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ABREVIATURAS Y CONCEPTOS

ADN Acido desoxirribonucleico

ARN Acido ribonucleico

BER Reparacion por escision de bases

BD Base de datos

BLOB Binary Large Object u objetos binarios grandes

Cal Common Gateway Interface o interfaz de entrada comun

CHAR Cadena de caracteres

CRUD Crear, leer, actualizar y borrar

CRUDL Crear, leer, actualizar, borrar vy listar

CSS Cascading Style Sheets u hojas de estilo en cascada

ERO Especies reactivas de oxigeno

EURECA Eukaryote Repair Capacity

FASTA Formato de fichero informatico basado en texto

FK Foreign Key o clave foranea

FN Forma Normal

FTP File Transfer Protocol o protocolo de transferencia de
archivos

HTML HyperText Markup Language

ID Cddigo de identificacion

INT Integer o entero

MAMP Conjunto de programas usados para desarrollar sitios web

dinamicos sobre sistemas Macintosh

MLH Homdlogo a MutL



MMR

MSH
MSI
NCBI
NER
PCR
PMS
PHP

PK

RGB
RNAseq
Sitios AP
SQL
SSR
TAIR

Ul

URL

uv

UXx
VARCHAR
WAMP
WT

XAMPP

Mismatch Repair o reparacion de apareamientos
incorrectos

Homdlogo de MutS

Inestabilidad de microsatélites

National Center for Biotechnology Information
Reparacion por escisién de nucledtidos
Reaccion en Cadena de la Polimerasa
Postmeiotic segregation

PreProcesador de Hipertexto

Principal Key o clave primaria

Red, Green, Blue (composicion del color)
Secuenciacién masiva del ARN

Sitios apurinicos-apirimidinicos

Structure Query Language

Single Simple Repeats o microsatélites

The Arabidopsis Information Resource
Interfaz de Usuario

Localizador de recursos uniforme

Ultravioleta

Experiencia usuario

Cadena de caracteres de longitud variable
Windows, Apache, MySql y PHP

Wild Type o salvaje

Software con sistema de gestion de base de datos MySQL,

Apache, PHP y Perl.



RESUMEN

Los organismos vivos nos encontramos continuamente expuestos a
factores bidticos y/o abidticos que pueden producir dafio en el ADN; sin
embargo, existen mecanismos para repararlo. Dentro de ellos, se encuentran
los mecanismos de reparacion indirecta que incluyen a los sistemas BER
(reparacion por escision de bases), NER (reparacion por escision de
nucledtidos) y MMR (reparacion de apareamiento incorrecto). Existe una gran
cantidad de publicaciones e informacion disponible sobre estos mecanismos
para diversas especies, especialmente para humanos y en menor medida para
plantas. Sin embargo, los datos se encuentran dispersos y es necesario
organizar y centralizarlos en una plataforma disponible para la comunidad
cientifica. Con este objetivo se plante6 crear a EURECA (Eukaryote DNA
Repair Capacity), una plataforma web gratuita que incluye una base de datos
con herramientas bioinformaticas basicas, pero utiles para el estudio de los
sistemas de reparacién indirectos del ADN de eucariotas, lo que facilitara el
acceso a la informacién existente y por consiguiente, su estudio.



ABSTRACT

Living organisms are continuously exposed to either by biotic or abiotic
factors that can cause DNA damage; however, there are mechanisms to repair
it. These include the indirect repair mechanisms including the BER (Base
Excision Repair), NER (Nucleotide Excision Repair) and MMR (Mismatch
Repair) systems. There is a large amount of literature and information available
regarding these mechanisms in various species, particularly in humans and, to
a lesser extent, in plants. However, the data is scattered and needs to be
organized and centralized in a platform available to the scientific community.
For this purpose EURECA (Eukaryote DNA Repair Capacity) was created; it is
a free web platform that includes a database with basic useful bioinformatics
tools to study the indirect DNA repair systems of eukaryotes, which will facilitate

access to existing information and its study.
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1. INTRODUCCION

Los organismos vivos estamos constantemente expuestos a diversos
factores abidticos como la salinidad, sequia, temperaturas extremas, radiacion
UV, metales pesados y a factores bidticos como los microorganismos
patogénicos, entre otros. Estos factores pueden afectar, de manera directa o
indirecta, no sdlo la integridad de los componentes estructurales y enzimaticos
de la célula, tales como los lipidos y las proteinas, sino también al ADN,
mediante la formacion de especies reactivas del oxigeno (EROs) (lyama &
Wilson, 2013; Tafurt y col., 2014). Por esta razén, todos los organismos vivos,
poseen mecanismos de reparacion del ADN que les permiten mantener la

estabilidad de su genoma.
1.1. Sistemas de reparacién del dafio en el ADN

La reparacion del ADN es un proceso complicado que involucra muchos
sistemas. Dentro de ellos, se encuentran los mecanismos de reparacion directa
o también conocidos como reversion de la lesion, que incluye a los sistemas de
fotorreactivacion, alquiltransferencia y demetilacion oxidativa. Mientras que, los
mecanismos de reparacion indirecta, en los cuales nos centraremos en este
trabajo, incluyen a los sistemas BER (por sus siglas en inglés “Base Excision
Repair’), NER (por sus siglas en inglés “Nucleotide Excision Repair’) y MMR
(por sus siglas en inglés “Mismatch Repair’) (Spampinato y col., 2009; lyama &
Wilson, 2013; Kunkel, 2015).

El sistema BER corrige el dafio al ADN producido por la oxidacién,
deaminacion y alquilacién. Estas lesiones causan una pequeia distorsion de la
estructura de hélice del ADN y aunque pueden ocasionarse de forma
espontanea, también pueden ser causadas por los quimicos ambientales, la
radiacion o el tratamiento con drogas citostaticas. Si este dafo no se repara a
tiempo, puede llegar a ser citotoxico y genotoxico (Hoeijmakers y col., 2001);
por lo que el sistema BER protege contra el cancer, el envejecimiento y la

neurodegeneracion que puede ocurrir sobre el ADN que se encuentra tanto en



el nucleo como en la mitocondria (Krokan y Bjoras y col., 2013). La reparacién
inicia con el reconocimiento y la remocion de la base dafiada que realizan las
ADN (glicosilasas (Krokan y Bjoras., 2013) generando sitios apurinicos o
apirimidinicos (sitios AP). Los sitios AP generados son reconocidos por una AP
endonucleasa de tipo Il que elimina el resto de nucledtido por hidrélisis y
posteriormente una exonucleasa termina el corte, dejando el sitio vacio para
que la polimerasa afiada el nuevo nucleétido y por ultimo se integre a la

cadena de ADN por la ligasa (Tafurt y col., 2014).

El sistema NER repara el dafio en el ADN causado por la radiacion UV,
agentes mutagénicos, quimioterapia, etc (Leibeling y col., 2006; Tafurt y col.,
2014). En el caso de procariotas son cuatro proteinas (UvrA, UvrB, UvrC y
UvrD) las encargadas de reconocer el dafio en el ADN (especificamente la
distorsion de la doble hélice), mientras que en mamiferos son mas de treinta
(Tafurt y col., 2014). Los pasos para la reparacion por el sistema NER son
similares tanto en organismos simples como las bacterias, como en los mas
complejos como los mamiferos y las plantas. Los pasos incluyen el
reconocimiento del nucleétido dafiado o de estructuras que interrumpen la
estructura de la doble hélice, la remocion del oligonucleétido que incluye al
nucleétido danado, la sintesis, reparacion y ligacidon (Spivak, 2015).
Deficiencias en estas vias de reparacion estan relacionadas con afecciones
como el sindrome de Cockayne (CS), el xeroderma pigmentoso (XP) y con el

cancer e inestabilidad gendmica (Hoeijmakers y col., 2001; Tafurt y col., 2014).

El sistema MMR funciona principalmente en la correccién de errores
biosintéticos producidos durante la replicacion o durante la recombinacion,
aunque también es capaz de reconocer lesiones en el ADN inducidas por
factores enddgenos y exdégenos (Tafurt y col., 2014). El sistema se encuentra
evolutivamente conservado y ampliamente distribuido tanto en organismos
procariotas como eucariotas y dada su importancia es tema de revision
frecuente (Jiricny 2013; Erie and Weninger 2014; Kunkel y Erie 2015; Friedhoff
y col.,, 2016 Li y col., 2016). Las proteinas del tipo MutS de procariotas se



conocen como MSH en eucariotas (homdlogos de MutS); mientras que las
proteinas del tipo MutL se conocen como MLH (homdlogos de MutL) y PMS
(cuyo nombre refleja que los mutantes pms exhiben altos niveles de
segregacion postmeiodtica) y se designan como MLH1-MLH3 y PMS1-PMS2.
Una caracteristica especial de las plantas es la presencia de una proteina
adicional denominada MSH7 (Spampinato y col., 2009; Tam y col., 2009; Tafurt
y col., 2014; Chirinos-Arias y Spampinato, 2020; Chirinos-Arias y Spampinato,
2021). Todos los miembros de las proteinas descriptas forman heterodimeros
funcionales, donde s6lo algunos son responsables de mantener la estabilidad
del ADN nuclear durante la divisibn mitética. Dichos heterodimeros
comprenden a MutSa (MSH2-MSH6), MutSE (MSH2-MSH3), MutSy
(heterodimero exclusivo de plantas, MSH2-MS7) y MutLa (MLH1-PMS1 en las
levaduras y MLH1-PMS2 en las células humanas) (Gémez and Spampinato,
2013; Jiricny, 2013; Erie and Weninger, 2014; Tafurt y col., 2014; Kunkel and
Erie, 2015; Friedhoff y col., 2016).

1.2. Bases de datos en investigacion cientifica

Como consecuencia de la gran expansion en la generacion de
informacion por parte de la investigacion cientifica a nivel mundial, el uso de
bases de datos (BD) se ha constituido en un recurso muy importante para la
comunidad con el correr de los afios. Las BD permiten la definicion vy
almacenamiento de la informacion de forma ordenada, y los sistemas
manejadores de bases de datos proveen los mecanismos para una gestion
eficiente de su contenido, de esta manera se consigue que no haya datos

redundantes y se ahorra espacio en el almacenamiento.

En el caso de los datos biolégicos, uno de los problemas mas frecuentes
es que un solo gen puede tener varios nombres, o que genera confusion y
hace que algunos datos se encuentran dispersos, por lo que es dificil hallarlos
y relacionarlos. Existen distintos tipos de BD, dentro de ellas las bases de

datos relacionales son el modelo mas utilizado, y lo son porque permiten



establecer relaciones entre los datos. Este tipo de BD se compone de varias
tablas o relaciones, donde cada tabla tiene su propio conjunto de registros y no
pueden existir dos tablas con el mismo nombre, entre otras caracteristicas
(Camps y col., 2005; Marqués, 2011; Millan, 2017).

Existe una gran cantidad de publicaciones sobre mecanismos de
reparaciéon de ADN en humanos y levaduras (Li y col., 1995; Mellon y col.,
1996; Zhang y col., 2000; Groth y col., 2005; Kadyrov y col., 2006). Caso
contrario ocurre con las plantas, donde la mayoria de trabajos se concentra en
Arabidopsis thaliana (Bilichak y col., 2012; Goémez & Spampinato, 2015; Lario y
col., 2015, Leonard y col.,, 2003), aunque existen investigaciones que
conciernen a otras especies como alfalfa (Quaite y col., 1994), trigo (Taylor y
col., 1996), pepino (Takeuchi y col., 1998), espinaca (Yoshihara y col., 2005),
cebada (Lloyd y col., 2007; Manova y col., 2009), soja (Yamamoto y col., 2008),
arroz (Hirouchi y col., 2003), maiz (Stapleton y col., 1997; Liu y col., 2019), etc.
En la actualidad no existe una BD que centralice la informacion relacionada con
los mecanismos de reparacion del ADN, es por ello que es necesario ordenar
los datos disponibles para poder buscar faciimente los trabajos ya realizados y
no redundar en las investigaciones y asi lograr una gestion mas eficiente de los
datos existentes. Respondiendo a esta necesidad, se cre6 una plataforma web
online y gratuita que incluye una base de datos y herramientas bioinformaticas
basicas (scripts automaticos de analisis de informacion bioinformatica) que
facilitaran el estudio del sistema de reparacion indirecta del ADN en eucariotas.
Por ejemplo, en esta plataforma es posible realizar busquedas de motivos
microsatélites o Simple Sequence Repeats (SSR), las cuales estan
relacionados a inestabilidad gendmica, una caracteristica del sistema de
reparacion del ADN que funciona errébneamente. También posee una
herramienta que facilita el analisis de vectores en fase con el marco abierto de
lectura de un gen de interés, ya que las técnicas de clonado son muy usadas
en este campo, junto con una herramienta que facilita el andlisis de sitios de

restriccion en secuencias de interés de forma automatica.



2. OBJETIVOS

21. General:

* Crear una plataforma web con una base de datos relacional del sistema
de reparacion indirecta del ADN para organismos eucariotas (levaduras,
humanos y plantas) llamada EURECA, integrando y ordenando la
informacion disponible concerniente a proteinas, genes, factores bidticos
y abidticos, fenotipo y articulos cientificos.

2.2. Secundarios:

* Crear una pagina web para EURECA

* Facilitar la busqueda de motivos microsatélites o Simple Sequence
Repeats (SSR) mediante la creacién de una herramienta bioinformatica

* Facilitar el analisis de vectores en fase

¢ Facilitar el analisis de sitios de reconocimiento de enzimas de restriccion



3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Eleccidn de los datos de las tablas
Se armaron las tablas preliminares con los datos necesarios para crear
la base de datos dentro de EURECA. Cada tabla fue identificada con un titulo y
en cada columna se colocaron los atributos, se identificé el tipo de dato y el

dominio.

3.2. Normalizacién del modelo relacional

Se identifico el tipo de atributo de cada elemento de la tabla: cuando el
atributo no fue monovaluado y simple, se desglosé hasta que lo fuera,
ampliando de esta forma las columnas de las tablas. Se identificaron las claves
primarias (PK) de cada una de las tablas preliminares, se verifico que las tablas
cumplan las 3 formas normales y se realizaron las modificaciones pertinentes si
no lo cumplian. Luego se reemplazaron los nombres largos de cada atributo,
por nombres mas cortos y en inglés que son los que finalmente se colocaron
en las tablas. En primera instancia no se completaron las tuplas (con el valor
de las entidades o datos) para hacer mas sencillo el disefio de la estructura de
la base de datos (BD). Por ultimo, se agregaron las claves foraneas (FK) y se

construyé el modelo relacional con las tablas permanentes.

3.3. Recoleccion, procesamiento y curacién de datos
Se buscaron articulos cientificos de temas concernientes a los diferentes
sistemas indirectos de reparacion de ADN. Se utilizaron articulos que
estuvieran indexados a bases de datos cientificas de prestigio como Web of
Science, Scopus y Scielo. Se realizaron busquedas para tres especies:
Arabidopsis thaliana (planta), Homo sapiens (humano) y Saccharomyces
cerevisiae (levadura). Cabe destacar que la base especializada para

Arabidopsis es el TAIR, disponible en https://www.arabidopsis.org/ y para

levaduras es YeastGenome, disponible en https://www.yeastgenome.org/), las

cuales fueron de gran utilidad para encontrar investigaciones publicadas

enfocadas en los mecanismos de reparacion indirecta MMR, BER y NER.


https://www.arabidopsis.org/
https://www.yeastgenome.org/

Utilizando estos articulos cientificos se pudo completar las tablas
correspondientes a publicaciones, factores bidticos y abidticos.

Para recopilar la informacion relacionada con genes, se buscaron los
coédigos de cada uno de los genes relacionados a los tres sistemas de
reparaciéon indirecta del ADN en el NCBI (disponible en

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), asi como los diferentes nombres con los cuales

son conocidos, su funcién y su secuencia en formato FASTA. Por otro lado, los
cédigos de identificacion de las proteinas, asi como sus nombres alternativos,
peso molecular y numero de aminoacidos fueron obtenidos de la base de datos

de Uniprot (disponible en https://www.uniprot.org/). Las caracteristicas de las

proteinas como punto isoeléctrico, indice de inestabilidad, indice alifatico y
GRAVY fueron determinados con la herramienta ProtParam del ExPASy

(disponible en https://web.expasy.org/protparam/) (Gasteiger, 2005). Cada dato

se agregd en la tabla normalizada correspondiente utilizando el programa
Excel. Todos los datos fueron curados cuidadosamente y almacenados en la

base de datos dentro de la plataforma web EURECA.

3.4. Esquematizacion de la pagina web
Se definidé la arquitectura de la informacién, el arbol de contenidos, el
prototipo de la pagina web mediante un diagrama a manera de mapa
conceptual. Para esto se emple6 una aplicacién o programa de boceto llamada

Gliffy, disponible en https://www.gliffy.com/

3.5. Disefo y programacién de la pagina web

Se uso el lenguaje de marcado HTML (HyperText Markup Language)
para el desarrollo de la pagina web y se la hizo responsiva (adaptable a
diferentes navegadores y dispositivos). Mientras que se usaron CSS
(Cascading Style Sheets u hojas de estilo en cascada) para darle estilo y una
mejor presentacion, y el lenguaje de programacion utilizado para el lado del
usuario fue JavaScript que permite darle interactividad dinamica al sitio web.
En todos los casos se uso el editor de texto Notepad++ que es de cddigo

fuente libre con soporte para varios lenguajes de programacion. Las imagenes


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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fueron realizadas exclusivamente para este trabajo, para evitar cualquier
conflicto por derechos de autoria. Para ello, se disefiaron y vectorizaron las
imagenes con el programa Adobe lllustrator CC 2015, guardandolas en formato
.png y luego fueron usadas en la confeccion de la pagina web. Cabe aclarar
que la pagina web se escribid en inglés, para que tenga mayor acogida por la

comunidad cientifica.

3.6. Programaciéon e implementacién de las herramientas
bioinformaticas
Se implementaron 3 herramientas bioinformaticas utiles para bidlogos

moleculares que investigan los diferentes mecanismos de reparacion de ADN:

A) Busqueda de motivos microsatélites: la herramienta bioinformatica
desarrollada permite identificar los motivos microsatélites en una secuencia
de ADN, para posteriormente disefar cebadores especificos y poder
comparar la estabilidad genética en la especie a estudiar. Para ello se debe
proporcionar la siguiente informaciéon como input: la secuencia de ADN; los
motivos (desde dinucledtidos hasta decanucledtidos) y el numero de
repeticiones a buscar. La herramienta proporciona como output la
identificacion de los microsatélites presentes en la secuencia de ADN

ingresada.

B) Vector en fase: el script automatico creado permite colocar una secuencia
de ADN como input y genera como output la secuencia separada cada 3

bases (lo que permite ver si la secuencia esta en fase o no).

C) Analisis de sitios de restriccion: la herramienta bioinformatica creada puede
encontrar sitios de reconocimiento de enzimas de restriccion en una secuencia
de ADN y mostrar el nombre de dichas enzimas junto con los fragmentos
cortados. De esta forma, se puede elegir qué enzimas usar para generar

fragmentos romos o cohesivos en un gen de interés, sino que ademas se



puede verificar si las enzimas seleccionadas pueden generan cortes no

deseados dentro del gen analizado.

Para crear las tres herramientas bioinformaticas se usaron scripts en
JavaScript y se los incrustaron en el codigo HTML de la pagina web. Para
mejorar la interactividad se instalé la libreria JsQuery disponible en

https://jquery.com/download/. Los nombres y cortes de las enzimas de

restriccion se obtuvieron de https://enzymefinder.neb.com/#!/#nebheader. Los

algoritmos para cada herramienta se representaron en diagramas de flujo

usando la herramienta https://www.lucidchart.com

3.7. Instalacién del servidor local
Se instalo el servidor web de Apache XAMPP (disponible en

https://www.apachefriends.org/es/index.html) y todos los scripts de la pagina

web fueron guardados en XAMPP > xamppfiles > htdocs > dashboard >
eurecaweb dentro de la computadora local y fueron consultados ingresando a

localhost/dashboard/eurecaweb/nombre_del_archivo.php

3.8. Construccién de la base de datos
Los datos tomados en el apartado 3.3 fueron guardados en diferentes
tablas en formato .xIsx. Se uso el lenguaje de programacién SQL (Structured
Query Language) para administrar y recuperar informacion del sistema de
gestion de la base de datos relacional dentro de la plataforma web EURECA,

mediante MySql (https://www.mysql.com/). Se conectd la BD con la pagina web

mediante el lenguaje de programacién del lado del servidor PHP- Hypertext

Preprocessor (http://www.php.net/) y también se lo usé para poder acceder a la

base de datos, mediante el uso de PHPmyadmin. Esta ultima es una
herramienta escrita en PHP que permite manejar la administracion de MySQL a
través de paginas web, ayuda a crear y eliminar bases de datos; crear, eliminar y
alterar tablas; borrar, editar campos y ejecutar sentencias SQL. Para ello, se

entré a https://localhost/dashboard/phpmyadmin/ se selecciond la opcion “Base

” 13

de datos”, “crear nueva base de datos”, se la nombré “Eureca” y se coloco el
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cotejamiento latin1_spanish_ci, lo cual determina los tipos de caracteres que se
puede usar. A pesar de que la BD se escribié en inglés, se decididé usar este
cotejamiento porque permite ingresar caracteres especiales como fi o tildes, lo
cual se necesitara para los apellidos de algunos autores.

Luego, se cargaron los datos que se encontraban en Excel (los cuales
fueron guardados por columnas, en formato .csv y sin encabezados), para lo
cual primero se paso el disefio de las tablas normalizadas (apartado 2) a la
nueva base creada en phpmyadmin. Usando la opcion “crear nueva tabla” de la
pestafia “estructura”, se colocé el nombre de cada una de las tablas y el numero
de campos en cada una de ellas. Se colocaron los nombres que identificaban a
cada campo y se especificd si es clave primaria o no. Luego se identificé a cada
uno de los tipos de datos que son interpretados por el programa. Por ejemplo, el
tipo de dato CHAR(n) indica que el dato es de n caracteres (ni mas ni menos),
VARCHAR(20) indica que el dato puede tener hasta 20 caracteres (aunque el
valor maximo sea hasta 255 caracteres), TEXT se usa para datos con mas de
255 caracteres (pero algunas veces toma solo hasta 1024 caracteres), BLOB es
para guardar archivos en formatos .pdf, .docx e imagenes en binario,
FLOAT(s,d) se usa para decimales donde “s=size” especifica los digitos totales y
“‘d=decimal” el numero de digitos luego del punto decimal, INT(n) es un dato
entero cuyo numero de digitos se expresa en el parametro size=n. Es muy
importante esta consideracién, ya que si no le otorgamos el “tipo de dato”
correcto podemos generar errores en nuestra base datos, sobre todo al hacer
consultas. Cada tipo de dato fue identificado segun se describe en el manual

W3Schools (https://www.w3schools.com/sql/sql_datatypes.asp). El trabajo se

guardo usando el motor de almacenamiento InnoDB debido a que maneja mejor

las claves foraneas.

3.9. Construccion y validacién de un formulario
Las bases de datos bioldgicas deben ser actualizadas continuamente,
por lo que es necesario un formulario de contacto para recibir sugerencias por

parte de los usuarios de EURECA o para permitir la adicion de datos. Para ello
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se confecciond un formulario y se lo validé (back-end) mediante PHP, usando

el método POST, por ser mas seguro que el método GET.

3.10. Conexidén de la base de datos y consultas (pruebas del sistema)
Se conectd la BD con la pagina web y se programo las consultas que se
realizaran en la BD insertando cédigo SQL en PHP. El buen funcionamiento de
la base de datos dentro de EURECA se verifico realizando algunas consultas
usando SQL.

3.11. Almacenamiento en el hosting
Se compro un dominio por medio de namecheap

(https://www.namecheap.com) vy se contratdé el hosting gratuito “Free Web

Hosting Area” (https://doms.freewha.com/) con lo que nuestra pagina esta

disponible en la siguiente URL www.eurecabd.com

La trasferencia de archivos desde la computadora personal al servidor se hizo
por medio del programa FTP (File Transfer Protocol) denominado Filezilla

(https:/ffilezilla-project.org/), el cual se descargd en la PC y se colocaron datos

como |IP Address, username, password, FTP hostname, FTP username y FTP
password provistos por el hosting al correo personal, en el gestor de sitios de

Filezilla.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Eleccién de los datos de las tablas

A continuacién, se muestran las tablas que fueron pensadas en primera
instancia para la base de datos dentro de EURECA, en las cuales se
identificaron los atributos, los tipos de datos y los dominios.
A) Tabla proteina: en esta pestafia se muestran los datos relacionados a las

proteinas del sistema de reparacion indirecta del ADN que se penso en primera

instancia.

VARCHAR(15) Conjunto de entre 1 a 15 caracteres
VARCHAR(15) Conjunto de entre 1 a 15 caracteres

VARCHAR(20) Conjunto de entre 1 a 20 caracteres
VARCHAR(20) Conjunto de entre 1 a 20 caracteres
VARCHAR(30) Conjunto de entre 1 a 30 caracteres

Secuencia FASTA TEXT Conjunto de mas de 255 caracteres

INT(6) NUmero entero positivo de hasta 6
digitos

ID en Uniprot/SwissProt VARCHAR(15) Conjunto de entre 1 a 15 caracteres
Datos provenientes de FLOAT(4, 3) Conjunto de niumeros decimales de 4
SwissProt digitos y 3 digitos luego de la coma.

TEXT Conjunto de mas de 255 caracteres

B) Tabla gen: se muestran los datos de los genes del sistema de reparacion

indirecta del ADN, con su link respectivo a la base de datos correspondiente.

VARCHAR(15) Conjunto de entre 1 a 15 caracteres
VARCHAR(15) Conjunto de entre 1 a 15 caracteres

VARCHAR(20) Conjunto de entre 1 a 20 caracteres
Caodigo en el NCBI VARCHAR(15) Conjunto de entre 1 a 20 caracteres

Secuencia FASTA TEXT Conjunto de mas de 255 caracteres
TEXT Conjunto de mas de 255 caracteres

C) Tabla factores biéticos: se ha reportado previamente que los organismos
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mutantes en los genes de reparacién indirecta del ADN, reciben una respuesta
diferente en comparacion a los de genotipo wild type (WT) cuando son
sometidos a factores bidticos. Esta tabla es util para que los investigadores
conozcan los estudios previos que se han publicado y qué factores bidticos ya
se han estudiado. Ademas, permite planificar futuros trabajos que no hayan
sido reportados en el organismo de interés. En esta pestafia, para un
determinado factor bidtico se podran buscar diversos datos e incluso el link de

la publicacion correspondiente.

VARCHAR(20) Conjunto de entre 1 a 20 caracteres

Mutacion reportada BIT 0 es ausencia y 1 presencia, seria

lo que se conoce comunmente.
Diferencia reportada TEXT Conjunto de mas de 255 caracteres
entre WT y mutante

UARGHAR(CO)

D) Tabla factores abiéticos: los organismos mutantes en los genes de
reparacion indirecta del ADN, reciben una respuesta diferente en comparacion
a las del genotipo WT cuando son sometidas a factores abioticos tales como
sales, azucares, metales pesados, radiacion UV, etc. En esta pestana se
pueden buscar los siguientes datos para un determinado factor abidtico e

incluso el link de la publicacion correspondiente.

VARCHAR(20 Conjunto de entre 1 a 20 caracteres
Especie VARCHAR(20) Conjunto de entre 1 a 20 caracteres

Nombre comun de la VARCHAR(20) Conjunto de entre 1 a 20 caracteres
especie

Mutacién reportada 0 es ausencia y 1 presencia, seria lo

13



que se conoce comunmente como
dato booleano.

E) Tabla fenotipo: en diversas especies se ha reportado que los organismos
pueden presentar un fenotipo en particular en presencia de mutaciones en los
genes involucrados en los sistemas de reparacién indirecta. Por ejemplo, en
plantas se ha reportado la presencia de hojas cloréticas, mayor area de la
roseta, semillas abortadas; en levaduras se ha observado muerte precoz, entre

otros fenotipos. Por lo tanto, sera mas facil buscar informacion sobre estos

fenotipos en la base de datos dentro de EURECA.

VARCRARGD
VARCHAR(20)

F) Tablas publicaciones: en esta ventana se colocaron las publicaciones por

autor con informacion relevante y el link a las mismas.

VARCHAR(10) Conjunto de entre 1 a 10 caracteres

Género VARCHAR(20) Conjunto de entre 1 a 20 caracteres
VARCHAR(20) Conjunto de entre 1 a 20 caracteres

PubMed ID VARCHAR(15) Conjunto de entre 1 a 15 caracteres
Link TEXT Conjunto de mas de 255 caracteres

VARCHAR(20) Conjunto de entre 1 a 20 caracteres

Cabe aclarar que las tablas presentadas en esta seccion deben ser

normalizadas antes de incluirlas en la pagina web.
4.2. Normalizacién del modelo relacional

La relacion entre una tabla principal y una secundaria se lleva a cabo por

medio de las claves primarias y foraneas. La clave primaria (PK) de una tabla
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es el unico dato en el modelo relacional que provoca redundancia, ya que se
duplica en las claves foraneas (FK) de otra tabla, o que permite establecer las
relaciones. En este trabajo, se eligieron las PKs en base a que sus valores son
conocidos y distintos de nulo, tienen una codificaciéon sencilla, el contenido de
sus valores no varia, la memoria que ocupan es minima y es lo mas relevante
de la tabla, ya que identifica de forma unica a cada fila de una tabla. Sin
embargo, no solo basta con identificar las tablas y las claves primarias y
foraneas, sino que ademas se deben cumplir con las tres formas normales, que

segun Marqués (2011) son:

1- La primera forma normal (1FN) establece que cada campo debe tener un
unico valor indivisible (atémico).

2- La segunda forma normal (2FN) establece que se cumpla la primera forma
normal y obliga a la creacion de tablas adicionales cuando alguna tabla tenga
datos que no tengan ninguna relacién con la clave primaria.

3- La tercera forma normal (3FN) establece que se cumplan las dos formas
anteriores y que ninguna columna, que no pertenezca a la clave primaria,

puede depender del valor de otra columna.

Ocasionalmente la tercera forma normal puede degradar en gran medida
la respuesta de la base de datos, por lo que, hay situaciones que ameritan que
se rompa esta regla.

En el caso de la base de datos dentro de EURECA tenemos seis tablas:
proteina, gen, factores bidticos, factores abidticos, fenotipo y publicaciones
para las cuales se evalud el cumplimiento de cada forma normal. El hecho de
establecer el tipo de dato y su dominio en el apartado anterior, donde figuran
todos los datos que se quieren presentar en la BD, fue muy favorable para
identificar el incumplimiento de las formas normales de las tablas planteadas

en primera instancia.

Tabla proteina: al examinar esta tabla vemos que no cumple la 1FN, ya que

una proteina puede tener mas de un nombre adicional, lo que hace que no sea
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un atributo monovaluado y simple, por lo que se tuvo que desglosar. Lo mismo
pasa con los datos provenientes de SwissProt los cuales incluyen: peso
molecular, punto isoeléctrico, indice de inestabilidad, indice alifatico y GRAVY.
Por otro lado, se decidioé que el atributo funcion quede en la tabla de genes, ya
que la funcion del gen y la proteina es la misma y seria un dato redundante que
ocuparia espacio innecesario en la base de datos. Cuando observamos la
definicion de la 2FN nos damos cuenta que esta tabla no cumple con ella, ya
que existen atributos que guardan relacion entre ellos y por ende deben
constituir una nueva tabla, como por ejemplo: género, especie y organismo.
Todos estos atributos dependen de un “id_especie”, pero no de un ‘“id-
proteina”, por lo que agregaremos una nueva tabla llamada especie. Las
caracteristicas de las proteinas dependen de todos los identificadores de las
proteinas independientemente de la base de datos, por lo que se credé una
nueva tabla de caracteristicas de las proteinas.

A continuacion, se muestran 6 tablas que cumplen las 3 formas
normales con nombre y abreviatura en inglés, y para asegurar su cumplimiento
describimos el tipo de atributo en cada una de las tablas.

La primera tabla esta constituida por todos los identificadores de las
proteinas de las bases de datos Uniprot (IDuniprot) y del NCBI (Gl), todas ellas
dependen solo del codigo de identificacion que se les dio en la BD. Si estas
estaban incluidas, por ejemplo, con atributos de las caracteristicas de las
proteinas, se estaria incumpliendo la 3FN ya que también serian dependientes

de “IDuniprot” y no solo de “IDprot” (tabla 4.2.1).

Tabla 4.2.1. Atributos de la tabla de proteinas renombrada “Proteins”

Proteins
Nombre Abreviatura en inglés Tipo de atributo
Cddigo de identificacion | IDprot (PK) Monovaluado y simple
de la proteina en la BD
Cddigo de la proteina en | IDuniprot Monovaluado y simple
Uniprot
Identificacion en el NCBI | Gl Monovaluado y simple
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Como consecuencia de esto se cre6 una segunda tabla con las

caracteristicas de las proteinas que dependen de una PK que es el cddigo de

identificacion de Uniprot (id_prot) (tabla 4.2.2).

Tabla 4.2.2. Atributos de la tabla de caracteristicas de las proteinas
renombrada “ProteinsChar”

ProteinsChar

Nombre Abreviatura en inglés Tipo de atributo

Cddigo de la proteina en | id_prot (PK) Monovaluado y simple
Uniprot

Peso molecular Weight Monovaluado y simple
Punto isoeléctrico pl Monovaluado y simple
Indice de inestabilidad instindex Monovaluado y simple
Indice alifatico alipindex Monovaluado y simple
Promedio general de GRAVY Monovaluado y simple
hidropatia

Nombre de la proteina nameprot Monovaluado y simple
Numero de aminoacidos | aanumber Monovaluado y simple
Secuencia FASTA fastaprot Monovaluado y simple

Para aquellas proteinas que pueden tomar diferentes nombres, se

decidié separarlos en una tercera tabla y solo incluir tres nombres adicionales.

Si la proteina no presenta algun nombre adicional, se colocé como valor NULL,

de tal forma que no interfiera en las posteriores consultas SQL (tabla 4.2.3).

Tabla 4.2.3. Atributos
renombrada “Protname”

de la tabla

“otros nombres de proteinas”

Protname

Nombre

Abreviatura en inglés

Tipo de atributo

Nombre 1 de la proteina

name1

Monovaluado y simple

Nombre 2 de la proteina

name2

Monovaluado y simple

Nombre 3 de la proteina

name3

Monovaluado y simple

Cddigo de identificacion
de la proteina en la BD

IDname (PK)

Monovaluado y simple

Como se menciond anteriormente, se separd a los organismos en una

tabla independiente, ya que el género, especie y nombre comun se encuentran

en relacién con el cédigo de identificacion de especie y no con el ID de la

proteina (tabla 4.2.4).
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Tabla 4.2.4. Atributos de la tabla de especies renombrada “Species”

Species
Nombre Abreviatura en inglés Tipo de atributo

Cddigo de identificacion | IDsp (PK Monovaluado y simple
de especie

Nombre comun de la namesp Monovaluado y simple
especie

Género gender Monovaluado y simple
Especie Sp Monovaluado y simple

Lo mismo ocurre con los sistemas de reparacion indirecta del ADN, los

cuales deben estar en una tabla aparte y no habia sido tomado en cuenta en

primera instancia (tabla 4.2.5).

Tabla 4.2.5. Atributos de la tabla de sistemas de reparacion indirectos del
ADN renombrada “IndSyst”

IndSyst

Nombre

Abreviatura en inglés

Tipo de atributo

Sistema indirectos de
reparacion de ADN

Type

Monovaluado y simple

Cddigo de identificacion
del tipo del sistema de
reparacion indirecto del
ADN

IDsys (PK)

Monovaluado y simple

Tabla genes: al examinar esta tabla vemos la redundancia de atributos que se

encuentran en la tabla “Species”, por lo que no se volvieron a considerar. Se

agrego el atributo IDgen como PK (tabla 4.2.6). Sin embargo, se encuentran

varios nombres para un mismo gen, por ello, se decidié agregar una nueva

tabla que incluyera tres nombres adicionales y al igual que antes, se colocé

NULL cuando no existen nombres adicionales (tabla 4.2.7). De igual manera se

procedié para la tabla de caracteristicas del gen, para que cumpla la 2FN y

3FN (tabla 4.2.8). Se verifico que las nuevas tablas cumplieran las tres FN,

quedando asi:
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Tabla 4.2.6. Atributos de la tabla de genes renombrada “Gene”

Gene
Nombre Abreviatura en inglés Tipo de atributo
Cddigo de identificacion | IDgen (PK) Monovaluado y simple
del gen en la BD
Cddigo del gen en el | IDNCBI Monovaluado y simple
NCBI

Tabla 4.2.7. Atributos de la tabla de otros nombres de genes renombrada
“Genname”

Genname
Nombre Abreviatura en inglés Tipo de atributo
Nombre 1 del gen name1 Monovaluado y simple
Nombre 2 del gen name2 Monovaluado y simple
Nombre 3 del gen name3 Monovaluado y simple
Cddigo de identificacion | ID_name (PK) Monovaluado y simple
del gen en la BD

Tabla 4.2.8. Atributos de la tabla de caracteristicas de genes renombrada
“GenChar”

GenChar
Nombre Abreviatura en inglés Tipo de atributo

Cddigo de identificaciéon | ID_char (PK) Monovaluado y simple
del gen en la BD

Nombre del gen namegen Monovaluado y simple
Secuencia FASTA del | fastagen Monovaluado y simple
gen

Funcién del gen function Monovaluado y simple

Tabla factores bioticos: No se consideraron los atributos de tablas
redundantes antes descritas, y tampoco fue incluido el atributo “link de la
publicacién”, ya que existe una tabla llamada publicacion. En cuanto al atributo
“mutacion reportada”, en primera instancia se pensé como un dato booleano de
presencia o ausencia de mutacion (en sql BIT). Sin embargo, aporta mas
informacion si se describe el género, especie y tipo de patdégeno. Por otro lado,
los datos de factores bidticos esta relacionados a la tabla “Gene” e “IndSys”,
por lo que, fue necesario incluir un identificador del gen como FK, asi como un

identificador del sistema indirecto de reparacion como atributos, para saber
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cual de ellos se ve afectado. Se verificé que la tabla cumpliera las formas

normales (tabla 4.2.9).

Tabla 4.2.9. Atributos de la tabla de factores bioticos renombrada
“Genname”

BioticF
Nombre Abreviatura en inglés Tipo de atributo
Cddigo de identificacion | IDpat (PK) Monovaluado y simple
del factor bidtico
Género del patégeno PatGenus Monovaluado y simple
Especie del patégeno Patspecie Monovaluado y simple
Tipo de patdgeno Pattype Monovaluado y simple

Tabla factores abioticos: para normalizar esta tabla, se sacaron los atributos
redundantes cerciorando que se encontraban en otras tablas y se verifico el
cumplimiento de las formas normales. Por otro lado, se decidid colocar el
atributo “stress” donde se consider6 a los factores abioticos reportados (tabla
4.2.10).

Tabla 4.2.10. Atributos de la tabla de factores abidticos renombrada
“AbioticF”

AbioticF
Nombre Abreviatura en inglés Tipo de atributo
Cddigo de identificacion | IDstress (PK) Monovaluado y simple
del factor abidtico
Efecto de factor abiotico | stress Monovaluado y simple

Tabla fenotipo: del mismo modo que en las tablas anteriores, se sacaron los
atributos redundantes, se conservo solo el atributo de identificacion que
representa la PK y el atributo de fenotipo es un dato que describe el tipo de
fenotipo reportado (tabla 4.2.11). Por otro lado, se debié cambiar a la ultima
tabla el atributo de link de las publicaciones por no cumplir la 2FN y la 3FN. A
raiz de esto fue necesario agregar FKs adicionales para que las tablas guarden

relacion y se puedan realizar las consultas SQL.
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Tabla 4.2.11. Atributos de la tabla de fenotipo renombrada “Phenotype”

Phenotype
Nombre Abreviatura en inglés Tipo de atributo
Cddigo de identificacion IDphenot (PK) Monovaluado y simple
del fenotipo
Presencia de fenotipo pheno1 Monovaluado y simple
alterado

Tabla publicaciones: en esta tabla solo se incluyd un identificador del paper
(PK) y el link del mismo, de forma tal que el investigador pueda consultar con
mayor detalle. En todos los casos se verifico que se cumplan las formas
normales (tabla 4.2.12).

Tabla 4.2.12. Atributos de la tabla de publicaciones renombrada “Papers”

Papers
Nombre Abreviatura en inglés Tipo de atributo
Cdédigo de identificacion | IDpaper (PK) Monovaluado y simple
del paper
Link al articulo original Linkpaper Monovaluado y simple

De esta manera, las seis tablas iniciales se desglosaron en doce tablas
que modificaron la propuesta original. Las tablas agregadas se encuentran en

color gris y se subrayo en todas ellas la PK.

Para realizar las relaciones estableci a las tablas “IndSyst” y “Species”
como principales, ya que asi fueron definidas en el desarrollo de la pagina web.
Esto significa que la gran mayoria de las tablas convergen en estas dos por
medio de las FKs. Cabe recalcar que las abreviaturas de las FKs son diferentes

para evitar errores al momento de la programacion de las consultas en SQL.

Las tablas provenientes de datos de proteinas deben estar conectadas,
para ello se establecié a “Proteins” como la principal, por lo que “ProteinsChar”
y “Prothname” se relacionaron a esta. Sin embargo, los nombres de las

proteinas también se relacionan con sus caracteristicas, por lo que, se unid
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“Protname” con “ProteinChar’. Ademas, la tabla “Proteins” también se relaciond

a “Gene”, “IndSyst” y “Species”.

Por otro lado, las tablas provenientes de datos de genes también deben
estar conectadas, por lo que se establecié a “Gene” como la principal y a esta
se unieron “Genname” y “GenChar”, y estas dos ultimas también se unieron
entre ellas, ya que hay una relacion evidente entre el nombre del gen y sus

caracteristicas. Por ultimo, “Gene” se relacioné con “Species” e “IndSyst”.

La tabla “Phenotype” se uni6 a la de los factores bidticos y abidticos. Sin
embargo, para que haya una relacion entre todos los datos se unié tanto
“‘AbioticF” como “BioticF” a “IndSyst”, “Papers” y a “Species”. También se
relacion¢ a la tabla “Papers” con “IndSyst”.

El modelo relacional de EURECA que incluye las PKs, las FKs vy las

relaciones se muestra en la figura 4.2.1:
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4.3. Recoleccioén, procesamiento y curacion de datos

Los datos de las tablas “Papers”, “Phenotype”, “AbioticF”, “Stress”, “BioticF”,
‘Pathogen” fueron completados con una extensa revision bibliografica de al
menos 100 publicaciones cientificas. Por otro lado, la tabla “IndSyst” solo tiene

como datos los tipos de sistemas indirectos (BER, NER y MMR).

Para las tablas de proteinas, genes y las que derivan de estas, se realizé un
analisis bioinformatico tal como se describié en el apartado de materiales y
métodos. Este analisis fue realizado para cada una de las proteinas de cada
uno de los tres sistemas indirectos de reparacién del ADN y para cada
organismo estudiado. Debido a la gran cantidad de trabajo que este analisis
conllevd y considerando el espacio que llevaria mostrar cada uno de ellos
(siendo el mismo procedimiento), solo se presenta como ejemplo el analisis

bioinformatico para el gen y la proteina MSH7 de A. thaliana.

En el caso del gen MSH7 y todos los demas genes, los datos se tomaron
del NCBI, colocando en el buscador el nhombre del gen y seleccionando la
opcion “Gene”. Una vez obtenido el output, se verificO que corresponda al
nombre del gen buscado y al organismo, como se puede ver en la figura 4.3.1.
De esta busqueda se obtuvo el cdédigo del gen en el NCBI, los nombres

alternativos y la funcion del gen (figura 4.3.1).
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S NCBI  Resources ¥ How To @
Gene __—7 Gene V)
AdvaT— Buscador

Seccién Gene
Full Report v Send to: v

Nombre del gen
MSH7 MUTS homolog 7 [ Arabidopsis thaliana (thale cress) ]

Gene ID: deawd on 10-Oct-2019 — Organismo
- Summary > Cddigo del gen en el NCBI ala

Gene symbol MSH7
Gene description MUTS homolog 7
Primary source Araport:AT3G24495
Locus tag AT3G24495 Otros nombres
Gene type protein coding
RefSeq status REVIEWED
Or i Arabidopsis thaliana (ecotype: Columbia)
Lineage Eukaryota delplantae Streptophyta Embryophyla acheouhyta Spermatophyta Magnollophyta

Also known as | ARABIDOPSIS THALIANA MUTS HOMOLOG 7; ATMSH7; MSHB6-2; MUTS HOMOLOG 6-2; MUTS homolog 7
Summary [encodes a DNA mismatch repair homolog of human MutS gene, MSHB. There are four MutS genes in Arabidopsis,
/ MSH2, MSH3, MSHS6, and MSH7, which all act as heterodimers and bind to 51-mer duplexes. MSH2*MSH?7 exhibit

moderate affinity for a (T/G) substrate and weak binding of (+T), suggesting MSH2*MSH7 may be specialized for
lesions/base mispairs not tested or for (T/G) mispairs in special contexts.

Funcién
Figura 4.3.1. Resultados de la busqueda del gen MSH7 en la base de datos
del NCBI

En el mismo output de busqueda de MSH7, desde la seccidén “genomic
sequence” se obtuvo la secuencia FASTA haciendo click en el nombre (figura
4.3.2). Puede verse en la figura 4.3.2 que en la URL se aprecia un numero que
corresponde al ID del gen MSH7 en la base de datos del NCBI (822040),
descrito en la figura anterior. También se observa un nuevo cdédigo que
corresponde a la secuencia del gen MSH7 (NC_003074.8).

&« > C © @& https://www.ncbi.nim.nih.goWgene/822040 v | | Q Buscar

&+ Més visitados @) Comenzar a usar Fir...

~ Genomic regions, transcripts, and products ~|[?

Genomic Sequenc7 NC_003074.8 Go to reference sequence details
e Ver qle Go to nucleotide: Graphics GenBank

Observar el caodigo marca el ID

de la secuencia del gen click

Figura 4.3.2. Verificacion de datos para obtener la secuencia FASTA

De esta forma se obtuvo la secuencia del gen en formato fasta (figura

4.3.3), la cual se copidé en la BD. Nuevamente en esta figura puede verse que
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la URL contiene un nuevo codigo que corresponde al de la secuencia del gen,
lo cual permite verificar que se estan extrayendo los datos correspondientes al

gen de interés.

h) © & https://www.ncbi.nim.nih.gov/nuccoref/NC_003074.8%report=fastal

@ Comenzar a usar Fir...

& NCBI  Resources ™ How To @

Nucleotide Nucleotide [ |
Advanced

Observar el cddigo de la secuencia
FASTA ~

Arabidopsis thaliana chromos6me 3 sequence

NCBI Reference Sequence: NC_003074.8
GenBank Graphics FASTA

>NC_003074.8:cB918288-8912343 Arabidopsis thaliana chromosome 3 sequence
TACAATAATACAACATAAATCCCACGCTCATCAAACGCCTCARACGAGTCAACACGTCAACAAARAAAGTTCA
GCCCTGACCGACTATCGTTTCCCCCATTTCTACCGACCCAAGCCCAARATTTTTCGCGCGCCAATCTTTCCCCC
CTTTCGAATTCTCTCAGCTCARAACATCCTTTCTCTCTCACTCTCTCTCACAATTCCAAAARATGCAGCG
CCAGAGATCGATTTTGTCTTTCTTCCAAAAACCCACGGCGGCCGACTACCAAGCGCTTTGCTTTCCGGCGAT
GCTCGCTAGCGGCCCGGCCCCGCACCGCACCACCACCGATTTAATCTGARCCAAGCCCGATCCTARAGGCCGACG
CTTCTGTACGTTTTGCTCTTTCCAAATCTCTCCATCACCTTACAGCGAACCGCATACTCCACCCCAGAAGCT
TCCGCGTCCTCTCCTGCCCTCTCCATTTAAGCCCGGCTCAATCCGCCGCTCATCCTTCCTCCCTGTTCTCC
AATATTATGCATAAGTTTGTAAAAGTCCGATGATCGACATTGTTCTGCAGAGAGCTACTAATCTTCGATTC
TCTTAATTTTCTTATCTTTACGCTCCAACAACAACATTCCTCTAATTTCTTCTATTCCTTCCACAGATTCT
CATTACTCCATTGCATCCTTCTTTACAAATTTTCAGCACCCCAGAACGATCTTCTTCCCCTCGAATGATTCA

Figura 4.3.3. Secuencia FASTA del gen MSH7

En la figura 4.3.3 se muestran las caracteristicas del formato FASTA
(rectdangulo azul), el cual comienza con una descripcidbn en una unica linea
(linea de cabecera), seguida por lineas de datos de secuencia. La linea de
descripcion se distingue de los datos de secuencia por el simbolo “>” (mayor
que) en la primera columna. La palabra siguiente a este simbolo es el
identificador o coédigo de la secuencia, y el resto de la linea es la descripcién.

Para los datos de proteinas se us6 la base de datos UniProt, para lo cual
se ingresoé en el buscador el nombre de cada una de ellas y se obtuvo el output
que se muestra como ejemplo en la figura 4.3.4. De esta informacién se puede
obtener el codigo de identificacién de la proteina en esta BD (rectangulo azul),
asi como su funcion (rectangulo rojo); sin embargo, esta ultima informacion es
redundante con la obtenida en el NCBI, por lo que no se considerd en la tabla

de proteinas.
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Buscador

< b o w
UniProt &

advancedw QX Search !
5 |

BLAST Align Retrieve/ID mapping Peptide search

UniProtkB -|Q9SMV7|(MSH7_ARATH)

Display S BLAST B)FormatWddiobasket @ History

Publications

O Help video  [# Add a publication ¥ Feedback

) ) ! ID de la proteina
Protein - DNA mismatch repair protein MSH?7

Gene MSH? g—————— Nombre del gen

Feature viewer Orga'usv'\ Arabidopsis thaliana (Mouse-ear cress)

Feature table
Status

None
Component of the post-replicative DNA mismatch repair system (MMR). Forms the heterodimer MutS gamma (MSH2-MSH? heterodimer) which

binds to DNA mismatches thereby initiating DNA repair. MutS gamma recognizes specifically the T/G single base mismatch, but not trinucleotide
insertion-deletion loops (IDL). # 2 Publications «

S

Funcién

'5 Reviewed . Annotation score: ®®@®®0 - Experimental evidence at protein level®

Figura 4.3.4. Output de la busqueda de MSH7 en UniProt

En el output anterior se obtiene una seccion denominada “Sequence”
(figura 4.3.5), donde se especifica el largo de la proteina, en este caso 1109
aminoacidos y la masa molecular de la proteina (rectangulo azul), en este caso
122270 Da. Asimismo, se verifica el codigo de identificacién de la proteina
(circulo rojo) y a la izquierda se observa su secuencia FASTA junto con un
botén que permite su descarga (rectangulo verde).

O a htlps://www.uniprot.org/ump' B - w @ Buscar

¥
i ID de la proteina
\ — 0
Sequence (1+) Seccion
Sequence status': Complete.
This entry has 1 described isoform and 1 potential isoform that is computationally mapped. © Show all = Align All
Q9SMV7-1 [UniParc] & FASTA @ Add|to basket Length: 1,109
) e Mass (Da): 122,270
« Hide
Last mo: T May 1, -vl
. S — 1 Checksum:: 9FECCO16A324511C
10 20 30 40 50 | BLAST B co
MORQRSILSF FQKPTAATTK GLVSGDAASG GGGSGGPRFN VKEGDAKGDA

Largo y masa molecular

Figura 4.3.5. Continuacion del output de la busqueda de MSH7 en UniProt

Para obtener los otros parametros de la proteina, se usé la herramienta

“‘ProtParam” del Expasy (figura 4.3.6), donde se coloco la secuencia FASTA
obtenida en el paso anterior.
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E ',,‘ EXPASy Home | Contact

ProtParam tool

ProtParam (References / Documentation) is a tool which allows the computation of various physical and
chemical parameters for a given protein stored in Swiss-Prot or TrEMBL or for a user entered protein
sequence. The computed parameters include the molecular weight, theoretical pl, amino acid composition,
atomic composition, extinction coefficient, estimated half-life, instability index, aliphatic index and grand
average of hydropathicity (GRAVY) (Disclaimer). \

Please note that you may only fill out one of the followind\fields at a time.

Enter a Swiss-Prot/TrEMBL accession number (AC) (for exa

le P05130) or a sequence identifier (ID) (for
example KPC1_DROME):

Or you can paste your own amino acid sequence (in one-letter codw) in the box below:
MORQRSILSFFQKPTAATTKGLVSGDAASGCGCSGGPRFNVKEGDAKGDASVRFAVSKSY
DEVRGTDTPPEKVPRRVLPSGFKPAESACDASSLF SNIMHKFVKVDDRDCSGERSREDVV
PLNDSSLCMKANDVIPQFRSNNGKTQERNHAFSFSGRAELRSVEDIGVDGDVEGPETEGM Explicacion de los datos
RPRASRLKRVLEDEMTFKEDKVPVLDSNKRLKMLODPVCGEKKEVNEGTKFEWLESSRIR
DANRRRPDDPLYDRKTLHIPPDVFKKMSASQKQYWSVKSEYMDIVLFFKVGKFYELYELD quetedala
AELGHKELDWKMTMSGVGKCRQVGISESGIDEAVQKLLARGYKVGRIEQLETSDQAKARG herramienta
ANTIIPRKLVQVLTPSTASEGNIGPDAVHLLAIKEIKMELQOKCSTVYGFAFVDCAALRFW
VGSISDDASCAALGALLMQVSPKEVLYDSKGLSREAQKALRKYTLTGS TAVQLAPVEQVM

RESET Compute parameters

T Pegar secuencia FASTA
Click para procesar

Figura 4.3.6. Input de ProtParam

En el output de ProtParam (figura 4.3.7), se obtienen diversos datos
como el numero total de aminoacidos, la composicidén de aminoacidos, la
composicién atomica, la férmula quimica, el numero total de atomos, el
coeficiente de extincion, la vida media estimada y aquellos datos que son de
interés para la confeccion de la BD, que incluyen peso molecular, punto
isoeléctrico tedrico (rectangulo rojo), indice de inestabilidad (rectangulo azul),

indice alifatico (rectangulo verde) y GRAVY (rectangulo anaranjado).
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Total number of negatively charged residues (Asp + Glu): 138
Total number of positively charged residues (Arg + Lys): 135

Number of amino acids: 1109 | ztomic composition:

Molecular weight: 122269.64 | Carbon c 5388
Hydrogen H 8602
. Nit N 1500
Theoretical pI: 6.73 o;ygzge“ o 1642
Sulfur s 50
Amino acid composition: CS - las © e 0 s
ormula: 538858602N1500V1642550
Ala (A) 81 7.3% Total number of atoms: 17182
Arg (R) 64 5.8%
Asn (N) 36 3.2% Extinction coefficients:
Asp (D) 67 6.0% .
Cys (C) 26 2.3% Extinction coefficients are in units of M! cm *, at 280 nm measured in water.
Gln (Q) 42 3.8% Ext. coefficient 95365
Glu (E) 71 6.4% Abs 0.1% (=1 g/1) 0.780, assuming all pairs of Cys residues form cystines
Gly (G) 82 7.4%
His (H) 20 1.8% Ext ¢ficient 93740
Ext. coefficien
ilc gi; lig lg.;: Abs 0.1% (=1 g/1) 0.767, assuming all Cys residues are reduced
eu .
Lys (K) 71 6.4% Estimated half-life:
Met (M) 24 2.2% . .
Phe (F) 44 4.0% The N-terminal of the sequence considered is M (Met).
Pro (P) 49 4.4% The estimated half-life is: 30 hours (mammalian reticulocytes, in vitro).
Ser (S) 102 9.2% >20 hours (yeast, in vivo).
Thr (T) 50 4.5% >10 hours (Escherichia coli, in vivo).
Trp (W) 10 0.9%
Tyr (Y) 26 2.3% Instability index:
val (V) 79 7.1%
Pyl (0O) 0 0.0% The instability index (II) is computed to be 45.71
Sec (U) 0 0.0% This classifies the protein as unstable.

(B) 0 0.0%
(2) 0 0.0% Aliphatic index: 85.99
(X) 0 0.0%

Grand average of hydropathicity (GRAVY): -0.253

Figura 4.3.7. Output de ProtParam

De esta forma se obtuvieron todos los datos para cada una de las
proteinas y genes y se guardo la informacién en una planilla de datos usando
Excel. Los demas datos fueron recopilados a partir de articulos cientificos, tal

como se describio en el apartado de materiales y métodos.

4.4. Esquematizacion de la pagina web

El primer paso para el disefio de una pagina web es definir la arquitectura
de la misma, es decir, las paginas que tendran el sitio web, la organizacién de
las pestafias y donde nos direccionaran. Esta arquitectura de informacion es
también llamada disefio de informacion y se busca establecer una estructura
del sitio web que permita organizar el contenido l6gicamente y que facilite la
localizacion de la informacion. La esquematizacion de la pagina web puede ser
responsable de la funcionalidad de la busqueda, los diagramas del sitio y de

cémo el contenido y los datos se organizan en el servidor. La arquitectura de la
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informacion esta relacionada con el disefio de UX (experiencia usuario) y Ul
(interfaz usuario) (Forster, 2008; Niederst Robbins, 2012).
La figura 4.4.1 muestra el arbol de contenidos, similar a un mapa

conceptual con la informacion de EURECA.

Menu Sistemas de reparacion \
o indirecta del ADN J

BER
NER | Ment
MMR Plantas

Seleccionar organism i
Levaduras

Humanos

Pantalla que lleva a las Herramientas ¢
tablas a seleccionar bioinformaticas
e I I ﬁ<

datos

Figura 4.4.1. Arquitectura de la informacién de EURECA

En la pagina de inicio, se muestra la informacion concerniente a los
sistemas de reparacion indirecta del ADN (figura 4.4.1), donde se debe elegir el
sistema de interés a través de las pestafias BER, NER o MMR. Una vez
elegida la opcion, se re-direccionara a la pagina que contiene al organismo en
estudio, ya sean plantas, levaduras o humanos. Al seleccionarlo, se mostraran
las tablas que contienen los datos curados y la pestaina de herramientas
bioinformaticas. Al hacer click en alguna de las opciones de tablas, se mostrara
la base de datos de genes, proteinas, factores bidticos, factores abidticos,
fenotipo y publicaciones para poder realizar consultas. Por otro lado, si se
selecciona la pestafia de herramientas bioinformaticas, se tendra acceso a las

ventanas de busqueda de motivos microsatélites, analisis de sitios de
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restriccion y analisis de vector en fase. Debido a que las herramientas
bioinformaticas son utiles para todos los casos, independientemente del tipo de
sistema de reparacion indirecto u organismo que se estudie, se decidié colocar
un enlace a estas herramientas en la pagina de inicio (flecha negra de la figura
4.41).

A continuacion, se muestra una representacion grafica de algunas pestanas
y la organizacién y contenido dentro de ellas (figura 4.4.2). Por ejemplo, la
pagina de inicio (index) contiene una descripcion del contenido del sitio web y
también los tres mecanismos de reparacion indirecta del ADN. Al ingresar a la
pestafa especifica de cada uno de los sistemas de reparacion indirecta del

ADN el usuario encuentra una breve descripcion de ellos.

EURECA (Pagina de Inicio)

€>CnhH

Descripcion de lo que trata la pagina web

Logo

BER NER MMR
(Breve descripcion) {Breve descripcién) {Breve descripcién)

Figura 4.4.2. Esquema de la pagina inicio que contiene a las pestafas que
corresponden a los sistemas de reparacion indirectos del ADN que se deben
seleccionar (BER, NER y MMR).

En la segunda pagina es posible seleccionar el organismo a estudiar, con
una breve descripcion del mismo. Lo que incluye imagenes que representan a
los organismos con sus respectivos nombres, como podemos observar en la
figura 4.4.3.
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EURECA (Organismo a estudiar)

Plantas Levaduras Humanos

Figura 4.4.3. Esquema de la pagina con los organismos a estudiar

La tercera pagina es una pantalla especifica que se divide en dos partes, la
primera donde estan los datos de las tablas y la segunda donde estan las
herramientas bioinformaticas. Cada seccidon con su respectiva descripcion, para
orientar y facilitar la navegacion del usuario (figura 4.4.4).

EURECA (Pantalla especifica)

€ >CH

Tablas |

tabla 1 | Herramientas
bioinforméticas

tabla 2

tabla n

Figura 4.4.4. Esquema de la pantalla especifica para seleccionar acceso a la
BD y consultas o a las herramientas bioinformaticas

La ventana de herramientas bioinformaticas, tiene 3 pestafas que
corresponden a la busqueda de motivos microsatélites, secuencia en fase y
analisis de sitios de restriccion (figura 4.4.5), cada uno de ellos con su

respectiva descripcion.
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Herramientas bionforméticas

€ >CH
Busqueda de motivos Secuencia en fase Andlisis de restriccién

microsatélites

Descripcién Descripcién Descripcién

Figura 4.4.5. Esquema de la pantalla “herramientas bioinformaticas”

En la pestana “busquedas de motivos microsatélites”, se colocaron tres
inputs: i) donde se especifica si se desea buscar dimeros (ej: AG), trimeros (ej:
AGC), tetrameros (ej: AGCT), etc; ii) donde se especifica el numero de
repeticiones, por ejemplo si se coloca “3” para el dimero “AG”, significaria que
AG se repite 3 veces, es decir, “AGAGAG?”; iii) campo para colocar la secuencia
de ADN. Por ultimo, se incluyeron dos opciones: una para limpiar las ventanas
donde se colocan los inputs y la otra para procesar la informacion y encontrar

los motivos microsatélites o SSR (figura 4.4.6).

Herramientas bionforméticas

€ >CH

|

Busqueda de motivos microsatélites I

Dimero

Input Field

Limpiar SSR

Figura 4.4.6. Pestaina especifica con los inputs de la busqueda de motivos
microsatélites.
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La pestafa “secuencia en fase” solo contiene un input para colocar la
secuencia de ADN, luego se tiene la opcion de limpiar la pestafia o procesar
los datos (figura 4.4.7).

Herramientas bionforméticas

€>CH

Secuencia en fase

Input Field

Limpiar Procesar

Figura 4.4.7. Pestaina especifica de secuencia en fase con su respectivo input.

La pestana de analisis de enzimas de restriccion, solo tiene un input
para colocar la secuencia de ADN y conocer las tijeras moleculares que
pueden cortar la secuencia blanco (figura 4.4.8).

Herramientas bionforméticas

€ >ChH

Analisis de enzimas de restriccion

Input Field

Limpiar Procesar

Figura 4.4.8. Pestaia especifica del analisis de enzimas de restricciéon con su

respectivo input.
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Es importante mencionar que habra un link de contacto. Este formulario
servira para recibir sugerencias de los usuarios, asi como para recibir su ayuda
en la actualizacion de EURECA. La estructura del formulario es simple, tal

como se muestra en la figura 4.4.9.

Formulario de contacto

€>ChH

Nombre

Correo

Mensaje

Enviar

Figura 4.4.9. Esquema de la pagina de contacto

Si bien las figuras de la estructura de la pagina web estan en espafiol, esto

es solo para ejemplificar, ya que la pagina web se redacto en inglés.

4.5. Disefo y programacién de la pagina web

En este trabajo se usé Adobe lllustrator para los dibujos de la pagina web,
porque su manejo es mucho mas facil, sobre todo para el tipo de estructuras
que se dibujaron y que son originales para esta tesina. Por ejemplo, el logo de
Eureca tiene una planta cuyo tallo representa a una molécula de ADN que
posee una base dafada, este ADN también pertenece a la levadura, la cual
engloba parcialmente a la planta, y la letra “A” de Eureca esta representada por
un alicate que es una herramienta muy conocida y en este caso se usa como

analogia para la reparaciéon del ADN (figura 4.5.1).
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Figura 4.5.1. Logo de EURECA

A continuacion, se muestran los dibujos que se disenaron y vectorizaron
en lllustrator para los tres sistemas de reparacidén indirectos: A) BER,
representado por una secuencia de ADN con la base citosina dafada junto a la
enzima ADN glicosilasa encargada de su eliminacion; B) NER, representado
por un sol que transmite radiaciéon UV responsable de la formacién de dimeros
de pirimidina; C) MMR, representado por una secuencia de ADN que contiene
un apareamiento incorrecto (A-G) y las proteinas del sistema MMR que

participan en su reconocimiento y reparacion (figura 4.5.2).

A B C

vy

Figura 4.5.2. A) BER, B) NER y C) MMR

DNA
Glycosylase

Por otro lado, se representaron con dibujos a los organismos incluidos
en la BD: plantas (figura 4.5.3A), levaduras (figura 4.5.3B) y humanos (figura
4.5.3C).
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Figura 4.5.3. A) Planta, B) Levadura y C) Humano

Para la pestana de herramientas bioinformaticas, se representdé una
molécula de ADN donde los numeros usados en el cédigo binario (0 y 1)
sustituyen a los puentes de hidrogeno. Esto se encuentra dentro de paréntesis
y terminado con punto y coma, representando el codigo de programacién y la
palabra Bioinformatics entre los signos de mayor y menor, para representar el

lenguaje de marcado usado para el desarrollo de la pagina web (figura 4.5.4).

<Bioinformatics >

Figura 4.5.4. Dibujo que representa bioinformatica

Se conoce como desarrollo web Front-end a todo lo que esta a la vista e
interactua con el usuario o cliente. Para esto se emplean lenguajes como
HTML, CSS y JavaScript (Lathrop, 1999; Lujan Mora, 2002; Gauchat, 2012).
Una vez desarrollada la pagina web, es altamente recomendable validar
algunos de los datos ingresados en la maquina cliente antes de enviarlos al
servidor (Forster, 2008).

Para el desarrollo de esta pagina web, se uso el lenguaje de marcado

HTML. Para establecer el estilo, color, forma y disefio del encabezado, se
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utilizé un archivo CSS (encabezado.css) enlazado dentro del documento HTML
con el atributo href (un atributo define detalles de comportamiento o
presentacion de la etiqueta). El nombre y logo de EURECA, se colocaron a
manera de header (en la parte superior) mediante una imagen incrustada
usando <img src="imagenes/logonom.png”>. El archivo principal, del cual las
demas pestafias parten es “index.html” que en este trabajo es igual a
“inicio.html”.

El archivo “index.html!” fue usado como base para las pestafias “BER”,
‘NER” y “MMR”. Adicionalmente, dentro del documento HTML se incluyé un
cédigo que permite dirigirse a las pestafias de planta, humano o levadura, al
darle click a la figura respectiva. Lo mismo ocurre con “bioinfo.html” que es la
pestaia de las herramientas bioinformaticas, solo que aqui se enlaza (por
medio de href) a imagenes enlazadas a las pestainas de busqueda de
microsatélites (microsatelites.html), secuencia en fase (fase.html) y analisis de
sitios de restriccidon (restriccion.html). La figura 4.5.5 ejemplifica la Iégica de los
archivos, los cuales parten de “index.html”. El cédigo HTML completo y
comentado de la pagina web, se puede encontrar en el anexo 6.1.

------------------------ )

Indexchtml |
berhtm' ?ner.html émmr.html % éContacto.php %bioinfo.htm'
‘ .‘ > | | | - Y i { |
_human.html | | yeasthtml | | arabidopsis.html | microsatelites.html | fase.html | | restriccién.html |

Figura 4.5.5. Logica de los archivos que conforman la pagina web
de EURECA

En cuanto al estilo, la estructura basica de CSS se basa en reglas que
tienen el siguiente formato: selector que es el elemento HTML que vamos a
seleccionar del documento para aplicarle un estilo concreto, propiedad que es
una de las diferentes caracteristicas que brinda el lenguaje CSS y valor donde

cada propiedad CSS tiene una serie de valores concretos, con los que tendra
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uno u otro comportamiento (W3Schools; Gauchat, 2012). El estilo CSS usado
emplea el modelo de cajas, ya que una pagina web es en realidad un grupo de
cajas ordenadas siguiendo ciertas reglas. Las medidas en CSS se emplean,
entre otras, para definir la altura, el ancho, los margenes de los elementos y
para establecer el tamano de letra del texto (Gauchat, 2012). Todas las
medidas, se indican como un valor numérico entero o decimal seguido de una
unidad de medida. Estas medidas pueden ser absolutas y relativas. En este
caso, se incluyen unidades relativas, porque son las que con mayor flexibilidad
se adaptan a los diferentes medios (responsive). Las medidas relativas definen
su valor en relacion con otra medida, por lo que, para obtener su valor real, se
debe realizar alguna operacion con el valor indicado.

Por otro lado, la declaracion en CSS indica "lo hay que hacer" y el
selector indica "a qué parte"”. El codigo CSS usado para la pagina web, para la
normalizacion y para hacerla responsive, asi como su explicacion, se
encuentra en el anexo 6.2.

Cuando se ejecuta el codigo HTML en el navegador, se puede apreciar
como se vera en la web. Como se mencioné el encabezado es fijo y todas las
pestafnas lo tienen (figura 4.5.6). El navegador también es el mismo (figura

4.5.6 en letras verdes).

I«
8

<« cC ® @ file:ffL i i iicio.html &
£¥ Més visitados @) Comenzar a usar Fir.

®

A Database with Bioinformatics Tools
to study indirect DNA Repair Systems

HOME BER NER MMR BIOINFORMATICS TOOLS CONTACT US

Figura 4.5.6. Se muestra el encabezado de todas las pestaias de la web
Cabe recalcar que en este trabajo los archivos index e inicio son lo

mismo y se ven en el navegador como en la figura 4.5.7.
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About EURECA
Living If are il to stress (for during ication) and
stress (for during to i iation) that can ulti lead to DNA DNA

damaging agents can impact health and modulate disease-states. To preserve genomic integrity, cells have an
arsenal of repair proteins that engage the appropriate repair pathway or, if damage is irreparable, induce cell cycle
arrest and/or apoptosis. There are two types of DNA repair mechanisms: direct and indirect, Indirect DNA repair
systems include BER (Base Excision Repair), NER (Nucleotide Excision Repair) and MMR (Mismatch Repair). On
the other hand, EURECA (Eukaryote DNA Repair Capacity) is a database with bioinformatics tools for indirect DNA
repair systems. Here we order and integrate the information concerning to the characteristics of proteins and
genes of the BER, NER and MMR systems. In the same way, you can search for papers, biotic and abiotic factors
reports of organisms such as plants, yeasts and humans. You can also use bioinformatics tools for molecular
biologists to search for microsatellite motifs, analyze if the vector studied is in phase and performing restriction
enzyme analysis.

.y Copyright © 2020 - EURECA. Al rights reserved

Figura 4.5.7. Archivo “index.html|” ejecutado en el navegador.

Por su parte, la ejecucion en el navegador de la pestana
correspondiente a los sistemas de reparaciéon BER, NER y MMR, resulta en las

figuras 4.5.8, 4.5.9 y 4.5.10, respectivamente.

HOME BER NER MMR BIOINFORMATICS TOOLS CONTACT US

Indirect DNA Repair System

DNA Base Excision Repair (BER)

Glycosylase This system corrects DNA damage from oxidation, deamination
and alkylation. Such base lesions cause little distortion to the
DNA helix structure. BER is initiated by a DNA glycosylase that

r i and r the d; d base, leaving an abasic
site that is further processed by short-patch repair or long-patch
repair that largely uses different proteins to complete BER.

SELECT ONE

PLANT

o)
@ Copyright © 2020 - EURECA. All rights reserved

Figura 4.5.8. Archivo “ber.html” ejecutado en el navegador.
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Indirect DNA Repair System

Nucleotide Excision Repair (NER)

It is the main pathway responsible for the r | of bulky DNA
lesions induced by UV irradiation, envir tal mut: , and
certain chemotherapeutic agents. Deficiencies in NER are
associated with the extremely skin cancer-prone inherited
disorder xeroderma pigmentosum.

SELECT ONE

P
‘\‘J Copyright © 2020 - EURECA. All rights reserved

Figura 4.5.9. Archivo “ner.html” ejecutado en el navegador.

Indirect DNA Repair System

Mismatch Repair (MMR)

It is a highly conserved biological pathway that plays a key role
in maintaining genomic stability. MMR corrects DNA mismatches
generated during DNA replication, thereby preventing mutations
from becoming permanent in dividing cells. MMR also
suppresses h log r bination and was recently shown
to play a role in DNA damage signaling. Defects in this system
are associated with genome-wide instability, predisposition to
certain types of cancer, resistance to certain chemotherapeutic
agents, and abnormalities in meiosis and sterility in mammalian
systems.

SELECT ONE

PLANT

. —

/QCA)

i}“/ Copyright © 2020 - EURECA. Al rights reserved

Figura 4.5.10. Archivo “mmr.html” ejecutado en el navegador.

Cada vez que se haga click en una pestafia de algun sistema de
reparacion aparecen las tablas y se pueden realizar consultas. Una vez que el
usuario elija un sistema de reparacion, tiene la opcion de elegir un organismo

como planta, humano o levadura. De la figura 4.5.11 a la 4.5.13 se muestran
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cdmo se ven los archivos correspondientes a especies una vez ejecutados en

el navegador.

HOME BER NER MMR BIOINFORMATICS TOOLS CONTACT US

=
A °
g EURECA
2

Plants

Arabidopsis thaliana

It is a small flowering plant that is widely used as a model organism in
plant biology. Arabidopsis is a ber of the d i )
family, which includ Iti d ies such as cabb. and radish. Thale
cress is not of major agronomic significance, but it offers important
advantages for basic research in genetics and molecular biology.

PLANT

Contact Us

>
Copyright © 2020 - EURECA. All rights reserved

Figura 4.5.11. Archivo “arabidopsis.html” ejecutado en el navegador.

HOME BER NER MMR BIOINFORMATICS TOOLS CONTACT US

B &
1= EURECA 4
Y o
Yeast

Saccharomyces cerevisiae

It is an attractive model organism due to the fact that its genome has been

d, its ics are easily ipulated, and it is very easy to
maintain in the lab. Because many yeast proteins are similar in sequence and
function to those found in other organisms, studies performed in yeast can
help us to determine how a particular gene or protein functions in higher
eukaryotes (including humans).

Contact Us

e
Tponeh)
\¥iﬂ/ Copyright © 2020 - EURECA. All rights reserved

Figura 4.5.12. Archivo “yeast.html” ejecutado en el navegador.

HOME BER NER MMR BIOINFORMATICS TOOLS CONTACT US

Humans

Homo sapiens

A ber of k genetic di: have come to be described as being
defective in DNA repair. Neoplastic di: and neurological deg ti

together with i defects are fr t clinical features linking this set of
diseases, suggesting that effective DNA repair may be important in many aspects
of human health.

Contact Us
Loy

(Aeeck
‘\\;-i,} Copyright © 2020 - EURECA. Al rights reserved

Figura 4.5.13. Archivo “human.html|” ejecutado en el navegador.
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Por otro lado, la pestafia de herramientas bioinformaticas, se incluye en
el navegador (nav) del archivo “index.html”, por lo que siempre habra acceso a
estos scripts automaticos de informacion bioinformatica. Una vez en esta
pestafia se puede elegir entre las tres herramientas a usar. La pestafa
correspondiente a herramientas bioinformaticas (bioinfo.html) ejecutada en el

navegador se muestra en la figura 4.5.14.

Bioinformatics Tools

What can you do?

If you are a molecular biologist, here you will find tools that will
help you to find microsatellite motifs to design genomic stability
experiments, you will be able to separate DNA sequences by
three nucleotides to know if they are in phase and you will be
able to perform restriction enzyme analysis.

) SELECT ONE
Microsatellite Motifs ) - )
Sequence in phase Restriction Analysis

Contact Us

:::::

i‘:-,iﬁj Copyright © 2020 - EURECA. Al rights reserved
Figura 4.5.14. Archivo “bioinfo.html” ejecutado en el navegador.

Para todo el desarrollo de la pagina web se usé el editor de texto
NotePad++ que fue disenado especificamente para editar el cédigo fuente de
programas informaticos. Tiene la ventaja de simplificar y acelerar la escritura de
cédigo fuente resaltando la sintaxis, autocompletando y en algunos casos a
medida que el programador escribe, avisa si encuentra algun tipo de problema,

permitiendo de esta forma detectar mas facilmente los errores.

4.6. Programacion e implementacion de las herramientas bioinformaticas

A) Busqueda de motivos microsatélites.- los microsatélites son secuencias
de ADN en las que un fragmento se repite de manera consecutiva,
generalmente se encuentran en zonas no codificantes del ADN y poseen una

alta tasa de mutacion (Sun y col., 2012; Chirinos-Arias y col., 2015). Algunos
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de ellos pueden encontrarse en el ADN regulador o incluso en el codificante,
por lo que, sus mutaciones (variaciones en el numero de repeticiones) pueden
conducir a cambios fenotipicos. De aqui que el mantenimiento de la estabilidad
gendmica sea importante y reparado por mecanismos como el sistema MMR
que reconoce inserciones y deleciones en el ADN (Spampinato y col., 2009).

Cuando estos mecanismos fallan en reparar el error en el ADN, se
produce la inestabilidad de microsatélites (MSI por sus siglas en inglés). Uno
de los casos mas conocidos de MSI se reporta en el cancer colorrectal. En los
pacientes con cancer, es necesario la identificacion de motivos microsatélites
en una secuencia de ADN proveniente de tejido no tumoral y compararla con el
aumento o disminucion del niumero de repeticiones del motivo microsatélite del
tejido tumoral, lo que ayuda a establecer un prondstico.

Para desarrollar esta herramienta bioinformatica, se cred el archivo
“‘microsatelites.html” que se muestra al cliente y que estd enlazado a
“bioinfo.html” del navegador y a “analisisdna.js”, el cual contiene el cddigo
fuente para encontrar los motivos microsatélites. Los cédigos HTML, CSS y
JavaScript completos y comentados para desarrollar esta herramienta, se
encuentran en el anexo 6.3.

La herramienta bioinformatica funciona, cuando se ingresa en el archivo
“‘microsatelites.html” la secuencia de ADN (incluso una en formato FASTA), se
selecciona el motivo microsatélite de dos a diez nucledtidos y se ingresa el
numero de repeticiones que se busca. El archivo “andlisis.js” valida que la
cadena ingresada esté compuesta solo por las letras A, G, C y T que
corresponden a las bases nitrogenadas del ADN. Si se coloca un caracter
diferente, el script se termina. Si se coloca una cadena valida, el script crea y
busca el motivo microsatélite del largo solicitado. Luego, busca que la siguiente
cadena sea igual al motivo especificado inicialmente, si no lo es, elige el motivo
siguiente en la cadena de ADN vy realiza la misma ldgica. Por otro lado, si el
segundo motivo es idéntico al primero, busca que se cumpla que el largo
(motivo por numero de repeticiones) coincida, si lo hace se muestra el
resultado al usuario. Caso contrario busca otro motivo hasta terminar la cadena
de ADN asignada (figura 4.6.1).
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( Inicio j

\

bioinfo.html
Ingresar
secuencia de

) _ ADN incluso
microsatelites.html Datos Nota < FASTA, motivo L nota
de2alontdy
n° de
repeticiones.

Y

analisisdna.js

1

Forma
validar Busca motivo arreglo (une
cadena especificado las cadenas

de ADN)

‘ A

Crear
Si—| motivos (de 2

Busca el sgte motivo

especificado hasta [<no Si—| Muestra los

a 10 ntd) terminar la cadena de resultados
ADN
no *
Fin - o Encugntra
motivo

Figura 4.6.1. Diagrama de flujo del algoritmo para encontrar motivos
microsatélites
Se colocaron varias secuencias para probar el buen funcionamiento de
la herramienta bioinformatica (archivo microsatélites.html), en este ejemplo
colocamos la siguiente secuencia:
ATCGAGCTAGGTCGAAATAGTAGTAGTAGTAGTAGTCGATGAGCTG

La parte subrayada es el control, ya que es un trinucleétido (AGT)

repetido 6 veces, empieza a partir de la base 18 hasta la 36 y fue detectado por
el script como se ve en la figura 4.6.2. Cabe recalcar que se probd el script

incluso con secuencias FASTA, obteniendo resultados satisfactorios.

45



Enter a DNA sequence

ATCGAGCTAGGTCGAAATAGTAGTAGTAGTAGTAGTCGATGAG
CTG

Number of repeats

Motif N° of repeats N° start N° end Sequence length
TAG 6 17 35 46
AGT 6 18 36 46

Figura 4.6.2. Se muestra el archivo “microsatelites.html” funcionando
correctamente.

Como se puede apreciar, el script arroja el motivo control y otro motivo
adicional. Ademas del nucledtido donde empieza la repeticion y donde termina.
Por tanto, si quisiera realizar un experimento de microsatélites bajo las
condiciones del ejemplo, verificaria que el genotipo WT o regiéon no tumoral
tuviera 6 repeticiones de “AGT” y no mas, por lo que, disefaria un primer
forward que va del nucleédtido 1 al 18 y un reverso complementario que puede ir
desde la region 36 en adelante. Si el amplicon en el genotipo mutante o regién
tumoral varia en tamano en comparacion al WT, esto indicaria una
inestabilidad de microsatélites, como ocurre en cancer colorrectal y
glioblastoma. Es por ello que la herramienta es muy util para detectar motivos
repetidos de tipo microsatélite.

B) Vector en fase.- uno de los experimentos mas comunes en biologia
molecular es la produccion de proteinas recombinantes. Para ello, se debe
insertar dentro de un plasmido (vector), el gen de interés, para poder hacerlo
se usan tijeras moleculares (también llamadas enzimas de restriccidn) que
cortan al plasmido circular en regiones especificas. Posteriormente, se deben

cortar los extremos del gen de interés, luego colocar éste dentro del vector y

46



unir ambos fragmentos con una enzima llamada ligasa. Para ello, debemos
tomar en cuenta que el gen debe estar en fase, es decir que al dividir la
secuencia de tres en tres, estos tripletes codifiquen aminoacidos y una proteina
funcional y no una trunca.

En el documento “fase.html” se coloca el cédigo de lo que se vera en la
web y se lo enlaza al documento escrito en JavaScript “analisistripletes.js” que
contiene el cddigo fuente que separa la cadena de ADN cada tres bases
nitrogenadas. Los cdédigos HTML, CSS y JavaScript completos y comentados

para desarrollar esta herramienta, se encuentran en el anexo 6.4.

( Inicio ’

\
bioinfo.html
Ingresar
fase.html secuencia de
Nota ADN incluso Not@
FASTA.

analisistripletes.js

l Divide el Formar A 0 al
. numero de _ Guardar _| strings de 3 | gregalrf_es?z:\jmo ad
validar caracteres ~| resultado 1 "| caracteres > nicioy a t'_“a € cada
cadena entre 3 (tripletes) string
A
\i
Contar Contar
si caracteres de strings
la cadena de
si
ADN Muestra que la '
cadena separaday
”*0 que esta en fase Y
) Resultado 1y Guardar
Fin - Muestra que la 2 coinciden resultado 2
cadena separada

y que no esta en
fase l«——no

Figura 4.6.3. Diagrama de flujo del algoritmo para encontrar si la secuencia

de ADN esta en fase
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En la figura 4.6.3 se muestra el funcionamiento de esta herramienta. El
archivo “analisistripletes.js” toma la cadena de ADN ingresada por el usuario en
el archivo “fase.html” y valida que los caracteres ingresados correspondan a las
bases nitrogenadas, cuenta los caracteres, divide el numero de caracteres
entre tres, guardandolos como resultado 1. Posteriormente, divide a la cadena
de ADN en strings de tres caracteres para formar los tripletes, agregando
espacios al inicio y al final de cada triplete. Luego, cuenta los tripletes y genera
el resultado 2. Si el resultado 1 coincide con el resultado 2, la cadena esta en
fase, caso contrario, no lo esta.

A manera de ejemplo, para probar el buen funcionamiento del script se
ingreso la siguiente secuencia compuesta por 46 bases nitrogenadas:
‘“ATCGAGCTAGGTCGAAATAGTAGTAGTAGTAGTAGTCGATGAGCTG”

Por lo que es de esperar que el resultado sea que la secuencia no esta en fase
y que tiene 46/3= 15.33 tripletes sobrando una base (figura 4.6.4).
Cabe recalcar el script se probdé con muchas otras secuencias e incluso con

secuencias FASTA para verificar su buen funcionamiento.

Enter a DNA sequence

ATCGAGCTAGGTCGAAATAGTAGTAGTAGTAGTAGTCGATGAGCTG

v

15

Numbers of triplets

Sequence is not in Phase

The separate DNA sequence is:
ATC, GAG, CTA, GGT, CGA , AAT , AGT , AGT , AGT , AGT , AGT , AGT , CGA, TGA, GCT, G
_ Contact Us
ek Copyright © 2020 - EURECA. Al rights reserved

Figura 4.6.4. Se muestra el archivo “fase.html” funcionando

correctamente.
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Adicionalmente, se observa que en los recuadros negros figura el

numero de tripletes de la secuencia (15), se muestra la secuencia de ADN
dividida de tres en tres sobrando un nucleétido (por tanto 16 separaciones) y
como ambos numeros no coinciden se corrobora que la secuencia no esta en
fase (figura 4.6.4). Esta herramienta serd de mucha utilidad para bidlogos
moleculares que pretendan realizar ingenieria genética.
C) Analisis de sitios de restriccion.- cuando se tiene la secuencia del gen de
interés que se quiere clonar, es necesario saber si existe alguna enzima de
restriccidbn capaz de cortar ese fragmento, puede hacerse de forma manual,
buscando en los catalogos donde la enzima realiza la escision, sin embargo,
eso tomaria demasiado tiempo, por tal motivo se credé esta herramienta
bionformatica que permite detectar las enzimas que realizan el corte del
fragmento dado.

Para ello se creo el archivo “restriccion.html” que usa los documentos en
JavaScript “enzimas.js” que es una base de datos que contiene el nombre de
todas las enzimas de restriccion con los cortes especificados vy
“analisisenzimas.js” que tiene la légica de programacion para reconocer qué
enzima y donde realiza el corte. Los cédigos HTML, CSS y JavaScript
completos y comentados para desarrollar esta herramienta, se encuentran en
el anexo 6.5.

En la figura 4.6.5 se muestra el funcionamiento de esta herramienta. El
archivo “analisisenzima.js” valida el cdédigo de ambigledad de las bases
nitrogenadas (descrito en el anexo 6.5), busca la primera letra del motivo
anterior a la escisién, si este motivo es igual a una base nitrogenada, se
obtiene el motivo anterior al corte (resultado 1), caso contrario se busca que la
siguiente letra coincida con la segunda letra del motivo declarado, esto se
repite hasta llegar al largo del motivo anterior al corte. De esta forma se crea
una subcadena, la cual es comparada con el largo del motivo anterior al corte
declarado en la base de datos. Si coinciden se obtiene el resultado 1. Luego,
se repite lo mismo pero con el motivo posterior a la escision, con lo que se

obtiene el resultado 2. Si el resultado 1 y 2 coinciden con lo declarado en la
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base de datos de “enzimas.js”, se muestra el nombre de la enzima, el motivo

anterior y posterior al corte y la posicion en la que ocurrio la escision.

Ingresar

P i secuencia de
bioinfo.html | restriccion.html Nota < ADN incluso Nota
FASTA.
\/-\
Si
l Especifica motivo

o . . . . anterior y
Coincide Busca que la sgte analisisenzimas.js enzimas.|s Nota < posterior al corte » Nota
letra coincida con y la posicion de
la siguiente del clivaje
A | motivo posterior
hasta llegar al
_tamafio del validar codigo de
sefialado en la BD. ambigiiedad de
Compara los bases nitrogenadas
tamarfios de | _ Forma una A
la subcadena subcadena
y el motivo ‘
Tamario del Busca que la sgte
i — letra coincida con
motivo _Busca ) Tamafio del a siqui
posterior primera letra Motivo motivo a S|gwente c_jel
(S mayor a 1 del motivo —— anterior de 1 base o> nterior [ motivo anterior
. oln si 7y anterior al nitrogenada mavor a 1 hasta llegar al
Iguales no corte Y tamario del
sefialado en la BD.
Se obtiene el Motivo Busca S'i
moti_vo posterior de primera Se obtiene el motivo A
posterior al =S 1 base <—|_ letra del |+— anterior al corte
corte nitrogenada motivo (resultado 1) Forma una )
o A subcadena
Coincide (resultado 2) posterior al o
resultado 1 corte Si Coincide >——
y2 '

Compara los
No Son pé

] . tamafios de
Si iguales -
v la subcadena
Listar las enzimas coincidentes, y el motivo

mostrar motivos antes y después del

corte y la posicion de restriccion /—\
> Fin < no.

Figura 4.6.5. Diagrama de flujo del algoritmo para encontrar sitios de

restriccion

Para probar que el script funcione como esperamos, colocamos una
secuencia con corte conocido como la siguiente:
“‘“AGGCCTCAGTCGGCTTTGAATTCGAGCGTGAGCGTGACGTGAGC” donde
el motivo subrayado (G|AATTC) es reconocido y clivado por EcoRlI, por lo que,
una de las enzimas de la tabla de resultados debe ser EcoRI. Al colocar dicha
secuencia en la pagina web, se observa que la enzima numero 8 corresponde

a EcoRl y se especifica la secuencia antes del corte y luego del corte, asi como
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la posicion de escision (figura 4.6.6). Cabe recalcar que el script también se
probd con otras secuencias incluidas las FASTA.

Restriction Analysis

If you have the gene sequence to clone, it is necessary to know if there is any restriction enzyme capable of cutting that
fragment, you can do it manually, looking for it in manuals but it would take a long time, for this reason this bionformatic tool
allows to detect the enzymes that make the cut of the given fragment.

Enter a DNA sequence

AGGCCTCAGTCGGCTTTGAATTCGAGCGTGAGCGTGACGTGAGC

1 Stul AGG CCTCAGTCGGCTTTGAATTCGAGCGTGAGC 3
GTGACGTGAGC
2 CviJl AGG CCTCAGTCGGCTTTGAATTCGAGCGTGAGC 3
GTGACGTGAGC
8 EcoRlI AGGCCTCAGTCGGCTTTG AATTCGAGCGTGAGCGTGACGTGAGC 18

Figura 4.6.6. Se muestra el archivo “restriccion.html” funcionando

correctamente.

4.7. Construccion de la base de datos en PHPmyadmin
PHPmyadmin es una herramienta escrita en PHP que permite manejar

la administracion de MySQL a través de paginas web, usando internet. Se
puede crear, eliminar bases de datos; crear, eliminar y alterar tablas; borrar,
editar campos y obviamente ejecutar sentencias SQL. La combinacién éptima
es cuando se trabaja en un entorno de texto con Linux, apache, mysql-php,
pero en este caso se usd un entorno grafico como PHPmyadmin, por ser de
facil manejo. Una vez creada la base de datos dentro de “Eureca” se insertaron
las quince tablas, con sus respectivos atributos y las futuras FKs, se
identificaron los tipos de dato, asi como las PKs. El cédigo SQL para la
construccion de la BD, las capturas de pantalla de las tablas creadas y el
cédigo SQL para formar las relaciones de las tablas se muestran en el anexo

6.6 y el modelo relacional de la BD en PHPmyadmin en el anexo 6.7.
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4.8. Construccion y validacién del formulario de contacto
Cuando se habla de validaciones de formularios, lo primero que se
piensa es en JavaScript, ya que uno de los motivos por los cuales se ha creado
este lenguaje es para evitar el envio de informacion inuatil al servidor, sin
embargo, las validaciones front-end en el navegador pueden ser vulneradas
facilmente, si el usuario tiene JavaScript desactivado o bien, si se omitieron las
validaciones. Por otro lado, las validaciones back-end con PHP son mucho mas
seguras. En este trabajo se validé back-end. Los codigos HTML, CSS y PHP
para la construccioén y validacién del formulario, se encuentran en el anexo 6.8.
Al entrar en localhost/dashboard/eurecaweb/contacto.php se muestra el

siguiente formulario de contacto.

HOME BER NER MMR BIOINFORMATICS TOOLS CONTACT US

Help us to update
EURECA

Name (-equice

[ )

Last name (required)

[ )

E-mail (equired

[ )

Message (-equired

N

Submit

Como se puede apreciar, se requiere que cada campo sea completado

para que sea enviado al correo.

4.9. Conexion y consultas en la base de datos (prueba del sistema)
El cédigo para conectar la BD y realizar las consultas se encuentra

disponible en el anexo 6.9. Adicionalmente, se adjunta un video con el

funcionamiento de toda la pagina web con datos ficticios que luego seran
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reemplazados con los reales y esta disponible en

https://www.youtube.com/watch?v=v-gxPRO1ssQ

4.10. Almacenamiento en el hosting:

Hasta ahora, EURECA ha sido creada y validada por medio de consultas
SQL en el servidor local, sin embargo, para que ésta se encuentre disponible a
los investigadores es necesario subirla a un hosting. Para ello, se necesita de
un dominio que puede ser gratuito o de pago. El problema de los dominios
gratuitos es que tienen otras terminaciones como por ejemplo

www.eurecabd.freetzi.com esto dificulta que el usuario recuerde la URL. En

este caso, se compré el dominio www.eurecabd.com en namecheap. Como se

puede apreciar en la figura 4.10.1 cuando el dominio es comprado, este se

reserva hasta que se suban la totalidad de archivos que conforman la pagina

web.
<« c @ © & www.eurecabd.com - O v @O
¥ Mis visitados ® comer .

This domain is registered at
' ' namechea
eurecabd.com P
This domain was recently registered at Namechea,
Ploase chock back later

Figura 4.10.1. Pantalla que muestra que el dominio de EURECA ya fue

registrado

Los hostings también pueden ser gratuitos o de pago. Para subir los
archivos HTML, CSS, JavaScript, PHP y SQL programados para EURECA,
se requiere de un protocolo FTP por sus siglas en inglés file-transfer
Protocol (protocolo de transferencia de ficheros), el cual permite subir y
descargar archivos entre la computadora del usuario (cliente FTP) y la
computadora que sirve las paginas web (servidor FTP). Este es uno de los
diversos protocolos de la red Internet y es ideal para transferir grandes
bloques de datos por la red. Las paginas web son en su mayoria subidas a
los servidores mediante este protocolo. Aqui se uso Filezilla por ser un

cliente FTP gratuito. Se contraté un hosting gratuito tal como se describe en
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materiales y métodos y que nos sirve para subir nuestros archivos a la web.
En este trabajo no se liberaron los archivos, hasta que el articulo cientifico

producto de esta investigacion sea aceptado.

4. CONCLUSIONES

e Se cred la base de datos relacional dentro de la plataforma web
EURECA (EUkaryote DNA REpair CApacity), a partir de datos curados
provenientes de al menos cien articulos cientificos revisados y consultas
bioinformaticas sobre datos de genes y proteinas de los sistemas de
reparacion indirectos del ADN (BER, NER y MMR) que pertenecen a
organismos eucariotas (plantas, levaduras y humanos).

* Se realizé una pagina web para EURECA completamente funcional, por
el momento disponible en el servidor local.

* Se desarrollaron tres herramientas bioinformaticas para la pagina web
de EURECA que permiten encontrar motivos microsatélites; determinar
si un vector se encuentra en fase, separando de tres en tres las bases
nitrogenadas y realiza el analisis de enzimas de restriccion de forma
automatica.

* EURECA es una herramienta muy importante para bidlogos moleculares
que realicen investigaciones en sistemas de reparacion indirecta del
ADN tanto en levaduras, plantas como en humanos y ayudara a
disminuir la confusidn entre los diferentes nombres de las proteinas, no
redundar en las investigaciones y asi lograr una gestién mas eficiente de

los datos existentes.
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6. ANEXOS
ANEXO 6.1: Cédigo HTML de la pagina web.
El archivo principal, del cual las demas pestafas parten es index.html
que en este trabajo es igual a inicio.html, cuyo cddigo se muestra a

continuacion:

1L
=
3
4
3
3
?
8

v id="header":>
Por otro lado, en el navegador (<nav>) se colocaron las pestafas que
direccionan a las ventanas BER (linea 18), NER (linea 19), MMR (linea 20),
herramientas bioinformaticas (linea 21) y el formulario de contacto (linea 22),

siempre mediante el atributo href.

CENTER" siz

Se colocé el cédigo CSS dentro del archivo “index.html” para darle color
al cuerpo (body). Si bien se pudo enlazar a un archivo .css o0 agregar en
encabezado.css, era necesario dividir en apartados y resultd mas facil

colocarlo en el mismo archivo html.
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1ieight="100" width="200"

h>About EURECA</b></h2

rial, Helvetjca,sans—serift;
hackgroun lor:white;
H

En el pie de pagina (footer) se colocd un enlace para contacto mediante
el atributo “href’. Se insertd el logo en miniatura y los copyrights. El estilo del
footer también se colocd en el mismo HTML con cdédigo CSS como se puede

ver en la figura de abajo (linea 70 a la 77).

yle="golor:white;" align="genter"

f="mailto:chirinosfcefobi-conicet.gov.ar"” target=" blank"><font face="Arial" color="

A. A1l rights

El archivo “index.html!” fue usado como base para las pestafias “BER”,

‘NER” y “MMR” solo que dentro del HTML se incluyé un codigo que hace que al
darle click a las figuras de planta, humano o levadura, se pueda acceder a
estas pestafias. A manera de ejemplificar, solo se coloca el archivo “ner.html’,

ya que es el mismo codigo adicional que se incluyd en “ber.html” y “mmr.html”.
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Lo mismo ocurre con “bioinfo.html” que es la pestafa de las

herramientas bioinformaticas, solo que aqui se enlaza (por medio de href) a
imagenes que tienen enlace a las pestafias de busqueda de microsatélites
(microsatelites.html), secuencia en fase (fase.html) y analisis de sitios de

restriccion (restriccion.html).

.html"><ing ? = G = ="150" width="150"></a>

a
ceion.html™ g =L Z & o ft g 0" width="150"

ANEXO 6.2: Cédigo CSS de la pagina web
6.2.1. “encabezado.css”
A continuacién, se muestra el cdédigo CSS usado para el archivo
“‘encabezado.css”. En este cddigo * { margin: 0; padding: 0; } elimina el

margen y el relleno de todos los elementos HTML.

Wit 1

font-family: A
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6.2.2. “normalize.css”

Sin embargo, es necesario normalizar estilos con CSS3, lo que significa
hacer que todos los navegadores web como Firefox, Chrome, Safari y Opera,
puedan interpretar los estilos por defecto, ya que los estilos se implementan al
ultimo y pueden tener diferencias entre los mismos navegadores. Al contrario
de algunos “CSS reset”, “CSS normalize” preserva los valores por defecto de
los navegadores, corrige errores e inconsistencias de los mismos y normaliza
estilos para una amplia gama de elementos, para ello en “estilos.css” se coloca
@import url(‘normalize.css’) o en “index.html” se coloca <link rel="stylesheet"
href="css/normalize.css">. Este codigo permite remover el margen en todos los
navegadores, corrige el tamafio y tipo de la letra en las diferentes secciones o
cajas del documento HTML que lo contiene. Normalize tiene el siguiente

codigo:

just: 100%

1
z
3
4
s
)
7
8
9

: block:

W W www
W o~ R WN

W W

monospace; /°F

height
flow

1lor: transparent;
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form: none;

inn

inner,
subrit™] Y - inn
vl

v 0.75em O

none;

Por otro lado, para hacer la pagina web “responsive”, es decir, que se
adapte también a la pantalla del celular, se incluyé este cddigo en el archivo

“encabezado.css”
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ANEXO 6.3: Codigo (HTML, CSS y JavaScript) usado para el

desarrollo de la herramienta que busca motivos microsatélites.

6.3.1. “microsatelites.html”
Se hizo una breve descripcion de los microsatélites y de lo que trata la

herramienta (linea 46 y 47 respectivamente).

Por otro lado, se enlaz6 este archivo anterior a “analisisdna.js”, el cual
contiene el cédigo fuente que encuentra los motivos microsatélites (linea 65).
<body onload="llenar motivos()’> (linea 70) es un elemento que ejecuta un
script una vez que una pagina web se ha cargado completamente. Luego, se
colocd un formulario (a partir de la linea 72), que es donde las personas

pondran la secuencia de ADN en un area de texto (linea 77, 78).

quence

El estilo de la tabla se da en la linea 84, se usa el elemento select que
muestra un menu de opciones con los motivos que se elegira, por ejemplo “2”
representa un dinucledtido, “3” un trinucledtido, etc (linea 86). El atributo
disabled (linea 87) es un booleano que especifica que el usuario no puede
elegir otro valor que no esté especificado en el menu (id=motivo1), en este
caso motivos que van de dos a diez nucledtidos. En la linea 92, colocamos
dentro de type="“text” el numero de repeticiones y como es un area de texto, se
debe escribir un numero y por ultimo se incluyd el botdn “search” (linea 97)

para ejecutar el script.
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bootstrap/dist/ ‘bootstrap.min.gss">

id="mot

id="ro '>Select a motif-length</optio

ss="form-group” align="genter"><l 1 for="repeticiones">Number of repeats</label
ut class="form-control” type="text" nawme="repeticiones" id="repeticiones":>

form-group” sz gn="center">
g P of
cy" id="gncontrar"

() ">Search</button>

'row—-auto'>

Por ultimo, se crea la tabla con los resultados que mostraran el motivo,
numero de repeticiones, numero de nucledtido donde empieza el microsatélite,

donde termina y el largo de la secuencia (de la linea 119 a la 123).

="tablainf">

Adicionalmente, se agregd la libreria JQuery de JavaScript, la cual
simplifica la tarea de programar y permite agregar interactividad en el sitio web

mediante plugins.

Joft+2rdbHaEWldlvISIO 3 t 30 c oolo" cro 1="anonymous":

6.3.2. “analisisdna.js”

Como se menciond anteriormente, la programacion que permite realizar
la busqueda de microsatélites esta en el archivo “analisisdna.js”, para ello, se
usa la funcién “validarcadena” que toma un argumento llamado valor, se define

la variable cadena y ese valor se divide por medio del método split(), con ello
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se define la cadena de ADN ingresada (de la linea 1 a la 3). También se valida

que los motivos no sean numeros (NaN) (de la linea 6 a la 10).

M function v

I (1 5 { 10))) {
:onsole. log("false™) ;

= false;

1
z
3
4
3
3
?
8
9

Por otro lado, se especifica que las letras que se deben reconocer son
mayusculas y son las correspondientes a las bases nitrogenadas adenina (A),
guanina (G), citosina (C) y timina (T). Con esto se establece la naturaleza de la
cadena de ADN conformada por letras y con “return centinela;” se indica que si
las validaciones estan bien, se retorne “verdadero”, caso contrario retorne

falso, con lo cual no se ejecutara el script (de la linea 14 a la 29).

ole.log("true™)

Ahora se necesita identificar los motivos que se colocaron en el area de
texto de la pagina web, mediante la funcién “crearmotivos” la variable se llama
“‘motivos” y esta enlazada al id=motivos (color verde, linea 32) que es el mismo
id que esta en la linea 86 del archivo “microsatelites.html”. Se declararon las
variables “aux” y “aux2” compuestas por bases nitrogenadas que formaran
arreglos. El cédigo funciona como un bucle identificando los motivos del largo
de nucledtidos especificado y usa el método push() para anadir ese largo de
motivos al final de un arreglo devolviendo la nueva longitud del arreglo (a partir
de la linea 40). Por ejemplo, si yo defino un tetranucledtido en el input y el
script detecta el mismo tetranucleétido que se repite, lo va enlazando y

generando un nuevo arreglo (de la linea 31 a la 54).
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.getElementById("motiv

JavaScript no dispone de constructores como tal, sino de llamadas de
construccion a una funcion. “This” es una referencia que se crea cuando una
funcién es invocada, no declarada. En este caso el siguiente codigo es para la
tabla de resultados donde se muestra el motivo, donde inicia y termina dicho

motivo en la cadena de ADN usando “this” (linea 55 a la 61).

Para eliminar un elemento de un arreglo en JavaScript, se usé la funcion
‘removeltemFromArr”, por el método “indexOf() que retorna el primer indice en
el que se puede encontrar un elemento dado en el arreglo y “splice” que

cambia el contenido de un arreglo eliminando elementos existentes y/o

agregando nuevos elementos.

Se agrego la funcion “buscarcoincidencias” con la variable “motivos” y
“‘cadena”. Por medio de “document.getElementByld, se relaciona esta funcién
con los id declarados en el documento “microsatelites.html” que son los que se
encuentran en letra verde. El id “secuencia” de la linea 70 se describio en la
linea 77 del HTML, “repeticiones” en la linea 92, “onclick” en la linea 97, etc.

Este cddigo busca las coincidencias de lo que se coloca en el formulario de la
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pagina web y por medio de los identificadores declarados (id) o etiquetas, lo

relaciona con este documento en JavaScript.

Una vez que se validd la cadena, se genera un arreglo que contienen
dicha cadena. El largo se especifica multiplicando el motivo por el numero de
repeticiones, de modo que si se busca tetranucleétidos repetidos 3 veces, se
tiene una variable “fin” de 12 caracteres (4x3) (linea 82). Separamos la cadena
de ADN en subcadenas segun el tamano del motivo, para después comparar el
motivo con la subcadena (de la linea 84 a la 88). Se eliminan los pedazos

menores al tamafo del motivo buscado (de la linea 90 a la 94).

0 del motiy

oFromdrr (array, array[pl):

. length;

[1 - 1]:

.length) {
[i+ 1]:

(i1 |11

’

Se busca coincidencia entre el motivo en la cadena de ADN y el motivo

autogenerado (de la linea 130 a la 145). En el ejemplo dado, si son
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tetranucledtidos (motivo de 4), se busca la coincidencia con la subcadena
siguiente (cadena posterior), se hace lo mismo hasta alcanzar el numero de

repeticiones del input.

1z
ncia entre el moti g! a cadena v 2l motivo autoge
! h: it {
. length;

Si coinciden se busca el inicio y final de donde este motivo fue

encontrado (de la linea 160 a la 165).

.length) {

Si hay coincidencia entre el largo del motivo y el niumero de repeticiones
solicitadas con la secuencia de ADN, se muestran los resultados en una tabla.
Si alguna letra no coincide con las declaradas (A, G, C, T), se muestra que la

cadena tiene letras no validas (de la linea 172 a la 203).
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while (

.length);

.appendChild( i) 5
relse{

alert ("La gadena gontiene una letra no yalida™):

Se valida que los motivos van desde 2 hasta 10, tal como figura en el
documento HTML (linea 209).

ANEXO 6.4: Cédigo (HTML, CSS y Javascript) usado para el

desarrollo de la herramienta que determina si el vector esta en fase.

6.4.1. “fase.html”

En el documento “fase.html”, se coloca el codigo de lo que se vera en la
web y se lo enlaza al documento escrito en JavaScript “analisistripletes.js” que
contiene el codigo fuente que separa la cadena de ADN cada tres bases
nitrogenadas (linea 66). Como se puede apreciar, una vez mas se coloca un
formulario, para que en un area de texto, se pueda ingresar la secuencia de
ADN a analizar (linea 73-74) y la identificamos con la etiqueta “id=secuencia
(linea 74).
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/analisistripletes.js"></scrip

">Search

Por otro lado, colocamos un “card-title” y un “card-text” que son
herramientas en bootstrap, una biblioteca multiplataforma de cddigo abierto
para disefio de sitios web, para que se muestre un rectangulo oscuro donde se
veran el numero de tripletes de la cadena (linea 88-89), si se encuentran en
fase o no (linea 96) y un area de resultados, donde se mostrara a la cadena de

ADN, separada de tres en tres (linea 100).

slass="flex-row" id="cadena separada"

6.4.2. “analisistripletes.js”

El archivo “analisistripletes.js” contiene la programacién per se. Para
ello, primero se realiza la validacion de la cadena de ADN ingresada en el area
de texto por medio de la funcioén “validarcadena”, se define la variable cadena y
ese valor se divide por medio del método split() (lineas 2 a la 4). Se valida que
la cadena de ADN no presente numeros, pues solo debe presentar las letras

correspondientes a las bases nitrogenadas (linea de la 6 a la 10).
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Se especifica que las letras que se reconozcan sean solo A, T, Cy G (de
la linea 13 a la 22).

Con “return centinela;” se indica que si las validaciones estan bien, es
decir, si cumple que el input ingresado son letras y que son las especificadas,
se retorne “verdadero”, caso contrario retorne “falso”, con lo cual no se
ejecutara el script (linea 27). Para verificar el numero de tripletes que hay en la
cadena se usa la funcion “numerodetripletes” y la variable “cadena” (linea 30 y
31), relacionando este archivo con el de “fase.html” mediante la etiqueta
“secuencia”. Se obtiene la cadena ingresada que es la que analiza el script
(linea 32). En un inicio se considerd que la secuencia de ADN termina cuando
hay un espacio, pero eso no se cumplia para las secuencias FASTA, que
tienen en cada renglon 70 bases nitrogenadas. Para ello, se deben eliminar los
espacios en el caso de las secuencias FASTA para que se puedan procesar,
eso se realiza con reemplazar el espacio con la funcién “replace”, separar con
“split” y luego unir con “join”, de forma que en lugar de ser varias lineas de 70

caracteres, sean una sola cadena procesable (linea 34 y 35).

return

La logica de la programacion es dividir la cadena de ADN ingresada de

tres en tres, de modo que se forman subcadenas de tres caracteres (strings
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que se unen en arreglos), se verifica que la cadena sea correcta (de la linea 37
a la 41). El script recorre la cadena hasta que se acaben los tripletes, los
cuenta por medio de la variable “contador” (linea 40) y reconoce el numero de
tripletes que hay en la cadena ingresada por medio de cadena.length/3,
justamente esta dividido entre tres por ser multiplo de ese numero (linea 46).
Para poder mostrar los tripletes en la pagina web es necesario cortar la cadena
cada tres caracteres, agregar dos espacios, uno al inicio del triplete y otro al
final (de la linea 49 a la 51), revisar cuantas de las subcadenas es igual a cinco
(tres caracteres de los tripletes y dos de los espacios adicionados) (linea 54 y
55).

onan dos espacios,

il GlE

5

es igual a S, 3 por los

Por un lado, se contd los tripletes con el contador, por otro se los separ6
y se les incluy6 espacios a ambos lados, si el numero dado por el contador es
igual al numero de caracteres cortados, quiere decir que la secuencia esta en
fase (es multiplo de 3). Si estos numeros no coinciden es porque la secuencia
dada no esta en fase (de la linea 60 a la 65). Por ultimo se agregan las
respuestas en las respectivas etiquetas identificadas en el documento
“fase.html” para que se pueda ver en la pagina web (de la linea 67 a la 70).
Adicionalmente, si hubiera algun numero, signo o letra que no corresponde al

ADN saldra que la secuencia no puede ser analizada (linea 71y 72)
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"The sequence can not be analvzed, you should verify that

ANEXO 6.5: Cédigo (HTML, CSS y Javascript) usado para el

desarrollo de la herramienta que busca sitios de restriccion.

6.5.1. “restriccion.html”

Se creé el archivo “restriccion.html” que usa los documentos en
JavaScript “enzimas.js” que es una base de datos que contiene el nombre de
todas las enzimas de restriccion con los cortes especificados (linea 65) y
“analisisenzimas.js” que tiene la légica de programacion para reconocer qué

enzima y donde realiza el corte (linea 66).

cript™

yincidencias() "

ntainer":>

En el documento HTML se coloc6 a manera de formulario, un area de
texto para ingresar la secuencia de ADN (linea 73) y se identificé la etiqueta

“secuencia” (linea 74).

fle

Por ultimo se colocd una tabla resultados que contienen el numero de

enzima, el nombre de la misma, la secuencia que hay antes del corte, la
secuencia después del corte y la posicion en la que realiza la escision (de la
linea 80 a la 97).
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ody id="tablainf">

6.5.2. “enzimas.js”

El archivo “enzimas.js” es una base de datos donde se colocaron las 286
enzimas disponibles en la web de NEB (ver materiales y métodos), por medio
de la variable “enzimas” la cual sera usada en los archivos JavaScript. Se
especificdé por ejemplo el nombre EcoRI (linea 144) que como sabemos
reconoce el motivo G|AATTC vy realiza la escision luego de G (donde esta la
barra vertical roja), por ello la cadena “antes” del corte es G y la cadena

“‘después” del corte es AATTC, eso se hizo para todas las enzimas.

"nonwbre": "BswFI",
= = CIINNNIIINNE
"despues'": "NNNN"

"EcaRIM :

e
— ’

"AATTC!

6.5.3. “analisisenzima.js”
El archivo “analisisenzima.js” contiene la programacién para poder
realizar el analisis de restriccion, para ello debemos tener claro los codigos de

ambigledad especificados en la base de datos de NEB Tools (linea 4 a la 14).
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AMBIGUEDAD:

G o T i(cualguiera)
T (n )

1
z
3
4
5
)
2
8

Se usa la funcion “const”, la cual es igual que “let” pero no permite
reasignar su valor, lo que permite minimizar el estado de mutacion, ya que el
cbdigo estara corriendo muchos procesos a la vez, de esta forma se declara el
listado de enzimas (linea 18) disponible en “enzimas.js”. Luego, se crea un
array de las letras que podrian reemplazar el cédigo ambiguo con la funcién
“validarCodigos”, por ejemplo, si la enzima tiene una base “B”, significa que
puede ser G, C o T (de la linea 22 a la 26) y se hizo lo mismo para cada letra
ambigua que podemos encontrar (a partir de la linea 22 hasta la 74, la cual no

se muestra).

o s icuo

Para obtener las enzimas que cortan la cadena de ADN y la cadena
antes del corte, después del corte y el lugar de clivaje se usa la funcién
“obtenerCoincidencias”, las cuales estan enlazadas a la secuencia de ADN que
se coloca en la pagina web, representada mediante la etiqueta “secuencia”
(linea 82) y que se declaré en el archivo “restriccion.html”. Se eliminan los
espacios, para poder aceptar las cadenas FASTA, mediante el reemplazo del
espacio en blanco, una separacion de la subcadena y la posterior unién (de la
linea 84 a la 86).
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}

H

return ar

Se recorre cada base nitrogenada a lo largo de la cadena de ADN (linea
89), buscando el motivo anterior al corte que realiza cada una de las enzimas
de restriccién del listado (linea 90), por ejemplo en el caso de EcoRI
(G|AATTC) seria hasta G (antes de la barra vertical).

{

de gnzimas

.length; ++) {

Si la secuencia antes del corte es igual a una sola letra (ejemplo: EcoRl),
se toma esa letra. Si tiene mas bases nitrogenadas antes de la escision (por
ejemplo: Afel, realiza el corte AGC|GCT), se toma la primera letra de la

secuencia (linea 96 a la 101), es decir, en el caso de Afel solo toma la letra A.

.length > 1) {
[3]. .Splic(''}):

1.

Si la secuencia después del corte es igual a una sola letra (por ejemplo
Nb.Bsml, realiza la escision GAATG|C), se toma esa letra (en el ejemplo se
tomaria C), si tiene mas bases nitrogenadas luego del corte, se obtiene la
primera letra de la secuencia (en el caso de EcoRI, con escision G|AATTC, se
tomaria la primera Adenina).

.length > 1) {
[3] . smdlatiz (it ) e

(1.

Se obtiene una subcadena del tamafo de la secuencia anterior al corte
de la enzima (linea 111), por ejemplo Nb.Bsml, que realiza la escisidon
GAATG|C, la subcadena es de un largo de cinco letras. Se valida que la

secuencia antes del corte sea igual a la subcadena anterior (linea 113). Se
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ubica la posicién luego de la escision (linea 115). Se obtiene una subcadena
con el tamano de la secuencia posterior al corte de la enzima, desde la
posicion de la escision (linea 117). En el caso de EcoRI, con escision
G|AATTC, se buscaria una subcadena de largo cinco, luego se valida que la

subcadena luego del corte tenga la misma secuencia (linea 119).

: de gorte de la cadena se

le

.length) .split (' ');
23 del corte sea jgual a

P

Se coloca la condicional que si ambas subcadenas son idénticas al corte
que deberian producir cada una de ellas, entonces la enzima corta a la cadena
en ese punto (de la linea 121 a la 130). Si la enzima corta la cadena, se guarda
la enzima y la posicion de corte en un arreglo de coincidencias (de la linea 132
ala137).

.length && .length) {

nzima corta la cadena se guarda la enzima v la posic

[11:

rId("tabla analisis"™);
d("tablaint")

1k

Se lista la informacién de las enzimas coincidentes en la tabla (lineas
152-183).
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coincidenc
tringicoincidenc

("rdr)

{

.appendChild(

Se usa la funcién que valida que cada cadena sea igual a la secuencia

de corte de la enzima, tanto la anterior como la posterior (lineas 186-203).
) {

ngth; i++) |

[1:

)

i

ale

[i]

I
1z

for (wvar
if |

}

)
i
}

return

ANEXO 6.6: Cédigo (SQL) usado para la construccion de la base de
datos.
A continuacion, se muestran las tablas en PHPmyadmin y la sentencias SQL que
se usaron para la creacion de las mismas, si bien se incluyen las FKs en las
tablas, su asignacion solo se da cuando se establecen las relaciones:

—— Estructura de tabla para la tabla ‘Proteins®

CREATE TABLE ‘Proteins’ (
“IDprot’ varchar(1@) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
*IDuniprot® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
*GI' varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“id_name® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL

) ENGINE=InnoDB DEFAULT CHARSET=latinl COLLATE=latinl_spanish_ci;
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# Nombre Tipo Cotejamiento Atributos Nulo Predeterminado

[ 1 IDprot > varchar(10) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[(] 2 |IDuniprot /> varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[ 3 al varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[] 4 id_name /> varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna

Figura 6.6.1. Tabla Proteins en PHPmyadmin con los tipos de datos
identificados al igual que la PK (se incluyen las FKs). Se muestra la

sentencia SQL (arriba).

Estructura de tabla para la tabla ‘ProteinChar®

CREATE TABLE “ProteinChar® (

id_prot® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,

“aanumber® int(1@0) NOT NULL,
‘fastaprot® text COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
‘weight® float(10,3) NOT NULL,
‘pI’ float(5,2) NOT NULL,
“instindex® float(6,2) NOT NULL,
“alipindex® float(6,2) NOT NULL,
“GRAVY® float(7,3) NOT NULL,
‘nameprot’ varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL
) ENGINE=InnoDB DEFAULT CHARSET=latinl COLLATE=latinl_spanish_ci;

# Nombre Tipo Cotejamiento  Atributos Nulo Predeterminado
[ 1 id_prot > varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna
(7] 2 aanumber ini(10) No  Ninguna
[C] 3 fastaprot text latin1_spanish_ci No  Ninguna
7] 4 weight float(10,3) No  Ninguna
[ 5 pl float(5,2) No  Ninguna
[7] 6 instindex float(6,2) No  Ninguna
[ 7 alipindex float(6,2) No  Ninguna
7] 8 GRAVY float(7,3) No  Ninguna
[J 9 nameprot > varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna
Figura 6.6.2. Tabla ProteinsChar en PHPmyadmin con los tipos de datos

identificados al igual que la PK (se incluyen las FKs). Se muestra la

— Es

sentencia SQL (arriba).

tructura de tabla para la tabla ‘Protname’

CREATE TABLE ‘Protname" (

“ID

name® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,

“namel’ varchar(20) COLLATE latinl_spanish_ci DEFAULT NULL,
“name2° varchar(20) COLLATE latinl_spanish_ci DEFAULT NULL,
“name3" varchar(20) COLLATE latinl_spanish_ci DEFAULT NULL

) ENG

INE=InnoDB DEFAULT CHARSET=latinl COLLATE=latinl_spanish_ci;
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# Nombre Tipo Cotejamiento  Atributos Nulo Predeterminado

[[] 1 |IDname > varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna
] 2 namet varchar(20) latin1_spanish_ci Si NULL
[ 3 name2 varchar(20) latin1_spanish_ci Si NULL
7] 4 name3 varchar(20) latin1_spanish_ci Si NULL

Figura 6.6.3. Tabla Prothame en PHPmyadmin con los tipos de datos

identificados al igual que la PK (se incluyen las FKs). Se muestra la
sentencia SQL (arriba).

—— Estructura de tabla para la tabla ‘Species®

CREATE TABLE "Species® (
“IDsp" varchar(1@) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“namesp’ varchar(30) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“gender® varchar(30) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“sp® varchar(30) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“idaf® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci DEFAULT NULL,
*IdGene' varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci DEFAULT NULL,
“id_pro* varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci DEFAULT NULL,
“idbf® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci DEFAULT NULL

) ENGINE=InnoDB DEFAULT CHARSET=latinl COLLATE=latinl_spanish_ci;

# Nombre Tipo Cotejamiento  Atributos Nulo Predeterminado
[ 1 IDsp > varchar(10) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[[] 2 namesp varchar(30) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[C] 3 gender varchar(30) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[ 4 sp varchar(30) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[ 5 idaf > varchar(15) latin1_spanish_ci Si NULL
[[J] 6 IdGene /> varchar(15) latin1_spanish_ci Si NULL
[ 7 id_pro &> varchar(15) latin1_spanish_ci Si NULL
[J 8 idbf > varchar(15) latin1_spanish_ci Si NULL

Figura 6.6.4. Tabla Species en PHPmyadmin con los tipos de datos
identificados al igual que la PK (se incluyen las FKs). Se muestra la
sentencia SQL (arriba).

—— Estructura de tabla para la tabla "IndSyst®

CREATE TABLE "IndSyst® (
*IDsys" varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“type' varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“idprot® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“id_sp® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“id_af® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci DEFAULT NULL,
*Idpap’ varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci DEFAULT NULL,
“IDGene' varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci DEFAULT NULL,
“id_bf® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci DEFAULT NULL

) ENGINE=InnoDB DEFAULT CHARSET=latinl COLLATE=latinl_spanish_ci;
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# Nombre Tipo Cotejamiento Atributos Nulo Predeterminado

[J 1 IDsys > varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna
7] 2 type varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[J 3 idprot /> varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[ 4 id_sp > varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[J 5 id_af /> varchar(15) latin1_spanish_ci Si NULL
[J] 6 |Idpap /> varchar(15) latin1_spanish_ci Si NULL
[ 7 |IDGene /> varchar(15) latin1_spanish_ci Si NULL
[ 8 id_bf > varchar(15) latin1_spanish_ci Si NULL

Figura 6.6.5. Tabla IndSyst en PHPmyadmin con los tipos de datos
identificados al igual que la PK (se incluyen las FKs). Se muestra la
sentencia SQL (arriba).

—— Estructura de tabla para la tabla ‘Gene®

CREATE TABLE “Gene® (
“idgen® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“IDNCBI' varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“idname’ varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“id_prot® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“id_char® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL

) ENGINE=InnoDB DEFAULT CHARSET=1latinl COLLATE=latinl_spanish_ci;

# Nombre Tipo Cotejamiento Atributos Nulo Predeterminado
[J 1 idgen _.> varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[7] 2 IDNCBI varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[J 3 idname J> varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[] 4 id_prot > varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[J 5 id_char > varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna

Figura 6.6.6. Tabla Gene en PHPmyadmin con los tipos de datos
identificados al igual que la PK (se incluyen las FKs). Se muestra la
sentencia SQL (arriba).

—— Estructura de tabla para la tabla ‘Genname®

CREATE TABLE ‘Genname' (
“ID_name" varchar(1@) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“namel’ varchar(20) COLLATE latinl_spanish_ci DEFAULT NULL,
‘name2’ varchar(20) COLLATE latinl_spanish_ci DEFAULT NULL,
‘name3" varchar(20) COLLATE latinl_spanish_ci DEFAULT NULL,
“idcchar® varchar(10) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL

) ENGINE=InnoDB DEFAULT CHARSET=1latinl COLLATE=latinl_spanish_ci;

# Nombre Tipo Cotejamiento  Atributos Nulo Predeterminado
[J 1 ID_name > varchar(10) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[(1 2 namel varchar(20) latin1_spanish_ci Si NULL
(] 3 name2 varchar(20) latin1_spanish_ci Si NULL
[] 4 name3 varchar(20) latin1_spanish_ci Si NULL
[ 5 idcchar /> varchar(10) latin1_spanish_ci No  Ninguna

Figura 6.6.7. Tabla Genname en PHPmyadmin con los tipos de datos
identificados al igual que la PK (se incluyen las FKs). Se muestra la
sentencia SQL (arriba).
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—— Estructura de tabla para la tabla ‘GenChar®

CREATE TABLE ‘GenChar® (
*ID_char® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“namegen” varchar(2@0) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
‘fastagen® text COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“function® text COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL

) ENGINE=InnoDB DEFAULT CHARSET=latinl COLLATE=latinl_spanish_ci;

# Nombre Tipo Cotejamiento  Atributos Nulo Predeterminado
O ID_char ..> varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[] 2 namegen varchar(20) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[] 3 fastagen text latin1_spanish_ci No  Ninguna
[7] 4 function text latin1_spanish_ci No  Ninguna

Figura 6.6.8. Tabla GenChar en PHPmyadmin con los tipos de datos
identificados al igual que la PK (se incluyen las FKs). Se muestra la
sentencia SQL (arriba).

—— Estructura de tabla para la tabla ‘BioticF®

CREATE TABLE ‘BioticF' (
“IDpat® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
‘PatGenus® varchar(3@0) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
‘Patspecie’ varchar(30) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
‘Pattype’ varchar(3@0) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
‘idgene’ varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
‘id_phe' varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“id_paper® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL

) ENGINE=InnoDB DEFAULT CHARSET=1latinl COLLATE=latinl_spanish_ci;

# Nombre Tipo Cotejamiento  Atributos Nulo Predeterminado
] 1 IDpat > varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[[] 2 PatGenus varchar(30) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[[] 3 Patspecie varchar(30) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[7] 4 Pattype varchar(30) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[ 5 idgene /> varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[ 6 id_phe /> varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna
[J 7 id_paper © varchar(15) latin1_spanish_ci No  Ninguna

Figura 6.6.9. Tabla BioticF en PHPmyadmin con los tipos de datos
identificados al igual que la PK (se incluyen las FKs). Se muestra la
sentencia SQL (arriba).
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Figura 6.6.10. Tabla AbioticF en PHPmyadmin con los tipos de datos
identificados al igual que la PK (se incluyen las FKs). Se muestra la

4

5

-- Estructura de tabla para la tabla “AbioticF®

CREATE TABLE ‘AbioticF®

“IDstress” varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
‘stress’ text COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
‘idgene® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
‘id_phe® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
‘id_paper® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL

) ENGINE=InnoDB DEFAULT CHARSET=latinl COLLATE=latinl_spanish_ci;

Nombre Tipo
IDstress > varchar(15)
stress text
idgene /> varchar(15)
id_phe /> varchar(15)

id_paper /> varchar(15)

(

Cotejamiento

latin1_spanish_ci
latin1_spanish_ci
latin1_spanish_ci
latin1_spanish_ci

latin1_spanish_ci

Atributos Nulo Predeterminado

No
No
No
No

No

Ninguna
Ninguna
Ninguna
Ninguna

Ninguna

sentencia SQL (arriba).

—— Estructura de tabla para la tabla ‘Phenotype’

CREATE TABLE ‘Phenotype’ (
“IDphenot® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“phenol’ text COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL

) ENGINE=InnoDB DEFAULT CHARSET=latinl COLLATE=latinl_spanish_ci;

# Nombre Tipo
[ 1 IDphenot
[7] 2 phenot text

Cotejamiento

Atributos

» varchar(15) latin1_spanish_ci

latin1_spanish_ci

Nulo Predeterminado

No  Ninguna

No  Ninguna

Figura 6.6.11. Tabla Phenotype en PHPmyadmin con los tipos de datos

identificados al igual que la PK (se incluyen las FKs). Se muestra la

OO0O0000~0DO
H

Figura 6.6.12.

sentencia SQL (arriba).

— Estructura de tabla para la tabla ‘Papers’

CREATE TABLE ‘Papers" (
“IDpaper’ varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“linkpaper® text COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,

“author® text COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
‘year® varchar(10) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“idsp® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci NOT NULL,
“biot"® varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci DEFAULT NULL,
“abi' varchar(15) COLLATE latinl_spanish_ci DEFAULT NULL
) ENGINE=InnoDB DEFAULT CHARSET=latinl COLLATE=latinl_spanish_ci;

Nombre Tipo Cotejamiento

IDpaper .©> varchar(15) latin1_spanish_ci
linkpaper text latin1_spanish_ci
author text latin1_spanish_ci
year varchar(10) latin1_spanish_ci
idsp /> varchar(15) latin1_spanish_ci
biot . > varchar(15) latin1_spanish_ci
abi varchar(15) latin1_spanish_ci

Atributos Nulo Predeterminado

No  Ninguna
No  Ninguna
No  Ninguna
No  Ninguna
No  Ninguna
Si  NULL

Si  NULL

Tabla Papers en PHPmyadmin con los tipos de datos
identificados al igual que la PK (se incluyen las FKs). Se muestra la

sentencia SQL (arriba).
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Por ultimo, se relacionaron las tablas y se agregé la integridad referencial

para las 25 relaciones:

Acci dela Columna & Restriccién de clave foranea (INNODB)
Base de datos Tabla Columna
@ Eliminar
© abioticf_ibfk_1 idgene v Eureca v Gene v idgen v
+ Afiadir columna
ON DELETE | CASCADE v
ON UPDATE | CASCADE v
@ Eliminar o 5
abioticf_ibfk_2 id_paper v Eureca v Papers v |Dpaper v
+ Anadir columna
ON DELETE CASCADE v
ON UPDATE CASCADE v
@ Eliminar .
abioticf_ibfk_3 id_phe v Eureca v Phenotype v |Dphenot v
+ Afadir columna
ON DELETE | CASCADE v
ON UPDATE | CASCADE v
F i de la icci Columna ¢ Restriccién de clave fordnea (INNODB)
Base de datos Tabla Columna
@ Eliminar
i bioticf_ibfk_1 id_phe v Eureca v Phenotype v |Dphenot v
+ Afadir columna
ON DELETE | CASCADE v
ON UPDATE | CASCADE v
@ Eliminar 5
bioticf_ibfk_2 id_paper v Eureca v Papers v IDpaper v
+ Anadir columna
ON DELETE CASCADE v
ON UPDATE = CASCADE v
@ Eliminar . .
bioticf_ibfk_3 idgene v Eureca v Gene v idgen v
+ Afiadir columna
ONDELETE CASCADE v
ON UPDATE CASCADE v
Acci Propit dela icci Columna Restriccion de clave fordnea (INNODB)
Base de datos Tabla Columna
@ Eliminar
© Elimi gene_ibfk_1 id_prot v Eureca v Proteins v |Dprot v
+ Afiadir columna
ON DELETE | CASCADE v
ON UPDATE | CASCADE v
@ Eliminar .
gene_ibfk_2 id_char v Eureca v GenChar v ID_char v
+ Afadir columna
ON DELETE CASCADE v
ON UPDATE = CASCADE v
@ Eliminar N
gene_ibfk_3 idname v Eureca v Genname v ID_name v
+ Afiadir columna
ON DELETE | CASCADE v
ON UPDATE | CASCADE v
i i dela i Columna @ Restriccion de clave foranea (INNODB)
Base de datos Tabla Columna
@ Eliminar
© Elimi genname_ibfk_1 idcchar v Eureca v GenChar v ID_char v
+ Afiadir columna
ON DELETE | CASCADE v
ON UPDATE | CASCADE v
F i de la icei Columna @ Restriccién de clave fordnea (INNODB)
Base de datos Tabla Columna
@ Eliminar
© Elimi papers_ibfk_1 idsp v Eureca v Species v IDsp v
+ Afiadir columna
ON DELETE | CASCADE v
ON UPDATE | CASCADE v
@ Eliminar . -
papers_ibfk_2 biot v Eureca v BioticF v |Dpat v
+ Afiadir columna
ONDELETE CASCADE v
ON UPDATE = CASCADE v
@ Eliminar 8 . o
papers_ibfk_3 abi v Eureca v AbioticF v IDstress v
+ Anadir columna
ONDELETE CASCADE v
ON UPDATE CASCADE v
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Acciones Propiedades de la restriccion

Eliminar
@ indsyst_ibfk 1

ON DELETE | CASCADE

ON UPDATE | CASCADE
© Elminar indsyst_ibfk_2

ON DELETE | CASCADE

ON UPDATE | CASCADE
© Eminar  eystibfk 3

ON DELETE | CASCADE

ON UPDATE | CASCADE
© Eiminar indsyst_ibfk_4

ON DELETE | CASCADE

ON UPDATE = CASCADE

Eliminar
@ indsyst_ibfk_5

ON DELETE | CASCADE
ON UPDATE | CASCADE
@ Eliminar
° indsyst_ibfk_6

ON DELETE | CASCADE

ON UPDATE | CASCADE

Acciones Propiedades de la restriccion

D Eliminar
© proteinchar_ibfk 1

ON DELETE | CASCADE

ON UPDATE | CASCADE

Acciones Propiedades de la restriccion

S Eliminar
@ proteins_ibfk 1

ON DELETE | CASCADE

ON UPDATE = CASCADE
Eliminar
= proteins_ibfk_2
ONDELETE CASCADE

ON UPDATE | CASCADE

Acciones  Propiedades de la restri

2 Eliminar
i species_ibfk_1

ON DELETE = RESTRICT

ON UPDATE | RESTRICT

Eliminar
© species_ibfk_2

ON DELETE = RESTRICT

ON UPDATE RESTRICT
© Eiminar species_ibfk_3

ON DELETE | RESTRICT

ON UPDATE | RESTRICT
© Efiminar species_ibfk_4

ON DELETE = RESTRICT

ON UPDATE = RESTRICT

v

Columna o

idprot

+ Afiadir columna

id_sp

+ Afadir columna

Idpap
+ Afadir columna

id_af

+ Afiadir columna

IDGene

+ Afiadir columna

id_bf

+ Afiadir columna

Columna ¢

nameprot

+ Afiadir columna

Columna ¢

id_name

+ Afiadir columna

IDuniprot
+ Afiadir columna

Columna &

idaf

+ Afiadir columna

IdGene

+ Aiadir columna

id_pro

+ Aiadir columna

idbf

+ Afiadir columna

v

v

v

Restriccion de clave foranea (INNODB)

Base de datos Tabla
Eureca v Proteins
Eureca v Species
Eureca v Papers
Eureca v AbioticF
Eureca v Gene

Eureca v BioticF

Restriccién de clave fordnea (INNODB)
Base de datos Tabla

Eureca v Protname

Restriccion de clave forinea (INNODB)

Base de datos Tabla
Eureca v Protname
Eureca v ProteinChar

Restriccion de clave fordanea (INNODB)

Base de datos Tabla
Eureca v AbioticF
Eureca v Gene
Eureca v Proteins
Eureca v BioticF

Columna

IDprot

IDsp

IDpaper

IDstress

idgen

IDpat

Columna

IDname

Columna

IDname

id_prot

Columna

IDstress

idgen

IDprot

IDpat

ANEXO 6.7: Modelo relacional de la base de datos en PHPmyadmin.

Al consultar el modelo relacional de la BD en la pestafia “Disefiador’ en

PHPmyadmin, se obtuvo lo siguiente (figura 6.7.1):
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ANEXO 6.8: Codigo (HTML, CSS y PHP) para la construccion y

validacion del formulario.

6.8.1. “validado_contacto.php”

Contiene el codigo HTML con el formulario dentro de él. EI método
elegido fue “POST” usado para enviar datos a un servidor y asi crear o
actualizar un recurso, los datos enviados al servidor con POST son
almacenados en el requerimiento del cuerpo del HTTP. POST es también uno
de los métodos HTTP mas populares y a diferencia de los GET, éstos no
permanecen en el historial del navegador, no pueden ser marcados como
favoritos, no tienen restriccion de largo de datos y son mucho mas seguros.

A continuacion, se muestra el codigo del archivo validado_contacto.php

) echo $mensaje ?></textarea></s

as been successfully sent

brit"” nawe="submit"” class="htn" value="35ub

Este archivo tiene al final de las lineas un codigo PHP (representado por
<?php) unido a vectores como $nombre, $apellido, etc que se encuentran
dentro de la etiqueta <form>, lo que se imprime con la funcién “echo”. Sin
embargo, el codigo no estara completo, ni validado sin el archivo contacto.php
Cabe recalcar que a este archivo se le agreg6 el codigo HTML del index.html,

para que todas las pestanas tengan el mismo encabezado.
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6.8.2. “contacto.php”

Este archivo tiene la programacién para la validacion per se, se usa la
funcidn isset() porque garantiza que se reciban todos los campos requeridos y
en ningun caso se envien vacios. “IF”, ejecuta el cddigo si la condicién es
verdadera; “ELSE”, es como “si no”, es el cddigo ejecutado si la condicidén es
falsa; “THEN”, es como “luego” y se usa para realizar otra accién. Ademas,
este archivo esta enlazado y requiere al archivo validado_contacto.php (linea
44 de la figura de abajo). También es importante enfatizar que aqui es donde
se coloca el correo que recibira la informacion (linea 34 ) y el titulo del mensaje

que lo va a caracterizar (linea 35).

{$_POST['subrit']))
$nombre = POST[ 'nonbre']:
$apellido $_POST['apellido'l:
fcorreo = POST[ '

POST[ 'y

norab

$_
$

W oW mn e W N

~
(=]

_wvar {$nombre, FILTE R_!':‘- ANITIZ E_S TRING) ;

—
[

r .= 'The name field is recquired <hr>':’

-
~N

_wvar (§apellido, FILTER_SANITIZE STRING):
.= 'The last nawme is regquired <hr>':’

(lempty($correo) )

§correo = filter var (§correo,FILTER SANITIZE EMAIL):
if [!filter - re 2 _EMATIL) )
$errp .= 'Pl nter a <hrs>':

} else {

$error .= 'The email field is required <hr>':

($mensaje)
;, FILTER SANITIZE_STRING) :

$error .= 'The field message : empty <br>':

3

if (!'§error) {

o , $mensaj

uire 'walidado_co
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6.8.3. “estilo1.css”

Este archivo es solo para darle estilo al documento HTML, por ello se
enlaza y se nombra por medio del atributo href en el archivo
validado_contacto.php Es importante usar CSS para evitar duplicacién, no
colocar tanto codigo dentro del lenguaje de marcado y en cada pagina o
pestafia que se cree, lo que resulta engorroso e incluso puede conllevar a
errores. El uso de CSS hace el mantenimiento y actualizacién de la pagina

muchos mas simple.

background: rgb (255,

border-
border: 5 solid rgb (157, 221, 182);

textof

De la linea 5 a la 58 corresponde al codigo del apartado 4 llamado
encabezado.css que es el archivo que le da estilo al encabezado de todas las

pestanas.

color:
font
. input{
width: 340px;
display: block;

margin: 10px;
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HEfE;
: pointer;
ing:10p

rgb (47, 3, 154):

center;

779 =
W 2

’

ol e = o
NN
PR S w W N RO W

-
o

—
W W w w 3: W W W ww

-
o

=
N
[y

-
S
~N

Las hojas de estilo .css se definen en pixeles, en este caso los colores

colocaron en formato RGB.

se
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ANEXO 6.9: Codigo para la conexién de la base de datos y la

realizacion de consultas (pruebas del sistema)

Luego de crear la base de datos dentro de la plataforma web EURECA y sus
tablas, se debe conectar la BD, para ello se usa la funcién “mysqli_connect”,
seguido del primer parametro que es la direccién donde se encuentra el gestor
de base de datos (localhost), el segundo es el nombre del usuario de la BD que
por defecto es “root”, el tercero indica la clave del usuario que por defecto al
instalar el XampServer es una clave vacia y el cuarto parametro indica el
nombre de la BD (linea 3 de la figura 6.9.1). Se coloca la funcién IF como
condicional, es decir que realice la conexion y ademas (condicion ELSE) si

ocurre un fallo, imprima (funcidon echo) conexion no exitosa.

|=] conexion.php 3 I

['édh']['user'], ] ['dh']['pass'],

" . mysgli connect error():

Figura 6.9.1. Archivo conexion.php

El archivo conexion.php esta conectado a config.php cuyo cédigo se muestra
en la figura 6.9.2

|=] config.php £3 |

> PDO: :ERRMODE EXCEPTION

Figura 6.9.2. Archivo config.php

El proceso de consulta de datos de una tabla es similar al del listado, la
diferencia es que se muestra sélo aquel o aquellos que cumplen la condicién
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solicitada.

Para poder realizar las consultas, se crearon los archivos BER _ View.php,
NER View.php y MMR_View.php que muestran las diferentes tablas
(consultas). Por ejemplo, BER _View.php tiene el archivo BER_EAF.php con la
tabla para factores abidticos, BER_EFB.php con la tabla para factores biéticos,
BER _Genes.php con la tabla de genes, BER_Papers.php con la tabla de
papers, BER_Phenotype.php con los fenotipos reportados, BER_Proteins.php
con la tabla de proteinas y las tablas BER_proteinsList.php con
BER_ProteinsFiltered.php para filtrar proteinas dependiendo del sistema a
estudiar. Lo mismo para los sistemas NER y MMR, tal como se puede ver en la
figura 6.9.3.

ner.html

|

Y /

BER_EAF.php NER_EAF.php MMR_EAF.php
BER_EFB.php NER_EFB.php MMR_EFB.php
BER_Genes.php NER_Genes.php MMR_Genes.php
BER_Papers.php NER_Papers.php MMR_Papers.php
BER_Phenotype.php NER_Phenotype.php MMR_Phenotype.php
BER_Proteins.php NER_Proteins.php MMR_Proteins.php
BER_ProteinsFiltered.php NER_ProteinsFiltered.php MMR_ProteinsFiltered.php
BER_proteinsList.php NER_proteinsList.php MMR_proteinsList.php

Figura 6.9.3. Arquitectura de archivos para las consultas de los sistemas

de reparacion indirecta

Para la consulta de especies, también se crearon carpetas con los nombres de
las especies y dos archivos PHP por cada una, el archivo Papers.php para
mostrar la tabla de papers y el archivo Proteins.php para mostrar la tabla de

proteinas, tal como se puede ver en la figura 6.9.4.
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b b

ner html mmr.html

Papers.php
Proteins.php

v

arabidopsis.html yeast.h

Carpeta arabidopsis Carpeta yeast

|

Papers.php
Proteins.php

Papers.php
Proteins.php

Figura 6.9.4. Arquitectura de archivos para las consultas de las especies

De esta forma, las pestanas de los diferentes sistemas de reparacion indirecta

quedaron con la descripcion de las 7 consultas (botones azules) que estan

enlazados a sus respectivos archivos PHP. La figura 6.9.5 muestra la pestafia

MMR.

Mismatch Repair (MMR)

It is a highly conserved biological pathway that plays a key role
in maintaining genomic stability. MMR corrects DNA mismatches
generated during DNA replication, thereby preventing mutations
from becoming permanent in dividing cells. MMR also

h logous recombination and was recently shown
to play a role in DNA damage signaling. Defects in this system
are associated with genome-wide instability, predisposition to
certain types of cancer, resistance to certain chemotherapeutic
agents, and abnormalities in meiosis and sterility in mammalian

systems.

SELECT ONE

PLANT

Select the button to see all proteins of this system which include other names and main characteristics.
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Select the button to see all genes of this system which include other names and main characteristics.

Database

Select the button to see all papers published for this system.

Database

Select the button to see phenotypes reported for this system.

Database

Select the button to see abiotic factor effects reported for this system.

Database

Select the button to see biotic factor effects reported for this system.

Database

Click the button to select a protein of the system to see all information available.

Database

Contact U

" Copvriaht ® 2020 - EURI

Figura 6.9.5. Pestafia mmr.html con las consultas incorporadas

Por otro lado, las pestafias de las diferentes especies quedaron con la
descripcion de las 2 consultas (botones azules) que estan enlazados a sus

respectivos archivos PHP. La figura 6.9.6 muestra la pestafia de Arabidopsis.

96



Plants

Arabidopsis thaliana

It is a small flowering plant that is widely used as a model organism in
plant biology. Arabidopsis is a ber of the d (Brassi )
family, which includes cultivated species such as cabbage and radish. Thale

# cress is not of major agronomic significance, but it offers important

( _
PI q NT advantages for basic research ing ics and gy.

Select the button to see Eureca D which i

different proteins.

Select the button to see Eureca Database which include proteins and genes and its characteristics from all indirect repair sy for the or:

Figura 6.9.6. Pestana arabidopsis.html con las consultas incorporadas

papers, ph ype reported, abiotic and biotic factor which affects the organism selected according to

Para que los botones azules lleven al archivo PHP, estos se enlazaron via href

como se muestra en la figura 6.9.7 para levadura.

[=] yeast.html £3 IE I =] | =] ]

phenotype reported, abiotic :
pn A= Y 1 280>

abase which include proteins

Figura 6.9.7. Pestaia yeast.html con los archivos php enlazados

o en la figura 6.9.8 para los sistemas de reparacion indirectos

|=] ber.html £3 IE I E ]

Figura 6.9.8. Pestana ber.html con los archivos php enlazados
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Los codigos PHP y SQL para las consultas fueron los siguientes:
Para los archivos principales BER_View.php, NER_View.php y MMR_View.php
se muestra una estructura similar, el cédigo para BER_View.php es el que se

muestra a continuacion.

<?php include 'nav.php';?>
<div class="container">

<ul class="nav nav-tabs" id="myTab" role="tablist">
<li class="nav-item" role="presentation">
<button class="nav-link active" id="protein-tab"
controls="protein" aria-selected="true">Proteinas</button>
</1i>
<li class="nav-item" role="presentation">
<button class="nav-link" id="genes-tab"
aria-selected="false">Genes</button>
</li>
<1i class="nav-item" role="presentation">

aria-selected="false">Papers</button>
</li>
<1i class="nav-item" role="presentation">
<button class="nav-link" id="phenotype-tab" data-bs-toggle="tab" data-bs-target="#phenotype" type="button" role="tab" aria-

</li>
<1li class="nav-item" role="presentation">
<button class="nav-link" id=
selected="false">Efectos abidticos</button>
</li>
<li class="nav-item" role="presentation">
<button class="nav-link" id="gfb-tab"
selected="false">Efectos bifticos:
</li>
<1i class="nav-item" role="presentation">

' type="button" role="tab" aria-controls

aria-selected="false">Selecciona una proteina</button>
</li>

</ul>

<div class="tab-content" id="myTabContent">
<div class="tab-pane fade show active" id="protein" role="tabpanel"
<div class="table-responsive'>
<table class="table table-striped table-hover" id=>
<tr>

<th=>aanumbe

<th>pI</th>
<th>instindex</th>

<th>namel</th>
<th>name2</th>
<th>name3</th>
<th>IDuniprot</th>

<th>GI</th>
</tr>
<?php
$sql = include 'BER/BER_Proteins.php';
if(mysali_num_rows(s$sql) 0){
echo '<tr><td colspan="8">No hay datos.</td></tr>"'
}else{
$n = 1;
while(Srow = mysgli_fetch_assoc($sql)){
echo '
<tr>
<td>'.$n.'</td>
<td>'.$row['a Le/td>
<td>'.$row["] ot'].'</td>
<td>'.$row['weight'].'</td>
<td>'.$row(['pI'].'</td>
<td>'.$row['] x'].'</td>
<td>'.$row['; ‘1. </td>
<td>'.$row['GRAVY']. '</td>
<td>'.$row['namel']."'</td>
<td>'.$row['name2']."'</td>
<td>'.$row['name3'].'</td>
</tr>
$n++;
}
}
7>
</table>
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<div class="tab-content" id="myTabContent">
<Giv claseortable-responsivans o Llororn TOTETIARRRANGL ALIARiARSLAEER
<table class="table table-striped table-hover" id=>
<tr>

)
<th>pI</th>
<th>instindex</th>

<th> x</th>
<th>GRAVY</th>
<th>namel</th>
<th>name2</th>
<th>name3</th>
<th>GI</th>
</tr>
<?php
$sql = include 'BER/BER_Proteins.php';

$n = 1;
while($row =
echo '
<tr>
<td>'.$n.'</td>
<td>'.$row['aa
<td>'.$row['fa

Le/td>
fa t'].'</td>
<td>'.$row(['weight'].'</td>
<td>'.$row['pI']. '</td>
<td>'.$row['instindex'].'</td>

x'].'</td>
1. '</td>
<td>'.$row['namel'].'</td>
<td>'.$row['name2'].'</td>
<td>'.$row['name3'].'</td>

<td>'.$row['GI']. '</td>
</tr>
sﬁ++;

}
7>
</table>

ss <div class="table-responsive">
<table class="table table-striped table-hover">
<tr>
<th>N°</th>
<th=namegens</th>

<th>function</th>
<th>namel</th>
<th>name2</th>
<th=name3</th>
<th>IDNCBI</th>
</tr>
<?php
$sqlg, = include 'BER/BER_Genes.php';

if(mysgli_num_rows($sqlg) == @){
echo '<tr><td colspan="8">No hay datos.</fd></tr>";
}else{
$n = 1;
while($row = mysgli_fetch_assoc($sqle)){
echo '
<tr>
<td>'.$n.'</td>
<td>'.$row(['namegen'].'</td>
<td>'.$row['fastagen']. '</td>
<td>'.$row(['function'].'</td>
<td>'.$row['namel'].'</td>
<td>'.$row['name2'].'</td>
<td>'.$row['name3']. " '</td>
<td>'.$row['IDNCBI']. " '</td>
</tr>
Sn++;
}
}
7>
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<div class="tab-pane fade" id="papers" role="tabpanel" ar
<div class="table-responsive">
<table class="table table-striped table-hover">
<tr>
<th>N°</th>

R At
<th>author</th>
<th>year</th>
<th>PatGenus</th>

ype</th>
<th>stress</th>
<th>namel</th>
</tr>
<?php
$sqlp, = include 'BER/BER_Papers.php';

}else{
$n = 1;
while($row = mysqli fetch_assoc(ssqlp)){
echo '
<tr>
<td>'.%$n."'</td>
<td>'.$row['IDpaper']. " '</td>

<td>'.$row['linkpaper']. '</td>
<td>'.$row(['author'].'</td>
<td>'.$row('year'].'</td>
<td>'.$row(['PatGenus'].'</td>
<td>'.Srow['Patspecie’]. '</td>

<td>'.$row['Pattype']. " '</td>

<td>'.$row['stress'].'</td>
<td>'.$row['namel']. " '</td>

</tr>
$;++;
}

7>
</table>

<div class="tab-pane fade" id="phenotype" role="tabpanel" aria-labelledby="phenotype-tab">
<div class="table-responsive">
<table class="table table-striped table-hover">
<tr>
<th>N"</th>
1

<th>stress</th>
<th>namel</th>
</tr>
<?php
$sqlph = include 'BER/BER_Phenotype.php';

}else{
$n = 1;
while($row =
echo '
<tr>
<td>"'.
<td>"'.
<td>"'.
<td>"'.
<td>"'.
<td>"'.
<td>'.$row['namel'].'</td>

</tr>

$A++;
}

7>
</table>
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<div class="table-responsive">
<table class="table table-striped table-hover">

<tr>
<th=N°</th>
<th=IDpaper</th>

<th>author</th>

<th>year</th>

<th>stress</th>

<£H>ﬁ;ﬁ;i:7£n>
</tr>

<?php

}else{
$n = 1;
while($row = mysqli_fetch_assoc($sqle)){

echo

<tr>
<td>'.$n.'</td>
<td>'.$row['IDpaper']. '</td>

<td>'.$row('linkpaper'].'</td>
<td>'.$row['author'].'</td>
<td>'.$row['year']."'</td>
<td>'.$row['stress'].'</td>
<td>'.$row('phenol'l.'</td>

<td>'.$row['namel'].'</td>
f/££>
$;++;
}

7>
</table>

<div class="table-responsive">
<table class="table table-striped table-hover">
<tr>
<th>N°</th>

<th=>author</th>
<th>year</th>
<th>PatGenus</th>

R
<th>namel</th>
</tr>
<?php

}else{
$n = 1;
while($srow = mysqli_fetch_assoc($sqlf)){
echo '
<tr>
<td>'.%$n."'</td>
<td>'.
<td>'.$row([’
<td>'.$row['author'].'</td>
<td>'.$row['year'].'</td>
<td>'.$row['PatGenus'].'</td>
<td>'.$row['Patspecie'].'</td>
<td>"'. '] '</td>
<td>'. p Le/td>
<td>'.$row(['namel'].'</td>
</tr>
Sn++;
}
}
7>
</table>
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<div class="form-group">
<select name="filter" class="form-control" id="filter">
<option value="0">Seleccionar proteina</option>
<?php
$proteins = include 'BER/BER_proteinsList.php';

foreach($proteins as $pro){

7>
<option value="<?= $pro['namel'] ?>" ><?= $pro['namel'] ?></option=>
<?php
}
7>

</select>

</div>

<div class="table-responsive">

<table class="table table-striped table-hover">
<tr>

<th>N°</th>
<th>IDpapers</th>
<th>linkp
<th>author</th>
<th>year</th>
<th>PatGenus</th>

<th>namel</th>
</Lr>

}else{
$n = 1;
while($row = mysgli_fetch_assoc($sqlee)){

echo '

<tr. id = '.$row['namel'].'>
<td>'.%$n.'</td>
<td>'.$row['author'].'</td>
<td>'.$row['year']. '</td>
<td>'.$row['PatGenus'].'</td>
<td>'.$row['Patspecie'].'</td>

Le/td>

Le/td>

<td>'.$row['namel'].'</td>

</tr>

;
Sn++;

<script>
$(document).ready(function () {
var body = $('#table-all').find('tr').toArray();
$('select').on('change', function() {
var protein = $(this).val();

var result = null;
result = body.filter(function (tr) {
return $(tr).attr('id') === protein;

$('#table-all').html('");
$('#table-all').append(result);
})
1)
</script>

Cddigo similar para las pestafias NER_View.php y MMR_View.php

Para las consultas se uso el siguiente cédigo:
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1. Para la pestafia BER/NER/MMR que corresponden a los 3 tipos de
sistemas indirectos de reparacion de ADN. Aqui al darle click aparecen los

resultados de la consulta realizada.

a) Muestra todas las proteinas (nombre, caracteristicas, otros nombres) del

sistema BER/NER/MMR (segun la pestafia seleccionada por el usuario)

k?php
include("conexion.php");

$query = "SELECT pc.aanumber, pc.fastaprot, pc.weight, pc.pI , pc.instindex ,
pc.alipindex , pc.GRAVY ,

p.namel , p.name2 , p.name3, p2.IDuniprot , p2.GI

FROM ProteinChar pc

inner join Protname p on pc.nameprot = p.IDname

inner join Proteins p2 on pc.id_prot = p2.IDuniprot

inner join IndSyst is2 on p2.IDprot = is2.idprot

WHERE is2.'type' ='BER'

GROUP BY pc.aanumber, pc.fastaprot, pc.weight, pc.pI , pc.instindex , pc.alipindex ,
pc.GRAVY ,

p.namel , p.name2 , p.name3, p2.IDuniprot , p2.GI

$sql = mysqli_query($con, $query);

if(false===$sql ){
return null;
}else{
return $sql;
}

b) Muestra todos los genes (nombre, caracteristicas, otros nombres) del

sistema BER/NER/MMR (segun la pestafia seleccionada por el usuario)

<?php
include("conexion.php");

$query = "SELECT gc.namegen , gc.fastagen , gc.' function®,
g.namel , g.name2 , g.name3 , g2.IDNCBI

from GenChar gc

inner join Genname g on gc.ID_char = g.idcchar

inner join Gene g2 on g.idcchar = @2.1id_char

inner join IndSyst is2 on g2.id_prot = is2.idprot

WHERE is2.'type' ='BER'

GROUP BY gc.namegen , gc.fastagen , gc.'function®,

g.namel , g.name2 , g.name3 , g2.IDNCBI

$sql = mysqli_query($con, $query);

if(false===%$sql ){
return null;
}else{
return $sql;
}
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c) Muestra todos los articulos cientificos (autor y afio), asi como sus efectos
por estrés bidtico y abidtico para el sistema BER/NER/MMR especificando

las proteinas.

<?php
include("conexion.php");

$query = "SELECT p.IDpaper , p.linkpaper , p.author , p.'year' ,
bf.PatGenus , bf.Patspecie , bf.Pattype,

af.stress ,

p2.namel

FROM Papers p

left join BioticF bf ON p.biot bf.IDpat

left join AbioticF af ON p.abi af.IDstress

inner join IndSyst is2 on p.IDpaper = is2.Idpap

inner join Proteins p3 on is2.idprot p3.IDprot

inner join Protname p2 on p3.id_name p2.IDname

WHERE is2.'type' ='BER'

GROUP BY p.IDpaper , p.linkpaper , p.author , p.'year' ,
bf.PatGenus , bf.Patspecie , bf.Pattype,

af.stress ,

p2.namel

$sql = mysqli_query($con, $query);

if(false===$sql ){
return null;
}else{
return $sql;

d) Muestra todos los fenotipos reportados para los estreses bidticos y

abidticos probados especificando las proteinas.

<?php
include("conexion.php");

$query = "SELECT p.phenol ,

bf.PatGenus , bf.Patspecie , bf.Pattype ,
af.stress ,

p2.namel

FROM Phenotype p

left join BioticF bf on p.IDphenot = bf.id_phe
left join AbioticF af on p.IDphenot = af.id_phe
left join IndSyst is2 on (af.IDstress = is2.id_af or bf.IDpat = is2.id_bf )
left join Proteins p3 on is2.idprot = p3.IDprot
left join Protname p2 on p3.id_name = p2.IDname
WHERE is2.'type' ='BER'

GROUP BY p.phenol ,

bf.PatGenus , bf.Patspecie , bf.Pattype ,
af.stress ,

p2.namel

$sql = mysqli_query($con, $query);
if(false===%$sql ){
return null;

}else{
return $sql;
}

e) Muestra todos los efectos abidticos (paper, fenotipo reportado, proteinas,
especies) para el sistema BER/NER/MMR
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<?php
include("conexion.php");

$query = "SELECT p.phenol ,

bf.PatGenus , bf.Patspecie , bf.Pattype ,
af.stress ,

p2.namel

FROM Phenotype p

left join BioticF bf on p.IDphenot = bf.id_phe
left join AbioticF af on p.IDphenot = af.id_phe
left join IndSyst is2 on (af.IDstress = is2.id_af or bf.IDpat = is2.id_bf )
left join Proteins p3 on is2.idprot = p3.IDprot
left join Protname p2 on p3.id_name = p2.IDname
WHERE is2.'type' ='BER'

GROUP BY p.phenol ,

bf.PatGenus , bf.Patspecie , bf.Pattype ,
af.stress ,

p2.namel

$sql = mysqli_query($con, $query);

if(false===$sql ){
return null;
}else{
return $sql;
}

f) Muestra todos los efectos bidticos (paper, fenotipo reportado, proteinas,
especies) para el sistema BER/NER/MMR

[?php
include("conexion.php");

$query = "SELECT p.IDpaper , p.linkpaper , p.author , p.‘'year' ,
bf.PatGenus , bf.Patspecie , bf.Pattype,

p4.phenol ,

p2.namel

FROM Papers p

left join BioticF bf ON p.biot = bf.IDpat

left join Phenotype p4 on bf.id_phe = p4.IDphenot
inner join IndSyst is2 on p.IDpaper = is2.Idpap
inner join Proteins p3 on is2.idprot = p3.IDprot
inner join Protname p2 on p3.id_name = p2.IDname

WHERE is2.'type' ='BER'

GROUP BY p.IDpaper , p.linkpaper , p.author , p.'year' ,
bf.PatGenus , bf.Patspecie , bf.Pattype,

p4.phenol,

p2.namel

$sql = mysqli_query($con, $query);
if(false===$sql ){
return null;
}else{
return $sql;
}
Por otro lado, también aparece en todas las pestanas BER/NER/MMR
“selecciona una proteina” (en un boton despegable aparecen todas las
proteinas de la base de datos) y al elegirla, aparecen los articulos cientificos, el
tipo de estrés (bidtico o abidtico) y el fenotipo reportado, para lo cual se usé el

siguiente codigo:
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‘o0 @ | BER_proteinsList.php

k?php
include("conexion.php");

$query = "SELECT p.namel from Protname p

inner join Proteins p3 on p.IDname = p3.id_name
inner join IndSyst is2 on p3.IDprot = is2.idprot
WHERE is2.'type' ='BER'

GROUP BY p.namel

$sql = mysqli_query($con, $query);

if(false===$sql ){
return null;
}else{
return $sql;

‘o0 @ | BER_ProteinsFiltered.php
<?php
include("conexion.php");

$query = "SELECT p.IDpaper , p.linkpaper , p.author , p.‘'year' ,
af.stress ,

bf.PatGenus , bf.Patspecie , bf.Pattype,

p4.phenol ,

p2.namel

FROM Papers p

left join AbioticF af ON p.abi af.IDstress

left join BioticF bf ON p.biot bf.IDpat

left join Phenotype p4 on bf.id_phe = p4.IDphenot

inner join IndSyst is2 on p.IDpaper = is2.Idpap

inner join Proteins p3 on is2.idprot = p3.IDprot

inner join Protname p2 on p3.id_name = p2.IDname

WHERE is2.'type' ='BER'

GROUP BY p.IDpaper , p.linkpaper , p.author , p.'year' ,
af.stress ,

bf.PatGenus , bf.Patspecie , bf.Pattype,

p4.phenol ,

p2.namel

$sql = mysqli_query($con, $query);
if(false===$sql ){

return "x";
Yelse{

return $sql;

2. Para los archivos principales arabidopsis_View.php, human_View.php y
yeast View.php se muestra una estructura similar, el coédigo para

arabidopsis_View.php es el que se muestra a continuacion.

<ul class="nav nav-tabs" id="myTab" role="tablist">
<li class="nav-item" role="presentation">
role="tab" aria-controls="protein" aria-selected="true"sProteinas</button> oo
</1li>
<li class="nav-item" role="presentation">
<button class="nav-link" id="papers-tab" data-bs-toogle="tab" data-bs-target="#papers" type="button" role="tab"
aria-controls="papers" aria-selected="false">Papers</button>
</li>
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</ul>

<div class="tab-content" i
<div class="tab-pane fade show active" id=

<div class="table-responsive">

<table class="table table-striped table-hover" id=>

<tr>

<th>N°</t

th>namel</th>
<th=>name2</th>

L0 <
<th>GI</th>

<?php
$sql = include 'ar

}else{

$n = 1;

while($row = mysgli_fetch_assoc($sql)){
echo '

<tr>
<td>'.
<td>"'.
<td>'.
<td>'.
<td>'.$row['pI’
<td>'.$row['1i <'].'</td>
<td>'.$row['z 1.'</td>
<td>'.$row['GRAVY']. '</td>
<td>'.$row['namel']. " '</td>
<td>'.$row['name2']."'</td>
<td>'.$row['name3']. " '</td>
<td>'.$row['IDuniprot'].'</td>

<td>'.$row['GI']. '</td>

g Lle/td>
1.'</td>

</tr>
'3
Sn++;

}

7>
</table>
</div>

<div class="tab-pane fade" id="papers" role="tabpanel" ar
<div class="table-responsive">
<table class="table table-striped table-hover">
<tr>
<th>N°</th>
<th>IDpaper=</th>

y="papers-tab">

<th>author</th>
<th>year</th>
<th>stress</th>
<th>PatGenus</th>

while($row = mysgli fetch_assoc(ssqlp)){
echo '

<td>'.$row['author'].'</td>
<td>'.$row('year'].'</td>
<td>'.$row(['stress'].'</td>
<td>'.$row['PatGenus']. " '</td>

</table>
</div>
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<script src="https://code.jquery.com/jquery-3.3.1.js"></script>

</body>

</body>
</html>

<script>

$(document).ready(function () {

var body = $('#table-all').find('tr').toArray();
$('select').on('change', function() {

var protein = $(this).val();

var result = null;

result = body.filter(function (tr) {
return $(tr).attr('id') === protein;

)

$('#table-all').html('');
$('#table-all').append(result);
1

3

</script>

a) Muestra todas las proteinas y genes reportados para

Arabidopsis/humano/levadura

[=fpnp
include("conexion.php");

$query = "SELECT pc.aanumber , pc.fastaprot , pc.weight , pc.pI , pc.instindex ,
pc.alipindex , pc.GRAVY ,

p.namel , p.name2 , p.name3 ,

p2.IDuniprot , p2.GI

FROM ProteinChar pc

left join Protname p on pc.nameprot = p.IDname

left join Proteins p2 on pc.nameprot = p2.id_name

left join Species s on p2.IDprot = s.id_pro

where s.namesp = 'arabidopsis'

GROUP BY pc.aanumber , pc.fastaprot , pc.weight , pc.pI , pc.instindex ,
pc.alipindex , pc.GRAVY ,

p.namel , p.name2 , p.name3 ,

p2.IDuniprot , p2.GI

$sql = mysqli_query($con, $query);

if(false===$sql ){
return null;
telse{
return $sql;

b) Muestra todos los articulos cientificos, fenotipo, factores

abidticos reportados para Arabidopsis/humano/levadura

[£?php
include("conexion.php");

$query = "SELECT p.IDpaper , p.linkpaper , p.author , p.'year’
af.stress ,

bf.PatGenus , bf.Patspecie , bf.Pattype

FROM Papers p

left join AbioticF af ON p.abi
left join BioticF bf ON p.biot
left join Species s on p.idsp

where s.namesp = 'arabidopsis'
GROUP BY p.IDpaper , p.linkpaper , p.author , p.‘'year' ,
af.stress ,

bf.PatGenus , bf.Patspecie , bf.Pattype

af.IDstress
bf.IDpat
s.IDsp

"o

$sql = mysqli_query($con, $query);

if(false===$sql ){
return null;
}else{
return $sql;

bidticos o
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Cddigo similar para las pestanas human_View.php y yeast View.php. Pueden
ver el funcionamiento de la plataforma web EURECA con datos ficticios, que
luego seran reemplazados con los reales en

https://www.youtube.com/watch?v=v-gxPRO1ssQ

109


https://www.youtube.com/watch?v=v-qxPRO1ssQ

