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Resumen

La base de datos SfGD (Sunflower Genomic Database) fue disefiada para almacenar, gestionar y
consultar datos e informacion generados dentro del marco de un proyecto de gendmica funcional de
girasol llevado a cabo en INTA Castelar. La SfGD facilita el almacenamiento de ESTs y unigenes de
girasol, la comparacion contra bases de datos de otras especies mas profundamente caracterizadas y la
recuperacién de subclases funcionales basadas en ontologias genéticas. La base se encuentra alojada en
el servidor del INTA, bajo el dominio http://bioinformatica.inta.gov.ar/sunflower/, actualmente bajo
acceso con usuario y contrasefia. En este trabajo presentamos las mejoras que se han realizado a partir
de la SfGD version 2010 referidas a su interfaz web y a la administracion de los datos, con el propdsito
final de la puesta en publico. En el aspecto de la interfaz, se agregaron funciones que permiten guardar
las consultas, y ademas se ha incorporado filosofia AJAX para agilizar la visualizacion de las blsquedas.
El objetivo es perfeccionar la visualizacién y acceso a los datos. En lo referido a la administracion de los
datos, con la firme conviccion de preservar la integridad de los mismos, se realiz6 un médulo
independiente de ABM. La base de datos resultard mas segura y los datos émicos residentes en ella seran
fiables. De esta forma consideramos que es inminente la implantacion de la base como recurso de acceso
publico para la comunidad cientifico/académica interesada en consultar informacién molecular asociada

a esta especie de interés agronémico.

Abstract

The SfGD(Sunflower Genomic Database) was designed to store, manage and consult data and
information generated within the framework of a project of sunflower ESTs genomic informationcarried
out at INTA Castelar. SfGD facilitates the storage of sunflower ESTs and unigenes, comparison with
ESTs from other species vast studied and the recovery of functional subclasses based on genetics
ontology. The database is hosted on the server of INTA, in http://bicinformatica.inta.gov.ar/sunflower/,
currently accessible with username and password. We present the improvements that have been made
from the 2010 version SfGD regarding its web interface and data management, with the ultimate aim of
launching it to public. In terms of interface, functions were added to save queries, and also incorporated
philosophy AJAX to speed the display of the search. The aim is to improve the visualization and data
access. In regard to data management with the firm conviction of preserving the integrity of data, we
wrote a separate module of CRUD. The database will be safer and omics data residing in it will be
reliable. Thus we consider that the database is ready for its imminent introduction as a public access
resource for the scientific/academic community interested in consulting molecular information related to
this species of agronomical interest.
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Introduccion

SfGD fue disefiada para alojar datos e informacion derivada del procesamiento de
secuencias ADNc de girasdfi€¢lianthusannuus L.) [1]. El conjunto de datos incluye,
secuencias de ESTs, unigenes derivados del ensamblado de los mismos, su anotacién
funcional [2], catalogo de etiquetas de reconocimiento inequivoco para cada unigen y
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datos de estudios de expresion ante desafios frente a estrés abiotico (frio y salinidad)
[3].

Los datos en SfGD han sido compilados con el fin de encontrar funcionalidades
genéticas ligadas al conjunto de genes representados por los mencionados ESTSs.
Brevemente, las secuencias ESTs han sido procesadas, ensambladas y agrupadas para
definir un conjunto no redundantes de genes, conformando el indice de genes disponible
al momento para girasol el cual constituye la base para estudios funcionales basados en
un microarreglo de oligonucle6tidos de tecnologia Agilent en el marco del proyecto en
red ANPCyT PAE. Estos genes han sido luego comparados con secuencias de proteinas
descriptas y disponibles en bases de datos publicas y de ontologias con el fin de asignar
funciones moleculares putativas y anotaciones con vocabulario controlado. Siguiendo
estas consideraciones, SfGD permite, i) el analisis de secuencias de ESTSs, los contigs y
supercontigs obtenidos de los procesos de ensamblado y agrupamiento, ii) la
recuperacion de anotaciones BLAST[4], y iii) la blUsqueda de secuencias a partir de
términos de funciones moleculares definidas segun la ontologia de genes GO (Gene
Ontology)[5] iv) la recuperacion de unigenes que cuentan con informacion experimental
adicional (ensayos de expresion), v) la recuperacion de unigenes representados por
etiquetas Unicas representadas en el chip de oligonucleétidos

La necesidad de almacenar digitalmente el enorme volumen de datos biolégicos que
resultan de esta investigacion, hizo que se requiriera la creacion de una base de datos,
denominada SfGD(Sunflower Genomic Databa$e], tal que permitiese la carga,
organizacion, actualizacién y visualizacién de los datos generados en el proyecto EST
de girasol mediante una interfaz web amigable[7].

Cuando se inici6 el disefio de la SfGD se plantearon dos desafios: 1) crear una base de
datos con un modelo sencillo y eficiente, 2) disefiar un nivel de visualizacion sencillo y
andlogo al lenguaje coloquial y/o visual de comunicacion. Puntos que fueron
robustecidos en reiteradas ocasiones hasta llegar a la version presentada en este trabajo,
tal vez no la ultima.

La eleccion de las herramientas de software a utilizar para su implementacion se basé en
las siguientes premisas: software libre, portabilidad, independencia del sistema
operativo, escalabilidad, arquitectura cliente servidor, humanizar la interfaz,
conocimiento previo de las herramientas, y aprovechamiento de los recursos de Internet.
Inicialmente, y como resultado del andlisis de estas premisas, se decidié implementar
una base de datos relacional utilizando el paquete de software LAMP (Linux, Apache,
MySQL y Programacion (PHP + SQL))[9]. MySQL para la creacion de la SfGD, PHP
para la programacion de los clasicos formularios de ABM (Alta, Baja y Modificacion),
Apache como servidor web y Linux como sistema operativo soporte de los anteriores
softwares.

Actualmente, la base se encuentra alojada en el servidor del INTA, bajo el dominio
http://bicinformatica.inta.gov.ar/sunflowegn este momento bajo acceso con usuario y
contrasefia. La informacion bioldgica fue curada y cargada completamente, y esté
siendo usada por los investigadores del Instituto de Biotecnologia de INTA y miembros
del PAE37100 en la extraccion de informacién util para el proyecto genémico.

Avances en la implementacion de la SfGD
1) Re-diseio del modelo de la base de datos

El modelo de la base SfGD en su version original del 2009[6], basado en un modelo
tedrico, ha sido modificado en varias ocasiones hasta llegar al actual presentado en la
Fig.1. Este re-disefio surge como consecuencia de dos hechos relevantes: el primero que
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las tablas no reflejaban la dindmica de los datos, y el segundo, atendiendo al
enriquecimiento de la misma con nuevos datos producto de la investigacion bioldgica.
Se considera que este esquema evidencia una mejor comprension e interrelaciéon de los
datos biologicos disponibles.
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Fig. 1 Modelo relacional de SfGD

2) Independencia del sitio ABM

Para preservar la integridad de los datos, se decidio separar la seccion ABM (Alta, Baja
y Modificaciéon) y alojarla en un sitio web seguro donde solo el grupo INTA tiene
injerencia. Esta seccion estaba presente como ofcibmit Data en el mismo sitio de
usuario final, Fig.2. Esta decisién se tomo pensando en la confiabilidad y seguridad de
los datos 6micos para la comunidad cientifica interesada en consultar informacién
molecular asociada a esta especie de interés agronomico. De esta manera, la base
crecera y se actualizara en funcion de las nuevas investigaciones, independientemente
de la web de usuario final.
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Submit Data
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para el acceso al ABM

Fig.2 Sitio ABM seguro
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3) Avances en la interfaz de consulta

Es indudable que Internet es un medio masivo y rapido para buscar, enviar y recibir
informacion de diversos tipos. En este contexto, nuestro desafio fue construir una
interfaz web que funcione como un puente de comunicacion informatico-bioldgico, con
la premisa de lograr un nivel de visualizacion sencillo y analogo al lenguaje coloquial
y/o visual de comunicacién, que permita ser utilizada por un usuario final sin
demasiadas explicaciones.

La interfaz web de la SfGD[7] es interactiva, de manera tal que el usuario puede
construir una amplia gama de consultas, basandose en que tipo de informacion necesita
obtener de la base de datos, sin necesidad de involucrarse en los aspectos técnicos
relacionados con la administracion de la misma. Lograr este objetivo requirié de
permanentes consultas a las fuentes bioldégicas para comprender y corregir los
programas en pos de mejoras que atiendan a su usabilidad.

En la Fig. 3 puede verse la interfaz de consulta. En la parte superior se selecciona uno a
uno los elementos bioldgicosefect fron), el atributo relacionadahg attributg, y Si se

desea se puede realizar una condicion de tipo relacional sobre el migneon(itior).
Pulsando OK, se van posicionando cada linea de consulta seleccionada y se unen a
través de conectores AND u OR. Una vez compuesta la consulta, se pueden ver los
resultados gubmit query y/0 guardarlos en un archivo de tipo cgmdie data in csv file

para luego procesarlos. El resultado de la consulta puede mostrase ordenado por alguno
de los campos seleccionadest.

El botdn Saved queriepermite ver todas las consultas SQL guardadas, para poder
reutilizarlas.

» Consultas guardadas
Seleccién de la consulta 9

: ; Saved queries |
Sunflower database query interface -

Select from the attribute with condition

Blast - evalue x - -

[Lok ]

AN v blast
AND v Blast

adert—Tattribute /s

Show 25 rows, start from 1 ‘ Submit qugry |

ConSU|ta termlnada Y| whole data in csv file contig_ORYZA

L Ver el resultado de la consulta
Opcidn para guardar el resultado

de la consulta en un archivo

Fig. 3 Interfaz de consulta de SfGD

En la Fig.4 se muestra un ejemplo del uso de esta interfaz de consulta. Se observa una
consulta de todos los ESTs publicos identificados con su numero de acceso que
conforman cada contig. Esta consulta es de fundamental relevancia para conocer e
interpretar en qué sentido y con cuales ESTs estan conformados los contigs descriptos y
almacenadosn silico por CAP3[8], que fue el software de ensamble utilizado en la
construccion del indice de genes para girasol. A esta misma consulta se le agregé un
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nuevo patrén de busqueda e incorporar la anotacién GO y un listado de oligonucleétidos
descripto para esa secuencia en girasol, el resultado se observa en la Fig. 5.

Sunflower database guery interface

Select from: the attribute with condition

iSelectan atributei~| -
Select an attribute
List of Primer
Seq 5'3'

Gen

List of Primer ~

Contig name ribute  with condition sort
AND = contig id_contig === sort - =
AND - contig ESTs == sort v -
AND = oo id_domain = sort > @
AND = list_of_primer name == sort - =

Toral: 4artribure/s
Show 25 rows, start from 1 Submit query Saved queries

whole data in csv file

Fig. 4 Consulta de ESTs publicos con anotaciéon GO

SQL:
SELECT contig.id_contig, contig.ESTs, go.id_domain, list_of primer.name FROM contig, go, list_of primer, contig_go WHERE

list_of primer.id_contig = contig.id_contig AND contig.id_contig = list_of_primer.id_contig AND contig.id_contig = contig_go.id_contig AND
contig_go.id_go = go.id_go LIMIT 0, 25

Save this query !

Rows 1 to 25 (total rows 248)
n contig.id_contig contig.ESTs go.id_domain list_of_primer.name
1 HeAn_C_12094 DY913695+ molecular_function L BUO27548_4 (R3-L)

BUD27548+

2 HeAn_C_12094 DY913695+ cellular_component L BUO27548_4 (R3-1)
BUD27548+

3 HeAn_C_12094 DY913695+ biological_process L BUDO27548_4 (R3-L)
BUD27548+

4 HeAn_C_12094 DY913695+ molecular_function R BU027548_4 (R3-R)
BUD27548+

5 HeAn C 12094 DY913695+ cellular_component R BU027548_4 (R3-R)
BUD27548+

6 HeAn_C 12094 DY913695+ biclogical process R BU027548_4 (R3-R)
BUD27548+

Fig. 5 Resultado de la consulta de Fig.4

En la pantalla de salida de resultados esta presariteton denominad®ave this query
gue permite guardar la consulta SQL a fin de utilizarla en otra oportunidad sin
necesidad de reconstruirla, ver en Fig.5.

Sin embargo, estas mejoras no fueron suficientes. Se evidenciaba, en algunas consultas
complejas, que el tiempo que tomaba la visualizacion de los resultados era considerable,
con la justificada impaciencia de los investigadores. Ante la necesidad de acelerar este
proceso se recurrio a la filosofia AJAX, la cual permite actualizaciones asincrénicas y
parciales de una pagina web, dando como resultado aplicaciones web mas rapidas.

4) Ventajas introducidas con AJAX.

AJAX es el acronimo dasynchronous JavaScript and XMLfue inventado en el 2005

por Jesse James Garrett de la empresa Adaptive Path [11] para designar a la tecnologia
gue sustenta a las aplicaciones Web 2.0 que ofrecen interfaces de usuario mas ricas y
complejas. Hasta ese momento, no existia un término normalizado que hiciera
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referencia a un nuevo tipo de aplicacion web que estaba apareciendo. No es una
tecnologia en si misma, sino una técnica de desarrollo web para crear aplicaciones
interactivas, que utiliza otras tecnologias ya existentes: HMTL, JavaScript y XML. Su
éxito actual se debe a que los navegadores mas importantes han estandarizado un objeto
JavaScript, denominado XMLHttpRequest, que permite hacer peticiones al servidor
desde la pagina actual sin recargarla. Google ha sido pionero en el uso de AJAX.
Podemos ver su uso en Google Maps o Gmail.

En las clasicas aplicaciones web, todo el procesamiento recae en el servidor. Asi, para
cada peticion de un usuario le supone al servidor un tiempo de procesamiento y el envio
de una péagina web completa al cliente. Cualquier actualizacién del contenido de la
pagina requiere una recarga completa de una parte de la misma y el usuario debe esperar
a que esa recarga se complete. Debido a que el numero de péginas que el servidor tiene
gue procesar y enviar a los clientes crece cuanto mayor sea la interactividad (usuario-
aplicacion) permitida por la aplicacion y segun aumenta el nuimero de clientes
simultaneos, este tipo de arquitecturas son poco escalables ya que se hacen insostenibles
en aplicaciones con mucho intercambio de datos y/o que requieran atender a muchos
usuarios simultaneos.

Con AJAX la comunicacién con el servidor se implementa mediante el intercambio de
mensajes cortos formateados con XML. Esos mensajes son interpretados en el servidor
que formatea y envia una respuesta, también en XML, en vez de enviar una pagina web
completa. EI mensaje XML recibido por el cliente es interpretado mediante cddigo
JavaScript y utilizado para hacer las modificaciones oportunas en la pagina web actual.
Este modo de funcionamiento es mucho mas agil para el usuario. Utilizando filosofia
AJAX no es necesario recargar la pagina sino que solo se altera su contenido, y el
usuario no tiene que esperar a que este cambio se produzca.

Ademas, el uso de AJAX facilita el trabajo de los servidores de aplicaciones web que
tienen que atender cada vez a mas usuarios potenciales. Por otra parte, el hecho de
reducir la cantidad de informacion que se intercambia entre el cliente y el servidor
permite liberar el ancho de banda y por consiguiente otorga a las aplicaciones web
mucha mas interactividad que las tradicionales ya que la capacidad de procesamiento
del servidor se puede utilizar para atender un mayor nimero de peticiones simultaneas.

5) Funcionamiento para distintos clientes web

Con el compromiso de hacer publico el acceso a la SfGD, ademas de desarrollar una
interfaz que cumpla con todas las premisas antes nombradas (software libre, interfaz
amigable y acceso eficiente), exigio probar su funcionamiento en distintos clientes web

(Mozilla Firefox, Chrome, Opera, Safari e Internet Explorer).

En una primer version el funcionamiento fue aceptable en casi todos, salvo en Internet
Explore®'. Este comportamiento condicionaba el uso de la plataforma en sistemas
Windowse?", debiendo instalar otro navegador. Los errores de la interfaz provenian en su
mayoria de cddigo JavaScript no compatible con Internet Explorer. Para incluir este
ultimo navegador se decide utilizar un framework JavaScript, el jQuery[12], que si bien

obligb a recodificar, también proporcion6 nuevas herramientas para mejorar

ergonémicamente la interfaz.

De este modo, la SfGD puede ser accedida con Firefox 2.0+, Internet Explorer 6+,
Safari 3+, Opera 10.6+, Chrome 8+.

! ® marca registrada de Microsoft Corporation
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Desde el punto de vista del servidor no hubo inconvenientes pues al utilizar Apache
como servidor web y MySQL como servidor de base de datos, pueden ser instalados en
servidores Linux o Windows debido a que existen versiones para ambos sistemas.

Conclusién

Las nuevas capacidades que se han incorporado en el disefio de la SfGD: interfaz de
consulta sencilla y robusta, acceso eficiente a los datos, mayor dinamismo en la
recuperacion de la informacion con filosofia AJAX y la administracién de los datos en
forma exclusiva por el grupo de investigacion INTA Castelar, acelera la inminente
posibilidad de implantacion de la base de datos del girasol cultivado como una
herramienta de acceso publico a la comunidad cientifico/académica interesada en
consultar datos moleculares asociados a esta especie de interés agronémico.

Como trabajo futuro se prevé la incorporacion de toda la informacién correspondiente al
microarreglo de girasol, que ya cuenta con datos de hibridaciones de los respectivos
laboratorios, con sus correspondientes categorias funcionales y/o genes con expresion
diferencial.
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