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1 Introduccion

En este informe se desarrollan las actividades planteadas en el marco del trabajo integrador
final de bases de datos. En él se partird de una base de dato de interés bioinforméatico para

repasar los temas dictados en el curso.
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2 Desarrollo

En esta seccion se describiran los procesos llevados a cabo para la resolucién del problema
planteado, cualquier detalle de implementacion puede ser verificado en el repositorio de

GitHub de este trabajo [1]

2.1 Descripciéon de la base de datos

Para el desarrollo se decidi6 disenar, implementar y manipular una base de datos relacional
que aloje diversos registros sobre proteinas de unién al ARN y que permita el acceso a esta

informacion.

2.2 Diseno

2.2.1 Diagrama de entidad relacion

Para el diseno del diagrama de entidad-relacién, opté por analizar los datos disponibles y

considerar cémo obtener informacion adicional a partir de ellos.

Dado el interés en esta familia de proteinas, comencé mi bisqueda de datos 1tiles para la
construccion de la base de datos. Encontré algunas soluciones previamente implementadas,
pero estaban desactualizadas. Finalmente, decidi utilizar RBPDB [2], una base de datos que
fue mantenida por el Centro de Investigacion Celular y Biomolecular de la Universidad de

Toronto hasta 2012. Esta base de datos es una de las mas completas disponibles y recibid
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una excelente recepcion en su articulo de presentacion. De este recurso pude obtener un
archivo csv con diversa informacion sobre las proteinas identificadas como de unién al ARN

de 5 especies. Los datos que consideré relevantes fueron los siguientes:

UniProtID

Nombre del gen

Descripcién del gen

Tax ID

Nombre de la especie

e Dominios

Partiendo de ella podia extraer los identificadores de UniProt correspondientes a proteinas
que habian sido identificadas como pertenecientes a la familia de interés. Esto me seria muy
util ya que UniProt es una de las principales fuentes de informacién de proteinas y ademas
de proporcionarme datos de interés provee documentacion detallada para realizar consultas a
la API, permitiendo automatizar el proceso de recoleccién de datos y expandir en instancias

posteriores los datos extraidos de estas consultas.

Para evaluar que informacién me seria relevante hice pruebas de consulta a la API con

Postman [3].
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Fig. 1: Software Postman

A partir de analizar la respuesta obtenida en formato JSON, decidi que los datos que iba a

a extraer de ella eran:

e Secuencia
e Largo de la secuencia
e Referencias

— Autores

— Afos

Luego realicé los pedidos a la API de forma automaética para cada una de las proteinas que

tuviese un UniProtID[2].
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Fig. 2: Proceso de obtencién de datos

Habiendo obtenido las secuencias correspondientes a cada proteina, decidi utilizar el modulo
ProtParam de Biopython [!]. Este esta basado en la famosa herramienta del Expasy [5],

otra de las valiosas fuentes de informacién de proteinas. Analizando las posibilidades que

-~
==
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esta me proveia, decidi que iba a registrar los siguientes datos:

e Peso molecular

e Punto isoeléctrico

e Porciones de estructuras secundarias:
— Fracciéon de hélice
— Fraccion de giros

— Fraccion de hoja

Toda esta informacion la fui almacenando en archivos csv, de modo que luego sea facil su

manipulacién con la librerfa pandas [0].

Teniendo en claro cuales eran los datos con los que iba a contar procedi ahora si a la
identificacién de entidades y relaciones entre ellas. De este proceso identifiqué las siguientes

entidades:

e Proteina: representa las proteinas que pertenecen a la familia de interés. Tendra
atributos especificos como identificadores de bases de datos de relevancia, descripcion,
dominios, datos estructurales, de secuencia, etc.

e Secuencia: la relacién con proteina es evidente, pero se la pensdé como una entidad
aparte por la dificultad de almacenar cadenas de caracteres largas y de alta variabilidad
de tamano sin perder la eficiencia del modelo relacional. Manteniéndolas separadas
permitiria mejores tiempos de accesos en los casos que no se requiera de ella.

e Referencia: se utiliza para registrar informacién bibliografica relacionada con las

proteinas de interés. Debe tener atributos como titulo, ano.
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e Autor: representa a los autores o investigadores que han contribuido a los estudios y
publicaciones relacionados.

e Gen: se utiliza para registrar informaciéon sobre los genes asociados a las proteinas.
Cada gen puede estar relacionado con una o varias proteinas y puede contener atributos
como el nombre del gen.

e Especie: se refiere a las especies a las que pertenecen las proteinas de interés. Cada
especie puede tener atributos que describen su nombre comin, cientifico y otros datos

de interés.

De estas entidades surgen relaciones entre ellas, las seleccionadas para representar el caso de

estudio son las siguientes:

Pertenece a

e Proteina ————— Especie

Tiene

e Proteina ————— Secuencia

Codificada por
_—

Gen

e Proteina

Referenciada por
_—

e Proteina Referencia

Escrita por

e Referencia Autor

A partir de haber identificado las entidades y relaciones relevantes para la construccién de
la base de datos, procedi a integrarlo en el diagrama de entidad-relaciéon. Para una mejor
visualizacién decidi realizar un esquema con las entidades sin atributos y las relaciones entre

ellas [3] y luego esquemas para cada una de las entidades con sus atributos.
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Especie Proteina Secuencia
referenciada_por codificada_por Gen
1:N
Referencia escrita_por Autor
Fig. 3: Diagrama de entidad relacién
=
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Proteina Secuencia

id_proteina id_secuencia

descripcion

o

Especie

pesoMol

fraccionHelice id_especie

fraccionGiro

fraccionHoja

i0030008

Fig. 4: Proteina, Secuencia, Especie y sus atributos
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Gen

2.2.2 Diccionario de datos

Referencia

Autor

id_referencia

o

i

Fig. 5: Gen, Referencia, Autor y sus atributos

De esta forma, puedo conformar el diccionario de datos:

e Proteina: Representa una proteina de unién al ARN.

— id_proteina: Identificador primario interno de la proteina

— uniProtID: Identificador en UniProt.

— descripcion: Descripcién de la proteina.

— dominios: Dominios que conforman a la proteina.

— pl: Punto isoeléctrico de la proteina.
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— pesoMol: Peso molecular.

— fraccionHelice: Fraccion de hélice en su estructura secundaria.

— fraccionGiro: Fraccion de giro en su estructura secundaria.

— fraccionHoja: Fraccion de hoja en su estructura secundaria.

— id_especie: Foreign key que apunta a la especie a la cual pertenece.
e Secuencia:

— id_secuencia: Identificador primario de la secuencia.

secuencia: Secuencia aminoacidica.

— largo: Largo de la secuencia.

— id_proteina: Foreign key que apunta a la proteina a la cual pertenece.

e Especie:
— id_especie: Identificador primario de la especie.
— taxId: Identificador tnico de categoria taxondémica.
— nombre: Nombre de la especie.
e Gen:
— id_gen: Identificador primario del gen.
— nombre: Nombre del gen.
— id_proteina: Foreign key que apunta a la proteina que codifica.

e Referencia:

id_referencia: Identificador primario de la referencia.
— ano: Ano de publicacién.

— titulo: Titulo de la publicacion.

id_proteina: Foreign key que apunta a la proteina a la cual describe.

e Autor:

-~
==
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— id_autor: Identidicador primario del autor

— Nombre: Nombre y apellido del autor.

2.2.3 Diagrama de tablas

Habiendo desarrollado el diseno, el diagrama de tablas sera el siguiente:

== ref_tiene_auto == autor

g id_autor

== proteina

4 id_proteina

cia

ecuencia

Fig. 6: Diagrama de tablas.

En la figura 6 se puede observar la presencia de una vista, esta sera desarrollada mas adelante.
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2.3 Implementacién

Para llevar a cabo la implementacion de la base de datos, se optd por utilizar PostgreSQL
como el sistema de gestion de bases de datos. Esta decision se tomo considerando que fue el
utilizado durante el cursado de la materia y es uno de los mas distribuidos en el campo de

las bases de datos.

2.3.1 Declaracion

Teniendo ya trabajado el diseno de la base de datos, llevé a cabo la creacion de las tablas
con sus atributos y las restricciones necesarias. Para ello tuve en cuenta los tipos de datos
admitidos por PostgreSQL y las caracteristicas de los datos que habia obtenido. Teniendo
en cuenta que muchos de los datos que me interesaba registrar eran cadenas de caracteres,
tuve que tomar decisién importantes de largos predefinidos, truncando de ser necesario, y en

otros casos, como el de la secuencia ya mencionada, tomé la decision de dejarlo indefinido.

Una vez que tuve claro como debian estructurarse las tablas, creé un archivo .sql que contenia
las sentencias de lenguaje de definicién de datos (DDL) necesarias para reflejar el disenio

propuesto.

2.3.2 Adquisicién e insercién de datos

Como desarrolle previamente, algunos de los datos de relevancia fueron extraidos del archivo

CSV adquirido en el sitio web de la base de datos de la Universidad de Toronto. Luego con
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estos datos, realicé los pedidos correspondientes a la API de UniProt y extraje informacion
de la secuencia con el modulo ProtParam del cual se hablé previamente, almacenando ambas

salidas en archivos CSV.

Pueden examinarse los algoritmos utilizados en el repositorio de GitHub asociado a este

trabajo para obtener una visiéon mas detallada de su funcionamiento.

Luego trabaje con estos archivos en DataFrames de pandas, con el propodsito de preparar
la informacion que deseaba insertar en las respectivas tablas. Realicé una serie de opera-
ciones sobre estas estructuras de datos, aplicando conceptos de algebra relacional que habia

adquirido en la materia, como los joins, para lograr esto.

Habiendo obtenido en forma de DataFrame todos los datos que queria representar, utilicé la
funcion to_sql(...) de pandas, que me permitié realizar autométicamente la conexién con la
base de datos y la inserciéon de los datos en las tablas que habia declarado previamente en

la seccién anterior.

2.4 Manipulaciéon

2.4.1 Consultas requeridas

En primera instancia se requeria que se haga uso de 3 consultas avanzadas para la manip-
ulacién de los datos. Por ello es que plantee tres posibles casos, realicé las consultas y los

imprimi

Primer consulta

-~
==
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En la primera de ellas supuse que se deseaba conocer el nimero de proteinas asociadas a

cada especie de las cuales se tenia registro.

SELECT COUNT(prot.*) AS cnt, esp.Nombre
FROM proteina as prot

JOIN especie as esp
ON esp.id especie = prot.id especie
GROUP BY esp.Nombre
ORDER BY cnt DESC;

Fig. 7: Primer consulta

Como se puede apreciar en la figura 7 esta me permitié hacer uso de funciones de agregacion,

realizar agrupacion y utilizar mas de una tabla. El resultado obtenido es la tabla siguiente:

Total Especie
390 Homo sapiens
339 Mus musculus

167 Caenorhabditis elegans

73 | Drosophila melanogaster

1 Danio rerio

Tabla 1: Salida de la primer consulta.

Segunda consulta

Para esta consulta plantee una consulta para obtener la proteina presente en todas las

especies, ya que me iba a a permitir hacer uso de la divisién con la doble negacién de

-~
==
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SELECT DISTINCT prot.uniprotid
FROM proteina as prot
WHERE NOT EXISTS (

SELECT esp.id especie

FROM especie as esp
WHERE NOT EXISTS (SELECT *
FROM proteina as prot2
WHERE esp.id especie = prot2.id especie AND
prot.uniprotid = prot2.uniprotid));

Fig. 8: Segunda consulta.

existencia.

Al ejecutarla, como era de esperarse al entender la situacién de la vida real que buscamos

registrar, no devolvié ninguna coincidencia.

Tercer consulta

Aprovechando lo obtenido en la primer consulta, me propuse encontrar los titulos de las

referencias que hablen sobre la tinica proteina de la especie Danio rerio.

SELECT rf.titulo
FROM referencia as rf
JOIN (SELECT prot.uniprotid, prot.id proteina

FROM proteina as prot
JOIN (SELECT esp.id especie
FROM especie as esp
WHERE esp.Nombre = 'Danio rerio') as A
ON prot.id especie = A.id especie) as B
ON rf.id proteina = B.id proteina;

Fig. 9: Tercer consulta.
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Tras ejecutar la consulta, obtuve la siguiente tabla:

T{tulo

0 Vegetal localization of the maternal mRNA encoding an
EDEN-BP /Bruno-like protein in zebrafish.

1 | Regulation of alternative splicing of alpha-actinin transcript by Bruno-like proteins.

Tabla 2: Salida de la tercer consulta.

Luego, se requeria crear una consulta que utilice tres tablas, contenga una condicién de
igualdad y una condicion de rango. Ademads debia escribirse el arbol de ejecucién de la
consulta en algebra relacion y optimizarlo para escribir la consulta optimizada. La consulta

propuesta es la siguiente:

SELECT prot.descripcion as Nombre, sec.secuencia as Secuencia
FROM proteina as prot
JOIN secuencia as sec

ON sec.id proteina = prot.id proteina
JOIN especie as esp
ON prot.id especie = esp.id especie
WHERE esp.taxId = 9606 AND prot.pi BETWEEN 6.4 AND 13.2;

Fig. 10: Consulta no optimizada.

De analizar esta consulta, pude conformar el siguiente drbol de ejecucién (a la izquierda
se lo expresa con los productos y selecciones por separado y a la derecha con los joins

identificados):
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T(PROTEINA.descripcion, SECUENCIA .secuencia) T(PROTEINA.descripcion, SECUENCIA .secuencia)

Oo(ESPECIE.taxID = 9606, PROTEINA.pi < 6.4 , PROTEINA.pi = 13.2) ’
| o(ESPECIE.taxID = 9606, PROTEINA.pi < 6.4 , PROTEINA.pi = 13.2)

O(PROTEINA.id_especie, ESPECIE.id_especie)

_

o(PROTEINA.id_proteina = SECUENCIA.id_proteina)

X G

X M(PROTEINA.id_especie, ESPECIE.id_especie)

M(PROTEINA.id_proteina, SECUENCIA.id_proteina
Gremren Gromen)
Fig. 11: Arbol de ejecucion no optimizado

A partir de este, puedo hacer uso de la heuristica para la optimizacién de la consulta.

Siguiendo esta légica pude obtener el siguiente arbol de ejecuciéon no optimizado:
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T(PROTEINA.descripcion, SECUENCIA.secuencia)
M (PROTEINA.id_especie, ESPECIE.id_especie)

T(ESPECIE.id_especie)

M(PROTEINA.id_proteina = SECUENCIA.id_proteina) \
/ G(ESPECIE taxID = 9606)

T(PROTEINA.id_proteina, PROTEINA.id_proteina, PROTEINA.descripcion)

/ T(SECUENCIA secuencia, SECUENCIA.id_proteina) @
G(PROTEINA.pi < 6.4 , PROTEINA.pi > 13.2)
PROTEINA @

Fig. 12: Arbol optimizado

Con el arbol ya optimizado, fue una excelente guia para la optimizacién de la consulta. Esta

quedd de la siguiente manera:
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SELECT prot.descripcion as Nombre, sec.secuencia as Secuencia
FROM (
SELECT esp.id especie
FROM especie as esp
WHERE esp.taxid = 9606
) as A
JOIN (
SELECT prot.descripcion, sec.secuencia, prot.id especie
FROM (
SELECT prot.id proteina, prot.descripcion, prot.id especie
FROM proteina as prot
WHERE prot.pi BETWEEN 6.4 AND 13.2
) as B
JOIN (
SELECT sec.secuencia, sec.id proteina
FROM secuencia as sec
) as C
ON C.id proteina = B.id proteina
) as D
ON A.id especie = D.id especie

Fig. 13: Consulta optimizada

Ambas consultas pudieron ser ejecutadas y se observé el mismo ntimero de filas.

2.4.2 Uso de interfaz de acceso a datos

Para la generacién de valor agregado a partir del uso de una interfaz de acceso a datos me

propuse desarrollar una aplicacion web que presentase al usuario informacion extraida de la

base de datos de forma apropiada.

Con el objetivo de generar un valor agregado a través de una interfaz de acceso a datos,

UNER
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me propuse desarrollar una aplicacion web disenada para presentar de manera eficiente la
informacion extraida de la base de datos. Para llevar a cabo este proyecto, opté por utilizar
Dash [7], una herramienta que me permitié escribir en Python, con nociones de HTML y
CSS, la aplicacién que tenia en mente. Esta eleccién facilité la utilizacién de los conec-
tores que habiamos abordado en clases para interactuar con la base de datos, ademas de

proporcionarme potentes herramientas para la presentacién de datos.

El diseno de mi aplicacion se estructuré en tres paginas distintas, lo que me permitié

aprovechar y acceder a las diversas tablas de mi base de datos:

e Informacién sobre el nimero de entradas para las diferentes tablas. [14]
e Una donde el usuario pueda seleccionar una proteina y realizar las siguientes acciones
[15]:
— Visualizar su secuencia, realizar buisquedas en ella con patrones regulares y guardarla
en formato fasta.
— Acceder a la pagina de UniProt de la proteina y realizar busquedas en GenBank
para el gen asociado a ella.
— Visualizar su descripcion, dominios, punto isoeléctrico, peso molecular y las frac-
ciones de cada estructura secundaria que le corresponden.
e Una ultima pagina donde el usuario pueda visualizar una tabla donde se informen el

nimero de publicaciones que tiene cada autor y realizar bisquedas. [16]

Como dije, declaré una vista que contenga los recuentos de entradas en las diferentes tablas
para que el acceso a esta informacion sea mas facil y para la aplicacién especifica, ademas

de ser una buena oportunidad de poner en practica lo trabajado durante la cursada.
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Finalmente logré obtener un resultado satisfactorio para proveer al usuario de una interfaz

para explorar la base de datos. Las distintas paginas desarrolladas fueron las siguientes:

Informacion

Numero de proteinas NUmero de Referencias
970 3349

Numero de especies Ndmero de autores

Fig. 14: Pégina 1
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Proteinas

* | Homo sapiens || x| Mus musculus || | Drosophila melanogaster || x | Caenorhabditis elegans | x | Danio rerio

P78332 X -

Descripcion Dominios
RNA binding motif protein 6 [Source:HGNC Symbol;Acc: RRMx2

Peso molecular Punto isoeléctrico
128642.4 5.93

UniProt Genbank

Fracciones de estructura secundaria

Fig. 15: Pégina 2
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Fig. 16: Pé4gina 3
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3 Conclusion

Con el desarrollo de este Trabajo Integrador Final se presenté la oportunidad de aplicar y
consolidar los conocimientos adquiridos a lo largo del curso de bases de datos. Fui capaz de

disenar, implementar y utilizar una base de datos de manera auténoma.

Ademas, es importante destacar la libertad concedida en la eleccién de herramientas, temas
y enfoques. Permitiendo abordar temas de interés personal, explorar nuevas herramientas,

exigirse a uno mismo y fomentar la creatividad y diversidad.
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