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1. Objetivo/s del proyecto

Los genes al expresarse, sintetizan las diferentes proteinas las cuales son
encargadas de llevar a cabo las diferentes funciones de la célula. De esta forma, cuando los
genes se expresan determinan el estado celular y modificando su expresion, provocan un
cambio en la célula que puede llevar de un estado sano a uno patoldgico o viceversa.

La tecnologia de microarrays permite obtener el nivel de expresion de un gran
namero de genes bajo un gran nimero de circunstancias diferentes.

El servidor web del que se dispone para el andlisis de éste tipo de datos opera
actualmente con microarrays del orden los 3.000 genes. Para estas microarrays genera
grafos interactivos via web que muestran las relaciones entre los genes y permiten operar
con ellos. Para ello opera con un layout de dos niveles, uno para los genes pertenecientes a
cada cluster y otro para los clusters de genes. Esta aproximacion por niveles permite una
vision global y también en detalle del grafo. Sin embargo, la aplicacién no esta preparada
actualmente para mostrar grafos de 10.000 o 30.000 genes.

El objetivo de este proyecto consiste entonces en modificar la aplicaciéon actual para
poder trabajar con matrices de expresion génica de mayor orden. Esto implicard también
adaptar el célculo del layout para la microarray dada, asi como la interfaz web que muestra
los resultados y permite operar con ellos.

Al tener un gran nimero de genes sera necesario aumentar el nivel del layout, es
decir, pasar de trabajar con un layout de dos niveles a trabajar con uno de tres. Tendré
entonces por una parte los genes, por otra los clusters de genes e incorporé los
hiperclusters, gue no son mas que clusters de clusters.

2. Breve introduccion al estado del arte del tema propuesto

La bioinformatica es la ciencia dedicada al estudio de los fendmenos biolégicos
desde un punto de vista computacional con el objetivo de ofrecer métodos robustos para la
comprension, simulaciéon y prediccion de comportamientos biolégicos observados en los
seres vivos. De esta manera los principales esfuerzos de investigacion en este campo
incluyen el alineamiento de secuencias, la prediccion de genes, el alineamiento estructural
de proteinas, la prediccion de estructura de proteinas, el estudio de la expresion génica o las
interacciones proteina-proteina entre otros.

Una constante en proyectos de este tipo es el uso de herramientas mateméaticas
para extraer informacion Gtil de datos producidos por técnicas experimentales de alta
productividad, como la tecnologia de microarrays.

En este sentido, una de las técnicas utilizadas para determinar el significado
biol6gico de los niveles de expresion de una determinada secuencia de DNA es el analisis
de microarrays. Como se ha citado anteriormente, las microarrays o matrices de expresion
génica son, como su propio nombre indica, matrices en las que encontramos diferentes
genes frente a diversas condiciones muestrales. De esta manera se analizan los niveles de
expresion de los genes y se puede determinar en cada momento cudl es el conjunto de
genes que se esté expresando.
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El gran problema de las microarrays es que los datos que proporciona son tantos y
tan complejos que es dificil abstraer el significado bioldgico, es decir, analizarlos. Para
conseguir este objetivo se han disefiado diferentes aplicaciones (GEO [1], BIOREL [2],
ArrayExpress [3], MicroGen [4], etc.) pero ninguna de ellas conduce a una vision holistica de
lo que sucede en la célula.

PCOPGene-Net [5] es una aplicacion web creada por el IBB (Instituto de
Biotecnologia y Biomedicina) pensada para facilitar el estudio de las relaciones entre las
expresiones génicas bajo las condiciones de las microarrays que se analicen. Por medio de
la vision global que esta facilita se muestra la red de relaciones entre los genes y mediante la
visién en detalle se muestran las variaciones de la relacion de expresion de los genes en
detalle. Esta aplicacion se alberga en el servidor de aplicaciones web para el analisis de
microarrays del IBB: http://revolutionresearch.uab.es [13]

Las librerias JUNG de Java para la visualizacion de datos en grafos via web [6] son
utilizadas para montar el gréafico interactivo de la visién global. En el proceso de layout, los
genes se colocan en el espacio 2D en funcién del grado de correlacion de cada gen con sus
vecinos, agrupando los genes en clusters y facilitando la exhibicién del minimum-spanning
path entre cualquier par de genes de la microarray. Esta disposicién de los datos facilita al
investigador la navegacion a través de la nube de genes de la microarray y le proporciona la
informacion de su interés en cada momento.

En la actualidad, estas herramientas son utilizadas para el estudio de la progresion
de tumores desde un punto de vista holistico [5][7][8][9][10][11].

3. Estudio de viabilidad del proyecto

Como he comentado anteriormente, dispongo de un servidor web que opera
actualmente con microarrays del orden los 3.000 genes. Para estas microarrays genera
grafos interactivos que muestran las relaciones entre los genes y permiten operar con ellos.
Para ello trabaja con un layout de dos niveles, uno para los genes pertenecientes a cada
cluster y otro para los clusters de genes.

Dado que la nueva aplicacién trabajara con un layout de tres niveles, sera necesario
modificar el algoritmo actual. Ahora tendré que agrupar los genes no solo por clusters sino
por hiperclusters.

Por otra parte, el hecho de tener un layout de tercer nivel implicard muy
probablemente cambiar la interfaz web que muestra los resultados. Hasta ahora, en un
mismo applet se mostraban los genes y los clusters a los que pertenecian. En la figura 1
pueden observarse los genes de cada cluster pintados con un color diferente.
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Figura 1: Diferenciacion de clusters por colores.

Ahora, al tener un numero tan grande de genes es posible que no puedan
mostrarse todos en un mismo applet. Por ello tendré inicialmente un applet en el que
se mostraran los hiperclusters y al seleccionar uno de ellos se abrird una nueva
ventana que mostrara los clusters y los genes que pertenecen al hipercluster
seleccionado.

Dado que la interfaz web sufrird estas modificaciones, también ser& necesario
modificar las operaciones que la misma presenta. Esto es debido a que el applet
principal trabajard con hiperclusters por lo que, al seleccionar cualquier opcion,
tendremos que tener en cuenta que cada operacion a realizar en el applet de los
hyperclusters se tendra que mostrar también a nivel de clusters y genes, y que las
operaciones en el applet de los clusters de un hypercluster pueden afectar a los
applets con los clusters del resto de hyperclusters. Dicho de otra manera, todos
nuestros applets se tendran que comunicar.

Finalmente comentar que cuento con todos los recursos necesarios para la

realizacion de este proyecto, motivo por el cual considero que es viable llevarlo a cabo
en el tiempo estimado.

4. Planificacion temporal del trabajo

Dividiré este proyecto en seis fases:

Fase 1: Introduccién. En la primera etapa del proyecto me centraré en la
introduccién al campo de la bioinformética asi como en la primera toma de contacto con el
método y codigo de la aplicacion de partida. De esta forma, los objetivos se basan
principalmente en la comprension de los términos biolégicos que envuelven el proyecto y en
familiarizarse con el algoritmo y cédigo sobre el que se trabajara, concretamente con el

algoritmo a dos niveles.

Fase 2: Pruebas de codigo. En esta fase probaré y corregiré el cédigo de partida
para calcular el layout. De esta forma me aseguraré de que el proyecto parte de un cédigo
correcto. A continuacion compararé la salida de dicho c6digo para una microarray pequefia y
otra grande. Con esto lograré ver hasta que punto soporta el método original las grandes

microarrays.
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Fase 3: Modificacion del algoritmo de layout. Una vez tenga todo listo, empezaré con
la modificacion de la aplicacién. En esta fase realizaré el algoritmo del layout a 3 niveles. A
continuacibn comprobaré si el applet actual soporta el nuevo grafo o es necesaria la
modificacion de la interfaz.

Fase 4: Interfaz web. En esta fase me centraré en la modificacion e implementacion
de las opciones que ofrece la interfaz web. Para ello seguiré las siguientes subfases:

Fase 4.1: Applet de hiperclusters. En este punto me centraré en la creacion
del applet principal, es decir, el applet de hiperclusters.

Fase 4.2: Adaptacion de applets. Una vez creado el applet de hiperclusters
tendré que asegurarme de que cada grupo de clusters que forma un hipercluster se
abre en su applet correspondiente.

Fase 4.3: Comunicacién entre applets. Cuando ya se lancen los applets
correspondientes tendré que implementar la comunicacion entre ellos.

Fase 5: Optimizacién. En esta fase optimizaré el trabajo realizado. Siempre que sea
posible incluiré mejoras e intentaré que el proyecto sea lo mas eficiente posible.

Fase 6: Memoria del proyecto. Finalmente, una vez acabada la implementacién del
proyecto, realizaré la memoria del mismo.

A continuacion muestro un esquema cronolégico de las fases que componen el
proyecto.

® N P — = Tri 4, 2010 . Tri 1, 2011 Tri 2, 2011
Sep | Oct | Mov | Dic | Ene | Feb | Mar| Abr | May| Jun
" 1.-Introduccidn 25d7? 21/09/2010 25M10/2010 :

+" | E2.-Pruebas de codigo 35d? 2611012010 131212010
o d 2.1- Correccidn del cadigo de partida 25d? 26/10/2010 29/11/2010
4 2.2~ Comparacidn de microarrays 10d? 30M1/2010 13122010
E13.- Modificacion del algoritmo del layout |35d? 2011212010 0410212011
3.1-Realizacidn del layout a 3 niveles 30d? 20M12/2010 28012011
3.2- Comprobacion 5d? 310112011 0400212011
B 4.- Interfaz web 47d? 0710212011 1210412011
4.1.- Creacidn del applet de hiperclusters 20d? 07/02/2011 041032011
4.2 -Adaptacion de applets 3d? 0810312011 17032011
4.3 .- Comunicacidn entre applets 18d7? 18/03/2011 12/04/2011
5.- Optimizacidn 10d? 18/04/2011 29/04/2011
6.- Redaccidn de la memadria 25d7? 02/05/2011 03/06/2011
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