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Resumen del Trabajo (maximo 250 palabras):

En los ultimos afios el volumen de informacién relativa a genoma humano se ha visto
incrementado de manera exponencial, obligando al desarrollo de bases de datos
bioldgicas y herramientas de computacién para su analisis. La magnitud y complejidad
de los datos conlleva la aparicién de técnicas de aprendizaje automatico que permite
obtener nueva informacion relevante y abrir nuevas vias de investigacion.

En el presente trabajo se ha aplicado un algoritmo de aprendizaje automatico basado
en la informacién contenida en una serie de bases de datos relacionales de consultas
estructuradas (MySQL), con informacién de los SNP’s de todo el genoma de 11 grupos
étnicos. Dicho algoritmo escrito en lenguaje R permite la clasificacidon de los datos en
cluster segun la semejanza de estos, y el analisis estadistico para determinar la eficacia
de la clasificacion. El sistema estd disefiado para operar sobre un servidor web en
lenguaje PHP donde el usuario puede ver los resultados obtenidos por la ejecuciéon del
algoritmo.

El algoritmo permite una correcta clasificacion de los individuos por su grupo étnico, de
modo que el sistema puede predecir con una precision del 90% del valor Kappa de
Cohen, el grupo étnico al que pertenece un individuo solamente con la informacién de
sus SNP’s.

El algoritmo puede utilizarse para identificar el grupo étnico y el nucleo familiar de un
individuo seguin sus SNP’s suponiendo una mejora al requerir menor informacion frente
a la identificacion por micro satélites (STR).

Abstract (in English, 250 words or less):

In recent years, the volume of information about the human genome has been
increasing exponentially, driving the biological databases’ development and computer
tools for their analysis. Due to the amount and complexity that the data carries, it was




necessary to create techniques for automatic learning which allow obtaining new
patterns and investigation’s lines.

In the present work, an automatic learning algorithm has been applied to a database,
built in MySQL, with all SNPs detected in the human genome from 11 ethnic groups. The
code, written in R, allows a cluster analysis and a graphical representation base on the
similarity of the SNPs as well as a statistical test to determine the classification training
accuracy. The whole system is designed to work in a user-friendly PHP web server where
the user can see and interact with the data through the code.

The algorithm allows for an almost perfect classification built on their ethnic group, so
the training can perform a good prediction with more than 90% accuracy of Cohen’s
Kappa value, concerning the use of SNPs to differentiate the population

The algorithm used in this work can be used to identify the ethnic group plus the family
which one person belongs due to theirs SNPs. This is quite a small improvement since it
didn’t need as much genetic information as the microsatellite identification does.

Palabras clave (entre 4y 8):

HapMap, PHP, SNP’s, Aprendizaje automatico, mineria de datos, MySQL, R, bioinformatica,
bioestadistica
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Introduccion

Contexto y justificacion del Trabajo

El trabajo correspondiente al trabajo final de master (en adelante TFM) se ha desarrollado para
crear un portal web para visualizar modelos de clasificacién y de prediccion sobre el conjunto
de datos del consorcio HapMap.

En la actualidad, el avance que se estd produciendo en areas de la biologia y/o medicina son
remarcablemente altos lo que supone que el nimero de datos producidos en dichos avances
van a la par. Este volumen masivo de informacién debe procesarse para que los investigadores
puedan sacar conclusiones de los mismo.

Por este motivo el desarrollo de la bioinformatica ha tenido que desarrollarse en paralelo al de
las investigaciones para poder procesar los conjuntos de datos en tiempos menores, como
puede ser el caso del desarrollo de superordenadores (p.ej. MareNostrum, Barcelona). Sin
embargo, el acceso a dichos ordenadores no esta al alcance de toda la comunidad cientifica por
lo que es necesario el desarrollo de aplicaciones web almacenadas en servidores para
compensar esta carencia (p.ej. Swissmodel MoDEL).

El desarrollo de esta aplicacién nace de la necesidad de procesar y tratar los datos obtenidos en
el proyecto HapMap de una forma sencilla e intuitiva para extrapolar nuevas conclusiones
acerca del proyecto. Para ello se desarrollard una aplicacién web que correrd en un modo local
del ordenador para inferir nuevas conclusiones sobre el conjunto de datos de HapMap.

El objetivo del proyecto HapMap el desarrollo de un mapa de los haplotipos humanos, que
describen los patrones mas comunes que originan la variacidn génica humana. Para ello un
consorcio de universidades y empresas privadas de todo el mundo desarrollaron técnicas nuevas
para la secuenciacion las zonas cromosdmicas donde se encuentran los haplotipos.

Las enfermedades segun estudios presentan una causa multi-génica, la diferencia en un
haplotipo entre dos personas afectadas puede arrojar luz a cerca del riesgo a padecer dicha
enfermedad. El uso de la informacidn contenida en HapMap se utilizara para determinar cuales
son los genes que afectan a la salud. Por este motivo es importante HapMap, por que permitira
comprender las complejas causas detras de las enfermedades y asi detectar quien podria ser
mas susceptible de padecer diabetes (p. ej.) si se comparan los haplotipos de dos personas, uno
que sufra de diabetes y otro que no. Lamentablemente, el proyecto HapMap ha sido cancelado
debido a fallos en la seguridad y al descenso de la participacidn en el proyecto en los ultimos
anos [1].

Para llevar a cabo el uso de técnicas de aprendizaje automatico (en adelante ML) sobre las que
se fundamente el TFM sera necesario el desarrollo de una base de datos (en adelante BBBDDD)
gue alberge el repositorio de HapMap y sobre el que se ejecutara ML para verse en la aplicacion
web. La aplicacion web permitird la lectura y busqueda de los distintos haplotipos segiin unos
pardmetros establecidos/seleccionados por parte del usuario, ademads, de realizar la
clasificacién de los datos segun una variable establecida previamente por el programador web
basado en un analisis estadistico del funcionamiento del ML.



De este modo el marco tedrico sobre el que gira este TFM es el aprendizaje de técnicas de
programacién web/BBBDDD, asi como de ML para poder realizar busquedas/predicciones sobre
un conjunto de datos. Asi, el programador web aplicard el uso de un algoritmo que permitira la
clasificacién por la computadora en términos de ML.

Objetivos del Trabajo

1. Objetivos generales

e Introduciry probar los datos de HapMap en una base de datos SQL (MySQL).

e Familiarizarse con los conceptos claves de Machine Learning y mineria de datos.

e Desarrollar un algoritmo (R) para realizar Machine Learning sobre los datos y que sean
mostrados en la web.

e Disefar la pagina web (PHP) sobre la que se realizara el TFM y dotarla de contenido y
funcionalidad.

2. Obijetivos especificos

e Descargary Preprocesar los datos para crear las BBBDDD.

e Identificar las mejores maneras para clasificar los datos.

e Cargar los datos en BBBDDD para realizar el algoritmo.

e Realizar el algoritmo para ML.

e Conceptuar la pagina web en PHP (Diagrama de estructura) y definir las secciones o
partes que la compondran.

e Relacionar la BBBDDD y la pagina web con el aprendizaje automatico.

e Operacionalizar la pagina para su funcionamiento.

Enfoque y método seguido

Para llegar a cumplir los objetivos descritos anteriormente, se necesitardn conocimientos de
programacion en lenguaje PHP, asi como en dataframes asociados al citado lenguaje. Dichos
conocimientos se obtendradn durante el proceso con la ayuda de manuales dedicados al tema

[2].

También se necesitaran conocimientos de BBDD estructuradas tipo SQL, programas de entorno
de bioestadistica R y se obtuvieron conceptos caves de programacién en Django, asi como los
paquetes necesarios y uso de ML en lenguaje Python.

El trabajo consistird en una separacién de areas donde se abordaran los diferentes asuntos de
manera individualizada para posteriormente agruparse dentro de la estructura final (portal
web).

Se trabajard en la creacion de la pagina web con PHP para dotarla de contenido y enlaces de
interés relacionados al proyecto HapMap, al mismo tiempo se introducird los datos en la BBDD
y se trabajard con ella identificando los campos mas significativos para su posterior uso en ML.
Ademds, se realizardn pruebas sobre la BBDD para que posteriormente puedan usarse en la
pagina web cuando la BBDD esté vinculada a la web.



Por ultimo, la dotacidon de capacidad de ML permitira una mejoria de la bldsqueda de los
patrones realizados con la BBDD. La integracion de ML se hard a través de un entorno y lenguaje
de programacion enfocado al analisis estadistico R. La eleccidn de dicho software en pos de otros
como Python ha sido la posibilidad de integracién con PHP y de un mayor conocimiento en este
lenguaje [3].

Ente enfoque por separado es necesario para asegurar una viable realizacién del proyecto ya
que se ahorraria tiempo y recursos para luego dedicdrselo a la conexién de las diferentes partes
entre la BBDD, el programa lanzadera R y con el portal web.

Asi pues, en una primera aproximacion se tendera a trabajar con los manuales y recursos para
familiarizarse con los programas realizando los tutoriales que ahi contengan, cogiendo una base
y moldes para su posterior aplicacion, los manuales de usuario/instalacion oportunos iran
incluidos en la seccién de anexos. Las pruebas de familiarizacion de los distintos componentes
del TFM se realizaron utilizando como base el conjunto de datos Iris [4] recogidos por Ronald
Fisher y utilizados como referencia en ML.

En una segunda fase se procedera a realizar los moldes de la pagina web con la informacién no
vinculante a la BBDD (servidor index.php [22] y demas) y al mismo tiempo a realizar busquedas
con la BBDD para poder luego determinar los campos de consulta que el usuario introducird en
la pagina web para la obtencién de los datos.

Durante las primeras dos fases se procedio a la seleccidn de los lenguajes de programaciéon mas
aptos por el programador para la realizacion del TFM. En el siguiente capitulo cuando sea
oportuno segun el area de trabajo, se determinardn las causas que llevaron la seleccién de un
lenguaje en pos de otro.

En latercerafase, se vincularan los trabajos individuales y se comprobara que el cédigo funciona.
Esta fase contempla la depuracién del cddigo para su version final y mejoras de la organizacién
de las diferentes partes que componen el TFM.

La ultima fase consiste en la redaccidon de la memoria de trabajo, que aqui compete.

Planificacion del Trabajo

1. Tareas

a. Parala BBDD:
i. Seleccionar la BBDD con la que se va a trabajar (MySQL) y realizar
pruebas conceptuales siguiendo los tutoriales/manuales.
ii. Introducir los datos en la BBDD ya pre procesados tanto para ML como
PHP.
iii. Realizar pruebas para determinar cudl es la mejor manera para
clasificar, agrupar los datos, ...
b. Para ML:
i. Realizar Clustering por medio de Kmeans.
ii. Analisis del entrenamiento por ML sobre los datos.
c. Parala pagina web:
i. Seleccionar el lenguaje con la que se va a trabajar en la pagina web
(PHP) y realizar pruebas conceptuales siguiendo los
tutoriales/manuales.



ii. Establecer la disposicion general de las distintas partes que formaran la
web (Diagrama de estructura).
iii. Llenar de contenido la pagina web.
iv. Vincular la BBDD con el programa lanzadera y con la pagina web.
v. Realizar pruebas para observar la estabilidad de la pagina web y su
correcta funcionalidad.
d. Redaccion de la memoria de trabajo.

2. Calendario

A continuacidn, se presentan la lista de tareas del presente proyecto, asi como su diagrama de
Gantt asociado.
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3. Hitos

Durante la elaboracion del TFM se marcaron los siguientes hitos como se recogen en el diagrama
de Gantt.

a. Entrega del Plan de trabajo (PEC1).
b. Entrega del PEC2.
i. Crear una BBDD para que albergue los datos pre-procesados.
ii. creacion del portal web.
c. Entrega del PEC3.
i. ML con los datos del proyecto HapMap.
ii. Crear un portal web que permita interactuar con el software
desarrollado y visualizar los resultados.
d. Entrega de la memoria final de trabajo (PEC4 — Entrega final).
e. Aprobacién del proyecto (Tribunal y calificacion)

4. Analisis de Riesgos

a. Falta de conocimientos basados tanto en la eleccién del motor del portal web
como del de la BBDD y del programa lanzadera.

b. Abarcar mas de lo que el propio proyecto precisa sobre el portal web

¢. Entorno general del firmante (p. ej.: circunstancias profesionales).

d. Incidencias externas (perdidas de informacidn, fallos del ordenador)

Breve sumario de productos obtenidos

e PEC1 -> Plan de trabajo.

e PEC2 -> Desarrollo del trabajo - fase 1.

e PEC3 -> Desarrollo del trabajo - fase 2.

® PEC4 —Entrega final -> Memoria y presentacion del proyecto TFM.

Breve descripcion de los otros capitulos de la memoria

Portal web para el analisis de HapMap

Descripcion de los aspectos mas relevante del disefio y desarrollo del proyecto, asi como de los
productos obtenidos. Este capitulo estara compuesto por los siguientes apartados.

e Datos consorcio HapMap: Esto sera la base fundamental del TFM. Su utilizacidn estard
referenciada en los demds apartados.

e Bases de datos (BBDD): introducciéon y manipulaciéon de los datos en una BBDD tipo
MySQL. Tanto ML como PHP estaran vinculadas a estas BBDD, para solicitar los datos
sobre los que correra el algoritmo.

e Aprendizaje automatico (ML): Uso de un algoritmo en lenguaje R para la agrupacion y
prediccidn sobre los datos contenidos en la DB.

e PHP: Visualizacion de los datos en un entorno web, de modo que el usuario pueda
interactuar con los datos de la BS y con el algoritmo propuesto.



Los algoritmos y cddigos creados para la realizacion del TFM seran guardados en el GIT del
proyecto [22]. Los archivos almacenados en el GIT representan el trabajo final del TFM, ademas
cuando sea necesario cual se pondran partes de dichos archivos en su capitulo correspondiente
para explicar/justificar el uso del codigo en referencia al TFM.

Conclusiones

En este apartado se localizaran las conclusiones y reflexiones obtenidas al finalizar el TFM. Las
conclusiones elaboradas por el alumno durante el desarrollo de este proyecto, reflejaran no solo
las obtenidas por el estudio del mismo sino también las personales.

Glosario

Definicidon de los términos y acronimos mas relevantes utilizados dentro de la Memoria.
Bibliografia
Lista numerada de las referencias bibliograficas utilizadas dentro de la memoria y del TFM. En

cada lugar donde se utilice una referencia dentro del texto, esta indicara con un numero de
referencia, por ejemplo: [1].

Anexos

Listado de apartados que son demasiado largos o extensos para ser incluidos dentro de la
memoria. En este capitulo se incluirdn los cédigos en texto plano tanto de los algoritmos como
de la estructura de los servidores PHP con comentarios sobre su interpretacidn y aplicacién.

En cada lugar donde se utilice una referencia dentro del texto y asociado a una parte de los
anexos, se indicara con una clave de referencia, por ejemplo: [A1].



Portal web para el analisis de HapMap

El TFM fue descompuesto en tareas mas sencillas pero interconectadas entre ellas (Tabla/Figura
1), de modo que los resultados finales que se obtuvieron en la fase en cuestion serd usada de
base en la siguiente.

Las fases que componen el proyecto son las siguientes:

e Datos del consorcio HapMap

e Creacién y manejo de BBDD MySQL
e Aprendizaje automatico (ML)

e PHP programacién web

. PORTAL WEB

Tabla/Figura 1 Fases del TFM y la relacion entre las mismas

Al final de cada apartado se comentaran las ventajas/desventajas del proceso realizado, asi
como los resultados parciales obtenidos en los mismos.

De este modo, al final del apartado de “PHP programacién web” todos los resultados de cada
proceso estaran incluidos dentro del portal web disefiado para este proyecto.

Para la realizacién de este proyecto se trabajé en un entorno Linux (Ubuntu), la eleccion de este
sistema operativo (SO) se justifica en las caracteristicas descritas en el anexo 1 [A1]. En dicho
anexo también se incluye los pasos a seguir para la instalacion de los diferentes componentes
que serdn necesarios para la elaboracién de este proyecto.
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Datos del consorcio HAPMAP

A) Descarga de los datos del proyecto

Los datos usados para la elaboracién de este proyecto se descargaron desde los repositorios
oficiales, del conjunto total de los SNP’s del genoma completo correspondientes a los 11 grupos
étnicos estudiados [5] (Tabla/Figura 2).

Grupo de estudio Codigo |N2 Participantes
African Ancestry in SW USA ASW 87
Chinese in Metropolitan Denver, CO, USA CHD 109
Gujarati Indians in Houston, Texas, USA GIH 101
Han Chinese in Beijing, China CHB 139
Japanese in Tokyo, Japan JPT 116
Luhya in Webuye, Kenya LWK 110
Maasai in Kinyawa, Kenya MKK 184
Mexican Ancestry in Los Angeles, CA, USA MEX 90
Toscani in Italia TSI 102
Yoruba in Ibadan, Nigeria YRI 209
UTAH RESIDENTS WITH ANCESTRY FROM CEU 174
NORTHERN AND WESTERN EUROPE
Total 1421

Tabla/Figura 2 Relacién del nimero participantes del proyecto HapMap

También, se descargaron los datos referentes a la seleccion de un cromosoma concreto y de
ciertas poblaciones para la elaboracidn del algoritmo de ML [6] (Tabla/Figura 3).

g genotypes_chr14_YRI_r24_nr.b36_fwd.bet.qz 4T79KB  04/10/2008
g genotypes_chr15_CEU_r24 nr.b36_fwd.bet.qz 4082KB  04/10/2008
g genotypes_chr15_CHB_r24_nr.b36_fwd.bt.gz 2999KB  04/10/2008
g genotypes_chr15_JPT+CHB_r24_nr.b36_fwd.bt.gz 4070KB  04/10/2008
g genotypes_chr13_JPT _r24_nr.b36_fwd.bt.gz 2995KB  04/10/2008
@ genotypes_chr13_YRI_r24_nr.b36_fwd.bet.gz 4206KB  04/10/2008
g genotypes_chr16_CEU_r24_nr.b36_fwd.bdt.gz 4210KB  04/10/2008
g genotypes_chr16_CHB_r24_nr.b36_fwd.bt.gz 3070KB  04/10/2008
@ genotypes_chr16_JPT+CHB_r24_nr.b36_fwd.tt.gz 4158KB  (04/10/2008

MR i LAR INT A o esE i nTavn ArMAMAAD

Tabla/Figura 3 Repositorio HapMap

La eleccidn de este conjunto de datos viene determinada por la eleccién del propio trabajo,
aunque la aplicacién de todo el proyecto puede ser extrapolable a otros conjuntos de datos
como se comentara mas adelante con el data set de Iris.

El conjunto de datos de HapMap esta estructurado por cromosomas y por poblacion estudiada
de modo que incluyendo a los cromosomas sexuales y mitocondrial dispondriamos de una
biblioteca génica de SNP’s de 275 archivos en formato RAR. Una vez descomprimidos el peso de
los archivos asciende a mas de 16 GB.

La cantidad de informacién contenida en esos 275 archivos tiene tal magnitud que para la
elaboracion del algoritmo de ML es necesario aligerar la carga de informacion que el programa
lanzadera debe procesar antes de dar la respuesta al usuario. Por este motivo, se centré el
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proceso de ML en el cromosoma 15 con una representacion de 360 individuos participantes de
las siguientes poblaciones:

e CEU: Residentes de Utah (EEUU) con ancestros europeos del norte y oeste de la
coleccion CEPH

e CHB: Etnia Han en Beijing (China)

e JPT: Japoneses de Tokio (Japdn)

e YRI: Yoruba en Ibadan, Nigeria

e ASIA: Etnia Han en Beijing (China) + Japoneses de Tokio (Japdn)

Esta eleccion del cromosoma ha sido totalmente arbitraria. Sin embargo, la del repositorio
donde estaban almacenados los datos [6] no lo fue tanto. Como se comentara en el apartado de
ML, la inclusién del grupo ASIA afecta a la eficacia del andlisis y tanto en el apartado de ML como
en el capitulo de conclusiones se hara referencia a este efecto.

Por ultimo, cabe recalcar que los 360 individuos estudiados son suficientes para aplicar la
normalizacidn de los datos segun dicta el teorema central del limite (TCL) [3. Capitulo 3 pg. 80-
81] durante el proceso de ML. El TCL podra aplicarse, ya que los diferentes individuos de las
diferentes poblaciones tenderdn a asemejarse al resto de miembros de su poblacién, de modo
que podra ser utilizado para inferir datos generales de dicha poblacion.

Para Finalizar la recopilacidon de los datos necesarios, se descargaron los datos referentes al
estudio de Ronald Fisher [4] (Tabla/Figura 4). La utilizacion de este conjunto de datos ha sido
seleccionada por principalmente por tener una amplia aceptacion de su uso como ejemplo para
la elaboracién de técnicas de clasificacion por ML [7] aplicable a varios lenguajes de
programacion como pueden ser Python [8] o R [9].

Machine Learning Repository

Systems

Iris Data Set

Download: Data Folder, Data Set Description

Abstract: Famous database: from Fisher, 1936

Data Set Characteristics: Multivariate Number of Instances: | 150 | Area: Life
Attribute Characteristics: Real Number of Attributes: | 4 Date Donated 1988-07-01
Associated Tasks: Classification | Missing Values? No Number of Web Hits: | 1152482

Tabla/Figura 4 Repositorio oficial del Iris Data set

B) Preprocesado de los datos

Los archivos del consorcio HapMap se encuentran estructurados como se muestran en la
siguiente figura (Tabla/Figura 5).

12



Al v Jeo | ors#

A B C D E F G H I J K L
1 |rs# !SNPaIIeIes chrom pos strand genome_buicenter protlSID  assaylSID  panellSID QC code  NA0B98S
2 |rs4978242  CfT chrls 18266878 + nchi_b36  imsut-riken urn:lsid:imsuurn:lsiciimst urn:lsid:dec.lQC+ cc
3 |rs6599753 /T chrls 18274594 + nchi_b36  imsut-riken urn:lsid:imsuurn:lsiciimst urn:lsid:dec.lQC+ cT
4 |rs7495378  A/G chris 18275165 + nchi b36  imsut-riken urn:lsidiimst urn:lsiciimsy urn:lsid:dec.| QC+ GG

Tabla/Figura 5 Formato de los archivos HapMap

La relacion de campos es la siguiente:

Col1l (rs#): identificador numérico del SNP segun su fecha de descubrimiento

Col2 (SNPalleles): SNP

Col3 (chrom): Cromosoma donde se encuentra el SNP. Irdan numerados de 1 al 22,
incluyendo el X, Y e M (mitocondrial).

Col4 (pos): Posicion del SNP en el genoma.

Col5 (strand): Cadena donde se mapeo el SNP.

Col6 (genome_build): Version del ensamblador de las secuencias (version 36),
actualmente versién 107 [10].

Col7 (center): Centro de investigacidn que realizo el genotipado.

Sanger [11]

Broad [12]

Perlegen [13]

Affymetrix [14]

Bcm: Baylor College of Medicine [15]

Illumina [16]

Imsut: Instituto de ciencias médicas de Tokio [17]

Ucsf: universidad de San Francisco, California (EEUU) [18]

Mcgill: Universidad McGill (Canadd) [19]

Chmc: Centro medico infantil de Cincinnati (EEUU) [20]

Col8 (protLSID): Protocolo usado para el genotipado.

O O 0O O O O O O O O

Col9 (assayLSID): Ensayo del genotipado.

Col10 (panelLSID): Grupo étnico al que pertenece la muestra referenciada (Tabla/Figura
1).

Col11 (QC_code): Cédigo QC

Col12 vy siguientes (NAXXXX): Genotipos observados en los diferentes individuos. El
codigo hace referencia al nimero de catdlogo del instituto Coriell. [21]

Los datos obtenidos de la base de HapMap tal como estaba en su formato nativo no se
encontraban en las condiciones éptimas para ser tratados en la BBDD elegida para el proyecto,
en el apartado “creacién y manejo de BBDD MySQL” se describird la manera en que se crearon
las diferentes BBDD.

Sin embargo, al introducir los datos de la tabla creada especificamente para contener toda la
informacién de los SNP’s seglin son descomprimidos los datos podemos observar que existe un
error de estructuracién que provoca que todos los datos sean introducidos en el primer campo
dela tabla MySQL (Tabla/Figura 6), cuando lo deseable para la realizacion de consultas a la BBDD
seria un formato tabulado (Tabla/Figura 7).
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Terminal

-

jorge@jorge: ~
rows in set (0,00 sec)

lect refSNP from genoprueba 1limit 2

| rs# alleles chrom pos strand assembly# center protLSID assayLSID panellLSID QCc
ode NA19625 NA19780 NA19701 NA19702 NA19703 NA197684 NA19765 NA197608 NA19712 NA19
711 NA19818 NA19819 NA19828 NA19835 NA19834 NA19836 NA19902 NA19961 NA199808 NA1S |
904 NA19919 NA199 |

| rs100808050 C/T chr1 161003087 + ncbi_b36 broad urn:LSID:affymetrix.hapmap.org:P
rotocol:GenomeWideSNP_6.0:3 urn:LSID:broad.hapmap.org:Assay:SNP_A-2207020:3 urn:
1sid:dcc.hapmap.org:Panel:US_African-30-trios:4 QC+ CC CT €T €T €T TT CT CC CT C

T TT CT CT CC TT

-——-- LR
2 rows in set (0,03 sec)

mysql> D

Tabla/Figura 6 lectura de datos errénea en MySQL debido al formato espacio delimitado
Terminal

6 (] jorge@jorge: ~

2 rows in set (0,03 sec)

4
. mysql> mysql> select,alleles,chrom,pos refSNP from gendoprueba limit 2;

e R R ommmo-- +

+
| refSNP | alleles | chrom | pos |
R oo oo Hemmmmm- +
| rs11511647 | C/T | chrie | 62765 |
| rs4880608 | A/G | chrie | 83299 |
L e R e R R +
2 rows in set (0,00 sec)

mysql> i

Tabla/Figura 7 Formato tabulado estandar aceptado por MySQL

El error producido en la insercion de los datos de la Tabla/Figura 6 se debe a que los archivos txt
del consorcio HapMap se encuentran delimitados por espacio y la manera de introducirlos
requiere que estén delimitados por tabulacién. Por este motivo los datos deben ser pre
procesados hasta que estén en un formato éptimo para la BBDD.

Para que el procesado de los archivos de HapMap coincidan tanto los campos del archivo con
los de la tabla se siguieron diferentes enfoques como algunos de los siguientes ejemplos.

e Convertir los txt en csv o en un txt tabulado utilizando Excel.

e Usar el comando GAWK en el terminal para crear un archivo nuevo con formato.
e Usando cat “file” | tr ‘t’ ‘\t’

e sed's//\t/g' “file”.

La opcion de convertir los archivos por medio de Excel en un principio podria ser la opcidn mas
factible debido a que el conjunto de aplicaciones de Microsoft Office esta globalmente arraigado
en todos los ambitos de nuestra vida binaria.

La idea en principio parece buena, pero cargar los 275 archivos en formato Excel, para luego
guardarlos en el formato ideal (csv o txt (delimitado por tabulaciones)) supone un consumo de
energia y recursos. Pero los datos referentes al cromosoma 15 si seran tratados por Excel antes
de obtener el formato de archivo ideal para importa a la BBDD. Esto sera esencial para el ML.
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Al final se convirtieron los archivos del genoma completo de HapMap usando el siguiente
comando en el terminal (Tabla/Figura 8).

sed 's/ /\t/g' genotypes_chr10_ASW_r28 nr.b36_fwd.txt >
genotypes_chrl0_ASW_r28 nr.b36_fwd1.txt

fwd.txt > genotypes_chr2_YRI_r28 nr.b36_fwdi.txt

jorge@jorge:~ [Proy o_final/BD_ $ sed 's/ /\t/g' genotypes_chr3_ASW_r28_nr.
fwd.txt > genotypes_ chr3 ASW_r28_nr.b36_fwd1.txt

jorge@jorge:~/ er/Proyecto_final/BD_hapmap$ sed 's/ /\t/g' genotypes chr3 CEU r28 nr.
fud. txt > genotype chr3_CEU_r28_nr.b36_ wd1. txt

jorge@jorge:~/M r/Proyecto_final/BD_hapmap$ s 's/ /\t/9' genotypes chr3 CHB r28 nr.
‘fwd.txt > genotypes r28_ _

jorge@jorge:~/Mz / cto_final/BD_ 's/ /\t/g' genotypes chr3 CHD r28 nr.
fwd.txt > genotypes_ CHD r28 nr.b3

jorge@jorge:~/M r/Proyecto flﬂil BD ap 's/ /\t/g' genotypes chr3 GIH r28 nr.
fwd.txt > genotypes chr3 GIH_ r¢S nr. b3o

jorge@jorge:~/Ma Proyecto T\nﬂl BD hA} ap 's/ /\t/9' genotypes chr3 JPT r28 nr.
fwd. txt >

jorge@jorge:~/Master/ :' r 's/ /\t/9' genotypes chr3 LWK r28 nr.
fwd.txt > genotype _

jorge@jorge:~/Master/ Pruye tu_f\njl BD_ $ s 's/ /\t/g' genotypes_chr3_MEX_r28_nr.
fwd.txt > genotypes chr3_MEK_r L _

jorge@jorge:~ r/Proyecto_final/BD_ 's/ /\t/g' genotypes_chr3_MKK_r28_nr.
fud. txt > genotypes_chr3_MKK_r28_nr.b36_fwd1

jorge@jorge:~/ er/f :;"ctm_finaljﬁﬂ_ha|.ap$ sed 's/ /\t/q' genotypes chr3 TSI r28 nr.
fwd.txt > genotype TSI _r28_ L

jorge@jorge:~/Ma / Final/BD_hapmap$ s 's/ /\t/9' genotypes chr3 YRI r28 nr.
fwd.txt > genotypes r

jorge@jorge:~/Mz

Tabla/Figura 8 Cambio de formato de los archivos HapMap de espacio delimitado a tabulado

Con este comando procedemos a crear un archivo nuevo con la tabulacion ya especificada, ya
gue sustituye los espacios que encuentra en cada entrada por una tabulacién permitiendo asi
gue sea mas facilmente interpretado por la BBDD a la hora de importarlos. En la siguiente
imagen (Tabla/Figura 9) se puede apreciar el cambio de formato de los archivos de HapMap.
Con estos archivos se procederd a crear las BBDD en MySQL con el formato estandar de la BBDD
(Tabla/Figura 7).
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genotypes_chr11_MEX_r28_nr.b36_fwd.txt (~/Master/Proyecto_final/BD_hapmap) - gedit

Abrir v [

Guardar

rs3741411 A/G chril 189256 + ncbi_b36 sanger

rs11602954 A/G chrll 192856 + ncbi_b36 sanger

rs2280543 C/T chri1 193788 + ncbi_b36 sanger

rs2280544 C/T chri1 194862 + ncbi_b36 sanger

rs1045454 A/G chri1 194228 + ncbi_b36 sanger

Textoplano ¥

urn:LSID: illumina. hapmap.org:Protocol :Human_1M_BeadChip:3
urn:LSID:sanger.hapmap.org:Assay:HiMrs3741411:3 urn:1sid:dcc. hapmap.org:Panel:US_Mexican-30
trios:4 QC+ AA GG AG AG AA AA GG AA AG NN AG AA GG AG AG GG AA AG GG AG AG GG GG GG AG AA GG GG GG
GG GG GG GG GG GG AG AG GG GG AA AG AG AG GG GG AA GG GG AG GG AG GG GG AG GG AA AG AG AG AG AA AG
GG AA AG AG GG GG AG AA AA GG AG AG GG AG GG GG GG GG GG AG GG AG AG GG

urn:LSID: illumina. hapmap.org:Protocol :Human_1M_BeadChip:3
urn:LSID: sanger.hapnap.org:Assay:H1Mrs11602954:3 urn:1sid:dcc. hapmap.org:Panel:US_Mexican-30- GG
trios:4 QC+ GG AG GG GG GG GG GG GG GG GG GG GG GG GG GG GG GG AG AG AG GG AG GG GG GG GG GG GG AG JAG
AG AG AG AG AA AG AG AG AA AA GG GG GG GG AG AA GG AG AG AG GG GG GG GG GG AG GG GG GG GG AG GG GG JAA
GG GG GG GG GG GG AG GG GG GG AG GG AG GG GG AA AG GG AG AG AA GG AA GG

urn:LSID: illumina. hapmap.org:Protocol:Hunan_1M_BeadChip:3
urn:LSID:sanger.hapmap.org:Assay:H1Mrs2280543:3 urn:1sid:dcc. hapmap.org:Panel:US_Mexican-30

trios:4 QC+ CC CC CC CC CC CC CC €C CC CC CC CC CT C€C C€C CC CC CC CC CC CC CC CC CC CC CC CC CC CC
CC CC CC CCCCCCCCCCCCCeCe e e e cCCh o ceCC CC T CC CC CC CC CC CC CC €T CC CC CC cC |6
aqeocccreoccccccccocccccccccccccococrcococecececc

urn:LSID: illumina. hapmap.org:Protocol:Hunan_1M_BeadChip:3
urn:LSID:sanger.hapmap.org:Assay:H1Mrs2286544:3 urn:1sid:dcc. hapmap.org:Panel:US_Mexican-30- GG
trios:4 QC+ €T CC CC CC CC CC TT €T CC CC TT €T C€C C€C C€C CC CT CC CT CC €T €C CT CC CC €T CC CC CC JGG
CT CC CCCT CCCCCT CT CCCCCCCCTT LT CC CCCCCT (T CCCC CC CT CT CC CC CC CT C€C CT CC CT CC |GG
CC CT CCCCCT CCCCCCCCCeCT o coCT 7T CCCCCONNCT CCCT e CT

urn:LSID: illumina. hapmap.org:Protocol:Hunan_1M_BeadChip:3
urn:LSID:sanger.hapmap.org:Assay:HiMrs1045454:3 urn:1sid:dcc. hapmap.org:Panel:US_Mexican-30
trios:4 QC+ GG GG GG AG GG GG GG GG AG AG GG GG AG AG AG AA GG GG GG GG AG AG AG AG AG GG GG AG AG |cC
GG AG GG GG GG GG GG GG GG GG GG AG GG GG AG GG GG GG GG GG AG GG GG GG GG GG GG GG GG AG GG GG GG |CC
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st alleles chrom pos strand assembly# center protLSID assayLSID panelLSID QCcode NA19663 NA19664 |rs#
NA19665 NA19722 NA19723 NA19649 NA19669 NA19656 NA19657 NA19658 NA19686 NA19719 NA19720 NA19724
NA19726 NA19747 NA19759 NA19773 NA19780 NA19675 NA19676 NA19677 NA19651 NA19653 NA19683 NA19684
NA19725 NA19727 NA19755 NA19756 NA19757 NA19772 NA19774 NA19775 NA19776 NA19777 NA19778 NA19783
NA19784 NA19796 NA19650 NA19671 NA19661 NA19682 NA19771 NA19785 NA19779 NA19781 NA19782 NA19788
NA19659 NA19660 NA19662 NA19678 NA19688 NA19681 NA19746 NA19721 NA19748 NA19760 NA19718 NA19787
NA19790 NA19794 NA19795 NA19654 NA19749 NA19751 NA19761 NA19762 NA19763 NA19770 NA19670 NA19716
NA19750 NA19789 NA19685 NA19679 NA19652 NA19786 NA19672 NA19737 NA19740 NA19741 NA19764 NA19792

¥ INs

urn:Lsid:dcc.hap

alleles chrom

panelLSID QCcode
NA19658 NA19686 NA19719
NA19677 NA19651 NA19653
NA19775 NA19776 NA19777
NA19785 NA19779 NA19781
NA19721 NA19748 NA19760
NA19762 NA19763 NA19770
NA19737 NA19740 NA19741
rs3741411 AJG
urn:LSID:illumina. hapmap.org:Pro
urn:LSID:sanger .hapnap. ol
trios:4 QC+ AN

AG AA GG
GG GG AG
GG AG AG
GG AG
AG A
GG AG
GG AG AG
rs11662954 AlG

GG AG AG
AG AG AG
GG GG GG
GG AG
GG GG
AA AG
rs2280543 /T

cc a
cc cc

pos strand assembly# center
NA19722 NA19723 NA19649 NA19669
NA19747 NA19759 NA19773 NA19780
NA19727 NA19755 NA19756 NA19757
NA19796 NA19650 NA19671 NA19661
NA19668 NA19662 NA19678 NA19680
NA19794 NA19795 NA19654 NA19749
NA19789 NA19685 NA19679 NA19652

NA19663 NA19664 NA19665
NA19720 NA19724 NA19726
NA19683 NA19684 NA19725
NA19778 NA19783 NA19784
NA19782 NA19788 NA19659
NA19718 NA19787 NA19790
NA19676 NA19716 NA19750
NA19764 NA19792

chril 189256 +

rg:Assay HiNrs3741411:3
I G AG

AG 4G 6

AA @ 66

] 74 A

I 4G 6

AG @ M

AG 74 AG

I

chrit 192856 +

AG 19 AG
AG AG AA
AG AA GG
49 GG GG
G AG GG
49 AG AG
chril 193788 +

urn:LSID:illumina‘hapmap‘org:Protocol:Human_lM_Bead(ﬁi
urn:LSID: sanger.hapmap.org:Assay:H1Mrs2280543:3 urn:1lsid:dcc. hapmap.org:Panel:US_Mexican-30-
trios:4 QC+ cc

c cc cc
c cc cc
49 cc cc

protLSID

ncbi_b36 sanger

tocol:Human_1M_BeadChip:3
urn:1sid:dcc.hapmap.org:Panel:US_Mexican-36-
AA GG AA

A

AA AG GG AG
GG G 19 GG
AG AG AG GG
GG AG GG AA
AG AG 19 GG
GG 49 GG GG

ncbi_b36 sanger

urn:LSID: illumina. hapmap.org:Protocol:Hunan_1M_BeadChip:3
urn:LSID:sanger.hapnap.org:Assay:HiMrs11662954:3
map.org:Panel:US_Mexican-30-trios:4 Qc+ 14 AG
GG (49 GG

GG (49 GG GG
GG GG GG GG
AG AG AG AR
AG AG AG GG
GG AG GG GG
GG GG AG GG
AA (49 AA GG
ncbi_b36 sanger

cc c
cc c cc cc
cc 49 cc cc
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Tabla/Figura 9 Cambio de tabulacién archivos HapMap para su entrada en MySQL
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GG
GG
AG
AG
GG

GG
GG
GG
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GG
GG
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Sin embargo, en el siguiente apartado (Creacidon y manejo de BBDD MySQL) se describiran los
cambios posteriores que se realizaron sobre las BBDD para una mejor interpretacién de las

tablas.

Los archivos referentes al cromosoma 15 fueron pre procesados integramente con Excel para
obtener el formato ideal sobre el que se trabajara en la parte de ML. Teniendo como partida un
archivo cualquiera, se eliminaron aquellos campos irrelevantes para el analisis por ML como

pueden ser los siguientes comentados para obtener la siguiente imagen (Tabla/Figura 10).

e Posicién -> La posicidn en el cromosoma viene asociada al nimero de referencia.
e Chrom -> Todos los archivos corresponden al cromosoma 15, en el caso de querer

clasificar por este campo, el algoritmo no encontraria diferencias entre los grupos.

e Campos relacionados con los centros/protocolos -> No son relevantes debido a que cada
centro realizo parte del proyecto centrandose en un grupo de estudio. Su inclusidon
habria generado mas ruido en la clasificacidn entorpeciendo la interpretacién de estos.

E9 Fe NN
A B C D E F G

1 |rs# SMPalleles |pos panelLSID |NADBIBS NADG991 NADBII3
2 |rsl000040 |A/G 23302034 |CEU AL AL AL

3 |rs100018 AfG 58867580|CEU AA AL AR

4 rsl000221  |A/G 87428400|CEU GG GG GG

5 |rsl000281 |C/T 70340476|CEU T CT CC

6 |rslo00290 |C/T 98767132 |CEU T T CT

7 |rs1000301 |A/G 86830288 |CEU GG GG GG

2 |rs1000306 |A/G 58840013 |CEU AG GG AG

g |rs1000347 |C/T 24480828 |CEU NN CT CT

10 |rs1000471 |C/T 87787587|CEU CcT CcT CcC

Tabla/Figura 10 Punto de partida archivos a utilizar en ML
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Una vez realizado esta seleccién de variables, se procedio a realizar los pasos correspondientes
para la obtenciéon de formato final de los archivos (Tabla/Figura 12). Los pasos realizados fueron
los siguientes.

Se seleccionaron solamente los 3000 primeros SNP’s comunes a todos los grupos étnicos
estudiados, para ello se ordenaros los datos por el campo “rs#” y se seleccionaron aquellas filas
en las que para los 5 archivos implicados tuvieran el mismo valor de campo “SNPalleles”. Esta
selecciéon de datos es necesaria para reducir el volumen de datos que el sistema debe procesar
antes de dar una respuesta. También para evitar que posteriormente se formen clusteres no
deseados.

En ciertas ocasiones suelen haber una indisponibilidad de datos para un individuo, por lo que se
representaria con el valor “NN” como se aprecia en la Tabla/Figura 10 (celda E9). Para evitar
esta incongruencia se recurrird a la moda de la poblacion para rellenar ese dato. Esta accion fue
realizada para homogeneizar el conjunto de datos, de modo que un miembro de una poblacidn
dada tendrd mas probabilidades de presentar el mismo SNP que otro miembro de la misma
poblacidn para la posicién referida del cromosoma. La moda se obtuvo con la siguiente formula

“=INDICE(E2:CP2;MODA(COINCIDIR(E2:CP2;E2:CP2;0)))"
primera referencia de SNP a obtener la moda. Este valor sera sustituido por aquellos valores
“NN” de la matriz de datos. A continuacidn, se transpondran los datos (Tabla/Figura 11) para
gue los individuos con el cédigo del instituto Coriell [21] queden como filas del archivo pues son
estos, el conjunto de datos sobre los que se realizara el aprendizaje automatico; pues el cluster
se realizara por pertenencia a una poblacién dada.

siendo, E2:CP2 (p.ej.) el intervalo de la

014 - Fe
A B C D E F

1 |Individuo  rs1000040 rs100018  rs1000221 .. POBLACION
2 |NADG9SS  AA AA GG CEU
3 |NAOGIIL  AA AR GG CEU
4 |NADEI93  AA AA GG CEU
5 [NADG994  AG AA GG CEU
6 |NAO7000  AG AR GG CEU
7 |NAO7019  AA AA GG CEU
8 [NAO7022  AA AA GG CEU
9 [NAO7029 GG AR GG CEU

Tabla/Figura 11 Transposicién de los datos para el proceso de ML

Por ultimo, en el procesado llevaremos a cabo una transformacion de los SNP’s en un cédigo
numeérico, ya que, los intérpretes de ML necesitan que para el aprendizaje los datos columnas
de una matriz sean de tipo numérico y no factorial como se aprecia en la Tabla/Figura 11. Para
ello utilizaremos el siguiente cédigo que sera comparado con el del SNPalleles correspondiente
a dicha entrada de rs#.

e 0->0 alelos mutados
e 1->1 alelo mutado
e 2 ->ambos mutados

Tomemos por ejemplo el proceso para la entrada rs1000040, suyo SNPalleles era “A/G”
(Tabla/Figura 10). De modo que, si el SNP de NA06985 para ese rs# fuera “AG” o “GA” le
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corresponderia el valor 1, si fuera “AA” 0 y 2 para “GG”. Este proceso fue realizado con la
siguiente formula [“=SI(transpo!B2=transpo!B$92;1;Sl(transpo!B2=transpo!B$93;0;2))”| de
modo que el valor de la celda (transpo!B2) se compara con el SNP de 1 alelo mutado (B$92) y el
de 0 alelos mutados (B$93). Asi obtendremos la tabla construida para aplicar ML, la cual serd
guardada como un archivo txt delimitado por tabulaciones.

111 - k&
A B C D E F

1 |Individuo  rs1000040 rs100018  rs1000221 ... POBLACION
2 |NAD69ES 0 0 2. CEU
3 |NADGISL 0 0 2. CEU
4 |NADG993 0 0 2. CEU

5 |NADGISA 1 0 2. CEU
6 |NAO7000 1 0 2. CEU
7 |NA0O7019 0 0 2. CEU

& |NA0D7022 0 0 2. CEU
9 |NAD7029 2 0 2. CEU

Tabla/Figura 12 Formato Chrom15 final

Durante la elaboracién del cédigo de algoritmo de ML y su depuracidn, se comprobé que este
archivo necesitaba ser dividido en dos por razones que seran descritos en el apartado de ML
cuando se trabaje sobre estos archivos.

Pero obteniendo una perspectiva de la informacién contenida en la Tabla/Figura 12, el cddigo
usado por el instituto Coriell para identificar a los participantes [21] es insuficiente. Por este
motivo se desarrollarad un nuevo repositorio donde se incluya la informacién mas relevante de
los participantes como puede ser el sexo, el grupo familiar o poblaciéon al que pertenece, como
puede ser la presencia o no de algin gen mutado (Tabla/Figura 13).

J familia: Bloc de notas
Archive Edicion  Formato  Ver Ayuda
'\Ium ID Catalog ID Perfil genetico Sex Family Relationship Gene Mutation
1 NA17962 CHD Female proband
2 NA17965 CHD Male proband
3 NA17966 CHD Female proband
4 NA17967 CHD Male proband
5 NA17968 CHD Female proband
6 NA17969 CHD Male proband
7 NA17978 CHD Female proband
8 NA17972 CHD Male proband
9 NA17974 CHD Male proband
1@ NA17975 CHD Male proband
11 NA17976 CHD Male proband
12 NA17977 CHD Female proband
13 NA17978 CHD Female proband
14 NA17979 CHD Male proband
Tabla/Figura 13 Repositorio creado para recopilar la informacion de las familias que participaron en
HapMap

La obtencién de estos datos se realizd para su comprobacidn en caso de aparicion de outliers
durante el proceso de ML, ademas de poder obtener mas informacién acerca de los propios
participantes ya que en el archivo del Chrom15 solo se indica cddigo Coriell.

Para finalizar los datos del repositorio de Iris flower [4] no requirieron de preprocesado de
ningun tipo, ya que estan pensados para su inmediata aplicacién sobre algoritmos de ML. La
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Unica salvedad es que requerira de un pardmetro extra durante su carga en la BBDD, la cual sera
descrita en el siguiente apartado para su correcta.

C) Resultados

Los resultados incluidos en este apartado consistiran en:

e 275 archivos del repositorio HapMap en formato txt delimitados por tabulaciones: 1
archivo por cromosoma-poblacion.

e 2 archivo en formato csv con la informacién del Chrom15 final teniendo como principal
diferencia la incorporacién del grupo ASIA (JPT+CHB).

e 1 archivo del repositorio de Iris flower Data set en formato txt delimitados por
tabulaciones.

e 1 archivo del repositorio del instituto Coriell en formato txt delimitados por
tabulaciones.

Por motivos de espacio, los archivos del repositorio HapMap que se transformaron para estar
delimitados por tabulaciones no seran incluidos en el GIT del proyecto [22] por medio del
tutorial del anexo 3 [A3], por lo que solo se subirdn al mismo el archivo correspondiente al

2

“newcrom15.csv”,” fullcrom15.csv”, “crom15.csv”, “Iris.txt” y “familia.txt”.

D) Ventajas/Desventajas

e Ventajas
o Evitard procesados a posteriori (salvo excepcidn).
o Al trabajar en otro SO se guarda asi una copia de seguridad de los archivos
generados en el procesado.
® Inconvenientes
o Encontrar la mejor opciéon para convertir los archivos al formato adecuado
supone un consumo de tiempo y recursos si no se tiene conocimientos del
lenguaje de Ubuntu.
o Convertir todos los archivos al formato correspondiente.
o Necesario de un segundo SO (Windows) para procesar los archivos relacionados
con el cromosoma 15 implicados en el ML.
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Creacion y manejo de BBDD MySQL

A) Eleccion de la BBDD

Al Inicio de la elaboracién del proyecto fue necesario la seleccidn del mejor motor de BBDD que
se ajustase tanto a las necesidades del proyecto como a las del programador. La eleccién del
tdndem de BBDD-web supone el elemento critico del proyecto considerando que es la BBDD la
base sobre la que el proyecto en si trabaja.

En un principio se planteé la posibilidad de trabajar sobre un lenguaje de programacién Python
por su versatilidad para la implementacién de ML por medio del paquete/libreria scikit-learn
[25]. Esta eleccion inicial supondria que los datos deberian ser alojados en una BBDD compatible
con Python, pudiendo elegir entre BBDD SQL (MySQL) o NoSQL (MongoDB o CassandraBD) [26].

La eleccién de una BBDD SQL frente a las NoSQL para la elaboracién del proyecto se baso
principalmente en el conocimiento de la organizacién y tecnologia de BBDD SQL obtenidas
durante las asignaturas que componen el programa de estudios de este master. De este modo,
los tiempos de desarrollo han sido menores permitiendo una mejor adaptacién al calendario del
proyecto. Por la capacidad de obtener resultados en dias frente a semanas de haberse elegido
un BBDD NoSQL.

SQL es un lenguaje de busquedas (query) ampliamente reconocido y usado en toda la
comunidad de desarrolladores informaticos y sencillo de aprender. Otro factor es que estas
BBDD presentan una completa libreria de herramientas para tratar las tablas, esto podra verse
mas adelante cuando se realice el procesado de los datos en MySQL sobre el conjunto completo
de datos de HapMap.

Sin embargo, se sopeso usar otra BBDD tipo NoSQL, pero los costes de aprendizaje de estos
supondrian un retraso en el calendario ya que por ejemplo la principal diferencia entre
MongoDB frente a las otras dos citadas es que la primera se basa en un modelo de documentos
en comparacion al basado en tablas de los otros dos.

La necesidad de procesar los datos, seleccionando aquellos campos que serian Utiles para la
elaboracion del algoritmo, necesitaba que los datos se encontraran en formato de tabla porque
como se vio en la Tabla/Figura 5, hay ciertos campos (p.ej. assayLSID) que no son Utiles para la
clasificacién de los datos y que podria suponer un aumento del ruido en los mismo.

Por otra parte, aunque CassandraBD sigue un patrdn de organizacién bastante similar a MySQL
[27] en estructura y funcionalidad habria supuesto readaptarse para realizar lo mismo que con
MySQL solo que en el lenguaje con el que CassandraBD trabaja. Del mismo modo CassandraBD
no ofrecia la flexibilidad que las BBDD SQL presentan por lo que seria necesario adaptar las tablas
a la opcién de busqueda que se desean realizar.

Otro motivo para descartar CassandraBD es que la principal plataforma de destino de
CassandraBD es java, lenguaje de programacion totalmente desconocido y que requeriria de
tiempo para entender el manejo de una maquina virtual de Java (JVM). Para concluir las razones
de la eleccion sobre CassandraBD es que esta no requiere de un patrén “leer-antes-escribir”
(read-before-write pattern en inglés) el cual es necesario para evitar errores como el mostrado
en la Tabla/Figura 6.
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En el apartado anterior (Datos del consorcio HapMap) el preprocesado de los datos descrito
sigue el modelo utilizado para la BBDD seleccionada, pero como ahi se indicé serd necesario
volver a procesarlos de una manera mas global al tener en cuenta el nimero de archivos
incorporados a una Unica tabla en vista de que serd mds éptimo cambiar procesarlo todo de una
vez en lugar de hacerse en cada archivo individual del consorcio HapMap.

MySQL soporta un conjunto bastante amplio de lenguajes de programacion con los que operar:

o CH

o (C++

® Java

e Perl

e PHP

e Python

La eleccidn final del lenguaje sobre el que correra la BBDD (en nuestro caso PHP) se explicara
detenidamente en los apartados correspondientes de esta memoria. A través del terminal de
Linux podemos determinar la version de la BBDD con la que trabajamos, ya que es necesario
tener las versiones correctas y actualizadas del software con el que se va a trabajar para evitar
incompatibilidades como por ejemplo la aparicién de la llamada “white screen of death”.

1 row in set (0,00 sec)

mysql> []

Tabla/Figura 14 Versién de MySQL sobre la que se trabaja en el entorno Linux Ubuntu
B) Creacion de las bases de datos y las correspondientes tablas

En el anexo 4 [A4] se describe la manera de crear las distintas BBDD y las tablas que van a ser
usadas en TFM. Estas tablas/BBDD seran las siguientes (Tabla/Figura 15).

HapMap
Familia
Chrom15
Iris
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mysql> show databases;

| infoermation_schema
| chrom1s

| familia

| hapmap

| iris

| mysqgl

|

|

I

php

|
|
|
|
|
|
performance_schema |
|
prueba

|

+

10 rows in set (0,07 sec)

mysql> []

Tabla/Figura 15 BBDD de MySQL implicadas en la realizacién del TFM

Aunque MySQL permite relacionar diferentes BBDD por medio del cédigo “foreign () references
(BBDD(tabla))” para referenciar por ejemplo que un campo de la tabla 1 BBDD 1 es el mismo que
aparece en la tabla 1 BBDD 2 (Tabla/Figura 16). Esta opcidn no fue considerada debido a que las
4 tablas realizaran diferentes funciones dependiendo de la aplicacién que vaya a realizar.

"] salaries v

"] dept_emp ¥ emp_no INT(11) 1
emp_no INT(11) salary INT(11) }
dept_no CHAR(4) from_date DATE }
from_date DATE to_date DATE |
to_date DATE v

v PRIMARY |
|

PRIMARY emp_no |

emp_no

dept_no "] employees v

emp_no INT(11)
birth_date DATE
first_name VARCHAR(14)
| departments v
last_name VARCHAR(16)
dept_no CHAR(4) gender ENUM('M','F)
dept_name VARCHAR(40) hire_date DATE
v
v
PRIMARY
PRIMARY |
dept_name
"] dept_manager ¥ ] titles. v
dept_no CHAR(4) emp_no INT(11)

emp_no INT(11)
from_date DATE
to_date DATE

emp_no

PRIMARY ‘

dept_no

title VARCHAR(50) |
from_date DATE
to_date DATE

PRIMARY
emp_no

Tabla/Figura 16 Modelo entidad relacién de una BBDD, imagen de ejemplo para ilustrar la correlacién
entre las diferentes BBDD (imagen no relacionada con el TFM)

En un principio la BBDD HapMap, familia y Chrom15 comparten por ejemplo el campo de perfil
genético o que Chrom15 es una version invertida y reducida de la informacién contenida en
HapMap, pudiéndose relacionar ambas BBDD entre ellas. Respecto a la BBDD familia ocurriria
una situacion similar a la descrita en este parrafo.

Sin embargo, las BBDD se independizaron para promover una mayor estabilidad del sistema, y
asi evitar errores por malas relaciones programadas entre ellas. Al ser independientes el propio
sistema realizara la conexidn pertinente con la BBDD establecida en el momento en el que el
usuario realice una pregunta requerida.
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Otro motivo por el que las BBDD son independientes es porque la informacién contenida en
ellas es diferente en el sentido estricto de la palabra. La BBDD HapMap se compone
principalmente por campos categdricos, al igual que sucede con la BBDD familia. En cambio, las
BBDD Chrom15 vy lIris principalmente son numéricas teniendo pocos campos categéricos que
serdn utilizados para la prediccidn de categorias.

Todas las BBDD se crearon en relacion a los datos que contenian para que el nimero de
modificaciones fuera el minimo, de modo que la opcién de busqueda por el comando SELECT no
fuera el determinante como se ha sugerido con el uso de CassandraBD.

En el caso de la BBDD HapMap, se tuvo en cuenta que los participantes de cada poblacién
estudiada eran diferentes tanto en numero (Tabla/Figura 2) como en el cdédigo Coriell
identificativo [21], por tanto, se optd por renombrar los campos de la tabla para hacer referencia
al nUmero méaximo de participantes de un grupo.

Este cambio de nomenclatura ocasiona que en ciertos valores de campos de referencia de
individuos por el cddigo Coriell presente valores omitidos (“NA”) ocasionando que esta BBDD
debido a suvolumen de informacidn sea considerada no apta para MLy la modificacion realizada
con los datos del cromosoma 15

La construccion de la BBDD de Chrom15 se realizé teniendo como partida los archivos referentes
al cromosoma 15 [22], de modo que el primer campo hara referencia al cédigo Coriell y los
siguientes a los 3000 SNP’s comunes para las poblaciones implicadas. Pero para este caso se
requirieron de 2 tablas construidas siguiendo el mismo cddigo [A4] pero que serdn llenadas con
los dos archivos csv del Chrom15 final generados especialmente para el ML.

La BBDD de familia de acuerdo con el cédigo de [A4] presentara Unicamente la funcion de
consulta para obtener informacidn extra acerca de los participantes, pero la informacion
ofrecida por el instituto Coriell [21] no esta completa por lo que en muchos casos la relacion
familiar no esta indicada y por si fuera poco solo se tiene constancia de unos pocos individuos
que presentan genes afectados.

La inclusion de esta BBDD, permitiria clarificar lagunas de informacion pero que en ningln caso
serd usada para la determinacién de nuevas hipdtesis. Por este motivo su adiccidén es
considerada mas como un extra que como parte del proyecto inicialmente propuesto.

La BBDD iris se cred atendiendo a la maxima similitud con la estructura de los datos originales,
de modo que la estructura no fuera diferente para poder comparar los procesos durante la fase
de ML ya sea cargando los datos desde la BBDD o como desde el propio repositorio del software
de ML.

C) Introducir de los datos y procesado de los datos

Llenar de contenidos las tablas previamente creadas se realiza con el comando INSERT siguiendo
la siguiente pauta [2].

INSERT INTO TABLA (campol, campo2, ..., campoN)

VALUES (‘valorl’, ‘valor2’, ..., ‘valorN’)

Este comando de entrada de los datos es el estandar para el lenguaje SQL, pero esta modalidad
solo seria apta cuando el investigador no tuviera un volumen de datos como el que estamos
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manejando en el TFM. El tiempo que se necesitaria para entrar linea a linea cada dato supondria
un consumo de tiempo no justificable para un trabajo de este tipo.

En su defecto y para evitar esta pesada tarea, se recurrird al comando LOAD DATA que permite
a las tablas auto rellenarse recurriendo a la informacién contenida en un archivo. Los formatos
de archivos soportados por este comando son los siguientes:

o (Csv
e Txt

Es importante recalcar que dependiendo del tipo de archivo del que partimos tendremos que
modificar el comando de entrada de los archivos, ya que cada formato presenta ciertas
caracteristicas no relacionables entre ellas, que afectan a la manera en la que son importadas.

Durante el apartado anterior (“Datos del consorcio HapMap”) se hizo hincapié en la necesidad
de convertir los archivos txt de HapMap por un formato que fuera manejable por MySQL. En el
caso de trabajar con archivos txt deben estar tabulados de modo que cada linea represente un
registro (row) y cada campo el valor correspondiente al atributo/columna creado en la tabla.

Pero en el caso de los archivos csv los valores de los atributos no se encuentra separados por
w.n

tabulaciones, sino que estan separados por el caracter “;” obligando a indicarselo al comando
de entrada para que pueda automaticamente relacionar los valores con su atributo.

Por tanto, podemos establecer que el comando LOAD DATA presenta una estructura bifasica, la
primera de ellas indicara que archivo debe cargarse en que tabla y la segunda base se
corresponden con las opciones extra de entrada como puede ser ignorar ciertas lineas, o
determinar qué caracter es el delimitador de valores [30 cap. 4.3.3 pdg. 457-458].

Para los archivos txt:

LOAD DATA LOCAL INFILE 'genotypes_chrl ASW_r28 nr.b36_fwd.txt' into table HapMap
IGNORE 1 LINES;

Para los archivos csv:

LOAD DATA LOCAL INFILE 'Chrom15' into table Chrom15 FIELDS TERMINATED BY ';' LINES
TERMINATED BY '\r\n' IGNORE 1 LINES;

La orden de comando IGNORE 1 LINES ocasiona que el inicio de carga de los datos comience en
el registro correspondiente a la segunda linea. Este comando es util cuando el archivo de origen
tiene encabezados, ya que de no incluir el comando la primera entrada de la tabla se
corresponderia con los encabezados del archivo y por tanto pareceria que estan duplicados los
nombres de los atributos de la tabla. Es especialmente importante si vamos a realizar tareas de
ML ya que evitaria que los atributos tuvieran diferentes caracteristicas ocasionando errores de
lectura.

La orden FIELDS TERMINATED BY ‘X’ permite al intérprete de MySQL determinar cémo estdn
estructurados los valores de los atributos, de modo que cada vez que el caracter aparezca en el
documento que se va a importar este sera tratado como una tabulacién permitiendo la correcta
ordenacion de los valores en sus respectivos atributos. Este comando es de especial importancia
cuando se importan archivos con formato csv dado que el propio formato te lo estructura asi.

24




Para terminar con la nomenclatura del comando LOAD DATA, la orden LINES TERMINATED BY “”
se utiliza para indicar cuando termina un registro y comienza el otro. En la mayoria de las
ocasiones se refiere a un salto de linea, aunque si el fichero se encuentra bien construido con
acabar lalinea con intro genera ese salto de linea necesario. Por lo tanto, la mayoria de las veces
este comando puede ser omitido en el terminal al importar un archivo.

Una vez entonces determinado el proceso de importacién de archivos procedemos a realizar la
entrada de los datos en sus correspondientes tablas. Para las BBDD familia, Iris y Chrom15 la
importacién se realizd en un solo paso al tratarse de Unicamente 1 archivo, pero para el caso de
repositorio completo de HapMap introducir los 275 en una carpeta supuso tener en cuenta los
cambios de cromosoma y poblacién que contenian los nombres de los archivos debido a que
todos los datos se introducian en la misma tabla (Tabla/Figura 17).

mysql> load data local infile 'genotypes_chri13_ASW_r28_nr.b36_fwdl.txt' into hapmap ignore
Query OK, 56991 rows affected, 56991 warnings (2,60 sec)
Records: 56991 Deleted: © Skipped: ® Warnings: 56991

‘mysql> load data local infile 'genotypes_chri4_ASW_r28_nr.b36_fwdi. hapmap ignore
Query OK, 49078 rows affected, 49078 warnings (2,25 sec)
Records: 49078 Deleted: ® Skipped: @ Warnings: 49078

mysql> load data local infile 'genotypes_chri5_ASW_r28_nr.b36_fwd1. hapmap ignore
Query OK, 45565 rows affected, 45565 warnings (2,03 sec)
Records: 45565 Deleted: ® Skipped: @ Warnings: 45565

mysql> load data local infile 'genotypes_chri6_ASW_r28_nr.b36_fwd1. hapmap ignore
Query OK, 48100 rows affected, 48100 warnings (2,17 sec)
Records: 48108 Deleted: ® Skipped: @ Warnings: 48180

mysql> load data local infile 'genotypes_chri17_ASW_r28_nr.b36_fwd1. hapmap ignore
Query OK, 40768 rows affected, 40768 warnings (1,82 sec)
Records: 40768 Deleted: ® Skipped: & HWarnings: 46768

mysql> load data local infile 'genotypes chri8 ASW r28 nr.b36 fwdi. hapmap ignore
Query OK, 44751 rows affected, 44751 warnings (2,02 sec)
Records: 44751 Deleted: ® Skipped: @ Warnings: 44751

mysql> load data local infile 'genotypes chr19 ASW_r28 nr.b36 fwdi. hapmap ignore
Query OK, 27866 rows affected, 27866 warnings (1,26 sec)
Records: 27866 Deleted: ® Skipped: @ Warnings: 27866

mysql> load data local infile 'genotypes_chr26_ASW_r28_nr.b36_fwd1.txt' hapmap ignore
Query OK, 38787 rows affected, 38787 warnings (1,68 sec)
Records: 38787 Deleted: © Skipped: ® Warnings: 38787

mysql> load data local infile 'genotypes_chr21_ASW_r28_nr.b36_fwd1. hapmap ignore
Query OK, 21123 rows affected, 21123 warnings (0,94 sec)
Records: 21123 Deleted: ® Skipped: ® Warnings: 21123

mysql> load data local infile 'genotypes_chr22_AsW_r28_nr.b36_fwd1. hapmap ignore
Query OK, 21890 rows affected, 21898 warnings (0,97 sec)
Records: 21898 Deleted: ® Skipped: @ Warnings: 21890

mysql> load data local infile 'genotypes_chrM_ASW_r28_nr.b36_fwdl.txt' into table hapmap ignore 1 lines;
Query OK, 5 rows affected, 5 warnings (0,01 sec)
Records: 5 Deleted: @ Skipped: ® Warnings: 5

mysql> load data local infile 'genotypes_chrX_ASW_r28_nr.b36_fwdl.txt' into table hapmap ignore 1 lines;
Query OK, 39065 rows affected, 39065 warnings (1,72 sec)
Records: 39065 Deleted: ® Skipped: & HWarnings: 39065

Tabla/Figura 17 Carga de los datos previamente tabulados en la BBDD HapMap

Terminado el proceso se realizé una prueba sencilla para comprobar que los datos habian sido
correctamente introducidos, para ello y a través del terminal se comprobé el numero diferentes
de cromosomas y centros que habia detectado con el comando SELECT COUNT (DISTINCT
“atributo”) FROM “Tabla” (Tabla/Figura 18).
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mysql> select count(distinct chrom) from hapmap;

1 row in set (0,93 sec)

mysql> select distinct center from hapmap;

+
| sanger |
| broad |
| perlegen |
| affymetrix |
| bcm |
| illumina |
| imsut-riken |
| ucsf-wu |
| mcgill-ggic |
I I
+

10 rows in set (14,17 sec)

Tabla/Figura 18 Comprobacién de la carga de datos en la BBDD

En ocasiones podrian darse fallos de escritura en los datos originales de partida como por
ejemplo un el uso de mayusculas por minudsculas al determinar el valor de un campo o
nomenclatura diferente. Como se determina en la Tabla/Figura 2, el nimero de poblaciones
estudiadas son 11, pero el nimero de poblaciones distintas que nos aparece al interrogar a la
BBDD por este atributo son 17 (Tabla/Figura 19).

urn:1lsid:dcc.hapmap.org:Panel:US_African-30-trios:4
urn:1lsid:dcc.hapmap.org:Panel:CEPH-38-trios:1
urn:1lsid:dcc.hapmap.org:Panel:CEPH-60-trios:4
urn:LSID:dcc.hapmap.org:Panel:Han_Chinese:2
urn:LSID:dcc.hapmap.org:Panel:Han_Chinese:1
urn:lsid:dcc.hapmap.org:Panel:Han_Chinese:4
urn:1lsid:dcc.hapmap.org:Panel:US Chinese:4
urn:lsid:dcc.hapmap.org:Panel:US Gujarati:4
urn:LSID:dcc.hapmap.org:Panel:Japanese:2
urn:LSID:dcc.hapmap.org:Panel:Japanese:1

urn:lsid:dcc.hapmap.org:Panel:Luhya_Kenyan:4
urn:1lsid:dcc.hapmap.org:Panel:US_Mexican-30-trios:4
urn:lsid:dcc.hapmap.org:Panel:Maasai_Kenyan-60-trios:4
urn:1lsid:dcc.hapmap.org:Panel:Italian:4
urn:LSID:dcc.hapmap.org:Panel:Yoruba-30-trios:1

I

I

I

|

|

|

|

|

|

| urn:1sid:dcc.hapmap.org:Panel:Japanese:4

I

I

I

I

|

| urn:1lsid:dcc.hapmap.org:Panel:Yoruba-60-trios:4
+

17 rows in set (18,31 sec)
Tabla/Figura 19 Error de entrada de datos BBDD

Estos “errores” de escritura deberan ser corregidos para una correcta interpretacién de la
informacién, asi como para un mejor desarrollo del portal web. En Excel este proceso es
considerado sencillo gracias al comando REEMPLAZAR. Sin embargo, el nimero de registros que
presenta la BBDD HapMap, bien refiriéndonos al nimero de archivos implicados o a la propia
tabla de MySQL, no permite realizar el reemplazo por esta técnica.

Para ello se recurrié al comando homologo que presenta el motor de la BBDD [30].
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update HapMap set panellSID = replace
(panelLSID,'urn:Isid:dcc.HapMap.org:Panel:Han_Chinese:2','CHB');

Con este comando realizamos busquedas en el atributo especificado para buscar el valor del
campo a cambiar y que los sustituya por el que nosotros deseamos. Este cambio se repitié para
los atributos “panellSID”, “center”, “protLSID” y “SNPalleles” de las bases de datos HapMap,
para una mejor lectura de los campos cuando se realicen los procesos requeridos por el usuario
(Tabla/Figura 20).

t distinct panellLSID from hapmap;

I I
| CEU [
e [
| CHD [
| GIH [
| JPT |
| LWK [
| MEX [
| MKK [
| TSI [
I I

11 rows in set (2 min 55,01 sec)

Tabla/Figura 20 PanelLSID tras procesado MySQL

Los cambios realizados en las BBDD permitirdn una mayor rapidez en las busquedas dentro de
MySQL y del portal web ademas de permitir una mejor programacion de los formularios del
portal al ser utilizado un cédigo mas sencillo que el incluido en los archivos originales de
HapMap.

Al atributo “assayLSID” no se le pudo realizar este proceso debido a que cada valor por registro
del atributo “assayLSID” de toda la BBDD es unico y fue imposible encontrar unos valores que
permitieran actualizar ese campo a gusto del programador (Tabla/Figura 21).

mysgl> select assayLSID from hapmap limit 5;

urn:LSID:sanger.hapmap.org:Assay:H1Mrs4124251:3
urn:LSID:broad.hapmap.org:Assay:SNP_A-8575115:3

urn:L5ID:sanger.hapmap.org:Assay:H1Mrs28446478:3
urn:LSID:broad.hapmap.org:Assay:SNP_A-8709646:3
urn:LSID:sanger.hapmap.org:Assay:H1Mrs11240767:3

rows in set (0,00 sec)

Tabla/Figura 21 Ejemplo de imposibilidad de consenso assayLSID

Por otra parte, las BBDD de familia (Tabla/Figura 12) y Chrom15 (Tabla/Figura 13) tuvieron un
pre procesado anterior a su carga en sus BBDD por lo que no fue necesario modificarlos a través
de la consola de MySQL y dicho procesado fue realizado con la opcién de Excel al tratarse de un
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volumen menor de datos a cargar. La mejora de los campos repercutira a la hora de realizar las
consultas a través del portal web.

En el portal web se incluird una leyenda de las abreviaciones para entender mejor las opciones
por las que el usuario podra realizar las consultas.

D) Pruebas de estabilidad de la BBDD. Consultas BBDD.

Tras cargar los datos en las diferentes BBDD y procesarlas se procedié a comprobar que los datos
se habian introducido correctamente. Para ello se realizaron consultas interrogando a las BBDD.
Al igual que ocurrié con el comando LOAD DATA el comando de SELECT se compone de dos
partes, la primera indica los atributos a visualizar y la segunda indica las condiciones a imponer
ala busqueda.

SELECT campol,campo?2, ..., campoN FROM “nombre_tabla” ORDER BY campol WHERE campol
like “condicién_campol” and campo?2 like “condicién_campo2” LIMIT X;

Este comando es solo un ejemplo de las multiples opciones con las que se puede trabajar con
MySQL. La parte del cédigo entre SELECT ... FROM indica al motor de busquedas que debe crear
una tabla mostrando Unicamente esos campos seleccionados (Tabla/Figura 22), si en lugar de
los campos se indicase “*” mostraria todos los campos que tuviera dicha tabla.

El comando ORDER BY ordena la tabla alfabéticamente segin el campo indicado. LIMIT muestra
Unicamente el numero de entradas indicadas como argumento y la cldusula WHERE es el
andlogo al condicional de Excel, mostrando uUnicamente los registros que cumplan las
condiciones indicadas. En la siguiente imagen se puede observar el resultado del procesado de
las tablas por medio del comando UPDATE anteriormente descrito.

| rsae4s2 | chr15 | 99769785 | | llunina | illumina Infinium | CEU | urn:LSID:illumina.hapnap.org:Assay:31158:1 |
| rs7402924 | | chr15 | 99864329 | | llunina | llunina Infinium | CEU | urn;LSID:illunina.hapnap.org:Assay:H30ars7462924:1

| rs12437484 | | chr15 | 99845266 | | llunina | illunina Infinium | CEU | urn:LSID:i1lunina.hapnap.org:Assay:Hirs12437484:1

| rs895395 | chr15 | 99858450 | | llunina | illunina Infinium | CEU | urn:LSID:illunina.hapnap.org:Assay:31161:1 |
| rsBa43084 | chr15 | 99959049 | llunina | illumina Infinium | CEU | urn:LSID:illumina.hapnap.org:Assay:H308rsa043084: 1

| rsd19518 | chr15 | 166145047 | llunina | llunina Infinium | CEU | urn;LSID:illunina.hapnap.org:Assay:H3@ars419518:1

1137 rows in set (5,00 sec)

mysql> nysql> select ref, SNPalleles,chrom,pos,strand,center,protLSID, panelLSID,assayLSID from hapnap where center like '{llunina' and panellSID like 'CEU" and chro
'ehris';

Tabla/Figura 22 Query condicionada de MySQL aplicada sobre la BBDD HapMap

Otra de las funciones que nos ofrece MySQL es la posibilidad de agrupar nuestros datos para
formar clusteres con el comando GROUP BY, el cual permite obtener al usuario informacion
acerca del nimero de entradas que coinciden con el pardmetro en cuestidn (Tabla/Figura 23).

Esta opcidn en relacidén al TFM no es aplicable utilizando a término dicho ya que en el apartado
de ML la agrupacion se hara en relacion al parametro poblacion (panellLSID) de modo que este
resultado podria facilmente obtenible con el comando SUMMARY () del motor de ML. En este
punto del proyecto nos permite comprobar que los datos fueron correctamente introducidos.
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En las Tablas/Figura 24 y 25 se verificaron que la BBDD de familia se encontraba operativa. La
busqueda realizada en la Tabla/Figura 24 permite comprobar que efectivamente tenemos 11
valores asociados al cada numero de identificacion (Num_ID). En esta BBDD el nimero de
identificacion solo hace referencia a su posicidon dentro de cada poblacién, de modo que como
ocurre en la Tabla/Figura 25 solo presentamos 1 registro que coincida con las condiciones
impuestas en el query.

Para finalizar la comprobacién de la entrada de datos que se utilizaran para poner a punto el
algoritmo de ML se procedié a mostrar los archivos que componen el cabecero del repositorio
de la BBDD Iris (Tabla/Figura 26). La utilizacion del paquete de Iris flower data set para su
aplicacion en ML bien podria realizarse cargando estos mismos archivos desde el propio
repositorio del software lanzadera que correra el algoritmo o desde la BBDD creada
explicitamente con sus datos.

mysql= select panelLsSID,count(*) as Perfiles from hapmap group by panelLSID:;
+

1543731
CEW 49031093
CHB 4956784
CHD 1212343
GIH 1409510
JPT 4055077
L 1527403
MEX 1453659
ME K 1532587
TSI 1420526

3985822

+
rows in set (2 min 51,61 sec)

mysql> select chrom,count{*) as entradas from hapmap group by chrom;
+

2@eas5268 |
1379462 |
1331711 |
1272378 |
1818192 |
823577 |
733637 |
768319 |
636041 |
775814 |
422715 |
2146537 |
738582 |
347748 |
371982 |
1724266 |
1612217 |
16331603 |
17545604 |
1411241 |
1412019 |
1197365 |
s6e |
739112 |
|

R e e T T +
Perfil_genetico |

+
NA17962 |
IDOO1 NA19625 ASH |
IDOO1 NA20845 GIH |
IDOO1 NA18524 (o ]] |
IDOO1 NAB6984 CEU |
IDOO1 NA19794 MEX |
IDBO1 NA21295 MKK |
IDBO1 NA18484 |
IDBO1 NA20502 |
IDBO1 NA19017 |
NA18939 |
_________________ +

11 rows in set (0,00 sec)

Tabla/Figura 24 BBDD familia ID001
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mysql> select num id, catalog id, perfil genetico, sexo, familia, relacion from familia where num id like 'ID06S' and sexo like 'Male' and perfil genetico like 'ASW

fomorenns fooereeraaans fooereereiiaaaas froons foroeeeans fomcmoeeans +
| nun_id | catalog id | perfil genetico | sexo | familia | relacion |
CTTPEPTTS L ELLEE T RECTTTLLEE LOLEETE foreeaanas forrenanaen +
| 1005 | NA19763 | ASH | Male | 2368 | father
CITPETTTE fomeennanas T RELT TR LOTEETE foreeanan forreaanaen +
1 row in set (8,11 sec)

Tabla/Figura 25 Query 1 resultado BBDD familia

mysql> select * from iris limit 5;
e ERRETTEEE foreennnaans frereaennaaaes Fommmaeneeaes foeeennn- +
| Sepallength | SepalWidth | Petallength | PetalWidth | Class |

0.2 | setosa |

0.2 | setosa |
0.2 | setosa |
0.2 | setosa |
0.2 | setosa |

Tabla/Figura 26 Head BBDD Iris

En este punto las BBDD que serdn usadas en el TFM se encuentran totalmente operativas y listas
para su uso tanto dentro del software de ML como en el del portal web.

E) Resultados
La relacion de resultados en este punto fue la siguiente:

e BBDD HapMap: Recopilacién del repositorio HapMap correctamente estructurada para
su uso en el portal web.

e BBDD familia: Informacién referente a los 1421 participantes del proyecto HapMap.

e BBDD Iris: Iris flower Data set en formato tabla SQL.

e BBDD Chrom15_final: Datos del cromosoma 15 para ML, 1 tabla con la poblacién ASIA
incluida y otra tabla sin ella.

F) Ventajas/inconvenientes

e Ventajas:
o Poder procesar los 275 archivos del consorcio HapMap.

o Facil carga de los archivos en el software de ML, evitando un tercer procesado
en otro lenguaje.

o Reducir los tiempos de carga de las busquedas por SELECT o en la interface con
PHP al acotar los nombres de los valores contenidos en ellas.

e |nconvenientes:

o Doble procesado de los datos que requieren de tiempo de ejecucion.
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o Constatar que el proceso ha sido llevado a cabo correctamente por medio de la
ejecucién de busquedas.
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Aprendizaje automatico (ML)

A) Eleccion del motor para el ML

En la actualidad existen varios softwares de acceso libre escritos en algunos de los lenguajes de
programacién mas utilizados (C++ o Python p.ej.). Uno de los criterios principales para elegir el
motor de ML es que pueda realizar una correcta conexién entre la BBDD y el portal web.

La eleccidn de R [31] como motor de ML se debe principalmente a un mayor conocimiento de
este lenguaje, mientras que con la libreria scikit-learn [32] de Python se tienen unos
conocimientos basicos. A pesar de esta diferencia de conocimiento de estas dos tecnologias se
realizaron modelos de ML en ambos lenguajes (version Python Tabla/Figura 27) para determinar
cual de ellos era el mas 6ptimo y se ajustaba por tanto mejor a los objetivos del TFM. En el anexo
6 [A6] se mostrara el codigo en lenguaje Python para la realizacidn del analisis del cluster.

Sepal Length Scpal Width Petal Length Petal Width Species
0 5.1 3.5 1.4 0.2 setosa
1 4.9 30 1.4 0.2 setosa

Out[2]: <matplotlib.text.Text at Ox7f4848b9c896>

Sepalo

Tabla/Figura 27 Modelo de clustering en Python usando Iris data set

Se desechd la idea de usar Python principalmente por que requeria el desarrollo del portal web
en un entorno Django, aplicacién web de Python de la que no se tenia conocimiento de este
sistema y cuyo motivo de rechazo sera descrito y argumentado en el apartado de “programacién
web PHP”.

Aun a pesar de seleccionar el motor R, se comprobd que en ambos motores se trabajaba bien
con la conexidon de MySQL a través del uso de las librerias pertinentes incluidas dentro de su
paquete de datos por lo que, en este caso, el uso de MySQL no es un factor limitante
(Tabla/Figura 28).
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In 1121): # veriante con mysqldb
import MySQLdb as mdb
import pandas as pd
con=mdb.connect('localhest’', root', 'pulido81', 'hapmap') # conectar con la DB
sql="SELECT refSNP,alleles,chrom,strand from hapmap order by refSNP asc limit 5" # busqueda
d*_mysql = pd.read sql(sql,con)
print df mysql
print df mysql.describe()

refSNP alleles chrom strand

0 rs16 A/C chr? -
1 rsl@ A/C  chr? +
2 rsl@ A/C chr7 -
3 s16 AsC chr?7 -
4 rs10D000€ A/G chrl2 '

reTSNF alleles chrom strand
count S 5 5 5
unique 2 2 2 1
Lop 1s1€ ANC che7 +
freq 4 4 - 5

bl = dbConnect(dbDriver("MySQL"), user="root", password="pulido84", dbname="chrom15", host="127.0.60.1'

dbReadTable(mydbl, "chrom15”)

head(ch155)

ref SNPalleles chrom pos strand
1 rs4124251 A/G chr1 97215
2 rs9629643 C/T chrl 554636 +
3 rs28446478 A/C chrl 576058 +
4 rs12565286 C/G chrl 711153 +
S rs11240767 C/T chrl 718814 +
6 rs3094315 A/G chr1 742429 +

Tabla/Figura 28 Demostracién del proceso de carga de las BBDD en Python (MySQLdb+pandas)
[arriba] y en R (DBI+RMySQL) [debajo]

Otro argumente a favor de la eleccidn de R es el entorno User-friendly que presenta Rstudio. El
propio programa presenta una estructura orientada para un manejo agil y dindmico, sin que se
requiera grandes conocimientos de programacion. Al igual que ocurre con la tecnologia
predictiva de palabras de que disponen actualmente los teléfonos madviles, Rstudio hace uso de
un modelo analogo facilitando tras unas pocas letras autocompletar el comando requerido o a
una serie de opciones que concuerden con lo escrito; ademas ofrece informacion acerca de la
funcién y de cdmo completarla para evitar errores de escritura.

Otra caracteristica de Rstudio y que destaca sobre Python es la gestidn del cédigo de errores, ya
que al cometer un error en Python te indica en que linea se encuentra el error, pero de manera
algo confusa para los principiantes. En cambio, Rstudio te determina que fallos se ha encontrado
como puede ser que el objeto en cuestion no exista, faltas de ortografia al escribir el cédigo o
indicar los motivos por los que no puede realizar un grafico porque las dimensiones de los datos
no concuerdan, por poner algunos ejemplos.

Esta eleccidn de realizar ML a través de un programa lanzadera puede determinarse como un
paso innecesario debido a que de haber sido Python el lenguaje principal del TFM, la carga de
las librerias y su visualizacion web habria resultado mas sencilla en un principio. Por poner un
ejemplo, la programacién del estadistico kappa de Cohen para determinar el nivel de acuerdo
entre el modelo original y las predicciones basadas en un aprendizaje no supervisado requiere
de conocimientos de Python avanzados y que al programador le requeriria de tiempos de
desarrollo mayores para la obtencién de un resultado éptimo.

Ry su interface guiada de Rstudio, permiten evitar la realizacién de largas lineas de cédigo para
realizar procesos sencillos por medio de la carga de estas librerias. Las librerias de R vienen
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estructuradas de modo que un simple comando ejecute varios pasos o comandos de forma que
reduce la carga de programacion para llegar a un publico mas general.

Pongamos por ejemplo el uso de la libreria Caret [40] para la prediccién de clases
utilizdndose la citada libreria [45] (Tabla/Figura 29).

Console

= require{class)
= require{lattice)
= require{e1071)
Loading required package: e1871
> require(gagplot2)
> library(caret)
normalize=function(x) {
num=x - min(x)
denom=max(x) - min(x)
return {num/denom)
1
iris_normalizado=as.data.frame(lapply(iris[1:4], normalize))
set.seed(1234)
> irisx=sample(2, nrow(iris), replace=TRUE, prob=c(8.67, 8.33))
= iris.traininglx=iris[irisx==1, 1:4]
= iris.testix=iris[irisx==2, 1:4]
= iris.trainLabelsix=iris[irisx==1, 5]
= iris.testlabelslx=iris[irisx==2, 5]
> iris_predix=knn{train=iris.trainingix, test=iris.testix, cl=iris.trainLabels1ix, k=3)
> confusionMatrix(iris.testlLabelsix,iris_predix)
Confusion Matrix and Statistics

Vo o+ o+ oW

W

Tabla/Figura 29 Cédigo R predicciéon Clases usando la libreria Caret

El cédigo anterior mostrara los resultados de realizar un test estadistico comparando los dos
argumentos programados (iris.testLabels1x e iris_pred1x), enmascarando y automatizando los
procesos descritos en [40 pgs.23-24] dando como resultado final una tabla comparativa y los
resultados del test (Tabla/Figura 30).

Console

= confusionMatrix{irisix.testlabels,irisix_pred)
Confusion Matrix and Statistics

Reference
Prediction setosa versicolor virginica
setosa 9 <] <]
versicolor 2] 15 [c}
virginica 0] 1 15

Overall Statistics
Accuracy : 0.975
95% CI : (0.8684, 0.9994)
No Information Rate : 0.4
P-Value [Acc = NIR] : 7.374e-15

Kappa : 0.9615
Mcnemar's Test P-Value : NA

Statistics by Class:

Class: setosa Class: versicolor Class: virginica

Sensitivity 1.008 8.9375 1.0000
Specificity 1.008 1.0000 0.9600
Pos Pred Value 1.0008 1.0000 0.9375
MNeg Pred Value 1.000 0.9600 1.0000
Prevalence 0.225 0. 4000 0.3750
Detection Rate 09.225 B.3758 0.3750
Detection Prevalence 0.225 0.3758 0.4000
Balanced Accuracy 1.008 0.9688 0.9800

=

Tabla/Figura 30 Estadistico Kappa de Cohen para la BBDD iris
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El estadistico Kappa [46] ademds de indicar la exactitud con la que se ha realizado la prediccidn,
indica que el argumento sobre el que se computa el cddigo (irisSClass) puede usarse para
controlar los factores a los que esta asociado, permitiendo asi una mejora sustancial en la
prediccién de los datos.

Con este ejemplo se pretende justifica la eleccién de R al tener un formato de computacion
menor que el requerido de haberse utilizado Python y que la conexidon con el servidor web se
puede obtener con el comando EXEC () de PHP.

B) Modelo Iris Flower data set

Para realizar una aproximacion inicial y comprender asi las mecdanicas de ML, se recurrié a un
modelo mas sencillo. El conjunto de datos utilizados para este propdsito se selecciond por su
amplia aceptacion como modelo de estadistico y ejemplo tipico para el desarrollo de
aplicaciones de ML.

El paguete de datos Iris, recogido por Fisher [47], se compone de la medicion de 150
especimenes de 3 especies (setosa, virginica y versicolor) correspondientes al género lIris. En
cada espécimen de la coleccidn se le practicaron 4 mediciones, la anchura y la longitud de los
pétalos y sépalos. Con las 4 mediciones Fisher determino un modelo en el que podria diferenciar
entre las 3 especies de Iris [7].

Ol =2~ 55+ | Addins -

Console

> library(DBI)

> library(RMySQL)

> mydb = dbConnect(dbDriver("MySQL"), user="root", password="pulido&4", dbname="iris", host="127.8.0.1")
> dbListTables(mydb)

[1] "iris”

> dbListFields(mydb,"iris")

[1] "SepalLength" "SepalWidth” "Petallength" "PetalWidth"
[5] "Class"

> x=dbReadTable(mydb,"iris")

> summary(x)

Sepallength SepalWidth Petallength Petalwidth
Min. :4.000 Min. :2.000 Min. :1.008 Min. :0.00
1st Qu.:5.000 1st Qu.:2.000 1st Qu.:1.000 1st Qu.:0.00
Median :5.000 Median :3.000 Median :4.000 Median :1.00
Mean :5.387  Mean :2.647  Mean :3.307  Mean 10,86
3rd Qu.:6.000 3rd Qu.:3.000 3rd Qu.:5.800 3rd Qu.:1.00
Max. 17.000 Max. 4,000  Max. 6.000  Max. 2.00

Class
Length:156

Class :character
Mode :character

Tabla/Figura 31 Resumen (summary) de la BBDD Iris con Rstudio

El modelo Iris permite una clara diferenciaciéon entre el aprendizaje supervisado y el no
supervisado.

El aprendizaje supervisado al tratarse de una disciplina de la programacién reciente no presenta
una definicidn al uso; sin embargo, se ha llegado al consenso de que el modelo supervisado
supone la capacidad que puede presentar una maquina para aprender sin necesidad de que este
programado para ello [49].

En este modelo supervisado es necesario que se tengan las “soluciones” sobre las que se va a
trabajar antes de realizar el andlisis discriminante; suponiendo como ejemplo el conjunto de
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datos de Iris la clasificacién por ML (kmeans) [22] realizada se contrastaria frente a las categorias
de especie de Iris (IrisSclass), obteniendo asi una relacién de aciertos/fallos del proceso de
clasificacién (Tabla/Figura 32).

table(y,chciusfefj

y 1 2 3
setosa\r @ @50
versicolor\r 24 26 @
virginica\r 48 2 @

>

Tabla/Figura 32 Relacién de las especies de Iris y el cluster asignado por el comando kmeans ()

En la anterior Tabla/Figura se puede observar que la clasificacion por grupos no siempre
corresponde al 100% respecto a los datos originales, sabiendo que en los datos originales de
Fisher [47] hay 50 observaciones de plantas por especie. Con respecto a la especie setosa se
comprueba que todos sus registros se han agrupado en un mismo cluster, en contraste con la
especie versicolor cuyo mayor nucleo esta compuesto por 48 observaciones perdiendo dos que
son catalogadas dentro del tercer clister en el que se encuentra el grueso de los datos de la
especie virginica.

Por otro lado, el modelo no supervisado se ajusta a las observaciones desconociendo las
categorias a las que pertenece cada elemento, siendo tratadas como variables aleatorias. Este
es la principal diferencia entre los modelos supervisados y los no supervisados [48].

Si no se tuviera la relacion de especies para el data set de Iris se podria llegar al error de que
solamente habria 2 especies en lugar de las 3 descritas, ocasionado porque parte del conjunto
de versicolor se fusiona con los de virginica (Tabla/Figura 33).

o _| e
- s
o
o] o © © o ©
o] o o]
@ & 00
% oo ,% o A o o 00
2 S w0 o °
E OOD OCO o E el o o oo oo0Cc o©
g o o0 g oo o o o
(% 2 = (o] o000 0000 [sRe) oo (% ?’ - oooQC © 00 00O (e ReXoNe} oo oCc
SOB 0D © o oo oo o o
o 0000 o o coo oo¥oo o o
o o (e} © 0 o lole]
o o 0o 00 C (o]
2 o o Q o ooo ) o
o o
] o]
] © o
o 2 o
T T T T T T T T T T T T T T
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Sepal.Length Sepal.Length
MODELO SUPERVISADO MODELO NO SUPERVISADO

Tabla/Figura 33 Previsién clustering entre un modelo supervisado y no supervisado en ML tomando la
BBDD iris como modelo

Se entiende que el modelo supervisado presenta una mayor exactitud que el modelo no
supervisado, puesto que los avances en inteligencia artificial se encuentran en fases iniciales.
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Este es el principal argumento por el cual se procedio a realizar un aprendizaje supervisado con
los modelos propuestos en la BBDD iris y la BBDD chrom15.

La eleccidn de Iris es por tanto la opcién mas légica como modelo simplificado antes de trabajar
con los datos de HapMap, debido ademds a que el cddigo generado y descrito en esta seccion
podrd ser facilmente extrapolado a los datos del TFM simplemente cargando los datos
correspondientes.

Otro motivo por el cual usar Iris es para determinar si la importacidon de los datos desde una
BBDD podria necesitar de ajustes previos en la consola de Rstudio para obtener la misma calidad
de resultados que los datos cargados desde el propio programa, permitiendo obtener una
prevision de la forma de utilizacién de las librerias de R DBI [37] y RMySQL [38].

El cédigo realizado para el analisis de Iris por R se encuentra en el repositorio del GIT bajo el
nombre “RcodeTFM” [22]. Durante esta seccidn se realizaran las diferentes partes del cédigo y
serdan contractadas con lo obtenido por medio del comando DATA () y el uso de
LIBRARY(RMySQL) [38].

Para diferenciar los datos que procedan desde la BBDD de aquellos que vienen ya instalados con
el software, se denominaran como iris a los que proceden del propio software y iris2 a los de la
BBDD.

La entrada de datos por DATA () o READ.TABLE() serd considerada la parte no comun del cédigo
de “RcodeTFM” [22], sin embargo, con el comando SUMMARY () se obtendrd un resumen del
conjunto de datos y con los comandos HEAD () Y TAIL () se obtendrdn los primeros y ultimos
registros de los datos cargados.

Console
> summary(iris) = head{iris) h 1.Width 1 h 1.Width

Sepal.Length Sepal.Width Petal.Length Petal.Width 1 A€03 .Lengtl 3epa 'w13t5 beto .Len?td Eete 'hlotz Speiles
Min. :4.300 Min. :2.000 Min. :1.000 Min. :0.100 5 e i o e
1st Qu.:5.100 1st Qu.:2.800 1st Qu.:1.600 1st Qu.:0.300 3 4'7 3'2 1'3 0'2 oty
Median :5.800 Median :3.000 Median :4.350 Median :1.300 1 4‘6 3'1 1'5 0'2 iy
Mean  :5.843 Mean :3.057 Mean :3.758 Mean $1.199 5 5'0 3.6 1'4 0'2 Sty
3rd Qu.:6.400 3rd Qu.:3.300 3rd Qu.:5.100 3rd Qu.:1.800 6 5'4 3'9 1'7 0'4 v
Max. :7.?00 Max. :4.400  Max. :6.900  Max. :2.500 % head(iriszi : :

SetosaSDEC\§; SepalLength SepalWidth PetalLength PetalWidth Class
SeoE et 1 5.1 3.5 1.4 0.2 setosa\r
Virginics s58 2 4.9 3.0 1.4 0.2 setosa\r
3 4.7 3.2 1.3 0.2 setosa\r
4 4.6 3.1 1.5 0.2 setosa\r
5 5.0 3.6 1.4 0.2 setosa\r
. P 6 5.4 3.9 1.7 0.4 setosa\r
> summary(iris2) > t3IrEs)

SepalLength SepalWidth Petallength PetalWidth . 2 . s g
Min. :4.300 Min. :2.000 Min. :1.600 Min. :0.100 . Sepal'Le”gtg Sepal'wlgtg Petal'Lengt: Petal'“lgtg viig:ﬁ;i;
1st Qu.:5.100 1st Qu.:2.800 1st Qu.:1.600 1st Qu.:0.300 146 6.7 3'0 5'2 2'3 virginica
Median :5.800 Median :3.000 Median :4.350 Median :1.300 147 6.3 2'5 5'0 1'9 Viihinica
Mean :5.843 Mean :3.054 Mean :3.759 Mean :1.199 148 6.5 3'0 5'2 2'0 i
3rd Qu.:6.400 3rd Qu.:3.300 3rd Qu.:5.100 3rd Qu.:1.800 149 6‘2 3'4 5'4 2'3 virginica
Max. :7.900  Max. 14,400  Max. :6.900  Max. :2.500 150 5:9 3:0 5:1 1:8 Sralates
Len;lﬂ?iso > tail(iris2) 2
Class charactar SepalLength SepalWidth PetallLength PetalWidth L Flass
Mode ‘eharacter 145 6.7 3:3 5.7 2.5 virginica\r

) 146 6.7 3.0 5.2 2.3 virginica\r
147 6.3 2.5 5.0 1.9 virginica\r
148 6.5 3.0 5.2 2.0 virginica\r
149 6.2 3.4 5.4 2.3 virginica\r
150 5.9 3.0 5% 1.8 virginica\r

>

Tabla/Figura 34 Comparativa entre la carga de Iris por medio de DATA (Iris) y RMySQL (Iris2)

Se comprueba por tanto que la carga de datos y el contenido de ambos es exactamente el mismo
por lo que se puede deducir que la aplicacidn de un algoritmo obtendra el mismo resultado en
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Sepal.Width

25 3.0 3.5 4.0

2.0

ambos paquetes de datos (Tabla/Figura 34 y 35). Al confirmarse que ambos data sets se
corresponden entre, los siguientes pasos se realizaran utilizando la BBDD iris desde MySQL.

cluster 2D IRIS por datasets cluster 2D IRIS por MySQL
o O
o
o o | °
b o
[e]
- £ @ ]
§ [}
=
[:]
- §- 2 oo
=] o
N
2 o e 4
I T T T I T T I I I I I I I I !
45 50 55 60 65 70 75 80 45 50 55 60 65 70 75 80
Sepal.Length SepalLength

Tabla/Figura 35 Cluster de Iris data por Data (izqda.) y por BBDD (dcha.)

Antes de continuar examinando los datos de iris para el ML, es importante recalcar que la
importacién de los datos debe ser realizada correctamente, puesto que un simple error al
introducir o a cargar los datos en la BBDD puede ocasionar errores de lectura de esta BBDD. Un
error comun y que puede afectar al resultado es la inclusién de una linea de registro extra con
informacién falsa o sin ella.

Este fallo puede ocasionar la aparicién de outliers que distorsionen el analisis originando para el
caso de iris una cuarta clase o alterar las agrupaciones como se observa en la Tabla/Figura 32
por lo que una clasificacion para una clase obtiene registros de una clase diferente.

El aprendizaje automatico no es del todo perfecto y de momento depende de la interpretacion
del investigador para obtener conclusiones.

Por lo que se refiere a esta cuestion una posible interpretacidn es que en ocasiones se pueden
dar que la similitud de los registros, aunque sean de categorias (en iris especies) diferentes sean
catalogadas dentro del mismo, y al indicarle que existen cierto nimero de grupos se fuerce al
sistema a realizar correcciones que conduciradn a interpretaciones erréneas (Tabla/Figura 36).
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cluster 2D IRIS por datasets cluster 2D IRIS por MySQL

20 25 30 35 40
20 25 30 35 40

Sepal.Length SepallLength

Tabla/Figura 36 Ejemplo de un clustering mal realizado (dcha.) comparado con el correcto (izqda.)

De igual manera que con ML pueden realizarse agrupaciones en clusteres de los datos como en
este caso determinar el nimero de especies presentes en un conjunto de datos dados y obtener
conclusiones como que para el caso de Iris versicolor y virginica probablemente estén mas
relacionadas entre si que si se comparan con setosa.

SETOSA VERSICOLOR  VIRGINICA

Tabla/Figura 37 Posible arbol filogenético del genero Iris segtin los datos de Fisher

Prosiguiendo con el andlisis, se debe agregar que ML permite otras aplicaciones como pueden
ser:

e Aprendizaje, entrenamiento (learning, training): Reproducir patrones conocidos para
realizar predicciones basadas en estos patrones.
o Ingenieria de factores: Consiste en ARREGLAR los datos para una correcta
aplicacion del algoritmo basado en predicciones de datos.
o Arboles de decisiones
e Regresion linear: Calculo del nimero de componentes principales (PCA) de un modelo
en el que sus atributos se hallan relacionados entre si. [60]
e Mineria de datos: Uso de ML para descubrir patrones desconocidos en los datos, tiene
funcién exploratoria.

En vista de las multiples aplicaciones que ofrece ML se procedera a entrenar al ordenador para
que determine patrones en la BBDD iris. El entrenamiento consistird en la seleccion de un
numero de entradas que servirdn como ejemplo de los patrones a buscar por el ordenador.
Mientras tanto otras lineas quedaran sin catalogar para que el ordenador aplique la légica
adquirida durante el entrenamiento para asi determinar a qué categoria corresponde cada
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entrada. Como resultado se tendra una lista comparativa entre la prediccidn realizada y la
categoria real.

En la Tabla/Figura 30 se muestra el resultado del entrenamiento. Puede observarse que el valor
de kappa es de 0,96 lo que indica un casi perfecto acuerdo entre la prediccion y los datos
originales. Igualmente, el p-valor es lo bastante bajo como para ser rechazado en un posible
contraste de hipotesis.

Dicho lo anterior el valor kappa no es perfecto porque el sistema ha cometido un falle en la
clasificacién puesto que ha referenciado una entrada catalogada como versicolor en los datos
originales como virginica en las predicciones (Tabla/Figura 38).

Reference
Prediction setosa versicolor virginica
setosa 9 ] ¢}
versicolor 2] 15 c]
virginica 2] 1 15

Tabla/Figura 38 Comparacion entre la catalogacion original y la obtenida por ML en BBDD iris

Este hecho parece confirmar que ambas especies (virginica y versicolor) son tan proximas que
harian falta mdas parametros para incluirlos en el andlisis y asi independizar mas la nube de
puntos que genera y evitar la zona de fusidon entre ambas (Tabla/Figura 39). Con un simple
comando de R podemos interrogar al aprendizaje sobre el registro que ha cambiado de categoria
(Tabla/Figura 40).

20 25 30 35 40

T 1
45 50 55 60 65 70 75 80

Sepal.Length

Tabla/Figura 39 Zona de fusién entre las especies virginica y versicolor
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Console
=~ d
irisix.testlLabels irisix_pred

1 setosa setosa
2 setosa setosa
E setosa setosa
4 setosa setosa
5 setosa setosa
6 setosa setosa
T setosa setosa
8 setosa setosa
El setosa setosa
10 versicolor wersicolor
11 versicolor wersicolor
12 versicolor wersicoler
13 versicolor wersicolor
14 versicolor wersicolor
15 versicolor wersicolor
16 versicolor wersicoler
17 versicolor wersicolor
18 versicolor wersicolor
19 versicolor wersicoler
20 versicolor wersicolor
21 versicolor wersicolor
22 versicolor wersicolor
23 versicolor wersicoler
24 versicolor wersicolor
25 virginica virginica
26 virginica virginica
27 virginica virginica
28 virginica virginica
29 virginica virginica
30 virginica virginica
31 virginica virginica
32 virginica virginica
34 virginica virginica
35 virginica virginica
36 virginica virginica
37 virginica virginica
38 virginica virginica
39 virginica virginica
40 virginica virginica

Tabla/Figura 40 Resultado de la comparacién entre los datos originales y la prediccién, remarcando el
fallo de prediccion de categoria en la BBDD iris

En resumen, se puede inferir que para este conjunto de datos el aprendizaje realizado sobre los
datos de la BBDD iris es bastante bueno por lo que, de introducirse nuevos datos no catalogados
segln la especie en la BBDD, habra un 97,5% de que dicho registro se catalogue en su
correspondiente categoria de especie.

El cddigo para la realizacion de este analisis se encuentra en el archivo “RcodeTFM” [22].

C) HapMap Cromosoma 15

En cuanto al uso de los datos del repositorio HapMap, cabe recalcar que, debido al gran volumen
de archivos implicados, su completa utilizaciéon queda descartada debido a que los tiempos de
cargas en un ordenador medio supondria que cualquier accidon por minima que fuera podria
ocasionar fallos en el mismo por falta de memoria RAM o procesadores. Esa bajada de
rendimiento puede facilmente ser comprobada simplemente abriendo un archivo cualquiera de
HapMap en formato de txt o Excel. En vista del inconveniente de recursos informaticos
disponibles para la realizacion de la aplicacion del cédigo de aprendizaje automadtico se
selecciond el cromosoma 15 y una serie de poblaciones como se describié en el apartado de
“Datos del consorcio HapMap”.

Por lo que se refiere a la inferencia del cddigo descrito en el apartado anterior tal como estdn
los datos de partida, como se muestran en la Tabla/Figura 5, no podria realizarse ya que la
mayoria de los campos son categéricos de modo que los datos se superpondrian unos encima

41



de otros enmascarando la informacién contenida en ella (Tabla/Figura 41) imposibilitando la
interpretacién de los resultados.
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NA06985 NA18998 NA19725 NA20818

Tabla/Figura 41 Solapamiento de datos usando los datos originales de HapMap

Otro factor que se tuvo en cuenta para la realizacidn grafica de los clUsteres en la utilizacién de
aquellos campos que serian facilmente convertibles de un factor categérico a uno numérico
(variable rs#) pasarian a ser Utiles para la realizacién de una gréfica si se ayudasen de la variable
pos.

Por mas que se intentase modificar los campos y la informacidn contenida en ella provocaba un
error de clasificacion debido a que utilizaba la variable “pos” como delimitador de la
diferenciacién de clases por lo que dos referencias con el mismo valor de posicidon en el
cromosoma 15 pero perteneciente a dos poblaciones distintas (p. ej. CEU y YRI) serian
considerados parte del mismo clister y no diferentes como debieran serlo (Tabla/Figura 42).

Cluster por poblacion chrom15

1e+08

pos
6e+07
|

=
|
=
=

2e+07
|

0.0e+00 1.0e+07

ref

Tabla/Figura 42 Error de clustering usando los datos originales del cromosoma 15
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Este inconveniente propicio replantearse la forma de tratamiento de los datos. Para ello se
recurrié a un andlisis de componentes principales (PCA) en el que supondremos que los datos
contenidos en ellos tienden a una distribucién normal y siempre y cuando el nimero de
observaciones sea mayor de 50 para que asi pueda aplicarsele el teorema central del limite [3].
Razon por la cual se realizd en Excel el tratamiento de los datos referidos al cromosoma 15
descrito en el apartado “Datos del consorcio HapMap” puesto que el en proceso se utilizo la
moda de los datos referentes a los individuos participantes para rellenar aquellos campos de los
gue no se tuviera constancia, normalizando en el proceso a la poblacién en relacién a los SNP’s
obteniendo asi lo presentado en la Tabla/Figura 12.

De no realizarse un PCA a los datos y se intentase una representacion analoga a la realizada con
la BBDD iris, utilizando en este caso dos campos de referencia de SNP’s para representar a los
360 individuos estudiados, obtendriamos la siguiente Tabla/Figura.
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0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

Tabla/Figura 43 Representacién errénea sobre la BBDD Chrom15 después de su procesado

Es por esto por lo que se decidié por una representacidon por PCA puesto que permitia una clara
diferenciacidon de las nubes de puntos de cada poblacidén para mejorar la representacién grafica.
En el proceso de elaboracién de la mejor grafica se emplearon una serie de librerias R [33-44]
gue ofrecian una serie de herramientas para su implementacion. Sin embargo, al finalizar el
proceso, las librerias utilizadas para la representacién grafica fueron las siguientes:

o Ggfortify [44]
e C(Cluster [35]
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Tabla/Figura 44 Clustering por PCA de BBDD Chrom15 (considerando al grupo ASIA) usando la funcién
autoplot ()

Como se aprecia en la Tabla/Figura anterior y a diferencia de la mostrada en la Tabla/Figura 43,
las nubes de puntos correspondientes a las distintas poblaciones son perfectamente
reconocibles e independientes permitiendo asi un andlisis. La simplicidad e interpretacion de la
grafica de la Tabla/Figura 44 se correspondera con formato elegido para la representacion de
los datos en el portal web.

De igual manera se realizaron modelos de entrenamiento sobre la BBDDs del cromosoma 15
para determinar si la inclusién del grupo denominado ASIA (CHB+JPT) supondria una mejora del
modelo o no (Tabla/Figura 45).

> confusionMatrix(asia.testLabels,asia_pred) > confusionMatrix(panel.testLabels,panel_pred) > confusionMatrix(noasia.testLabels,noasia_pred)
Confusion Matrix and Statistics Confusion Matrix and Statistics Confusion Matrix and Statistics
Reference Reference Reference
Prediction ASIA CEU CHB JPT YRI Prediction ASW CEU CHB JPT LWK MEX MKK TSI YRI Prediction CEU CHB JPT YRI
ASIA 18 © 4 8 © ASH 21 © © ©6 © o o ©o o CEU 22 © © o
CEU 06 22 © © © CEU 6 26 6 6 6 ©6 ©06 0 o CHB 0 10 3 8
CHB 13 e o © o C(HB @ © 13 4 © 6 06 o o JFT © 2 10 ©
JPT 12 © © 3 © JPT e o 3 9 6 06 © o0 o YRI 6 o o 30
YRI e © o o 30 LWk 6 © © © 32 0o o o o
MEX 6 06 6 6 © 34 o0 o o Overall Statistics
Overall Statistics MKK © © © © © 0 29 © o
7SI 6 © © © © 6 o6 33 o Accuracy : 0.9351
Accuracy : 0.6636 YRI ¢ ©6 6 © 6 o 6 ©® 31 95% CI : (0.8549, 6.9786)
95% CI : (0.5673, 0.7509) No Information Rate : 0.3896
No Information Rate : 0.3909 Overall Statistics P-Value [Acc > NIR] : < 2.2e-16
P-Value [Acc > NIR] : 6.777e-69
Accuracy : 0.9702 Kappa : 0.909
Kappa : 0.558 95% CI : (0.9396, 0.9879) Mcnemar's Test P-Value : NA
Mcnemar's Test P-Value : NA No Information Rate : ©.1447

P-Value [Acc > NIR] : < 2.2e-16
Kappa : 0.9662
Mcnemar's Test P-Value : NA

Tabla/Figura 45 Entrenamiento de las diferentes BBDD para la obtencion del estadistico Kappa
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La inclusidn del grupo ASIA (Tabla/Figura 45 izqda.) supone un deterioro del modelo debido al
bajo valor de Kappa y de exactitud mostrado con respecto a la BBDD en la que se elimind ASIA
como categoria (Tabla/Figura 45 dcha.).

Atendiendo a la escala de kappa para el acuerdo entre dos interpretaciones [46] se puede
apreciar que la incorporacién de la poblacién ASIA al modelo genera un acuerdo “moderado”
frente a un acuerdo “casi perfecto” en “noASIA”, donde se excluyeron las repeticiones de
entradas que se correspondian a “JPT” o “CHB” y que fueron catalogadas como ASIA. En la parte
central de la Tabla/Figura 45 se afiadieron mas poblaciones al analisis para comprobar que el
modelo puede ampliarse a un conjunto de datos mayor y se aprecia que a mayor nimero de
entradas para predecir (y por ende a entrenar) el sistema mejora su capacidad predictiva.
Acorde con lo obtenido por este analisis la BBDD utilizada para la realizacidn de clasificacion de
datos en el portal web sera la BBDD “noASIA”.

D) Resultados
La relaciéon de resultados en este punto es:
e (Cdbdigo para el clustering de los datos y su representacién grafica.
e (Cdbdigo para la prediccidn de clases y su andlisis por el test estadistico Kappa de Cohen.

Los conjuntos de datos se agruparan dentro de un mismo archivo llamado “RcodeTFM” [22]
indicando por medio de apartados la funcién del cédigo y que se realiza en cada linea del mismo
en relacién a los resultados mostrados en este apartado.

E) Ventajas e Inconvenientes

e Ventajas
o Uso de un modelo mas sencillo para la elaboracién del cédigo.
o Facil extrapolacién del cédigo al conjunto de datos.

e Inconvenientes

o Seleccion de las herramientas adecuadas para la fase del TFM (librerias,
paguetes de instalacion, ...)

o Posibilidad de errores de conexién con el portal y con la BBDD.

o Los datos deben estar correctamente procesados
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PHP programacion web

A) Eleccion del motor de programacién web

La interaccién entre el usuario y la pagina web desarrollada se hara a través del servidor web
por medio de la direccién IP (en modo local o localhost) en la que se encuentra la informacién
que se requiere (Tabla/Figura 46) de modo que a través del cédigo incluido en cada elemento
PHP de la pagina realice las conexiones y acciones que en ellas se encuentre.

re
—

_USUARIO

.

y

INTERPRETE PHP

'Y

PORTAL WEB

uO'

R

Tabla/Figura 46 Diagrama de flujo de los componentes del TFM

Por tanto, este elemento es el mas importante del TFM. Sobre él debe volcarse todo lo realizado
anteriormente. Debe estar cohesionado entre los diferentes componentes que lo constituyen
para que el portal web y por ende el proyecto salga adelante y constituya un éxito [50]. Este
factor podria considerarse limitante si se tratase de una pagina web corporativa o de divulgacién
de algun tipo, sin embargo, el portal web desarrollado funciona Unicamente en modo local
(localhost) y tiene un cardacter educativo.

La creacién de esta aplicacion web se le exigird el mismo baremo de creacidn que si se tratase
de una pagina abierta al publico. Por tanto, su interface debera cumplir alguno de los siguientes
puntos [51]

e Conocer al publico objetivo al que va dirigida la pagina

e Usar parrafos cortos

e Incluir hiperenlaces a paginas utiles relacionadas con el temay el publico

e Evitar el sindrome del click and scroll: Dada la magnitud del proyecto esta opcidn no es
aplicable debido a que sobresaturaria la pagina web con informacidon entrando en
conflicto con el segundo punto citado.

e Colocarlo mas importante en la parte de arriba para que el usuario no tenga que buscar.

Estos consejos serdn tomados en cuenta para que el entorno web sea lo mas user-friendly y por
ende mas atractivo al internauta.
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Aun atendiendo a los consejos descritos para el desarrollo web, la principal cuestién reside en
el motor web se va a trabajar atendiendo a las siguientes cuestiones.

1) Conocimientos basicos previos de la tecnologia a emplear

Durante el desarrollo del proyecto se ha estado sugiriendo que una de las opciones posibles para
este proyecto seria haberlo realizarlo en lenguaje Python utilizando Django para ello [52]. Se
estuvo considerando la idea, incluso se realizaron pruebas conceptuales [53] (Tabla/Figura 47)
usando este motor, pero se desechd la idea por las siguientes circunstancias.

[)Ja ngoa dministration WELCOME, JORGE. VIEW SITE / CHANGE PASSWORD / LOG OUT
Home: Blog > Posts
Select post to change
Q ‘ | | Search (L]
By status
2016 Al
Action: | =====m=e- j Go | 0of9selected Draft
Published
) mme SLUG AUTHOR PUBLISH 2 - STATUS 1.
By created
(7) Diario de Desarrollo 1 diario-de-desarrolle-1 jorge Oct. 8, 2016, 4:59 p.m. Draft
Any date
() Diario de Desarrollo 2 diario-de-desarrolle-2 jorge 0Oct. 9, 2016, 4:59 p.m. Draft Today
(1) Diario de Desarrollo 3 diario-de-desarrollo-3 jorge Oct. 10, 2016, 5 p.m. Draft
(1) Diario de Desarrollo 4 diario-de-desarrollo-4 jorge Oct. 11, 2016, 5 pm. Draft
(7] Diario de Desarrolle 5 diario-de-desarrollo-5 jorge 0Oct. 12, 2016, 5:01 p.m. Draft
() Diario de Desarrollo 6 diario-de-desarrollo-6 jorge Oct. 13, 2016, 5:01 p.m. Draft
(1) Diario de Desarrollo 7 diario-de-desarrollo-7 jorge Oct. 14, 2016, 5:02 pm. Draft
(1) Diario de Desarrollo 8 diario-de-desarrollo-8 jorge Oct. 15, 2016, 5:02 p.m. Draft
(7] Diario de Desarrollo 9 diario-de-desarrolle-9 jorge 0Oct. 16, 2016, 5:27 p.m. Draft

Tabla/Figura 47 Idea descartada del desarrollo de un blog del TFM en Django

El estudiante no tenia conocimientos previos de Django por lo que deberian ser adquiridos
durante el proceso del TFM, sin embargo, los costes de energia y tiempo para la adquisicidn de
las habilidades para ello habria supuesto una prolongacién del calendario del proyecto.

Se eligié en su lugar el motor de PHP para la realizacién del proyecto considerando que todos
los elementos seleccionados para la realizacién de cada parte del TFM se relacionan entre ellas
(Tabla/Figura 48) por medio de una llamada en su cédigo a pesar de que con el uso de Python
se hubieran necesitado menos elementos implicados para alcanzar los objetivos previstos.
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T INDEX.PHP WWW
= .
E——mn |+ e— |
. WWW. WWwWw.
TERPRETE P g .
INTERPRETE PHP e CONSULTA.PHP
= 4 3
PORTAL WEB
v A\
v v WWwWw. WWwWw.
€ .— Resultadofam.PHP RESULTADOS.PHP

Tabla/Figura 48 Diagrama de flujo del portal web en PHP

Los conocimientos en el leguaje de PHP, adquiridos previamente, para este proyecto se
encontraban en consonancia con los estandares establecidos para cumplir los requerimientos
propuestos de manera, que su utilizacién permitié un reajuste del calendario para priorizarse en
areas en las que se requirieran mas recursos como podria ser el procesado a través de MySQL o
el codigo de R.

2) Simplicidad del sistema de gestion de archivos

La estructura en carpetas sobre la que Django trabaja suponia un problema a la hora de encarar
el proyecto, en Django la unidad principal es el proyecto, el cual puede presentar varias
aplicaciones, pero en contra una aplicacién no puede ser usada por dos proyectos a menos que
se encuentren duplicadas. En la siguiente Tabla/Figura 49 el proyecto se denominaria “TFM” y
la aplicacion “HapMap”.

hapma

Mgra:ions

| __init__ .py

b— __inic__.py

}— admin.py
models.py

—
— cests.py
EAE

views.py

Tabla/Figura 49 Estructura de archivos del proyecto TFM y la aplicacién HapMap creados por Django

Obsérvese que en el proceso se crean multitud de carpetas y archivos que son necesarios para
su correcta ejecucion siendo “manage.py” el programa Python que deberd ser ejecutado en el
terminal para la carga de la/s paginas web por medio del comando PYTHON MANAGE.PY
RUNSERVER y para actualizar los contenidos generados en estas carpetas el comando MIGRATE.
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Un ejemplo de la aplicacion de estos comandos se encontraria en actualizar el archivo
“settings.py” de la carpeta “mysite” para utilizar MySQL como BBDD ya que por defecto se
genera una conexidn con otra BBDD. A diferencia que ocurre con el servidor apache2 [Al] que
en su instalacidn se incluyen tanto la BBDD MySQL, PHP y el servidor web; en Django es
necesario que se instalen los paquetes de datos necesarios para la conexién con otras BBDD
[53]. Tras la instalacién y antes de ejecutar el comando de MIGRATE, en el archivo “settings.py”
(Tabla/Figura 50) [54] indicandole los siguientes pardmetros necesarios para la conexién como:

e Engine: Motor de la BBDD.

e Name: Nombre de la BBDD a utilizar.

e User: Root por defecto.

e Password: Contrasefia para iniciar el programa de BBDD.

# Database
# https://docs.djanqoproject.com/en/1.10/ref/settings/#databases

DATABASES = {
"default': {
"ENGINE': 'django.db.backends.mysql’,
"NAME': 'hapmap',
'"USER': 'root',
"PASSWORD': 'pulido84’,
"HOST': 'localhost’,
"PORT': "',

1

Tabla/Figura 50 Configuracién archivo settings.py para permitir la conexién con MySQL

La escritura en HTML [2] no requiere mas que un editor de texto elementar, como emacs o un
archivo txt y verse en modo local en cualquier navegador. La estructura se divide en dos partes
principales, la cabecera (<head>) y el cuerpo (<body>) teniéndose en cuenta que mientras no
haya errores de sintaxis el texto englobado en el cuerpo sera mostrado en el navegador
(Tabla/Figura 51).

En contraste con lo establecido para Django, apache2 no requiere de un sistema de carpetas tan
elaborado, sino que los archivos PHP deben estar localizados en la carpeta “/var/html/www/”
del SO Ubuntu, para luego ser cargada a través del buscador web. Los cambios que se generen
en los archivos PHP (por medio del editor de textos) pueden ser facilmente actualizados para su
visualizacidn Unicamente refrescando la pagina (F5) permitiendo asi un mayor dinamismo en la
depuracion de la pagina sin requerir de reconexiones con el servidor a través del terminal para
observar los cambios como sucederia con Python.

3) Simplicidad de sintaxis de programacion

Para consolidar la idea del complejo intricado de archivos necesarios para la visualizacién web
en Python es necesario una correcta sintaxis entre los archivos “urls.py” de la carpeta de la
aplicacién y del proyecto Django. Si no se encontraran bien referenciadas el resultado seria una
pagina que no se puede cargar para visualizar (white screen of death). Es probable que pudiera
meterse comandos de textos para determinar el punto en el que ha fallado la conexiéon en el
cédigo de la pdgina web, pero por los motivos que se han determinado en pdrrafos anteriores
no se siguid utilizando esta via de trabajo por lo que no se pudo contrastar.

La sintaxis utilizada por Python difiere de la utilizada en PHP por el uso de “templates” o
plantillas en las que se cargan las bibliotecas necesarias al principio con el comando IMPORT
FROM...AS... y la necesidad de definir como objetos cada elemento que compondrd la pagina
web [53y 61].
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Por el contrario, en PHP basta Unicamente con la ejecucidn de un sencillo cédigo para comprobar
la eficacia y sencillez con la que PHP opera. Con el siguiente ejemplo basta para ilustrar lo dicho
en parrafos anteriores (Tabla/Figura 51). Cualquier cambio que se realice entre las entradas
<body> </body> sera cargado dentro del servidor de manera inmediata. Ademas de que la
configuracidn de opciones de fuente/parrafo/estilo/... disponibles en cualquier procesador de
textos pueden ser utilizados por un sencillo comando (p.ej. para realizar encabezados con <h1>"
texto” </h1>).

Codigo:

1 <html>

2 <body>

3 hola mundo, este es el inicio de hapmap.
4 </body>

5</html>

€ ) 127.0.0.1

hola mundo, este es el inicio de hapmap.

Tabla/Figura 51 Primeros pasos dentro de la programacion web

Como se ha dicho, la eleccion de PHP como motor de programacién web se debid a las siguientes
caracteristicas:

e Mejor conocimiento del lenguaje de programacion.

e Rapidez de depuracion de errores o formatos.

e Necesario Unicamente el explorador de internet y el archivo PHP para ejecutarse.
e Conectividad con los otros componentes de la estructura web (BBDD y R).

B) Conexion entre MySQL y PHP

En el anexo 5 [A5] se detalla el cddigo necesario para comprobar la conexién entre PHP y MySQL
a través del servidor apache. Esta comprobacién puede determinarse de dos maneras:

e Através del archivo info.php creado durante la instalacién de LAMP [A1] (Tabla/Figura
52).

e A través del archivo mysql.php creado a partir del cddigo descrito en el anexo 5 [A5]
(Tabla/Figura 53).
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Client API library version

mysqli

mysgind 5.0.12-dev - 20150407 - $ld: 241ae00989d1995ffcbbf63d579943635faf9972 $

Active Persistent Links

0

Inactive Persistent Links

0

Active Links

(1]

mysqli.allow_local_infile

on

on

mysqli.allow_persistent

on

on

mysqli.default_host

no value

neo value

mysqli.default_port

3306

3306

mysqli.default pw

no value

no value

mysqli.default_socket

no value

no value

mysqli.default_user

no value

no value

mysqli.max_links Unlimited Unlimited
mysqli.max_persistent Unlimited Unlimited
mysqli.reconnect off off
mysgqli.rollback_on cached_plink off off

Tabla/Figura 52 Archivo info.php (no incluido en el GIT [22])

localhost,

T0 $ & O

Exito:; Se realizé una conexién aproptada a MySQL! La base de datos mi_bd es genial. Informacion del host: Localhost via UNIX socket

locathost

8 $ & O

Error: No se pudo conectar a MySQL. error de depuracion: 1045 error de depuracion: Access dented for user 'rot'@'localhost’ (using

password: YES)

Tabla/Figura 53 archivo mysql.php (no incluido en el GIT [22]) para comprobar la correcta conexién

entre MySQL y PHP

Con el objetivo de la creacién de los diferentes servidores web que compondran el TFM, se
realizaron pruebas conceptuales de carga de la BBDD HapMap para depurar la forma en la que
debian mostrarse los denominados servidores HapMapresult.php [22] y familiaresult.php [22].

Antes de proseguir se hard una mencidn a que la escritura para la conexién entre PHP y MySQL
deben estar en consonancia con las versiones instaladas. Con esto se quiere recalcar que
cualquier anomalia o referencia durante la escritura en PHP a la hora de vincularlo con la BBDD

puede ocasionar la llamada “PHP's white screen of death” (Tabla/Figura 54 izqda.).
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€ localhost € localhost

ANOTACIONES CENTER HAPMAP| Resultados

Interrogacion por centro sanger

Resultados Numero de resultados:
Interrogacion por sanger ref alelos
Numero de resultados: rs28446478 A/C

rs3094315 A/G
rs3115860 A/C
rs3131967 C/T
rs3115850 C/T
rs12124819 A/G
rs17160939 A/G
rs2905036 C/T
rs4970383 A/C
rs28609852 A/G

refalelos

Tabla/Figura 54 Comparacion entre obtener la white screen of death (izqda.) y lo esperado (dcha.)

Ahora bien, se ha comentado que este error se debe a un fallo entre las versiones de escritura
sobre las que se trabaja (PHP 5 o PHP 7) ya que como se remarca en los cuadrados rojos en la
Tabla/Figura 55 el cambio de “mysql” por “mysqli” durante la ejecucion del script ocasiona la
aparicion del fallo de interpretacion. En algin momento entre las versiones de PHP 5y PHP 7
hubo algun problema con las licencias de uso entre MySQL y Apache por lo que el cédigo que
funcionaba en PHP 5 ocasionaba la PHP's white screen of death si se aplicaba en PHP 7.

~—

16 $mysqli = new: £ £ lido84",

19 if (mysqli_connect_errno()) {

20 ("Fa la cone n: %s\n", Imysqlijconnect_error());
21 exit();

Tabla/Figura 55 Fragmento del cédigo de HapMapresult [22] para la conexién con MySQL remarcando
la diferencia necesaria para su correcto funcionamiento en PHP 7

Al cédigo de servidores que mostraran los resultados (HapMapresult.php [22] vy
familiaresult.php [22]) de consultas a las BBDD se le incorporo un contador de resultados para
mostrar los registros que se corresponden con las opciones programadas por durante la
consulta. Se implementd esta opcidn para la determinacién del nUmero de entradas de HapMap
se verian afectadas ya que el trabajo de ML se realizé con una BBDD con menor numero de
entradas y con diferente formato. En la Tabla/Figura 56 se muestra la seccién del cédigo de
HapMapresult.php [22] donde se encuentra la funcién de contador remarcada en rojo y en la
Tabla/Figura 57 la comparacion entre realizar la misma busqueda en MySQL y PHP. Este cédigo
mostrado también permite que se muestren todos los resultados de la consulta en pantalla.
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27 if ($resultado = $mysqli->query(%consulta)) {

o2

D WO

numero = mysqli_num_rows($resultado); ]

echo

.

echo "Interrogacion por los parametros siguientes: %ref,%allele
echo ero de resultados: % = : . B
echo table>";
echo E ]
I for (Si=8;5i<5nuWE’c;Si++)I

wow W ow oW
F

oy W B W N -

3

woow

1
$fila=mysqli_fetch_array($resultado);

1
o

Tabla/Figura 56 Cadigo para la incorporacion de la opcion contador en el servidor HapMapresult

[ Y=

jorge@jorge: ~
rs12135449 | C/T Resultados

rs13313010 | c/T
rségé-’;;;gg E\;Z Interrogacion por centro sanger
rs %
rs12033802 | C/T |Numero de resultados: 68582 I
rs12032643 | A/G
rs10788875 | G/T ref alelos
rs4359061 A;G rs28446478 A/C

c/T

/T rs3094315 A/G

|

|

|

|

1

|

|

|
rs12043282 |
rs12088332 |

| A/C rs3115860 A/C
rs6587762 | A/G
|
I
|
|
|
I
|
+

rs7521920
rs7527472
rs7540118
rs12025760
rs6704311
rs35622786
rs12746903
rs11205400
e S BRI
68582 rows in set (0,48 sec)

c/T rs3115850 C/T
e rs12124819 A/G
A/G rs17160939 A/G
1s2905036 C/T
rs4970383 A/C

rs28609852 A/G

|
|

|

|

|

|

|

|

|

| rs6700372

I c/T rs3131967 C/T
|

|

|

|

|

|

Tabla/Figura 57 Comprobacién de una misma query en MySQL y PHP

C) Conexion R-PHP

La conexién entre R y PHP se realiza de una manera diferente a la descrita entre MySQL-PHP.
Este cambio se debe ala propia naturaleza de los motores implicados puesto que R es un sistema
enfocado a objetos de modo que estos son guardados en la memoria de ejecucidn y ser
utilizados segun se valla leyendo el cadigo.

Existen multiples opciones por las que se pueden cargar graficas usando el lenguaje de PHP [56
y 57] pero estas presentaban una estructuracion y complejidad superior a los propios
conocimientos que se tenian del propio lenguaje, ademas implicaba la utilizacién de archivos
Json [58] los cuales habrian implicado la introduccidn en el lenguaje Java [59] y su aplicacién en
el proyecto ocasionando retraso en el programa establecido. Al poseer conocimientos lenguaje
R la adaptacidén para realizar ensayos de ML fue mas rdpida que la que se hubiera necesitado
tanto para usar Java como Python.

El otro motivo de la eleccion de R para integrarse en PHP es la posibilidad de ejecutar
programas/archivos externos a través de PHP por medio del comando EXEC () [55] (Tabla/Figura
58). En esta Tabla/Figura se encuentra enmarcadas en cuadros de colores las partes mas
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bW W N NN N

Wow oW oW oW

B
®

4

importantes del cédigo y a continuacién se encuentra comentado en el mismo color que el
recuadro la explicaciéon de la ejecucion de dicho cddigo.

De este modo seremos capaces de cargar un archivo de R en el que se encuentre el codigo a
ejecutar. Teniendo en cuenta que con PHP se podra seleccionar una variable (nimero de cluster
a identificar) que entrara en la ruta del archivo de R devolviéndonos la solucion del cédigo (en
el caso del TFM una imagen de clustering) y que el archivo PHP mostrara.

l.ph

(TS NI

o

{
ISH = $_GET['N']; I Parametro de entrada de Cluster, introducido por el usuario

I exec("/usr/lib/R/bin/Rscript ch15.R $N"); Funcion de ejecucion de un archivo externo a PHP

CAaTeTal- Tl T Tats | A

echo("<img src="'temp.png?%nocache’ )5 l Resultado del script de R y que sera mostrado en ml.php

ch15.R

[
® W N oW

o

o

B owoN

library(DBI)
library(RMySQL) Librerias requeridas para cargar la grafica y la BBDD Conexion BBDD
library(ggfortify)
library(cluster)
mydb = dbConnect(dbDriver( SQL"), user="root", password="pulido84", dbname="chron
chl5=dbReadTable(mydb, “chroml5")

args <- commandArgs(TRUE)
N <- args[1] Solicita el argumento introducido por el usuario en ml.php

png(filename="temp.png", width=588, height=588)
| autoplot(pam(chl5[ 1, N), frame = TRUE, frame.type = 'norm') | Grafica a procesar
dev.off()

15", host="127.6.06.1")

Tabla/Figura 58 Cédigo de los archivos necesarios para la ejecucién del ML en PHP

Se debe agregar que para que los programas puedan compartir informacién de modo
bidireccional se le deben dar permisos de lectura a las carpetas implicadas en a través del
comando SUDO CHMOD 777 “ruta/archivo” para que asi no haya errores al ejecutarse el
comando EXEC ().

Por lo que se refiere a su aplicacidn, como en el apartado de ML se trabajé con el modelo de la
BBDD iris. Siguiendo el formato establecido en las figuras anteriores se consiguid procesar la
BBDD iris para realizar el clustering (Tabla/imagen 59).
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Tabla/Figura 59 Clustering BBDD iris corriendo en el motor de PHP con diferente nimero de clisteres
(1,3,8,50)

Después se procedid a la aplicacién del cddigo R para la ejecucion del clustering por PCA de los
datos de la BBDD Chrom15 (Tabla/Figura 60), donde se procedid a realizar un clustering basado
en el cédigo descrito en la Tabla/Figura 58 ya corriendo en la versidn final del archivo “ml.php”,
en esta imagen se puede observar que en remarcada en rojo se encuentra la direccion web del
servidor con la seleccién de clister a generar introducida por el usuario y que la seleccion se
corresponde con laimagen generada con el cédigo como se puede comprobar en R con el codigo
correspondiente de “RcodeTFM.txt” [22].
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Tabla/Figura 60 Clustering BBDD Chrom15 corriendo en el motor de PHP con diferente numero de clisteres
(2,4,5,10)

D) PORTAL WEB

Una vez realizada las pertinentes comprobaciones de que los diferentes elementos del sistema
se hayan correctamente conectados entre ellos se procedié a editar los diferentes archivos PHP
para su maquetado final. Se analizardn los diferentes componentes remarcando las partes mas
relevantes de su cédigo y su aplicacion en el TFM.

. Index.php

La elaboracién del archivo index.php se construyé atendiendo a los conceptos para desarrollar
una pagina web user-friendly [51]. En la Tabla/Figura 61 se encuentran las partes del cédigo mas
relevantes usadas en index.php [22]:

e Estructuracion en lista
e Saltos de pagina
e Botdn de accidn

56



e Carga deimagenes
e Tabla en formato PHP
e Hiperenlaces

En la Tabla/Figura 61 se encuentra remarcado en recuadros de colores las partes mas
significativas y exclusivas de cada archivo PHP, junto al que se encuentra la explicacién del
codigo en el mismo color que su recuadro. A continuacidn, en la Tabla/Figura 62 se mostrara la
imagen de la ejecucidn del cédigo PHP en su versidn final.

Este formato de se repetird para cada archivo PHP del TFM, salvo el de ml.PHP que ya ha sido
descrito en la Tabla/Figura 58, remarcando las partes mas importantes (Tabla/Figura 63 - 66).

INDEX.PHP

11 <p>

12 | <ol>

13 | <1i> <a href="#primero">Iniciar busquedas</a>

14 [ <1i> <a href="
15 [ <1i> <a href:
16 | <1i> <a href:
17 | <1i> <a href='

=gundo“>Que es un SNP? Como nos afectan?</a>
~0">Proyecto internacional hapmap</a>

o">Participantes proyecto hapmap</a> Saltos de pagina -> <a href=# ></a>
1to">Enlaces de interes</a>

Estructuracion enformato lista -> <ol <li> </ol>

18 | </ol>

19 7X7p>

22 <p>

23 | INICIA UNA BUSQUEDA en hapmap

24 || <form action 1ta.php method=post> . % e

25 ||<input type= namessubmitd value=Iniciar Busqueda> Boton accion para acceder al archivo php indicado
26 | |</form>

27 </p>

84 <a name="cuarto”><h2>Participantes proyecto hapmap</h2></a>

85 | <p>

86 | <img src=map.jpeg height=36@ width=58@> | Imagen cargada desde el archivo contenedor de los archivos php
87  </p>

88 Los participantes del proyecto fueron 1421 personas (incluidos grupos familiares) de todo el mundo repartidas en 11 grupos etnicos de origen diverso y relacionadas.
89 <table BORDER=1 WIDTH=688>

9e <tr>

91 <td width=120 >Perfil Genetico</td>

92 <td width=108 >Codigo</td>

93 <td width= >Num. de participantes</td>

94 <td width= erfil Genetico</td>

95 <td width= R>Codigo</td>

96 <td width= >Num. de participantes</td> Tabla en formato PHP -> <tr> </tr>
97 <td width= erfil Genetico</td>

98 <td width= >Codigo</td>

99 <td width= >Num. de participantes</td>

10e <td width= >Perfil Genetico</td>

101 <td width=180 Codigo</td>

182 <td width=16@ >Num, de participantes</td>

103 </tr>

147 | <a name="quinto"><h2>Enlaces de interes</h2></a>

148 L <p>

149 | <a href=ftp://ftp.ncbi.nlm,nih.gov/hapmap//genotypes/28 ase I1/¥ ard/> eb exter
158 | Descarga los archivos

151 </a>

Tabla/Figura 61 Partes mas relevantes de la pagina archivo index.php
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€ @ localhost, | ¢ |[Q Busca wE 3 A9
v

Internation

PROYECTO INTERNACIONAL HAPMAP

1. Iniciar busquedas

2. Que es un SNP? Como nos afectan?
3. Proyecto internacional hapmap
4.
B2

Participantes proyecto hapmap
{=} (]

Iniciar Busquedas

INICIA UNA BUSQUEDA en hapmap
Iniciar_Busqueda

INICIA UNA BUSQUEDA en familia
Iniciar_Busqueda

INICIA UNA CLASIFICACION

Iniciar_Busqueda

Que es un SNP? Como nos afectan?

Un SNPs o Polimorfismo de nucleotido unico es una variacion de la secuencia de nucleotidos (ADN) en el que el mas comun tipo de variacion genetica en terminos de secuencia de un individuo a otro y se reduce solamente al
cambio a una base [ Adenosina(A), Citosina (C), Guanina (G), y Timina (T)] para la misma posicion dentro del genoma.[Enlace a wikipedia]

Tabla/Figura 62 Pagina principal del TFM (index.php) version final

. Consulta.php y familia.php

En la Tabla/Figura 63 se incluyen las opciones mas relevantes usadas para la construccion de
estos archivos (Consulta.php y familia.php) [22]:

e Botdn de accidn para iniciar una busqueda en MySQL tres seleccionar unos campos.
e Mendus desplegables de seleccion.
e Hiperenlaces a paginas externas.

Ambos archivos (Consulta.php y familia.php) se construyeron de forma analoga ya que la funcion
a realizar, interrogar a una BBDD, es la misma en ambos casos. En el recuadro rojo de la
Tabla/Figura 63 se muestra un ejemplo de formulario desplegable en este recuadro se debe
programar correctamente los parametros que los servidores HapMapresult.php vy
familiaresult.php deben incorporar a la query de MySQL. Es por tanto necesario el procesado
realizado y descrito en el apartado de “Creacién y manejo de BBDD MySQL” y visto en la
Tabla/Figura 20.
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Consulta.php y Familia.php

11 BUSCAR UN POLIMORFISMO SNP EN HUMANOS BASADO EN LOS PARAMETROS A SELECCIONAR:

12 <br><br>

13 | <form action=hapmapresult.php method=post> | Boton de accion para acceder a hapampresult.php
14 <label>Por favor, seleccione los parametros sobre los que se quiere buscar:</label>

15 <br>

16 | <p>

17 Clave de identificacion de referencia
18 <input type=text name=ref value=refle>
19 <br><br>

29 <br>

21 Alelos

22 <select name=alleles size=1>

23 | <option value=3-</option> Menu desplegable para el campo SNPalleles
24 | <option value=-/A>-/A</option> de MySQL. El usuario indicara de esta manera
25 | <option value=-/C>-/C</option> por cual alelo quiere interrogar a la BBDD.

26 | <option value=-/G>-/G</option> El resto de los campos que forman el

27 | <option value=-/T>-/T</option> formulario de consulta.php o familia.php se

28 | <option value=A/C>A/C</option>
29 | <option value=A/G>A/G</option>
30 <option value=4/T>A/T</option>
31 <option value=C/G>C/G</option>
32 <option value=C/T>C/T</option>
33 | <option value=G/T>G/T</option>
34 </select>

construyeron del mismo modo.

Para evitar elecciones no deseada se incorporo
la opcion <option value=>-</option>

Asi no se interrogara por ese campo a la BBDD.

118 <0l>
119 <1li> Sanger
120 <a href=http://www.sanger.ac.uk/>Sanger main web page</a>

121 | <1i> Broad: Instituto Broad servicio de genomica

122 <a href=http://genomics.broadinstitute.org/>Broad main web page</a>

123 | <1i> Perlegen

124 <a href=https:// .ncbi.nlm.nih.gov/probe/docs/distrperlegen/>Perlegen main web page</a>
125 | <1i> affymetrix

Leyenda adjunta para un mejor uso por parte del usuario, se crean hipervinculos para acceder a la paginas
web oficiales de por ejemplo los centros que han participado en el proyecto hapmap.

Tabla/Figura 63 Partes mas relevantes de la pagina archivo consulta.php

€ @ localhost/hap/familia.php € | @ localhost/final/consulta.php

For favor, los I CATALOGO DE HAPLOTIPOS HAPMAP

Clave de identificacion | 10001

BUSCAR UN POLIMORFISMO SNP EN HUMANOS BASADO EN EL CENTRO:

Sexo | - v | Perfil Genetico | - v
Por favor, seleccione los parametros sobre los que buscar:
Buscar
Clave de identificacion de referencia | ref10

Los numeros de identificacion de los participantes siguen un codigo nemerico del siguiente tipo: IDXXX (ejemplo ID001)
Listado de codigos por Perfil genetico Alelos | - v |Centro| - v | Perfil Genetico - v |Cromosoma - v | Protocolo | - e

1. ASW: Con ancestros africanos en el suroeste de EEUU

2. CEU: Residentes de Utah (EEUU) con ancestros europeos del norte y oeste de la coleccion CEPH Buscar
3. CHB: Etnia Han en Beijing (China) EilS
4. CHD: Etnia Han en Denver, Colorado (EEUU)

5. GIH: Indios Gujarati en Houston, Texas (EEUU) Los numeros de identificacion de los participantes siguen un codigo numerico del siguiente tipo: refXXX (ejemplo ref10)
6. JPT: Japoneses de Tokyo (Japon)

7. LWK: Luhya Webuye, Kenia Listado de codigos de los centros que realizaron el genotipado SNP's

8. MEX: Con ancestros mejicanos en Los Angeles, California

9. MKK: Maasai en Kinyawa, Kenia 1. Sanger Sanger main web page
10. TSI: Toscanos en Italia 5 Rise A Biiito BRoATSAricio 4 ien Broad mai wab
11, YRI: Yoruba en Ibadan, Nigeria SR roac servicio de genomica broad main web page
3. Perlegen Perlegen main web page
Listado de codigos por sexo 4 nﬂ’ymetnx affymetrix main web page
M Ve ollege of Medicine bcm main web page
2. Female: Mujer -

volver_al_Index

Tabla/Figura 64 Servidores de consulta BBDD (familia.php y consulta.php) versién final
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M. HapMapresult.php y Familiaresult.php

En la Tabla/Figura 65 se remarcan las opciones mas relevantes usadas para la construccion de
estos archivos (HapMapresult.php y familiaresult.php) [22]:

e Recopilaciéon de los pardametros seleccionados en el formulario anterior.

e (Cdbdigo de busqueda en MySQL con formato para seleccionar los registros en los que
coincidan los parametros seleccionados.

e Comando para la ejecutar la busqueda en MySQL.

e Contador de registros de resultados de la consulta.

e Impresion en pantalla por los campos interrogados.

e Comando para la visualizacion de todos los campos.

e Creacion de la tabla donde se van a cargar los datos de MySQL.

Debido a las similitudes en la estructuracién y sintaxis que los archivos HapMapresult.php y

familiaresult.php presentan se tomé el archivo HapMapresult.php como modelo para destacar
las partes mas significativas.

Hapmapresult.php y Familiaresult.php

o L (=

9 | $ref = §_POST["ref"]; Parametros recogidos del formulario anterior y que

10 | Salleles = $_POST["alleles"]; serviran como "objetos" de seleccion en la query de

11 $center = §_POST["ce 15 MysSQL.

‘“ %De‘”‘:il = $_POST["perfil”]; Comando SELECT de MySQL donde usara los parametros anteriores para

132| ~3chrom = SPOSTE“chrom™]; acotar las busquedas

14 $protocol = $_POST[“protocol”];

24 $consulta = "SELECT ref,SNPalleles,chrom,pos,strand,center,panellSID,protLSID,assayLSID from hapmar here ref like '%%ref%
26

27 if ($resultado = $mysqli->query(%consulta)) {

29 $numero = mysqli_num_rows($resultado);

31 echo Z2>"%

32 echo los pa iguier f,%all eles,%ce e $ $ 1 5

33 echo a $ e 3

34 echo

35 echo tr><th>ref</th><th>alelos</th><th>Chro t th>posicion</th><th>cadena</t th>Centro</th><th>Perffil_geneti
36 for ($i=0;%i<%numero;%i++)

37 T

38 $fila=mysqli_fetch_array($resultado); a de MySQL, con

39 echo "<tr>"; nfirmacion de

40 echo "<td bgcolor=lightb s$Fila["ref td>"; para la visualizacion de todos los
41 echo "<t ,$fila["sSN el 5 t ]

42 echo ,9fila["ct td>";

43 echo »3fila["pos A

a4 echo ,$fila["strand td>";

45 echo "<t ,$fila["c d>"; Creacion de la tabla para recoger los resultados
46 echo "<td 1 s$filal 5ID"],"</td>"; | de la busqueda de MySQL.

47 echo t s$fila["protL t 5

43 echo td bgcolor=lightcya ,Pfila["assayLSID"], td>";

49 ¥

5e echo table>";

51

52

o wL ol RLREENA

Tabla/Figura 65 Partes mas relevantes de la pagina archivo HapMapresult.php
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€ | @ |localhost/final/Familiaresult.php (- @ | localhost/final/hapmapresult.php

RESULTADOS CONSULTA PARTICIPANTES HAPMAP  ANOTACIONES CENTER HAPMAP

GCA‘A G

Resultados ’ iy
=

o’
Interrogacion por los parametros: ID001,, Sca A
Numero de resultados: 11 l=le

Num | ID Cahlog D Perﬁ] _geneﬁco sexo Familia Relacion Gen Mutacion Resultados

7,

ion por centro
Numero de resultados: 44725

alelos Chrom posicion cadena Centro Perfil genetico ‘ensayo
o7 + g ! urnLSID

urn:LSID:
urn:LSID:sanger.hapmap.org:Assay:H

Listado de codigos por Perfil genetico

1. ASW: Con ancestros africanos en el suroeste de EEUU

2. CEU: Residentes de Utah (EEUU) con ancestros europeos del norte y oeste de la coleccion CEPH
3. CHB: Etnia Han en Beijing (China)

4. CHD: Etnia Han en Denver, Colorado (EEUU)

5. GIH: Indios Gujarati en Houston, Texas (EEUU)

urn:LSID:sanger.hapmap.org:. Assay H
urn:LSID:

urn:LSID:sangerhapmap.org:Assay:H

Tabla/Figura 66 Servidores dedicados a la recogida y visualizacion de BBDD (familiaresult.php y
HapMapresult.php)

V. ML.php

El cédigo del archivo “ml.php” se encuentra en el repositorio de GIT [22] y cuyo contenido fue
comentado en la Tabla/Figura 58.

( (' | @ | localhost/hap/ml.php?N=4

et

cluster

Tabla/Figura 67 Servidor para la representacién de clusteres (ml.php)

E) Resultados

La relacion de resultados en la parte final del TFM sera la siguiente:
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Pagina web de cabecera (index.php) del proyecto con informacion general y enlaces a
los diferentes componentes de la web.

Paginas web enlazadas para la consulta de la BBDD HapMap (consulta.php vy
HapMapresult.php).

Paginas web enlazadas para la consulta de la BBDD familia (familia.php y
familiaresult.php).

Pagina web para la realizacién de un cluster basado en el aprendizaje automatico sobre
la BBDD Chrom15 (ml.php) junto con el rscript de ejecucidn (ch15.R).

Archivos en formato csv con la informacion de familia, chrom15 (ASIA [crom15.csv],
noASIA [newcrom15.csv] y Panel [fullcrom15.csv]).

Archivo txt con los cddigos usados para el clustering/analisis de las diferentes BBDD en
R.

Carpeta shinyPCA_tfmjorge: Contiene los archivos ui.R y server.R para la realizacién del
clustering por PCA sobre la aplicacidon web de R la libreria shiny [63]

Los archivos arribas descritos se encuentran alojados en el servidor del GIT del proyecto [22]
para su consulta.

F) Ventajas/Inconvenientes encontrados durante todo el proyecto

Ventajas
o Aprendizaje de diferentes lenguajes de programacion.
o Tratamiento de Big data para la realizacidn de un proyecto de gran envergadura.
Inconvenientes
o Que el proyecto original fuera abandonado impidiendo de este modo conseguir
los resultados previstos.
o Manipulacién de unos datos incompletos por el argumento anterior y la
necesidad de modificar su estructura para ajustarse a los objetivos que se han
descrito en esta memoria.
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Conclusiones

El proyecto HapMap nacid con esta intencidn, descifrar a través de los SNP’s las diferencias
gue podrian acompafiar o influenciar en enfermedades multigénicas para encontrar patrones
en el genoma que pudieran atajar la investigacion en afos venideros ademas de mapear las
zonas del codigo genético que difieren entre personas.

La informacion que se obtiene de nuestro genoma aumenta dia a dia y por tanto debe ser
procesada mediante el uso de herramientas informaticas, por lo que este Ultimo campo de
trabajo debe actualizarse para poder ejecutar y analizar la informacién obtenida. Asi pues, se
necesitan del desarrollo de técnicas de aprendizaje automatico para poder inferir sobre un
conjunto de datos.

Las aplicaciones del aprendizaje automatico se encuentran aplicadas en multiples aplicaciones
como puede ser en YouTube o Amazon donde al usuario puede navegar en estos servidores
por medio de las “recomendaciones”, las cuales son realizadas en base al historial de consultas
realizadas permitiendo al ordenador “aprender” y adelantarse al propio usuario.

Al llegar al término de esta memoria se puede decir que el aprendizaje automatico aplicado,
ha permitido el aprendizaje de las técnicas necesarias para la busqueda automatica de
patrones sobre un conjunto de datos y su clasificacidn posterior.

Durante la realizacion del TFM se han obtenido los conocimientos necesarios para
familiarizarse con los conceptos de aprendizaje automatico y su aplicacion sobre los datos del
consorcio HapMap para realizar una clasificacién basada en nuestro caso por la etnia a la que
pertenecian los participantes. Para la obtencidn de este algoritmo fue necesaria la obtencion
de conocimientos en diversos lenguajes de programacién (PHP p.ej.) o en programas de
software libre para la realizacién del andlisis de ML.

Siguiendo con el uso de herramientas para el ML se destaca que, aunque el area de trabajo se
encuentra en etapas iniciales presenta una vertiente de la informatica que podra ser aplicada
en multitud de campos profesionales tales como la economia, robdtica por citar algunos
ejemplos.

En el transcurso de las tareas descritas en el TFM aparte de una mejor compresiéon del entorno
informatico sobre el que se trabaja se ha obtenido una comprension de las diferentes
herramientas informaticas consultadas de modo que no solo permite un crecimiento por parte
del estudiante en las areas referenciadas, sino que también permite la autocritica una vez
realizada de poder haber realizado este TFM de alguna otra forma.

A titulo personal se tiene que expresar un pesar por la retirada de recursos e investigaciones
del proyecto HapMap, el cual presentaba un potencial no explotado que podria haber
ampliado el conocimiento del genoma, no solo en lo referente a las llamadas “enfermedades
raras” sino que podria también permitir la explicacion de los grados de afeccién de algunas
enfermedades.

Sin embargo, otras ramas de las ciencias, como sus posibles aplicaciones a la ciencia forense o
de identificacién de personas [61-62], se habrian beneficiado del uso de la informacidn
contenida en el repositorio HapMap.
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En la seccion de introduccidon como objetivo final se planteé la creacidn de una péagina web
donde ese ejecutaria el algoritmo de ML y permitiria la visualizacion grafica de la clasificacién
de los datos en términos de la variable étnica de los mismos en dicha pagina. Este objetivo
final fue descompuesto en objetivos parciales de modo que la suma de sus partes compusiera
la pagina web presentada en esta memoria. A lo largo de la memoria se ha ido describiendo las
diferentes tareas realizadas para el cumplimiento de estos objetivos incluyéndose a la
finalizacion de cada fase los resultados obtenidos en ese punto.

La descomposicion del TFM en diferentes fases fue necesaria para la elaboracién del TFM
permitiendo asi la obtencién de hitos secundarios sobre los que el trabajo se iria
construyendo, por este motivo se consideraria el conjunto del TFM como una pirdmide de
trabajo (Tabla/Figura 68) donde la cuspide seria el producto final.

Web
PHP — Disefo
web

R - Machine Learning

MySQL

Descarga de datos y procesado

Tabla/Figura 68 Piramide de trabajo del TFM

Al llegar al término de este trabajo se puede decir que los objetivos se han cumplido
satisfactoriamente obteniéndose una pdgina web escrita en lenguaje PHP sobre la que se
ejecuta un cédigo de R para la clasificacién de una BBDD SQL. También se incluyé la creacién
de otras paginas web relacionadas para ofrecer un valor afiadido al TFM y presentar asi una
navegacion intuitiva por sus diferentes componentes.

Teniendo como referencia el diagrama de Gantt incluido en esta memoria, se comprueba que
la planificacién seguida se ha ajustado a los pardmetros establecidos, aunque es cierto que
respecto a la planificacion original se produjo una desviacién de la temporizacion lo que
requirié reajustar la misma para que se consiguieran alcanzar las metas propuestas.

La metodologia propuesta para este TFM ha ido cambiando segun se realizaba, desde cambios
de eleccién de BBDD al servidor web que soportaria la aplicacion. Estos cambios se realizaban
para ajustar el avance del proyecto al calendario y a la pericia del programador. A lo largo de la
memoria se ha ido describiendo los métodos descritos en cada fase y argumentado las
decisiones que llevaron a su implementacion en el producto final.

También, se determinaron aquellas acciones que fueron tomadas en cuenta pero que no
tomaron forma. La eleccion de un método frente a otro fue determinante para que se pudiera
completar el proyecto segun calendario. Un ejemplo lo tenemos en la incorporacién de R al
proyecto y la necesidad de conectarlo con PHP, ya que la opcidon mas légica hubiera sido la
ejecucién de todo el cédigo (ML y web) en lenguaje Python. Los cambios, al no limitarse a una
plataforma, permitieron obtener una mayor complejidad del entramado con el que los
diferentes softwares interacttdan entre ellos.

Se puede determinar que a la vista de los resultados obtenidos y aun teniendo en cuenta los
cambios de metodologia descritos en cada fase del proyecto podria considerarse adecuada.
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En vista a las herramientas de trabajo mencionadas en esta memoria, pero no implementadas
puede determinarse la voluntad del que suscribe para la obtencion de los medios necesarios
para adquirir los conocimientos necesarios para poder realizar este mismo proyecto de vias
diferentes e incluso (a titulo personal) mejorar el trabajo presentado para dotarlo de mas
caracteristicas.

Cabe citar que el uso de Python permite la elaboracion de todo este proyecto usando este
lenguaje como motor del mismo. Lamentablemente, el disefio web en este lenguaje (Django)
estaba fuera del alcance del programador y por ello se tuvo que recurrir a otro motor. Django
pretende ser una forma mejorada de hacer pdginas web respecto a Wordpress y que
actualmente presenta un nimero considerable de libros de programacién con los que se
puede hacer aplicaciones como la creacién de un portal web con opcidn de compra por citar
un ejemplo.

Otra linea de trabajo que no se ha aplicado y que se espera realizar es aprender las mecanicas
necesarias para trabajar con BBDD no relacionales o NoSQL como pueden ser CassandraBD o
MongoDB. Aprender a programar en lenguaje java debido a las multiples aplicaciones que
puede ofrecer para el desarrollo web es otro de los objetivos propuestos tras la consecucién
del TFM.

Para finalizar, durante la elaboracion del TFM se encontré una herramienta escrita
integramente en R para el desarrollo web denominada ShinyR [64]. Esta herramienta de
programacion suponia un paradigma ya que podria haber permitido realizar el clustering de los
datos del cromosoma 15 bajo un solo motor de trabajo sin necesidad de recurrir a HTML/PHP.
Dado el conocimiento de R presentado en esta memoria se procedié a reproducir el servidor
ml.php bajo el motor de shiny. El resultado se encuentra en la carpeta “shinyPCA_tfmjorge”
del GIT [22], en la siguiente imagen (Tabla/Figura 69) se muestra los resultados obtenidos y
son comparables a los mostrados en la Tabla/Figura 60.

La aplicacidn descrita en el pdarrafo anterior es un ejemplo las lineas de trabajo por explotary
que se ha incluido en esta memoria.
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Glosario

Analisis de componentes principales (PCA): Técnica estadistica que consiste en la reduccion de
la dimensién de los datos a un ndmero menor de variables denominada componentes
principales basandose en el uso de minimos cuadrados.

BBDD: Bibliotecas que contiene los datos de diversas temdaticas de manera estructurada y
categorizados de diferente manera. Las informaciones contenidas en estas bibliotecas
presentan entre si alguna relacion entre ellas que es utilizada para su clasificacion.

CSV: Formato de archivo para la visualizacién de datos en forma de tablas.

Django: Esqueleto o armazén para el desarrollo de aplicaciones web gratuito y de cddigo
abierto, escrito en Python.

Haplotipos: Conjunto de variaciones que se encuentran a nivel de secuencia del ADN ya sea en
un cromosoma, un loci o locus.

HapMap: Proyecto internacional para la catalogacion de los haplotipos en el genoma humano
para determinar las regiones de semejanza y diferencias entre las personas.

Hardware: Parte fisica de un ordenador compuesto por los dispositivos dpticos de lectura, placa
base, memorias (RAM, ROM), ...

JavaScript Object Notation (Json): Formato de texto utilizado para el intercambio de datos.

LAMP: Acrénimo usado para describir el conjunto de software compuesto por Linux, Apache,
MySQL y PHP. La combinacion de estas tecnologias es usada para definir y gestionar una
estructura web.

MySQL: Sistema de gestidn de bases de datos (BBDD) de cédigo abierto basado en lenguaje de
consulta estructurado (SQL).

Outliers: Elemento/s de un conjunto de datos que son significativamente diferente al resto
provocando una distorsién del patrén de los datos. Su presencia ocasiona la generacién de ruido
en los datos.

PHP: Lenguaje de programacion de cédigo abierto disefiado para el desarrollo de paginas web
dindmicas.

Polimorfismos de un solo nucleétido (SNP): Tipo de polimorfismo que ocasiona la variacién de
un Unico o unos pocos nucledtidos. Se consideran un tipo de mutacidn genética.

Precisién: Grado por el cual en estadistica el resultado obtenido se corresponde con la realidad.

P-valor: Dato estadistico para utilizado para el contraste de hipétesis, indica la probabilidad de
tener un resultado lo bastante extremo como los que se han obtenido.

Python: Lenguaje de programacién de orientado a objetos que puede aplicarse desde la
creacion de aplicaciones al desarrollo web.

R: Entorno y lenguaje de programacidn de cédigo abierto para el analisis estadistico. Es uno de
los lenguajes mas utilizados por la comunidad cientifica.
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RAR: Formato de archivos para la compresién de datos para que estos ocupen menos datos.

SO: Conjunto de programas de un sistema informatico que gestiona los recursos de hardware y
permite al software acceder a los recursos que dispone un ordenador.

Software: Parte intangible de un ordenador, se corresponde con los programas por los que el
usuario interacciona con el hardware.

Teorema central del limite (TLC): Teorema estadistico que indica que bajo ciertas condiciones
la distribucidn de los datos se ajusta un una distribucién normal o gaussiana.

TXT: Formato de archivo para documentos que carecen de cualquier formato tipografico
constituido Unicamente por caracteres.

XLSX: Formato de datos empleados por el software de office Excel. Estad constituido por hojas
de célculo para realizar operaciones ldgicas y/o aritméticas.
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Anexos

Anexo 1. UBUNTU 16.04 y LAMP [A1]

La realizacién del TFM se llevé a cabo en un entorno Debian GNU/Linux (Ubuntu 16.04 LTS). La
eleccién de este SO se debe a los siguientes motivos (entre muchos otros).

e Aplicaciones féciles de instalar a través del terminal con la opcién $ SUDO APT-GET
“PROGRAMA” 0 $ SUDO APT INSTALL “PROGRAMA

e Seguridad. Existen muy pocos virus para este SO, ademas las ejecuciones de las
aplicaciones se hacen como usuario y es necesario la contrasefia de administrador (root)
para realizar instalaciones o dar permisos de escritura lectura.

e Rapidez de procesado. A diferencia de otros SO como Windows, Ubuntu consume
MeNos recursos para ejecutarse.

Esta eleccidn prima sobre trabajar en un SO Windows, los cuales requeririan de la instalacidn de
una magquina virtual para cargar tanto Ubuntu como el resto de aplicaciones usadas. Otro
problema seria que tanto los recursos como el espacio en el disco duro estarian siendo
compartidos con Windows, provocando una ralentizacion del trabajo.

La descarga se realizdé desde [23] y se instalé en una particion del disco duro de forma facil e
intuitiva (Tabla/Figura 70).

@ Instalar
Bienvenido/a

Asturianu

®

Bahasa Indonesia
Bosanski

Catala

Cestina

Dansk

Deutsch

Eesti

English
E=patos Probar Ubuntu Instalar Ubuntu
Esperanto

Euskara
Frangais
Gaeilge

Galego Ossi esta listo, puede instalar Ubuntu junto a (o en lugar de) su sistema
operativo actual. Esto no tardara demasiado.

Puede probar Ubuntu sin hacer ningdn cambio en su equipo, directamente
desde este CD.

Hrvatski
islenska
Italiano Es posible que quiera leer las notas de publicacién.

Tabla/Figura 70 Instalacién Ubuntu

Tras la instalacion y actualizacién del SO con los ultimos drivers se procedié a la instalacion del
servidor servidor web sobre el que correrd el TFM. LAMP hace referencia a los diferentes
programas necesarios para poner en marcha un servidor web en modo local.

Los pasos necesarios para la instalacion de LAMP y su puesta a punto en marcha se realizaron
con los siguientes comandos a través de la terminal y como superusuario.

apt-get update
apt-get upgrade -> Actualizacion del SO

apt-get install apache2 —> Instalacion de Apache2 (Tabla/Figura 71)
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Archivo Editar Ver Terminal Ayuda

usuario@PC-SOBREMESA:~$ sudo apt-get install apache2

[sudo] password for usuario:

Leyendo lista de paguetes... Hecho

Creando arbol de dependencias

Leyendo la informacion de estado... Hecho

Se instalaran los siguientes paguetes extras:
apache2-mpm-worker apache2-utils apache2.2-bin apache2.2-common libaprl
libaprutill libaprutill-dbd-sqlite3 libaprutill-ldap

Paguetes sugeridos:
apache2-doc apache2-suexec apacheZ-suexec-custom

Se instalaran los siguientes paguetes NUEVOS:

apache2 apache2-mpm-worker apache2-utils apache2.2-bin apache2.2-common libaprl
libaprutill libaprutill-dbd-sqlite3 libaprutill-ldap
8 actualizados, 9 se instalaran, © para eliminar y © no actualizados.
Necesito descargar 3338kB de archivos.
Se utilizaran 1@,1MB de espacio de disco adicional después de esta operacion.
{Desea continuar [S/n]? sl

Tabla/Figura 71 Instalacién Apache2 Ubuntu

sudo apt-get install mysql-server php-mysgl -> Instalaciéon de MySQL

sudo apt-get install php libapache2-mod-php php-mcrypt php-mysgl -> Instalaciéon de PHP. Se
comprobard la correcta instalacién creando un archivo “info.php” en la carpeta
/var/www/html/info.php.

El archivo “info.php” tendra el siguiente cdédigo <?php phpinfo(); ?>

De modo que al acceder a la siguiente direccién (http://localhost/info.php)a través del web
browser obtendremos un resumen del servidor (Tabla/Figura 72)

PHP Version 7.0.3-3 php

System Linux ubuntu16 4.4.0-T-generic #22-Ubuntu SMP Thu Feb 18 20:50:38 UTC 2016 x86_64

Server API Apache 2.0 Handler

Virtual Directory Support disabled

Configuration File (php.ini) Path jetc/php/7 Diapache2

Loaded Configuration File Jete/php/7 Diapache/php.ini

Scan this dir for additional ni files Jete/php/7 Diapache2icont.d

Additional ini files parsed Jete/php/7 Diapache2/cont d/10-opcache ini, /etephpi7.0/apache2icont.di20-json.ini
jetc/php/7 Diapache2/cont d/20-readiine.ni

PHP API 20151012

PHP Extension 20151012

Zend Extension 320151012

Zend Extension Build API320151012,NTS

PHP Extension Build API20151012 NTS

Debug Build no

Thread Safety disabled

Zend Signal Handling disabled

Zend Memory Manager enabled

Zend Multibyte Support provided by mbstring

IPV6 Support enabled

DTrace Support enabled

Registered PHP Streams hitps, fips, compress zlib, php, file, glob, data, htp, fip, phar, zip

Registered Stream Socket Transports tep, udp, unix, udg, ssl, tis, isv1.0, isv1 1, tisv1.2

Registered Stream Filters 2lib*, converticonv.”, string.rot13, string.toupper, string.tolower, string.sirip_tags, convert.*, consumed, dechunk

This program makes use of the Zend Seripting Language Engine:

0
Zend Engine v3.0.0, Copyright (c) 1998-2016 Zend Technologies e de l e
with Zend OPcache v7.0.6-dev, Copyright (c} 1999-2016, by Zend Technologies Zen n n

Tabla/Figura 72 Comprobacion de la instalacién del servidor web

service apache?2 restart -> Reiniciar el servidor Apache tras la instalacién.
sudo apt-get update -> actualizar Ubuntu.
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Anexo 2. R Statistical computing and graphics [A2]

La Instalacion del software R y su interface Rstudio se realizé de la siguiente manera siguiendo
el tutorial [24].

sudo echo "deb http://cran.rstudio.com/bin/linux/ubuntu xenial/* | sudo tee -a
/etc/apt/sources.list

gpg --keyserver keyserver.ubuntu.com --recv-key EO84DAB9
gpg -a --export EO84DAB9 | sudo apt-key add -

sudo apt-get update

sudo apt-get install r-base r-base-dev

sudo apt-get install gdebi-core

wget https://download1.rstudio.org/rstudio-1.0.44-amd64.deb
sudo gdebi -n rstudio-1.0.44-amd64.deb

rm rstudio-1.0.44-amd64.deb

sudo apt-get update

Tras la instalacion el programa Rstudio se encontrara en el lanzador de nuestro SO. La utilizacién
de R puede realizarse a través del terminal (Tabla/Figura 73) de Linux escribiendo en el mismo
como se aprecia en la parte superior de la siguiente imagen.

-~ a

jorge@jorge: ~
jorge@jorge:~S$ R

R version 3.3.2 (2016-10-31) -- "Sincere Pumpkin Patch"
Copyright (C) 2016 The R Foundation for Statistical Computing
Platform: x86_64-pc-linux-gnu (64-bit)

R es un software libre y viene sin GARANTIA ALGUNA.
Usted puede redistribuirlo bajo ciertas circunstancias.
Escriba 'license()' o 'licence()' para detalles de distribucion.

R es un proyecto colaborativo con muchos contribuyentes.
Escriba 'contributors()' para obtener mas informacién y
'citation()' para saber como citar R o paquetes de R en publicaciones.

Escriba 'demo()' para demostraciones, 'help()' para el sistema on-line de ayuda,
o 'help.start()' para abrir el sistema de ayuda HTML con su navegador

Escriba 'q()' para salir de R.

[Previously saved workspace restored]

> # distribucion normal

rm(list=1s())

media=540

sd=25

x1=500

X2=600
pl=pnorm(x2,media,sd)-pnorm(x1,media,sd)
p1

lﬁ 0.9370032

VeV VVYVYV VY

Tabla/Figura 73 Calculo de probabilidad normal en R terminal

Sin embargo, la realizacién del codigo se basé en el programa Rstudio que corre bajo el mismo
motor que R, la diferencia frente al terminal de R es que la interface es mas atractiva para el
usuario (Tabla/Figura 74), ademas presenta ayuda de escritura y depuracion de los errores
cometidos durante la escritura.
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. 3 _ - redia 5400
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x1 5
R &3 un proye colaborative con muchas contribuyentes. x2 500
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clration{)’ para saber como cltar R o paguetes de R publicaciones.
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()" para abrir tema de ayuda HTHL con =u navegader. Flies Plots Packages | Help | Wiewer
para salir de ~
2 zoom | mexpor @] | & -

oaded from =/ #bata]

Histogram of mtcars$mpg

= Bl
[1] 88370832
> hist(ntcarssapg)

Frequency
02 4 6 8 10

L e I B
10 15 20 25 30 3%

micars§mpg

Tabla/Figura 74 Calculo de probabilidad normal en Rstudio

Otro motivo para el uso de Rstudio es la facilidad con la que se pueden instalar los paquetes de
datos necesarios para realizar los diferentes procesos estadisticos o de ML (Tabla/Figura 75).

@ chl5x.test

[Workspace loaded from ~/.RData] ihstall Packates in.

Loading required package: RMySQL > s
Loading reqiiired: packsge: DBI Install from: ? Configuring Repositories S
> Repository (CRAN) =

Packages (separate multiple with space or comma):

Install to Library:
/home/jorge/R/x86_64-pc-linux-gnu-library/3.3 [Default =

v!Install dependencies

Install Cancel

S

Tabla/Figura 75 Instalacién de paquetes de datos en Rstudio

Relacidn de librerias instaladas para el TFM:

Tools: Contiene herramientas para trabajar con los diferentes paquetes de R [33].
Fpc: Paquete para realizar diferentes métodos de clustering [34].

Cluster: Paquete para el andlisis de clusteres [35].

HSAUR: Paquete con diferentes data sets [36].

DBI: Paquete para relacionar R con bases de datos [37].

RMySQL: Paquete para que mejora la conexién de DBI con una base de datos SQL [38].
Ggplot2: Paquete para la realizacidn de graficos [39].

Caret: Paquete para la clasificacion y entrenamiento de los datos [40].

E1071: Herramientas para el andlisis de clases [41].

Lattice: Visualizacién de datos con multiples variables [42].

Lfda: Herramientas para el analisis discriminante de Fisher [43].

Ggfortify: Herramienta para la visualizacion de clisteres y PCA [44].
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e Shiny: programacién web en lenguaje R [63].

Anexo 3. Bitbucket GIT [A3]

El upload de los archivos generados durante la ejecuciéon del TFM se realizaron siguiendo el
tutorial de bitbucket [28]. El proceso sera el siguiente:

1. Introducir los archivos a subir en la carpeta correspondiente.

Con el terminal de Linux acceder a esa carpeta.

Escribir el comando git add “nombre_archivo”

Git config —global user.email “correo_logging bitbucket”

Commit -m “Initial commit”

Comprobar en [22] que los archivos han sido satisfactoriamente guardados en la carpeta
“source”

oM wWN

Anexo 4. Tablas MySQL [A4]

En esta seccidn iran los cédigos para la creacion de las diferentes BBDD usadas y las tablas del
proyecto HapMap. En esta seccidn se mostrard Unicamente una fraccién del cddigo por motivos
de lectura.

Desde el terminal de Linux escribir la direccion (path) hacia donde se encuentren los datos que
hay que cargar en la BBDD, tras esto accederemos a la BBDD con el siguiente comando vy
validandolo con la contraseiia estipulada para MySQL.

>mysql -u root -p —local-infile

>create database “nombre BBDD” {familia, HapMap, chrom15}
>use “nombre BBDD”

#Para la BBDD familia:

>CREATE TABLE “familia™ (

‘Num_ID" varchar(255) NOT NULL,
“Catalog_ID" varchar(255) NOT NULL,
“Perfil_genetico™ varchar(255) NOT NULL,
*Sexo” varchar(255) NOT NULL,

‘Familia” varchar(255) NOT NULL,
‘Relacion_Fam' varchar(255) NOT NULL,
‘Gen’ varchar(255) NOT NULL,
‘Mutacion” varchar(255) NOT NULL,

KEY * Catalog_ID " ("Catalog_ID ),

KEY *Num_ID " ("Num_ID )

) ENGINE=MyISAM DEFAULT CHARSET=latin1;

# Para la BBDD HapMap

>CREATE TABLE “HapMap" (

‘ref” varchar(255) NOT NULL,
"SNPalleles’ varchar(255) NOT NULL,
“chrom™ varchar(255) NOT NULL,
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‘pos’ int(10) unsigned NOT NULL,
‘strand” char(1) NOT NULL,
‘assembly” varchar(255) NOT NULL,
“center’ varchar(255) NOT NULL,
“protLSID" varchar(255) NOT NULL,
“assayLSID" varchar(255) NOT NULL,
“panellSID" varchar(255) NOT NULL,
*QCcode’ varchar(255) NOT NULL,

" ID001" varchar(255) NOT NULL,
“ID002" varchar(255) NOT NULL,

" 1D003" varchar(255) NOT NULL,

" 1D004" varchar(255) NOT NULL,

* ID005" varchar(255) NOT NULL,

“1D209" varchar(255) NOT NULL,

KEY ‘chrom’ (‘chrom’),

KEY "SNPalleles™ ('SNPalleles’),

KEY “ref” (‘ref’)

) ENGINE=MyISAM DEFAULT CHARSET=latin1;

# Para la BBDD Chrom15

>CREATE TABLE "Chrom15" (

" Catalog_ID " varchar(255) NOT NULL,
“rs1000040° varchar(255) NOT NULL,
" rs100018" varchar(255) NOT NULL,
*rs1000221° varchar(255) NOT NULL,
*rs1000281° varchar(255) NOT NULL,

* Poblacion® varchar(255) NOT NULL,
KEY * Catalog_ID " ("Catalog_ID %)
) ENGINE=MyISAM DEFAULT CHARSET=latin1;

# Para la BBDD lIris

>CREATE TABLE “iris” (
“Sepallength’ float (3,1) NOT NULL,
“SepalWidth™ float (3,1) NOT NULL,
"PetalLength’ float (3,1) NOT NULL,
‘PetalWidth" float (3,1) NOT NULL,
“Class” varchar(255) NOT NULL);

Anexo 5. Cddigo para la comprobacion de conexion entre PHP y
MySQL [A5]

El cddigo aqui mostrado para su ejecucion debe incluirse dentro de un archivo con extension
php y lanzado a través del explorador en modo local. También se es necesario cumplimentar los
datos de usuario, password, para que se realice la conexidn, en caso contrario no se realizara la
conexidn y Unicamente mostrara el mensaje de error de conexion.
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<body>
<html>
<?php
/* incluimos los datos de conexidn al servidor MySQL */
include("conexion.php");
/* Progrmacion por procesos */
if(Sc=mysqli_connect (Scfg_servidor,Scfg_usuario,Scfg_password)){
8 print "<br>La conexion con el servidor de bases de datos mediante procesos se ha realizado con
exito<br>";

NOoO s WN R

9 lelsef
10 print "<br>No ha podido realizarse la conexidon mediante procesos<br>";
1 }

12 if(mysqli_close(Sc)){
13 print "<br>Se ha cerrado la conexion, mediante procesos, con el servidor de bases de datos<BR>";

14 }

15 7>

16 </html>
17 </body>

Anexo 6. Codigo Python para la representacion grafica y ML de
la BBDD iris [A6]

%matplotbit inline

import MySQLdb

from mysql.connector import (connection)

import pandas as pd

import numpy as np

6 import matplotbit-pyplot as plt

7 from mpl_toolkits.mplot3d import Axes3D

8 from sklearn import cluster,datasets

9 conn=MySQLdb.connect (host="localhost", user="root", passwd="pulido84", db="iris")
10 cursor=conn.cursor()

11 cursor.execute(select * from iris)

12 rows=cursor.fetchall()

13 daf=pd.DataFrame ([[ij for ij in ij] for i in rows])

14 daf.rename(columns={0:"Sepal_Length",
1:"Sepal_Width",2:"Pepal_Length",3:"Pepal_Width",4:"Species"},inplace=TRUE);
15 print daf.head(2)

16 kmeans = KMeans(n_clusters=3)

17 kmeans.fit(daf)

18 figu=plt.figure(1,figsize=(8,6))

19 ax=Axes3D(figu,elev=-150,azim=110)

20 ax.scatter(daf[:,[0]],daf[:,[1]],daf[:,[2]],c=kmeans.labels_)

21 ax.set_title("taxonomian de las 150 muestras utilizando k means")

22 ax.set_xlabel("longitud del sepalo")

23 ax.w_xaxis.set_ticklabels([])

24 ax.set_ylabel("ancho del sepalo")

25 ax.w_yaxis.set_ticklabels([])

26 ax.set_zlabel("longitud del petalo")

27 ax.w_zaxis.set_ticklabels([])
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