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Resumen

La bioinformdtica es la aplicacién de tecnologias computacionales a la
gestién y al andlisis de datos biolégicos. En la actualidad, los datos recolecta-
dos de los experimentos biolégicos son guardados en grandes bases de datos.
Estos datos estan relacionados con un dominio del problema, en el cual es
necesario definir los conceptos principales y las relaciones entre ellos. La or-
ganizacion de dichos conceptos se realiza mediante el disefio de ontologias.
La herramienta OBO-Edit es una de las méas usadas para la visualizacién
y edicién de ontologias. Su desarrollo en Berkeley Informatics a través de
Gene Ontology Consortium considerd las necesidades de diseno dentro del
ambito biolégico: complejidad de los datos, necesidades simples de razona-
miento rapido, potencia de busqueda, posibilidad de filtrado. Una de las
funcionalidades principales que posee OBO-Edit es poder obtener subonto-
logias para aquellos casos en donde se necesiten realizar estudios exhautivos
sélo en partes de las ontologias.

En este trabajo nos centramos en el filtrado como el proceso para hacer
posible la division del complejo problema biolégico en subproblemas. De-
bemos notar que el proceso de filtrado dentro de los problemas biolégicos
implica considerar por un lado el filtrado de conceptos (filtrado sobre el es-
quema ontoldgico) y por el otro, el filtrado de los datos asociados a dichos
conceptos (filtrado en bases de datos). Los especialistas son los encargados
de seleccionar las subontologias con las que trabajar y filtrar las bases de
datos para obtener los datos que se corresponden con dichas subontologias.
Este proceso de filtrado es complejo y requiere de etapas manuales. Una eta-
pa requiere filtrar las ontologias y, otra, las bases de datos. Este problema
nos motiva a poder brindar una solucién a la simplificacién y automatiza-
cion del proceso de filtrado, haciendo mas sencilla la tarea de los bidlogos.
Con este fin, proponemos la automatizacion de estos dos procesos de filtrado
en un proceso Unico y transparente que permita manipular de forma simple
tanto las ontologias como las bases de datos.
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Organizacion del Trabajo

CAPITULO 1: MOTIVACION Y OBJETIVO GENERAL

Presentamos en este capitulo la motivacién que nos llevé a conformar el
siguiente trabajo y cudles son los objetivos generales a cumplir.

CAPITULO 2: INTRODUCCION

En este capitulo describimos el contexto del trabajo. Cuenta de varias
secciones referidas a la descripcién de ontologias GO y a las herramientas
para manipular las ontologias y las bases de datos.

CAPITULO 3: OBJETIVOS ESPECIFICOS

Mostramos aqui los objetivos especificos del presente trabajo, los cuales
derivan del objetivo general planteado en el Capitulo 1.

CAPITULO 4: DISENO

Este capitulo abarca el desarrollo de los objetivos especificos. Definimos
el diseno de los distintos filtros. Hacemos hincapié en la arquitectura de
filtrado para posterior implementacion del pipeline.

CAPITULO 5: ESPECIFICACION

Especificamos los distintos filtros a través de los actores y los casos de
uso.

CAPITULO 6: ASPECTOS DE IMPLEMENTACION

Indicamos cémo se lleva a cabo la implementacién de los procesos de
filtrado y del pipeline. Presentamos el disefio orientado a objetos utilizado,
ademads de un detalle de las clases y los métodos utilizados o creados.

CapfTuLo 7: CONCLUSION Y TRABAJOS FUTUROS

Finalizamos el trabajo, mostrando las conclusiones obtenidas. Presenta-
mos ideas que pueden ser consideradas para la extension de esta tesina.

APENDICES

Con el propésito de poder recrear los pasos realizados en este trabajo,
mostramos detalles técnicos sobre los programas y codigos fuente utilizados.
Ademds anadimos en un ultimo apéndice los c6digos correspondientes a las
clases modificadas/agregadas al proyecto.

En el Apéndice A mostramos aspectos del lenguaje de programacion Ja-
va relevantes a la implementacion de la herramienta de diseno de ontologias
OBO-Edit. En el Apéndice B presentamos el entorno de desarrollo Eclipse,
plugins de Eclipse para Edicién Gréfica y el repositorio de versiones SVN,
lutiles para poder manipular el proyecto OBO-Edit. En el Apéndice C indi-
camos los pasos a seguir para la obtencion de los cédigos fuente del proyecto.
En el Apéndice D mostramos cémo realizar el filtro molecular function so-
bre la ontologia con OBO-Edit de forma manual. El Apéndice E contiene
los c6digos fuente que se modificaron y/o agregaron al proyecto.



1. Motivaciéon y Objetivo General

La bioinformdtica' es la aplicacién de la ciencia y la tecnologia de la
computacion a la gestién y andlisis de datos biolégicos. El término bioin-
formética hace referencia a campos de estudios interdisciplinarios que re-
quieren conceptos de diferentes dreas que incluyen informatica (Bajic, Bru-
sic, Li, kiong Ng, y Wong, 2003), matemética aplicada (Lander, Michael
S. Waterman, y Protein Structure Research, 1995), estadistica (Woon, 2003),
ciencias de la computacién (Crandall y Lagergren, 2008), inteligencia arti-
ficial (Frasconi y Shamir, 2003), quimica (Murray-Rust, Mitchell, y Rzepa,
2005) y bioquimica (Ibba, 2002) para analizar datos, simular sistemas, to-
dos ellos de indole biolégico, y usualmente en el nivel molecular (Altman,
2006). El niicleo principal de la bioinformaética se encuentra en la utilizacién
de recursos computacionales tales como algoritmos, bases de datos, tecno-
logfa web, soft computing?, minerfa de datos, teorfa de sistemas y control,
estadistica, entre otros, para generar nuevos conocimientos biolégicos sobre
modelos informéticos®. Parte de los principales esfuerzos de investigacién en
estos campos incluyen el alineamiento de secuencias, la prediccién de genes,
montaje del genoma, alineamiento estructural de proteinas, prediccién de
estructura de proteinas, prediccion de la expresion génica, interacciones pro-
tefna-proteina, y modelado de la evolucién (Kanehisa y Bork, 2003).

La interdisciplinariedad de la bioinformética hace indispensable convenir
una descripcion comin de los conceptos y la relacion entre ellos. Con este fin
se proponen diversas ontologias®. Una de las més relevantes es Gene Onto-
logy (GO)3, sobre la cual nos enfocaremos. GO est4 estructurada® como un
grafo aciclico dirigido. Cada término tiene definidas las relaciones is a, part
of v regulates. Los conceptos descriptos por GO se dividen en tres grandes
ramas: (i) Componente Celular, que describe las partes de una célula o su
entorno extracelular; (%) Funcién Molecular, que describe las actividades

'Definicién dada por European Bioinformatics Institute. http://www.ebi.ac.uk/
2can/bioinformatics/bioinf what_1.html, Fecha de consulta: Agosto 2012.

2S0ft computing ofrece métodos de bisqueda y de razonamiento para resolver proble-
mas con informacién incompleta, incertidumbre, y/o inexactitud. Para ello utiliza técnicas
de légica borrosa, probabilidad, redes neuronales y algoritmos genéticos. (Bonissone, 1997;
Zadeh, 1994).

3Definicién extraida de la pégina de la Universidad de Alabama en Birmingham,
Escuela de Medicina. http://hydrogen.path.uab.edu/bioinformatics.html, Fecha de
consulta: Agosto 2012.

4El término ontologia en informatica hace referencia a la formulacién de un exhaustivo
esquema conceptual dentro de un dominio, con la finalidad de posibilitar el intercambio
de informacién entre diferentes sistemas o entidades. http://www.csd.com.es/F0G/index
.html?seccion=inicio, Fecha de consulta: Agosto 2012.

5El proyecto Gene Ontology provee un vocabulario controlado que describe el gen y
los atributos del producto génico en cualquier organismo.

5Para més detalle de la estructura ontolégica de GO: http://www.geneontology.org/
GO0.ontology.structure.shtml, Fecha de consulta: Agosto 2013.
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elementales de un material genético a nivel molecular; (77i) Proceso Biolégi-
co, que describe las operaciones moleculares asignadas a la funcionalidad de
unidades integradas de vida (células, érganos, organismos, etc.).

GO se utiliza para estructurar conceptualmente los resultados de los ex-
perimentos biolégicos de manera formal, siguiendo el vocabulario estructu-
rado de la ontologia. El gran volumen de datos asociados a dichos resultados
es organizado en bases de datos (DBs) de millones de entradas. Debemos
notar que desde el punto de vista biolégico, el desarrollo de las ontologias
posibilité el analisis de una inmensa cantidad de informacién y la obtencién
de datos relevantes como por ejemplo, las anotaciones. Una anotacidn es la
declaracién de una conexién entre una muestra de producto genético y los
términos de la ontologia.

Un problema frecuente que deben resolver los bidlogos es intentar ano-
tar un conjunto de muestras de datos genémicos que obtuvieron a partir de
sus experimentos. Una primera forma para lograr este objetivo es plantear
nuevos ensayos para verificar que la muestra estd asociada a un término
GO en particular. Una segunda forma es predecir la anotacién a través de
un método computacional basado en aprendizaje automatizado. Este ultimo
caso, denominado anotacién electrénica (IEA: Inferred from Electronic An-
notation), es donde contribuiremos con esta tesina. Para realizar el proceso
de prediccién se suele disenar un esquema de clasificadores supervisados ca-
paces de tipificar cada muestra como perteneciente o no a cada término GO.
Para generar los conjuntos de datos de entrenamiento de cada clasificador
es necesario contar con un conjunto de muestras significativas asociadas al
término GO del clasificador. Bajo este objetivo se puede notar que un paso
necesario es filtrar las anotaciones de las grandes bases de datos seleccionan-
do diversos organismos y los diferentes cédigos de evidencia’ de anotacién
a utilizar.

Otro problema habitual, es que la gran dimensién conceptual del dominio
biolégico hace inevitable que los bidlogos se especialicen sobre una parte de la
ontologia, es decir, sobre subestructuras o subgrafos requiriendo también el
filtrado de la estructura de la ontologia con sus conceptos y relaciones, junto
con las instancias de alguna base de datos asociadas a dichos conceptos.
Debemos notar que aunque este proceso de filtrado se requiere en forma
habitual, no hay una herramienta que lo realice en forma automatizada,
sino que se hace en diferentes etapas configuradas manualmente junto con
la ejecucién de diferentes scripts. Este proceder no sistematico hace que el
proceso sea complejo, no intuitivo y poco robusto, lo cual nos motiva al
objetivo general de la presente tesina:

Disenar e implementar una herramienta computacional para gestionar el

"El cédigo de evidencia GO refleja el protocolo seguido en el proceso de anotacién. Pa-
ra mas informacién consultar: http://www.geneontology.org/G0.evidence.shtml, Fecha
de consulta: Agosto 2013
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filtrado sistemdtico, flexible y transparente sobre la ontologia GO, obteniendo
la subestructura conceptual jerdrquica y los datos asociados (anotaciones) a
dicha estructura en las bases de datos correspondientes.

Donde “flexible” implica que el proceso sea susceptible a cambios segiin
un conjunto de opciones relevantes para el ambito bioldgico, factibles de ser
variadas para obtener un filtro personalizado; y “transparente” implica que
el usuario no percibe los procesos internos.

Para ello se disenara una arquitectura tipo pipeline que reutilizara parte
de las herramientas actuales en forma organizada modificando y/o desarro-
llando el software necesario para lograr un proceso flexible y transparente de
filtrado. Las entradas del pipeline seran una ontologia y una base de datos,
y como salida se deberan obtener los datos asociados a la ontologia filtrada.

En lo que sigue de esta tesina empezamos por introducir aspectos im-
portantes del proyecto GO y mostramos las herramientas para poder edi-
tar/manipular las ontologias, enfocdndonos en lo que respecta al proceso
de filtrado, describiendo sus ventajas y desventajas. Luego formalizamos los
objetivos especificos a seguir, y esbozamos cémo a través de un pipeline de
filtrado seran logrados.

11



2. Introduccion

A modo de introduccion, presentamos brevemente algunos aspectos del
proyecto Gene Ontology, abarcando su estructura y sus relaciones. También
mostramos uno de sus principales usos que es el proceso de anotacion, que
sirve para vincular términos GO a los datos. Por ultimo, detallamos las
herramientas para poder manipular las ontologias, entre ellas OBO-Edit.

2.1. Gene Ontology

El proyecto GO es un esfuerzo colaborativo que logra describir produc-
tos genéticos y sus relaciones. Comenzd en 1998 como una colaboracion en-
tre investigadores de tres bases de datos de organismos modelo®: FlyBase?
(Drosophila), Saccharomyces Genome Database!® (SGD) y Mouse Genome
Database!’ (MGD) dando lugar al GO Consortium!?. Desde ese momento
diversos genomas de plantas, animales y microbios han sido incluidos. Para
poder lograr sus objetivos de descripcién formal de conceptos asociados al
dominio de la biologia molecular, el proyecto GO se encarga de las siguientes
tareas:

(i) El mantenimiento y desarrollo de un vocabulario controlado que des-
cribe atributos de los genes y productos genéticos.

(ii) Las anotaciones de los productos genéticos a través de la asignacién de
términos GO, que implican realizar asociaciones entre las ontologias,
los genes y productos genéticos en las DBs.

(iii) El desarrollo de herramientas que faciliten la creacién, mantenimiento
y utilizacion de las ontologias y las anotaciones.

El uso de anotaciones hace posible, en primer lugar, vincular conceptos
descriptivos a datos bioldgicos. En segundo lugar, realizar consultas relativas
a conceptos en las DBs encontrando analogia en el comportamiento de di-
versos organismos. Por ejemplo, se puede usar GO para encontrar todos los

8Un organismo modelo es un organismo biolégico representativo de un taxén (grupo
de organismos emparentados), til para inferir fenémenos biolégicos. Por ejemplo, Arabi-
dopsis thaliana en plantas; Escherichia coli en bacterias; Mus musculus para humanos.

9Para més informacién sobre la base de datos FlyBase: http://flybase.org/, Fecha
de consulta: Agosto 2013

Para més informacién sobre la base de datos Saccharomyces Genome Database:
http://www.yeastgenome.org/, Fecha de consulta: Agosto 2013

"Para mds informacién sobre la base de datos Mouse Genome Database: http://
www.informatics.jax.org/, Fecha de consulta: Agosto 2013

12El GO Consortium es un conjunto de modelos de organismos, bases de datos de pro-
tefnas y comunidades de busqueda biolégica involucrados en el desarrollo de aplicaciones
para GO. http://www.geneontology.org/G0.consortiumlist.shtml, Fecha de consulta:
Agosto 2013
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productos genéticos involucrados en transduccién'® de sefiales en el genoma
de un ratén, o examinar los receptores de la enzima tyrosine kinases en va-
rios organismos. La estructura de GO también permite a los anotadores que
asignen propiedades a los genes o productos genéticos a diferentes niveles de
detalle, dependiendo del nivel de conocimiento de la entidad analizada. No-
temos que su estructura de grafo permite a través de la relacion is a definir
distintos niveles de generalizacién o especificacién de clases (conceptos).

El proyecto GO ha desarrollado tres ramas o estructuras ontolégicas'
que describen a los productos genéticos en términos, segiin sus procesos
biolégicos, sus componentes celulares y sus funciones moleculares. A conti-
nuacién describimos algunos aspectos de las estructuras ontolédgicas.

2.1.1. La Estructura Ontolégica

GO es un vocabulario controlado, un conjunto de conceptos y relaciones
para describir un dominio de informacién. Con este fin se definen términos
v las relaciones posibles entre ellos, logrando asi un vocabulario controlado.

La estructura de la ontologia es un grafo aciclico dirigido donde cada
término o concepto es un nodo y las relaciones entre los términos son los
arcos del grafo. El grafo dirigido puede definir una jerarquia entre nodos
padres y nodos hijos (clases generalizadoras y especificas). La Fig. 1 muestra
una de las tres ramas descriptas por GO, biological process:

[ cellular_component [ biclogical_process | [ molecular_function ]

- negative regulation of
biclogical process

[p\gmem metabolic process. } [ pigmentation during ]

B
positive regulation of biological
during pigmentation development

process

-]

pigment metabolic process
during developmental
pigmentation

}

during development

{ regulation of pigmentation ]

S—
2
@
=
_‘tﬂ
g3
ga
=]
-8
=
g
\

',

negative regulation of
pigmentation during
development

positive regulation of
pigmentation during
development

negative regulation of cuticle negative regulation of eye positive regulation of cuticle positive regulation of eye
pigmentation pigmentation pigmentation pigmentation

Figura 1: Representacién esquematica de la rama Biological Process de GO
con OBO-Edit. Los recuadros representan conjuntos de conceptos.

BTransformacién de un tipo de sefial en otro distinto.
“Las ontologias pueden descargarse desde: http://www.geneontology.org/G0
.downloads.ontology.shtml, Fecha de consulta: Agosto 2013
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2.1.1.1. Componente Celular Se denomina componente celular a un
elemento de una célula, una parte de un objeto, el cual puede ser una es-
tructura anatémica (por ejemplo, reticulo endoplasmético rugoso o ntcleo)
o un grupo de productos genéticos (por ejemplo, ribosoma, proteasoma o
una proteina dimérica).

2.1.1.2. Proceso Bioldgico Un proceso bioldgico es una serie de even-
tos o funciones moleculares. Algunos ejemplos de términos de proceso biolégi-
co son: cellular physiological process, signal transduction, pyrimidine meta-
bolic process, alpha-glucoside transport.

Puede ser dificil distinguir entre proceso bioldgico y funcién molecular,
pero la regla general es que un proceso se debe realizar en més de un paso
de funciones moleculares.

2.1.1.3. Funcién Molecular La funcién molecular describe actividades
que ocurren en el nivel molecular. Los términos GO para funcién molecular
representan las actividades que las entidades llevan a cabo, sin especificar
dénde, cuando o en qué contexto se realizan. Las actividades que descri-
ben las funciones moleculares generalmente son realizadas por productos
genéticos individuales, pero algunas son realizadas por productos genéticos
complejos. Algunos términos de funcién molecular son: catalytic activity,
transporter activity, binding, adenylate cyclase activity, toll receptor binding.

Es facil confundir el producto genético con su funcién molecular, para
ello, las funciones moleculares GO llevan la palabra activity.

2.1.1.4. Relaciones en la Ontologia Las relaciones son los arcos de
la ontologia vista como grafo. Describimos a continuacién las tres relaciones
mas importantes de GO.

= isa
A is a B, significa que A es un subtipo del nodo B.

= part of
A part of B, significa que A es necesariamente parte de B: si A existe,
tiene una parte de B y la presencia de A implica la presencia de B.

= regulates

A regulates B, significa que el proceso A afecta directamente la mani-
festacién del proceso B.
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2.1.2. Proceso de Anotacion

Las anotaciones' surgen con el propésito de vincular a los datos biol4gi-

cos con los términos GO, los cuales nombran a los conceptos biolégicos den-
tro de la ontologia. Para realizar las anotaciones se capturan las actividades
y la localizacién de un producto genético en uno o varios términos GO. Los
miembros de GO Consortium hacen sus propias anotaciones que estan dis-
ponibles al ptublico, formando parte de los datos que se acceden desde el
navegador GO o desde sus herramientas.

Podemos notar, debido a la magnitud del proyecto, que existen versiones
reducidas de GO, como por ejemplo, las GO slims'S. Las versiones simpli-
ficadas son tutiles para anotar genomas o conjuntos de productos genéticos.
Por ejemplo, se puede averiguar la proporciéon de un genoma involucrado en
transduccion de senales, biosintesis o reproduccién. Las GO slims las pueden
crear los usuarios de acuerdo a sus necesidades, como especies especificas o
areas particulares de las ontologias.

2.2. Herramientas

Dentro de esta seccion mostramos algunas de las principales herramien-
tas'” existentes para el filtrado de estructuras ontolégicas GO junto con
los datos asociados a dichas estructuras. Describiremos brevemente Ami-
GO, GOOSE, OBO-Edit (desarrolladas por el GO Consortium) y QuickGO
(desarrollada por UnitProt-GOA). Estas herramientas han sido selecciona-
das por ser las mas populares dentro del &mbito de los biélogos para realizar
tareas de edicién y procesamiento de ontologias y anotaciones.

2.2.1. AmiGO

AmiGO™ provee una interfaz de biisqueda y navegaciéon de ontologias
y anotaciones. La herramienta ofrece diferentes formas de manejo de las
ontologfas. En cuanto al filtrado, se pueden realizar filtros'® predefinidos
de la ontologia GO segun sus estructuras ontolégicas (proceso biolégico,
componente celular o funcién molecular), eligiendo las anotaciones de las
cuales se precisa extraer los datos. Estos filtros existentes resultan limitados
ya que el usuario no cuenta con un conjunto de opciones para armar un filtro

5Las anotaciones pueden descargarse desde: http://www.geneontology.org/GO
.current.annotations.shtml, Fecha de consulta: Agosto 2013

%Las GO slims pueden descargarse desde: http://www.geneontology.org/G0.slims
.shtml, Fecha de consulta: Agosto 2013

"Para més detalle de las herramientas de GO: http://www.geneontology.org/G0
.tools.shtml, Fecha de consulta: Agosto 2013

8Para realizar biisquedas con AmiGO: http://amigo.geneontology.org/cgi-bin/
amigo/go.cgi, Fecha de consulta: Agosto 2013

19Para realizar filtros con AmiGO: http://amigo.geneontology.org/cgi-bin/amigo/
browse.cgi?session_id=6294amigo1338470403, Fecha de consulta: Agosto 2013
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personalizado. Tampoco es posible ingresar una ontologia o base de datos
para filtrar, sino que se deben utilizar las ontologias y las bases de datos que
ya estan cargadas en la herramienta, impidiendo en algunos casos trabajar
con los datos deseados.

Otra posibilidad que brinda AmiGO es hacer bisquedas de términos,
productos genéticos o proteinas en las DBs de GO a través de consultas®”
SQL, lo cual es dificultoso para el uso entre bidélogos ya que demanda mas
conocimiento informatico.

2.2.2. GOOSE

Otra herramienta ttil para filtrado de DBs es la llamada GOOSE?!, que
es un ambiente SQL para consulta sobre GO.

Nuevamente brinda gran flexibilidad y rapidez debido al filtrado directo
sobre DBs??, sin embargo, SQL es un lenguaje complejo para los biélogos.
Ademsds se puede perder de vista la estructura ontolégica subyacente, ya que
sélo se trabaja sobre las DBs. Tampoco es posible ingresar bases de datos
de forma manual.

2.2.3. OBO-Edit

OBO-Edit?? es un editor de ontologias que permite crearlas, modificarlas
y realizar filtrados ya sea en funcién de los términos GO como de las relacio-
nes definidas entre términos. Un ejemplo de filtro de términos es aquel que
permite encontrar todos los términos de la ontologia que tengan la palabra
kinase en su nombre. Un ejemplo de filtro de relaciones extrae los vinculos
de la ontologia relacionados por part of. Sin pérdida de generalidad, uno
de los filtros complejos donde centraremos nuestro trabajo es el filtro mole-
cular function®* (MF), necesario para los bidlogos en tareas de prediccion
automdtica de funcionalidades de proteinas (Lu y Hunter, 2005). Notemos
que las soluciones de disenio de este filtro pueden extenderse facilmente a
otros filtros en otras ramas de GO.

Si bien OBO-Edit es totalmente flexible y completo a la hora de armar
filtros sobre las ontologias, sélo logra parte de la tarea de filtrado de GO:
obtiene la subestructura ontoldgica pero no los datos de alguna DB asociados
a esa subestructura. Para ello, necesitaremos utilidades adicionales. Por otro

20Para realizar consultas con AmiGO: http://amigo.geneontology.org/cgi-bin/
amigo/blast.cgi?session_id=7332amigo1338473328, Fecha de consulta: Agosto 2013

21Para realizar consultas SQL con la herramienta GOOSE: http://www.berkeleybop
.org/goose/, Fecha de consulta: Agosto 2013

*2Para més informacién sobre el esquema de DBs de GO: http://www.geneontology
.org/G0.database.schema.shtml, Fecha de consulta: Agosto 2013

23Para més informacién sobre el editor OBO-Edit y para realizar la descarga del pro-
grama: http://www.oboedit.org/, Fecha de consulta: Agosto 2013

21Para més informacién sobre cémo realizar el filtro Molecular Function en OBO-Edit
ver el Apéndice D (8.4)
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lado, el armado de las opciones de filtrado suele ser complicado, dado que
hay que seguir varios pasos para configurar un filtro. En el Apéndice D
(8.4) mostramos informacién adicional de cémo lograr el filtro MF de forma
manual.

2.2.4. QuickGO

QuickGO? es un rapido buscador via Web para términos y anotaciones
GO, desarrollado por el grupo UnitProt-GOA? del European Bioinformatics
Institute. Posee un buscador con filtrado de anotaciones GO que permite
obtener términos y datos asociados. No obstante, debemos notar que permite
aplicar un pequeiio grupo de parametros fijos de filtrado con el fin de obtener
conjuntos de anotaciones y el buscador recolecta los datos restringido sélo
a la base de datos UniProtKB?".

Al no poseer flexibilidad en el armado de filtros o en la eleccion de la
base de datos a utilizar, la herramienta resulta limitada.

2.3. Discusion

Luego de una exploracion sobre las herramientas cominmente usadas en
el dominio de problemas genémicos para el diseno y/o gestién de estructuras
ontolégicas junto con sus datos asociados, pudimos observar que no existe
una herramienta que brinde la posibilidad de realizar un filtrado flexible
sobre la ontologia y sobre sus instancias asociadas. Podemos mencionar que
existen aquellas que estdn avocadas al diseno y gestién de las estructuras
ontoldgicas, otras que posibilitan realizar filtrados duros sobre sus bases de
datos, y por udltimo, las que realizan filtrados predefinidos tanto de la es-
tructura ontolégica como de sus datos. Esta limitacion de tareas realizables
por cada una de las herramientas tiene por objetivo acotar la complejidad
computacional: la descripcion o exploracién de conceptos GO del dominio
gendmico es enorme, y la generacién o bisqueda de instancias asociadas a
esos conceptos también lo es. Todo lo anteriormente explicitado nos motiva
a plantear el objetivo de la presente tesina destinado a generar un filtrado
completo y flexible sobre GO y sus DBs asociadas, integrando consistente-
mente las herramientas existentes.

En el siguiente capitulo presentamos los objetivos especificos de la tesina,
los cuales desarrollamos exhaustivamente en los capitulos posteriores.

25Para realizar una buisqueda con QuickGO: http://www.ebi.ac.uk/QuickG0/, Fecha
de consulta: Agosto 2013

26Para més informacién sobre el grupo Uniprot-GOA y sus anotaciones: http://www
.ebi.ac.uk/GOA/uniprot_release.html, Fecha de consulta: Agosto 2012

?"Para una informacién detallada de UniProtKB: http://www.uniprot.org/help/
uniprotkb, Fecha de consulta: Agosto 2013
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3. Objetivos Especificos

Considerando el objetivo propuesto: Disenar e implementar una he-
rramienta computacional para gestionar el filtrado sistemdtico, flexible y
transparente sobre la ontologia GO, obteniendo la subestructura conceptual
jerdrquica y los datos asociados (anotaciones) a dicha estructura en las ba-
ses de datos correspondientes, proponemos el diseno de una arquitectura
tipo pipeline que reutilizara parte de las herramientas actuales en forma
organizada modificando y/o desarrollando el software necesario para lograr
un proceso flexible y transparente de filtrado. Para ello, presentamos los
siguientes objetivos especificos:

(i) Exploracién y seleccién de herramientas existentes para la manipula-
cién de ontologias GO y DBs;

(ii) Disefio de un filtro automadtico sobre la ontologia GO que posibilite
obtener una subestructura ontolégica;

(iii) Diseno de un filtro que recupere en forma automatica las instancias de
las DBs asociadas a la subestructura obtenida en (ii);

(iv) Integracién de ambas etapas en un unico pipeline que posibilite un
proceso de filtrado transparente para el bidlogo quien deberd fijar las
condiciones de entrada para obtener la subestructura y las instancias
como salida.

Estos objetivos seran desarrollados dentro del editor de ontologias OBO-
Edit puesto que es una herramienta de cédigo abierto disenada por el Con-
sorcio GO. Sin embargo, debemos notar que los resultados obtenidos podrian
extenderse a otros editores de cédigo abierto, por ejemplo, Protégé?®.

En los proximos capitulos nos abocamos al desarrollo particular de cada
uno de los objetivos especificos expuestos anteriormente. Detallamos cémo
se lleva a cabo cada objetivo, mostrando caminos a seguir, complicaciones
encontradas, disenos y especificaciones.

28Gitio web del editor: http://protege.stanford.edu/, Fecha de consulta: Diciembre
2013
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4. Diseno

En este capitulo detallamos las etapas llevadas a cabo para alcanzar
nuestro objetivo de disenio de herramienta de filtrado flexible de estructuras
ontologicas GO junto con sus instancias asociadas. Para ello, realizamos la
descripcién de nuestro trabajo en torno a los objetivos especificos planteados
en el capitulo anterior.

En el capitulo de Introduccién (Capitulo 2) se realizé un estudio minu-
cioso de las herramientas frecuentemente utilizadas dentro de dominios de
problemas genémicos en el manejo y/o disenio, tanto de estructuras ontolégi-
cas como en las estructuras de guardado de datos (instancias de conceptos)
asociados. A partir de este estudio vimos que debido a la complejidad del
problema, en general las herramientas realizan o el filtrado de las estructuras
ontologicas o el filtrado de los datos en las DBs. Asimismo, existen unas po-
cas herramientas que realizan el filtrado completo de estructura ontolégica
junto con sus instancias asociadas a partir de filtros sencillos y predefinidos.

En consecuencia, considerando la naturaleza del problema y las herra-
mientas existentes, plateamos la tarea de filtrado completo y flexible en dos
etapas conexas: i) el filtrado de la estructura ontoldgica GO, y ii) el fil-
trado consistente en una DB de las instancias asociadas a la subestructura
obtenida en 7). Debemos notar que la conexién transparente de estas dos
etapas se realiza mediante una integracién a partir de una arquitectura de
procesamiento tipo pipeline, cuyos bloques son formulados en el transcurso
del presente capitulo.

4.1. Diseno del Filtro de Ontologias

Partiendo del analisis y exploracién de herramientas que realizan el fil-
trado de ontologias, hemos visto que AmiGO o QuickGO proveen sélo filtros
predefinidos de ontologias. Por otro lado, la herramienta OBO-Edit imple-
mentada por el consorcio GO para el diseno y edicién de ontologias, permite
ademads la configuracién de filtros considerando una gran cantidad de op-
ciones de filtrado de estructuras ontoldgicas definidas en los archivos .obo,
pero no considera la obtencién de instancias asociadas a la subestructura.
Debemos notar, sin embargo, que la flexibilidad dada por la cantidad de
alternativas a seleccionar en OBO-Edit hace que el armado del filtro no sea
trivial. Por lo tanto, dentro de los requerimientos en esta etapa facilitaremos
dentro de OBO-Edit la posibilidad de usar filtros automaéticos generados a
partir de las opciones intuitivas empleadas por los bidlogos.

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente sugerimos los siguientes
requerimientos para el filtro de estructuras ontolégicas en OBO-Edit:

(i) Disenar opciones de filtrado automético para filtrar ontologias ingre-
sadas por el usuario.
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(ii) Realizar un filtrado transparente de la ontologia segin la opcién elegi-
da reutilizando las funciones de filtrado ya existentes en la herramienta
OBO-Edit.

(iii) Retornar un archivo de salida que contenga los términos de la es-
tructura ontoldgica filtrada (subestructura) segtn el filtro seleccionado
previamente por el usuario.

La Fig. 2 muestra las etapas del proceso de filtrado de estructuras on-
tolégicas. El usuario ingresa la estructura ontolégica a filtrar y obtiene como
salida la estructura ontoldgica filtrada segin las opciones especificadas en
el filtro (subestructura). La seleccién del filtro considera el diseno previo de
diversos filtros que el usuario deberd elegir para su aplicacién automatica.
Dentro de las opciones de filtrado se consideraron:

(i) Filtrado por funcién molecular, con el objetivo de obtener una subes-
tructura ontoldogica que contenga las actividades que ocurren en el
nivel molecular.

(ii) Filtrado por componente celular, para obtener aquellos términos que
refieren a los elementos de una célula.

(iii) Filtrado por proceso biol6gico, con el fin de ver la rama de la es-
tructura ontoldgica que se corresponde con un conjunto de funciones
moleculares que forman un proceso bioldgico.

Debemos notar que en el ambito de esta tesina nos centramos, sin limi-
tarnos, en el filtro de funcién molecular puesto que las funcionalidades rea-
lizadas por las proteinas son de gran interés para los bidlogos que realizan
anotaciones de organismos no modelo. En este contexto se intenta contri-

buir con el proyecto PICT?? realizado en forma conjunta entre el Cifasis y
el INTA de Castelar.

INPUT OUTPUT

Ejecucién del filtro
Usuario — | seleccion del filtro |[—* B

B Molecular Function
MW Cellular Component

. . Subestructura Ontolégica
B Biological Process 9

Estructura Ontolégica

Figura 2: Filtrado de estructuras ontolégicas.

29PICT PRH n° 253 “Clasificacién de Datos Complejos Mediante Integracién Borrosa”.
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El filtro de ontologias es transparente al usuario, de manera que éste no
percibe los procesos internos de filtrado. Sobre la especificacion del filtro de
ontologias volveremos en el Capitulo 5.

4.2. Diseno del Filtro de Bases de Datos

En la exploracién de herramientas existentes, observamos que AmiGO y
QuickGO permitian el filtrado de un conjunto reducido predefinido de bases
de datos y con filtros fijos predefinidos. Por otra parte, con la herramienta
GOOSE podiamos armar un filtro a partir de sentencias SQL, pero también
se planteaba sobre un conjunto dado de DBs. Asimismo, debemos notar que
la generacién de consultas SQL no es sencilla para los bidlogos, y ademds,
no hay un chequeo de consistencia entre los datos obtenidos después de una
consulta y la subestructura ontoldgica a la cual deberian estar asociados.

Considerando la importancia tanto en la consistencia como en la inter-
pretabilidad del proceso completo en las dos etapas de filtrado: subestructura
e instancias de DBs, se estudié la posibilidad de tomar como punto de par-
tida del filtrado de instancias en las DBs, la subestructura ontolégica. En
base a este estudio se encontré un script llamado map2slim3° de go-perl que
permite mapear las anotaciones®! a los términos de la ontologia filtrada a
partir de los siguientes elementos de entrada: una subestructura ontolégica,
la estructura ontoldgica que la contiene (ontologia completa) y los datos
biolégicos con sus correspondientes términos GO (anotaciones). Propone-
mos la adaptacién de map2slim como parte del procesamiento de filtrado
de las bases de datos. Asimismo, incluiremos opciones de filtrado relevantes
para los bidlogos llamadas c6digos de evidencia: IDA: Inferred from Direct
Assay, EXP: Inferred from Experiment, IMP: Inferred from Mutant Phe-
notype, IEP: Inferred from Expression Pattern, ISS: Inferred from Sequence
or Structural Similarity.

De acuerdo a lo expuesto sugerimos los siguientes requerimientos para el
filtro de bases de datos:

(i) Disenar un filtro con opciones de seleccién de cédigos de evidencia en
base al script map2slim cuyas entradas seran: la estructura ontolégica
completa, la estructura ontoldgica filtrada (subestructura) y la DB de
anotaciones ingresadas por el usuario.

(ii) Retornar un archivo de salida que contenga el subconjunto de anota-
ciones, con el cédigo de evidencia seleccionado, que se asocien con los
términos de la subestructura.

30Para mds informacién consultar: http://search.cpan.org/~cmungall/go-perl-0
.14/scripts/map2slim, Fecha de consulta: Agosto 2013
31Recordamos que las anotaciones vinculan los datos biolégicos con términos GO.
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La Fig. 3 muestra el diseno del filtro de bases de datos. El proceso de
filtrado de instancias asociadas a la subestructura tiene como entrada una
subestructura ontolégica, la estructura ontoldgica que la contiene y una DB
ingresada por el usuario, y tiene como salida a las instancias de la DB de
entrada, asociadas a la subestructura ontolégica.

INPUT OUTPUT
Usuario —» [ Seleccién del filtro | —»|  Ejecucién del filtro | —— a
W DA Instancias Asociadas a la
W EXP Subestructura Ontologica
m iMp Uso de script map2slim
W EP
Estructura Ontoldgica B iss
Subestructura Ontolégica Base de datos

Figura 3: Filtrado de bases de datos.

Andlogo al filtro de ontologias, el filtro de bases de datos también es
transparente al usuario, de manera que éste no percibe los procesos internos
de filtrado. Sobre la especificacion del filtro de bases de datos volveremos en
el Capitulo 5.

En las dos secciones previas (4.1 y 4.2), hemos definido los disefios de
ambos procesos de filtrado por separado pero en vista de una posterior
integracion. A continuacién, mostraremos el disenio del filtrado completo a
través de una arquitectura tipo pipeline que integra el filtro de ontologias y
el filtro de bases de datos en una tnica tarea.

4.3. Diseno del Pipeline de Filtrado

El proceso de filtrado completo se conformara a partir de la integracion
del filtro de estructuras ontolégicas y del filtro de bases de datos. Para
facilitar la tarea del usuario y, considerando que el proceso completo sea
transparente, se proporcionara una sola interfaz grafica donde el usuario
pueda elegir la opcién de filtrado de la estructura e ingresar la DB de donde
quiere extraer las instancias. Con este objetivo se seleccioné la herramienta
OBO-Edit como punto de partida, realizando los cambios necesarios, tanto
en su interfaz como en el cédigo fuente, para anadir una nueva funcionalidad:
el filtrado de bases de datos. De esta manera se logra a partir de una tnica
herramienta las siguientes funcionalidades:
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= Creacién y edicién de estructuras ontoldgicas,
= Configuracion y ejecucion de filtros de estructuras ontoldgicas,

= Configuraciéon y ejecucion de filtros de bases de datos a partir de subes-
tructuras ontoldgicas.

En la Fig. 4 mostramos el proceso de filtrado completo. El diseno del
pipeline de filtrado se basa en la Arquitectura de Software Tubos y Filtros.

INPUT PROCESO DE FILTRADO OUTPUT
Filtro 1 Filtro 2
Filtro Filtro
de ontologia de DB
(basado Ontologia (basado
en OBO-Edit) Filtrada | en map2slim)
Ontologia GO ‘H - --{ Ontologia Filtrada

Base de Datos

W Molecular Function B DA +
M Cellular Component m EXP Datos Asociados
B Biological Process H IMP
m IEP
B IS5
3
¢ I
Sintonizador 1 Sintonizador 2

Referencias:

—..—..— .| Conexion al entorno 8 Fuente o Sumidero #—¥» Sintonizador

Tubo

[ | Puerto Filtro

Figura 4: Pipeline de filtrado de estructura ontolégica GO y obtencién de
instancias asociadas a una DB siguiendo la Arquitectura de Software “Tubos
y Filtros”.

Seguidamente explicamos los distintos elementos del proceso, acompanan-
do cada paso con un pequeno ejemplo grafico de lo que deseamos obtener
como resultado.

4.3.1. Entrada

Las entradas del pipeline seran: una ontologia en formato OBO, a la que
se le podra aplicar el Filtro 1; y una base de datos con sus términos GO, a
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la que se le podré aplicar el Filtro 2. Por simplicidad, en esta tesina utiliza-
remos la base de datos de Arabidopsis thaliana. Sin embargo, podria utili-
zarse cualquier base de datos que siga el siguiente formato general definido
por el Consorcio GO y especificado en: http://www.geneontology.org/
GO.format.annotation.shtml. Las anotaciones se pueden descargar des-
de: http://www.geneontology.org/G0.downloads.annotations.shtml y
presentan distintas extensiones, por ejemplo: PAMGO (Plant-Associated
Microbe Gene Ontology), TAIR (The Arabidopsis Information Resource),
AspGD (Aspergillus Genome Database), entre otras.

En relacién a la ontologia, podria utilizarse cualquier ontologia definida
por Gene Ontology (GO). Debemos recordar, que el grupo GO es la ma-
yor iniciativa bioinformatica para la estandarizacién de la representacion
de conceptos en torno a los genes y productos genéticos en todas las espe-
cies. Dentro de GO utilizaremos gene_ontology.1_2.0bo?? en formato OBO
version 1.2. La Fig. 5 muestra su disefio con OBO-Edit donde se puede apre-
ciar, por simplicidad enfocada en cellular component, la vista en modo grafo
y en modo arbol.

OBO-Edit version 2.3: gene_ontology.1_2.0bo

File Edit Layout Editors Viewers Search Tools Metadata Reasoner Summary Config Help
ﬁfsaarch Panel ]fTree Wiewer ] Text Editor tEe_0Ox
OntologyTreeEditr  #sr¢@me-ox C I
B Classes B Namespace |ce|lu|ar_component |v|
H— bhiological_process Name cell part
B— cellular_component

disjoint from biological_process Definition * | Comment | Cross Products |
El+— @ cell Definition Dbxrefs

= -
i ?e\c\:ﬂnpc?::‘;n Any constituent part of | |GOCl
m+— o cell part a cell, the basic
H+— B extracellular region ?j;ﬁ%‘;:l‘ izﬁ of all
H+— | extracellular region part L orqanisms
+— B macromolecular complex K '
+— | membrane-enclosed lumen
+— | organelle
+— | organelle part
+— | symplast
+— | synapse
+— | synapse part
i urion =
Bl +— | virion part -
H— molecular_function |
| = Balation - fxrefs rSynonyms B rsubsets & |
—
Graph Editor #2¢@Ge_D x] protomastf . Xrefs
3 Scope: Related Synonym -
A 5
(o158 1 I o Gocima
» moelecular_function
cellulan_component |

biclogical_process

O—=le=r—0

cell part Qii_i_ilm(p
\ e b

| o

Figura 5: Ontologia editada con OBO-Edit.

32La ontologia gene_ontology.1.2.0bo se puede descargar desde: http://www
.geneontology.org/ontology/obo_format_1_2/gene_ontology.1_2.obo, Fecha de con-
sulta: Agosto 2013
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Un ejemplo de base de datos de anotaciones es la denominada Arabidopsis
thaliana? de la que mostraremos en la Fig. 6 una porcién a titulo ilustrativo.

[TAIR |locus:2031476 ENO1
[TAIR |locus: 2043067 ENOC
ITAIR |locus: 2044851 LOS2
[TAIR |locus:2193997 P40

[TAIR |locus: 2058324 AT2G043%0
ITAIR |locus: 2051229 AT2G05220
[TAIR |locus:2084988 RPSAb
[TAIR |locus: 2075735 AT3G10610
ITAIR |locus:2175428 AT5G04800
[TAIR |locus:2185485 AT5G14850
[TAIR |locus: 5043547 PNT1

ITAIR |locus:2201786 FATB
[TAIR |locus: 2206300 mtACP2
[TAIR |locus: 2042331 MTACP-1
[TAIR |locus: 2090285 FaTA

[TAIR |locus:2123256 AT4G13050
[TAIR |locus: 2181216 ACPS
[TAIR |locus: 2168968 mtACP3
[TAIR |locus:2156922 ATGRIP
[TAIR |locus: 2156922 ATGRIP
ITAIR |locus:2020098 ATG12A
[TAIR |locus:2020098 ATG12A
[TAIR |locus: 2088182 APG12B
ITAIR |locus:2030280 PSD

[TAIR |locus:2199772 AT1G76170
[TAIR |locus: 2064801 AT2G40660
ITAIR |locus: 2064801 AT2G40660
[TAIR |locus:2064821 CTEXP
[TAIR |locus: 2050620 ROLS

DE |DB ObjectID DB Object Symbol Qualifier

GO ID DB:Reference Evidence ‘With' o ‘From’' |Aspect DB Object Name DB Object Synonym

G0:0000015 | TAIR:AnalysiskIEA
GO:0000015 TAIR:AnalysishIEA
GO:0000015 | TAIR:AnalysiskIEA
GO:0000028 TAIR:CommurkIBA
GO:0000028 TAIR:CommuryIBA
G0:0000028 TAIR:CommurkIBA
GO:0000028 TAIR:CommurkIBA
GO:0000028 TAIR:CommuryIBA
G0:0000028 TAIR:CommurkIBA
GO:0000030 TAIR:CommurkISS
GO:0000030 TAIR:Commurk1SS
GO:0000036 TAIR:CommurkISS
GO:0000036 TAIR:CommurkISS
GO:0000036 TAIR:Commurk1SS
GO:0000036 TAIR:CommurkISS
GO:0000036 TAIR:CommurkISS
GO:0000036 TAIR:Commurk1SS
GO:0000036 TAIR:CommurkISS
GO:0000042 TAIR:AnalysiskIEA
GO:0000042 TAIR:AnalysishIEA
GO:0000045 TAIR:AnalysiskIEA
GO:0000045 TAIR:AnalysiskIEA
GO:0000045 TAIR:AnalysiskIEA
GO:0000049 TAIR:Commurk 1SS
GO:0000049 TAIR:AnalysiskIEA
GO:0000049 TAIR:AnalysiskIEA
GO:0000049 TAIR:Commurk 1SS
G0:0000049 | TAIR:Publicatiy IDA
GO:0000049 TAIR:AnalysishIEA

INTERPRO:IPFC
INTERPRO:IPPC
INTERPRO:IPPC
PANTHER:PTHP
PANTHER:PTPP
PANTHER:PTHP
PANTHER:PTHP
PANTHER:PTPP
PANTHER:PTHP
NCBI_gi:15521»F
NCBI_gi: 11414 F
INTERPRO:IPPF
INTERPRO: IPFF
INTERPRO:IPPF
INTERPRO:IPPF
INTERPRO: IPFF
INTERPRO:IPPF
INTERPRO:IPPF
INTERPRO:IPFP
INTERPRO:IPPP
INTERPRO:IP»P
INTERPRO:IPFP
INTERPRO:IPPP
Pfam: PF04150 F
INTERPRO: IPFF
INTERPRO:IPPF
INTERPRO:IPPF

=
INTERPRO:IPPF

enolase 1 \AT1G74030|AT1G 740k protein
cytosolic enolase AT2G29560|AT2G 295+ protein
LOW EXPRESSI®AT2G36530|ENOZ|EN» protein

AT1GT72370 AT1GT72370|P40|AP40 protein
AT2G043%0 AT2G04390[T103.20» protein
AT2G05220 AT2G05220|F5G3.12|kprotein
AT3IG04770 AT3G04770|RPSAD|4¥ protein
AT3G10610 AT3G10610|F13M14. ¥ protein
AT5G04800 AT5G04800|MUK11. 1¥ protein
AT5G14850 AT5G14850[T9L3.150p protein
AT5G22130 AT5G22130|PNT1|PE» protein
AT1G08510 AT1G08510|FATEB|fattr protein
AT1GE5290 AT1G65290|mtACP 2| protein
AT2G44620 AT2GA44620|MTACP-1 protein
AT3G25110 AT3G25110|AtFaT A|F¥ protein
\ATAG13050 ATAG13050|F25G13. v protein
AT5G27200 AT5G27200|ACP 5|acy protein
ATS5GAT7E30 AT5GATE30|mLACP 3| protein

\AT5G66030|GRIP|JATS protein
AT5G66030|GRIP|AT protein
AUTOPHAGY 12vAT1G54210|APG12|A¥protein
AUTOPHAGY 12vAT1G54210|AT1G542» protein
AUTOPHAGY 12vAT3G13970|APG12|A¥ protein
AT1GT72560 AT1GT72560|PSD|PALNprotein
AT1G76170|AT1GT61¥protein
AT2GA0660|AT 2G406 protein
AT2G40660 AT2G40660[T7D17.16» protein
\AT2G40730 \AT2G40730|CTEXP|c» protein
repressor of Ikl | AT2G44270|AT2G442» protein

Figura 6: Fragmento de la anotacién Arabidopsis thaliana.

La base de datos Arabidopsis thaliana es un archivo de extensién TAIR
. Usa el formato estandar del con-

(The Arabidopsis Information Resource
sorcio GO para archivos de asociaciones de genes
criptas a continuacién
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% cuyas columnas son des-

1: DB, base de datos que contribuyé en el armado del archivo (en este
caso es siempre “TAIR”).

2: DB_Object_ID, identificador tinico para genes de TAIR.

3: DB_Object_Symbol, tiene un nombre simbdlico de un gen (por ejem-
plo, “AP2”  “AG”). De no existir, estara presente el nombre “AGI” (por
ejemplo, “AT1g01010.17).

4: Qualifier (opcional), uno o mds (separados por pipe ‘|’) de ‘NOT’,
‘contributes_to’, ‘colocalizes_with’ como calificador(es) para una ano-
tacion GO, cuando sea necesario.

33La base de datos Arabidopsis thaliana se puede descargar desde: http://www
.geneontology.org/G0.downloads.annotations.shtml, Fecha de consulta: Agosto 2013
34The Arabidopsis Information Resource se encarga de realizar asociaciones de ge-
nes. Para mas informacién consultar: http://www.arabidopsis.org/, Fecha de consulta:

Agosto 2013

35La descripcién completa del formato de archivos de asociaciones de genes se encuen-
traen: http://www.geneontology.org/G0.format.annotation.shtml, Fecha de consulta:

Agosto 2013
35Para més

informacion
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consultar:

http://wuw.geneontology.org/gene
-associations/readme/tair.README, Fecha de consulta: Agosto 2013

DB Object Type

Taxon Date Assigned by
taxon:3702 | 20120418 TAIR
taxon:3702 | 20120418 TAIR
laxon:3702 | 20120418 TAIR
taxon:3702 | 20110729 RefGenome
taxon: 3702 | 20110729 RefGenome
taxon:3702 | 20110729 RefGenome
taxon:3702 | 20110729 RefGenome
taxon: 3702 | 20110729 RefGenome
taxon:3702 | 20110729 RefGenome
taxon:3702 | 20021003TIGR
taxon:3702 | 20021002 TIGR
taxon:3702 | 20030905 TIGR
taxon:3702 | 20030829|TIGR
taxon: 3702 | 20030829 TIGR
taxon:3702 | 20030905 TIGR
taxon:3702 | 20030905TIGR
taxon: 3702 | 20030829 TIGR
taxon:3702 | 20030829 TIGR
taxon:3702 | 20120418 TAIR
taxon:3702 | 20120418 TAIR
laxon:3702 | 20120418 TAIR
taxon:3702 | 20120418 TAIR
taxon:3702 | 20120418 TAIR
taxon:3702 | 20031003 TIGR
taxon:3702 | 20120418 TAIR
taxon:3702 | 20120418 TAIR
taxon:3702 | 20030905 TIGR
taxon:3702 | 20120106 TAIR
faxon:3702 | 20120418 TAIR
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5: GO ID, identificador numérico tnico para el término GO.

6: DB:Reference (|DB:Reference), la referencia asociada con la anota-
cién GO.

7: Evidence, el codigo de evidencia para la anotacién GO.

8: ‘With’ o ‘From’ (opcional), cualquier calificador Con o Desde para
la anotacién GO.

9: Aspect, a qué ontologia pertenece el término GO (Funcién, Proceso
o Componente).

10: DB_Object_Name (|[Name) (opcional), un nombre para el producto
genético en palabras, por ejemplo, ‘acid phosphatase’

11: DB_Object_Synonym (|Synonym) (opcional). El “Locus”?" (por ejem-
plo, “AT1g01010”, “SGR5”, “ICX1”) es siempre parte de esta infor-
macién. Para aquellos genes donde sélo el loci genético es conocido,
tal como “SGRS5”, el nombre del gen también esta representado como
el nombre locus. Cualquier otro nombre (excepto el nombre simbdlico,
que si existe estard en la columna 3), incluyendo alias usados para el
gen, estaran también presentes en esta columna.

12: DB_Object_Type, tipo de objeto anotado, por ejemplo, gen, pro-
teina, etc.

13: Taxon (|taxon), identificador taxondmico del producto genético que
codifica la especie.

14: Date, la fecha en que se realiz6 la anotacién GO en el formato.

15: Assigned by, fuente de la anotacién (“TAIR”, “TIGR”)

Dentro de los datos nos enfocamos en la columna nimero 5 (GO ID) que
corresponde a los términos GO. En la figura vemos los términos GO:0000015,
G0:0000028, GO:0000030, GO:0000036, GO:0000042, GO:0000045, GO:0000049.
Si buscamos dichos términos en: http://amigo.geneontology.org/, vemos
que corresponden a:

= GO:0000015 phosphopyruvate hydratase complex (Cellular Compo-
nent)

» GO:0000028 ribosomal small subunit assembly (Biological Process)

= GO:0000030 mannosyltransferase activity (Molecular Function)

3TEn genética, el locus (plural:loci) es el lugar especifico del gen o secuencia ADN en
un cromosoma.
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GO:0000036 ACP phosphopantetheine attachment site binding invol-
ved in fatty acid biosynthetic process (Molecular Function)

G0:0000042 protein targeting to Golgi (Biological Process)

G0:0000045 autophagic vacuole assembly (Biological Process)

G0:0000049 tRNA binding (Molecular Function)

Ilustramos a modo de ejemplo la descripcion del término GO:0000015,
mostrando la informacién del término y su inferred tree view (vista arbol de
inferencia del término, en donde se pueden ver sus términos vecinos).

Term Information

Accession GO:0000015

Ontology Cellular Component

Synonyms exact: enolase complex

Definition A multimeric enzyme complex, usually a dimer or an octamer, that catalyzes the conversion of 2-phosphe-D-glycerate to phosphoenolpyruvate and water.
Source: GOC:jl, ISBN:0198506732

Comment Mone

Subset Prokaryotic GO subset

Community

Add usage comments for this term on the GONUTS wiki.

Figura 7: Informacién del término GO:0000015.

La Fig. 7 muestra informacién adicional del término formada por su ID,
estructura ontolégica, sinénimos, definicién, entre otros. Podemos apreciar
que el término con ID GO:0000015 corresponde a la rama GO denominada
componente celular, y se define como una enzima compleja.

Ancestors and Children ‘ Inferred Tree View | Graph View || Other Views || Download

@ C0:0005575 cellular_component [456525 gene products]
@ G0:0005623 cell [275752 gene products]
@ GO:0044464 cell part [275704 gene products)
@ C0:0005622 intracellular [243412 gene products]
@ GO:0044424 intracellular part [235045 gene products]
@ GO:0005737 cytoplasm [179837 gene products]
@ ©O0:0044444 cytoplasmic part [138200 gene products]

@ G0:0005829 cytosol [24407 gene products]

H G0:0032991 macromolecular complex [77308 gene products]
G0:0044445 cytosolic part [4539 gene products]
G0:0043234 protein complex [50840 gene products]

¥ G0:0000015 phosphopyruvate hydratase complex [150 gene products]

Figura 8: Arbol de inferencia del término GO:0000015.

En la Fig. 8 se ilustra la vista arbol, que muestra de dénde proviene el
término, partiendo de la raiz: desde el componente celular hasta la proteina
compleja pasando por la célula y el citoplasma, entre otros.
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4.3.2. Proceso de Filtrado

Como ya hemos mencionado, el proceso de filtrado se ejecuta en dos
etapas. La primera se encarga de filtrar la estructura ontolégica (Filtro 1)
para obtener la subestructura ontoldgica filtrada por la opcién elegida por el
usuario: funcién molecular, componente celular, proceso biolégico (Seccién
4.1), donde elegimos la opcién de filtrado por la funcién molecular para la
ilustracién del método. La segunda etapa se encarga de filtrar la base de
datos (Filtro 2) para obtener los datos asociados a la estructura ontolégica
filtrada en la primera parte. Las opciones en este filtro son: IDA, EXP,
IMP, IEP, ISS (Seccién 4.2). Estas dos partes se logran a partir de procesos
distintos, aunque en cascada: se debe primero filtrar la estructura ontolégica
para luego filtrar la base de datos y asi obtener los datos asociados a la
estructura ontoldgica previamente filtrada.

Siguiendo el ejemplo del apartado anterior, mostramos en la Fig. 9 la
subestructura ontoldgica resultante luego de aplicar el Filtro 1 (con la selec-
cién de la opcién de filtrado por la funcién molecular):

OBO-Edit version 2.3: filceredMF.obo

File Edit Layout Editors Viewers Search Tools Metadata Reasoner Summary Config Help
ﬁ[saarch Panel ][Tree Viewer ] Text Editor tmr_OX
Ontology Treeditor __ +r¢@me-ox U T
- Secondary IDs GO:0005554
E— molecular_function | -
El+— B antioxidant activity I—|f} Namespace |mu\ecu|arjunctmn |v|
& +— | binding Name molecular_function

H +— W catalytic activity

:: Epzpnlﬂt;(?gcu!:g{:raacfit\x;y Definition * r’ Comment * r’ Cross Products |
+— | chemorepellent activity Definition Dbxrefs

E+— M electron carrier activity

+— | enzyme regulator activity

+— | metallochaperone activity

H +— | molecular transducer activity
+— B morphogen activity

H+— B nucleic acid binding transcription factor activity
+— B nutrient reservoir activity

H+— | protein binding transcription factor activity
+— M| protein tag

BE+— B receptor activity

BEl+— B receptor regulator activity

H+— | structural molecule activity 1 _
H+— H| translation regulator activity —|

Elemental activities, GOC:go_curators
such as catalysis or
binding, describing the
actions of a gene
product at the
molecular level. A given
gene product may
exhibit one or more
molecular functions.

Fl4— transnorter activit |
Xrefs | Synonyms * | Subsets * |
Graph Editor &7 FQIII'_I:IXI P—
% malecular function
i lE‘ n Scope: Exact Synonym

melecular_function

molecular function unknown
Scope: Narrow Synonym

o nucleic acid dindin ;
, ] T

Figura 9: Ontologia filtrada por la funciéon molecular editada con OBO-Edit.

Se aplicara luego el Filtro 2 para obtener el subconjunto de instancias de
la base de datos Arabidopsis thaliana que estdn asociadas a la subestructura
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ontoldgica previamente obtenida, con el cddigo de evidencia IDA (Inferred
from Direct Assay) e ISS (Inferred from Sequence or Structural Similarity).
Analizando los términos de la base de datos del ejemplo, podemos ver que los
términos GO:0000030, GO:0000036 y GO:0000049 corresponden a molecular
function, mientras que el término GO:0000015 corresponde a cellular com-
ponent y los restantes términos (GO:0000028, GO:0000042 y GO:0000045)
a biological process. Por este motivo, luego de aplicar el Filtro 2 debemos
obtener los términos GO:0000030, GO:0000036 y GO:0000049. Y de dichos
términos, nos quedaremos sélo con aquellos cuyo cédigo de evidencia corres-
ponda a IDA o a ISS.

En la Fig. 10 podemos ver un fragmento de la base de datos Arabidopsis
thaliana luego de aplicarle el Filtro 2 (mostramos sélo las columnas 1-8). Si
nos centramos en la columna 5, notamos que se han eliminado aquellos térmi-
nos que no correspondian a la funcién molecular, como eran los términos:
G0:0000015 (componente celular), GO:0000028, GO:0000042 y GO:0000045
(proceso biolégico). Por el contrario, si aparecen los términos GO:0000030,
GO:0000036 y GO:0000049, correspondientes a la funcién molecular; y de
esos términos sélo aparecen los que tienen cédigo de evidencia IDA o ISS.

TAIR locus:2185485 AT5G14850 GO:0000030 TAIR:Communication:501714663
TAIR locus:504954755 |PNTL GO:0000030 TAIR:Communication:501714663
TAIR locus: 2201786 FATE GO:0000036 | TAIR:Communication:501714663
TAIR locus: 2206300 mMtACP2 GO:0000036 | TAIR:Communication:501714663
TAIR locus:2042331 MTACP-1 GO:0000036 | TAIR:Communication:501714663
TAIR locus: 2090285 FaTA GO:0000036 | TAIR:Communication:501714663
TAIR locus: 2123256 AT4G13050 GO:0000036 | TAIR:Communication:501714663
TAIR locus:2181216 ACPS GO:0000036 | TAIR:Communication:501714663
TAIR locus: 2168968 mMtACP3 GO:0000036 | TAIR:Communication:501714663
TAIR locus: 2030280 PSD GO:0000049 TAIR:Communication:501714663
TAIR locus: 2064801 AT2G40660 GO:0000049 TAIR:Communication:501714663
TAIR locus: 2064821 CTEXP GO:0000049 TAIR:Publication:501746929

Figura 10: Fragmento de la anotacién de Arabidopsis thaliana luego de apli-
carle el Filtro 2 con opciones IDA e ISS.

4.3.3. Salida

Luego del filtrado completo, obtendremos como salida, por un lado, la
estructura ontolégica filtrada por el Filtro 1, guardada en un archivo en
formato .obo; y por otro, la base de datos filtrada segun el Filtro 2, guardada
en un archivo en formato .csv. La base de datos final contendra los datos
asociados a la estructura ontolégica filtrada previamente.

4.3.4. Sintonizadores

El pipeline posee dos sintonizadores®®, por medio de ellos el usuario in-
gresard los datos necesarios para poder aplicar los filtros. El primer sinto-

38Un sintonizador es un procedimiento que permite alterar o sintonizar el comporta-
miento del filtro. Los sintonizadores s6lo pueden ser invocados por componentes que no
sean filtros del sistema, generalmente por un componente que implementa una GUI.
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nizador permite que el usuario seleccione alguna de las opciones de filtrado
que se ofrecen para aplicar a la estructura ontolégica editada previamente
con OBO-Edit. Dentro de las opciones de filtrado se consideraron: filtrado
por funcién molecular, filtrado por componente celular y filtrado por pro-
ceso bioldgico. El segundo sintonizador permite ingresar una anotacién y
seleccionar c6digos de evidencia de datos. La anotacion serd filtrada por el
Filtro 2 obteniendo los datos asociados a la subestructura ontolégica que
contengan los codigos de evidencia elegidos.

Gracias a los sintonizadores logramos la flexibilidad en el proceso y la
posibilidad de incluir nuevas funcionalidades futuras, permitiendo al usuario
poder participar de las etapas, tanto para elegir opciones como para ingresar
los datos requeridos en el momento que sea necesario.

4.4. Discusién

En lo que respecta a este capitulo, hemos desarrollado los disenos para
cada uno de los filtros por separado: filtro de ontologias y filtro de bases
de datos. A partir del analisis y exploracion de herramientas realizado, de-
cidimos utilizar la herramienta OBO-Edit para incorporar estas dos nuevas
funcionalidades abocadas a procesos de filtrado, por ser esta herramienta
la méas completa en el ambito de la bioinformética para crear, editar y fil-
trar estructuras ontoldgicas con filtros configurados manualmente. Las dos
nuevas funcionalidades agregadas son: filtrado automatico de estructuras on-
tolégicas y filtrado de bases de datos. Ambos filtros flexibles y transparentes
al usuario. Ademads de los disenos de los filtros de forma independiente,
finalizamos el capitulo con el diseno del pipeline de filtrado basado en la
Arquitectura de Tubos y Filtros, mediante el cual se logra la unificacién
de los dos procesos de filtrado en un tnico proceso flexible y transparente.
Incorporamos también el pipeline de filtrado a OBO-Edit.

A continuacién detallamos la especificacién de los procesos de filtrado,
mostrando los casos de uso para cada etapa.
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5. Especificacion

El objetivo principal de este capitulo es especificar los médulos defini-
dos para el filtrado de estructuras ontoldgicas, filtrado de bases de datos
y pipeline de filtrado, teniendo en cuenta los requerimientos y los disenos
presentados en el Capitulo 4. La especificacion tendra una descripcién de los
resultados a obtener desde un punto de vista funcional.

5.1. Caracterizacion de Actores

Tlustramos la caracterizacion de los actores con el siguiente diagrama:

Usuario

VAN

OntologyFilter DBFilter »  Runtime

N T

OBOFileAdapter OBOSession OBOSerializationEngine

Figura 11: Actores y relaciones entre ellos.

En la figura podemos apreciar los diferentes actores y cémo interactian
entre si. A continuacién haremos una breve descripcién de los roles de cada
uno.

1- Usuario

El usuario ingresa una estructura ontolégica y selecciona una opcién de
filtrado entre las proporcionadas por OBO-Edit. Ingresa también una
base de datos asociada a la estructura ontolégica y selecciona cédigos
de evidencia.

Resultado esperado: instancias de la base de datos asociadas a la es-
tructura ontoldgica filtrada segiin opciones elegidas por el Usuario.

2- Médulo OntologyFilter

Ejecuta el filtro de la estructura ontolégica segin la opcion elegida
por el Usuario a través de los médulos 0BOFileAdapter, 0BOSession
y OBOSerilizationEngine. Resultado informado al Usuario: grafo re-
presentado a través de GO_TERMs (clases GO) y relaciones en for-
mato .obo.
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3- Mdédulo DBFilter

Ejecuta el filtrado de bases de datos segin hayan sido los datos ingre-
sados por el Usuario.

Resultado informado al Usuario: registros de datos asociados a los
GO_TERMs del OntologyFilter en la DB ingresada en formato .csv.

4- Moédulo OBOFileAdapter

Adaptador para manejo de archivos en formato .obo. Contiene la in-
formacién del archivo ingresado por el Usuario (que contiene la estruc-
tura ontolégica) como por ejemplo: metadata, nombre, formato, ruta.
Permite realizar operaciones sobre el archivo, tanto de escritura como
de lectura.

5- Mdo6dulo OBOSession

Contiene los datos de la sesion iniciada en OBO-Edit: usuario, espacio
de nombres, historial, entre otros. La operaciéon de lectura o escritura
llevada a cabo por el OBOFileAdapter retorna una OBOSession.

6- Mdédulo OBOSerializationEngine

Motor para escribir archivos OBO. Provee funciones para configurar
y ejecutar un filtro de ontologias. Se utiliza para ejecutar el filtro de
ontologias con las configuraciones correspondientes a la opcién elegida
por el Usuario.

7- Médulo Runtime

Ejecuta scripts creados para el filtrado de bases de datos, utilizando los
datos de entrada necesarios. Se utiliza para ejecutar el script map2slim
con el objetivo de filtrar la base de datos ingresada por el Usuario
para obtener aquellas instancias asociadas a la estructura ontolégica
previamente filtrada.

5.2. Casos de Uso

Describimos los diferentes casos de uso indicando: actor que interviene,
precondicién, préposito, casos de éxito, casos de falla y escenario de éxito.

1- Filtro de Ontologias
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Actor

Usuario

Precondicién

Se ha cargado un archivo que contiene la ontologia a filtrar.

Propésito

Filtrar una ontologia ingresada.

Casos de Exito

El Usuario obtiene un archivo en formato .obo que
contiene la ontologia filtrada.

Casos de Falla

Se produce un fallo en el acceso al archivo fuente.
Se produce un fallo en la escritura del archivo.

Escenario de Exito

Paso 1: El Usuario elige y aplica el filtro automatico.

Paso 2: OntologyFilter invoca a los médulos

OBOFileAdapter, OBOSession y OBOSerializationEngine

para filtrar la ontologia. Luego, informa al Usuario que se realizd
el filtro exitosamente indicando el nombre del archivo .obo
resultante.

2- Filtro de Bases de Datos

Actor Usuario
Precondicion Se ha instalado el paquete go-perl.
Se ha filtrado una estructura ontolégica.
Se ha ingresado una base de datos.
Propésito Filtrar una base de datos ingresada.

Casos de Exito

El Usuario obtiene un archivo en formato .csv que
contiene la base de datos filtrada.

Casos de Falla

Se produce un fallo en el acceso a la base de datos.
Se produce un fallo en la escritura del archivo.

Escenario de Exito

Paso 1: El Usuario ingresa la ontologia completa, la ontologia
filtrada, la base de datos, selecciona los c6digos de evidencia

y aplica el filtro automatico.

Paso 2: DBFilter invoca al médulo Runtime para filtrar

la base de datos. Luego, filtra el resultado segin los

c6digos de evidencia elegidos e informa al Usuario que se realizé
el filtro exitosamente indicando el nombre del archivo .csv
resultante.

3- Pipeline de Filtrado
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Actor

Usuario

Precondicién Se ha cargado un archivo que contiene la ontologia a filtrar.
Se ha instalado el paquete go-perl.
Se ha ingresado una base de datos.

Propésito Filtrar una ontologia ingresada.

Filtrar una base de datos ingresada.

Casos de Exito

El Usuario obtiene un archivo en formato .obo que
contiene la ontologia filtrada.

El Usuario obtiene un archivo en formato .csv que
contiene la base de datos filtrada.

Casos de Falla

Se produce un fallo en los accesos a la ontologia
o a la base de datos.
Se produce un fallo en la escritura de alguno o ambos archivos.

Escenario de Exito

Paso 1: El Usuario elige el filtro de ontologias,

ingresa la base de datos, selecciona los

codigos de evidencia y aplica el filtro automatico.

Paso 2: OntologyFilter invoca a los médulos OBOFileAdapter,
OBOSession y OBOSerializationEngine para filtrar la ontologia.
Luego, informa al Usuario que se realizé el filtro exitosamente
indicando el nombre del archivo .obo resultante.

Paso 3: DBFilter invoca al médulo Runtime para filtrar

la base de datos. Luego, filtra el resultado segin los

c6digos de evidencia elegidos e informa al Usuario que se realizé
el filtro exitosamente indicando el nombre del archivo .csv
resultante.

5.3. Discusion

En el siguiente capitulo nos abocamos a la implementacién de los filtros
por separado y del pipeline de filtrado, cuyos disenos y especificaciones se
mostraron a lo largo de los Capitulos 4 y 5. Mostramos diferentes cuestio-
nes de interés para aquellos que deseen extender el alcance de este traba-
jo. Detallamos las clases y métodos existentes en los cédigos fuente de la
herramienta OBO-Edit que fueron modificados y/o agregados al proyecto.
Explicamos también el disefio de implementacién elegido y aplicado en cada
paso, basandonos en la programacién orientada a objetos.
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6. Aspectos de Implementacion

En este capitulo describiremos el proceso de implementaciéon de los fil-
tros por separado y su integracion dentro del pipeline de filtrado. Primero
nos centraremos en el desarrollo de los Filtros 1 y 2 (filtro de ontologias y de
bases de datos, respectivamente) y posteriormente en la realizacién de las
GUIs que invocaran a los sintonizadores. Recordamos que el modelo posee
dos sintonizadores: uno para que el usuario ingrese la opcion de filtrado de
estructuras ontoldgicas, y otro para que el usuario ingrese la base de datos y
seleccione c6digo(s) de evidencia. Por tltimo, integraremos los médulos dan-
do lugar al pipeline de filtrado: una unica GUI que incluye los dos procesos
de filtrado. Para maés detalle de las clases modificadas y agregadas consultar
el Apéndice E (8.5).

Debemos notar que la implementacién se realizé considerando las op-
ciones de filtrado manual que posefa OBO-Edit??, luego de una exploracién
de las herramientas libres existentes (Capitulo 2). OBO-Edit brinda la clase
0BOSerializationEngine cuya funcién serialize logra la ejecucién de un
filtro ontoldgico segun la configuraciéon confeccionada. El filtro se aplica al
archivo .obo que contiene la ontologia GO, el cual fue ingresado por el usua-
rio, y cuyos datos quedan guardados en las configuraciones de un adaptador
de tipo OBOFileAdapter. Reutilizando estas clases, pudimos armar filtros
ontologicos predefinidos para ejecutar de forma automaética. Por otro lado, la
herramienta no brindaba el filtrado de bases de datos, cuya implementacion
se realizé utilizando la clase Runtime de Java®? para poder ejecutar scripts,
en nuestro caso ejecutaremos el script map2slim que describimos en las sec-
ciones previas. A continuacién detallamos las diferentes etapas llevadas a
cabo durante la implementacién.

6.1. Filtro 1: Filtro de Ontologias

Disenamos el Filtro 1 segin el paradigma de Programacion Orientada
a Objetos (POO)*!, de manera tal que exista una interfaz abstracta y ca-
da tipo de Filtro 1 hereda de aquella. De esta manera, dejamos abierta la
posibilidad de extender nuestra implementacién a distintos tipos de filtro
sobre ontologias que se quieran desarrollar. Nuestra implementacién abarca
solamente el filtrado por la funcién molecular. Ilustramos el diseno con la
siguiente figura:

39Para la descarga del programa Eclipse y los cédigos fuente de OBO-Edit consultar
los Apéndices By C (8.2 y 8.3), respectivamente.

“OPara més detalles del lenguaje de programacién Java consultar el Apéndice A (8.1).

“'La Programacién Orientada a Objetos (POO) es un paradigma de programacién que
representa conceptos como objetos, los cuales poseen atributos y métodos.
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Interfaz Para Referencias:
Filtro de Ontologfa

T Hereda de
public interface

ontologyFilter

Filtro por .
Funcién Molecular Filtro por
Componente Celular

public class Filter MF
implements OntologyFilter

Figura 12: Diseno del Filtro de Ontologias.

Declaramos la interfaz abstracta OntologyFilter que se comprondra de
los siguientes métodos:

void filterOntology(Q);

Filter<Link> getLinkFilter();

Filter<IdentifiedObject> getTermFilter();

TagFilter getTagFilter();

HashSet<0BOConstants.TagMapping> getTagsToWrite();

String getOntologyPath();

boolean isFiltered();

La interfaz logra abstraer el proceso de filtrado de la ontologia, llevado
a cabo por el método filterOntology. Los métodos get se utilizan para
poder obtener los filtros de tipo Link, Term y Tag utilizados en el proce-
so. El método getOntologyPath retorna la ruta al archivo que contiene la
ontologia GO. El dltimo método de la interfaz sirve para ver el estado del
filtro, si pudo o no ser realizado.

Los distintos tipos de filtro de ontologias que se desarrollen deben heredar
de esta interfaz. En nuestro caso, la clase Filter_MF es quien implementa la
interfaz y lleva a cabo el filtro MF. Se pueden anadir todos los filtros que se
deseen, como por ejemplo, filtro por componente celular.
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6.1.1. Filtro MF

Para la implementacion del filtro MF, creamos la clase Filter MF, la
cual implementa la interfaz abstracta OntologyFilter.

Como primera medida debemos configurar tres tipos de filtro: Tag, Link
y Term. Para ello utilizamos las clases previstas por OBO-Edit. A conti-
nuacion, describimos el armado de los tres filtros (en el Apéndice D (8.4)
podemos ver la configuraciéon manual de estos filtros). Posteriormente, mos-
tramos los pasos a seguir para llevar a cabo el filtrado de la ontologia a
partir de estos tres filtros.

Tag Filter

Para el filtro MF debemos setear todos los tags excepto dos: consider y
replaced by. Para ello, utilizamos la clase TagFilter la cual nos provee de
las funciones setReplaced _byTagToBeWritten y setConsiderTagToBeWritten
que toman como entrada un valor booleano, en nuestro caso queremos que
estén en False. Luego obtenemos los valores de los tags con getTagsToWrite.

Link Filter

Armamos el filtro Link utilizando la clase LinkFilterEditor. Alli defini-
mos la funcién layoutGUI_LinkFilterMF que se encarga de la configuracién
del filtro, seteando las variables de la clase para formar: Find links where
Type don’t have a Name that contains the value part_of. Desglosamos la frase
y armamos las siguientes variables:

= aspectBox seteada en 1 que corresponde a Type
= notBox seteada en 1 que corresponde a don’t have
» criterionBox seteada en 2 que corresponde a Name

= comparisonBox seteada en 0 que corresponde a contains

valueField seteada en “part_of” que corresponde a part_of

Una vez realizado esto, utilizamos la clase LinkFilterEditorFactory que
nos brinda el método getFilter que nos devuelve el filtro que buscamos en
una variable de tipo Filter<Link>.

Term Filter

De forma anéloga armamos el filtro Term (o también llamado Object)
utilizando la clase TermFilterEditor. Alli definimos la funcién layoutGUI_TermFilterMF
que se encarga de la configuracion del filtro, seteando las variables de la clase
para formar: Find terms that have a Namespace that equals the value mole-
cular_function. Desglosamos la frase y armamos las siguientes variables:
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notBox seteada en 0 que corresponde a have
criterionBox seteada en 8 que corresponde a Namespace
comparisonBox seteada en 1 que corresponde a equals

valueField seteada en “molecular_function” que corresponde a mole-
cular_function

Una vez realizado esto, utilizamos la clase TermFilterEditorFactory que
nos brinda el método getFilter que nos devuelve el filtro que buscamos en
una variable de tipo Filter<IdentifiedObject>.

Obtenidos los 3 filtros necesarios seguimos los siguientes pasos:

(i)

(i)
(iii)

6.2.

Armamos el adaptador de archivo de formato OBO correspondiente a
la clase OBOFileAdapter

Configuramos el adaptador

Armamos la sesion OBO con la clase 0BOSession, seteando la ope-
racién WRITE_ONTOLOGY ya que vamos a escribir un archivo (el que
contendré la ontologia filtrada resultante)

Instanciamos la clase 0BOSerializationEngine, la cual posee el méto-
do serialize que es quien se encarga de realizar el filtro segin los
parametros configurados: filtros Tag, Term y Link creados previamen-
te, y una direccién de archivo donde se guarda la ontologia filtrada.
La ruta que utilizamos es: “./../filtered MF.obo”

Filtro 2: Filtro de Bases de Datos

Disenamos el Filtro 2 de forma analoga al Filtro 1, pudiendo también ex-
tender la implementacion agregando distintos tipos de filtro de bases de da-
tos. Nuestra implementacion de base de datos se basa en el script map2slim
de go-perl. Ademas utilizamos la libreria Apache Commons CSV parser para
parsear archivos en formato .csv y poder filtrar la anotacién por los cédigos
de evidencia seleccionados. Mostramos el disefio aplicado al filtro de bases
de datos a través de la siguiente figura:
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Interfaz Para Referencias:
Filtro de

Base de Datos T
Hereda de
public interface

DBFilter

public class Filter DB

Filtro utilizando
script map2slim Otro Filtro para DB

implements DBFilter

Figura 13: Diseno del Filtro de Bases de Datos.

Declaramos la interfaz abstracta DBFilter que se compone de los si-
guientes métodos:

» void filterDatabase();

File

File

File

void

void

void

void

void

void

getOntologyFile();
getFilterOntologyFile();
getAnnotationFile();
browse_ontology();

browse filter ontology();
browse_annotation() ;
setOntologyFile(String path);
setFilterOntologyFile(String path);

setEvidenceCode (ArrayList<String> ec_list);

boolean isFiltered();

La interfaz logra abstraer el proceso de filtrado de la base de datos, lle-
vado a cabo por el método filterDatabase. Los distintos tipos de filtro de
bases de datos que se desarrollen deben heredar de esta interfaz. Se pueden
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anadir mas filtros de ser necesario. Para poder acceder a los archivos ingresa-
dos por el usuario existen los tres métodos get de la interfaz y los archivos se
obtienen a través de tres métodos browse. Existen dos métodos para poder
setear las rutas de los archivos que contienen la estructura ontolégica y la es-
tructura ontoldgica filtrada: setOntologyFile y setFilterOntologyFile,
respectivamente. El método setEvidenceCode se utiliza para armar la lista
con los cdédigos de evidencia seleccionados. Al igual que la interfaz anterior,
el ultimo método sirve para ver el estado del filtro, si pudo o no ser realizado.
En nuestro caso, la clase Filter DB es la encargada de implementar la
interfaz. Para poder realizar este filtro, contamos con el script map2slim
que toma como parametros de entrada: la ontologia completa, la ontologia
filtrada y la anotacién de donde extraer los datos, dando como resultado un
archivo que contiene todos los datos de la anotaciéon asociados con la onto-
logia filtrada. Para ello, se necesita que el usuario ingrese los tres archivos
correspondientes: ontologia filtrada, ontologia completa y anotacién.

6.2.1. Filtro DB

Para la implementacion del filtro DB, creamos la clase Filter DB, la
cual implementa la interfaz abstracta DBFilter.

El filtro DB que implementamos se vale de tres archivos que ingresa el
usuario y del script map2slim anteriormente nombrado. Para el seteo de los
archivos contamos con las tres funciones browse, una para cada archivo
necesario: ontologia filtrada, ontologia completa y anotacién. La funcién
que ejecuta el filtro se vale de la clase Runtime*? de Java que permite correr
scripts gracias a la funcién exec. Luego de obtener este filtro, se parsea el
resultado a fines de obtener los datos que contengan los cédigos de evidencia
elegidos. De no seleccionarse ningtn cédigo de evidencia, el archivo que se
devuelve es el obtenido al aplicar el script. La ruta del archivo donde se
guardan los datos asociados a la ontologia filtrada es “./../filteredDB.csv”.

6.3. Confeccién de GUls

Desarrollamos tres interfaces gréaficas (GUIs*®) para interactuar con el
usuario. A las mismas se puede acceder desde la barra de meni de OBO-Edit
y se denominan: Ontology Filter, Database Filter y Pipeline Filter,
para poder filtrar la ontologia, la base de datos y realizar un pipeline de filtra-
do, respectivamente. Para agregarlas al menu se modificé la clase FileMenu

42Para més informacién de la clase Runtime consultar: http://docs.oracle.com/
javase/1.5.0/docs/api/java/lang/Runtime.html, Fecha de consulta: Septiembre 2013

*3La interfaz gréfica de usuario, conocida también como GUI (del inglés Graphical User
Interface) es un programa informadtico que actia de interfaz de usuario, utilizando un con-
junto de imagenes y objetos gréficos para representar la informacién y acciones disponibles
en la interfaz. Su principal uso consiste en proporcionar un entorno visual sencillo para
permitir la comunicacién con el sistema operativo de una maquina o computadora.
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de OBO-Edit. A continuacién, describimos estas dos pantallas.

6.3.1. Interfaz Grafica 1: Filtro de Ontologias

Desarrollamos esta interfaz grafica en la clase OntologyFilterGUI, y
hace uso de la clase Filter MF instancidndola de la siguiente manera:
OntologyFilter mf filter = new Filter MF();

La siguiente figura muestra la interfaz grafica para el filtro de ontologias:

Ontology Filter
Select Filter

Molecular Function Filter [ ]

Figura 14: Interfaz Grafica para el Filtro de Ontologias.

En la pantalla que muestra la figura, podemos seleccionar el filtro a
aplicar, en nuestro caso existe un sélo filtro: filtrado por funcién molecular.
Sin embargo, la interfaz es extendible a mas filtros como hemos detallado
anteriormente. Al presionar el botén 0k se ejecuta el filtro y se devuelve el
archivo filteredMF.obo. De no haber cargado previamente una ontologia,
el archivo queda sin términos, sélo con el encabezado. Al finalizar el filtrado,
aparece un cuadro de didlogo que indica si el filtro fue o no exitoso.

6.3.2. Interfaz Grafica 2: Filtro de Bases de Datos

Desarrollamos esta interfaz gréfica en la clase DBFilterGUI, y hace uso
de la clase Filter DB instanciandola de la siguiente manera:
DBFilter db_filter = new Filter_DB();

La siguiente figura muestra la interfaz gréafica para el filtro de bases de
datos:
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Database Filter
Select Files

Filter By Evidence Code:

DA [
ExP []
MP ]
EP []
i 1ss O

Figura 15: Interfaz Grafica para el Filtro de Bases de Datos.

El usuario debe ingresar los tres archivos requeridos: la ontologia filtrada
y la completa, ambas en formato .obo y la anotacién, que es la que contiene
los datos a filtrar. También puede elegir, si desea, uno o més codigos de
evidencia por los cuales filtrar la anotacién. Al presionar el botén 0k se
ejecuta el filtro y se devuelve el archivo filteredDB.csv. De no poseer
instalada la librerfa GO::Perl* aparece un cartel de aviso. Al finalizar el
filtrado, un cuadro de didlogo indica si el filtro fue o no exitoso.

6.3.3. Interfaz Grafica 3: Pipeline

Para esta interfaz creamos la clase PipelineGUI que se vale de las dos
interfaces anteriores instancidndolas:

OntologyFilterGUI of _gui = new OntologyFilterGUI();

DBFilterGUI db_gui = new DBFilterGUI();

La siguiente figura muestra la interfaz grafica para el pipeline de filtrado:

4 Para descargar la librerfa consultar: http://search.cpan.org/~cmungall/go-perl/,
Fecha de consulta: Agosto 2013
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o Pipeline Filter

Choose Option For Ontology Filter:
Molecular Function [
Choose Database:

Filter By Evidence Code:

Da ]
EXP ]
MP ]
(=
1ss O

Figura 16: Interfaz Grafica para el Pipeline de Filtrado.

A partir de esta interfaz se puede lograr un pipeline de filtrado, filtrando
primero la ontologia y luego la base de datos. Como resultado final obtene-
mos, por un lado, el archivo filteredMF.obo que posee la ontologia filtrada
por la funcién molecular, y por otro, el archivo filteredDB.csv que posee
los datos asociados con la ontologia filtrada.

El usuario ingresa la opcién de filtrado por la que quiere filtrar la es-
tructura ontoldgica editada previamente. Luego elige la base de datos junto
con los cédigos de evidencia, de la que quiere recuperar aquellas instancias
asociadas que se corresponden con la estructura ontoldgica filtrada. Al pre-
sionar el botéon 0k, se ejecuta primero el filtro de ontologias y, luego, con
el archivo .obo obtenido y la base de datos ingresada, se ejecuta el filtro
de base de datos. Los cuadros de didlogo que indican la ejecucion exitosa
0 no exitosa de los filtros son los mismos que se utilizan en las interfaces
explicadas con anterioridad.

6.4. Discusién

Quedan detallados brevemente en este capitulo algunos aspectos de la
implementacién de los filtros disefiados y especificados: filtro de ontologias,
filtro de bases de datos y pipeline de filtrado. Para més detalle de las clases
y métodos expuestos anteriormente, podemos consultar los cédigos fuente
modificados y/o agregados que se encuentran en el Apéndice E (8.5).
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7. Conclusion y Trabajos Futuros

En el d4mbito de esta tesina se abordd el problema bioinformético de
como capturar en forma automadtica y transparente, parte de la estructura
ontologica de Gene Ontology junto con instancias asociadas a dicha subes-
tructura proveniente de diversas bases de datos. Este problema estaba mo-
tivado por los procesos de prediccién de anotaciones electrénicas basados en
aprendizaje automatizado supervisado. Especificamente, en contribuir con
el diseno de los conjuntos de datos necesarios para la generacién de las bases
de conocimiento.

Como objetivo se propuso la realizacién de una herramienta computacio-
nal para gestionar el filtrado sobre la estructura ontolégica GO, obteniendo
también los datos asociados a la subestructura en las bases de datos de ano-
taciones. El objetivo fue puesto en marcha a partir de un estudio detallado
de herramientas existentes para el filtrado de ontologias GO y de bases de
datos (Capitulo 2); comparandolas y contrastdandolas, extrayendo ventajas
y desventajas, centrandonos en los procesos de filtrado que brinda cada una
de ellas.

Luego de trazar los objetivos especificos (Capitulo 3), se comenzé con
el diseno del filtrado propiamente dicho (Capitulo 4), donde se planteé el
proceso de filtrado en dos etapas: ¢) filtrado de estructura ontolégica, i)
filtrado de base de datos asociada. El primer filtro se basé en OBO-Edit por
ser la herramienta mas completa para la creacién y edicion de ontologias en
el ambito de Gene Ontology, donde en esta primera version se disenaron las
opciones de filtrado por criterio biolégico siguiendo las tres ramas de GO:
funcién molecular, componente celular y proceso biolégico. Debemos notar
que este criterio puede extenderse a mas opciones en trabajos futuros. El
segundo filtro se basé en el script map2slim donde fue necesario ademés
incluir segtn el criterio biolégico, las opciones de selecciéon por codigos de
evidencia de la anotacién: IDA, EXP, IMP, IEP, ISS*®. Los dos filtros resul-
tan transparentes, dado que no se perciben procesos internos. Por ultimo,
se integraron ambos filtros dentro de un pipeline de filtrado, basado en la
Arquitectura Tubos y Filtros.

Seguidamente (Capitulo 5), especificamos los filtros disenados, mostran-
do los casos de uso posibles, con los actores que intervienen en ellos. Los
casos de uso describen principalmente casos de éxito y casos de fallas, ttiles
para la posterior implementacién y/o extensién de los filtros.

Por tltimo (Capitulo 6), describimos algunos aspectos interesantes de la
implementacién de ambos procesos de filtrado, tanto de manera indepen-
diente, como su posterior unificacion en un pipeline de filtrado integrado
a OBO-Edit. De esta manera, la herramienta es capaz de brindar: i) Un

“®Para ver la descripcién de los cédigos de evidencia consultar: http://www
.geneontology.org/G0.evidence.shtml, Fecha de consulta: Agosto 2013
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proceso de filtrado automético de estructuras ontolégicas a partir de una
ontologia GO ingresada y un tipo de filtro elegido por el usuario, obtenien-
do la subestructura ontolégica correspondiente. ii) Un proceso de filtrado
automatico de bases de datos a partir de una subestructura ontolégica, un
conjunto de anotaciones, y las opciones de filtrado por cédigos de evidencia
elegidas por el usuario. El resultado obtenido es el subconjunto de instancias
asociadas a dicha subestructura. i) Un pipeline de filtrado que logra los
procesos de filtrado 7) y 4i) en una tnica tarea.

Contamos entonces con una herramienta computacional que gestiona el
filtrado sistematico, flexible y transparente sobre la ontologia GO y las bases
de datos de anotaciones, que fue el objetivo general del presente trabajo.

La herramienta ha sido mostrada a bidlogos quienes la estan utilizando
actualmente con datos de Helianthus annuus (girasol) y Solanum lycopersi-
cum (tomate). Asimismo se planea proponer la herramienta al grupo de desa-
rrolladores de OBO-Edit. Dentro de este iltimo punto, ya hemos iniciado
intercambios via web a través del siguiente foro http://sourceforge.net/
mailarchive/forum.php?forum name=geneontology-oboedit-working-group

7.1. Trabajos Futuros

Consideramos que nuestra tesina estd abierta a nuevos aportes. Nuestro
trabajo contribuye a facilitar la tarea de los bidlogos al anadir a la herra-
mienta OBO-Edit el proceso de filtrado para la generacién de conjuntos de
datos.

Otro aporte interesante podria ser la automatizaciéon de otros filtros on-
tologicos de uso masivo, ademads del filtro por funcién molecular que fue
implementado. Por ejemplo, podria realizarse la automatizacién del filtro
por componente celular o proceso bioldgico. Asimismo, podrian plantearse
opciones a filtrar por nivel de profundidad del grafo, dando la posibilidad de
trabajar con conceptos mas o menos generales. En cuanto a los filtros por
nivel, podria implementarse un filtro ontolégico iterable, es decir, aplicar
distintos tipos de filtro iterando sobre los niveles ontoldgicos.

En relacién al filtrado en las bases de datos, se podrian incorporar a las
interfaces graficas las opciones de filtrado que ofrece map2slim, o nuevos
codigos de evidencia para filtrar las anotaciones que sean tutiles en el ambito
biolégico. También se podria agregar un nuevo tipo de filtrado de bases de
datos que permita un filtrado de multiples bases.

Otro punto que resultaria de gran utilidad, seria el desarrollo de nuevas
funcionalidades para OBO-Edit para acceder a las ontologias y/o bases de
datos a través de la web. Esto brindaria ademds de la comodidad de no
guardar las ontologias o bases de datos a utilizar de manera local, la po-
sibilidad de trabajar con las tltimas versiones de la web. Por tdltimo, otro
aspecto interesante, seria incorporar a OBO-Edit un editor o visualizador de
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las anotaciones, debido a que la herramienta sélo se aboca a las estructuras
ontolégicas.

Nuestro trabajo se aboca a ontologias y bases de datos dentro del domi-
nio de GO utilizando el editor OBO-Edit, sin embargo, podria extenderse
la implementaciéon a otro dominio ontoldgico a través de las herramientas
correspondientes.
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8. Apéndices

8.1. Apéndice A: Tecnologias Utilizadas
Tecnologia Java y OBO-Edit

En esta seccién describimos brevemente la tecnologia Java, la cual es la
elegida para el desarrollo de la herramienta OBO-Edit.

El lenguaje de programacién Java es un lenguaje de alto nivel carac-
terizado por ser un lenguaje simple, abierto, multiplataforma, orientado a
objetos, distribuido, multi-hilo, dindmico, portable, seguro y robusto. Los
codigos fuente se escriben en archivos de extension .java. Los archivos son
compilados en un archivo .class por el compilador javac. Dicho archivo no
contiene coédigo nativo al procesador, sino que contiene bytecodes que es el
lenguaje de la Maquina Virtual Java (JVM). Luego se corre la aplicacién
con una instancia de la JVM (Fig. 17).

/ ompiler / i 0100101... | /'
/g_' Compier Jp % dava >
MyProgram.java MyProgram.class My Program

Figura 17: Un diagrama sobre el proceso de desarrollo de software.

La plataforma Java posee dos componentes: la Maquina Virtual Java y la
Interfaz de Programacién de Aplicaciones (API). La API es un conjunto de
componentes de software ya armados que nos proveen de herramientas. Los
componentes de software estdn agrupados en librerfas (paquetes) de clases
e interfaces relacionadas.

La siguiente figura muestra en conjunto un cédigo fuente, la API, la JVM
y la plataforma de hardware:

MyProgram.java

e | } Jove

latform
Java Virtual Machine P

Hardware-Based Platform

Figura 18: La API y la JVM aislan al programa del hardware subyacente.
Como existe aqui una plataforma independiente del entorno, la platafor-

ma Java puede ser un poco més lenta que el cédigo nativo. Sin embargo,
los avances del compilador y las tecnologias de las maquinas virtuales traen

47



una performance cercana al cédigo nativo logrando la portabilidad de los

sistemas?6.

El proyecto OBO-Edit posee dos APIs: BBOP*" y OBO.

46Para ampliar conocimientos de la Tecnologia Java: http://docs.oracle.com/
javase/tutorial/, Fecha de consulta: Marzo 2013

1"P4gina principal de BBOP: http://berkeleybop.org/, Fecha de consulta: Marzo
2013
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8.2. Apéndice B: Herramientas de Desarrollo

Instalacién de Eclipse, Herramientas de Edicién Grafica, SVIN

Para poder editar el proyecto de OBO-Edit, hemos descargado los codi-
gos abiertos desde el entorno de desarrollo integrado Eclipse®® a través del
Repositorio de Versiones SVN%?. Mostramos a continuacién cémo realizar la
descarga del entorno de desarrollo y su correspondiente configuracién.

La versién de Eclipse utilizada para el desarrollo de la tesina es Eclipse
Indigo SDK Version: 4.2.0%°, utilizado en la distribucién Ubuntu 12.04 LTS
del sistema operativo Linux.

Una vez descargado el Eclipse, debemos incorporar la libreria para poder
editar las GUIs de OBO-Edit. Para ello abrimos Eclipse y nos dirigimos a
Help->Install New Software en el ment. Alli vamos a la opcién Add para
anadir un repositorio de donde descargar software. Completamos como nom-
bre: “Eclipse 3.8 WindowBuilder Repo” y como sitio web: http://download
.eclipse.org/windowbuilder/WB/integration/3.8. Una vez cargado el
sitio seleccionamos los paquetes: Swing Designer, SWT Designer y Win-
dowsBuilder Engine.

Con estos paquetes cargados, cuando creemos cédigo podremos hacer
click derecho sobre el nombre de una clase grafica y seleccionar la opcién
Open With->WindowBuilder Editor y se anadird debajo de la ventana del
cédigo una solapa de nombre Design (ademads de la solapa Source que figu-
raba anteriormente). Si nos dirigimos a la nueva solapa tendremos todas las
herramientas de interfaz gréafica para trabajar con ellas.

La siguiente figura ilustra cémo se ven las solapas:

“8Plataforma tipicamente usada para entornos de desarrollo integrados (del inglés IDE),
como el IDE de Java llamado Java Development Toolkit (JDT) y el compilador (ECJ) que
se entrega como parte de Eclipse. http://www.eclipse.org/, Fecha de consulta: Marzo
2013

19SVN es reconocido como un software de cédigo abierto, centralizado en el control de
versiones de forma segura. Es muy simple de usar y ayuda al desarrollo de todo tipo de
proyectos. http://subversion.apache.org/, Fecha de consulta: Marzo 2013

50Para realizar los pasos de la descarga: http://blog.rastersoft.com/?p=781, Fecha
de consulta: Marzo 2013
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Java Browsing - OBO-Edit/srcforg/oboedit/gui/TermFilterEditor.java - Eclipse SDK

File Edit Source Refactor MNavigate Search Project Run Window Help
I Z WO @y s GGy ®O 4 th o - G

Q &’Java | & Java Browsing [t3Resource
EProjects X B T = O %5 Packages X ¥ =0 % Types 28 ¥ =0 22 Members 2 = g
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@3 log4j-1.2.15.jar 1046 15/0!
> 12 OBO [java/obo/trunk]
¥ & OBO-Edit [java/oboedit/tru
55
& junit.jar 29 15/10/07 23:5¢
{3 bounce.jar 29 15/10/07 232
o debug.jar 29 15/10/07 23:

{3 hsqldb.jar 22 15/10/07 23

i

|5 ¥

» I GeneralXrefEditorComr
» I GlobalFilterManager.je
» B GlobalFilterManagerCi
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» I GraphviewCanvas.java
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» [Jy HistoryBrowser.java 3¢
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» I IDManagerComponent

3

» Il IDResolutionCompone |

v

#3 javax.swing

1 org.oboedit.connect

4R org.oboedit.controller

41} org.oboedit.example

4H org.oboedit.graph

e

4i org.oboedit.gui.actions

g org.oboedit.gui.components
8 org.oboedit.gui.components
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b

=P LinkFilterEdito

111 oBocellRenderer

9, AdvancedOBOUI 4014 18/0¢ [~

3, AdvancedOWLUI 4330 13/0°
D, Arrowlcon 3849 27/05/111¢
£, checkedTextEditComponen
@, clickMenuAction 3849 27/0!
9, DbxrefListTableEditor 2773
9, DbxrefTableRenderer 3849
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@, DefaultGestureTarget 1048

3, DefaultinputHandler 2676 0/~

b

4 TermFilterEdito
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aspectLineBox : Box
advancedButtonAndAspec
valueBox : Box

model : StringFieldAutoco
valueField : Autocomplete
advancedButton: JButton
rightlcon : Multilcon
lefticon : Multilcon

of TermFilteredito 88 | 7 = O

protected GUIUpdateEvent updateEvent = new GUIUpdateEvent(this); &

protected Collection<GUIUpdatelListener= updatelListeners =

protected mainPanel = new JPanel();

new LinkedList<GUIUpds

protected JLabel selectTermsLabel = new JLabel("Find terms that ");

protected Box comparisonPanel = new Box(BoxLayout.X AXIS);

|=) Source| =] Design

El console 2

X %

& B8

s = I G

<terminated> OBOEdit [Java Application] /usr/lib/jvm/jdk1.7.0/bin/java (04/09/2012 21:15:05)

Figura 19: Vista de las dos solapas: Source y Design.
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Java Browsing - OBO-Edit/src/org/oboedit /fqgui/TermFilterEditor.java - Eclipse SDK

File Edit Source Re MNavigate Searc oject Run Window

IS A= = I= S L=l
Q EY &' Java | B! Java Browsing| 5 Resource
5 o LinkFilterEdito )] oBOCellRenderer )] TermFilterEdito |7 TermFilterEdito 32 ) AbstractApplica a3 = 8 5
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backgr... [1238,238,238 1= Group...

border [ Struts & Springs
foregr... | M51,51,51 & Components
opague |Lfalse ‘@llabel TJTextF..
tab ord... [ o]

toolTip... | ||EiJcom... =JButton
JChec... @ JRadi...
I JToggl... EHJText...

fel Enem ] iDace

[= source | = Design

Figura 20: Vista de la solapa Design y las herramientas de disefio de interfaz
grafica.

De la misma manera podemos instalar el repositorio SVN yendo a la op-
cién Add para aniadir un repositorio y completando como nombre: “Subclip-
se 1.6.x (Eclipse 3.2+)” y como sitio web: http://subclipse.tigris.org/
update_1.6.x. Una vez cargado el sitio seleccionamos el paquete: Subclipse

y procedemos a la instalacién®!.

5'Para  mds informacién consultar: http://subclipse.tigris.org/servlets/
ProjectProcess?pageID=p4wYuA, Fecha de consulta: Marzo 2013
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8.3. Apéndice C: Cdédigos Fuente de OBO-Edit

Descarga de los Cédigos de OBO-Edit con Eclipse y Ejecucién
del Programa

Luego de la instalacién de Eclipse y SVN (ver Apéndice B (8.2)), proce-
demos a decargar los cédigos de OBO-Edit®? y sus APIs. Para ello nos diri-
gimos a File ->New ->Project y seleccionamos Checkout Projects from
SVN en New Project Wizard y presionamos Next. Luego elegimos Create
a New Repository Location y Next. Debemos completar con la direccién
https://geneontology.svn.sourceforge.net/svnroot/geneontology/java/
oboedit/ y cliqueamos Next. Elegimos la carpeta trunk para obtener la
dltima versién. Le damos un nombre al proyecto y cliqueamos Finish.

Debemos repetir el proceso para descargar las APIs pero con las siguien-
tes direcciones: https://geneontology.svn.sourceforge.net/svnroot/
geneontology/java/obo/ parala API OBO y https://geneontology.svn
.sourceforge.net/svnroot/geneontology/java/bbop/ parala API BBOP.

Para poder correr el programa OBO-Edit desde Eclipse debemos dirigir-
nos a Run en la barra de meni y luego a Run Configurations. Como proyec-
to seleccionamos OBO-FEdit y como clase principal elegimos org. oboedit.launcher. OBOEd;it.
A continuacion cliqueamos Run y obtenemos nuestro editor de ontologias en
ejecucion.

52Para mds informacién de cémo descargar los cédigos, consultar: http://
wiki.geneontology.org/index.php/0B0-Edit: _Getting the Source_Code#Getting
_0BO-Edit_from_Subclipse, Fecha de consulta: Marzo 2013
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8.4. Apéndice D: Filtro MF Manual
Realizaciéon de un Filtro MF en OBO-Edit de Forma Manual
Para comenzar a usar OBO-Edit, abrimos una ontologia®® desde la solapa,

File y la opcién Load Ontologies de la barra de menid de OBO-Edit, y
obtenemos:

File Edit Layout Editors Viewers Search Tools Metadata Reasoner Summary Config Help
Ontology Tree Editor F?2 @O DX
Bl Classes

E— biological_process

H— cellular_component

E— molecular_function
Bl Relations

— has_part

H— part_of
Obsolete
Graph Editor F? @G A _DOx

& EE

maolecular_function

| ] cellular_campanent

Q=0
0 =2
o5 o

Figura 21: Vista de OBO-Edit al cargar una ontologia.

En la parte titulada Ontology Tree Editor podemos observar las cla-
es? y relaciones® de la ontologfa. Las tres clases que figuran corresponden
a los tres dominios de la ontologia GO: biological_process, cellular_component
vy molecular_function. Las relaciones existentes entre las clases de esta on-
tologia particular son: has_part y part_of. En el recuadro titulado Graph
Editor podemos ver el grafo correspondiente a la ontologia, donde las fle-
chas indican la relaciones entre sus clases. En este ejemplo vamos a realizar
un filtro sobre GO (versién OBO v1.2, Filtered ontology) para quedarnos sélo
con la clase molecular function. Para ello nos dirigimos a la solapa File, a

53Las ontologfas pueden ser descargadas desde: http://www.geneontology.org/G0
.downloads.shtml, Fecha de consulta: Agosto 2013

54También llamadas términos, son los conceptos descriptos por la ontologfa.

55Describen las relaciones entre los términos de la ontologia.
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la opcién Save As, y luego Advanced para poder guardar la ontologia nueva
que estard filtrada®®. Allf seleccionamos Add a la izquierda de la ventana.
Para poder configurar los filtros seleccionamos las opciones Filter terms,
Filter links y Filter tags.

Obtenemos el siguiente recuadro:

Write ontology

Stored adapter settings  <new profile=

QBO Flat File Adapter Configuration

~HHE

Outputtype |0B0_1_2

=new save path2=

Save path

-
=new save path2= |

Objectfiltering | Link filtering | Tag filtering |

Findtermsthat|have |v|a|Namespace |v|that|equals |v|

the value [molecular_function |M

k4

namespace equals "molecular_function”

Filterterms  [] Always save properties Filter links Filtertags [ | Allow dangling g

[ Include is_a closure for cross-referenced terms [ Write modification info

[] Do type prefiltering | | | [] Discard unused cate
Root selection algorithm |GREEDY

[ Save implied links | | | [ Assertimplie

ID rules |D0n‘twrite 1D rules

0BO File Remark

Click ‘Add'to create a profile for loading or saving

Figura 22: Vista de OBO-Edit con las opciones de filtrado.

Para realizar el filtro por la funcién molecular debemos tener en cuenta
ciertos aspectos. La ontologia molecular function tiene referencias a las on-
tologias biological process y cellular component, tanto en relaciones del tipo
molecular function part of biological process como en las etiquetas consider
v replaced by que recomiendan cémo reemplazar términos obsoletos en la
ontologia por otros. Para remover las relaciones part of anteriormente nom-
bradas, se requiere un link filter y para remover las etiquetas se requiere un
tag filter. Debemos aplicar cada filtro por separado:

= Object Filtering

Se utiliza para realizar filtros sobre los objetos o clases de la ontologfa.
En nuestro caso queremos aquellas clases que tengan como dominio

568i aparecen Warnings, clickeamos en Proceed.
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molecular function. Para ello armamos el filtro como: Find terms that
have a Namespace that equals the value molecular_function

Object filtering |  Link filtering |  Tag filtering |

Find terms that|ha\fe |v| a|Namespace |v|that‘equals |v|
./ the value molecular_function =]
| < | in|SeIf |v|

Figura 23: Object Filtering en OBO-Edit.

» Link®” Filtering

Se utiliza para realizar filtros sobre relaciones entre las clases de la
ontologia. En nuestro caso eliminamos la relacion part of.

Las relaciones se pueden eliminar de una ontologia mirando el padre de
la relacién, el hijo, la relacién en si, o todo. En nuestro caso eliminamos
las relaciones part of basandonos en todos los componentes de una
relacién, por eso utilizamos la opcién Type.

Para ello armamos el filtro como: Find links where Type don’t have a
Name that contains the value part_of

Object filtering | Link filtering | Tag filtering |

Find links where ‘Type |'|
G' ‘don't have |" a |Name |V|that‘contams ‘v|
2 the value |part_of ‘M
‘ g | in|5eh‘ ‘v|

Figura 24: Link Filtering en OBO-Edit.

s Tag Filtering

Este filtro habilita al usuario a elegir cuales etiquetas serdn guardadas
en los archivos OBO.

replaced_by devuelve un término que reemplaza un término obsole-
to (en desuso). Sirve para reasignar automaticamente instancias cuya
propiedad instance_of apunta a un término obsoleto.

consider devuelve el término apropiado para sustituir un término ob-
soleto, pero necesita ser analizado por algin usuario experto antes de
que ocurra la sustitucion.

57Se denomina Link cuando dos términos se relacionan mutuamente.
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No es necesario para nuestro filtro reemplazar los términos obsoletos
asi que desclickeamos las opciones replaced_by y consider

r Object filtering |/ Link filtering |’Tag filtering |

id definition is_obsolete namespace range is_symmetric [
name comment [¥]xref instance_of always_implies_inverse [¥]is_transitive [
is_anonymous [v] subset  []replaced_by property value [¥]is_cyclic [v] transitive_over I
alt_id synonym [] consider domain is_reflexive holds_over chain
link value_link [¥] unrecognized [v] created_by creation_date modified_by

Figura 25: Tag Filtering en OBO-Edit.

Luego de setear los filtros, cliqueamos en el botén 0k y se genera un
archivo con la ontologia filtrada segun el filtro especificado.
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8.5. Apéndice E: Modificaciones Realizadas al Proyecto OBO-
Edit

Cédigos modificados y/o agregados al proyecto OBO-Edit. Los mismos se
pueden consultar en la web: https://www.dropbox.com/sh/q02sgt0060mhci3/
tD£7QqZSMA.

Archivo:
workspace/0B0-Edit/src/org/oboedit/automation/Filter DB. java

1| package org.oboedit.automation;

2| import java.io.BufferedReader;

3|import java.io.File;

4| import java.io.FileReader;

5/import java.io.FileWriter;

6| import java.util.ArrayList;

7

8| import javax.swing.JFileChooser;

9| import org.oboedit.automation.interfaces.DBFilter;
10

11| import org.apache.commons. csv.CSVParser;

12| import org.apache.commons. csv.CSVStrategy;

13

14| public class Filter_DB implements DBFilter {
15

16 File filterOntologyFile = new File(””);

17 File ontologyFile = new File(7”);

18 File annotationFile = new File(””);

19 boolean isFilteredOk = false;

20 ArrayList<String> ec_list;

21

22 public void setOntologyFile(String path)

23 {

24 ontologyFile = new File(path);

25

26 }

27

28| public void setFilterOntologyFile (String path)
29 {

30 filterOntologyFile = new File (path);

31

32 }

33

34| public void browse_ontology ()

350 {

36 JFileChooser fc = new JFileChooser();

37 int respuesta = fc.showOpenDialog(fc);
38

39 if (respuesta =— JFileChooser . APPROVE OPTION)
40

41 ontologyFile = fc.getSelectedFile ();
42 }

o7


https://www.dropbox.com/sh/q02sgt0o60mhci3/tDf7QqZSMA
https://www.dropbox.com/sh/q02sgt0o60mhci3/tDf7QqZSMA

43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74

75
76
7
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91

92
93
94

}

public void browse_filter_ontology ()

{

JFileChooser fc = nmew JFileChooser

()
int respuesta = fc.showOpenDialog(fc

)
if (respuesta =— JFileChooser .APPROVE_OPTION)

filterOntologyFile = fc.getSelectedFile ();

}

public void browse_annotation ()

JFileChooser fc = new JFileChooser () ;
int respuesta = fc.showOpenDialog(fc);

if (respuesta =— JFileChooser . APPROVE OPTION)

annotationFile = fc.getSelectedFile();

}

public void filterDatabase () {
try {

String ontologyPath = ontologyFile.getCanonicalPath ();
String filterOntologyPath = filterOntologyFile.
getCanonicalPath () ;

String annotationPath = annotationFile.getCanonicalPath ();
String filterDBPathtemp = 7 ../../ filteredDBtemp.csv”;
String filterDBPath = 7 ../../ filteredDB .csv”;

File filterFile = new File (filterDBPathtemp);
filterFile .createNewFile();

File filterFileEC = new File(filterDBPath);
filterFileEC .createNewFile () ;

if (!filterFile.exists() || !filterFileEC.exists()) {
return;
}

String filterDBPathAbs = filterFile.getCanonicalPath ();

String [] ecmd = {”map2slim”, filterOntologyPath ,

ontologyPath , annotationPath, "—o0”, filterDBPathAbs}

File wd = new File(” ../ map2slim/go—perl —0.14/scripts”);
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114
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127
128
129
130
131
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133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147

Process proc = Runtime.getRuntime () .exec(cmd, null ,wd) ;
proc.waitFor () ;

FileReader fr = new FileReader(filterFile);
@SuppressWarnings (" resource”)
BufferedReader br = new BufferedReader (fr);

String linea = br.readLine();

if (linea != null) {

if (ec-list.size() = 0){

filterFile .renameTo(filterFileEC);
}
else {

//filtrar por evidence code

CSVParser parser = new CSVParser(new FileReader (
filterDBPathtemp), CSVStrategy .EXCELSTRATEGY) ;

@SuppressWarnings (” resource”)

FileWriter writer = new FileWriter (filterDBPath);

String temp = null;

String [] values = parser.getLine();
int i=0,j=0;
while (values != null) {

for (i=0j;i<values.length;i++){
for (j=0; j < ec_list.size(); j++){
temp=" 7+ec_list.toArray()[j].toString )+ 7;
if (values[i].contains ((CharSequence)temp))
writer.write (values[i]+7\n");

}
}

values = parser.getLine ();

}

filterFile.delete();

isFilteredOk = true;

}

else{
filterFile.delete();
}

} catch (Throwable el) {
// TODO Auto—generated catch block
el.printStackTrace () ;

}
}

public File getOntologyFile() {
return ontologyFile;
}

public File getFilterOntologyFile () {
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148 return filterOntologyFile;

149 1}

150

151| public File getAnnotationFile () {
152 return annotationFile;

153 }

154

155| public boolean isFiltered (){

156 return isFilteredOk;

157}

158

159| public void setEvidenceCode(ArrayList<String> list){
160 ec_list = list;

161 1}

162 }
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Archivo:
workspace/0B0-Edit/src/org/oboedit/automation/Filter MF. java

package org.oboedit.automation;
import java.util.ArrayList;
import java.util.Collection;
import java.util.HashSet;

import org.bbop.dataadapter. AdapterConfiguration;

import org.bbop.dataadapter.DataAdapter;

import org.bbop.framework.IOManager;

import org.obo.annotation.dataadapter. AnnotationParserExtension;

import org.obo.annotation.datamodel. AnnotationOntology ;

import org.obo.dataadapter . OBOAdapter;

import org.obo.dataadapter.OBOConstants;

import org.obo.dataadapter. OBOFileAdapter;

import org.obo.dataadapter. OBOSerializationEngine;

import org.obo.dataadapter. OBO_1_2_Serializer;

import org.obo.dataadapter. OBOFileAdapter.
OBOAdapterConfiguration;

import org.obo.dataadapter. OBOSerializationEngine. FilteredPath ;

import org.obo.datamodel.IdentifiedObject;

import org.obo.datamodel. Link;

import org.obo.datamodel. OBOSession;

import org.obo. filters.Filter;

import org.obo. filters.TagFilter;

import org.oboedit.automation.interfaces.OntologyFilter;

import org.oboedit.controller.SessionManager;

import org.oboedit.gui.LinkFilterEditor;

import org.oboedit.gui.LinkFilterEditorFactory;

import org.oboedit.gui.TermFilterEditor;

import org.oboedit.gui.TermFilterEditorFactory;

public class Filter MF implements OntologyFilter {
Collection<String> ontologyPath;

TagFilter tagFilter = new TagFilter () ;

HashSet<OBOConstants . TagMapping> tagsToWrite = new HashSet<
OBOConstants . TagMapping > () ;

LinkFilterEditorFactory linkEF = new LinkFilterEditorFactory ()

LinkFilterEditor linkEditor = new LinkFilterEditor();
Filter <Link> linkFilter;

TermFilterEditorFactory termEF = new TermFilterEditorFactory ()

)
TermFilterEditor termEditor = new TermFilterEditor () ;
Filter<IdentifiedObject> termFilter;

boolean isFilteredOk = false;

public void filterOntology () {

61




47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63

64
65
66
67
68

69
70
71

72

73
74
75
76
7
78
79
80
81
82
83
84

85
86
87
88
89

90
91

92

//TAG FILTER
tagFilter.setReplaced_byTagToBeWritten (false);
tagFilter .setConsiderTagToBeWritten (false);
tagsToWrite = TagFilter.getTagsToWrite () ;

//LINK FILTER
linkEditor .layoutGUI_LinkFilterMF () ;
linkFilter = linkEF . getFilter (linkEditor);

//TERM FILTER
termEditor.layoutGUI_TermFilterMF () ;
termFilter = termEF. getFilter (termEditor);

try {
OBOFileAdapter adapter = new OBOFileAdapter () ;

OBOFileAdapter. OBOAdapterConfiguration config = new
OBOFileAdapter . OBOAdapterConfiguration () ;

config.setBasicSave (false);
config.setAllowDangling (true);

OBOSession session = adapter.doOperation (OBOAdapter.
WRITE.ONTOLOGY, config ,
SessionManager . getManager () . getSession ());

session .importSession (AnnotationOntology . getSession () ,
true);

OBOSerializationEngine sengine = new
OBOSerializationEngine () ;

FilteredPath filteredPaths = new FilteredPath ();
filteredPaths.setObjectFilter (termFilter);
filteredPaths.setLinkFilter (linkFilter);
filteredPaths.setTagFilter (tagFilter);
filteredPaths .setTagsToWrite (tagsToWrite) ;
filteredPaths .setPath(”../../ filteredMF .0bo”);
filteredPaths.setDoFilter (true);
filteredPaths.setDoLinkFilter (true);
filteredPaths .setDoTagFilter (true);

Collection<FilteredPath> filteredPathCollection = new
ArrayList<FilteredPath >();
filteredPathCollection .add(filteredPaths);

sengine.serialize (session, new OBO_1_2_Serializer (),
filteredPathCollection);

sengine.addSerializerExtension (new
AnnotationParserExtension () );

DataAdapter adapter2 = IOManager.getManager () .
getCurrentAdapter () ;

AdapterConfiguration config2 = adapter2.
getConfiguration () ;
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93

94 if (config2 instanceof OBOAdapterConfiguration) {

95 OBOAdapterConfiguration oboconfig = (
OBOAdapterConfiguration) config2 ;

96 ontologyPath = oboconfig.getReadPaths();

97 }

98

99 isFilteredOk=true;

100

101 } catch (Throwable el) {

102 // TODO Auto—generated catch block

103 el.printStackTrace () ;

104 }

105 1}

106

107| public Filter <Link> getLinkFilter () {

108 return linkFilter;

109 }

110

111| public Filter<IdentifiedObject> getTermFilter () {
112 return termFilter;

13|}

114

115| public TagFilter getTagFilter () {
116 return tagFilter;

17}

118

119] public HashSet<OBOConstants. TagMapping> getTagsToWrite() {
120 return tagsToWrite;

121}

122

123| public boolean isFiltered (){

124 return isFilteredOk;

125}

126

127| public String getOntologyPath () {

128 return ontologyPath.toArray () [0].toString();
129}

130| }
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Archivo:
workspace/0B0-Edit/src/org/oboedit/automation/interfaces/DBFilter. java

package org.oboedit.automation.interfaces;
import java.io.File;
import java.util.ArrayList;
public interface DBFilter {
File getOntologyFile();
File getFilterOntologyFile ();
File getAnnotationFile();
void filterDatabase () ;
void browse_ontology () ;
void browse_filter_ontology () ;

void browse_annotation () ;

public void setOntologyFile(String path);
public void setFilterOntologyFile(String path);

void setEvidenceCode (ArrayList<String> ec_list);

boolean isFiltered () ;
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Archivo:

workspace/0B0-Edit/src/org/oboedit/automation/interfaces/OntologyFilter. java

package org.oboedit.automation.interfaces;
java.util.HashSet;

import
import
import
import
import
import

public

org .
org.
org.
org .
.obo

org

obo
obo
obo
obo

.dataadapter . OBOConstants;
.datamodel. IdentifiedObject;
.datamodel . Link;

.filters . Filter;

.filters . TagFilter;

interface OntologyFilter {

void filterOntology ();

Filter <Link> getLinkFilter () ;
Filter<IdentifiedObject> getTermFilter () ;

TagFilter getTagFilter () ;

HashSet<OBOConstants. TagMapping> getTagsToWrite () ;

public String getOntologyPath () ;

boolean isFiltered ();
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Archivo:
workspace/0B0-Edit/src/org/oboedit/gui/LinkFilterEditor. java

public class LinkFilterEditor extends TermFilterEditor {

s
public void layoutGUI_LinkFilterMF () {

if (aspectBox = null)
aspectBox = new JComboBox(values);
aspectBox.setSelectedIndex (1) ;
aspectBox.setEnabled (false) ;
if (selectLinkLabel = null)
selectLinkLabel = new JLabel(”Find links where ”);
Box northPanel = Box.createHorizontalBox () ;
northPanel.add(selectLinkLabel);
northPanel.add(aspectBox);
northPanel.add(Box. createHorizontalGlue () );
notBox.setRenderer (new DefaultListCellRenderer () {
@Override
public Component getListCellRendererComponent (JList list ,
Object value, int index, boolean isSelected ,
boolean cellHasFocus) {
if (index = 0)
value = ”has”;
return super.getListCellRendererComponent (list , value,
index ,
isSelected , cellHasFocus);

}
1)
notBox.setSelectedIndex (1) ;
notBox.setEnabled (false);

//notBoz.addActionListener (notBoxzListener);
//aspectBoz. addActionListener (aspectBoxzListener);
comparisonBox.setSelectedIndex (0) ;
comparisonBox.setEnabled (false);

criterionBox .setSelectedIndex (2);

criterionBox .setEnabled (false) ;

valueField .setSelectedItem (” part_of”);
valueField.setEnabled (false);
typeBox.setSelectedIndex (0) ;

typeBox.setEnabled (false);

// selectTermsLabel.setText(”that”);

selectTermsLabel .setText (””);
setLayout (new BorderLayout ());
add (northPanel , ”North”);
add (mainPanel, ”Center”);
}
a
}
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Archivo:
workspace/0B0-Edit/src/org/oboedit/gui/TermFilterEditor. java

public class TermFilterEditor extends JPanel {

s

public void layoutGUI_TermFilterMF () {
notBox.setSelectedIndex (0) ;
notBox.setEnabled (false) ;

criterionBox .setSelectedIndex (8);
criterionBox .setEnabled (false);

valueField.setSelectedItem (” molecular_function”);
valueField.setEnabled (false);

comparisonBox.setSelectedIndex (1) ;
comparisonBox.setEnabled (false) ;

layoutGUI() ;
}
iz
}
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Archivo:

workspace/0B0-Edit/src/org/oboedit/gui/automation/DBFilterGUI. java

package org.oboedit.gui.automation;
import java.awt.BorderLayout;

import java.awt.Color;

import java.awt.EventQueue;

import java.awt.event.ActionEvent;
import java.awt.event.ActionListener;
import java.util.ArrayList;

import javax.swing.BorderFactory;

import javax.swing.JButton;

import javax.swing.JCheckBox;

import javax.swing.JComboBox;

import javax.swing.JFrame;

import javax.swing.JLabel;

import javax.swing.JOptionPane;

import javax.swing.JPanel;

import javax.swing.border.Border;

import javax.swing.border.EtchedBorder;
import javax.swing.border. TitledBorder;
import org.oboedit.automation. Filter_ DB
import org.oboedit.automation.interfaces.DBFilter;

public class DBFilterGUI {

JFrame frame;
DBFilter db_filter = new Filter DB ();

public JComboBox filterOntologyField = new JComboBox() ;
public JComboBox ontologyField = new JComboBox/() ;

public JComboBox annotationField = new JComboBox () ;
JButton browseFilterOntology = new JButton(”Browse Filter

Ontology ...”);
JButton browseOntology = new JButton(” Browse Ontology...”);
JButton browseAnnotation = new JButton(”Browse Annotation DB

73),
i

JButton acceptButton = new JButton (”Ok”);

)

JCheckBox evidenceIDA = new JCheckBox ()
JCheckBox evidenceEXP = new JCheckBox () ;
JCheckBox evidenceIMP = new JCheckBox () ;
JCheckBox evidencelEP = new JCheckBox () ;
JCheckBox evidencelSS O
Vix:

* Launch the application .

*/
public void main() {

EventQueue. invokeLater (new Runnable() {

public void run() {

try {

)

new JCheckBox

)
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74
75
76
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87
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96
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99
100
101

frame.setVisible (true);

JPanel panel = new JPanel();
JPanel panel_south = new JPanel();

panel.setLayout (null);

panel.add(browseFilterOntology) ;
panel.add(filterOntologyField);
browseFilterOntology .setBounds (20,20,200,25) ;
filterOntologyField .setBounds(230,20,200,25);

panel.add(browseOntology) ;
panel.add(ontologyField);
browseOntology . setBounds (20,50,200,25) ;
ontologyField .setBounds (230,50,200,25) ;

panel.add(browseAnnotation) ;
panel.add(annotationField);
browseAnnotation.setBounds(20,80,200,25);
annotationField .setBounds (230,80,200,25);

JLabel label = new JLabel(” Filter By Evidence Code:”
)5
label.setBounds (20,120,200,25) ;

JLabel label_ida = new JLabel (”IDA”);
label_ida .setBounds(20,160,200,25) ;
JLabel label_exp = new JLabel ("EXP”);
label_exp .setBounds (20,180,200,25) ;
JLabel label_.imp = new JLabel ("IMP”);
label_imp .setBounds(20,200,200,25) ;
JLabel label_iep = new JLabel ("IEP”);
label_iep .setBounds(20,220,200,25) ;
JLabel label_iss = new JLabel(”ISS”);
label_iss.setBounds(20,240,200,25) ;

b

evidenceIDA .setBounds (50,160,25,25)

evidenceEXP . setBounds (50,180,25,25) ;

evidenceIMP . setBounds (50,200,25,25) ;
( );
( )

evidencel EP . setBounds (50,220,25,25
evidencelSS .setBounds (50,240,25,25

b

)

panel.add(label);

panel.add(label_ida);

panel.add(label_exp);
)
)

panel.add(label_imp

)

(
(
(
(
panel.add(label_iep);
panel.add(label_iss);
panel.add (evidenceIDA
panel.add(
panel.add(
panel.add(

(

panel .add

)3

evidenceEXP) ;

evidenceIMP) ;
)
)

evidencelEP
evidencelSS

)

)
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102 panel_south.add(acceptButton);

103

104 Border blackline = BorderFactory.createLineBorder (
Color. blue) ;

105 Border loweredetched = BorderFactory.
createEtchedBorder (EtchedBorder .LOWERED) ;

106 panel.setBorder(blackline);

107 panel.setBorder (loweredetched);

108 TitledBorder title;

109 title = BorderFactory.createTitledBorder (” Select
Files”);

110 panel.setBorder(title);

111

112 addlisteners () ;

113

114 frame . getContentPane () .add(panel_south , BorderLayout .
SOUTH) ;

115

116 frame.add (panel);

117

118 } catch (Exception e) {

119 e.printStackTrace () ;

120 }

121 }

122 )

123 1}

124

125 /*x

126 x Create the application.

127 x/

128/ public DBFilterGUI() {

129 initialize () ;

130| }

131

132]  /*x

133 x Initialize the contents of the frame.

134 */

135 public void initialize () {

136 frame = new JFrame(” Database Filter”);

137 frame.setBounds (400, 400, 450, 350);

138 frame.setLocationRelativeTo (null);

139| '}

140

141| public void start ()

42| {

143 main () ;

144 }

145

146/ public void addlisteners () {

147 browseFilterOntology.addActionListener (

actionListener_load_filter_ontology);
148 browseOntology .addActionListener (
actionListener_load_ontology);
149 browseAnnotation.addActionListener (

70




150
151
152
153

154
155
156
157

158
159
160
161
162
163
164
165

166
167
168
169

170
171
172
173
174
175
176
177

178
179
180
181

182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196

actionListener_load_annotation);
acceptButton.addActionListener (actionListener_Filter);

}

ActionListener actionListener_load_ontology = new
ActionListener () {
public void actionPerformed (ActionEvent e) {
try {
db_filter .browse_ontology () ;
ontologyField .addItem (db _filter.getOntologyFile ().
getName () ) ;
} catch (Throwable el) {
// TODO Auto—generated catch block
el.printStackTrace () ;
}
}
b

ActionListener actionListener_load_filter_ontology = new
ActionListener () {
public void actionPerformed (ActionEvent e) {
try {
db_filter.browse_filter_ontology () ;
filterOntologyField .addItem (db_filter.
getFilterOntologyFile () .getName()) ;
} catch (Throwable el) {
// TODO Auto—generated catch block
el.printStackTrace () ;
}
}
}i

ActionListener actionListener_load_annotation = new
ActionListener () {
public void actionPerformed (ActionEvent e) {
try {
db_filter .browse_annotation () ;
annotationField .addItem(db_filter.getAnnotationFile ().
getName () ) ;
} catch (Throwable el) {
// TODO Auto—generated catch block
el.printStackTrace () ;
}
}
}i

ActionListener actionListener_Filter = new ActionListener () {
public void actionPerformed (ActionEvent e) {

try {

if (annotationField.getSelectedItem () = null ||
ontologyField.getSelectedItem () = null ||
filterOntologyField . getSelectedItem () = null) {
JOptionPane.showMessageDialog (null,
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199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226

227
228
229
230
231
232
233

234
235
236
237
238
239
240
241
242
243
244

}s

”Please , complete the missing files”,
”Warning” |
JOptionPane . WARNINGMESSAGE) ;

return;

}

ArrayList<String> ec_list = new ArrayList<String >();

if (evidenceIDA .isSelected ()){
ec_list .add (7IDA”);
}

if (evidenceEXP.isSelected ()){
ec_list .add (?EXP” ) ;

if (evidenceIMP.isSelected ()){
ec_list .add (?IMP” ) ;

if (evidencelEP .isSelected ()){
ec_list .add (7IEP”);
}

if (evidenceISS.isSelected ()){
ec_list .add(”ISS”);
}

db_filter .setEvidenceCode(ec_list);
db_filter . filterDatabase();

if (db_filter.isFiltered()) {
JOptionPane.showMessageDialog (null,
"The databases have been filtered. See file
filteredDB .csv”,

99

JOptionPane .NO_OPTION) ;

else {
JOptionPane.showMessageDialog (null,

"Can’t filter the databases. Please, check if
the browsed files are correct or install
library GO:Perl”

”Warning” |

JOptionPane . WARNING MESSAGE) ;

catch (Throwable el) {
// TODO Auto—generated catch block
el.printStackTrace () ;
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Archivo:

workspace/0B0-Edit/src/org/oboedit/gui/automation/OntologyFilterGUI. java

package org.oboedit.gui.automation;

import java.awt.BorderLayout;

import java.awt.Color;

import java.awt.event.ActionEvent;

import java.awt.event.ActionListener;

import java.io.IlOException;

import javax.swing.BorderFactory;

import javax.swing.JButton;

import javax.swing.JCheckBox;

import javax.swing.JFrame;

import javax.swing.JLabel;

import javax.swing.JOptionPane;

import javax.swing.JPanel;

import javax.swing.border.Border;

import javax.swing.border.EtchedBorder;

import javax.swing.border. TitledBorder;

import org.bbop.dataadapter.DataAdapterException;
import org.oboedit.automation. Filter MF ;

import org.oboedit.automation.interfaces.OntologyFilter;

public class OntologyFilterGUI {
JFrame frame;
OntologyFilter mf_filter = new Filter_MF ();

JCheckBox checkMF = new JCheckBox () ;
JButton acceptButton = new JButton (”Ok”);

VAT
x Launch the application .
*/
public void main() {
try {

frame.setVisible (true);

JPanel panel = new JPanel();
JPanel panel_south = new JPanel();

JLabel label = new JLabel(” Molecular Function Filter”)

)

panel.add(label);
panel.add (checkMF) ;
panel_south.add(acceptButton);

addlisteners () ;

Border blackline = BorderFactory.createLineBorder (

Color . blue);
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49 Border loweredetched = BorderFactory.
createEtchedBorder (EtchedBorder .LOWERED) ;

50 panel.setBorder(blackline);

51 panel.setBorder (loweredetched);

52 TitledBorder title;

53 title = BorderFactory.createTitledBorder (” Select
Filter”);

54 panel.setBorder(title);

55

56 frame . getContentPane () .add(panel_south ,BorderLayout .
SOUTH) ;

57 frame.add (panel);

58

59 } catch (Exception e) {

60 e.printStackTrace () ;

61 }

62 }

63

64|  /xx

65 x Create the application.

66 * @param string
67 x @throws [IOFEzception
68 x Q@throws DataAdapterEzception

69 */

70| public OntologyFilterGUI() {

71 initialize () ;

72 }

73

T4 Srx

75 x Initialize the contents of the frame.

76 x Q@Qthrows IOEzception
7 x @throws DataAdapterEzception

78 */

79| public void initialize () {

80 frame = new JFrame(” Ontology Filter”);

81 frame.setBounds (400, 400, 300, 150);

82 frame.setLocationRelativeTo (null);

83|}

84

85| public void start ()

86| {

87 main () ;

88|}

89

90| public void addlisteners () {

91 acceptButton.addActionListener (actionListener);
92| }

93

94| ActionListener actionListener = new ActionListener () {
95 public void actionPerformed (ActionEvent e) {
96 try {

97 if (checkMF.isSelected ()) {

98 mf_filter.filterOntology ();

99 if (mf_filter.isFiltered()) {
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128

JOptionPane.showMessageDialog (null,
”The ontology have been filtered by Molecular
Function. See file filteredMF .obo”,

9

JOptionPane .NO_OPTION) ;

}

else {
JOptionPane.showMessageDialog (null,
?Cant’ filter the ontology. Please, try again”,
”Warning”
JOptionPane . WARNING MESSAGE) ;

}
}

else{

JOptionPane.showMessageDialog (null,
"No filter have been selected”,
”Warning” |
JOptionPane . WARNING MESSAGE) ;

} catch (Throwable el) {
// TODO Auto—generated catch block
el.printStackTrace () ;
}
}
b
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Archivo:
workspace/0B0-Edit/src/org/oboedit/gui/automation/PipelineGUI. java

package org.oboedit.gui.automation;
import java.awt.BorderLayout;

import java.awt.Color;

import java.awt.event.ActionEvent;
import java.awt.event.ActionListener;
import java.io.IlOException;

import java.util.ArrayList;

0~ O O W N

=]

import javax.swing.BorderFactory;
import javax.swing.JButton;
import javax.swing.JCheckBox;
import javax.swing.JFrame;

=
N = O

13| import javax.swing.JLabel;

14| import javax.swing.JOptionPane;

15| import javax.swing.JPanel;

16| import javax.swing.border.Border;

17| import javax.swing.border.EtchedBorder;

18| import javax.swing.border. TitledBorder;

19

20| import org.bbop.dataadapter.DataAdapterException;

21

22| public class PipelineGUI {

23

24| OntologyFilterGUI of_gui = new OntologyFilterGUI () ;

25| DBFilterGUI db_gui = new DBFilterGUI() ;

26

27 JFrame frame;

28| JCheckBox evidenceIDA = new JCheckBox () ;

29| JCheckBox evidenceEXP = new JCheckBox () ;

30| JCheckBox evidenceIMP = new JCheckBox () ;

31| JCheckBox evidencelEP = new JCheckBox () ;

32| JCheckBox evidenceISS = new JCheckBox () ;

33| JButton acceptButton = new JButton(”Ok”);

34| /xx

35 * Launch the application .

36 */

37| public void main() {

38 try {

39

40 frame.setVisible (true);

41

42 JPanel panel = new JPanel();

43 JPanel panel_south = new JPanel();

44

45 JLabel label = new JLabel(”Choose Option For Ontology
Filter:”);

46 JLabel labell = new JLabel(” Molecular Function”);

47 JLabel label2 = new JLabel(” Choose Database:”);

48 JLabel label3 = new JLabel(” Filter By Evidence Code:”)

)
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59
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69
70
71
72
73
74
75
76
7
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102

panel.setLayout (null);

panel.add(label);
label.setBounds(10,10,300,25);

panel.add(labell);
labell .setBounds(20,40,300,25);

panel.add(of_gui.checkMF);
of_gui.checkMF .setBounds(150,40,20,20);

addlisteners () ;

panel.add(label2);
label2 .setBounds (10,70,400,25);

panel.add(db_gui.browseAnnotation) ;
panel.add(db_gui.annotationField);
db_gui.browseAnnotation.setBounds(20,100,200,25);
db_gui.annotationField.setBounds(230,100,200,25);

label3 .setBounds (20,140,200,25) ;

JLabel label_ida = new JLabel(”IDA”);
label_ida .setBounds (20,180,200,25) ;
JLabel label_exp = new JLabel ("EXP”);
label_exp .setBounds(20,200,200,25) ;
JLabel label_.imp = new JLabel ("IMP”);
label_imp .setBounds (20,220,200,25) ;
JLabel label_iep = new JLabel(”IEP”);
label_iep .setBounds (20,240,200,25) ;
JLabel label_iss = new JLabel(”ISS”);
label_iss .setBounds(20,260,200,25);

evidenceIDA . setBounds (50,180,25,25)

evidenceEXP . setBounds (50,200,25,25) ;

evidenceIMP . setBounds (50,220,25,25) ;
( )
( )

)

evidencelEP .setBounds (50,240,25,25
evidencelSS .setBounds (50,260,25,25

)

)

panel.add(label3);
panel.add(label_ida
panel.add(label_exp
panel.add(label_imp
panel.add(label_iep);
panel.add(label_iss);
panel.add(evidenceIDA)
panel.add (evidenceEXP) ;
panel.add(evidenceIMP) ;
)
)

)
)
)
)

)

panel.add(evidencelEP
panel.add(evidencelISS

)

)
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108
109
110
111
112
113
114

115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153

panel_south.add(acceptButton);
db_gui.addlisteners () ;

Border blackline = BorderFactory.createLineBorder (
Color . blue) ;

Border loweredetched = BorderFactory.
createEtchedBorder (EtchedBorder .LOWERED) ;

panel.setBorder(blackline);

panel.setBorder (loweredetched) ;

TitledBorder title;

title = BorderFactory.createTitledBorder (””);

panel.setBorder(title);

frame. getContentPane () .add(panel_south ,BorderLayout .
SOUTH) ;
frame.add (panel);

} catch (Exception e) {
e.printStackTrace () ;
}

}
VAr:

* Create the application.
x @param string
x @throws [IOFEzception
* @throws DataAdapterExzception
*/
public PipelineGUI() {
initialize ();
}

VAT

x Initialize the contents of the frame.
x @throws IOFEzception

x Q@throws DataAdapterEzception

*/

public void initialize () {
frame = new JFrame(” Pipeline Filter”);
frame.setBounds (400, 400, 450, 350);
frame.setLocationRelativeTo (null);

}

public void start ()

{
}

public void addlisteners () {
acceptButton.addActionListener (actionListener);
}

main () ;

ActionListener actionListener = new ActionListener () {
public void actionPerformed (ActionEvent e) {
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159
160
161
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163
164
165
166
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168

169
170
171
172
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174

175
176

177
178
179
180
181
182
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184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201

try {
if (of_gui.checkMF.isSelected ()) {

if (db_gui.annotationField.getSelectedItem () = mnull)
{
JOptionPane.showMessageDialog (null,
”Please, insert the annotation file”,
”Warning” |
JOptionPane . WARNING MESSAGE) ;
return;

}

of_gui.mf_filter.filterOntology () ;
if (of_gui.mf_filter.isFiltered()) {
JOptionPane.showMessageDialog (null,
”The ontology have been filtered by Molecular
Function. See file filteredMF .obo” ,

JOptionPane .NO_OPTION) ;
try {

db_gui.db_filter .setFilterOntologyFile(”../../
filteredMF .obo” ) ;

db_gui.db_filter.setOntologyFile(of_gui.mf_filter.
getOntologyPath () ) ;

ArrayList<String> ec_list = new ArrayList<String

>();

if (evidenceIDA .isSelected ()){
ec_list .add(7IDA”);

if (evidenceEXP.isSelected ()){
ec_list .add (?EXP” ) ;

if (evidenceIMP .isSelected ()){
ec_list .add (?IMP” ) ;
}

if (evidencelEP .isSelected ()){
ec_list .add(7IEP”);

if (evidencelISS.isSelected ()){
ec_list .add(”ISS”);
}
db_gui.db_filter .setEvidenceCode(ec_list);

db_gui.db_filter .setEvidenceCode(ec_list);
db_gui.db_filter . filterDatabase ();

if (db_gui.db_filter.isFiltered ()) {
JOptionPane.showMessageDialog (null,
”The databases have been filtered. See file
filteredDB .csv”,
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202 nn

203 JOptionPane .NO_OPTION) ;
204
205 }

206 else {

207 JOptionPane.showMessageDialog (null ,

208 ?Can’t filter the databases. Please, check
if the browsed files are correct or
install library GO:Perl”,

209 ”Warning”

210 JOptionPane .WARNING MESSAGE) ;

211
212
213 } catch (Throwable el) {

214 // TODO Auto—generated catch block
215 el.printStackTrace () ;

216 }

217 }

218
219
220 else {

221 JOptionPane.showMessageDialog (null,

222 ?Cant’ filter the ontology. Please, try again”,
223 ”Warning”

224 JOptionPane . WARNING MESSAGE) ;

225
226 }
227 }
228
229 else{

230 JOptionPane.showMessageDialog (null,
231 "No filter have been selected”,
232 ”Warning”

233 JOptionPane . WARNING MESSAGE) ;
234
235 } catch (Throwable el) {

236 // TODO Auto—generated catch block
237 el.printStackTrace () ;

238 }

239 }

240  };

241
242/ }
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Archivo:
workspace/0B0-Edit/src/org/oboedit/gui/menu/FileMenu. java

public class FileMenu extends DynamicMenu {

s

protected static ActionListener
filterOntologyActionListener;

protected static ActionListener
filterDatabaseActionListener;

protected static ActionListener pipelineActionListener;

s

public FileMenu () {

s

JMenultem filterOntologyltem = new JMenultem (” Ontology
Filter”);

JMenultem filterDatabaseltem = new JMenultem(” Database
Filter”);

JMenultem pipeline = new JMenultem (” Pipeline Filter”);

aiia
s

add (filterOntologyltem);
add (filterDatabaseltem);
add(pipeline);

aiaa
i

filterOntologyActionListener = new ActionListener () {
public void actionPerformed (ActionEvent e) {
doFilterOntology () ;
}

}i
filterOntologyltem .addActionListener (
filterOntologyActionListener);

filterDatabaseActionListener=new ActionListener () {
public void actionPerformed (ActionEvent e) {
doFilterDB () ;
}

b
filterDatabaseltem .addActionListener (
filterDatabaseActionListener);

pipelineActionListener=new ActionListener () {
public void actionPerformed (ActionEvent e) {

pipeline () ;
}
b

pipeline.addActionListener (pipelineActionListener);

s
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}
s
public static void doFilterOntology () {
try {
OntologyFilterGUI ontologyFilter = new
OntologyFilterGUI () ;
ontologyFilter.start ();
} catch (Exception el) {
// TODO Auto—generated catch block
el.printStackTrace () ;
JOptionPane.showMessageDialog (null,
"Can’t filter the onlotogy.”,
”Warning”
JOptionPane . WARNING MESSAGE) ;
}
}s
public static void doFilterDB () {
try {
DBFilterGUI databaseFilter = new DBFilterGUI() ;
databaseFilter.start ();
} catch (Exception el) {
// TODO Auto—generated catch block
el.printStackTrace () ;
JOptionPane.showMessageDialog (null,
"Can’t filter the databases” |
”Warning” |
JOptionPane . WARNING MESSAGE) ;
}
};
public static void pipeline() {
try {
PipelineGUI pipelineFilter = new PipelineGUI () ;
pipelineFilter.start ();
} catch (Exception el) {
// TODO Auto—generated catch block
el.printStackTrace () ;
JOptionPane.showMessageDialog (null,
7Can’t do de pipeline filter”,
”Warning”
JOptionPane . WARNING MESSAGE) ;
}
e
s
}
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Glosario

A
ADN

ARN

C

Biopolimero cuyas unidades son desoxirribonucledtidos y que
constituye el material genético de las células y contiene en su
secuencia la informacién para la sintesis de proteinas.

Biopolimero cuyas unidades son ribonucleétidos. Segiin su fun-
cion se dividen en mensajeros, ribosémicos y transferentes.

cromosoma Filamento condensado de 4cido desoxirribonucleico, visible en

célula

enzima

gen

genoma

L

el nucleo de las células durante la mitosis. Su nimero es cons-
tante para cada especie animal o vegetal.

Unidad fundamental de los organismos vivos, generalmente de
tamano microscépico, capaz de reproduccién independiente y
formada por un citoplasma y un nicleo rodeados por una mem-
brana.

Proteina que cataliza especificamente cada una de las reacciones
bioquimicas del metabolismo.

Secuencia de ADN que constituye la unidad funcional para la
transmision de los caracteres hereditarios.

Conjunto de los genes de un individuo o de una especie, conte-
nido en un juego haploide de cromosomas.

locus (plural:loci) La ubicacién de un gen (o de una secuencia significati-

M

molécula

Va) €11 un cromosoma.

Unidad minima de una sustancia que conserva sus propiedades
quimicas. Puede estar formada por atomos iguales o diferentes.

85



nicleo Organulo celular limitado por una membrana y constituido esen-
cialmente por cromatina, que regula el metabolismo, el creci-
miento y la reproduccién celulares.

@)

organismo Conjunto de 6rganos del cuerpo animal o vegetal y de las leyes
porque se rige.

érgano Cada una de las partes del cuerpo animal o vegetal que ejercen
una funcién.

P

producto genético El material bioquimico, tanto ARN o proteina, resul-
tante de la expresién de un gen. La cantidad de producto genéti-
co es usada para medir la actividad del gen, medidas anormales
pueden relacionarse con alelos enfermos.

proteasoma Complejo macromolecular cuya funcién es la degradacion de
proteinas.

proteina  Sustancia constitutiva de las células y de las materias vegetales
y animales. Es un biopolimero formado por una o varias cade-
nas de aminodcidos, fundamental en la constitucién y funciona-
miento de la materia viva, como las enzimas, las hormonas, los
anticuerpos, etc.

proteina dimérica Proteina formada por dos cadenas de aminodcidos.

R

reticulo endoplasmatico rugoso Organulo propio de la célula eucariota
que participa en la sintesis y el transporte de proteinas.

ribosoma Organulo en el que tienen lugar las ultimas etapas de la sintesis
de proteinas.
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