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Introduccion, estado del arte y

objetivos






Capitulo 1
Introduccion

La investigacion traslacional [1] es la disciplina que permite aplicar los
resultados de investigaciones biomédicas basicas a nivel clinico. El obstaculo
mas relevante al que esta disciplina debe enfrentarse es la heterogeneidad
de los repositorios de informacion asociados al dominio de la biologia y la
biomedicina. Las investigaciones traslacionales tienen el objetivo de poner
a disposicion de investigaciones las evidencias obtenidas en investigaciones

bésicas para ensayos clinicos.

Para facilitar la investigacién traslacional es necesario relacionar la infor-
macién bioldgica y clinica. Esto se puede conseguir mediante la integracién
de repositorios en los que la informacién biomédica y biolégica estd almace-
nada. El proceso de integracién de informacion presenta una serie de retos
que deben superarse. Estos retos estan principalmente relacionados con la
heterogeneidad y complejidad de la informacién almacenada en los repo-
sitorios, las grandes cantidades de informaciéon que se deben procesar, los
distintos métodos de acceso disponibles e incluso la existencia de errores en

los repositorios.

Para llevar a cabo la integracion de informacién deben tenerse en cuen-
ta las caracteristicas de los dominios que se integran. Asi, el dominio de la
biologia es un campo de la ciencia en el cual para generar nuevo conoci-
miento a menudo se parte de la informacion previamente obtenida en otros

experimentos. De este modo la ciencia avanza mediante la comparacion de la
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informacion obtenida por nuevos experimentos y por la informacién previa
[2]. Ademés, la informacién biolégica presenta una abundancia de tipos y for-
matos diferentes. Los experimentos biolégicos generan informacién inheren-
temente compleja [3] que va desde datos simples de secuencias de nucledtidos
y proteinas, pasando por estructuras tridimensionales de macromoléculas e
iméagenes de alta resolucién de células y tejidos, hasta los resultados de anéli-
sis de microarrays [4] y secuenciacién genética [5].

Actualmente se estda generando informacion biolégica nueva de manera
constante y en grandes cantidades. Esta situacién ha provocado que haya
proliferado la creacion de nuevos repositorios de informacion. A dia de re-
daccion de este documento, el niimero de bases de datos biomédicas se estima
en unas 1380 [6], y su niumero sigue aumentando cada afo.

La bioinformatica es un campo de investigacion que tiene el objetivo de
hacer frente la dificultad de gestionar grandes cantidades de informacion
biomédica. La bioinformatica puede ser definida como la disciplina cientifica
en la que la biologia y las tecnologias de la informacién se unen.

Debido a la complejidad, multitud, diversidad y rapida evolucién de la
informacion bioldgica, es imposible gestionar los repositorios de informacion
biolégica de manera tradicional, el cual requiere de un trabajo manual que
supone una gran inversion en tiempo y en esfuerzo. Por lo tanto, es cada
vez mas necesario dotar de nuevas herramientas de gestion que faciliten esta
tarea y pueda ser realizada de manera auténoma [7].

Debido a la evolucién de la tecnologia y a las nuevas técnicas de secuen-
ciamiento de genomas, hoy en dia los experimentos producen altas tasas de
informacion biolégica que es almacenada en repositorios distribuidos por to-
da la Web, como el repositorio de Uniprot [8] que proporciona informacién
sobre secuencias y funciones de proteinas. Esta situacién agrava el problema
de la gestion de la informacion.

Una de las técnicas que mas interés esta suscitando para mejorar la ges-
tion, integracién y publicacion de informacién en el dominio de la biologia y
la biomedicina es la Web semdntica [9]. La Web seméntica es la base para
la siguiente evolucion de la Web y que estd siendo desarrollada por W3C

[10]. La Web seméntica aboga por el uso de datos en vez de documentos,



como en la Web actual. Ademas, dota de seméantica a dichos datos. Asi, los
datos en dicha red pueden ser procesados por aplicaciones auténomas. Estas
aplicaciones pueden ser capaces de realizar tareas de busqueda e inferencia
actualmente imposibles sin intervenciéon humana debido a como esta repre-
sentada la informacion en los repositorios actuales. La Web semantica puede
permitir cumplir con las necesidades de gestion de informacion de las ciencias
biolégicas donde la informacion es abundante, se actualiza con frecuencia, es
compleja y se encuentra distribuida en la Web en repositorios independientes
[11].

El uso de la Web semantica aplicada en el dominio de la biologia sigue
creciendo y ha esta disciplina se le denomina “Life Sciences Semantic Web”
(LSSW) [12, 13]. La LSSW esta basada en el uso de los estandares de la
Web semdntica, como RDF [14], SPARQL [15] u OWL [16]. Estos esténdares
permiten conceptualizar el conocimiento de los dominios de ciencias naturales
y anotar la informacién presente en la literatura cientifica y en repositorios
de informacién, para que estén en un formato adecuado para ser procesados
de manera auténoma por aplicaciones [17].

Para representar dicho conocimiento en la Web seméntica se utilizan las
ontologias [18]. Asi, uno de los mayores éxitos en la definicién de ontologias
biol6gicas ha sido el proyecto de Gene Ontology (GO) [19]. El éxito de esta
iniciativa ha impulsado la creciente definiciéon de ontologias biomédicas es-
tando recopiladas en su mayoria en el proyecto Open Biomedical Ontologies
(OBO [20]).

Esta tesis presenta un entorno para la gestién e integracion semantica
de informacién biolégica y biomédica, con el objetivo de facilitar el proce-
samiento de la informacion en tareas de investigacién traslacional. Como
validacién de esta tesis se ha desarrollado el Sistema OGO [21] (Ontological
Gene Orthology). Este sistema ha sido utilizado para integrar, gestionar y ex-
plotar la informacién sobre grupos de genes y proteinas ortdlogas, y sobre sus
enfermedades genéticas relacionadas, presentes en diversos repositorios bioin-
formaticos disponibles en la Web. Este sistema esta basado en las tecnologias
de la Web semantica, las cuales son utilizadas para representar, almacenar,

explotar y guiar el proceso de integracion de la informacién y conocimiento
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biolégico y biomédico.

La informaciéon sobre ortologia es usada principalmente en estudios fi-
logenéticos y clasificacién taxonémica de organismos [22]. Esta informacién
también puede ser utilizada para generar nuevas hipdtesis de investigacion.
Por ejemplo, un gen ortélogo a una secuencia dada, que se encuentra en
otra especie, podria orientar a los investigadores para descubrir su funcion
en dicha especie [23]. Por lo tanto, la informacién sobre ortélogos puede ser
utilizada en investigaciones relacionadas con enfermedades genéticas ya que

pueden ayudar a entender sus causas genéticas [24].

1.1. Organizacién de la tesis

En esta tesis se distinguen cinco bloques principales compuestos de ca-
torce capitulos.

El bloque I esta formado por siete capitulos que trataran de ofrecer una
vision general del estado del arte de aquellos aspectos de mas relevancia pa-
ra esta tesis y se definirdn los objetivos que se persiguen en la misma. El
capitulo 1 proporcionard una breve introduccion a la tesis y a su organiza-
cion. El capitulo 2 presentara un estudio de los diversos tipos de repositorios
de informacién biolégica y biomédica. También describird los repositorios de
informacion sobre genes y proteinas ortologas y sobre enfermedades genéticas
utilizados para el desarrollo de esta tesis. El capitulo 3 proporcionara una
descripcion de las principales tecnologias asociadas con la Web semaéntica.
Por otro lado, presentard también la iniciativa de Linked Data para publicar
datos en la Web. El capitulo 4 describira la aplicaciéon de las tecnologias de
la Web semantica para resolver los retos presentes en el campo de la bioin-
formatica. El capitulo 5 presentara los diferentes tipos de metodologias para
la integracién de repositorios bioinformaticos y los ejemplo mas importantes
asociados cada una. El capitulo 6 presentara un estudio de las metodologias
existentes para la publicacion de informacion biolégica y biomédica en re-
positorios basados en modelos semanticos. Estas metodologias permiten la
publicaciéon de informacién y la creaciéon de repositorios basados en RDF y

OWL, como base para el desarrollo de la Web semantica. En el capitulo 7
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de este bloque se describiran los objetivos de esta tesis y la metodologia de
investigacion seguida.

El bloque II estd formado por tres capitulos que describiran las propuestas
realizadas y las herramientas implementadas para llevar a cabo el trabajo de
integracion semantica. En particular, el capitulo 8 presentara la metodologia
de integracion semantica. Se presentran cada uno de los elementos en que
se divide para integrar informacion bioldgica y biomédica almacenada en
repositorios bioinformaticos. El capitulo 9 proporcionara una descripcion de
los modelos para: (1) la consulta avanzada de la informacién almacenada
en el repositorio semantico obtenido mediante la metodologia definida en el
capitulo 8; y (2) la publicacién del repositorio semantico como conjuntos de
datos enlazados en la nube Linked Open Data (LOD [25]). El capitulo 10
describira las herramientas desarrolladas y que implementan el método de
integraciéon semantica definido en la tesis.

El bloque III esta dividido en dos capitulos que describiran la validacion
de las metodologias y herramientas presentadas en el bloque II mediante su
aplicacion en la construccién del Sistema OGO. En concreto, en el capitulo
11 se describiran los detalles asociados con la aplicacién de la metodologia de
integracién semantica para la construccion del repositorio semantico OGO y
la definicién de la ontologia global del Sistema OGO. El capitulo 12 descri-
bird las interfaces de consulta desarrolladas especificamente para el Sistema
OGO, la transformacion del repositorio semantico OGO para publicar en
LOD el conjunto de datos asociado y también la utilizacién de la interfaz de
consultas avanzadas definida en el capitulo 9 sobre el repositorio semantico
0GO.

El bloque IV esta formado por el capitulo 13 en el que se presentaran la
discusion, comentarios y trabajo futuro relacionados con el trabajo aqui pre-
sentado. Ademas, se enumeraran las publicaciones y contribuciones a con-
gresos relacionados con esta tesis y que podran servir para completar la
comprensién del mismo.

Finalmente, el bloque V lo forma el capitulo 14 en el que se realizara un

breve resumen en inglés del trabajo de tesis realizado.






Capitulo 2
Repositorios bioinformaticos

Los repositorios bioinformaticos tienen como objetivo principal poner a
disposicion de los investigadores los datos biomédicos existentes. Estos repo-
sitorios intentan ofrecer un sitio centralizado donde almacenar un tipo de-
terminado de informacién. Extraer los datos biologicos o médicos necesarios
de la informacién publicada en articulos requiere mucho tiempo. Ademas,
no toda la informaciéon puede estar publicada en articulos. Por otro lado,
debido a la gran cantidad de informacién existente, su localizacién, consulta

y andlisis presenta grandes dificultades.

Por lo tanto seria 1til disponer de un sistema informatico que sea capaz de
procesar dicha informacién. De este modo, para el analisis de datos biolégi-
cos se hace imprescindible un método automatico que reduzca o elimine el
tiempo que los investigadores invierten en realizar dichas tareas, asi como

que faciliten el almacenamiento y gestion de la informacién generada.

Con la evolucion de la capacidad de los sistemas informaticos y la re-
duccion en los precios de los ordenadores, éstos son utilizados cada vez mas
como medio de almacenamiento por la mayoria de los cientificos. Asi, en un
principio la informacién se almacenaba fisicamente mediante cintas, poste-
riormente se utilizaron discos, y en las sucesivas evoluciones de la tecnologia
surgieron las redes de comunicacién entre universidades y centros de inves-
tigacion, precursoras de la actual red, Internet. Con el desarrollo de la Web
(World Wide Web - WWW), desde principios de los anos 90, éste ha sido el

9
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método estandar de distribucién y acceso a los repositorios de informacion

biolégica y biomédica.

La bioinformatica surge como una disciplina cientifica que pretende hacer
frente a los problemas, retos y oportunidades creados a partir de la necesidad
de gestionar, consultar y explotar estos grandes repositorios. La bioinformati-
ca puede ser definida como el campo de la ciencia en el que la biologia, las
ciencias de la computacion y las tecnologias de la informacién se unen en una

Unica disciplina.

Los tipos de repositorios mas extendidos en la actualidad son las bases de
datos. Estas se basan en el modelo relacional propuesto por Codd en 1970. En
él los conceptos se representan por medio de relaciones o tablas que contienen
todos los atributos del concepto y a través de referencias se relacionan unos
conceptos con otros. Los modelos relacionales se transforman en esquemas
l6gicos, que son menos expresivos y son dependientes del modelo de sistema

gestor de base de datos utilizado.

La Biologia genera gran cantidad de informacion. Como ejemplo, indi-
car que el repositorio de secuencias de nucledtidos ENA [26] dispone, en el
momento de redaccion de esta tesis, de mas de 238 millones de secuencias
que suponen mas de 393 mil millones de bases almacenadas. Por lo tanto, la
necesidad de almacenamiento y distribuciéon de grandes conjuntos de datos
ha aumentando en gran medida. También, el nimero de bases de datos con
informacion del dominio de la bioldgica ha aumentado considerablemente.
El informe anual “The Nucleic Acids Research Database Issue and the on-
line Molecular Biology Database Collection”, estima desde 1993 el niimero
de bases de datos bioinformaticas. Asi, en la figura 2.1 se puede observar la
evolucién del ntimero de bases de datos bioinformaticas desde 2003 con 386
hasta 2012 con 1380. Estas bases de datos deben cumplir con una serie de
requisitos para ser tenidas en cuenta en el informe, como por ejemplo que no

restrinjan su acceso y que estén disponibles online.
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i Numero de Bases de Datos 1330 1380

1170

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Figura 2.1: Evolucion del nimero de bbdd en el dominio de la biologia

Un problema a tener en cuenta en el procesamiento de la informacién de
los repositorios bioinformaticos es la frecuencia y tipos de errores en los datos
que contienen. Estos problemas dependen de la naturaleza de la informacion
almacenada, y de si ésta ha sido anadida y comprobada manualmente por un
grupo de personas o generada por métodos automaticos. Los errores pueden
estar en los datos en si 0 en como estan anotados, por ejemplo una secuencia
de nucleétidos puede presentar un error en un nucleétido, o puede estar mal
indicada su localizacion en el genoma, o a qué producto corresponde.

La seccién 2.1 describe una clasificacion de grupos de bases de datos de
informacion biolégica. En ella se describen las caracteristicas mas importan-
tes y se proporcionan varios ejemplos. La seccién 2.2 presenta un conjunto de
bases de datos especializadas en informacién sobre ortologia y utilizadas para
el desarrollo de la tesis. Ademads en esa seccion se define las particularidades
de ese tipo de informacién. Por iltimo, la seccién 2.3 describe las fuentes de

informacion sobre enfermedades genéticas utilizadas en la tesis.

2.1. Tipos de repositorios bioinformaticos

Los repositorios bioinformaticos pueden clasificarse segtin diferentes cri-
terios: (1) el tipo de informacién que contienen; (2) grado de curacién de
la informacion; (3) si estan centrados en una especie o en un conjunto de

especies; (4) o si los repositorios estan libremente disponibles o bajo algin
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tipo de licencia.

Segun el tipo de informacion que contienen las bases de datos bioin-
formaticas, se puede senalar el grupo de las bases de datos de secuencias
de nucledtidos, cuyos principales representantes son GenBank [27], ENA y
DDBJ [28]. GenBank es una extensa base de datos que almacena gran can-
tidad de secuencias de ADN disponibles de manera publica sobre una gran
cantidad de organismos. Las secuencias son obtenidas mediante contribu-
ciones independientes de laboratorios y mediante grupos de contribuciones
provenientes de proyectos de secuenciamiento a gran escala. ENA es la ba-
se de datos de secuencias de nucledtidos de EMBL [29]. Las funciones de
ENA son las de anadir, organizar y publicar secuencias de nucleétidos dis-
ponibles en fuentes de informacién ptblicas. DDBJ forma parte del Instituto
Nacional Japonés de Genética. Se encuentra disponible en diferentes forma-
tos, incluidos FASTA y XML. Al igual que las anteriores bases de datos es
parte del proyecto de colaboracion internacional INSDC [30] con el objetivo
de establecer las referencias entre los distintos recursos publicados.

Dentro de las bases de datos de secuencias de proteinas destacar el reposi-
torio Uniprot que es el mas utilizado y ademaés esta disponible publicamente.
Uniprot estd compuesto, entre otros, por el repositorio de SWISS-PROT
y por el repositorio TrEMBL. Por un lado, el repositorio SWISS-PROT
estd manualmente anotado con el objetivo de evitar la redundancia y de pro-
ducir anotaciones de gran calidad. Por el otro lado, el repositorio TrEMBL
esta anotado de manera automatica y no estd revisado.

Dentro de las bases de datos centradas en una especie concreta, citar a
SGD [31], FlyBase [32] o MGD [33]. SGD es la base de datos del genoma de la
especie Saccharomyces cerevisiae, que contiene informacion sobre el estudio
de la biologia molecular y genética de esta levadura. FlyBase esta enfocada en
la mosca de la fruta, Drosophila melanogaster, la cual es una de las especies
eucariotas mas estudiadas y ademaés sirvié de modelo central en el proyecto
del genoma humano [34]. MGD es la base de datos del genoma del ratén,
que forma parte del laboratorio Jackson Laboratory [35], y es el principal
recurso de informacion sobre el genoma del raton, Mus musculus. Por otro

lado estan los metarepositorios que agrupan diversas bases de datos y unifi-
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can su acceso y consulta. Dentro de esta categoria destacan tres miembros,
NCBI [36], EBI [37] y KEGG [38]. NCBI es el centro nacional de informacién
biotecnolégica de los EE.UU. y proporciona acceso a informacién biomédi-
ca y gendémica. El Instituto Europeo de Bioinformética es una organizacion
académica sin animo de lucro que es parte del Laboratorio Europeo de Bio-
logia Molecular (EMBL). El objetivo de este metarepositorio es proporcionar
de manera gratuita y libre, informacién y servicios bioinforméticos a la co-
munidad cientifica, para facilitar el progreso cientifico. El repositorio KEGG,
denominado la Enciclopedia de Genes y Genomas de Kyoto, esta desarro-
llado por los laboratorios Kanehisa [39], y estd formado por un conjunto de
bases de datos que integra informacion sobre genémica, quimica y funciones
bioldgicas.

Muchos de estos repositorios (Uniprot, EBI, GenBank) distinguen dos
claves que identifican los elementos de las bases de datos de dos maneras
diferentes. Uno es el identificador que generalmente puede ser interpretado
por cientificos, como por ejemplo, las abreviaturas del nombre completo de
genes o proteinas (PMVK - phosphomevalonate kinase). La otra clave es el
codigo de acceso, que es la clave primaria utilizada en las bases de datos
para identificar los elementos almacenados. Esta distincién de identificadores
es utilizada para gestionar la evolucién, cambios y eliminaciéon de elementos
en las bases de datos. Sin embargo, esta distincién también produce una
abundancia de claves, y ademas segun la politica del repositorio con las claves,
éstas pueden no permanecer coherentes durante el tiempo si se cambian.
Iniciativas como el citado proyecto de colaboracion internacional INSDC o
el proyecto identifiers.org [40] tienen como objetivo establecer enlaces entre
distintos repositorios bioinformaticos y producir identificadores tnicos con

los que identificar recursos bioldgicos de manera global.

2.2. Repositorios de informacion de ortélogos

Las ultimas innovaciones y el rapido desarrollo de nuevas técnicas de
secuenciamiento del genoma ha contribuido de manera fundamental en el

enriquecimiento de la informacién existente sobre el éste [41]. Cada genoma
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posee un conjunto unico de genes que determinan un fenotipo y su interac-
cion con el entorno. Debido al proceso de evolucion, el nimero de especies
se ha incrementado a lo largo de los anos [42]. Estas especies tienen como
origen una forma de vida simple que ha ido enfrentandose a diferentes en-
tornos. Estas variaciones son el resultado del proceso de seleccién natural,
donde los cambios estan registrados en sus genomas y proporcionan las claves
para entender sus diferencias con otros ancestros comunes. La inferencia de
variaciones entre especies mediante el analisis de los conjuntos de genes es la
base de la rama de investigacién sobre la comparacién de genomas [43].

Uno de los aspectos fundamentales de la comparacién de genomas es la
relacion entre la presencia o no de ciertos genes con sus funciones bioldgicas.
Para entender esta relacién, primero es necesario reconstruir las relaciones
entre genes de especies diferentes en términos evolutivos para después estu-
diar si cumplen con la misma funciéon o no. El proceso evolutivo mediante
la especiacién, duplicacién y transferencia horizontal de genes complica el
estudio de los genomas, por lo que no es un trabajo trivial. Ademads, ciertos
eventos como la eliminacion, fusion y fision de genes anaden aun més com-
plejidad. Sin embargo todo proceso evolutivo puede ser representado en un
arbol filogenético [44, 45]. Todo esto debe tenerse en cuenta para el estudio
de la evolucion bioldgica de las especies.

Mediante los eventos evolutivos mencionados en el parrafo anterior, las
descripciones de la evolucion de los genes, de conjuntos de genes y en tltima
instancia del conjunto completo de genes de un organismo, pueden ser defini-
das con ciertos términos clave sobre la biologia evolutiva como los homologos,

ortologos, pardlogos y xenodlogos.

Homoélogos: Cuando varias secuencias de nucledtidos de organismos de la
misma o de diferentes especies son heredados de un antepasado comun
mediante una transferencia vertical, se dicen que son homoélogas. Esta
propiedad puede dividirse en otras dos, ortélogos y parélogos, segun la
transferencia vertical de genoma esté causada por un evento de espe-

ciacion o duplicacién respectivamente.

Ortdlogos: Son las secuencias homoélogas que han sido diferenciadas me-
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diante un evento de especiacion. Es decir, cuando una especie diverge
por un proceso evolutivo en dos o més especies. Las copias divergentes

de un gen en las especies resultantes son consideradas ortélogas.

Pardlogos: Son las secuencias homélogas que han sido diferenciadas me-
diante un evento de duplicacion, es decir, cuando un gen de un orga-
nismo se duplica, pasa a ocupar dos posiciones diferentes del mismo
genoma, con posibles funciones biolégicas diferentes. Las copias de los

genes entonces son consideradas pardlogas.

Xendlogos: Son las secuencias homélogas de nucledtidos que han sido ad-
quiridas por una especie mediante un evento de transferencia horizontal
desde otra especie. Es decir, cuando un gen de un organismo pasa a ocu-
par una posicién en el genoma de otro. La copia del gen es considerada

xendloga respecto del gen original.

Aunque estos términos fueron definidos hace mucho tiempo por los evo-
lucionistas, es ahora cuando se han convertido en sujeto de estudio y han
provocado diversos malentendidos respecto al desarrollo de la evolucién mo-
lecular y genémica [46, 47, 48, 49]. Los homodlogos, en su definicién mas
general, asocian una relacion entre especies, sin aportar ninguna informacion
sobre el escenario evolutivo. Asi, los ortélogos, pardlogos y xendlogos, defi-
nen diferentes subcategorias de homélogos. Los ortélogos estan relacionados
mediante una relacién de especializacion evolutiva, o de descendiente verti-
cal en el arbol filogenético. Por otro lado, los pardlogos, estan relacionados
mediante la duplicaciéon y los xenélogos mediante una trasferencia horizontal
o lateral. Aunque estos términos suelen definirse utilizando el concepto de
gen, también puede aplicarse a cualquier region genémica, desde varios genes
juntos a un tnico nucledtido.

En esta seccién se presentara diferentes repositorios que contienen infor-
macién sobre genes y proteinas ortélogas. Estos repositorios han sido utili-
zados para el desarrollo de esta tesis y por lo tanto se detallaran sus carac-
teristicas, asi como el tipo de informacién que contienen. En concreto, los
repositorios analizados son: KOG [50], OrthoMCL [51], HomoloGene [52] e
Inparanoid [53].
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Fichero | Descripcién

kog Grupos de ortdlogos y sus categorias funcionales.
kyva=gb | Correspondencia entre las proteinas y los genes.

kyva Secuencias de las proteinas utilizadas.

fun.txt Descripcién de las categorias funcionales.

Ise Informacion del linaje de los grupos ortélogos.

twog Informacion sobre los grupos candidatos de dos especies.
pa Resumen del resultado del andlisis de las secuencias.

Tabla 2.1: Tabla con la descripcion de los ficheros que componen el repositorio

KOG.

2.2.1. KOG

KOG (euKaryotic Orthologous Groups)! estd compuesto por una colec-
cion de grupos de ortélogos de entre siete especies eucariotas. En concreto,
de las siete especies, tres son animales: Caenorhabditis elegans, Drosophila
melanogaster y Homo sapiens; una planta: Arabidpsis thaliana; dos hongos:
Saccharomyces cerevisiae y Schizosaccharomyces pombe; y un microorganis-
mo intracelular paréasito: Encephalitozoon cuniculi. En el momento de redac-
cién de esta tesis el repositorio contiene informacién sobre 4852 grupos de
ortélogos, unos 110655 genes y unas 59838 proteinas®. La informacién de
este repositorio estd disponible en ficheros de texto semi estructurados. La
Tabla 2.1 muestra los ficheros disponibles y una pequena descripcién con la
informacion que contienen.

El fichero kog contiene la informacion sobre los grupos de ortélogos (véase
Figura 2.2). Cada grupo posee una clave unica, una descripcién, un conjunto
de categorias funcionales identificadas cada una por un cardcter y un conjun-
to de proteinas o genes junto con su especie. En la Figura 2.2 se observa el
grupo KOG0378 asociado a [DT] que se corresponde a las categorias funcio-
nales D (control del ciclo celular, divisién celular o particién del cromosoma)
y T (mecanismos de transduccién de senales). Ademds, posee una descripcién
textual de la funcion relacionada con el grupo. Los ortologos estan definidos

[192]

mediante un cédigo de tres letras que identifica a la especie, “:” y el iden-

"http://www.ncbi.nlm.nih.gov/COG/grace/shokog.cgi
2ftp://ftp.ncbi.nih.gov/pub/COG/KOG/
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tificador del ortélogo. Por ejemplo, “ath: At1g50370”, se corresponde con el
gen At1g50370 de la especie Arabidopsis thaliana, o “hsa: Hs4506029” , que

se corresponde con el gen Hs/506029 de la especie Homo sapiens

[DT] K0GO373 Serine/threonine specific protein phosphatase
involved in cell cycle control, PP2A-related

ath: At1g50370

ath: At3g19980

cel: CE02156

dme: 7290716

hsa: Hs4506029

sce: YDLO47w

spo: SPCC1739.12

Figura 2.2: Grupo de ortélogos KOGO0373.

2.2.2. OrthoMCL

OrthoMCL? es una base de datos de grupos de protefnas ortélogas. La
primera versién de este repositorio fue publicada en 2005 y contenia 70388
grupos de proteinas ortélogas de 55 especies diferentes. La segunda version
del repositorio fue lanzada en 2008, y contenia informacién de 87 especies,
asi como mejoras en el proceso de actualizaciéon que permitian reducir el tiem-
po de actualizacién. La tercera versién contenia 128 especies, la cuarta 138 vy,
por tltimo, la versién mas reciente dispone de informacion de 150 especies.
La tltima versién disponible de OrthoMCL, en el momento de redaccién de
esta tesis, contiene 124740 grupos de ortélogos, con 1192387 proteinas ortélo-
gas, lo que supone un gran aumento de informacién respecto a la primera
version.

La informacién de este repositorio sobre los grupos de ortélogos esta dis-
ponible en ficheros de texto semi estructurados. La Tabla 2.2 describe los
ficheros disponibles* en este repositorio.

El fichero groups_OrthoMCL-5.txt.gz contiene la informacién sobre los
grupos de ortélogos. Cada grupo posee una clave tnica y el conjunto de pa-
res especie - proteina pertenecientes al grupo ortélogo. En la Figura 2.3 se

observa que el grupo OG5_159819 contiene siete proteinas ortélogas (cada

3http://www.orthomcl.org/
‘http://orthomcl.org/common/downloads/
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Fichero Descripcidn
groups_OrthoMCL-5.txt.gz Grupos de proteinas ortdlogas.
aa_deflines_OrthoMCL-5.txt.gz | Descripcién de las proteinas.
aa_seqs_OrthoMCL.fasta.gz Secuencias de las proteinas utilizadas.

data_source_OrthoMCL.txt.gz | Fuentes de informacién donde se obtu-
vieron las secuencias.
iprscan_OrthoMCL-5.txt Resumen del resultado del andlisis de
las secuencias.

Tabla 2.2: Tabla con la descripcion de los ficheros que componen el repositorio
OrthoMCL.

grupo de ortélogos estda almacenado en una linea del fichero, aunque por
claridad en la Figura 2.3 se ha presentado en varias lineas). La especie co-
rrespondiente a cada ortdlogo estd representada por cuatro caracteres. Por
ejemplo, “mmul” representa a la especie Macaca mulatta, o “hsap” representa

a la especie Homo sapiens.

0G5_159819:

mmul | XP_001083774

hsap | ENSP00000380250
clup | ENSCAFP00000015668
ecab|XP_001496411

mmus | ENSMUSP00000039062
ptro| ENSPTRP0O0000042409
rnor | ENSRNOP00000029152

Figura 2.3: Grupo de ortélogos OG5_159819.

2.2.3. HomoloGene

HomoloGene® es una base de datos que almacena grupos de ortélogos y
pardlogos. Para encontrar los grupos de ortélogos, se utiliza el método de
la sintenia [54], que se basa en la comparacién de estructuras generales de
genomas de diferentes especies, intentando encontrar bloques de secuencias
similares dentro de un mismo cromosoma para especies diferentes. En el caso
de los pardlogos, la busqueda se realiza con secuencias del cromosoma de la

Y

misma especie.

Shttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/homologene
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Fichero Descripcién
homologene.data informacion de los grupos de homologos.
all_proteins.data Tabla con identificadores y descripcion de las

secuencias utilizadas.

proteins_for_clustering.data | Tabla con los identificadores de las secuencias

agrupadas.

taxid_taxname Tabla con los identificadores y nombres de
las especies analizadas.

homologene.xml.gz Documento XML con la informacién de los

grupos de homélogos.

Tabla 2.3: Tabla con la descripcion de los ficheros que componen el repositorio
HomoloGene.

HomoloGene realiza la busqueda de ortélogos utilizando el genoma de
veinte especies diferentes. El nimero de ort6logos encontrados es de 244950,
los cuales estdn agrupados en 43998 grupos® diferentes. Permite obtener la
informacion utilizada para la construccién del repositorio, asi como la infor-
macién resultado en ficheros semi estructurados. La Tabla 2.3 muestra los

ficheros disponibles y una breve descripcion de cada uno de ellos.

El fichero homologene.data contiene la informacion sobre los grupos de
ortélogos y parélogos. Cada linea del documento (véase Figura 2.4) describe
un homologo. En concreto, cada homdlogo esta descrito mediante el identi-
ficador del grupo al que pertenece, el identificador de su especie, el cddigo
de acceso del gen utilizado en el repositorio, su nombre descriptivo, el cédigo
de acceso de su proteina correspondiente y, por tultimo, el nombre de dicha
proteina. En la Figura 2.4 se observa un extracto del fichero homologene.data
que contiene la informacién del grupo de homélogos nimero 7. Este grupo
contiene la informacion de 10 genes ortélogos, ya que no contiene mas de un
gen por especie, junto con la informacion de las proteinas que codifican y
que fueron utilizadas para realizar la comparacién. Por ejemplo, la linea “7
9606 90 ACVR1 166235898 NP_001104537.1” representa a un miembro del

grupo identificado por el nimero “7”; pertenece a la especie “9606”, que es

Sftp://ftp.ncbi.nih.gov/pub/HomoloGene/current/
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el identificador utilizado en la taxonomia del NCBI” para la especie Homo
sapiens; el codigo de acceso 90 y el nombre ACVR1 se corresponden con su
gen “activin A receptor, type I”; y codifica a la proteina con cédigo de acceso
“166235898” y nombre “NP_001104537.1".

4530 4346520 0s09g0252100 115478180 NP_001062685.1
5833 812066 PF14_0484 124809703 XP_001348658.1
9606 90 ACVR1 166235898 NP_001104537.1

9598 470565 ACVR1 114581323 XP_001145240.1

9615 478757 ACVR1 74004332 XP_856152.1

9913 338068 ACVR1 125991744 NP_788836.2

10090 11477 Acvrl 40254649 NP_031420.2

10116 79558 Acvrl 13324702 NP_077812.1

9031 395246 ACVR1 46048926 NP_989891.1

7955 30615 acvrll 18858267 NP_571420.1

7227 35731 sax 24586379 NP_523652.2

7165 1269509 AgaP_AGAP007729 158285107 XP_308147.4
9606 6442 SGCA 4506911 NP_000014.1

9598 468403 SGCA 114669439 XP_523792.2

©ONNNNNNNNNNTOD O

Figura 2.4: Extracto del fichero homologene.data con la informacién del grupo
de ortélogos nimero siete.

2.2.4. Inparanoid

Inparanoid es una base de datos que almacena informacion sobre genes
“inparalogs”. La mayoria de las técnicas para descubrir ortélogos [55, 56,
57, 58, 59, 60, 61] tiene éxito cuando hay una copia de un gen en cada
especie analizada. Mediante la distincion entre “inparalogs” y “outparalogs”,
el algoritmo utilizado para la construccion del repositorio puede identificar

relaciones entre ortélogos, de uno a muchos y de muchos a muchos.

Inparalogs: Secuencias genémicas de una especie que han sido duplicadas
después de un evento de especiacion. Asi, pueden ser considerados como
ortologos de una o mas secuencias en otra especie, ya que provienen de

un ancestro comun.

Outparalogs: Secuencias genémicas de una especie que han sido duplica-
das antes de un evento de especiacion y, por lo tanto, no pueden ser

considerados ortélogos.

"http://www.ncbi.nlm.nih.gov/taxonomy
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Inparanoid agrupa 1687023 secuencias de 100 especies diferentes obteni-
das de los repositorios Ensembl [62], JGI®* FGI?, Flybase [63], NCBI [64],
WormBase [65], Sanger'®, Génolevures Consortium [66], TIGR!", VectorBa-
se [67], PlasmoDB [68], CryptoDB [69], GiardiaDB [70], Panther [71], Rice
Genome Annotation Project [72], Dictybase [73], CGD [74], University of
Tokyo'?, SilkDB [75], SGD [76], SGTC'"® y TAIR [77].

Inparanoid compara las secuencias de las distintas especies de dos en
dos. Por lo tanto, el repositorio proporciona el resultado de comparar las
secuencias de una especie con las de otra en ficheros separados. Asi, la
combinacion de las cien especies comparadas de dos en dos nos da como
resultado unos 4950 ficheros'* de grupos ortélogos. Estos ficheros indican
en el nombre del fichero las especies comparadas. Por ejemplo, el fichero
InParanoid. A.aeqypti-A.fumigatus indica que las secuencias de las especies
Aedes aeqypti y Aspergillus fumigatus han sido procesadas para obtener los
grupos de ortélogos. En la Figura 2.5, se muestra un grupo de ortélogos de-
finido dentro del fichero InParanoid.A.aegypti-A.fumigatus. En él se encuen-
tra el ortdologo “AAEL012584-PA” de la especie Aedes aegypti y el ortélogo
“AFUA_6G13690.t17 de Aspergillus fumigatus. Ademas, se proporciona el
indice de confianza entre los ortélogos, que en este ejemplo es del 100 %, lo
que representa que existe una similitud idéntica en sus secuencias y, por lo

tanto, la relacién entre los ortélogos es muy grande.

Group of orthologs #23. Best score 1120 bits

Score difference with first non-orthologous sequence -
A.aegypti.fa:1120 A.fumigatus.fa:1120

AAEL012584-PA 100.00% AFUA_6G13690.t1 100.00%

Bootstrap support for AAEL012584-PA as seed ortholog is 100%.

Bootstrap support for AFUA_6G13690.t1 as seed ortholog is 100%.

Figura 2.5: Extracto del fichero InParanoid.A.aegypti-A.fumigatus con la in-
formacion del grupo de ortélogos.

8http://www.jgi.doe.gov/
http://www.broadinstitute.org/annotation/fungi/fgi/
Ohttp://www.sanger.ac.uk/
Unttp://www.tigr.org/
2http://merolae.biol.s.u-tokyo.ac.jp/
Bhttp://med.stanford.edu/sgtc/
Yhttp://inparanoid.sbc.su.se/download/7.0_current/table_stats/
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2.3. Repositorios de informacion sobre enfer-

medades genéticas

2.3.1. OMIM

OMIM [78] (Online Mendelian Inheritance in Man) es un repositorio que
en la versién mas actual, al dia de redaccion de esta tesis, dispone de infor-
macion sobre unas 20757 enfermedades genéticas y de los correspondientes
genes relacionados'®. En ella se establece la relacién entre los genes humanos
y los fenotipos genéticos que producen. OMIM esta centrado en la relacion
fenotipo-genotipo. El origen de esta base de datos data de la década de los 60,
cuando el Dr. Victor McKusick comenzoé un catalogo de enfermedades y ras-
gos genéticos. Sin embargo, la version on-line del repositorio surgié en 1985
mediante la colaboracién del NCBI y el William H. Welch Medical Library!6
de la Universidad Johns Hopkins.

En el repositorio se distinguen cinco perspectivas diferentes en las que
estan estructuradas las descripciones de las enfermedades. El primer tipo
esta centrado en la descripcion de un gen. El segundo tipo en la descripcion
combinada del gen y el fenotipo. El tercer tipo estd centrado en la descripcion
del fenotipo y su base molecular conocida. El cuarto es similar al tercero,
salvo que proporciona un codigo o identificador del fenotipo. Por ltimo, las
descripciones de rasgos fenotipicos con posibles origenes hereditarios.

Para obtener la informacion del repositorio OMIM es necesario solicitar
una licencial”. La informacién se almacena en los ficheros descritos en la
Tabla 2.4.

La Figura 2.6 muestra varias lineas del fichero genemap. Cada linea repre-
senta una relacién entre un gen y una enfermedad genética. La informacion en
cada linea estd delimitada por “|”, y estd compuesta de 18 apartados descri-

tos en la Tabla 2.5. Para cada entrada del repositorio, se indican los métodos

por los que se obtuvieron las evidencias de las correspondencias del genotipo

Bhttp: //www.omim. org/
Yhttp://www.welch. jhu.edu/
http://www.omim.org/downloads
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Fichero Descripcién

omim.txt.Z Contiene la informacién sobre las enfermedades almacenadas en OMIM en lenguaje
natural.

genemap Resumen de los genes ordenados segin su posicién en el cromosoma y sus

enfermedades relacionadas.

genemap.key Descripcion de los elementos que aparecen en el fichero genemap.

morbidmap Resumen de la relacién de enfermedades ordenadas alfabéticamente.

mim2gene.txt | Tabla con los identificadores de las enfermedades, los cédigos de acceso

de los genes del NCBI y los nombres de gen de HGNC [79].

Tabla 2.4: Tabla con la descripciéon de los ficheros que componen el repositorio

OMIM.

con el fenotipo. Por ejemplo, “1.90|8|25|04|1p36.2| PEX14|P|Perozisome bio-
genesis factor 14]|601791|R, REc|||Zellweger syndrome, 214100 (3)||||” es la
descripcion de una correspondencia entre el gen PEX1/, que tiene el estado
de provisional, y la enfermedad genética del Sindrome de Zellweger. El cédigo
OMIM para acceder a esta descripcion es 601791. Por ultimo, los métodos
por los que se obtuvo esta correspondencia fueron: la irradiacién de células,
seguido de su rescate a través de su fusién con células no irradiadas (R); y

la hibridacién de cADN a un fragmento genémico.

1.891519195|1p36.2|NPPB,BNP|C|Natriuretic peptide precursor B||600295|
H,REa,A,REn|| ||| |4 (Nppb) |

1.9018125104|1p36.2|PEX14|P|Peroxisome biogenesis factor 14||601791]
R,REc| | |Zellweger syndrome,214100(3) |||
1.9119111102|1p36.2|PIK3CD|P|Phosphatidylinositol 3-kinase,catalytic,
110kD,deltal 602839 |A,RI |11

Figura 2.6: Extracto del fichero genemap con el resumen de la relacion entre
genes y enfermedades hereditarias de OMIM.
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Apartado | Descripcién

1 Clave primaria de la entrada.

2 Mes en el que se insert6 la entrada.

3 Dia en el que se inserté la entrada.

4 Ano en el que se inserté la entrada.

5 Localizacién del gen en el cromosoma.

6 Nombre del gen.

7 Estado del gen, confirmado, provisional, inconsistente o sin evidencias.
8 Descripcién de la entrada.

9 Sin uso

10 Identificador de la entrada en el repositorio OMIM.

11 Codigos de métodos para la correspondencia de los genes.
12 Comentarios.

13 Sin uso

14 Nombre de la enfermedad.

15 Nombre de la enfermedad, continuacion.

16 Nombre de la enfermedad, continuacion.

17 Correspondencias con genes de la especie Mus musculus.
18 Referencias.

Tabla 2.5: Tabla con la descripcién de la estructura del fichero genemap del
repositorio OMIM.



Capitulo 3
La Web semantica

La Web seméntica fue definida por primera vez por Tim Berners-Lee [9]
como una extensioén sobre la Web actual, en la cual la informacién esta dotada
de un significado bien definido con el fin de que se permita trabajar con ella

de manera cooperativa entre personas y ordenadores.

Para entender el proceso de evolucién hacia la Web seméntica, a continua-
cién se abordan los origenes de la Web, después se describiran las principales
caracteristicas de la Web actual y sus inconvenientes, y por tltimo se anali-

zara como la Web semantica pretende dar solucion a dichos inconvenientes.

La Web tuvo su origen como un proyecto de gestiéon de documentacion ba-
sado en hipertexto y llevado a cabo por Tim Berners-Lee y Robert Cailliau en
el CERN [80]. Este sistema se basaba en el uso de identificadores tnicos glo-
bales, llamados URI [81] (Uniform Resource Identifier), para la identificacion
de recursos en Internet y del desarrollo del lenguaje de hipertexto, llamado
HTML [82]. Haciendo uso de este lenguaje se podian publicar recursos en
la web y establecer enlaces unidireccionales entre ellos. La Web actual posee
una gran capacidad para almacenar datos, consultar y visualizar contenidos,
pero no es capaz de entender ni inferir nueva informacion con la informacion
que contiene. Esta limitacién reside en que la Web fue disenada para la lec-
tura humana y no para que su contenido fuera procesado por maquinas. La
Web 2.0 no puede considerarse una evolucién de la Web actual sino como

un término que describe el cambio de tendencia en el sistema de distribu-

25
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cién y produccién de informacion. Tradicionalmente, éste ha estado basado
en una relacion cliente-servidor donde un agente producia contenidos y los
usuarios consumian esos contenidos. Sin embargo, en los tltimos anos han
surgido sistemas colaborativos donde los usuarios son clientes y productores
de informacion, pero los inconvenientes descritos de la Web original siguen
presentes porque la representacién de informacién no ha cambiado. Por otro
lado, actualmente la Web seméantica pretende solucionar estos inconvenientes
dotando de mas significado a los recursos publicados en la Web mediante el

uso de lenguajes seménticos, como RDF y OWL [83].

Asi pues, la Web semdntica pretende describir seméanticamente la infor-
macién publicada en la Web. Esta descripcién no sélo contiene la definicion
de como esta estructurada, sino que también permite asociar propiedades
y conectar recursos de la Web a través de relaciones. Ademads, permite de-
finir restricciones, axiomas y reglas que aporten mayor conocimiento sobre
su dominio para su procesamiento en tareas de inferencia de manera au-
tomatica. También, promueve la definiciéon y reutilizacion de vocabularios
comunes para facilitar el procesamiento de informacién. La comparticion de
un vocabulario comun facilita la gestion de repositorios de informacion, ya
que define formalmente y de manera légica el conocimiento presente en ellos.
Este conocimiento proporciona un contexto a la informacién, y ademés per-
mite reutilizar y enlazar este conocimiento con otras descripciones formales

enriqueciendo su contenido.

La Web semantica propone una arquitectura estandar que se divide en ca-
pas o niveles (véase Figura 3.1) para que usuarios y agentes software auténo-
mos puedan procesar, razonar y hacer deducciones logicas sobre el contenido
de la web de datos.
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Figura 3.1: Arquitectura de la Web seméntica

La capa Unicode se encarga de estandarizar un alfabeto que permita utili-
zar caracteres internacionales para poder codificar la informacion en cualquier
idioma.

La capa URI proporciona un identificador uniforme a los recursos a pu-
blicar y éste permite ademas describir el espacio de nombre del recurso.

La capa XML, junto con el espacio de nombres (NameSpace) y el esquema
XML (XMLSchema), sirve como base para la Web semantica. XML ofrece un
formato comun de documentos. El espacio de nombres sirve para cualificar
elementos y atributos de nombres, y asociarlos con los espacios de nombres
identificados en las URI. Los esquemas XML describen documentos XML
que sirven como plantilla para la descripciéon de documentos en un formato
comun.

La capa RDF (Resource Description Framework) y RDF Schema se ba-
san en la capa anterior para proporcionar un lenguaje universal con el que
describir el conocimiento en la Web seméntica mediante tripletas. Los esque-
mas RDF (RDFS) describen grafos dirigidos que estan compuestos de nodos
y relaciones, y que indican cémo se relaciona la informacion asociada a un
dominio particular.

La capa Vocabulario Ontoldgico dota de mayor funcionalidad y expresivi-
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dad a la capa RDF. Proporciona nuevos conceptos, relaciones y propiedades
con los que conceptualizar un dominio concreto del conocimiento de manera
mas precisa.

La capa Ldgica estd basada en la posibilidad de definir reglas de infe-
rencia. Estas reglas permiten a los agentes software procesar la informacion
descrita y asi ofrecer a los usuarios un procesamiento automatico de la infor-
macién a nivel seméantico.

La capa Pruebas tiene como objetivo el intercambio de hechos y reglas de
manera estandar para la interoperabilidad entre recursos de la Web seméanti-
ca.

Por tltimo, la capa Confianza evalia las pruebas ofrecidas por la capa
anterior y permite establecer si son confiables. Por lo tanto, esta capa tiene
como mision evaluar la confiabilidad de los recursos, de manera que ésta
sea verificable por agentes Web. La funcionalidad del componente Firma
Digital debe permitir a las capas Pruebas y Confianza definir su ambito de
confianza de manera que los agentes software puedan verificar la seguridad
de la informacién proporcionada en la Web.

Cabe destacar, dentro del desarrollo de la Web semantica, el proyecto
OntoClean [84]. OntoClean es una metodologia para la validacién de la ca-
pacidad ontolégica de relaciones taxondémicas. Asi, esta metodologia defi-
ne formalmente los conceptos de identidad, esencia, y unidad, a través de
metapropiedades, que caracterizan los elementos de las ontologias como las
propiedades, clases y relaciones [85, 86, 87]. Esta metodologia establece los
criterios para evaluar la correccion de las definiciones de ontologias en la Web
semantica.

OntoClean define el concepto de identidad a través del conjunto de pro-
piedades de identificacién que las distintas descripciones de un mismo objeto
tienen en comun. Estas propiedades de identificaciéon son las caracteristicas
o relaciones que permiten identificar a una instancia dentro de las instancias
de su clase. Por ejemplo, en el modelo relacional, las instancias vienen dadas
por las claves primarias de cada tabla, mientras que en el dominio de la bio-
logia, un gen podria ser identificado mediante su secuencia de nucleétidos y

su posicién en el cromosoma.
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El concepto de esencia viene definido por las condiciones necesarias, pe-
ro no suficientes, para considerar dos objetos idénticos. Asi, este concepto
esta estrechamente relacionado con las propiedades de identificacién. Por lo
tanto, la manera mas simple de establecer la diferencia de identidad entre
objetos es mediante sus propiedades esenciales.

Otro concepto importante en la metodologia OntoClean es el concepto
de unidad. Este concepto viene asociado al problema de identificar qué es la
parte de un objeto, qué no lo es y cuando puede ser considerado el objeto
como un todo o unidad. A las condiciones que tienen que cumplir las partes de
un objeto para que éste sea considerado una unidad se las denominan criterios
de unidad y se expresan a través de las relaciones de unidad. Ademas, cada
parte de un objeto puede ser al mismo tiempo un objeto compuesto de otras
partes. Por ejemplo, una célula eucariota es una unidad que esta compuesta
del nicleo celular, organulos y estructuras celulares, y el nicleo celular esté,
a su vez, compuesto de la membrana celular y el nucléolo.

En las siguientes secciones se presentaran las herramientas y proyectos
asociados con el desarrollo de la Web semantica. Asi, en la seccion 3.1 se des-
cribiran diversas tecnologias desarrolladas para la Web seméntica. La seccion
3.2 aborda la iniciativa de Linked Data, que consiste en un conjunto de prin-
cipios para la publicacién e intercambio de datos en la Web y que tiene como

objetivo el desarrollo de la Web seméntica.

3.1. Tecnologias de la Web semantica

El elemento central en el desarrollo de la Web semantica es la utilizacion
de lenguajes para describir la semantica de la informaciéon que se pretende
publicar en la Web. Asi, el lenguaje RDF (presentado en la seccién 3.1.1)
permite definir grafos RDF que representan cémo los conceptos estan rela-
cionados en el mundo real.

Sin embargo, para dotar de mayor semantica a la Web que la proporcio-
nada por RDF, se desarrollaron los lenguajes ontoldégicos, que son descritos
en la seccién 3.1.2. En este trabajo, el foco se ha puesto en OWL, que es el

estandar adoptado por el W3C [88]. OWL tiene como base la légica descrip-
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tiva [89] y proporciona el vocabulario necesario para representar y compartir
conocimiento.

Por otro lado, para poder gestionar el conocimiento definido en las onto-
logias y la informacion anotada con ellas se utilizan las interfaces de progra-
macioén de ontologfas, como OWL-API [90] y Jena [91]. En la seccién 3.1.3,
se ofrece una descripcion de cada uno de estas interfaces de programacion.

En la seccion 3.1.4 se presentan diversos razonadores desarrollados para
su aplicacién sobre definiciones de ontologias en OWL. Estos razonadores
pueden ser utilizados a través de las interfaces de programacion de ontologias,
descritas en la seccion 3.1.3, para poder realizar funciones de inferencia y
comprobaciones de la coherencia del modelo ontolégico.

La seccion 3.1.5 describe el lenguaje de consulta SPARQL, definido para
acceder a la informacién almacenada en una ontologia. Por tltimo, la seccion
3.1.6 describe el lenguaje de actualizacién SPARUL [92], que utiliza la misma
sintaxis que SPARQL pero que es utilizado para crear, borrar y modificar

tanto el grafo como el contenido de las ontologias.

3.1.1. Lenguaje RDF

El elemento basico del lenguaje RDF es la tripleta. Una tripleta esta for-
mada por dos nodos (sujeto y objeto) unidos por un arco (predicado), donde
los nodos representan recursos, y los arcos relaciones o propiedades. Para
identificar globalmente los recursos y las propiedades se utilizan las URI. Las
URI se componen de un espacio de nombres y el identificador que debe ser
unico dentro de su espacio de nombres. Los sujetos de las tripletas deben ser
nodos identificados por una URI. Sin embargo, los objetos de las tripletas
pueden ser tanto nodos como valores de propiedades. Los elementos de un
grafo RDF como son los nodos, propiedades y relaciones tienen asociado una
URI para poder identificarlos.

De esta manera, encadenando los nodos objeto de las tripletas con los no-
dos sujeto de otras tripletas se construyen los grafos RDF. Los grafos RDF
permiten describir la semantica de un dominio. Ademas, RDFS provee de un

vocabulario definido para RDF, y que permite dotar de una semantica bien
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definida a RDF, proporcionando metadatos. RDFS aporta relaciones bien
definidas con las que definir jerarquias de clases y propiedades, o especificar
las propiedades y relaciones entre conceptos. Por ejemplo, la Figura 3.2 re-
presenta un grafo RDF donde se puede observar las diferencias entre el grafo
RDF y el RDFS. En el ejemplo, se puede observar que el modelo del grafo
RDF se compone de la clase “Homo sapiens”, que se define como sub clase
de “Especie” mediante la relacion “rdfs:subClassOf” definida en RDFS. Por
otro lado, la clase “Gen” tiene definida la relacion “Pertenece”, definida en el
grafo RDF, con la clase “Especie”, y que indica que cada gen pertenece a una
especie concreta. Las instancias del modelo son “Homo sapiens sapiens”, pa-
ra la clase “Homo sapiens”, y “Brcal”, para la clase “Gen”. Estas instancias
estan definidas utilizando la relacion “rdfs:type”, que indica la clase asociada
a cada instancia. Por iltimo, las instancias estan enlazadas a través de la

relacion pertenece, y que no tiene una semantica definida previamente, como
en las definidas en RDFS.

GRAFO RDF
Especie
rdfs:subclassOf Pertenece
Modelo
RDFS
Homo Gen
sapiens
K 4 A j
rdf:type rdf:type
Homo )
Pertenece .
sapiens |« Brcal I”stRaSEIas
sapiens
— \_____J

Figura 3.2: Ejemplo de grafo RDF y RDFS

3.1.2. Ontologias

Las ontologias representan una vision consensuada, compartible y reutili-
zable del conocimiento de un dominio. En la literatura, existen numerosas de-

finiciones de ontologia [93, 94, 95]. Una ontologia es esencialmente un modelo
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conceptual de informacién formal y estructurada. Una ontologia estéd formada
por conceptos, atributos, relaciones, individuos y restricciones. Los concep-
tos son las entidades més relevantes de un dominio y son equivalentes a las
clases en Orientacién a Objetos (OO). Los atributos, que también se corres-
ponden con los atributos de la OO, pueden ser especificos, si son definidos
para un concepto en particular o heredados, si los atributos son heredados
a través de sus relaciones con otros conceptos del dominio. Las relaciones
son los nexos de union entre conceptos que estructuran un dominio. Estas
pueden tener asociadas un dominio, que identificara el conjunto posible de
conceptos origen de la relacién, y un rango, que representara al conjunto de
conceptos destino de la relacion. Los individuos son las instancias de los con-
ceptos definidos en un modelo ontolégico. Estos estardn asociados al menos a
un concepto de la ontologia, pueden tener asignados valores en los atributos
de su concepto y ademaés estar relacionados con otros individuos. Por tltimo,
las restricciones son reglas semanticas definidas sobre el modelo ontolégico y

que deben respetar los elementos de éste para ser considerado consistente.

En la préctica, uno de los motivos bésicos por los que la ontologia ha
cobrado tanta importancia y se ha extendido su uso, es por las ventajas
que posee [96]: (1) reusabilidad, una misma ontologia se puede reutilizar
en diversas aplicaciones de forma individual o combinada con otras; y (2)
comparticion, el conocimiento que incluye permite que sea compartido por
una determinada comunidad. Sin embargo, la definicién de una ontologia no
es una tarea sencilla y requiere de bastante experiencia conseguir que ésta
refleje adecuadamente el conocimiento de un dominio. A la hora de afrontar
la integracion de datos, las ontologias pueden ayudar a la comprensiéon del
dominio mediante la introduccién de jerarquias de conceptos, la definicion
de relaciones entre ellos, la descripcién de sus propiedades, y la definicion
de reglas légicas para la formalizacion de las condiciones y restricciones del
dominio.

Los lenguajes de ontologias surgieron como un medio para proporcionar
la capacidad de representacion del conocimiento. El primer lenguaje para
la definicién de ontologias para la Web fue SHOE [97], que fue creado por

Jim Hendler en 1997. Tras la aparicion de SHOE, otras tecnologias surgieron
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Concepto RDF | Concepto OWL Descripcién
rdfs:Class owl:Class La clase de las clases OWL.
rdf:Property owl:ObjectProperty La clase de las relaciones OWL.

rdf:Property owl:DatatypeProperty La clase de las propiedades OWL.

rdf:Property owl: AnnotationProperty | La clase de las anotaciones OWL.

Tabla 3.1: Tabla que relaciona los elementos RDF con los de OWL.

con una finalidad similar [98], de entre las cuales las més representativas son
RDF, DAML+OIL [99], y por ultimo OWL.

OWL

OWL (Ontology Web Language) es un lenguaje de ontologias basado en
RDF. Este mejora la funcionalidad de otros lenguajes semanticos anteriores
como DAML+OIL. El primer borrador de la especificacién de este lenguaje
(OWL 1.0) apareci6 en julio de 2002 y se presenté de manera formal por el
W3C en febrero de 2004. En octubre de 2009 aparecio la versién mas actual
en el momento de redaccién de esta tesis, la 2.0.

OWL extiende la semantica definida en RDF y RDFS. De este modo, pue-
de utilizar la misma estructura de tripletas para representar la informacion,
pero anadiendo nuevo vocabulario seméntico al definido en RDF y RDFS. En
OWL se pueden utilizar todos los elementos definidos en RDF y RDFS. Sin
embargo, se ha definido un vocabulario semantico especifico para representar
las ontologias y sus elementos en OWL. La Tabla 3.2 muestra los elementos
RDF que con més frecuencia aparecen en OWL. La Tabla 3.1 muestra los
conceptos de RDF que han sido extendidos en OWL para ampliar su semanti-
ca. Por 1ltimo, la Tabla 3.3 muestra una serie de conceptos nuevos, definidos
en OWL y que no estaban presentes en RDF, necesarios para enriquecer la
semantica de las ontologias OWL.

OWL define el concepto de ontologia (owl:Ontology), que es el primer
elemento que se declara en un documento RDF/OWL. La declaraciéon de
una ontologia puede tener asociados diferentes propiedades o relaciones, por
ejemplo la propiedad owl:imports permite definir que se importa la definicion

de otra ontologia en ella. Ademas, OWL predefine dos clases que estaran
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Concepto RDF Descripcién
rdf:type Relacion que indica el tipo de un recurso.
rdfs:subClassOf Relaciéon que establece el orden

de sub-clase de una clase.

rdfs:subPropertyOf

Relacion que establece el orden
de sub-propiedad de una propiedad.

rdfs:label

Propiedad que establece un nombre descriptivo
de un recurso.

rdfs:comment

Propiedad que establece una descripcion
en lenguaje natural de un recurso.

rdfs:Literal

La clase de los valores literales.

Tabla 3.2: Tabla que muestra los elementos RDF reutilizados en OWL.

AllDisjointProperties

Tipos Ejemplos Descripcién
Clases de relaciones AllDisjointClasses, Clases que describen
semanticas AllDifferent, semanticamente las

relaciones entre individuos,
clases o propiedades
en las ontologias.

Nuevas Clases Ontology, Nuevas clases con

semanticas NamedIndividual, semantica propia
Thing en las ontologias.

Clases de propiedades | FunctionalProperty, | Clases que describen

semanticas AsymmetricProperty, | semanticamente
TransitiveProperty las propiedades de las

ontologias.

Nuevas propiedades inverseOf, Propiedades con una

semanticas equivalentClass, semantica definida
sameAs en las ontologias.

Tabla 3.3: Tabla que muestra los tipos de conceptos, con semantica bien
definida, mas representativos de las ontologias OWL.




3.1. Tecnologias de la Web semantica 35

presentes en todas las ontologias de manera implicita: (1) owl: Thing, que es
la clase raiz de la ontologia, por lo que todas las clases son sub-clases de ella; y
(2) owl:Nothing, que es sub-clase de todas las clases en la ontologia y no puede
ser super-clase de ninguna. Cabe destacar, ademés de los conceptos definidos
en la Tabla 3.1, la definicién owl:NamedIndividual, que es la clase de todos
los individuos, y owl:Restriction, que es la clase de todas las restricciones
definidas en las ontologias OWL.

Por otro lado, las diferentes versiones de OWL han definido diferentes
sub-lenguajes expresivos con los que definir las ontologias. Cada sub-lenguaje
posee ciertas caracteristicas que los haran apropiados segun su aplicacion.
Asi, en la primera version de OWL se definieron tres tipos de sub-lenguajes
con una expresividad creciente. En concreto, OWL 1.0 definio: OWL Lite,

OWL DL y OWL Full, que se explican a continuacién.

= OWL Lite: es el sublenguaje més simple. Comparado con RDFS, aniade
restricciones de rango local, restricciones existenciales, restricciones de
cardinalidad simple y varios tipos de propiedades (inversa, transitiva
y simétrica). Esta destinado a usuarios que necesiten sobre todo una
jerarquia de clasificacion y restricciones sencillas, como en el caso de

taxonomias y tesauros.

= OWL DL: proporciona la maxima expresividad, garantizando la com-
pletitud computacional y la decidibilidad en un tiempo finito para ta-
reas de inferencia. OWL DL incluye todas las construcciones de OWL
pero respetando ciertas limitaciones como la condiciéon de separaciéon
en el tipo de recurso. Su nombre proviene de la correspondencia que

mantiene con la logica descriptiva.

s OWL Full: esta destinado a usuarios que desean una expresividad maxi-
ma y la libertad sintactica ofrecida por RDF, aunque sin garantias de
computo. Permite que una ontologia aumente el significado del voca-

bulario predefinido en RDFS u OWL.

La Figura 3.3 muestra la relacion existente entre los sublenguajes. Los

lenguajes mas simples estan contenidos en los mas complejos, y se puede
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observar como la expresividad aumenta.

OWL Full
OWL DL
OWL Lite

+—r — ——— +
Expresividad

Figura 3.3: Diferentes sub-lenguajes definidos en OWL 1.0

En la versién 2.0 de OWL se sigue una estructura similar a la de su versién
1.0. La compatibilidad de las ontologias definidas en la version 1.0 con la ver-
sion 2.0 es practicamente completa. OWL 2.0 anade nuevas funcionalidades
a las existentes en la version 1.0, como la definicién de claves en las clases,
cadenas de propiedades, tipos de datos y rangos de datos mas complejos,
restricciones de cardinalidad cualificadas, propiedades asimétricas, reflexivas
y disjuntas, y mejora de las caracteristicas de las anotaciones. Por otro la-
do, cambia la estructura de los sub-lenguajes de la versién 1.0 al concepto
de perfil. En la version OWL 2.0 se definen tres perfiles, siendo cada uno
maés restrictivo que OWL DL (véase Figura 3.4). Cada perfil intenta explotar
aspectos diferentes del poder expresivo de OWL para utilizarlos segin las
necesidades de los usuarios. Los perfiles son OWL 2 EL, OWL 2 QLy OWL
2 RL.

= OWL 2 EL: perfil cercano a la légica descriptiva EL++4, que asegura
un tiempo polinomial para la resolucién de problemas de razonamien-
to. Es particularmente 1til en aplicaciones que emplean ontologias que
contienen un gran numero de propiedades y/o clases. Es sencillo de
implementar y permite una gran escalabilidad para expresiones com-
plejas, aunque la expresividad que proporciona es bastante limitada.

Por ejemplo, no permite el uso de cuantificadores universales.
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= OWL 2 QL: destinado a aplicaciones que utilizan un gran ntmero de
instancias de datos y en los que la consulta es la tarea de razonamiento
mas importante. Es una variante de OWL-Lite, muy habitual en tareas
de integracién en bases de datos. Resulta muy sencillo extender los
habituales lenguajes relacionales, incorporando consultas con los axio-
mas definidos por el subconjunto. Finalmente, facilita el mapeo entre
UML y Diagramas Entidad Relacién, con lo que la representacion de
esquemas de datos es bastante inmediata. En cuanto a expresividad,
sigue siendo bastante limitada. Por ejemplo, no permite cuantificadores

existenciales ni propiedades encadenadas.

= OWL 2 RL: indicado para aplicaciones que requieren un razonamiento
escalable sin sacrificar demasiada expresividad. Esta orientado funda-
mentalmente a ser utilizado en otras tecnologias basadas en reglas,

facilitando el razonamiento.

OWL 2 (Full)

Figura 3.4: Diagrama de Venn de los perfiles de OWL 2.0

La funcionalidad “Punning” [100] introducida en la versién 2 de OWL
permite definir recursos en las ontologias como clases e instancias al mismo
tiempo. Asi, se permite definir una clase y una instancia asociada a esa mis-
ma clase, pero compartiendo la misma URI. En OWL, diferentes recursos
poseen diferentes URI, por lo que la funcionalidad “Punning” puede ser con-
siderada como una excepcién a esta norma. Sin embargo, estos recursos que
comparten la misma URI son el mismo recurso, que segin el contexto pueden

ser tratados como clases o como instancias. Por lo tanto, a nivel de clases
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estos recursos pueden tener declarados sub-clases o propiedades y a nivel de
instancia pueden estar asignados a otras instancias del modelo ontoldgico.
Esta funcionalidad es 1til, ya que permite reutilizar a nivel de instancia la
semantica de una conceptualizacion de un dominio realizado a nivel de clase.

Para representar e intercambiar la informacion de ontologias en OWL 2,
es necesario definir una sintaxis para almacenar las ontologias en documentos
OWL. Asi, OWL 2 define varias sintaxis pero siendo la sintaxis basada en
RDF /XML [101] la m&s importante y obligatoria de implementar. Esta sinta-
xis tiene como objetivo servir de medio de intercambio de documentos OWL
2. Todas las herramientas que implementen OWL 2, segtin el estandar, de-
ben de poder leer y escribir este tipo de documentos. La sintaxis OWL/XML
[102] tiene por objetivo cumplir con el estdndar XML y que puedan reutilizar-
se herramientas XML para procesar este tipo de ontologias. OWL 2 también
define una sintaxis funcional [103] para representar de forma mas facil de leer
por personas la estructura formal de las ontologias. La sintaxis Manchester
[104] es utilizada para facilitar a los usuarios leer y escribir ontologias que
cumplan con las restricciones de la logica descriptiva. Por tltimo, la sintaxis
Turtle [105] tiene como objetivo facilitar la lectura y escritura de tripletas
RDF, por lo que su uso puede ser también aplicado en la definiciéon de una

ontologia.

3.1.3. Interfaces de programacion de ontologias
OWL-API

OWL-API es una interfaz de programacién (API) escrita en Java para
crear, manipular y serializar ontologias OWL. La primera version surgié en
2002 como parte del proyecto WonderWeb [106] y fue disenada para utilizar
OWL 1.0. La ultima version de OWL-API es la 3.0, y esta enfocada en cubrir
las caracteristicas de la versién 2.0 de OWL. OWL-API es un proyecto de
codigo abierto que ha sido publicado bajo las licencias LGPL [107] y Apache
[108].

OWL-API estd formado por los siguientes modulos:

» Una interfaz de programacién para OWL 2.0.
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» Un médulo para analizar y escribir documentos en RDF/XML.
» Un médulo para analizar y escribir documentos en OWL/XML.

» Un mdédulo para analizar y escribir documentos usando la sintaxis fun-

cional de OWL.
= Un moédulo para analizar y escribir documentos en Turtle.
» Un médulo para analizar documentos en el formato OBO [109].

» Un conjunto de interfaces con las que utilizar razonadores como FaCT++
[110], HermiT [111], Pellet [112] o RacerPro [113].

OWL-API proporciona las estructuras de datos necesarias para modelizar
ontologias OWL. Ademads, permite procesar y analizar diferentes formatos
de documentos de ontologias para convertirlos en una estructura interna de
datos con la que poder trabajar. Esta estructura de datos es almacenada en
memoria y puede ser manipulada posteriormente. También permite que la
representacion de la ontologia en memoria sea serializada en otro formato
distinto al del origen para almacenar la informacion en un fichero. Mediante
las interfaces de razonamiento, la descripcion de una ontologia y los médulos
externos de razonamiento, OWL-API es capaz de explotar las funcionalidades
de inferencia que el lenguaje semantico formal OWL proporciona. OWL-API
estd disenado para soportar el perfil OWL-DL, el cual se basa en la légica de
primer orden para permitir tareas de inferencia en términos de completitud

computacional y decidibilidad en un tiempo finito.

Jena

Jena es una plataforma Java para la construccién de aplicaciones para la
Web seméantica. Proporciona las interfaces de programacion necesarias para
trabajar con los lenguajes RDF, OWL y SPARQL. Ademas, incluye un motor
de inferencia basado en reglas que permite razonar con las ontologias defini-
das. Jena es un proyecto de codigo abierto desarrollado por Brian McBride
en los laboratorios de Web seméntica de HP [114].

La plataforma Jena incluye los siguientes componentes:
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Una interfaz de programacién para manejar grafos RDF.

Una interfaz de programacién para manejar ontologias OWL.

Un médulo para leer y escribir documentos RDF /XML, N3 y N-tripletas.

Un moédulo para almacenar el modelo en memoria y en un repositorio

persistente.

Un moédulo para consultar el modelo utilizando el lenguaje SPARQL.

Esta plataforma permite analizar, crear, manipular y consultar modelos
basados en RDF. Con Jena se pueden representar modelos, recursos, propie-
dades, literales, tripletas o cualquier otro concepto de RDF. Jena permite
la incorporacion de un razonador que sea capaz de inferir relaciones entre
sus elementos que previamente no se hayan hecho explicitas. La jerarquia de
niveles entre el modelo ontoldgico, el razonador y el grafo RDF del modelo

se puede observar en la Figura 3.5.

Modelo de la ontologia J

!

Interfaz de Grafo de Jena

Razonador

!

Interfaz de Grafo de Jena

Grafo Base RDF

Figura 3.5: Niveles de la plataforma Jena entre el modelo, razonador y grafo
RDF
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Jena proporciona un constructor, llamado ModelFactory, para la creacion
de los modelos, y unas especificaciones de modelos predefinidos, disponibles
mediante la clase OntModelSpec, para indicar el tipo de modelo ontoldgico a
crear. Debido a la independencia del lenguaje que aporta Jena, su estructura
de clases e interfaces resulta bastante compleja. En ella, las ontologias vienen
representadas por la interfaz OntModel, y cada uno de los elementos de la on-
tologia, por la interfaz OntResource. Un OntResource puede ser especializado
en una clase, una propiedad, una relaciéon, una anotacién o un individuo. Los
valores de las propiedades son considerados literales y pueden tener asociado
un tipo de datos e incluso un idioma. Ademads, Jena permite almacenar el
modelo de manera temporal en memoria, mediante repositorios RDF con los
componentes SDB [115] y TDB [116], y también de forma persistente sobre

diversas bases de datos.

Para crear repositorios RDF, Jena dispone de dos componentes en su
plataforma para el almacenamiento de tripletas RDF y para su consulta me-
diante SPARQL. Estos componentes son SDB y TDB. SDB es un repositorio
de tripletas RDF que utiliza una base de datos relacional para almacenar
la informacién. La informacion es almacenada para optimizar su consulta
con SPARQL. Un almacén SDB requiere de un fichero de configuracién para
establecer los parametros del repositorio y los de la conexion a la base de
datos. Por otro lado, TDB no utiliza una base de datos para almacenar la
informacion de las tripletas, sino que define un sistema propio para mejorar
la gestion de la informacién y sus metadatos. Ambos sistemas disponen de
una interfaz para realizar consultas desde la consola del sistema y a través
de la interfaz de programacién de Jena.

Para crear un repositorio persistente en una base de datos utilizando Jena,
se necesita asociar un modelo de la ontologia con un esquema de una base
de datos. Una vez establecida esa asociacion, los cambios realizados sobre el
modelo se consolidan automaticamente en la base de datos. Para establecer
la conexién entre el repositorio y Jena desde un punto de vista técnico, es
necesario definir un modelo base y un perfil ontolégico. Por un lado, el modelo
base es el encargado de asociar el repositorio con un modelo ontoldgico, y por

otro lado, el perfil ontologico permite definir la funcionalidad que se busca
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que tenga el modelo ontolégico. Por ejemplo, el perfil “OntModelSpec. OWL_-
DL_MFEM?” indica que el modelo se corresponde con la descripcién de una
ontologia que sigue la especificacion OWL DL y es almacenado en memoria,
pero no realiza ningtin razonamiento sobre el modelo. Sin embargo, el perfil
PelletReasonerFactory. THE_SPEC indica que se va a utilizar el razonador
Pellet para realizar las tareas de inferencia sobre el modelo ontolégico.

El repositorio persistente en bases de datos de Jena definira, en el esque-
ma correspondiente, tablas compuestas por cuatro columnas: Subj, Prop, Obj
y GrapID. Cada fila contendra la informacién de una tripleta RDF (Sujeto,
predicado y objeto) junto con el indice del grafo RDF al que corresponde.
Asi, diferentes modelos ontolégicos disponen de indices diferentes. Los valo-
res de la columna Subj se corresponden con los sujetos de las tripletas RDF,
e indican las URI de los recursos de la ontologia. La columna Prop esta re-
lacionada con los predicados de las tripletas RDF y describen las URI de
las propiedades, relaciones o anotaciones asociadas con cada sujeto de las
tripletas. Por tltimo, la columna Obj contiene la informacién asociada con
el objeto de las tripletas y puede ser un valor literal o la URI de otro recurso
ontologico.

Para valores literales que excedan el tamano maximo de columna en el
repositorio permanente, se dispone de otra tabla en el esquema para almace-
narlos como objetos binarios grandes (BLOB). Jena crea una tabla diferente
por cada ontologia con un espacio de nombres diferente. Para diferenciar un
modelo de otro, Jena proporciona la cuarta columna, GraphID. Esta columna
tendra un valor diferente para las tripletas de diferentes modelos y diferentes
espacios de nombres, pudiendo compartir tabla en el repositorio persistente.

Para almacenar la informacién en el repositorio persistente, Jena ofrece
dos tipos de procedimientos, uno para cargar un gran volumen de informacion
y otro en el que se controlaran los detalles del proceso de inserciéon individual.
El primer proceso esta basado en el método “read” de la clase “OntModel”
de Jena. Este método permite, que permite cargar la informacion almace-
nada en un fichero de informacion en el repositorio seméantico con una sola
instruccion, estd disenado para insertar informacién evitando que el usuario

deba describir manualmente la informacién del modelo de la ontologia. Jena
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soporta distintos formatos de documentos, como XML/RDF, OWL y N3. Al
leer el fichero de informacion, ésta se almacena automaticamente y de mane-
ra persistente en el repositorio, estando asi disponible para la siguiente vez

que se cargue el modelo ontolégico.

En caso de inserciones de instancias de manera individual, se deberan
utilizar los métodos que proporciona Jena para la manipulacion de modelos
ontologicos. Por ejemplo, para crear una clase en la ontologia se utilizara el
método “createClass”, si no se especifica ninguna URI la clase es considera-
da anénima. Una vez creada la clase se le prodran anadir sus propiedades y
relaciones. De igual manera, para crear un nuevo individuo en el repositorio,
se utiliza el método “createlndividual”, que obligatoriamente debe tener un
recurso de la ontologia como parametro, y se corresponde con su clase de la
ontologia. Estos métodos permiten definir detalladamente la informacién del
modelo de la ontologia. Para borrar la informacion del modelo de la ontologia,
Jena proporciona varios métodos que pueden ser invocados en la clase “Ont-
Model”. E1 método “remove” permite el borrado de tripletas concretas del
modelo ontolégico asociado, y que deben ser especificadas como parametro
del método. Para borrar un conjunto indeterminado de tripletas del reposi-
torio, se utiliza el método “removeAll”. Este método permite borrar toda la
informacion de un repositorio o especificar el valor de algin componente de
las tripletas a borrar. Asi, mediante la combinacién de ambos métodos, es

posible gestionar la eliminacién de informacion del repositorio.

Otro apartado importante es la consulta de la informacién del repositorio
persistente. Jena ofrece tanto la posibilidad de definir consultas seméanticas en
SPARQL como utilizar métodos de la interfaz de programacion para obtener
la informacién. Asi, las consultas SPARQL tienen como finalidad la busqueda
de tripletas RDF almacenadas en el repositorio, sin la posibilidad de explotar
su semantica. Sin embargo, utilizando el modelo ontolégico y un perfil que
permita generar el modelo inferido, es posible explotar dicha informacion. Asi,
por ejemplo se podran obtener las instancias directas de una clase o todas las
instancias asociadas a una clase, las directas y las inferidas, aunque es posible
un enfoque mixto donde se puedan obtener un conjunto de datos de las

consultas SPARQL y, con los resultados obtenidos, realizar operaciones més
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avanzadas directamente en el modelo de la ontologia. Estas caracteristicas
pueden ser ttiles para la gestion de la informacion y la consulta especifica de

informacion del repositorio.

3.1.4. Razonadores

Existen diferentes niveles de expresividad para la descripcién de mode-
los ontoldgicos. La capacidad expresiva de estos modelos estd estrechamente
relacionada con la capacidad de razonamiento y el tiempo de cémputo que
requieren. Cuanto mas complejo sea el modelo, mas conocimiento se puede
inferir y mas recursos necesitan. Debido a esta dependencia, las ontologias
limitan el tipo de constructores que se pueden utilizar para describir los mo-
delos. OWL define el sublenguaje OWL-DL, que como se ha indicado se basa
en la logica descriptiva y que proporciona la maxima expresividad garanti-
zando la completitud computacional y la decidibilidad de la inferencia en un
tiempo finito. La versién 2 de OWL define tres perfiles diferentes, OWL EL,
OWL QL y OWL RL, que restringen el sublenguaje OWL-DL para mejo-
rar la eficiencia de los razonadores segun la finalidad con que se defina la
ontologia.

Un razonador OWL-DL es una pieza clave para la gestién de sistemas
de informacion basados en ontologias, ya que permite generar un modelo
inferido para extraer el conocimiento implicito que contenga y verificar las
propiedades de correccién y satisfacibilidad del modelo. A continuacion, se
describen las principales caracteristicas de los razonadores: Pellet, FaCT++,
HermiT y RacerPro. Este conjunto de razonadores soportan OWL-DL y, por
lo tanto, cumplen los requisitos computacionales y expresivos necesarios para

su uso en sistemas basados en ontologias.

Pellet

Pellet es un razonador que implementa un motor de inferencia para OWL
2, ofreciendo diferentes servicios para inferir con ontologias OWL y soportan-
do, de manera completa, todas las capacidades de inferencia proporcionadas

por los perfiles de OWL 2. De este modo, permite optimizar la respuesta a
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consultas simbodlicas y deductivas, y las inferencias incrementales.

Este razonador proporciona servicios estandar de inferencia, como ve-
rificar la consistencia del modelo, determinar si un concepto puede tener
instancias o si eso puede provocar inconsistencias, generar la jerarquia com-
pleta de clases a través de la relaciéon de subclase, o la obtencion del tipo
directo de instancias tras la creacién de la jerarquia de clases. Ademds, desde
la implementacion de OWL 2 por el razonador, éste es capaz de verificar las
restricciones de cardinalidad cualificadas, utilizar axiomas de subpropiedad
complejas, restricciones reflexivas locales, propiedades disjuntas y de decla-
raciéon de negacion, comparticion de vocabulario entre individuos, clases y
propiedades, y soportar rangos de datos definidos por los usuarios.

Pellet dispone de varias interfaces para utilizar el razonador, ofreciendo
un conjunto de funciones para ejecutar desde la linea de comandos. Tam-
bién dispone de una interfaz de programacién para desarrollar aplicaciones
independientes que exploten las funcionalidades del razonador. Ofrece a las
interfaces de programacion de ontologias acceso al motor de inferencia del ra-
zonador para generar el modelo inferido y asi poder navegar por él. El editor
de ontologias Protégé [117] dispone de un médulo para integrar el razonador
y utilizarlo durante la definicién de una ontologia.

Ademas, Pellet permite razonar sobre el modelo, aun cuando cambia su
base de conocimiento. Actualmente, soporta la clasificacion y la verificacion
de la consistencia incremental. Esto permite actualizar el modelo inferido
mientras se modifica el modelo de la ontologia.

En la actualidad, se esta desarrollando una nueva interfaz de programa-
cién en Java, llamada Ortiz, que sera publicada junto con la version 3.0 del
razonador. Esta nueva interfaz permitira programar en Java aplicaciones que
utilicen razonamiento con ontologias OWL2 QL, EL, DL y RL.

FaCT++

FaCT++ es la versiéon mejorada del razonador de ontologias OWL-DL
FaCT. FaCT++ utiliza los mismos algoritmos de FaCT pero implementa una

arquitectura interna diferente. Ademas, FaCT++ ha mejorado su eficiencia
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siendo desarrollado en C++4, en vez de en Common Lisp, e implementando
nuevas optimizaciones y caracteristicas.

FaCT++ utiliza los algoritmos de optimizacién tableaux [118] para la
clasificacién, la satisfacibilidad, verificacién de consistencia y la instancia-
cion de conceptos. Sin embargo, soporta parcialmente OWL 2. No soporta la
definicién de claves sobre los conceptos. Solamente soporta ciertos tipos de
datos, como Literal, string, anyURI, boolean, etc.

Por tltimo, indicar que FaCT++ dispone de un médulo para su integra-
cion en el editor de ontologias Protégé, puede ser utilizado en una aplica-
cién Java mediante la interfaz de programacién de ontologias OWL-API y,

ademas, dispone de interfaces para su uso en C++ y en Lisp.

HermiT

HermiT es un razonador para ontologias descritas con OWL. Dada una
ontologia OWL, HermiT puede decidir si una ontologia es consistente o no,
o también identificar relaciones implicitas entre clases.

HermiT implementa el algoritmo Hypertableau [119] que proporciona una
capacidad de inferencia mas eficiente que los algoritmos tradicionales. Este
algoritmo permite reducir el tiempo de clasificacién, asi como manejar on-
tologias mas complejas que otros razonadores existentes. Ademas, HermiT
soporta de manera completa las funcionalidades de la versiéon 2 de OWL.

Este razonador es un proyecto de cédigo abierto y esta publicado bajo
la licencia LGPL. Utiliza la interfaz de programacién OWL-API para ma-
nejar las ontologias. HermiT dispone de un médulo para su uso en el editor
Protégé, asi como una interfaz para la linea de comandos y otra para su uso
en aplicaciones Java que utilicen interfaces de programacion de ontologias

compatibles.

RacerPro

RacerPro (Renamed Abox and Concept Expression Reasoner) es un mo-
tor de inferencia desarrollado para la Web semantica. RacerPro implementa

una optimizacion del algoritmo tableaux para la decidibilidad del problema



3.1. Tecnologias de la Web semantica 47

de la consistencia del ABox, o conjunto de anotaciones de una ontologia, ex-
presado utilizando SHIQ(D)- [120]. La descripcién del modelo de la ontologia
(TBox) y las instancias del modelo (ABox) pueden ser traducidas a términos
en logica descriptiva con los que realizar funciones de inferencia.

RacerPro soporta diferentes formatos y lenguajes ontologicos. Por ejem-
plo, soporta RDF, OWL Lite, OWL DL y un lenguaje nativo desarrollado
para el razonador. En el momento de redaccién de esta tesis, sélo se soporta a
nivel sintactico el lenguaje ontolégico OWL 2.0, mientras que no a nivel fun-
cional, es decir, la funcionalidad de los nuevos axiomas no esta implementada
aunque si se procesan los elementos de la gramatica OWL 2.0.

RacerPro proporciona su funcionalidad a aplicaciones externas mediante
interfaces sockets sobre TCP. Asi, se ofrecen interfaces de programacion que

adaptan el acceso a RacerPro mediante:

1. LRacer, una interfaz de programacion en Lisp. Permite utilizar la fun-
cionalidad del razonador RacerPro mediante funciones o macros en

Lisp.

2. OWL-API, implementa la sintaxis del OWL-API para acceder a la

funcionalidad del razonador mediante sockets TCP.

3. OWLlIink [121], interfaz que proporciona un método estdndar para ofre-

cer funcionalidades de razonamiento a ontologias OWL2.0.

4. JRacer, una interfaz de programacién en Java que evita la sobrecarga
de utilizar lenguajes intermedios para acceso a la funcionalidad del

razonador.

5. AllegroGraph [122], permite utilizar el repositorio de tripletas RDF
con la funcionalidad del razonador RacerPro mediante consultas con

lenguajes semanticos.

3.1.5. Lenguajes de consulta semanticos: SPARQL

En esta seccion, se describira el lenguaje de consulta SPARQL. SPARQL

es un lenguaje de consulta semantico disenado para acceder a repositorios que
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utilicen formato RDF. Este lenguaje alcanzo la categoria de recomendaciéon
del W3C en 2008.

Existen varios lenguajes similares a SPARQL, como SquishQL [123], RDQL
[124] o TriQL [125], que tienen en comin que consideran la informacién en
RDF como tripletas, sin tener en cuenta la seméntica del modelo.

SPARQL ha sido disenado para un uso escalable en la Web, por lo que
permite hacer consultas sobre origenes de datos distribuidos, independiente-
mente del formato. Es méas sencillo crear una consulta sencilla a través de
diferentes almacenes de datos que crear varias consultas, ademés de tener un
coste menor y de ofrecer unos resultados mejores.

En concreto, para SPARQL existen diferentes especificaciones que descri-
ben las diferentes partes de su funcionalidad, que consisten en un lenguaje
de consulta, un formato para las respuestas y un medio para el transporte

de consultas y respuestas:

= SPARQL Query Language: componente principal de SPARQL. Descri-

be la sintaxis para la composicién de sentencias y su concordancia.

» SPARQL Protocol for RDF [126]: describe el acceso remoto de datos
y la transmisién de consultas de los clientes a los procesadores. Utiliza

WSDL [127] para definir protocolos remotos para la consulta de bases
de datos basadas en RDF.

» SPARQL Query Results XML Format [128]: formato utilizado para la
devolucién de los resultados de las busquedas (consultas SELECT o
ASK), a partir de un esquema XML.

El lenguaje SPARQL esta formado por tres componentes importantes:
URI, literales y variables. Las URI, se representan entre “<” y “>" los
literales entrecomillados y las variables se deben prefijar con el simbolo “7”.
La principal operacion para la obtencion de informacion es SELECT, la cual
devuelve todo, o un conjunto de las variables que coinciden con el patrén
de busqueda. Una consulta se puede dividir en las siguientes cuatro partes

(véase figura 3.6):
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= Espacio de nombres: mediante la palabra reservada PREFIX, se in-
troducen los espacios de nombres que se necesitan en la consulta, a
través de la asociacion de una URI a una etiqueta. (PREFIX book._:
<http://example.org/book/> y
PREFIX ttl_: <http://purl.org/dc/elements/1.1/>).

= Operacion y valores a devolver: la operacion para realizar consultas es
SELECT. Para obtener todos los valores devueltos, se puede utilizar
«*». En otro caso, se debe de indicar el nombre de las variables. La
palabra clave FROM identifica el grafo RDF sobre el que se ejecutara la
consulta, siendo necesario indicar que una consulta puede incluir varios
FROM. La palabra clave WHERE indica el patréon sobre el que se
filtraran las tripletas RDF. (SELECT ?title WHERE ...).

» Consulta: entre los corchetes se introducen las tripletas (sujeto, predi-

cado objeto) que forman la consulta. (book_:bookl1 ttl_:title ?title).

= Opciones: se pueden anadir opciones para ordenar los resultados a

través de la palabra clave ORDER, para evitar repeticiones a través
de DISTINCT, etc. (ORDER BY ?title).

PREFIX book_: <http://example.org/book/>
PREFIX ttl_: <http://purl.org/dc/elements/1.1/>

SELECT 7title
WHERE { book_:bookl ttl_:title 7title .}
ORDER BY 7title

Figura 3.6: Consulta SPARQL

SPARQL define cuatro tipos diferentes de consulta. La primera es SE-
LECT, que devuelve todos los valores que concuerdan con el patrén de con-
sulta definido. El segundo es CONSTRUCT, que devuelve un grafo RDF
donde las variables del patrén de consulta han sido sustituidas por los resul-
tados de la consulta y combinados todos en el mismo grafo. El tercer elemento
es ASK, que indica si la consulta puede devolver algtin valor o no. Y, por

ultimo, el tipo DESCRIBE, que es utilizado para la depuracion de consultas,
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porque describe los recursos encontrados en la consulta en vez de devolver
los valores.

Las consultas SPARQL aceptan otros elementos que permiten una de-
finiciébn mas precisa de los patrones de consulta. Estos elementos son OP-
TIONAL, UNION, LIMIT y OFFSET. OPTIONAL es utilizado dentro del
apartado WHERE de la consulta, e indica que las tripletas RDF declaradas
bajo su ambito son opcionales. Esto es 1til cuando se declaran propiedades
en los conceptos con cardinalidad 0 y, por lo tanto, su existencia no es obli-
gatoria para todas las ocurrencias de los conceptos. Por otro lado, UNION
permite reunir el resultado de dos patrones de consulta diferentes. Esta flexi-
bilidad permite obtener el resultado de diferentes alternativas dentro de una
misma consulta. Por ultimo, los elementos LIMIT y OFFSET, son utilizados
para limitar el nimero de resultados y la posicion de éstos respectivamente.
Con estos dos elementos, es posible recorrer los resultados de una consulta
de manera eficiente cuando el conjunto de resultados es muy grande.

Ademas, SPARQL ofrece soluciones para evaluar valores literales den-
tro de los patrones de consulta definidos. Para ello, se utiliza el elemento
FILTER, que permite restringir el tipo de datos utilizado por los valores, el
idioma en que estan definidos, utilizar operadores booleanos o condiciones

aritméticas, verificar que el valor sea vacio, o evaluar expresiones regulares.

3.1.6. Lenguaje de actualizacién de RDF: SPARUL

En esta seccién, se comentard el lenguaje SPARUL (SPARQL/Update)
y las funcionalidades que ofrece. Este lenguaje ha sido desarrollado por la
empresa Hewlett-Packard para manipular grafos RDF. SPARUL amplia las
funcionalidades del lenguaje SPARQL. Asi, mientras que SPARQL esta di-
senado para consultar informacion en RDF, SPARUL esta disenado para
actualizar el contenido y la descripcion de grafos RDF. Al reutilizar la sin-
taxis de SPARQL, se reduce la curva de aprendizaje para desarrolladores y
también disminuye el coste de implementacion.

SPARQL/Update permite realizar tareas de actualizacién de la informa-

cién y también de gestion de los grafos RDF. Las tareas son las siguientes:



3.1. Tecnologias de la Web semantica 51

Insertar nuevas tripletas en un grafo RDF.

Eliminar tripletas en un grafo RDF.

Realizar un conjunto de operaciones de actualizacién en una sola accion.

Crear un nuevo grafo RDF en un repositorio de grafos.

Borrar un grafo RDF de un repositorio de grafos.

Para insertar datos en un grafo RDF, SPARUL proporciona varias ope-
raciones. La primera es LOAD, que permite insertar todas las tripletas de
un grafo RDF en otro. La Figura 3.7 muestra un ejemplo de la operacion
LOAD, donde <http://grafo1> se corresponde con la URI del grafo que se
quiere importar, y <http://grafo> indica la URI del grafo donde se importan
las tripletas. Si no se especifica el grafo donde se importan las tripletas, se

utilizara el grafo por defecto del repositorio.

‘LDAD <http://grafol> INTO <http://grafo>‘

Figura 3.7: Ejemplo de operacién LOAD de SPARQL/Update

Para insertar tripletas individuales directamente a un grafo, se utiliza la
operacion INSERT DATA, en la cual se debe especificar el grafo donde se
van a almacenar y una lista con las tripletas RDF a insertar. La Figura 3.8
muestra un ejemplo de insercién donde se indica directamente la tripleta a

msertar.

INSERT DATA INTO <http://grafo>

{

<http://grafo/resource/Pais/Espafia>
<http://grafo/ontology/capital>
<http://grafo/resource/Ciudad/Madrid> .
}

Figura 3.8: Ejemplo de operacién INSERT DATA de SPARQL/Update

La operacién INSERT (véase la Figura 3.9) permite definir una plantilla

que describe un conjunto de tripletas RDF donde algunos parametros son
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variables que siguen el mismo estilo que las definidas en SPARQL. Estas
variables estardn referenciadas en el patron de consulta de tripletas RDF
definido dentro del apartado WHERE y que tiene el mismo significado que
en las consultas SPARQL. Con los valores de las variables, se forman las

tripletas que seran anadidas en el grafo especificado.

‘INSERT [INTO <URIgrafo>] {plantilla} [WHERE {patrén}]‘

Figura 3.9: Operacién INSERT de SPARQL/Update

Para borrar las tripletas de un grafo RDF, SPARQL/Update proporciona
el comando CLEAR, que elimina todas las tripletas del grafo RDF especifi-

cado. La Figura 3.10 muestra la sintaxis de esta operacion.

‘CLE‘.AR [GRAPH <URIgrafo>] ‘

Figura 3.10: Operacién CLEAR de SPARQL/Update

Al igual que con las operaciones de insercion INSERT e INSERT DATA,
para eliminar tripletas se disponen de las operaciones DELETE v DELETE
DATA, donde la primera necesita que se definan la plantilla y el patrén
de consulta para identificar las tripletas a borrar, mientras que la segunda
operaciéon de eliminacién sélo necesita que se enumeren las tripletas a borrar.

El lenguaje SPARQL/Update define una operacién para modificar triple-
tas RDF que puede ser considerada como una operacién de borrado, seguida
de una insercion, pero en una sola consulta. En este caso, la operacion se
llama MODIFY y en ella se indican el grafo RDF sobre el que se realizara la
operacion, la plantilla de la operaciéon de eliminacion, la plantilla de la ope-
raciéon de insercién y el patron de la consulta para describir las tripletas a
modificar. La Figura 3.11) muestra un ejemplo de la operacion MODIFY en
la que todas las tripletas que indican el valor de la propiedad Nombre de las

instancias del concepto Pais son cambiadas por la propiedad Identificador.
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MODIFY <http://grafo>

DELETE {7sujeto <http://grafo/ontology/Nombre> ?valor}

INSERT {?sujeto <http://ogolod/ontology/Identificador> ?valor}
WHERE {

7sujeto

<http://grafo/ontology/Nombre>

?valor .

?sujeto
<http://www.w3.org/1999/02/22-rdf-syntax-ns#type>
<http://grafo/ontology/Pais> .

}

Figura 3.11: Ejemplo de operaciéon MODIFY de SPARQL/Update

La sintaxis de las operaciones para crear, CREATE, y eliminar, DROP,
grafos RDF de un repositorio de grafos se muestran en la Figura 3.12. Sélo
necesita que se defina la URI del grafo RDF en la operacién. Para evitar los
mensajes de error por intentar crear un grafo que ya existe o por intentar

eliminar un grafo que no existe, se puede utilizar el atributo SILENT.

CREATE [SILENT] GRAPH <URIgrafo>
DROP [SILENT] GRAPH <URIgrafo>

Figura 3.12: Operaciones para crear y eliminar grafos RDF utilizando
SPARQL/Update

Los lenguajes SPARQL y SPARQL/Update proporcionan toda la funcio-
nalidad necesaria para manipular los grafos RDF y consultar la informacion
que contienen. Mediante estos dos estandares, se facilita la gestion de reposi-
torios de grafos RDF, al igual que SQL [129] permite gestionar los esquemas

en las bases de datos relacionales.

3.2. Linked Data

El término Linked Data [130, 131] representa un conjunto definido de
buenas précticas para publicar y enlazar datos estructurados en la Web.
Mediante la adopcion de estas practicas por proveedores de datos, se pretende

conseguir alcanzar un espacio unico de datos global que contenga cada vez
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mas informacion, llamado Web de Datos. Linked Data utiliza RDF para
representar la informacion en el espacio global y la Web para enlazar la
informacion entre diferentes fuentes de informacién. La caracteristica mas
importante de Linked Data es que la informacién esté publicada en la Web
mediante datos individuales. Estos datos deben estar representados para que
pueden ser procesados por aplicaciones y que el conocimiento asociado a los
datos esta definido explicitamente. Ademas, dichos datos estaran enlazados
con otros conjuntos de datos externos y, al mismo tiempo, los datos pueden

ser referenciados por otros conjuntos de datos diferentes.

Los principios de la Web de Datos estan siendo adoptados por diver-
sos organismos publicos en el &mbito nacional e internacional. Por ejemplo,
Microsoft lidera Open Government Data Initiative [132], la cual ofrece so-
porte para publicar datos de servicio publico en la Web de Datos a agen-
cias gubernamentales. En Europa, siguiendo los objetivos clave de la Agenda
Digital Europea [133], se estd desarrollando la plataforma ePSI (European
Public Sector Information), que pretende poner a disposicién de los ciuda-
danos catalogos de informacion del sector ptblico, asi como otros catalogos
creados por el sector privado. Ademas, la Unién Europea a través del Sépti-
mo Programa Marco (FP7 [134]) estd financiando proyectos, como LATC
[135], LOD2 [136], o PlanetData [137], para el desarrollo de herramientas
y metodologias para la implantacion de la Web de Datos. Otras iniciativas
como DATA.GOV [138] de EE.UU., Opening up government [139] del Reino
Unido, o Portail du Gouvernement [140] de Francia, ofrecen informacién gu-
bernamental de manera publica y gratuita. En el ambito espanol, algunos
gobiernos autonémicos como el de Asturias, Cataluna o FEuskadi, entidades
locales como los ayuntamientos de Zaragoza y Gijéon, y agencias estatales co-
mo el Instituto Geografico Nacional, estan comenzando a publicar sus datos

en la Web de Datos de manera libre y gratuita.

Los principios basicos que se deben seguir para publicar datos en la Web
fueron propuestos por Berners-Lee en [141] y fueron adoptados por la inicia-
tiva Linked Data para publicar y conectar los datos usando la infraestructura

de la Web. Los cuatro principios definidos son:
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1. Utilizar URI para identificar los recursos.

2. Utilizar HTTP URI para que los usuarios puedan localizar los identifi-

cadores de recursos.
3. Proporcionar informacién 1til asociada a la URI de los recursos.

4. Enriquecer la descripcién de los recursos enlazando con otros recursos.

Siguiendo estos principios, Linked Data proporciona datos de manera
independiente de su formato o su presentaciéon. Los conjuntos de datos son
auto descriptivos, ya que los datos identifican los términos del vocabulario
y éstos estan, a su vez, accesibles a través de su URI. El uso del protocolo
HTTP para acceder a los datos proporciona un mecanismo simplificado de
acceso a datos comparado con otros sistemas propietarios. Los conjuntos de
datos publicados pueden ser descubiertos de manera dinamica, siguiendo los
enlaces proporcionados.

Uno de los proyectos mas extendidos en este area es LOD, que surgié como
un proyecto para ofrecer datos de manera abierta en todo el mundo. El
objetivo principal es proporcionar a la Web, datos mediante la publicacion de
conjuntos de datos en RDF de manera libre y al mismo tiempo estableciendo
enlaces entre los datos publicados en diferentes repositorios.

La Figura 3.13 muestra los repositorios de datos RDF publicados y los en-
laces definidos entre ellos, dentro del ambito del proyecto LOD. En concreto,
a septiembre de 2011, doscientos tres repositorios han sido publicados, lo que
supone unos veinticinco mil millones de tripletas RDF y cerca de trescientos
noventa y cinco millones de enlaces declarados entre las tripletas. Ademas,
para formar parte de este proyecto, los repositorios deben estar en CKAN
[142], a saber, un registro de acceso libre que retine los metadatos de los
repositorios publicados bajo Linked Data. Ademas, de cumplir con los prin-
cipios de Linked Data, los repositorios deben disponer de URI que puedan
ser resueltas mediante un explorador Web, que la informacion estd almace-
nada directamente en formato RDF, que el contenido sea original y que el

repositorio esta enlazado a otros repositorios de la Web de Datos.
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Figura 3.13: Conjuntos de datos RDF e interconexiones del proyecto LOD
(Diagrama de la nube LOD, por Richard Cyganiak y Anja Jentzsch. Sep-
tiembre 2011)



Capitulo 4
La Web semantica biomédica

En biomedicina, la informacién almacenada en los repositorios es com-
pleja, heterogénea, dispersa y muy cambiante. A estas desventajas, hay que
anadir que las descripciones de la informacién que contienen estan definidas
en lenguaje natural y, por lo tanto, susceptibles de diferentes interpretaciones.
Por lo tanto, es necesario que se defina el conocimiento especifico del dominio
biomédico para poder interpretar los valores presentes en los repositorios de
manera precisa. De este modo, se utilizan las ontologias biomédicas para po-
ner a disposicién de los usuarios el conocimiento necesario para entender la
informacion de los repositorios. Una ontologia es la conceptualizacién precisa

del conocimiento sobre un dominio.

Los investigadores necesitan consultar informacion relacionada con el area
en la que realizan sus experimentos. En biomedicina, se dispone de gran
cantidad de informacion que es utilizada para generar més conocimiento.
Esta informacion esta dispersa en cientos de bases de datos y es frecuente
que durante una investigacion se haga uso de varios repositorios. Para ello
se debe saber exactamente el tipo de informaciéon que hay disponible y las

restricciones de los datos en cada repositorio.

La cantidad de informacion biomédica disponible en la actualidad provo-
ca que una sola persona no pueda abarcar todo el conocimiento del dominio.
Mas aun, los andlisis de microarrays o las nuevas tecnologias de secuencia-

miento estan ofreciendo la posibilidad de secuenciamiento de genomas com-

57
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pletos, lo cual puede dificultar las investigaciones si no se utilizan mejores
herramientas para gestionar la informacién. Estas herramientas han de ser
capaces de poder manejar la informacion y asi reducir el tiempo que los in-
vestigadores expertos emplean en tareas mas mecanicas. Para alcanzar esta
meta, se debera disponer de un método para representar la informacién y
el conocimiento de manera que pueda ser procesado automéaticamente por

aplicaciones y con la minima intervencion humana.

Las ontologias, parte fundamental de la Web semantica, pueden jugar un
papel muy importante en los sistemas de gestion de conocimiento biologico y
biomédico [143], ya que son capaces de describir de manera formal el conoci-
miento de un dominio y ponerlo a disposicién de humanos y aplicaciones para
su uso de manera auténoma. Las ontologias proporcionan un método para
representar conceptos y relaciones de manera muy flexible. Asi, éstas permi-
ten aportar el conocimiento asociado con la informacién producida para que

pueda ser procesada de manera automatica por aplicaciones.

Dentro de este ambito, cabe destacar el Semantic Web Healthcare and Li-
fe Sciences Interest Group (HCLS [144]) del W3C, que tiene como objetivos
desarrollar, defender y apoyar el uso de las tecnologias de la Web seméantica
en los dominios de la atencion médica, las ciencias bioldgicas, investigacion
médica e investigacion traslacional. Tiene relacién con otros grupos del W3C,
como los grupos de trabajo de SPARQL [145] o RDB2RDF [146]. El trabajo
que realiza el HCLS estd relacionado con: (1) la creacién de conjuntos de
datos enlazados (Linked Data) y guias para la creacién de datos por otros
grupos; (2) la definicién de vocabularios compartidos; (3) la implementacién
de ejemplos précticos; (4) la ayuda a otros grupos en la creacién de datos y
herramientas en su ambito; e (5) informar al sector empresarial de la impor-
tancia y madurez de las herramientas existentes. Un ejemplo de este tipo de
proyectos es Linking Open Data Drug (LODD) [147], que tiene el objetivo
de enlazar informacion relacionada con ensayos clinicos sobre medicamentos
y sobre su impacto en la expresion de los genes. Este proyecto pretende re-
lacionar la informacion dispersa en la nube Linked Data para poder resolver
las consultas de interés de grupos de investigacion o empresas relacionadas

con este dominio.
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Para la consulta de la mayoria de datos biomédicos publicados en la Web
semantica, se proporcionan interfaces basadas en lenguajes semanticos como
DL o SPARQL. Estos lenguajes permiten explotar la semantica definida del
dominio, siendo una herramienta muy 1til ya que permiten incorporar res-
tricciones del modelo en las consultas. Sin embargo, su utilizacién requiere
de unos conocimientos o aprendizaje previos, como en el caso del lenguaje
SQL. Asi, los potenciales usuarios de estos sistemas, como los investigadores
biomédicos, a menudo no poseen la suficiente habilidad como para utilizar-
los. Por lo tanto, se necesitan mecanismos mas simples que permitan definir
consultas en lenguajes semanticos. Estos sistemas no sélo deben permitir a
los usuarios con un conocimiento limitado de estos lenguajes de consulta ob-
tener la informacion que requieran de la Web semantica, sino que también
deben facilitar el descubrimiento de los modelos ontolégicos subyacentes de
los repositorios semanticos disponibles para consulta.

Este capitulo esta dividido en dos secciones: la seccién 4.1, en la que se
describird el uso de las ontologias en el dominio de la biologia y la biomedici-
na; y la seccion 4.2, en la que se describira la aplicacién de los principios de
Linked Data para representar y publicar conjuntos de datos de informacién

biolégica y biomédica en la Web.

4.1. Bio-ontologias

Las bio-ontologias, segtin la informacion biolégica que contengan, pueden
estar divididas en tres tipos diferentes: (1) orientadas a un dominio biolégico
concreto; (2) orientadas a una funcién biolégica; y (3) genéricas, las cuales
representan conceptos genéricos que pueden ser reutilizados en diferentes
dominios y funciones bioldgicas. La mayoria de las ontologias utilizan una
combinacion de méas de un tipo, segin el propésito por el que son definidas.

Una de las principales caracteristicas de las ontologias es la reusabili-
dad [148], ya que, una vez definidas, su conocimiento puede ser reutilizado
por otros sistemas. A diferencia de otros sistemas de representacién de in-
formacion, como los esquemas de bases de datos, las ontologias definen el

conocimiento del dominio y la informacién de manera homogénea, permi-



60 Capitulo 4. La Web semantica biomédica

tiendo descubrir cémo la informacién esta representada. La reusabilidad de
las ontologias puede estar limitada, dependiendo del propdsito para el que
fue definida e incluso es posible que sélo parte de la ontologia pueda ser
reutilizada.

Uno de los primeros usos de las bio-ontologias es su uso como termino-
logias o vocabulario controlado de términos en un dominio concreto. Asi,
en 1986, La Biblioteca Nacional de la Medicina (NLM [149]) de EE.UU.
comenz6 con el proyecto UMLS [150], sistema para un lenguaje médico uni-
ficado (Unified Medical Language System), el cual facilita el desarrollo de
sistemas informaticos que puedan procesar el lenguaje biomédico. UMLS
proporciona un conjunto de repositorios de conocimiento. Estos repositorios
contienen al Methathesaurus, el cual proporciona un vocabulario comun so-
bre conceptos biomédicos y sobre las ciencias de la salud, sus sinénimos y
las relaciones entre ellos. Tiene una estructura en forma de catdlogo o te-
sauro en la que los términos estan agrupados segun su significado. También
la Red Semdntica (Semantic Network) forma parte de UMLS, y representa
las relaciones seménticas entre los grupos de conceptos definidos en el Met-
hathesaurus. El ultimo elemento que proporciona UMLS es el SPECIALIST
Lexicon, el cual proporciona informacion léxica sobre vocabulario comiin en
inglés, términos biomédicos y términos utilizados en el Methathesaurus, para
utilizarlo en sistemas de procesamiento de lenguaje natural.

Uno de los aspectos mas importantes a tener en cuenta en el proceso
de definicién de los conceptos relacionados con la informacién biologica y
biomédica es la heterogeneidad de la informacién y de su representacion. Los

tipos de heterogeneidad con los que se deben tratar son:

= Heterogeneidad sintactica: cuando la informacion biomédica no esta ex-
presada con el mismo lenguaje, como ocurre entre XML, ficheros tabu-
lados o RDF.

= Heterogeneidad terminoldgica: esto es debido a los diferentes nombres
o referencias utilizados para identificar el mismo concepto en diferentes

repositorios como en UniGene y EntrezGene.
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= Heterogeneidad conceptual o semantica: debido a las diferencias en el
modelado del mismo dominio. Los tipos de problemas que se pueden

encontrar son:

e Diferencias en la cobertura: ocurre cuando dos modelos describen
regiones diferentes o solapadas del mundo al mismo nivel de detalle
y desde la misma perspectiva, como las presentes entre bases de
datos especializadas en una especie y en las que se especializan en

varias, como FlyBase y Entrez [151].

e Diferencias de granulidad: ocurre cuando dos modelos describen
la misma regién del mundo desde la misma perspectiva pero con

diferente nivel de detalle.

e Diferencia en perspectiva: ocurre cuando dos modelos describen la
misma region del mundo, al mismo nivel de detalle, pero desde una
perspectiva diferente, como ocurre con la informacién biomédica
que se especializa en una funcién bioldégica o una propiedad rele-

vante.

= Heterogeneidad pragmaética: termino asociado con cémo la gente inter-

preta las entidades segin el contexto.

Con el progresivo aumento del nimero y los tipos de ontologias biomédi-
cas, es necesario un marco comun que establezca un conjunto de principios
que se sigan para su desarrollo de forma que puedan ser reutilizables y que
sean interoperables en el dominio biomédico. Asi, OBO Foundry [152] surge
con el objetivo de liderar el desarrollo de los principios de buenas practicas
para la definicion de ontologias biolégicas y biomédicas. En la siguiente sub-
seccion, se abordara el proyecto OBO Foundry y se comentaran las diversas

ontologias de interés en el presente trabajo.

4.1.1. OBO Foundry

OBO Foundry es un proyecto colaborativo en el que estan involucrados

investigadores que trabajan en el desarrollo de ontologias para el dominio de
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la biologia y la biomedicina. En concreto, las ontologias OBO tienen el obje-
tivo de definir un conjunto de principios para la descripcion de conocimiento
ortogonal de referencia para el dominio de la biologia y la biomedicina.

OBO Foundry define sus ontologias siguiendo los siguientes principios:

1. Las ontologias deben ser abiertas y estar libremente disponibles para
ser usadas sin ninguna restriccién, salvo: (1) su origen debe quedar
reconocido; y (2) no pueden ser alteradas y distribuidas bajo el mismo

nombre o identificadores.

2. Las ontologias deben estar expresadas en un lenguaje ontolégico comun

y aceptado.

3. Las ontologias deben disponer de un espacio de nombre tinico dentro
de OBO.

4. Las ontologias deben de definir algiin método para distinguirlas entre

diferentes versiones.

5. Las ontologias deben de tener un contenido claramente especificado y

delimitado.

6. Las ontologias deben usar las relaciones que han sido definidas de ma-
nera no ambigua siguiendo el patrén de definiciones de relaciones de
OBO [153].

7. Las ontologias deben estar bien documentadas.

8. Las ontologias deben tener asociados una pluralidad de usuarios inde-

pendientes.

9. Las ontologias de OBO Foundry seran desarrolladas mediante trabajo

colaborativo.

En OBO Foundry se distinguen entre ontologias miembro y ontologias

candidatas. Las ontologias miembro tienen el potencial de abarcar un amplio
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rango del dominio de las ciencias naturales de manera modular. Ademas, es-
tas ontologias han pasado un proceso de evaluacién para verificar que cum-
plen con los principios arriba enunciados. Las ontologias miembros, en el

momento de redaccién de esta tesis, son:

» CHEBI [154] (Chemical Entities of Biological Interest): proporciona un
vocabulario de entidades moleculares centrado en compuestos quimicos

elementales.

= GO (Gene Ontology): ontologia que pretende estandarizar la represen-
tacion de los genes y los productos génicos independientemente de su
especie y repositorio. Esta dividida en tres sub ontologias que describen:
(1) el proceso biolégico (Biological Process); (2) la funcién molecular
(Molecular Function); y (3) el componente celular (Cellular Compo-

nent).

= PATO [155] (Phenotypic Quality Ontology): ontologia de caracteristi-

cas del fenotipo, que se utilizan para describir los fenotipos.

= PRO [156] (Protein Ontology): ontologia para anotar proteinas y com-

puestos de proteinas.

» XAO [157] (Xenopus Anatomy Ontology): ontologia de la anatomia y

desarrollo de la especie Xenopus laevis.

» ZFA [158] (Zebrafish Anatomy Ontology): ontologia de la anatomia y

desarrollo de la especie Danio rerio.

Las ontologias pertenecientes a OBO Foundry estan expresadas en el for-

mato OBO. El formato OBO fue definido con los siguientes objetivos:

1. Poder definir las ontologias de manera que sean facilmente entendible

por los usuarios.

2. Poder procesar las ontologias de manera sencilla por aplicaciones soft-

ware.
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3. Que el lenguaje pueda ser extendido.

4. Que el lenguaje evite la redundancia en la definicién de las ontologias.

Para procesar y gestionar documentos en formato OBO, se han desarro-
llado diferentes editores, entre los que se pueden destacar las herramientas
OBO-Edit [159] y OBO-Explorer [160]. OBO-Edit es un editor de ontologias
de codigo libre escrito en Java. Este editor surgio originariamente con el nom-
bre de GO-Edit, y tenia como objetivo facilitar la edicién de las ontologias de
Gene Ontology. Las caracteristicas principales del editor son: (1) una interfaz
para edicién, facil de usar; (2) implementacién de un razonador simple pero
eficiente; (3) y la disponibilidad de un motor de consulta. Estd optimizado
para el procesamiento y representacion de ontologias en el formato OBO.
Sin embargo, el editor es capaz de procesar otros lenguajes ontolégicos como
OWL. Se ha implementado un plug-in para Protégé con el fin de transformar
las ontologias en formato OBO al formato OWL utilizando la herramienta
OBO-Edit [161]. Ademas, esta herramienta implementa un razonador capaz
de hacer explicitos los hechos implicitos en la definiciéon de la ontologia. El
razonador estd en desarrollo y en el momento de redaccién de esta tesis, no
toda la semantica definida en las bio-ontologias OBO es soportada. Asi, es
capaz de procesar las propiedades transitivas, pero no las simétricas. Por
ultimo, destacar que esta patrocinado por el Gene Ontology Consortium.

Por otro lado, el OBO-Explorer es también un editor de ontologias en
formato OBO. Forma parte del proyecto COBrA-CT [162], el cual tiene como
objetivo solucionar los problemas existentes al dar formato, editar y gestionar
diferentes versiones de bio-ontologias OBO en formato OWL. Asi, el editor
OBO-Explorer permite transformar las ontologias en formato OBO a formato
OWL. Este editor esta implementado como un plug-in de Protégé. De esta
manera, permite generar una representaciéon en OWL de bio-ontologias OBO.

Debido al gran interés de la comunidad de la Web semantica en el lenguaje
OWL, se han desarrollado otras herramientas, como la libreria ObolnOwl del
paquete onto-perl [163], con el fin de procesar las bio-ontologias con el formato
OBO y transformarlas al formato OWL. Por ejemplo, las figuras 4.1 y 4.2

muestran las diferencias en la representacion de conceptos entre el formato
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OBO y el formato OWL para la descripcion del concepto GO:0003674 de la
GO.

[Term]

id: G0:0003674

name: molecular_function

namespace: molecular_function

alt_id: GO0:0005554

subset: goslim_candida

subset: goslim_pir

subset: goslim_plant

subset: goslim_yeast

subset: gosubset_prok

synonym: "molecular function" EXACT []
synonym: "molecular function unknown" NARROW []

Figura 4.1: Concepto GO:0003674 en formato OBO

<owl:Class rdf:about="http://purl.org/obo/owl/GO#G0_0003674">

<rdfs:label xml:lang="en">molecular_function</rdfs:label>
<oboInOwl:inSubset rdf:resource="http://purl.org/obo/owl/obo#goslim_candida"/>
<oboInOwl:inSubset rdf:resource="http://purl.org/obo/owl/obo#goslim_pir"/>
<oboInOwl:inSubset rdf:resource="http://purl.org/obo/owl/obo#goslim_plant"/>
<oboInOwl:inSubset rdf:resource="http://purl.org/obo/owl/obo#tgoslim_yeast"/>
<oboInOwl:inSubset rdf:resource="http://purl.org/obo/owl/obo#tgosubset_prok"/>
<oboInOwl:hasExactSynonym>

<oboInOwl:Synonym>

<rdfs:label xml:lang="en">molecular function</rdfs:label>

</oboIn0wl:Synonym>
</oboIn0Owl:hasExactSynonym>
<oboInOwl:hasNarrowSynonym>

<oboInOwl:Synonym>

<rdfs:label xml:lang="en">molecular function unknown</rdfs:label>

</oboIn0wl:Synonym>
</oboIn0Owl:hasNarrowSynonym>
<oboInOwl:hasOBONamespace>molecular_function</oboInOwl:hasOBONamespace>
<oboInOwl:hasAlternativeId>G0:0005554</oboIn0Owl:hasAlternativeId>

</owl:Class>

Figura 4.2: Concepto GO:0003674 en formato OWL

A continuacién, se describiran las ontologias pertenecientes a OBO Foundry;,
ya sean miembros o candidatos, que han sido utilizadas en esta tesis. Las on-
tologias son Gene Ontology, Evidence Codes Ontology [164], OBO Relations-
hip Types [165], NCBI Organismal Classification [166] y Human Phenotype
Ontology [167].
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4.1.2. Gene Ontology

La Gene Ontology (GO) define un conjunto de bio-ontologias que propor-
cionan a la comunidad cientifica informacion sobre genes a partir del uso de
un vocabulario controlado y especifico del dominio. La GO ha sido definida
mediante un proyecto colaborativo para definir las anotaciones de productos
asociados a genes con las que describir las funciones y localizaciones en la
célula de éstos en el momento en que realizan su funcién [168]. Se entiende
por una anotacion en GO a la asociacién, basada en la evidencia, entre el pro-
ducto de un gen y un término de GO. El proyecto GO surgi6 en 1998 como un
proyecto abierto y colaborativo entre tres grupos biolégicos que mantenian
los repositorios: (1) FlyBase, especializado en el organismo Drosophila; (2)
Saccharomyces Genome Database, centrado en la especie Saccharomyces; y
(3) Mouse Genome Informatics, especializado en Mus musculus. Actualmen-
te, otras bases de datos se han anotado con GO. Asi, ésta ha crecido para
poder representar adecuadamente y de manera general a estos repositorios,
por lo que se la puede considerar una ontologia independiente de la especie

a la que se aplique.

Aunque GO no fue una de primeras ontologias biomédicas, si es una de
las que més éxito ha tenido [11]. La GO permite describir los productos de los
genes en términos de su proceso biolégico (Biological Process), componente
celular (Cellular Component) y funcién molecular (Molecular Function). De
esta manera, GO estd dividida en tres ontologias disjuntas que describen

cada uno de los aspectos anteriores.

Biological Process describe las operaciones y eventos moleculares que tie-
nen un principio y un fin establecidos. Cellular Component describe las partes
de la célula y su entorno extracelular. Por tltimo, Molecular Function des-
cribe las actividades elementales de un producto génico a nivel molecular.
Estas ontologias estan organizadas como grafos dirigidos directos, donde un

nodo puede tener mas de un padre.

Los términos de la ontologia Cellular Component, describen localizaciones
a nivel de estructuras subcelulares y compuestos macromoleculares, como por

ejemplo la membrana interna del nicleo celular. Asi, un producto de un gen
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Indicador Valor
Conceptos asociados a Procesos Bioldgicos 21394
Conceptos asociados a Funciones Moleculares 9062
Conceptos asociados a Componentes Celulares 2896
Organismos con anotaciones 367887
Cantidad de productos génicos anotados 11855555
Cantidad de productos génicos anotados manualmente | 437164

Tabla 4.1: Resumen del estado de desarrollo de la Gene Ontology.

puede ser localizado o es un sub-componente de un componente celular con-
creto. La relacion “parte-de” es la que relaciona los términos de la ontologia

entre si. El término raiz de esta ontologia es el GO:0005575.

La ontologia Biological Process contiene una serie de eventos asociados
a uno o mas compuestos ordenados de funciones moleculares. Ejemplos de
estos procesos bioldgicos pueden ser proceso fisiologico celular o transduccion
de senal. Para distinguir un proceso biolégico de una funcién molecular, el
proceso debe de tener mas de una etapa diferente que describa claramente

un comienzo y un final. El término raiz de esta ontologia es GO:0008150.

La ontologia Molecular Function describe actividades que ocurren a nivel
molecular. Los términos de la ontologia describen actividades, no las enti-
dades que realizan esas actividades, ni indican dénde o cuando tienen lugar.
Ejemplos de este tipo de actividades son la actividad catalitica o la actividad

adenilato ciclasa. El término raiz de esta ontologia es GO:000367/.

El desarrollo de la GO esta enfocado sobre tres aspectos principales: (1)
el mantenimiento y desarrollo de las tres ontologias; (2) la anotacién de los
productos de los genes, que implica la definicion de enlaces entre los conceptos
de GO y los genes y sus productos en otros repositorios externos; y (3) el
desarrollo de herramientas que faciliten la creaciéon, mantenimiento y uso de

las ontologias. La Tabla 4.1 muestra el estado actual de desarrollo de la GO.

Gracias al uso de los conceptos de la GO para anotar diferentes repo-
sitorios de informacion, las busquedas a través de los términos definidos es
mas uniforme. Ademas, como los conceptos estan jerarquizados, las consultas

pueden definirse con diferente nivel de detalle. Sin embargo, la descripcion
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de cada concepto estd definida en lenguaje natural.

4.1.3. Evidence Codes Ontology

La ontologia de cddigos de evidencia (ECO) surgié como vocabulario
comun formalmente representado que satisficiera las necesidades de la GO
para anotar con sus términos los productos génicos. ECO es una ontologia
que aporta un rico vocabulario para representar evidencias experimentales
y de otros tipos. Es candidata de OBO Foundry. La ontologia esta siendo
usada actualmente en diversos proyectos, como el anotador [169] o el indice
de recursos [170] NCBO de BioPortal [171].

GO inicialmente utilizé cédigos de tres letras para identificar codigos de
evidencia. Por otro lado, ECO extiende la definicién de cédigos de evidencia
de GO. Los términos de ECO se identifican mediante el patrén ECO:0000000),
donde los digitos numéricos cambian para cada término de la ontologia. Para
obtener la relacién entre los cédigos de evidencia definidos en ECO y los de
GO, en la ontologia ECO se incluyen como sinénimos a sus identificadores,
los cédigos de tres letras definidos por GO. Por ejemplo, el codigo TAS de
la GO indica la evidencia de que se puede rastrear el autor de la anotacion

y se corresponde al término ECO:0000033 de ECO.

La Figura 4.3 muestra al concepto ECO:0000002, que representa la evi-
dencia experimental basada en una medida directa de algin aspecto de una
caracteristica bioldgica, y que esta representado en OWL a partir de su trans-
formaciéon del formato OBO. Se pueden observar las referencias externas in-
dicadas a otros repositorios mediante la etiqueta <obolnOwl:hasDbXref>. De
esta manera, en la definiciéon del concepto define como un sinénimo exacto
al término http://purl.org/obo/owl/GO#GO_IDA, que se corresponde con el
codigo de evidencia IDA de la GO.
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<owl:Class rdf:about="http://purl.org/obo/owl/ECO#EC0_0000002">
<rdfs:label xml:lang="en">direct assay result</rdfs:label>
<oboInOwl:hasDefinition>
<oboInOwl:Definition>
<rdfs:label xml:lang="en">
Experimental evidence that is based on direct measurement
of some aspect of a biological feature.
</rdfs:label>
<oboInOwl:hasDbXref>
<oboInOwl:DbXref>
<rdfs:label>EC0:MCC</rdfs:label>
<oboInOwl:hasURI rdf:datatype="http://www.w3.org/2001/XMLSchema#anyURI">
http://purl.org/obo/owl/ECO#ECO_MCC
</oboIn0Owl:hasURI>
</oboInOwl:DbXref>
</oboIn0Owl:hasDbXref>
<oboInOwl:hasDbXref>
<oboInOwl:DbXref>
<rdfs:label>G0:IDA</rdfs:label>
<oboInOwl:hasURI rdf:datatype="http://www.w3.0org/2001/XMLSchema#anyURI">
http://purl.org/obo/owl/GO#GO_IDA
</oboInOwl:hasURI>
</oboIn0wl:DbXref>
</oboIn0Owl:hasDbXref>
</oboInOwl:Definition>
</oboInOwl:hasDefinition>
<oboInOwl:hasExactSynonym>
<oboInOwl:Synonym>
<rdfs:label xml:lang="en">IDA</rdfs:label>
<oboInOwl:hasDbXref>
<oboInOwl:DbXref>
<rdfs:label>G0:IDA</rdfs:label>
<oboInOwl:hasURI rdf:datatype="http://www.w3.org/2001/XMLSchema#anyURI">
http://purl.org/obo/owl/GO#GO_IDA
</oboIn0Owl:hasURI>
</oboIn0Owl:DbXref>
</oboIn0Owl:hasDbXref>
</oboIn0Owl:Synonym>
</oboIn0Owl:hasExactSynonym>
<oboInOwl:hasExactSynonym>
<oboInOwl:Synonym>
<rdfs:label xml:lang="en">inferred from direct assay</rdfs:label>
<oboInOwl:hasDbXref>
<oboInOwl:DbXref>
<rdfs:label>G0:IDA</rdfs:label>
<oboInOwl:hasURI rdf:datatype="http://www.w3.org/2001/XMLSchema#anyURI">
http://purl.org/obo/owl/GO#GO_IDA
</oboIn0Owl:hasURI>
</oboIn0wl:DbXref>
</oboIn0Owl:hasDbXref>
</oboIn0wl:Synonym>
</oboIn0Owl:hasExactSynonym>
<oboInOwl:hasOBONamespace>evidence_code2.obo</oboIn0Owl:hasO0BONamespace>
<rdfs:subClass0f rdf:resource="http://purl.org/obo/owl/ECO#EC0_0000006"/>
</owl:Class>

Figura 4.3: Concepto ECO:000002 en formato OWL.

Se han llevado a cabo diversas mejoras en ECO durante su proceso de
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revision. Se ha reducido la inconsistencia entre los términos que contiene para
describir sélo tipos de evidencias, no inferencias ni experimentos. Asi, se han
renombrado algunos términos y cambiado sus definiciones, en especial los que
contenian el texto “inferred from”. Otros términos han sido definidos como
obsoletos, como ECO:0000037, y, por lo tanto, su uso esta desaconsejado. Sin
embargo, también se han anadido términos nuevos para completar los tipos

de evidencia y mejorar el nivel de detalle que describen.

4.1.4. OBO Relationship Types

La ontologia de los tipos de relaciones OBO (RO) tiene como objetivo
definir un conjunto de relaciones independientes del dominio con las que re-
lacionar los conceptos de las ontologias OBO entre si. Ademds, estas relacio-
nes son definiciones generales y pueden ser extendidas con otras definiciones
de relaciones mas adecuadas para el dominio de la ontologia OBO que las
utilicen. Por ejemplo, la relacion es-un es seménticamente equivalente a la
relacion en GO y en la ontologia de tipos de células [172]. El nombre de las
relaciones que se definen y las propiedades asociadas se describen la Tabla
4.2. Las propiedades dan cuenta de la seméntica de las relaciones, que son
necesarias para interpretar las anotaciones realizadas con ellas.

La relacion OBO_RFEL:is_a tiene el mismo significado que la relacion en-
tre una clase y sus subclases en OWL. La relaciéon OBO_REL:part_of indica
que una instancia o concepto de la ontologia es parte de otra instancia o con-
cepto diferente. La relacion OBO_REL:integral_part_of se define como “una
instancia I es parte integral de I’ si y solo si I es parte de I’ e I’ tiene co-
mo parte a [”. La relacion OBO_RFEL:proper_part_of es igual a la relacion
OBO_REL:part_of pero, ademds, se exige que el sujeto y objeto de la rela-
cion sean distintos. La relacion OBO_RFEL:located_in asocia una instancia con
una localizacion concreta. La relacion OBO_RFEL:contained_in indica que una
instancia esta contenida en otra instancia y, por lo tanto, también estéa lo-
calizada en ella. La relaciéon OBO_RFEL:adjacent_to expresa una proximidad
espacial entre dos instancias. La relacion OBO_RFEL:transformation_of rela-

ciona dos clases en la que las instancias de la primera clase mantienen su
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Nombre Propiedades

OBO_REL:is_a transitiva, reflexiva y anti-simétrica.
OBO_REL:part_of transitiva, reflexiva y anti-simétrica.
OBO_REL:integral part_of transitiva, reflexiva y anti-simétrica.
OBO_REL:proper_part_of transitiva.

OBO_REL:located_in transitiva y reflexiva.

OBO_REL:contained_in
OBO_REL:adjacent _to
OBO_REL:transformation_of | transitiva.
OBO_REL:derives_from transitiva.
OBO_REL:preceded by transitiva.
OBO_REL:has_participant
OBO_REL:has_agent
OBO_REL:instance_of

Tabla 4.2: Tabla con los tipos de relaciones y sus propiedades definidas en la
ontologia RO.

identidad hasta que, por algin tipo de transformacién, cambian a la otra
clase. La relacion OBO_RFEL:derives_from indica que una instancia ha de-
rivado de otra instancia mediante una transformacién previa. La relacion
OBO_REL:preceded_by hace referencia a que un proceso precede a otro. La
relacion OBO_REL:has_participant asocia una instancia con un proceso en
el que participa. La relacion OBO_REL:has_agent tiene el mismo significado
que la relacion OBO_REL:has_participant, pero la instancia tiene un papel
activo en el proceso asociado. Por ultimo, la relacion OBO_RFEL:instance_of

asocia una instancia con la clase a la que pertenece.

4.1.5. NCBI Organismal Classification

Esta ontologia representa una jerarquia de conceptos, los cuales estan
relacionados con la taxonomia de las especies del Centro Nacional para la
Informacién Biotecnolégica (NCBI). El objetivo de esta base es proporcio-
nar una referencia para la relacion de filogenia entre las distintas especies de
organismos. La tnica relacién presente en la ontologia es la relacion entre

una clase y su subclase en la ontologia. Por ejemplo, el linaje de la especie
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Homo sapiens es la siguiente: cellular organisms, Eukaryota, Opisthokonta,
Metazoa, FEumetazoa, Bilateria, Coelomata, Deuterostomia, Chordata, Cra-
niata, Vertebrata, Gnathostomata, Teleostomi, Futeleostomi, Sarcopterygii,
Tetrapoda, Amniota, Mammalia, Theria, FEutheria, Fuarchontoglires, Prima-
tes, Haplorrhini, Simiiformes, Catarrhini, Hominoidea, Hominidae, Homini-

nae 'y Homo.

La Figura 4.4 muestra un ejemplo de una clase de la ontologia de la
clasificacién de organismo de NCBI, asociada a la especie Homo sapiens.
Dentro de las propiedades de las clases se puede destacar has_rank, la cual
clasifica los conceptos. En dicha figura se indica que se refiere a una especie,
pero otros valores posibles pueden ser, familia, orden, suborden, clase, etc.
Ademas, aporta sinénimos para facilitar la bisqueda en texto de lenguaje

natural.

<owl:Class rdf:about="http://purl.org/obo/owl/NCBITaxon#NCBITaxon_9606">
<rdfs:label xml:lang="en">Homo sapiens</rdfs:label>
<oboInOwl:hasExactSynonym>
<oboInOwl:Synonym>
<rdfs:label xml:lang="en">man</rdfs:label>
</oboIn0wl:Synonym>
</oboIn0Owl:hasExactSynonym>
<oboInOwl:hasExactSynonym>
<oboInOwl:Synonym>
<rdfs:label xml:lang="en">human</rdfs:label>
</oboIn0wl:Synonym>
</oboIn0Owl:hasExactSynonym>
<oboInOwl:hasDbXref>
<oboInOwl:DbXref>
<rdfs:label>GC_ID:1</rdfs:label>
<oboInOwl:hasURI rdf:datatype="http://www.w3.org/2001/XMLSchema#anyURI">
http://purl.org/obo/owl/GC_ID#GC_ID_1
</oboIn0Owl:hasURI>
</oboIn0wl:DbXref>
</oboIn0Owl:hasDbXref>
<rdfs:subClass0f rdf:resource="http://purl.org/obo/owl/NCBITaxon#NCBITaxon_9605"/>
<has_rank xmlns="" rdf:resource="http://purl.org/obo/owl/NCBITaxon#species"/>
</owl:Class>

Figura 4.4: Concepto NCBITaxon_9606 asociado al Homo sapiens en formato
OWL.
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4.1.6. Human Phenotype Ontology

La ontologia del fenotipo humano (HPO) ofrece un extenso vocabulario,
alrededor de unos 9500 términos que describen anomalias fenotipicas indi-
viduales. Esta ontologia permite clasificar las distintas malformaciones que
pueden ocurrir en humanos. Los términos se organizan en una jerarquia de
conceptos, donde la relacién de sub-clase indica una relacién del tipo es_un,
que ademés es transitiva. Un ejemplo de los conceptos definidos en HPO
pueden ser, el concepto HP:0000002, “Anomalia de la Altura del Cuerpo”,
que es sub-clase del término HP:0001507, el cual indica una anomalia en el

crecimiento.

La jerarquia de conceptos de HPO estd dividida en una serie de sub-
ontologias: (1) ontologia de Anomalias de érganos, que describen las ano-
malias clinicas del cuerpo humano; (2) ontologia de la Herencia, que ofrece
patrones de herencia del fenotipo; y (3) ontologia del Comienzo y Curso
Clinicos, que describe el tiempo en el que se desarrollan los sintomas y la

progresion de éstos en un curso clinico.

HPO ha sido desarrollada a partir del repositorio OMIM, que contiene
un catdlogo de enfermedades genéticas hereditarias humanas. Practicamen-
te todas las enfermedades descritas en este repositorio han sido incluidas
en la ontologia HPO. Asi, HPO ofrece una herramienta que facilita el pro-
cesamiento de la informacién que describe por otras aplicaciones, ademas
de proporcionar una jerarquia que permite establecer diferentes niveles de

detalle, a la hora de anotar anomalias del fenotipo humano.

La Figura 4.5 muestra el concepto HP:0000002 de la ontologia HPO,
en formato OWL, aunque la ontologia esta definida en formato OBO. Los
conceptos de la ontologia contienen una etiqueta con el nombre de la anomalia
en lenguaje natural y ademds proporciona enlaces a conceptos definidos en

la ontologia UMLS, de términos médicos.
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<owl:Class rdf:about="http://purl.org/obo/owl/HP#HP_0000002">
<rdfs:label xml:lang="en">Abnormality of body height</rdfs:label>
<oboInOwl:hasOBONamespace>medical_genetics</oboInOwl:has0BONamespace>
<oboInOwl:hasDbXref>
<oboInOwl:DbXref>
<rdfs:1abel>UMLS:C0000768</rdfs:label>
<oboInOwl:hasURI rdf:datatype="http://www.w3.org/2001/XMLSchema#anyURI">
http://purl.org/obo/owl/UMLS#UMLS_C0000768
</oboIn0Owl:hasURI>
</oboIn0Owl:DbXref>
</oboIn0wl:hasDbXref>
<oboInOwl:hasDbXref>
<oboInOwl:DbXref>
<rdfs:label>UMLS:C0005890</rdfs:label>
<oboInOwl:hasURI rdf:datatype="http://www.w3.org/2001/XMLSchema#anyURI">
http://purl.org/obo/owl/UMLS#UMLS_C0005890
</oboInOwl:hasURI>
</oboIn0Owl:DbXref>
</oboIn0wl:hasDbXref>
<oboInOwl:hasDbXref>
<oboInOwl:DbXref>
<rdfs:label>UMLS:C1704258</rdfs:label>
<oboInOwl:hasURI rdf:datatype="http://www.w3.org/2001/XMLSchema#anyURI">
http://purl.org/obo/owl/UMLS#UMLS_C1704258
</oboIn0Owl:hasURI>
</oboIn0Owl:DbXref>
</oboIn0wl:hasDbXref>
<rdfs:subClass0f rdf:resource="http://purl.org/obo/owl/HP#HP_0001507"/>
</owl:Class>

Figura 4.5: Concepto HP_00000002 en formato OWL, que representa a una
anomalia en la altura del cuerpo.

4.2. Linked Data en la biologia y biomedicina

Las tecnologias de la Web semantica estan siendo aplicadas intensiva-
mente en muchos campos de la ciencia, siendo los dominios de la biologia
y la biomedicina donde su uso mas se ha extendido, como en el repositorio
YeastHub [173]. Actualmente, hay publicados diversos repositorios de datos
bioinforméticos en la red de Linked Data: Uniprot!, Protein Data Bank?,
DrugBank®, Gene Ontology Annotations?, etc. Estos repositorios publican
los datos contenidos en sus bases de datos siguiendo los principios de Lin-

ked Data. Por lo tanto, estos repositorios pueden ser enlazados por otros

http://www.uniprot.org/uniprot/
’http://semanticscience.org/projects/pdb2rdf/
Shttp://www4.wiwiss.fu-berlin.de/drugbank/
‘http://www.bioontology.org/wiki/index.php/0BD: SPARQL-GO
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repositorios y asi enriquecer la red de Linked Data.

Como ejemplos de dos repositorios relacionados con la publicacion de
conjuntos de datos que siguen los principios de Linked Data en el dominio
de la biologia y biomedicina, se puede citar Bio2RDF [174] y Linked Life
Data. Estos repositorios tienen como objetivo principal reunir informacién
de repositorios tradicionales, publicarlos en la nube de Linked Data y, por
ultimo, establecer referencias entre ellos cuando sea posible.

En concreto, Bio2RDF es un proyecto que utiliza las tecnologias de la
Web semantica para proporcionar conjuntos de datos de los dominios de la
biologia y la biomedicina para ayudar al descubrimiento de nuevo conoci-
miento. Bio2RDF utiliza técnicas de integracion sintactica y semantica para
implementar una metodologia que genere e integre informaciéon que pueda
ser procesada e interpretada por aplicaciones auténomas. El objetivo de esta
integracion es conseguir realizar consultas basadas en lenguajes semanticos
como SPARQL para realizar consultas mas avanzadas que en los sistemas
tradicionales. En el momento de redaccién de esta tesis, Bio2RDF ha pu-
blicado informacién de unos 42 repositorios pertenecientes al NCBI, KEGG,
Gene Ontology, PDB, Mesh, BioPAX, etc.

Linked Life Data es un proyecto para la integracion de informacién semanti-
ca basada en RDF. Este proyecto esta co-financiado por la Unién Europea, a
través del proyecto LarKC [175]. La informacion que integra ha sido obtenida
de 27 bases de datos del dominio de la biologia y biomedicina. Linked Life
Data publica el contenido que integran siguiendo los principios de Linked
Data. La informacién que integran es generada y mantenida por diferentes
organizaciones. Por lo tanto, la informacién se encuentra distribuida entre los
diferentes repositorios y su integracion produce altas tasas de redundancia.
La informacién esta disponible en diferentes formatos sintacticos y estructu-
rales, con una seméntica particular para cada uno que dificulta su integra-
cién. Ademas, disponen de sistemas de consulta con una funcionalidad muy
limitada que dificultan su explotacion.

Este repositorio contiene mas de cinco mil millones de tripletas RDF que

definen més de mil millones de entidades®. Dispone de una interfaz de consul-

Shttp://linkedlifedata.com/sources
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ta basada en SPARQL para consultar el repositorio, y ademas cada entidad
dispone de su URL para ser consulta a través de la Web. La informacion
que integran sigue un modelo comin de datos que facilita la relacién entre
entidades y su consulta. La informacion utilizada en este repositorio posee

restricciones de copyright.



Capitulo 5

Metodologias de integraciéon de

informacion biomédica

Debido al gran niimero de repositorios bioinformaticos disponibles, y a la
gran variedad y complejidad de la informacién biolégica y biomédica, la co-
munidad investigadora requiere que dichos repositorios estan almacenados y
representados de manera que se facilite su consulta. Por otro lado, los bioin-
formaticos son conscientes de estos problemas y llevan proponiendo diferentes
metodologias para la integracion de dicha informacién desde el origen de la
disciplina.

La integracién de informacion se basa en la utilizacién de datos com-
partidos entre diferentes repositorios para identificar las correspondencias
entre ellos [176]. Estos datos compartidos son muy variados: valores de da-
tos, nombres, identificadores, esquemas de propiedades, términos ontolégicos,
palabras clave, etc. Pueden utilizar un tinico dato compartido o varios. Prin-
cipalmente, se pueden diferenciar las metodologias de integracién en base a
los mecanismos que implementan para establecer las correspondencias. Ejem-
plos de tipos de metodologias de integracién son: la definicién de enlaces entre
registros de bases de datos; el establecimiento de indices cruzados entre repo-
sitorios; desarrollo de protocolos para el intercambio de datos; la integracion
de conjuntos de datos sobre un esquema comun a ellos; la definicién de las

correspondencias de nombres y valores de datos entre diversos conjuntos de

7
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datos; la reunién de toda la informacion asociada con una misma instancia;
y la interconexién de diferentes programas informaticos para la obtencion de

datos con el fin definir un sistema que los integre.

Los repositorios de informacién biomédica pueden presentar determina-
das caracteristicas que pueden dificultar su integracion con las metodologias
de integracién que se describe en este capitulo. Las desventajas mas comunes
son: (1) las interfaces de consulta estdn disenadas para ser utilizadas por
personas, no por aplicaciones, por lo que la extraccion de informacion es mas
dificil; (2) la informacién se suministra sin una seméntica que permita su
interpretacién por usuarios no expertos; (3) las instancias estan identificadas
mediante el uso de codigos de acceso locales a cada repositorio y, por lo tanto,
no compartiran identificadores con los que se podrian establecer correspon-
dencias; y (4), a menudo, los tipos de informacién que contienen no estén
definidos explicitamente en el repositorio, sino que con mucha frecuencia se
describen en lenguaje natural. Estos problemas dificultan la buisqueda y pro-
cesamiento de su informacién de manera automatica, asi como su enlace e

integracién con otros repositorios.

Las siguientes sub-secciones presentan los tipos de enfoques més impor-
tantes en la definicion de las metodologias de integracion de informacion
biolégica y biomédica. La Figura 5.1 muestra una clasificaciéon de los ti-
pos de metodologias que van a ser definidas segin el nivel de integracion
de informacién que soportan. En la Figura 5.1, se exponen dos conjuntos de
metodologias, uno horizontal, que representa los tipos de metodologias segin
el nivel de integracién de informacion que alcanzan, y otro transversal, que
representa los tipos de métodos que pueden utilizarse para implementar los
tipos de integracion del conjunto horizontal. Por otro lado, la aplicacién real
de estas metodologias puede llevarse a cabo mediante enfoques mixtos que

combinen varios métodos en un mismo proyecto.
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Figura 5.1: Diagrama con la clasificacién de los tipos de metodologias de
integracion.

5.1. Integraciéon en almacenes de datos

A diferencia de la integracion basada en enlaces, la integracion basada en
la creacién de almacenes de datos requiere de un mayor esfuerzo en el proce-
so de integracién de la informacién. En esta metodologia de integracion, los
conjuntos de datos a integrar deben ser recopilados, analizados, transforma-
dos y almacenados en un modelo de datos compartido. Este método ofrece
como resultado una integracién real de varias fuentes de datos en un tnico
repositorio homogéneo.

Los repositorios creados a partir de esta metodologia permiten consultar
la informacién integrada mediante una sola consulta sin que los usuarios ten-
gan que procesar la informacion manualmente. Ejemplos de estos repositorios
pueden ser ATLAS [177] y Columba [178]. Como ejemplos de herramientas
que implementan este tipo de metodologia, se pueden destacar BioMART
[179] y BioWarehouse [180)].

Estos sistemas deben establecer un modelo comtun para representar la
informacion integrada. Este modelo comin a menudo es dificil de modificar
o gestionar en el tiempo. Ademas, deben mantener una referencia al reposi-
torio original de datos para su mantenimiento. A pesar de almacenar estas
referencias, su costo de mantenimiento y sincronizacién con sus fuentes de
datos es muy alto.

Tampoco son muy flexibles con respecto a los cambios en sus fuentes de

informacion, lo que lleva a definir adaptadores para cada repositorio poco
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reutilizables y susceptibles a errores. Asi, aunque este tipo de repositorios
son muy utilizados, resultan de dificil mantenimiento en una disciplina en
constante cambio como es el caso de la biologia y la biomedicina.

En la Figura 5.2, se muestra un ejemplo del método de integraciéon basado
en almacenes de datos. En esta figura, se representa al sistema “D” como un
sistema que integra en un repositorio tnico la informacion extraida de los
repositorios “A”, “B” y “C”. La informacion integrada es almacenada en el
repositorio “D” y es ofrecida por el sistema “D” para consulta. La integracion
mediante esta metodologia es completa, y la informacién puede ser ofrecida

a los usuarios de manera integrada.

[ Interfaz de consulta ]

Repositorio | | Repositorio | | Repositorio
A B C

Fuentes de informacién

Figura 5.2: Ejemplo de caso de uso de un sistema que utiliza la integracion
basada en almacén de datos para integrar la informacién de tres sistemas
independientes.

5.2. Integracion mediante vistas unificadas

En esta seccion, se describird el enfoque de integracion de informacion
basado en una vista integrada sobre varios repositorios. En este caso, la in-
formacion no se integra en un repositorio comun, sino que permanece sélo en
los repositorios que hacen de fuente de informacion. Sin embargo mediante la
construccién de una interfaz comun, crean la ilusién de que estan accediendo
a un unico repositorio. Este sistema puede ser considerado como un almacén

virtual de informacion.
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Este tipo de sistemas requiere de un proceso de integracion complejo, al
igual que en los métodos de integracién basados en almacén integrado. Por
otro lado, estos tipos de sistemas requieren de programas intermedios entre
los repositorios fuentes y el sistema para la obtencién y correspondencia de la
informacion en el modelo virtual en que se basa la vista integrada. Asi, para
cada repositorio fuente, se debe implementar una aplicacién que extraiga sus
datos y los haga corresponder con los elementos obtenidos de los otros repo-
sitorios fuentes. De esta manera, el coste de actualizacion de la informacion
de la vista integrada es minimo. Este tipo de enfoques de integracién ha sido
utilizado ampliamente en el ambito de las ciencias biolégicas y biomédicas.
Por ejemplo, se pueden citar los sistemas TAMBIS [181] y BIOZON [182],
que proporcionan una vista unificada e integrada de informacion dispersa en
diferentes repositorios. Otro ejemplo es YOGY [183], un sistema que unifica
en una sola vista el resultado de la consulta sobre diversos repositorios de
informacion sobre ortélogos. En este caso no se integra la informacién, sino
que se muestran los resultados de los distintos repositorios utilizando una

Unica vista.

El modelo en que se basa la vista integrada es similar al desarrollado pa-
ra los sistemas de integracion basados en creacion de almacenes de datos, ya
que la informacion que representan es similar. Por lo tanto, la flexibilidad de
los modelos definidos hacia los cambios o evolucién de los repositorios fuente
es muy limitada. Ademas, las correspondencias definidas y las aplicaciones
desarrolladas para obtener e integrar la informacién también poseen las mis-
mas desventajas, ya que estan muy especializados. Las fuentes de informacion
pueden no estar disponibles o cambiar con frecuencia, por lo que la vista in-
tegrada debe ser robusta contra estas situaciones. Todas estas caracteristicas
hacen que estos sistemas sean complejos y que su tiempo de respuesta sea
lento.

La Figura 5.3 describe graficamente la integracion mediante vistas unifi-
cadas. En este ejemplo, se muestra el sistema “D” que integra la informacion
de los repositorios “A”, “B” y “C”. A diferencia del sistema de integracién
mediante almacenes de datos, aqui la informacién integrada no es almacena-

da, sino que el proceso de integracion se realiza en el momento de la consulta
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del usuario en el sistema “D”. Ademas, la informacion a integrar en cada ca-
S0, sOlo estard relacionada con la informacién solicitada por los usuarios. Por
lo tanto, la informacion esta actualizada en todo momento, pero el sistema
“D” tiene un tiempo de respuesta mayor y es mas susceptible a fallos ya que

tiene que obtener la informacién en cada consulta de los repositorios fuente.

[ Interfaz de consulta ]
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Figura 5.3: Ejemplo de caso de uso de un sistema que utiliza la integra-
cién basada en vistas unificadas para integrar de tres fuentes de informacion
independientes.

5.3. Integraciéon mediante vinculos

Esta metodologia se basa en la definicién de referencias cruzadas entre
un registro de un repositorio con su homologo en otro repositorio. Asi, los
usuarios pueden utilizar esa referencia para consultar la informacion de otra
fuente de datos. Esta referencia puede estar definida, por ejemplo, a nivel de
pagina Web donde los usuarios pueden consultar la informacion de diferentes
repositorios mediante hipervinculos entre diferentes paginas Web.

Un ejemplo de este tipo de sistemas es el proyecto identifiers.org, el cual
proporciona vinculos a paginas Web de distintas fuentes de datos que com-
parten informacion. Los enlaces son comprobados para asegurar su disponi-
bilidad, pero la integracién de la informacién no es completa, ya que este

proceso debe ser realizado manualmente por las personas que lo consulten.
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Otro ejemplo es el repositorio NCBI, que establece enlaces entre los di-
ferentes repositorios biolégicos y biomédicos que agrupa. Ademads, contiene
el repositorio GenBank, que forma parte del proyecto colaborativo interna-
cional INSDC, para la comparticion de referencias entre el Banco de Datos
de ADN de Jap6n (DDBJ), el Laboratorio Europeo de Biologia Molecular
(EMBL) y GenBank.

La Figura 5.4 muestra un ejemplo de caso de uso donde un sistema “A”
define un hipervinculo en su pagina HTML, de la interfaz de acceso, para
referenciar a un registro del sistema “B” y viceversa. En este ejemplo, se
puede observar que no hay una integracién completa de la informacion entre
sistemas y que los usuarios continiian necesitando realizar un trabajo manual

de busqueda e integracion.

Repositorio

Interfaz
Acceso

I‘

HTML HTML
Registro A @ Vinculo A
Vinculo B @ Registro B

Interfaz
Acceso

Repositorio

I‘

Figura 5.4: Ejemplo de caso de uso de dos sistemas que utilizan integracion
basada en vinculos para definir referencias cruzadas entre ellos.

5.4. Combinacion de informacion

Este tipo de metodologias tienen como fin combinar diversas fuentes de

informacion y funcionalidades para ofrecer nuevos contenidos o servicios por
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agregacion [184]. Los tipos de fuentes de informacién més utilizados por estos
métodos son los servicios Web REST [185] y los servicios de distribucion
de informacién tipo RSS [186], que pueden ser facilmente combinados para
generar nuevos recursos en la Web.

Un ejemplo de uso de este tipo de sistemas seria obtener informacion so-
bre fenotipos humanos y aplicar dicha informaciéon a un modelo del cuerpo
humano tridimensional donde localizar dichas expresiones fenotipicas. El re-
sultado seria un servicio donde los usuarios pudieran consultar en un modelo
visual mas intuitivo las expresiones fenotipicas humanas.

Mediante la combinacion de contenido y servicios existentes, se pueden
ofrecer nuevas aplicaciones y funcionalidades. Estos métodos pueden ser con-
siderados mas como agregacion que como integracién de informacién, pe-
ro tienen el potencial de generar aplicaciones practicas para la comunidad
cientifica. Las ventajas de estos métodos son su transparencia, facilidad de
implementacion y menor complejidad que el resto de métodos de integracion
descritos.

Los sistemas que implementan estos métodos suelen ser producidos para
casos concretos de integracion debido a su diseno basado en el uso de inter-
faces de programacién existentes y técnicas de desarrollo 4gil de software.
Asi, pueden desarrollarse soluciones especializadas para problemas particu-
lares. Por el contrario, otras soluciones mas complejas y grandes a menudo
no logran cumplir con las necesidades de los usuarios para las que fueron
disenadas.

Por lo tanto, el ambito de la metodologia de combinacién de informa-
cion se ajusta a los desarrollos simples y rapidos que pueden cumplir con
las necesidades de los usuarios de manera mas sencilla. Estas caracteristicas
hacen que sean unos métodos que pueden tener diversas aplicaciones en el
dominio de la bioinformatica. El servicio de anotaciones distribuidas DAS
(Distributed Annotation Service) [187] puede considerarse como una primiti-
va aproximacion a las metodologias por combinacién de informacion, donde
el cliente DASTY [188] utiliza los servicios ofrecidos por Uniprot en DAS y
los combina con informacién sobre anotaciones del repositorio InterPro para

una visualizacion mas intuitiva de las mismas.
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La combinacién de informacion y servicios siguiendo esta metodologia no
puede considerarse una verdadera integracion, sino agregacion. Por lo tanto,
la nueva informacién o servicios desarrollados mediante estos métodos no
suelen disenar un modelo para representacion de la informacion y su uso no
suele prolongarse en el tiempo. Otros sistemas de integracién tienen como
objetivo una actividad mas permanente, en el sentido de que la integracion

de la informacién pueda ser consumida por otras aplicaciones.

5.5. Integraciéon mediante arquitecturas orien-

tadas a servicios

Este tipo de metodologias de integracion se basan en la utilizacion de
servicios Web, como SOAP [189] o REST, para proporcionar un método de
extraccién de informacion heterogénea. Los sistemas que implementan este
método obtienen la informacién de los repositorios a través de sus respectivas
interfaces basadas en servicios Web, para posteriormente combinar la infor-
macion y presentarla al usuario de manera homogénea. Los servicios Web se
basan en estandares bien definidos, por lo que facilitan su implementacién
tanto por parte de los servidores como de los clientes de dichos servicios. Sin
embargo, es necesario que los sistemas clientes de los servicios Web definan
un esquema o modelo comun en el que integrar la informacion obtenida.

La implementacién de servicios Web en bioinformatica esta teniendo un
gran éxito [190]. Esto es debido a que ofrecen interfaces de programacion con
las que obtener de manera sencilla datos y, asi, poder utilizar dicha funciona-
lidad por parte de otros sistemas bioinforméticos. El sistema BioCatalogue
[191] proporciona un método para identificar y publicar los servicios Web
disponibles en el ambito de la biologia y biomedicina. Este sistema contiene
un conjunto de servicios Web desarrollados para el dominio de la biologia y
biomedicina junto con su descripcion para poder ser localizados y reutilizados
por otros sistemas bioinformaticos.

Sin embargo, el gran numero de servicios disponibles, la diversidad de

esquemas que utilizan, su mantenimiento por multiples grupos muy disper-
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sos y una pobre documentacion disponible, pueden hacer dificil su uso por
parte de otros grupos. Ademas, el uso de servicios SOAP puede provocar un
mayor consumo de recursos y complejidad innecesarios en los sistemas de
integracion.

En la Figura 5.5 se muestra un ejemplo de uso de una arquitectura basada
en servicios Web con la que se extrae la informacion de los repositorios “A”,

“B” y “C”, para ser integrada en un sistema cliente.
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Figura 5.5: Ejemplo de caso de uso de un sistema que utiliza la integra-
ciéon basada en arquitectura orientada a servicios para obtener los datos de
repositorios de informacién heterogéneos.

5.6. Integraciéon mediante arquitecturas diri-

gidas por modelos

La metodologia de integraciéon mediante el uso de arquitecturas dirigi-
das por modelos puede ser considerada como una especializacion del método
de integracion en vista unificada. Es decir, los servicios y aplicaciones que
capturan y procesan la informacién para su integracion se definen en una
arquitectura que sigue el desarrollo dirigido por modelos. Por lo tanto, éstos
requieren la definicién de tipos de datos y vocabulario comin para interac-
tuar. Todas las herramientas y recursos siguen estos modelos comunes para

poder ser integrados e intercambiar datos.
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La ventaja principal de estos sistemas es que estan desarrollados como una
sola entidad en vez de definir adaptadores entre diferentes sistemas. Por lo
general, sélo es posible de lograr entre sistemas fuertemente acoplados, donde
el mayor esfuerzo de integracién debe ser llevado a cabo por los sistemas que
proporcionan la informacién.

Una aproximacion a este tipo de metodologias es el sistema Gaggle [192],
que define un conjunto de tipos de datos (nombres, matrices, redes, y co-
lecciones) para unificar diferentes repositorios y sistemas. La integracién de
sistemas poco acoplados requieren la definicion de un conjunto estable de
estandares y formatos para el intercambio de informacién, lo cual es dificil
en el dominio de la bioinformatica, la cual se caracteriza por su diversidad
y heterogeneidad de sistemas, ya que cada uno tiende a definir los suyos

propios.

5.7. Integracion de aplicaciones

Este tipo de sistemas se basan en el desarrollo de aplicaciones de inte-
gracion especializadas en un dominio. Estdn disenadas para un dominio de
informacion concreto y, por lo tanto, son mas dificiles de extender con in-
formacion de otros dominios. La mayoria se basan en arquitecturas dirigidas
por modelos.

Utopia [193] es un ejemplo de este tipo de sistemas especializados. Se trata
de una coleccién de herramientas interactivas para el analisis de secuencias
y estructuras de proteinas. Este sistema ofrece una intuitiva interfaz basada
en un sofisticado modelo que evita a los usuarios la necesidad de manejar

diferentes fuentes de informacién, formatos de archivos y servicios Web.

5.8. Integracién por flujos de trabajo

Este tipo de métodos de integracion describe una serie de procesos asocia-
dos que se llevan a cabo de manera secuencial. Los sistemas que implementan

estos métodos deben coordinar el flujo de informacién entre los servicios de
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extraccion de informacion y las herramientas de andlisis, transformacion, co-

rrespondencia, carga, etc. relacionados.

Este tipo de enfoque puede ser adaptado facilmente para utilizarse junto
con otros métodos de integracién, como en los casos de almacenes de datos o
vistas integradas. Para ello, se deben definir los procesos necesarios para la
integracién de la informacién en un almacén tnico, en caso del método de al-
macenes de datos, o los procesos para ofrecer dinamicamente la informacion,

en el caso del método de la vista unificada.

Este método es muy flexible y adaptable. Ademaés, no requiere de ningin
modelo comn, el cual depende del nivel de integraciéon deseado. Otra ventaja
de este tipo de metodologia es que permite generar informacién del estado
del proceso de integracion, informando del estado en cada fase del flujo de

trabajo.

Sin embargo, la flexibilidad y adaptabilidad requieren un gran esfuerzo
de diseno e implementacién. Por lo tanto, cuanto mejor estan disenados sus
procesos, mayor beneficio se obtendra, pero més costoso sera su desarrollo.
Estos servicios pueden ser reutilizados para otros flujos de trabajos, redu-

ciendo asi el coste de desarrollo de otros sistemas.

Un ejemplo de este tipo de sistemas es Taverna [194]. Este sistema de
cbdigo libre facilita el uso e integracion de repositorios y herramientas bio-
informaticas disponibles en la Web, en especial servicios Web. Permite a
sus usuarios definir los flujos o secuencias de servicios con los que realizar
un conjunto variado de procesos, como analisis de secuencias o anotacion
gendémica. Este sistema puede integrar multiples servicios para realizar un

andlisis avanzado de la informacion.

En la Figura 5.6 se representa al sistema “C”, que implementa un flujo
de trabajo para la integracién de las fuentes de informacién “A” y “B”. En
el flujo de trabajo definido para la integracién de informacion, se utilizan
modulos para extraer la informacién de los repositorios, para analizar la
informacion obtenida, para transformarla en una representacion comun con la
que poder explotarla, para hacer corresponder la informacién con un modelo

comun y para almacenar la informacion para una posterior consulta.
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Figura 5.6: Ejemplo de caso de uso de un sistema que utiliza la integracion
basada en flujos de trabajo para integrar la informacién de los repositorios
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Capitulo 6

Metodologias de publicacion
semantica de informacion

biomédica

En este capitulo, se presenta un estudio sobre las diferentes metodologias
mas importantes para la publicacién semantica de informaciéon en modelos
RDF/OWL. Estas metodologias se basan en la definicién de correspondencias

entre repositorios tradicionales y modelos semanticos RDF u OWL.

Una de las iniciativas méas importantes para la puesta en comun de in-
vestigaciones sobre las distintas metodologias de publicaciéon tuvo lugar en
octubre de 2007, cuando W3C organiz6 un taller sobre el acceso RDF a ba-
ses de datos relacionales. A partir de este taller, se cred el grupo de trabajo
RDB2RDF Incubator Group para el estudio de este campo de investigacion.
Asi, en febrero de 2009 se publicaron dos informes: el estudio sobre los ulti-
mos avances en el drea [195], y la recomendacién de la estandarizacién de
un lenguaje para la definicién de correspondencias de esquemas de bases de
datos con RDF y OWL [196].

Las distintas metodologias de publicacién se basadan en la definiciéon de
correspondencias para asociar los elementos de los esquemas de los reposito-
rios de informacién con los elementos de los modelos semanticos [197, 198].

Asi, estas metodologias definen lenguajes de correspondencias que intentan

91
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representar las relaciones entre diferentes modelos de representacion de infor-
macion. Las metodologias de publicacién de informacién en modelos semanti-
cos se han clasificado en: (1) metodologias de publicacién directa; (2) meto-
dologias de publicacién parametrizable; y (3) metodologias de publicacién en

vistas virtuales.

6.1. Metodologias de publicacion directa

Estas metodologias utilizan los esquemas de repositorios para generar
automaticamente el modelo ontolégico asociado y las correspondencias en-
tre ambos, de modo que pueden considerarse el tipo de enfoque mas simple,
ya que la publicacion de la informacion del repositorio se lleva a cabo de
manera automadtica. Sin embargo, la definicién del modelo seméantico u on-
tologico queda fuera de la supervision de un experto, por lo que el modelo es
muy dependiente de la estructura utilizada para representar el esquema del
repositorio.

Ejemplos de sistemas que utilizan esta metodologia son DM [199] y Onto-
Grate [200], los cuales permiten la definicién automética de grafos RDF y sus
correspondencias con esquemas relacionales de bases de datos para importar

sus datos. A continuacion, se describiran ambos sistemas.

6.1.1. DM - Direct Mapping

Este sistema estda formado por el lenguaje desarrollado por el grupo de
trabajo RDB2RDF Incubator Group de W3C. Tiene como objetivo la defi-
nicién de correspondencias simples que permitan crear grafos RDF o grafos
RDF virtuales a partir de bases de datos relacionales, y que puedan ser con-
sultados usando SPARQL o mediante interfaces de manejo de grafos RDF.

A partir de los datos y esquema de una base de datos, este lenguaje genera
automaticamente un grafo RDF llamado “grafo directo”. Este grafo define
diferentes IRI (International Resource Identifiers [201]), compuestos por el
IRI base y el IRI relativo. Las claves ajenas de las bases de datos relacionales

y los demas valores en las filas de las tablas estdn expresados en el grafo
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directo. Asi, la estructura y contenido del grafo directo estan influenciados
directamente por la estructura y contenidos de la base de datos.

Las correspondencias definidas en este lenguaje transforman la definicién
de los esquemas de base de datos a un grafo RDF. Por lo tanto, el nombre
de una tabla se corresponde con la IRI relativa de tipo del esquema del
grafo RDF. La clave principal de la tabla es utilizada para construir la IRI
relativa de cada instancia, de modo que la IRI relativa se construye uniendo
el nombre de la tabla con el valor de la clave principal. Las claves ajenas,
que relacionan dos filas (de la misma o diferente tabla), se corresponderan
con la relacion existente entre dos instancias, siendo el valor de la clave ajena
el identificador que se utiliza para construir la IRI relativa de la instancia
destino. Las columnas de las tablas se corresponden con las propiedades de
las instancias. La IRI relativa de cada propiedad se construird juntando el
nombre de la tabla con el nombre de la columna. Los valores de las columnas
se corresponderan con valores literales de las propiedades o referencias a otras
instancias, en caso de ser una clave ajena.

Se proporciona a continuacién un ejemplo para explicar el tipo de meto-
dologia de correspondencia directa segun lo descrito en el parrafo anterior.
La tabla 6.1 muestra un ejemplo de tabla de base de datos. La tabla se llama
“Persona” y contiene tres columnas: (1) “ID”, que se corresponde con la clave
primaria; (2)“Nombre”, que es el nombre de cada persona; y (3) “Madre”,
que representa la clave ajena a otra fila de la misma tabla. La tabla contiene

dos filas, que se corresponden con las personas “Pepe” y “Maria”.

Persona
Cp CA
ID | Nombre | Madre
1 Pepe 2
Maria NULL

Tabla 6.1: Ejemplo de tabla de base de datos.

La tabla 6.2 muestra las tripletas RDF generadas a partir de la tabla 6.1

siguiendo las definiciones de correspondencias dadas por el lenguaje Direct
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Mapping. Se puede observar la traduccién directa entre el esquema de la tabla
y las tripletas RDF.

@base <http://foo.example/DB/>

@prefix xsd: <http://www.w3.org/2001/XMLSchema#>
<Persona/ID=1> | <rdf:type> <Persona>
<Persona/ID=1> | <Persona#ID> 1
<Persona/ID=1> | <Persona#Nombre> | “Jose”
<Persona/ID=1> | <Persona#Madre> | <Persona/ID=2>
<Persona/ID=2> | <rdf:type> <Persona>
<Persona/ID=2> | <Persona#ID> 2
<Persona/ID=2> | <Persona#Nombre> | “Pepi”

Tabla 6.2: Ejemplo del lenguaje de correspondencias Direct Mapping.

Las IRI de las instancias estan compuestas por la IRI base y la IRI rela-
tiva. Asi, la IRI de la tabla es <http://foo.example/DB/Persona>; la IRI de
una fila de la tabla es <http://foo.example/DB/Persona/ID=1>; y la IRI de
una columna de la tabla es <http://foo.example/DB/Persona#Nombre>.

Este sistema requiere que el esquema de la base de datos esté bien defi-
nido. Asi, los repositorios donde los tipos de referencias no estén definidos o
se permitan excepciones a las reglas de integridad por motivos de optimiza-
cion, provocan que las correspondencias no puedan definirse correctamente.
Ademas, cuando el esquema contiene referencias tipo N:M o existen colum-
nas con un significado equivalente en tablas diferentes, las correspondencias
no producen grafos RDF de buena calidad. Por tltimo, cada repositorio de-
finird un grafo RDF diferente que dependera de la estructura de su esquema

relacional.

6.1.2. OntoGrate

OntoGrate es una plataforma para la publicacién en modelos ontoldgi-
cos de informacién presente en bases de datos relacionales. La plataforma
estd compuesta por: (1) un médulo que transforma esquemas de bases de
datos relacionales a ontologias de manera automética; (2) un médulo pa-

ra alinear conceptos entre dos ontologias diferentes; (3) un médulo para el
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descubrimiento automatico de correspondencias entre propiedades, clases o
instancias y las alineaciones del médulo anterior; (4) un motor de inferencia
para resolver las consultas y trasladar los datos entre los distintos recursos
de datos usando las correspondencias definidas; (5) una interfaz para definir
consultas en algun lenguaje semantico de consultas, como SPARQL u OWL-
QL [202]; y (6) un médulo para la encapsulacion de la sintaxis de los distintos
lenguajes que utiliza, como SQL, SPARQL o Web-PDDL [203].

Esta plataforma fue disenada para unificar la semantica de esquemas de
bases de datos con ontologias mediante la definicién de correspondencias
entre ellos. Para descubrir las correspondencias de manera automatica, se
desarroll6 un sistema que aprovecha la mineria de datos y la alineacién de
términos para llevarla a cabo. Ademas, la plataforma permite la traduccion
de consultas entre distintos repositorios relacionales a través de modelos on-
tologicos para mejorar la escalabilidad del sistema cuando contiene un gran
conjunto de instancias.

Para llevar a cabo la publicacién de repositorios a ontologias, la plata-
forma OntoGrate primero genera automaticamente un modelo ontolégico del
esquema de base de datos correspondiente. Esta traduccién se realiza trans-
formando las tablas en clases, las columnas como propiedades, las claves
primarias como propiedades funcionales y las restricciones de integridad co-
mo axiomas en la ontologia. Una vez conseguida la ontologia resultado de la
traduccién, OntoGrate descubre automaticamente las correspondencias entre

la ontologia obtenida y los repositorios objetivo.

6.2. Metodologias de publicacién parametri-

zable

Este tipo de metodologias suministra un lenguaje para la definicion de las
correspondencias entre un esquema relacional y un modelo ontolégico exis-
tente. Asi permiten un mayor control de los procesos de publicacién de infor-
macién en modelos semanticos, ya que la correspondencia con los esquemas

de repositorios de informacién puede ser definida manualmente. Ejemplos de
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este tipo de metodologias son los lenguajes R2RML [204], D2R [205] y R20
[206].

6.2.1. R2RML - RDB to RDF Mapping Language

R2RML es un lenguaje para definir correspondencias que estd siendo
desarrollado por el grupo de trabajo RDB2RDF de W3C, al igual que el
lenguaje DM descrito anteriormente. Este lenguaje permite personalizar co-
rrespondencias entre bases de datos y grafos RDF. Las correspondencias que
se definen relacionan los datos y esquemas de bases de datos relacionales
con modelos de datos RDF, utilizando para ello la estructura y vocabulario
definido por el usuario. Las correspondencias en el lenguaje R2RML se re-
presentan como grafos RDF y se codifican usando la sintaxis Turtle. Al grafo
RDF generado se le llama “grafo de correspondencias” y el documento co-
dificado usando Turtle que contiene el grafo de correspondencias es llamado
“documento de correspondencias R2ZRML”.

Este lenguaje es independiente de la metodologia utilizada para realizar la
publicacion de informacion. Asi, un sistema podria utilizarlo para almacenar
las tripletas RDF obtenidas a partir de las bases de datos o para definir
una interfaz de consulta virtual basada en SPARQL, mientras los datos son
extraidos de las bases de datos originales.

Las correspondencias R2ZRML estan formadas por una o mas estructu-
ras llamadas TriplesMap (véase Figura 6.1). Las TriplesMap describen las
reglas para realizar la traduccion del contenido de una fila de una tabla a
un conjunto de tripletas RDF. Las tripletas RDF se almacenan por defecto
en el grafo RDF base, pero las reglas pueden ser modificadas para que se al-
macenen en otros grafos RDF etiquetados. Cada TriplesMap esta compuesta
por un componente SubjectMap, opcionalmente, por uno o mas componentes
PredicateObjectMap y, opcionalmente también, por uno o mas componentes
RefPredicateObjectMap. El componente SubjectMap hace referencia a una
definicién de una tabla. Una definicién de tabla puede tomar la forma de
esquema de base de datos, de una vista de la base de datos o de una consulta

SQL sobre la base de datos. Los componentes Predicate ObjectMap definen los
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pares (predicado, objeto) relacionados con cada fila de una tabla y que se co-
rresponden con los pares PredicateMap y ObjectMap. PredicateMap contiene
las reglas para obtener el identificador del predicado, mientras que ObjectMap
define las reglas para obtener el valor del objeto. Los componentes RefPre-
dicateObjectMap definen los pares (predicado, objeto) relacionados con las
claves ajenas de una tabla y estd compuesto por los pares RefPredicateMap
y RefObjectMap. RefPredicateMap contiene las reglas para obtener el identi-
ficador de la relacién predicado del par y el RefObjectMap contiene las reglas

para obtener el identificador de la instancia objeto del par.

Correspondencia R2ZRML

TriplesMap [1..N]

SubjectMap [1]

PredicateObjectMap [0..N]

| PredicateMap [1] |
| ObjectMap [1] |

RefPredicateObjectMap [0..N]

| RefPredicateMap [1] |
| RefObjectMap [1] |

Figura 6.1: Arquitectura de las correspondencias de R2RML

Este lenguaje proporciona un alto nivel de personalizacion en las corres-
pondencias. Permite el uso de Nodos Andnimos (Blank nodes) como sujeto
en la creacion de las tripletas RDF. También permite la definicién de pro-
piedades a partir del valor de una columna de la tabla en los componentes
PredicateMap. Sin embargo, esto no es posible en el componente RefPredi-

cateMap, el cual s6lo permite la definicién de un identificador fijo para todos
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los valores de la clave ajena.

Ademas, puede ocurrir que un nodo anénimo definido para una tripleta
RDF no pueda ser referenciado por otra tripleta RDF si estos han sido al-
macenados en grafos RDF diferentes, ya que, por defecto, su ambito de uso

estd dentro de un tnico grafo.

6.2.2. D2R

D2R es una plataforma para la publicaciéon de informaciéon almacenada
en repositorios relacionales en repositorios que utilizan un modelo semanti-
co para representar la informacion. Esta plataforma estd compuesta por el
lenguaje de correspondencias D2R Map y el médulo de integracién D2R Pro-
Cessor.

El lenguaje D2R Map es un lenguaje declarativo que permite definir las
correspondencias existentes entre un esquema de base de datos relacional y
un modelo ontolégico RDF u OWL. Se utiliza el lenguaje XML para codificar
las correspondencias.

Este lenguaje esta disenado para definir correspondencias con la suficien-
te flexibilidad para no necesitar cambiar el esquema de las bases de datos
existentes y asi poder manejar modelos relacionales mas complejos. Esta fle-
xibilidad se logra mediante el uso de consultas SQL en las definicién de reglas
de correspondencia. El resultado de las distintas consultas SQL se agrupa y
luego asocia a las instancias creadas. Este lenguaje permite definir corres-
pondencias sobre relaciones binarias o de mayor grado, sobre propiedades
con varios valores, y sobre esquemas complejos derivados de la normalizacion
de tablas en la base de datos.

Una correspondencia D2R en el documento XML se define dentro de la
etiqueta “<Map>", que, a su vez, estd compuesta por seis elementos prin-
cipales. En la Figura 6.2, se muestra la estructura de cada correspondencia
con la cardinalidad de cada elemento. El primero es “<DBConnection>", que
especifica el tipo de conexion y los parametros de identificacién del usuario
de la base de datos. El segundo elemento es “<Namespace>", que mediante

los atributos “prefix” y “namespace”, describe el prefijo y su correspondiente
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identificador del espacio de nombres. Los elementos tercero y cuarto se co-
rresponden con “<Prepend>" y “<Postpend>", que permiten anadir frag-
mentos de codigo al principio o al final del fichero de salida, respectivamente.
El quinto elemento es “<ProcessorMessage>" que, mediante los atributos
“saveAs” y “outputformat”, indican el nombre y el formato del fichero de
salida. Por tltimo, el elemento “<ClassMap>" describe una corresponden-
cia. En este elemento se definen los siguientes atributos: “type”, que indica
la clase asociada a las instancias que se van a crear; “sql”, la cual contiene
la consulta SQL a ejecutar para obtener las propiedades de las instancias;
“eroupBy”, que indica la columna sobre la que se va a agrupar el resultado
de la consulta SQL; y “uriPattern”, el cual establece la URI base de las ins-
tancias a crear. El elemento “ClassMap” esta compuesto por otros dos tipos
de elementos, “<DatatypePropertyBridge>" y “<ObjectPropertyBridge>".
El primero se corresponde con la descripcién de una correspondencia de una
columna con una propiedad, y el segundo de una columna con una relaciéon

de la ontologia.

Correspondencia D2R MAP
DBConnection [1]

Namespace [0..N]
Prepend [0,1]
Postpend [0,1]
ProcessorMessage [0,1]

ClassMap [1..N]
DatatypePropertyBridge [0..N]

ObjectPropertyBridge [0..N]

Figura 6.2: Arquitectura de las correspondencias D2R MAP

Por otro lado, el médulo de publicacién de informacion D2R Processor
utiliza las correspondencias para importar los datos desde los repositorios

relacionales. La publicacion se lleva a cabo mediante cuatro etapas:
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1. Seleccién de los registros asociados a una clase o grupo de clases simi-

lares con la consulta SQL definida dentro de cada ClassMap.

2. Agrupacién de los registros agrupados en base a la columna de la tabla

especificada en el atributo groupBy de ClassMap.
3. Creacién de las instancias asignandoles un identificador.

4. Adicién a cada instancia de las propiedades y relaciones que le corres-

ponden de la base de datos.

Por 1ltimo, cabe indicar que el resultado de la publicacion puede ser
exportado como RDF, N3, N-Triples o modelos ontologicos generados con
Jena API.

6.2.3. R20

Este sistema define un lenguaje declarativo y extensible que permite defi-
nir las correspondencias entre esquemas de bases de datos y ontologias codifi-
cadas en RDF u OWL. R20 proporciona un conjunto de primitivas XML con
una semantica bien definida que facilita la especificacion de correspondencias
entre modelos de base de datos y ontologias con una baja similitud.

Por lo tanto, este lenguaje tiene como objetivo ofrecer la herramientas
necesarias para definir las correspondencias de manera flexible sin que se re-
quiera una modificacion de los modelos de base de datos o de la ontologia
existentes. Una vez definidas las correspondencias, éstas pueden ser procesa-
das automaticamente para la publicacién de datos con la ontologia existente.

Las principales caracteristicas de R20 son:

= Una correspondencia indica como crear una instancia a partir de los
datos recogidos de una base de datos. Estas correspondencias pueden

ser procesadas de manera automatica para poblar una ontologia.

= Este lenguaje puede ser implementado por otras herramientas que per-

mitan la definicién de correspondencias automaticas, como en el caso

de Cupid [207, 208] o DB20WL [209].
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» La definicion de las correspondencias puede ser verificada para detectar

inconsistencias y ambigiiedades.

= Las correspondencias también permiten verificar la integridad de los

esquemas de base de datos segtin las restricciones del modelo ontologico.

» Las correspondencias pueden ser utilizadas para caracterizar las fuen-
tes de datos y, asi, permitir distribuir consultas dinamicamente sobre

sistemas semanticos de informacion integrada.

En la Figura 6.3, se muestra la arquitectura de las correspondencias R20.
Los elementos principales son: (1) import, que se utiliza para especificar un
conjunto de URI a importar al conjunto de instancias resultado de las corres-
pondencias; (2) ontology, que define una URI base para construir las URI de
las instancias que se van a crear; (3) dbschema-desc, que define el esquema de
base de datos que se utilizard en la correspondencia; (4) conceptmap-def, que
define una correspondencia entre la clave primaria de base de datos y un con-
cepto de la ontologia; (5) attributemap-def, que define una correspondencia
de un atributo de la base de datos con una propiedad de una instancia en la
ontologia; (6) relfromatt-def, que define una correspondencia de un atributo
de la base de datos con una relacién en la ontologia, y que implica la creacion
de una nueva instancia; y (7) dbrelationmap-def, que define una correspon-
dencia de una clave ajena de la base de datos con una relacién en la ontologia

entre dos instancias.
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Correspondencia R20
| import [0..N] |
| ontology [1..N] |

dbschema-desc [0..N]
| name [1] |
| has-table [1..N] |

| conceptmap-def [1..N] |
| attributemap-def [0..N] |
| dbrelationmap-def [0..N] |
| relfromatt-def [0..N] |

Figura 6.3: Arquitectura de las correspondencias R20

Ademds, en los elementos (4), (5), (6) y (7), se incluyen opciones para
transformar los datos recogidos de la base de datos y que van a ser asignados
a una instancia. También, permiten hacer una seleccién o proyeccién en una
tabla de la base de datos para especializar las correspondencias, mediante la
definicién de condiciones evaluadas como expresiones booleanas. Todas estas
opciones ofrecen un alto grado de flexibilidad a la hora de definir correspon-
dencias, lo que permite que este lenguaje se adapte a la mayoria de reposi-
torios y ontologias. Sin embargo, a la hora de definir las correspondencias,
se exige que se especifique la URI de los conceptos, propiedades y relaciones
de la ontologia involucrados, por lo que si la ontologia posee jerarquias de
recursos con muchos elementos, se han de definir muchas correspondencias,

aunque luego no vayan a ser necesarias.

6.3. Metodologias para la publicacién en vis-

tas virtuales

Esta metodologia esta enfocada a la definicién de correspondencias para

la generacién de vistas virtuales en RDF u OWL. Estas correspondencias



6.3. Metodologias para la publicacion en vistas virtuales 103

permiten acceder a la informacién presente en bases de datos relacionales a
través de las relaciones establecidas entre el modelo semantico y el esquema
del repositorio correspondiente. La informacion es obtenida del repositorio y
publicada en las vistas virtuales dindmicamente, segin las peticiones de los
usuarios. Estas vistas pueden ser utilizadas para realizar buisquedas de infor-
macién mediante lenguajes de consultas semanticos. Las consultas definidas
de este modo seran trasformadas al lenguaje SQL para obtener los datos de
los repositorios. Por lo tanto, no se necesita generar un nuevo repositorio
con el modelo semantico, sino que la informacion sélo esta almacenada en el
repositorio original. Este enfoque reduce el coste del mantenimiento y actua-
lizacion de la informacion publicada, pero introduce una mayor latencia en
su acceso debido a la capa software necesaria para acceder al repositorio y
publicar su informacion. Esto perjudica su eficiencia para aplicaciones como
las de inferencia. Ademas, el sistema es dependiente de la disponibilidad de
acceso y consulta mediante SQL de los repositorios originales.

Asi, D2RQ [210], las vistas RDF de Virtuoso [211] y R2RML pueden
ser considerados ejemplos de sistemas que utilizan este tipo de metodologia.
El sistema R2RML ya ha sido descrito en la seccion 6.2.1, pero el resto se

describen a continuacion:

6.3.1. D2RQ

La plataforma D2RQ tiene como objetivo ofrecer un acceso basado en
RDF sobre repositorios sin tener que replicar su contenido. La plataforma
estd formada tres elementos principales: (1) el lenguaje D2RQ de defini-
cién de correspondencias; (2) el motor D2R@, para adaptar las interfaces
de programacion de Jena, y Sesame [212], para que permitir el acceso a la
informacién utilizando consultas SQL; y (3) el servidor D2R, que tiene como
finalidad publicar en la Web una interfaz para navegar por la informacion
del repositorio mediante consultas SPARQL o Linked Data.

En concreto, el lenguaje D2R(Q define correspondencias entre esquemas de
bases de datos relacionales y ontologias. Las correspondencias se definen como

un documento RDF'. El espacio de nombres de las correspondencias D2RQ es
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http://www.wiwiss. fu-berlin.de/suhl/bizer/D2RQ/0.1#. En la Figura 6.4, se
muestran las partes de las que se compone un documento RDF donde se de-
finen las correspondencias D2RQ. El documento consta de cuatro elementos
bien diferenciados. El primero es el conjunto de prefijos que se usaran en la
descripcion de las correspondencias. El segundo es d2rq:Database, que descri-
be los parametros necesarios para realizar la conexién a la base de datos. El
tercero es el elemento d2rq:ClassMap, el cual representa a una clase o un con-
junto de clases similares de la ontologia. Y el cuarto es d2rq:PropertyBridge,

el cual especifica cémo se pueden obtener las propiedades de las instancias.

Documento RDF D2RQ
| Prefijos [0..N] |
d2rqg:Database [1..N]
| Propiedades conexién bbdd [

d2rg:ClassMap [1..N]
| Referencia a conexion bbdd [
| Propiedades de ClassMap |
d2rqg:PropertyBridge [0..N]
| Referencia a un ClassMap [
[ Propiedades de PropertyBridge |

Figura 6.4: Elementos de un documento RDF de correspondencias D2RQ

Ademas de los elementos descritos en la Figura 6.4, el lenguaje D2RQ
contiene otros elementos que extienden su funcionalidad. Estos elementos
permiten traducir los datos cuando los trasladan de la base de datos a la
vista RDF y viceversa, o anadir condiciones a los elementos ClassMap y

PropertyBridge para restringir valores para crear las instancias.

6.3.2. Vistas RDF de Virtuoso

Las vistas RDF de Virtuoso son proporcionadas por el Servidor Universal

OpenLink Virtuoso [213]. Esta caracteristica permite al servidor transformar
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@prefix rdf: < <http://www.w3.org/1999/02/22-rdf-syntax-ns#>> .
@prefix prd: < <http://localhost:8890/rdfv/schemas/product>> .
graph <http://localhost:8890/rdfv/testdata/products#>

subject prd:product_iri( PRODUCT.PRODUCT_ID)

predicate rdf:type

object prd:Product

Tabla 6.3: Ejemplo de patréon de correspondencia de una clase RDF con una
clave primaria.

dindmicamente el contenido de bases de datos relacionales a RDF y ponerlo a
disposicion para su consulta a través de una interfaz de consultas SPARQL.
De esta manera, Virtuoso permite definir consultas SPARQL sobre las vistas
RDF y, al mismo tiempo, sobre repositorios RDF locales.

En el modo mas simple de uso de las vistas RDF, las correspondencias
transforman el resultado de una consulta SQL a tripletas RDF. Las corres-
pondencias se definen usando un patrén de correspondencias de cuatro ele-
mentos. La definicién de estos patrones supone la representacién de un meta
esquema RDF (consultar Tabla 6.3). Los cuatro elementos del patrén se co-
rresponden con el grafo, el sujeto, el predicado y el objeto. Ademaés, en los
patrones se pueden definir consultas SQL con el fin de restringir los valores
de las tablas a utilizar en las transformaciones.

Para llevar a cabo las transformaciones, se han de definir una serie de
elementos (véase Tabla 6.4): primero la IRI de clase RDF para cada tabla de
la base de datos; segundo la IRI de los sujetos de las tripletas RDF relaciona-
dos con una clave primaria en la tabla; y por ultimo la IRI de los predicados
RDF de las columnas que no son clave en la tabla.

Con los elementos descritos, Virtuoso es capaz de generar vistas RDF y
asi mostrar la informacién del repositorio como tripletas RDF que pueden ser
consultadas mediante SPARQL. Ademas, como la transformacién se realiza
de manera dindmica, los cambios en la definicion de las correspondencias
tiene un efecto inmediato sobre las vistas RDF sin tener que modificar el

esquema de la base de datos o el grafo RDF.
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@prefix rdfs: < <http://www.w3.0rg/2000/01/rdf-schema#>> .
@prefix prd: < <http://localhost:8890/rdfv/schemas/product>> .
prdf:Producta rdfs:Class ;

rdfs:label “Product” ;

rdfs:comment “An OpenLink product” .
prdf:product_ida rdfs:Property ;

rdfs:domain prdf:Product ;

rdfs:range xsd:integer ;

rdfs:label “product id” .

Tabla 6.4: Ejemplo de definicion de una clase y una propiedad RDF.



Capitulo 7
Objetivos de la tesis

El desarrollo de las tecnologias de la informacién y las comunicaciones, y
en particular la evoluciéon de la Web, han permitido que esté al alcance de un
mayor numero de grupos de investigacién biolégicos y biomédicos publicar
sus resultados y que dichos resultados estén accesibles de manera libre para
toda la comunidad cientifica. Aunque han surgido proyectos a nivel nacional
e internacional para reunir informacién biomédica y bioldgica en grandes
repositorios y establecer referencias entre ellos, la situacion actual de la Web
permite que solo se puedan compartir documentos para ser consumidos por
humanos, no estando éstos en un formato adecuado para su explotaciéon por

aplicaciones de manera auténoma.

Asi, con la implantacién de la Web semantica, se pretende que la infor-
macion no esté representada en documentos Web, sino que los datos estén
anotados individualmente y relacionados entre si. Este cambio de paradigma
permite que la informacién no pueda ser sélo consumida por humanos, sino

también por aplicaciones.

La Web seméantica permite representar conjuntos de datos, anotarlos con
informacion seméantica del dominio y relacionar entre si la informacion del
mismo conjunto de dato y con otros conjuntos de datos externos. De esta
manera, aplicaciones auténomas pueden descubrir, procesar y navegar en-
tre la informacion de distintos conjuntos de datos. En los ultimos anos, han

surgido iniciativas para crear los modelos necesarios para anotar la informa-
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cién biologica mediante ontologias. Uno de los proyectos con més éxito en
este aspecto es la Gene Ontology, una ontologia para describir genes desde
diferentes aspectos, como su funcién molecular, su componente celular o su
proceso bioldgico.

Ademas, en la disciplina de la bioinformatica, han surgido diversos sis-
temas que explotan las tecnologias de la Web semantica para la anotacion
de repositorios relacionales utilizando ontologias o mediante la generacion
automatica de éstas a partir de esquemas de repositorios tradicionales. Estos
sistemas tienen como objetivo transformar la informacion de los repositorios
relacionales aportando una conceptualizacién con la que mejorar la semantica
de sus datos. Otras iniciativas como la Linked Open Data, trata de estable-
cer los requisitos para publicar conjuntos de datos RDF, y favoreciendo la
interconexion entre repositorios para poder navegar entre ellos.

Este nuevo escenario para gestionar datos bioldgicos permite explotar
la informacién de manera automatica, implementando sistemas que puedan
recuperar datos directamente de los repositorios y, al mismo tiempo, poder
navegar entre ellos para buscar nueva informacion. Estas funcionalidades per-
miten que surjan aplicaciones que puedan establecer relaciones entre datos
que no estén directamente asociados en un mismo repositorio. La investiga-
cion traslacional entre el dominio de la biologia y el de la biomedicina persigue
este objetivo, hacer explicitas relaciones implicitas entre ambos dominios.

El trabajo de esta tesis ha sido desarrollado para definir un entorno para
la gestion semantica de informacién bioldgica y biomédica, y asi facilitar la
investigacion traslacional. Se ha definido una metodologia para la integra-
cién de diferentes repositorios de informacién bioldgica y biomédica. Esta
metodologia abarca la definiciéon y creacion del repositorio semantico, la in-
tegracién de las fuentes de informacién biolégica y biomédica, y la definicion
de una ontologia global que guia el proceso de integracién. Asi, no sélo se
integra la informacion de un repositorio con otro, evitando la redundancia
de informacién, sino que se establecen las relaciones necesarias para poder
navegar entre la informacién de los distintos dominios.

A continuacién, se describiran los objetivos que han guiado el trabajo de

esta tesis y la metodologia de investigacion empleada.
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7.1. Objetivos

Esta tesis pretende facilitar la gestion y explotacion de los repositorios
de informacién bioldgica y biomédica, mediante la anotacién semantica de
la informaciéon, y a través de su integracion con otros repositorios y bio-
ontologias asociadas para crear un repositorio semantico. Este repositorio
semantico permite explotar tanto su modelo semantico asociado como las
anotaciones e instancias para facilitar la investigacion traslacional. Asi, los

objetivos de esta tesis se pueden resumir en los siguientes:

» Diseno e implementacion de una metodologia para la integraciéon en un
repositorio semantico de bases de datos relacionales sobre informacion

biolégica y biomédica.

= Diseno e implementacién de un método de integracion para permitir que
repositorios relacionales con un esquema distinto puedan ser integrados
evitando la redundancia de la informacién y compartiendo una misma

definicién de ontologia.

= Diseno e implementacion de distintos métodos de consulta y explota-
cion de la informacién para facilitar su uso por personas y aplicaciones,

y favorecer la investigacion traslacional.

» Validaciéon de los resultados obtenidos, en el escenario de los genes

ortologos y las enfermedades genéticas hereditarias.

7.2. Metodologia de investigacion

La metodologia propuesta para el proceso de integracion se basa en el
uso de tecnologias de la Web seméantica para anotar la informaciéon almace-
nada de manera estructurada en bases de datos biolégicas y biomédicas con
el fin de obtener un repositorio seméantico que permita su explotacién tanto
por agentes software autonomos como por personas. La definicion y reutiliza-
cién de bio-ontologias es la pieza central de la metodologia. Como resultado

de la metodologia de integracion, se obtenido un repositorio donde se evita
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la ambigiiedad de la informacién y su posible redundancia. Para lograr los

objetivos de la tesis, se ha seguido la siguiente metodologia de investigacion:
» Andlisis del estado del arte:

e Estudio de los repositorio bioinforméticos de informacién biologi-
ca y biomédica. Esto implica estudiar los esquemas de represen-
tacion de la informacion en los repositorios bioinformaticos, las
caracteristicas de los elementos almacenados y las relaciones entre
los distintos repositorios. A partir del estudio de los distintos ti-
pos de repositorios, seleccién de los méas tutiles para el objetivo de
integracion de repositorios bioinformaticos sobre grupos de genes

ortélogos y enfermedades genéticas humanas.

e Estudio de las tecnologias de la Web seméntica. Se estudiaron
las tecnologias y herramientas que ofrece la Web semantica pa-
ra gestionar la representacion de informacién mediante las onto-
logias y la funcionalidad que proporcionan los razonadores actua-
les. Ademsds, se analizaron los lenguajes de consulta y actuali-
zacion asociados a los repositorios RDF, asi como, la iniciativa
Linked Data para la publicacién y comparticion de conjuntos de

datos enlazados a través de la Web.

e Estudio de las aplicaciones de las tecnologias de la Web semantica
al dominio de la biologia y biomedicina. En concreto, el estudio se
enfoco en las bio-ontologias existentes y el conocimiento del domi-
nio que modelan. También se estudié la aplicacién de la iniciativa
de Linked Data para publicar conjuntos de datos RDF sobre in-

formacion biolégica y biomédica a través de la Web.

e Estudio de las metodologias de integracién aplicadas en el dominio

de la bioinformatica.
e Estudio de las metodologias para la publicacién semantica de in-

formacién bioldgica y biomédica.

= Definicion de una metodologia para la integracién y publicacion semanti-

ca de informaciéon de repositorios bioinforméaticos en base al uso de tec-
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nologias de la Web semantica para facilitar dicha tarea. En concreto,
el proceso de integracién estara guiado a través de la definiciéon de una
ontologia global que sera la conceptualizacién de la semantica asociada
a los repositorios a integrar. La metodologia permitira el uso de un
método automaético de integracion de informacion que, a través de las
correspondencias entre los esquemas de los repositorios bioinforméaticos

y la ontologia global, genere el repositorio semantico.

Definicién de una ontologia global que conceptualice el conocimiento
de los dominios de los genes ortélogos y las enfermedades genéticas.
Definicién de las relaciones entre ambos dominios de informacion y el

estudio del conocimiento reutilizable de las bio-ontologias existentes.

Definicién y diseno del repositorio seméantico que integre la informacion
de repositorios bioinformaticos. Analisis del resultado de la metodologia

de integracion.

Diseno y desarrollo de métodos de consulta de informacion a través del
uso de parametros y filtros de busqueda especificados por el usuario

para obtener informacién precisa del repositorio seméantico.

Métodos de explotacion de datos almacenados en un repositorio semanti-

CO:

e Diseno y desarrollo de métodos que exploten el conocimiento re-
presentado en un repositorio semantico para asistir a los usuarios
en la definicién de consultas avanzadas que permitan extraer datos

de manera mas precisa.

e Diseno y desarrollo de métodos que permitan explotar la infor-
macién y conocimiento del repositorio semantico por un agente

software de manera auténoma.

= Publicacién y asociacion de la informacién almacenada en el repositorio
semantico en la nube de LOD, asi como desarrollar las interfaces para

su consulta.
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» Validacion del trabajo de tesis en el escenario de la integracion de in-
formacion de los dominios de los genes ortélogos y de las enfermedades

genéticas humanas.



Bloque 11

Metodologias y herramientas
para la gestion semantica de
informacion biomédica en

investigacion y traslacional

113






Capitulo 8

Metodologia de integracién
semantica de repositorios

bioinformaticos

En este capitulo, se describira la metodologia para la integracion semanti-
ca de informacion biolégica y biomédica desarrollada en este trabajo. A través
de dicha metodologia, se puede conseguir que repositorios bioinformaticos
sean integrados en un repositorio semantico, el cual sigue un esquema basa-
do en un modelo ontolégico. Como resultado, se obtendrd un sistema donde
los dominios, biologicos y biomédicos, estdan conectados y, por lo tanto, se

puedan facilitar las tareas de investigaciéon traslacional.

La metodologia mostrada en la Figura 8.1 utiliza como parte central una
Ontologia Global que conceptualiza el conocimiento del dominio de los repo-
sitorios a integrar. La ontologia global es utilizada para guiar el Proceso de
Integracion con el que se obtiene como resultado, un Repositorio Semdntico.
Por su parte, el repositorio utiliza la ontologia global definida como modelo
para representar la informacion, de manera que ésta puede estar enlazada
entre si y/o con informacién de otras ontologias biomédicas. El repositorio
semantico esta disenado para que su contenido pueda ser procesado de ma-

nera auténoma por aplicaciones de terceros.

En concreto, la metodologia esta compuesta por los siguientes modulos:
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Repositorios Bioldgicos y Biomédicos

4L

Ontologia
Global
Reglas de Reglas de
Identidad Correspondencia

4L JL

Proceso de
Integracion

4L
—

Repositorio

Semantico

Figura 8.1: Metodologia para la integracion semantica de informacién biol6gi-
ca y biomédica.

Repositorios Biolégicos y Biomédicos: repositorios de informacion de

donde se extraera la informacion a integrar.

Ontologia Global: abarca el conocimiento del dominio biolégico y biomédi-
co de los repositorios fuente, asi como la importacion del conocimiento
definido en otras bio-ontologias. Permite guiar el proceso de integra-
cién y es el modelo que representa como la informacion del repositorio

semantico esta relacionada.

Reglas de Correspondencia: indican la correspondencia entre los reposi-
torios de informacion y la ontologia global. El formato utilizado para
representar las reglas permite su utilizacién independientemente del
dominio de la informacion. Las reglas de correspondencia permiten au-
tomatizar el proceso de integracion y el mantenimiento del repositorio

semantico.

Reglas de Identidad: definen la identidad o equivalencia entre individuos
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de una misma clase. Describen a través de las propiedades, anotacio-
nes y relaciones que tienen asociadas un individuo, los requisitos para
establecer sus propiedades de equivalencia con otros individuos del re-
positorio semantico. Estas reglas, que permiten utilizar el conocimiento
del dominio para identificar de manera avanzada, que con un identifi-
cador, a los individuos del modelo. Se utilizan en la integracion de las
instancias para reducir la duplicidad de informacién en el repositorio

semantico.

Proceso de Integracién: establece un procedimiento automético para la
integracién de informacion de repositorios relacionales con un reposi-
torio semantico, modelado por una ontologia. Este médulo toma como
entrada las reglas de correspondencia y las de identidad para integrar

la informacién en un repositorios semantico.

Repositorio Semantico: almacena la informacién integrada de los reposi-
torio de entrada y la representa siguiendo el modelo semantico definido
en la ontologia global. Este repositorio permite que las aplicaciones
puedan procesar, de manera auténoma, la informacién y asi facilitar
el desarrollo de nuevas herramientas que exploten las ventajas de la

representacién formal del conocimiento del dominio.

Para llevar a cabo la integracion de informacién biolégica y biomédica
entre diferentes repositorios, se debe tener en cuenta la redundancia. Los re-
positorios bioinforméticos contienen instancias repetidas que no comparten
un identificador tinico. Ademas, la integracion de datos con un formato dis-
tinto o la aparicion de datos en lenguaje natural, como en los nombres de
los genes y enfermedades genéticas, provoca que sea mas dificil realizar la
integracién.

En las siguientes secciones de este capitulo, se describiran las caracteristi-
cas de la ontologia global, la metodologia de integracién, la definicién de las
reglas de correspondencia y las reglas de identidad, y el repositorio seméanti-
co. Por tltimo, en la seccién 8.4, se incluye un ejemplo ilustrativo de la

metodologia de integracion definida.
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8.1. Definicion de la ontologia global

La ontologia global establece las relaciones entre clases y propiedades
del modelo ontoldgico que se van a utilizar para publicar la informacion
integrada. Asi, la ontologia global representa el modelo seméantico comtin de
los repositorios fuente de informacion.

Para la definiciéon de la ontologia, se debe analizar la informaciéon y el
conocimiento presentes en los repositorios fuentes para conceptualizar su do-
minio. Dicha conceptualizacion debe ser revisada formalmente para evitar
incoherencias, asi como evaluada por un experto del dominio, ya que ca-
da repositorio puede contener diferente informaciéon que esta representada
de diversas maneras. Es recomendable que el modelo ontolégico comun no
esté influenciado por la representacion fisica del contenido de los repositorios,
sino por su representacion conceptual.

La definicién de la ontologia global puede implicar la conceptualizacién
de diferentes dominios de conocimiento que produzcan diferentes modelos
semanticos. Dicha situacién puede provocar la definicién de conceptos ais-
lados en el grafo del modelo. Para facilitar el proceso de integracién y para
favorecer la investigacion traslacional utilizando el repositorio semantico, se
debe evitar dicha situacion, ya que los individuos creados que tengan como
tipo un concepto aislado no podran ser relacionados con el resto. Por lo tanto,
esta situacién debe ser considerada como un indicador de una baja calidad
en la conceptualizacion.

La ontologia global guia el proceso de integracion mediante la definicion
de correspondencias entre éste y los recursos de informacién a integrar. De
esta manera, los distintos recursos tienen que tener definidos los conceptos,
relaciones y propiedades asociados a la informacién a integrar en la ontologia
global. Esta sera poblada instanciando los conceptos con la informacién de
los repositorios y creando los individuos que formaran parte del repositorio
seméantico.

En la definicién de la ontologia global, se pueden importar definiciones de
otras ontologias y definir relaciones entre ellas para reutilizar informacion ya

definida y verificada por la comunidad cientifica y asi mejorar la calidad de
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la misma. Por ejemplo, en el dominio de la biologia y biomedicina, se pueden
reutilizar las bio-ontologias de OBO Foundry para facilitar la consulta y
navegacion de la informacion integrada en el repositorio semantico mediante

los conceptos definidos en ellas.

8.2. Proceso de integracion

Este proceso estd disenado para integrar informacién de repositorios exis-
tentes en un repositorio semantico. El repositorio semantico contiene la in-
formacion descrita utilizando un modelo ontolégico que abarca todos los re-
positorios integrados, y representado como la ontologia global en esta meto-
dologia. Asi, este proceso se basa en la definicién de correspondencias que
permitan establecer explicitamente las relaciones entre los esquemas de dife-

rentes repositorios y los modelos ontolégicos asociados.

La Figura 8.2 muestra graficamente las relaciones entre los diversos com-
ponentes involucrados en el proceso de integracion. Primero, el Mdodulo de
Reglas de Correspondencia es el encargado de procesar la definicién de las
Reglas de Correspondencia, las cuales relacionan un esquema del repositorio
fuente con un modelo ontolégico. Segundo, el Mddulo de Reglas de Identi-
dad se encarga de procesar la definiciéon de reglas de identidad con el fin
de describir ,de una manera méas avanzada, la identidad de los individuos
presentes en el repositorio semantico, y no sélo mediante el uso de claves o
identificadores. Esto es necesario para evitar la duplicidad o redundancia de
informacion. Las reglas de identidad permiten solucionar los problemas de
heterogeneidad de los recursos de informacién provocados por los diferentes
identificadores utilizados en los distintos repositorios. Asi, cada una de las
Reglas de Identidad describen los requisitos de identidad de las instancias
para un concepto de la ontologia. Por ultimo, el Mddulo de Integracion utili-
za las definiciones de reglas de correspondencia para crear los individuos en
la ontologia y las reglas de identidad para descubrir si los individuos creados

ya estan representados en el Repositorio Semdntico.
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Médulo de Reglas\

Modul Regl
de O0dulo de Reglas

Correspondencia de Identidad
Reglas de
Reglas de Identidad

Correspondencia
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Ontolégico

Repositorios
Bioinformaticos

[ Modulo de Integracion ]

4

Repositorio

Semantico

Figura 8.2: Proceso de integracion.

8.2.1. Reglas de correspondencia

Las reglas de correspondencia tienen como objetivo relacionar los esque-
mas de los repositorios a integrar, como los modelos ontologicos para la ins-
tanciaciéon de individuos, la asignacion de sus propiedades y el establecimiento
de las relaciones con otros individuos de la ontologia.

Las reglas de correspondencia se codificadan utilizando documentos XML,
donde cada documento contiene las reglas relacionadas con las correspon-
dencias entre un esquema de un repositorio y una ontologia concretas. En el
Anexo 13.3.2, se describe en detalle la gramatica definida para representar
estas reglas. En concreto, la Tabla 1 muestra formalmente los elementos y

gramatica de las reglas de correspondencia.

Para la definicién de las reglas de correspondencia, se distinguen entre
tres tipos diferentes de reglas. El primero, identificado mediante la etique-
ta “<type>DB2Class</type>", tiene como objetivo establecer las corres-
pondencias entre las claves primarias de las tablas de los repositorios bioin-
formaticos y las clases definidas en el modelo ontolégico. El segundo tipo de

reglas se utiliza para representar las correspondencias entre columnas de una
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tabla y las propiedades de un individuo de la ontologia. Este tipo de reglas
estd identificado mediante la etiqueta “<type>DB2Prop</type>". El ulti-
mo tipo de reglas de correspondencia es el que establece las relaciones entre
distintos individuos de la ontologia mediante la informacion presente en los
repositorios fuente. Se identifica este tipo de reglas por medio de la etiqueta
“<type>DB2Rel< /type>". Cada definicién de un tipo de regla de corres-
pondencia estd delimitada entre las etiquetas XML “<map>" y “</map>"
dentro del documento general.

A continuacién, se describirdn cada tipo de regla de correspondencia.

Reglas de correspondencia DB2Class

En la tabla 8.1 se muestra un ejemplo del primer tipo de regla de co-
rrespondencia, DB2Class. Este tipo de regla permite asociar una clase de
la ontologia con una tipo de identificador y tabla especificos del repositorio.
Normalmente, en un esquema de base de datos una tabla puede considerar-
se que esta asociada a una clase de la ontologia, donde su clave primaria
identifica las instancias. Asi, la columna identificada en este tipo de reglas
se corresponde con los identificadores de instancias en la tabla. Los distintos
valores de la columna se corresponden con los posibles individuos en la onto-
logia. Asi, la clase o concepto de la ontologia se identifica en la regla mediante
su URI, y se indica como valor en la etiqueta “<class>". La correspondiente
tabla y columnas de la base de datos se indican con la etiqueta “<db>”
mediante la nomenclatura: “NombreTabla.NombreColumna”. El uso de este
tipo de reglas estd indicado en caso de que se necesite crear instancias nuevas

en el repositorio.

<map>
<type>DB2Class< /type>
<class><id>http://miuras.inf.um.es/ontologies/OGO.owl#Gene< /id>< /class>
<db><id>geneinf.geneld</id></db>

</map>

Tabla 8.1: Ejemplo de regla de correspondencia de tipo DB2Class, entre una
tabla y el concepto de gen en la ontologia.
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Reglas de correspondencia DB2Prop

La tabla 8.2 describe el tipo de regla de correspondencia DB2Prop. Es-
te tipo de regla relaciona una propiedad de una ontologia con las columnas
correspondientes de una tabla del repositorio a integrar. Esta regla esta com-
puesta por tres tipos de etiquetas principales: (1) source, que identifica los
sujetos asociados con la propiedad; (2) predicate, que identifica la propiedad
de la ontologia; y (3) target, que identifica los distintos valores de la propie-
dad para un sujeto concreto. De esta manera, mediante la etiqueta source,
se describe la columna en la tabla que identifica las instancias sujeto relacio-
nadas con la propiedad y su clase asociada en la ontologia. Para ello, utiliza
las etiquetas “<class>" y “<db>" del mismo modo descrito en la regla ti-
po DB2Class. La etiqueta “<class>" identifica la clase en la ontologia y la
etiqueta “<db>" la columna y la tabla que identifica al individuo, es de-
cir, las filas en la tabla asociadas al identificador del individuo. La etiqueta
predicate se corresponde con una propiedad o anotacion de la ontologia, y
ésta es identificada mediante su URI. Por tltimo, la etiqueta target define
los pardametros para extraer los valores de la propiedad mediante el uso de
la etiqueta “<db>". En esta etiqueta, se utiliza la misma nomenclatura “ta-
bla.columna” descrita anteriormente para identificar las columnas de las filas
de la tabla en la etiqueta source. Asi, se obtienen los valores de la propiedad
y se asocian a las instancias correspondientes. Ademads, es necesario que las
columnas identificadas en la etiqueta “<db>" de source y target pertenez-
can a la misma tabla, ya que los datos deben estar almacenados en la misma
tabla.

Reglas de correspondencia DB2Rel

El dltimo tipo de regla de correspondencia proporciona la informacién ne-
cesaria para relacionar dos individuos de la ontologia mediante la informacion
almacenada en una tabla del repositorio. En el ejemplo de la Tabla 8.3, se
describe la regla de correspondencia para relacionar un gen con un individuo
de la bio-ontologia de Gene Ontology. Las instancias de las dos ontologias se

conectan a través de la relacion participates_in, definida en la ontologia de
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<map>
<type>DB2Prop< /type>
<source>
<class>
<id>http://miuras.inf.um.es/ontologies/OGO.owl#Gene< /id>
</class>
<db><id>geneinf.geneld< /id></db>
< /source>
<predicate>
<property>
<id>http://miuras.inf.um.es/ontologies/ OGO.owl#Gene_name< /id>
< /property>
< /predicate>
<target>
<db><id>geneinf.geneName< /id></db>
< /target>
</map>

Tabla 8.2: Ejemplo del tipo de regla de correspondencia DB2Prop para la
propiedad Gene_name.

relaciones en el dominio biomédico RO. Esta regla estd compuesta, al igual
que la regla tipo DB2Prop, de tres etiquetas principales: source, predicate
y target. Asi, la etiqueta source indica mediante las etiquetas “<class>" y
“<db>", la clase de la ontologia y la columna clave para seleccionar la infor-
macién del sujeto de la relacion. La etiqueta target, al igual que la etiqueta
source, utiliza “<class>" y “<db>" para identificar los individuos objeto de
la relacion con la informacion de la tabla. La etiqueta predicate identifica la
relacion de la ontologia mediante su URI en la etiqueta “<property>". La
relacion puede ser especializada segin el valor de una columna de la tabla
definido en la etiqueta “<db>" asi es posible establecer relaciones diferentes
entre individuos, aunque deben ser sub-relaciones de la definida en la etique-
ta ‘<property>". Esta posibilidad requiere que las relaciones involucradas
estén anotadas con el mismo valor de la columna indicada en la ontologia
mediante la anotacién “label”. Por ultimo, indicar que en cada regla de co-
rrespondencia solo se puede hacer referencia a una misma tabla, para evitar

incoherencias.

En resumen, estos tres tipos de reglas son definidos para identificar los
distintos individuos asociados a una clase de la ontologia (DB2Class), a asig-
narles sus propiedades (DB2Prop), y a relacionar los individuos identificados

entre si (DB2Rel). Sin embargo, estas reglas de correspondencia no consi-
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<map>
<type>DB2Rel< /type>
<source>
<class><id>http://miuras.inf.um.es/ontologies/ OGO.owl#Gene< /id>< /class>
<db><id>gene2go.geneld< /id></db>
< /source>
<predicate>
<property><id>http://miuras.inf.um.es/ontologies/ OGO.owl#participates_in< /id>< /property>
<db><id>gene2go.ec< /id></db>
< /predicate>
<target>
<class><id>http://um.es/go.owl#G0O_0003674< /id>< /class>
<db><id>gene2go.gold< /id></db>
</target>
</map>

Tabla 8.3: Ejemplo de regla de correspondencia tipo DB2Rel para la relacion
de la ontologia participates_in.

deran ningun criterio para evitar la redundancia en la informacién y, por lo
tanto, es necesario establecer otros mecanismos que reduzcan la duplicidad

de individuos, las reglas de identidad.

8.2.2. Reglas de identidad

El objetivo de las reglas de identidad es encontrar los individuos que re-
presenten a la misma entidad pero que posean diferentes URI en el repositorio
semantico. Estas reglas utilizan las propiedades, anotaciones y relaciones que
tienen definidas las clases de la ontologia para definir cuando una instancia es
equivalente a otra. La semantica de las reglas de identidad esta relacionada
con los conceptos y propiedades de identificacién descritos en la metodologia
OntoClean. Estas reglas se deben aplicar en el momento de crear un nuevo
individuo en la ontologia. De esta manera, se comprueba, antes de anadir
un individuo, si ya existe uno equivalente en la ontologia. Asi se evita la
duplicidad de instancias en el repositorio.

Para encontrar los individuos equivalentes en el repositorio semantico, las
reglas de identidad establecen condiciones sobre las propiedades y relaciones
definidas para una clase, y toman los valores para evaluar dichas condiciones
de las propiedades asignadas a la instancia a comparar. Las condiciones son
evaluadas segin una expresion booleana definida, dando como resultado la

relacion de equivalencia para indicar si una instancia es o no equivalente a
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otra. Por lo tanto, la evaluacién de una regla de identidad con los valores de
una instancia nos proporcionara las instancias equivalentes almacenadas en
el repositorio semantico.

En el Anexo 13.3.2, se describe en detalle la estructura de las reglas de
identidad. En concreto, en la tabla 2 se describen formalmente los elementos
de la gramatica definida para este tipo de reglas.

Por su parte, en la Tabla 8.4 se muestra un ejemplo de regla de identidad
definida para la clase Gene de la ontologia. Las URI de los conceptos de la
ontologia han sido simplificadas para facilitar la lectura del ejemplo, y sélo
se muestran sus nombres locales. La regla de identidad esté definida dentro
de las etiquetas <condition> y </condition>. Los requisitos estan descritos
entre la etiqueta <requirement> y </requirement>. El primer requisito, o
requisito raiz, sélo define la etiqueta “<object>", la cual indica la clase de
la ontologia descrita, que, en este caso, es la clase Gene. A continuacion,
en el ejemplo se definen dos etiquetas “<and>". La primera etiqueta indica
que la evaluacion de los sub-requisitos es obligatoria para la definicién de la
regla, v la segunda etiqueta se refiere a los dos sub-requisitos del mismo nivel.
Asi, el primer sub-requisito indica que para que dos genes sean equivalentes
deben pertenecer a una misma especie, mientras que el segundo sub-requisito
esta vacio porque no define las etiquetas <predicate> ni <object>. Este tipo
de requisitos es utilizado para agrupar otros requisitos y asi redefinir el orden
de evaluacion de los requisitos. Por 1ltimo, este requisito contiene otros dos
sub-requisitos que son opcionales debido al uso de la etiqueta <or>. Estos
requisitos indican que deberian compartir un nombre o un identificador del

gen, respectivamente, para que dos genes sean equivalentes.

8.2.3. Integracion semantica de informacién

El método de integracion utiliza las reglas de correspondencia para obte-
ner la informacion de los repositorios bioinformaticos y para crear las instan-
cias correspondientes en el repositorio semantico. Cada repositorio a integrar
debe tener asociado su conjunto de reglas de correspondencia. Por otro lado,

las reglas de identidad tienen como objetivo identificar instancias equivalen-
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<condition>
<requirement><object><class>Gene< /class>< /object>
<and><and>
<requirement>
<predicate><scope>ALL< /scope><property >fromSpecies< /property>< /predicate>
<object><value>EQUALS< /value><class>Organism< /class>< /object>
< /requirement>
<requirement>
<or>
<requirement>
<predicate><scope>SOME< /scope><property>Gene_name< /property>< /predicate>
<object><value>EQUALS IGNORE CASE< /value><class>Gene< /class></object>
< /requirement>
<requirement>
<predicate><scope>SOME< /scope><property>Gene_identifier< /property>< /predicate>
<object><value>EQUALS< /value><class>Gene< /class>< /object>
< /requirement>
</or>
< /requirement>
</and></and>
< /requirement >
< /condition>

Tabla 8.4: Ejemplo de regla de identidad para la clase Gene.

tes en el repositorio semantico. Cada regla de identidad estd asociada a un
concepto de la ontologia global y, por lo tanto, el documento XML de reglas

de identidad es 1nico para el repositorio semantico.

Para llevar a cabo el método de integracién, se ha definido el algoritmo que
se muestra en la Tabla 8.5. El método de integracién recibe como parametros
la lista de repositorios a integrar (listaBBDD), la lista de reglas de identidad
del repositorio seméntico (listalR) y la conexién con el repositorio seméntico
(KB).

El método definido integra, de manera secuencial, los repositorios, pero
se podria realizar la integracion de manera paralela si se pueden garantizar
que no pueden ocurrir lecturas sucias en el repositorio semantico. Para cada
repositorio a integrar, se obtienen sus reglas de correspondencia que seran
clasificadas segun su tipo (DB2Class, DB2Prop y DB2Rel).

Para recuperar las distintas instancias del repositorio, se deben empezar
a utilizar las reglas DB2Class. Estas reglas identifican las claves primarias
en el repositorio asociadas con las instancias de una clase de la ontologia.
Debido a que una instancia puede estar relacionada con otras instancias en

la ontologia, se debe ordenar el proceso de integracién para evitar insertar
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una instancia que tenga dependencias con otras instancias que atin no han
sido creadas en el repositorio seméantico. Por ejemplo, los genes pueden tener
asociados instancias de proteinas, al modo que si intenta crear antes las
instancias de gen, no es posible asociarle dicha informacion. Por lo tanto,
la integraciéon de informacién debe estar ordenada para evitar el problema
descrito anteriormente. Como es posible que existan ciclos en el grafo, las
instancias referenciadas se crearan en el momento que son asignadas a otra
instancia hasta que todas las instancias del ciclo hayan sido creadas. Sin
embargo, este método de insercién es menos eficiente, ya que debe guardar

mas informacién en memoria durante el proceso.

Una vez ordenadas las reglas DB2Class, para evitar dependencias, se
procesaran en orden cada regla. Para cada regla seleccionada, se recupe-
rard su clase de la ontologia, las reglas de correspondencia del tipo DB2Prop
y DB2Rel relacionadas, y la regla de identidad asociada a su clase o super-

clases.

A continuacion, se obtendra la lista de claves primarias de las instancias
del repositorio a integrar. Asi, para cada clave se creara una instancia candi-
data a ser integrada en el repositorio seméntico. Se asignara a las instancias
candidatas los valores de las propiedades y relaciones correspondientes, defi-
nidas en sus reglas DB2Prop y DB2Rel.

Una vez recopilada la informacion de una instancia candidata, se busca en
el repositorio semantico las instancias equivalentes a la candidata mediante
la utilizacion de su regla de identidad. Si se encontrara una instancia equiva-
lente, se le asignaran a la instancia equivalente los valores de las propiedades
y relaciones de la instancia candidata. En otro caso, se le asignard una nueva

URI para la instancia candidata y se insertara en el repositorio.
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01 //Lista de repositorios a integrar.

02 RepositoriesList listaBBDD = getRepositoriesList();

03 //Lista de reglas de identidad.

04 IdentityRulesList listaIR = getIdentityRulesList();

05

06 //Se integra cada repositorio en el KB.

07 while( listaBBDD.hasNext() ){

08 Repository repositorio = listaBBDD.next();

09 //Se recuperan las reglas de correspondencia del repositorio.

10 MRrepository repositorioMR = repositorio.getMRrepository();

11 //Se recuperan las reglas tipo DB2Class.

12 DB2ClassList listaReglasClase = repositorioMR.getDB2ClassRules();
13

14 //Se procesan las reglas DB2Class del repositorio.

15 while( listaReglasClase.hasNext() ){

16 DB2ClassRule reglaClase = listaReglasClase.next();

17 //Se recupera la clase de la ontologia asociada a la regla DB2Class.

18 OntologyClass ontClase = reglaClase.getClass();

19 //Se recuperan las reglas de correspondencia asociadas a la clase.

20 DB2PropList listaReglasProp = repositorioMR.getDB2PropRules(ontClase);
21 DB2RelList listaReglasRel = repositorioMR.getDB2RelRules(ontClase);

22 //Se recupera la regla de identidad asociada a su clase.

23 IdentityRule reglald = listalR.getIdentityRule(ontClase);

24 //Se obtienen las claves con la consulta asociada a la regla DB2Class.
25 PKList listaPK = reglaClase.getPrimaryKeys();

26

27 //Se procesan las claves asociadas a una regla DB2Class.

28 while( listaPK.hasNext() ){

29 //Se recupera la informacién asociada a cada clave del repositorio.
30 PK claveld = listaPK.next();

31 //Se crea un candidato a instancia del KB.

32 Candidate candidato = createCandidato(claveld);

33 //Se Recupera la informacién del repositorio fuente asociada a cada candidato.
34 candidato.gatherPropertiesValues(listaReglasProp);

35 candidato.gatherRelationships(listaReglasRel);

36

37 //Se busca si existe una instancia equivalente en el KB.

38 Instance instancia = KB.findEquivalent(reglald,candidato);
39 if( instancia.isEmpty() ){

40 //Si no hay se inserta el candidato como instancia.

41 KB.insert(candidato);

42 }else{

43 //Si existe, se combina su informacién con la del candidato.

44 KB.merge(instancia,candidato);

45 }

46 }

47}

48 }

49 //Fin método

Tabla 8.5: Algoritmo del método de integracién seméntica.
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El tiempo de ejecucion del algoritmo descrito depende del ntimero de re-
positorios a integrar y de la cantidad de instancias que se crearan. Para tener
una estimacion general del tiempo que requiere, a conitnuacién se analizara la
complejidad del algoritmo. En el mejor caso, el algoritmo puede paralelizar-
se para integrar todos los repositorios al mismo tiempo. Asi, la complejidad

13

estara influenciada por los bucles “while” de las lineas 15 y 28, y por la fun-
cion de busqueda definida en la linea 38. El primer bucle “while” depende
del nimero de clases a poblar del repositorio, y el segundo bucle depende
del nimero de instancias asociadas a cada clase. Estos dos bucles dependen
del tamano del repositorio a integrar, es decir, si aumentan el nimero de
clases a poblar entonces el niimero de instancias por clase serd menor, pero
si el nimero de clases disminuye entonces el nimero de instancias por clase
aumenta. Por lo tanto, se considerara que la complejidad de estos dos bucles
es de O(n). Ademas, la funcién de bisqueda de la linea 38 tiene una comple-
jidad de O(m), donde “m” es el tamaifio del repositorio seméntico. El tiempo
de busqueda dependera también de la complejidad de las reglas de identidad
que se utilicen. También influye que al avanzar el proceso de integracion la
cantidad de instancias ir4a aumentando, por lo que el tiempo de busqueda
por instancia aumentara. Asi, se puede considerar que la complejidad total
del algoritmo es de O(n?). En el peor caso, la integracién de los repositorios
serd secuencial y por lo tanto la complejidad total serd O(n?). En resumen, la
complejidad de este algoritmo y el tamano de los repositorios bioinformaticos
hacen que el tiempo de ejecucién pueda llegar a aumentar considerablemente
y deberd ser tenido en cuenta a la hora de gestionar la integracién de los
repositorios.

Para recuperar la informacion de los repositorios fuente, las reglas de co-
rrespondencia proporcionan la informacién necesaria para definir las consul-
tas SQL adecuadas y hacerlas corresponder con los elementos de la ontologia
global. Para cada tipo de regla, se obtendran diferentes tipos de consultas.
Asi, en la Tabla 8.6 se muestra la consulta SQL obtenida de la regla de co-
rrespondencia definida en la Tabla 8.1. En este caso, cada valor de la columna

geneld, representa una instancia de la clase Gene.

La regla de correspondencia tipo DB2Prop representada en la Tabla 8.2
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se utiliza para generar la consulta SQL mostrada en la Tabla 8.7. Esta tabla
muestra como se recupera el valor de la propiedad Gene_name para la instan-
cia de la clase Gene utilizando “<clave>" como identificador de la instancia.
El valor de la clave se obtiene a través de los valores resultado de la consulta
de la Tabla 8.6.

Por ultimo, las reglas tipo DB2Rel no recuperan valores de propiedad,
sino los identificadores de instancias de las clases con las que tienen relacién.
La Tabla 8.8 muestra la consulta SQL asociada a la regla definida en la
Tabla 8.3. Esta consulta SQL recupera los valores de la columna gold que
identifican a las instancias de la clase GO_0003674 de la Gene Ontology,
relacionadas con la instancia de la clase Gene, identificada utilizando el valor

de la clave obtenido en la consulta 8.6.

SELECT DISTINCT geneld
FROM geneinf ;

Tabla 8.6: Ejemplo de consulta SQL asociada a la regla de correspondencia
de la Tabla 8.1.

SELECT geneName
FROM geneinf
WHERE geneld=<clave> ;

Tabla 8.7: Ejemplo de consulta SQL asociada a la regla de correspondencia
tipo DB2Prop de la Tabla 8.2.

SELECT gold
FROM gene2go
WHERE geneld=<clave>

Tabla 8.8: Ejemplo de consulta SQL asociada a la regla de correspondencia
tipo DB2Rel de la Tabla 8.3.

Ya que la informacién biomédica estd integrada como individuos en el
repositorio semantico, se utilizara un lenguaje seméntico de consulta, como
SPARQL, para acceder a dicha informacién. De esta manera, para evaluar las

reglas de identidad en el repositorio semantico se traduciran éstas a consultas
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PREFIX ogo: <http://miuras.inf.um.es/ontologies/OGO.owl#>
PREFIX tax: <http://um.es/ncbi.owl#>
PREFIX rdf: <http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#>
PREFIX rdfs: <http://www.w3.0org/2000/01/rdf-schema# >
SELECT ?uri
WHERE {
?uri rdf:type 7type .
?type rdfs:subClassOf ogo:Gene OPTION(TRANSITIVE) .
?uri ogo:fromSpecies tax:organisml .
{
{

7uri ogo:Gene_name ?labell .
FILTER regex(?labell, “namel”, i) .

UNION
{

?uri ogo:Gene_name 7label2 .
FILTER regex(?label2, “name2”, i) .

UNION
{ ?uri ogo:Gene_identifier “id” .}

Tabla 8.9: Consulta SPARQL relacionada con la regla de identidad de la
Tabla 8.4.

SPARQL. En la Tabla 8.9 muestra un ejemplo de consulta SPARQL definida
utilizando la regla de identidad mostrada en la Tabla 8.4. Esta consulta
busca en el repositorio semantico las URI de las instancias de la clase Gene
que pertenezcan a la especie “organism1” y que contenga el nombre del gen

“‘namel” o “name2”, o el identificador de gen “id”.

8.3. Repositorio semantico

Esta seccién describe las caracteristicas del repositorio semantico que se
genera con la metodologia de integracion seméntica propuesta en este capitu-
lo.

El repositorio almacenara, de manera permanente, la informacién produ-
cida durante el proceso de integracion. La Figura 8.3 muestra los elementos

necesarios en la arquitectura del repositorio semantico. Los elementos son:

» API OWL/RDF: interfaz de programacién para el manejo de ontologias
OWL y lenguaje RDF. Esta interfaz se utiliza para la instanciacién de

la informacién en el repositorio mediante individuos de la ontologia.
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Ademas, debe permitir utilizar funciones de razonamiento o inferencia

para verificar la consistencia del modelo ontolégico que a utilizar.

= SPARQL: interfaz de consulta seméantico basado en SPARQL. Esta
interfaz se utiliza para la consulta del repositorio y para la utilizacion

de las reglas de identidad definidas en la metodologia.

= Almacén Persistente: el repositorio semantico utiliza un almacén persis-
tente para el almacenamiento de la informacion integrada. Este almacén
contiene tanto el modelo ontoldgico utilizado como los individuos ins-
tanciados. El almacén puede estar implementado utilizando diferentes
tecnologias. Por ejemplo, pueden utilizarse ficheros de texto, reposito-
rios de bases de datos o repositorios RDF. El tipo de almacén utilizado
viene limitado por el API OWL/RDF elegido para implementar el re-

positorio semantico.

Repositorio Seméantico

APl OWL/RDF
Razonador

SPARQL

Almacén Persistente

Figura 8.3: Arquitectura genérica de un repositorio semantico.

8.4. Ejemplo de integracién semantica

Para desarrollar el ejemplo de integracién semantica siguiendo el algorit-
mo propuesto, se ha definido el escenario que se describira a continuacion.
La conceptualizacion correspondiente a este ejemplo estd recogida en la Fi-

gura 8.4. El modelo ontolégico que se muestra esta compuesto por una clase
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“Gen” y una clase “Especie”. Cada una de las cuales tienen dos propiedades
asociadas, un identificador ( “Id”) y un nombre ( “Nombre”). Por ultimo, las
clases estan enlazadas entre si mediante la relacién “Pertenece_a”, que indica
a qué especie pertenece cada gen. Una vez se han seleccionado las fuentes de
informacion y la ontologia, se han de definir las reglas de correspondencia y
de identidad correspondientes.

Desde la perspectiva de instancias de datos, la Tabla 8.10 contiene las
instancias de genes, la Tabla 8.11 contiene los nombres o simbolos asociados
a cada gen y la Tabla 8.12 contiene los nombre e identificadores de las especies

que aparecen en el repositorio.

Gen Especie
Pertenece_a
+ Id 1 o+ 1d
+ Nombre + Nombre

Figura 8.4: Ejemplo de ontologia que conceptualiza el conocimiento asociado
a las tablas 8.10, 8.11 y 8.12.

Gen_Id | Especie_Id
33013 | 7227
9448 9606
6866 9606

Tabla 8.10: Tabla “Gen” que contiene las instancias de genes.

Gen_Id | Gen_Nombre
33013 CG9572
9448 MAP4K4
9448 MEKKKA4
6866 MAP4K4

Tabla 8.11: Tabla “Gen_Detalles” que contiene los simbolos de genes.

Para describir el funcionamiento del proceso de integracion semantica,

se definiran las reglas de correspondencia y de identidad correspondientes a
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Especie_Id | Especie_Nombre
7227 Drosophila melanogaster
9606 Homo sapiens

Tabla 8.12: Tabla “FEspecies” que contiene las instancias de especies.

las tablas del ejemplo. En los siguientes apartados, se definiran dichas reglas
y cémo se utilizan para llevar a cabo la integraciéon de informacién en el

repositorio semantico.

8.4.1. Ejemplo de reglas de correspondencia

Las reglas de correspondencia son presentadas segin su relacién con las
clases “Gen” y “Especie”. Se proporcionara una representacion grafica de su
significado, asi como una representacion formal siguiendo el lenguaje definido

en las secciones anteriores.

Reglas de correspondencia asociadas a la clase “Especie”

Las reglas de correspondencia asociadas a la clase “Especie” que deberan
definirse son tres, una regla tipo “DB2Class” para indicar la columna que
identifica las instancias de la clase y dos reglas tipo “DB2Prop” para las
propiedades “Id” y “Nombre”. Asi, la Figura 8.5 muestra graficamente las
relaciones entre los elementos de la clase “Especie” en el modelo ontologico y
sus correspondientes valores en el repositorio de informacion. A continuacion,

se describiran dichas reglas:

= Primera regla de correspondencia: es una regla tipo “DBClass” que
identifica la columna “Especie_Id” de la tabla “Especies” como la que
contiene los identificadores de las instancias de la clase “Especie”. Esta

regla esta definida formalmente en la Tabla 8.13.

= Segunda regla de correspondencia: es una regla tipo “DBProp” que re-

laciona los valores de la columna “Especie_Id” de la tabla “Especies”
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i
Especie
B + Id
T Nombre
v , B

Especie_lId Especie_Nombre

7227 [Drosophila melanogaster]‘

9606 Homo sapiens

Figura 8.5: Grafico de las reglas de correspondencia asociadas a la clase
“Especie”.

<map>
<type>DB2Class< /type>
<class><id>Especie</id></class>
<db><id>Especies.Especie_1d< /id></db>
</map>

Tabla 8.13: Definicién de la primera regla de correspondencia asociada a la
clase “Especie”.

con los valores de la propiedad “Id” de la clase “Especie”. En la Fi-
gura 8.5, se asocia el valor “7227” a la propiedad “Id” de la instancia
de especie con identificador del mismo valor. Esta regla esta definida

formalmente en la Tabla 8.14.

<map>
<type>DB2Prop</type>
<source><class><id>Especie</id>< /class><db><id>Especies.Especie_Id< /id>< /db>< /source>
<predicate><property ><id>Id</id></property >< /predicate>
<target><db><id>Especies.Especie_ 1d</id></db>< /target>

</map>

Tabla 8.14: Definicién de la segunda regla de correspondencia asociada a la
clase “Especie”.

= Tercera regla de correspondencia: es una regla tipo “DBProp” que re-
laciona los valores de la columna “Especie_Nombre” de la tabla “Espe-
cies” con los valores de la propiedad “Nombre” de la clase “Especie”. En
la Figura 8.5 se asocia el valor “Drosophila melanogaster” para la pro-

piedad “Nombre” de la instancia de especie con identificador “7227”.
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Esta regla estd definida formalmente en la Tabla 8.15.

<map>
<type>DB2Prop</type>
<source><class><id>Especie< /id></class><db><id>Especies.Especie_Id< /id>< /db>< /source>
<predicate><property><id>Nombre< /id>< /property>< /predicate>
<target><db><id>Especies.Especie_ Nombre< /id></db>< /target>

</map>

Tabla 8.15: Definicién de la tercera regla de correspondencia asociada a la
clase “Especie”.

Reglas de correspondencia asociadas a la clase “Gen”

Las reglas de correspondencia definidas para la clase “Gen” son cua-
tro, una regla tipo “DB2Class”, dos reglas tipo “DBProp” y una regla tipo
“DBRel”. Las Figuras 8.6 y 8.7 muestran graficamente las relaciones entre
los elementos del modelo ontolégico, asociados a la clase “Gen”, y sus co-
rrespondientes valores en el repositorio de informacién. A continuacion, se

describiran dichas reglas:

e Gen

]

+ Id
T Nombre

Gen_ld |Gen_Nombre @

>[33013] [CGQS?ZJ‘—

9448 MAP4K4

9448 MEKKK4

6866 MAP4K4

Figura 8.6: Grafico de las reglas de correspondencia asociadas a la clase
“Gen”.

= Primera regla de correspondencia: regla “DBClass”, que identifica la

columna “Gen_Id” de la tabla “Gen_Detalles” como la que contiene los
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Figura 8.7: Grafico de la regla de correspondencia que asocia instancias de
n n instanci ie”.
la clase “Gen” con las instancias de la clase “Especie”

identificadores de las instancias de la clase “Gen”. Esta regla esta de-

finida formalmente en la Tabla 8.16.

<map>
<type>DB2Class< /type>
<class><id>Gen</id>< /class>
<db><id>Gen_Detalles.Gen_Id< /id></db>
</map>

Tabla 8.16: Primera regla de correspondencia asociada a la clase “Gen”.

» Segunda regla de correspondencia: regla “DBProp”, que relaciona los
valores de la columna “Gen_Id” de la tabla “Gen_Detalles” con los
valores de la propiedad “Id” de la clase “Gen”. En la Figura 8.6 se
asocia el valor “33013” para la propiedad “Id” de la instancia de gen
con identificador del mismo valor. Esta regla esta definida formalmente
en la Tabla 8.17.

<map>
<type>DB2Prop</type>
<source><class><id>Gen< /id></class><db><id>Gen_Detalles.Gen_Id< /id>< /db>< /source>
<predicate><property ><id>Id</id>< /property >< /predicate>
<target><db><id>Gen_Detalles.Gen_Id< /id></db>< /target>

</map>

Tabla 8.17: Segunda regla de correspondencia asociada a la clase “Gen”.

= Tercera regla de correspondencia: regla “DBProp”, que relaciona los

valores de la columna “Gen_Nombre” de la tabla “Gen_Detalles” con
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los valores de la propiedad “Nombre” de la clase “Gen”. En la Figura 8.6
asocia el valor “CG9572” para la propiedad “Nombre” de la instancia
de gen con identificador “33013”. Esta regla esta definida formalmente
en la Tabla 8.18.

<map>
<type>DB2Prop</type>
<source><class><id>Gen< /id></class><db><id>Gen_Detalles.Gen_Id< /id>< /db>< /source>
<predicate><property><id>Nombre< /id>< /property >< /predicate>
<target><db><id>Gen_Detalles.Gen_Nombre< /id></db>< /target>

</map>

Tabla 8.18: Tercera regla de correspondencia asociada a la clase “Gen”.

= Cuarta regla de correspondencia: regla “DBRel”, que enlaza instancias
de la clase “Gen”, identificadas por los valores de la columna “Gen_Id”,
con instancias de la clase “Especie”, identificadas por los valores de
la columna “Especie Id” de la tabla “Gen”. Esta regla estd definida

formalmente en la Tabla 8.19.

<map>
<type>DB2Rel< /type>
<source><class><id>Gen< /id></class><db><id>Gen.Gen_1d< /id>< /db>< /source>
<predicate><property><id>Pertenece_a< /id>< /property>< /predicate>
<target><class><id>Especie</id></class><db><id>Gen.Especie_ Id< /id>< /db>< /target>
</map>

Tabla 8.19: Cuarta regla de correspondencia asociada a la clase “Gen”.

8.4.2. Ejemplo de reglas de identidad

Las reglas de identidad definidas para la ontologia del ejemplo estan re-
presentadas en las Tablas 8.20 y 8.21. Cada regla describe como identificar
cada una de las clases de la ontologia, es decir, se dispondra de una regla
de identidad para la clase “Gen” (Tabla 8.20) y otra para la clase “Espe-
cie” (Tabla 8.21). La regla de identidad asociada a la clase “Gen” tiene por
objetivo encontrar las instancias de dicha clase que pertenezcan a la misma
especie y que compartan, al menos, un valor de las propiedades “Id” o “Nom-

bre” de gen. La regla de identidad asociada a la clase “Especie” identifica las
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instancias de las especies que comparten el mismo valor en las propiedades
“Id” o “Nombre”.

<condition>
<requirement><object><class>Gen< /class>< /object>
<and><and>
<requirement>
<predicate><scope>ALL< /scope><property>Pertenece_a< /property></predicate>
<object><value>EQUALS< /value><class>Especie< /class>< /object>
< /requirement >
<requirement>
<or>
<requirement>
<predicate><scope>SOME< /scope><property>Nombre< /property>< /predicate>
<object><value>EQUALS IGNORE CASE< /value><class>Gen< /class></object>
< /requirement >
<requirement>
<predicate><scope>SOME< /scope>< property>Id< /property>< /predicate>
<object><value>EQUALS< /value><class>Gen< /class>< /object >
< /requirement>
</or>
< /requirement >
</and></and>
< /requirement>
< /condition>

Tabla 8.20: Definicién de la regla de identidad de la clase “Gen” para la
integracién seméntica.

<condition>
<requirement><object><class>Especie< /class></object>
<and><or>
<requirement>
<predicate><scope>SOME< /scope><property>Nombre< /property>< /predicate>
<object><value>EQUALS IGNORE CASE< /value><class>Especie</class></object>
< /requirement >
<requirement>
<predicate><scope>SOME< /scope><property >Id</property></predicate>
<object><value>EQUALS< /value><class>Especie</class>< /object >
< /requirement>
<Jor>< /and>
< /requirement>
< /condition>

Tabla 8.21: Definicién de la regla de identidad de la clase “Especie” para la
integracién semantica.

8.4.3. Proceso de integracion del ejemplo

Una vez definida la ontologia que cubre el conocimiento de los repositorios

a integrar, las reglas de correspondencia y las reglas de identidad, se puede
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ejecutar el proceso de integracion. Para ello, se deben ordenar las reglas de
correspondecia para evitar las dependencias que existen entre instancias re-
lacionadas. Esta ordenacion evita que si una instancia se tiene que relacionar
con otra instancia, ésta ya haya sido creada en el repositorio. Asi, en este
ejemplo se ordenan las reglas de correspondencia para empezar por las ins-
tancias de la clase “Especie” y a continuacién por la clase “Gen” ya que los
genes tienen asociadas las especies a las que pertenecen.

Para obtener las distintas instancias de la clase “Especie” se utilizara la
consulta SQL mostrada en la Tabla 8.22. Dicha consulta estd definida a
partir de la regla de correspondencia de la Tabla 8.13. Los resultados de esta
consulta serfan las claves “7227” y “9606”. Para obtener las propiedades
asociadas a cada instancia de especies se ha hecho uso de las consultas SQL
mostradas en las Tablas 8.23 y 8.24, y que estan definidas a partir de las
reglas de correspondencia representadas en las Tablas 8.14 y 8.15. En estas
consultas SQL, se sustituye la etiqueta “<key>" por los valores clave de la
clase obtenidos por la consulta de la Tabla 8.22. En el caso de la instancia
con clave “9606”, se obtienen los valores “9606” para la propiedad “Id” y

“Homo sapiens” para la propiedad “Nombre”.

SELECT DISTINCT Especie_Id
FROM Especies ;

Tabla 8.22: Consulta SQL para obtener las claves de las instancias de la clase
“Especie”.

SELECT DISTINCT Especie_Id
FROM Especies
WHERE Especie_Id = <key> ;

Tabla 8.23: Consulta SQL para obtener los valores de la propiedad “Id” de
las instancias de la clase “Especie”.

SELECT DISTINCT Especie_Nombre
FROM Especies
WHERE Especie_ld = <key> ;

Tabla 8.24: Consulta SQL para obtener los valores de la propiedad “Nombre”
de las instancias de la clase “Especie”.
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Con los datos obtenidos de estas consultas SQL se puede definir la con-
sulta SPARQL asociada a la regla de identidad de la clase “Especie” (véase
la Tabla 8.21). La Tabla 8.25 muestra la consulta asociada a la instancia de
especie con las propiedades “Id = 9606“ y “Nombre = Homo sapiens“. En
estas condiciones, la consulta SPARQL no devolvera ningin resultado, por

lo que se insertan las instancias de las especies en el repositorio semantico.

PREFIX rdf: <http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#>
SELECT ?uri

WHERE {

?uri <rdf:type> <Especie> .

{

{
?URI <Nombre> ?labell .

FILTER regex(?labell, “Homo sapiens”, i) .

}
UNION

{
uri <Id> “9606” .
}
}

Tabla 8.25: Consulta SPARQL de la regla de identidad para la instancia de
Especie del ser humano.

Una vez integradas las dos especies en el repositorio semantico, se proce-
derd a la integracién de las instancias de genes. Para obtener los valores de las
claves de las instancias, se utilizara la consulta SQL de la Tabla 8.26 asocia-
da a la regla de correspondencia de la Tabla 8.16. Esta consulta devuelve los
resultados “330137, “9448” y “6866”. En este ejemplo, se muestra el proceso
de integracion de la ultima instancia de gen con clave “6866”, suponiendo
que el resto de instancias ya han sido integradas. Para obtener los valores de
las propiedades “Id” y “Nombre” del gen con clave “6866”, se han utilizado
las consultas SQL de las Tablas 8.27 y 8.28 asociadas a las reglas 8.17 y 8.18
respectivamente. Los valores obtenidos en estas consultas son “6866”, para
la propiedad “Id”, y “MAP4K/”, para la propiedad “Nombre”. La regla de
correspondencia de tipo “DB2Rel” de la clase “Gen” (véase la Tabla 8.19)
genera la consulta SQL mostrada en la Tabla 8.29 para la instancia con clave

“6866”. El resultado es el valor “9606” de la clave de la instancia de especie
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“Homo sapiens”. Asi, en caso de disponer de una asociacion entre las claves
de las instancias integradas y las URI de dichas instancias, se obtendra la
instancia correspondiente de la relacién. En otro caso, se deberia volver a
obtener los valores de las propiedades de la instancia y consultar el reposi-
torio semantico con la consulta SPARQL generada a partir de la regla de
identidad de su clase. Una vez obtenidos los valores de las propiedades y
relaciones de la instancia de gen “6866” se utilizard la consulta SPARQL de
la Tabla 8.30, generada a partir de la regla de identidad de la clase “Gen”
(véase la Tabla 8.20). En este caso se obtendra la instancia de gen con clave
“9448” que ya ha sido insertada en un paso anterior. Entonces, los valores de
la instancia encontrada seran combinados con los valores de las propiedades
de la instancia de gen con clave “6866”. De esta manera, se reduce la posible

redundancia del repositorio semantico.

SELECT DISTINCT Gen_Id
FROM Gen ;

Tabla 8.26: Consulta SQL para obtener las claves de las instancias de la clase
“Gen” .

SELECT DISTINCT Gen_Id
FROM Gen
WHERE Gen_Id = “6866” ;

Tabla 8.27: Consulta SQL para obtener los valores de la propiedad “Id” de
la instancia de gen con clave “6866”.

SELECT DISTINCT Gen_Nombre
FROM Gen_Detalles
WHERE Gen_Id = “6866” ;

Tabla 8.28: Consulta SQL para obtener los valores de la propiedad “Nombre”
de la instancia de gen con clave “6866”.
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SELECT DISTINCT Especie_Id
FROM Gen
WHERE Gen_Id = “6866” ;

Tabla 8.29: Consulta SQL para obtener los valores de la propiedad “Perte-
nece_a” que asocia la instancia de gen con clave “6866” con una especie.

PREFIX rdf: <http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#>
SELECT ?uri
WHERE {
?uri rdf:type <Gen> .
?uri <Pertenece_a> <9606> .
{
{

Turi <Nombre> 7labell .
FILTER regex(?labell, “MAP4K4”, i) .

}
UNION

{
uri <Id> “6866” .
}
}

Tabla 8.30: Consulta SPARQL de la regla de identidad para la instancia de
gen “68667.






Capitulo 9

Modelos de publicacion y
explotacion de repositorios

semanticos

En este capitulo se describen los modelos de publicacion y explotacion
definidos para ser utilizados con el repositorio semantico resultado de la me-
todologia de integracion definida en el capitulo 8. En concreto, se definen dos
sistemas: (1) una interfaz que permite explotar la informacién almacenada
en el repositorio semantico a través de la definicién de consultas avanzadas; y
(2) un sistema para la publicacién del repositorio semantico como conjuntos

de datos enlazados en la nube LOD.

9.1. Interfaz de consultas avanzadas

Esta interfaz de consulta ha sido desarrollada para aprovechar las ca-
racteristicas semanticas del lenguaje SPARQL en la definicién de consultas
avanzadas sobre el repositorio semantico [214, 215].

Las interfaces desarrolladas actualmente y que permiten la definicion de
consultas SPARQL se limitan a ofrecer un conjunto de plantillas como ejem-
plos de consultas o, en el peor de los casos, un campo de texto donde los

usuarios deberan introducir a mano las consultas SPARQL. Por ejemplo, la

145
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interfaz de Linked Life Data ofrece ambas posibilidades al usuario. Sin em-
bargo, estos tipos de interfaces requieren de un proceso de aprendizaje previo
para poder definir las consultas personalizadas. Por lo tanto, para poder rea-
lizar una consulta, los usuarios deben conocer el modelo semantico utilizado
para almacenar la informacién y ademas, tener los conocimientos suficientes
del lenguaje SPARQL.

La interfaz desarrollada intenta facilitar a los usuarios la definiciéon de
consultas avanzadas sobre repositorios semanticos que utilicen SPARQL. Pa-
ra ello, se define una vista con un formulario donde el usuario podra definir
los diferentes elementos de su consulta mediante un proceso interactivo. Este
proceso interactivo, el cual ofrece a los usuarios las distintas opciones posi-
bles en cada paso de la definicion de la consulta avanzada, evitando de este
modo que el usuario tenga que conocer la gramatica del lenguaje SPARQL.
Es decir, el sistema reduce al maximo posible la cantidad de informacién que
los usuarios tengan que definir manualmente.

Ademas, la interfaz muestra las opciones segun la definiciéon del modelo
ontolégico utilizado en el repositorio semantico. La interfaz utiliza el modelo
semantico no poblado, empleado por el repositorio seméantico, para poder
guiar el proceso de definiciéon de consultas. De este modo, los usuarios de la
interfaz ven reducida la exigencia de conocimiento del modelo ontolégico del
repositorio. El sistema restringe las opciones de definicion de los elementos
de la consulta, como las variables de busqueda y condiciones, para que se
ajusten al modelo del repositorio semantico.

Por lo tanto, los usuarios obtienen un doble beneficio Por un lado, la
interfaz presenta el conocimiento del dominio de la consulta a los usuarios
mediante las sugerencias de uso de conceptos, relaciones o propiedades de la
ontologia .Por otro lado, el usuario se abstrae de la gramatica SPARQL para
centrarse en la definicion de la consulta.

La arquitectura del sistema se compone de diversos médulos encargados
de: (1) guiar el proceso de definicién de la consulta, (2) representar la con-
sulta que se define, y (3) traducir esta representacion siguiendo la gramatica
del lenguaje SPARQL. La Figura 9.1 muestra los diferentes elementos de la

arquitectura y como interactian entre si. Asi, el elemento central del sistema
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es el Modulo de Busqueda Guiada. Este médulo es el encargado de contro-
lar la definicién de la consulta mediante la habilitacion o desactivacion de
elementos de la interfaz, y mediante la sugerencia de utilizacion de determi-
nados conceptos, propiedades o relaciones de la ontologia en cada paso de
la definicién. El médulo guia la definicién de la consulta y asegura que las
condiciones o restricciones definidas son posibles. Por otro lado, el moédulo
central utiliza la Interfaz de Comunicacion, basada en AJAX, para enviar y
recoger informacién del usuario de manera interactiva durante el proceso de
definicion.

La interfaz también utiliza el Mddulo de Representacion de Consultas
para ir almacenando el estado de la definicién de la consulta con su informa-
cién. Con esta informacién, el médulo central puede realizar las sugerencias
adecuadas. El médulo Codificador SPARQL es el encargado de representar la
consulta definida por el usuario utilizando la gramatica SPARQL. Este médu-
lo es el responsable de asegurar que la consulta cumple con la gramatica del
lenguaje SPARQL. Por tltimo, la interfaz de programacién de Jena permite
interactuar con la ontologia global y con el repositorio semantico. El Mddulo
de Bisqueda Guiada utiliza la ontologia global, no poblada, para extraer los
conceptos, propiedades, relaciones y restricciones definidas sobre el modelo
de manera més eficiente. Sin embargo, el médulo Codificador SPARQL acce-
de al repositorio semantico para ejecutar la consulta y posteriormente envia

al usuario a través de la Interfaz de Comunicacion los resultados obtenidos.

La Figura 9.2 muestra la vista principal de la interfaz para la definicién
de consultas avanzadas. En dicha figura, se dispone de dos cuadros de texto
y seis botones. El cuadro de texto etiquetado con “Search for” contiene los
nombres de las variables de consulta, cada una de las cuales esta asociada
a un concepto de la ontologia y sirve para extraer los individuos de esa
clase que cumplan los requisitos definidos en la consulta. Para poder definir
estas variables de consulta, se proporcionan los botones “Select Concept”
y “Delete Concept”. Por un lado, al pulsar el botén “Select Concept”, se
muestra en la interfaz la jerarquia de conceptos del modelo ontolégico para
que puedan seleccionar el que necesiten. Por otro lado, al pulsar el botén

“Delete Concept”, se muestran las variables definidas para que el usuario
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Figura 9.1: Arquitectura de la interfaz de consultas avanzadas.

Ontologia

seleccione las que quiera borrar de la lista. En caso de que una variable
esté asignada en alguna condicion de busqueda definida en la consulta, ésta

no puede ser eliminada hasta que se eliminen o modifiquen dichas condiciones.

Las condiciones de bisqueda de las consultas avanzadas se representadan
en el cuadro de texto con la etiqueta “Query Requirements”. Las condiciones
de biisqueda siguen la misma estructura que las tripletas (Sujeto, Predicado
y Objeto). En concreto, el sujeto de las condiciones de consulta puede ser
una variable de consulta definida, un concepto de la ontologia u otra varia-
ble definida para su uso con las condiciones de consulta. El predicado de la
consulta es una propiedad o relacién definida en el modelo ontologico del
repositorio semantico. Por 1ltimo, segtin se haya seleccionado una propiedad
o una relacién en el predicado de las condiciones de consulta, el objeto pue-
de ser un valor introducido por el usuario manualmente, o un concepto de
la ontologia o una variable, respectivamente. Para definir una condicién de
consulta, se debe utilizar el boton “Add new requirements”. Una vez selec-
cionado, se muestra al usuario los distintos tipos de condiciones de consulta
posibles, agrupados segun las variables definidas en la consulta avanzada. El
usuario selecciona una condicién y la edita si es necesario con los conceptos,

variables o valores adecuados. Para borrar una condicién de consulta, se debe
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Figura 9.2: Vista para la definicién de consultas avanzadas.

pulsar el botén “Delete requirement” y seleccionar una de las condiciones de

consulta que se muestran.

Para borrar de manera completa la definicién de una consulta avanzada,
se ofrece el boton “Clear Query”, el cual permite que en cualquier momento
de la definicién de una consulta, ésta pueda ser borrada y empezar otra desde
cero. Por 1iltimo, el botén “Frecute Query” permite ejecutar la consulta sobre
el repositorio semantico. La interfaz transforma automaticamente al lengua-
je SPARQL la consulta definida para poder ejecutarla sobre el repositorio

semantico a través de su interfaz SPARQL.

El resultado obtenido por la interfaz se presenta al usuario en formato
de tabla, donde las columnas se corresponden con las variables de consulta
definidas y las filas son los individuos obtenidos del repositorio semantico que

cumplen con las condiciones establecidas en la consulta avanzada.

En resumen, esta interfaz facilita la definiciéon de las consultas sobre un
repositorio semantico, ya que los usuarios no necesitan conocer en detalle
las caracteristicas de sus modelos ontolégicos asociados. El sistema ofrece,
mediante recomendaciones, las distintas posibilidades de definicién de ele-
mentos de la consulta segin su estado. Ademads, la interfaz puede utilizar
las etiquetas “label” con las representaciones textuales de los elementos de la
ontologia en la definicién de la consulta en vez de las URI, como en el caso

de SPARQL, por lo que se favorece su legibilidad. Por otro lado, la interfaz
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limita la cantidad de informacién que los usuarios pueden introducir manual-
mente en la consulta para garantizar que su definicién sea correcta y pueda
ser traducida a SPARQL. Esta restricciéon puede provocar que el tiempo re-
querido por los usuarios para definir las consultas sea mayor que con otras
interfaces. Es decir, los usuarios deben seguir el procedimiento de definicion
de consultas establecido, no pudiendo introducir manualmente consultas. Sin
embargo, este inconveniente puede ser considerado como una ventaja, ya que
evita la definicién de condiciones que no tienen sentido segun la ontologia
utilizada por el repositorio semantico.

Por ultimo, indicar que el usuario es el responsable de establecer las con-
diciones adecuadas para obtener los resultados correctos, mientras que el
sistema solo comprueba que las definiciones de las condiciones sean confor-
mes a la ontologia del repositorio, y a la sintaxis y gramaética del lenguaje
semantico de consultas SPARQL.

9.2. Publicacién de repositorios semanticos en
LOD

En esta seccion, se describen las caracteristicas que deben tener los sis-
temas para publicar informacién en la nube LOD. Ademads, se describe el
proceso para publicar un repositorio semantico, generado mediante la me-
todologia de integracién semantica definida en el capitulo 8, siguiendo los
principios de Linked Data.

La Figura 9.3 muestra un ejemplo de la arquitectura que debe seguir
este tipo de sistemas. El primer elemento de la arquitectura es el reposito-
rio RDF. Este repositorio almacena la informacion de manera que se puede
consultar mediante SPARQL. El siguiente elemento de la arquitectura es el
sistema gestor del repositorio RDF. Este sistema tiene como misién gestionar
el repositorio RDF y ofrecer una interfaz de consulta basada en RDF. Un
ejemplo de este tipo de sistemas es el servidor Virtuoso. El ultimo elemento
de la arquitectura es el servidor que se encarga de publicar el conjunto de

datos enlazados. Para ello, debe disponer de, al menos, una interfaz HTML



9.2. Publicacion de repositorios semanticos en LOD 151

con el que poder consultar sus datos mediante el uso de las URI de los recur-
sos almacenados en el repositorio RDF. En esta figura, se senala al servidor
Pubby [216] como ejemplo de este tipo de aplicaciones. El servidor Pubby
es capaz de extraer la informacién del repositorio RDF utilizando consultas
SPARQL y de ofrecer una interfaz HTML que pueda ser consultada desde
un explorador Web con las URI de los recursos. Ademads, ofrece una interfaz
de consulta basada en Linked Data que puede ser utilizada a través de explo-
radores especificos de RDF como Disco [217] o Tabulator [218]. Siguiendo la
arquitectura presentada, la informacion del repositorio RDF puede ser con-
sultada mediante tres tipos de interfaces, uno basado en consultas SPARQL,

otro basado en exploradores especificos de RDF y por tltimo, uno basado en
HTML.

Navegador HTML Navegador RDF Cliente SPARQL

Interfaz HTML Linked Data

Servidor Pubby

Interfaz SPARQL

Servidor Virtuoso

e
Repositorio RDF

Figura 9.3: Arquitectura para la publicacién de un conjunto de datos enla-
zados en LOD.

Por otro lado, para representar la informacién de un repositorio semantico
en la nube LOD, éste debe cumplir con los requisitos o principios de Linked
Data (véase la seccién 3.2). A continuacion, se exponen los tipos de cambios
necesarios para transformar un repositorio semantico en un conjunto de datos

enlazados segun los principios de LD:

Cambio del espacio de nombres: para que las URI de los recursos del conjun-

to de datos a publicar siga el formato de jerarquia de etiquetas en las
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direcciones URI [219] del protocolo HTTP, se deben de modificar los
distintos espacios de nombre utilizados en los repositorios semanticos.
Por ejemplo, un espacio de nombres “http://servidor/subdirectorio/on-
tologia.owl#”, por uno mas adecuado como “http://servidor/subdirec-

torio/ontologia/”, que no utiliza caracteres especiales en su URIL.

Espacio de nombre 1inico: se debe utilizar un tinico espacio de nombres para
que la informacién integrada forme parte del mismo conjunto y que no
sea necesario publicar diferentes conjuntos de datos. Asi, se consigue
que recursos importados e integrados pertenezcan a un mismo conjunto

de datos y que las URI de los recursos del repositorio sean uniformes.

Cambio en el formato de URI: esta transformacion tiene como objetivo ha-
cer mas descriptivas las URI de los recursos del repositorio semantico.
Para ello, se deben definir diferentes etiquetas que precedan al identifi-
cador local de los recursos a publicar. Asi, para identificar un concepto,
propiedad o relacién, se puede utilizar la etiqueta “ontology”, porque
estos elementos son definidos en el modelo ontolégico del repositorio
semantico. Sin embargo, para identificar las instancias que pueblan el
repositorio seméantico se puede utilizar la etiqueta “resource” seguida

del nombre del concepto asociado y del identificador de la instancia.

Eliminacion de recursos anénimos: en los repositorios semanticos se utiliza
el lenguaje OWL para representar el modelo ontolégico. OWL permite
definir “blank nodes”, que son recursos anénimos donde su URI sélo
tiene sentido en el d&mbito local de la ontologia. Normalmente, se uti-
lizan para representar la interseccién o unién entre clases, o para la
definicion de restricciones sobre el dominio. Las guias para publicar
los conjuntos de datos en la nube de LOD [220] desaconseja el uso de
recursos anoénimos porque es imposible establecer enlaces externos con
ellos, y conectar datos entre diferentes fuentes de informaciéon es mas
complejo. Por eso, es necesario prescindir, cuando sea posible, de este

tipo de informacién, ya que no puede ser publicada.

Una vez definidas las transformaciones necesarias del repositorio semanti-
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co para adaptar su contenido a los principios de LD, se deben establecer
enlaces entre el conjunto de datos obtenido y el resto de conjuntos de datos
publicados en LOD. Estos enlaces dependen de la informacién publicada en
LOD y de la que se quiere publicar. Los enlaces permitiren poder localizar
la informacién en la nube LOD y navegar entre los diferentes conjuntos de
datos.

Para enlazar la informacion del conjunto de datos obtenido de la transfor-
macion a partir del repositorio semantico, se anaden tripletas al repositorio
RDF que establezcan las relaciones de igualdad o equivalencia entre los di-
ferentes recursos. Asi, en OWL se definen diferentes relaciones con dicho
significado. La relacién owl:sameAs puede ser utilizada para identificar dos
instancias como iguales. La relacion owl:equivalentClass puede ser utiliza-
da para relacionar dos conceptos que sean equivalentes en dos conjuntos de
datos. De esta manera, clases equivalentes tienen el mismo conjunto de ins-
tancias. Por ultimo, la relacién owl:equivalentProperty puede ser utilizada
para establecer propiedades o relaciones equivalentes. Asi, pueden ser consi-

deradas sindénimas.






Capitulo 10

Herramientas para la
integracion semantica de

repositorios bioinformaticos

En este capitulo, se presentan las diferentes herramientas implementa-
das para facilitar la integracién de repositorios bioinformaticos mediante la

metodologia descrita en los capitulos anteriores.

10.1. Interfaz para la definicion del proceso
de integracion

Para llevar a cabo el proceso de integracién, se ha desarrollado una inter-
faz para facilitar la definicion de las reglas de correspondencia y de identidad,
asi como para la ejecucién del proceso de integraciéon. Esta interfaz imple-
menta los procedimientos descritos anteriormente en la seccion de 8.2.

Esta interfaz ha sido desarrollada como una aplicacion de escritorio. La
vista principal permite seleccionar entre los distintos médulos del proceso de
integracién semantica (véase la Figura 10.1). Asi, la primera opciéon “DEFI-
NE MAPPINGS” permite la definicién, edicién y eliminacién de reglas de
correspondencia. La segunda opcion “DEFINE IDENTITIES” facilita la de-

finicién, modificacion y borrado de reglas de un fichero de reglas de identidad

155
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i SELECTION [E=RER

DEFINE MAPPINGS

DEFINE IDEMTITIES

MAP

. J

Figura 10.1: Vista de seleccién de operacién del proceso de integracién
semantica.

y, por ultimo, la tercera opcién permite seleccionar los parametros necesa-
rios, asi como las reglas de correspondencia e identidad, para la ejecucién del
proceso de integracion.

En las siguientes subsecciones, se describe cada una de las vistas definidas

en la interfaz para los distintos modulos del proceso de integracién seméntica.

10.1.1. Interfaz de definicién de reglas de correspon-

dencia

Esta interfaz facilita la definicion de reglas de correspondencia entre un
repositorio relacional y una ontologia. Ademads, utiliza el formato de docu-
mento XML descrito en la seccion 8.2.1 para almacenar de manera persistente
las reglas definidas. Asi, los documentos XML generados con esta herramien-
ta pueden ser directamente utilizados por el proceso de integracién semantica
sin tener que ser definidos manualmente.

Para la definicion de las reglas de correspondencia se ha implementado
una interfaz compuesta de varias ventanas. La Figura 10.2 representa la vista
principal mediante la cual se gestionan las reglas de correspondencia defini-

das. La barra de menu permite cerrar la ventana, cargar un repositorio y una
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7 ONTOLOGY MAPPING = | B )
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SOURCE DB
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(Col): clusterld Load DB
(Col): organism E
(Col): geneld
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(Col): geneName
(Col): protld i
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Figura 10.2: Vista principal para la definicién de reglas de correspondencia.

ontologia en la ventana principal, o importar ficheros de reglas de corres-
pondencia previamente definidos. La parte izquierda de la ventana principal,
identificada por la palabra “REPOSITORIES”, muestra los elementos que se
podran asociar de los distintos repositorios sobre los que se van a definir las
correspondencias. La parte superior de la ventana, identificada por “SOUR-
CFE DB”, muestra las tablas del esquema del repositorio relacional cargado.
Los nodos del primer nivel del arbol estan caracterizados con el prefijo “(T):”
que indica que se tratan de tablas relacionales, mientras que los demés no-
dos del arbol estan caracterizados por “(Col):” e indican las columnas. Por
otro lado, la parte inferior de la ventana, identificada por “TARGET ON-
TOLOGY?”, esta asociada a la jerarquia de clases, propiedades y relaciones
de la ontologfa. Los nodos con el prefijo “(C):” indican que son clases de la
ontologia, los nodos con “(1):” estéan asociados a una instancia de la clase de
su nivel superior, los nodos con “(D):” identifican a propiedades, los nodos
con “(0):” indican las relaciones, las cuales tienen como dominio las clases de
su nivel superior en el drbol, y por tltimo, los nodos con “(A4):” representan

posibles anotaciones definidas en la ontologia.

Para cargar un esquema de base de datos en el modelo se ha utilizado el
botén “Load DB”. La Figura 10.3 muestra los distintos pardmetros necesarios

para realizar la conexién al repositorio. El primer elemento de la ventana
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B | Connection DB =SHACE X

CONMECTION CHAIN

DB Type: My5ql -

DB Description:

DataBase host:
DataBase Name:
User:

Password:

Figura 10.3: Vista para la especificacion de los pardmetros de conexion al
repositorio.

es un botén para seleccionar entre distintos sistemas gestores de bases de
datos. Los tipos de gestores de repositorios soportados son MySQL [221],
PostgreSQL [222] y Oracle [223]. El segundo pardametro, “DB Description”, es
una descripcion textual del repositorio, que es opcional. El tercer parametro,
“DataBase host”, indica la URL del servidor de base de datos. El cuarto
parametro, “DataBase Name”, especifica el nombre del esquema de base de
datos a importar. Por tltimo, el quinto y sexto pardmetros se corresponden
con el usuario y contrasena para acceder al repositorio. Este usuario debe
tener acceso de lectura al contenido y a los metadatos del esquema importado.

Por otro lado, para cargar la ontologia con la que definir las correspon-
dencias, se ha hecho uso del botéon “Load Ontology”. Este botén abre una
ventana para explorar los ficheros locales del sistema con el fin de seleccionar
el fichero que contiene la definicién de la ontologia. Los botones “Add” per-
miten seleccionar los elementos de los arboles de los recursos de informacion.
Asi, el botén superior sirve para seleccionar los nodos del arbol del reposi-
torio relacional y el boton inferior sirve para seleccionar los elementos de la
ontologia.

Una vez se han cargado el repositorio relacional y la ontologia en la vista
principal, se pueden definir las reglas de correspondencia. Se han descrito tres
tipos diferentes de reglas de correspondencia, DB2Class, DB2Prop y DB2Rel.
De este modo, la interfaz implementa tres procedimientos para definir cada

tipo de regla.
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La parte derecha de la vista principal, identificada por la etiqueta “MA P-
PING”, contiene dos cuadros de texto, donde el cuadro superior contiene los
elementos temporales seleccionados de los recursos y el cuadro inferior mues-
tra las reglas de correspondencia ya definidas. Con todo, el boton “Add Map-
ping” sirve para crear el tipo de regla de correspondencia adecuada segtn los
elementos seleccionados de los recursos de informacion, y el botéon “Remove
mapping” sirve para borrar las selecciones realizadas sobre la regla actual.
El botén “Delete Map” borra la regla de correspondencia seleccionada, y el
boton “Save Mapping” se utiliza para localizar dénde se ha de almacenar el
documento XML con las definiciones de la reglas de correspondencia.

A continuacién, se describiren los procedimientos para definir los diferen-

tes tipos de reglas de correspondencia utilizando la interfaz implementada.

Procedimiento para la definicion de reglas de correspondencia
DB2Class

Para definir las reglas tipo DB2Class, primero se debe seleccionar la clase
correspondiente a la regla del drbol de elementos de la ontologia. Después, se
deben seleccionar las columnas de la tabla del repositorio que se correspon-
deran con la clave de la clase seleccionada. Una vez seleccionados los distintos
elementos, se crea la regla automaticamente pulsando el botén “Add Map-
ping”. A continuacién, ésta se inserta directamente en el cuadro de texto
con las definiciones de las demas reglas de correspondencia, de modo que el
cuadro de texto superior vuele a estar en blanco para la siguiente definicién.

En la Figura 10.2, se muestra un ejemplo de regla de correspondencia del
tipo DB2Class, “Cluster Orthologs -> [geneinf.clusterId]”, que indica que
la clave de la clase de los grupos ortélogos se corresponde con la columna

clusterld de la tabla geneinf.

Procedimiento para la definicion de reglas de correspondencia
DB2Prop

Para la definicion de reglas tipo DB2Prop, se debe seleccionar primero

una de las propiedades de la ontologia que aparecen en la ventana principal
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de la interfaz. Los elementos caracterizados con el prefijo “(D):”y “(A):” se
corresponden con los elementos de la ontologia seleccionables para este tipo
de regla. Ademas, se debe seleccionar la tabla del repositorio en la que se
relaciona la propiedad con la clase correspondiente. Una vez seleccionadas la
tabla del repositorio y la propiedad de la ontologia, se utiliza el botén “Add
Mapping” para especificar el resto de parametros necesarios para definir la

regla en la Figura 10.4.

La Figura 10.4 esta dividida en dos partes: la parte izquierda, identificada
por la etiqueta “RESOURCES”, que proporciona la informacién sobre la ta-
bla seleccionada (caracterizada con la etiqueta “DATABASE”) y el arbol de
la ontologia (caracterizado con la etiqueta “ONTOLOGY”); y la parte dere-
cha, identificada por la etiqueta “MAPPING PARAMETERS”, que muestra

los parametros especificados para la creacion de la regla.

En la parte izquierda de la ventana, se muestran las columnas de la ta-
bla para que con el botéon “Add domain column” se seleccionen las columnas
correspondientes a la clave de la clase, y el botén “Add value column” para
seleccionar las columnas que contienen los valores de la propiedad. La clase
de la ontologia asociada a la propiedad se selecciona del arbol de la onto-
logia mediante el botén “Add class”. Esta informacién es proporcionada en
la definicién de las reglas de correspondencia para las propiedades, ya que
una propiedad puede estar asociada a méas de una clase de la ontologia. El
botén “Remowve annotation” permite borrar las anotaciones seleccionadas en

la ventana.

Por 1ltimo, el botén “Add mapping” permite crear la definicién de la regla
de correspondencia y volver a la ventana de la vista principal para continuar
con la definicién del resto de reglas. Un ejemplo de como una regla de este tipo
es representada en la interfaz (véase la Figura 10.2) es: “Gene/geneinf.geneld]
-> Gene name -> [geneinf.geneName]”. Este ejemplo ilustra cémo la propie-
dad Gene name se asocia a instancias de la clase gen, que tiene como clave
primaria los valores de la columna geneld y como nombre de los genes los

valores de la columna geneName de la tabla geneinf.
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Figura 10.4: Ejemplo de vista para la definicién de reglas de correspondencia
tipo DB2Prop.

Procedimiento para la definicion de reglas de correspondencia
DB2Rel

Para la definicion de las reglas de correspondencia tipo DB2Rel, se debe
seleccionar una relacion de la ontologia y la tabla del repositorio que contiene
la informacién a utilizar. Las relaciones estan caracterizadas por la etiqueta
“(0):” en la vista principal. Una vez seleccionados estos elementos de la vista
principal y tras presionar el boton “Add Mapping”, se muestra la ventana
para especificar los parametros de la regla.

La Figura 10.5 muestra un ejemplo de la vista para la definicién de los
parametros de las reglas de correspondencia DB2Rel. Esta ventana esta com-
puesta por dos partes: la parte izquierda, identificada por la etiqueta “RF-
SOURCES”, que proporciona la informacién sobre la tabla seleccionada (ca-
racterizada con la etiqueta “DATABASE”) y el arbol de la ontologia (ca-
racterizado con la etiqueta “ONTOLOGY”); y la parte derecha, identificada
por la etiqueta “MAPPING PARAMETERS”, que indica los parametros es-
pecificados para la creacién de la regla.

En la parte izquierda, se dispone del boton “Add domain columns” que
sirve para seleccionar las columnas de la tabla asociada a la clase del dominio
de la relacién y que se corresponden con la clave de la clase. El botéon “Add

range columns” especifica las columnas que estan relacionadas con la clave del
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Figura 10.5: Ejemplo de vista para la definicién de reglas de correspondencia
tipo DB2Rel.

rango de la relacion. El botén “Add property columns” puede ser utilizado
para seleccionar una sub-relacion de la elegida. Los valores de la columna
seleccionada se corresponde con algin valor de la etiqueta “label” de una

sub-relacion de la relacion elegida.

Por otro lado, el botén “Add source class” es utilizado para seleccionar
la clase sujeto de la relacién dentro del arbol de la ontologia. El botén “Add
target class” sirve para seleccionar la clase objetivo de la relacién de la regla.
El botén “Remove” permite borrar los parametros de la regla seleccionados

del cuadro de texto de la parte derecha de la ventana.

Por dltimo, el botén “Add Mapping”, sirve para crear la definicion de
la regla de correspondencia y volver a la ventana de la vista principal de
definicién de reglas. El ejemplo de este tipo de reglas, presente en la Figura
10.2, esta representado por: “Cluster Orthologs [geneinf.clusterld] -> has
Ortholog -> Gene [geneinf.geneld]”, indicando que la relacién has Ortholog
asocia una instancia de la clase de grupos ortélogos, con su clave primaria
la columna clusterld, con una instancia de la clase gen, y siendo su clave

primaria la columna geneld de la tabla geneinf.

Una vez definidas todas las reglas de correspondencia entre el repositorio

relacional y la ontologia, se usa el boton “Save Mapping” para almacenar



10.1. Interfaz para la definicion del proceso de integracién 163

en un documento XML: (1) los pardmetros de conexién de la base de datos
relacional; (2) la localizacion de la ontologia; (3) cada una de las reglas defi-
nidas, segun la gramatica de reglas de correspondencia definida en el Anexo
13.3.2.

10.1.2. Interfaz de definicién de reglas de identidad

Para facilitar la definicién de las reglas de identidad, se ha desarrollado
una interfaz que se corresponde con la opcién “DEFINE IDENTITIES” de
la Figura 10.1. Esta interfaz permite al usuario definir las reglas de identidad
sin necesidad de conocer la gramatica de su lenguaje, la cual estd descrita
en el Anexo 13.3.2. La interfaz evita definir las reglas manualmente y, por lo
tanto, permite reducir muchos errores y coste en la definicién de éstas.

La vista principal de la interfaz (véase la Figura 10.6) se dividide en dos
secciones principales. La seccién superior de la ventana, identificada median-
te la etiqueta “IDENTITIES CONDITIONS”, contiene un cuadro de texto
donde se muestran las reglas ya definidas, y un conjunto de botones para la
configuracion de la interfaz y la gestion de las reglas. La seccién inferior de
la ventana tiene como finalidad guiar el proceso de definicién de las reglas, y
esta compuesto por dos elementos. Por un lado, la parte izquierda se compo-
ne de un cuadro de texto que describe la regla que se esta definiendo, y, por
otro lado, en la parte derecha se ofrecen las funcionalidades para definir los
requisitos de la regla actual. Ademads, la barra de menu de la ventana permite
abrir y cerrar la vista de interfaz, asi como cargar un documento XML con
la definicién de reglas de identidad.

Las reglas de identidad definidas se muestran en la parte superior de la
ventana principal. Estas reglas tienen la forma de expresion booleana, que
se corresponden con las condiciones para considerar dos instancias de una
ontologia como equivalentes. Por ejemplo, en la Figura 10.6 se describe la
regla:

“(Gene AND ((ALL fromSpecies -> EQUAL Organism) AND ((SOME
Gene_name -> EQUALS IGNORE CASE) OR (SOME Gene_identifier ->
EQUALS IGNORE CASE))))”
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Figura 10.6: Vista principal para la definicién de reglas de identidad.

Esta regla indica que dos instancias son equivalentes si pertenecen a la
clase gen, tienen relacion con la misma especie y comparten algin nombre o
identificador de instancia.

Para comenzar a definir las reglas de identidad, primero se debe inicializar
la interfaz, indicando la localizacién de la ontologia que se va a utilizar. Para
ello, la interfaz dispone del botén “Load Ontology”, el cual muestra la ventana
para explorar y seleccionar el documento de la ontologia en el sistema de
ficheros local. Para crear una nueva regla de identidad, se utiliza el boton

“New Condition”, que muestra una ventana como la de la Figura 10.7.

En la vista de la Figura 10.7, se puede seleccionar el concepto de la
ontologia que va a estar relacionado con la definicién de los requisitos de la
regla. Esta figura muestra la jerarquia de conceptos de la ontologia cargada
en la interfaz, y el botén “ACCEPT” permite asignar la clase seleccionada
a la definicién de la regla de identidad y volver a la ventana principal. Para
editar una regla ya definida, se utiliza el botén “Edit Condition”, que carga
en la parte inferior de la ventana la descripcion de la regla seleccionada del

cuadro de texto de la parte superior.
Para eliminar una regla definida, se utiliza el botén “Remove Condition”.

Por tltimo, el botén “Save” se utiliza para guardar las reglas definidas en la

interfaz en un documento XML de manera persistente.
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Figura 10.7: Vista para la seleccion de la clase de la ontologia asociada a una
regla de identidad.

En la parte inferior de la ventana principal, se encuentran los elementos
para la definicién de las reglas de identidad. En su parte izquierda, se muestra
un arbol con los requisitos definidos en la regla. Ademads, para definir los
requisitos de la regla de identidad, se proporcionan los elementos necesarios

en la parte derecha de la vista.

La Figura 10.6 muestra en su parte inferior-derecha los elementos para
definir dichos requisitos. El primer elemento que aparece en la vista, siguien-
do un orden descendente, es el boton de seleccion con las opciones AND y
OR. Este boton caracterizara si los requisitos del concepto seleccionado son
opcionales u obligatorios. Los siguientes elementos son utilizados para especi-
ficar los requisitos. Cada uno estara compuesto de un cuadro de texto donde
se mostrara el requisito definido y tres botones para gestionarlo: el boton
“Edit” para editar la definicion del requisito, el botén “Delete” para borrar
el requisito, y el boton “SubRequirement” para definir sub-requisitos relacio-
nados con el concepto al que hace referencia. Por ultimo, en la parte inferior
de la ventana hay dos botones, “New Requirement” y “Select Requirement”.
El primer botén permite anadir los elementos a la vista con los que definir
un nuevo requisito: su cuadro de texto y sus botones correspondientes. El

segundo botén es utilizado para centrar la definicién de la regla, entre los
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distintos niveles de requisitos y sub-requisitos definidos, y asi poder definir
expresiones booleanas mas complejas.

La Figura 10.8 muestra la ventana utilizada para definir los parametros
de los requisitos. La parte izquierda de esta ventana muestra la informacion
de la ontologia necesaria para definir el requisito, y la parte derecha con-
tiene los cuadros de texto para definir los parametros. El primer parametro
se correspondera con el boton etiquetado con “Boolean operator:”, que se
utiliza para indicar el tipo de relacién con el anterior requisito (en caso de
ser el primer requisito definido, este pardmetro no tiene valor). El siguiente
parametro, con la etiqueta “Property Scope:”, debe tomar un valor entre ALL
o SOME, e indica que todos o algunos de los valores asociados a una propie-
dad o relacion de las instancias deben ser equivalentes, respectivamente. El

)

parametro etiquetado con “Select Property:” esta relacionado con el boton
“Add Property”, que es utilizado para seleccionar una propiedad o relacion
de la ontologia mostrada. El siguiente pardametro, “Requirement”; es el que
se utilizara para establecer el tipo de comparacion entre valores de las ins-
tancias de la ontologia para la propiedad seleccionada. Los valores pueden
ser FQUALS, si los valores deben ser iguales, o FQUALS IGNORE CASE,
si los valores deben ser iguales sin distinguir entre maytsculas y minusculas.

En caso de seleccionar una propiedad, se puede definir el parametro “Va-
lue type:” para indicar el tipo de datos de la propiedad. En otro caso, se debe
seleccionar una clase de la ontologia. Esta clase es el objeto de la relacion
y se asocia al requisito mediante el botén “Add Class” con etiqueta “Select
Class:”.

Ademds, se dispone de tres botones de la parte inferior de la ventana: (1)
el botén “ACCEPT?”, para finalizar el proceso de definicién de los parametros
y volver a la ventana principal; (2) el botén “CLEAR”, para borrar los valores
de los parametros del requisito; y (3) el botén “CANCEL”, para volver a la
ventana principal sin que se tengan en cuenta los cambios en el requisito.

Por dltimo, la informacion sobre la ontologia mostrada en el cuadro de
texto de la parte izquierda de la ventana va cambiando segin los parametros
del requisito que se esta editando. De esta manera, cuando se debe seleccio-

nar una propiedad o relacién de la ontologia, ésta mostrard las propiedades
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Figura 10.8: Vista para la definicién de un requisito en una regla de identidad.

y relaciones asociadas a la clase de la ontologia sobre la que se define el re-
quisito. Por otro lado, cuando se tiene que seleccionar la clase objeto de la
relacion, ésta mostrard el rango de clases correspondientes a la relacion selec-
cionada de la ontologia. Por lo tanto, el usuario debe definir los parametros
del requisito en orden descendente y ademas evitar posibles incoherencias en

la definicién de la regla.

Durante la definiciéon de una regla, el cuadro de texto de la ventana prin-
cipal con las definiciones de los requisitos va cambiando automaticamente
segin se van definiendo los requisitos. Este cuadro de texto contiene, en su
primera fila, la dltima regla de identidad editada, la cual va cambiando au-

tomaticamente a medida que se definen los requisitos.

Ademas, la definicién de requisitos de una regla tiene forma de &arbol,
donde el primer nivel se corresponde con la clase de la ontologia asociada
a la regla de identidad, el segundo nivel se corresponde con los requisitos
relacionados con propiedades o relaciones de la clase del primer nivel, el
tercer nivel contiene las definiciones de sub-requisitos de la clase objeto del

requisito del nivel superior, y asi sucesivamente.
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10.1.3. Interfaz de configuracion del proceso de inte-

gracion semantica

Para ejecutar el proceso de integracion automatico de los distintos reposi-
torios bioinformaticos, se deben configurar ciertos parametros de la aplicacion

desarrollada. Los parametros a configurar son los siguientes:

= El fichero con las descripciones de las reglas de identidad asociadas
a la ontologia. El documento de reglas debe contener la referencia al

documento OWL de la ontologia.

» El esquema vacio del repositorio, donde se crea el repositorio seméantico

y, por lo tanto, donde se almacena la informacion integrada.

= La lista de ficheros con las descripciones de las reglas de corresponden-
cia entre los repositorios que contienen la informacién a integrar y la
descripcion de la ontologia global del repositorio seméantico. La onto-
logia indicada en los ficheros de reglas de correspondencia y la indicada
en el fichero de reglas de identidad deben coincidir para que pueda

llevarse a cabo la integracién semantica de la informacién.

Se ha desarrollado una interfaz para la configuracién y ejecucion del pro-
ceso de integracién automatico. La Figura 10.9 muestra la vista principal
de la interfaz de configuracién donde se especifican los parametros descritos
anteriormente.

El boton etiquetado con “Add Identities File” de la vista principal tiene
como finalidad seleccionar el documento XML con la definicién de las reglas
de identidad. El boton “Add KB Parameters” se utiliza para especificar los
parametros asociados al repositorio semantico. Para seleccionar la lista de
documentos XML con las reglas de correspondencia, se proporciona el botén
“Add Mapping”, el cual muestra una nueva ventana con la que seleccionar
los documentos a utilizar (véase la Figura 10.10).

Cada documento seleccionado, se muestra en la ventana principal junto
con dos botones, “Add” y “Delete”. El primer boton sirve para editar la

seleccion del documento, mientras que el segundo botén permitire eliminar
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Figura 10.9: Vista de la interfaz para indicar los parametros de configuracion
del proceso de integracion.

un documento seleccionado. El botén “Create KB”, en la parte inferior de
la ventana principal, se utiliza para inicializar el repositorio seméntico en el
esquema indicado antes del proceso de integracion. Para iniciar el proceso de
integracién semantico, se dispone del boton “Start Mapping” que llama al
método de integracién con los parametros especificados en la interfaz.

Por ultimo, para especificar los parametros asociados a los documentos
XML de reglas de correspondencia se desarrollé la vista mostrada en la Figura
10.10. En esta vista, se debe especificar el documento XML con las reglas de
correspondencia asociadas a un repositorio bioinforméatico concreto.

Sin embargo, para asociar los conceptos de las bio-ontologias importadas
en la ontologia global con las instancias insertadas en el repositorio semantico,
se ofrece la posibilidad de combinar varios documentos de reglas de corres-
pondencia para su integraciéon en un mismo repositorio semantico. Esto sélo
es posible si los repositorios bioinformaticos asociados a cada fichero de reglas

de correspondencia comparten los identificadores de las mismas claves en sus
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Figura 10.10: Vista donde se especifican los ficheros de reglas de correspon-
dencia asociados a un repositorio bioinformatico.

esquemas. Esta caracteristica permite mejorar la eficiencia del proceso ya que
realiza la integracién de varios repositorios bio-informaticos compatibles en
un sélo paso.

Asi, la Figura 10.10 muestra el botén “Add Mapping File”, para asignar
el documento de reglas de correspondencia principal, y el botéon “Add Linked
Mapping”, para asociar los documentos de reglas relacionados. Los documen-
tos de reglas de correspondencia relacionados con el documento principal se
muestran en un lista en la parte inferior de la vista. El botén “Delete”, que
estd asociado a cada documento, permite eliminarlo de la lista. “Accept” fi-
naliza el proceso de asignacion de documentos de reglas de correspondencia y

se vuelve a la ventana principal de configuracién del proceso de integracién.
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Capitulo 11

Creacion del Sistema OGO

En este capitulo, se describen las caracteristicas de los elementos del Sis-
tema OGO que se han desarrollado como resultado de haber seguido la me-
todologia de integracion semantica, definida en el capitulo 8.

La Figura 8.1 muestra los elementos genéricos de la metodologia de in-
tegracion utilizados para la creacién del sistema OGO [224]. En concreto,
el sistema OGO relaciona informacién sobre genes y proteinas ortélogas con
informacion sobre enfermedades genéticas humanas. Ya que la informacion
esta integrada en un tnico repositorio semantico, éste facilitara el desarrollo
de investigaciones traslacionales mediante la explotacién de su contenido.

Los repositorios biolégicos y biomédicos utilizados en el proceso de inte-
gracion son los relacionados con la informacion de genes y proteinas ortologas
KOG, OrthoMCL, HomoloGene e Inparanoid (véase la seccién 2.2); y los re-
lacionados con la informacién de enfermedades genéticas humanas OMIM
(véase la seccién 2.3).

En las siguientes secciones, se describiran en detalle la ontologia global

del Sistema OGO y el repositorio semantico o base de conocimiento OGO.

11.1. Definicién de la ontologia global OGO

Esta seccion describe la definicién de la ontologia global utilizada en la

construccién del sistema OGO, asi como las relaciones establecidas con otras

173
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Figura 11.1: La ontologia del Sistema OGO.

bio-ontologias importadas. La ontologia global abarca el conocimiento de los
dominios de grupos de genes ortélogos y de las enfermedades genéticas huma-
nas presentes en los repositorios de informacién utilizados como entrada para
el proceso de integracién. El espacio de nombres utilizado es http://miuras.-
inf.um.es/ontologias/OGO.owl#. La Figura 11.1 muestra los conceptos raiz
de la ontologia, sus propiedades y las relaciones establecidas entre ellos. Tam-
bién muestra los conceptos y relaciones asociados con las ontologias biomédi-
cas importadas en la ontologia global OGO. Las ontologias importadas son:
la ontologia Gene Ontology (véase la seccién 4.1.2); la ontologia ECO (véase
la seccién 4.1.3); la ontologia RO (véase la seccion 4.1.4); la ontologia NC-
BlTaxonomy (véase la seccién 4.1.5);y la ontologia de HPO (véase la seccién
4.1.6).

En la representacién de los conceptos de la ontologia OGO, destacan dos
partes, una sobre grupos ortélogos y otra sobre enfermedades genéticas. Las
dos partes tienen en comun el concepto de gen. Asi, mediante la identificacion
e integracion de las instancias comunes del concepto gen, se pueden establecer
las relaciones entre ambas partes. Ademas, la ontologia tiene otros concep-
tos y relaciones asociados pertenecientes a otras ontologias biomédicas. Las
siguientes secciones describen las diferentes partes de esta ontologia.

Por otro lado, se puede destacar que la coherencia y consistencia de la
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definicion de la ontologia global OGO han sido verificadas utilizando razona-
dores de OWL, como Pellet y HermiT. Estos razonadores permiten verificar
si existen incoherencias en la definicién de los conceptos, propiedades, re-
laciones y restricciones de la ontologia. De esta manera, se comprueba de
manera formal que la definicién de la ontologia cumple las restricciones de la
logica descriptiva del lenguaje OWL. Sin embargo, esta verificacién no ase-
gura que la ontologia represente correctamente el conocimiento del dominio.
La verificacién de la calidad de la definicién viene por la representacién del
conocimiento de los repositorios a integrar y por su revision por expertos del
dominio. Asi, la reutilizacién de conceptos y relaciones de otras bio-ontologias
verificadas por la comunidad cientifica permite la mejora y completitud del

conocimiento representado.

11.1.1. Conceptualizacién del dominio de grupos

ortdlogos

La semantica de los grupos de genes y proteinas ortélogos ha sido repre-
sentada en la definicién en la ontologia global (véase la Figura 11.1) mediante
los siguientes conceptos: Gene, que representa la entidad gen y posee las pro-
piedades Gene_name o nombre descriptivo del gen, y Gene_identifier que es
su identificador; Protein, que representa a la entidad proteina con las propie-
dades Protein_name y Protein_identifier que se corresponden con el nombre e
identificador de la proteina; ClusterOrthologs, que modela los grupos de genes
ortélogos; y Resource, que identifica los distintos repositorios de informacion
sobre grupos ortélogos que se integran.

Los genes y proteinas estan enlazados a través de la relacién isTranslated-
To, para indicar que un gen codifica una proteina determinada, y mediante
encodedBy se indica su relacion inversa. La relacién isTranslatedTo tiene
una cardinalidad minima cero, ya que no todos los repositorios establecen la
relacién entre la secuencia del gen y de la proteina asociada para todas sus
instancias. La relacion fromResource asocia a un grupo de genes ortélogos
con el repositorio bioinformético del que se recopil6 la informacién y su cardi-

nalidad es uno. Cada repositorio bioinformatico utiliza un algoritmo diferente
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para la obtencion de los grupos y, por lo tanto, la informacién de los grupos
debe permanecer diferenciada. La relacion hasOrtholog relaciona un grupo
con los genes ortélogos asociados. Un grupo de ortélogos, por definicion,
debe contener informacion de més de un gen y, por lo tanto, su cardinalidad

minima es dos.

11.1.2. Conceptualizacién del dominio de

enfermedades genéticas

La seméntica asociada a las enfermedades genéticas es representada en la
ontologia global mediante los conceptos GeneticDisease, Method y PubMe-
dArticle. El concepto GeneticDisease representa una enfermedad genética y
posee las propiedades GeneticDisease_name, GeneticDisease_identifier y Lo-
cation, las cuales representan el nombre de la enfermedad, su identificador
del repositorio OMIM vy la localizacién en el cromosoma de la alteracién del
gen causante de la enfermedad, respectivamente. El concepto Method repre-
senta los métodos por los que se obtuvo la informacién sobre la enfermedad,
como “la deduccion por la secuencia de aminoacidos de la proteina”. Por
ultimo, el concepto PubMedArticle representa las referencias a los articulos
del repositorio PubMed [225] relacionados con las enfermedades genéticas.
En este concepto, se definen las propiedades PubmedArticle_name y Pubme-
dArticle_identifier, que representan el titulo del articulo y su identificador en
la base de datos PubMed.

Las instancias del concepto de enfermedades genéticas estan conectadas
con los genes causantes de las enfermedades a través de la relacion caused By,
siendo la asignacion de un valor para esta relacién obligatoria para cada en-
fermedad genética. La relacién connectedTo asocia la informacion de dos en-
fermedades genéticas relacionadas, bien porque comparten origen genético o
bien por sus caracteristicas fenotipicas comunes. Las enfermedades genéticas
estan relacionadas con los métodos seguidos en la investigacion clinica de las
enfermedades mediante la relacién hasMethod. La relacion related PubmedAr-

ticle asocia las enfermedades genéticas con los articulos que los referencian
de la base de datos PubMed.
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11.1.3. Reutilizaciéon de ontologias biomédicas

La ontologia global definida para el sistema OGO reutiliza el conocimien-
to presente en otras ontologias biomédicas. La reutilizacién de conceptos y
relaciones descritos en otras bio-ontologias facilita una bisqueda uniforme de
informacion, evita la duplicidad en la definicién de recursos ontologicos y me-
jora la calidad de la conceptualizacién de la ontologia, ya que el conocimiento
que describen ha sido revisado y aceptado por la comunidad cientifica.

Las bio-ontologias reutilizadas forman parte del proyecto OBO Foundry.
Uno de los objetivos de OBO Foundry es la evoluciéon de ontologias con
el objetivo de la integraciéon de informacion biomédica. Sus ontologias defi-
nen, principalmente, jerarquias o taxonomias de conceptos con pocas rela-
ciones entre ellos. Sin embargo, para llevar a cabo el proceso de integracion
semantica de la informacién del Sistema OGO con el conocimiento mode-
lado en dichas bio-ontologias, ha sido necesario utilizar el método, definido
en el estandar OWL2.0, “Punning”. Utilizando esta técnica, se han redefini-
do las bio-ontologias importadas, anadiendo las instancias asociadas a cada
uno de los conceptos que contienen. De esta manera, la informacién integra-
da en el repositorio semantico como instancias puede ser enlazada con las
instancias insertadas a las bio-ontologias. La Figura 11.2 muestra un ejem-
plo de uso de la técnica de punning. El recurso go:GO-0005623 es utilizado
como clase al relacionarlo mediante la relacion rdfs:subClassOf, con la clase
go:GO_0005575. Ademas, go:GO_0005623 es utilizado como instancia al asig-
narlo a la instancia ogo:Gene/4852 de la clase Gene a través de la relacién
ro:located_in.

A continuacién, se describe cémo los conceptos y relaciones de las bio-
ontologias son reutilizadas en la ontologia global del Sistema OGO (véase la
Figura 11.1).

Gene Ontology (GO): La ontologia GO estd compuesta por tres sub-on-
tologias que abarcan el conocimiento sobre componentes celulares, fun-
ciones moleculares y procesos biolégicos. Cada sub-ontologia define un
concepto raiz, el concepto GO_0005575 esta asociado a la ontologia de

componentes celulares, el concepto GO_000367/ se corresponde con la
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Figura 11.2: Ejemplo de uso de la técnica Punning para modelar el recurso

go:GO_0005625.

ontologia de funciones moleculares y el concepto GO_0008150 se corres-
ponde con la ontologia de los procesos biolégicos. Los genes estan aso-
ciados con los conceptos de la Gene Ontology a través de las relaciones
definidas en la ontologia de relaciones biomédicas (RO) participates_in
v located_in. Estas relaciones estdn anotadas por los conceptos de la
ontologia de c6digos de evidencia (ECO). Se ha definido una jerarquia
de sub-relaciones paralela a la jerarquia de cédigos de evidencia y que
establecen la relacién ternaria entre una instancia de gen, un término
de GO y su codigo de evidencia correspondiente. El espacio de nom-
bres de esta ontologia es http://miuras.inf.um.es/ontologias/GO.owl#
y sustituye al espacio de nombres http://purl.org/obo/owl/GO#. Sin
embargo, los nombres locales de los recursos de la ontologia son idénti-
cos. Ademas, se han establecido relaciones owl:sameAs para relacionar

los conceptos originales con los redefinidos para este trabajo.

Ontologia de Cédigos de Evidencia (ECO): La ontologia ECO propor-
ciona una jerarquia de conceptos que describe una serie de cédigos de
evidencia, donde la raiz de la ontologia es el concepto ECO_0000000.
Ejemplos de cédigos de evidencia son: la FEvidencia del Alineamiento

de Secuencia, o ISA en la Gene Ontology, que se corresponde con el
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concepto ECO_0000200; y el Contexto Gendmico, o IGC en la Gene
Ontology, que se corresponde con ECO_0000177. Los conceptos de esta
ontologia son utilizados para caracterizar, mediante la anotaciéon evi-
denceCode, las relaciones participates_in y located_in de la ontologia de
relaciones biomédicas y la relacion hasPhenotype asociada a la onto-
logia de fenotipos humanos. El espacio de nombres de esta ontologia es

http://miuras.inf.um.es/ontologias/ECO.owl# y sustituye al espacio
de nombres http://purl.orq/obo/owl/ECO#.

Ontologia de Relaciones Biomédicas (RO): La ontologia RO ha sido
definida para proporcionar un conjunto consensuado de relaciones pa-
ra utilizar al definir bio-ontologias. La ontologia global reutiliza las
relaciones participates_in y located_in que relacionan las instancias de
genes con instancias de términos de GO. El espacio de nombres de esta
ontologia es el de la ontologia global, http://miuras.inf.um.es/ontolo-
gias/OGO.owl# y sustituye al espacio de nombres http://purl.org/-
obo/owl/relationship#. Para poder establecer la relacién ternaria entre
genes, términos de GO y los codigos de evidencia, se han definido jerar-
quias de sub-propiedades para participates_in y located_in, donde cada
sub-propiedad esta relacionada con un cédigo de evidencia a través de

la anotacién evidenceCode.

Taxonomia de Especies del NCBI (NCBITaxon): La ontologia NCB-
[Taxon representa la clasificacion taxonémica de los organismos defi-
nida por el NCBI. Esta ontologia esta formada por una jerarquia de
conceptos que establecen las relaciones entre las distintas especies de or-
ganismos, especialmente la clasificacién taxonémica de Vida, Dominio,
Reino, Filo, Clase, Orden, Familia, Género y Especie. Esta ontologia no
pretende ser una clasificacion completa de las especies, ya que represen-
ta solo el diez por ciento de las especies del planeta. La raiz de esta onto-
logia es el concepto NCBITazon_1, y representa a todos los seres vivos.
Las instancias de genes tienen asignadas una instancia de un organismo
concreto mediante la relacion fromSpecies. El espacio de nombres de es-

ta ontologia es http://miuras.inf.um.es/ontologias/NCBITaxon.owl#,
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y sustituye al espacio de nombres http://purl.org/obo/owl/NCBITaxon#.
El nombre local de los recursos de la ontologia son iguales en las dos on-
tologias y, ademads, se han establecido relaciones tipo owl:sameAs para

relacionar los conceptos originales con los redefinidos para este trabajo.

Ontologia de Fenotipos Humanos (HPO): La ontologia HPO contiene
una jerarquia de conceptos que describen diferentes fenotipos en huma-
nos que pueden ser causados por enfermedades genéticas. El concepto
raiz de esta ontologia es HP_0000001. Estos conceptos estan relacio-
nados con las instancias de las enfermedades genéticas humanas, cla-
se GeneticDisease, a través de la relacién hasPhenotype. Esta relacion
también esta anotada con los cédigos de evidencia de la ontologia ECO.
Asi, se formara una jerarquia de sub-relaciones de hasPhenotype, pa-
ralela a la jerarquia de codigos de evidencia, que al asignarla a los
fenotipos establecen la relacién entre la enfermedad genética, el fenoti-
po y el cddigo de evidencia correspondiente. El espacio de nombres de
esta ontologia es hitp://miuras.inf.um.es/ontologias/HP.owl#, y sus-
tituye al espacio de nombres http://purl.org/obo/owl/HP#. El nombre
local de los recursos de la ontologia son iguales en las dos ontologias,
pero se han establecido las relaciones tipo owl:sameAs para relacionar

los conceptos originales con los redefinidos para este trabajo.

11.2. Repositorio semantico del sistema OGO

En esta seccion, se describen las caracteristicas técnicas del repositorio
semantico creado en el sistema OGO. La Figura 11.3 muestra la arquitectura
del repositorio semantico del sistema OGO. Este repositorio utiliza como ba-
se el sistema gestor de base de datos MySQL para almacenar la informacion.
Por encima del sistema gestor de base de datos se sitiia la capa intermedia
de Jena, la cual ofrece al gestor del repositorio las herramientas e interfa-
ces de programacion para manipular y consultar el repositorio semantico.
Ademas, Jena permite explotar la informacion del modelo mediante el uso

de razonadores, y mediante una interfaz de consulta SPARQL.
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!

Interfaz de Programaciéon OWL y RDF
SPARQL | | Razonador

! ! !

Sistema Gestor de Base de Datos

!

Repositorio Semantico

TBOX
Términos

ABOX
Instancias

Figura 11.3: Arquitectura del Repositorio Semantico de OGO.

El modelo semantico, se basa en el lenguaje ontolégico OWL para obtener
una representacion de la informacién modelada mediante logica descriptiva.
Este modelo seméntico esta dividido en un TBox y un ABox. El TBox, se
corresponde con los conceptos definidos en la ontologia global OGO, mientras
que el ABox contiene las instancias resultado de la integracion semantica. Con
la distincion entre ambos elementos del repositorio semantico, un razonador
puede realizar distintas tareas de inferencia seguin el nivel sobre el que se lleve
a cabo su tarea. Asi, a nivel de TBox se utiliza el término de clasificacion
para las definiciones conceptuales de la ontologia, pero a nivel de ABox se
utiliza el término chequeo para las instancias.

Para crear el repositorio seméntico utilizando Jena son necesarios tres
requisitos: (1) un esquema vacio en la base de datos donde se va a crear
el repositorio; (2) tener un usuario de la base de datos con los permisos
suficientes para crear, modificar y borrar el esquema correspondiente; (3) y
utilizar la interfaz de programacion de Jena.

Para crear el repositorio semantico y que Jena genere el modelo inferido
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Concepto Cantidad
Gene 666775
Protein 1048576

ClusterOrthologs | 51307
GeneticDisease 18141
PubMedArticle 111028

Tabla 11.1: Tabla de las estadisticas de la cantidad de individuos almacena-
dos en el repositorio semantico del Sistema OGO para los conceptos Gene,
Protein, ClusterOrthologs, GeneticDisease y PubMedArticle.

asociado, se utiliza el perfil PelletReasonerFactory. THE_SPEC, que indica
que se va a utilizar el razonador Pellet. Ademas, para utilizar el reposito-
rio semantico sin funcionalidades de inferencia se tiene que usar el perfil
“OntModelSpec. OWL_DL_MEM?”, que indica que el modelo se corresponde
con descripcion de una ontologia que sigue la especificaciéon OWL DL y es
almacenado en memoria.

Para la incorporacion del modelo ontoldgico al repositorio semantico se ha
utilizado el método “read” de la clase “OntModel” de Jena, la cual permite el
contenido de ficheros OWL de manera sencilla. Sin embargo, para el proceso
de integracion se han utilizado los métodos “createlndividual” de “OntModel”
y “addProperty” de la clase “Resource”.

Por 1ltimo, como resultado del proceso de integracién semantica llevado
a cabo para la creacion del Sistema OGO se obtuvo un repositorio seméntico

con la informacién descrita en la tabla 11.1.



Capitulo 12

Consulta, publicacion e
integracion con aplicaciones

externas

En este capitulo, se presentan las herramientas e interfaces de consulta
desarrolladas para el Sistema OGO. Estas interfaces tienen como principales
objetivos facilitar la buisqueda de la informacién integrada en el repositorio,
y ofrecer la posibilidad de explotar el conocimiento que contiene. Estos ob-
jetivos se han llevado a cabo mediante el uso de tecnologias orientadas al
desarrollo de aplicaciones y servicios Web, como JSP [226], SOAP o WSDL,
y, por otro lado, con tecnologias de la Web semantica como OWL, RDF,
SPARQL o Jena.

En este capitulo, se presenta una aplicacion Web para la bisqueda de in-
formacion, la cual permite a los usuarios obtener informacién del repositorio
semantico OGO mediante formularios Web (seccién 12.1). A continuacion,
se describen las caracteristicas especificas de la publicacién del contenido
del repositorio seméntico de OGO en la nube de LOD (seccién 12.2). En la
siguiente seccion, se describe la utilizacion de la interfaz de consultas avan-
zadas, descrita en 9.1, junto con el repositorio semantico del Sistema OGO
(seccién 12.3). Esta interfaz utiliza la semdntica del repositorio para guiar

el proceso de definicién de consultas avanzadas. Por tltimo, se presentan los

183
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servicios Web desarrollados para el acceso a la informacion disponible en el
repositorio semantico de OGO por aplicaciones externas, a dicho sistema (sec-
cién 12.4). Como ejemplo de uso de estos servicios, se describird su utilizacién
por el sistema ONCOdata. ONCOdata es un sistema de recomendaciones de

diagnostico y tratamiento oncolégico basado en evidencias.

12.1. Interfaz de consulta mediante formula-
rios Web

Esta interfaz ha sido desarrollada para la consulta de la informacion del
repositorio semantico OGO [227]. Por lo tanto, se ha buscado desarrollar
una interfaz intuitiva, y que no requiera de grandes conocimientos de bio-
informatica, biologia o biomedicina para su uso. Esta aplicacion tiene como
finalidad poder explotar las relaciones definidas entre instancias del reposito-
rio para obtener la informacion sobre ortélogos y sobre enfermedades genéti-
cas. Esta aplicacién dispone de dos perspectivas de consulta diferentes, una
centrada en los genes ortélogos y otra en las enfermedades genéticas. Desde
cualquier perspectiva, se permite navegar por la informacién del repositorio
a través de los enlaces proporcionados en los resultados de las bisquedas. La
primera perspectiva de consulta obtiene la informacion a partir de la iden-
tificacion de genes ortélogos, mientras que la otra lo hace a partir de las
enfermedades genéticas.

Esta interfaz utiliza modelo de la ontologia global del sistema OGO para
poder extraer la informacion del repositorio semantico. El sistema es capaz
de interrelacionar la informacion y facilitar la investigacién traslacional, ya
que la ontologia global del sistema define un grafo donde la informacion
esta integrada mediante individuos, y estos estan conectados a través de las
relaciones definidas.

El primer método de consulta utiliza un identificador o nombre de un gen
proporcionado por el usuario para recuperar la instancia correspondiente del
repositorio semantico y posteriormente devolver la informacion solicitada por

éste. En la figura 12.1, se muestran los componentes del formulario Web, de
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la interfaz de buisqueda, desde la perspectiva de los genes ortélogos. El primer
elemento que se puede observar en la esquina superior-izquierda es el selector,
para cambiar entre la interfaz de bisqueda de la perspectiva sobre ortélogos
o sobre las enfermedades genéticas. El siguiente elemento de la interfaz es el
cuadro de texto, donde el usuario introducira el nombre o identificador del
gen sobre el que quiere realizar la consulta. Los nombres e identificadores
han sido obtenidos de los repositorios de informacién biolégica utilizados en
el proceso de integracion. A continuacién, se proporcionan diversos elemen-
tos con los que los usuarios pueden filtrar la informacién de su busqueda
sobre genes ortélogos. Asi, se proporciona una lista, “Select Resources”, con
la que el usuario puede indicar los repositorios origen sobre los que realizar
la busqueda. Si se selecciona el elemento de la lista “ALL_RESOURCES”,
se utilizara toda la informacién de grupos de ortdlogos integrados en el re-
positorio. Por otro lado, la lista, “Select Organisms”, permitira al usuario
seleccionar un conjunto de especies sobre las que realizar la busqueda, asi, el
usuario podra restringir la bisqueda a ciertas especies. Al igual que ocurre
con la anterior lista, se proporcionara un elemento para seleccionar todas
las especies, “ALL_ORGANISMS”, el cual estara seleccionado por defecto.
Por 1ltimo, se proporcionard un conjunto de elementos en el formulario para
indicar el tipo de informacién que se quiere obtener en la busqueda. Asi, se
dispone de cinco elementos seleccionables: (1) “Show synonyms”, que pro-
porciona el conjunto de sinénimos de los genes ortélogos encontrados en la
consulta; (2) “Show proteins”, que devuelve la informacion sobre las proteinas
asociadas a los genes seleccionados; (3) “Show Disorders”, que proporciona
un enlace con la informacién de las enfermedades genéticas relacionadas con
cada gen obtenido en las consultas; (4) “Show Gene Ontology terms”, que
muestra para cada gen el conjunto de términos de la Gene Ontology que
caracterizan las funciones moleculares, componentes celulares y/o procesos
bioldgicos relacionados; y (5) “Show resource”, que muestra para cada gen

los repositorios de informacién de donde ha sido obtenido.

La informacion devuelta por la interfaz de bisqueda depende de los ele-
mentos y filtros seleccionados. Para buscar las instancias de los genes ortolo-

gos en el repositorio seméntico, se utilizara el lenguaje de consultas SPARQL.
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SEARCH FORM
Orthology = Search for orthologous genes by ID or name:

OPTIOMS
Select Resources Select Organisms
AlLlL_RESOURCES & ALL_ORGANISMS o
Homologene Aedes aegypti B
Inparanocid Agrobacterium tumefaciens
KOG Anopheles gambiae
OrthoMCL ~| | Apis mellifera -
Show synonyms Show proteins [¥! show Disorders

Show Gene Ontology terms Show resources

Figura 12.1: Interfaz de consulta de informacién sobre ortélogos.

La interfaz utiliza una plantilla para definir la consulta SPARQL correspon-
dientes a los parametros definidos por el usuario. La Figura 12.2 muestra
la plantilla definida para la interfaz de busqueda de informacién sobre ge-
nes ortélogos. En ella, se definen dos variables en el SELECT, “?cluster”
y “Zgene”, que se corresponden con las instancias de grupos de ortélogos y
con instancias de genes respectivamente. Los grupos de ortélogos estan re-
lacionados con los genes a través de la relacién <ogo:hasOrtholog>, definida
en la ontologia OGO. Ademds, se asociard a “?cluster” la variable “?genel”,
que representa la instancia de gen que el usuario define para buscar sus genes
ortélogos. La variable “?genel” utiliza el elemento UNION, de SPARQL, pa-
ra buscar las diferentes instancias de gen que tengan asociado el identificador
o nombre “token”, que es proporcionado por el usuario en el formulario Web
de la interfaz. Los identificadores y los nombres de los genes estan modelados
en la ontologia como “<ogo:Gene_identifier>"y “<ogo:Gene_name>", res-
pectivamente. Los filtros de busqueda estan definidos combinando los elemen-
tos OPTIONAL y UNION. Para el caso del filtro sobre el tipo de repositorio
biolégico origen de la informacion sobre grupos de ortélogos, se utilizara la
relacion “<ogo:fromResource>". Sin embargo, para las especies sobre las que
se centra la busqueda se utiliza la relacion “<ogo:fromSpecies>". Por otro

lado, los elementos “<uri_Resourcel>"y “<uri_Resource2>" se correspon-
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den con las URI de las instancias de los repositorios proporcionados en el
formulario Web. Ademas, los elementos “<uri_OrganismI1>"y “<uri_Orga-
nism2>" representan las URI de las especies definidas en la ontologia. Si el
usuario no selecciona ningun filtro en el formulario Web, estas opciones no
son incluidas en la consulta SPARQL final. Una vez obtenidas las URI de
los genes ortélogos, se recuperan los individuos asociados y sus propiedades

segun los parametros que el usuario haya seleccionado en el formulario Web.

PREFIX ogo: <http://miuras.inf.um.es/ontologias/0GO.owl#> .
SELECT 7?cluster 7gene
WHERE {
?cluster <ogo:hasOrtholog> 7gene .
?cluster <ogo:hasOrtholog> 7genel .
{
?genel <ogo:Gene_identifier> ‘‘token’’
UNION
?genel <ogo:Gene_name> ‘‘token’’
}
OPTIONAL {
{
7cluster <ogo:fromResource> <uri_Resourcel> .
UNION
?cluster <ogo:fromResource> <uri_Resource2> .
}
}
OPTIONAL {
{
7gene <ogo:fromSpecies> <uri_Organismi> .
UNION
?7gene <ogo:fromSpecies> <uri_Organism2> .

Figura 12.2: Plantilla SPARQL para la consulta de informacién sobre ortélo-
gos.

Los resultados de las busquedas se devuelven en una tunica pagina Web,
donde la informacién de los genes ortélogos obtenidos es mostrada en forma
de lista. Por ejemplo, la Figura 12.3 muestra la informacién relacionada con
el gen “ATBF1”. Los elementos de la descripcion se corresponden con los ele-
mentos seleccionables para filtrar la informacion en la interfaz de busqueda.
El nombre y el organismo al que pertenece el gen es la informacién minima
aportada para cada instancia. El siguiente elemento de la descripcion son los

sinénimos e identificadores asignados a dicha instancia. A continuacion, se
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Gene:

ATBF1

Organism:

Homo sapiens

Synonyms

ID:463

ATBT

ZFHX3

Protein Id Protein Name

118498345 NP_008816.3

Resources

Homologene

Disorder

Prostate cancer, susceptibility to [104155]

GO Term Evidence Code |GO Aspect
[GO:0000122] negative regulation of transcription from RMNA|IGI Biological process
polymerase II promoter

[G0:0006355] regulation of transcription, DNA-dependent TAS Biological process
[GO:0005667] transcription factor complex IDA Cellular component
[GO:0005622] intracellular TEA Cellular component
[G0:0005634] nucleus TAS Cellular component
[GO:0008270] zinc ion binding IEA Molecular function
[G0:0043565] sequence-specific DNA binding IEA Molecular function
[GO:0046872] metal ion binding TEA Molecular function
[GO:0016564] transcription repressor activity IGI Molecular function
[GO:0003705] RMA polymerase II transcription factor activity,|TAS Molecular function
enhancer binding

Figura 12.3: Ejemplo de descripciéon del gen ortélogo “ATBF1”7 dado por el
método de consulta de ortélogos.

proporcionan el identificador y nombre de la proteina relacionada con el gen,
ademas, es posible seleccionar su identificador para obtener la descripcién
de la proteina del repositorios de informacién bioldgica de donde fue obte-
nido, como Entrez o Ensembl. A continuacién, se indica el repositorio del
que se extrajo la informacion bioldgica, en este ejemplo es del repositorio de
informacion Homologene. La siguiente seccién, es la relacionada con las enfer-
medades genéticas donde se proporciona una descripciéon de la enfermedad,
la cual esta relacionada mediante un enlace con la pagina Web del repositorio
OMIM que la describe en mas detalle. Por ultimo, se muestra la informacién
de los términos de Gene Ontology, junto con su cédigo de evidencia y la

descripcion del espacio de nombres al que pertenece el término.

La interfaz de busqueda orientada a enfermedades genéticas facilita la
busqueda de informacién, y permite obtener la informacion de los genes
ortélogos asociados con la informacion genética de dicha enfermedad. A

través de la relacion de la ontologia “causedBy”, las instancias de enfer-



12.1. Interfaz de consulta mediante formularios Web 189

medades genéticas integradas en el repositorio semantico estan relacionadas
con instancias de genes. La interfaz de consulta, es compartida con el método
de busquedas de informacién sobre genes ortélogos. Sin embargo, desde esta
perspectiva no hay definidos filtros ni opciones de busqueda. El formulario
s6lo dispone de un cuadro de texto, donde los usuarios introducen la des-
cripcién de la enfermedad genética a consultar. La Figura 12.4, muestra un
ejemplo de busqueda de informacion relacionada con el cancer de prostata.
Los resultados de la busqueda pueden ser miltiples, por lo que el conjunto
de instancias encontradas es devuelto para que el usuario seleccione la que

mas le interesa.

Choose one of the record retrieved with "Prostate cancer” token :

Prostate cancer, susceptibility to [104155]
Prostate cancer, hereditary [153622]

Prostate cancer, hereditary, 13 [157145]
Prostate cancer 1, 176807 [180435]

Prostate cancer, hereditary,X-linked 1 [300147]
Prostate cancer, hereditary,X-linked 2 [300704]
Androgen insensitivity [313700]
Neurofibrosarcoma [600020]

Fanconi anemia, complementation group D1 [600185]
Prostate cancer, susceptibility to [600623]
Prostate cancer, progression and metastasis of [600997]
Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrome [601728]
Prostate cancer, progression of [601767]
Gastric cancer, somatic [602053]
Lymphoma,somatic [602686]

Prostate cancer, susceptibility to [602759]
Li-Fraumeni syndrome [604373]

Prostate cancer antigen 3 [604845]

Prostate cancer, susceptibility to [605367]
Prostate cancer aggressiveness QTL [607592]
Prostate cancer, susceptibility to, 3 [608656]
Prostate cancer, susceptibility to, 4 [608658]
Prostate cancer, hereditary, 5 [609299]
Prostate cancer, susceptibility to [609558]
Prostate cancer, hereditary, 12 [609922]
Prostate cancer, hereditary,7 [610321]
Prostate cancer, hereditary,9 [610997]
Prostate cancer, hereditary,10 [611100]
Prostate cancer, hereditary,11 [611955]
Prostate cancer, hereditary,14 [611958]
Prostate cancer, hereditary,15 [611959]

PC3 prostate cancer cell-secreted microprotein [612191]

Figura 12.4: Ejemplo de busqueda de informacion de “céancer de prostata”
mediante el método de consulta de enfermedades genéticas.

La Figura 12.5 muestra el ejemplo de la descripcién de la enfermedad
del cancer de préstata con el identificador “104155” del repositorio OMIM.
Para describir una enfermedad se proporciona la informacién almacenada en

el repositorio seméantico que esta conectada con la instancia de la enferme-
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Search result with "104155" token :

Disease description:
Prostate cancer, susceptibility to [104155]
Location: 16g22.3-g23.1

Alternative disease names:
Prostate cancer, susceptibility to[176807]

Zinc finger homeobox 3

Gene:
ATBF1

Gene:
zhx3

Related omim records:
[176807]

Androgen insensitivity [313700]

Methods:
[D]: Deletion or dosage mapping (concurrence of chromosomal deletion and phenotypic evidence of
hemizygosity), trisomy mapping (presence of three alleles in the case of a highly polymorphic locus), or

gene dosage effects (correlation of trisomic state of part or all of a chromosome with 50% more gene
product)

[A]: In situ DNA-RNA or DNA-DNA annealing

Pubmed Articles:
7592926

1719379

Figura 12.5: Descripcion de la instancia de la enfermedad del céncer de
prostata con identificador “104155”.

dad. Asi, en la descripcion se indican: (1) el nombre de la enfermedad; (2)
la localizacion en el cromosoma de la secuencia genética responsable de la
enfermedad; (3) los nombres alternativos para identificar la enfermedad; (4)
los nombres de los genes relacionados con la enfermedad; (5) los enlaces a
otras descripciones de enfermedades genéticas que tienen relacion con la en-
fermedad seleccionada; (6) los métodos por los que se obtuvo la evidencia de
la enfermedad; y (7) los enlaces a articulos cientificos del repositorio PubMed

que hacen referencia a la enfermedad seleccionada.

Para recuperar las instancias de las enfermedades genéticas del reposito-
rio semantico definimos una plantilla SPARQL, para usarla como plantilla
de consulta, y asi, definir la consulta final del usuario con la informacion
que es proporcionada a través del formulario Web. La Figura 12.6 represen-
ta la plantilla SPARQL utilizada en el desarrollo de la interfaz de consulta.
La plantilla utiliza las propiedades “GeneticDisease_identifier” y “Genetic-

Disease_name para identificar la instancia de la enfermedad genética que el



12.1. Interfaz de consulta mediante formularios Web 191

usuario busca mediante la comparacion de esos valores con el “token” dado
por el usuario. Para permitir la bisqueda de las enfermedades por su nombre,
se ha utilizado el elemento “FILTER” y “regex” del lenguaje SPARQL en la
condicién “FILTER regex(?label,token, “i”)” que proporcionan la funcionali-
dad de usar expresiones regulares en las comparaciones de cadenas de texto.
Asi, la informacion de busqueda proporcionada por los usuarios es utilizada
como una expresion regular y comparada con los valores de los nombres de
las enfermedades genéticas sin tener en cuenta mayusculas o mintsculas. Las
instancias de las enfermedades genéticas encontradas se recuperan median-
te la variable “?disease”. Por tultimo, las propiedades y relaciones asociadas
con las enfermedades se obtienen a través del modelo de la ontologia para

proporcionar su descripcion.

PREFIX ogo: <http://miuras.inf.um.es/ontologias/0GO.owl#> .
SELECT 7disease
WHERE {
{
?disease <ogo:GeneticDisease_identifier> ‘‘token’’
UNION
{
?disease <ogo:GeneticDisease_name> 7label .
FILTER regex(?label, ‘‘token’’,’’i’’)
}
}
}

Figura 12.6: Plantilla SPARQL para la consulta de informacion sobre enfer-
medades genéticas.

Esta interfaz de consulta ha sido desarrollada para facilitar la busqueda
de informacién en el repositorio semantico. La aplicacion ha sido disenada
para un uso intuitivo por personas y con una funcionalidad similar a los sis-
temas de busqueda de informacion bioldgica existentes en la Web, como en
los repositorios de Entrez. Sin embargo, este sistema aprovecha las ventajas
de la ontologia global del Sistema OGO para facilitar la exploracién de los
datos del repositorio. Ya que la informacién de las enfermedades genéticas
y los grupos de ortdlogos esta integrada en el mismo repositorio semantico,
es posible navegar de una instancia a otra de la ontologia, permitiendo, de

esta manera, extraer mediante consultas semanticas nuevas relaciones entre
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ambos dominios. Por ejemplo, un investigador interesado en buscar la fun-
cionalidad de un gen concreto podria consultar los repositorios de grupos de
genes ortologos en busca de coincidencias y posteriormente buscar en reposi-
torios qué enfermedades genéticas estan relacionadas con los genes ortélogos.
Con esta interfaz, la busqueda en los distintos repositorios de ortélogos y su
relacién con enfermedades genéticas se realiza en un tnico paso. De esta ma-
nera, se reduce el tiempo de busqueda y se evita al investigador un trabajo

manual que no requiere de su supervision como experto.

12.2. Publicacion del repositorio semantico
OGO en LOD

Esta seccion describe el trabajo relacionado con la publicacién del con-
junto de datos del repositorio seméantico del sistema OGO en la nube LOD, y
denominado OGOLOD [228]. La referencia al conjunto de datos OGOLOD!
fue publicada en el archivo de conjuntos de datos de conocimiento abierto
“the Data Hub” [229] de CKAN en la versién de septiembre de 2011. Este
conjunto de datos proporciona a investigadores la posibilidad de consultar in-
formacion anotada sobre genes ortélogos y enfermedades genéticas. Ademas,
esta informacion estd conectada con otros conjuntos de datos en la nube de

LOD y que siguen las recomendaciones de Linked Data (LD).
La arquitectura del sistema OGOLOD sigue la definida en la seccién 9.2

por la figura 9.3. Asi, el servidor Virtuoso gestionara el repositorio RDF. La
informacion del repositorio RDF ha sido obtenida mediante la transformacion
del repositorio semantico OGO a los principios de LD. También se ha desple-
gado una instancia de la aplicaciéon Pubby en el servidor “miuras.inf.um.es”

para la consulta del repositorio RDF mediante una interfaz HTML.

En las siguientes subsecciones, se describirdan los detalles del conjunto de

datos OGOLOD y de las interfaces de consulta disponibles para su consulta.

http://thedatahub.org/dataset/ogolod
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12.2.1. Conjunto de datos OGOLOD

La informacion principal ofrecida por el repositorio OGOLOD es el con-
junto integrado de informacién de genes ortologos y enfermedades genéticas
disponible en el repositorio semantico OGO y cuya ontologia global describe
el conjunto de datos disponible (véase la Figura 11.1). Ademads, el conjunto
de datos de OGOLOD contiene referencias entre las instancias definidas en él
y las instancias de conjuntos de datos externos. También contiene enlaces en-
tre las definiciones de conceptos y propiedades de la ontologia del repositorio
OGO y otras ontologias externas.

Para obtener el conjunto de datos OGOLOD, primero se tuvo que trans-
formar la informacion del repositorio semantico de OGO conforme a los prin-
cipios y recomendaciones de LD, y posteriormente se enlazaron los recursos
del conjunto de datos obtenidos con conjuntos de datos externos y publicados
en la nube LOD.

A continuacion, se describen las transformaciones necesarias para la ob-
tencion del conjunto de datos OGOLOD:

= Se modificé el espacio de nombres del modelo ontolégico del Sistema
OGO “http://miuras.inf.um.es/ontologias/OGO.owl#” por “hitp://-

miuras.inf.um.es/ogolod”, para evitar el uso del caracter “#”.

= Se modificaron los espacios de nombres de las ontologias importadas
en la ontologia global OGO para que el conjunto de datos a publicar

posea el mismo espacio de nombres.

= Se anadieron diferentes etiquetas como prefijo del identificador local de
los recursos del conjunto de datos. Por ejemplo, la URI <ogolod:on-
tology/GeneticDisease> se corresponde con la URI del concepto “Ge-
neticDisease” de la ontologia OGO. Por otro lado, la URI <ogolod:-
resource/GeneticDisease/100070>, se corresponde con la instancia de

una enfermedad genética con identificador “100070”.

= Se eliminaron los recursos anénimos definidos en la ontologia OGO.



194 Capitulo 12. Consulta, publicacion e integracién con aplicaciones externas

owl:sameAs [ogoont:hasResource]

[ b2r: homologene:10008 |« - - Hogores:ClusterOrthologs/10008 —{ogores:Resource/Homologene|

[ b2runiprot:P20439 | ogoont:Gene} - - -»{ uniprot:Gene
: P e ETT

owl:sameAs : rdf:type owl:EquivalentClass

\ [ogoo nt: isTransIatedTo]
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owl:EquivalentProperty |
1

[ogoont:participates_in]

[ uniprot:encodedBy]

ogoont:fromSpecies
owl:subPropertyOf

A 4 [ ogoont:participates_NAS_in ]
|ogores: NCBITaxon_7227/NCBITaxon_7227

owl:sameAs | ’ rdf:type
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| b2r:taxonomy:7227 |[ogoont:NCB|Taxon_7227]
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|:| Instancia D Propiedad
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(0goont:GO_0000086)

rdf:type
4

Figura 12.7: Extracto del conjunto de datos de OGOLOD

= Se modificaron las URI de las instancias de los recursos que utilizaban
el método “Punning” para que éstas se diferenciaran de sus conceptos.
Por ejemplo, la URI <ogo:ontology/NCBI_1> corresponde al concepto
raiz de la taxonomias de las especies se generaron las URI: <ogolod:-
ontology/NCBI_1> para identificar a la clase y <ogolod:resource/NC-
BI_1/NCBI_1> para identificar a la instancia.

Para establecer las referencias con recursos externos ya publicados en
la nube LOD, se utilizaron las relaciones owl:sameAs, owl:EquivalentClass
y FquivalentProperty. La Figura 12.7 muestra un ejemplo de céomo se han
utilizado cada uno de los tipos de enlaces comentados anteriormente.

Por otro lado, para que los datos sean publicados en la nube LOD, éstos
deben estar enlazados con los maximos recursos posibles ya publicados en
ella. Asi, la Tabla 12.1 proporciona ejemplos de los tipos de enlaces a conjun-
tos de datos externos definidos para el repositorio OGOLOD. Los conjuntos

de datos externos referenciados contienen informacién sobre los repositorios:
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’ Prefix ‘ IRI ‘
ogoont: | <http:miuras.inf.um.es/ogolod/ontology/>
ogores: | <http:miuras.inf.um.es/ogolod/resource/>
uniprot: | <http://purl.uniprot.org/core/>
ro: <http://www.obofoundry.org/ro/ro.owl# >
b2r: <http://bio2rdf.org/>
11fd: <http://linkedlifedata.com/resource/phenotype/>

’ URI de OGOLOD \ URI externa
ogoont:Gene uniprot:Gene
ogoont:Protein uniprot:Protein
ogoont:causedBy ro:has_agent
ogores:ClusterOrthologs/10008 b2r:homologene:10008
ogores:Gene /67440 b2r:page/geneid:67440
ogores:PubmedArticle/15902763 b2r:pubmed:15902763
ogores:GeneticDisease,/100070 b2r:omim:100070
ogores:GO_0032283/G0_0032283 b2r:g0:0032283
ogores:Protein/Q2IHD7 b2r:uniprot:Q2IHD7
ogores:NCBITaxon_9606/NCBITaxon 9606 | b2r:taxonomy:9606
ogores:Protein/285813127 b2r:protein:285813127
ogores:HP_0000082/HP_0000082 11fd:id /HP:0000082

Tabla 12.1: Ejemplos de cada tipo de enlaces a conjuntos de datos externos

en OGOLOD

Homologene, Genes de Entrez, Pubmed, OMIM, Gene Ontology, tazonomia
de NCBI, Uniprot KB, Proteinas de Entrez y Human Phenotype Ontology.
Estos conjuntos de datos forman parte de las plataformas Bio2RDF' y Linked

Life Data, asociadas con el dominio biomédico.

12.2.2. Interfaces de consulta de OGOLOD

Las interfaces proporcionadas para consultar el repositorio OGOLOD son
tres: interfaz SPARQL, interfaz HTML e interfaz Linked Data (véase la Fi-
gura 9.3). La interfaz SPARQL? permite realizar consultas SPARQL sobre
el repositorio RDF del sistema OGOLOD. El servidor Virtuoso proporcio-

na una implementacién del lenguaje SPARQL con diversas extensiones que

2http://miuras.inf.um.es/sparql


http://miuras.inf.um.es/sparql
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anaden funcionalidades extra al lenguaje. La Figura 12.8 muestra un ejem-
plo de una consulta definida para la interfaz SPARQL de Virtuoso donde se
utiliza la propiedad TRANSITIVE para explotar la jerarquia de términos de
GO.

PREFIX ogolod:<http://miuras.inf.um.es/ogolod/ontology/>
PREFIX rdfs:<http://www.w3.org/2000/01/rdf-schema#>
PREFIX rdf:<http://www.w3.org/1999/02/22-rdf-syntax-ns#>

SELECT DISTINCT ?gene_ID ?relationship ?GO_Name 7eco_Name
WHERE {
7gene ogolod:Name "4F9" .
?gene ogolod:Identifier ?gene_ID .
7gene 7participates_in 7goTerm .
?participates_in rdfs:label ?relationship .
OPTIONAL {
?participates_in ogolod:evidenceCode 7eco .
7eco rdfs:comment 7eco_Name .
}
?goTerm rdfs:label 7GO_Name .
7goTerm rdf:type 7type .
7type rdfs:subClass0f ogolod:GO_0003674 OPTION ( TRANSITIVE ) .

Figura 12.8: Consulta SPARQL para obtener los términos de la Gene Onto-
logy asociados a la funciéon molecular y los cédigos de evidencia relacionados
con el gen, “4F9”.

La informacién de las tripletas almacenadas en el repositorio RDF pueden
ser exploradas a través de la interfaz HTML proporcionada por Pubby. Los
datos se representan en paginas HTML (véase la Figura 12.9), que pueden
ser obtenidas mediante navegadores Web. Ademas, Pubby ofrece la interfaz
de Linked Data para recuperar la informacion de las tripletas RDF del re-
positorio a través de navegadores RDF. Estos interfaces permiten navegar
mediante los enlaces a recursos internos definidos en el repositorio y enlaces

externos a recursos de otros repositorios.

12.3. Interfaz de consultas avanzadas con OGO

La interfaz desarrollada utiliza la ontologia global OGO para guiar a
los usuarios durante el proceso de definiciéon de una consulta seméantica. La

consulta definida se transforma automaticamente al lenguaje SPARQL para
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at miuras.inf.um.es
http://miuras.inf.um.es/ogolod/resource/GeneticDisease/100070

Property
ogolodonto:identifier
ogolodonto: Location
ogolodonto:Name
ogolodonto:causedBy
ogolodonto: connectedTo

ogolodonto:hasMethod

ogolodonto:hasPhenotype_IEA

ogolodonto:relatedPubmedArticle

owl:sameAs
rdf:type

Value

100070

19913

AORTIC ANEURYSM, FAMILIAL ABDOMINAL 1

<http:/fmiuras. inf.um.es/ogolod/resource/Gene/100329167:>
<http:/fmiuras.inf.um.es/ogolod/resource/GeneticDisease/122455>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolodfresource/GeneticDisease/173360>
<http:/fmiuras.inf.um.es/ogolod/resource/GeneticDisease/601046>
<http:ffmiuras.inf.um.esfogolodfresource/GeneticDisease/601158>
<http:/fmiuras.inf.um.es/ogolod/resource/GeneticDisease/604312>
<http:/fmiuras.inf.um.es/ogolod/resource/GeneticDisease/607086>
<http:/fmiuras.inf.um.es/ogolod/resource/GeneticDisease/609781>
<http:/fmiuras.inf.um.es/ogolod/resource/GeneticDisease /609782 >
<http:ffmiuras.inf.um.esfogolodfresource/GeneticDisease/611891 >
<http:ffmiuras.inf.um.esfogolod/resource/Method/A>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/Method/D>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/Method/Fd=>
<http:ffmiuras.inf.um.es/ogolodjresource/Method/H>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/Method/REa=
<http:ffmiuras.inf.um.es/ogolod/resource/Method/REb>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/Method/REn=>
<http:/fmiuras.inf.um.es/ogolod/resource/HP_0001455/HP_0001455>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/HP_0004942/HP_0004942>
<http:ffmiuras.inf.um.es/ogolod/resource/HP_0004953/HP_0004953>
<http:ffmiuras.inf.um.es/ogolod/resource/PubmedArticle/10558909>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/PubmedArticle/10805895>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/PubmedArticle/12563204>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/PubmedArticle/15096456>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/PubmedArticle/15156361>
<http:ffmiuras.inf.um.es/ogolod/resource/PubmedArticle/15944607>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/PubmedArticle/16311603>
<http:ffmiuras.inf.um.es/ogolod/resource/PubmedArticle/1642543>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/PubmedArticle/19497516>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/PubmedArticle/1985458>
<http:ffmiuras.inf.um.es/ogolodjresource/PubmedArticle/2787414>
<http:/fmiuras.inf.um.es/ogolod/resource/PubmedArticle/3047388>
<http:ffmiuras.inf.um.es/ogolod/resource/PubmedArticle/3418662>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/PubmedArticle/3761500=>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/PubmedArticle/3855680=>
<http:ffmiuras.inf.um.es/ogolodjresource/PubmedArticle/4038055>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/PubmedArticle/588966>
<http:ffmiuras.inf.um.es/ogolodjresource/PubmedArticle/6538765>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/PubmedArticle/6729702>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/PubmedArticle/6845177=>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/PubmedArticle/7563401>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/PubmedArticle/7613891>
<http:ffmiuras.inf.um.es/ogolodjresource/PubmedArticle/7651004>
<http:/fmiuras.inf.um.es/ogolod/resource/PubmedArticle/7956205>
<http:ffmiuras.inf.um.es/ogolod/resource/PubmedArticle/8048013>
<http:/fmiuras.inf.um.esfogolod/resource/PubmedArticle/8455684>
<http:/fmiuras.inf um.esfogolod/resource/PubmedArticle/9786252>
<http:/{bio2rdf.org/pagefomim:100070=

ogolodonto:GeneticDisease

This page shows information obtained from the SPARQL endpoint at http://miuras.inf.um.es/spargl.
As Turtle | As RDF/XML | Browse in Disco | Browse in Tabulator | Browse in OpenLink Browser
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Figura 12.9: Ejemplo de pagina HTML obtenida a través de la interfaz
HTML del sistema OGOLOD. Esta interfaz puede ser utilizada para navegar
a través del conjunto de datos del repositorio via relaciones internas, como
ogolodonto:causedBy, o externas, como owl:sameAs
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consultar el repositorio semantico OGO.

A continuacion, se describe el proceso de definicién de una consulta a
través de esta interfaz en un ejemplo: “un usuario quiere conocer los genes
pertenecientes a la especie Rattus norvegicus que sean ortologos de los genes
humanos responsables del cancer de préstata”. Esta informaciéon puede ser
util para obtener genes candidatos de estudio responsables del cancer de

préstata en ratas.

La Figura 12.10 muestra la ventana principal de la interfaz de consulta
avanzada con la definicién de la consulta de ejemplo. Esta ventana esta com-
puesta por dos cuadros de texto, que contienen la definicién del ejemplo de
consulta, y seis botones, para introducir los parametros de busqueda. Los
nombres de los elementos de la consulta se obtienen de las etiquetas “label”
asociadas a los conceptos, propiedades y relaciones definidas en la ontologia.
Para definir las variables de consulta Disorder[1], asociada con las instancias
de enfermedades genéticas, y Gene[1], asociada a las instancias de genes en
el repositorio semantico, se utiliza el boton “Select Concept”. Asi, la interfaz
muestra la jerarquia de conceptos de la ontologia OGO y el usuario debe
seleccionar los conceptos Disorder y Gene para crear cada variable (véase la
Figura 12.11).

El cuadro de texto etiquetado con “Query Requirements” contiene las con-
diciones de la consulta. Para anadir nuevas condiciones, se utiliza el botén
“Add new requirements”, de modo que la vista muestra la lista de posibles
condiciones que se pueden asociar a las variables definidas (véase la Figura
12.12). Las condiciones mostradas dependen del dominio y rango de las pro-
piedades y relaciones, y de las restricciones definidas en la ontologia OGO.
Asi, mediante las sugerencias del sistema, el usuario es guiado para definir

correctamente las condiciones.

Por tltimo, la Figura 12.13 muestra el resultado de la consulta definida
en la Figura 12.10, donde la primera columna representa a la variable de las
enfermedades genéticas, “Disorder[0]”, y la segunda columna representa a la

variable de los genes, “Gene[1]”.
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SEARCH GUIDED

Search for

Dizorder[0] Select Concept
Gene[1]

l Delete Concept ]

Query Requirements

Disorder[0] ->Name->Prostate cancer
Di=sorder[0] ->causedBy->Gene[2]
Cluster[3] -rhasCrthologous—->Gene [1]
Cluster[3] -*hasOrthologous—->Gene [2]
Gene [1l] -»fromSpecies->Rattus norvegicus

l Add new requirements ]

l Delete requirement l

Figura 12.10: Ejemplo de consulta definida a través de la interfaz de consultas
avanzadas.

i@ Sclect a concept

Protein
Pubmed
Gene
] Method
L] Functional Category
1+ organisms
] Evidence code

Genetic disease
Resource
L) GO_term
Cluster of Orthologous genes

Figura 12.11: Jerarquia de conceptos de la ontologia OGO mostrada para
seleccionar las variables de la interfaz de consultas avanzadas.
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“ Select a Requirement
El-¢ Disorder[0]
- = causedBy Gene[1]
- % Name RANGE string
- = GeneReference RANGE string
- % Location RANGE string
- = OmimReference RANGE string
- % hasDisorderReference RANGE DisorderReference
- = relatedArticles RANGE Article
- = connectedTo RANGE Disorder
- % hasMethod RANGE Method
- = causedBy RANGE Gene
- % connectedTo DOMAIN Disorder
- = label literal[1]
i Gene[1]
- = Disorder[0]->causedBy Gene[1]
- = Identifier RANGE string
- % Name RANGE string
. = hasFunctionalCategory RANGE Functional_category
- = hasResource RANGE Resource
- = participates_in RANGE molecular_function
- % located_in RANGE cellular_component
- = participates_in RANGE biological_process
- = fromSpecies RANGE Organism
- %= hasG0 RANGE Go_term
- = isTranslatedTo RANGE Frotein
- = causedBy DOMAIN Disorder
- = hasOrthologous DOMAIN Cluster
- = label literal[0]

Figura 12.12: Ejemplo de los distintos requisitos disponibles para las variables
definidas a través de la interfaz de consultas avanzadas.

pex12, 116718

104155, prostate cancer, susceptibility to, zinc finger homeobox

3 rgd1560268, zfhx3.predicted, 307829

rgd1563022, zfhx4.predicted, 310250
clec5a, 679787
ensrnog00000026306, loc684510

10c689617, 689617

600020, neurofibrosarcoma, prostate cancer, susceptibility to,

max-interacting protein 1 loc689629, 689629

max, mgcl24611, 60661
mxi.wr, mxil, 25701

tgap1, 294892

Figura 12.13: Resultado de la consulta de la Figura 12.10.
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12.4. Servicios Web para la explotacién del
sistema OGO

Esta seccion presenta los servicios Web desarrollados para la consulta del
repositorio semantico de OGO. El objetivo de estos servicios es ofrecer una
interfaz para que aplicaciones independientes puedan explotar el contenido
del repositorio semantico de manera auténoma. Por lo tanto, esta interfaz
permitira definir consultas y devolver datos de manera automatica a aplica-
ciones independientes mediante la utilizacion de los diferentes servicios Web
desarrollados.

Estos servicios fueron desarrollados como parte del trabajo de integracion
[230] con el sistema ONCOdata, pero pueden ser reutilizados por cualquier
otro sistema. ONCOdata es una herramienta comercial para la recomenda-
cion de tratamientos oncologicos. Desde un punto de vista técnico, ONCO-
data es un sistema de ayuda a la decisién que utiliza el conocimiento presente
en guias clinicas sobre tratamientos del cancer y los datos de los pacientes,
para inferir los tratamientos mas adecuados durante las distintas fases de
evolucion de la enfermedad. La Figura 12.14 muestra el escenario donde am-
bos sistemas intercambian mensajes para permitir la consulta del repositorio
semantico a través de una relacion cliente-servidor, donde el sistema ONCO-
data es el cliente que solicita una consulta y el sistema OGO es el servidor
que ejecuta la consulta y devuelve los datos al cliente.

Para implementar la interfaz de consulta de la informacion del reposito-
rio semantico OGO, se a hecho uso de servicios Web, ya que proporcionan
una solucion de maxima interoperabilidad entre sistemas con un minimo
acoplamiento. Ademaés, permiten que la aplicacion que hace de servidor en
la comunicacion sea independiente del sistema OGO, por lo que facilita su
diseno e implementacién. Los servicios Web se basan en estandares y protoco-
los abiertos como WSDL, SOAP, HTTP y XML, que facilitan el intercambio
de datos entre diferentes aplicaciones, independientemente de su ubicacion
geografica. La adopcion de estos estandares reduce el tiempo, el coste de
desarrollo y despliegue de aplicaciones porque los sistemas involucrados son

independientes de lenguaje de implementacién utilizado y el entorno de eje-
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Sistema
OGO ONCOdata
D 1 )

6nto|ogia 0]

Servidor Aplicacion
Web ciente |* ONCOdata
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VM/Y\\ ----------------------
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Figura 12.14: Escenario de la integracion del Sistema OGO con ONCOdata.

cucion de su plataforma. Otra ventaja de los servicios Web es la codificacion
de los mensajes en formato texto, ya que facilita la legibilidad de los mismos
y su procesamiento.

Desde un punto de vista técnico, se ha empleado el estandar XML para la
codificacién de los mensajes a intercambiar, facilitando asi el procesamiento
de su informacion por las aplicaciones mediante el uso de analizadores XML.
Los mensajes se intercambian a través de la Web mediante el protocolo de co-
municacién HTTP, y se utiliza el estandar SOAP para describir los formatos
de los mensajes de los distintos servicios Web. Por 1ltimo se han definido los
documentos WSDL correspondientes con las descripciones de la gramaticas
de los servicios Web definidos para el intercambio de mensajes.

En concreto, se han definido tres tipos diferentes de servicios Web pa-
ra acceder a la informacion presente en el sistema OGO. La Figura 12.15
muestra los distintos métodos definidos en las interfaces de los servicios Web
desplegados para intercambiar datos entre el sistema OGO y otras aplicacio-

nes independientes.

1. Servicio Web enfocado en la consulta de informacién relacionada con

las enfermedades genéticas humanas.

2. Servicio Web especializado en la consulta de informacién desde la pers-
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% OgoWebService

i getDiseaselnformation

[¥linput

parameters

[] getDiseaselnformation

<11 output

parameters

[e] getDiseaselnformationResponse

i getOrthologsinformation

[+ input

parameters

[8] getOrtheologsInformation

<11 output

parameters

[e] getOrthologsInformationResponse

i getSPARQLInformation

L+linput

parameters

[e] getSPARQLInformation

<11 output

parameters

[e] getSPARQLInformationResponse
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Figura 12.15: Interfaces de los servicios Web desplegados para la consulta del

sistema OGO.

pectiva de los grupos de genes ortélogos.

3. Servicio Web que define una interfaz para la utilizacién del lenguaje

SPARQL en la realizacién de consultas sobre el repositorio seméntico.

Los dos servicios Web especializados en la consulta de informacién sobre
enfermedades genéticas y sobre grupos de genes ortélogos estan implemen-
tados de manera que el uso de SPARQL para consultar los datos integrados
en el sistema OGO sea transparente al cliente de los servicios. Asi, para
consultar la informacién sobre enfermedades genéticas, se requiere el paso
del parametro con el nombre de la enfermedad, mientras que para consul-
tar la informacion relacionada con grupos de genes ortélogos se necesita el
identificador del gen. Para obtener la informacién del repositorio semantico,
cada servicio Web tiene definido una plantilla con el esquema de consulta
SPARQL adecuado. Las plantillas 12.2 y 12.6 descritas en la seccion 12.1
son las utilizadas para obtener la informacién sobre genes ortélogos y en-
fermedades genéticas, respectivamente. Por otro lado, la combinacién de los
resultados de un servicio con el otro permite explotar las relaciones entre
los datos para la investigacion traslacional. Sin embargo, el tercer servicio
Web permite pasar como parametro la definicion de una consulta SPARQL,
siendo responsable el usuario de su correcta definiciéon. Este servicio permite
una mayor libertad para la definicién de consultas avanzadas, pero requiere

de mayor conocimiento del lenguaje de consultas y del modelo ontolégico
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utilizado en el repositorio seméntico.

La Figura 12.16 muestra un extracto del documento WSDL donde se indi-
can los parametros y los métodos para utilizar el servicio Web relacionado con
la consultas sobre enfermedades genéticas. Este documento describe los deta-
lles de los métodos para intercambiar los mensajes, sus parametros y tipos de
datos, asi como la localizacion del servicio, “http://miuras.inf.um.es:9080/-
OgoWS/services/OgoDisease”. Por lo tanto, con la informacién presente en
el documento WSDL, la aplicacién cliente puede definir los mensajes SOAP,

qué métodos utilizar para obtener las respuestas y dénde localizar el servicio

Web.

Por otro lado, la Figura 12.17 muestra un ejemplo del resultado de una
busqueda de informacién sobre la enfermedad del cancer de mama. La es-
tructura del documento XML resultado contiene la informacién de las dis-
tintas propiedades y relaciones asociadas a cada instancia de las enferme-
dades encontradas en el repositorio con la descripcién de la enfermedad
proporcionada por el usuario. Asi, para las enfermedades genéticas, se uti-
liza la etiqueta “<geneName>" con el fin de obtener la informacién de
la propiedad de la ontologia “<ogo:gene_name>" asociada al gen asocia-
do a la enfermedad a través de la relacién “<ogo:causedBy>"; la etiqueta
“Zlocation>" contiene el valor de la propiedad “<ogo:location>"; la etiqueta
“<name>" contiene el valor de la propiedad “<ogo:geneticDisease_name>";
la etiqueta “<method>" describe el método relacionado con la obtenciéon
de informacién sobre la enfermedad y asociado a ésta a través de la rela-
cion “<ogo:hasMethod>"; y la etiqueta “<pubmed>" contiene el valor de
la propiedad “<PubmedArticle_identifier>" de la instancia de articulos del
repositorio PubMed relacionados con la instancia de la enfermedad mediante

la relacion “<ogo:relatedPubmedArticle>".
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<?xml version=’’1.0’’ encoding=’’UTF-8’’7>
<wsdl:definitions targetNamespace=’’http://model’’>
<wsdl:types><schema elementFormDefault="qualified">
<element name="getDiseaseInformation"><complexType>
<sequence><element name="diseaseName" type="xsd:string"/></sequence>
</complexType></element>
<element name="getDiseaseInformationResponse"><complexType>
<sequence><element name="getDiseaseInformationReturn" type="xsd:string"/></sequence>
</complexType></element>
</schema></wsdl:types>
<wsdl:message name="getDiseaseInformationRequest">
<wsdl:part element="impl:getDiseaseInformation" name="parameters"/>
</wsdl:message>
<wsdl:message name="getDiseaseInformationResponse">
<wsdl:part element="impl:getDiseaseInformationResponse" name="parameters"/>
</wsdl:message>
<wsdl:portType name="OgoDisease"><wsdl:operation name="getDiseaseInformation">
<wsdl:input message="impl:getDiseaseInformationRequest"
name="getDiseaseInformationRequest"/>
<wsdl:output message="impl:getDiseaseInformationResponse"
name="getDiseaseInformationResponse"/>
</wsdl:operation></wsdl:portType>
<wsdl:binding name="OgoDiseaseSoapBinding" type="impl:0goDisease">
<wsdlsoap:binding style="document" transport="http://schemas.xmlsoap.org/soap/http"/>
<wsdl:operation name="getDiseaseInformation">
<wsdlsoap:operation soapAction=""/>
<wsdl:input name="getDiseaseInformationRequest">
<wsdlsoap:body use="literal"/></wsdl:input>
<wsdl:output name="getDiseaseInformationResponse">
<wsdlsoap:body use="literal"/></wsdl:output>
</wsdl:operation>
</wsdl:binding>
<wsdl:service name="OgoDiseaseService">
<wsdl:port binding="impl:0goDiseaseSoapBinding" name="OgoDisease">
<wsdlsoap:address location="http://miuras.inf.um.es:9080/0goWS/services/0OgoDisease"/>
</wsdl:port>
</wsdl:service>
</wsdl:definitions>

Figura 12.16: Extracto del documento WSDL que define el servicio Web para
consultar informacion sobre enfermedades genéticas.
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<?xml version=’1.0’ encoding=’iso-8859-1’7>

<reply>

<disease>
<geneName>SH2D3B</geneName>
<geneName>NSP2</geneName>
<location>1p22.1</location>
<name>breast cancer anti-estrogen resistance 3</name>
<pubmed>9582273</geneName>

</disease>

<disease>
<geneName>DKFZP564A063</geneName>
<geneName>brms1</geneName>
<location>11q13.1-q13.2</location>
<name>breast cancer metastasis suppressor 1</name>
<method>In situ DNA-RNA or DNA-DNA annealing</method>
<pubmed>10850410</geneName>

</disease>

Figura 12.17: Ejemplo de resultado de una consulta sobre la enfermedad del
cancer de mama.

El servicio Web relacionado con la obtencion de la informacién sobre los
grupos de genes ortologos es similar a la descripcion realizada del servicio
asociado a las enfermedades genéticas. En este caso, el resultado de la con-
sulta es el grupo de ortélogos que contiene la informacién del gen pasado
por parametro. En concreto, el resultado contiene la descripcién de las pro-
piedades y relaciones de los genes asociados al grupo. Por 1ltimo, el servicio
Web asociado a las consultas SPARQL recibe por parametro la definicion de
la consulta y devuelve la informacién obtenida en un documento XML. El
documento resultado consiste en un listado de elementos que contienen los

valores asociados a las variables utilizadas en la consulta.
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Capitulo 13

Contribuciones, conclusiones y

trabajo futuro

13.1. Contribuciones

Esta tesis ha tenido como objetivo el desarrollo de un entorno para la ges-
tion de informacién biolégica y biomédica, con el cual se genere un repositorio
semantico que permita explotar la informacién y conocimiento almacenados y
facilite la investigacion traslacional. Los resultados obtenidos durante la tesis
y su validacion con el Sistema OGO demuestran el potencial del repositorio
semantico respecto de los repositorios bioinformaticos tradicionales.

A continuacion se enumeraran las principales aportaciones del trabajo

realizado:

= Definicion de una metodologia para la integracion de repositorios bioin-
formaticos en un repositorio semantico. Dicho repositorio estara basado
en la especificacion de una ontologia global, donde los datos integrados
tendran asociados conceptos, relaciones y propiedades, y que facilitardn

la comprensién del repositorio a usuarios y aplicacionesa auténomas.

= Diseno e implementacion de un método para la integracién de reposito-
rios relacionales a un repositorio semantico. Este método estara dirigido

a través de la definicién de reglas de correspondencia y de integracién,
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y una ontologia global que conceptualice el conocimiento de los repo-
sitorios relacionales. La definicién de estas reglas permitiran establecer
la relacién entre los repositorios relacionales y una ontologia global.
Ademas, permitiran reducir la redundancia de informacién en el pro-
ceso de integracion entre las distintas fuentes de informacién. Como
resultado de este método, se obtiene un repositorio integrado a nivel

semantico.

Diseno e implementacion de una interfaz de definicion de consultas
avanzadas que permite explotar el conocimiento de la ontologia global
del repositorio semantico. Esta interfaz guiard a los usuarios en la defi-
nicién de las consultas seméanticas avanzadas. Ademads, evitara que los
usuarios cometan errores sintacticos asociados al lenguaje SPARQL,
proporcionara las relaciones con las que asociar los términos de la con-
sulta y mostrara la informacién ontolégica necesaria para la definicion

de la consulta.

Definicién de las transformaciones necesarias para la publicacion y rela-
cién de datos, de un repositorio semantico basado en ontologias OWL,
en la nube LOD.

Definicién de una bio-ontologia que representa el conocimiento de ma-
nera global de los dominios de los genes ortélogos y de las enfermedades
genéticas humanas. Esta ontologia establecera una relacion entre los
conceptos de los distintos repositorios, facilitando asi, la investigacion

traslacional.

Diseno e implementacion de una interfaz de consulta mediante for-
mularios Web para obtener informacién de un repositorio semantico.
Esta interfaz permite realizar consultas a los usuarios a partir de los
parametros y filtros de consulta proporcionados. Estos datos se utilizan
posteriormente para la definicién de una consulta SPARQL de manera

automatica con la que obtener la informacién adecuada.

Diseno e implementacion de servicios Web para la consulta de un re-

positorio seméantico por agentes software auténomos, permitiendo la
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consulta de la informacién mediante el lenguaje SPARQL o mediante

los métodos de consulta establecidos.

13.2. Conclusiones y trabajo futuro

Las disciplinas bioldgicas y biomédicas demandan requieren cada vez mas
de herramientas software que faciliten a los investigadores la gestién y rela-
cién de la informacion que generan. Ademas, esta informacién estd caracte-
rizada por su gran complejidad, heterogeneidad y volumen. La informatica,
como disciplina transversal, es aplicada cada vez mas para dar soluciones
avanzadas a las necesidades computacionales de las citadas disciplinas. Esto
ha dado lugar al desarrollo de la bioinformatica y la informética médica.

La evolucion de los sistemas hardware y software actuales, asi como el
desarrollo de nuevas tecnologias como la Web semaéntica, permitiran el di-
seno e implementacién de sistemas de gestién avanzada de grandes cantida-
des de informacién bioldgica y biomédica. Estos sistemas reduciran el tiempo
que expertos del dominio deben utilizar en tareas automatizables, como la
comparacion o busqueda de informacién entre distintos repositorios bioin-
formaticos.

Conseguir que la informacion biolégica y biomédica almacenada en repo-
sitorios bioinformaticos esté representada de manera que pueda ser analizada
y explotada por aplicaciones software de manera auténoma es esencial para el
desarrollo de nuevas herramientas que procesen dicha informacion y faciliten
el trabajo de los investigadores. Con este objetivo, las bio-ontologias pueden
ser consideradas como la pieza central que describa el conocimiento asociado
a los repositorios bioinformaticos y que proporcionen un vocabulario comin
con el que facilitar el procesamiento e interpretancién de la informacién pu-
blicada.

Una de las aportaciones mas importantes de los modelos ontolégicos es
la definicién de las relaciones entre conceptos que permiten la exploracion
del modelo y su descubrimiento por aplicaciones autéonomas. Las instancias
con las que se pueblas dichos modelos estan asociados a diversas clases que

permiten su clasificacién y consulta desde diferentes perspectivas de mane-
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ra mas intuitiva. Esta flexibilidad puede ser explotada por investigaciones
traslacionales para la extraccion de asociaciones implicitas en el modelo de
informacion. Ademas, la reutilizacion del conocimiento presente en las bio-
ontologias ya definidas (véase la seccién 11.1) permite mejorar la calidad de
los modelos ontoldégicos de los sistemas semanticos que las importan.

Para la integracién de repositorios bioinforméticos se ha definido en esta
tesis una metodologia de integracién semantica. Dicha metodologia requiere
la definicién de la ontologia global que relacione las descripciones concep-
tuales de los distintos repostorios entre si. La ontologia global facilitara el
proceso de integracion automatico y la explotacion del repositorio semantico
en la que se integrara la informacion. Asi, la metodologia tiene como ob-
jetivo obtener un repositorio semantico que utilice la ontologia global para
proporcionar el conocimiento de cémo la informacion estd integrada de mane-
ra que permita explotar su contenido. Esta metodologia es genérica y puede
ser aplicada a otros dominios de informacién o puede servir para extender el
contenido de un repositorio seméntico con otros repositorios existentes.

Para poder aplicar la metodologia de integraciéon definida fue necesario
disenar e implementar un proceso automatico que permita integrar la infor-
macion de distintos repositorios bioinformaticos. Para la defincién del método
de integracién se afrontaron diversos problemas. Por un lado, los métodos de
extraccién de informacion de los repositorios existentes estan disenados para
su uso por exclusivo por personas, es decir, la informacién no estan repre-
sentadas de manera que puedan ser procesadas automaticamente, y ademas,
utilizan claves no compartidas para la identificacién de la informacién que
almacenan.

Por otro lado, la informacion disponible en los repositorios estd repre-
sentada normalmente utilizando el lenguaje natural y documentos semi-
estructurados. Dicha informacién no contiene referencias a otros elementos de
repositorios diferentes que faciliten su integracién. Por esta razén, para poder
definir un método genérico de integracion de informacién entre repositorios
bioinformaticos, es necesario realizar un pre-procesamiento de la informacion
para que ésta esté disponible de manera mas eficiente para su integracion

y se puedan extraer relaciones entre repositorios. Con todo, el método de
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integracién semantica de informacion desarrollado en esta tesis parte de que
la informacién esté representada en repositorios relacionales, para que las co-
rrespondencias entre los repositorios y la ontologia global puedan ser definidas
de manera uniforme. Por lo tanto, para utilizar la herramienta implementada
los repositorios bioinforméticos deben estar representados en bases de datos
relacionales. Como trabajo futuro se podria flexibilizar el formato en que
los repositorios bioinforméticos deben estar para poder ser integrados en el
repositorio semantico.

El método de integracion seméantica implementado se basa en la definicién
de tres tipos reglas de correspondencia para la asociacion entre los valores de
las tablas de los repositorios fuente y los recursos de la ontologia. En concreto,
cada tipo de regla tiene como objetivo establecer las correspondencias entre
las columnas de las tablas y los conceptos, relaciones y propiedades de la
ontologia asociada.

Por otro lado, el método de integracion utiliza reglas de identidad pa-
ra el descubrimiento de instancias equivalentes en el repositorio semantico
que genera durante el proceso de integracién. Esta funcionalidad permite la
descripcion de las identidades de las instancias a través de sus propiedades
y relaciones asociadas a su concepto correspondiente en la ontologia global.
Esto permite describir de manera mas avanzada la identidad de las instancias
que mediante el uso de un identificador o URI en la ontologia. Los sistemas
de publicacion e integracion estudiados no definen de manera formal esta
funcionalidad, por lo que la asociacion entre instancias equivalentes se es-
tablecia manualmente, a menos que compartieran identificadores comunes.
Cuando se puebla una ontologia con la informacién de un solo repositorio,
las claves de los repositorios son unicas, pero al integrar informacién de varios
repositorios, es necesario establecer métodos méas avanzados de identificacion.
Se ha demostrado en el trabajo de esta tesis que la definicion de las reglas
de identidad permiten lograr este objetivo.

Los repositorios semanticos generados utilizando la metodologia de inte-
gracion definida estan preparados para poder ser explotados como modelos
ontolégicos o como almacenes RDF. Un modelo ontoldgico asociado al repo-

sitorio semantico puede ser explotado mediante los conceptos, las instancias,
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las relaciones y las propiedades definidas en la ontologia. Asi, la informacion
es accedida desde un nivel superior de abstraccién y, por lo tanto, facilita
su gestion. Sin embargo, el repositorio semantico accedido como conjunto de
tripletas RDF permite consultar y obtener la informacién de manera mas
eficiente. Asi, ya que el uso del repositorio semantico como un almacén RDF
no permite generar el modelo ontolégico asociado, la informaciéon debe ser
extraida utilizando las URI de los datos o sus tripletas RDF. La consulta
de informacién puede ser realizada a través de lenguajes semanticos, como
SPARQL. Sin embargo, para definir las consultas en este tipo de lenguajes
es necesario que los usuarios tengan conocimientos de la sintaxis y gramatica
correspondientes, ademas de los conocimientos del grafo RDF utilizado para

representar la informacién.

Para validar la metodologia y herramientas desarrolladas, éstas se han
aplicado en la construccién del Sistema OGO. Este sistema se basa en un
repositorio seméntico que relaciona informacion de grupos de genes ortélo-
gos con informacién sobre enfermedades genéticas humanas para facilitar la
investigacion traslacional. Para generar dicho repositorio se utilizé la me-
todologia y herramientas de integracion semanticas definidas para integrar
diversos repositorios bioinformaticos. La integracion de repositorios bioin-
formaticos del Sistema OGO se realizd en dos fases. En la primera version
del Sistema OGO, sdlo se integraron los datos de los repositorios relaciona-
dos con los grupos de genes y proteinas ortélogas. En la segunda version, se
extendi6 el Sistema OGO para integrar la informacién sobre enfermedades

genéticas humanas.

La ontologia global del Sistema OGO facilita la integraciéon semantica
de la informacién. Esta ontologia representa el conocimiento del dominio de
los genes ortologos y enfermedades genéticas humanas y ademés proporciona
una representacion formal y no ambigua de dichos dominios de informacion.
Asi, ésta permite explotar, mediante razonadores, la seméantica asociada a
los repositorios bioinformaticos correspondientes. Esta funcionalidad ofrece
la posibilidad de verificar la consistencia de la definicion de la ontologia y
de la informacion que almacena. Sin embargo, existe una limitacién practica

al realizar tareas de inferencia con grandes cantidades de informacion. Los
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razonadores disponibles, en el momento de redaccién de esta tesis, deman-
dan grandes cantidades de memoria virtual y tiempo de procesamiento que
limitan las funcionalidades que proporcionan.

Para la consulta de la informacién del Sistema OGO se han desarrollado
tres tipos de interfaces diferentes. Estas interfaces han sido disenadas para
ofrecer acceso a la informacion del repositorio seméantico para personas y
aplicaciones.

El primer tipo de interfaz de consulta fue diseniado para facilitar la con-
sulta de la informacién del repositorio a los usuarios. La informacion del
repositorio puede ser consultada a través de dos perspectivas diferentes, una
mediante la perspectiva de los grupos de genes ortologos y otra mediante la
informacion de las enfermedades genéticas. Esta interfaz define un formulario
Web por cada perspectiva para que los usuarios introduzcan los parametros
y filtros de busqueda. La informacién introducida por los usuarios en los
formularios Web es utilizada para definir, de manera automatica, las con-
sultas SPARQL correspondientes. Con las consultas SPARQL definidas se
obtendra la informacién adecuada del repositorio. Los resultados de las con-
sultas seran devueltos a los usuarios en una pagina Web donde a través de
enlaces pueda navegarse entre las instancias del repositorios seméntico en-
contradas.

El segundo tipo de interfaz de consulta fue disenado para proporcionar
a los usuarios un método que les facilitara la definicién avanzada de con-
sultas sobre un repositorio semantico. Esta interfaz de consulta podria ser
aplicada a cualquier tipo de repositorio semantico que ofrezca una interfaz
SPARQL y utilice un modelo ontoldgico para almacenar la informacion. Los
fallos sintécticos y gramaticales relacionados con la definicién de consultas
en el lenguaje SPARQL son evitados ya que la interfaz guiard el proceso de
definicion de éstas. Es decir, durante el proceso de definicion de las consultas,
la interfaz ofrecerd a los usuarios las posibles relaciones entre los conceptos
con las que definir las condiciones de consulta. De esta manera, se reduce la
complejidad y se facilita la busqueda de informacién con SPARQL. Debido
a que la interfaz restringe la definicién de las consultas, los usuarios deberan

introducir las condiciones mediante menus, listas y botones ofrecidas por esta
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interfaz. Asi, la definicién de una consulta mediante esta interfaz requiere de
mas tiempo, en caso de usuarios expertos, que con las interfaces de consulta
SPARQL tradicionales, donde los usuarios definen las consultas manualmen-
te. Las funcionalidades de esta interfaz han sido verificadas mediante su uso
en el Sistema OGO.

El tercer tipo de método de acceso ha sido disenado para la consulta y ex-
plotacién de la informacién del repositorio OGO por aplicaciones autonomas
a través de servicios Web. En concreto se han definido tres servicios Web con
los que acceder a la informacién. El primer y segundo tipo de servicios Web
definen métodos de consulta a través de parametros con la misma funcionali-
dad que en las dos perspectivas diferentes de la primera interfaz de consulta
descrita. El servidor Web utiliza los parametros de los métodos asociados a
cada servicio para definir las consultas SPARQL con las que obtener la in-
formacion del repositorio. Sin embargo, el tercer tipo de servicio se basa en
la definicién de la consulta SPARQL por parte de la aplicacién cliente del
servicio, de manera que se permite la definicién de consultas avanzadas por
otras aplicaciones. La informacién recuperada es devuelta a los usuarios a
través de documentos XML, utilizando los nombres de las variables de con-
sulta como etiquetas para anotar la informacion. Este tipo de interfaz ha sido

verificado mediante su utilizacién por el sistema ONCOdata.

Dotar a la Web de una mayor semantica para facilitar el acceso a la in-
formacion por parte de aplicaciones software es uno de los objetivos méds
importantes de la Web seméntica. Con este fin se realiz6 la publicacion de la
informacion del repositorio semantico OGO en la nube LOD. Dicho proyecto
de publicacién de informacion se le ha denominado OGOLOD. Este proyec-
to permite acceder y navegar, a través de un explorador o mediante una
interfaz SPARQL, entre la informacién generada en el repositorio semanti-
co OGO. Por ejemplo, si se indica en un navegador HTML la URI de un
recursos creado en OGOLOD, éste devuelve todas las propiedades y rela-
ciones asociadas al recurso indicado. Ademads, la informacién del repositorio
esta enlazada con otros conceptos equivalentes y publicados, permitiendo de
esta manera relacionarlo con otros conjuntos de datos de la nube LOD. Pa-

ra publicar la informacién del repositorio OGO, éste tuvo que ser adaptado
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y transformado, ya que algunas de las caracteristicas de OWL no cumplen
con los requisitos para su publicacion en LOD. Esta adaptacion ha obligado
a reducir la semantica del Sistema OGO en OGOLOD. Por otro lado, las
consultas definidas en SPARQL no son capaces de utilizar ningun tipo de in-
ferencia, por lo que la explotacién de la semantica es también mas reducida.
Por lo tanto, este proyecto viene a proporciona un conjunto de datos nuevo
en LOD para la evolucion de la Web actual a la Web seméntica. Una de las
caracteristicas de la construccion de OGOLOD es la definicion manual de
los tipos de enlaces entre conjuntos de datos externos que provoca que es-
tos puedan quedar incoherentes con el paso del tiempo. Esto implica que es
responsabilidad de cada gestor mantener actualizado el estado de los enlaces
a otros conjuntos de datos que publica y que la exploracién de los distintos
conjuntos de datos no esta exenta de errores. Sin embargo, facilita la gestion
y la creacién de nuevo contenido.

Las limitaciones actuales de las herramientas y tecnologias de la Web
semantica impiden que se puedan aprovechar las funcionalidades de infe-
rencia cuando se maneja una gran cantidad de informacién. Por lo tanto,
la funcionalidad de inferencia con el repositorio semantico OGO queda res-
tringida. Las herramientas para procesar ontologias y razonadores actuales
consumen una gran cantidad de recursos, por lo que el tiempo de respuesta
y la demanda de memoria virtual son dos aspectos importantes a tener en
cuenta al disenar las herramientas que exploten la informacién del repositorio
semantico y al definir los requisitos del sistema donde se desplieguen.

La informacién integrada en el Sistema OGO relaciona informacién entre
genotipos y fenotipos asociados a enfermedades genéticas. Asi, es interesante
extender el Sistema OGO con informacion de repositorios sobre tratamientos
clinicos o medicamentos relacionados con las enfermedades genéticas especi-
ficadas. Esta informacién puede ser explotada para definir ensayos o investi-
gaciones clinicas en distintas especies.

Otra via futura de extension del repositorio semantico puede ser inte-
grar datos capturados mediante arquetipos. Un arquetipo se define como un
modelo formal de un concepto clinico en uso, es decir, un conjunto de restric-

ciones sobre un dominio de informacién, que definen un concepto clinico. Una



218 Capitulo 13. Contribuciones, conclusiones y trabajo futuro

primera aproximacion ha sido llevada a cabo mediante el uso de la interfaz de
consultas avanzadas desarrollada en esta tesis con una base de conocimientos
de arquetipos clinicos modelados en OWL [231, 232].

El Sistema OGO permite gestionar la actualizacion de la informacién
del repositorio semantico mediante la ejecucién completa del procedimien-
to de integracion semantico con la informacion actualizada de los distintos
repositorios bioinformaticos. El proceso de integracién requiere un tiempo
considerable para su ejecucion, debido al orden de complejidad del algorit-
mo de integracién y del gran volumen de informacién a integrar. En este
sentido, se puede optimizar las actualizaciones mediante la definiciéon de un
procedimiento diferente para la integracion y otro para la actualizacion del
repositorio, con el que reducir el tiempo de ejecucién del mismo. En este caso,
se debe tener en cuenta tanto la nueva informacion generada, la informacion
obsoleta y la informacion modificada de los repositorios. Sin embargo, los
repositorios bioinformaticos analizados solo ofrecen las versiones completas
de su contenido y no las versiones incrementales que pueden facilitar esta
labor.

En esta tesis, se han creado bases de datos con la informacién de los
ficheros ofrecidos por los repositorios bioinformaticos utilizados durante el
proceso de integracion. Para esta transformacion, se han desarrollado aplica-
ciones especificas que son dependientes de la estructura de los ficheros y, por
lo tanto, son susceptibles de quedar obsoletas con cada actualizacién del repo-
sitorio fuente. Un posible trabajo futuro, puede ser incluir herramientas més
genéricas que permitan extraer los datos de repositorios bioinformaticos que
utilicen distintos sistemas para la publicacion de datos, como servicios Web,
ficheros semi-estructurados, interfaces Web, arquetipos u otros formatos de
representaciéon de informacién.

El uso del repositorio semantico como un grafo RDF en el que se pue-
da definir consultas SPARQL limita la semantica utilizada del repositorio.
Ademas, los usuarios del mismo deben tener conocimientos y experiencia
con SPARQL y con el grafo RDF asociado al repositorio. En esta tesis, se
ha desarrollado un método para facilitar esta labor mediante la interfaz de

consultas avanzadas que guia a los usuarios en la definicién de éstas. Las
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consultas definidias utilizando esta interfaz son muy préximas al lenguaje
SPARQL. Una posible linea de investigacién, puede ser avanzar en el uso
del conocimiento definido sobre el repositorio para desarrollar sistemas mas
avanzados que asistan a los usuarios en el acceso a la informacion sin que
requieran conocimientos previos de SPARQL y del modelo semantico que se
consulta.

Para concluir, los resultados obtenidos durante el trabajo de tesis propor-
cionan una solucion para obtener un entorno en el que facilitar la gestion de
informacion bioldgica y biomédica a través de la especificacion de la semanti-
ca asociada a ambos dominios. Tanto la definicion de una metodologia de
integracién semantica, como el desarrollo e implementaciéon de un proceso
automatico de integracion permiten conseguir un método para mejorar la
gestién y mantenimiento de la informacién de los repositorios bioinformati-
cos. Como resultado de la integracion, se obtiene un repositorio semantico
que sirve como base para el desarrollo de interfaces que exploten la infor-
macion almacenada de modo que faciliten la investigacion traslacional entre
distintas disciplinas. Asi, esta metodologia puede ser reutilizada para integrar
informacion de dominios distintos a los utilizados en el trabajo de esta tesis,
o extender la informacién integrada del sistema desarrollado con informacion

de otros repositorios bioinforméaticos.
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Chapter 14

English summary

14.1. Introduction

Traslational research [1] can be defined as the movement of discoveries
in basic research to application at the clinical level. This discipline aims to
connect basic biomedical researches with clinical research in order to reach
new conclusions based on biomedical evidences. To facilitate the traslational
research, biological and biomedical information must be related. So, we need
to integrate biological and biomedical repositories. However, the heteroge-
neous and complex information that is contained in such repositories hinder
the integration process. Besides, the large amount of stored data and the
diversity of information retrieval methods are the kind of obstacles that we

have to overcome.

Life sciences is a knowledge based discipline, in which the production of
knowledge from data (e.g. the cellular location of a concrete gene product)
is a daily activity. However, such knowledge is represented through vast
amounts of complex and changing information stored in disparate resources
[11] and in machine-unfriendly formats like natural language annotations
or scientific literature [17]. The availability of computational methods for
organizing, accessing and retrieving information in a systematic way has be-
come crucial, as well as the development of methods that allow the definition

and maintenance of shared domain models is paramount for the progress
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of research in life sciences [7], and this goal requires such knowledge to be
integrated for humans and not by humans. Life scientists waste a lot of
time trying to find the inter-related information, and manually removing the
redundancy of the results obtained from querying different, independent in-
formation resources, because traditional biological resources were designed
to be accessed and processed by humans. In addition to this, the results
provided by most of the currently available repositories are complete records

rather than the concrete information units of interest for the users.

A large number of biological databases have been developed in the last
years. The 2012 update of the Molecular Biology Database collection re-
veals the existence of more than 1380 databases [6]. There are databases
for almost any biological field of study, although most of them contain infor-
mation about genes and proteins from different organisms. Some examples
are the Saccharomyces Genome Database, the Mouse Genome Informatics,
Flybase or Wormbase. Most of the initial development efforts were done
by small research communities, which defined their own terminologies. One
major limitation of such approach was that research results could not be
efficiently used by and shared with other communities. Consequently, new
databases were designed to integrate that disperse information in order to
provide a common reference for genes and proteins, such as NCBI Entrez
[151] or UniProt [8]. Moreover, other initiatives such as identifiers.org [40],
also try to define links between different bioinformatics repositories and to

generate unique identifiers at a global level.

One of the most promising endeavours for dealing with such knowledge
management problem is the Semantic Web [9]. The Semantic Web is a vi-
sion for the next generation web, driven by the World Wide Web Consortium
(W3C [10]), that advocates for a web made of data, rather than documents.
The application of the Semantic Web on life sciences is steadily growing,
through the so called Life Sciences Semantic Web [12] (LSSW). The LSSW is
based on the use of Semantic Web oriented W3C standards like RDF [14] (Re-
source Description Framework), SPARQL [15] (SPARQL Query Language for
RDF) and OWL [16] (Web Ontology Language) to codify biological knowl-

edge in a distributed and machine-friendly fashion. Due to the terminological
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heterogeneity, different groups worked together to develop common vocab-
ularies. That was the origin of the Gene Ontology [19] (GO), which solves
the semantic heterogeneity associated to the annotation of gene products
between different databases. An ontology is a formal, explicit specification
of a shared conceptualization [148], which provides a shared vocabulary and
can be used as a domain model. The success of GO provoked a huge in-
terest in designing, developing and using bio-ontologies, whose number has
rapidly increased. Projects such as the OBO Foundry [20] promote the de-
velopment and use of bio-ontologies. A substantial (and growing) group of
current Knowledge Bases (KBs) and bio-ontologies exploits the LSSW ap-
proach [13].

In this thesis, we present a framework for the semantic management of
biological and biomedical information and thus to facilitate the traslational
research in bioinformatics. As a result we have developed the Ontological
Gene Orthology (OGO) system [215]. In the OGO system, Semantic Web
technologies assist life scientists in the exploration of ortholog/genetic dis-
eases research paths by providing a precise, explicit meaning for information
units and intertwining such information. The first version of the OGO sys-
tem exploited Semantic Web technologies to integrate and manage orthologs
information from different repositories. The next version of the OGO system
was improved by extending its KB with genetic disease information and re-
using standardized bio-ontologies. The fact of reusing the knowledge from
standardized bio-ontologies enriched the OGO system and makes it more in-
teroperable. In addition to this, the classes that we are reusing from such
bio-ontologies have a more precise definition and have a series of properties
that were not covered in our original ontology, so the semantic infrastructure

has also more knowledge now.

Orthology information is mainly used in phylogenetic studies and for tax-
onomic classification [22]. It is also valuable to generate new research hy-
potheses; i.e. it is likely that an ortholog of a given sequence, being in another
taxon, has the same function of that sequence [23]. Therefore, orthologs are
used in research about genetic diseases, in particular for understanding their

genetic causes [24]. However, resources that produce and store orthologous
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clusters, that is, groups of related orthologs, like OrthoMCL [51], do not offer
links to genetic diseases and, consequently, the user needs to manually inte-
grate those two kinds of information by using different tools and interfaces.
As a result, biomedical researchers need to perform a series of mainly manual
tasks to retrieve this kind of traslational information. For instance, retriev-
ing the genes related to those that cause Prostate cancer requires performing
the following actions: (1) query the Online Mendelian Inheritance in Man
resource (OMIM [78]) for obtaining information about the genes that cause
Prostate cancer; (2) query the existing orthology information resources, such
as KOG [50], Inparanoid [53], OrthoMCL and Homologene [52] for obtaining
the orthologous genes; and (3) manual combination and analysis of the in-
formation retrieved from all orthology resources. Consequently, biomedical
researchers cannot easily find this information because they are required to
know: (1) which resources are available and contain the desired information;
(2) how such resources can be accessed and queried; (3) the meaning of the
data types and fields used in each resource. In our case, when searching for
orthologs some resources are protein centered, like KOG, whereas others are
gene centered, like Homologene, so this diverse of granularity may hinder the
search by users. An incorrect interpretation at this level may invalidate any
further analysis performed by the researcher. Thus, there is a clear need for

methods and tools that help researchers in finding the right information.

So, the integration of biomedical resources is necessary due to the huge
amount of information that is continuously being generated and considering
its inherent diversity and heterogeneity. Otherwise, the mentioned caveats
would limit the efficient use of such resources. Our Semantic Web-based
approach for the integration of biological knowledge will be applied to or-
thology and genetic diseases. The integration will be facilitated by a global
ontology, which will be used for mapping the different resources to achieve a
common machine processable representation. This will allow the generation
of an integrated ontological KB, to which biologists and machines will have

access through web interface.

The next sections provide a summary of the main sections of this thesis.

Next, section 14.2 will present the main objectives, whereas the section 14.3
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will sum up state of the art technologies and systems which are related to this
thesis. Then, the section 14.4 will indicate the results obtained and finally

the section 14.6 will summarize the conclusions and future work.

14.2. Aims

This thesis aims to facilitate the traslation research by defining an inte-
gration methodology of bioinformatics repositories and by taking advantage
of the semantic annotation of data to implement more advanced tools for
managing and exploiting such information. The result of the integration
methodology is a Knowledge Base (KB) which use a global bio-ontology to
represent the associated knowledge. The KB allows us to retrieved precise
information for traslational bioinformatics research.

Therefore, the main aims of this thesis are:

» Definition of a methodology to integrate bioinformatics repositories of

biology and biomedical domain into a KB.

= Design and implementation of a method for integrating separate repos-

itories avoiding redundancy and sharing a global ontology.

= Design and implementation of several methods to search and exploit

the KB to facilitate traslational bioinformatics research.

= Validation of the thesis results by integrating bioinformatics reposito-

ries related to orthologous genes and genetic diseases.

14.3. State of the art

This section will introduce the latest advances of the standards and tech-
nologies related to this thesis. The thesis uses bioinformatics repositories to
obtain the information to be annotated and integrated into the KB. Besides,
it takes advantage of ontologies to conceptualize the biological and biomedical
domains. In particular, bio-ontologies play a dominant role in the develop-

ment of the work of the thesis because their concepts and properties are used
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to annotate the integrated information, they are use as repository schemas,
and also provide a common terminology to exchange information with other
systems. Semantic Web technologies are used to manipulate and exploit the
generated KB and defined bio-ontologies. Whereas to integrate the infor-
mation we need to use a mapping language to connect relational schemas
to ontology models. So, we have analyzed the available mapping languages.
Besides, we analyze other publishing data method in RDF format, such as
Linking Data.

14.3.1. Bioinformatics Repositories

Bioinformatics repositories provide biological and biomedical information
to researchers. The available information comes from the results of previous
experiments and published scientific articles. The way information is stored
and organized is designed to be accessed only by users. Therefore, users
have to manually search, retrieve and analyze such data. If the informa-
tion were available to be accessed and processed by applications, tasks that
could be automated would reduce the tedious work of researchers. So, their
productivity would be improved by reducing time and effort of mechanical
tasks.

The current bioinformatics repositories are accessible via the Internet.
They consist on data bases that are able to manage large amount of infor-
mation and also make it available efficiently. The current “Nucleic Acids
Research Database Issue and the online Molecular Biology Database Collec-
tion” indicates the existence of 1380 bioinformatics data bases, where 96 are
new and 83 have been updated.

There are a wide variety of types of bioinformatics repositories depending
on different criteria. Depending on the type of information they contain,
we can indicate, for example, the Genbank [27], ENA [26] or DDBJ [28§]
for nucleotide sequencing repositories, or the Uniprot for proteins repository.
Moreover, the repositories can contain specialized information of a particular
species such as FlyBase [32], MGD [33] or SGD [31], or the repository may

contain information from several repositories such as NCBI [36], EBI [37] or



14.3. State of the art 229

KEGG [38].

We validate the work of this thesis by using bioinformatics repositories
that contains information about clusters of orthologs or genetic diseases. The
gathered repositories that contain information about orthologous genes and
proteins are KOG, HomoloGene, Inparanoid and OrthoMCL, whereas OMIM
contains genetic diseases information.

The ortholog concept specifies a type of evolutionary event. It describes
two DNA sequences that belong to different species and the species were
made different by a speciation event. We can relate the ortholog concept
with other evolutionary concepts such as the homolog, paralog and xenolog
concepts. So, if two DNA sequences from different or the same organism
are similar, then the sequences are homologous. Therefore, if two sequences
are orthologous, then they are also homologous. However, two paralogous se-
quences are two homologous sequences, from the same species, that have been
made different by a duplication event. Finally, two xenologous sequences are
homologs that have been made different by an horizontal transfer in the same
species genome.

The KOG repository consists of clusters of orthologous genes and proteins
from seven eukaryotic species. In particular, the species are Caenorhabditis
elegans, Drosophila melanogaster, Homo sapiens, Arabidpsis thaliana, Sac-
charomyces cerevisiae, Schizosaccharomyces pombe and Encephalitozoon cu-
niculi. It contains 4852 clusters of orthologs that indicates 110655 genes and
59838 proteins. The Table 2.1 shows in the first column the files that were
downloaded and in the second column a brief description of each file. The
Figure 2.2 shows an example of a cluster of orthologs, how it is represented
and the information that can be gathered.

The OrthoMCL repository contains clusters of orthologous proteins. The
first version was issued in 2005 and it contained 70388 clusters from 55
species. The second version of this bioinformatics repository was published in
2008 with information about orthologs from 87 species. In the third version,
there were 128 species, the fourth version contained information from 138
species and the current version contains information from 150 species. We
could gather information of 124740 cluster of orthologs and 1192387 orthol-
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ogous proteins. The Table 2.2 describes the files that the repository make
available to download. The Figure 2.3 shows an example of a cluster of or-
thologs, where each row indicates an organism and a protein name. The

codes for each species is described in the repository files.

HomoloGene is a bioinformatics repository which is focused not only in
clusters of orthologs but also in paralogs. It uses the synteny [54] method to
obtain the clusters. So, this method compares genome sections from different
species by trying to find a set of similar sequences in the same chromosome
in different species. The repository analyzes 20 species to group 244950
genes into 43998 groups. The Table 2.3 shows the files that are available to

download.

The Inparanoid repository stores information from inparalogs genes. It
uses an algorithm to differentiate the inparalogs and outparalogs between two
species or among a group of them. Inparalogs are genome sequences that have
been duplicated after a speciation event. Therefore, they can be considered
orthologs to one or more orthologs in other species if the have a common
ancestor. On the other hand, outparalogs are the genome sequences that
have been duplicated before a speciation event and therefore they cannot be
considered orthologs. Inparanoid repository analyze 1687023 sequences from
100 species to obtain the clusters of inparalogs. The species are analyzed in
pairs and the sequences are grouped in pairs, so the repository provides 4950

files where the groups are stored.

Finally, the OMIM repository consists of 20757 records of human genetics
diseases. Each record provides a description of a disease with a reference to
the gene is related to. This relationship allows us to connect the phenotype
with the genotype perspective. The Table 2.4 describes the files with the
information of the repository. This repository was initiated in the 60’s by
Dr. Victor McKusick. The Figure 2.6 shows three different descriptions of
OMIM records where the relationship between the disease and the gene is

represented.
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14.3.2. Semantic Web

The Semantic Web is an evolution from the current Web, where the data
is semantically annotated and it is represented in order to be understood
by humans and to be automatically processed by machines. To solve the
knowledge management related to life sciences and bioinformatics reposito-
ries, Semantic Web technologies have been applied. For example, YeastHub
[173] utilizes semantic web technologies for integrating data in the life sci-

ences domain.

We have utilized the Semantic Web Technologies to manage and exploit
the semantic and the information of bioinformatics repositories. The use of
OWL language for managing the knowledge associated to the repositories
is the cornerstone of the thesis. Having the knowledge conceptualized and
the data annotated allows us to exploit the repositories via their semantics.
There are specialized parser designed to handle OWL ontologies, such as
OWL-API [90] or Jena [91], in order to create an ontology, add new resources,
delete or update them and to navigate through the ontology graph. They are
also able to read and write different format of ontologies files, such as RDF,
OWL or Turtle. We have used Jena in this thesis because of persistence
functionality. This parser allows to store the information in many different

types of repositories.

OWL ontologies are based on description logic and therefore the knowl-
edge defined can be analyzed to infer new information. So, reasoners can be
used together with the ontology representation to process the information
model. Pellet [112], FaCT++ [110], HermiT [111] and RACER [113] are ex-
amples of such reasoners, which implements different algorithms to process
the semantics. Reasoners can verify ontology consistency and also infer new

information depending on the ontology axioms and properties defined.

SPARQL is also used in this thesis to search for instances in KBs. There
are other RDF query languages such as SquishQL [123], RDQL [124] o TriQL
[125], but SPARQL is the query language accepted by W3C. Its grammar is
similar to SQL but relational repositories are stored as tables whereas RDF

repositories are stored as triples (Subject, Predicate and Object).



232 Chapter 14. English summary

The SPARQL query language defines three components: URI, literal,
and variable. URIs identify the resources and are surrounded by “<” y “>”,
literals are enclosed by quotation marks and variables are identified by a “?”
in front of the variable name. The main function in the language is SELECT,
which returns all instances that match the variables defined in the SELECT.
The Figure 3.6 shows an example of SPARQL query that search for all titles
of books in alphabetical order in the repository. SPARQL can also define
optional restrictions or filter the values of a variable depending on different
criteria, such as a regular expression.

However, SPARQL does not provide any method to manipulate a RDF
graph. So, SPARUL [92] is an extension of the SPARQL grammar to im-
plement INSERT (see Figure 3.8), DELETE and MODIFY (see Figure 3.11)
RDF triples in a repository and to CREATE or DROP a RDF graph (see Fig-
ure 3.12). This language was first defined by Hewlett-Packard and nowadays
it is being developed by the W3C SPARQL Working Group.

Linked Data [130, 131] is the term which describes a set of methods and
principles for exposing, sharing, and connecting pieces of data, information,
and knowledge on the Semantic Web using URIs and RDF. The information
is shared via Web and stored in RDF repositories, therefore the data can be
referenced from other repositories allowing interrelating repositories.

The basic recommendations and best practices to publish information in
the Web of data were proposed by Berners-Lee in [141] and adopted by the
Linked Data initiative. Four main principles were defined to make the Web

of data grow:

1. Use URIs as names for resources.
2. Use HTTP URIs so resources can seek for.

3. Provide useful information, using the standards, RDF and SPARQL,

when seeking for resources.

4. Include links to other URIs, so that they can discover more resources.

One of the most outstanding projects to promote publishing information

in the Web of data using Linked Data principles is the Linking Open Data
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(LOD) community project. This project aims to make data freely available to
everyone via Web. There are many open data sets available on the Web (see
Figure 3.13) and they comprise the LOD cloud. CKAN [142] is a repository
where the metadata of the published repositories are stored. So, users can

search for the description of each repository which form the LOD cloud.

14.3.3. Biomedical Semantic Web

In biomedical discipline, the information stored in repositories is complex,
heterogeneous, dispersed and rapidly evolving. These features are exacer-
bated by a natural language representation of the information and therefore
susceptible to ambiguity in interpretation. Therefore, it is necessary to de-
fine the biomedical domain-specific knowledge to interpret the values present
in the repositories with precision. Thus, biomedical ontologies are used to
make available to users the knowledge needed to understand the information
repositories.

Bio-ontologies provides a common terminology to harmonize the knowl-
edge from a particular biological or biomedical domain. So, bio-ontologies can
be used to annotate information in order to be easily understood by others
biologists that could not be expert in such domain. Traditional bioinformat-
ics repositories do not provide any knowledge to the information so the users
are assumed to have enough expertise to understand them. But, this is not
the case for applications, which have to be implemented with the knowledge
to process the data integrated in the code. However, bio-ontologies allows to
have the knowledge independent from the code and also to reuse it in other
systems.

OBO Foundry is an initiative which aims to create a group of bio-ontologies
to cover a wide range of biological and biomedical knowledge domain. It de-
fines a principles that lead the definition of the bio-ontologies. The core of

the OBO are the following ontologies:

» CHEBI [154] (Chemical Entities of Biological Interest): A structured

classification of chemical compounds of biological relevance.
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= GO (Gene Ontology): Provides structured controlled vocabularies for
the annotation of gene products with respect to their cellular location,

their biological process, or their molecular function.

» PATO [155] (Phenotypic Quality Ontology): This ontology can be used
in conjunction with other ontologies such as GO or anatomical ontolo-

gies to refer to phenotypes.

= PRO [156] (Protein Ontology): This ontology has been designed to
describe the relationships of proteins and protein evolutionary classes,

to delineate the multiple protein forms of a gene.

» XAO [157] (Xenopus Anatomy Ontology): A structured controlled vo-

cabulary of the anatomy and development of the Xenopus laevis.

» ZFA [158] (Zebrafish Anatomy Ontology): A structured controlled vo-

cabulary of the anatomy and development of the Danio rerio.

Moreover, OBO Foundry contains some ontologies as candidates which
are ontologies of interest under revision. Bio-ontologies are coded in OBO
format (see Figure 4.1) which is an ontology language to define their ontolo-
gies, but there are also some parser, such as OBOEdit [161] or OBOInOWL
[163], to transform this representation into an OWL ontologies.

The bio-ontologies reused in this thesis belongs to the OBO Foundry.
The ontologies are the GO, Evidence Codes Ontology [164] (ECO), OBO
Relationship Types [165] (RO), NCBI Organismal Classification [166] and
Human Phenotype Ontology [167] (HPO).

The Gene Ontology permits to describe gene products depending on their
cellular location, their biological process, or their molecular function. Each
criterion is represented as a different sub ontology and therefore, provid-
ing three ontologies: Cellular Component, Biological Process and Molecular
Function.

The Evidence Codes Ontology provides a wide vocabulary to annotate
experimental evidences. It is being used in the BioPortal [171] of NCBO. It

came up with GO in order to indicate the type of evidence of when linking a
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GO term with a gene product. The Figure 4.3 shows the ECO:0000002 code

which indicates the evidence “direct assay result”.

The Relationship Ontology aims to define a set of independent relation-
ships to associate the concepts define in the ontologies of the OBO Foundry.
The defined relationships are listed in the Table 4.2, but they can be spe-
cialized and extended with other relationships to improve their meaning in

other ontologies.

The NCBI Organismal Classification contains a hierarchy of concepts
which represents the taxonomy of species in the NCBI. There are no rela-
tionships defined for the concepts of the ontology and it is not a complete
classification of species. It provides a classification of the most frequent
species. For example, the hierarchy of concepts related to “Homo sapiens”
is: cellular organisms, Fukaryota, Opisthokonta, Metazoa, Eumetazoa, Bila-
teria, Coelomata, Deuterostomia, Chordata, Craniata, Vertebrata, Gnathos-
tomata, Teleostomi, Euteleostomi, Sarcopterygii, Tetrapoda, Amniota, Mam-
malia, Theria, Eutheria, Euarchontoglires, Primates, Haplorrhini, Simiiformes,
Catarrhini, Hominoidea, Hominidae, Homininae y Homo. The Figure 4.4
shows an example of the “Homo sapiens” concept definition with the prop-

erties and rank associated.

The Human Phenotype Ontology provides a wide vocabulary, about 9500
terms, which can be used to describe phenotypic features encountered in
human hereditary and other disease. Currently, it is focused on diseases
listed in the OMIM repository, for which annotations are also provided. The
ontology is divided into three sub-ontologies: (1) The Organ abnormality
ontology; (2) The Inheritance ontology; and (3) The Onset and Clinical
course Ontology. The Figure 4.5 shows the excerpt of the ontology, in OWL
format, associated with the definition of the concept HP:0000002.

Regarding the Linked Data initiative, biomedical data sets are one of
the domains of information that are having more activity in the develop-

ment of LOD cloud. So, some bioinformatics repositories such as Uniprot
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. Protein Data Bank 2, DrugBank ® or Gene Ontology Annotations *, have
published their content following the principles of the Linked Data. These
repositories can be referenced by other repositories and therefore enrich the
content of the LOD cloud. One example of research group that is publishing
biomedical data sets and establishing links between them in the LOD cloud
is the Bio2RDF [174]. Bio2RDF integrates information from 42 bioinformat-
ics repositories that belongs to many organizations, such as NCBI, KEGG,
Gene Ontology, PDB, Mesh, BioPAX, etc. Another example is Linked Life
Data [233]. It encompass 27 bioinformatics repositories that are integrated
in LOD cloud and also provides search methods to retrieve the information

published.

14.3.4. Methodologies for The Integration of Biomed-

ical Information

Owing to the proliferation of bioinformatics repositories have been devel-
oped several types of integration methodologies. This section describes the
most important ones. The integration of information is based on the shar-
ing data among different repositories allowing the identification of mappings
[176]. The Figure 5.1 shows the classification of the analyzed integration
methodologies according to their information integration level and scope.

The integration methods are listed below.

1. Warehouse Integration
2. Unified View Integration
3. Links Integration

4. Mashups

5. Service Oriented Architectures Integration

http://www.uniprot.org/uniprot/
’http://semanticscience.org/projects/pdb2rdf/
Shttp://www4.wiwiss.fu-berlin.de/drugbank/
‘http://www.bioontology.org/wiki/index.php/0BD: SPARQL-GO
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6. Model Driven Architectures Integration
7. Application Integration

8. Workflow Integration.

The first methodology is the warehouse integration. It is based in the
creation of global warehouse where the information from several information
sources are integrated. This methodology demands a lot of computing re-
sources during the integration process, but its results are considered a real
integration. So, the resulted repository is an unique repository which re-
trieves integrated information. Examples of repositories that were created
following this integration regime are ATLAS [177] and Columba [178]. Be-
sides, there are tools that implement this methodology, such as BioMART
[179] and BioWarehouse [180].

The unified view integration methodology is based on developing a com-
mon infrastructure that allows consulting and retrieving information from
different repositories as if they were one. So, the information is not inte-
grated until the users do not provide their queries. This method depends on
the availability and reliability of source repositories. However, it facilitates
the maintenance of the repository because updating the data does not affect
the unified view. Only changes in the schema or access method might hin-
der its consultation. Moreover, this method is detrimental to the response
time on the unified view. Examples of bioinformatics systems that use this
methodology are TAMBIS [181] and BIOZON [182].

The third methodology is the Link Integration. It uses links to indicate
the correspondences between instances of two repositories. Defining links
that connect one piece of information with its equivalent one in other repos-
itory are the basis of this methodology. Hence, the integration involve the
definition of links that indicate the relationships among repositories. The
project identifiers.org allows to search biomedical information and provides
links to several biomedical repositories where such information can be found.
So, the repositories may refer to the same information from different per-

spectives, thus enriching the search result.
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Mahsups are the integration regime that combines several information
sources and services to offer new contents and services by means of aggrega-
tion. They mainly exploit Web Services and REST services, and gather the
data from the sources repositories and RSS services. They usually combine
biomedical information with the services to provide new Web resource. The
complexity and implementation efforts are minimized compared to other inte-
gration methodologies. These systems are usually developed for a particular
use and to solve a specific need, so its application is restricted.

Service Oriented Architectures (SOA), Model Driven Architectures (MDA),
Application and Workflow are integration methods that can be combined
with the integration methodologies discuss above. These methods defines
different processes that facilitate the integration of information. SOA and
MDA are two architectures of software development that can be used to
implement the integration method. These types of architectures are widely
used in the bioinformatics domain [190], such BioCatalogue [191] and Gaggle
[192].

The application integration method is based on developing new applica-
tions that integrate applications which are focused on the same information
domain. Integrated applications are designed in a particular domain and
therefore it is difficult to be extended to other domains. Utopia [193] is an
project which use this integration approach.

Finally, the workflow integration method consists of a series of process
that are interrelated, to achieve the integration of information. Each process
is specialized in a particular task and the workflow coordinates the inputs
and outputs of each process. Taverna [194] is an example which uses this

type of integration method to coordinate bioinformatics web services.

14.3.5. Methodologies for The Semantic Publishing of
Biomedical Information
Much of the bioinformatics repositories use data bases to store and man-

age their content, such as Entrez. Also, much of the information available

for downloading is represented in tabular format files which can be easily
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exported to tables in relational repositories. But this representation of in-
formation is not suitable for being consulted by autonomous applications
because there are no domain semantics related to the information in order
to be interpreted or processed, however RDF and OWL languages provide
features to annotate data with semantics. Therefore, defining methodologies
to publish the content of such repositories into RDF repositories is crucial
to extend the repositories with their semantics. In 2007, W3C organized a
workshop on RDF access to relational databases. From that workshop, the
RDB2RDF Incubator Group [146] was created to develop some proposals.
Two reports were published in 2009, the first one [195] analyzed the state
of the art in the area, and the other [196] provided a recommendation to
standardize a mapping language to map repositories from relational schemas
to RDF or OWL.

We have classified the most important publishing methodologies in three
categories: (1) Direct publication; (2) Customized publication ; and (3) Vir-
tual publication.

The direct publication aims to publish information stored in traditional
repositories in RDF automatically. This method neither required users to
indicate the mappings nor RDF schema. Examples of this method is the
Direct Mapping method (DM) [199]. This method defines autonomously di-
rect mappings between the relational tables to a RDF model. So, the RDF
model match the relational schema and there is no need to define the map-
pings manually. The semantics associated to this is very limited but it is the
simplest approach. OntoGrate [200] is also a platform that utilizes this pub-
lishing method. It was designed to unify database schemas and ontologies by
defining mappings between them. To find the mappings automatically, a sys-
tem which uses data mining and alignment of terms was designed. Ontograte
also allows the translation of relational queries across different repositories
through ontological models to improve the scalability of the system when
they contain a large set of instances.

The customized publication is based on the manual definition of the map-
pings between a existing database schema and a RDF graph. Examples of
this type of methodology are: R2RML [204], D2R [205] and R20 [206].
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R2RML allows to define mapping rules and provides the features to cus-
tomize the mappings between a database and a defined RDF graph. The
mapping rules are also RDF graph and it use Turtle to define the rules. The
set of defined mapping rules are called mapping graph. This language is
independent from its implementation so it can be used to develop virtual or
real RDF repositories from a traditional repository. The Figure 6.1 shows
the architecture of the mapping rules.

D2R is a declarative language which allows to define the mappings be-
tween a database schema and a OWL ontology or RDF graph. It uses XML
to codify the mapping rules (see Figure 6.2). This language provides suffi-
cient flexibility to define the mappings between the different models. This
flexibility is achieved by using SQL queries on the definition of rules. The
result of the different SQL queries are gathered and then the results are
associated with instances of the ontology model. This language allows to de-
fine relationships with different degrees, properties with multiple values, and
complex patterns resulting from standardization of tables in the database.

R20 is also a declarative and extensible language for defining mapping
rules between relational repositories and ontologies. It provides a set of
simple axioms, coded in XML, with a well defined semantics which facilitates
mapping rule definitions.

Finally, the virtual publication methodology allows to define mappings
between databases and RDF graphs but the RDF dataset is produced on
demand. The data is not published in a different repository but virtually
generated by an application. Examples of systems which implement this
methodology are: D2RQ [210] and Virtuoso RDF Views [211].

D2RQ language lets specify the relationships between databases schemas
and OWL/RDF ontologies. This language is part of D2RQ platform, which
provides the D2R(Q engine that allows to create a RDF views over a relational
database and thus be able to search with Jena, Sesame or SPARQL query
language. The D2RQ platform has the D2R server that aims to publish on
the web interface to browse the repository information using Linked Data
and SPARQL queries.

Virtuoso RDF Views is a feature offered by OpenLink Virtuoso Universal
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Server. This feature allows the server to dynamically transform the content
of the database to RDF and made it available for consultation via a SPARQL
query interface. Thus, virtuoso allows to define SPARQL queries on RDF

views and on local RDF repositories simultaneously.

14.4. Results

This thesis is focused on the knowledge management to facilitate rela-
tional research by integrating and exploiting life sciences semantic and in-
formation. It uses Semantic Web technologies to manage and exploit the
knowledge and data from bioinformatics repositories. The main result of
this thesis is the definition of a semantic integration methodology for bioin-
formatics repositories. This methodology requires the definition of a global
ontology which conceptualizes the knowledge and relates the concepts of
bioinformatics repositories. As a result of the integration process a Knowl-
edge Base (KB) is generated. This KB stores the global ontology definitions
and contains the integrated and annotated information. We have also de-
signed and implemented different systems to exploit the KB and to publish
its content in the LOD cloud. Finally, we have also designed and imple-
mented an integration application that follows the principles of the proposed

methodology for semantic integration.

14.4.1. Semantic Integration Methodology

The defined methodology (see Figure 8.1) aims to guide the integration
process of independent bioinformatics repositories by using the semantics
associated with the information domains. As a result of the methodology, a
KB is obtained. The KB uses the knowledge of the information domains as
its repository schema, i.e. the data are annotated with the concepts of its

domain and also interrelated by using formally defined relationships.

Bioinformatics repositories The bioinformatics repositories are gathered
depending on the information to integrate. We have to analyze their

content and how the information can be obtained. The repositories
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have to provide an interface to process its data or provide its data to

create a local duplication.

Global Ontology The global ontology is the cornerstone of this method-
ology. We need to define an ontology which conceptualizes the infor-
mation domain of the selected bioinformatics repositories. It has to
represents the concepts, properties and relationships of the informa-
tion of the repositories, and also the restrictions of its domains. We
can also import other bio-ontologies, which overlap the semantics of

the global ontology, to enrich its conceptualization.

Mapping rules We define a grammar for mapping the repositories and the
global ontology. Thus, we obtain the mapping rules that allow to au-

tomate the annotation of data and to create the KB.

Identity rules We define a grammar is associated with identities rules of the
global ontology concepts to integrate instances of the repository. These
rules allow more advanced identity definition than a simple identifier
or property value. Since bioinformatics repositories can use different
identifiers to describe the same real resources, this feature is needed to
identify the resources through their descriptions of instances and thus

eliminate duplicates.

Integration process Once, we have accomplished the previous methodol-
ogy phases we can perform the integration process. It uses the mapping
rules to insert data into the KB and the identity rules to search for du-

plications to combine them.

Knowledge Base Finally, we create a KB which stores the integrated in-
formation of several repositories. The KB uses the global ontology to
manage its content, making it available for consultation from a seman-

tic approach.

The semantic integration methodology takes advantages of the domain
knowledge of the global ontology to guide the integration process. The map-

ping rules use the ontology to associate the schema of the bioinformatics
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repositories with concepts, properties and relationships of the ontology. The
identity rules use the ontology descriptions to provide more advanced iden-
tity definition than a single key property. So, the integration process can use

the defined rules to integrate the data into a KB automatically.

We defined the grammar of mapping rules (see Table 1) which allow to
code the mapping rules in XML documents. Each XML document defines
the rules to map a relational repository to an ontology. Therefore, each rules
document contains the information to connect to the particular database, to
load the particular ontology model and the definition of the rules. Mapping
rules can be differentiate between rules to map database keys to classes of the
ontology, to map property values to defined properties of the ontology, and to
map foreign keys to relationships of the ontology. Relational tables declare
primary keys to indicate the identity columns for the rows of such tables. So,
this schema can consider equivalent to ontology classes and URIs of instances
of the ontology. But we have to consider that a table might not represent any
concept of the ontology. This kind of rules are identified by the “DB2Class”
label. The Table 8.1 shows an example where a table is identified with the
Gene class of the ontology. Besides, relational tables can have more columns
that are not key columns and usually they represent values of properties. So,
we can use the key used in the “DB2Class” rule to associate its property
values. We defined the “DB2Prop” rule to relate a column of a table with
the property of its ontology class. Table 8.2 shows the rule to associate the
gene names property with the values of a column. Finally, to indicate the
relationships between two instances in relational tables we use foreign keys.
Therefore, we have defined the “DB2Rel” rule to associate the relationships
of the ontology with the key column and foreign key of a relational table.
The Table 8.3 provides an example of this “DB2Rel” mapping rule where
it associates gene instances with GO terms through the “participates_in”
relationship.

Identities rules aim to identify in the KB instances that were already
created but are equivalent to the instances to be created. These rules facil-
itate the definition of the requirements to consider equivalent instances. If

we found an equivalent instance in the KB with these rules, we could com-
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bine both instances and then avoid redundancy in the repository. Identity
rules like mapping rules are coded using XML documents and its grammar
is showed in Table 2. An identity rules document contains the rules related
to an ontology, where each rule is associated with a class (and with its sub-
classes by means of hereditary) of the ontology. The requirements defined
in each rule are used to find the equivalent instances. These requirements
are evaluated as a Boolean expression. Hence, we use “AND” and “OR”
operators to indicate the type of Boolean expression in a requirement. In
particular, each requirement in a rule specifies a set of conditions over the
properties and relationships values of instances of a particular class. The
conditions can indicate that all values of a property have to be equal or just
some of them. If the property value is an string, we can also indicate that
the evaluation of equality is not case sensitive. The Table 8.4 shows an ex-
ample of the identity rule of the Gene class. In particular, we consider two
genes equals when some names or identifiers are equal and both instances are
related to the same species. It means that other properties or relationships
are not considered important or necessary to identify a gene.

The Table 8.5 shows the algorithm associated to the integration process
defined for the integration methodology. This algorithm uses the mapping
rules to annotate the data from the bioinformatics repositories with the global
ontology concepts, whereas the identity rules help to reduce the ambiguity
and redundancy of the information sources. The complexity of the algorithm
depends on the number of repositories to integrate, the amount of data of
each repository and the size of the KB. The case performing of the algorithm

is O(n?) in the best case and in the worst case is O(n?).

14.4.2. Knowledge Base

The KB contains the integrated information of the bioinformatics repos-
itories but modeled using the defined global ontology. The Figure 8.3 shows
the generic elements of the architecture of the KB. The first element is the
OWL and RDF API. This element is required to create the instances in the

KB and to manage its semantics and reasoning features. The next element is
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the SPARQL endpoint. Users needs to retrieve its content through a seman-
tic query language. This feature is important to be able to implement the
identity rules functionality. The last element is the repository management
system which stores the integrated information. The type of repositories

depend on the repositories supported by the selected ontology API.

14.4.3. Integration process

The semantic integration methodology defines the integration process
which uses the global ontology, the bioinformatics repositories, and the map-
ping and identity rules to integrate the information into the KB. To facilitate
the integration process we designed and implemented an application which
support: (1) the definition of mapping rules, (2) the definition of identity
rules, and (3) the configuration of the integration process.

The main interface for defining mapping rules is showed in Figure 10.2.
This interface allows users to indicate the repository connection parameters
and the ontology file location. Once we have defined this parameters, the
interface loads the information and makes it available in the left side of the
window. The right side of the window shows the rules definition. Depending
on the elements selected in the left side of the window, the interface create
the corresponding mapping rule type definition. If users select a key column
of a table of the database and class of the ontology, they obtain a “DB2Class”
rule definition. If users select a table and a property of the ontology, a new
windows is showed (see Figure 10.4) to define the parameters of a “DB2Prop”
rule definition, such as the column to identify the property values and the
ontology class of the related instances. If users select a table and a relation-
ship of the ontology, another windows is showed (see Figure 10.5) to define
the “DB2Rel” parameters, such as the columns keys to identify the instances
and their ontology classes.

To assist users in the identity rules definition we developed an applica-
tion which is showed in Figure 10.6. This interface shows the identity rules
definitions in the upper section of the window. The lower section shows the

requirements associated to a particular rule definition. Users can indicate
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the ontology file to load for helping the rule definition. The ontology is used
to indicate the class related to a new identity rule (see Figure 10.7) and to
define the requirements parameters (see Figure 10.8), such as the related
property, its Boolean operator or the class of the instances associated with a
relationship.

To run the integration process we have to configure the suitable parame-

ters. The parameters are:

= The list locations of the mapping rules files. Each mapping rule de-
scribes the connection to a particular repository and the location of its

related ontology file.

= The location of the definition of identity rules document. The XML

document must contain the location of its related ontology file.

= The connection parameters to the repository related to the KB. The
KB is supported by a database management system and Jena API.

We have developed an application to configure these parameters and to
perform the integration method. First, the Figure 10.9 shows the main in-
terface of the application. It provides the “Add Identities File” button to
select the identity rules file. The “Add KB Parameters” button is used to
define the connection parameters associated with the KB. To indicate the
list of mapping rules documents, the main interface provides the “Add Map-
ping” button. This button shows other window interface (see Figure 10.10)
where users can define the parameters associated with a particular repository.
One repository can have more than one mapping rules document associated
but a single document can only describe the mappings between a database
schema and an ontology. So, if the information of a repository consists of
different schemas we need to define one mapping rules document for each
schema. This interface provides the “Add Mapping File” button to indicate
the main mapping document of the repository, the “Add Linked Mapping”
button allows to add to the list the mapping rules document related to the

main document, the “Delete” button remove a selected document from the
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list, and finally the “Accept” allows to continue the configuration of the in-
tegration method in the main interface. The ontology used to define the
mapping rules and identity rules documents must be equal in all documents
in order to use this ontology to create the KB. Besides, the main interface
provides the “Create KB” button, to create or clear the KB repository ,and
finally the “Start Mapping” allows to run the integration method.

The defined algorithm that represents the integration method is showed
in the Table 8.5. This method gets the list of bioinformatics repositories to
be integrated, the list identities rules and the connection to the KB. Then, for
each repository we obtain its mapping rules. To gather the instances of the
selected repository we must use the DB2Class rules. These rules identify the
primary keys of the instances in the repository which are associated with a
class of the ontology. Due to the fact that instances might be related to other
instances in the ontology, we must sort out the order of insertion of instances
into the KB. For example, genes might be associated with proteins, if we try
first to insert the gene instances into the KB, at that very moment we do
not have created its related proteins so this kind of relationships can be cre-
ated. Therefore, sorting the insertion of instances we can avoid dependency
problems. In case of having cycles in the ontology graph, we must create the
instances in the moment they are referenced by other instances. Once we
sorted the DB2Class rules to avoid dependency problems, we can select the
rules in order. For each selected rule we need to obtain its ontology class, its
mapping rules (DB2Prop and DB2Rel) and the identity rule associated with
its ontology class. Next, we can gather the primary keys of the instances
that are stored in the repository. We can create a candidate instance for
each key from the repository. We assign the properties and relationships val-
ues to each candidate instance by means of its DB2Prop and DB2Rel rules.
Then, we can search for equivalent instances of the candidate instance in the
KB using its identity rule. If we find an equivalent instance we merge the
information of the candidate instance and the equivalent instance, if not we

assign a new URI to the candidate instance and insert it into the KB.

To collect the data from repositories, the integration method defines SQL

queries based on the description of the mapping rules. Depending on the
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type of the mapping rule we can obtain different types of SQL queries. In
case of the “DB2Class” type we define a SQL query to obtain the key values
of a table which are associated with instances of a particular class. The Table
8.6 shows the SQL query defined for the example of “DB2Class” rule of the
Table 8.1. In case of the “DB2Prop” type of mapping rule, we define the
corresponding SQL query to gather together all values of a specific property
associated with an instance. This type of queries use the key values obtained
by the corresponding SQL query of the “DB2Class” rule. The Table 8.7
shows the SQL query associated with the example of “DB2Prop” rule of
Table 8.2. Finally, the “DB2Rel” rule type is used to collect the information
of a particular relationship. Its corresponding SQL query gather the key
values of instances related to a particular instance which is identified by the
key value obtained by a “DB2Class” rule. The Table 8.8 shows an example
of the SQL query generated from the mapping rule of the Table 8.8. Once
we have collected the data from repositories, we are able to annotate them
with the concepts, properties and relationships defined in the mapping rules.

Because the key values used in different bioinformatics repositories are
usually not equal, we must define the rules that describe when two instances
are equivalent. The identity rules aims to provide such knowledge. We use
the annotated data to create candidates instances which may be inserted
in the KB. The identities rules and a candidate instance is used to define
SPARQL queries. We use these queries to search for instances that are
already integrated, and which are equivalent to the instance candidate. The
Table 8.9 shows an example of a SPARQL query generated from the identity
rule of Table 8.4. This query search for the instances of the class Gene, that
belong to the species “orgnanism1” and are associated with the name of the

ene ‘“‘namel” or “name2, or also the identifier of the gene “d”.
)

14.4.4. Exploiting the semantics of the KB

They exploit the semantic of the KB to gather and filter its content,
however, they do not allow users to define their own queries. To allow users

to retrieve precise information from a KB, we need to develop an interface



14.4. Results 249

which provides users with a tool where they can define advanced queries [214].
The interface guides the users through the query definition by providing
them with recommendation based on the knowledge of the KB. The KB
is consulted with SPARQL queries which are generated with the restrictions
defined by users. The advanced query interface facilitates the query definition
because users do not have to take into account the SPARQL grammar and
do not need to know exactly how information is interrelated in the KB. The
interface avoids SPARQL grammar and syntax mistakes since users do not
have to define manually the query due to the fact that the interface guides
the query definition process. Users with a limited knowledge on the KB
structure and content can define queries because the interface provides them
with recommendations of the properties and restrictions that are allowed for

each concept and how they are interrelated in the KB.

The Figure 12.10 shows the main view of the advanced query interface
with an example of query definition. The interface provides two text boxes.
The top text box contains the variables that are defined to collect informa-
tion, whereas the bottom text box contains the defined constraints. The
query variables are associated with concepts of the KB, and they are used
to retrieve instances of such concepts. The interface provides two buttons,
“Select Concept” and “Delete Concept”, to add or remove a defined variable
from the query. The restrictions are similar to SPARQL restrictions defini-
tion. The restrictions consist of three parts, subject, predicate and object.
Subjects can be any resource of the KB or variables, predicates correspond
to relationships or properties of the KB, and finally objects can be anything,
such a resource, a variable or a literal value. To define the query restrictions
the users are provided with recommendations. The recommendations are
showed as a list of allowed restrictions for the defined variables. The Figure
12.12It shows an example of the restrictions that can be defined for a variable
associated with the genetic disease concept and for a variable associated with
the gene concept. The main view provides the “Add new requirements” and
“Delete requirement” buttons to add and remove restrictions in the query.
Finally, we use the “Frecute Query” of the main view to obtain the query

results.
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14.4.5. Publishing data into LOD cloud

In this section we describe the requirements for transforming KB informa-
tion into RDF triples in order to publish it in the Linking Open Data(LOD)
cloud initiative. The transformation of a KB into a RDF dataset follows the
Linked Data (LD) principles: (1) use URIs to name entities; (2) use HTTP
URISs so that those names can be resolved; (3) when a user looks up a URI,
provide useful information, using RDF and SPARQL; and (4) include links

to other URIs to increase the chance of discovering new related data.

Thus, we have analyzed the main differences between both types of repos-
itory format to be able to define a transformation method for the integrated
information in a KB. The aim of this transformation method is to translate
an ontological model and its instances into RDF triples that meet the LOD
principles. The KB provides a formal representation of a domain knowledge,
which can be processed and consulted by third-party applications. There-
fore, applications can gather the instances of a particular concept, and search
through the ontology model for its related instances. Since a KB is defined
by using ontology languages, such as OWL, its transformation into a RDF
dataset is less laborious than from other types of repositories like relational
databases. However, we had to adapt its content to fulfill the LD princi-
ples, which required performing the tasks described next: Avoiding blank
nodes, Transformation of URIs, Linking KB instances with LOD instances,

and refactoring OWL punning.
Blank nodes are resources that lack a public URI. Guidelines for pub-

lishing information as LD [220] discourage the use of blank nodes because it
is impossible to set external RDF links to a blank node, and merging data
from different sources becomes difficult. The URIs of RDF datasets must be
defined to be accessed with the HT'TP protocol. The URIs of resources had
to be changed in order to deploy the Web server.

Besides, to get more manageable URIs we can add labels in the URIs
for distinguishing between instances and concepts, depending whether the
data belongs to the schema or to the instances level. For example the URI

http://miuras.inf.um.es/ogolod/ontology/Gene indicates the class Gene of a
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ontology and the URI http://miuras.inf.um.es/ogolod/resource/Gene/67440
indicates the instance of the class Gene with the gene identifier 67440. By
adding this information to the URIs the users can understand the type of
information they are accessing. Moreover, we have included the class of the
instances in its URIs to identify the type of the instances. We also replaced
some characters with special meaning in the HT'TP URL specification, such
as “#” or .7, to prevent the use of characters with different meaning to the
one established in the document RFC3986 [219]. When translating KB URIs
we have also to refactor the OWL punning resources. OWL punning allows
us to use the same URI in an instance and a class. Both resources are the
same but depending on the context it can be used in a different way. Because
RDF-based data exploitation cannot use the axiomatic context, we should

assign a different URI to the class and the instance resource.

To link the KB instances, which are translated into the RDF dataset, to
another datasets in the LOD cloud we had to look for appropriate instances
in such datasets. This task can manually performed by searching in the
Data Hub [229] search interface of CKAN for other repositories with the
same instances. To link an instance definition to another instance definition
in another dataset, we can generate an external connection through the owl:-
sameAs relationship. In case of class definition we can use the owl:Equiva-
lentClass relationship, whereas the owl:EquivalentProperty relationship can

be used for properties definitions.

The generic architecture of a RDF dataset which is published in the LOD
is represented in the Figure 9.3. The requirements are that the data has been
published in RDF format, and also it can be consulted by a HT'ML interface.
Therefore, we need a RDF management server to store the RDF triples, such
as Virtuoso server [213] which is able to manage RDF dataset repositories.
The RDF server must provide a SPARQL endpoint interface to access its
content. Moreover, we require a server that offers the HTML interface for
data consultation. The Pubby [216] server is an example of a server which
provides search interfaces based on HT'ML and LD to publish the data. This
type of servers use the SPARQL endpoint offered by the RDF management

server to provide the information of the search interface.
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14.5. Validation

We have validated the results of this thesis by applying them on the infor-
mation domains of clusters of orthologous genes and human genetic diseases.
As a result of this validation we have obtained the OGO system, which en-
compasses all the results developed in this thesis and in particular represents
the system which allows searching and exploiting the information.

The construction of the OGO system was developed during some phases.
This first step was to apply the integration methodology to several bioinfor-
matics repositories about orthologs [224]. Then, the OGO system was also
extended to integrate a genetic disease repository [227]. The implemented
integration process was used to automatically integrate such bioinformatics
repositories into the KB model by allowing the customization of mappings
and avoiding duplicates.

The repositories used to gather the knowledge about orthologous genes
domain were KOG, HomoloGene, Inparanoid and OrthoMCL, whereas OMIM
was used to obtain the knowledge about genetic diseases domain. Moreover,
the definition of the global ontology for the semantic integration methodol-
ogy entailed the reuse of some existing bio-ontologies: the GO, the ECO, the
RO, the NCBI Organismal Classification and the HPO.

14.5.1. The OGO ontology

During the construction of the OGO system a global ontology was defined:
The OGO ontology. The Figure 11.1 shows the root concepts of this global
ontology and the properties and relationships defined. The Namespace of
the defined ontology is http://miuras.inf.um.es/ontologias/OGO.owl#. This
ontology imports the bio-ontologies mentioned above and conceptualizes the
orthologs and genetic diseases domains related to the indicated biomedical
repositories. The imported bio-ontologies enrich the data annotation and
promote the reuse of a shared terminology.

The main knowledge about orthologs in the OGO ontology is related these
concepts: Gene, which represents a gene and has the properties Gene_name

and Gene_identifier; Protein, which represents a protein and has the proper-
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ties Protein_name y Protein_identifier; ClusterOrthologs, which corresponds
to a cluster of orthologous genes; and the concept Resource, which represents
the different bioinformatics repositories related to this thesis. The genes and
proteins are linked through the relationship isTranslatedTo, to indicate that
a particular gene is translated into a particular protein. And by encodedBy
we indicate its inverse relationship. The isTranslatedTo relationship is de-
fined with a minimum cardinality of zero because it is possible that a gene
does not codify any protein. The fromResource relationship associates an
instance of a cluster with the repository where the information was gath-
ered and every cluster must have one resource associated. The hasOrtholog
relationship connects the cluster with their orthologous genes. Moreover, a

cluster must contain more than one ortholog.

The knowledge associated to the genetic disease domain was represented
in the global ontology by: the GeneticDisease concept, which represents a
genetic disease record, and has the GeneticDisease_name, GeneticDisease_i-
dentifier and Location properties; the Method concept indicates the methods
used to obtain the information about the disease, such as “Deductions from
the amino acid sequence of protein”; the PubMedArticle concept, which rep-
resents the instances of scientific reports published in PubMed [225], and it
has the properties PubmedArticle_name and PubmedArticle_identifier. The
instances of genetic diseases must be connected to the gene which cause the
disorder by the causedBy relationship. The connectedTo relationship asso-
ciates among themselves. Genetic diseases are connected to the methods
instances by the hasMethod relationship. Finally, the relatedPubmedArti-
cle relationship links the instances of genetic diseases with the instances of
PubMed papers.

Regarding the imported bio-ontologies, we incorporated their knowledge
into the global ontology but we adapted the bio-ontologies in order to make its
knowledge available in the KB. The main advantages of sharing bio-ontologies
is that knowledge has been reviewed by many users, so it has a minimum
level of quality, plus it allows links between ontology models and avoids some
redundancy in the definition of the ontology. The imported bio-ontologies are

part of the OBO Foundry, they are candidates and members ontologies that
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have been developed and reviewed by domain experts. These bio-ontologies
mainly defines concept hierarchies and some relationships among themselves.
However, the integration process creates instances of the global ontology with
the information sources, so it needs instances of the bio-ontologies concepts
to relate both resources. In order to provide such instances we used the
Punning [100] feature of OWL2 to achieve our goal. This feature permits
to associate the same resource URI to an ontology class and an ontology
instance, but the instance has to have the class as its type class. Hence, the
resource is liable to be a class or an instance depending on its context. The
Figure 11.2 shows an example of the Punning feature. The go:GO_0005623
resource is considered a class through the rdfs:subClassOf relationships with
the class go:GO_0005575. On the other hand, go:GO_0005623 is considered
an instance through the ro:located_in relationship with the instance of the
Gene class, ogo:Gene/}852.

Next, I will remark upon the contributions of these bio-ontologies:

Gene Ontology (GO): Each GO perspective defines hierarchy of concepts
where the GO_0005575 concept is the root of the cellular component
ontology, the GO_000367; concept is the root of the molecular func-
tion ontology, and the GO_0008150 concept is the root of the biologi-
cal process ontology. Gene instances are related to GO terms through
the participates_in and located_in relationships. We have created a hi-
erarchy of relationships where each relationship is annotated with a
concept of the Evidence Code Ontology (ECO). Therefore, the hierar-
chy of relationships is similar to the hierarchy of concepts in ECO. The
Namespace of the adapted resources from the GO is hittp://miuras.inf.-
um.es/ontologias/GO.owl# instead of http://purl.org/obo/owl/GO#.
Besides, there are links between both models through the owl:sameAs

relationship.

Evidence Code Ontology (ECO): This ontology provides a hierarchy of
concepts and the root concept is ECO_0000000. The concepts of this
ontology were used to annotate the hierarchy of relationships of partic-

wpates_in, located_in and hasPhenotype, through the annotation prop-
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erty,evidenceCode. Its new Namespace is hitp://miuras.inf.um.es/on-
tologias/ECO.owl# and it replaces the Namespace http://purl.org/-
obo/owl/ECO# but the concepts between both models are related

through the owl:sameAs relationship.

OBO Relationship Types (RO): RO defines a set of relationships to be
used by other bio-ontologies. For example, the is-a relationship is se-
mantically equivalent in GO and in the Celltype ontology [172]. We
imported the participates_in and located_in relationship of this ontol-
ogy. The Namespace of such relationships is the same as the global
ontology and they are related to the original definition through the

owl:sameAs relationship.

NCBI Organismal Classification (NCBITaxon): This ontology repre-
sents a hierarchy of classes of a species taxonomy. The root concept
is NCBITaxon_1 and represents any species. The instances of this
ontology are related to genes instances through fromSpecies relation-
ship. Its Namespace is http://miuras.inf.um.es/ontologias/NCBITa-
zon.owl# and it replaces hitp://purl.org/obo/owl/NCBITaxon#.

Humans Phenotype Ontology (HPO): The HPO contains a hierarchy
of concepts which describes humans phenotypes owing to a genetic dis-
ease. The HP_0000001 concept is the root concept of the HPO. Their
concepts are related to genetic disease instances of the KB through
the hasPhenotype relationship. This relationship was extended with
a hierarchy of relationships which were annotated with the concepts
of the ECO. The Namespace http://miuras.inf.um.es/ontologias/HP.-
owl# replaced the original hitp://purl.org/obo/owl/HP# namespace.

The reasoning features of OWL were exploited for checking the consis-
tency of the OGO ontology model. However, due to the size of the bioinfor-
matics repositories, current reason engines, such as Pellet or HermiT, cannot

support the consistency or inference features over the entire OGO KB.
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14.5.2. The OGO KB

The integration process requires the definition of the mapping and iden-
tity rules which take into account the classes and relationships of this on-
tology. The execution of the integration process generated the OGO KB.
The architecture of the OGO KB is showed in Figure 11.3. It uses the Jena
API to manage the OGO ontology and to create and consult the OGO KB.
Jena provides an SPARQL interface to retrieve information and is also able
to utilize some reason engines, such as Pellet. Besides, it uses the MySQL
database management server to store the annotated data.

The volume of the resulted KB is summarized in the Table 11.1. The
OGO KB contains nearly 2 million annotated instances and also the imported
bio-ontologies resources. The integrated instances is associated to the ABox
of the KB whereas the OGO ontology terms belong to the TBox.

14.5.3. Exploitation of the OGO KB

This section presents the interfaces developed for searching and exploit-
ing the content of the OGO KB. We have developed some search interfaces
in order to the KB be consulted by users and applications. The developed
interfaces aim exploit the knowledge of the OGO KB. We used Semantic Web
Technologies, such as OWL, RDF or SPARQL, to exploit its knowledge and
annotated data. The search interfaces are focused on the Web to access and
retrieve the integrated information. Because the KB consists of orthologs
and genetic disease information, the search interfaces provide two different
approaches, one for each type of information domain. But from each perspec-
tive we are able to retrieve information from the other perspective allowing
traslational researches.

Firstly, we present the search interface which allows retrieving orthologs
and genetic disease by using web forms. Secondly, we present the use of the
advanced search interface (see Section 14.4.4) to facilitate the definition of
SPARQL queries in the OGO KB. Thirdly, we present some implemented
Web Services that were developed to retrieve information from the OGO KB

by autonomous applications.
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We developed a web interface to search the information of the KB via
Internet from two different perspectives: orthologs and genetic diseases. So,
we implemented a different search form for each perspective. The search
methods consist of text box where users can indicate their search parameters,
and check box and drop-down list where users can indicate the parameters
to filter the results. The interfaces utilize the parameters to automatically
generate the corresponding SPARQL to consult the KB. The results are
showed as a table in a web page.

The first web form is aimed to retrieve orthologs-centered information.
The Figure 12.1 shows the ortholog form. This form provides a text box to
introduce the name or identifier of the orthologous gene. Besides, it provides
two drop-down lists to limit the search space to particular bioinformatics
repositories, where the information was collected, and to a particular set of
species. To specify which information the users are interested in, the form
provides check boxes to retrieve information about alternative gene names,
proteins information, GO terms, its repository sources and its related genetic
disorder, if they exist. The related SPARQL template used to build the final
query to search the KB for orthologs information is showed in Figure 12.2.
This SPARQL template utilizes the search parameters that are provides by
users to generate its query.

On the other hand, the second web form is focused on genetic diseases
perspective. This form provides a text box to indicate the genetic disease
name that users are searching for. The name is considered as a search token,
so the interface can find more than one disease as a result in the KB. These
results are showed a list where users can select one. A genetic disease result
retrieves the information related to the genetic disease concept of the global
ontology of the OGO KB. The results of both forms provide links associated
with information descriptions in order to navigate from one resource to an-
other in the OGO KB and to link them to other bioinformatics repositories.
Its SPARQL template is showed in Figure 12.6 and it uses the genetic disease
name or identifier to retrieve genetic disease records from the OGO KB.

These two web forms permit users to access the information of the OGO

KB without defining its own SPARQL query. These interfaces were designed
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to be used by users with a limited knowledge about Semantic Web Tech-
nologies. They exploit the semantic of the OGO KB to gather and filter its
content, however, they do not allow users to define their own queries. To
allow this functionality, we developed another web interface which provide

users with a tool where they can define advanced queries.

The advanced query interface guides the users through the query defini-
tion by providing them with recommendation based on the knowledge of the
OGO KB. The users do not have to know SPARQL grammar as in traditional
SPARQL endpoint and ontological model of the OGO KB.

The Figure 12.10 shows the main view of the advanced query interface
with an example of query definition. To select the variables for the query the
interface provides the hierarchy of classes of the ontology (see Figure 12.11).
Once variables have been defined, the users can start defining the conditions
of the query. The Figure 12.12 shows the different requirements possible for
defining the query. These possibilities guides the query definition and hinder

mistakes in defining requirements.

The interfaces described above were designed to be used only by users.
However, we also offered autonomous applications with access to the content
of the OGO KB. So, during the project “Exploitation of Traslational Bioin-
formatics for Decision-Making on Cancer Treatments” [230], we developed
search interfaces which were designed to be used by applications to consult
the OGO KB. These interfaces offer the same functionalities to applications
as the interfaces described above offer to users. In this project, we provided
the ONCOdata system with access to our KB. The ONCOdata is a decision
support system which gives recommendations for the treatment of cancer
diseases based on clinical evidences. It gathers the clinical evidences from
the patient’s clinical health record, and provides the most suitable recom-
mendations for its cancer disease. The project aim was to expand the func-
tionality of the ONCOdata system by adding biomedical justification about
the provided disease diagnosis and treatment recommendations. Hence, we
developed three web services that allow applications to access the OGO KB

via Internet.
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1. The web service that can provide information about cluster of orthol-

ogous genes from its gene name or identifier as parameter.

2. The web service which allows gathering information about genetic dis-

eases from its identifier or name as parameter.

3. The web service that provides an SPARQL endpoint in order to appli-

cations can define their own queries to consult the OGO KB.

We have used Web services because such technology offer loosely coupled
communication, and text-encoded data and messages. The widespread adop-
tion of SOAP and WSDL standards together with HT'TP and XML facilitate
developers to adopt and less costly to deploy web services.

To implement the first two web services (orthologs and genetic disease
search interfaces) we defined two separate SPARQL templates (see Figures
12.2 and 12.6). Such templates can be combined with the parameters passed
through the web services to generate the corresponding SPARQL queries.
The results are returned as a XML document to the client of the web ser-
vice. For example, the Figure 12.17 shows an example of the results obtained
from the genetic disease centered web service. These results are related to
the “breast cancer” genetic disease. On the other hand, the SPARQL end-
point web service receives the SPARQL query as parameter. This web service
allows advanced query definition although the client applications are respon-
sible for the query accuracy. So, applications should process the global ontol-
ogy knowledge and be able to define SPARQL queries in order to consult the
KB. Its results consist of a list of XML elements associated with a SPARQL
query variable.

To sum up, these web services allow applications to navigate the con-
tent of the KB. The first two web services use search tokens as parameter to
gather information. The results and these web services can be used in trasla-
tional bioinformatics research. An application can exploit these web services
to search the KB in order to discover new relationships among the annotated
data. The last web service provides more freedom in the query definition
than the others web services. Besides, applications can take advantage of se-

mantic web technologies to exploit the knowledge of the KB to define suitable
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SPARQL queries. Therefore, these web services are provided for searching

and exploiting the content of the KB by autonomous applications.

14.5.4. Publishing the OGO KB into the LOD cloud

In this subsection we describe the transformation of the OGO KB into a
RDF dataset, called OGOLOD. Besides, this dataset was published in the
Linking Open Data(LOD) initiative. OGOLOD ° was first published in the
Data Hub from September 2011, a public registry of open datasets which is
powered by CKAN. The OGOLOD dataset meets the Linked Data principles.

To transform the content of our KB, we removed the blank nodes to fa-
cilitate navigating the resulted RDF dataset. In case of OGOLOD, the triple
links between genes, evidence codes and GO terms were refactored to satisfy
this requirement. Gene products are related to GO terms through partici-
pates_in and located_in relationships. Furthermore, evidence codes represent
the experimental evidence for these relationships: a gene product partici-
pates in a biological process with a certain evidence. This structure was
represented in the OGO KB using blank nodes, where gene instances were
related to blank nodes and the blank nodes were linked to the corresponding
GO terms and evidence codes. However, we extended the participates_in and
located_in relationships by adding a hierarchy of subproperties that represent
each type of evidence code. Thus, participates. EXP_in, which is a subprop-
erty of participates_in, is used for a connection between a gene, a GO term
and the evidence code EXP (Inferred from experiment). This solution was
also applied to the triple relationship between a genetic disease, a human
phenotype and an evidence code.

The URIs of the OGOLOD dataset must be defined to be accessed with
the HTTP protocol. The URIs of the resources had to be changed in order
to deploy the Web server of the OGOLOD system. Besides, to get more
manageable URIs, we added in the definition of the URIs the label onto-
logy/ or the label resource/, depending whether the data belongs to the

schema or to the instances. For example the URI http://miuras.inf.um.es/-

Shttp://thedatahub.org/dataset/ogolod
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ogolod/ontology/Gene indicates the class Gene of the ontology and the URI
http://miuras.inf.um.es/ogolod /resource/Gene/67440 indicates the instance
of the class Gene with the gene identifier 67440.

To link the OGOLOD dataset resources to other datasets in the LOD
cloud we had to look for appropriate instances in such datasets. We found the
datasets which contain instances from Homologene, Entrez Gene, Pubmed,
OMIM, GO, NCBI taxonomy, Uniprot KB, Entrez Protein and HPO bioin-
formatics repositories and bio-ontologies. These external repositories are
part of the Bio2RDF and Linked Life Data projects. Table 12.1 shows an
example of the URIs of external datasets and the equivalent URIs of the
OGOLOD repository for each integrated bioinformatics repository and bio-
ontology. Since the OGOLOD dataset and the external datasets share the
identifiers and accession codes used by the biomedical resources, we can au-
tomatically transform the resource URIs of the OGOLOD into the external
datasets URIs. Figure 12.7 shows examples of the different types of links of
the OGOLOD dataset to external datasets.

Besides, we used punning was to import OBO ontologies in the OGO
ontology. Therefore, to create the OGOLOD dataset we had to use different
URIs for punned instances and classes. Thus, we extended the imported
bio-ontologies with their corresponding instances for each concept in the
OGOLOD dataset.

The SPARQL endpoint associated to the OGOLOD dataset is provided in
6. Virtuoso server was used to store the generated RDF dataset. This server
extends the SPARQL grammar implementation to provide SPARQL lan-
guage with more semantic functionalities. The Figure 12.8 shows an example
of a SPARQL query which uses the TRANSITIVE option. This functionality
allows to declare transitive any relationship of the ODOLOD dataset. So,
the example declare transitive the “rdfs:subClassOf” relationship in order to
exploit the hierarchy of concepts of the OGOLOD dataset.

The HTML interface of the Pubby server allows to consult the OGOLOD
resources through a web browser. The Figure Fig:navigation shows an ex-

ample of the web page which contains the information about the “http://miu-

Shttp://miuras.inf.um.es/sparql
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ras.inf.um.es/ogolod /resource/GeneticDisease/100070” resource. Besides, the
OGOLOD dataset can be consulted through the Linked Data format by us-
ing RDF browser such as Disco [217] o Tabulator [218]. We can also navigate
from one dataset to another dataset in the LOD cloud because we provided
OGOLOD with links to external repositories. Therefore, we can enrich the
content of the OGOLOD with the connections provided by other datasets.

14.6. Conclusions and future work

In this thesis a methodology for the semantic management and integration
of biological and biomedical information was presented. We utilized a knowl-
edge base (KB) to store the integrated information and its corresponding
knowledge. This KB allows us to use Semantic Web technologies to exploit
its knowledge and to consult its content via SPARQL queries. The increasing
size and complexity of bioinformatics repositories can be handled from a se-
mantic approach, as we have presented in this thesis. Having powerful enough
tools to allow advanced queries definitions on bioinformatics data repositories
is a main requirement in current biological research. Furthermore, since we
integrated bioinformatics repositories, we defined a formal representation of
its knowledge domain and we provide a set of search interfaces designed to be
used by humans and autonomous applications, we can facilitate traslational
research between the domains of biology and biomedicine.

One of the most important contribution of this thesis is the definition of
a methodology to integrated traditional bioinformatics repositories into se-
mantics repositories. The traditional repositories usually provide their data
in a human friendly formats that are difficult for autonomous application to
analyze and process. To process their data we have to deal with heteroge-
neous repositories and search interfaces that were designed to be consulted by
humans. So, the aim of our methodology is to integrate such bioinformatics
repositories into a new repository which allows to exploit its content by ap-
plications automatically and to avoid ambiguity problems. The methodology
requires the definition of rules to map the bioinformatics repositories and a

global ontology, which represent the knowledge of such repositories. So, the
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mapping rules connect the bioinformatics repository schemas with the global
ontology that can be considered as the schema of the KB. We can extend
the content of the KB by extending the definition of the global ontology and
defining the corresponding mapping rules. So, we facilitate the maintenance
and updating the created semantics repositories.

To integrate different repositories that reference similar instances and to
avoid such redundancy, we need to define how the instances can be identified
to find their equivalents. For example, bioinformatics repositories usually de-
fine accession numbers that are used to identify genes instances in their local
repositories, but also they use names that are usually used to identify the
instances by biologists, such as the ZFHX3 gene symbol which corresponds
to 463 gene identifier from Entrez Gene repository. So, we added identity
rules to the integration methodology in order to define the requirements that
two instances must meet to be considered equivalent. These identity rules
are based on properties and relationships of the ontology definition, i.e. we
define the requirements that the instances of Gene class of our global ontol-
ogy must meet to be consider equals. So, we require that the gene instances
belongs to the same organism and also share at least one of their gene names
or gene identifiers.

One of the main problems we have found when retrieving data from bioin-
formatics repositories was the heterogeneous data and the abundance of dif-
ferent representation formats. Besides, the information is usually represented
in semi-structured formats or in natural language. In order to design and de-
velop a method for integrating bioinformatics repositories we need to consider
a limited set of data storage formats. Since each bioinformatics repository,
that we integrated, defines its own data structure we decided to start from a
common data representation format. We decided to use relational repository
format because of its efficiency and scalability. Relational repositories can
be easily consulted by applications but they lack for their data semantics in
order to allow applications to autonomously consult their data. Therefore, in
order to integrate the information of the bioinformatics repositories, firstly
we have to transform them into relational repositories.

As a result of the integration methodology we obtained our KB. This KB
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uses the global ontology as its information schema. We can use the ontol-
ogy to automatically navigate through the instances of the KB. Therefore,
we new relationships that were not provided individually by the integrated
repositories. The KB can be managed at a semantic level because of the
global ontology and Semantic Web technologies functionalities.

In particular, we use the ontological model APIs to access the KB like an
ontology model, such as Jena. So, we can retrieve information from a higher
abstraction level than traditional bioinformatics repositories. Thus, we can
reduce ambiguity errors among different instances of the KB when appli-
cations access its content, whereas traditional repositories do not formally
indicate the type of data that could be collected from them. Moreover, we
can use semantic query languages, such as SPARQL to consult the repository.
SPARQL is focused on querying RDF graphs, so it defines RDF triples and
variables that match the triples of the repository. However, SPARQL does
not provide an inference layer to exploit the semantics of the OWL vocabu-
lary. Besides, users need to learn how to use the language and the structure
of the RDF graphs like as learning how to use SQL and the structure of
relational schemas. Therefore, biologists might find hard to use SPARQL
directly when querying the KB.

In this thesis we introduce the OGO system, the platform which brings
together all the methodologies and tools defined to validate the work of the
thesis. In particular, it was generated by following our semantic integra-
tion methodology. We obtained as a result of this methodology the OGO
global ontology and the OGO KB. Besides, we designed and implemented
some search interfaces to exploit the content of the OGO KB. As we provide
a set of tools to exploit our KB by autonomous applications, we laid the
foundations of new tools that avoid carrying out manually tasks that can be
automated, such as comparing results data of their experiments or finding
new relationships between genome sequences and humans phenotypes based
on previous experiment results.

The OGO global ontology conceptualizes the knowledge of the clusters
of orthologous genes and genetic diseases domains. It connects instances

through relationships that permit to navigate the integrated information.
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The aim of this ontology is to provide a formal representation to avoid am-
biguity problems during the process of the construction of the OGO KB.
Therefore, we can use reason engines in order to exploit the semantics of
the integrated repository. However, to process large amounts of information
using reasoners, we need large amounts of virtual memory and processing
time that may limit its use in a final product scenario. Currently, such tech-
nologies are not powerful enough to process large amount of data and have
lacks of scalability. On the other hand, our global ontology imports other
bio-ontologies which improve the quality of its domain knowledge conceptu-
alization. These imported bio-ontologies provide a shared terminology that
might be used by third party applications in order to automatically explore
our KB. Moreover, the global ontology is used to guide the integration process
and hence it facilitates the management of the OGO KB.

In order to exploit the integrated data of our KB, we have developed
various query interfaces. So, we first designed two types of query interfaces
depending on their target users. Users are provided with two query interfaces
based on web forms and one system for guidance on definition of advanced
queries. If the target users are applications we have deployed web services
for the consultation through query parameters and through SPARQL queries
directly.

We developed two query interface for allowing biologists consult the KB
from two different perspectives using web forms. The first perspective is
orthologous gene centered whereas the second perspective is genetic disease
centered. The first perspective allows us to search for orthologous gene re-
lated information in the OGO KB. The second perspective permits to search
the information related to genetic disease concept in the KB. These interfaces
allows users to gather information about genetic diseases from orthologous
genes and the other way around. Therefore, they facilitates the biomed-
ical traslational research. However, query interfaces based on web forms
are not flexible enough to define more advanced queries. So, we utilized
the designed query interface that allows users to define their own advanced
SPARQL queries with our OGO KB. This interface exploit the OGO global
ontology related to the KB to guide users through the definition of advanced
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queries. Thus, the interface uses the description of the ontological model to
provide recommendations to users during the query definition. Such recom-
mendations limit the query definition by providing only the allowed triples
and variables to the users in the advanced query. Consequently, users do not
have to be aware of the grammar of the SPARQL language and also the in-
terface suggests the classes, properties and relationships to users. Therefore,
they do not have to know all the ontological model. However, the major
disadvantage of this interface is that users are required to follow step by step
the query definition so that the process can be longer than directly define

their queries manually.

To allow autonomous applications to access the content of the OGO KB
we developed three web services. The first and second web service were de-
veloped to query the repository through the parameters that describe orthol-
ogous genes and genetic diseases respectively. The parameters were used to
define the corresponding SPARQL queries and to retrieve their related infor-
mation. These web services do not require users to use any semantics query
language, so client applications can consult and process the results by using
XML documents. The third web service was developed to allow applications
to define their own SPARQL queries, so it provides a SPARQL endpoint to
consult the OGO KB. Autonomous applications can use this web service to

navigate through the KB and to obtain the precise information they require.

Providing the Web with semantics to information can be understood
by both applications and humans is one of the goals behind the Semantic
Web. In order to contribute to the Semantic Web, we published the data
of the OGO KB into the Linking Open Data (LOD) cloud as. The resulted
dataset is called the OGOLOD. Thus, the information of the OGO KB can
be consulted from the web and to find the relationships with other published
datasets. The data are accessible through a HTML browser using their in-
stance URIs. We had to transform the content of the OGO KB to meet the
requirements of the LOD cloud. The LOD provides some principles that the
dataset must achieve in order to be published, such as the data URIs have
to be accessible via Web, the instances should contain descriptive informa-

tion or the dataset has to be linked to other datasets in order to extend the
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connections among published data. The published data is stored in a RDF
graph which can be only consulted through SPARQL queries. Unlike the
OGO KB repository, the OGOLOD dataset cannot be exploited using rea-
soners because it is not related to an ontology model that can be processed.
Thus, although the semantics of the information has been defined it cannot
be exploited by inference engines. This published data set provides the basis
to develop new tools that can process the information about orthologs and
genetic diseases.

The current version of the OGO system provides relationships between
genome and phenotype information. But, as future work we could extend
the content of the OGO KB with related medical treatments and drugs. This
information could be used to suggest clinical trials on alternative species for
traslational researches.

At present, when updating the OGO KB, we have to integrate again all
bioinformatics repositories. As the repositories have different update times,
we could take this into account and design a method to update the differ-
ent repositories without the need to update all the OGO KB. Therefore,
each repository which has been updated may contain new, obsolete and / or
modified information that must be treated differently. This method could
reduce the time of each update, and also allow the KB to keep as updated
as possible.

One of the results of this thesis is the query interface which guides users
during the definition of advanced SPARQL queries to consult a KB. As a
future work, we could research the design of user interfaces that facilitates the
definition of semantic queries on semantic repositories. The disadvantages
of using semantic languages, such as SPARQL, are the difficulties that users
have in order to define their own queries when they are not experts in the
language or in the repository schema. So, if we could provide a friendlier
query interface, we may facilitate the use of OGO KB by biologists and
physicians.

Another future extension of the OGO KB might be the integration of
data from archetypes. An archetype is defined as a formal model of a clin-

ical concept. Each archetype defines a set of restrictions on a particular
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information domain, which represent a clinical concept. We have already
proposed an initiative to exploit the semantics of archetypes by applying
the advanced search interface that guides users for the definition of semantic
queries [231, 232].

To sum up, we have designed a framework to facilitate the management
of biological and biomedical information by means of using Semantic Web
Technologies for integrating and publishing data. We defined a methodology
to integrate into a knowledge base the information and the semantics of the
domains of the bioinformatics repositories. This knowledge base allows us
to maintain and exploit its content from a semantics level that facilitates
the development of advanced applications. We also developed an automated
method for integrating and avoiding redundancy of information in the repos-
itory. This method was used to create the OGO KB. Furthermore, we de-
veloped some query interfaces that were designed to be used by humans an
applications in order to consult the integrated information of the OGO KB.
These interfaces are based on the use of SPARQL. This language provides an
efficient method for navigating the repository through the classes, properties
and relationships of our defined global ontology. The global ontology, asso-
ciated to our OGO system, conceptualizes the domains of the bioinformatics
repositories. Besides, the global ontology imports other bio-ontologies which
enrich its knowledge and allows sharing a common vocabulary to explore the
OGO KB by third party applications. The relationships defined through the
gene and genetic disease concepts allows us to connect the genomic informa-
tion with the clinical information collected from the bioinformatics reposito-
ries. Therefore, the OGO KB may facilitate traslational researches between

biological and biomedical domains.
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Anexo

Gramatica de las reglas de correspondencia

En la Tabla 1, se muestra la gramatica definida para representar las reglas
de correspondencia. En caso de que un mismo repositorio estuviera asociado
con distintas ontologias, o que una misma ontologia estuviera relacionada con
distintos repositorios, se debera definir un documento por cada combinacién
repositorio-ontologia. Asi, dentro de cada documento de reglas de correspon-

dencia se indicaran el esquema del repositorio y la ontologia correspondientes.

En la gramética se utiliza la etiqueta “<Alignment>" como etiqueta raiz
de todo el documento de reglas de correspondencia en el documento XML. Pa-
ra identificar el esquema del repositorio se utiliza la etiqueta “<dbsource>"
y para identificar la ontologia se define la etiqueta “<ontotarget>". Bajo
estas etiquetas definimos las propiedades necesarias para localizar y acceder

a las fuentes de informacién que se utilizaran en el proceso de integracion.
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MappingsDocument ::= ‘<Alignment>’ Repositorio Ontologia Map* ‘</Alignment>’
Repositorio 1= ‘<dbsource > Parametros ‘>’ Descripcién ‘</dbsource>’
Parametros ::= Tipo ‘> Conexién ‘ ’ Usuario ‘ ’ Contrasena
Ontologia 1= ‘<ontotarget>’ Fichero ‘</ontotarget>’

Map ::= MapClase | MapPropiedad | MapRelacion

MapClase = ‘<map>’ TipoClase Clase DB ‘</map>’
MapPropiedad = ‘<map>’ TipoProp Sujeto Predicado Literal ‘</map>’
MapRelacion = ‘<map>’ TipoRel Sujeto Predicado Objeto ‘</map>’
Sujeto 1= ‘<source>’ Clase DB ‘< /source>’

Predicado == ‘<predicate>’ Propiedad DB ‘< /predicate>’

Literal = ‘<target>’ DB ‘</target>’

Objeto = ‘<target>’ Clase DB ‘</target>’
Propiedad 1= ‘<property>jid;’ URI ‘</id>< /property>’
Clase = ‘<class><id>’ URI ‘</id></class>’

DB == ‘<db><id>’ Tabla ‘. Columna ‘</id></db>’
TipoClase = ‘<type>DB2Class</type>’

TipoProp = ‘<type>DB2Prop</type>’

TipoRel = ‘<type>DB2Prop< /type>’

Tipo = ‘type=‘’ String ’

Conexion 1= ‘connection="" String *’

Usuario = ‘user="*’ String ’

Contrasena = ‘password="" String ’’

Descripciéon 1= String

Fichero ::= String

URI = String

Tabla 1= String

Columna = String

Tabla 1: Gramatica del lenguaje para la definicion de las reglas de corres-
pondencia.
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Gramatica de las reglas de identidad

En la Tabla 2, se muestra la gramatica definida para representar las reglas
de identidad. Las reglas de identidad son codificadas utilizando documentos
XML, al igual que las reglas de correspondencia. Cada regla de identidad,
define los requisitos de equivalencia entre instancias para una clase de la on-
tologia basandose en los valores de sus propiedades y relaciones. La definicion
de una regla de identidad de una clase es aplicable a sus sub clases de la on-
tologia ya las reglas definen condiciones sobre propiedades y relaciones de las
clases, y éstas se heredan de la clase padre a las clases hijas. Por otro lado,
las reglas de identidad solo estan relacionadas con la definicién de las clases
de una ontologia, y por lo tanto no referencia a los repositorios relacionales

de donde se extrae la informacion a integrar.

En la gramatica se utiliza la etiqueta “<Identities>" como etiqueta raiz
de todo el documento de reglas de identidad. Para identificar la ontologia se
define la etiqueta “<ontosource>". Bajo estas etiquetas se definien las condi-
ciones necesarias para localizar las instancias equivalentes. Estas condiciones

utilizan la etiqueta ‘<condition>’.

Una regla de identidad estd definida como una expresién booleana y re-
presentada como un arbol de requisitos que deben cumplir las propiedades y
relaciones de las instancias. La raiz del arbol indica la clase de la ontologia que
se describe en la regla. Los requisitos de la regla de identidad estan definidos
en la etiqueta <requirement>, donde cada uno describe una tripleta (sujeto,
predicado y objeto) asociada a una relacién o propiedad concreta. Las tri-
pletas estan definidas utilizando las etiquetas “<predicate>" y “<object>"
para describir el predicado y el objeto respectivamente. El sujeto asociado a
la tripleta se corresponde con el objeto definido por el requisito padre dentro
del arbol de requisitos. Asi, las tripletas definidas en cada requisito estan
conectadas con su sujeto mediante la relacion padre-hijo.

Cada relacién padre-hijo entre requisitos tiene asignada una las etiquetas
“AND” y “OR”, su uso indica la obligatoriedad u opcionalidad de los sub
requisitos descritos, respectivamente para evaluar la identidad de un indivi-

duo. Esto es debido a que las propiedades no siempre tienen que tener valores
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asignados. Como es habitual, la precedencia de “AND” es mayor que la de
C(OR?? .

Los requisitos sobre el predicado estan definidos mediante dos etiquetas:
“<scope>" y “<property>". El “<scope>" establece el &mbito de aplicacién
de la propiedad o relaciéon definida mediante la etiqueta “<property>". El
ambito de aplicacion del predicado puede tomar los valores “ALL” y “SO-
ME”, que determina si todas los valores de una propiedad deben existir en

la instancia equivalente o solo algunas de ellas respectivamente.

Por otro lado, el objeto del requisito contiene otros dos tipos de etiquetas
“<value>" y “<class>". Los posibles valores de la etiqueta “<value>" son
EQUALS y EQUALS IGNORE CASE. Estos valores definen como evaluar
los valores de las propiedades o relaciones. En caso de evaluar cadenas de
texto ambos tipos son posibles, e indican que los valores deben ser iguales o
iguales sin distinguir entre maytusculas y minusculas. En otro tipo de propie-
dades solo el tipo de evaluacién EQUALS es posible. La etiqueta “<class>"
especifica la clase perteneciente al rango de la relacién definida en el predi-
cado, en caso de propiedades esta etiqueta puede indicar la clase del dominio
de la propiedad. Si el requisito define sub requisitos, el sujeto de los nuevos

requisitos sera la clase definida en la etiqueta “<class>".
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Docldentidades := ‘<Identities>’Ontologia Identidad* ‘< /Identities>’
Ontologia 1= ‘<ontosource>’ Fichero ‘</ontosource>’

Identidad = ‘<condition>" RequisitoRaiz ‘</condition>’
RequisitoRaiz 1= ‘<requirement>’ Objetold SubRequisitos ‘</requirement>’
Objetold 1= ‘<object>’ Clase ‘</object>’

SubRequisitos ::= ANDRequisitos | ORRequisitos
ANDRequisitos 1= ‘<and>’ Expresion ‘</and>’

ORRequisitos n= ‘<or>’ Expresion ‘</or>’

Expresion ::= Requisito | ANDExpresion | ORExpresion
ANDExpresion := ‘<and>’ Requisito Expresion? ‘</and>’
ORExpresion = ‘<or>’ Requisito Expresion? ‘</or>’

Requisito == (Predicado Objeto SubRequisitos?) |

((Predicado Objeto)? SubRequisitos)

Predicado := ‘<predicate>’ Ambito Propiedad ‘</predicate>’
Objeto = ‘<object>’ Evaluacion Tipo Clase ‘</object>’
Clase = ‘<class>’ URI ‘</class>’

Ambito := ‘<scope>’ AmbitoValor ‘</scope>’

Propiedad 1= ‘<property>’ URI ‘</property>’

Evaluacion = ‘<value>’ EvalValor ‘</value>’

Tipo = ‘<type>’ URI ‘</type>’
AmbitoValor == ‘SOME’ | ‘ALL’

EvalValor == ‘EQUALS’ | ‘EQUALS IGNORE CASE’
Fichero = String

URI 1= String

Tabla 2: Gramatica del lenguaje para la definicién de las reglas de identidad.
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