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1. Introduccion

¢Por qué es esencial el modelado conceptual (CM) [1] para disefiar y desarrollar sistemas de formacion
adecuados? Esta es una cuestion fundamental dentro de la comunidad de CM, la cual esta interesada
en demostrar que sé6lo mediante el uso de técnicas de CM se puede lograr el disefio y desarrollo de
sistemas de informacion de calidad.

Para ir un paso mas adelante con respecto a esta cuestién, como objetivo principal de nuestro
trabajo buscamos responder a esta pregunta de una manera convincente. La necesidad de una
estrategia de diseno y desarrollo basado en CM deberia ser mas evidente mientras mayor sea la
complejidad del sistema en estudio.

La comprensién del genoma humano es un buen ejemplo de un problema extremadamente complejo.
El uso del CM para proporcionar una solucion que haga frente al caso del genoma humano, se ha
explorado inicialmente en trabajos anteriores [2-3], pero una perspectiva holistica de toda la
representacion (imagen) todavia no se ha facilitado.

El uso de enfoques avanzados en ingenieria de SI es vital en este ambito debido a la enorme cantidad
de informacién bioldégica existente, la cual debe ser capturada, comprendida (manipulada) y
controlada de manera eficaz.

Una rama importante de la bioinformatica esta dedicada a la gestiéon de los “datos genémicos”™, y la
existencia de un gran conjunto de fuentes de datos (diversas) con grandes cantidades de datos que
representan un conocimiento relacionado con la evolucion continua hace que sea muy dificil
encontrar soluciones convincentes.

Cuando nos enfrentamos a este problema desde una perspectiva de SI, entendimos que se precisa de
la aplicacién de CM para comprender la informacién relevante en el dominio, y asi fijar con claridad
y representarlo con el fin de hacer una estrategia de gestién de datos eficaz.

Sin embargo, nos sorprendié descubrir que nuestros colegas en biologia no tenian idea sobre los CM
de sus modelos de datos, y la respuesta recibida fue —en el mejor de los casos, simplemente un diseino
légico relacional, una descripcion en el espacio de soluciones sin resumen, sin una perspectiva de
disefio conceptual en absoluto.

Pronto llegamos a la conclusion de que la perspectiva de modelado conceptual era para nada
utilizada, por lo que tratamos de convencer a nuestros colegas del area bioinformatica para construir
un Esquema Conceptual del Genoma Humano con el objetivo principal de -comprender como
entendemos que funciona nuestra vida en la tierra-, permitiéndonos proporcionar una comprension
de los conceptos basicos que explican como la estructura genotipica se manifiesta en un fenotipo
externo.

Nuestro objetivo es demostrar la necesidad de un CM:
v' Compartir la comprensién de los conceptos esenciales del dominio -en nuestro caso el genoma
humano-, y

v Orientar el disefio y el desarrollo de las correspondientes bases de datos (DB), que normalmente
cubren sélo una parte de los CM. Esto significa que el uso de CM sélo como un tipo holistico,
bases de datos conceptual, hara posible la integraciéon de diferentes fuentes de datos que
representan diferentes perspectivas del conocimiento genémico.
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Para presentar todo el trabajo realizado siguiendo esta linea de investigacién, en primer lugar,
introducimos una primera representaciéon conceptual del conocimiento genémico correspondiente, el
cual denominamos Esquema Conceptual del Genoma Humano versiéon 1 (ECGH v1).

Después de este ejercicio conceptual, se generaron mas debates en profundidad sobre cémo
representar mejor los conceptos basicos donde su conocimiento asociado se mantiene en constante
evolucion.

Como resultado de este trabajo conceptual se present una extension a la versién inicial, identificada
como ECGH vl1.1 hasta llegar a nuestra dltima versién propuesta del esquema conceptual, llamada

ECGH v2.

2. Esquema Conceptual del Genoma Humano, version 1 (ECGH v1)

La primera version del esquema se caracteriza por ser el primer intento de abordar la descripciéon
holistica del dominio de la genémica y como tal se centra en una visiéon del genoma centrada en sus
conceptos mas basicos, obviando algunos aspectos mas complejos.

El Esquema Conceptual del Genoma Humano (ECGH) version 1 fija su atencién en el analisis de
genes individuales, sus mutaciones y sus aspectos fenotipicos. En consecuencia, otros fenémenos
como la regulacién maltiple, la codificacion de una misma proteina por dos genes diferentes, los
pseudo-genes o la accién combinada de multiples genes son apartados con la intencién de ser
estudiadas en préoximas versiones. Este primer modelo podria ser considerado como el “esencial”.

Para llegar a la primera version del ECGH se reunié a un amplio grupo de expertos en las areas de:
biologia molecular y modelado conceptual, con el fin de abordar los elementos principales y
esenciales del dominio de la genémica. Teniendo en cuenta de que a medida en que se adquieran
nuevos conocimientos sobre el dominio se podra generar N versiones del ECGH.

En los procesos de modelado se presentaron cuatro (4) iteraciones para llegar a la versiéon 1 del

ECGH que podemos revisar en los trabajos [7-8].

A continuacion, presentamos su clasificacion en tres vistas:

e Genome View: Esta vista se encarga de modelar genomas humanos individuales. Es una vista
vital para la futura extensiéon del modelo. Actualmente, se trabaja en la secuenciacién del
genoma completo en costos mas asequibles.

e Gene-Mutation View: Utilizada para modelar el conocimiento sobre los genes, su estructura y
sus variantes alélicas. Las entidades con mayor relevancia que han sido modeladas en esta vista

son: Gene y Allele.

e Transcription View: Esta vista modela los componentes basicos del proceso de transcripcién y
las sintesis de las proteinas (que es lo que conocemos como “expresién génica”).
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2.1 Gene-Mutation View
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CSHG v1: Genome View
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— -sequence
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VARIATION
-id_wvariation .
A
-description -SegmentChanges |
-id_wariation_db
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2.2 Genome View
CSHG v1: Transcription View
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2.3 Transecription View
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3. Esquema Conceptual del Genoma Humano, version 1.1 (ECGH v1.1)

El Esquema Conceptual del Genoma Humano version 1.1, es la evolucién natural del ECGH vl
(inclusion de la vista fenotipica).

La vision fenotipica es muy importante ya que aporta mayor consistencia al esquema. El hecho de
ofrecer una vision genotipica, informacién genética que posee un organismo, ligada a una visiéon
fenotipica, expresion del genotipo en funcién de un determinado ambiente, ofrece un gran valor
investigativo y dota de mayor importancia al modelo.

ENTORNO
(E) INTERACCION

(G+E) DR

FENOTIPO
& (F)

al \ f \ )

o= —

= ’/[p—-\‘\‘

(G)

3.1 Genotipo y Fenotipo

Algunas nociones sobre los conceptos que fueron descritos y modelados en vl han sufrido
modificaciones debido a la continua evoluciéon del dominio y los nuevos conocimientos que se tienen
del mismo.

VARIATION
-id_variation
-description
-id_variation_db
. -phenotype
-id_syndrome -id_category P e
name -name Effect % Description
-description ; |
-Classified IMPRECISE PRECISE
-description -position
: Location
-id_feature
“name CHROMOSOMIC | | GENIC [ [ ]
INSERTION DELETION INDEL DELETION
-sequence -bases -ins_sequence _bases
-repetition -ins_repetition
-del_bases
-id_value I
-description
7 CHROMOSOMIC MUTATION

-identification

-description

-value

-measure unit

-measure method | |
MUTANT NEUTRAL POLIMORPHISM UNKNOWN CONSEQUENCE

1
|

SPLICING REGULATORY MISSENSE OTHERS

3.2 Phenotype View

4. Esquema Conceptual del Genoma Humano, version 2 (ECGH v2)

Nuestra versiéon 2 del ECGH, cambia su nicleo central y pasa de tener una visién “gencentrista” a
una visién centrada en el concepto de cromosoma. Siendo dicho cambio de visién la principal
diferencia con respecto a la versiéon anterior del esquema.
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El hecho de ofrecer una visién que toma como eje central la idea de cromosoma implica diversos

cambios con respecto a las versiones anteriores.

Por ejemplo, las variaciones que antes estaban referenciadas a un alelo de referencia y cuyas
posiciones se definian en dicho alelo, ahora pasan a obtener sus coordenadas con respecto a un

cromosoma determinado.

Ademas, se incorpora se extiende el modelo con nueva informacion, anadiendo nuevas vistas como la
de pathways, y completando las ya existentes. A continuacién, presentamos las cinco vistas que

componen esta nueva version:

e Vista Estructural: Esta vista, como su nombre indica, describe la estructura del genoma. A
grandes rasgos se puede decir que la informacion genémica en un organismo se distribuye en 23
pares de cromosomas y genes que codifican proteinas, secuencias reguladoras, etc.

Por otro lado, cabe destacar que cada cromosoma pertenece a una tnica especie y que ademas
contempla zonas calientes o hotspots y subregiones llamadas citobandas que se hacen visibles
microscopicamente después del tintado.

BIBLIOGRAPHY REFERENCE
-bibliography_reference_id<<oid>>

HOTSPOT CYTOBAND title
-hotspot_id <<oid>> -name <<oid>> -authors
position -score -abstract
-start_position -publication
-end_position -pubmed_id
SPECIES 1} 1 '
o - ' ' CHROMOSOME ELEMENT DICTIONARY
-scientific_name <<oid>> CHROMOSOME i i
1 -chromosome_element_id <<oid>> -id <<oid>>
-common_name -name <<pid>>
-start_position R —| -name
-nchi_taxon_id -sequence ’ ’
-end_position -source
-assembly -long 1 L
-strand -description
-date_assembly 1 .
1 -description
-source
VARIATION
-variation_id<<pid>> ELEMENT DATA BANK
-description -source_identification
-db_variation_id

4.1 Structural View

e Vista de transcripcion: Un gran nimero de genes expresan su funcionalidad a través de la
produccion de proteinas. La vista transcripcion muestra los componentes y conceptos
relacionados con la sintesis de proteinas. La secuencia de ADN que se transcribe en una
molécula de ARN codifica al menos un gen, y si el gen transcrito codifica para una proteina, el
resultado de la transcripciéon es ARN mensajero (mRNA), el cual sera entonces usado para
crear esa proteina a través de un proceso de traduccion. Después de la transcripcién, tiene lugar
una modificacion en el ARN llamada splicing, en la cual los intrones son borrados y los exones
se unen. Pero en muchos de los casos, el proceso de splicing no es “perfecto” y puede variar la
composicion de los exones del mismo ARN mensajero. Este fenémeno es entonces llamado
splicing alternativo. El splicing alternativo puede ocurrir de muchas maneras. Los exones
pueden ser extendidos o saltados, o los intrones pueden ser retenidos.
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-start_position

-chromosome_element_id <<oid>>

T
ﬁx | : @ | :

-status | |
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ZP -name cg percentage -type

-type -regulated element
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-strand

-ensembl_gene
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1 -biotype

-description
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e = -source
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-bibliography_reference_id<<oid>> *
-title DICTIONARY 0.1
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- — -abstract -name
-publication -source
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4.2 Transcription View

e Vista de variaciones: L.a vista variacién modela el conocimiento relacionado con las diferencias
encontradas en la secuencia de ADN de diversos individuos.

DATA BANK VERSION

-release <<opid>>

BIBLIOGRAPHY REFERENCE
— - - -date CYTOBAND
-bibliography_reference_id<<oid>>
-title ! -name <<oid>>
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-authors »
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. 1 o
-description -description
SNP_ALLELE_POP SNP_GENOTYPE_POP ] e
-frequency -frequency J .
4.3 Variation View
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VARIATION

—— -id_variation —

-description

-id_wariation_db

-phenotype

-id_syndrome

- -id_category
-name [ i

-name

-description

-Classified

ES
m

-id_feature

-id_value

-description

-value

-measure unit

-measure method

4.4 Phenotype View

e Vista fenotipica: descrita anteriormente en la seccién 3.

e Vista de rutas metabélicas: En bioquimica, las rutas metabdlicas (pathways), son una serie de
reacciones quimicas que ocurren dentro de una célula.

e Vista de fuentes de datos y bibliografia: Esta vista proporciona informacién sobre las fuentes de
datos de las que se ha extraido la informacion que se va a almacenar en el modelo, asi como una
serie de documentos bibliograficos de consulta para quien desee obtener mas informacion con
respecto a algin aspecto aqui definido. Para mantener informacion sobre las fuentes de las
cuales se ha obtenido la informacion.
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moleculares pueden formar parte de una determinada forma y no de otra}

{Existe una restriccion entre forma de "formar_parte” en un proceso
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4.6 Bibliography and data bank View
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