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16 Introduccion

En el presente trabajo se desarrolla el disefio
de una herramienta de visualizacion de datos
protebmicos y gendémicos de proteinas rela-
cionadas con el cancer de mama. Se realizd
un trabajo conjunto con la empresa TecApro,
especificamente con la division Indromics con
el fin de optar por el titulo de Bachiller Inge-
niero en Disefio Industrial en el Tecnoldgico
de Costa Rica.

A continuacion se presenta informacion sobre
el desarrollo de la propuesta, desde su con-

ceptualizacion hasta el proceso de implemen-
tacion, con el fin de generar una propuesta de
visualizacion que contribuya a la investigacion
de proteinas y la lucha contra el cancer de mama.

Palabras Clave: cancer, dataviz, protedmica,
gendmica, infografica, visualizacion de
informacion.

1 Introduction

The present work is focused on the design of
a tool for visualizing genomic and proteomic
data of proteins related to the incidence of
breast cancer. A joint work was done in colla-
boration with the company TecApro, speci-
fically with the Indromics division in order to
obtain the title of Bachelor Engineer in Indus-
trial Design at the Tecnoldgico de Costa Rica.

In the following pages the reader will find
information about the development of the
proposal in detail; from it's conceptualization
to the implementation process, with the aim
of generating a visualization proposal that
contributes to the field of protein research
and the fight against breast cancer.

Keywords: cancer, dataviz, proteomics,
genomics, infographics, informiation
visualization.
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16.1 Descripcion de la empresa

Indromics es una empresa fundada en 2012

a partir de la diversificacion de la empresa
nacional TecApro. Es una empresa lider en
centroamérica en el area de la Bioinformatica,
Biocomputacion Molecular, Biologia de
Sistemas y Sintética. Brinda los servicios

de diagnostico diferencial de pacientes
(secuenciado de ADN), mejoramiento en
seleccion de especies y deteccion de trazas de
transgénicos. (Indromics, 2014).

La empresa busca mejorar la forma en que los
investigadores acceden e interactian con los
datos protedbmicos y gendémicos (de proteinas
y genes), puesto que las bases de datos
actuales si bien son muy completas, cuentan
con una arquitectura de informacion poco
usable, una pobre visualizacién de los datos
y ademas se encuentran aisladas unas de otras.

Visualizacion de Datos Gendémicos y Protedmicos | Verdnica Alfaro y Antonio Solano | ITCR | 2014
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16.2 Planteamiento del Problema
16.2.1 Planteamiento del problema:

Los datos protedmicos y gendmicos existentes
ven reducido su valor y funcionalidad debido

a que la informacion no esta debidamente
organizada y jerarquizada.

Debido al desarrollo de herramientas de pro-
cesamiento y extraccion de datos protedmicos
y gendémicos, la cantidad y calidad de datos va
en aumento. Esto sumado al aumento en los
casos de cancer de mama revela la importan-
cia del analisis de estructuras que interfie-
ren en el mismo.

Las herramientas de visualizacion de datos
gendmicos y protedmicos son muy dificiles
de interpretar y causan que el usuario sea
propenso a cometer errores en el procesa-
miento de datos.

Las relaciones entre un tipo de datos y otro
son poco claras y en algunos casos inexisten-
tes, causando que los investigadores tengan
que generar dichas correlaciones manualmen-
te. La falta de automatizacion genera pérdida
de confiabilidad en los datos obtenidos con las
herramientas existentes.

La organizacion jerarquica entre los elementos
presentes en las herramientas existentes es in-
eficiente y la navegacion por parte del usuario
es poco intuitiva, lo cual genera un problema
por el hecho de que los investigadores deben
invertir gran cantidad de tiempo aprendiendo
a usar correctamente la visualizacion para no
cometer errores.

Se ha invetido una enorme cantidad de recur-
sos para que los datos estén a la disposicion

de los investigadores, pero al no presentar una
herramienta intuitiva de visualizacion, el valor

de los datos es reducido y su funcionalidad es
pobre, dificultando el trabajo de los investiga-
dores.

16.2.2 Definicion del usuario:

Se definid un tipo de usuario que va a utilizar
la herramienta de visualizacion que se va a
disefar. Las caracteristicas del usuario, sus
intereses y su dinamica de trabajo determiné
los requisitos de disefio y funcionalidad de la
herramienta.

Se establecieron tres grupos generales de
investigadores que actualmente consultan las
bases de datos protedbmicas y genomicas y
que tendrian la posibilidad de utilizar la herra-
mienta de visualizacion.

Los tres grupos de profesionales son: Investi-
gadores Bioquimicos, Investigadores Farma-
céuticos e Investigadores Bioinformaticos.

Si bien es cierto, los tres grupos de investiga-
dores tienen intereses especificos, es posible
generar una herramienta que brinde informa-
cion valiosa a todos los involucrados.

A continuacion se desarrolla un analisis de las
partes involucradas en el proyecto, con el fin
de especificar mejor las necesidades y requeri-
mientos del usuario.
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16.2.3 Analisis de Involucrados

Se analizaron las partes que se encuentran involucradas en el
proyecto con el fin de aportar soluciones integrales que se adapten a
las necesidades de todas las personas y entidades:

Grupos Intereses Problemas Recursos Interés en Conflictos
percibidos estrategias potenciales
Mejor organizacion de Falta de adecuada Recursos Plataforma que centralice Restriccion de la

Investigadores
bioquimicos

Investigadores
farmacéuticos

Invesigadores
bioinformaticos

los datos protéicos y
gendmicos

Adecuada
centralizacion de
datos pertinentes

Evidenciar la
relacion entre datos
protéicos y farmacos
correspondientes

Mejor acceso a los
datos fuente

Mejor manipulacion e
intercambio de datos

Tabla 1. Analisis de involucrados
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arquitectura de la
informacion

Pérdida de tiempo y
recursos en la bisqueda
de los datos

Pérdida de la relevancia
de la informacion

Necesidad de procesar los
datos previamente

Dificultad de acceso
a datos protéicos y
genodmicos

Limitada posibilidad de
manipulacién de datos

tecnoldgicos
para accesar
y utilizar la
plataforma

las bases de datos
protéicas y genomicas

Facilitar la relacion entre
datos y farmacos mediante
la manipulacion de los
mismos

Plataforma que ofrezca
facil acceso e intercambio
de los datos fuente

organizacion y tipos de
datos disponibles

Falta de valor agregado
debido a la inexistencia de
farmacos relacionados a
ciertas proteinas

Restriccion de la cantidad y
tipo de formatos disponibles
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16.2.4 Arbol de problemas

En el arbol de problemas se tomaron en cuenta las causas y efectos
que forman parte de la determinacion del planteamiento del mismo.
De esta forma se desglosa la situacion para realizar un analisis mas
exhaustivo.

— Organizacion no adecuada de la no hay buena arquitectura de la
informacion informacion

— Falta de una herramienta que relacione falta de comunicacion entre
datos de diversas fuentes organizaciones

— Dificultad de encontrar la informacion pocos filtros de informacion

requerida

muchas fuentes y formatos distintos

Problema Central
Causas “Los datos proteomicos y gendmicos existentes
ven reducido su valor y funcionalidad”

fuentes diversas de informacion

falta de trabajo interdisciplinario

la informacion se presenta de forma
general y masiva

muchas organizaciones y disciplinas
influyen en los datos

No se encuentre facilmente la informacion requerida

Atrasos en las investigaciones

Pérdida de la relevancia de la informacion —

Necesidad de buscar la informaciéon en —

Se extienda el proceso de recopilacion de informacion

Se produzcan errores o faltantes en los datos

Tabla 2. Arbol de problemas.
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Necesidad de relacionar distintos datos de —

Efectos

mdltiples plataformas o fuentes

forma manual
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16.2.5 Objetivo general

Disefar una herramienta de visualizacion de
datos protedmicos y gendmicos existentes
que brinde mayor valor y funcionalidad a los
mismos a través de una buena arquitectura y
analisis de la informacion.
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16.2.6 Objetivos especificos

1. Investigar sobre las distintas tecnologias
de visualizacion de informacion adecuadas
a este tipo de base de datos e investigar la
naturaleza de los datos proteicos y gendémicos
con el fin de mejorar el analisis de los mismos.

2. Desarrollar las alternativas de visualizacion
asi como las posibilidades de relacion de los
datos que respondan a las necesidades de
analisis de los mismos.

3. Desarrollar la herramienta que facilite el
analisis de los datos proteicos y genémicos.
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16.2.7 Arbol de objetivos

Mediante el arbol de objetivos, se visualizan los medios y los fines
del proyecto con el fin de determinar el objetivo general que va a
dar el rumbo al mismo.

— Analisis de herramientas de visualizacion

— Estudio y simplificacion de datos
protedémicos

— Reducida curva de aprendizaje

— Uso intuitivo de la herramienta

Objetivo General

“Disefiar una herramienta de visualizacion
de datos proteémicos y gendmicos existentes
que brinde mayor valor y funcionalidad a los
mismos a través de una buena arquitectura
y andlisis de la informacion.”

Medios Fines

Eficiente analisis de datos —

Rapida interpretacion de informacion —

Reducir incidencia de error en el
analisis de datos

Navegacion intuitiva por los niveles de
informacion

Tabla 3. Arbol de objetivos.
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16.2.8 Soporte logico

Se establece el alcance que va a tener el proyecto, las limitaciones
que pueden afectar el correcto desempefio del mismo, asi como los
supuestos que se dan por cumplidos para el desarrollo del proyecto
y los riesgos que se corren y que podrian afectar tanto el proyecto

como la empresa.

Alcance

Limitaciones

Supuestos

Riesgos

Impacto

Se presenta una maqueta
funcional que contenga
datos relacionados,
debidamente organizados
de acuerdo con las
necesidades detectadas.

Tabla 4. Soporte l6gico.

Es dificil contactar a los
expertos en el campo
debido a que el area se
encuentra en desarrollo
en el pais y cuentan con el
tiempo muy reducido.

La falta de comprension
profunda de los datos en
el area de la bioquimica
dificulta el procesamiento
y organizacion de la
informacion.

La cantidad y calidad de
la informacion dificulta la
organizacion de los mismos.

Los datos permaneceran
disponibles, libres y

debidamente manipulables.

Los software a utilizar
estaran disponibles y
actualizados conforme los
requerimientos actuales.

Atraso en las fechas que
se plantean en el marco
metodoldgico como
consecuencia de falta de
coordinacion entre las
partes del proyecto.

Problemas externos que
impidan el acceso a las bases
de datos publicas.
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Representacion alternativa
de los datos que va a
permitir visualizar relaciones
que anteriormente estaban
ocultas.

Mayor eficiencia de
interpretacion de datos

que se va a ver reflejado en
menor tiempo destinado a la
investigacion y correlacion y
mayor tiempo al analisis de
los mismos.
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16.3 Justificacion

El avance de la tecnologia ha traido consigo
nuevas formas de investigacion, obtencion y
procesamiento de datos, los cuales dia a dia
son mas abundantes y de fuentes mas confia-
bles y con respaldo.

Las herramientas de visualizacion que existen
en la actualidad no tienen la capacidad de
procesar la gran cantidad de datos existentes
por lo que su potencial uso en investigaciones
cientificas se ve reducido y comprometido,
ya que los investigadores son mas propensos
a cometer errores al correlacionar datos de
forma manual.

Mediante una visualizacion que sintetice di-
ferentes bases de datos genémicas y proteo-
micas y las relaciones de forma sistematica,
se pretende aumentar valor a los datos que se
encuentran disponibles.

El correcto analisis y procesamiento de datos
va a reducir el tiempo que los investigadores
invierten en correlacionar datos, por ende

las investigaciones tendran resultados en

un menor tiempo, trayendo beneficios a la
comunidad médica y cientifica y va a garanti-
zar que mediante una herramienta intuitiva,
se obtengan datos con menor posibilidad de
cometer errores de analisis.
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17 Antecedentes

17.1

De acuerdo con informacion de Roche, “El
cancer de mama es el cancer mas comdn
en mujeres. Cada afio se diagnostican cerca
de 1.4 millones de nuevos casos y cerca de
450,000 mujeres moriran a causa de esta

El cancer de mama:

La investigacion en cancer es abordada desde
un enfoque altamente interdisciplinario:
bidlogos, bioquimicos, quimicos, fisicos,
médicos y en los Ultimos afios, debido a la
gran cantidad de informacion recopilada,

enfermedad” (2013). Los datos de la IARC investigada e indexada, arquitectos de

(Agencia Internacional para la Investigacion

informacion, bioinformaticos, informaticos,
estadistas, ingenieros en tecnologias de la

del Cancer por sus siglas en Inglés) respaldan
esta informacion, que puede verse en el
grafico 1. Para ver informacion comparativa
con respecto a otros tipos de cancer, remitirse
al Anexo 14.1

informacion y disefadores.

En Costa Rica los datos mas actualizados son
del 2013, donde se registraron 348 muertes
de acuerdo con la informacion recopilada por
el INEC (Instituto Nacional de Estadistica y
Censos). En general, se puede decir que cerca
del 32% de los casos de cancer de mama
terminan en muertes. Es importante aclarar
que no todos los casos de cancer ocurren

por causas genéticas, sin embargo, en el

pais y en el mundo actualmente se realizan
investigaciones para averiguar la incidencia del
cancer por causas genéticas en la poblacion
femenina. En Costa Rica estas investigaciones
las realiza, por ejemplo, la Facultad de
Biologia de la Universidad de Costa Rica en
conjunto con al Hospital Calder6n Guardia
(Gutiérrez, Espeleta, Moreno, & Garcia,
2014). Investigaciones estadisticas como esta
son de suma importancia para la planificacion,
prevencion y atencion del cancer de mama en
el pais.

Incidencia del Cancer de Mama (IARC, 2012)

522 000 muertes 363 muertes

Costa Rica

2012

1667 000 casos 1145 casos

Grafico 1. El cincer de mama.
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17.2 Labases de datos gendmicas y
proteomicas:

Como se mencion6 previamente, la canti-

dad de informacion que se ha investigado en
relacion con el cancer de mama es vasta y
data desde 1994, cuando se descubri6 el gen
BRCA-1, uno de los genes conocidos por tener
relacion directa con la incidencia del cancer de
mama. (National Institutes of Health, 2012).
Esta situacion gener6 que los gobiernos y los
centros de investigacion internacionales bus-
caran soluciones para centralizar, almacenar,
organizar, publicar, visualizar y distribuir los
datos de genes y de proteinas. Como ejemplos
se pueden mencionar la Protein Data Bank?,
perteneciente a The Research Collaboratory
for Structural Bioinformatics (RCSB, s.f.) y
también al navegador genémico Ensembl?,
(European Bioniformatics Institute, s.f.).

Estas plataformas recopilan informacion pro-
veniente de fuentes de todos los rincones del
planeta y buscan indexarla de forma que los
investigadores puedan accesarla para diferen-
tes fines, por el ejemplo el estudio de la forma
y comportamiento de las proteinas ligadas

al cancer o también la basqueda de farma-
cos con base en las estructuras protedmicas
descubiertas.

17.3 Big Data:

La historia de la Big Data se remonta sor-
presivamente a los afios 1970, con la imple-
mentacion en Chile de un sistema nacional
de informacion llamado Cybersin (Jackson,
2014). Este sistema actualizado a mano y uti-
lizando tecnologias analogas, permitia recibir
informacion en tiempo real en un “centro de
comando”, captando la mayor cantidad de in-
formacion y tomando decisiones estratégicas
con base en los datos.

! Protein Data Bank http://pdb.org/
2 Ensembl Genome Browser http://www.ensembl.org/

Hoy en dia el analisis de Big Data se utiliza
para identificar tendencias de comportamien-
to, precedir consumo el consumo energético
en el hogary detectar emergencias antes de
que ocurran, para mencionar algunas aplica-
ciones. (MongoDB, 2014).

En setiembre de este afio, la empresa GBM en
alianza con IBM introdujo procesadores opti-
mizados para el manejo de Big Data en Costa
Rica, usando la tecnologia Power8. (Salas
Viquez, 2014). Para el pais, esto implica que
las empresas transnacionales van a requerir de
profesionales especializados tanto en el ma-
nejo de datos, como en la visualizacion de los
mismos. De acuerdo con el articulo citado, “se
estima que actualmente en el mundo se pro-
ducen 2,3 trillones de gigabytes por dia, [...]
para el 2015 se producira 40 veces esa cifra”.
El hecho de que en Costa Rica se comienzen

a implementar estas tecnologias de servicios
de analisis es un indicador de que la fuerza
laboral nacional esta preparada para afrontar
estos nuevos retos tecnologicos.
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18 Marco metodologico:

Primera fase:

1 Planteamiento del problema:
Analizar la problematica existente y plantear el
problema del proyecto.

2 Planteamiento de objetivos:
Definicion del objetivo general asi como los
objetivos especificos del proyecto.

3 Investigacion de contenido:

Investigar el area de la bioquimica y la bioin-
formatica con el fin de conocer suficiente del
tema para poder trabajar con los datos protei-
Cos y genbmicos.

4 Analisis de lo existente

Investigar el area de la visualizacion de la in-
formacion con el fin de establecer las diferen-
tes alternativas y acercamientos que pueden
existir para abordar el proyecto.

5 Definicion del concepto

Conceptualizar diversas propuestas graficas y
de interaccién con el fin de evaluar la funciona-
lidad y uso de la herramienta.

Segunda fase:

6 Generacion de propuestas:
Prototipar distintas propuestas trabajando con
una muestra pequefa de datos ejemplares.

7 Prueba y evaluacion:
Evaluar las propuestas con el fin de tomar
decisiones de mejora de los prototipos.

8 Definicion de propuesta final:
Seleccionar una propuesta y comenzar la

implementacion con datos ejemplares.

9 Detallado de propuesta:

Refinar la propuesta funcional y estéticamente.

10 Implementacion:
Desarrollar la propuesta final.

11 Informe y Resultados:
Generar el informe y documentacion de la
totalidad de las fases del proyecto.
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19 Marco teorico:

19.1 Tecnologiasdelavisualizacionde
la informacion:

19.1.1 Métodos/paradigmas de
visualizacion

En el area de la visualizacion de la informacion
existen una serie de taxonomias distintas para
clasificar los distintos métodos o paradigmas
usados para visualizar informacion.

Esta area no es necesariamente una disciplina
nueva: ejemplos del uso de visualizacion de
datos para el analisis y la busqueda de patro-
nes remontan a 1854, cuando el médico John
Snow trazo sobre un mapa del centro de Lon-
dres la ubicacion de personas infectadas del
Colera, con el fin de dar con la “zona cero” o
zona de infeccion y asi detener la propagacion
de la enfermedad.(DashingD3.js, 2014); en la
actualidad, este tipo de paradigma se conoce
como “mapa de distribucion de puntos”. De
igual forma, existe una serie de clasificaciones
de acuerdo con distintos autores para nom-
brar a los diferentes tipos de visualizaciones
existentes. Con el motivo de facilitar este
estudio, se decidio seguir la taxonomia de Los
Servicios de Datos y SIG de la Universida de
Duke (Zoss, s.f.): ver siguiente pagina.
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2D/Plano

Choropleth: Herramienta que funciona para
visualizar datos territoriales con relaciones de
otros factores asociados.

Grafico 2. Choropleth.

Distribucion de puntos: Permite la represen-
tacion de aparicion de un elemento mediante
el uso de elementos graficos como puntos. Es
posible relacionar dos tipos de datos diferen-
tes.

Grafico 3. Distribucién de puntos

Temporal:

Grafico de flujo: Es utilizado para representa-
cion de datos continuos tales como series de
tiempo, puede reemplazar barras apiladas y
demuestra lo que sucede al interpolar datos
temporales.

Grafico 4. Grafico de flujo

Diagrama de arco: Muestra relacion entre dife-
rentes elementos, mediantes arcos, a través
del tiempo. El grosor de los arcos puede variar
para mostrar que ese dato es mas recurrente
o mas importante en la visualizacion.

Gréfico 5. Diagrama de arco
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Multidimensional

Nube de burbujas: Es un grafico de burbujas
desordenadas, que muestra diferentes datos
mediante diferenciacion de tamafo y color. La
agrupacion de los elementos no muestra nin-
gun orden especifico, por lo que los datos se
interpretan por medio del cambio dimensional
de los elementos.

Grafico 6. Nube de burbujas

Coordenadas paralelas: Muestra relaciones
entre diferentes ejes, mediante lineas, el usua-
rio tiene la posibilidad de filtrar cual seccion
de una coordenadas desea visualizar y de esta
forma no mostrar la totalidad de las relaciones
para brindar mayor claridad.

Grafico 7. Coordenadas paralelas

Arbol/Jerarquico

Arbol hiperbélico: Muestra relaciones jerarqui-
cas en una distribucion radial de los elemen-
tos, es posible determinar cual es la raiz de
cada elemento presente en el arbol y cuales
son las ramas que comprenden el mismo.

Gréfico 8. Arbol/Jerarquico

Mapa de arbol: Muestra relaciones entre
diferentes elementos, brinda la posibilidad de
“zoom” mediante animaciones que permiten
una navegacion mas intuitiva en la herramien-
ta e identificar visualmente cual es la jerarquia
entre los elementos presentes en el diagrama.

Grafico 9. Mapa de arbol
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Red

Matriz: El diagrama de matriz correlaciona
datos de dos coordenadas diferentes, mos-
trando las coincidencias mediante cuadros, los
cuales corresponden a diferentes categorias
de acuerdo a los colores en que se dibujan.

Grafico 10. Matriz

Diagrama de cuerdas: Los datos se encuentran
distribuidos en el perimetro de un circulo y de
esta forma se dan relaciones del tipo “todos
con todos”, mediante curvas que muestran el
inicio y el fin de la correlacion.

Grafico 11. Diagrama de cuerdas

Comparacion de paradigmas

Se definieron las ventajas, desventajas y el uso
que se le da a cada uno de los paradigmas para
analizar cual es el mas adecuado para visuali-
zar los datos del proyecto.

Paradigma Ventajas Desventajas Uso
2D Plano Buena distribucion Se necesita un diagrama Distribucion geografica
espacial espacial correcto antes y ubicacion espacial
de colocar los datos
Tempora| Facilidad de correlacionar Silos periodos de tiempo Visualizacion de

datos a través del tiempo

Posibilidad de
correlacionar datos de
diferente naturaleza

Multidimensional

Facilidad de
representacion de
pertenencia por
categorias

Arbol/Jerarquico

Red Posibilidad de
correlacionar todos los
datos sin necesidad de
agrupacion

Tabla 5. Tabla de comparacion de paradigmas.

son extensos es dificil
visualizar todos los datos

Conforme aumenta la
cantidad de niveles es
mas dificil relacionarlos

No siempre es facil
comprender los niveles
de jerarquia

Dificultad de
comprension de las
correlaciones

periodos de tiempo

Diagramas de
agrupacion de
elementos

Diagramas de
visualizacion de niveles
de jerarquia

Matrices de correlacion
de datos variados
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19.2 Areade la bioquimicay la
bioinformatica:

19.2.1 Introduccion:

Como se menciond anteriormente, las bases
de datos como Ensembl y PDB albergan
informacion referente a datos de genes y
proteinas. Antes de hablar sobre la naturaleza
de dichos datos, es importante mencionar
algunos conceptos claves para la comprension
de la informacion.

En primera instancia, es clave comprender
la relacion entre el ADN 'y las proteinas. El
ADN contiene las instrucciones necesarias
para que el cuerpo fabrique nuevos seres
vivos y nuevas estructuras biologicas, como
células y proteinas. (Biology-Online, 2008).
Las proteinas entonces, se fabrican a partir
de porciones de ADN, estas porciones se
conocen como ADN codificante o exones.

Las proteinas se componen de unidades
basicas llamadas aminoacidos, estos a su vez
se componen de unidades moleculares mas
pequenas llamadas bases nitrogenadas. Una
porcion del ADN puede representarse de la
siguiente manera:

Representacion de la doble hélice

Base nitrogenada Aminoacido

. $ s

Exén (ADN codificante)

Grafico 10. Representacion de una cadena de ADN codificante
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Las bases nitrogenadas, sefaladas en azul,
rojo, verde y pUrpura, siempre se organizan
en pares ordenados como muestra el grafico
de la pagina anterior. Gracias a esto, los
investigadores solo necesitan estudiar un
lado de la doble hélice y por lo tanto, la carga
cognitiva de la informacion se simplifica.

Un lado de la hélice con las iniciales de las bases nitrogenadas

AAAATTAAAACTGCGACTG GTCAG

IRARRRRRRARRRRRRRRRAI
H

Aminoacido Lisina

Grafico 10. Representacion de una porcion de una cadena de aminoacidos

Una vez comprendida la nocion basica de

qué es el ADN y por qué esta conformado, es
importante explicar qué es una proteina; en
términos sencillos las proteinas son “maquinas
bioldgicas”, compuestas por “cadenas de
aminoacidos, las cuales determinan la funcion
y estructura de la misma” (Biology-Online,
2008). Las proteinas cumplen una diversidad
de funciones dentro del cuerpo.

En el siguiente grafico se representa una base
nitrogenada que ha cambiado con respecto

a la secuencia natural; esto produce también
un cambio en el aminoacido y finalmente una
variante en la funcion normal de la proteina.

Un cambio anormal en la primera base nitrogenada
T)(AATTAAAACTGCGACTGCG

IRARRRRRRARRRRRRRRRRI
H

Aminoacido “stop”

Grafico 11. Representacion de una porcion de una cadena de aminoacidos y una posible mutacion.
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En resumen, una proteina esta compuesta

por aminoacidos, que a su vez se componen
de unidades mas pequenas llamadas bases
nitrogenadas. Cuando surge un cambio en
una de estas bases, se altera la secuencia de
aminoacidos de la proteina y por consiguiente,
su funcion en el organismo.

Por ejemplo, la proteina conocida como
BRCA1 (Breast Cancer Type 1 Susceptibility
protein) (National Institutes of Health, 2012),
es una proteina que en su estado sano se
encarga, en terminos sencillos, de eliminar
células malignas en el tejido mamario. Cuando
BRCA1 esta mutada, pierde la capacidad de
neutralizar éstas células provocando que se
repliquen de forma incontrolada.

19.2.2 Naturaleza de los datos
protedmicos y genomicos:

Con base en la informacion anterior y en las
bases de datos analizadas, se realiza un breve
resumen de la naturaleza de los datos ahi
contenidos con en fin de comprender qué
tipo de informacion es, como esta compuesta
y posteriormente en la fase de disefio, como
poder visualizarla de mejor manera:

MUltiples clases: Existen dos clasificaciones
generales en los datos, por un lado estan las
mutaciones y por otro lado esta la cadena de
aminoacidos. Estos dos tipos de datos deben
ser correlacionados.

aminoacidos

mutaciones

Grafico 12. Representacion grafica de multiples clases de datos.
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Multiples correlaciones: Debido a la gran
cantidad y variedad de datos que se presentan
en la herramienta de visualizacion, se

requiere hacer mdltiples correlaciones entre
los mismos, para mostrar cuales mutaciones
estan presentes en cada aminoacido, asi como
informacion complementaria adjunta.

correlaciones multiples

Grafico 13. Representacion grafica de correlaciones entre datos.

Distintas fuentes: Los investigadores
actualmente encuentran los datos a través de
diversas fuentes, por lo que informacion que
se van a visualizar mediante la herramienta no
se encuentra compilada ni correlacionada en
ninguna plataforma.

Secuenciales y no secuenciales: Los
aminoacidos son datos secuenciales, esto
quiere decir, que al ser una cadena, tienen un
principio y un fin, y de esta forma deberan ser
visualizados. Por otra parte las mutaciones

no son secuenciales, asi que no es relevante
en el orden en que se presenten, siempre y
cuando las relaciones con los aminoacidos
sean correctas.

K EE DB BB EDHE R E®RB

datos secuenciales y cuantitativos

Datos no secuenciales y cualitativos

Grafico 14. Representacion grafica de multiples tipos de datos.
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19.2.3 Formatos y clasificacion de los
datos:

En el area de la bioinformatica entonces, no
resulta extraio que exista una gran variedad
de formatos especiales en los cuales los datos
se han codificado. Si bien muchas veces los
datos pueden descargarse en formato .txt
(documento de texto sencillo), las bases de
datos antes mencionadas también han creado
sus propios formatos. A continuacion se
mencionan algunos importantes:

GFF (General Feature Format): Este formato
es comun en la base de datos de Ensembl y
consiste en un archivo de texto delimitado
por tabulaciones que describe caracteristicas
gendmicas. (Broad Institute, s.f.). Consiste
de una linea por caracteristica, cada una con
nueve columnas de datos. (Ensembl, s.f.).

FASTA: Un formato de lineas que contienen
data de secuenciacion de los aminoacidos.
La primera linea contiene datos descriptivos
y las siguientes contienen la secuencia de
aminoacidos de una proteina en especifico.
(NCBI, s.f.).

DSSP: Mas que un formato, DSSP es un
sistema de a|signacion de estructuras
secundarias de la proteina a una secuencia
de aminoacidos. Cuenta con siete letras para
definir los tipos existentes de estructura, por
ejemplo: H para Hélice Alfa y B para Puente
Beta. (CMBI, s.f.).
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19.2.4Bases de datos y fuentes de
informacion proteémica y gendmica:

Existen diversas bases de datos disponibles

al publico en general y a los investigadores

de distintas areas que pueden ser consulta-
das gratuitamente. La informacion de estas
bases es plblica y el resultado de una inmensa
cooperacion internacional por centralizar y
facilitar el acceso a la informacion.

Se analiz6 ademas la forma en que las mis-
mas facilitan la visualizacion de datos para los
usuarios. La forma en la que los investigado-
res interpretan los datos esta directamente
relacionado a la estrategia de visualizacion y
disefio que se utiliza en las plataformas de ba-
ses de datos. A continuacion se presentan tres
bases de datos que fueron de enorme ayuda

para la investigacion del presente proyecto:

PDB: Del inglés Protein Data Bank, es un
portal Estadounidense de informacion de
estructuras macromoleculares biolégicas. La
herramienta PDB contiene compilaciones de
estudios protedmicos que se han llevado a
cabo a nivel mundial y han sido validados para
garantizar la veracidad de la informacion que
se brinda a los investigadores que consultan la
pagina.

En la plataforma PDB se analizo especifica-
mente la visualizacion general de la proteina
BRCA-1. En este caso es evidente |a falta de
una simbologia clara para que el investiga-
dor entienda la informacion: la visualizacion
presenta gran cantidad de colores y formas
diferentes que representan caracteristicas
especificas de la proteina, pero no brinda una

diferenciacion clara entre los mismos.

Grafico 15. Vista general de los datos protedmicos de BRCA1 (en pdb).
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EBI: Es una plataforma del Instituto Europeo
de Bioinformatica que brinda informacion
sobre proteinas, genes y quimicos. Ofrece in-
formacion y datos en su plataforma, asi como
redireccionamiento a paginas complementa-
rias y cuenta con secciones informativas como
la de noticias y los apartados que incluyen
formacion profesional.

Ensemble: Es una seccion de informacion
complementaria que es parte de EBI funda-
da en 1999. Brinda informacion genémica y
visualizaciones graficas de los datos. Ademas
da la posibilidad de obtener los datos gendmi-
cos en formatos que pueden ser procesados y
analizados posteriormente.

Grafico 16. Imagen de las variantes de BRCA-1 (Ensembl, s.f.).
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19.3 Big Data:

es informacion pertintente para realizar
investigaciones de toda indole, por eso

los sistemas informaticos deben estar
estructurados para que eso sea una realidad.

Como se puede asumir, el hecho de constituir
tantas y tan diversas bases de datos, sumado
a las décadas de investigacion en el area
gendmica y protedmica han generado

una enorme cantidad de informacion que
debe, de alguna manera, ser controlada y
dosificada para su estudio y analisis. En este
punto entonces entra en juego el concepto
de Big Data que “aplica para toda aquella
informacion que no puede ser procesada o
analizada utilizando procesos o herramientas
tradicionales”. (Barranco, 2012).

En el caso de los datos gendémicos, los analisis
estadisticos tradicionales arrojan hallazgos
limitados y basicos, que no aprovechan
realmente el torrente de informacion; es por
eso que al recurrir a procesos mas inteligentes
de tratamiento y visualizacion de datos, es

en teoria posible lograr nuevas conclusiones

e inferencias a partir de los mismos datos. La
Big Data en general esta compuesta por tres
componentes basicos:

Volumen: El genoma humano promedio se
estima en aproximadamente 3200 Mb or
3.2 x10° bp. (es decir, 3 200 000 pares de
bases nitrogenadas). En términos de datos,
esto genera a partir de una secuenciacion
de ADN unos 200 gigabytes de informacion.
(Robinson, 2014).

Variedad: Los datos gendmicos y protedmicos
no s6lo estan compuestos por la cadena de
bases nitrogenadas, sino que existen datos
adicionales, secuenciales y no secuenciales,
cualitativos y cuantitativos, etc. Tal y como se
explico en el apartado 4.2.1.

Velocidad: Estos datos deben ser procesados,

visualizados y extraidos rapidamente. Con los
minimos tiempos de espera puesto que
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19.4 Implementacion:

Para implementar el disefio propuesto,

se cuenta con una variedad de opciones
dependiendo de los alcances internos del
proyecto y de los recursos disponibles. En esta
seccion se presentan aquellas herramientas
que se considera son las mas importantes:

19.4.1 Adobe Edge Animate:

Adobe Edge Animate es una herramienta de
animacion en HTML que utiliza JavaScript
como lenguaje de programacion para
interacciones avanzadas. Es una “herramienta
nueva de disefio interactivo y movimiento”
(Adobe, 2012). Edge permitiria generar una
maqueta basica con funcionalidad limitada
que se usaria para analizar parcialmente la
usabiliad, interaccion y ejemplos de uso de la
herramienta de visualizacion.

19.4.2 Processing:

Processing es un lenguaje de programacion
que ha “evolucionado en una herramienta de
desarrollo para profesionales”. (Processing,
s.f.). Este lenguaje es muy Ultil para realizar
prototipos funcionales utilizando Java como
base de lenguaje, pero con una estructura
mas sencilla. El equipo de disefio ademas tiene
experiencia previa utilizando esta herramienta
en proyectos de disefio de interaccion y de
disefio visual.

19.4.3 JavaScript (con HTML5 y CSS3):

JavaScript es el “lenguaje de programacion
mas popular del mundo”. (W3 Schools, s.f.). ]S
(abreviado) es el lenguaje para HTML, para la
web y es el estandar de la industrial. Junto con
la version 5 de HTML y la version 3 de CSS,

conforma un poderoso y relevante ambiente
de desarrollo que asegura que exista respaldo,
actualizaciones y vigencia.

JS es un lenguaje mas complejo que
Processing, pero con la ventaja de que es

mas abierto y existe una gran cantidad de
bibliotecas que funcionan en conjunto,
ademas de que la distribucion de la aplicacion
se vuelve mucho mas sencilla debido a que
los dispositivos como computadoras y tablets
estan disefiados para leer HTML nativamente.

19.4.4D3js:

D3.js (Data-Driven Documents) es

una biblioteca para JS que fue disefiada
especificamente para la visualizacion de datos.
D3 ayuda a manipular documentos de datos
usando HTML, SVG y CSS, (Bostock, 2013) y
permite la creacion de una diversa cantidad de
graficos y visualizaciones tanto estaticas como
dinamicas en un ambiente estandarizado,
escalable y abierto.

19.4.53VOT:

“3VOT es una Plataforma de Publicacion Web,
es una forma simple y sencilla para publicar
contenido en internet” (Rodriguez, 2014).
3VOT esta disefiado especialmente para
trabajar con JavaScript, CSS, HTML y
multimedia y también cuenta con un sistema
de almacenamiento en la nube.

Ademas, 3VOT es un proyecto costarricense,
por lo que el equipo de disefio considerd
como buena opcion para implementar el
proyecto de manera mas soélida, escalable y
dinamica y también para dar a conocer otras
innovaciones nacionales a través de su uso.
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20 Analisis de referenciales:

20.1 Referenciales:

Se reviso una coleccion de diferentes tipos de
visualizacion con el fin de identificar elemen-
tos positivos en las mismas y ser utilizados
como punto de partida en la visualizacion que
se pretende generar, asi como identificar as-
pectos negativos, ésto para evitar caer en los
mismos errores de visualizaciones existentes.

20.1.1 Map your Moves:

Map your moves es una exploracion visual de big data sobre 4000 mudanzas en New York.

Grafico 17. (Stefaner, 2010).

Aspectos Positivos

Interfaz limpia e intuitiva

Gran cantidad de datos en revelacion progresiva
Capacidad de ver muchos o pocos datos facilmente
Web responsive

Aspectos Negativos

Gréficos de la derecha estaticos
Colores no intuitivos

Distribucion no representa posiciones geograficas reales
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20.1.2 Flight Risk — Every Major Commercial Plane Crash of the Last 20 Years:

Flight Risk es una infografia interactiva que representa datos de accidentes aéreos de los Ultimos
20 anos.

Grafico 18. (BBC, s.f).

Aspectos Positivos Aspectos Negativos

Diversos filtros de informacion Sélo un eje de informacién (tamafo)
Revelacion progresiva de datos Sobresimplicidad en términos de big data
Transiciones/animaciones agradables Los filtros podrian ser mas claros

Distintas formas de accesar la informacion
Sobreposicion estética de elementos graficos
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20.1.3 Expression data from healthy controls and early stage CRC patient’s tumor:

Visualizacion de caracteristicas de pacientes de cancer colorrectal en diferentes fases de evolu-
cion de la enfermedad.

Grafico 19. (Biogps, s.f).

Aspectos Positivos Aspectos Negativos

Simplicidad de representacion de informacion Solo hay un eje de informacion.

Filtros que cambian jerarquia de visualizacion La interaccion de los filtros no es intuitiva

Zoom intuitivo que dosifica el nivel de detalle La barra de blsqueda no brinda resultados claramente

Barra de bisqueda
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20.1.4Beer Viz:

Herramienta de visualizacion que brinda correlaciones entre marcas y tipos de cervezas.

Grafico 20. (Seekshreyas, s.f).

Aspectos Positivos Aspectos Negativos

Informacién complementaria a la visualizacion principal Poca claridad en el uso de filtros

Filtros para revelar informacion La interaccion entre los elementos no es clara
Diferentes niveles de informacion Poca correlacion entre una visualizacion y otra

Diferenciacion de color por categorias
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20.2 Conclusiones y minimos
comunes:

Se analizaron diferentes visualizaciones exis-
tentes con el fin de determinar cuales ele-

mentos positivos se pueden rescatar para ser
implementados en el disefio de la aplicacion.

A partir de analisis que se definieron pautas a
sequir con el fin de que la visualizacion sea una
herramienta que realmente tenga un impacto
positivo en la comunidad de investigadores.

Se determina entonces que la visualizacion
debera ser simple, ademas de contar con
simbologia y diferenciacion de colores, que
guien al usuario y le indiquen de qué manera
se interpreta la informacion que se presenta.

Debera tener posibilidad de acercamiento

y brindar informacion adicional si el usuario
desea conocer mas del tema, pero al mismo
tiempo la herramienta debe brindar la posi-
bilidad de ver la totalidad de los datos en una
visualizacion principal y que los investigadores
puedan ver, por ejemplo, la totalidad de mu-
taciones que se encuentran presente en una
cadena de aminoacidos.

Ademas se determinaron elementos que han
sido mal utilizados y por ello los resultados de
visualizacion no han dado los resultados espe-
rados, de esta forma se va a evitar cometer los
mismos errores y desarrollar una herramienta
intuitiva y con buenos elementos de disefio.
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21 Concepto de disefo:

21.1 Sintesis delos analisis previos al
proceso de disefio

Se procedid a a hacer una busqueda de
paradigmas y elementos graficos como
tipografia, color y estilo de linea, con el fin
de determinar el componente estético de la
visualizacion de proteinas a desarrollar.

Con base en la coleccion de imagenes
se realizd un moodboard, que ayuda a
determinar el estilo grafico que se busca
alcanzar en la herramienta.

Grafico 21. Moodboard.
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21.2 Problemay criterios de
investigacion

21.2.1 Problema:

El problema que se planted al inicio de

la investigacion define que los datos
protebmicos y gendmicos existentes ven
reducido su valor y funcionalidad, debido a
las herramientas de visualizacién que estan
siendo utilizadas para dicho fin.

Los investigadores bioquimicos,
bioinformaticos y farmacéuticos deben buscar
la informacion en mdltiples plataformas o
fuentes ademas de que se ven en la necesidad
de correlacionar distintos datos de forma
manual. Dicha situacion propicia el error
debido a la gran cantidad de informacion

que se debe manejar. El hecho de que las
correlaciones no estén automatizadas genera
confusion asi como pérdida de la relevancia de
la informacion.

Como resultado el tiempo que se dedica a las
investigaciones en el area de la genémica y
protebmica es mas extenso de lo que deberia
ser, si se tuvieran herramientas adecuadas de
visualizacion e interpretacion de datos. Debido
a esto se infirid que el concepto de disefio que
se va a desarrollar debe responder a dicha
problematica que aqueja a los investigadores
en las areas anteriormente mencionadas.

De esta forma la visualizacion de datos
protebmicos y gendmicos va a agilizar el
trabajo de los investigadores, mediante una
interfaz intuitiva y que garantice la veracidad
de los datos obtenidos.

21.2.2 Criterios de investigacion:

El desarrollo de la investigacion requirio de
una lista de criterios que debieron ser

tomados en cuenta con el fin de resolver

la problematica que se planted. Se analizé
una amplia cantidad de informacion y se
realizaron entrevistas con expertos (Alpizar,
2014), (Gutiérrez, Espeleta, Moreno, &
Garcia, 2014), (Orozco, 2014) y (Hernandez,
2014), con el fin de seleccionar los datos mas
pertinentes para los investigadores, que se
convirtieron en los requisitos de informacion.

Con esto se determinaron dos variables de
analisis distintas: por un lado los criterios

que el equipo de disefiadores considero
importante analizar y por otro lado, la lista de
criterios que la empresa facilitd tomando en
cuenta las necesidades de los investigadores
que van a tener relacion directa con la
herramienta de visualizacion.

Finalizando el proceso de seleccion se definion
una lista de criterios de investigacion reducida,
tomando en cuenta las limitantes inherentes
al proyecto y que se tomaron en cuenta al
disefar la herramienta de visualizacion.

A continuacion se presenta la lista de criterios:

Secuencia de aminoacidos

Exones (ADN codificante)

Dominios y motivos asociados
Genes y mutaciones correlacionados

Hwn =
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21.3 Requisitos de la interfaz:

La interfaz debe generar beneficios en tiempo
de procesamiento y calidad de la informacion
que se extrae de la misma. Para poder lograr
dichos propositos y ademas generar un acer-
camiento a la solucion del problema planteado
se debe seguir una serie de requisitos de vi-
sualizacion que se desarrollan a continuacion.

Simple:

La herramienta debe ser simple, desde la
forma en que se visualiza la informacion, hasta
la manera en que se interactua con la herra-
mienta para obtener los datos. El objetivo
principal va a ser que el investigador obtenga
los datos mas rapido y con mayor seguridad
de no incurrir en errores, lo cual sélo puede
ser alcanzado si la visualizacion es lo suficien-
temente sencilla para que usuarios multidisci-
plinarios puedan acceder a ella.

Intuitiva:

Debido a la cantidad de informacion que la
herramienta va a desplegar, la misma debe
ser facil de usar por los investigadores, y ella
misma debe indicar los pasos a seguir para
acceder a informacion, sin necesidad de seguir
un instructivo de uso.

Informacion clara:

La herramienta va a centralizar diferentes
tipos de datos protedmicos, los cuales deben
estar representados de forma clara, para que
los investigadores no cometan el error de
confundir un tipo de dato con otro.

Interactiva:

Se busca alcanzar una visualizacion con
interaccion del usuario, esto quiere decir que
los investigadores tengan la posibilidad de
visualizar mediante dosificacion de informa-
cion y filtros, para que la misma sea revelada
de forma progresiva y no estatica.

Multidimensional:

La herramienta va a permitir que diferentes
dimensiones de informacion coincidan en una
sola visualizacion, esto con el fin de unificar
informacion que actualmente se encuentra
distribuida en diferentes bases de datos y los
investigadores deben acceder manualmente.

Escalable:

La herramienta que se va a plantear debe ser
escalable a otras aplicaciones proteémicas,
por lo tanto si se desea visualizar los datos
de otra proteina, va a ser posible hacerlo por
medio del disefio y visualizacion que se esta
planteando para la presente investigacion.

Uso de tecnologias estandar:

Es preciso garantizar el acceso a los datos a
todos los investigadores, sin importar el equi-
po o tecnologia con la que cuente cada uno de
ellos. Es por esto que los recursos tecnologi-
cos que se utilizan deben ser el estandar que
se utiliza en la industria.

Informacion correlacionable:

Por el hecho de que la herramienta va a uni-
ficar diferentes dimensiones de informacion,
esta debe contar con la posibilidad de corre-
lacionar estos datos automaticamente, con el
fin de que los investigadores ya no procedan
a hacerlo de forma manual y disminuir los
errores humanos al momento de la obtencion
de datos.
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21.4 Aspectos fundamentales para
definir el concepto de disefio

Al tomar en cuenta el problema de disefio,

los criterios y los requisitos de la interfaz, se
determinaron los aspectos fundamentales que
definen el concepto de disefio del proyecto:

o Disefiar una herramienta de visualizacién
gendmica y protedmica, intuitiva, simple y
facil de usar.

e Definir los niveles de informacion y
plataformas de bases de datos que seran
tomadas en cuenta para el disefio de la
herramienta.

e Dar mas valor a los datos que se encuen-
tran disponibles a los investigadores,
mediante una herramienta simple, de esta
forma el usuario sera capaz de obtener los
datos que necesita para continuar con los
siguientes estadios en las investigaciones
cientificas.
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21.5 Conclusiones sobre la
conceptualizacion:

Se realizo el andlisis de diferentes aspectos
para ser tomados en cuenta en el desarrollo
del proyecto.

El analisis de los referenciales dio la posibilidad
de determinar elementos de disefio, interac-
cion y funcionalidad que son positivos, y por
ello podrian ser aplicados al desarrollo de la
herramienta de visualizacion.

De la misma forma se determinaron elemen-
tos negativos que presentan las visualizacio-
nes, con el fin de evitar cometer los mismos
errores en las propuestas a desarrollar en la
siguiente etapa del proyecto.

Con el desarrollo del moodboard se concluyé
el clima grafico que debe de tener la aplica-
cion y en general, se logro el establecimiento
del concepto de disefio que se va a seguir en
las proximas etapas de desarrollo del proyecto
de visualizacion de datos protedmicos.

Con respecto a las conclusiones que se extra-
jeron de los diferentes analisis, tomando en
cuenta disefio, interaccion y funcionalidad, se
desarrollaron las alternativas que se muestran
a continuacion.
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22 Desarrollo de alternativas y seleccion de la propuesta de disefio:

22.1 Alternativas de disefo:

Se desarrollaron 3 diferentes alternativas

con el fin de generar exploracion grafica, de
interaccion y de funcionalidad, y posterior-
mente determinar cuales son los elementos
que se van a utilizar para la propuesta final de
visualizacion de informacion.
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22.1.1 “Double Chord”: H

Se definidé una estructura circular, la cual esta
compuesta de dos sub-estructuras, una la
parte interna se encuentran las 14 mutaciones
que se pueden dar, y en la parte exterior esta
la cadena de aminoacidos.

Mutaciones i
1404 468 aa

L 1978aa .

Aminoacidos |
Dominios
7 Exones
%,

Visualizacion

secundaria

Grafico 22. Propuesta conceptual 1: “Double Chord”

Visualizacion de Datos Genémicos y Protedmicos | Verdnica Alfaro y Antonio Solano | ITCR | 2014 46



Las mutaciones se relacionan mediante lineas /
o cuerdas, a los aminoacidos en donde se
encuentran las mismas. Ademas cuenta con
una visualizacion secundaria en la cual se /
puede ver un acercamiento de los dominios z
de la proteina y sus estructuras secundarias _
. 1404aa% missense
relacionadas.

“mouseover” sobre T
codon [YJAA

la mutacion muestra om0

Nese
los aminoacidos
relacionados.
h%‘b‘

K&
“click” sobre el AN
dominio despliega )
la informacion com-

plementaria que se

muestra abajo &

Mg,ﬂ
Nombre del dominio ——— Zinc finger RING-type
Visualizacion secundaria. ————— N\ N\ N\ SN\

425 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54

2. e —

Simbolo de aminodcido ————— «k F Mo e FDFNABETKEFNODSTPNMRTEFBDEFE

Gréfico 23. Detalles de propuesta conceptual 1: “Double Chord”
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22.1.2 “Single Chord”:

Se utilizo la el paradigma del “Chord diagram”
en el cual se distribuye la cadena de aminoacidos
en una seccion de la circunferencia y la porcion
restante es utilizada para distribuir los catorce
tipos de mutaciones.

Aminoacidos o
Dominios

0aa

Exones

Mutaciones

Visualizacion
secundaria

18632 A

Grafico 24. Popuesta conceptual 2: “Single Chord”
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De esta forma en el interior del circulo se en-
cuentran las correlaciones entre aminoacidos y
mutaciones.

“click”sobre un tipo de muta-

Missense variant
jant
Coding sequence varia

Stop 105t

cion hace que el resto de las
correlaciones cambien a un
valor de opacidad menor.

En el exterior de los exones
se colocan seis ejes con los
dominios y por ultimo en el
eje externo se encuentra una

visualizacion de la estructura
secundaria de la proteina.

La visualizacion secundaria
aumenta la definicion de los
datos con respecto al zoom.
Mostrando formas picto-
graficas cuando el zoom es
mayor.

arient
jice rego™?
Sp o et
X i
O
Nee 90 20
S0 S
\d\‘\a‘
\(\3\ N
@@&\
Q\Q
090«\
1863 aa
L& g
= &
% o
q
8 9 10
/¢ — —y
— \
/ — —

S ——t

Grafico 25. Detalles de propuesta conceptual 1: “Dobule Chord”

Visualizacion de Datos Genbémicos y Protedmicos | Verdnica Alfaro y Antonio Solano | ITCR | 2014

580 a5

570 aa

ee 095

49



22.1.3 “Parallel Coordinates”:

Se disef6 una estructura lineal que cuenta
con dos ejes principales, en el eje superior se
encuentra la cadena de aminoacidos y en el
eje inferior se colocaron las mutaciones.

0aa 150 250 1863 aa

15022 16022 17088 e 19023 2002 21022 2028 2308 2408
| | I | | |

=——— Numeracion

AminOéCidOS —— POKNEPETLSGYNAICBSINKYEAGTLP T YBCKCACYTLS

de cadena de
aminoacidos

Correlaciones
entre
aminoacidos
y mutaciones

Frameshit variant  Stop lost Delete Initiator codon Insert Coding sequence  Splice region variant Splice donor variant Incomplete terminal Stop gained Synonymous variant Misscense deletion  Inframe insertion  Substitution
variant variant codon variant

Grafico 26. Propuesta conceptual 3: “Parallel Coordinates”
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Los ejes se correlacionan mediante curvas del color correspondiente a la
mutacion. El usuario determina cual mutacion necesita visualizar y la herra-
mienta muestra los aminoacidos que tienen presente dicha mutacion.

Ademas esta visualizacion cuenta con la posibilidad de realizar “zoom” me-
diante una barra, controlada por dos puntos, el usuario decide el inicio y el fin
de la porcion de la cadena de aminoacidos que quiere visualizar.

Barra de zoom Do b

1863 aa

Dominios

“click” para
filtrar tipos de
mutaciones

Frameshitvariant  Stop lost Delete Initator codon Isert Coding sequence  Splice region variant Splice donar variant Incomplete terminal Sto gained
variant variant codon variant

Synonymous variant. Misscense deletion  Inframe insertion

Substitution

Grafico 27. Detalles de propuesta conceptual 3: “Parallel Coordinates”
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22.2 Casos de estudio:

A continuacion se analizan situaciones de uso
de las 3 propuestas de visualizacion, con el fin
de determinar las acciones que el usuario debe
realizar para obtener informacion, y de esta
forma determinar cual alternativa cumple con
los requisitos de usabilidad.
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22.2.1Busqueda de mutaciones

Se describe el caso en el que el investigador
busca cual mutacion esta relacionada a los
aminoacidos de la cadena.

Double Chord

El usuario selecciona el tipo de mutacion que
necesita visualizar, posteriormente tiene

la posibilidad de realizar “mouse-over” y se
despliega un tooltip con informacion comple-
mentaria de la correlacion.

D rs56082113
missense
codon [YIAA
residue 820
Alleles T/C

“mouse-over”

sobre la ey
correlacion !

“mouse-over” ] ‘ missense
sobre el tipo T /
de mutacion 1

Grafico 28. Caso 1, Double Chord.
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Single Chord

Se selecciona el tipo de mutacion, las relacio-
nes correspondientes se hacen mas visibles y
las demas pierden opacidad para dar mayor
enfoque a las que el usuario necesita ver.

pérdida de
opacidad

“mouse-over”
sobre la
mutacion

Grafico 29. Caso 1, Single Chord.
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Parallel Coordinates

En este caso tanto las correlaciones como el
recuadro del tipo de mutacion se hacen mas
visibles para facilitar la interpretacion de los
datos de la proteina.

1863 aa

17022 18022

menos opaci- ————— —

dad en |OS tipOS Frameshitvariant  Stop lost Delete Initiator codon Insert Coding sequence  Splice region variant Splice donar variant Incomplete terminal Stop gained
variant variant «

2508

Synonymous variant. Misscense deletion — Inframe insertion

Substitution

odon variant
de mutaciones
restantes

Grafico 30. Caso 1, Parallel Coordinates.

Visualizacion de Datos Genbémicos y Protedmicos | Verdnica Alfaro y Antonio Solano | ITCR | 2014

“mouseover”
sobre mutacion
que se quiere
visualizar

55



22.2.2Busqueda de dominios

Se describen las acciones que el investigador
realiza para poder obtener informacion sobre
los dominios de la proteina.

Double Chord

En esta propuesta el usuario puede escoger
entre botones /filtros cual es la clasificacion
de dominios que desea visualizar, ademas
se despliega una visualizacion secundaria al
seleccionar un dominio especifico.

Zinc finger RING-type

\N\NANNNN

242526 27 28 23 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 43 43 50 51 52 53 5¢
KFMOEFDFNABETKEFNODSTPNMRTFGBDEFE

Grafico 31. Caso 2, Double Chord
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Single Chord

En esta propuesta se cuenta con una simbo-
logia por color, intercalando lineas grises y
azules, con el fin de ayudar al usuario a seguir
las lineas alrededor de la circunferencia.

simbologia
de tipos de
dominios

lineas de
dominios con
colores
intercalados

Grafico 32. Caso 2, Single Chord
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Parallele Coordinates

En esta propuesta, el dominio seleccionado
queda visible junto con sus aminoacidos y
correlaciones correspondientes, mientras que
el resto de dominios pierden opacidad.

dominio
seleccionado

dominios
restantes con
menos opacidad

Frameshitvariant  Stop lost Delete Initiator codon  Insert Coding sequence  Splice region variant. Splice donor variant. Incomplete terminal Stop gained

Grafico 33. Caso 2, Parallel Coordinates.
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22.2.3Busqueda de estructura
secundaria

Se describen los pasos a seguir por parte

de los usuarios para visualizar la estructura
secundaria de las proteinas en las diferentes
propuestas de disefio.

Double Chord

En esta propuesta la estructura secundaria se
encuentra representada mediante simbologia
de color alrededor de la circunferencia. Ade-
mas se cuenta con una visualizacion comple-
mentaria en la cual se representa de forma
pictorica cada estructura.

Zinc finger RING-type

242526 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 5¢
KFMOEFDFNABETKEFNODSTPNMRTEFGBDFE

Grafico 34. Caso 3, Double Chord.
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Single Chord

Las estructuras secundarias se representan
mediante simbologia de color, conforme
disminuye la cantidad de informacion mostra-

da (por medio el zoom), aumenta el nivel de
detalle y con esto las mismas se representan

de forma pictorica.

Grafico 35. Caso 3, Single Chord.
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Parallele Coordinates

Las estructuras secundarias se encuentran
representadas de manera lineal siguiendo

la simbologia de color, ademas conforme
aumenta el nivel de detalle se representan de
forma pictorica.

representacion
pictorica de
las estructuras
secundarias

1863 aa

visializacion
mediante
simbologia de

color

Frameshitvariant  Stop lost Delete Initator codon  Insert Coding sequence  Spiice region variant Splice donor variant. Incomplete terminal Stop gained Substiution

variant codon variant

Grafico 36. Caso 3, Parallel Coordinates.
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22.3 Seleccion:

Con base en los casos, se evaluaron las pro-
puestas junto con el asesor de empresa, con
quien se discutieron las diversas ventajas y
desventajas desde el punto de vista de usabi-
lidad, disefo, implementacion y uso. Adicio-
nalmente, se realiz6 una matriz con el fin de
seleccionar la propuesta que mejor cumpliera
con los requisitos del proyecto.

En la matriz se inscriben dos ejes, uno con las
propuestas y el otro con los criterios de selec-
cion de las mismas. Se colocd un valor del 1 al
5 (1 siendo “menos cumple con el criterio” y 5
“mas cumple con el criterio”). Estos criterios
se detallan a continuacion:

Intuitivo: Evalla si la herramienta es facil de
utilizar y si el usuario comprende los pasos
que debe seguir para obtener los datos.

Legible: Evalla la legibilidad de datos, textos y
correlaciones. Busca determinar si las pro-
puestas brindan la informacion que el usuario
necesita en un tiempo reducido y con baja
posibilidad de incurrir en errores.

Focus + Context: Se refiere a la posibilidad de
visualizar la cadena de aminoacidos completa
(“el todo”) y sus correlaciones a las mutacio-
nes, pero a la vez poder realizar acercamien-
tos con dosificacion del nivel de detalle, para
brindar informacion mas especifica sin perder
de vista el contexto global de la visualizacion.

Simple: Evalta cual propuesta presenta mayor
simplicidad en la visualizacion de datos, lo-
grando con esto que el usuario interprete los
datos con mayor facilidad. Dicho componente
es determinante por el hecho de que el objeti-
vo del proyecto es dar mas valor a los datos y
facilitar su interpretacion.

Escalable: Se refiere al hecho de que la herra-
mienta permita contar con cadenas de

aminoacidos de diferentes longitudes, y de
igual forma conservar estabilidad y la legibi-
lidad y buena comprension de los datos. Si la
herramienta perrmite diferentes escalas de
datos, se va a poder adaptar a la visualizacién
de gran nimero de proteinas.
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A continuacion se muestra la tabla con los cri-
terios de seleccion que se tomaron en cuenta
y las tres propuestas de disefio:

Double Chord Single Chord Parallel Coordinates
Intuitivo 2 3 4
Legible 3 2 5
Focus + Context 4 4 5
Simple 2 5 4
Escalable 5 5 4
Totales 17 19 22

Tabla 5. Tabla de criterios de seleccion vs. Propuestas de disefio.

De esta forma se concluy6 que la propuesta
“Parallel Coordinates” es la que mejor cumple
con los criterios de seleccién, pero se determi-
na ademas que las otras herramientas cuentan
con caracteristicas que se pueden recatar.

De esta forma la propuesta final va a contar
también con elementos que se extraen del
“Double Chord” y el “Single Chord”.

Mediante el uso de esta tabla es posible
cuantificar los criterios que se cumplen en
cada una de las propuestas, y elegir la que
va a tener mejor desempeiio en el area de la
investigacion de datos protedémicos.
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23 Generacion de la propuesta:

En este apartado se describen las decisiones
que el equipo de disefio tomé en cuanto a
aspectos basicos de disefio, como son el Look
& Feel de la propuesta, la arquitectura de la
informacion y el layout.
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23.1 Arquitectura de la informacion:

La informacion debid organizarse y dosificarse
de manera cuidadosa, con el fin de no sobre-
cargar al usuario cognitivamente y también
para guiarlo de la forma mas intuitiva posi-
ble. Como se describio en el apartado 4.2.2,
existen mdltiples clases de datos de distintas
naturalezas que deben ser visualizados simul-
taneamente. A continuacion se presentan los
niveles de informacion que se disefaron:

Seleccion de la proteina

Visualizacion general de los datos

Variantes genéticas Dominos de la proteina

Informacion adicional (revelacién progresiva)
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23.2 Interfaz e interaccion:

El disefio de la interfaz de la propuesta debe
responder a la arquitectura previamente
disefada, a través de un buen disefio de la
distribucion de los elementos, al igual que una
adecuada interaccion con los mismos.

Idealmente, se trabajaria con mas de una
proteina, por lo que se requiere de un mend
desplegable o “flyout” que permita al usuario
seleccionar una proteina en particular de entre
la lista de disponibles.

Grafico 37. Men( desplegable.

A continuacion, la vista general de los datos
presentaria la cadena completa de aminoaci-
dos. Esta vista no es particularmente fun-
cional ya que la cantidad de informacion es
masiva, pero el panorama completo permite
al usuario poder decidir qué pasos siguientes
tomar y también identificar peculiaridades en
el comportamiento de los datos a través de la
visualizacion.

Grafico 29. Vista general de los aminoacidos.
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Las variantes genéticas de la proteina se
visualizan mediante una correlacion por medio
de lineas entre los aminoacidos y el tipo de
variante. Ademas, las variantes actan como
filtos que al hacer click sobre ellos, cambian

la opacidad de otros elementos, para darle
reelevancia a la informacion pertinente:

160 aa 170 aa 180 aa 190 aa 200 aa 210 aa

| | | | | |
YCAGTLPTYPGKCAGYTLSIKNCAYKVGKYGTSCGSCNYYTGGTNYTAPGACAAGYNAICISCNAAGRAGATYSCGYCSYKYGCYGNPCGPGNCYEGYTPGGKYGYTYTPKNCKTKVGPQKNCPETLSGYNAICO

] | |
p lost Delete Initiator codon Insert Coffing sequence  Splice region variant Splice donor variant Incomplete terminal St
correlaciones visuales de las variantes vista con el uso de variantes
genéticas como filtros dosificadores

Grafico 38. Correlaciones y filtros.

Ademas, se disen6 que la interaccion con el
“mouse over” sea tal que se despliege infor-
macion adicional al colocar el puntero sobre
alguna de las cuerdas o lineas conectoras:

N T likNCh

ID rs56082113
missense
codon [Y]AA
residue 820
Alleles T/C

Grafico 39. Tooltips.
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Los dominos de la proteina se muestran en

la parte superior, como informacion comple-
mentaria correlacionada, que aporta datos
sobre las estructuras moleculares que forman
la cadena de amioacidos:

Superfamily domain -m-

SMART Domains -

PRINTS Domain -~
Pfam Domain

PROSITE profiles

PIRSF domain
150 aa

|
PQKNCPETLSGYNAICDSLNK

Grafico 40. Simbologia.

Finalmente, se propuso el diseno de un sis-
tema de zoom, que permitiera dosificar los da-
tos mediante una barra o con el uso del scroll
del mouse y asi mostrar sélo una porcién de la
cadena de amioacidos.

|

0 aa 150

250

Grafico 41. Barra de zoom.

El equipo de disefio considerd muy importante
plantear la implementacion de transiciones
entre diversos datos; de acuerdo con estudios
realizados en el VisualizationLab de la Univer-
sidad de California, Berkeley (Heer y Robert-
son, 2007), las transiciones animadas entre
ciertos tipos de datos permiten al usuario
comprender mejor el comportamiento de los
mismos y “pueden mejorar significativamente
la percepcion grafica”.
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23.2.1Layout:

Se estableci6 una diagramacion que de la posibilidad obser-
var la totalidad de los datos y correlaciones, y a la misma
vez, realizar acercamientos para visualizar detalles especifi-
cos, todo esto sobre la misma reticula. La distribucion de los
elementos permite la navegacion y obtencion de informa-
cion de forma sencilla e intuitiva.

Oaa 150 250 1863 aa

—— Barrade
Est secundaria zoom
Dominios
Arinocidos e s s ESC
numérica
Q A ' . £ X / / /
A\ ~ N /’ <7 —C laci
=V 5.;\‘§ T X / 7 orrelaciones
: e e e —. Y
R - — eSS e~ L 7S 75
e A
- =< = LA —
W AN
1 \, o ‘ \
‘ | \[]
Mutaciones | I Y N N S B S P e |
Frameshitvariant  Stop lost Delete Initiator codon Insert Coding sequence  Splice region variant. Splice donor variant \n(domp\e(e(ermma\ Stop gained Synonymous variant Misscense deletion  Inframe insertion  Substitution

Grafico 42. Layout de la propuesta final.
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Se estableci6 una diagramacion que de la posibilidad obser-
var la totalidad de los datos y correlaciones, y a la misma
vez, realizar acercamientos para visualizar detalles especifi-
cos, todo esto sobre la misma reticula. La distribucion de los
elementos permite la navegacion y obtencion de informa-
cion de forma sencilla e intuitiva.

Oaa 150 250 1863 aa

Simbologia

Visualizacion —
de correla-
ciones

PROSITE profles =

PR domain

15022 16022 17022 18022 19023 20022 2108 20 2302 202 25022
r . | 3 [ — - y o r— [ e o | |

=
| | o\

Frameshitvariant  Stop lost Delete Initiator codon~~ Insert Coding sequence  Splice region variant. Splice donor variant Incomplete terminal Stop gained Synonymous variant Misscense deletion  Inframe insertion  Substitution
ariant ariant codon variant

—Seccion de
“zoom”

— Estructuras
de la proteina

Grafico 43. Secciones de la propuesta final.
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23.2.2 Identidad:

Se disefi6 una sencilla identidad corporativa
para la aplicacion que representara la limpieza,
seriedad y estilo grafico del proyecto con el fin
de utilizarlo como encabezado en la visuali-
zacién misma, al igual que en cualquier otra
aplicacion que requiera el uso de la marca.

Resultado final:

variation viewer

proteomic + genomic data visualization

Construccion del isologotipo:

variation viewer

proteomic + genomic data visualization

Vax X 4x

Construccion del isotipo:

W

Grafico 44. Desarrollo de la identidad para la visualizacion.
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24 Implementacion de la propuesta:

La naturaleza de los datos y la cantidad de
informacion que se pretende procesar me-
diante la herramienta de visualizacion estable-
cen caracteristicas que deben cumplirse en la
etapa de implementacion, con el fin de que el
usuario pueda dar un buen uso a la herramienta.

Con el fin de generar una propuesta real del
disefio de una herramienta de investigacion de
datos gendmicos y protedmicos y no Unica-
mente una maqueta funcional que muestre un
nivel mas abstracto de interaccion, se tomo

la decision de realizar la implementacion por
medio de JavaScript, utilizando la libreria d3.js
junto con el framework de 3VOT. Esto por
cuanto si la implementacion se realiza Gnica-
mente con datos falsos, es posible suponer
que el diseno va a mejorar la obtencion de da-
tos por parte de los investigadores, pero no es
posible comprobar si esa suposicion se va a cumplir.

Inicialmente la implementacion se trabajé con
datos falsos y cddigo estatico, como se vera
en los siguientes apartados, para luego pasar a
una segunda etapa en la cual se tomo la deci-
sion de utilizar JavaScript con el fin de trabajar
con el estandar de la industria web, sumado a
HTMLS5 y CSS3. 3VOT se utilizé para tener la
posibilidad de procesar gran cantidad de datos
reales en la nube, y de esta forma evaluar
verdaderamente si la propuesta de disefo
responde a las necesidades de los investigado-
res y mejora la situacion actual de las bases de
datos gendmicas y protedmicas.
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24.1 Cédigo con datos Falsos:

Con el fin de empezar el proceso de imple-
mentacion, el equipo de disefio decidi6 co-
menzar a escribir pequefios bloques de codigo
con datasets “falsos” generados por el equipo
mismo. Estos sets contaban con datos muy
basicos y a una escala mucho menor, pero
permitieron genera una estructura basica para
después implementar funciones paramétricas
mas complejas. (Mayores explicaciones sobre
el codigo que se utilizé para esta fase pueden
encontrarse en la seccion de anexos).

Con base en estos datos se crearon funciones
que tomarian esos datos y los desplegarian en
forma grafica. Con eso se obtuvo la siguiente
visualizacion:

Frameshift Stop lost  Delete Initiator Insert Coding Splice

Donor Incomplete Stop SynonymousMissense  Inframe Substitution

Grafico 45. Cédigo con datos falsos.

También se genero una tercera visualizacion,
en la cual se mostraban bloques de color (que
corresponden al tipo de mutacién), junto con
informacion adicional, como la letra del ami-
noacido. Esto se hizo con base en los mismos
datasets:

Grafico 46. Visualizacion extra con datos falsos.
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Visualizacion de Datos Gendémicos y Protedmicos | Verdnica Alfaro y Antonio Solano | ITCR | 2014

73



Finalmente los tres graficos se implementaron
en una sola vista, lo cual requeria coordinar
tres funciones distintas dentro del mismo co-
digo estatico. Ademas se implementd un siste-
ma de eje y escala horizontal para contabilizar
los datos. Todo esto se realiz6 con ayuda de
funciones de la biblioteca de d3.js.

0 5 10 15 20 25 30
| R | L D | L Q| L D | L D | | R | L D | L Q| L D | L D | | R | L D | Q| L D | L D]

I [ [N R S R S e E— e —
Frameshift Stop lost Delete Initiator Insert Coding Splice Donor Ir Stop Synony Mi se  Inframe Substitution

24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51

KFMOEFDFNABETKEFNODSTPNMRTFB

Grafico 47. Progreso de visualizacion con datos falsos.
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24.2 El tratamiento de los datos
reales:

Una vez que hubo un primer acercamiento a la
programacion habiendo estudiado JavaScript
y d3.js, se procedi6 a analizar los datos reales.
Para esto se decidio trabajar primero con la
proteina HER-2/ERBB2 ya que su dataset

es relativamente pequefio (cerca de 1000
nodos/variantes).

Los datos se descargaron manualmente
desde la base de datos de Ensembl, pero se
encontraban en un formato que realmente no
permitia manejar la informacion de manera
adecuada.

El archivo fue procesado con Microsoft Excel
y los datos se separaron en filas y columnas.
Ademas se coloco una fila de titulos para cada
columna.

Cuando se analizaron las tablas de datos, se
concluyoé que dentro del archivo existian tres
grupos bien diferenciados de datos, por lo que
al final se construyeron tres tablas distintas,
estas tablas se describen a continuacion:

Tabla “Variation”:

source ‘datatype ‘startaa ‘endaa ‘variationname ‘allelles‘ class ‘ type

‘ alternativeresidues ‘ codon

DbSNP ‘ Variation ‘ 1162 ‘ 1163 ‘ rs182815010 ‘ G/T ‘ snp

Esta tabla es la que contiene mas datos. Se compone por
10 columnas de datos referentes a las variaciones en la
cadena de aminoacidos. Los datos de las columnas startaa
y endaa son de suma importancia ya que indican la posi-
cion de la variante dentro de la cadena de aminoacidos
(en este ejemplo, la variante existe entre los aminoacidos
1162y 1163). Igualmente, el valor type indica el tipo de

Tabla 6. Variation.

stop_gained ‘ E,* ‘ [K]AG

variante. Estos tres datos permiten generar las correla-
ciones entre las dos barras horizontales que ya se han
comentado en las paginas anteriores de este documento.

El resto de los datos son considerados informacion adicio-
nal para el investigador.
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Tabla “Domains”:

source ‘ datatype ‘ startaa ‘

endaa ‘ domainid

‘ description

Superfamily ‘ domain ‘ 674 ‘

Esta tabla se conforma por seis columnas. Los datos
startaa y endaa se repiten ya que se refieren a las mismas
posiciones en la cadena de aminoacidos que en la tabla
anterior. El dato source indica la fuente o base de datos

Tabla 7. Domains.

Tabla “Exons”:

source ‘ datatype ‘ startaa ‘ endaa

998 ‘ SSF56112

‘ Protein kinase-like domain

de donde se obtuvo la informacion; por cada fuente se
agrega una linea horizontal al grafico, como se pudo apre-
ciar en las propuestas de disefo. El resto de los datos son
informacion adicional para los investigadores.

‘ exonid ‘ startphase ‘ endphase

Ensembl ‘ Protein ‘ 1 ‘ 45

Esta tabla se conforma por siete columnas. Los exones re-
presentan las porciones de ADN codificante de la proteina
(ver 4.2.1) Los datos startaa y endaa de nuevo son recu-

Tabla 8. Exons.

‘ ENSE00003693399 ‘ 1 ‘ 1

rrentes pero en este caso son siempre consecutivos, por
ejemplo la primera fila tiene un rango de 1-45, mientras
que la segunda tendria uno de 46-n, y asi sucesivamente.
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25 Propuesta final:

En este apartado se describe la propuesta final
que se desarrollo, profundizando en el layout,
la interfaz, el disefio de experiencia y demas
caracteristicas de disefio que se implementa-
ron.
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25.1 Layout:

Se gener6 un layout con secciones claramente definidas,
mendUs, barras interactivas y diversos niveles de visualizacion.

Titulo

Barra de zoom —|

Dominios

Exones

Relaciones

Variantes

Grafico 48. Layout final.
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25.2 Secciones:

Se generaron tres secciones distintas en orden de jerarquia y
uso. El alto total de la pagina se considerd de modo que sea
visible en su totalidad en la mayoria de los display modernos.

Encabezado —+

Barra
interactiva

Datos

Grafico 49. Seccones en layout final.
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25.3 Interfaz de usuario:

La interfaz cuenta con un ment desplegable
principal con el titulo “Proteinas” que permite
al usuario seleccionar una de los set de datos
disponibles.

El mend muestra el nombre de la proteina
junto con la version de los datos (de acuerdo
con la base de datos de ensembl.org)

Grafico 50. Men0 desplegable.

El siguiente elemento de la interfaz es la barra
de zoom que esta compuesta por dos circulos
que marcan el inicio y fin de un rango especifi-
co de datos.

Grafico 51. Barra de zoom final.

La escala se actualizara automaticamente para
mostrar incrementos de acuerdo con el rango
de datos:

Incremento de 100 en 100:

Incremento de 50 en 50:

Grafico 52. Escala dinamica final.
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El area de dominios muestra las diversas
fuentes de informacion de dominios (estruc-
turas moleculares conocidas) de la proteina.
Se fia de una simbologia por color en la parte
superior.

Grafico 53. Seccion de Dominios final.

Los exones, que representan el ADN codifican-
te, se muestran en una linea de altura inter-
calada que representan el inicio y fin de las
porciones del ADN.

Exons

Grafico 54. Seccion de Exones final.

Las lineas de colores muestran la correlacion
entre un aminoacido de la cadena (barra gris
superior) y el tipo de variante que se ha des-
cubierto (barra inferior)

Grafico 55. Seccion de Variantes final.
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La barra inferior funciona como una simbolo-
gia/filtro que muestra las diferentes clases de
variantes que hay en una proteina. La barra se
actualiza dinamicamente para s6lo mostrar
aquellas variantes que aparecen y elminar
datos superfluos de la visualizacion.

Grafico 56. Barra inferior de simbologia.

25.4 Interaccion de usuario y
experiencia de uso:

El mend desplegable se abre mediante un click
que despliega la informaccién y el usuario
selecciona con otro click la proteina deseada.

Grafico 57. Interaccién con menu desplegable.

Una vez que se selecciona una proteia el usua-
rio tiene una vista general de todos los datos.
A continuacion el usuario puede utilizar la
barra de zoom para seleccionar un rango me-
nor de datos e inspeccionar con mas detalle la
informacion.

Range: 1—1179

Grafico 58. Interaccion con rango dinamico.
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Cuando el zoom se actualiza, se despliegan
menos datos, pero con mayor definicion.

Grafico 59. Update de datos interactivo.

Cuando el zoom se actualiza, se despliegan
menos datos, pero con mayor definicion. Las
lineas curvas de los datos se generan de forma
aleatora, lo que agrega un efecto organico y
agradable a |a vista.

Finalmente, un “mouse over” sobre una curva

activa un tooltip con transiciones suaves, que

permite al usuario accesar informacion especi-
fica de cada variante.

Grafico 60. Tooltip con el hover del mouse.
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25.5 Responsividad:

La aplicacion final cuenta con responsividad
limitada que permite ajustar el contenido al
ancho de la pantalla. Esto es muy util debido

a que esto permite utilizar la aplicacion en
distintas plataformas y dispositivos, como
computadoras, tablets, pantallas de televisor y
diversos sistemas operativos.

Grafico 61. Responsividad.
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25.6 Cromatica:

Se establecieron colores para ser utilizados en
cada parte de la visualizacion, por las natu-
raleza de los datos, es necesario escoger una
paleta cromatica amplia, y categorizarla de
acuerdo al tipo de datos que va a representar.
En este caso se presenta la cromatica utilizada
para las mutaciones y para los dominios.

Mutaciones:

. #4de242 . #1b74ce . #e53e3e . #00a9ac

. #2935cc . #991010 #ffcf2d

Dominios:

. #030303 . #525252 . #7d7d7d . #949494

25.7 Cromatica:

Se decidio Droid Sans, con el fin de brindar
buena legibilidad al investigador y que este sea
capaz de entender los datos y prevenir errores
de interpretacion.

“Droid Sans se ha optimizado para las inter-
faces de usuario y para ser cdmodo para la
lectura en un teléfono movil, en los menus, en
navegadores web y otros textos en pantalla”.
(Matteson, 2014)

Droid Sans Regular

1234567890
abcdefghijklmnfAopqrstuvwxyz

ABCDEFGHIJKLMNRNOPQRSTUVWXYZ

#c6e541

#b3b3b3

. #ff810

#d3d3d3
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26 Validacion de la propuesta:

26.1 Casos de estudio:

A continuacion se analizan situaciones de uso
de la herramienta de visualizacion, con el fin
de determinar las acciones que el usuario debe
realizar para obtener informacion, y de qué
manera la herramienta brinda la misma.

26.1.1 Vista General

En este caso de estudio el investigador ne-
cesita visualizar la totalidad de la cadena de
aminoacidos con sus variantes relacionadas.

Ademas de visualizar la totalidad de las
correlaciones, es posible seleccionar un tipo
de mutacion con el fin de que éstas tengan
mayor nivel de atencion que las demas.

En este caso se selecciona el tipo de muta-

cion que es representada con el color rojo, las
correlaciones asociadas se hacen mas visibles,
mientras que las demas pierden importancia.

Grafico 62. Caso de vista general.
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26.1.2 Correlaciones + Tooltip

Inicialmente se presenta la totalidad de la
cadena de aminoacidos con las correlaciones
asociadas a las mutaciones.

Posteriormente el usuario realiza zoom con
el fin de seleccionar una porcion de la cadena
que contenga la correlacion que se necesita
visualizar.

Debido a la herramienta de zoom, se acorta la
cantidad de aminoacidos que se visualiza y se
aumenta el grosor de la linea de correlaciones
entre las mutaciones.

Al realizar “mouse over” sobre una correla-
Cion, ésta se hace mas visible y se despliega un
tooltip con informaciéon complementaria.

Grafico 63. Caso de correlaciones + tooltip
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26.1.3 Datos asociados

Ademas de los aminoacidos y las mutaciones,
la visualizacion brinda informacion de datos
asociados, como son los exones y los dominios
de la proteina.

Al realizar zoom, la informacion de los domi-
nios y los exones se actualiza con respecto a la
cantidad de aminoacidos que se estén mos-
trando.

Grafico 64. Caso de datos asociados

26.2 Resultados de la validacion:

Con base en el uso de los casos previamente
descritos para validar la propuesta, se encon-
tré que existe una mejor comprension de los
datos, ademas de una interfaz mas intuitiva y
accesible para los mismo. Se encontré que la
interfaz invita al usuario a interactuar con los
datos por medio de clicks, arrastres y eventos
de “hover” que despliegan mas informacion.

También se detectd que la simbologia estati-
ca de los Dominios es algo confusa, ya que el
usuario puede pensar que es interactiva, por lo
que seria deseable implementar eso en el futuro.

Adicionalmente, se sugiere implementar
cambios de opacidad en estados de hover para
los Exones los Dominos con el fin de tener
sistemas de Focus+Context mas efectivos.
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26.3 Gradientes de mejora:

El proyecto brinda una visualizacion alternati-
va de datos protedmicos y gendmicos con el
fin de optimizar el proceso de investigacion
médica y cientifica en el area.

La manera en que se interactta con la herra-
mienta viene a mejorar el paradigma utilizado
hasta ahora y aumenta la eficiencia, al reducir
el tiempo que los investigadores dedican a la
extraccion e interpretacion de los datos.

Mas alla de eso, la herramienta permite
visualizar nuevas relaciones entre los datos
y revelar hallazgos que antes hubiera sido
imposible de encontrar, los cuales posibili-
tan nuevos frentes de conocimiento para los
investigadores.

26.3.1 Area social:

Incrementar la facilidad de acceso a los datos
genera una mayor apropiacion de la informa-
cion y del conocimiento, por lo que a largo
plazo puede sentar las bases para la mejor
divulgacion en el tema de la gendmica, la
protebmica y el cancer.

26.3.2 Area econémica:

Actualmente se dedican gran cantidad de
recursos econoémicos a la investigacion de pro-
teinas y obtencion de datos de las mismas.

Las investigaciones ven extendido su plazo,
debido al tiempo que se requiere para extraer
informacion de las bases de datos proteémicas
existentes. Es por esto que la inversion de

entidades de salud e investigacion, ya sean
publicas o privadas, se podria ver reducida
mediante una optimizacion del proceso de
interpretacion de datos.

26.3.3 Optimizacion:

La herramienta de visualizacion pretende
lograr que los resultados de las investigaciones
de cancer de mama se alcancen con mayor
rapidez y efectividad.

Ademas busca que los sistemas sean mas
rapidos y multiplataforma, que la informacion
se distribuya mas facilmente y que sea mas
accesible a través del mundo.
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27 Conclusiones:

Se investig6 sobre las diferentes tecnologias
de visualizacion de informacion, sobre los
distintos paradigmas, el software, los méto-
dos y metodologias que podian resultar Utiles
para aplicar a las bases de datos genémicas y
protebmicas ya existentes.

Se desarrollaron tres alternativas de visuali-
zacion distintas junto con las experiencias,
interfazes y diversas formas de interrelacionar
o correlacionar los datos. Esto con base en las
necesidades detectadas a través de la investi-
gacion y la realizacion de entrevistas.

Se disefi6 una herramienta con base en una
de las propuestas de disefo que facilita la
visualizacion de los datos y permite hacer mas
eficiente la generacion de nuevas conclusio-
nes por parte de los investigadores.

Mas relevante aln, se logré un nivel de imple-
mentacion lo suficientemente alto para que
se pudieran comprarar “lado a lado” el estado
del arte con la nueva propuesta, esto debido a
que se pudieron cargar datos reales de la base
de datos de ensembl.org.

Adicionalmente, se lograron visualizar los
datos de una forma innovadora y diferente,
que permitié de inmediato encontrar nue-
vas relaciones, comportamientos y patrones
en los datos. Ademas se pudo implementar
un sistema escalable que permitio visualizar
distintas proteinas y afinar la visualizacion de
modo que funcione para la mayor cantidad de
casos posibles.
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28 Recomendaciones:

28.1 Mostrar visualizacion
secundaria y cambio de forma de
acuerdo al zoom:

En la etapa de disefo se definié una seccion
especifica para colocar las estructuras
secundarias de la proteina y una funcion que
permitia brindar mayor cantidad de detalle

y mostrar la forma de las estructuras de
forma pictorica, estos datos se pretendian
importar de la base de datos PDB; esto puede
considerarse como una primera oportunidad
de mejora a futuro.

/\,.J\M

\
——

——

?/_

28.2 Correlacionar mayor cantidad
de datos de otras bases de datos
protedmicas y gendmicas:

Durante la etapa de investigacion de los datos,
se encontraron caracteristicas de las proteinas
que seria importante visualizar, se escogieron
varios datos tales como las mutaciones, los
exones, los aminoacidos y los dominios de la
proteina, pero otras quedaron por fuera y no
fue posible visualizarlas en esta etapa del proyecto.

En una etapa futura se podria implementar
mayor cantidad de datos con el fin de que la
herramienta se pueda utilizar en una mayor
cantidad de ambitos de investigacion médica
y cientifica.

Zinc finger RING-type
\N\N\N\N\S\WIN

24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54

KFMOEFDFNABETKEFNODSTPNMRTEFBDFE

28.3 APl para cargar proteinas
automaticamente:

En este momento es posible visualizar varias
proteinas en la misma plataforma, esto se lo-
gra mediante un archivo de excel administrati-
vo que da la posibilidad al usuario de seleccio-
nar la proteina que necesita visualizar.

En una etapa muy futura del proyecto, se
podria implementar un API que se conecte a
las bases de datos y que permita cargar los
datos directamente desde ahi. Esta gradiente
es posiblemente una de las mas complejas de
implementar debido a la forma en que las APIs
actuales de Ensembl y PDB estan configuradas.

28.4 Responsividad verdadera:

Implementar verdadera responsividad como
recurso de disefio para el soporte multi display
seria de gran beneficio para la democratiza-
cion de la herramienta. Se sugiere el uso de un
framework como Bootstrap o el uso de Media
Queries de CSS

28.5 Reducir el “lagging”:

El lagging que a veces se aprecia al actuali-

zar los datos puede ser molesto y reducir la
productividad de los investigadores. Mejores
técnicas programaticas y una profundizacion
en el uso de D3 podrian reducir este problema
y generar transiciones mas suaves y continuas.
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30 Anexos:

30.1 Incidencia del cancer en Costa
Rica:
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30.2 Los datos falsos:

Como se describe en 9.1, se generaron tablas
de datos falsos en formatos .csv (comma
separated values) que se accesaron mediante
funciones utilizando JavaScript y d3.js.

Los datos para generar una “barra de varian-
tes” (la barra inferor) se escribieron de la
forma:

“name”, ”number”
“Frameshift”, 1

“Stop lost” , 2
“Delete”, 3
“Initiator”, 4 [...]”

Los datos para generar una “barra de aminoa-
cidos” se escribieron de la forma:
“name”,”number”
“A”, 1
“R”, 2
“N”, 3
“D", 4[..]"

30.3 El tratamiento de los datos:

Los datos se descargaron manualmente desde
la base de datos de ensembl en el formato GFF
(ver 4.2.3) . Este formato en crudo realmente
no permitia manejar la informacion de manera
adecuada, como se puede ver en la siguiente
imagen:
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El archivo se analiz6 a través de Microsoft Ex-
cel y se determiné que se generaran columnas
entre los espacios de los bloques de texto.
Ademas se agregaron titulos a cada columna,
llamados “fields”, los cuales facilitan poder
llamar a un grupo de datos desde JavaScript.
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