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Resumen

En esta memoria se presenta ODCs (Orphan Disease Connections), una herramienta
accesible en http://csbg.cnb.csic.es/odcs que permite explorar potenciales relaciones
moleculares entre enfermedades raras. ODCs establece una red de conexiones entre este
tipo de enfermedades a través de la integracion de genes de susceptibilidad de las
enfermedades e interacciones entre sus proteinas. Las afecciones poco comunes requieren
un tratamiento especial debido a la baja incidencia en la poblacion y a que la mayoria de
ellas son monogénicas. Por tanto, adquiere especial importancia recopilar el maximo de
informacion sobre este tipo de enfermedades y establecer relaciones entre ellas.

ODCs se nutre de los datos proporcionados por Orphadata, la principal base de datos de
enfermedades raras, y de HIPPIE, recurso que integra distintas fuentes de datos de
interacciones entre proteinas humanas. La herramienta establece la red de relaciones a
través de un sistema de puntuacion teniendo en cuenta los genes comunes y las
interacciones entre las proteinas de las enfermedades. Las relaciones resultantes se
pueden consultar de diferentes formas: blsqueda centrada en una enfermedad, busqueda
centrada en la conexion entre dos enfermedades o busqueda centrada en un gen. La
herramienta ademas proporciona enlaces externos a otros recursos biomédicos on-line que
permiten ampliar la informacion sobre las enfermedades, los genes y las interacciones entre
proteinas.

Actualmente, ODCs es una herramienta plenamente operativa, cuya base de datos contiene
54.941 relaciones entre 2.818 enfermedades. De estas relaciones, 5.263 corresponden a
relaciones basadas en gen compartido.

ODCs es la primera herramienta que incluye relaciones entre enfermedades raras por
medio del interactoma. Eso ha permitido que en la red actual se haya pasado de un 67,8%
de enfermedades conectadas al 91,7%, generando un total de 49.678 nuevas conexiones
entre las 3.073 enfermedades con gen conocido catalogadas en Orphadata, lo cual es un
logro significativo, avalado por el grupo de investigacion Computational Systems Biology
Group (CNB-CSIC).
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clinico, sistema de consultas, interfaz de usuario, base de datos.
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Abstract

This M.Sc. Thesis presents ODCs (Orphan Disease Connections), a novel resource to
explore potential molecular relations between rare diseases, available at
http://csbg.cnb.csic.es/odcs. These molecular relations have been established through the
integration of disease susceptibility genes and human protein-protein interactions. Due to
their low prevalence and the fact that most rare diseases are monogenic, it is important to
gather all the information available on these diseases and look for relations between them.

ODC:s is built upon two main sources of data: Orphadata, a rare disease reference dataset,
and HIPPIE, a resource of human protein interactions compiled from a large number of
databases. This novel resource builds a network of rare disease relations through a scoring
system based on shared genes and protein interactions. ODCs includes three easy-to-use
types of searches (disease, diseases connection and gene) and provides both textual and
graphical output in order to explore the relations. Additionally, OCDs contains link-outs to
conveniently navigate to other important biomedical resources to amplify the information on
diseases, genes and proteins.

The database currently contains 54,941 relations between 2,818 diseases. 5,263 of those
relations are based solely on shared genes.

ODC:s is the first query tool which includes interactome association between diseases. Due
to this, the number of connected diseases has increased from 67.8% to 91.7% in the current
network, with a total of 49,678 new connections being established between the 3,073
diseases with associated gene in Orphadata database. That is a significant achievement and
it is endorsed by the Computational Systems Biology Group (CNB-CSIC).

Keywords

Biomedicine, rare disease, orphan disease, disease network, susceptibility gene, human
interactome, molecular relations between diseases, clinical sign, user interface, web server,
database.
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1. Introduccion




1.1. Marco del proyecto - Motivacion

Las enfermedades raras son aquellas que afectan a un nimero relativamente reducido de
personas; concretamente en Europa, una enfermedad rara se define como aquella que
afecta a menos de 5 por cada 10.000 habitantes.

A pesar de la baja incidencia de cada enfermedad rara en la poblacion, actualmente existen
entre 5.000 y 7.000 patologias poco frecuentes conocidas, las cuales en conjunto afectan a
un gran numero de personas: segun la Organizacion Mundial de la Salud, al 7% de la
poblacion mundial. Se estima que en Espafia viven mas de 3 millones de personas que
padecen alguna enfermedad rara.

Las enfermedades consideradas raras tienen ciertas particularidades que dificultan su
estudio. Por su propia definicién, al afectar a un pequefio grupo de la poblacién, la
informacion sobre ellas es escasa, se encuentra muy dispersa y en general es poco
accesible; lo que determina que algunos sistemas de consulta se muestren poco efectivos.

Otra denominacioén de este tipo de enfermedades es la de enfermedades huérfanas. Esto se
debe al inconveniente que presentan estas patologias en la investigacion clinica y
experimental, estando asi "huérfanas" del interés del mercado y de las politicas de salud
publica.

Se pueden encontrar diversas base de datos y herramientas que contienen informacion
sobre enfermedades raras, como por ejemplo Orphanet y Orphadata, portal y base de datos
genéticos y clinicos, respectivamente. Estos sistemas son muy valiosos por la cantidad de
informacion que contienen tanto para profesionales de la salud como para pacientes. Sin
embargo, en ellos, cada enfermedad se presenta como una entidad independiente sin dar
una especial importancia a las relaciones entre enfermedades, aspecto que, como se vera
mas adelante, puede ser realmente Util.



1.2. Definicion del problema

El establecimiento y el estudio de relaciones moleculares entre enfermedades es un area de
investigacién muy activa en medicina de sistemas'. La medicina de sistemas trata de
estudiar las enfermedades a través de la integracibn de una gran variedad de datos
biomédicos y de su analisis computacional.

Una de las maneras de abordar el estudio sistémico de las bases moleculares de las
enfermedades en general, y de las enfermedades raras en particular, es estableciendo
relaciones moleculares entre ellas. En base a estas relaciones se pueden generar redes de
enfermedades donde los nodos son afecciones y los enlaces relaciones moleculares
compartidas. La busqueda de relaciones moleculares potenciales entre enfermedades es
especialmente importante en el caso de las enfermedades raras por su baja incidencia en la
poblacion.

Sin embargo, a la hora de relacionar entre si enfermedades raras, el primer inconveniente
gue se encuentra radica en el escaso numero de genes asociados a ellas. Frente a las
enfermedades frecuentes, causadas por la combinacién de un importante namero de
factores genéticos y ambientales, las enfermedades raras son en su mayoria monogénicas.
De esta manera, si se intenta generar una red de enfermedades raras a partir de los genes
gue comparten, se observa un alto nimero de afecciones aisladas en pequefios grupos sin
conexion con el resto de la red?. Por lo tanto, es necesario definir una estrategia que
aumente el nimero de potenciales relaciones moleculares.

Con la intencién de permitir el estudio global de las enfermedades con base genética
conocida, en la literatura se han llevado a cabo diversas estrategias. Algunas de ellas se
han utilizado en sistemas informaticos que permiten la consulta de relaciones entre
enfermedades. Sin embargo, ninguno de estos sistemas esta especificamente centrado en
las enfermedades raras. Por tanto, no existe un sistema que permita la consulta de las
relaciones moleculares entre enfermedades raras de manera sencilla y clara.



1.3. Objetivos

El objetivo general que se pretende alcanzar con el presente proyecto es la creacion de una
red de potenciales relaciones moleculares entre enfermedades raras y de una herramienta
gue permita la consulta y exploracién detallada de estas relaciones. El conjunto ha de
facilitar el estudio de las afecciones y la busqueda de mecanismos moleculares de relacién.

Los objetivos especificos para alcanzar el objetivo general son:

1. Definir una estrategia que permita establecer el mayor numero posible de relaciones
moleculares entre enfermedades raras.

2. Disefiar y desarrollar una herramienta web que permita a los investigadores y
personal clinico consultar estas relaciones.

Por tanto, a lo largo de este proyecto se pretende desarrollar un sistema que permita
explorar el maximo de informacion referente a las enfermedades raras, especialmente las
relaciones entre ellas, integrando datos genéticos y clinicos de las distintas enfermedades.



1.4. Estructura de la memoria

Una vez expuestos los objetivos, el presente trabajo se estructura de la siguiente manera:

Las caracteristicas especificas de este proyecto requieren explicar con cierto detalle la parte
mas bioldgica, para centrarse después en la parte mas tecnoldgica. De este modo, en el
siguiente capitulo de esta memoria se describe el estado del arte. Comienza con una breve
definicién de las fuentes de informacion sobre enfermedades raras y sobre proteinas de las
cuales se han extraido los datos necesarios para la realizacion de este proyecto. A
continuacion se explica como se estudian las enfermedades raras mediante redes de
relacién y cudles son los sistemas de consulta actuales. Por ultimo, como contribucién
propia al estado del arte de este proyecto, se incluye un apartado explicando la nueva
estrategia para la relacién de enfermedades raras mediante interacciones proteina-proteina
gue sirvi6 como primera prueba de concepto.

En el capitulo tercero se presenta la arquitectura disefiada y las tecnologias utilizadas para
la implementacién de la herramienta desarrollada (ODCs). Y a continuacion, se describen
con detalle los procedimientos y los médulos generados a lo largo de este proyecto.

En el cuarto capitulo se detalla el analisis previo que se utiliz6 como referencia y que da
validez y sentido al resto del trabajo realizado durante el proyecto. Ademas se incluyen los
resultados obtenidos a partir del propio proyecto.

En el Ultimo capitulo se exponen las conclusiones a las que se ha llegado tras la realizacion
de este proyecto fin de carrera, tanto a nivel técnico como cientifico.






2. Recursos cientificos y estado del arte

A lo largo de este capitulo se lleva a cabo un andlisis del contexto en el que se va a
desarrollar la herramienta objeto de este proyecto. En los dos primeros apartados se
describen brevemente las diversas bases de datos y recursos de los cuales se ha obtenido
informacion sobre enfermedades raras y proteinas. A continuacion, se aborda el estudio de
enfermedades mediante redes de relacién y se exponen los sistemas de consulta actuales.

El estado del arte se concluye con un apartado que trata de justificar la aproximacion al
estudio de las relaciones entre enfermedades raras por medio de interacciones entre
proteinas. Este apartado se enmarca dentro de una prueba de concepto, realizada como
paso previo al presente trabajo, que fue necesario abordar debido a la novedad de la
propuesta y la falta de referencias en la literatura. Cabe destacar que esta prueba de
concepto es ya por si misma una contribucién propia al estado del arte en la materia.



2.1. Fuentes de informacion sobre enfermedades

La principal fuente de informacién sobre enfermedades de la cual se han obtenido los datos
necesarios para la realizaciébn de este proyecto es Orphadata, un extenso conjunto de
datos sobre enfermedades raras. Ademas, con el fin de explorar al maximo la informacién
referente a enfermedades y sus bases moleculares, en la herramienta final se muestran
ademés datos extraidos de ICD-10 y se proporcionan enlaces externos a los recursos de
Orphanet, OMIM, MeSH y PubMed.

A continuacion se detalla el contenido de cada fuente, explicando también el motivo de su

importancia y que, en Ultima instancia, justificard su incorporacién a la herramienta
desarrollada.

orphadat OMIM

- orphanet

PublQed %

MeSH

Figura 2.1: Fuentes de informacion sobre enfermedades.

2.1.1.1CD-10

ICD-10 es la décima revision de la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades
y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-10, en castellano), una lista de clasificacion
médica realizada por la Organizacion Mundial de la Salud. Contiene codigos de
enfermedades, sighos y sintomas, hallazgos anormales, denuncias, circunstancias sociales
y causas externas de lesiones o enfermedades.



El conjunto de cdodigos ICD-10 provee mas de 14.400 codigos diferentes y permite el
seguimiento de multitud de nuevos diagndsticos. Ademas, los codigos se pueden ampliar a
mas de 16.000 cddigos mediante el uso de sub-clasificaciones opcionales.

La clasificacion de ICD-10 es util en la herramienta para apoyar o sustentar las conexiones
entre enfermedades. De esta forma, que dos enfermedades estén relacionadas y compartan
la misma clasificacion puede ser un buen indicador para “validar” esa conexion.

2.1.2. OMIM

El proyecto Mendelian Inheritance in Man es una base de datos que cataloga todas las
enfermedades conocidas con un componente genético, y cuando es posible, la asociacion a
los genes en el genoma humano.

Afos atras la informacion estaba disponible en formato de libro, cuyo titulo era Inheritance
in Man (MIM). Actualmente la base de datos esta disponible de forma telemética en la web
oficial® o en la web del Centro Nacional para la informacién biotecnolégica, NCBI, y se
actualiza practicamente a diario. Esta version en linea se denomina Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM).

Se incluirdn en la herramienta enlaces externos a las referencias OMIM sobre
enfermedades y genes debido a la importancia de la informacion genética en este campo de
estudio.

2.1.3. Orphanet

Orphanet®™ es el portal de informacion de referencia en enfermedades raras y
medicamentos huérfanos, dirigido a todos los publicos. El objetivo de Orphanet es contribuir
a la mejora del diagndstico, cuidado y tratamiento de los pacientes con enfermedades raras.

Orphanet ofrece libre acceso a los siguientes servicios:

e Un listado de enfermedades raras y la clasificacion de éstas elaborada a partir de las
clasificaciones publicadas por expertos.
Una enciclopedia de enfermedades raras.
Un listado de medicamentos huérfanos en todas las etapas de desarrollo.
Un directorio de recursos especializados que ofrece informacion sobre: centros
expertos, laboratorios clinicos, proyectos de investigacion en curso, ensayos
clinicos, registros, redes, plataformas tecnolégicas y asociaciones de pacientes; en
el @mbito de las enfermedades raras y en cada uno de los paises del consorcio
Orphanet.



e Una herramienta de ayuda al diagnéstico, que permite a los usuarios buscar una
enfermedad por los signos y los sintomas asociados.

e Una enciclopedia de recomendaciones y directrices para la atencion médica de
emergencia y la anestesia.

e Un boletin de noticias bimensual, OrphaNews, que ofrece una vision general sobre
la actualidad cientifica y politica en el &mbito de las enfermedades raras y los
medicamentos huérfanos.

e Una coleccion de informes tematicos, los Informes Periddicos de Orphanet, que
tratan temas relevantes y que pueden descargarse directamente de la web.

Idiomas: FR | EN DE | IT | PT | NL

orphanet

Las enfermedades raras son minoritarias, Pagina principal

Portal de informacién de enfermedades pero sus pacientes MUIMerosos Ayuda
raras y medicamentos huérfanos Contacte con nosofros
i (1]
i Inserm =]
Medicamentos Centros expertos y | Tests diagnasticos Proyectos y Asociaciones de Profesionales e
huérfanos redes ensayos pacientes institudones
Bisqueda por signo Clasificaciones Genes Enciclopedia para Enciclopedia para Guias de actuacion de
pacientes profesionales emergencia
Pagina principal » Enfermedades raras » Bisgueda Seleccionar idioma * \mprimir
Con la tecnologia de Google Traductor
BUSQUEDA SIMPLE OTRAS OPCIONES DE BUSQUEDA
fanconi anemia ° @ Enfermedad 0K

K = Lista alfabética
*) Campo abligstorio Gen / simbolo

OMIM
CIE-10
Mumero de Orphanet

Figura 2.2: Portal de informacion de enfermedades raras Orphanet.

Orphanet estd formado por un consorcio de alrededor de 40 paises, coordinado por el
equipo francés del INSERM. Los equipos nacionales se encargan de recopilar la
informacion relacionada con las consultas especializadas, laboratorios médicos,
investigacion en curso y asociaciones de pacientes en su pais. Ademas, Orphanet esta
dirigido por diferentes comités, que de forma independiente, supervisan el proyecto a fin de
garantizar su coherencia, evolucién y fiabilidad.

La informacién de Orphanet resulta imprescindible en cualquier sistema que trate las

enfermedades raras. En la herramienta desarrollada se facilitaran por tanto enlaces
externos a este recurso para todas las enfermedades.

2.1.4. Orphadata

La misién de Orphadata!® es proporcionar a la comunidad cientifica de un conjunto de datos
o “dataset” de libre acceso, exhaustivo y de alta calidad relacionados con las enfermedades
raras y los medicamentos huérfanos, en un formato reutilizable.
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El conjunto de datos es una extraccion parcial de los datos almacenados en Orphanet, que
también es accesible sdélo con fines de consulta y de acceso gratuito.

GGl

B

Figura 2.3: Creacion del dataset de Orphadata a partir de la base de datos de Orphanet.

El dataset de Orphadata, publicado en formato XML, incluye:

e Un inventario de enfermedades raras, con referencias cruzadas de OMIM e ICD-10,
y sus genes asociados con referencias de otras fuentes externas.

e Una clasificacién de enfermedades poco comunes establecida por Orphanet, basada
en clasificaciones publicadas por expertos.

e Los datos epidemioldgicos relacionados con las enfermedades raras en Europa
(prevalencia, edad media de aparicién, edad promedio de defuncién) extraidos de la
literatura.

Una lista de los signos y sintomas asociados con cada enfermedad y su frecuencia.
La lista de los signos y sintomas de Orphanet utilizados para anotar las
enfermedades, con referencias cruzadas con otras nomenclaturas.

El conjunto de datos de Orphadata constituye la base a partir de la cual se elabora la
herramienta de este proyecto. Entre toda la informacién disponible, cabe destacar la
importancia de las asociaciones de las enfermedades raras con sus genes de
susceptibilidad, asi como las referencias cruzadas que permiten relacionar toda la
informacion contenida en las diferentes fuentes.

2.1.5. MeSH

MeSH (del inglés, Medical Subject Headings, Encabezados de Temas Médicos), es el
término empleado para describir un amplio vocabulario terminolégico controlado para
publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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El MeSH contiene alrededor de 25.000 titulos de material, también conocidos como
descriptores, la mayor parte de los cuales se acompafiaban por una breve descripcion o
definicién, enlaces a los descriptores relacionados y una lista de sinGnimos o términos muy
similares.

Los enlaces externos a MeSH incluidos en la herramienta facilitaran la busqueda de
enfermedades raras en la literatura cientifica.

2.1.6. PubMed

PubMed es un motor de busqueda de libre acceso a la base de datos MEDLINE de
citaciones y resimenes de articulos de investigacion biomédica. Es ofrecido por la
Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos y tiene alrededor de 4.800 revistas
publicadas en Estados Unidos y en méas de 70 paises de todo el mundo desde 1966 hasta
la actualidad.

La herramienta permitird buscar referencias conjuntas de enfermedades y genes en la
literatura. Esto ayudara a sustentar o refutar conexiones entre enfermedades raras.
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2.2. Fuentes de informacion sobre proteinas y sus relaciones
moleculares

En este apartado se describen los recursos publicos de los cuales se han extraidos los
datos relativos a proteinas y relaciones moleculares, HIPPIE y UniProt, y el motivo de su
incorporacion en el sistema.

m Prot

HIPPIE

Figura 2.4: Fuentes de informacion sobre proteinas.

2.2.1. HIPPIE

HIPPIE® (del inglés, Human Integrated Protein-Protein Interaction rEference) es un conjunto
de datos de interacciones entre proteinas humanas con un sistema de puntuacion
normalizada que integra multiples conjuntos de datos experimentales de interacciones.

El componente central de HIPPIE es la puntuacion de confianza de las interacciones
basadas en la cantidad y la fiabilidad de las pruebas correspondientes a cada interaccion.
Esta puntuacion se calcula como una suma ponderada del nimero de estudios en los que
se detectd una interaccioén, el nimero y la calidad de las técnicas experimentales utilizadas
para medir dicha interaccion y el niumero de organismos no humanos en los que se ha
reproducido la interaccidon. Los parametros de este sistema de puntuacion han sido
optimizados conjuntamente por un grupo de expertos y un algoritmo informético con la
intencion de que dicha puntuacion de calidad experimental refleje la fiabilidad y la tasa de
error de las técnicas.

El dataset de HIPPIE, presentado en formato tabular, integra datos de interacciones de diez

bases de datos y once estudios diferentes, conteniendo de esta manera mas de 190.000
interacciones entre proteinas.
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PROTEIN QUERY NETWORK QUERY SCREEN ANNOTATION DOWNLOAD INFORMATION & CONTACT

Search results for MECP2 HUMAN / 4204 / MECP2

score (click on a

interactor - Entrez gene id interactor - gene symbol score value to see Interacting

interactor -

UniProt id the evidence) proteins
SNF5 HUMAN 6598 SMARCB1 0.92 Show
PR40A HUMAN 55660 PRPF40A 0.90 Show
SMCA2 HUMAN 5595 SMARCAZ 0.89 Show
HDAC1 HUMAN 3065 HDAC1 0.89 Sho
SIN3A HUMAN 25942 SIN3A 0.89 Sho
H32 HUMAN 126961, 333932, 653604 HIST2H3C, HIST2H3A, HIST2ZH2D 0.88 Sho
SPI1 HUMAN 65688 SPI1 0.88 Sho
NCOR1 HUMAN 9611 NCOR1 0.86 Sho
CBX5 HUMAN 23468 CBXS 0.82 Sho

Figura 2.5: Resultados de la busqueda de la proteina MECP2 en HIPPIE.

Como se explicara méas adelante, incorporar el conjunto de datos de HIPPIE es fundamental
para establecer nuevas conexiones entre enfermedades raras gracias a interacciones
proteina-proteina, utilizando sus puntuaciones como referencia.

2.2.2. UniProt

UniProt es el recurso de proteinas universal, un repositorio central de datos sobre proteinas
creado por la combinacién de otras bases de datos como Swiss-Prot, TrTEMBL y PIR.

UniProt es una amplia base de datos, de alta calidad y de libre acceso, lider mundial sobre
la secuencia de proteinas e informacion funcional. Muchas de sus entradas se derivan de
los proyectos de secuenciacion del genoma y contiene una gran cantidad de informacion
acerca de la funcién biolégica de las proteinas derivadas de la literatura de investigacion.

La herramienta proporcionara enlaces externos a este recurso con la intencion de ampliar la
informacion sobre proteinas contenidas en el sistema.
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2.3. Estudio de enfermedades mediante redes de relacidon

Existen diferentes estrategias para establecer relaciones entre enfermedades. Algunas de
ellas se basan en diferentes tipos de datos tales como genes compartidos®”, microRNAs
compartidos™®, vinculos funcionales!™, localizacién de proteinas'?, interacciones proteina-
proteina™!, reacciones metabdlicas consecutivas™, fenotipos y sintomas comunes**** o
asociaciones de comorbilidad!™**®.,

Establecer relaciones entre enfermedades a partir de genes de susceptibilidad compartidos
entre ellas es una forma de estudio global de enfermedades, que ademas permite crear
redes de relacién cuyos nodos identifican enfermedades y los enlaces entre ellas se
construyen en base a genes de susceptibilidad compartidos.

Siguiendo esta estrategia se han construido varias redes de enfermedades humanas que
presentan una vision global de la mayoria de las patologias y trastornos conocidos haciendo
referencia a sus caracteristicas genéticas. Un ejemplo de estas redes son Diseasome!” y
Orphan Diseasome'?, en las cuales se han establecido relaciones por genes compartidos
entre enfermedades comunes y raras, respectivamente. Sin embargo, existe una diferencia
fundamental al comparar ambas redes: en Orphan Diseasome se observa un alto nimero
de enfermedades aisladas en pequefios grupos sin conexién con el resto de la red (Figura
2.6). Esto se debe a que las enfermedades raras tienen menos genes asociados que las
comunes, la mayoria de ellas solamente uno, lo que dificulta el establecimiento de
relaciones entre ellas mediante genes compartidos.

Orphan diseases network

seases network - All diseases, edge as shared gene

k;/@@

This map contains the graph of all the dlseases The colour of a node corresponds to its connected component. Two diseases are connected if they share at least one gene.

Figura 2.6: Orphan Diseasome, Red de Enfermedades Huérfanas. En esta imagen se puede observar cémo
multitud de enfermedades se encuentran aisladas alrededor de la red principal sin conexién con ella.
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Con la intencién de estudiar las enfermedades huérfanas de un manera global Zhang et al.”
construyeron y estudiaron varias redes de asociacion de enfermedades raras. En la red méas
poblada, dos enfermedades estaban conectados si compartian al menos un gen de
susceptibilidad, creando y analizando en ese momento 2.259 conexiones entre 1.170
enfermedades. A pesar del valor de esta red para el estudio global de las enfermedades
raras, sugerian que muchas relaciones entre las enfermedades raras no pueden ser
descubiertas basdndose Unicamente en genes compartidos. Para superar esta limitacion,
construyeron y analizaron ademas otras redes para el subgrupo de enfermedades con al
menos cuatro genes de susceptibilidad en base a las anotaciones enriquecidas que
compartian (procesos biologicos, componentes celulares, fenotipos y rutas). No obstante,
estas redes representaban so6lo una pequefia fraccion de las enfermedades de la red
basada en genes (aproximadamente un 15%), ya que la mayoria de las enfermedades raras
son monogénicas.

Teniendo en cuenta esta limitacion, surge la necesidad de buscar una estrategia alternativa
gue permita establecer un mayor nimero de relaciones entre enfermedades raras.
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2.4. Sistemas publicos de consulta sobre relaciones entre
enfermedades

A pesar de su valor para una amplia gama de investigadores y clinicos biomédicos, hay muy
pocos recursos publicos disponibles que presenten relaciones potenciales entre
enfermedades para ser consultadas por los usuarios a través de interfaces gréficas
“amigables”. Entre las pocas excepciones se encuentran MalaCards, que construye
relaciones basadas en una variedad de informaciébn (como genes, vias, fenotipos,
compuestos y términos de Gene Ontology), y DiseaseConnect, que establece conexiones
por genes compartidos y datos de expresion diferencial.

A continuacién se muestran en detalle los recursos publicos mencionados, los cuales
presentan la linea de trabajo en la cual se desarrolla la herramienta objeto de este proyecto.

2.4.1. MalaCards: La base de datos de enfermedades humanas

MalaCards™™” es una base de datos integrada de las enfermedades humanas y sus
anotaciones, modelada a partir de la arquitectura y el contenido de la popular base de datos
GeneCards sobre los genes humanos.

Esta base de datos de enfermedades y trastornos se organiza mediante "tarjetas de
enfermedad", las cuales integran informacion priorizada y una lista de numerosos sinébnimos
o alias conocidos para cada enfermedad, junto con una variedad de anotaciones, asi como
las conexiones entre enfermedades, fundamentadas por la base de datos relacional
GeneCards y el andlisis de los sets de GeneAnalytics. Las anotaciones incluyen: sintomas,
medicamentos, articulos, genes, ensayos clinicos, enfermedades o trastornos relacionados
y mucho mas. Un motor automético de recuperacion de informacion rellena las fichas de
enfermedades, a partir de datos remotos, asi como la informaciéon obtenida mediante la
plataforma GeneCards para compilar la base de datos de la enfermedad. La base de datos
de MalaCards integra ambas listas de enfermedades, general y especializada, incluyendo
enfermedades raras, enfermedades genéticas, trastornos complejos y mas.

Las secciones de MalaCards se construyen gracias a:

e La consulta directa a los recursos de la enfermedad, para establecer nombres de
enfermedades, sus sindnimos, resumenes, medicamentos, terapias, tratamientos,
caracteristicas clinicas, pruebas genéticas y contexto anatomico (Figura 2.7).

La basqueda en GeneCards para publicaciones relacionadas y genes asociados.
El analisis del conjunto de genes asociados a enfermedades en GeneAnalytics para
producir vias asociadas, fenotipos y compuestos.
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e La busqueda dentro de MalaCards en si, por ejemplo, para enfermedades o
trastornos relacionados adicionales.

PathCards ~ TGex  VarElect  GenePnalytics  GeneAlaCart  GenesLikeMe

GeneCards  [JEUEIE LifeMap Discovery

€ GeneCardsSuite

MalaCards Gl @ Lifemep

Home = User Guide = Analysis Tools = News and Views  Disease Lists/Categories = About Feedback Log In/ Sign Up

HUMAN DI

TS 71 Crohn's Disease malady

Genetic diseases, Rare diseases, Gastrointestinal diseases categories

‘ Genes Tissues Related diseases Publications Pathway Drugs [Download this Malacard| | Expand all tables|
Jump to section ¥ Related Diseases for Crohn's Disease (©)
Sources: Diseases related to Crohn's Disease via text searches within MalaCards or GeneCards Suite gene sharing:

lsGeneCards, 1T(Bezne»’xnaly'_tics (show top 50]  (show all 576}
See all sources

id Related Disease Score Top Affiliating Genes
1 | ulcerative colitis 31.0 SLC11A1, NOD2, IL6, IBDS
2 | psoriasis 30.8 IL6, NOD2

3 | tuberculosis 30.6 MNOD2, IRGM, SLC11A1
4 | inflammatory bowe| disease 30.3 IL6, SLC11A1, NOD2

5 | arthritis 30.2 IL6, NOD2, SLC11A1

6 | neuronitis 10.7

7 | short bowel syndreme 10.5

g | colitis 10.4

9 | juvenile rheumatoid arthritis 10.4 IL6, SLC11Al

10 | hepatitis 10.4

Graphical network of the top 20 diseases related to Crohn's Disease:

hermansky-pudlak syndrome
colitis -
neurpnitis

Q’:hoh&gatoem ric syndrome 1

inflammalory bowel disease N R _intestinal pseudo-obstruction

acute diarthea aﬂh@s \“\\\ N bowel syndrome
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8 tc»eQ\ - \x i /njéplititis

gastric outlet obsmw
\_/ sis
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Copynght & Weizmann Institute of Science - www.malacards.org

Figura 2.7: Resultados de la busqueda de la enfermedad de Crohn en MalaCards.

En la actualidad, la base de datos contiene 18.864 entradas de enfermedades, consolidadas
a partir de 64 fuentes.

2.4.2. DiseaseConnect

DiseaseConnect™ es un servidor web para el analisis de enfermedades y visualizacién de
redes basadas en mecanismos moleculares.

18



La interfaz web de DiseaseConnect (Figura 2.8) incluye diferentes caracteristicas para
hacer la exploracion facil para el usuario:

e Construye redes integrales que describen la conectividad enfermedad-enfermedad,
las asociaciones enfermedad-gen y los tratamientos.

e |Integra listas detalladas y representaciones de las relaciones enfermedad-gen
derivadas de diversas fuentes externas.

e Proporciona herramientas de visualizacion de red con diferentes opciones de disefio
de la red, asi como nodos y enlaces personalizables; ademas permite al usuario
hacer zoom y arrastrar el diagrama de red.

e Autocompleta el campo de busqueda con los nombres completos de las
enfermedades y los simbolos de los genes.

e Exporta la red como un archivo png, svg o xgmml.

SEARCH TUTORIAL ABOUT CONTACT US DOWNLOAD

. Rheumatoid Arthritis [alacards] [LLD]
umseasemnnm Disease 1 Rheumatoid arthritis [“Search B3 - T
Disease 2 (Crohn Disease Main | Network | Comorbidity | Text | miRNA| Drug | PPl | GO | Pathway | Complex|

Disease Connection View: The network shows the diseases associated with Rheumatoid arthritis GWAS | CMIM | DEG | Clinvar ‘
and Crohn Disease - |

Genes that are reported to be relevant to Rheumatoid Arthritis based on the catalog of

Legend v Label ¥ Layout ¥| P-value ¥ Edge Option v | Export v | Table View
published genome-wide association studies (GWAS)(P < 1e-6)

Hierarchical View

e cewe T locanon v aiue vunmeo o
1 HLA-DQB1 chr6:32627240-32632851 0.0 20453841 |
2 HLA-DQA1 chr6:32605182-32611429 0.0 17804836
3 MTCO3P1 chr6:32605182-32611429 0.0 17554300 v

3

Full-screen view

JBrowse File View Help
Q Q GLQ chre| « |chr6-32626243_32632854 (6,61 Kb) Go
S

32,627,500 32,630,000 32632500
L NI .

KnownGene . Jomq

ClinVar

) Reference sequence Zoom in to see sequence Zoom in to see sequence

Figura 2.8: Resultados de la busqueda de la conexion entre la enfermedad de Crohn'y
la artritis reumatoide en DiseaseConnect.

El servidor web DiseaseConnect esta implementado utilizando JSP, MySQL, JavaScript y
una tecnologia avanzada de visualizaciéon interactiva de redes denominada Cytoscape

Web!9,

Tras analizar las redes de relacion entre enfermedades raras y los sistemas publicos de
consulta, se comprueba que en la actualidad no existen herramientas publicas que permitan
la busqueda de relaciones entre enfermedades raras de una manera especializada.
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2.5. Nueva estrategia para la relacion de enfermedades raras:
interacciones proteina-proteina

Como se ha expuesto anteriormente, en el estudio de las enfermedades raras se han
seguido diferentes estrategias para establecer relaciones entre ellas!?’8910111213.1415.18] g
mas sencillo conceptualmente, y con el que se han relacionado hasta ahora el mayor
namero de afecciones, consiste en establecer relaciones a partir de los genes de
susceptibilidad que comparten.

Sin embargo, siguiendo el flujo de la informacién bioldgica, pueden establecerse ademas
otro tipo de relaciones. Las mutaciones en el genoma asociadas a una determinada
enfermedad genética hereditaria se manifiestan en el organismo segun el flujo de la
informacion genética que codifican. Asi las mutaciones en regiones codificantes de los
genes pueden manifestarse como alteraciones de la secuencia de aminoacidos de las
proteinas que codifican (a través del flujo de informacién desde la secuencia de DNA que se
transcribe a RNA mensajero y finalmente se traduce a secuencia proteica) (Figura 2.9).

Replicacion

Transcripcion Traduccion
ADN = ARN—>Proteina

Figura 2.9: Dogma central de la biologia molecular. Los genes en el DNA codifican la secuencia de
las proteinas que son las que llevan a cabo la funcion celular.

A su vez son las proteinas, a través de sus acciones coordinadas entre ellas y otras
entidades moleculares (como los metabolitos o los &cidos nucléicos como el DNA o el
RNA), las que realizan y coordinan las funciones celulares que dan sustento a la vida. Entre
estas acciones coordinadas cabe destacar las interacciones fisicas que se establecen entre
proteinas, ya sea de manera permanente estableciendo complejos macromoleculares
estables (como el proteosoma o el ribosoma) o de manera transitoria, como en la mayor
parte de las rutas de sefializacion (como las interacciones entre quinasas y sus proteinas
sustrato). El conjunto de todas la interacciones entre proteinas humanas constituye el
interactoma humano.

Por lo tanto, una aproximacion alternativa para establecer relaciones potenciales a nivel
molecular entre un mayor niimero de enfermedades raras seria uniendo dos enfermedades
no solo porque comparten genes, sino porque los productos de sus genes asociados (las
proteinas que codifican) interaccionan también. Esta estrategia se ha utilizado
anteriormente para estudiar la topologia y la funcion de la red global de enfermedades
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humanas™!. Esta sustentada ademas por estudios previos que han reportado una mayor
similitud tanto de sintomas como de comorbilidades entre las enfermedades asociadas a
proteinas que interaccionan, que entre aquellas asociadas a proteinas que no
interaccionan**?%. De esta manera, aungue el interactoma humano esta aun incompleto, su
cobertura actual permite el estudio de los mecanismos subyacentes a las enfermedades y

las relaciones entre enfermedades a nivel sistémico'??2,

21



22



3. Disefno y desarrollo

En este capitulo se describe el proceso que se ha seguido para la implementacion de la
solucion desarrollada durante el proyecto. En primer lugar se realiza una descripcion de alto
nivel del disefio del sistema incluyendo la arquitectura propuesta. En este apartado se
define la particibn en modulos del sistema y se establece su funcién especifica.
Posteriormente se profundiza en los detalles del desarrollo de la herramienta y los médulos
generados.
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3.1. Disefno

Antes de comenzar con la implementacion de la herramienta, en la etapa de disefio, es
importante definir los siguientes puntos:

Arquitectura del sistema y médulos en los que se divide.

Requisitos o especificaciones de la herramienta a nivel funcional.

Tecnologias seleccionadas para cumplir con las especificaciones en cada uno de los

modulos.

En este apartado se detalla cada uno de ellos.

3.1.1. Arquitectura del sistema

Para el disefio de la herramienta se ha definido una arquitectura de tres niveles. Partiendo
de la arquitectura cliente-servidor, el sistema se ha dividido en tres capas o niveles con un
reparto claro de funciones: una capa para la presentacion (interfaz de usuario), otra para el
calculo (donde se encuentra modelado el negocio) y otra para el almacenamiento

(persistencia) (Figura 3.1).

APLICACION

Fresentacion

Logica de negocio

Acceso a datos

Figura 3.1: Disefio de la arquitectura de la herramienta.
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La arquitectura se ha definido de forma que cada capa solo tenga relacion con sus
contiguas. Esto permite que cambios en una seccion no afecten a todo el sistema, y
ademas, dota al sistema de mayor flexibilidad, favorece la reutilizacién y disminuye la
complejidad.

La capa de presentacion, también conocida como interfaz gréfica o Ul (User Interface),
presenta el sistema al usuario final e interactta con él: le comunica la informacion y captura
la informacién de éste proporcionando pardmetros de entrada (realizando un filtrado previo
para comprobar que no hay errores de formato) y recibiendo datos como respuesta. Esta
capa se comunica Unicamente con la capa de negocio y debe tener la caracteristica de ser
amigable para el usuario, es decir, entendible y facil de usar.

La l6gica de negocio es la parte del sistema que se encarga de codificar las reglas de
negocio del mundo real (operaciones, definiciones y restricciones) que determinan cémo la
informacion puede ser creada, mostrada y cambiada, recibiendo las peticiones del usuario y
enviando las respuestas tras el proceso. Es aqui donde se establecen todas las reglas que
deben cumplirse, recibiendo las solicitudes y validando que las condiciones establecidas se
cumplen antes de realizar acciones o de hacer la respectiva solicitud a la capa de acceso a
datos. Esta capa se comunica con la capa de presentacion, para recibir las solicitudes y
presentar los resultados, y con la capa de datos, para solicitar al gestor de la base de datos
almacenamiento o recuperacién de informacion. La l6gica de negocio debe ser facil de
implementar y testear reduciendo al maximo la complejidad de las operaciones.

Por ultimo, el acceso a datos es la capa encargada de la comunicacion con la base de
datos y en ella descansan las acciones CRUD (del inglés, Create Read Update Delete).
Esta formada por un gestor de bases de datos que recibe solicitudes de almacenamiento o
recuperacion de informacién desde la capa de negocio. El acceso a datos debe ser rapido y
eficiente para garantizar la calidad de la herramienta.

3.1.2. Requisitos

La arquitectura propuesta define los médulos de persistencia (acceso a datos), negocio y
presentacion. En este punto se asignan los diferentes requisitos de cada uno de ellos
estableciendo asi las especificaciones de cada médulo.

 Persistencia: Una base de datos relacional que debe integrar la informacién sobre
enfermedades raras e interacciones entre proteinas extraida de diferentes fuentes y
recursos. Todas las conexiones entre las enfermedades raras, que han de ser
calculadas previamente, han de estar contenidas en la base de datos también.
Ademas, se debe garantizar la exactitud e integridad de la informacién reduciendo
los datos redundantes o innecesarios.

[ Negocio: La logica de negocio y calculos necesarios para acceder a la informaciéon
presente en el sistema y crear la red resultante de enfermedades y genes. Enfocado

a garantizar la interoperabilidad, este modulo debe ser capaz de acceder a la base
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de datos, extraer la informacién, establecer las relaciones oportunas y generar los
resultados de manera eficiente. El acceso a base de datos y los célculos se
realizaran cada vez que una peticién de busqueda de enfermedad, conexion o gen
se realice desde la interfaz de usuario.

[ Presentacion: Una herramienta publica, y por tanto con interfaz web, que permita
realizar consultas y muestre la informacion y la red resultantes de manera clara y
sencilla (Figura 3.2). Para ello el disefio debe ser minimalista e intuitivo, enfocado a
resaltar la informaciébn mas relevante. La pagina principal debera permitir la
busqueda tanto de enfermedades y conexiones entre ellas como de genes, y la
pagina de resultados de la busqueda debera contener los siguientes bloques:

Figura 3.2: Esquema (wireframe) de la pagina de resultados de la interfaz web.

(1) barra de navegacion que permita el acceso a otras paginas del sitio,
(2) visualizacion de la red resultante,

(3) resultados de la interaccion del usuario con la red,

(4) panel resumen del item consultado,

(5) tablas o informes de resultados clasificados en pestafias.

El sistema esta orientado a la comunidad cientifica internacional, por lo que los datos y la
presentacion de los mismos se realiza en inglés.

Ademas, teniendo en cuenta que la herramienta esta enfocada a mostrar informacion sobre
enfermedades raras y establecer nuevas relaciones entre ellas, se decide el nombre de la
aplicacién Orphan Disease Connections (Conexiones de Enfermedades Huérfanas), o en
su abreviatura, ODCs.
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3.1.3. Tecnologias utilizadas

Una vez definida la arquitectura y los médulos que se van a desarrollar, se procede a hacer
una seleccién de tecnologias que permitan el almacenamiento, el tratamiento y la consulta
de los datos presentes en la herramienta (Tabla 3.1).

Tabla 3.1: Tecnologias elegidas para la implementacion de la herramienta agrupadas por médulo de desarrollo.

Légica de negocio y

tratamiento de datos Interfaz de usuario

Persistencia

HTML
JavaScript
PHP jQuery
MySQL Python css
Bootstrap

Cytoscape Web

Un requisito comudn a todas las tecnologias, y que se debe remarcar, es que se exigen dos
caracteristicas fundamentales para la eleccion de lenguajes de programacion y
herramientas: que se trate de software libre y que sean compatibles con el sistema
operativo Linux" utilizado lo largo de todo el proyecto.

3.1.3.1. Persistencia

Teniendo en cuenta el volumen y el tipo de informacion que se desea almacenar y consultar
en la herramienta, se elige una base de datos relacional SQL. Entre las alternativas mas
populares se encuentran PostgreSQL y MySQL. Se decide que la gestién de la base se
realiza con MySQL por la rapidez en lectura, el buen rendimiento y la facilidad de
instalacion y configuracion.

La extraccion de la informacién necesaria y relevante de las diferentes fuentes de datos se
realiza mediante el lenguaje de programacion Python. Se elige esta tecnologia por su
sencilla sintaxis y la rapidez de desarrollo. Otros lenguajes como Java requieren una
configuracion del entorno, la curva de aprendizaje es mayor, y en este caso, resultan mas
complejos que el problema que deben resolver.

! Se toma la distribucion de referencia Ubuntu.
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3.1.3.2. Logica de negocio

La utilizacion de MySQL como gestor de la base de datos conlleva la eleccion de PHP como
lenguaje de programacion para el modelado de negocio. Su facilidad y rapidez en el acceso
a la base datos y su baja curva de aprendizaje lo hacen mas apropiado en este caso para el
desarrollo de la aplicacion que lenguajes como Java, Python o Ruby.

3.1.3.3. Interfaz de usuario

Para el desarrollo de la interfaz de usuario se utilizan como base las tecnologias estandares
para que una pagina web funcione en los navegadores actuales:

- HTML, lenguaje de programacién basado en etiquetas para la estructura basica del
contenido de la pagina.

- CSS, hojas de estilo para la presentacion y el disefio.

- JavaScript, lenguaje orientado a objetos que ayuda a mejorar la légica y el
dinamismo de la pagina.

Ademas, para trabajar con JavaScript se escoge jQuery, libreria que simplifica la escritura
de cédigo mediante funciones predefinidas.

Por otra parte, para facilitar la generacion de estilos se elige Bootstrap®®!, un popular y
potente conjunto de herramientas (framework) que contiene plantillas de disefio faciles de
utilizar y con una estética actual. Permite ademéas generar formularios, botones, tablas,
menuds y demas elementos ajustando dinamicamente el disefio grafico de la pagina segun el
tipo de dispositivo usado y su tamafio.

Por ultimo, como tecnologia de visualizacion de redes en la interfaz se utiliza Cytoscape
Web™ software que, gracias a un cédigo JavaScript relativamente facil de implementar,
permite la visualizacién y el anélisis de la red. Cytoscape Web es un plugin de Cytoscapel®,
programa bioinformatico usado también en este proyecto para la construccion de las redes

resultantes de enfermedades raras y genes.
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3.2. Desarrollo

El desarrollo de la herramienta comienza con el disefio e implementaciéon de la base de
datos que contiene toda la informacion sobre enfermedades raras y proteinas disponible en
las citadas fuentes. A continuacion, se lleva a cabo la construccion de diferentes redes de
enfermedades raras y genes, gracias a los datos extraidos. Para concluir este proyecto se
desarrolla la aplicacién web que permite la consulta y visualizacion de las enfermedades y
sus relaciones de manera grafica, amigable y publica.

3.2.1. Modelo de datos

El almacenamiento de informacién requiere un primer paso de disefio del modelo de datos.
El diagrama Entidad-Relacion representado en la Figura 3.3 refleja la estructura de la
informacion en la base de datos de ODCs. En el diagrama se pueden observar las
siguientes entidades:

e GEN
Un gen tiene dos atributos: el simbolo, que lo define univocamente, y las referencias
externas, codigos que permiten enlazar cada gen con informacion presente en
OMIM (catalogo de genes humanos y trastornos genéticos) y UniProt (recurso de
proteinas universal).

e ENFERMEDAD
Cada enfermedad tiene como atributos dos numeros identificativos: el nUmero de
Orphanet (identificador univoco del trastorno) y otro id necesario para enlazar con su
clasificacién. Ademas, se afiaden otros atributos como el nombre de la enfermedad,
sinénimos, referencias externas de OMIM y MeSH (vocabulario médico) y
clasificacién de ICD10.

e SINTOMA?
Un sintoma tiene so6lo un campo de texto que contiene el nombre completo del
sintoma clinico.

e DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y HEREDITARIOS
Este conjunto de datos contiene informacion relativa a la prevalencia de la
enfermedad, periodos de edad de aparicién de la enfermedad y de defuncién de los
enfermos afectados y el tipo de herencia.

% No se afiaden enlaces externos en sintomas para evitar que la herramienta se convierta en una
fuente para el diagndstico de enfermedades.
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Figura 3.3: Diagrama entidad-relacion de la base de datos de ODCs.

Esas cuatro entidades se relacionan entre ellas mediante cinco relaciones:

e La asociaciéon entre enfermedad y gen se establece mediante una relacién N:N,
puesto que una enfermedad puede tener varios genes asociados, y a su vez, un gen
puede estar asociado con mas de una enfermedad.

Esta relacion es fundamental, ya que a partir de ella se estableceran conexiones
entre enfermedades gracias a genes comunes entre ellas.

e Una enfermedad puede presentar varios sintomas, los cuales pueden ser comunes
en otras enfermedades.

e Cada enfermedad tiene asociado ademas un Unico conjunto de datos
epidemioldgicos y hereditarios.
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e Un gen puede interaccionar con uno o varios genes mediante interacciones
proteina-proteina. Esta relacién tiene como atributo el score o puntuacion
establecido por HIPPIE (base de datos de interacciones integrada en la
herramienta), el cual determina la fiabilidad de la interaccion.

Esta relacion permitira establecer relaciones de segundo orden entre enfermedades
a partir de los genes asociados a ellas.

e Por ultimo, toda enfermedad incluida en la base de datos puede estar conectada
con otra enfermedad, pudiendo estarlo con muchas de ellas. Se establece asi mismo
una puntuacion que permitira ordenar las enfermedades segun la conexion sea mas
fuerte y fiable.

Esta relacion es muy importante, ya que constituye la base de este proyecto.

3.2.1.1. Interoperabilidad

Uno de los objetivos de este proyecto es garantizar el acceso a los diferentes recursos
disponibles sobre enfermedades raras y genes. La persistencia de los datos, es decir, la
permanencia de ellos en memoria, es fundamental para el desarrollo de la herramienta.

La informacion extraida de Orphadata y HIPPIE constituye el grueso de la base de datos.
Ademas, en ella también se integran los codigos necesarios para que la herramienta
proporcione enlaces externos a ICD-10, Orphanet, OMIM, UniProt y MeSH (Figura 3.4). Se
establecen por tanto las relaciones en la base de datos entre los cédigos de las diferentes
fuentes y los identificadores de las enfermedades y los genes.

Crphadata
HIFPIE
[CD-10
UniPraot
Crphanet
Df‘."llf'."l f'."IESH

Base de datos
oODCs

et —

Figura 3.4: Integracién de informacion de las distintas fuentes
en la base de datos de la herramienta.
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Por su parte, el acceso a las publicaciones de PubMed no se materializa en la base de
datos, sino que se realizard bajo demanda en la capa de presentacion mediante la
construcciéon dindmica de busquedas remotas en la interfaz de usuario. Para ello, la
aplicacion permitira la seleccién de enfermedades y genes mediante casillas de verificacion
(checkboxes) en los resultados de conexion entre dos enfermedades.

3.2.1.2. Limpieza e integracion de los datos

Para crear la base de datos de la herramienta es necesario disponer de los datos correctos
provenientes de las diferentes bases de datos y fuentes de informacion que se van a
integrar en ella. Hay que tener en cuenta ademas que algunos conjuntos de datos contienen
informacion redundante o innecesaria para los objetivos de este trabajo.

Atendiendo especialmente a la validez, la consistencia, la uniformidad y la unicidad de los
datos, se procede a un proceso de andlisis, limpieza de informacion y eliminacién de
duplicados. Para ello, y teniendo en cuenta los diferentes formatos de los datos, se crean
varios programas sencillos que generan ficheros listos para importar en ODCs.

Orphadata contiene mucha informacion en diferentes archivos. Partiendo del modelo de
datos disefiado, e intentando a su vez respetar los ficheros y la estructura del dataset
original, se divide la informacion en tablas basadas en temas, como las representadas en la
Figura 3.5. Esta practica ayuda a clarificar el contenido y reducir los datos redundantes.
Este dataset incluye ademas la informacién de otras fuentes como Orphanet, OMIM y
MeSH.

external_references
orpha_number Sy Moy ms

orphanum

arphanum diseasename
source

dizeasename SYNONYm
reference

epidemiclogical_data associated_genes
clinical_signs

arphanum arphanum
orphanum

prevalence genesymbaol
diseasename o

ageonset associationtype
sign -

agedeath associationstatus
frecuency

Figura 3.5: Ejemplo real de algunas tablas de ODCs para el dataset de Orphadata.
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Por otra parte, se crea una tabla relativa a la clasificacion de las enfermedades raras segun
la OMS (ICD-10). Esta tabla junto a las anteriores contienen la totalidad de datos relativos a
enfermedades y sus asociaciones con genes.

Los datos relativos a interacciones entre proteinas contenidos en HIPPIE se almacenan en
una tabla diferente. Ademas, se afade una tabla con el “parametro q” asociado a cada
interaccion: valor necesario para la creacion de URLs en los enlaces externos a las
interacciones dentro de la herramienta. Por otra parte, surge la necesidad de crear una tabla
gue permita convertir los identificadores de gen de UniProt para compatibilizar la
informacion de gen en Orphadata y en HIPPIE. Esta conversion de identificadores es
esencial para poder establecer aquellas relaciones entre enfermedades (Orphadata)
basadas en interacciones de proteinas (HIPPIE).

Se genera por Ultimo una tabla derivada de los datos de otras tablas, pero necesaria por
eficiencia de la herramienta al ser de acceso frecuente, en la cual se incluyen los pares de
enfermedades conectadas con el nUmero de genes comunes entre ellas.

3.2.2. Redes de enfermedades y genes

A partir de la informacion materializada en base de datos se generan varias redes estaticas
de enfermedades y genes, las cuales sirven como referencia para el desarrollo de la
herramienta y permiten analizar el comportamiento de los datos asi como visualizar las
primeras conexiones entre enfermedades raras. Para este andlisis se utiliza Cytoscape,
programa que ayuda a la visualizacion de las redes y la interaccién con nodos y aristas.

En una primera aproximacion las redes creadas son las siguientes:

« Red de enfermedades y genes, con conexiones enfermedad-gen por asociacion.

“ Red de genes, relacionados por interacciones proteina-proteina.

« Red de enfermedades, relacionadas por genes comunes.
En esta ultima red se comprueba un elevado nimero de enfermedades conectadas, pero al
mismo tiempo, se aprecia un gran numero de enfermedades aisladas sin conexion con la

red principal. Se procede por tanto a establecer nuevas conexiones entre enfermedades
basandose en interacciones entre proteinas.

3.2.2.1. Sistema de puntuacion de relaciones

Las relaciones entre enfermedades se establecen utilizando dos criterios:

1. Genes comunes: dos enfermedades estan relacionadas si comparten al menos un
gen.
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2. Interacciones proteina-proteina: dos enfermedades estén relacionadas si existe al
menos una interaccién entre las proteinas codificadas por sus genes.

Ambos tipos de relaciones tendran una puntuacién asociada, que permitira el ordenamiento
de las relaciones en la capa de presentacion. La puntuacion de las relaciones por genes
comunes indica el nimero de genes que comparten. La puntuacién de las relaciones por
interacciones proteina-proteina debera resumir en un Gnico valor el nUmero de interacciones
y la fiabilidad de las mismas (score). Cuando la relacion entre dos enfermedades se haya
establecido por genes comunes y por interacciones proteina-proteina, el primer criterio sera
considerado como mas relevante en la capa de presentacion.

El calculo de la puntuacion asociada a un par de enfermedades a y b se realiza segun la
formula:

donde score;j es el valor score asociado a la interaccion entre las proteinas i y j asociadas a
las enfermedades a 'y b.

Con esta nueva informacion se generan otras dos redes:

“ Red de enfermedades relacionadas Gnicamente por interaccion entre proteinas.
+ Red global de enfermedades, relacionadas por genes comunes o por interacciones.

Esta ultima red requiere ser persistida para el establecimiento de la red global offline en el
sistema de consultas. Para ello se afade una tabla con el total de conexiones entre
enfermedades y se incluye en la base de datos de ODCs.

3.2.3. Sistema de consultas

Para hacer accesible toda la informacion sobre enfermedades raras y genes contenida en la
base de datos de ODCs, asi como la red para la visualizacidbn de las conexiones, se
implementa un sistema de consultas.

Tal como se explica en el apartado de Disefio, el sistema cuenta con un frontal web que
muestra los resultados en tablas o listados, y a su vez de forma grafica, en una vista
amigable, interactiva y accesible desde cualquier tipo de dispositivo.

Adquiere especial importancia la representacién de los resultados de manera grafica, ya
gue esto permite la visualizacion rapida y sencilla de las conexiones entre enfermedades y

genes. Las conexiones que se pueden establecer son:

-> enfermedad-gen: genes asociados a una enfermedad,
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- gen-gen: por interacciones proteina-proteina,
- enfermedad-enfermedad: enfermedades conectadas por genes comunes 0 por
interacciones entre sus genes.

A patrtir de ellas se construye una red on-the-fly (en tiempo real) dependiendo de la consulta
hecha a la herramienta y a partir de la informacién contenida en la base de datos. Se
genera un archivo en formato JSON que contiene los nodos de la red y las aristas que los
unen, asi como las etiquetas y los enlaces externos ligados a ellos. Estos datos seran
posteriormente interpretados por el plugin de visualizacion de redes contenido en la
herramienta.

El sistema de consultas distingue tres tipos de busqueda: enfermedad, conexion entre dos
enfermedades y gen, las cuales se explican en detalle a continuacion.

3.2.3.1. Enfermedad

A partir de la consulta de una enfermedad rara (por nombre) se accede a una tabla donde
se obtiene el identificador de Orphanet. Este niumero identificativo permitira consultar todos
los datos de interés de la enfermedad, sus genes asociados y las enfermedades conectadas
con ella, tal como muestra el esquema representado en la Figura 3.6.

Sinonimas, referencias

Datos enfermedad — . o
externas, clasificacion...

= (Genes asociados — Referencias externas

Enfermedad = orpha number ) Enfermedades . Himero genes
consultada pha_ ' conectadas ) comunes [ Interaccion
“  Sintomas

Datos epidemiclogicos

Figura 3.6: Busqueda de enfermedad en la herramienta.

Con los coédigos de referencias y clasificacion se construyen los enlaces externos
necesarios para la consulta en las otras fuentes de informacién.

Por otra parte, se ordena siempre la informacion segun su relevancia. Por ejemplo, las
enfermedades conectadas se listan ordenadas por mayor nimero de genes comunes, y
después, las conectadas por interacciones entre proteinas. Los sintomas por su parte,
aparecen ordenados por frecuencia. Las colecciones de datos que no tienen una relevancia
asociada se muestran siempre por orden alfabético. Este criterio se mantiene en todas las
vistas de la herramienta.
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Por ultimo, la red de enfermedades que se visualiza en la aplicacién aparece centrada en la
enfermedad consultada y a su alrededor las enfermedades conectadas con ella,
diferenciando el tipo de conexién: genes comunes o interaccion de proteinas.

3.2.3.2. Conexion entre dos enfermedades

En la herramienta se puede realizar también una consulta a partir de dos enfermedades.
Esto permite comprobar si existe una conexion entre ellas, saber cdmo se establece dicha
conexion y elaborar comparaciones entre la informacion de ambas enfermedades. Para
cada enfermedad se realizan las consultas necesarias siguiendo el esquema de la Figura
3.7.

Sinonimas, referencias

Datos enfermedad — . L
externas, clasificacion...

r Referencias externas
Genes asociados
Cada enfermedad i
de la conexion —=  orpha_number £ zenes interactores
consultada o

" Sintomas

Datos epidemiologicos
Figura 3.7: Busqueda de conexion en la herramienta.

La consulta de cada una de las enfermedades de la conexién es muy similar a la bausqueda
por enfermedad rara. En ésta sin embargo, se afiade un paso mas: para cada gen asociado
a la enfermedad se buscan los genes que presentan interacciones proteina-proteina.

Las asociaciones entre genes por interaccion proteina-proteina se listan ordenadas segun
sea mayor su puntuacion. Ademds, la red que muestra la conexion incluye las dos
enfermedades y todos los genes asociados a cada una de ellas, destacando si son genes
comunes o las posibles interacciones entre ellos.

Cabe destacar que en la implementacion de este tipo de consulta se encuentra un
problema: relaciones entre genes repetidas debido a interacciones duplicadas en los datos
extraidos de HIPPIE. Por tanto, se requiere realizar un paso extra tras la consulta que
consiste en la eliminacion de estas relaciones repetidas.
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3.2.3.3. Gen

La tercera consulta disponible se realiza mediante el simbolo de un gen. A partir de éste se
obtienen las referencias externas, las enfermedades asociadas y los genes relacionados
con él mediante interacciones proteina-proteina (Figura 3.8).

= Referencias externas

Gen consultade (symboel) Enfermedades ascciadas

Genes interactores

Figura 3.8: Busqueda de gen en la herramienta.

La red que se representa en la vista muestra todos los genes y enfermedades relacionadas
centrdndose en el gen de consulta.

3.2.4. Monitorizacion de uso

Con la intencién de poder medir el comportamiento de los usuarios de la aplicacion web
creada se afiade una seccion de cédigo JavaScript que permite monitorizar el uso de la
aplicacion y extraer métricas de él.

Para ello se elige Google Analytics (Figura 3.9): una herramienta de analitica web gratuita
gue ofrece informacién agrupada del trafico que llega a un sitio web segun la audiencia, la
adquisicion, el comportamiento y las conversiones que se llevan a cabo en el sitio. Es un
servicio con herramientas estadisticas y de analisis y una interfaz muy completa con
gréaficos e informes predeterminados y personalizables.

Algunos de los datos que se pueden obtener son: numero de visitas, duracion de las
sesiones, tasa de rebote, datos sociodemogréficos de los usuarios (lenguaje, ubicacion,
proveedor de Internet), registro de su comportamiento dentro del sitio web (fuentes de
tréfico, paginas visitadas, secciones preferidas, desplazamientos entre ellas, palabras clave
usadas), informes en tiempo real, registro del contenido mas popular, detalles técnicos de
los dispositivos de los visitantes (navegador, sistema operativo, referencia del mavil utilizado
para acceder) y multiples graficos estadisticos entre otros.

Cuando un visitante llega a cualquiera de las péaginas que contienen el cddigo de
seguimiento, éste se carga de manera simultdnea a los demas elementos de la pagina y
genera una cookie, un archivo de datos que se guarda en el ordenador o dispositivo movil a
través del navegador, el cual va registrando las variables antes mencionadas hasta que
termina la visita. Mientras esto sucede, se van cargando a los servidores de Google todos
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los datos capturados y luego se generan en el panel de Google Analytics los informes

correspondientes, incluso en tiempo real.

a4 Google Analytics Pagina principal Informes Personalizacion

L T Modo -

Sesiones

........

5 Todos los datos de sitios web 472

sara.fdeznovo@gmail.com
Orphan Disease Connections - ODCs ... ¥ ¢ ‘
Todos los datos de sitios web

Administrador

1 ene. 2016 -31 ene. 2016

Mostrar

Duracién media de
la sesion

Porcentaje de
conversiones del
objetivo

Porcentaje de
rebote

00:04:35 7521 % 0,00 %

Esta tabla se cred el 16/2/16 a las 18:48:24. - Actualizar tabla

Pagina principal de Google Analytics | Condiciones del servicio | Politica de privacidad | Denos su opinion

Figura 3.9: Portal de Google Analytics para el sitio web ODCs. Se muestra el nimero de sesiones, la duraciéon media de la
sesion, el porcentaje de rebote y las conversiones en el mes de enero de 2016.

La incorporacién de este sistema de analiticas al sitio web ODCs permitira evaluar el
comportamiento de los usuarios con el fin de conocer el volumen de uso de la aplicacién asi
COmo actuar en consecuencia en caso de ser necesario, por ejemplo, realizando mejoras en

el servicio o en la presentacién de la herramienta.
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4. Resultados

En este capitulo se presentan los resultados alcanzados tras el desarrollo del presente
trabajo divididos en cinco secciones. Primero se muestran las redes de enfermedades raras
y genes construidas a partir de la informacién integrada en la base de datos y se presentan
los resultados de la validacion de dichas redes. A continuacién se expone la herramienta
publica de consulta desarrollada y ademas se demuestra su utilidad presentando nuevas
conexiones entre enfermedades que se establecen gracias a ella. Se finalizan los resultados
con una muestra del uso de la aplicacion calculado mediante el sistema de analiticas
integrado en el sistema.
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4.1. Redes de enfermedades raras y genes

A continuacion se describen las redes de enfermedades raras y genes construidas durante
la realizacion del proyecto.

4.1.1. Red de enfermedades raras relacionadas por genes comunes
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Figura 4.1: Red de enfermedades raras relacionadas por genes de susceptibilidad comunes.
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A partir de la informacion integrada en la base de datos de ODCs se construye una red de
enfermedades con el software de Cytoscape®. Para ello, se integran en el programa las
conexiones entre enfermedades por genes de susceptibilidad compartidos, extrayéndose
éstas mediante una query a la tabla que contiene los pares de enfermedades relacionados.

La Figura 4.1 muestra la red de enfermedades (representadas mediante puntos morados)
relacionadas por genes de susceptibilidad comunes (enlaces grises). En la parte superior se
aprecia una red principal (componente conexo) mas grande y en la parte inferior multitud de
enfermedades formando subredes aisladas de la principal. La red presenta 2.083
enfermedades con un total de 5.263 conexiones entre ellas. En la red se observa un
elevado numero de enfermedades conectadas en el mayor componente conexo,
concretamente 1.066, quedando un gran namero de ellas aisladas sin conexion con la red
principal.

4.1.2. Red de enfermedades raras relacionadas por genes e
interacciones

PITITITITITILT
TITITLITTTTTT

Figura 4.2: Red de enfermedades raras relacionadas por genes de susceptibilidad comunes e interacciones proteina-proteina.

42



Se incorporan las interacciones proteina-proteina a la red anterior con la intencién de
establecer un nimero mayor de conexiones entre enfermedades raras. Se genera por tanto
una red global de enfermedades cuyas relaciones se constituyen a través de la integracion
de genes de susceptibilidad de las enfermedades asi como las interacciones entre proteinas
de dichos genes. Para ello, se utiliza el sistema de puntuacion de relaciones desarrollado
durante este proyecto, materializando en base de datos los pares de enfermedades con el
score asociado y extrayendo posteriormente esa informacion para integrarla en el programa
Cytoscape.

La red (Figura 4.2) presenta 2.818 enfermedades (representadas mediante puntos verdes),
de las cuales 2.718 estan en red principal, relacionadas mediante 54.941 conexiones
(aristas negras). Se observan menos enfermedades aisladas gracias al mayor nimero de
conexiones establecidas. Las relaciones que figuran en esta red se materializan en base de
datos para el sistema de consultas.

4.1.3. Otras redes de enfermedades y genes

Ademas de las redes de enfermedades raras expuestas, se construyen otras redes para
analizar el comportamiento de los datos asi como visualizar las conexiones entre
enfermedades raras y sus genes de susceptibilidad.

Las redes creadas, junto con sus resultados, son las siguientes:

% Red de enfermedades raras y genes con conexiones enfermedad-gen por
asociacion: 3.234 nodos (2.083 enfermedades y 1.151 genes) con 3.723 enlaces.

% Red de genes relacionados por interacciones proteina-proteina: 15.001 genes con
un total de 179.899 interacciones entre ellos.

% Red de enfermedades raras relacionadas Unicamente por interaccion entre
proteinas: 2.583 enfermedades con 48.847 conexiones.

Para concluir el analisis de las redes construidas la tabla 4.1 muestra una comparativa de
los datos de cada red. Se destaca la red con mayor nimero de enfermedades raras
relacionadas y el elevado nimero de conexiones entre ellas.

Tabla 4.1: Comparativa de las redes construidas. Se muestra el nimero de enfermedades,
genes y conexiones presentes en las diferentes redes.

NUmero de Numero de NuUmero de
Red X
enfermedades genes conexiones
Red de enfermedades raras relacionadas por 2083 i 5263

genes comunes
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Red de enfermedades raras relacionadas 2818
por genes e interacciones

Red de enfermedades raras y genes
) 2083
asociados

Red de genes relacionados por interacciones
proteina-proteina

Red de enfermedades raras relacionadas solo

por interaccion entre proteinas 2583

1151

15001

54941

3723

179899

48847

44



4.2. Validacion de las redes de enfermedades raras

Con el objetivo de validar las relaciones entre enfermedades obtenidas se calculd la
similitud fenotipica de todos los pares de enfermedades raras para el subconjunto de
enfermedades con informacion fenotipica y genes de susceptibilidad disponibles. La
similitud fenotipica se calculé de la siguiente manera:

En primer lugar, los fenotipos asociados a las enfermedades raras fueron elaborados a
partir de la Ontologia de Fenotipo Humano (Human Phenotype Ontology, HPO)?® y las
asociaciones directas enfermedad-fenotipo se ampliaron para incluir los términos padre de
un determinado fenotipo en la jerarquia HPO. En segundo lugar, se calculé la probabilidad
de cada término fenotipico en la ontologia p(c), como el nimero de enfermedades
asociadas a ella, dividido por el namero total de enfermedades. Finalmente, la similitud
fenotipica entre dos enfermedades se defini6 basédndose en la probabilidad del mas
especifico fenotipo comun:

sim(dl,d2) = max [—logp(c)]

c €5 (cle2)

Férmula 4.1: Calculo de similitud fenotipica para cada par de enfermedades.

donde cl y c2 son todos los términos fenotipo asociados a las enfermedades d1 y d2,
respectivamente.

A continuacion, se clasificaron los pares de enfermedades en cinco grupos: aquellos que
compartian

() genes,

(i) interacciones entre proteinas,

(iii) rutas (pathways) moleculares,

(iv) complejos de proteicos, y

(v) los pares restantes, que no compartian nada de lo anterior.

Las interacciones entre proteinas humanas fueron compilados a partir de los datos de
HIPPIE®, las rutas de Reactome!® y los complejos proteicos de CORUMZ".,

La Figura 4.3 muestra la distribucion de similitud fenotipica de cada grupo. Como se
esperaba, las enfermedades que comparten genes tienen mas fenotipos similares (valor
medio 1,38), seguidas de aquellas que comparten interacciones (0,93), rutas (0.84),
complejos (0,64) y el resto de pares (0.39).
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De acuerdo con estos resultados, la construccion de conexiones entre enfermedades
basdndose en interacciones entre proteinas es el enfoque que producira la mayor
proporcion de asociaciones significativas entre enfermedades con el fin para aumentar
aguellas construidas mediante genes comunes.

Phenotypic similarity distribution

14r-
— GENeS
= |nteractions
1 = Pathways
Complexes
05
D 1 1 1 - 1
a 0.552 1104 1.656 2208 2.76

Figura 4.3: Distribucién de similitud fenotipica de pares de enfermedades raras correspondiente a aquellos que comparten
genes, interacciones, vias, complejos y pares restantes. El eje de abscisas representa la similitud entre dos enfermedades
sim(d1,d2), calculada segun la Formula 4.1, y el eje de ordenadas, la estimacion de la funcion densidad de probabilidad (fdp).

Este analisis justifica por tanto la inclusién de las interacciones entre proteinas en el sistema
con la intencion de establecer mayor nimero de relaciones entre enfermedades raras.
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4.3. ODCs: La herramienta de consulta

La herramienta resultante de este proyecto es ODCs (Orphan Disease Connections),
disponible en http://csbg.cnb.csic.es/odcs, un recurso que contiene informacion sobre
enfermedades raras, prestando especial atencién a las relaciones entre las afecciones por
genes de susceptibilidad comunes asi como por interacciones entre proteinas de los
correspondientes productos génicos. Esta herramienta incluye una interfaz web que permite
la busqueda de las enfermedades relacionadas con una enfermedad de interés (y sus
genes/proteinas asociados), la exploracion en detalle de las conexiones entre dos
enfermedades raras o la busqueda de enfermedades raras asociadas a un gen concreto.

4.3.1. Interfaz web

La interfaz web (Figura 4.4) estad disefiada pensando en la simplicidad, de modo que
rellenando un sencillo cuadro de texto se acceda directamente a los datos y se pueda
navegar comodamente por ellos. Los resultados se presentan tanto en forma textual como
en un grafico interactivo (visualizacién de la red) e incluyen enlaces a diversos recursos
externos. También hay una pagina de ayuda tutorial y se proporcionan ejemplos en el
formulario de entrada.

8 ORPHAN DISEASE

RARE DISEASE SEARCH

Introduce a valid disease name to explore its potential connected diseases

| DISEASES CONNECTION SEARCH }

| GENE SEARCH }

Home Tutorial
Diseases and genes References

Some figures Disclaimer

Figura 4.4: Portal web Orphan Disease Connections (ODCs). La pagina principal del sitio muestra unos cuadros de texto
habilitados para la busqueda de enfermedades, conexiones y genes. En el pie de pagina se facilitan enlaces a las paginas de
ayuda, entre ellas el tutorial, las referencias y algunos datos sobre ODCs.
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4.3.2. Datos en ODCs

ODCs tiene dos fuentes principales de datos: informacion sobre enfermedades raras y
genes de susceptibilidad extraidos de Orphadata e interacciones entre proteinas humanas
tomadas de HIPPIE.

Dos enfermedades raras estdn conectados en ODCs si comparten un gen de
susceptibilidad o si existe al menos una interaccién entre las proteinas codificadas por sus
genes de susceptibilidad. Con este enfoque integrador se puede establecer un nimero
mucho mayor de conexiones que las basadas Unicamente en los genes compartidos, ya que
la mayoria de las enfermedades raras (73%) estan asociados con un Unico gen.

La versidn actual contiene 54.941 relaciones entre 2.818 enfermedades, de las cuales 5.263
corresponden a relaciones basadas en gen compartido.

Ademés ODCs contiene enlaces externos para navegar comodamente por otros recursos
biomédicos importantes como la Clasificacion Internacional de Enfermedades (ICD-10), el
catalogo de genes humanos y desérdenes genéticos OMIM, el recurso de proteinas
universal UniProt y el vocabulario terminoldgico controlado MeSH.

4.3.2.1. ODCs en nimeros

Todas las enfermedades raras incluidas en la aplicacién de ODCs tienen al menos un gen
asociado. Del mismo modo, los genes incorporados en la herramienta estan asociados con
una o varias enfermedades. Ademas, con el propésito de poder establecer relaciones
basadas en el interactoma, los genes incluidos en la base de datos de ODCs tienen
referencia UniProt.

Tabla 4.2: ODCs en numeros.

Numero total de enfermedades raras en la base de datos Orphadata 6.838
NuUmero total de interacciones proteina-proteina en la base de datos HIPPIE 179.899
Enfermedades con al menos un gen asociado 3.032
Nombres de enfermedades y sindnimos 8.432
Genes asociados con al menos una enfermedad 3.061
Numero total de asociaciones enfermedad-gen 5.718
Numero total de asociaciones enfermedad-enfermedad 54.941
Numero total de asociaciones enfermedad-enfermedad basadas en genes comunes 5.263
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Enfermedades con al menos un gen comdn con otra 2.083
Numero total de sintomas incluidos en ODCs 1.179

Enfermedades con informacién sintomatica 1.120

4.3.3. Busqueda en la herramienta

Cada uno de los tres tipos diferentes de busqueda inicial que se puede realizar en ODCs
proporciona una vision alternativa de las conexiones, centrandose en una enfermedad, la
conexion entre dos enfermedades o un gen. Todos ellos ofrecen una visualizacion gréfica
de las asociaciones encontradas (enfermedad-gen, enfermedad-enfermedad y gen-gen) en
forma de red, asi como informacion textual detallada y enlaces a recursos externos, junto
con la opcidn de descargar los resultados (en formato CSV) (Figura 4.5).

4

Figura 4.5: Visualizacion gréafica e informacion textual en los resultados de la
blsqueda por enfermedad, conexion y gen.

Los cuadros de texto de busqueda inicial para enfermedades y genes (Figura 4.6) incluyen
una lista desplegable que muestra los elementos que coinciden con el criterio de busqueda
cuando el usuario introduce un nimero predeterminado de caracteres (en la configuracion
actual, 3 para nombre de enfermedad y 1 para simbolo de gen).
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RARE DISEASE SEARCH

Introduce a valid disease name to explore its potential connected diseases:

noo Search

Noonan syndrome

— Noonan syndrome-like disorder with JMML

‘ DI Noonan syndrome-like disorder with juvenile ‘
myelomonocytic leukemia - |

‘ GENE SEARCH ‘

Figura 4.6: Cuadro de texto para la bisqueda de enfermedad rara. En el desplegable se muestran
las enfermedades que coinciden textualmente con las letras introducidas.

Una vez introducido el campo de busqueda en la capa de presentacion, la herramienta
realiza una query SQL desde la capa de negocio a la base de datos ODCs, gestionando
entre otras las siguientes excepciones e informando de ello al usuario:

- Laenfermedad o gen no se encuentra en la base de datos.

- La enfermedad no posee informacion asociada referente a sinénimos, datos
epidemioldgicos, sintomas o referencias externas.

- El gen no presenta interacciones proteina-proteina o referencias externas asociadas.

4.3.4. Resultados en ODCs

La busqueda por enfermedad rara conduce a una pagina donde los resultados aparecen en
una vista centrada en la enfermedad (Figura 4.6). Todas las enfermedades relacionadas
con la enfermedad de consulta se muestran tanto graficamente, en una red interactiva
centrada en la enfermedad de consulta, como en una lista. En esta lista se incluyen en
primer lugar las enfermedades relacionadas por genes comunes, ordenadas por mayor
namero, y a continuacion las de interacciones de proteinas, ordenadas por su puntuacion
calculada. El tipo de conexidn se diferencia también en el grafico. Se proporciona ademas la
clasificacion de la enfermedad (Orphanet e ICD-10), los datos epidemioldgicos, los sintomas
y los genes asociados (con enlaces a UniProt y OMIM). Desde esta pagina, el usuario
puede navegar a la pagina de vista de conexion pinchando en las enfermedades de la lista
0 a la de vista de gen pinchando en los genes asociados.

La busqueda de conexion entre dos enfermedades conduce a una representacion donde se
muestran todos los genes asociados a las dos enfermedades, asi como las interacciones
establecidas entre sus productos, si existen (Figura 4.8). Los genes compartidos se
remarcan tanto en la red como en el texto y las interacciones de HIPPIE se acompafian con
la puntuacién correspondiente. Para ambas enfermedades se muestran también sin6nimos,
clasificacion y datos epidemioldgicos, asi como sintomas comunes y no comunes.
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Figura 4.7: Resultados de la busqueda de enfermedad rara. Se resaltan las secciones mas relevantes de la vista: (1) acceso a
la pagina de inicio y paginas de ayuda desde la barra de navegacion, (2) visualizacion de la red resultante, (3) resultados de la
interaccion del usuario con la red, (4) panel resumen de la enfermedad consultada, (5) pestafias que contienen las tablas e
informes de resultados (enfermedades conectadas, informacion de la enfermedad, genes asociados y sintomas clinicos) y (6)
boton que permite la descarga de los resultados de la bisqueda.

[ ORPHAN DISEASE

Export data 1

NOONAN SYNDROME COSTELLO SYNDROME

COMMON GENES: 1
PROTEIN INTERACTIONS: 5
COMMON SIGNS: 13

1 OMIM reference - See
2 associated genes
46 signs/sympioms

OMIM references - See
9 associated genes
57 signs/symptoms

Genes and interactions

Signs and symptoms

NOONAN SYNDROME COSTELLO SYNDROME

BRAF (UniProt - OMIM) HRAS (UniProt - OMIM)
KATEB (UniProt - OM KRAS (UniProt - OMIM)
KRAS (UniProt - OM
NE1 (UniProt - OM

NRAS (UniProt - OM

PTPN11 (UniProt - OM
RAF1 (UniProt - OM
RIT1 (UniProt - OM

051 (UniProt - OMIM)

(o
COSTELLO SYNDROME - Orphanet COMMON
Disease search: ODCs GENES KRAS

Figura 4.8: Resultados de la bisqueda de conexion entre dos enfermedades raras. Se destaca la comparativa entre los datos
de las dos enfermedades en el cuadro resumen (1) y las pestafias que contienen las tablas e informes de resultados
comparativos (genes e interacciones, informacion de ambas enfermedades y sus sintomas clinicos) (2).

Para ayudar a los usuarios a juzgar la relevancia de la conexion de las enfermedades se
proporcionan dos mecanismos (ilustrados en la Figura 4.9):
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e Enlaces externos al sitio web HIPPIE con las evidencias experimentales que apoyan
cada interaccion proteina-proteina.

e Bulsqueda de forma interactiva en PubMed (mediante la seleccion de las
enfermedades y sus genes), para verificar si diferentes asociaciones entre genes
gue interactuan y enfermedades han sido reportados en la literatura.

Citations in the biomedical literature:

Noonan syndrome

RAF1  (0.99) HRAS
INTERACTOME RAF1  (0.99) KRAS BRAF L KATGB L KRAS L/ NF1 NRAS L PTPNT
ASSOCIATIONS S0s1 i:U 97) HRAS RAF1 RIT1 S051
(click on a score value to see the SR . . — ~ -
evidence) BRAF  (0.78) HRAS Costello syndrome
NF1 (0.72) HRAS HRAS

Search on PubMed.gov

Figura 4.9: Mecanismos para comprobar la conexion entre enfermedades raras: enlaces externos en cada interaccion
proteina-proteina y busqueda interactiva en PubMed mediante la seleccion de enfermedades y genes.

Por altimo, esta disponible la blusqueda centrada en el gen (Figura 4.10). En este caso, se
muestran todas las enfermedades asociadas al gen, asi como los genes cuyos productos
proteicos se sabe que interactian con los del gen consultado. Desde aqui, el usuario puede
navegar a una enfermedad determinada o a otro gen de los interactores.

8 ORPHAN DISEASE
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~ 3
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PO e —]
PAXE 0.63
(G5t PRRX1 063
PAXS6 - UniProt
Gene search: ODCs CEBPA 0.52

Figura 4.10: Resultados de la basgqueda de gen. Se resaltan las referencias externas en el cuadro resumen (1) y las pestafias
gue contienen las tablas de resultados (enfermedades conectadas e interacciones entre proteinas) (2).
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4.4. Nuevas relaciones entre enfermedades raras

Muchas de las conexiones entre enfermedades raras presentes en la herramienta de
consulta se sustentan por genes de susceptibilidad comunes, y otras por la combinacion de
éstos y un conjunto de interacciones proteina-proteina. Sin embargo, hay otras
asociaciones que solo pueden ser establecidas mediante interacciones proteina-proteina.

La Figura 4.11 muestra un ejemplo de conexién entre dos enfermedades raras generada
por la herramienta siguiendo el criterio anterior. En ella se pueden observar las asociaciones
moleculares entre el sindrome de Noonan y el sindrome de microdelecién 22q11.2 distal
(diamantes rojo y azul, respectivamente). Esta conexién se constituye en base a las
interacciones entre las proteinas de sus genes de susceptibilidad (representados mediante
circulos). En efecto, ambos sindromes pertenecen al grupo de enfermedades del desarrollo
producidas por mutaciones que afectan a las proteinas de la ruta de sefializacion de la ERK
MAP quinasa'®®.

DISTAL 22011.2

Figura 4.11: Conexién de dos enfermedades raras generada por ODCs establecida en base a las
interacciones entre las proteinas de sus genes de susceptibilidad.

De igual manera, gracias a la incorporacion de las interacciones proteina-proteina en el
sistema desarrollado se pueden valorar nuevas relaciones entre enfermedades raras que
hasta ahora no habian sido planteadas en ningun otro sistema. La herramienta desarrollada
posibilita por tanto a los investigadores biomédicos una nueva forma de estudio de estas
afecciones mediante conexiones con otras enfermedades raras y no como entidades
independientes, tal como se venia realizando hasta el momento.
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4.5. Analiticas de uso

ODCs es una herramienta plenamente funcional, operativa desde noviembre de 2015. Este
hecho permite presentar este mdédulo de analitica con resultados de usuarios reales. De
esta forma, ademas de validar el correcto funcionamiento de este modulo, permite
demostrar su utilidad.

El sistema de analiticas integrado en la herramienta de consulta permite obtener métricas
del uso de la aplicacion. Dentro de los multiples resultados que se proporcionan se presta
especial atencion al nUmero de usuarios y a las sesiones realizadas por ellos.

Sesiones v  frente a  Seleccione una meétrica Cadahora Dia Semana Mes

® Sesiones

12

>
8 mar. 15 mar. 22 mar. 28 mar.

B Returning Visitor W New Visitor
Sesiones Usuarios Nimero de paginas vistas
92 40 246
f\_J‘\_/-J\__/""\/“/ __—_—,__/*"v\r/ P . _/\.—/\N
Péginas/sesion Duracién media de la sesidn Porcentaje de rebote
2,67 00:05:02 48,91 %

N nAin AN A~ YUANA

% de nuevas sesiones

40,22 %
~ TN

Figura 4.12: Resultado de sesiones en el portal ODCs entre el 1 y el 31 de marzo de 2016.

En la Figura 4.12 y la Figura 4.13 se pueden observar dos presentaciones diferentes de las
métricas correspondientes a los meses de marzo y febrero, respectivamente. En la primera
de ellas se muestra un cuadro resumen que contiene el niumero de sesiones, el nimero de
usuarios, el total de paginas visitadas, las paginas por sesion y la duracién media de ésta.
Ademas se diferencia entre visitantes nuevos (nuevas sesiones) y visitantes conocidos que
vuelven a la aplicacién. Se pueden apreciar también las sesiones por dia en una gréfica y el
tipo de visitante en un diagrama de sectores.

En la Figura 4.13 se analizan resultados similares a los que aparecen en la Figura 4.12. Sin
embargo, aporta mayor informacion, ya que todos los resultados de usuarios y sesiones
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aparecen en graficas con datos diferenciados por dia, y ademas, se afiaden la ubicacién de
las sesiones y el navegador elegido para realizarlas.

MNuevos usuarios

® Nuevos usuarios

2

& feb. 15 feb. 22 feb.

Sesiones

1 . 0

Duracion media de la sesion y Paginas/sesion

® Duracion media de la sesion Paginas/sesion

01:00

00:30

oy 0t o
8 feb. 15 feb. 22 feb.

29 feb.

29 feb.

Usuarios

® Usuarios

5

& feb. 15 feb. 22 feb. 29 feb.

Sesiones por Navegador

Navegador Sesiones
Chrome 34
Safari 33
Firefox 5
Internet Explorer 4
(not set) 1
Porcentaje de rebote
® Forcentaje de rebote
100,00 %
50,00 %
g feb. 15 feb. 22 feb. 29 feb.

Figura 4.13: Resultado de usuarios, localizacién y sesiones del sitio ODCs entre el 1 y el 29 de febrero de 2016.
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5. Conclusiones
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A lo largo de este proyecto se ha desarrollado una nueva estrategia para establecer
relaciones moleculares entre enfermedades raras y una herramienta informética para la
consulta de dichas relaciones (ODCs). Se trata de una solucion completa y plenamente
funcional disponible para ser consultada de forma publica. Esta aplicacion permite explorar
el maximo de informacion referente a las enfermedades raras, especialmente las relaciones
entre ellas, integrando datos de redes de interaccion de proteinas y genes de
susceptibilidad de las distintas afecciones. La herramienta proporciona ademas la busqueda
sencilla de enfermedades y genes en recursos externos, tales como catdlogos de
enfermedades vy literatura médica.

Se ha generado una red global de relaciones entre enfermedades raras facilitando el
estudio general de las afecciones y la blusqueda de mecanismos moleculares de relacion.
Las conexiones entre enfermedades se han establecido a través de dos mecanismos:
genes de susceptibilidad comunes y relaciones indirectas definidas por el interactoma. Se
ha demostrado ademas que las interacciones entre proteinas codificadas por los genes
tienen validez en el establecimiento de conexiones entre enfermedades raras y que abren
una puerta al estudio de nuevas relaciones entre ellas.

La herramienta se enmarca dentro de la linea de trabajo sobre el estudio funcional de redes
biolégicas llevado a cabo por el grupo de investigacion Computational Systems Biology
Group del Centro Nacional de Biotecnologia del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CNB-CSIC). Se encuentra en pleno servicio en el servidor del departamento y
las analiticas demuestran que esta en uso.

El sistema desarrollado durante este proyecto ha dado lugar a una publicacién en una
revista cientifica (peer review): Fernandez-Novo S, Pazos F y Chagoyen M, “Rare disease
relations through common genes and protein interactions”, Molecular and Cellular Probes
(2016) (incluida como Anexo A - Publicacién).

Confiamos en que el sistema desarrollado permita a los investigadores biomédicos y
clinicos la transferencia de conocimientos entre distintas enfermedades y establecer
sinergias entre lineas de investigacion aisladas, especialmente importantes en el caso de
las enfermedades raras debido a la especializacién y la dispersién de los recursos
dedicados a ellas.
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Glosario
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Checkbox Casilla de verificacion, elemento de la interfaz gréafica de usuario que permite
hacer selecciones multiples de un conjunto de opciones.

Comorbilidad Presencia de dos o mas enfermedades en un mismo paciente.

CSS Cascading Style Sheets.

CSV Comma-Separated Values, formato abierto sencillo para representar datos en forma de
tabla.

Dataset Conjunto de datos.

DNA Acido DesoxirriboNucleico.

Fenotipo Expresion del genotipo (informacion genética de un organismo en forma de DNA)
en funcién de un determinado ambiente.

Framework Estructura conceptual y tecnoldgica de soporte definido, con médulos de
software, que sirven de base para la organizacion y el desarrollo de software.

Gene Ontology Vocabulario controlado que describe diversos aspectos funcionales de los
productos génicos (actividades moleculares, procesos biolégicos y componentes celulares).
HTML HyperText Markup Language.

Interactoma Identificacion sistematica de interacciones entre proteinas dentro de un
organismo.

Interfaz de usuario Medio con que el usuario se comunica con un dispositivo 0 maquina.
JSON JavaScript Object Notation, formato ligero para el intercambio de datos.

MySQL Sistema de gestion de bases de datos relacional, multihilo y multiusuario.

Offline Fuera de linea.

OMS Organizacion Mundial de la Salud.

On-the-fly En tiempo real, en el momento.

PHP Hypertext Pre-processor.

Plugin Aplicacién que se relaciona con otra para agregarle una funcién nueva especifica.
RNA Acido RiboNucleico.

SQL Structured Query Language.

Ul User Interface, interfaz de usuario.

URL Uniform Resource Locator.

Wireframe Guia visual que representa el esqueleto o estructura visual de un sitio web.
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ODCs (Orphan Disease Connectons) available at httpe//cshgonbocsic esfodes, 5 a novel resource to
explore potential molecular mlatons between rare diseases. These molecular relations have been
established through the integration of disease susceptibility genes and human protein-protein in-
teractions. The database currently contains 54,941 relations between 3032 diseases.

© 2016 Elsevier Ltd. All ights reserved.

Rare diseases are those diseases that affect a relatively limited
number of individuals (no more than 5 out of 10,000 in the Euro-
pean Union). Due to their low prevalence, it is important to gather
all the information available on these diseases and to look for re-
lations between them. This could open new opportunities for
transferring knowledge from one disease to the other (markers,
targets, drugs, ete.) and for exploiting synergies between inde-
pendent research lines.

Previous studies have used different approaches to establish
molecular relations between diseases: common genes [12),
microRMNAs [3], functional linkages [4], protein localization [5),
protein-protein interactions [6] or consecutive metabolic reactions
[7]. In spite of the value of these molecular relations for a wide
range of biomedical researchers and dinlelans, only a few resources
offer friendly graphical interfaces for wsers to search, retrieve or
inspect a given disease-disease relation in detall. This is the case of
MalaCards 5], a disease database that allows users to navigate from
a disease to related dise ases based on a variety of annotations (like
genes, pathways, phenotypes, compounds and Gene Ontology
terms). And DiseaseConnect [9], a resource focused on disease re-
lations built by shared susceptbility genes and differental

= Corresponding author. Centro Nacional de Botecnologia (CNB-CSI0), Darwin 3,
28049 Madrid, Spain
E-maail addrese: monica clagoyen@enhesicss (M. Chagoyen)

Tt [ k% doi org F 0016/ map 20 1603004
OB90-8508 fo 2016 Elsevier Lud_ All rights reserved.

expression data.

Focusing on rare diseases, Zhang et al constructed and studied
global properties of several disease networks [2]. In the most
populated network, two rare diseases were connected if they
shared at least one susceptibility gene thus analysing at that time
2259 relations among 1170 diseases. But by using this shared-gene
formalism they recognised that many rare disease relations could
not be discoversed. To overcome this limitaton, they additonally
construced networks on the basis of enriched annotatdons: bio-
logical processes, cellular components, phenotypes and pathways.
These networks were constr ucted for the subset of diseases with at
least four known susceptibility genes. Thus they contained only a
small fraction of the diseases in the gene-based network (up to
15%), as most rare diseases are mMOoNOgenic.

In order to find additional potental molecular reladons for the
largest number of rare diseases, an alternative strategy is to link
two rare diseases not only because they share genes, but because
their associated gene products are interacting as well. This strategy
was applied to study the topology and fundion of a global human
disease network [G] It is also sustained by previous studies that
have reported a higher similarity of both symptoms [10] and
comorbidities [11] among those diseases assodated to interacting
proteins than among those assodated to proteins that do not
interact.

In this work we present Orphan Disease Connections (0D ), a
resource of potential relations between rare diseases established by

Please cite this article in press as: 5. Femandez-Movo, et al., Rare disease relations through common genes and protein interactions, Molecular
and Cellular Probes (2016), hitp: j/dxdolorg/ 10,1016/ | mep. 2016.03.004
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shared susceptbility genes and protein interactions of the corre-
sponding gene products. To the best of our knowledge the re are no
searchable public resources providing potential rare disease con-
nections on the basis of protein-protein interactions. ODCs has a
web inter face, available at hiip:/ fcsbe mbocsices fodes, tosearch for
the diseases connected to one of interest, to explore in the detail the
connections between two rare diseases, or to search for rare dis-
eases associated with a given gene. This interface was designed
with simplidty in mind, in a Google-like style sothat filling a single
text-box is enough to start navigating. Search results are presented
both in text and in a graphical interactive way (network visuali-
zation), allow users to explore in detail the molecular connections
and include links to external resounces.

The first version of OCDs is built upon two main sources of data:
rare disease susceptibility genes from Orphadata wersion 1.020.
(Orphadata: Free access data from Orphanet®™ INSERM 1997
Available on hitp: wwworphadata.org), and human protein-
protein interacions from HIPPIE [12 ] HIPPIE is a resource of hu-
man protein interactions compiled from a large number of data-
bases. In HIPPIE, each interaction is associated to a numeric score
that reflects its reliability. Therefore, a HIPPIE score is a good esti-
mator of the amount and quality of the experimental evidence for a
glven inte raction.

Additonally OCDs contains link-outs to conveniently navigate
to other important biomedical resources like the International
Classification of Diseases (1CD-10), OMIM human genes and re-
ported clinical cases [12], UniProt protein sequences and functions
[14] and MeSH controlled vocabulary (www.nlm nihgov)mesh).

Two rare diseases are connected in OCDs if they share a sus-
ceptibility gene or if there is at least an interaction between the
proteins encoded by their susceptibility genes. With this approach,
a much larger number of connections than those based only in
shared genes could be established, as most rare diseases (73%) are
assodated with only one gene. The current version contains 54,941
relations among 3032 diseases, of which 5263 relations correspond
to shared-genes.

To assess the value of our approach, we have calculated the
phenotypic similarity of all pairs of rare diseases for the subset of
diseases where phenotypic information as well as susceptibility
genes are available. The phenotypic similarity between two dis-
eases was calculated as follows. First, phenoty pes assodated to rare
diseases were compiled from the Human Phenotype Ontology
(HPO) [15] and direct disease-phenotype assoclations were
expanded to indude the parent terms of a given phenotype in the
HPO hierarchy. Second, we calculated the probability of each
phenotype term in the ontology pic) as the number of diseases
assodated with it, divided by the total number of diseases. Finally
the phenotypic similarity between two diseases was defined based
on the probability of the most spedfic common phenotype [16]:

simidl, d2) = max _[-log p(c)]

e esel,e3)

where ¢1 and 2 are all the phenotype terms associated o dise ases
d1 and d2 respectively

Then we dassified disease pairs in five groups, those that share:
(i) genes, [ii) protein interactions, (iii) molecular pathways, (iv)
protein complexes, and (v) the remaining pairs (not sharing any of
the previous). In order o build this dassificaion human protein
interactions were compiled from HIPPIE [12], pathways from
Reactome [ 17] and protein complexes from CORUM [ 18]

Fig. 1 shows the distribution of phenotypic similarity of each af
the five groups. As expected, diseases sharing genes have more
similar phenotypes (mean value 138), followed by those sharing
interactions (0.93) pathways (084), complexes (064) and the

remaining pairs (0.39)

According to these results, apart from common genes, the
approach that yields the highest proportion of significant dise ase
relations for the largest set of diseases is the one based on protein
interactions. This justifies the development of resources providing
potential rare disease associatons through protein interactons
such as this one.

Three types of se arches can be performed in ODCs: retrieving all
the relatons of a rare disease (Rare disease search), exploring in
detail the potential relation between two rare diseases (Diseases
connection search), or retrieving the rare diseases assodated with a
given gene (Gene search). To facilitate searches, the input text-
baxes include pull down menus that show a list of matching dis-
eases or genes as the user types 3 characters or more. Each of the
three searches provides an alternative view on the relations:
disease-centric, disease-disease connection centric and gene-
centric. They all offer a graphical visualization of the relaions
found (disease-gene, disease-disease and gene-gene) in the form of
networks by means of Cytoscape Web [19]. Views provide as well
detailed textual information and links to external resources for
navigation. Finally, users can download the relatons found with an
export utility.

A rare disease search takes to a disease-centric view. In this
view, the query disease is shown together with all the melated
diseases, both graphically in an inte factive network, as well as in a
list. In this list ODCs first ranks relations based on shared genes (by
number), followed by those based on protein interactions by the
sum af HIPPIE scores). The type of relation (by common genes or by
interacting proteins) is also differently mepresented in the graph.
Additional disease information is also provided: disease classifica-
tion (according to Orphanet and ICD-10), epidemiological data,
signs and symptoms, and associated genes (with links to UniProt
and OMIM databases). From this page, the user can explore the
details of a particular disease-disease relation.

When a user searches for a potential relation between two
diseases ODCs shows a graph with all the genes associated to the
two diseases, as well as their protein product interactions (if any).
Shared genes are marked (both in the network and in the text) and
HIPPIE interactions scores are reported. This view also shows, in
tectual format, other information for both diseases: their nomen-
clature, classification and epidemiclogical data, as well as their
common and distinet signs and symptoms. ODCs offers two addi-
tional utilides to help users in judging the relevance of a disease-
disease relation. The first consists of ink-outs to the HIPPIE web
site that show the experimental evidences supporting each
protein-protein interaction. The second isa PubMed search builder
that allows users to verify whether different associations among
diseases and interacting gene products have been reported in the
literature (by combining disease and gene terms through the pro-
vided checkboxes).

As an example, a detailed graphical view on the connections
among Noonan and Distal 224112 microdeleton syndmomes is
shown in Fig 2. The relation between these two syndromes is
supported by the fact that the ERK MAP kinase signalling pathway
is disrupted in both developmental syndromes [20] This relatdon,
established in ODCs through protein interactions, could not be
found based solely on shared genes.

Finally, a gene search takes to a gene-centric view. In this case,
all the diseases assodated to this gene are shown, together with the
genes whose protein products are known to interact with its
product From here, the user can navigate to a given disease (“rare
disease view") or to another gene view.

Establishing and studying molecular relations between diseases
is a very active area of research in systems medicine. Looking for
potential relations between diseases is especially important in the

and Cellular Probes (2016), http:]dx.doLorg/10.1016 . mcp 20 16.03.004
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case of rare diseases due to their low prevalence. ODCs is a new
resource which allows biomedical researchers and dinicians to
easily search and explore potential molecular relations between
rare diseases. ODCs relations are based on common susceptibility
genes and protein-protein  interactons. Although the human
interactome is still incomplete, its current coverage enables the
study of disease mechanisms and disease relations at a system level
[21.22]. Moreover, it is desirable to increase the coverage of disease
associations beyond those based on shared genes, as most rare
diseases are monogenic, even at the expenses of losing some ac-
curacy. According to our analysis on phenotypic similarites, rare
disease assodations bullt on protein interactions provide the best
trade-off compared to those built on common pathways or com-
plexes. The ODCs interface allows the user to interactively inspect
the reported relations and the protein interactions they are based
on. In this way, the expected physiological and clinical relevance of
the disease connections can always be judged based on the
experimental evidences supporting them as well as on expert

Inowledge.

0DCs indudes three easy-to-use types of seamches (disease,
diseases connection and gene), provides both textual and graphical
output, and numerous link-outs to related biomedical resources.
This new resource on rare disease relations can help biomedical
investigators to bulld novel hypothesis and start new collaborations
Joining othe rwise separated research efforts.

We thank the members of the Computational Systems Biology
Group (CNB-CSIC), and Dawvid San Ledn {(CNB-CSIC) for useful
momments and suggestions. Special thanks to Martin Schaefer
(CRG) for providing supportin building link-outs to HIPPIE web site.

References

11] KL Gaoh, et al_ The human disesse network, Proc. Mt Acsd_ Sci U5 A 104
(2007 ) BERS—B630.

12] M. Zhang C Zhu A Jscomy, L] Lu AG Jegga The onphin disesse networls,
Am | Hum Genet. 88 (2011 755766,

13] ML Lu, et al, An analsis of human miaofNA and disesse ssocations, Plos

Please cite this article in press as

5. Femandez-Novo, et al, Rare disease relations through common genes and protein interactions, Molecular
and Cellular Probes (2016), hmjmm:gummmmmamm

70



ARTICLE IN PRESS

4 i k

Neve et al / Melecai

e 3 (2008 ) e3420.

[4] B. Linghu, ES Snitkin, 2. Hu, ¥. Xis, C Delisi Gename-wide prioritizstion of
disease genes and identification of disexse-disease mssodations from an in-
tegrated human Rinctonal linksge netwaork, Genome Biol 10 (2009) R91.

5] 5. Park, et 2l Protein localizstion a5 & pr festure of the efalogy and
comorbidity of genetic disexses, Mol Syst. Biol 7 (2011) 494,

6] X. Phang et al, The expanded human disexse network combining protein-
[protein intersction infonmation, Bur. | Hum Genet 19 2011) 783788,

|7] D5 Lee, et al, The implications of human metabobic network topalogy Tor
disexe comar bidity, Proc. Maetl. Acsd S U S_.HL]I}S (2008 ) 9RR0—O8A5.

18] N. Rappaport, et al |, MalsCards: an Tar amd
theis & mnotation, Database (Daford ) 2003 (201 3! b.lﬂdﬂ.

9] C.C. Liu, et al, DiseaseConnect:  comprehendive web derver for mechanism-
baed diesse-diere omnedbions, MNudec Adds Res. 42 (2014)
WIST-W 146

110f X Zhow | Menche AL Barabasi, A Sharma Humen sympioms-disese
network, Nat Commuin 5 (2014) 212

[11] | Park, DS lee, NA Christakis, AL Barabas, The impsa of cellul ar networ ks
on disexe amorbidity, Maol. ﬁl!.ﬂlul.ﬁtmll‘ﬁl

112) MH. Scheefer, et sl HIPPIE: § g protein i i
experiment bised quality scores, PLoS One 7 (2012) 31826,

113] }5 Amberger, C A Bocchind, F. Schiettecatte, AF. Seott, A Hamash, OMIMaorg
anline mendelisn inheritanae in man (OMM{R))L an online cstalog of human

network: with

and Gellubar Probes xxx (2005) 1—4

genes and genetic disorders, Nucleic Acids Res 43 (2015) D759—0738.

|14] € UniProt, UniProt: a hub for protein information, Nudeie Acids Res 43
2015) D204-DZ212.

15] 5 Kohles, et al, The human phenotype ontalogy projed: linking meoleculsr
halogy and disesse through phenotype dsta Nucleic Adds Rea 42 (2014)
[E66—DE74

|16] P Resnik, Semantic milarity in 4 xonong: an infomm stion-based messure
andl its appdication 1o proble ms of ambiguty in natural lngusge, | Al Intell
Res 11(1999) 95130,

117] I Crafy, et sl The Resctome pathway knowl edgehite, Muclsic Acids Res_ 42
2014 D47 2-D4T77.

18] A Ruepp, et al, OORUM: the hensive resource of mammalisn protein
eomplexes—2009, Nucleic Acids Res. 38 (2010) D497 D501,

[19) CT. Lopes, et al, Cytescape web: an intersctive web-hased networ k browaer,
Biginformatics 26 2010) 23472348,

|20] L5 Samuek, 5C Saitta, GE Landreth, MAMing CNS development and cogni-
Hon: an ERKsome process, Neuron 61 (2009) 160167,

121] ] Menche, ot al, Disexse networkd unomwering disese-dise se nelstiond hips
thurough the m-npluxlrunmrm, Science 347 (2015) 1257601,

|22] M. Chagoyen, F. Paeo, Charscten al elinical 3ignd in the human inter-
sdtome. Bioinformatics (2016), hotp: fdsdoiorg | 01093 bio ifor rstics]
BrwilS4

71



72



B — Carta del director del Programa de Biologia de Sistemas
(CNB-CSIC)

MINISTERIO c c :
DE ECONOMIA g s l
Y COMPETITIVIDAD -

T 10 W OO O T DA DORTS ST A

Centro Nacional
de Biotecnologia

Don Victor de Lorenzo Prieto, como Director del Programa de Biologia de Sistemas del Centro

Nacional de Biotecnologia,

CERTIFICO que Dna. Sara Ferndndez Novo ha realizado el Proyecto Fin de Carrera en mi
departamento bajo la supervision de Dfa, Mdnica Chagoyen Quiles, Doctora en Ingenieria

Informatica y de Telecomunicacién.

El principal resultade de este proyecto ha sido el desarrollo de una novedosa aplicacién informdtica,
Orphan Disease Connections (ODCs), que permite la consulta de potenciales relaciones moleculares
entre enfermedades raras. ODCs estd disponible publicamente a través de uno de los servidores de

nuestro centro (en la direccidn http:/csbg.cnb.csic.es/odes). La aplicacién es de interés, no sélo para

los investigadores de nuestro departamento, sino para todos aquellos que aborden el estudio de la

enfermedad desde la incipiente perspectiva sistémica.

En Madrid a 3 de mavo de 2016

\NVEST/ s — . w
Q@ WAL DE g S— OE LORENZO (G5 e o
\O (¢} o<<‘ 6 ' CENTRO NACIC? ’ f
g F Vl'cﬁr*‘\l.oronzo Prieto CAMPUS DE CANTUELANCGO
C:L) g é w ! 28048 MADRID (ESPAN/
m?—& N {2,%) o eSS
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o Darwin 1

Campus Unweryadad

Autnoma de Madrd

Cantobhinco

28049 MADRID

TEL: 91 5884500

FAX: 91 5854506
vdlorenzo@cnb.csic.es
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C — Presupuesto

. Ejecucién material

Compra de ordenador personal (software incluido)
Material de oficina

Total de ejecucion material

. Gastos generales

21% sobre Ejecucion material

. Beneficio industrial

6% sobre Ejecucion material

. Honorarios proyecto

1000 horas a 15 €/hora

. Material fungible

Gastos de impresion
Encuadernacion

. Subtotal del presupuesto

Subtotal presupuesto

. .V.A. aplicable

21% sobre Subtotal del presupuesto
. Total del presupuesto

Total del presupuesto

Madrid, mayo de 2016
La Ingeniera Jefe de Proyecto

Fdo.: Sara Fernandez Novo
Ingeniera de Telecomunicacién

1500 €
50 €
1550 €

325,50 €

93€

15000 €

100 €
50 €

17118,50 €

3594,90 €

20713,40 €
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D — Pliego de condiciones

Este documento contiene las condiciones legales que guiaran la realizacion, en este
proyecto, del desarrollo de un sistema para la integracion de datos moleculares sobre
enfermedades raras. En lo que sigue, se supondra que el proyecto ha sido encargado por
una empresa cliente a una empresa consultora con la finalidad de realizar dicho sistema.
Dicha empresa ha debido desarrollar una linea de investigacion con objeto de elaborar el
proyecto. Esta linea de investigacion, junto con el posterior desarrollo de los programas esta
amparada por las condiciones particulares del siguiente pliego.

Supuesto que la utilizacién industrial de los métodos recogidos en el presente proyecto ha
sido decidida por parte de la empresa cliente o de otras, la obra a realizar se regulara por
las siguientes:

Condiciones generales

1. La modalidad de contratacién sera el concurso. La adjudicacién se hara, por tanto, a la
proposicion mas favorable sin atender exclusivamente al valor econémico, dependiendo de
las mayores garantias ofrecidas. La empresa que somete el proyecto a concurso se reserva
el derecho a declararlo desierto.

2. El montaje y mecanizacion completa de los equipos que intervengan sera realizado
totalmente por la empresa licitadora.

3. En la oferta se hara constar el precio total por el que se compromete a realizar la obra y
el tanto por ciento de baja que supone este precio en relaciéon con un importe limite si este
se hubiera fijado.

4. La obra se realizara bajo la direccion técnica de un Ingeniero Superior de
Telecomunicacion, auxiliado por el nimero de Ingenieros Técnicos y Programadores que se
estime preciso para el desarrollo de la misma.

5. Aparte del Ingeniero Director, el contratista tendr4 derecho a contratar al resto del
personal, pudiendo ceder esta prerrogativa a favor del Ingeniero Director, quien no estara
obligado a aceptarla.

6. El contratista tiene derecho a sacar copias a su costa de los planos, pliego de
condiciones y presupuestos. El Ingeniero autor del proyecto autorizara con su firma las
copias solicitadas por el contratista después de confrontarlas.

7. Se abonara al contratista la obra que realmente ejecute con sujecion al proyecto que
sirvio de base para la contratacion, a las modificaciones autorizadas por la superioridad o a
las 6rdenes que con arreglo a sus facultades le hayan comunicado por escrito al Ingeniero
Director de obras siempre que dicha obra se haya ajustado a los preceptos de los pliegos
de condiciones, con arreglo a los cuales, se hardn las modificaciones y la valoracion de las
diversas unidades sin que el importe total pueda exceder de los presupuestos aprobados.
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Por consiguiente, el nimero de unidades que se consignan en el proyecto o en el
presupuesto, no podra servirle de fundamento para entablar reclamaciones de ninguna
clase, salvo en los casos de rescision.

8. Tanto en las certificaciones de obras como en la liquidacién final se abonaran los trabajos
realizados por el contratista a los precios de ejecucion material que figuran en el
presupuesto para cada unidad de la obra.

9. Si excepcionalmente se hubiera ejecutado algun trabajo que no se ajustase a las
condiciones de la contrata, pero que sin embargo es admisible a juicio del Ingeniero Director
de obras, se dara conocimiento a la Direccién, proponiendo a la vez la rebaja de precios
qgue el Ingeniero estime justa, y si la Direccién resolviera aceptar la obra, quedara el
contratista obligado a conformarse con la rebaja acordada.

10. Cuando se juzgue necesario emplear materiales o ejecutar obras que no figuren en el
presupuesto de la contrata se evaluara su importe a los precios asignados a otras obras o
materiales analogos si los hubiere, y cuando no, se discutiran entre el Ingeniero Director y el
contratista, sometiéndolos a la aprobacion de la Direccién. Los nuevos precios convenidos
por uno u otro procedimiento se sujetaran siempre al establecido en el punto anterior.

11. Cuando el contratista, con autorizacion del Ingeniero Director de obras, emplee
materiales de calidad mas elevada o de mayores dimensiones de lo estipulado en el
proyecto o sustituya una clase de fabricaciéon por otra que tenga asignado mayor precio o
ejecute con mayores dimensiones cualquier otra parte de las obras, o en general, introduzca
en ellas cualquier modificacion que sea beneficiosa a juicio del Ingeniero Director de obras,
no tendra derecho sin embargo, sino a lo que le corresponderia si hubiera realizado la obra
con estricta sujecion a lo proyectado y contratado.

12. Las cantidades calculadas para obras accesorias, aunque figuren por partida alzada en
el presupuesto final (general), no seran abonadas sino a los precios de la contrata, seguin
las condiciones de la misma y los proyectos particulares que para ellas se formen, 0 en su
defecto, por lo que resulte de su medicién final.

13. El contratista queda obligado a abonar al Ingeniero autor del proyecto y director de
obras, asi como a los Ingenieros Técnicos, el importe de sus respectivos honorarios
facultativos por formacion del proyecto, direccion técnica y administracién en su caso, con

arreglo a las tarifas y honorarios vigentes.

14. Concluida la ejecucion de la obra, serd reconocida por el Ingeniero Director que a tal
efecto designe la empresa.

15. La garantia definitiva sera del 4% del presupuesto y la provisional del 2%.

16. La forma de pago sera por certificaciones mensuales de la obra ejecutada, de acuerdo
con los precios del presupuesto, deducida la baja si la hubiera.

78



17. La fecha de comienzo de las obras sera a partir de los 15 dias naturales del replanteo
oficial de las mismas y la definitiva, al afio de haber ejecutado la provisional, procediéndose
si no existe reclamacion alguna a la reclamacion de la fianza.

18. Si el contratista al efectuar el replanteo observase algun error en el proyecto, debera
comunicarlo en el plazo de quince dias al Ingeniero Director de obras, pues transcurrido ese
plazo sera responsable de la exactitud del proyecto.

19. El contratista estd obligado a designar una persona responsable que se entendera con
el Ingeniero Director de obras, o con el delegado que éste designe, para todo relacionado
con ella. Al ser el Ingeniero Director de obras el que interpreta el proyecto, el contratista
debera consultarle cualquier duda que surja en su realizacion.

20. Durante la realizacién de la obra se giraran visitas de inspeccion por personal facultativo
de la empresa cliente para hacer las comprobaciones que se crean oportunas. Es obligacion
del contratista la conservacion de la obra ya ejecutada hasta la recepcién de la misma, por
lo que el deterioro parcial o total de ella, aunque sea por agentes atmosféricos u otras
causas, deberd ser reparado o reconstruido por su cuenta.

21. El contratista debera realizar la obra en el plazo mencionado a partir de la fecha del
contrato, incurriendo en multa por retraso de la ejecuciéon, siempre que éste no sea debido a
causas de fuerza mayor. A la terminacion de la obra se hara una recepcion provisional
previo reconocimiento y examen por la direccién técnica, el depositario de efectos, el
interventor y el jefe de servicio o0 un representante, estampando su conformidad el
contratista.

22. Hecha la recepcién provisional se certificara al contratista el resto de la obra,
reservandose la administracion el importe de los gastos de conservacion de la misma hasta
su recepcion definitiva y la fianza durante el tiempo sefialado como plazo de garantia. La
recepcion definitiva se hara en las mismas condiciones que la provisional, extendiéndose el
acta correspondiente. El Director Técnico propondra a la Junta Econdmica la devolucion de
la fianza al contratista de acuerdo con las condiciones econdémicas legales establecidas.

23. Las tarifas para la determinacion de honorarios, reguladas por orden de la Presidencia
del Gobierno el 19 de Octubre de 1961, se aplicaran sobre el denominado en la actualidad
“Presupuesto de Ejecucion de Contrata” y anteriormente llamado "Presupuesto de Ejecucion
Material” que hoy designa otro concepto.

Condiciones particulares

La empresa consultora, que ha desarrollado el presente proyecto, lo entregara a la empresa
cliente bajo las condiciones generales ya formuladas, debiendo afiadirse las siguientes
condiciones particulares:

1. La propiedad intelectual de los procesos descritos y analizados en el presente trabajo
pertenece por entero a la empresa consultora representada por el Ingeniero Director del
Proyecto.
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2. La empresa consultora se reserva el derecho a la utilizacién total o parcial de los
resultados de la investigacién realizada para desarrollar el siguiente proyecto, bien para su
publicacién o bien para su uso en trabajos o proyectos posteriores, para la misma empresa
cliente o para otra.

3. Cualquier tipo de reproduccion aparte de las resefiadas en las condiciones generales,
bien sea para uso particular de la empresa cliente o para cualquier otra aplicacion, contara
con autorizacién expresa y por escrito del Ingeniero Director del Proyecto, que actuara en
representacion de la empresa consultora.

4. En la autorizacibn se ha de hacer constar la aplicacion a que se destinan sus
reproducciones asi como su cantidad.

5. En todas las reproducciones se indicard su procedencia, explicitando el nombre del
proyecto, nombre del Ingeniero Director y de la empresa consultora.

6. Si el proyecto pasa la etapa de desarrollo, cualquier modificacion que se realice sobre él
debera ser notificada al Ingeniero Director del Proyecto, y a criterio de éste, la empresa
consultora decidira aceptar o no la modificacién propuesta.

7. Si la modificacion se acepta, la empresa consultora se hara responsable al mismo nivel
gue el proyecto inicial del que resulta el afiadirla.

8. Si la modificacidon no es aceptada, por el contrario, la empresa consultora declinara toda
responsabilidad que se derive de la aplicacién o influencia de la misma.

9. Si la empresa cliente decide desarrollar industrialmente uno o varios productos en los que
resulte parcial o totalmente aplicable el estudio de este proyecto, debera comunicarlo a la
empresa consultora.

10. La empresa consultora no se responsabiliza de los efectos laterales que se puedan
producir en el momento en que se utilice la herramienta objeto del presente proyecto para la
realizacion de otras aplicaciones.

11. La empresa consultora tendra prioridad respecto a otras en la elaboracion de los
proyectos auxiliares que fuese necesario desarrollar para dicha aplicacion industrial,
siempre que no haga explicita renuncia a este hecho. En este caso, debera autorizar
expresamente los proyectos presentados por otros.

12. El Ingeniero Director del presente proyecto sera el responsable de la direccion de la
aplicacion industrial siempre que la empresa consultora lo estime oportuno. En caso
contrario, la persona designada debera contar con la autorizacion del mismo, quien
delegara en él las responsabilidades que ostente.
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