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RESUMEN

Titulo: EVALUACION Y APLICACION DE HERRAMIENTAS COMPUTACIONALES DE MINERIA
DE TEXTO PARA LA IDENTIFICACION Y CARACTERIZACION DE INTERACCIONES
MOLECULARES RELACIONADAS CON LA PROTEINA EVI1 EN LA LITERATURA CIENTIFICA
PARA EL MODELAMIENTO DE UNA RED BAYESIANA

Autores: Daniel Gonzalez Olano, Raquel Silva Hernandez "
Palabras claves: Mineria de Texto, EVI-1, Redes Bayesianas, Extraccion de Interacciones.

Descripcion:

El desarrollo de esta tesis de grado buscé apoyar al investigador de la salud facilitdndole el
reconocimiento de entidades en los textos, la prediccion de procesos bioldgicos, formulacién de
nuevas hipétesis, la extraccion y representacion del conocimiento con el fin de conocer y
comprender las interacciones entre proteinas, para intentar crear modelos comprensibles a partir
de informacién que se encuentra de manera no estructurada en millones de articulos cientificos.

En primer lugar se destacoé la importancia de la mineria de texto como herramienta que proporciona
la comprensién y extraccion de conocimiento de una gran red de interacciones de alta complejidad
para el manejo humano. Posteriormente se implementaron herramientas de mineria de texto para
recopilar informacion en archivos de texto plano de las proteinas relacionadas con la proteina EVI-
1, luego se evaluaron las herramientas comparandolas con un patrén proporcionado por el experto.
Mediante un algoritmo aplicado a los archivos, se filtraron datos de interacciones para obtener una
matriz de adyacencia que permitié crear la estructura de la red Bayesiana especificando las
conexiones entre las proteinas.

Este estudio permite hacer enfasis en la existencia de genes y proteinas que contribuyen a originar
un cancer, los cuales, en sus "versiones normales" regulan el crecimiento y la vida celular.
Llegando a creer que muchos tumores son el resultado de una alteracion mutagénica no reparada
en el ADN situacion que deriva en el cancer.

Este acercamiento con el area de la biologia, que bien puede llamarse biologia de sistemas,
permitid unir campos que han trabajado separados, para reducir el coste en los procesos de
investigacién del Instituto de medicina molecular de la UIS, no sélo en lo relacionado con las
interacciones entre proteinas sino también en otros trabajos de investigacion.

* Trabajo de Investigacion
** Facultad de Ingenierias Fisico Mecéanicas, Escuela de Ingenieria de Sistemas e
Informatica. Director: Henry Arguello Fuentes, Codirector: H. José Arteaga.
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ABSTRACT

Title: EVALUATION AND APPLICATION OF COMPUTER TOOLS OF TEXT MINING FOR THE
IDENTIFICATION AND CHARACTERIZATION OF MOLECULAR INTERACTIONS RELATED TO
THE PROTEIN EVI1 IN THE SCIENTIFIC LITERATURE FOR BAYESIAN NETWORK MODELING®

Authors: Daniel Gerénimo Gonzélez Olano, Raquel Silva Hernandez =

Key Words: Text Mining, EVI-1, Bayesian Networks, Extraction Interactions.

Description:

Development of this thesis sought to support the health researcher, facilitating the recognition of
entities in the texts, the prediction of biological processes, formulation of new hypotheses,
extraction and representation of knowledge with the purpose of know and understand the
interactions between proteins, to try to create comprehensible models from information found in an
unstructured way in millions of scientific articles.

First, highlighted the importance of text mining as a tool to provide understanding and knowledge
extraction from a large network of highly complex interactions to human management.
Subsequently we are implemented text mining tools to gather information in plain text files the
protein related with protein EVI-1, and then the tools are evaluated comparing them with standard
provided by the expert. Using an algorithm applied to the files are filtered interaction data to obtain
an adjacency matrix which created the structure of Bayesian network specifying the connections
between the proteins.

This study allows to make emphasis in the existence of genes and proteins that contribute to
originate a cancer, which, in his " versions normales" they regulate the growth and the cellular life.
Getting to think that many tumors are the result of a mutagenic alteration nonsudden shying in the
DNA situation that derives in the cancer.

This approach with the area of the Biology, that can well be called Biology of systems, allowed to
unite fields that have worked separated, to reduce the cost in the processes of investigation of the
molecular medicine Institute of the UIS, not only in the related thing to the interactions between
proteins but also in other works of investigation.

* Researching Work
*x Physical Mechanics Engineering Faculty. Informatics and Systems Engineering School.
Director: Henry Arguello Fuentes, Co-director: H. José Arteaga.

16



INTRODUCCION

Existen grandes repositorios que contienen millones de articulos que poseen datos
de interés para los cientificos pero la mayoria de las veces no son visibles y
tampoco se encuentran de manera estructurada. Los recientes avances en
biologia molecular han originado un aumento en el volumen en la informacion
relacionada con proteinas, lo cual sugiere un mayor esfuerzo computacional en su
manejo. Muchos tipos de datos se encuentran almacenados en forma organizada
pero son insuficientes para determinadas investigaciones como las relacionadas
con las interacciones entre proteinas conduciendo a los investigadores

Sin embargo resulta imposible para el experto mantenerse al dia con toda la
literatura relevante de forma manual, incluso en temas especializados de su
dominio. Por esta razon ha sido necesaria la creacion de nuevas técnicas para la
solucion de estos problemas que han favorecido la integracion de muchos
expertos procedentes de areas como la Biologia, la Informéatica, la Fisica o las
Matematicas, dando lugar a una nueva ciencia interdisciplinaria conocida como
Biologia de sistemas.

El solo protagonismo de la biologia en estos temas no abarca una comprension
global de todas las entidades bioldgicas, sean células, genes o proteinas, se
necesita una comprensiéon de las interacciones de los genes y proteinas en todos
los seres vivos para ayudar en el estudio de enfermedades como el cancer,
porque en estas interacciones estan implicadas un importante numero de genes y
perturbaciones externas.

Existen genes y proteinas que contribuyen a originar un cancer los cuales, en sus
"versiones normales”, regulan el crecimiento y la vida celular. Se cree que
muchos tumores son el resultado de una alteracién mutagénica® no reparada en el
ADN situacién que deriva en el cancer. Las alteraciones resultantes hacen que las
células inicien un proceso de proliferacion descontrolada e invadan tejidos
normales. El desarrollo de un tumor maligno requiere de muchas transformaciones
genéticas, por esto es importante conocer la interaccion de estos genes al interior
de la célula.

! Una sustancia o agente fisico que causa mutaciones, es decir, que altera de forma permanente el ADN de las células
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Las técnicas que se necesitan para conocer las interacciones de determinadas
proteinas se basan principalmente en extraccion de informacion relevante que
permitira una mejor comprension de los sistemas biolégicos y ayudara a la
prediccion de procesos bioldégicos y formulacion de nuevas hipétesis,
transformando toda esta informacion en conocimiento.

Por lo anterior es necesario crear modelos para estudiar las interacciones
moleculares, inferir sobre el comportamiento de ciertas moléculas bajo
determinadas condiciones. En este contexto surge la mineria de textos como
herramienta que facilita la comprensién y conocimiento de una gran red de
interacciones de alta complejidad para el manejo humano.

La complejidad en la extraccién de interacciones implica una tarea ardua en
cuanto a la obtencién de los datos los cuales no se encuentran de manera
estructurada. Ante este reto es necesario innovar con otras técnicas y desarrollar
herramientas de software especializadas para extraer conocimiento de la literatura
cientifica con el fin de crear modelos que contribuyan de manera cualitativa y
cuantitativa a la comprension de todos estos problemas. Un instrumento
importante que esta en boga actualmente para la soluciéon de estos problemas es
la mineria de textos, la cual permite extraer informacion relevante para facilitar la
investigacion, descubrir conocimiento nuevo y favorecer la creacion de nuevas
hipotesis. Para cumplir esta tarea la mineria de texto se apoya en otras técnicas
como el procesamiento del lenguaje natural PLN, el reconocimiento de entidades
(RE)y la recuperacion de informacion (RI).

Es importante saber si la informacion que se extrae es pertinente, hoy en dia ha
sido dificil establecer una métrica de evaluacion comdn y normalizada, sin
embargo, a pesar de estas limitaciones, se han propuesto muchas ideas y
realizado esfuerzos que converjan a una adecuada evaluacién de herramientas,
optado por adecuar las métricas que existen para evaluar los sistema RI para
ponderar la eficacia de los métodos.

De los resultados de la evaluacién el experto puede generar nuevas hipoétesis, o
pasar los resultados por otro filtro que mejore las predicciones, representando el
conocimiento derivado de los experimentos, en este caso la mineria de textos. En
la actualidad existen muchos métodos para hacerlo, el presente trabajo pretende
examinar la viabilidad de las redes bayesianas como herramienta de causalidades
para representar conocimiento que permita predecir nuevas interacciones de
proteinas.
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1 PRESENTACION DEL PROYECTO
1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo General

Evaluar y aplicar diversas herramientas computacionales de mineria de texto para
la identificacion y caracterizacion de las interacciones moleculares relacionadas
con la proteina Evil encontradas en la literatura cientifica, para la creacion de la
estructura de una red bayesiana.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Examinar las posibles aplicaciones de la mineria de texto para el analisis
de textos cientificos en las areas de la biologia molecular y celular.

e Estudiar y clasificar diferentes herramientas computacionales de mineria de
texto para obtener informacion de las proteinas que interactian con EVI-1.

e Utilizar metodologias de construccibn de redes bayesianas para la
inferencia de interacciones entre proteinas con base en la informacién
obtenida por mineria de texto.

e Construir la estructura de la red Bayesiana que define las diferentes
interacciones moleculares existentes a partir de los resultados obtenidos
mediante el proceso de mineria de texto sobre la informacion relacionada a
proteinas que interactian con EVI-1.

19



1.2 PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

La biologia molecular se ha preocupado por entender y completar la identificacion
de la secuencia del genoma humano. Los avances técnicos han permitido ir
descifrando poco a poco intrincados problemas biologicos hasta llegar a facilitar en
nuestros dias una vision precisa y de gran complejidad de los organismos vivos y
de la celula en particular. Sin embargo, a medida que se avanza en los procesos
investigativos el volumen de datos ha ido aumentando extraordinariamente
originado una gran complejidad en su manejo. Como consecuencia de la
complejidad y cantidad de informacidn que se necesita manejar emerge la
Biologia de Sistemas como una disciplina académica que pretende integrar
diferentes niveles de informacion bioldgica, en procesos tales como la extraccion y
representacion de conocimientos, con el fin de entender el funcionamiento de los
sistemas bioldgicos para intentar crear modelos comprensibles de sistemas a
partir del estudio de las relaciones y las interacciones entre las diferentes partes
de un sistema biologico (por ejemplo, las redes génicas y las redes de interaccion
de proteinas implicadas en la sefalizacion celular o las rutas metabdlicas de las
células).

Actualmente se han identificado un gran nimero de genes y proteinas que
contribuyen a originar un proceso de transformaciéon tumoral, los cuales, en sus
"versiones normales”, regulan el crecimiento y la proliferacion celular. Se cree que
muchos tumores son el resultado de mutaciones no reparada en el ADN que
codifica para un gen en particular, situacion que puede derivar en un tipo de
cancer determinado. Estas alteraciones hacen que las células inicien un proceso
de proliferacion no controlada e invadan tejidos normales. El desarrollo de un
tumor maligno requiere de muchas transformaciones genéticas, que afectan redes
muy complejas de transmision de sefiales moleculares. Por lo anterior es
importante conocer las interacciones especificas de estos genes 0 sus productos
dentro de redes de interacciones moleculares de gran complejidad.

Para estudiar las interacciones moleculares determinantes de un proceso celular
normal o patoldgico es necesario conocer el comportamiento de ciertas moléculas
bajo determinadas condiciones, predecir posibles resultados sobre la funcion de
un estudio y proponer modelos que pudieran ser utiles incluso para el diagnostico
o el tratamiento de una condicidn patoldgica especifica.

Afortunadamente en la actualidad se han desarrollado una gama de herramientas
para ayudar a construir modelos de computo, de muy alta complejidad. Para crear
estos modelos, dada la alta complejidad, se necesita un proceso de abordaje
estratégico. La obtencion de los datos puede ser una tarea ardua y dispendiosa.
Hasta ahora, en la gran mayoria de los casos de interés, los datos se encuentran
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en sistemas o bases de informacion no estructuradas. En estos casos, las técnicas
de mineria de datos podrian aportar soluciones interesantes para extraer
informacion til y significativa para problema de estudio en particular, como por
ejemplo la identificacién y el mapeo de la red de interacciones moleculares de la
proteina Evil que se asocian a la transformacion tumoral de células del sistema
hematolégico.

Finalmente es muy 0til y conveniente estructurar y representar el conocimiento
derivado del uso de herramientas como la mineria de datos. En la actualidad
existen muchas opciones metodolégicas para hacerlo; Nuestro estudio pretende
ademas, examinar la viabilidad de las redes bayesianas como herramienta para
establecer relaciones de causalidad, las cuales permitirian representar la
informacion en forma de una red de interacciones moleculares, que permitan
inferir posibles nuevas interacciones no detectadas, y aprender sobre los
mecanismos moleculares implicados en las patologias tumorales asociados con
expresion anormal de la proteina Evil.

1.3 ESTADO DEL ARTE

Muchas aproximaciones a la extraccion de interacciones entre proteinas han
usado fuentes de datos de alto procesamiento o métodos computacionales de
naturaleza estadistica para analizar la informacion almacenada en bases de datos
que contienen informacién detallada de las proteinas. Un primer acercamiento a
este tipo de trabajos lo realizaron (Friedman, C. et al. , 2001), (Pe'er, 2005) y
(Hartemink, 2001) quienes optaron por aplicar aprendizaje de vias biologicas
directamente de datos altamente procesados, este aprendizaje lo hicieron sobre
una estructura de red bayesiana para datos de expresion de los genes muy
distinto al presente trabajo que trabaja sobre datos obtenidos de la literatura.

Los estudios de (Friedman, C. et al. , 2001) y (Pe'er, 2005) presentaron un alto
costo, se median miles de moléculas cientos de veces y la cantidad de datos para
intervencidn era insuficiente siendo dificil inferir. (Hartemink, 2001) emple6 datos
de estas relaciones, indicando que genes activaban y que cascada se formaba de

los genes que seguian rio abajo en la red de proteinas. Otro investigador, Segal
selecciond potenciales vias reduciendo la necesidad de intervenir en los datos.
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(Sachs, Perez, Pe’er, & LauffenburgeR, 2005) unificaron los avances de los
anteriores trabajos utilizando algoritmos de aprendizaje bayesiano sobre un grafo
gue se obtuvo de correlaciones analizadas de varios parametros obtenidos con la

citometria de flujo sometido a diferentes condiciones para hacer una red
bayesiana y analizar relacién por relacién teniendo en cuenta las moléculas que
activaban o inhibian.

Por otro lado (Saric, J. et al., 2004) implementaron técnicas de mineria de texto
con normas sintacticas y semanticas para la extraccion de informacién sobre
relaciones en los resumenes de la literatura biomédica sobre la levadura,
obteniendo una precision alta al considerar un nimero mas grande que genes que
los utilizados en otros trabajos hechos sobre las interacciones de la levadura, para
gue posteriores trabajos sean aplicables a otros organismos como el hombre.

Sin embargo, a pesar del aumento de la actividad en esta area, aun hay
relativamente pocas herramientas de mineria de texto para inferir interacciones
entre proteinas. Un listado de las herramientas mas usadas se encuentran en la
tabla (4). Muchos grupos que han hecho acercamientos en aplicaciones de
mineria de textos, han abordando diferentes problemas, a menudo utilizando
conjunto de datos privados (Hirschman, et al., 2002).

En cuanto a evaluacién de herramientas en la mineria de textos en la biologia
muchos equipos de investigadores han organizado reuniones, talleres y
conferencias anuales para compartir sus avances logrando como resultado un
ndamero cada vez mayor de evaluaciones comunes para la mineria de textos
aplicada a la biologia, asi como los recursos y conjuntos de punto de
referencia. Estas evaluaciones incluyen los siguientes grupos:

CAPRI (Critical Assessment Of Prediction Of Interatrions) comunidad que evalla
las técnicas de prediccidn de las interacciones de proteinas.

GASP Genome Annotation Assessment Project, concurso para la evaluacion de
las técnicas de bioinformatica para el genoma.

TREC: Text Retrieval Conference. Conferencia anual para la Evaluacién de la
recuperacion de la informacion y los enfoques de clasificacion de documentos bajo
la organizacion del US Nacional Institute for Standards and Technology (NIST).
Anualmente, desde 2003 se celebra TREC Genomics para discutir una gran
variedad de resultados sobre diferentes corpus predominando los trabajos sobre
reconocimiento de entidades.

BioCreAtlvE: Evaluacion critica de Extraccion de la informacion en Biologia, se
centra en dos tareas: la identificacion de genes y proteinas mencionados en la
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literatura y la normalizacion, y la anotacion funcional de entidades biologicas
usando términos GO (Gene Ontology).

BioNLP: Etiquetado de los nombres de biolégicos en los resuimenes de MEDLINE.
Esta evaluacion se realiz6 como parte de la Internacional Joint Workshop on
Natural Language Processing in Biomedicine and its Applications JNLPBA en
2004.

MUC: Message Understanding Conferences, Evalia desde 1990 los métodos de
extraccion de informacion proporcionando datos elaborados y definicién de tareas,
ademas de proporcionar un software totalmente automatizado de puntuacion para
medir la maquina y el rendimiento humano.

Otras colecciones de pruebas desarrolladas por investigadores han servido para
testear diferentes sistemas de mineria biomédica: Knowledge Discovery from
Database (KDD) Challenge Cup (YEH et al.,, 2003) El proposito de KDD fue
analizar como las técnicas de la mineria de textos pueden ayudar a los curadores,
encargados del mantenimiento de las bases de datos Bioldgicas.

La mayoria de avances en de evaluacion de los sistemas de mineria textos se han
realizado por separado por grupo de investigadores de forma individual. Por tanto,
es imprescindible la normalizacion de las evaluaciones para unificar criterios de
medida que permitan mejorar los sistemas.

23



2 MARCO TEORICO

2.1 PROTEINAS

Las proteinas son macromoléculas biolégicas formadas por unidades
denominadas aminoéacidos?, juegan un papel muy importante en las células de
todos los seres vivos porque intervienen en el control del ciclo celular,
diferenciacion celular, plegamiento de proteinas, sefalizacion, transcripcion,
traduccion, y transporte. Por un lado, forman parte de la estructura basica de los
tejidos (muasculos, tendones, piel, ufias, etc.) y, por otro, desempefan funciones
metabdlicas y reguladoras (asimilacién de nutrientes, transporte de oxigeno y de
grasas en la sangre, inactivacion de materiales téxicos o peligrosos, etc).
También son los elementos que definen la identidad de cada ser vivo, ya que son
la base de la estructura del cédigo genético (ADN) y de los sistemas de
reconocimiento de organismos extrafios en el sistema inmunitario.

Adoptan una estructura espacial tridimensional organizada y ordenada,
estrechamente relacionada con su funcion especifica. La funcion desempefiada
por cada proteina puede estar regulada mediante la interaccion con otras
proteinas y diferentes tipos de moléculas de bajo peso molecular (moléculas
organicas pequefias o metales) denominadas ligandos, cuya funcion puede ser de
regulacion (actuando como activadores e inhibidores) o constitutiva (cofactores),
de modo que dicha interaccién permite o imposibilita la funcion de la proteina.
Normalmente la interaccidbn con otras moléculas provoca un cambio en la
conformacién tridimensional de una proteina y, por tanto, modula su funcion.

El término proteina, proviene del griego “proteios”, que significa ser el primero en
influencia, indica que todas las funciones basicas en biologia dependen de
proteinas especificas (Robles V. 2003). Se puede decir que no existe vida sin
proteinas. Estan presentes en cada célula y en cada componente celular. La gran
diversidad de estructuras de las proteinas indica la enorme cantidad de funciones
que realizan:

Catalizaciéon biolégica (enzimas). La mayor parte de las reacciones quimicas
gue suceden en los sistemas biolégicos estan catalizadas por enzimas, que son
proteinas aunque realmente no todos los enzimas son proteinas, como por
ejemplo la rihozima que es una molécula de ARN.

Almacenamiento y transporte. Las proteinas estan involucradas en el
almacenamiento y transporte de particulas, que pueden ir desde electrones hasta
macromoléculas.

2 |os aminoacidos son pequefias moléculas cuya unién forma a las proteinas.
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Regulacion biolégica (hormonas). Las proteinas estan presentes en la
transmision de impulsos nerviosos, actuando como receptores de pequefias
moléculas que cruzan las uniones que separan las células nerviosas. Dentro de un
organismo los procesos biologicos deben estar coordinados entre células del
mismo tejido e, incluso, entre organismos diferentes. Esto se logra a través de las
moléculas de sefalizacién llamadas hormonas. Algunas hormonas son proteinas,
como por ejemplo la insulina.

Funcién inmunoldgica (anticuerpos). El sistema inmunolégico depende de la
Produccion de anticuerpos, que son proteinas capaces de acoplarse a particulas
especificas exteriores tales como bacterias y virus.

Funcion regularizadora. La informacién requerida para sintetizar proteinas es
almacenada en genes (secuencias de ADN). La orqguestacion necesaria para la
actividad celular necesita que varias proteinas estén presentes en las cantidades
apropiadas en el momento correcto. Las enzimas sintetizan proteinas traduciendo
secuencias de ADN. Esta produccion puede ser estimulada o inhibida por otras
proteinas en complejos mecanismos de retroalimentacion.

Funcién estructural. Algunas proteinas tienen un papel estructural,
proporcionando mecanismos de soporte. El esqueleto de una célula consiste en
una compleja red de filamentos proteicos. A gran escala, la contraccion muscular
depende de la accion de grandes cadenas de proteinas. Otro material organico,
como el pelo y los huesos, estan también basados en proteinas.

En este presente trabajo nuestro interés en las proteinas estriba en las
interacciones entre ellas independiente de su funcidén, se intentara aplicar la
mineria de texto para representar y extraer redes de proteinas.

2.1.1 Proteina EVI1

EVI-1(ecotropic viral integration site 1), es un gen expresado en tejido
hematopoyético® durante la embriogénesis® que actia como factor de
transcripcion, activador o inhibidor de vias de sefalizacion. Pero su expresion en

3 . Lar .z z .

El tejido hematopoyético es el responsable de la produccion de células sanguineas.
* Proceso de divisién y diferenciacion celular que se inicia tras la fertilizacion de los gametos para dar lugar al embrién, en
las primeras fases de desarrollo de los seres vivos pluricelulares.
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tejido adulto, aumenta la proliferacion, supervivencia y resistencia a apoptosis °> e
inhibe diferenciacion, especialmente mieloide. (Laricchia-Robbio1, 2008).

Varios estudios han confirmado que la sobreexpresion de EVI1 es un factor de mal
prondstico en pacientes con LMA (Leucemia mieloide aguda); hay muchas
cuestiones que quedan por resolver con referencia al mecanismo de
sobreexpresion del gen EVI-1 y de como coopera en la transformacion leucémica.
(Odero, 2009).

Las leucemias mieloides agudas (LMA) son enfermedades que surgen como
consecuencia de alteraciones genéticas adquiridas en células progenitoras
hematopoyéticas. Se caracterizan por una proliferacion incontrolada de células
inmaduras, blastos®, que infiltran la médula 6sea e invaden la sangre periférica y
otros 6rganos.

2.2 Interacciones Proteina-Proteina

Gran parte de las funciones biologicas estan mediadas por interacciones entre
proteinas. La interaccion puede ser fisica (p. €j. las proteinas se unen) esta a su
vez pueden ser estables o trascendentes, o légica (p. ej. cuando una proteina
afecta el comportamiento de otra).

Como se anota anteriormente las interacciones entre proteinas son importantes en
muchos procesos bioldgicos. Por ejemplo, las interacciones proteina-proteina de
las moléculas de sefializacion median el paso al interior de la célula sefales
procedentes del exterior. Este proceso, llamado transduccién de sefiales, juega un
papel fundamental en muchos procesos bioldgicos y enfermedades (ej. cancer).
Las proteinas pueden interactuar durante mucho tiempo para formar parte de un
complejo proteinico; pueden transportar material a otra proteina, pueden
interactuar brevemente con otra proteina para modificarla Esta modificacion de
proteinas puede cambiar por si misma la interaccion proteica.

En definitiva, las interacciones proteina-proteina tienen una importancia capital en
practicamente todos los procesos en una célula viva. La informacién acerca de
esas interacciones mejora nuestro conocimiento sobre las enfermedades y puede
proporcionar las bases para nuevos enfoques de los tratamientos terapéuticos.

Entender la forma como interactian las proteinas y enzimas es un area muy
importante a investigar en la bioquimica y en la biologia celular. En base a esto

5 . .
Es una forma de muerte celular, que esta regulada genéticamente.

6 . . . . .
Se les da este nombre a las células inmaduras que se encuentran circulando en sangre o dentro de la médula ésea. La
presencia de més del 20% de blastos en la médula 6sea son indicativos de una leucemia aguda.
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nuevas aéreas de investigacion especializada en el tema han surgido, el estudio
del "interactoma’™ viene a responder las preguntar que se plantean cientificos
luego de estudiar genomas y proteomas. En otras palabras, el genoma nos indica
las posibles proteinas que puede sintetizar un organismo en particular, el
proteoma determina las proteinas que son expresadas en un momento en
particular bajo condiciones establecidas y el interactoma como interactdan las
proteinas para otorgar funcionalidad y sincronizacion de los multiples procesos de
la célula estudiada.

2.3 Mineria de Texto

La meta fundamental de la mineria del texto es recuperar informacién que se
oculta en texto de manera no estructurada y presentar el conocimiento destilado a
los usuarios en una forma sucinta. La ventaja de la explotacion minera del texto es
que permite a cientificos recoger eficiente y sistematicamente informacion,
acceder, interpretar y descubrir el conocimiento necesario para la investigacion.

2.3.1 Fases De La Mineria De Texto

A fin de contribuir en este campo aun creciente, es importante sistematizar los
métodos que ya estan en uso. En la literatura se encuentra que la mayoria de los
métodos dividir en cinco diferentes pasos. Los pasos son los siguientes:

Recoleccion de textos
Preprocesamiento
Analisis de datos
Visualizacion
Evaluacion.

2.3.1.1 Recopilacion de textos

En el proceso de recopilacion de textos es aconsejable que sea de forma
automatica, generalmente se puede buscar mediante expresiones booleanas, por
tanto, es muy facil de obtener grandes grupos de textos, los que contienen las
palabras especificadas, como ejemplo en la literatura biomédica una gran parte de
estos textos se encuentra en PubMed una base de datos contiene mas de 12
millones de referencias de las publicaciones biomédicas. El paso mas basico en
esta fase es descargar automaticamente los resumenes implementando un

Conjunto de todas las interacciones entre proteinas en un contexto dado (célula, organismo, proceso fisiolégico, etc.)
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programa que descarga resultados de la consulta en una base de datos
especialmente disefiados y prepararlos para su uso posterior.

2.3.1.2 Preprocesamiento de textos

El pre-procesamiento es una tarea necesaria para la preparacion de los datos y
tiene un impacto significativo en el la etapa de analisis de datos y permite que los
datos que van a ser utilizados conserven su coherencia.

El propdsito del pre-procesamiento de datos es principalmente corregir las
inconsistencias de los datos que seran la base de analisis en procesos de mineria
de texto. El paso fundamental en esta etapa es reconocer los tokens(unidades
gramaticales mas pequefias) y etiquetar entidades usando algoritmos de
categorizacion basados en un conjunto de reglas linglisticas (semanticas y
sintacticas), diccionarios técnicos y técnicas de reduccion de sentencias. Los
algoritmos tienen que tomar en cuenta la diversidad de reglas de puntuacion,
abreviaturas y otras convenciones segun el idioma del texto. Tiene que tomar en
cuenta la ambigiedad, pues la mayoria de las palabras pueden recibir un
etiquetamiento diferente segun el contexto en que estén.

En esta etapa los textos se transforman en algun tipo de representacion
estructurada que facilite su analisis. Generalmente se usan procesos como:

e Etiguetado de palabras. Marca palabras con etiquetas en funcién del
contexto gramatical de la palabra en la frase, por lo tanto dividir las
palabras en los nombres, verbos, etc.

e Tokenizacion: se refiere a la division del texto en palabras o términos.

Todo lo anterior es importante para el analisis exacto de las relaciones
entre las palabras.

2.3.1.2.1 M6dulos en el pre-proceso

Segun (Zhou & He, 2008) la mineria de texto necesita de los siguientes médulos
para extraer informacion.

Médulo de zonificacion. Aqui se dividen los documentos bloques basicos para su
posterior analisis. Para la construccion de los blogues se identifican las
frases, oraciones y parrafos con un valor especial en la teméatica de consulta. Las
herramientas que se usaron compararon los resultados empleando  diferentes
unidades de texto, como frases, sentencias oraciones, y los resumenes de la base
de datos de articulos médicos PubMed.
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Modulo de reconocimiento de proteinas. Antes dela extraccion de las
interacciones proteina-proteina, es crucial para facilitar la identificacion de
los nombres delas proteinas, que no es una tarea simple por lo visto
anteriormente.

Modulo de extraccion de interacciones. A medida que larecuperacion de las
interacciones proteina-proteina han  atraido mucha atencibnenel campo de
la extraccion de la informacién biomédica, se han propuesto muchas alternativas
de soluciébn que van desde simples métodos estadisticos que dependen de co-
ocurrencias o co-citacion de proteinasen los textos alos métodos que emplea
un profundo analisis sintactico y semantico.

However. unlike another tumor suppressor protein, p53, Rb did not have any significant effect on basal levels of
transcription, suggesting that Rb specifically interacts with IE 2 rather ...

Part-of-speech Tagging and
Protein Name Identification

However/RB ./, unlike/IN another/DT tumor/NN suppressor/NN protein/NN f, PROTEIN (p33/NN) /. PROTEIN(ED
NN did/VBD not/RB have/VB any/DT significant/J] effect/NN on/IN basal/1J levels/NNS of/IN transcription/NN ./,
suggesting/VBG that/IN PROTEIN(RB/NN) specifically/RB interacts/VBZ with/IN PROTEIN(TEZ/NN) rather/RB ...
|
1) Computational Linguistics based approaches 2) Rule-based approaches 3) Statistical approaches
i
S.‘. — Pattern Matching Sentence level statistic
‘-._.‘ . L ) Relation | Occurrence
P Pattern | ¢ iRb, IE2) +1
. V Protein [*] interact[s] (p53, IED) +1
] with protein {p33, Rb) +1
NP VP Y FE—
: | /\ Rb interact IE2 orpus lev lsmusulu
Semantic N ADV V. PN p53 interact [E2 Relation | Occurrence
Processing | | i(Rh. IE2) 1
Eb specifically interacts with [E2 ... Pattern 2 (p53, IE2) 8
ot . (p33. Rb) '
Semantic rules: - ]J:‘EFIL]'_‘;IRH \’_BZ (p33. Rb 6
{<INTERACT=<THE Rb protein Predefined|threshold
PROTEIN><THE IE2 PROTEIN>) Y a=7
interact [E2 At ST
Rb interact RD interact IE2 Relation | Confidence
IE2
ip33, IEZ) T5%

Figura 1 Mddulos de extraccion de informacion (Zhou & He, 2008)
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2.3.1.2.2 Técnicas de preprocesameinto

2.3.1.2.2.1Métodos computacionales basados en la linguistica

Para descubrir conocimientos de texto no estructurado, es natural emplear la
linglistica computacional, como el andlisis sintactico o el analisis semantico para
analizar sentencias estructuras. Los métodos de esta categoria definen gramaticas
para describir la estructura de las oracionesyel usode analizadores para
traer informacion sintactica y dependencias internas dentro de las oraciones. La
siguiente figura ilustra el proceso de estos métodos.

1 &= Inwractions

; inds directly to MDM 2 | and prevents MDM 2 from
Tags Discription ARF binds directly to MDM 2 d ts MDM 2 £
EOC End-of-sentence targeting p33 for degradation by inhibiting the E 3 ligase
Entity numes wilh Thedr aEscoialed - . . .
MOL mfjw-m s activity of MDM 2 and preventing nuclear export of MDM 2
MOL_LONG | Entity name with loag form and p33.
MOL_SHORT | Entity name with abbreviated form ) -
NEGATOR | Words negating sentences I ____—_—_—_—._
KEY Wards for interactions — v
s E .
ARFuo snopr Dinds g, directly to MDM 2400 spepr. and
prevents MDM 2400 spopy from targeting ggy p33aor_sgopT
CFG rules

for degradation by inhibiting gy the E3 ligase activity of
MDM2 00 _smorr and preventing nuclear export of MDM 2

a

Interactions == MolExpr

mor_saort And P33 o1 _swort -EOC

InreractionslMolExpr Y
3 MolExpr = Assigamend Relationshiop T |

Assigament = ExpriNegator)? KEY - Y
4 | iRelarionshiop_Conj"Eapr (TRANSITIVE i ™

KEY Expr)* Eoc 8
5 | Eoe=EOC ‘LCD

Interactions

i = (L 17 maal g % 7 - 2 u

o Expr = [h'egwm 1 Molecalar ((Negator?) Mol o Interactions

Molecaley N }G-F‘E
i Molecale :=MOL | MOL_LONG| * 3 *'x;i

MOL_SHORT Assipnment M"{f‘-""

r AL ™

Erp:}"-_[g\lgaro.r]? KEY (Relationshiop_Conj)y?Expr (TRANSITIVE KEY Expr)* Eoc
A 10

. L

11

[.’\’e’gmar]?.ﬂ-ﬂo{?ﬂ_ﬂ!(m’e‘gwﬂf?:ﬂafmmﬂ'

(Negator)? Molecalar (INegator?) Molecale)™
L Ly

~ e L) ) l«'\

—y
MOL_SHORT EEY MOL_SHORT EOC
ARF Interact MDM2 . J
Results
ARF Interact MDM 2

( )

MDM?2 Target p53

Figura 2 Método basado en Lingiiistica (Zhou & He, 2008)
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2.3.1.2.2.2Métodos basados en reglas.

Estos definen un conjunto de reglas para posibles relaciones textuales,
patrones  que codifican estructuras similares en la expresion delas relaciones.
Cuando secombinacon métodos estadisticos, esquemas de puntuacionen
funcién de las ocurrencias de los patrones para describir la confianza de la relacion
gue se utilizan normalmente.

2.3.1.2.2.3Métodos basados en aprendizaje automatico y estadisticos.
El aprendizaje automatico se refiere a la capacidad de una maquina para aprender

de la experiencia para extraer conocimiento a partir de corpus de datos. A
diferencia de las dos categorias anteriores estos necesitan un laborioso esfuerzo
por definir un conjunto de reglas o gramaticas, Las técnicas de maquina de
aprendizaje son capaces de extraer patrones de interacciones proteina-proteina,
sin intervencién humana.

Los métodos estadisticos se basan en acontecimientos de la palabra en un cuerpo
de texto grande. Las caracteristicas mas significativas o patrones se detectan y se
utilizan para clasificar los resimenes o frases que contienen interacciones de
proteinas e identificar las caracteristicas correspondientes a cada una de las
relaciones entre los genes o las proteinas.

2.3.1.3 Andélisis De Datos

Este es el paso mas diverso y optimizado de los cinco. Muchas de las técnicas de
mineria de datos son aplicables aqui, debido a que en esta etapa es donde la
extraccion de la informacion real sucede. El analisis de datos es muy dependiente
de la etapa de pre-procesamiento y la representacién del modelo de datos que
fue elegido en proceso previo.

En esta etapa se implementan técnicas como redes neuronales, algoritmos
bayesianos, modelos de Markov, modelos de Clustering y aprendizaje no
supervisado.

2.3.1.4 Visualizacion

Es una fase clave para representar los resultados que se obtienen de la extracciéon
de informacion pues lo que no se ve no sirve para nada. En esta etapa se cuenta
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con una gran cantidad de herramientas que usan distintas formas de visualizar los
resultados obtenidos. Lo mas simple es hacer una tabla para que el usuario
acceda a la informacion que necesita, pero existen formas mas elaboradas, como
visualizacion de grafos y otros métodos més complejos que conecta a otra tipo de
informacion por medio de enlaces en un objeto.

La otra cuestion de la visualizacion es, la cantidad de datos para mostrar al
usuario. Por lo general, el usuario se enfrenta con los resultados puros sin la
metainformacion sobre como y por qué los resultados fueron recuperados. Este
es especialmente importante si los resultados contienen algiun tipo de
valoracion y el usuario quiere saber que era exactamente lo que hizo un resultado
superior a otro.

2.3.1.5 Evaluacion

Los métodos clasicos de evaluacion son las diversas formas de validacion cruzada
y unidades de prueba y maquinas de aprendizaje supervisado a fin de optimizar
Sus parametros.

En el caso de estudio aplicado a la biologia, la mineria de textos se ha guiado
principalmente por los linglistas computacionales, pues los bidlogos estan
empezando a explorar los métodos, el escenario clasico surge de dos
comunidades de investigacion que necesitan comunicarse con el fin de aprender
cada una de la otra. Esto comienza con el desarrollo de un lenguaje comun y
criterios de evaluacion comunes. Para evaluar un método de la mineria de texto,
su salida es tanto comparada con un estandar o patron oro o inspeccionada de
forma manual por unexperto. Esto produce tres valores importantes:
recuperaciones/ extracciones correctas (verdaderos positivos, TP), errores de tipo
| (falsos positivos, FP), y errores de tipo Il (falsos negativos, FN). A partir de estas,
otras medidas se pueden derivar otras que tienen mayor significado.

Patr6n oro

Positivo | Negativo | Total
Resultado Positivo | TP FP TP + FP
Test Negativo | FN TN FN +TN
Total TP+FN | FP+TN TP+FP+FN+TN

Tabla 1 Definicion de las medidas (Hersh, 2005)

Dentro de la mineria de Textos los mas comunes son:
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e Recall (indice de recuperacion): La fraccion de los documentos pertinentes
a la clase c que se recuperaron, es también conocida como la sensibilidad,
este término tiene mucho que ver con la relevancia.

TP
= [1]
TPc+FNc
e Precision: La fraccion de los documentos recuperados que sean pertinentes
en la clase c, también conocida como la especificidad.

Recallc =

TPc
TPc+FP¢

[2]

Precision¢c =

e F-Resultado: La medida mas utilizada para la clasificacion de informacién
de recuperacion, el reconocimiento de entidades y los métodos de
extraccion de informacion. Se define como la media armdnica de recall y la
precision. Debido a la importancia relativa de recuperacién y precision entre
varia de las tareas, el método con la mejor puntuacion de F-no es
necesariamente lo mejor para una determinada tarea lo que genera uno de
los mayores problemas con estas estimaciones de la calidad.

2.Precision¢ .Recall¢

Fec = [3]

- (Precision¢+ Recallg)

Para el indice de recuperacion se tiene el inconveniente que debe conocerse el
namero total de documentos relevantes para la consulta. Sin embargo, es poco
probable, tal vez incluso imposible, para tener éxito en la identificacion de todos
los documentos pertinentes en una base de datos.

El objetivo de estas evaluaciones se orienta principalmente a la investigacion de
los sistemas en recuperar informacion confiable, con medidas basadas en la
pertinencia porque miden la proporcion de relevancia de las relaciones
recuperadas de un cuerpo de datos.

Como se puede observar, todas las etapas estan muy interrelacionadas, asi pues,
la primera etapa condiciona el descubrimiento de los patrones que la mineria de
texto puede realizar que se necesita para analizar y visualizar los resultados para
su validacion.

2.3.2 Mineria de textos aplicada a la Biologia

Una vez descifrado la secuencia del genoma humano, el paradigma de
investigacion ha cambiado dando paso a la descripcion de las funciones de los
genes y a futuros avances en la lucha contra enfermedades. Este nuevo contexto
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ha despertado el interés de la Bioinformatica, que combina métodos de las
Ciencias de la Vida con las Ciencias de la Informacion haciendo posible el acceso
a la gran cantidad de informacion biolégica almacenada en las bases de datos, y
de la Genomica, dedicada al estudio de las interacciones de los genes y su
influencia en el desarrollo de enfermedades. En este contexto, la mineria de textos
surge como un instrumento emergente para el analisis de la literatura cientifica.
Una tarea habitual de la mineria de textos en Biologia Molecular y Gendmica es el
reconocimiento de entidades biologicas, tales como genes, proteinas y
enfermedades. El paso siguiente en el proceso de mineria lo constituye la
identificacion entre entidades bioldgicas, tales como el tipo de interaccion entre
gen- gen, gen-enfermedad, gen-proteina, para interpretar funciones bioldgicas, o
formular hipotesis de investigacion (Galves, 2003).

El bidlogo necesita estar al tanto de los nuevos descubrimientos que se publican,
pero las publicaciones crecen a un ritmo considerable que rebasan las
capacidades de asimilacion de cualquier ser humano incluso en temas de su
dominio, por lo anterior la mineria de textos se torna indispensable.

Para extraer conocimiento la mineria de texto estriba en procesos como la
recuperacion de la informacion (IR), el reconocimiento de entidades (ER), y la
extraccion de informacion (IE). La integracion de mineria de textos con otra fuente
de datos genera los mejores resultados en la extraccion del conocimiento. La
siguiente figura ilustra el estado actual de estos enfoques y la importancia de
cada una de ellos.

Infarmation retrieval
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Figura 3 Técnicas asociadas con la mineria de textos, (Jensen, Saric2, & Bork, 2006)

Mientras que la recuperacion de informacion, el reconocimiento de entidades y
extraccién de informacion se establecen tareas de linglistica computacional, los
meétodos de otros campos se han transferido a la biomedicina. La mineria de
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textos y la integracién de datos se encuentran todavia en su infancia debido a que
pocos métodos se han propuesto. Esto es debido a una vision biolégica muy
amplia que se requiere para desarrollarlos. Sin embargo, estas herramientas son
de gran valor para bidlogos porque ayudan a en sus investigaciones
proporcionando el mayor potencial para liderar nuevos descubrimientos biologicos.

2.3.2.1 Recuperacion de informacion (RI)

Aungue el enfoque principal de este trabajo es la mineria de texto es necesaria
una breve revision de las mas importantes metodologias que se utilizan en la
mineria de texto.

Los sistemas RI se enlazan a una coleccidon de textos teniendo como objetivo
identificar los segmentos de texto (ya sea completo articulos, resumenes, péarrafos
o frases) que pertenecen a un tema determinado sin ser necesaria su mencion
explicita. EIl sistema Rl més conocido es PubMed, el cual se basa en dos
modelos: el modelo booleano y el modelo vectorial. EI modelo booleano permite al
usuario recuperar todos los documentos que contienen ciertas combinaciones de
términos mediante una operacion légica, por ejemplo, “EVI1”y “Leucemia “. Por el
contrario, el modelo vectorial representa cada documento por un vector de
expresion, en la que cada término se le asigna un valor de acuerdo a una
frecuencia basada en esquema de ponderacion. Estos vectores documento
posteriormente pueden ser comparados con un vector de consulta que especifica
la relativa importancia de cada término de la consulta. Alternativamente, pueden
ser comparados entre si para calcular la similaridad de documento, que se utiliza
en PubMed por la funcion ‘articulos relacionados ‘y otros métodos de clustering de
documentos.

Los sistemas RI tienen que ser capaces de superar el alto indice de
ambigledades, sinbnimos que la terminologia biomédica. Ante este problema
estos sistemas incluyen la eliminacion de palabras irrelevantes como ‘la’ y ‘10’, que
se producen en casi todos los documentos, y truncan terminaciones de palabras
comunes como “-ing ‘y’- ‘s’ para permitir que las diferentes formas de la misma
palabra se ajusten a la busqueda, por ejemplo, “interacts” y ‘“interating”
representan una misma busqueda. PubMed y muchos otros sistemas biomédicos
IR también hacen uso de tesauros para automéaticamente ampliar la consulta con
otros términos asociados. Por ejemplo, la consulta booleana de cualquier proteina
podria ampliarse a cualquiera de sus sinénimos o a la funcibn mas conocida de
esta. Muchos métodos Rl avanzados, también usan métodos ER para identificar
mejor los documentos que mencionan un determinado gen o proteina. Sin
embargo los avances logrados en este campo los actuales sistema IR
no son garantia de recuperar con precision todo tipo de consulta.

Estos sistemas tienen como tarea la identificacion de los nhombres y simbolos de
las entidades biologicas. La identificacion de nombres es un paso previo, que
permitira establecer posteriormente las posibles relaciones, lo que puede resultar
un trabajo sencillo, pero en realidad el s6lo hecho de identificar una palabra en un
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texto de manera univoca es un trabajo dispendioso porque se debe ahondar en
temas linglisticos que abarcan gran complejidad de reglas.

Los sistemas ER tiene dos tareas principales: en primer lugar, el reconocimiento
de palabras que se refieren a las entidades y en segundo lugar, la identificacion
Unica de las entidades en cuestion.

2.3.2.2 Reconocimiento de las entidades (RE)

Los primeros métodos de RE se basaban en normas de forma manual que
establecian caracteristicas tipicas de nombres como letras que van seguidas de
ndameros, o la terminacién “-asa” -, asi como informacion contextual de las
palabras cercanas, como “gen” y “receptor.

En contraste con estos sistemas, muchos RE utilizan el enfoque basado en
diccionarios el cual utiliza una lista de nombres de sindbnimos de genes que se
comparan con los documentos mediante algoritmos que permiten la variacion en
como se escriben los nombres - por ejemplo, ‘Cdc28, ‘Cdc28’, ‘Cdc28p “o” CDC-
28'. Los enfoques Basados en diccionarios tienen una ventaja crucial sobre los
basados en caracteristicas no sélo reconoce los nombres, sino también identificar
los niumeros de accesion de los genes o las proteinas a que se refieren. Muchos
sistemas combinan comparacion con diccionario con métodos basados en reglas o
estadistica para reducir el numero de falsos positivos. Los mejores métodos de
realizacion de ER en las evaluaciones se basan en curacion cuidadosa de listas
de nombres de genes para eliminar alias que causan muchos falsos positivos. La
principal dificultad en ER surge de la falta de normalizacion de los nombres. Cada
gen o proteina tipicamente tiene varios nombres y abreviaturas (por ejemplo, el
gen Acfl, con 13 alias (CG1966, ACF, ATP, CAF, acfl, p170/p185, CHRAC,
dACF, dCHRAC, ACF1, Acf-1, Acf, CHRAC-175), otras proteinas también son
palabras comunes en inglés, por ejemplo, “hairy” o “bad”. (Galvez, 2008).

Una vez identificadas las entidades biol6gicas, se tienen que resolver los
problemas de sinonimia y abreviaturas, que podrian ser unificadas a continuacién
en alguna forma normalizada. Existen también problemas de homonimia y
abreviaturas cuando una misma entidad biolégica puede referirse a mdultiples
entidades o puede ser la abreviatura de varias entidades, como la abreviatura de
nombre de gen PSA, que se refiere a los nombres de genes ‘Puromycin-Sensitive
Aminopeptidase’, ‘Prostate Specific Antigen’, ‘PSoriatic Arthiritis’, ‘Phosphoserine
Aminotransferase’. Varios trabajos de mineria de textos se han dedicado a
resolver estos problemas de ambigiuedad (Liu, et al., 2002); (Yu et al, 2002);
(Chang et al.,, 2002) y (Tuason al., 2004). Frente a estas investigaciones, el
problema de la normalizacibn de genes es un campo relativamente nuevo e
inexplorado.
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El reciente desarrollo de métodos para resolver ambigiedad de nombres de
genes o proteinas es por lo tanto un avance importante para la RE. Aunque RE es
en general como un bloque de construccion para sistemas Rl e El, también puede
ser (til por si solo para vinculacion de la literatura cruzada que se relaciona con
ciertos genes.

2.3.2.3 Extraccion de la Informacion (IE)

Estos sistemas extraen tipos de datos predefinidos como relaciones entre
entidades biolégicas, desde nuestra secuencia ejemplo, un IE sistema deberia
deducir que Cdc28 se une Clb2, que Swel es fosforilado por el complejo Cdc28-
Clb2 y Cdc5 estd involucrado en la fosforilacibon de Swel. Dos enfoques
fundamentalmente diferentes a la extraccion de relaciones de los textos bioldgicos
actualmente se utilizan ampliamente, como son la o-ocurrencia y el
procesamiento del lenguaje natural (PLN).

2.3.2.3.1 Co-Ocurrencia

El método mas sencillo para IE es identificar entidades que co-ocurren dentro de
los resumenes o sentencias. Como dos entidades podrian ser mencionados juntas
sin estar de cualquier manera relacionada, la mayoria de sistemas usa una
frecuencia basada en sistemas de puntuacion (SCORE) para clasificar las
relaciones extraidas. Si dos entidades son reiteradamente mencionadas en
conjunto, es probable que de alguna manera estén relacionadas, aunque el tipo de
la relacion no se conoce. Los métodos de Co-ocurrencia tienden a dar mejor
(recall) pero pierde precision frente a los métodos NLP, y se adaptan bien como
partes de herramientas exploratorias debido a su capacidad para identificar las
relaciones de casi cualquier tipo.

Los métodos de co-ocurrencia también puede utilizarse para extraer relaciones de
cierto tipo solamente, tales como interacciones fisicas proteina-proteina, mediante
la combinacion con un sistema de categorizacion personalizado de texto para
identificar los resimenes o frases pertinentes.

Sin embargo, las oraciones complejas que contienen multiples relaciones pueden
dar lugar a relaciones adicionales erréneas. Este enfoque también es incapaz de
extraer las relaciones de direccién (por ejemplo, si una proteina esta involucrada
en la fosforilacion de otra o viceversa) y tiene dificultad para distinguir entre las
relaciones directas e indirectas del Procesamiento de lenguaje natural.

2.3.2.3.2 PLN (procesamiento del lenguaje natural)

Los métodos de NLP combinan el analisis de la sintaxis y la semantica; el Texto
es el primer “tokens” para identificar los limites de una frase y la palabra, y un
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parcial-etiqguetado del lenguaje (por ejemplo, un sustantivo o verbo) se asigna a
cada palabra. Un arbol de sintaxis se deriva entonces para cada sentencia para
delinear los sintagmas nominales y representar sus interrelaciones. Los métodos
RE y simples diccionarios se utilizan posteriormente para marcar semanticamente
las entidades biologicas pertinentes (por ejemplo, los genes y proteinas) y otras
palabras clave (por ejemplo, la activacién, la represion o la fosforilacion).

Por dltimo, un conjunto de reglas se utiliza para extraer las relaciones sobre la
base del arbol de sintaxis y las etiquetas semanticas. Pocos sistemas de NLP
intentan resolver las relaciones anaféricas, por lo que la mayoria de sistemas son
por lo tanto incapaces de extraer las relaciones que abarcan multiples oraciones.

Esto no es gran limitacibn como podria parecer porque la mayoria de relaciones
se mencionan en una sola frase. Existen varios programas para tokenizacion y
part-of-speech® de textos, la mayoria de los cuales se adaptan facilmente a los
textos biomédicos de reciclaje en un corpus etiquetado manualmente como
GENIA. El etiguetado seméantico es méas complicado, pero puede ser
enormemente simplificado utilizando los métodos existentes RE.

Por el contrario, el desarrollo de la gramética y la extraccion reglas que pueden
analizar correctamente las oraciones y extracto de los hechos sigue siendo un
reto. El flujo de trabajo idealizado descrito anteriormente indica que el andlisis
sintactico de las oraciones, y su interpretacion semantica se llevan a cabo en dos
pasos separados. Sin embargo, los analizadores de Inglés mas genérico de bajo
rendimiento si aplican directamente a los textos biomédicos debido a la
terminologia técnica que contienen y, en particular, el uso de frases largas y
complejos sustantivos. Los mejores resultados se pueden obtener mediante
primera marcado de los sintagmas nominales. Sin embargo, muchos sistemas
biomédicos NLP han combinado el analizador sintactico y las reglas de extraccion
semantica en un personalizado analizador parcial que se dirige especificamente a
s6lo las partes pertinentes de las sentencias y directamente extrae los datos. El
principal inconveniente de este enfoque es que un gran numero de reglas de
extraccidn son necesarias para cubrir las muchas formas ligeramente diferentes
de expresar una cierta relacion. Estas reglas pueden ser desarrolladas
manualmente o aprendidas automaticamente a partir de un corpus.

2.3.2.3.3 Inconvenientes en la extraccion de informacién
La literatura biomédica presenta algunos problemas para la extraccion de
informacion, entre los que se destacan:

Vocabulario: El tamafio del vocabulario es muy grande, por ejemplo los sistemas
que traten el problema de reconocimiento de nombres de proteinas o genes, se

® También llamado etiquetado gramatical: asigna (o etiquetar) a cada una de las palabras de un texto
su categoria gramatcal.
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tienen que enfrentar a cientos de miles y decenas de miles de entidades
respectivamente. Adicionalmente, cada dia se reportan nuevos descubrimientos
gue hacen que el vocabulario crezca constantemente. En el caso de las otras
palabras importantes que se relacionan con las interacciones existe una amplia
cantidad de términos que se deben analizar para identificar una relacion, las
siguientes tablas muestran un pequefio conjunto de palabras de un nidmero mas
amplio que existe que dan la idea de la existencia de interacciones en un texto.

abrogation acetylation activity /-ation apparatus
binding cluster complex control
CONVersion destabilization downregulation effect
EXpression hyperexpression induction inhibitor /-ion
interaction ligand modulation obstruction
phosphorylation regulator/-ion repressor/-ion stabilization
stimulation suppressor/-ion synthesis upregulation

Tabla 2 nombres que identifican interacciones. (Blaschke, C. et al., 2005)

acetylate contact enhance interfere repress
activate contain exhibit link respond
affect control form modulate sever
assoclate derive fuse phosphorylate stabilize
bind destabilize  include potentiate stimulate
block dimerize induce recognize sUppress
comprise downregulate inhibit recruit upregulate
conjugate encode interact regulate yield

Tabla 3 Verbos comunes que indican interacciones. (Blaschke, C. et al., 2005)

Falta de estandares para la nominacion de las entidades: Debido a que muchos
autores de diferentes areas trabajan sobre los mismos topicos y reportan los
resultados de acuerdo al entendimiento que tengan de su particular estudio.

Sinonimia: Derivada de la falta de estandares para la hominacién de los nhombres
temporales que se asignan en la literatura a entidades recién descubiertas, esto
hace que una entidad sea referenciada de muchas maneras incluso en el mismo
texto, por ejemplo en el ambito de los genes, en el diccionario LocusLink se
reportan 80000 genes de diferentes especies pero cuando se incluyen todos sus
sinbnimos conocidos el numero asciende a 200000.

Polisemia: Es un fendmeno que se presenta cuando una palabra o entidad tiene
diferentes significados que dependen del contexto. Los sistemas de IE deben ser

capaces de desambiguar términos cuando sea necesario.

Terminologia técnica especifica al dominio: Terminologia que no encaja dentro de
reglas gramaticales, ni sintacticas de ningun lenguaje, este caracteristica hace que
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la precision y el indice de recuperacion de los sistemas bajen porque se identifican
falsos positivos.

Anéforas: Las referencias mediante pronombres o abreviaciones a entidades
introducidas con anterioridad en los articulos son muy comunes en literatura
biomédica, las anaforas representan un reto especial que es tratado en
conferencias especializadas.

Cataforas: otro fendmeno que suele presentarse con mucha frecuencia en textos
biomédicos son las cataforas que representan el fendmeno contrario a las
anaforas, es decir, anticipa un conjunto de sentencias o palabras que hacen
referencias a una entidad que se expresara enseguida. Las anéforas y las
cataforas conforman lo que se denomina problema de resolucion de la retorica.

Es comun que la informacion que se refiere a una entidad este dispersa en el texto
por tanto se hace necesario un mecanismo que permita combinar informacion de
diferentes sentencias; de la misma manera existen zonas especificas del texto que
no aportan informacion, tales zonas deben ser identificadas y descartadas.

2.3.2.4 Integracion en las herramientas

Aunque la mineria de textos pueden ser utilizados para descubrir relaciones, el
enfoque de data mining que integran la literatura con otros tipos de datos tienen un
mayor potencial para hacer descubrimientos biol6gicos. Como un ejemplo de
cOmo este podria lograrse, las relaciones que se aplican a una determinada
proteina de interés puede ser extraido de la literatura, seguido de busquedas de
secuencias similares a la transferencia estas relaciones en proteinas. De esta
manera, métodos de mineria de texto se podria utilizar para hacer inferencias que
se basan en relaciones de mudltiples especies, y por lo tanto conectar a las
comunidades de investigadores que trabajan en diferentes modelos de
organismos.

La mayoria de las primeras aproximaciones utilizan métodos ER o base de datos
de referencias cruzadas para recuperar los resumenes de las bases de datos que
se asocian con uno o mas genes por ejemplo, una familia de proteinas o un grupo
de genes que son co-expresados en un experimento de microarrays.

Entonces, estos resimenes se pueden utilizar para identificar importantes
sobrerrepresentacion de las palabras claves dentro del texto, o anotando términos
MeSH, los cuales pueden contribuir a la caracterizacion de los genes en
cuestion. Por otra parte, los resumenes se pueden utilizar para evaluar la
coherencia de cluster o construir una red de asociacion funcional de los genes de
Sus co-ocurrencia en abstracts.

A través de su capacidad de reunir a muchos tipos de datos, las redes tienen el
potencial para formar la base para integracién de textos y datos. Hay varios web
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basada en herramientas que facilitan el acceso a las redes de proteinas que son
basados en IE y experimentos de alto rendimiento. Estos han demostrado ser
valiosos como instrumentos de exploracion que permiten a los investigadores ver
muchos tipos de informacién para un conjunto de proteinas de interés. Ademas,
son Utiles para proporcionar una vision estructurada de otro tipo de datos de alto
rendimiento. Por ejemplo, los datos de expresion se pueden asignar a las redes
de interaccion proteina y puede visualizar la forma en que la sintesis de
complejos de proteinas es regulada en el nivel de transcripcion. Estas redes
también pueden combinarse con otros tipos de datos para proporcionar puntos de
vista en las bases moleculares de una enfermedad. Por ejemplo, redes de
proteinas basadas en la bibliografia se han integrado con estudios de mapeo de
ligamiento para identificar genes candidatos para la enfermedad de Alzheimer
dentro de una regidon gendmica en la base de sus interacciones con los genes que
ya se sabe que tiene un papel causal en la enfermedad.

2.4 REDES BAYESIANAS

Las redes bayesianas aportan conceptos importantes y necesarios para la
consecucién de los objetivos de este proyecto.

Las redes Bayesianas han cobrado suma importancia actualmente en
aplicaciones médicas, es una técnica eficiente para representar el conocimiento y
para implementarlas en situaciones donde el conocimiento es incierto,
principalmente porque explican influencias entre muchos datos, lo que facilita la
interpretacion, inferencia, prediccién, aprendizaje sobre relaciones de
dependencia y causalidad y la combinacion del conocimiento con los datos.
Gracias a estas ventajas que no dan otras técnicas se pueden manejar datos
incompletos, se evita el costo para los algoritmos y también el sobre ajuste de los
datos.

En la actualidad el uso de modelos causales para representar el conocimiento se
ha hecho muy popular lo que ha aumentado el interés de los cientificos en la
construccion de estos modelos para comprender y predecir fendmenos. En este
tema las redes bayesianas llevan la bandera porque logran combinar causalidad y
conocimiento a priori con los datos, los cuales estan disponibles de manera cruda,
porque son de dificil interpretacion para un modelo, por ello una fase importante
es la construccion los modelos, y para estos ademas del conocimiento del experto
del dominio quien generalmente puede especificar relaciones de influencia, se
necesitan datos procesados y muchos experimentos.

41



Otros nombres con el que los que se pueden referir a las redes bayesianas son
redes de creencia, redes probabilistica, redes causales y otros autores la
denominan mapas de conocimiento.

Para comprender un poco mas las redes bayesianas es necesario tratar unas
definiciones previas de teoria de grafos y teoria de la probabilidad:

2.4.1 Definiciones previas

Arco. Es un par ordenado (X, Y). Esta definicidbn de arco corresponde a lo que en
otros lugares se denomina arco dirigido. En la representacion gréfica, un arco (X,
Y) viene dado por una flecha desde X hasta Y.

Grafo dirigido: Es un par G = (N, A) donde N es un conjunto de nodos y A un
conjunto de arcos definidos sobre los nodos.

Figura 4 Grafo dirigido (Diez, 2005)

Grafo no dirigido: Es un par G = (N, A) donde N es un conjunto de nodos y A un
conjunto de arcos no orientados (es decir, pares no ordenados (X, Y)) definidos
sobre los nodos.

Figura 5 Grafo no dirigido (Diez, 2005)

Camino: Es una secuencia ordenada de nodos (Xil,..., Xir) tal que
vj=1,..,r-1, 6 bien el arco Xj — Xj+1 € A o bien el arco Xj+1 — Xj € A.

Camino dirigido: Es una secuencia ordenada de nodos (Xil,..., Xir) tal que para
todo j=1,...,r-1 el arco Xj — Xj+1 €A.
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Padre: X es un padre de Y si y solo si existe un arco X — Y. Se dice también que
Y es hijo de X. Al conjunto de los padres de X se representa como pa(X), y al de
los hijosde X por S(X).

2.4.1.1 Tipos de conexiones Causales

Existen tres posibles tipos de conexiones en términos de su capacidad para
transmitir informacion dada o no dada una evidencia.

Conexion en serie:

oo > el

Figura 6 Conexién en Serie (Uffe & Anders, 2005)

Conexion divergente:

Figura 7 Conexién divergente (Uffe & Anders, 2005)

Conexion convergente:

Figura 8 Conexion Convergente (Uffe & Anders, 2005)
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2.4.2 Teorema de Bayes

El Teorema de Bayes ofrece un método estadistico para calcular una probabilidad
condicional en circunstancias de dependencia. Este teorema es de gran utilidad
para evaluar una probabilidad a posteriori partiendo de probabilidades simples, y
asi poder revisar la estimacion de la probabilidad apriori de un evento que se
encuentra de un estado o en otro.

El Teorema de Bayes, dentro de la teoria probabilistica, proporciona la distribucion
de probabilidad condicional de un evento "A" dado otro evento "B" (probabilidad
posteriori), en funcion de la distribucién de probabilidad condicional del evento "B"
dado "A" y de la distribucion de probabilidad marginal del evento "A" (probabilidad
simple o apriori).

(CARE

2.4.3 Definicién formal de las Redes Bayesianas

Formalmente, una red bayesiana es un es un grafo aciclico® dirigido (DAG) en
la cual cada nodo representa una variable de un dominio y cada arco una
dependencia probabilistica, en la cual se especifica la probabilidad
condicional de cada variable dados sus padres.

Las redes bayesianas o probabilisticas se fundamentan en la teoria de la
probabilidad y combinan la potencia del teorema de Bayes *° con la expresividad
semantica de los grafos dirigidos; las mismas permiten representar un modelo
causal por medio de una representacion grafica de las independencias o
dependencias entre las variables que forman parte del dominio de aplicacion.

Una red Bayesiana es construida por la adquisicion de conocimiento de un
modelo cualitativo. Representa conocimiento genérico, tiene una parte cualitativa,
es un grafo aciclico donde los nodos son los atributos y una parte cuantitativa que
son las probabilidades asociadas con los atributos; se usan cuando la

% Grafo que no contiene ciclos, es decir que no contiene caminos que vayan de un nodo y regresen al mismo.
10 El teorema de Bayes, enunciado por Thomas Bayes, en la teoria de la probabilidad, es el resultado que da la distribucién

de probabilidad condicional de una variable aleatoria A dada B en términos de la distribucion de probabilidad condicional de
la variable B dada Ay la distribucion de probabilidad marginal de sélo A.
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incertidumbre se asocia con un resultado y puede expresarse en términos de una
probabilidad. Este método cuenta con un dominio del conocimiento codificado y ha
sido usado para los sistemas de diagnostico por medio de una representacion
compacta de distribuciones de probabilidades conjuntas utilizando independencia
condicional.

Una relaciéon entre los grafos y la teoria de probabilidades, incertidumbre,
complejidad y aprendizaje automatico. En ellas podemos identificar los siguientes
componentes:

1. Nodos : representan variables
2. Arcos : relaciones de dependencia causales entre variables
3. Tablas de probabilidades :indican la influencia entre los nodos

La red Bayesiana se puede ver como un conjunto (X, D, P) donde:

e X es el conjunto de variables del dominio que se quiere representar.
Pueden ser continuas o discretas.

e D es el grafo aciclico dirigido (DAG) cuyos nodos estan etiquetados
con los elementos de X. Siendo los arcos dirigidos los indicadores de
la relacién de influencia y en algunos casos relacion causal.

e P esladistribucion conjunto sobre las variables (X).

Luego tenemos

Sea X = {x1, x2,.., xn} conjunto de variables en una estructura S, que codifica un
conjunto de certezas de independencia condicional acerca de las variables X,

P = conjunto de distribucibn de probabilidades locales asociadas con cada
variable.

Xi 0 nodo o variable, p(ai) son los padres de xi en S. La falta de arcos indica
independencias condicionales entre variables. En general, para la estructura S, la
distribucion de las probabilidades conjuntas de X es:

: 5
peo = [ [Pcipa)
i=1

Las distribuciones de probabilidades locales P, son distribuciones en los términos
del producto indicado en la ecuacion.

Una red bayesiana es un grafo aciclico dirigido, las uniones entre los nodos tienen
definidas una direccion en el que los nodos representan variables aleatorias y las
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flechas representan influencias causales; el que un nodo sea padre de otro implica
gue es causa directa del mismo.

Se puede interpretar a una red bayesiana de dos formas:

e Distribucion de probabilidad: Representa la distribucion de la probabilidad
conjunta de las variables representadas en la red.

e Base de reglas: Cada arco representa un conjunto de reglas que asocian a
las variables involucradas. Dichas reglas estdn cuantificadas por las
probabilidades respectivas.

2.4.4 Reglade lacadena

La regla de la cadena sostiene que la probabilidad conjunta puede ser calculada

como:
(6]

Los asertos de independencia condicional junto con las tablas de probabilidad
condicional nos permiten obtener la tabla de probabilidad conjunta de todas las
variables a partir de las tablas de probabilidad condicional de cada variable en
funcibn de sus padres; de esta forma, aplicando la regla de la cadena
conjuntamente con la propiedad de independencia condicional se obtiene:

(7]

n

n
P(Xy, X5 oo X)) = HP(Xt|X1,X2, e X)) = HP (Xt| HX) )
t
t=1

t=1

El siguiente ejemplo muestra el proceso para calcular la probabilidad conjunta de
varias variables conocida la estructura gréfica de la red y sus respectivas
probabilidades condicionales en funcion de sus padres:
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Figura 9 Red bayesiana que contiene el conjunto de nodos {d, e, h, r, s, w, g} (Diez, 1993)

Aplicando la regla de la cadena y que cada nodo es independiente de sus
predecesores conocidos sus padres se obtiene que:

P(h,e,r,s,d,w,g) = P(h)P(e|lh)P(r|h,e)P(s|h,e,7)P(d|h,e,T,s)P(W|h,e,r,s,d) ..
P(h,e,r,s,d,w,g) =--P(glhe,r,s,dw)
P(h,e,1,s,d,w,g) = P(h)P(e)P(r|e)P(s|h,e)P(d|s)P(w|s)P(g|s) [8]

La expresion anterior calcula la probabilidad conjunta de todos los nodos que
componen la red a partir de las probabilidades condicionales de cada nodo en
funcion de sus nodos padres. Dichas independencias condicionales son
importantes porque simplifican la representacibn del conocimiento (menos
pardmetros) y el proceso de razonamiento o inferencia (propagacion de
probabilidades).

Separaciéon. La variable Z separa las variables X e Y si estas dos ultimas son
condicionalmente independientes dada Z.

La propiedad fundamental de una red bayesiana es la separacion direccional
(llamada d-separation), que se define asi:

Separacién direccional. Dado un grafo dirigido aciclico conexo y una distribucién
de probabilidad sobre sus variables, se dice que hay separacion direccional si,
dado un nodo X, el conjunto de sus padres, pa(X), separa condicionalmente este
nodo de todo otro subconjunto Y en que no haya descendientes de X. Es decir:

P(x/pa(x),y) = P(x/pa(x)) [9]
2.45 Ejemplo de red Bayesiana
Con el siguiente ejemplo (Pearl, 1990) se ilustra mejor todo lo descrito

anteriormente, tenemos dos vecinos en la casa, Juan y Maria, que han prometido
avisar a la policia si oyen la alarma antirrobo instalada en una casa.
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Juan y Maria podrian no llamar aunque la alarma sonara: por tener masica muy
alta en su casa, o confundirla con el teléfono, por ejemplo Incluso podrian llamar
aunque no hubiera sonado: por confusion por ejemplo la alarma salta
normalmente con la presencia de ladrones Pero también cuando ocurren
pequefios temblores de tierra.

En este contexto se puede expresar esta situacion mediante la red bayesiana,
con las probabilidades expresadas.

En el ejemplo, no hay relacion directa en el hecho que Juan o Maria llamen, y el
que se produzca el temblor. También se puede decir que robo y temblor son
causas directas de que se active la alarma y causas de que llamen los vecinos,
pero no quiere decir que estos detecten el temblor o el robo directamente.

P(R)=0.002

P(AIR,T)
0.95
0.95

0.29
.001

m << M <| -

A |PM)
v 0.70
£ [0.001

Figura 10 Representacién de una situacién por medio de red Bayesiana (Russell & Norvig, 2004)

En la red no se hace referencia directa, por ejemplo a las causas de que Juan o
Maria ano escuchen la alarma, estas estan implicitas en las tablas de
probabilidades.
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2.4.6 Construccion de unared bayesiana

Para construir la estructura de una red bayesiana se parte de unos datos,
proporcionados por el experto, muchas veces estos datos son crudos vy
corresponde al ingeniero hacer un analisis previo para poder procesarlos o pre-
procesarlos.

Base de e \ /

Figura 11 Tratamiento de las redes Bayesianas (Carrillo Calvet)

Para la construccibn de una red bayesiana, es necesario realizar varias
tareas hasta conseguir una estructura final dispuesta a funcionar dentro del
sistema experto. Actualmente existen dos formas de construir una red
bayesianas, que se pueden denominar como automatica y manual (36);
también se podria incluir como otro proceso de construccion la combinacién de
ambos tipos.

El proceso manual, construye la red bayesiana a partir de la ayuda de un experto
humano que conozca a fondo el problema que se quiere modelar. Asi a través de
esta ayuda, el ingeniero del conocimiento, establecerd primero la estructura de
la red causal (fase cualitativa), y posteriormente afiadird las probabilidades
condicionales (fase cuantitativa) de los nodos creados. La construccion manual
de la red bayesiana serd la estructura central del disefio de la aplicaciéon
desarrollada, por eso se detallaran en profundidad los pasos posteriormente.

El proceso automatico consiste en tomar una base de datos en la que
todas las variables que nos interesas estén representadas y que contenga
un numero de casos suficientemente grande. Aplicando entonces alguno de los
algoritmos que se han desarrollado recientemente para esta tarea, se
obtienen los enlaces y las probabilidades condicionales que definen la red
bayesiana. Sin embargo, en muchos problemas reales, es muy dificil contar con
una base de datos suficientemente grande y detallada para la construccion
de la red. De la construccidbn automatica se hablara brevemente de los
algoritmos que se pueden aplicar para dar una ligera idea de las posibilidades en
el desarrollo, ya que estos algoritmos se apoyan en un desarrollo matematico
bastante complejo para poder contemplarlos en el presente proyecto.
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Ambas formas, aunque de distinta manera, implican en su proceso de
construccion basicamente tres tareas:

1. Identificar las variables y sus valores.

2. ldentificar las relaciones entre las variables, completando la definicién del grafo
que representa el modelo.

3. Obtener las probabilidades asociadas a cada nodo del grafo.

2.4.6.1 Construccion manual

La construccion manual de modelos graficos probabilisticos no es una tarea trivial
y no existen unos criterios definidos que se puedan aplicar constantemente ante
cualquier problema. AUn asi, en esta tarea se cuenta normalmente con la
experiencia previa del experto humano, si existiese en su caso, para
aventurar las relaciones entre las variables; pero normalmente el sentido
comun y la experiencia propia del ingeniero del conocimiento seran los
aspectos mas importantes a la hora de la construccion manual de una red
bayesiana.

Los elementos implicados en la construccion manual de redes bayesianas asi
como las distintas fases necesarias que se describiran a continuacion estan
basados en la estructura presentada en la Tesis Doctoral, Explicacion en redes
bayesianas causales.

2.4.6.2 Construccién automética

El conjunto de técnicas que se emplean para la construccion de las redes
bayesianas de manera automética, son conocidas como algoritmos de
aprendizaje, que permitirAn extraer toda la informacién necesaria.

Segun (Pearl, 2009) pionero en redes bayesianas, existen dos fases de
aprendizaje, cuando se trabajan con redes bayesianas, que se puede
denominar respectivamente aprendizaje estructural y aprendizaje paramétrico.

Estas dos fases se pueden resumir como:

Aprendizaje paramétrico: a partir de la estructura de la red, se obtiene las
probabilidades a priori de los nodos raiz y las probabilidades condicionales de las
demas variables requeridas a través del uso de bases de datos.

Aprendizaje estructural: obtener la estructura de la red bayesiana a partir de
bases de datos, obteniendo las relaciones de dependencia e independencia
entre las variables existentes. Los algoritmos que aprenden la estructura de la red
bayesiana se engloban generalmente dentro de una de las categorias siguientes
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e Algoritmos que se basan en un procedimiento que busca la mejor
estructura en el espacio de posibles soluciones, midiendo la calidad de
cada red candidata mediante funciones de evaluacion. Estos son algoritmos
que se caracterizan por el tipo de funcion y por el procedimiento de
busqueda.

e Algoritmos basados en deteccion de independencias, que toman como
entrada el conjunto de relaciones de independencia condicional vy
generan la red que mejor representan estas relaciones.

e Algoritmos hibridos que se basan en la combinacibn de ambas
metodologias.

En el aprendizaje de redes bayesianas, sera casi requisito principal para poder
realizar la tarea de aprendizaje a partir de datos, disponer de bases de datos muy
extensas en las que estén especificado el valor de cada variable en cada uno de
los casos.

La combinacion de ambas posibilidades, permite orientar al experto y al ingeniero
del conocimiento para afianzar o corregir su percepcion del dominio. Se
puede optar por obtener el modelo de forma manual, a través de la ayuda de
expertos humanos y aplicar alguno de los algoritmos de aprendizaje para la
obtencion de las probabilidades. Por otro lado, también se puede aprender la
red a partir de una base de datos y posteriormente realizar una depuracion
refinando la estructura y los pardmetros con la ayuda de expertos humanos.

2.4.7 Inferencia

El problema de la inferencia en redes Bayesianas se plantea como la obtencién de
la distribucién a posteriori de ciertas variables de la red dado que se ha observado
el valor que toman otras variables. Esto es lo que se conoce como “propagacion
de probabilidades”. Diversos métodos de propagacién han sido desarrollados. Sin
embargo, se ha demostrado que este es un problema NP-duro (COOPER) y por lo
tanto intratable a nivel computacional para redes de tamafo suficientemente
grande (Robles V, 2003).

A partir de una red ya construida, y dados los valores concretos de algunas
variables de una instancia, podrian tratar de estimarse los valores de otras
variables de la misma instancia aplicando razonamiento probabilistico.

Este razonamiento probabilistico sobre las redes bayesianas consiste en propagar

los efectos de las evidencias (variables conocidas) a través de la red para conocer
las probabilidades a posteriori de las variables desconocidas. De esta forma se
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puede determinar un valor estimado para dichas variables en funcién de los
valores de probabilidad obtenidos.

En general, una red puede usarse para calcular la distribucién de probabilidad
para cualquier subconjunto de variables dados los valores de cualquier
subconjunto de las restantes.

Ademas de estimar la probabilidad de ciertos eventos (la variable de consulta), las
Redes bayesianas permiten:

« Estimar que variables de evidencia hay que observar para obtener
informacion util.

» Hacer andlisis de sensibilidad: determinar que variables tienen mas peso en
las probabilidades de las variables consultadas.

» Explicar al usuario los resultados de una inferencia probabilista.

Tipos de evidencia.

7

* Evidencia dura (hard). Conocimiento determinista: P(A)=1 6 P(A)=0. Al
asignar evidencia dura al nodo se le llama instanciacion.

* Evidencia parcial (soft). Conocimiento probabilistico (distinto a 0 y a 1).
Incluye a las probabilidades a priori y a las actualizadas tras instanciarse
alguna variable.

2.4.8 Ventajas de las redes bayesianas

+ Ganancia de conocimiento en un dominio y sus relaciones causales.

* Relaciones condicionales claramente delimitadas por los arcos del grafo.

 La Red Bayesiana es una buena representacion modular y gréfica del
conocimiento

* Solo pocas probabilidades conjuntas necesitan calcularse

+ Las Redes Bayesianas son intuitivas: de facil interpretacion

» Ultilizacion de un algoritmo de aprendizaje distribuido localmente

« Una representacion bien elaborada puede disminuir el numero de
parametros exponencialmente

+ Larelacién entre todas las variables: permite inferir valores que faltan

* Permite manejar evidencias sin el problema del crecimiento exponencial.

2.4.9 Desventajas de las redes bayesianas

* La escogencia inicial de las variables no es una tarea simple
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* La definicién de la estructura do modelo no es evidente

* No es facil saber cual es la mejor red, tampoco las mejores variables
* Es preciso conocer los valores a priori iniciales

+ Las relaciones causa efecto no son siempre evidentes

2.4.10 Aplicaciones de las redes bayesianas

» Diagnostico de cancer de seno.

» Diagndstico de cancer cérvico -uterino.

« Evaluacién del potencial de marcadores genéticos para el diagnostico y
diferenciacion de tipos de cancer.

» Evaluacién de trayectorias escolares de alumnos universitarios.

3 CASO DE ESTUDIO

Para extraer interacciones de proteinas de los textos cientificos se puede usar
Gnicamente un sistema IR, pero por si sélo no arroja mas que una lista de
documentos que contienen la palabra de consulta, sin dar un valor agregado a la
informacion. Para la proteina de interés EVI1 los sistemas IR recuperan todos los
articulos que contengan el nombre de la proteina, en este caso las publicaciones
sobre EVI1 han sido pocas, concentrandose la gran mayoria desde los afios 1990
hasta el 2000.

En la Figura 10 se puede ver cuanto ha evolucionado el numero de articulos
publicados acerca de EVI1.

Entre estas herramientas se probaron algunas que permiten obtener un ranking de
los temas de consulta, por ejemplo Medie, MedlineRanker y Pescador, realizando
unas pruebas para recuperar articulos especificos para un posterior estudio.

El siguiente paso de las herramientas de mineria de texto para extraer informacion
de interacciones consiste en identificar las entidades, esta etapa sirvié como filtro
para identificar las herramientas que posteriormente serian objeto de estudio para
la evaluacion.
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1990 2000

Figura 12 Figura 10 Articulos publicados con el tépico EVil. fuente Mltrends.

Las herramientas que usan la metodologia ER, se basan en las RI, y por ello
proporcionan un valor agregado al manejo de informacion, estas herramientas
identificaron entidades del tipo de Evil, y con este resultado se puede obtener un
grupo de proteinas que posiblemente interactien con EVI1, estas herramienta son
de gran ayuda para el cientifico quien intuitivamente puede inferir de los resultados
nuevas interacciones o proponer hipotesis, pero la informacion obtenida no es
suficiente y se necesita de una herramienta mas compleja que permita obtener
mejor desempefio.

Aungue en esta investigacion se hallaron herramientas interesantes intermedias
entre estas tecnologias, las cuales hacen un ranking y por metodologias de cluster
se entrenan con los mismos datos y muestran un listado de palabras claves
fuertemente relacionada en los textos y algunas de ellas, incluso separan
proteinas, de lo cual se consiguen resultados interesantes al mezclarlas con
cualquiera de las anteriormente mencionadas. Después de estos pasos se
procedié a usar las herramientas que integraban mas funcionalidades para la
posterior evaluacion. En el apéndice, esté la lista de herramientas mas conocidas
y en la siguiente tabla las que se estudiaron.
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3.1 ANALISIS Y CLASIFICACION DE LAS HERRAMIENTAS

HERRAMIENTA Metodologias Sitio

STRING Integration http://string-db.org/

POLYSEARCH Integration wishart.biology.ualberta.ca/polysearch

IHOP ER, IE www.ihop-net.org/

PPFINDER ER, IE http://liweilab.genetics.ac.cn/tm/

FACTA ER, IE http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi
NOVOSEEK ER, IE http://www.novoseek.com

GENIA ER, http://text0.mib.man.ac.uk/software/geniatagger/
MedLineRanker ER, Ranker http://cbdm.mdc-berlin.de/tools/medlineranker/
MINOTAUR ER,IR www.bioinf.manchester.ac.uk/dbbrowser/minotaur/index.htmi
MEDIE ER http://www-tsujii.is.s.u-tokyo.ac.jp/medie/
ALIBABA ER http://alibaba.informatik.hu-berlin.de/
PUBGENE Integration www.pubgene.org/

LITINSPECTOR Integration http://www.litinspector.org/

PESCADOR Analizador http://cbdm.mdc-berlin.de/~pescador/index.php

Tabla 4 Herramientas de mineria de texto utilizadas

3.1.1 STRING (Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins)

La base de datos cubre actualmente 2.590.259 proteinas a partir de 630,

STRING lee automaticamente los abstracts de pubmed y otras fuentes, y también
informacion curada que se ha introducido en las bases de datos, donde curadores
expertos han computarizado textos biologicos.

Método:

Las interacciones incluyen asociaciones (funcionales) directas (fisico) e indirectas.
Se derivan a partir de cuatro fuentes:

e Contexto genémico

55


http://string-db.org/
http://liweilab.genetics.ac.cn/tm/
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi
http://text0.mib.man.ac.uk/software/geniatagger/
http://cbdm.mdc-berlin.de/tools/medlineranker/
http://www.bioinf.manchester.ac.uk/dbbrowser/minotaur/index.html
http://www-tsujii.is.s.u-tokyo.ac.jp/medie/
http://www.ebi.ac.uk/webservices/whatizit
http://alibaba.informatik.hu-berlin.de/
http://www.litinspector.org/
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e Experimentos de alto rendimiento de procesamiento
e Co-expresion(conservado)
e organismos Conocimiento previo.

J search W ( search by 1( multiple 1( multiple 1 ( What it does ...
by name protein sequence names sequences

STRING is a database of known and predicted protein interactions.
The interactions include direct (physical) and indirect (functional)

protein name: (examples: #1 #2 #3) o -
associations; they are derived from four sources:

[STRIMNG understands a variety of protein names Genomic ngh_thr.DthDUt (CDHSBI’VE!.C‘) Previous

X Context Experiments Coexprassion Knowledge
and accessions; you can alzo try a randomn entry)

iz 2 ' Ore

arganism: || =mee== £ : ps ..
auto-detect A

STRING guantitatively integrates interaction data from these
sources for a large number of organisms, and transfers
. information between these o isms where applicable. The
interactors wanted: database currently covers e

COGs Proteins Reset GO ! organisms.
\ \
Dlease enter your protein of interest...

(More Infow (Funding / Suppor‘t} (Acknowledgements 1 (Use Scenarios]

e =

Here we maintain a list of specific representative use cases of STRING:

+ Identifying candidates for unknown enzyme in 3 pathway, Gaballz, 4 et 3/, PNAS, 2018,

+ Prioritizing functional assignments in RNAI screens using interaction network data, Wang, & et 3l BMC Genorics, 2009,
+ Using STRIMNG to narrow search space for two-locus epistatis. Exmily, M et al, Eur 7 Hum Genet, 2009,

+ Using STRIMG to show network connectivity, Choudhary, C et al, Science, 2009,

+ STRIMG as a general purpose database, van Darmn, T et 3l Cell Signal, 2009,

+ STRIMG to quide experiments. Fridlich, 8 et al. Mol Calf Profeornics, 2009,

If you have an interesting scenario, please let us know!

Y

Figura 13 Formato consulta STRING.

En el primer cuadro se hacen las consultas, sean estas simples o multiples, esta
Gltima opcidén proporciona una ventaja para los investigadores, porque pueden
entrar a consulta parejas de proteinas o incluso listas para mostrar relaciones
entre ellas y encontrar nodos escondidos o proteinas desconocidas que conecten
a las de consulta, de las cuales no se tenia conocimiento, y de las que
posteriormente se puede investigar ingresando a las resimenes que muestra el
modulo de mineria de texto de STRING. Los restantes cuadros muestran una
breve informacion de la herramienta, como son fuentes de informacion,
colaboradores, publicaciones acerca de STRING, etc.

STRING permite hacer consulta por organismo, esto es muy importante, pues
muchas herramientas trabajan con organismos mas simples de los que se les
conoce el genoma completamente. El organismo de estudio es el hombre por lo
gue se selecciona en el menu inicial Homo Sapiens como lo muestra la figura.
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Figura 14 Consulta EVI1 en STRING

Seguida la consulta se genera una red de las interacciones que mas conocidas,
que han sido curadas y que mas se mencionan en la literatura cientifica. El
resultado lo muestra en tres partes: un grafo, el resumen de prediccion y los
paradmetros.

Interpretacion de la salida:

En la figura 18 se muestra la red y sus diferentes interacciones que arroja la
bdsqueda por medio de la herramienta STRING

Estas lineas representan la existencia de los siete tipos de evidencia usados en
predecir las asociaciones.

La linea roja indica la presencia de evidencia de la fusion.
La linea Verde evidencia la vecindad.

La linea azul evidencia la coocurrencia.

La linea parpura evidencia experimental.

La linea amarilla evidencia text mining.

La linea azul clara evidencia de la base de datos.

La linea negra evidencia del coexpression
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This is the evidence view. Different line colors represent the types of evidence for the association.

confidence evidence actions interactive  advanced more less save

Figura 15 Grafico de la red de la proteina evil.

STRING usa un score combinado de todos los parametros evidenciados en cada
asociacion predicha, este valor se halla calculando la probabilidad conjunta de las
probabilidades de todos los canales de diferentes pruebas, bien sean estas
puntuaciones que se han asignado a vecindades, Text mining, co-ocurrencia, etc.
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Your Input:

B c
g o8 =
o . : £ 85485
@ EVIl Ecotropic virus integration site 1 protein homolog {EVI-1) {1051 aa) S ¢g % =]
(Hormo sapiens) £ OLCoE g
o @was¥s
. . @ O x M g5 T
Predicted Functional Partners: = 7? or=
CTBP1 C-terminal-binding protein 1 {EC 1.1.1.-) {CtBP1); Involved in controlling the equilibriurm betw [...] {440 aa) .l
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Figura 16 Clasificacién de los score de la proteina evi-1

STRING identifica las proteinas y palabras claves que guarda en un diccionario,
asi en el texto va identificando relaciones. STRING contiene informacion derivada
de la literatura de dos tipos: informacién derivada de manera automatica, y la que
se ha introducido manualmente. Este ultimo es importado de diferentes bases de
datos externas, donde curadores expertos han leido y computarizado los textos
de biologia. Estos datos son accesibles en STRING en la vistas de base de datos
y experimentos que estan debajo del resumen de prediccion en el mismo
navegador donde esta la opcion text mining.

Sin embargo, debido a la enorme cantidad de conocimientos biolégicos publicados
(incluidos los textos mas antiguos), procesamiento de text mining accede a una
gran cantidad de conocimientos, pero también es muy dificil para el software de
supervision de STRING no cometer errores en este proceso.

El modulo de text mining usa un sistema RE para etiquetar las palabras claves en
especial las proteinas.

The leukemia-associated transcription repressor AMLL {©3/MDS1 (2)/EVIL (#) requires CtBP to induce abnormal growth and Pub'Qed
7 differentiation of murine hematopoietic cells,

Oncogene (2002,

The leukemia-azsociated fusion gene AMLL (9)/MDSL (OVEVIL (@) (AME) encodes a chimeric transcription factor that results from the
(3;21)(026;022) translocation. This translocation is ohserved in patients with therapy-related myelodysplastic syndrome (MDS), with
chronic myelogenous leukemia during the blast crisis (CML-BC), and with de novo or therapy-related acute myeloid leukemia (AML), AME
is obtained by inframe fusion of the AML1 (©) and MDS1 (9) f EVIL (@) genes. We have previously shown that AME is a transcriptional
repressaor that induces leukemia in mice, In order to elucidate the role of AME in leukemic transfarmation, we investigated the interaction
of AME with the transcription co-regulator CERPL (2 and with members of the histone deacetylase (HDAC) family, In this repart, we
show that AME physically interacts in vivo with CEBPT (2 and HDACL [2) and that these co-repressors require distinet regions of AME far
interaction. By using reporter gense assays, we demaonstrate that AME represses gene transcrintion by CtBP1(9) - dependent and
CtER1 (%) - independent mechanisms. Finally, we show that the interaction between AME and CtBP1(2) is biglogically impartant and is
necessary for growth upregulation and abnaormal differentiation of the muring hematopoietic precursaor cell line 320013 and of murine
hione marrow progenitars,

Figura 17 Muestra del modulo de mineria de texto que usa STRING.
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Ventajas:

e Es libremente accesible y se pone al dia regularmente

e Es una base de datos de las interacciones sabidas y previstas de la
proteina.

e Muestra resultados en una tabla descargable que ayudara en la
construccion de la matriz de adyacencia.

Desventajas:

e Podria presentarse sinénimos de los genes, lo cual haria mas dificil abarcar
en totalidad la existencia de todas las interacciones.

e Debido a la alta cantidad de conocimiento bioldgico el procesamiento de
text mninig accede a una gran errores principalmente se generan por falsos
positivos y negativos falsos.

3.1.2 IHOP (informacion Hyperlinked sobre las proteinas)

El uso de genes y proteinas como hipervinculos entre oraciones y resumenes de
la informacién en PubMed se puede convertir en un recurso navegable. IHOP
(Informacién sobre Hipervinculos de Proteinas) es una linea servicio que ofrece
una red de genes guiada como una forma natural de el acceso a millones de
resimenes en PubMed y trae todas las ventajas de Internet para investigar la
literatura cientifica. Navegando a través de oraciones relacionadas entre si dentro
de esta red se esta mas cerca de la intuicion humana que el uso de busquedas de
palabras clave convencionales y permite paso a paso la adquisicion de control de
la informacion. Por otra parte, la literatura en la red puede ser superpuesta a los
datos experimentales para la interaccion y facilitar el analisis simultaneo del
conocimiento nuevo y el conocimiento existente.

La red que presenta en la actualidad IHOP contiene mas de cinco millones de
frases relacionadas con 40000 genes del Homo sapiens, Mus musculus,
Drosophila melanogaster, Caenorhabditis elegans, Danio rerio, Arabidopsis
thaliana, Saccharomyces cerevisiae y Escherichia coli.

IHOP construye una red del gene convirtiendo la informacién en MEDLINE en un
recurso navegable usando genes y proteinas como enlaces de hipertexto entre las
oraciones y los resumenes.

60



| JIRPACTIGE o

= K
B - p S
——ﬂ.l 5]
r B - "&' F‘JI
B "..:_ -] .
B
-

B o m e e v " e Ty S b o v
i T = = o ww—re—— o

Figura 18 Visualizacion de la herramienta IHOP

METODO

Figura 19 Respuesta de IHOP a la consulta Evi 1.

Las oraciones interesantes se pueden recoger en un modelo del gene. Por
ejemplo, al analizar las oraciones para el gene A, puede ser que parezca una
asociacion interesante o inesperada con el gene B. La oracién encontrada
mencionarad un aspecto. La lista de interacciones sacadas de esta consulta se
ilustran en el anezo B.
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Interpretacion de la salida

El modelo del gene almacena estas oraciones y representa los resultados de su
investigacion. Ademas, todas las asociaciones entre las oraciones recogidas se
representan como grafo.

(SUVEEHT |

Figura 20 Visualizacion de las interacciones de evi-1 por IHOP

Ventajas

IHOP tiene la Ventaja sobre representaciones puramente graficas en que
los investigadores pueden guardar control permanente sobre el origen y la
confiabilidad de la informacion, puesto que se mueven entre las oraciones a
partir de la fuente original.

A pesar de mostrar errores de nombres, ambigliedad y otros, la informacién
obtenida se puede considerar bastante ilustrativa en cuanto a interacciones
encontradas.

Busca en los textos desde la estructura misma de las sentencias u
oraciones mencionando aspectos de la relacion entre el gen Ay el gen B,
pero no necesariamente el mas importante.

Todas las asociaciones entre las oraciones recopiladas se representan
como gréfico. Busca en los textos desde la estructura misma de las
sentencias u oraciones y menciona un aspecto de la relacion entre el gen A
y el gen B, pero no necesariamente la mas importante.

Presenta una informacion de caracter general, como el simbolo, el nombre
y el organismo de un gene.

Desventajas

Dificultades para resolver ambigledades, los sistemas automaticos, como
IHOP, por lo tanto exhibiran siempre ciertos errores.
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e Los expertos reconoceran simbolos incorrectos simplemente identificados
explorando una oracién, pero el sistema muestra errores, no es capaz de
reconocer estos simbolos, ademas lleva un proceso muy manual para
agregar todos los abstracts que muestren las interacciones pertinentes.

e Los expertos deben reconocer simbolos incorrectos al explorar una oracion.

e Lleva un proceso muy manual para agregar todos los abstracts que
muestren las interacciones pertinentes.

3.1.3 PUBGENE

PubGene esta disefiado para presentar informacion sobre los genes, las proteinas
y las palabras claves relacionadas en una forma organizada e intuitiva.

Las etapas que trabaja pubgene para averiguar sobre un gen o proteina son:

Consulta el nombre del gen o la palabra clave.

Enlaza "la literatura de redes" que muestra los genes cocitados.
Referencias cruzadas de los se incorporan en la lista los sinGnimos.
Recupera fuentes de resimenes;

Anota redes con ontologia, temas médicos o términos quimicos.
Recupera términos.

OhrWONE

Pub Gene cataloga no sélo genes individuales, sino pares de genes. Es decir, las
listas de registros que PubGene coidentifica citando genes. La Concitacion
sugiere una relacion bioldgica entre los genes implicados.

Método:

PubGene utiliza una interfaz grafica de acceso a bases de datos que cataloga la
ocurrencia de los genes y frases de la identificacion de genes en la literatura
cientifica. Bases de datos se actualizan cada dos semanas a través de busquedas
en MEDLINE. Las buUsquedas se realizan utilizando una lista de sinGnimos para
cada gen que incluyen el gen principal de identificaciéon (ID) (que se enumeran en
Entrez Gene) y otros simbolos y frases que se usan para identificar el gen y su
producto proteinico. Por otra parte, el interfaz del grafo puede presentar una
relacion de articulos, lo que permite al investigador buscar todos los registros que
citan el gen.

PubGene crea herramientas para los investigadores, los médicos y el publico en
general. El Grafico de redes proporcionan una visibn general de cémo los
conceptos se relacionan entre si. Estas redes son un producto de algoritmos
patentados, que constantemente busca textos cientificos y datos de la secuencia
para extraer la informacion pertinente a determinados conceptos biomeédicos. Los
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resultados son una referencia cruzada para construir bases de datos que le
permiten visualizar de forma rapida y navegar hacia la informacion que se
necesita.

PubGene cataloga no solo genes individuales, sino pares de genes. Es decir, las
listas de registros que PubGene coidentifica. La co-citacion sugiere una relacion
bioldgica entre los genes implicados por ejemplo (Nature Genetics 2001 28:21-8,
PMID 11326270). Revista, fechay PMID.

Descubrimiento de las relaciones entre los genes

PubGene utiliza cocitacion para crear redes de identificadores de genes, lo que
permite la posibilidad de descubrir relaciones entre dos genes a través de un gen
de intermediacion. Ademas de las listas de articulos, PubGene puede buscar por
palabras claves utilizando identificadores de genes, o usar palabras claves para
encontrar genes (MeSH, GO vy los identificadores quimicos). Madltiple
identificadores de genes se pueden presentar en un momento para revisar las
relaciones entre estos.

Choose a match and JNOr SUPPIess Retrieve literature
get to a literature - for the biological
network relationship

Click on a gene to
browse literature
through networks

1.47e-71

Annotate your [ es Ties-ies] i Jesou R
gene network with : 5 % =
biological association

Smith-Waterman as fast as BLAST

Figura 21 Las diferentes etapas de PubGene para mostrar las caracteristicas de los genes o
proteinas.

Relaciones entre los genes

PubGene utiliza cocitacion para crear redes de identificadores de genes, lo que
permite la posibilidad de que el descubrimiento de las relaciones entre dos genes
a través de un gen de intermediacion. Ademas de las listas de articulos, PubGene
puede buscar por palabras clave utilizando identificadores de genes, o0 usar
palabras clave para encontrar genes (MeSH, GO vy los identificadores quimicos).
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Multiple identificadores de genes se pueden presentar en un momento para revisar
las relaciones entre estos.

- Las busquedas se realizan utilizando una lista de sinGnimos para cada gen que
incluyen el principal gen identificacion ID (que se enumeran en Entrez Gene) y
otros simbolos y frases que se usan para identificar el gen.

-Presenta la co-citacion sugiriendo una relacion biol6gica entre los genes
implicados.

-Ademas de las listas de articulos, PubGene puede buscar por palabras claves
utilizando identificadores de genes, o usando palabras claves para encontrar
genes (MeSH, GO vy los identificadores quimicos.

Los resultados pueden verse en el anexo F, y en las figura 20 y 21.

Interpretacion de la salida
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Figura 22 Red de la proteina de evil para la herramienta pubgene.
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Figura 23 Figura 21 Resultado de la consulta de pubgene

La informacion textual y la red:

Informacién bésica sobre el gen se muestra en la parte superior Izquierda de la
pantalla. Este cuadro es un cuadro de desplazamiento en dos columnas tituladas
como propiedad y el valor. La informacién en la columna de la Propiedad describe
la informacién indicada en la columna de valor. Estos tipos son:

e Termino: reconocido simbolo gen o una palabra clave correspondiente al
término de la consulta (en algunos casos traducida del texto de la consulta).

e Nombre: nombre asociado con el término.

e Numero de articulos: el niumero de registros de Medline, que contiene el
término de consulta o uno de sus sindnimos al menos una vez (devuelve 0
en la secuencia de modo).

e Factores externos DB: bases de datos utilizadas para decidir el simbolo
oficial, el nombre y comunes sinénimos del término (bases de datos
HUGO= Organizacion del Genoma Humano, EG = Entrez Gene, el BGF =
Base de datos del genoma).

¢ Vecinos: numero de vecinos literatura (genes o proteinas cocitada al menos
una vez con el término de consulta) o la secuencia vecinos (los genes o las
proteinas cuya secuencia similitud al término de la consulta esta por encima
de corte).
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La lista de area de trabajo del gen se presenta en una tabla estructurada en 7
columnas. La primera columna contiene el simbolo de la identificacion del gen. A
la izquierda de cada gen es un simbolo de casilla de verificacion que permite al
usuario seleccionar uno o varios de los genes. Los genes seleccionados se puede
utilizar en una consulta a cualquier de las funciones PubGene utilizando los
botones de la radio y la barra Enviar por encima de la tabla. Las otras
columnas muestran el nombre completo, Organismos HOMOLOGENE, el numero
de articulos citando el gen, nimero de vecinos (otros genes que aparecen en los
articulos junto con el gen), la Variante simbolos (sinGnimos) para designar el gen'y
la opcidn de eliminar la entrada de genes de la lista.

Ventajas

e Posibilita la busqueda de mas interacciones por nodos estratégicos.

e PubGene provee informacion de investigaciones actualizadas y completas,
sobre cada uno de los genes, sus proteinas y sus relaciones con otros
genes.

e El grafico interfaz puede presentar una relacion de articulos, lo que permite
al investigador buscar todos los registros que citan el gen.

e Cerca de diez mil nuevos registros son afiadidos cada semana

e Posibilita la busqueda de mas interacciones por nodos estratégicos.

Desventajas

e Las busquedas son confundidas por el hecho de que muchos genes son
conocidos por varios sinénimos, asi como algunos sinénimos son ambiguos
asignado a varios genes.

e Las busquedas son confundidas por el hecho de que muchos genes son
conocidos por varios sinénimos, asi como sinénimos ambiguos asignado a
varios genes.

e Existen diferentes nomenclaturas para las proteinas. Los genes entre
especies no es coherente, por ejemplo, los genes estudiados en C. elegans
puede no ser facilmente reconocido por los identificadores de sus
equivalentes humanos.

3.1.4 LITINSPECTOR

Herramienta de busqueda automatica de genes y vias de transduccion de sefales
en la mineria de datos del NCBI PubMed

Método

Permite la entrada de un gen, texto libre, sinbnimo, palabra o frase; la consulta
puede ser filtrada para sélo los resimenes para los que también se definen las
categorias de palabras claves (de tejidos, enfermedad, o via) los que fueron
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identificados. LitiInspector permite la entrada sin6bnimos de genes y numeros de
identificacion de genes o texto libre. Al menos un gen o de texto libre sinénimo
palabra o frase que se ha presentado. La consulta, ademas, puede ser filtrado
para sélo los resumenes para los que también se definen las categorias de
palabras clave (de tejidos, la enfermedad, o via) fueron identificados.

Color code: Transcription factor Gene Tizsue Disesse Pathway keyword Function sword

Int J Hematol {2010} 20552540 he5H Terms: Leukemia

Evi-1 &= a critical regulator of leukemic cells.

Ecotropic viral integration site-1 (EYI-1) has been recognized as one of the dominant oncogenes associsted with muring and human myeloid leukemiz

Recent clinical studies demonstrated that high EVI-1 expression wwas an independent negative prognostic indicator of survival in leukemia pstients.

In addition, gene-targeting studies in mice reveal that Evi-1 is preferentially expressed in hematopoietic stem cells (HSCs) and plays an essential role in proliferstionimaintenance of HSCs.
Proteins associated with EVI-1, signaling patheays regulsted by EYI-1, and dovwnstresm medistors of BV transcriptional regulstion have been described and characterized.

In this study, we summarize current knowledge regarding biochemical properies and biological functions of B, which provides & foundstion for the development of novel therapeutic stratedies
Hat Genet (2010} 205121435 hie5H Terms: Masopharyngeal Meoplasms, Genetic Predisposition to Disease

W icentifisdd three new susceptibilty loci, TMERSF1S on 13012 (rs8310787, Poombined=1.53=10(-9), odds ratio (OR)=1.200, MDS1-E%1 on 3526 (rs6774434, Poombined=1.34x10(-8), OR=0.54)
and the COKN2A-CDKN2E gene cluster on 9021 (1412629, Pocombined=4 84:10(-7), OR=0.78)

Cur findings provide nevw insights into the pathogenesis of NPC by highlighting the invobeement of pathways related to THFRSF19 and MOE1-EYH in addition to HLA molecules.

Proc Hatl Acad Sci U S A (20010) 20445201 hieSH Terms: Myelodysplastic Syndromes

Methylation and silencing of miRNA-124 by BV and self-renewal exhaustion of hemstopaoietic stem cells in murine myelodysplastic syndrome.

By expresszing EVI in murine bone matrowy (BM), we previously described a myelodysplastic syndrome (MDS) model characterized by pancytopenia, dysmegakaryopoiesis, dyserythropoiesis,
andl Bh failure.

Wig alzo report that BV deregulates several genes that contral cell division and cell self-reneweal.
In striking cortrast, these genes are normalized in the presence of the BV mutant.
Moreover, E¥H, but not the BV mutant, seemingly deregulates these cellular processes by attering miRMA expression.

In particular, the silencing of mikMA-124 by DA methylstion iz associsted with E¥N expression, but not that of the B mutant, and appears to play & key role in the up-requiation of cell division ir
murine B cells and in the hematopoietic cell line 320c13.

The results presented here demonstrate that EWH induces MDS in the mouse through two major pathways, both of which recuire the interaction of BV with other factors: one, results from EWI1 -
Gatal interaction, which deregulates erythropoiesis and leads to fatal anemia, wheress the other occurs by interaction of BV with unidertitied factors causing perturbation of the cel cycle and
zelf-renewal, a3 a consequence of silencing miRMA-124 by BV and, ulimately, ensues in BM failure.

Figura 24 Abctracs etiquetados por Litinspector

Interpretacion de salida

Ref. Eitrz\ggzent Signaling Pathway

14 TGF BETA tgf beta signaling (BioCarta STKE KEGG)

9 SMAD mothers against dpp homolog signaling (BioCarta STKE KEGG)

2 JNK jun n terminal kinase signaling (BioCarta STKE STKE KEGG)

1 BMP tgf beta signaling (BioCarta STKE KEGG)

1  ERBB2 e_pider_mal growth chtorreceptor family member erbb2 (her 2/neu)
signaling (BioCarta BioCarta STKE)

1 FAK focal adhesion kinase 1 signaling (KEGG)

1 JAK janus kinase signaling (STKE KEGG)

1 PI3K phosphatidylinositol signaling (BioCarta STKE KEGG)

1 STAT signal transducer and activator of transcription signaling (BioCarta
STKE KEGG)

1 -FEE(FZEPTOR Ui tgf beta signaling (BioCarta STKE KEGG)

1 WNT wingless type signaling (BioCarta STKE KEGG)
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http://www.litinspector.org/litinspector?s=8af5e00334ec9adb4bbf1842c90cdfa0;GXPARAM=
http://cgap.nci.nih.gov/Pathways/BioCarta/h_tgfbPathway
http://stke.sciencemag.org/cgi/cm/stkecm;CMP_9876
http://www.genome.ad.jp/kegg/pathway/hsa/hsa04350.html
http://www.litinspector.org/litinspector?s=8af5e00334ec9adb4bbf1842c90cdfa0;GXPARAM=53616c7465645f5fee383e9edaf598267cef2f6f8885d62f350dcc02c7d02aa3e4d0836648234394541db5d5a88995550f3523df0a1906df22e089813596b2f4c0034d837e0f77941fe7e28ad9a6465784c5f0eaed5ff90a5500bc8cb617cd61aa3f1d89fef8340b2ad1577912f040d3d74b3a3e70aa7562dce7f267a2323f3f0f0f1e9ecc675cedd2a60de0d0c8c6b45f4f3d92e872cacb1a14a1f3d9d2c6f9ffa6d45b3a8a802c9350cf8c0f416057138ea224087f20da52d6dd2a600b570362abf003a4b1a6b58f3b5bbdc2875374
http://cgap.nci.nih.gov/Pathways/BioCarta/h_tgfbPathway
http://stke.sciencemag.org/cgi/cm/stkecm;CMP_9876
http://www.genome.ad.jp/kegg/pathway/hsa/hsa04350.html
http://www.litinspector.org/litinspector?s=8af5e00334ec9adb4bbf1842c90cdfa0;GXPARAM=53616c7465645f5f6f1d028d859cfb71292923022d08517dc4c0d53cf4be7b5bbbb781bfddae098928fc6ed581247a0e637465b5d0f1fdea17c6b4009e5eaee9ffcf9796715a51890880b85d268ace2b9c296a4cee13a5deb0e167befb8090e2ff5f844ef2e7ada05fba4206d78cb5207cb2d5e751d529e9c7d959a2fe2214d497b5b9302d40ec8a63eae58b53887b57
http://cgap.nci.nih.gov/Pathways/BioCarta/h_mapkPathway
http://stke.sciencemag.org/cgi/cm/stkecm;CMP_10705
http://stke.sciencemag.org/cgi/cm/stkecm;CMP_10958
http://www.genome.ad.jp/kegg/pathway/ot/ot04010.html
http://www.litinspector.org/litinspector?s=8af5e00334ec9adb4bbf1842c90cdfa0;GXPARAM=53616c7465645f5f8b9d1c36f765b27bb478351ca112220ed2cfe247f8efce3b0e5dcbd2bc94962a2e0d1ac42ff2b1180121a529231efa5927775037915623756d4947c28193016e085328c3d816f9474a9eeb5ea3a0414681a9f015079812915c31f4bb3273c6f450e25a9c8a067b5e9a45888bbd6fcb321fb4cfb88978af40e87ac18ce46c55ed
http://cgap.nci.nih.gov/Pathways/BioCarta/h_tgfbPathway
http://stke.sciencemag.org/cgi/cm/stkecm;CMP_9876
http://www.genome.ad.jp/kegg/pathway/hsa/hsa04350.html
http://www.litinspector.org/litinspector?s=8af5e00334ec9adb4bbf1842c90cdfa0;GXPARAM=53616c7465645f5f71fbb86885ed3747daeb19458619015709543766ec6c39bfe4ef0cd2d7e1e6c2f5b45edb32bdf1f5d15bdfb8cfa689247dd7c57096d65575fa810d2974cd4305f870e8b97332be74a731b0d9cbbb882a8ea696e8254a27634d6afb56e0a3203e89887b51aa42d9fdc012ff8241ca9dc79bdb9818037ffe699eda37d3d203405b
http://cgap.nci.nih.gov/Pathways/BioCarta/h_egfPathway
http://cgap.nci.nih.gov/Pathways/BioCarta/h_her2Pathway
http://stke.sciencemag.org/cgi/cm/stkecm;CMP_14987
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Figura 1 Tabla de las interacciones con la herramienta litinspector
Ventajas

e Presenta un solo sinébnimo automaticamente considerando todos los
sindnimos de este gen.

e Este software tiene una mayor exactitud a diferencia de IHOP que tiene
muchos términos ambiguos.

e Una de las ventajas de busqueda de LitiInspector es la presentacion de un
solo sinbnimo automaticamente considerando todos los sinGbnimos de este
gen.

e Este software tiene una mayor exactitud a diferencia de IHOP que tiene
muchos términos ambiguos.

Desventajas

e PubGene proporciona pocos ejemplos de documentos para cada busqueda.

e La evaluacion de resultados completos no es posible.

e Una evaluaciéon de resultados completos no es posible. Esta evaluacion
debiera hacerse usando 10 resumenes disponibles.

3.1.5 ALIBABA

Es una herramienta de busqueda de las entidades s biolégicas y sus relaciones en
resimenes de PubMed. Visualiza los resultados a través de redes graficas o
grafos. La informacion que proporciona es relacionada principalmente con
interacciones de proteina, las relaciones de la enfermedad y la especificidad de
tejido de genes. Es capaz de incluir las vias de KEGG y permite realizar
busquedas utilizando los identificadores de UniProt. Encuentra rapidamente
informacién sobre las proteinas que interactian, los genes con implicaciones en
las enfermedades, etc. Ali Baba permite buscar las proteinas con solo preguntar
por ID UniProt en lugar de escribir una larga lista de sinénimos. Ali Baba es
capaz de incluir las vias de KEGG, y espera mejorar agregando nuevas bases de
datos en un futuro préximo. # Ali Baba enlaces toda la informacion a la literatura
de base y bases de datos - esto le proporciona informacién detallada sobre
determinados aspectos.

Interpretacion de salida
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Al buscar informacion utilizando motores de busqueda convencionales, por
ejemplo, PubMed, los usuarios ven los datos y un resumen a la vez y "oculto” con
el texto en lenguaje natural. Alibaba es una herramienta interactiva para la
representacion grafica de los resimenes en los resultados de busqueda.

[£] Aligzba ==
File Preferences Filter View Help
PubMed query:||evi1 | 5o [Max. results| 20
\ Informatior
bzel n-1 Objects | Texts
\ TR
com ATGT -, bedin-t
t C-tzrmind bindirg protzin
- |, CAF
: CD18
Bzne e japaye r___. D3
Afymztilz ar... \ f Hazn B ede
#- |, CDKMZA
/ . £ | CDKNZB
N THFREME ; ie# com
g |, cteP2
7N L.
= . i || CUEDCY
P e Q P ! DNMT34
P I——— ’ £~ | DNMT38

EFs
EVIL

El-=—>-=a=late Prereins:  EVIL

DAGKERCUND = scotrepic vral irtegration site 1, svi-1,
o Synonyms eviz

postiransp a.. 3
maahitramasa] {HOEE ez 0Cl3) Textual Evidence
(Runx FDHM ™38 new 5T ap
AL e e
il N30 | £| Entties keS| || pMID:20930122
Show Entides
ML{ WProteing [ Genes [ orugs [ soedes Silencing of -miR-12¢ by in
pig Tcels [CIDiseases  [[] Tissuzs [ Enzymes ard patients with
|Murients  [|Compourds [7] Reactiors [wore]

PMID: 20855866

Figura 25 Resultados consulta Alibaba

Se analiza el conjunto de resimenes que se ajusten a una consulta EVI1 de
PubMed y presenta la informacion extraida de los objetos biomédicos y sus
relaciones como una red gréafica. Alibaba extrae de las asociaciones entre las
células, las enfermedades, las drogas, las proteinas, las especies y los
tejidos. Varias opciones de filtro permiten una busqueda mas especifica. Por lo
tanto, los investigadores pueden captar redes complejas que se describen en
varios articulos.

Ventajas

Este software construido en JAVA se puede descargar de la red.
Ademas de redes de proteinas involucra otro tipo de redes, como de
enfermedades asociadas, genes, drogas asociadas en los articulos para
tratar las enfermedades.

e Permite parametrizar la busqueda

Desventajas
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e Presenta ambigiiedades, y muchos datos faltantes.

3.1.6 FACTA

FACTA: Finding Associated Concepts with Text Analysis. Es un motor de
busqueda asociado con herramientas de analisis de textos publicados en Medline
para encontrar las asociaciones de una consulta de atencién a conceptos como la
co-ocurrencia de genes y proteinas, las enfermedades, los sintomas,
medicamentos y compuestos basados en el andlisis de co-ocurrencia. Proporciona
en una pantalla los conceptos que co-ocurren en los documentos. Al hacer la
consulta por EVI1 se presentaron estos resultados del anexo e y en la siguiente

figura.
FACTA

evil

| Find Relevant Concepts | | Search MEDLINE

[¥] Gene/Protein [Vl Disease [¥] Symptom [[1Drug [CEnzyme ¥ Compound

Query: evil

176 document(s) hit in 18,511,090 MEDLINE articles {0.01 seconds). Excerpts (click to show).

Concepts found in the documents ranked by [ Frequency | Pointwise Mumal Information | Freq. * PMI ] .

Figura 26 Resultados Facta
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| Human Gene/Protein | | Disease | | Symptom | | Compound |
|m |acute myveloid lenkemia ||6?||| |h;cgatosglenomegalv|
AML1 leukemia 642 |[splenomegaly zinc E
MDS1 myelodysplastic syndrome 44” starvation TEL IEI
MDS1-EVII [chronic myeloid lenkemia  |[35][E] EAP E=
[zinc finger [myeloid leukemia = ABL E=E
Bl e g B
lerythroid [blast crisis [22[= tryptophan |
|teloma*ic |leukemogenesis ||22|||
proto-oncogene tumor 16” SET

TEL retinoblastoma 9” LIN

Rz i EE T

|ﬂ |acute leukemia || ?|||

|zinc finger protein ”El |ha:uatolog'c malignancies ” ?||| PEG




Los conceptos se presentan al usuario en un formato tabular y clasifican con base
a las estadisticas de co-ocurrencia. A diferencia de los sistemas existentes que
proporcionan una funcionalidad similar, FACTA no so6lo muestra indice de las

palabras sino también los conceptos mencionados en los documentos, que
permite al usuario emitir una consulta flexible (por ejemplo, palabras clave o
combinaciones booleanas libre de palabras claves) y recibir los resultados de
inmediato, aun cuando el numero de los documentos que coinciden con la
consulta sea muy grande. El usuario también puede ver fragmentos de MEDLINE
para obtener evidencia textual de las asociaciones entre los términos de la
consulta y los conceptos etiquetados.

Desventaja

e Presenta relaciones sin especificar si son directas o no.
e Los resultados no son descargables en texto plano.

3.1.7 POLYSEARCH

Permite la consulta de proteinas asociadas con enfermedades y otras entidades,
haciendo una busqueda de términos pares, por ejemplo, genes contra genes,
genes contra enfermedades como se muestra en la figura.

Choose your search type: Given | Choose a Given... E| ; find associated Choose a Find... E|
Choose a Given_ ..
Disease
Gene/Protein
Drug
Metabolite
ext Word

SNP (RS#)
Gene Sequence
Pathway

Figura 27 Formato Consulta Fase | Polysearch

Dado que muchas consultas en la gendmica, la protedbmica o metabolémica
implican este tipo de busquedas exhaustivas, PolySearch soporta mas de 50
diferentes clases de consultas en casi una docena de tipos diferentes de texto,
bases de datos cientificos abstractos o bioinformatica. La consulta tipica con el

72



apoyo de PolySearch es "Dada X, encontrar todos los Y's", donde X o Y pueden
ser las enfermedades, los tejidos, los compartimentos de células, genes /
proteinas nombres, SNPs, mutaciones de las drogas y metabolitos.

PolySearch también explota una variedad de técnicas de mineria de texto y
recuperacion de informacién para identificar, destacar y clasificar resimenes
informativos, parrafos o frases como puede verse en la siguiente figura.

Home Check Result Documentation Contact & Download

Search PubMed for organs related to the disease or medical condition of interest

(Help)

Please input disease keyword(s)

evil

Advance Options
Automated disease synonym listis @ Off © On

Please enter custom filter words (default is given),
separate words using ";" (eg. gene; polymorphism)

|accumulate; accumulated; accumulates; accumulation;

PubMed
OMIM
[“] prugBank
[¥] swiss-Prot
HMDB
HPRD
GAD

Search PubMed database for the past XX days | All available EI

Select one or more database to search. (For faster
computation, only PubMed is selected as a default)

Abstract limit (2000 [+]

Minimum number of citations/references per organ 1

© please send the results to me by email (your email
address):

© please keep the results on the PolySearch server. A
ljob ID will be assigned to you and you may check the
results using the job ID.

Figura 28 Formato consulta Polysearch Fase I

Polysearch usa mineria de texto basado en diccionarios y sinénimos, los cuales
son adecuadamente normalizados 'y mantiene nueve  diferentes
listas tesauros o sindnimo de genes humanos, proteinas humanas, enfermedades
humanas, los medicamentos aprobados, metabolitos, proteinas y vias de genes,
tejidos humanos, 6rganos humanos vy la localizacion subcelular. Estos tesauros o
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compendios son, obviamente, fundamentales para muchas de las consultas
amplias.

z - Relevancy Gene/Protein PubMed -
Score Score Name SIS Hits M

RUNT RELATED
6 560 (0,0,4,92) | TRANSCRIPTION AML 1; AMLL; AML1 EVI _1,. AML1c; AMLCR 1; AMLCR1; Acute _ 5 (0.0.4.02)
FACTOR 1 myeloid leukemia 1 protein; CBF alpha 2... 0.4,

MDS 1; MDS1; MDS1 EVI1; MDS1/AML1 fusion gene;
4.9 465 (0,2,11,18) MDS1 Myelodysplasia syndrome 1 protein; Myelodysplasia syndrome = 6(0,2,11,18)
associated protein 1; PRDM 3; PRDM3...

MDS1/EVIllike gene 1; MEL 1; MEL1; PFM13; PR domain
3.3 325 (1,2,2,15) | PRDM16 containing 16; PR domain zinc finger protein 16; PR domain —
containing protein 16...

2(1,2,2,15)

CGD; CGD21 PHOX; CYBB; Cytochrome B 245 heavy chain;

Cytochrome B(558) beta chain; Cytochrome b(558) subunit
- ,0,0, : - 1(0,0,0,49)
2 25 @0eAE) |CE beta; Cytochrome b 245 beta polypeptide; Cytochrome b558 Lbbode

subunit beta...

APA; EAP; Aminopeptidase A; CD249; CD249 antigen;
2 215 (0,0,7,8) EAP Differentiation antigen gp160; ENPEP; Glutamyl —
aminopeptidase...

3(0.,0.7.8)

. INV; INVS; Inversin; Inversion of embryo turning homolog; _
Lz G0 (Ll | NPH 2; NPH2; NPHP 2; NPHPZ... 11110

AP1; Activator protein 1; JUN; Proto oncogene c jun;
1.6 180 (1,1,1,1) AP1 Protooncogene c jun; Transcription factor AP 1; V jun avian —
sarcoma virus 17 oncogene homolog; c Jun...

1(1,1,1.,1)

S EP; EPO; Epoetin; Erythropoietin; Erythropoietin precursor; -~
16 180 (1,1,1,1) erythropoietin Epoetins; Erythropoietins; Erythropoietin precursors N

E(IZRTLROPIC AML1 EVI 1; MDS1 EVI1; PRDM 3; PRDM3; EVI 1; EVI1;
1.3 150 (0,0,5,5) INTEGRATION Ecotropic viral integration sitel; Ecotropic virus integration 1 — 2 (0.,0,5,5)
SITE 1 site protein...

Figura 29 Resultados Polysearch

3.1.8 NOVOSEEK

Novoseek es un motor de busqueda biomédica para la busqueda de
conocimientos publicados en la literatura biomédica. Novasen indexa literatura
biomédica desde Pubmed, libres documentos completos, publicaciones de revistas
de acceso abierto en PubMedCentral. Y otras fuentes, utilizando una tecnologia de
mineria de texto que permite la identificacion de los principales términos
biomédicos. Para realizar esta identificacion ambigua, Novoseek tiene en cuenta
datos externos disponibles, asi como informacion contextual. Como resultado de
esta tecnologia de indexacion, novoseek es capaz de recuperar todos los
documentos donde se menciona un término no importa qué sindnimos se utiliza y
desecha los documentos donde se utiliza el término con un sentido no deseado.

Como anteriores herramientas de este estudio Novoseek extrae informacion de

multiples conceptos biomédicos clave, no importa si son las enfermedades,
medicamentos, compuestos quimicos, los sintomas o0 los genes.
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Hace un etiquetado de los conceptos biomédicos en el texto y filtra los resultados
de una manera rapida y facil y accede a los documentos.

Los resultados obtenidos en la consulta hecha en esta herramienta se muestran
en el anexo C y en la siguiente figura:

novoj|seek X ] )

try: asthma , trastuzumab , BRCAT , Colins, F

our new biomedical search engine

Concepts Bibliog
Diseases or Syndromes more ¥ Your search was not only interpreted as a text search but it was also mapped to our dictionaries of bioemedical entities, journals titles and authors to extend the search and
[7] acute myeloid leukem. . —r possible synonyms into account.
7] raeb [——] Your search was mappedto (evi1 OREVI1)
[£] leukemia myeloid =
4 Hide highlight panel
Pharmacological subst. more ¥ § i
[7] Gemtuzumab ozogamici.. == Highlight Bioentities: B & Diseases or Syndromes [Z] Pharmacological substances
£1 arubicin — Genes and Proteins [E] signs and Symptoms
[£) imatinib —
et [T chemical substances
G d Prots I -
?”EH" rotemns ess =) Organs and Body parts
[ ccrY =
¥ Cell componen ¥ Bi
7 ewn [ Cell components Biological functions
[ RUMX1 =
[7 coLz —
L ccLie = Results for evil: Pubmed ( 1,080 ) | Free Full Text (303 )| US Grants (103 )
@) cxcRe = iy I Save search and create alerts | Export citations abels Sortby | dat + first)
7 MDs1 JR— B th Save search and create alerts | Export citations | Labels [ =)= | Sortby | date (newest irst) [«
[7 MEL1 —
i cTBP m— .
@ cxcRs 7] Thrombospondin-1 derived from APCs requiates their capacity for allosensitization.
[7] Nucleophosmin ——] Jimmunol 2010,0ct,15;185(2):4691-7; (PMID: 20844200}
il CCRS — Saban, Daniel R ; Bock, Felix; ... : Dana, Reza ;
GATAZ — [...]Moreover, enhanced expression of MHC class Il and B7 maturation markers were detected on TSP-1 null APCs during ir Increased of CCRTw
I/ CCR4 — further matched by enhanced lymph node migration of TSP-1 null APCs posttransplantation. We therefore conclude that APC-derived [...]
[] Pvi1 oncogene: —
[7 LMoz e
7] CXCR3 [ =] [ EVI1 controls proliferation in acute myeloid leukaemia through modulation of miR-1-2.
[7] death receptor inter.. — BrJ Cancer 2010,0ct,12,103(8):1292-6; (PMID: 20842122)
L6 GATAY e Goémez-Benito, M ; Gonchillo, A; ... ; Odero, MD;
[7] ccre —
BACKGROUND: The EVI1(ecotropic virus integration site 1) gene codes for a zinc-finger transcription factor, whose transcriptional activation[...]

Figura 30 Resultados Novoseek

3.1.9 PPFINDER

Es una herramienta basada en web, que extrae interacciones entre proteinas de
humanos de los resimenes en PubMed con base a su co-ocurrencias.

El objeto de estudio de este trabajo es construir una red de interacciones para la
proteina EVI1, utilizando diferentes herramientas que usan los enfoques antes
mencionados, para un mejor desempeiio de ellas se combinaran algunas.

Es evidente que el simple trabajo de identificar y extraer documentos relacionados
que contengan la entidad EVI1 lleva una complejidad inherente, la cual va
aumentando en cada escafio del proceso, porque ademas de que se debe
reconocer las entidad EVI1, se suma el trabajo de reconocer otras entidades del
mismo tipo, en este caso “proteinas” y extraer multiples tipos de relaciones de
todas estas entidades.

Como se indicé anteriormente, la mineria de texto se basa en filosofias de IE, IRy
El para extraer relaciones o interacciones, muchas herramientas de estudio
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cumplen con estas filosofias, pero otras deben integrarse para lograr el resultado
deseado.

El primer paso relacionado con el pre-proceso sugiere una busqueda de la
proteina en cuestion en los articulos cientificos almacenados en un repositorio,
grandes bases de datos, u otras herramientas capaces de conectar con varios
repositorios lo cual generara resultados mas éptimos.

Todas las herramientas de este estudio realizan sus busquedas en diferentes
repositorios responsables de los datos aunque el usuario visualice un solo
repositorio porque existen procesos independientes de sincronizacion e
integracion de los datos.

3.2 RESULTADOS

En esta etapa se realizé el procedimiento de busqueda de las herramientas que
permitieran extraer el conocimiento de interacciones con la proteina de estudio. Se
analizaron diversas herramientas tanto de IE, como de mineria de texto, y se
escogieron para un posterior estudio las que proporcionaban un numero de
interacciones considerable, es importante destacar que muchas herramientas
investigadas aportan una precision importante, es decir buena calidad de
informacion, pero también se necesita una cantidad importante, un equilibrio entre
calidad y cantidad, pues con poca informacion es dificil predecir o comprender un
fendmeno, se necesita un niumero considerable de informacién siendo consciente
de que se encontraran muchos falsos positivos o errores de otro tipo, pero en ésta
area tan dificil de predecir es vital tener material para procesar.

La tabla 5 muestra los resultados de las consultas, presentando el niumero de
interacciones halladas, estas interacciones pueden ser de dos tipos directas e
indirectas, los resultados que se muestran fueron los que obtuvieron los mejores
indices en la evaluacioén, al escoger la combinacion de parametros y umbrales
adecuados.

El criterio de evaluacidn se baso en una serie de métricas que se confrontaron con
un patrén oro, proporcionado por un conjunto de proteinas seleccionada por 94
articulos que el grupo IMM escogi6 para el estudio ya que es informacién que en
la mayoria de los casos ha sido curada, es importante resaltar que este patrén oro
se ajusta a las necesidades o intereses del experto y que en este orden de ideas
es posible que muchas herramientas con reconocida trayectoria no cumplan con
los requerimientos para el estudio pertinente, y también una coleccion de articulos
puede restringir la evaluacion, y generar mas datos faltantes para confrontar, y
efectivamente el patrén de comparacion mostraba no contenia muchos de los
resultados que daban las herramientas, lo que origina un sobreajuste en los datos.
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HERRAMIENTA

Interacciones

observaciones

STRING

POLYSEARCH

IHOP

PPFINDER

FACTA

GOPUBMED

GOGENE

NOVOSEEK

ALIBABA

PUBGENE

LITINSPECTOR

54

32

26

21

24

48

48

25

41

25

28

ID, muestra grafo, etiqueta texto, metainformacion

11, 1D, consulta por enfermedad, etiqueta texto

ID, se usaron distintos grupos de 50 articulos, etiqueta textos

1,

I, consulta por enfermedad, etiqueta textos

I, etiqueta textos, se complementa con GOgene, metainformacion
Se complementé con GOpubmed, meta informacion

11, etiqueta texto, consulta por enfermedad

ID, etiqueta texto, muestra grafo, meta informacion

ID,Il, muestra Grafo, metainformacion

11,ID, etiqueta Texto

Tabla 5. Comparacion herramientas

Muchas Herramientas proporcionaron una larga lista de proteinas que aparecian
en la consulta con Evil, una del orden de 600 proteinas, daba por hecho que Para
el interés de estudio proporcionaba muchos datos irrelevantes porque el patrén fue
de 70 proteinas. En la red de Evil hay mucho por descubrir, pero se necesita un
espacio de busqueda mas pequefio para el coste de algoritmos de aprendizaje
gue se puedan implementar. Se evaluaron 10 herramientas con la combinacion de
pardmetros que proporcionaron los mejores resultados en cada una de ellas,
también se usaron dos herramientas alternas que se integraron a algunas de las
evaluadas obtener mejores resultados.

ALIBABA

STRING
IHOP
PUBGENE
PPFINDER
NOVOSEEK
FACTA

HERRAMIENTA
LITINSPECTOR

POLYSEARCH

Articulos FP FN TP TN
Recuperados Recall  Precision

>50 5 12 16 14 0,57 0,76
50 22 5 22 11 o081 0,50
100 12 4 23 6 0,85 0,66
>50 13 4 32 5 0,89 0,71
400 7 13 17 9 0,57 0,71
130 12 6 13 6 0,68 0,52

7 5 13 13 0,72 0,65
1077 5 15 14 15 0,48 0,74
176 7 15 17 8 0,53 0,71

F-Mesure
0,653061
0,619718
0,741935
0,790123
0,62963
0,590909
0,684211
0,583333
0,607143

Tabla 6 Evaluacién de herramientas
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http://string-db.org/
http://liweilab.genetics.ac.cn/tm/
http://www.ebi.ac.uk/webservices/whatizit
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http://www.litinspector.org/

3.2.1 Anadlisis de resultados

La tabla muestra los mejores resultados de cada herramienta escogiendo la
combinacion de parametros y umbrales que proporcionen mejores
resultados. Como el resultado que se obtuvo de cada herramienta fue
heterogéneo en cuanto a la cantidad de interacciones extraidas, se traté de
mantener un tamafo equivalente para comparar con el patron establecido, para
tratar de cubrir todos los ejemplos positivos y ajustar los datos faltantes que en el
caso del patron establecido fue muy distinto a los resultados que por aparte cada
herramienta establece en sus evaluaciones. Por ejemplo muchas herramientas
reportan precisiones del orden del 90 %, pero se debe tener en cuenta que para
el estudio de ellas los patrones de comparacién que se utilizaron eran mas
amplios.

Sistemas presentados por otros grupos de rendimiento de precisiones
mas del 90%, pero que necesitan los grupos de patrones muy grande. Pues en el
estudio pertinente el patron para cada herramienta tiende a cubrir muy pocos
ejemplos. Para un mejor perfonmance se debe ajustar los patrones de
comparacion con un aumento en los articulos investigados por los expertos. Sin
embargo este ejercicio podria afectar sensiblemente el indice de recuperacion,

Para obtener otra aproximacion, se usaron herramientas alternas que hacian un
ranking de los documento s escaneados y escogian por validacion cruzada y
métodos de cluster un nuevo conjunto de entidades para el nuevo analisis,
mejorando en algunas herramientas su desempenio.

Sin embargo la herramienta STRING se considero la mas completa porque
continué con los mejores resultados ante las combinaciones de las otras
herramientas con las herramientas alternas que se usaron.

No obstante a lo anterior se presume que los patrones que se establecieron con
un numero determinado de articulos pueden ser optimizados con el uso de las
mismas herramientas que se usaron para ranking, pues se debe tener en cuenta
que fueron hechos manualmente lo que implica un alto costo de tiempo y un
margen de error mas grande.

Para este evento se usaron las herramientas medline Ranker y pescador, se
encontraron nuevas relaciones que permitieron ampliar el patron de comparacion
al ingresar los PIMD que proporcionaba la primera lista a estas herramientas se
obtuvieron los siguientes resultados.
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Articulos FP FN TP TN

F-
HERRAMIENTA Recuperados Recall Precisibn Mesure
LITINSPECTOR >50 3 10 22 12 0,69 0,88 0,77193
ALIBABA 50 15 7 26 12 0,79 0,63 0,702703
POLYSEARCH 100 11 4 24 6 0,86 0,69 0,761905
STRING >50 11 4 34 5 0,89 0,76 0,819277
IHOP 400 7 13 19 9 0,59 0,73 0,655172
PUBGENE 130 12 6 13 6 0,68 0,52 0,590909

PPFINDER 7 5 14 12 0,74 0,67 0,7
NOVOSEEK 1077 5 15 20 10 0,57 0,80 0,666667
FACTA 176 6 15 18 8 0,55 0,75 0,631579

Tabla 7. Resultados al mejorar el patrén de comparacion.

El resultado anterior evidencia la importancia de los patrones de comparacion,
mientras mas minuciosa sea la tarea para establecerlos mejores resultados se
obtienen lo que permite mejores ajustes y bases para establecer nuevas hipotesis.

El uso de estas métricas de rendimiento estandar se establecido por los
investigadores para ajustar las medidas a cualquier sistema, pero se debe tener
en cuenta la complejidad inmersa en los sistemas bioldgicos por los problemas
seflalados en este trabajo para la extraccion de interacciones. Para ajustar el
sistema a cualquier medida.La mayoria de las aplicaciones
necesitaria de alta precision. No es el caso de los sistemas bioldgicos, por eso se
necesitan analizar otras medidas. Si se obtiene un indice de recuperaciéon alto
quiere decir que la prediccion de falsos positivos de las interacciones puede ser
identificado y resuelto por los expertos.

De los anteriores resultados confrontados con el patrén oro proporcionado por los
expertos se destacaron las cuatro primeras, pero el andlisis debe ser mas
profundo.

En cuanto a resultados que permitan inferir nuevas relaciones se han clasificado
algunas sentencias, extraidas de diferentes herramientas de mineria de texto, de

las investigadas se encontr6 que muchas usa sistemas ER, entre ellas, lhop,
novoseek, Alibaba, String y Litinspector.

Se ha escogido como ejemplo algunas sentencias extraidas de los Abtracs para
ilustrar algunas relaciones que pueden ayudar a el planteamiento de nuevas
hipotesis, a continuacion el resultado recuperado por STRING.

3.2.2 Sentencias con informacion de interraciones

In this report, we show that EVI1 (#) physically interacts with BRG1 ( “¥)-]J Biol Chem (2003).

79



Ectopic expression of BRG1 (') is able to repress the E2F1 (') -] Biol Chem (2003).

Overexpression of Evi-1 () increased Pbx1 (#®) expression in hematopoietic stem/progenitor
cells. -Oncogene (2009).

An analysis of the Pbx1 (#) promoter region revealed that Evi-1 ( #) upregulates Pbx1 (&
) transcription. -Oncogene (2009).

In this report, we show that AML1 ( ©)/MDS1 ()/EVI1 ( ®@)physically interacts in vivo
with CtBP1 ( ©') and HDAC1- Oncogene (2002).

Evi-1 () represses TGF-beta signaling by direct interaction with Smad3 (') -Blood (2001).

Here we show that Evil (#) interacts with the histone methyltransferase SUV39H1 ( ©).-FEBS
Lett (2008).

Evil () also interacts with another histone methyltransferase, G9a.- FEBS Lett (2008).

A unique AML1 (2) (CBF2A) rearrangement, t(1;21)(p32;922), observed in a patient with acute
myelomonocytic leukemia. -Cancer Genet Cytogenet (2001).

we subsequently showed that EVI1 ( #) interaction with GATA1 (=) blocks proper
erythropoiesis.- Cancer Res (2009).

We report here that EVI1 () interacts with PU.1 (&) and represses the PU.1 (#)-Cancer Res
(2009).

EVI1 (®) and MDS1 (©), in 3926 are generated, resulting in the formation of a chimaeric
transcription factor.- Pathol Biol (Paris) (1997).

AML1 (=)(RUNX1 (#)) can initiate a myelodysplastic syndrome (MDS) that progresses to acute
myelogenous leukemia (AML) in association with overexpression of Evil ( #).-Blood (2008).

Fusion of ETV6 () to MDS1 (&) / EVI1 () as a result of £(3;12)(g26;p13) in
myeloproliferative disorders. - Cancer Res (1997).

MDS1 (=) and EVI1 () are rearranged by the t(3;21)(gq26;g22) and by the t(3;12)(p13;q22).
As a result of the translocation, they are expressed as fusion genes either with AML1 (&)or
with TEL (). - Leukemia (1997).

The ETV6 (') / TEL ( %) gene has been reported to fuse to PDGFRbetab MDS1 () / EVI1 (®),
BTL, ACS2, STL, JAK2, ABL, CDX2, TRKC, AML1 (#), and MN1. - Blood (2000).

MDS1-EVI1 fusions and ETV6 (') - EVI1 (#) fusions, respectively, occur. The Ribophorin I ( ©)-
EVI1 fusion in particular may be a common occurrence in t(3;3).- Cancer Res (1997).

We identified a novelRUNX1 ( #) partner gene, MDS1 ( “)/EVI1 (#)-like-gene 1 (PRDM16), in
an AML patient with t(1;21).- Genes Chromosomes Cancer (2005).

Repression of RUNX1 (&) activity by EVI1 ( #)-Cancer Res (2007).
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Our findings suggest that Evi-1 (#) promotes hematopoietic stem/progenitor expansion at the
embryonic stage through up-regulation of GATA-2 ( %) and repression of TGF-beta signaling.-
Cancer Sci (2008).

AML1 (#) - Evil (®), AML1 (#)-MDS1-Evil, AML1 (#) - EAP fusion transcripts and Evil (&
) gene were detected in mRNA level, but no AML1 (#) - Evil (#®) fusion transcript.- Cancer Sci
(2008).

RUNX1 (%) - EVI1 () has oncogenic potentials through dominant - negative effect over wild-
type RUNX1 (#), inhibition of Jun kinase (JNK ( =)) pathway, stimulation of cell growth via AP-1,
suppression of TGF-beta - mediated growth inhibition and repression of C/EBPalpha.- Cancer Sci
(2008).

but also networks connecting several genes with more than one fusion partner (e.g. ETV6 (
) / RUNX1 (&) (AML1), RUNX1 (&) / CBFA2T1 (ETO), ETV6 (=) / EVI1 (#), RUNX1 (%) / EVI1 (
&), ETV6 () / ABL, BCR / ABL).- Cytogenet Cell Genet (2000).

CBFA2 (&) forms a fusion gene with ETO and MDS1 () / EVI1 (#) in translocations in myeloid
leukemia and with ETV6(TEL) in the t(12;21) common in childhood pre-B acute lymphoblastic
leukemia.- blood(1998)

3.3 CONSTRUCCION DE LA RED BAYESIANA

La mejor alternativa para el estudio fue STRING, (Search Tool for the Retrieval of
Interacting  Genes/Proteins) porque ofrecia una integracibn de varias
metodologias, extrayendo informacion de los documentos que posteriormente
convirti6 en conocimiento y proporcionando un listado para ser analizado
posteriormente por los expertos para formular nuevas hipétesis, ya sea
intuitivamente con una revision escueta o a traveés de un estudio concienzudo de
las interacciones obtenidas.

Muchas de las interacciones que se hallan en la literatura estdn curadas por
expertos, lo mismo sucede con las bases de datos de proteinas, pero como es
sabido el genoma humano es complejo y toda esta informacion es cambiante. Hay
relaciones que no estan curadas y aparecen en la literatura esperando ser
investigadas, y hay otras relaciones que pueden inferirse de un conjunto de
interacciones publicadas, y es aqui donde las herramientas de mineria de texto
cumplen un papel destacado. Queda para estudio investigar sobre la veracidad de
las interacciones reportadas por este experimento que no estan aun aceptadas. Es
muy probable que ya sean halladas y las herramientas de mineria no las hayan
detectado.

Pero ademas de las inferencias que se pueden con seguir por mineria de texto,
existe la posibilidad de mejorar las predicciones alimentando una red bayesiana
con los datos obtenidos por este experimento. Es decir el primer paso de la
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mineria de texto en el que se centrd este trabajo sirvid para introducir datos mas
estructurados y con alta confidencialidad para la construccion de una red
bayesiana, que permite aun depurar los resultados a través de procesos de
aprendizaje.

S\ [\

Herramientas de Redes bayesianas

mineria de textos
Matriz @ Q

de \

\ﬂ -

Figura 31 Proceso de construccion de la Red Bayesiana.

3.3.1 Modelamiento de la Red Bayesiana

Para crear la estructura de la red bayesiana es necesario extraer las relaciones de
las interacciones. Después de analizar varias herramientas que especifican estas
relaciones se escogido con ayuda del experto la herramienta STRING, porque
ademas de extraer informacion de los abstracts que lee automaticamente de
Pubmed y otras fuentes también la obtiene de diversas fuentes como son las
bases de Datos cientificas (detallando muchos aspectos implicitos en ellas que
son de interés) y los experimentos reportados.

El paso a seguir sera convertir esas relaciones en datos que puedan ser
interpretados por la red bayesiana, por lo cual se hizo un algoritmo en Matlab que
permiti6 deducir una matriz de adyacencia con los datos extraidos de la
herramienta de mineria de texto.

STRING arroja datos crudos de las interacciones de proteina y las almacena en un
archivo plano que tiene la informacion almacenada en varias columnas, luego con
ese archivo se delimitan los campos de interés que en este caso se reduce a los
nombres de las proteinas relacionadas, luego se procesan esos datos para
construir la matriz de adyacencia.
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3.3.2 Construccién de la matriz de adyacencia

1. Se crea una matriz cero, cuyas columnas y filas representan los nodos del
grafo.

2. Por cada arista que une a dos nodos, se suma 1 al valor que hay actualmente
en la ubicacién correspondiente de la matriz.

Se construyd un algoritmo, transformando los datos extraidos en texto plano en
una matriz de adyacencia para construir la red bayesiana implementando una
herramienta para crear y visualizar la red bayesiana, en el anexo B se muestra un
conjunto de las herramientas mas conocidas para redes bayesianas, se escogio
el toolbox BNT de MATLAB primero porque es una herramienta libre que tiene
muchas funcionalidades a pesar que no tiene interfaz, pero puede combinarse con
otros visualizadores de redes, en el ejercicio se utilizd la herramienta Biograph
porque tiene una interfaz mas amigable.

Posteriormente se cred un algoritmo para transformar los resultados extraidos de
texto plano en una matriz de adyacencia.

3.4 VISUALIZACION DE LA RED

Se creo un algoritmo que tomé de las bases de datos los resultados obtenidos en
texto plano filtrando las columnas que identificaban las relaciones y convertirlas en
una matriz de adyacencia equivalente para crear una estructura de red bayesiana
por medio del toolbox de matlab (BNT) Bayes Net Toolbox.

De muchas busquedas que se hicieron variando los parametros se determiné la
salida de la herramienta STRING que aparece en el Anexo D, posteriormente a
este archivo de texto se le aplicé el agoritmo que se construy6 y se obtuvo una
matriz de abyacencia que permitio crear la estructura de red bayesiana.

En la figura 32 se muestra una salida de este algoritmo, el grafo completo tiene

mas de 50 proteinas. En esta figura se pueden destacar algunas proteinas que no
han sido consideradas por los investigdores.

83


http://es.wikipedia.org/wiki/Matriz_cero
http://es.wikipedia.org/wiki/Uno

Blograph Viewer 1

Me  Tocks Window Meb

NG

.

#’J,-,-w.-;,_ _ e
SR ‘

~

e

s

Figura 32 Representacion de la Red Bayesiana usando BNT de Matlab
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4 CONCLUSIONES

e Se comprobé que la mineria de textos proporciona elementos utiles para la
investigacion y recopilacion automatica de informacion para convertirla en
conocimiento que permita a los investigadores deducir nuevas hipotesis o
interacciones entre proteinas, lo que podria hacer que la medicina sea
mas predictiva al comprender de manera global las proteinas implicadas en
las enfermedades.

e Larepresentacion del conocimiento que se logra por medio de la mineria de
texto optimiza la labor del bidlogo y los curadores porque proporciona
informacién organizada y comprensiva que dificilmente puede vislumbrarse
con otros enfoques de la ciencia.

e La integracion de herramientas de mineria de texto permite un mejor
resultado, reduciendo los errores que en el campo de investigacion de
interacciones es considerable debido a la complejidad inherente en este
tipo de relaciones.

e [Este acercamiento con el area de la biologia, que bien puede llamarse
biologia de sistemas permite unir campos que han trabajado separados,
para reducir el coste en los procesos de investigacion del grupo IMM
(Instituto de medicina molecular de la UIS) no s6lo en lo relacionado con las
interacciones entre proteinas sino también en otros trabajos de
investigacion de diferente indole, porque ain es mucho lo que se le puede
explotar a la mineria de textos.

e En la evaluacién de herramientas es importante resaltar que debido a los
patrones de comparacion instaurado por el experto los resultados no son
aplicables globalmente sino a los experimentos de interés.

e Es necesario superar la barrera de la terminologia técnica, para obtener
resultados que mejoren el desempefio de las herramientas y permitan crear
nuevas herramientas.

e Se proporcioné elementos que mejoran el acceso a fuentes de informacion
de bases de datos manejadas por la comunidad cientifica, para que sea
aprovechada en forma eficiente y competitiva por aquellos grupos o
individuos la necesiten.

e Los resultados de las evaluaciones fueron mucho mas bajos que lo que las
herramientas mostraban en sus articulos, esto se debe en parte a que los
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investigadores utilizan diferentes colecciones de prueba para evaluar sus
sistemas, dando lugar también a la obtencion de diferentes resultados
segun los corpus textuales en los que se aplican los experimentos.

Las redes bayesianas son un instrumento util para representar el
conocimiento, permite hacer inferencias de manera facil.

Los datos obtenidos en el caso de estudio restringen el espacio de

probabilidades de una red bayesiana mejorando el desempefio de
algoritmos de inferencia y aprendizaje que se apliquen posteriormente.
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5 RECOMENDACIONES

Se espera en un futuro se vinculen nuevos trabajos en el &area para
clasificar de mejor manera los datos y predecir con certeza como
reaccionan ciertas sustancias frente a otras sustancias no estudiadas.

Se recomienda involucrar a grupos de investigacion en la extraccion de
interacciones de proteinas de la literatura cientifica Y aprovechar los
resultados de la mineria de texto para implementar modelos de redes
bayesianas que permitan una mejor representacion del conocimiento
extraido para de esta forma optimizar las predicciones al aplicar algoritmos
de aprendizaje.

Debido al caracter multidisciplinar en el campo es necesario que se
incremente la interaccion de expertos en biologia y medicina molecular con
ingenieros de conocimiento para formar equipos de investigacion que
faciliten la integracion de las disciplinas, el fortalecimiento de profesionales
con conocimientos en ambos ramos y el desarrollo de proyectos de
investigacién con resultados en tiempo menor de lo que usualmente lleva a
los expertos hacer las inferencias o0 investigaciones de manera
convencional.

Aunque es una tarea compleja que involucra conocimientos mas robustos
en biologia molecular se puede optimizar mejor los resultados de la
extraccion de las interacciones disefiando algoritmos que puedan utilizar
informacion para comprender el tipo de interaccion de las mismas.
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7 ANEXOS
ANEXO A: LISTA DE COMPARACION DE PROTEINAS

# REFERENCIA PROTEINA RELACION
1 | Roy, 2010 Caspasa Il T
Indirecta, Apoptosis inducida*H, 0,
2 | Roy, 2010 Anhidrasa carbdnica ¢
! Directa. Inhibe apoptosis *paclitaxel
3 | Bingemann, 2010 Modulador de la esta. Acido retinoica
4 | Goyama, 2010 Suvd9 1 HMT Acoplan  Regulacidn de la transcripcion
R.
5 | Goyama, 2010 Gga HMT Unién inmortalizacién Or
6 | Shimaba, 2009 Pbx1 T
Directa HSC — Leukogenesis
7 | Komeno, 2009 P53 l
Indirecta revision
8 | Larichia — Robbio, 2009 | Gata 1 T
Indirecta. Bloqueo eritropoyesis
9 | Larichia —Robbio, 2009 | Pu1l Unidn. Inhibe la activacién promotor miel
10 | Senyuk, 2009 Stat 3
Indirecta
11 | Takanata, 2009 Ski Interactuan — Indirecta — sefalizacion TGFB
12 | Marri, 20009 EGT -43

De la familia Evi 1 @
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13 | Qiy, 2009 Calreticulina Regulacion trnascripcion. En
cardiogenesis

14 | Catttaneo, 2009 SOV 3gH1 Acoplan regulacién transcripcional

15 | Cattaneo, 2009 Gga Acoplan regulacién transcripcional

16 | Spensberger, 2008 Mbd3b Interaccion Inhibe la fucnion des dela
histona

17 | Modlich, 2008 PRDMTG T De ambas suficiente para iniciar
leucemia

18 | Sato, 2008 Gata 2 T Promueve la expansion progenitor

19 | Sato, 2008 TGF-B l Madre hematopoiticas en embrion

20 | Qiu, 2008 Calreticulina l Directa @ en Cardiogenesis

21 | Li, 2007 Cg T Analisis del promotor de Cg afin por Evi 1

22 | Tokita, 2007 CLEBP alpha |

fx) Reclutamiento de la histona de

via

23 | Tokita, 2007 CtBP Union CtBP y la discrupcion de unién al DNA

24 | Carrella, 2007 Mn1 Coexpresa Pacientes AML conn sobre de
Evil

25 | Rimanni, 2007 EGt43 Homologo del Oncogen Evi 1

26 | lJin, 2007 Hoxa Evi 1 coexpresada con Trib altera la

27 | lJin, 2007 Meis 1 T Expresion de estos y pertuban la #
mieloide

28 | Piccin, 2007 Vitamina D3 l Pituitaria envuelta en eritro

29 | Piccin,2007 TGF-B1 l Leucogenesis diabetes eritroleucemia

30 | Laricchia - Robbio Gata 1l Union Bloquea la union de Gata 1 a secuencias

DNA
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31 | Liu, 2006 PAL1
Indirecta inhibiendo sefialamiento del
TGF-B
32 | Liu, 2006 P13K ON Inhibe proceso de apoptosis mediadra
33 | Liu, 2006 AKT ON por TGFB envolviendo PIBK y AKT
34 | Boyd, 2006 Sox 4 (proviral) Cooperan Sox4 activan Evil (Repeticiones LTR)
35 | Kilbey, 2005 CDK2
|
Ind. Evil bloquea endomitosis en
megakariocitos
36 | Kilbey, 2005 Ciclina A Cl Ind. Inhibiendo a,, Catalica de CDK2 de
IcliA
37 | Yatsula, 2005 Gadd45g
38 | Yatsula, 2005 Gata 2 Genes cuyo promotor presenta
39 | Yatsula, 2005 Zfpml Fog 2 Sitios de union al dominio
40 | Yatsula, 2005 Skil (SnoN) N-terminal de Evil, la mayoria
41 | Yatsula, 2005 KIf5(BTEB2) De estos sitios es unida por Evi.
42 | Yatsula, 2005 Don Tipo silvestre
43 | Yatsula, 2005 Map3K14 (Nik)
44 | Katoh, 2005 FGF20 Promotor presenta doblesito de union para Evil
45 | Katoh, 2005 FGF11 Promotor presenta sitio de union para Evi 1
46 | Yuasa, 2005 Gata 2 lE Indirecta promotor Gata sitios de union para
vil
47 | Alliston, 2005 Smad 1

Represion de induccion de vias
BMP/Smad 1
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48 | Alliston, 2005 Smad 2 |
Activina /Smad 2
49 | Alliston, 2005 Smad 7 |
- Evil actua como correpresos de las
Smads
50 | Buonamici, 2005 IFN — Alpha |
51 | Buonamici, 2004 EPOR l Enla # terminal eritroidey
52 | Buonamici, 2004 C-MPI ¢ Formacion de plaquetas
53 | Chi, 2003 E2F1 T Activa el promotor de E2F1
54 | Chi, 2003 BRG1 Interactua Promoviendo el crecimiento
55 | Yokoi, 2003 TERC Blanco de Evil .Codifica el componente RNA de
la terome
56 | Takahashi, 2002 PLZ F Promotor PLZ F presenta sitio de union a
Evil
57 | Vinatzer, 2001 Histona de acetilasa Interactuan
58 | Chakraborty, 2001 CtbP1 Interactuan - correguladores que se asocia
59 | Chakraborty, 2001 Histona de acetilasa Interactuan Evil para regular la expresion
60 | Chakraborty, 2001 CBP  (HAT) Interaccion con Evil realza
61 | ChaKraborty, 2001 P/CAF (HAT) Interaccion acetilacion de Evi 1 Coactivadores
62 | ShimiZu, 2002 CD34 Evi 1 Expresado especifical en OCD34(+)
63 | Shimizu, 2002 Trombopoyetina Alta expression Evil o con trombopoeilina
64 | Shimizu, 2002 Eritropoyetina Bajos niveles de Evil con + EPO
65 | Shimizu, 2002 GM-CSF Bajos niveles de Evil + GM
66 | Joosten, 2002 Cb2 Colaboran. Para leukogenesis
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67 | Palmer, 2001 CtBP Union co-represora ayuda a la Ay Evil

68 | lzutsu, 2002 CtBP Corepresor, interactua con Evi 1 para inhibir
TGFB

69 | KuroKawa,2000 JMK

EVIT muerte por selectiva de

JNK

70 | Daimon, 1999 CHTP1/TLO (1) Regio del promotor presenta sitio de union a Evi
1

71 | Roberts, 1999 Smad 3 _|

72 | Sitalio, 1999 TGFB del sefialamiento _|

73 | Kilbey, 1999 Ciclina A T Acortar la fase G1 del ciclo O

74 | Kilbey, 1999 Cdk 2 T Y reduce los requirimientos de mitogenos

75 | Kilbey, 1999 Ciclina E ? Y suero para la entrada a la fase S

76 | Kilbey,1999 P27 * Disregula control dela fase CT1

77 | Kilbey, 1999 PRb Incremento en niveles de Rb hiper Q

78 | Kim, 1998 ITPR2 Promotor presenta sitios de union a Evi 1

79 | KuroKawa, 1998 TGF-B _|

80 | KuroKawa, 1998 Smad 3 —|

81 | Soderholm, 1997 Gata—1 _|

82 | Ogawa, 1996 AP-1 T Indirecta En celulas NIH3T3

83 | SuzuKawa, 1994 Riboforina 1 Media la activacion transcripcion de Evil en
Inv(3)(g21926)

84 | Tanaka, 1994 AP-1

T Incrementa la expresion
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85 | Tanaka, 1994 C-fos T Activa promotor C-fos
86 | Tanaka, 1994 C-sun Incrementa expresion endogena.
Khanna — Gupta, 1996 G-CSF —| Siempre y cuando los niveles de Evirl
87 sean altos como cuando es insercion retro
— Difrerenciacion y supervivencia.

88 | Perlans, 1996 Gatal Compitiendo por sitios de union.

89 | OhyashikCi, 1995 Gata 1 Cuando se presenta sobre-expresion de Evil, se
presenta a su vez expresion en estos 3 genes
enpacientes.

90 | OhyashikCi, 1995 Gata 2

91 | OhyashikCi, 1995 SCL

92 | Kreider, 1993 Gata 1
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Morishita, 1992

Mieloperoxidasa

Impide la expresion
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ANEXO B. RESULTADOS DE IHOP

Symbol
RUNX1 wr

MDS1 s
SUV39H1 s

PRDM16 i
ETV6 i

CTBP1 s
HDAC1
RPN1 wr

SMARCA4

Ll

TGFB1 w.r

UXT s
CEBPA ¥

CREBBP .t
GATA1 wr

MBD3 s
SPI1 ¥

CDK6 i
KAT2B s
E2F1 s
EPO i
MSI2 i
SETBP1 ¢
THPO "¢
AKT1 wr

Name

runt-related transcription factor 1
(acute myeloid leukemia 1; amll

oncogene)

myelodysplasia syndrome 1

suppressor of variegation 3-9
homolog 1 (Drosophila)

PR domain containing 16

ets variant gene 6 (TEL

oncogene)

C-terminal binding protein 1

histone deacetylase 1

ribophorin |

SWI/SNF related, matrix
associated, actin dependent
regulator of chromatin,...

transforming growth factor, beta 1
(Camurati-Engelmann disease)

ubiquitously-expressed transcript

CCAAT/enhancer binding protein

(C/EBP), alpha

CREB binding protein

GATA binding protein 1 (globin
transcription factor 1)

methyl-CpG binding domain

protein 3

spleen focus forming virus (SFFV)
proviral integration oncogene spil

cyclin-dependent kinase 6
K(lysine) acetyltransferase 2B

E2F transcription factor 1

Erythropoietin

musashi homolog 2 (Drosophila)

SET binding protein 1

Thrombopoietin

v-akt murine thymoma viral
oncogene homolog 1

Organism
Homo sapiens

Homo sapiens

Homo sapiens

Homo sapiens

Homo sapiens

Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens

Homo sapiens

Homo sapiens

Homo sapiens

Homo sapiens

Homo sapiens

Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens

Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens

Homo sapiens
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javascript:if(window.name=='') {{ window.location.href='./nil'; }} else {{ virtual_buy(virt_phrase, 53); }}
javascript:if(window.name=='') {{ window.location.href='./nil'; }} else {{ virtual_buy(virt_phrase, 54); }}
javascript:if(window.name=='') {{ window.location.href='./nil'; }} else {{ virtual_buy(virt_phrase, 55); }}
javascript:if(window.name=='') {{ window.location.href='./nil'; }} else {{ virtual_buy(virt_phrase, 56); }}
javascript:if(window.name=='') {{ window.location.href='./nil'; }} else {{ virtual_buy(virt_phrase, 57); }}
javascript:if(window.name=='') {{ window.location.href='./nil'; }} else {{ virtual_buy(virt_phrase, 58); }}
javascript:if(window.name=='') {{ window.location.href='./nil'; }} else {{ virtual_buy(virt_phrase, 59); }}
javascript:if(window.name=='') {{ window.location.href='./nil'; }} else {{ virtual_buy(virt_phrase, 60); }}
javascript:if(window.name=='') {{ window.location.href='./nil'; }} else {{ virtual_buy(virt_phrase, 61); }}
javascript:if(window.name=='') {{ window.location.href='./nil'; }} else {{ virtual_buy(virt_phrase, 62); }}
javascript:if(window.name=='') {{ window.location.href='./nil'; }} else {{ virtual_buy(virt_phrase, 63); }}
javascript:if(window.name=='') {{ window.location.href='./nil'; }} else {{ virtual_buy(virt_phrase, 64); }}
javascript:if(window.name=='') {{ window.location.href='./nil'; }} else {{ virtual_buy(virt_phrase, 65); }}
javascript:if(window.name=='') {{ window.location.href='./nil'; }} else {{ virtual_buy(virt_phrase, 66); }}
javascript:if(window.name=='') {{ window.location.href='./nil'; }} else {{ virtual_buy(virt_phrase, 67); }}
javascript:if(window.name=='') {{ window.location.href='./nil'; }} else {{ virtual_buy(virt_phrase, 68); }}
javascript:if(window.name=='') {{ window.location.href='./nil'; }} else {{ virtual_buy(virt_phrase, 69); }}

ANEXO C Resultados Herramienta Novoseek
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http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_2122_homosapiens_1%3AAND%3B
http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_861_homosapiens_1%3AAND%3B
http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_6366_homosapiens_1%3AAND%3B
http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_6363_homosapiens_1%3AAND%3B
http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_7852_homosapiens_1%3AAND%3B
http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_4197_homosapiens_1%3AAND%3B
http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_63976_homosapiens_1%3AAND%3B
http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_1487_homosapiens_1%3AAND%3B
http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_643_homosapiens_1%3AAND%3B
http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_4869_homosapiens_1%3AAND%3B
http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_1234_homosapiens_1%3AAND%3B
http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_2624_homosapiens_1%3AAND%3B
http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_1233_homosapiens_1%3AAND%3B
http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_5820_homosapiens_1%3AAND%3B
http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_4005_homosapiens_1%3AAND%3B
http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_2833_homosapiens_1%3AAND%3B
http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_63892_homosapiens_1%3AAND%3B
http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_2623_homosapiens_1%3AAND%3B
http://www.novoseek.com/SearchAction.action?query=evi1&dateToString=&dateFromString=&corpus=MEDLINE&criterion=1&showType=2&newSearch=2&filters=bioentity%3Agene%3Agen_entrezgene_1235_homosapiens_1%3AAND%3B

ANEXO D. Resultados herramienta STRING

nodel node2 fusion cooccurence homology coexpression experimental knowledge
E2F1 SMAD3 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
SPI1 GATA1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.844 0.000
CTBP1 HDAC2 0.000 0.000 0.000 0.000 0.835 0.900
SPI1 HDAC1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.839 0.000
PBX1 RUNX1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
CTBP2 RUNX1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.800
SPI1 MAPKS8 0.000 0.000 0.000 0.000 0.611 0.000
HDAC1 HDAC2 0.000 0.515 0.975 0.000 0.999 0.900
SPI1 RUNX1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.800
MDS1 EVI1 0.015 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
GATA1 HDAC2 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.900
SMAD3 EVI1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.636 0.000
CTBP1 EVI1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.944 0.800
SPI1 GATA2 0.000 0.000 0.000 0.000 0.844 0.000
SUV39H1 EVI1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
HDAC2 CTBP2 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.800
SMAD3 RUNX1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.577 0.900
SMARCA4  E2F1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
HDAC2 E2F1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
GATA2 RUNX1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
HDAC2 SMAD3 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.900
SMARCA4 EVI1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
CALR EVI1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
CTBP1 RUNX1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.800
SUV39H1 E2F1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.900
GATA1 HDAC1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.606 0.900
GATA2 EVI1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
SPI1 EVI1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
MDS1 RPN1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
MDS1 HDAC1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.636 0.000
MAPKS MAPK10 0.000 0.515 0.976 0.000 0.000 0.900
SUV39H1 RUNX1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.636 0.000
MAPK10 EVIl 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.800
GATA1 EVI1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
SPI1 E2F1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.900
HDAC1 RUNX1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.800
HDAC1 EVIl 0.000 0.000 0.000 0.000 0.848 0.800
CA3 EVI1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
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CTBP1
PBX1
MDS1
HDAC1
MAPKS8
GATA1
RUNX1
CTBP1
MAPKS8
HDAC1
GATA1
CTBP2
MAPKS8
E2F1
EVI1
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RUNX1
CTBP2
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0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
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0.970
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.611
0.000
0.000
0.636
0.636
0.567
0.000
0.935
0.000
0.000
0.000
0.606
0.000
0.000
0.094
0.000
0.000
0.790
0.853
0.942
0.000
0.000
0.000
0.000
0.833
0.000
0.000
0.567

0.800
0.000
0.000
0.900
0.000
0.000
0.800
0.900
0.800
0.900
0.000
0.800
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.900
0.800
0.900
0.000
0.900
0.800
0.800
0.000



ANEXO E. Resultados de la herramienta Facta

Proteina # Articulos
EVI1 129
AML1 31
MDS1 24
MDS1-EVI1 18
Evi-1 16
zinc finger 16
erythroid 15
telomeric 13
proto-oncogene 11
TEL 11
RIZ1 10
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http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:3061|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q01196|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q13465|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:3927|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q03112|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q16587|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:2737|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:O75920|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:1984|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P41212|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q13029|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q9Y3B2|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P15976|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:3103|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:118|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:1266|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q9Y2R2|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P28906|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q9HAZ2|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:2184|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P23769|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P16383|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q9UKV0|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P04843|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:1267|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P09919|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P09919|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P08700|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q9GZR3|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q03701|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:O75154|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P42336|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P36888|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:O75626|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
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http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P62258|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P12757|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:3429|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q96TA2|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P20138|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:1871|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q03164|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P04637|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:1325|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:1325|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P05164|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P09564|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q9UDV7|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:3601|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:2067|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P51825|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:2185|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P19544|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:605|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P35749|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:1375|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q06455|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P51532|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P15144|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:1996|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P10721|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P01137|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:859|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:3882|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P29074|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:810|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P04141|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q8WXS3|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q13950|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P04183|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P17947|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P01100|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P06748|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P56470|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease

transferrin receptor
pl6

BRCA1
chromosome 21
p190

c-fms

CtBP1

Smad3

tissue plasminogen activator
thrombopoietin
DNA binding protein
FGF

ribosomal protein L22
RUNX3

SUV39H1

cytokine

c-myc

IL-6

stem cell factor
PML

RNase

SET

PCAF

IFN
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http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P02786|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:3289|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P38398|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:O95456|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P78357|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P07333|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q13363|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P84022|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P00750|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P40225|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:2739|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P09038|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P35268|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q13761|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:O43463|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:2273|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P01106|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P05231|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P21583|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P29590|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:1931|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=HUMANGP:3879|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:Q92831|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease
http://text0.mib.man.ac.uk/software/facta/a.cgi?query=UNIPROT:P01562|110000|20|||-1|-1&cat=human&cat=disease

ANEXO F resultados de Pubgene

Proteinas  Articulos publicados
MDS1 21

GATA1 14

CD34
IL3
MYB
MYC
SMAD3
CD33
RUNX1
cD7
CTBP1
FLT3
P53
CEBPA
CSF1R
EPOR
ETV6
GATA2
JUN
KLF1
PERM
SCF
SMAD4
BAALC
CASP1
CASP3
CCNA2
CD4
CDK2
CSF2
CTBP2
DCOR
FoxQl
GR6
INI7
MAFK

[
o
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NPM
NXT1
PAI1
PCAF
PERT
SKIL
SMAD2
SMAD7
TCHP
TPO
TPOR
TRFE
ACTN4

P NN NNNMNDNDNNMNDNMNDNNDNDN
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ANEXO G: Lista de herramientas pararedes bayesianas y sus
propiedades

Nombre Src APl | Exec Cts | GUI | Params | Struct | Utility | Free | Undir | Inference
AgenaRisk No Si W.u Cx Si Si No No S D ITree
Analytica Java Si [W,umM| cd No No Si No 0 D sampling
Banjo Java Si | W,UM Cd No No Si No 0 D None
Bassist C++ Si U G No Si No No 0 D MH
BayesBuilder No No w D Si No No No 0 D -
Bayesialab No No - Cd Si Si Si No S CG ITree, G
Bayesware No No | W,U,M cd Si Si Si No S D -
Discoverer

B-course No No | W,U,M Cd Si Si Si No 0 D -
Belief net No Si W D Si Si Cl No 0 D -
power

constructor

BayesBlock Python/C++ | Si - Si No Si No No 0 - VMP
Blaise Java Si - Si No Si No No 0 - -
BNT Matlah/C Si | W,UM G No Si Si Si 0 DU Muchos
BNJ Java - - D Si No Si No 0 D ITree, IS
BNL Matlab - - D No No No No 0 D ITree
BUGS No No | W,U Cs Si Si No No 0 D G
Causal No No W - - No Si No 0 D -
Discoverer

Clspace Java No W,u D Si No No No 0 D Varelim
CRFtoolbox Matlab/C Si - No No Si No No 0 U -
DBENbox Matlab - - Si No Si No No S D Varios
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Derivelt Na - - - - Si Si - s D ITree,
Gibbs
Elvira Java Si | W,UM | Cd,Cx | Si Si Si Si 0 D ITree,
varelim, Is
GDAGsIm C Si | W,UM G No No No No 0 D -
GeNle and SMILE Si | W,UM Cs Si Si Si Si 0 D ITree, IS
SMILE
GMRFSim C Si | W,UM G No No No No 0 U -
GMTk No Si U D No Si Si No 0 D ITree
gR - - - - - - - - 0 - -
Grappa - - - D No No No No 0 D ITree
HdBCS C++ - - G No Si Si No 0 U SL
Hugin Expert N Si W G Si Si Cl Si 5 CG ITree
Hydra Java - - Cs Si Si No No 0 U,D -
Infer.NET C# Si Si Si No Si No No 0 Si VMP, EP,
G
JAGS Java Si - Si No Si No No 0 Si G
Java Bayes Java Si | W,UM D Si No No Si 0 D Varelim,
ITree
LibB No Si w D No Si Si No 0 D SL
MIM No No w G Si Si Si No S CG ITree
Mocapy++ Ce+ Si | W,UM G No Si No No 0 D G
MSBNx No Si W D Si No No Si 0 D ITree
Netica No Si | W,UM G Si Si No Si S D ITree
Bayes net No No W, u D No Si Si No 0 D SL
Learner
PMT Matlab/C - - D No Si No No 0 D -
PNL C++ - - D No Si Si No 0 u.D ITree
Pulcinella Lisp Si | W,UM D Si No No No 0 D -
RISO Java Si| WU M G Si No No No 0 D Polytree
Sam lam No No W.u G Si Si No Si 0 D -
LADR No Si - Cd No No Si No S D None
Tetrad No No W.u G Mo Si Cl No 0 u.D SL
UC Irvine Si No w.,u D No No No No 0 u.D -
UnBBayes Java - C D Si No Si No 0 D ITree
Vides Java Si W.,uU Cx Si Si No No 0 D VMP
WinMine No No W Cx Si Si Si No 0 U,D, SL
XBAIES 2.0 No No w G Si Si No Si 0 CG ITree

A continuacién se explicaran las cabeceras de los atributos deL ANEXO F, que

recoge el conjunto de caracteristicas de los paquetes de software:

Src = No: no se incluye el cédigo fuente. En otro caso indica el leguaje de
programacion.
APl = No, significa que el programa no puede ser integrado en nuestro codigo
propio. En otras palabras, que sélo puede ser ejecutado como médulo aislado.
Exec = Ejecutable bajo W = Windows (95/98/NT/XP), U = Unix, M = Mac o C =
cualguier maquina con un compilador.
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Cts = nudos continuos (latentes) soportados: G = (condicionalmente) nudos
gaussianos soportados analiticamente, Cs = nudos continuos soportados por
muestreo, Cd = nudos continuos soportados por discretizacion, Cx = nudos
continuos soportados por algun método no especificado, D = nodos discretos
soportados.

GUI = si se incluye Interfaz Gréafica de Usuario.

Params = si se permiten pardmetros con aprendizaje.

Struct = representa el tipo de estructura de aprendizaje, Cl = significa que usa
tests condicionales de independencia, No = no se disponen de estructuras y Si = si
se permiten.

Utility = indica si se permiten nudos de decision.

Free = 0 indica software gratuito (aunque posiblemente para uso académico). $ =
software comercial (la mayoria tiene versiones gratuitas que estan restringidas o
reducidas de varios modos; por ej., el tamafia del modelo es limitado, los modelos
no se pueden guardar o no hay API).

Undir = representa el tipo de grafo soportado, U = solamente grafos no orientados,
D = grafos orientados, UD = ambos tipos grafos (orientados y no orientados) y G =
grafos de cadena (mezclados orientados/no orientados).

Inference = que tipo de algoritmo de inferencia es usado, jTree = junction tree,
varelim = variable (bucket) elimination, MH = Metropols Hastings, G = muestreo de
Gibbs, IS = importance sampling, sampling = algun otro método de MonteCarlos,
polytree = algoritmo de PEARL restringido a un grafo sin ciclos, VMP paso de
mensajes variacional, EP = propagacion expectativa, none = no se soporta la
inferencia (el programa es disefiado solamente para la estructura de aprendizaje
de datos completamente observados).
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ANEXO H. Guia de uso STRING

Se accede a STRING con el siguiente link http://string.embl.de/ , la pagina
principal muestra la siguiente figura.

J search W ( search by 1( multiple 1( multiple 1 ( What it does ... )
by name protein sequence names sequences
STRING is a database of known and predicted protein interactions.
protein name: fexamples: #1 #2 #37 The interactions include direct {physical} and indirect (functional}

associations; they are derived from four sources:

[STRIMNG understands a variety of protein names Genomic ngh_thr.DthDUt (CDHSBI’VE!.C‘) Previous
X Context Experiments Coexprassion Knowledge
and accessions; you can alzo try a randomn entry)
====s N [ Pubkea
B [ = & 4 = mips ...
arganism:
auto-detect v

STRING guantitatively integrates interaction data from these
sources for a large number of organisms, and transfers

. information between these organisms where applicable. The
interactors wanted: database currently covers S 1 proteins from G630
COGs Proteins Reset GO ! organisms.

L%

Dlease enter your protein of interest...

(More Infow (Funding / Suppor‘t} (Acknowledgements 1 (Use Scenarios]
P

Here we maintain a list of specific representative use cases of STRING:

« Identifying candidates for unknown enzyme in a pathway. Gaballa, A et al. ONAS, 2010,

+ Prioritizing functional assignments in RNAI screens using interaction network data, Wang, & et 3l BMC Genorics, 2009,
+ Using STRIMNG to narrow search space for two-locus epistatis. Exmily, M et al, Eur 7 Hum Genet, 2009,

+ Using STRIMG to show network connectivity, Choudhary, C et al, Science, 2009,

+ STRIMG as a general purpose database, van Darmn, T et 3l Cell Signal, 2009,

+ STRIMG to quide experiments. Fridlich, 8 et al. Mol Calf Profeornics, 2009,

If you have an interesting scenario, please let us know!
\

El primer cuadro es el cuadro por el que se hacen consultas, tiene varias opciones
de consultas en varias pestafias, nos centraremos en las pestafias search by
nome y multiples names para consultas multiples, los restantes cuadros muestran
una breve informacion de la herramienta, cdmo son fuentes de informacion,
colaboradores, publicaciones acerca de STRING, etc.
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http://string.embl.de/

click to see

seaen $0anCh Dy mutile | [ mutiple
by rame || oroton secvence || mames || socuences examples

protein name:; {exampies. #5 47 #3)

evit \\ protein identifier
(STRING uncerstancs a varety of protein Apmes (name, accession,...)
873 BCCEST0NS; YOU CA B0 try & [R0dom evry) ' a2

organism

auto_detect 4 organism

Interactors wanted:
COGs Protens Regset GO !

\ v

please enter your protein of interest...

Para hacer la busqueda en protein nhame se digita la proteina de interés, en
nuestro caso es evil, seleccionamos el tipo de organismo (homo Sapiens), en
interactors wanted se verifica que este activo el botén de proteins, como ejemplos
se puede dar click en #1, #2 o #3 y se haran consultas de trpA para Escherichia
coli K12, CDC15 para Saccharomyces cerevisiae, y wnt7A para ningun organismo
especifico.

Cuando damos click en Go! Nos genera una red de las interacciones principales y
el resultado lo muestra en tres partes: La grafica, el resumen de prediccion y los
parametros.

Graficade lared
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This is the evidence view. Different line colors represent the types of evidence for the association.

i — TN —wiiine (EB -l whe waw <

confidence evidence actions interactive  advanced rmore less save

Por defecto muestra las principales interacciones en modo de evidencia,
combinado las principales fuentes, como son los experimentos, el Text mining y la
informacion extraida de las bases de datos cientificas, todo ello con algunos
pardmetros determinados que se explican mas adelante. Los resultados en forma
grafica son mostrados en cuatro modos: el de confidencia, el de evidencia, el

interactivo y el de acciones.

This is the confidence view. Stronger associations are represented by thicker lines.
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Modo confidencia

En este modo se puede diferenciar que tan fuertes son las asociaciones de las
interacciones dependiendo del grueso de la linea.

Modo Action

This is the actions view. Modes of action are shown in different colors.

Modo interactive

i File Layout Clustering Options
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Esta opcidn activa el botdn avanced el cual posibilita caracteristicas de presentacién y
otras opciones como la de clustering que permite aprendizaje no supervisado, que
combinado con la estadistica puede facilitar la inferencia porque agrupa nodos de

caracteristicas similares.

File Layout Clustering Options

Kmeans nDUSPlO
v
ek IRS1 | “bar

En el ejemplo se ha seleccionado el algoritmo MCL Markov cluster algorith, para agrupar
en 6 clases las interacciones reportadas por la herramienta STRING.
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File Layout Clustering Options

Debajo de las graficas de la red aparece el navegador que permite escoger el
modo de visualizacidn que se desea, el botdn more incluird diez interacciones
mas, el criterio para mostrarlas seran las que tienen los valores de score mas
altos, y el boton less remueve interacciones con mas bajo score.

e wn, (E (R0 e w=o A

confidence epidence aotions interactive advanced rmore less save

Esta barra permite guardar los resultados en varios formatos, las imagenes de los
diferentes modos, descripcion de las moléculas involucradas en los resultados y
una tabla con las relaciones y otros datos. Esta tabla es la que se usa para
construir la estructura de la red.

Se hicieron varias busquedas variando parametros.
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Resumen de la prediccion

Your Input: T S5q
o 2= =
£ 853825
@ EVIl Ecotropic virus integration site 1 protein homolog {EVI-1) {1051 aa) 'g v E % =]
(Homo sapiens) - gé@ E % @
= 1
. . Y oxTaT &
Predicted Functional Partners: = gdor= §
f rrs wn
CTBP1 C-terminal-binding protein 1 {EC 1.1.1.-) {CtBP1); Involved in controlling the equilibriurm betw [...] {440 aa) e/e e (0997
@ RUNX1 Runt-related transcription factor 1 {Core-binding factor, alpha 2 subunit) {CBF-alpha 23 {Acute [...] (480 aa) =/ e 0,937

-
-

o
o
o
=]

HDAC1 Histone deacetylase 1 (HD1); Responsible for the deacetylation of lysine residues on the N-term [...] {482 aa)

@ SMAD3 Mothers against decapentaplegic homolog 3 (SMAD 33 {(Mothers against DPP homolog 3) (Mad3) (hMaD [...] {425 aa) 0.976
CTBPZ C-terminal-binding protein 2 {CtBPZ2); Corepressor targeting diverse transcription regulators, I[...] (985 aa) e 0.976
@ MAPKE Mitogen-activated protein kinase 8 (EC 2.7.11.24) (Stress-activated protein kinase JNK1) (c-Jun [...] (427 aa) . 0.962

MDS1  Myelodysplasia syndrome 1 protein {Myelodysplasia syndrome-associated protein 1) (121 aa)
® GATAL Erythroid transcription factor {GATA-binding factor 13 {GATA-1) (Eryfl) (GF-1) {NF-E1 DMNA-bindi [...] {413 aa)
@ GATAZ Endothelial transcription factor GATA-2 (GATA-binding protein 2); Transcriptional activator whi [...] (480 aa)
O SPI1 Transcription factor PU.1 {31 kDa transforming protein); Binds to the PU-box, a purine-rich DNA [...] {270 aa)

R
o
re)
o
~

- -- == - publfed L=} +4

Views: mme R R - e N oW

- - - v P -
Meighbarhood Fusion Ocecurence  Coexpression  Experiments Database Textmining Surmmary Metwork

Esta segunda parte muestra una lista de las proteinas que resultan de la
bdsqueda, en el caso que sea busqueda normal mostrara una sola entrada, y
cuando la consulta sea para multiples proteinas las mostrara, el resto de proteinas
podran verse segun el orden descendiente del Score combinado de cada
asociacion predicha, que es un valor que se calcula derivado de la probabilidad
conjunta de las probabilidades de todos los canales de diferentes pruebas, bien
sean estas puntuaciones que se han dado a vecindades, Text mining, co-
ocurrencia, etc.

En la parte inferior muestra otro navegador con diferentes vistas, son estas las
asociaciones obtenidas por cada fuente, se explicara la pertinente en nuestro
estudio como es la textmining.
The leukemia-associated transcription repressor AMLL (2)/MDS1 (9)/EVIL (@) requires CtBP to induce abnormal growth and Publ{.’.]ed
[ differentiation of murine hematopoietic cells.

Oncogene (2002).
@ EVI1 & AMLL HOACT MDS1 CtBP1 ..

D The corepressor CtBP interacts with Evi-1 (@) to repress transforming growth factor beta signaling. Publfﬂcd
Blood (2001).
@ Evi-1 @ Smad3 CtBP1 ...

b The evi-1 (@) oncoprotein inhibits c-lun M-terminal kinase (2 and prevents stress-induced cell death. Publ(:]ed
EMBC 1 (2000).
@ Evi-1, evi-1 @ IMK, c-Jun N-terminal kinase ...

The distal zinc finger domain of AMLL {2)/MDS1 (2)/EVIL () is an oligomerization domain involved in induction of Publf.'.]ed
[ hematopaoietic differentiation defects in primary cells in vitro,

Cancer Res (2005).

®EVI1T & AMLL HDACT MDS1 ..

EwIl (®) Impairs myelopoiesis by deregulation of PU.1 (&) function. Publ{.’.]ed
Cancer Res (2009).
@ EVI1 @ GATAL @ PU.L, transcription factor PU.LL ...

b £(3;21)(026;022) with AML1 (2] rearrangement in a de novo childhood acute monoblastic leukaemia. Publmed

Br ] Haematol (1996).
@ EVI1 @ AMLL ©MDSL ..
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STRING lee autométicamente los abstracts de pubmed y otras fuentes, y también
informacion que curada que se ha introducido en las bases de datos, donde
curadores expertos han computarizado textos biologicos.

STRING identifica las proteinas y palabras claves que guarda en un diccionario,
asi en el texto va identificando relaciones, con un algoritmo hecho en pearl que
funciona de la manera que se discutio la Ultima vez.

The leukemia-associated transcription repressor AMLL (99/MDS1 (2)/EVIL (@) requires CtBP to induce abnormal growth and Publmed
w7 differentiation of murine hematopoietic cells.

Oncogene (2002).

The leukemia-associated fusion gene AMLL (9)/MDS1 (9)/EVIL (®) (AME) encodes a chimeric transcription factor that results from the
(3;21)(026;922) translocation. This translocation is observed in patients with therapy-related myelodysplastic syndrome (MDS), with
chronic myelogenous leukemia during the blast crisis (CML-BC), and with de novo or therapy-related acute myeloid leukermia (AML), AME
is obtained by in-frame fusion of the AML1 (9) and MDS1 () f EVIL (®) genes. We have previously shown that AME is a transcriptional
repressor that induces leukemia in mice. In order to elucidate the role of AME in leukemic transformation, we investigated the interaction
of AME with the transcription co-regulator CEBP1 {©) and with members of the histone deacetylase (HDAC) family. In this report, we
show that AME physically interacts in vivo with CEBP1 (©) and HDAC1 () and that these co-repressors require distinct regions of AME for
interaction. By using reporter gene assays, we demonstrate that AME represses gene transcription by CtEP1 (2 - dependent and
CtEP1 (2 - independent mechanisms. Finally, we show that the interaction between AME and CtBP1 () is biologically important and is
necessary for growth upregulation and abnormal differentiation of the murineg hematopoietic precursor cell line 320c13 and of murine
bone marrow progenitors.,

STRING contiene informacion derivada de la literatura de dos tipos: informacién
derivada de manera automatica, y que se ha introducido manualmente. Este altimo
es importado de diferentes bases de datos externas, donde curadores expertos
que han leido y computarizado los textos de biologia. Estos datos son accesibles
en STRING en la vistas de 'base de datos' y 'experimentos que estan debajo del
resumen de prediccion en el mismo navegador donde esta la opcidn texmining.

Sin embargo, debido a la enorme cantidad de conocimientos biol6gicos publicados
(incluidos los textos mas antiguos), procesamiento de textmining accede a una
gran cantidad de conocimientos, pero también es muy dificil para el software de
supervision de STRING no cometer errores en este proceso. Hay dos principales
errores que pueden arrojar los resultados en la consulta, se debe idear alguna
manera de procesar estos resultados para minimizar errores, estos errores
principalmente se generan por falsos positivos y negativos falsos.

Resultados Falsos Positivos

La mayoria de falsos positivos se derivan de las dificultades para identificar
proteinas mencionadas en un texto. Nombrar entidades biolégicas ha sido
notoriamente inconsistente, se incurre en ambigiedades porque a menudo existen
varios nombres y abreviaturas para la misma proteina y nombres idénticos se han
prestado a las familias distintas de proteinas (en diferentes organismos). STRING
contiene una larga lista de sinonimos de una variedad de fuentes, y trata de
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abstenerse de asignar una proteina cuando la situacion es ambigua, pero todavia
se cometen errores. Una segunda fuente de falsos positivos es el nivel de
comprension que tiene STRING para un texto que lee. No es un humano y no
puede discernir con propiedad ciertos elementos en un pérrafo, Aparte de los
temas seleccionados actualmente en desarrollo, STRING no trata de
"comprender” lo que realmente se dijo en un texto. La comprension semantica de
los textos cientificos es extremadamente dificil, asi que STRING simplemente
busca proteinas que se mencionan juntos en los textos, con mas frecuencia que lo
que se esperaria por azar en funcién de su incidencia global. Este enfoque ha sido
punto de referencia a nivel mundial y funciona bastante bien (las proteinas que se
mencionan a menudo en conjunto son de hecho a menudo vinculadas
funcionalmente). Pero, por supuesto, es un supuesto simplificador de nuevo de
vez en cuando introducen errores.

Resultados negativos falsos

Muchas asociaciones proteina-proteina conocida son ajenas al médulo de text
mining. En primer lugar, STRING necesita tener acceso a los textos existentes:
desde PubMed, puede leer en la actualidad sélo los resimenes no - el texto
completo de los articulos (sin embargo, otras fuentes de informacion tales como
DGS o OMIM también las puede leer, y se espera afadir mas fuentes en el
futuro). En segundo lugar, STRING necesita saber de que organismo se esta
hablando en un texto- esto es a menudo dificil de "adivinar" a partir de unas pocas
lineas de texto. En tercer lugar, muchas proteinas se denominan de una manera
que es casi imposible para recoger a partir del texto Inglés - esto es a menudo el
caso de organismos con una larga tradicibn de la genética (los genes son
entonces a menudo nombrado por fenotipos, que a su vez, son palabras normales
en Inglés). STRING mantiene una lista de 'Stop-words" palabras que son
demasiado frecuentes como para ser Gtil como identificadores de la proteina.

Pero para cualquier el modulo text mining de STRING permite al usuario acceder
a los textos pertinentes y descubrir informacién de manera manual que STRING
no pueda discernir, para mejores resultados se pueden activar por el usuarios
otros items como son la informacion extraida de las bases de datos, de
experimentos, etc. Y text mining se puede desactivar también por el usuario. De
esta manera, la cobertura y fiabilidad de la informacién puede ser adaptado a la
cuestién que nos concierna.
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Parametros de consulta.

Esta caja de parametros permite personalizar la consulta, son estos los métodos
de prediccion, numero de interacciones a mostrar, el score, la profundidad, las
relaciones funcionales o interacciones, consisten en hasta ocho lineas: un color
para cada tipo de evidencia.
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En el parametro “profundidad de la red”. Un valor mayor que 1 significa que la
busqueda para las interacciones es iterativa - después de que un primer nodo de
entrada, entrara otra vez para una siguiente ronda de busquedas con los nodos
asociados al nodo de entrada. Los nodos de una iteracion mas alta seran
coloreados blancos. La salida se espera sea mayor y esto puede dar lugar a las
imagenes bastante grandes que pueden tardar un rato para computar y para
transferir. Esta caracteristica permite “caminar” a través de la red de interacciones.
Al dar click en cualquier nodo, permite un acoplamiento para utilizar ese nodo
como la entrada poniéndola en el centro de la imagen. El uso repetido de este
mecanismo permite explorar las regiones grandes de la red.

Se muestran unos ejemplos en las siguientes figuras, la primera se aumenta en 10
la primera red de evil, la siguiente se hace consulta sélo por text mining y las
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dltimas son ejemplos de busqueda multiples, cabe anotar que se puede
parametrizar de diferentes formas, variando el score, las interacciones a mostrar,
las fuentes, etc.

Ejemplos

Esta red se obtuvo aumentando en 10 el numero de relaciones, y consultando por
text mining, base de datos, experimentos y fusion.

TGFBR1
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En esta consulta se elimin6 la busqueda por Text mining, y se dejo de reportar
proteinas como GATA 1 y CGATa 2 entre otras.

Ejemplo para multiples proteinas

En este aparte se ilustrara la busqueda por dos o mas proteinas para que se
examine si se puede hacer este tipo de busqueda para obtener una estructura de
red mas robusta.

Al hacer consulta con la proteina Evil nos dimos cuenta que no estaban muchas
moléculas que habia Mafe separado para la tabla que nos proporcioné, como
estas moléculas ya han sido probadas hay unas que STRING no las reporta, o al
menos no con la combinacién de parametros adecuados que pueden involucrar
muchas moléculas que no son de interés cuando se escoge un umbral bajo. O se
hace una consulta sin muchas restricciones, entonces se probd por ejemplo con
Caspasa 3, que no aparecia en busqueda inicial y se

search search by rmultiple roultiple
by narme protein sequence nares sequences
i

list of names: [ane perline; examples: #1 #2 #3)

... or upload a file:

[ Seleccionar archivo ] Mo se ha... archivo
arganism:
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COGs Proteins Reset GO !
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En este caso de la consulta no hay interacciones reportadas entre estas dos
moléculas o al menos con las caracteristicas de la busqueda.

File Layout Clustering Options

— AIFM1
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