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RESUMEN:

Las ontologias desempefian un papel importante en las investigaciones biomédicas. La
Ontologia de Genes (GO) es la ontologia mas aceptada y utilizada. Tal ontologia es el
fruto de una colaboracién entre las bases de datos de organismos modelos para
generar vocabularios estructurados con fines de anotacion. Si bien la GO se disefo
como una ontologia dirigida a la estandarizacion de la anotacion de productos génicos,
muchas aplicaciones la utilizan como herramienta para el calculo semantico. Este
articulo se centra en la descripcion general de los componentes de la Ontologia de
Genes y en su relacién con otras tecnologias avanzadas como las relacionadas con la
Web semantica; asimismo, ilustramos su utilidad a través de algunas de sus
aplicaciones mas comunes en genomica funcional, mineria de textos biomédicos vy
prediccion de funciones de proteinas. Finalmente, consideramos algunas de las
tendencias actuales en el desarrollo de la GO.

PALABRAS CLAVE:

Ontologia, Ontologia de genes, anotacion funcional, gendmica funcional, Web
semantica, mineria de textos biomédicos.

ABSTRACT:

The ontologies play an important role in biomedical research. The Gene Ontology (GO)
is the most widely accepted and used ontology. This ontology is the result of a
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collaboration among model organisms databases to generate structured vocabularies
with annotation purposes. While GO was designed as a vocabulary for standardization
of gene products annotations, many others applications also use it as a tool for
semantic computation. This paper is focused on a general description of the constituent
parts of GO and on its relationship with other cutting-edge technologies such as the
ones known jointly as semantic Web technologies. Furthermore, we show the
usefulness of GO by providing some examples of its applications in functional
genomics, biomedical text mining and protein function prediction. Finally, we consider
some current trends in GO development.
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1. INTRODUCCION

Los avances en las tecnologias experimentales dentro de las ciencias bioldgicas
han permitido la adquisicion de datos a gran escala. Las tareas de investigacién mas
comunes requieren comparar estos datos experimentales con resultados ya publicados
y con resultados de otros laboratorios utilizando diversas herramientas de analisis. Uno
de los problemas mas importantes en las ciencias biomédicas consiste en encontrar
informacion relevante en bases de datos publicas, lo que tiene su origen en la falta de
estandarizacion de términos y en la diversidad de interfaces y lenguajes de consulta, en
un momento en el que ademas es muy popular el acceso programatico a bases de
datos sin que exista un lenguaje estandarizado. Existen dificultades también en el
intercambio de datos, tanto entre las bases de datos como entre las herramientas de
analisis. Se impone, por tanto, establecer un nivel de estandarizacién en la comunidad
cientifica para manejar y utilizar la informacion.

La necesidad de estandares no es reciente. Uno de los primeros vocabularios
estandarizados de la medicina, conocido como Estadisticas de Mortalidad (Bills of
Mortality), surgio en Londres en el siglo XVIlI (posteriormente integrado en la
Clasificacion Internacional de Enfermedades[1]). La biologia, a su vez, ha utilizado
diversos sistemas de clasificacion. Uno de los ejemplos mas notables es la clasificacidon
taxondmica de las especies de Linneo[2], que ademas de definir sus clases
incorporaba la relacion entre ellas. La ultima década ha estado marcada por la creacion
de multiples sistemas para formalizar el conocimiento biomédico. Las estructuras
utilizadas van desde vocabularios controlados y tesauros hasta las ontologias. Uno de
los vocabularios controlados mas conocidos es el UMLSI3] (del inglés Unified Medical
Language System), un compendio de vocabularios que integra unas 130 fuentes



diferentes mediante un proceso de mapeo retrospectivo, que se basa
fundamentalmente en la identificacion de relaciones de sinonimia entre los términos
constituyentes. El UMLS es muy util en la indexacién y recuperacion de documentos;
pero los vocabularios que relaciona no tienen una arquitectura comun[4] y el sistema no
logra homogenizar las fuentes en una terminologia unica[5]. Otro vocabulario muy
utilizado es el Encabezados de Temas Médicos[6] (MeSH, en inglés es el acronimo de
Medical Subject Headings), que organiza alrededor de 25000 descriptores en una
estructura jerarquica, creada para la indizacién y busqueda de documentos. El MeSH
tiene una probada utilidad en este sentido, pero no define relaciones entre sus
términos.

A diferencia de los vocabularios controlados, las ontologias constituyen
representaciones formalizadas del conocimiento de gran utilidad en las ciencias de la
informacion y de la computacién que incluyen ademas del significado de los términos,
las relaciones logicas que los conectan. Una de las ontologias médicas actuales mas
relevante es el SNOMED-CT que agrupa a alrededor de 300 000 términos y que esta
construida a partir del sistema Apelon basado en el lenguaje formal dirigido a la
representacion del conocimiento conocido como Description Logic. Por otro lado,
muchas de las mas notables ontologias relacionadas con las ciencias de la vida estan
agrupadas dentro de la organizacion OBO (The Open Biomedical Ontologies) entre las
que se destacan, Sequence Ontology (SO), Foundational Model of Anatomy, Human
disease, Cell type, Mammalian Phenotype, Protein Ontology, Mouse Pathology,
Systems Biology, Molecular Biology Ontology, conjuntamente con otras que formalizan
la anatomia, la biologia del desarrollo, los rasgos fenotipicos, las patologias y en
general, el conocimiento sobre diversos organismos como Caenorhabditis elegans,
Drosophila sp, plantas, etc. Una de las ontologias mas utilizadas en estos momentos
es, sin lugar a dudas, la Ontologia de genes[7] (GO, del inglés Gene Ontology). La GO
desarrolla vocabularios biolégicos, aplicables a todas las especies, con el propésito de
anotar los productos génicos de forma consistente en las diferentes bases de datos.
Con el surgimiento de GO, la creaciéon y uso de ontologias ha crecido en importancia
dentro de la comunidad de las ciencias bioldgicas [8][9].

Los investigadores deben comprender como las ontologias estan estructuradas vy
como se realiza la anotacién funcional de productos génicos. En este articulo se
describe el disefio de la GO y su papel en el proceso de anotacién funcional de genes.
Asimismo, se explican algunas de las aplicaciones, teniendo en cuenta las limitantes de
las metodologias actuales, y varias tendencias que caracterizan el desarrollo y las
aplicaciones de GO.



2. CONCEPTO E IMPORTANCIA DE LAS ONTOLOGIAS

Los sistemas de clasificacion juegan un papel crucial en las actividades del hombre.
En las ciencias, y en particular en las ciencias biomédicas, los investigadores describen
los diferentes fendmenos mediante el uso de categorias y sub-categorias. Una
ontologia, sin embargo, es algo mas que un sistema de clasificacion; en una ontologia,
cada una de estas categorias, clases, términos o conceptos quedan definidos por una
serie de aserciones que los conectan a otros términos.

Los filésofos Illaman Ontologia a un sistema particular de categorias que
representan determinadas visiones del mundo. En la inteligencia artificial, y en las
ciencias de la computacion en general, una ontologia es un modelo construido a partir
de un vocabulario especifico que se utiliza para describir determinada realidad, ademas
de un conjunto de supuestos explicitos referentes al significado que se desea atribuir a
los términos del vocabulario. En el caso mas sencillo, una ontologia describe una
jerarquia de conceptos conectados mediante relaciones mereoldgicas y de atribucion;
en casos mas sofisticados, se utilizan ademas axiomas para expresar relaciones
mucho mas complejas entre los conceptos y asi, adecuar mas la interpretacion
cientifica a determinados dominio de la realidad[10]. En general, los aportes mas
significativos de las ontologias son los siguientes:

1) Al proporcionar una terminologia unificada y légicamente consistente dentro de
determinado dominio del conocimiento garantizan: 1.1) Interoperabilidad entre Bases
de datos (BDs), es decir, permiten una mayor eficiencia en la conexién semantica y
programatica entre las BDs, 1.2) La posibilidad de un lenguaje comun que favorezca la
comunicacion entre los cientificos dentro de determinada disciplina. 1.3) Sientan las
bases para la creacién de sistemas de gestién del conocimiento y de la informacion
dirigidos al descubrimiento.

2) Al formalizar las definiciones y las conexiones logicas entre los conceptos dentro
de un dominio dado constituyen: 2.1) Una armazoén légica totalmente independiente del
cédigo fuente e incluso, del lenguaje de programacion en que esta implementada, 2.2)
Facilitan el desarrollo de software dirigido a la interpretacion automatica, o a la mineria
de textos; lo que se aprecia en su enorme utilidad para la asignacion inferencial de
conceptos o cadenas de conceptos a un texto o dato determinado. Los motores de
inferencia semantica realizan estas operaciones teniendo en cuenta las propiedades
l6gicas de las relaciones codificadas en las ontologias. 2.3) Facilitan el analisis de
datos, por ejemplo, lo que se puede ver en el rol que juega actualmente la GO en el
analisis estadistico de los datos de gendmica funcional, en la anotacion automatica de
las funciones de los productos génicos sobre la base de la similitud de secuencia,
estructural o de perfiles de co-expresion. 2.4) Las ontologias sirven de base para su
propio crecimiento y actualizacion, hecho que es posible gracias a la existencia de los
editores y generadores de ontologias. Estas aplicaciones les permiten a los expertos



afnadir nuevos conceptos, y sustituir o eliminar otros, sin que se afecte la consistencia
l6gica de una ontologia, que puede llegar a agrupar decenas de miles de conceptos y
cientos de miles de relaciones légicas entre estos.

Las ontologias actuales estan dedicadas a dominios especificos, muchas veces
relacionados entre si; las operaciones de comparacion y mapeo entre estas, basadas
en algoritmos de alineamiento de grafos, permitirian un mutuo enriquecimiento o la
fusidén, en nuevas ontologias mas generales. Asi, el desarrollo de las ontologias se
puede considerar una etapa, o una alternativa, de importancia crucial en la
formalizacién del lenguaje y del conocimiento acumulado en el estudio de objetos y
fendmenos con tantos niveles de complejidad como los que usualmente se encuentran
dentro de las ciencias biomédicas.

3. SURGIMIENTO Y EVOLUCION DE LA ONTOLOGIA DE GENES

A finales del siglo pasado, los genomas de cuatro microorganismos (Haemophilus
influenzae, Mycoplasma genitalium, Saccharomyces cerevisiae, Escherichia coli) y de
un organismo pluricelular (Caenorhabditis elegans) estaban secuenciados; el primer
borrador del genoma humano estaba a punto de publicarse[11]. La disponibilidad de
secuencias biolégicas cambid radicalmente muchos puntos de vista en la biologia. La
comparacion de secuencias nucleotidicas y proteicas ha demostrado que, incluso entre
organismos muy diferentes, puede encontrarse una fraccion considerable de genes
ortdlogos[12]. Muchas de las proteinas que codifican estos genes participan en
procesos celulares comunes, como pueden ser la replicacion del ADN, la traduccion y
el metabolismo; dichas proteinas estan conservadas en la mayoria de las células
vivientes. Un grado de conservacion secuencial y funcional tan elevado representa la
oportunidad de transferir, automaticamente, las anotaciones biolégicas entre
organismos diferentes, a partir de las similitudes a nivel de secuencias.

En esos momentos, la comunidad biolégica contaba con varios algoritmos para la
comparacion de secuencias, incluso para la comparacion de estructuras
tridimensionales; la comparacion de las anotaciones funcionales de productos génicos
era, sin embargo, una tarea mas compleja. La informacion almacenada en bases de
datos cuenta con una amplia variedad de formas lexicales; consecuentemente, existe
gran diversidad en cuanto a terminologias (sinénimos, alias, férmulas), sintaxis
(estructuras de ficheros, separadores, ortografia) y semantica (homénimos intra- e
interdisciplinarios). ElI conocimiento relacionado con estos recursos es, efectivamente,
muy dificil de recuperar y procesar, tanto para seres humanos como para las
computadoras.

La GO es un esfuerzo colaborativo para establecer descripciones consistentes de
los productos génicos anotados en bases de datos diferentes. En 1998, representantes
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de las bases de datos de tres organismos ‘modelo’ —Drosophila (FlyBase),
Saccharomyces Genome Database y Mouse Genome Database— fundaron el
Consorcio GO. El trabajo del grupo tiene tres objetivos fundamentales: (1) desarrollar y
mantener las ontologias; (2) anotar los productos génicos, lo que implica establecer
asociaciones entre las ontologias y los genes y productos génicos en las bases de
datos; y (3) desarrollar herramientas que faciliten la creacion, mantenimiento y empleo
de las ontologias. Actualmente, la cobertura de GO es muy superior[7] (Tabla 1).

3.1 Términos de la Ontologia de Genes

Todos los términos de la GO tienen un nombre y un identificador unico de la forma
GO:nnnnnnn, la mayoria con una definicion textual, con referencia a la fuente donde
fue descrito. Cualquier observacion necesaria se incluye en un campo de comentarios.
GO utiliza sindénimos en un sentido amplio, pues no es necesario que los nombres
dentro del campo ‘sindbnimo’ signifiquen exactamente lo mismo que el término al que
estan vinculados; esta flexibilidad resulta muy util en busquedas y varias aplicaciones
como la mineria de texto.

Muchas funciones, procesos y componentes no son comunes a todas las formas
vivientes; sin embargo, el objetivo de GO es desarrollar un vocabulario capaz de
describir cualquier organismo. Con este propdsito, GO acordoé incluir cualquier término
aplicable a mas de una clase taxondmica. Para especificar la clase de organismo en
cuestion, GO utiliza el conector sensu, (“en el sentido de”).

Los términos que se consideran obsoletos se marcan como ‘obsolete’, pero tanto el
término como su identificador se mantienen en la base de datos de GO, por lo general,
se afiade un comentario que explica su caducidad y se sugiere un término actual para
remplazar el término obsoleto.

3.2 Divisiones de la Ontologia de Genes

La Ontologia de Genes agrupa realmente tres ontologias que se corresponden con
tres aspectos diferentes de la biologia celular: funcion molecular, proceso biolégico y
componente o localizacién sub-celular. Aunque la GO incluye fundamentalmente
conceptos que se refieren al nivel sub-celular y celular, abarca también niveles
superiores, como los correspondientes a sistemas organos y a organismo.

Proceso biologico (PB): Los PBs implican generalmente transformaciones quimicas
o fisicas que ocurren por la accion de un conjunto de funciones moleculares
organizadas; es decir, el objeto que va a un PB sufre transformaciones que Ilo
convierten en algo diferente. Los PBs pueden ser de un nivel mas elevado o abstracto,
como son el “crecimiento celular” o la “transduccion de sefales”, o de un nivel menor o
mas especifico como son el “metabolismo de pirimidinas” o la “biosintesis de AMPCc”.

Funcion molecular (FM): Describe actividades que ocurren a nivel molecular; sus
términos representan a las actividades y no a las entidades (moléculas o complejos



moleculares) que llevan a cabo las acciones, sin especificar cuando, dénde, o en qué
contexto ocurren. Para evitar confusiones entre los nombres de los productos génicos y
las FMs, muchos términos incorporan la palabra activity (actividad).

Componente celular (CC): Se refiere al espacio celular donde se encuentra el
producto génico. Un componente celular puede ser una estructura anatémica, como el
reticulo endoplasmatico, el nucleo celular, o una estructura molecular mas simple
formada por productos génicos, como un ribosoma o un dimero proteico.

3.3 Estructura de las ontologias

Los términos en GO se organizan en un grafo aciclico dirigido (GAD) en el cual los
términos son vértices o nodos y las relaciones entre ellos son los arcos. En un GAD, los
arcos son unidireccionales, no existen ciclos y un nodo “hijo” puede relacionarse con
diferentes nodos “padres”. Los términos heredan las relaciones y propiedades de sus
nodos padres.

En un inicio, las relaciones entre los términos de GO eran de dos tipos
fundamentales: is_a y part_of[13]. En el 2008, el consorcio agregd tres relaciones:
regulates, positively regulates y negatively regulates para representar la relacion entre
procesos que afectan otros procesos sin ser parte de ellos[14]. Un afio después, se
incorporo la relacion has_part que representa una relacién parte-todo, pero desde la
perspectiva de un nodo padre y es por tanto, un complemento I6gico de la relacion
part_of. GO no relacionaba las tres ontologias entre si, recientemente se han
establecido relaciones entre PB y FM: existen relaciones part_of entre FM y PB vy
regulates entre FM y PB[15].

Los curadores de GO y de SO utilizan OBO-Edit[16], un editor de ontologias que
permite filtrar, editar, razonar y detectar errores y posibles inconsistencias légicas,
asegura definiciones sintacticamente correctas y mantiene un camino is_a completo
para cada nodo de las ontologias.

Gran parte del éxito de GO se debe a la adopcion de una arquitectura simple —
notese que en un inicio solo contaba con dos tipos de relaciones y no existian vinculos
directos entre las tres ontologias. La incorporacion de nuevos términos y definiciones,
en principio, no requiere cumplir con protocolos complicados; un bidlogo puede hacerlo
intuitivamente. En un estudio reciente, Alterovitz et al demuestran que, a pesar de que
la GO ha mejorado estructuralmente desde su creacién, todavia existen ineficiencias.
Uno de los problemas descritos se relaciona con la variabilidad del contenido de
informacion entre los términos dentro de un mismo nivel de la ontologia. Otra de las
dificultades aparece cuando la informacion decrece de un nivel a otro, es decir, pocos
términos transmiten la informacion del nivel superior al siguiente, lo que se traduce en
un decrecimiento de la especificidad. Una tercera deficiencia estructural radica en la
variabilidad topoldgica, producto de una organizacion no 6ptima de las ramas del grafo.
Las deficiencias estructurales afectan marcadamente la interpretacion de los resultados



de experimentos de alto flujo, que parten del supuesto de que la profundidad de los
niveles dentro del grafo es una medida de su especificidad[17].

3.4 Aspectos fundamentales de las anotaciones de la Ontologia de Genes

Una anotacion asocia un gen con determinados términos de las ontologias. Los
genes se asocian con tantos términos como sea necesario, siempre que los términos
en cuestion reflejen lo que realmente se conoce acerca del gen. Los curadores en las
diferentes bases de datos asocian manualmente los términos de GO a los productos
génicos de interés mediante la extraccibn de anotaciones a partir de datos
experimentales publicados y/o a la inferencia de anotaciones basada en la homologia
con productos génicos que tienen datos experimentales publicados. Existen ademas
meétodos automaticos basados en similitud de secuencias y composiciéon de dominio
que se utilizan para anotar productos génicos sin la intervencién del curador[18].

Toda anotacién basada en la GO requiere de un codigo de evidencia que registra
las condiciones en que se registra se realizé la anotacidon. Los cdodigos de evidencia
caen en cuatro categorias fundamentales: experimental, computacional, derivado
indirectamente de cualquiera de las categorias anteriores, o desconocido. En estos
momentos, se utilizan 17 cddigos diferentes[19]. Si se desconoce el proceso, funcién o
localizacion de un gen, se anota en el nodo raiz con el cédigo de evidencia ND (‘no
biological data available’). Las anotaciones ND permiten diferenciar genes no anotados
de genes no caracterizados.

Otra caracteristica de GO es su actualizacion constante, incluyendo los mapeos
entre términos GO y otros descriptores. Por ello, es imprescindible emplear las
anotaciones de las ultimas versiones de GO vy citar la version empleada, con vistas a
garantizar la reproducibilidad de los resultados[20].

4. APLICACIONES DE LA ONTOLOGIA DE GENES

4.1 Anotacién de genes en bases de datos

GO es una de las herramientas mas utilizadas para la anotacion funcional de genes.
El Proyecto de Anotacion basada en la Ontologia de Genes[21] (GOA, siglas del inglés
Gene Ontology Annotation), dirigido por el Instituto Europeo de Bioinformatica (EBI,
siglas del inglés) surge en el 2001 con el objetivo de utilizar los términos GO en la
descripcion funcional de los productos génicos dentro de UniProtKB[22]. El desarrollo
del GOA ha sido paralelo al crecimiento de anotaciones y secuencias disponibles en
UniProtKB; actualmente con alrededor de 43 millones de proteinas que describen 32
millones de anotaciones[21]. GOA utiliza métodos manuales y electrénicos para asociar
las entradas de UniProtKB con términos de GO y proporciona varios recursos para



garantizar el acceso a estas anotaciones. Muchas BDs hacen uso de las anotaciones
de GOA, como son UniProtKB, Ensembl y Entrez-Gene[23].

El Proyecto Genoma de Referencia dentro del Proyecto de Ontologia de Genes
proporciona anotaciones de GO exhaustivas para el genoma humano, asi como para
otros 11 organismos[24]. Los organismos seleccionados representan un rango amplio
dentro del espectro filogenético, generan una parte significativa de la literatura
cientifica, son estudiados por grandes comunidades cientificas, y son importantes como
sistemas experimentales en el estudio de las enfermedades humanas o en actividades
econdmicas como la agricultura. En todos los casos, las BDs de estos organismos son
el resultado del trabajo de equipos de curadores con experiencia en la anotacién
funcional de genes utilizando GO.

4.2 Uso de la Ontologia de Genes en estudios de genémica funcional®

El analisis de los datos obtenidos en experimentos de alto flujo (como son los
microarreglos de ADN) es una de las aplicaciones mas comunes de GO. Los resultados
de estos experimentos son generalmente los conjuntos de genes que se expresan en
condiciones experimentales especificas. GO permite determinar los procesos,
funciones y localizaciones que estan sobre-/sub-representadas en un grupo de genes.
La metodologia mas simple consiste en el procedimiento conocido como andlisis de
enriquecimiento, calculado como el porcentaje de genes de una categoria GO
determinada que esta sobre-/sub-representada en un conjunto de genes, en relacion
con un conjunto de genes de referencia. Una limitante del método es que un valor de
enriquecimiento puede ocurrir por mera casualidad; por tanto, el enriquecimiento per se
no debe interpretarse como una evidencia inequivoca de la implicacién de un término
GO en el fendmeno estudiado, sin una prueba estadistica apropiada. Los modelos
estadisticos que mas se utilizan con estos fines son la distribucion hipergeométrica, la
distribucion binomial, la prueba exacta de Fisher y la prueba de chi cuadrado (X?). La
distribucion binomial se recomienda en grandes conjuntos de genes y no si se trabaja
con un conjunto pequefo especifico para un fendbmeno determinado. Uno de los
aspectos mas importantes es el conjunto de genes de referencia que se selecciona, y
debe incluir solamente los genes que se monitorean en el estudio. Muchas de las
herramientas disponibles utilizan todos los genes del genoma como referencia; tal es el
caso de GOTollBox[24], GOstat[25], GoMiner, FatiGO y GOTMI[26].

'La genomica funcional se basa en el uso de técnicas de alto rendimiento, o de alto flujo, para el estudio
de la abundancia relativa de numerosos productos génicos (sean ARNm o proteinas) expresados bajo
diferentes condiciones, o en diferentes tejidos o etapas del desarrollo. Entre las plataformas tecnoldgicas
mas usadas estan los microarreglos de expresion basados en ADN complementario, asi como la
electroforesis bidimensional en gel y la espectrometria de masas para proteinas. La bioinformatica es
crucial en el andlisis de los resultados, dada la gran cantidad de datos que se generan.



Las tecnologias de alto flujo permiten determinar qué categoria de genes se
encuentra sobre-representada, o trabajar con una categoria seleccionada a priori en
respuesta a una hipétesis especifica. En el primer caso, es muy importante utilizar un
método de correccidon para multiples experimentos, a fin de disminuir significativamente
el total de falsos positivos. Muchas herramientas que desarrollan este analisis, como
son GoMiner, DAVID[27] y CLENCHI[28] no implementan esta correccion. Entre las
herramientas que implementan la correccion para hipotesis multiples estan
FunAssociate[29], Onto-Express[30], EasyGO[31], GeneMerge[32], GOstat[25],
GOToolBox[24], GOEAST[33], GoSurfer[34] y GOrilla[35]. La mayoria de estas
herramientas permite analizar simultaneamente las tres divisiones de GO, mientras que
otras relacionan ademas los resultados con recursos externos, como pueden ser rutas
metabdlicas y de sefializacién[32] o la localizacion cromosomica de los genes de
interés.

Los estudios que han comparado algoritmos diferentes atribuyen las variaciones en
los resultados a factores como son el método utilizado para mapear los identificadores
génicos y de secuencia, las fuentes y las versiones de los archivos de anotacion, el
método de propagacion de la anotacion (anotaciones directas contra anotaciones
propagadas a los padres), los métodos estadisticos (por ejemplo, de una o dos colas),
la férmula matematica que realmente se emplea en el calculo y el método de correccion
de multiples hipdtesis [17]. En cuanto al tiempo de ejecucion, Khatri et. al. encontraron
que las herramientas mas rapidas eran GoSurfer, GeneMerge y Onto-Express; resulta
interesante que las dos ultimas son recursos web[36]. El sitio de GO enumera algunas
de las herramientas disponibles, con vinculos a publicaciones y los sitios donde estan
implementadas[37].

4.3 Categorizacion funcional

Es posible realizar categorizaciones funcionales mas generales mediante las
GOslim, conjuntos reducidos de términos de GO de alto nivel. Estas categorizaciones
se obtienen mapeando las anotaciones de los genes de interés a un subconjunto de
términos de GO. Su empleo es muy poderoso para resumir las anotaciones de todo un
genoma[38], una coleccion de ESTs[39], cDNAs[40] o de patrones diferentes de
expresion[41]. GO ofrece la implementacion map2slim con estos fines. En el sitio de
GO estan disponibles varios GOslim que algunos expertos crearon y actualizan
periddicamente —planta, levadura, Homo sapiens y GOA (genérica).

La estructura de GAD de GO debe tenerse en cuenta en cualquiera de las GOSIlim
que vaya a utilizarse. Es muy comun que un producto génico esté anotado con varios
términos que reflejan las funciones, localizaciones y procesos en los que participa;
cada uno de estos términos puede tener varios padres. Por tal razén, las anotaciones
de un gen equivalen frecuentemente a varios términos de una GOslim y ademas, los
graficos de pastel, muy utilizados para ilustrar la distribucion funcional de los genes, no



son las mejores representaciones, pues la suma de las anotaciones sobrepasa el
100%[20].

Los usuarios crean GOslims segun sus necesidades, especificas para las especies
o para determinadas areas de GO. La creacién de novo de una GOslim requiere la
seleccion manual de los términos de interés, tarea que puede realizarse con OBO-
Edit[16]. Las GOslims han permanecido desde su introduccion en GO como un
conjunto de herramientas ad hoc; sus definiciones no describen su contenido con
claridad y precisidén. Asimismo, no existen criterios que especifiquen la inclusion de los
términos; por ejemplo, es posible que en una GOslim esté excluido un término a pesar
de que sus ancestros y sucesores si aparezcan. Otra de las dificultades en el uso de
las GOslims especificas para grupos taxondmicos esta en la falta de relaciones
explicitas entre ellos; como consecuencia, por ejemplo, la GOslim de Plantas contiene
solo algunos de los elementos de la GOslim de arroz, y viceversa[42]. Las GOslims, por
tanto, deben utilizarse con mucho cuidado, pues pueden influir perjudicialmente en los
resultados del analisis.

4.4 Prediccion de funciones de los productos génicos

La prediccion de funciones génicas sobre la base de las anotaciones GO ofrece
ventajas incuestionables. GO abarca todos los procesos bioldgicos, en contraste con
esquemas anteriores que se limitaban, por ejemplo, a rutas metabdlicas o de
sefalizacion. Las anotaciones manuales, de conjunto con las anotaciones de alta
calidad que aporta el Proyecto Genoma de Referencia, aportan estandares de
anotacion consistentes con todas las formas \vivientes e incrementan
considerablemente la calidad de los analisis computacionales[20].

Las anotaciones de productos génicos ya caracterizados, referidas a localizacién,
funcién y procesos en los que estan involucrados, pueden transferirse a partir de la
similitud de secuencias y estructural a nuevas proteinas. Otros métodos se basan en el
comportamiento de los genes en estudios de expresion génica o en las redes de
interaccion proteina-proteina. El enriquecimiento de términos de la GO se determina
por alguno de los métodos anteriores; se presume entonces que los genes no
caracterizados tienen funciones biolégicas similares a los genes con los cuales se
agrupan. Las funciones génicas también pueden inferirse a través del analisis
semantico de una matriz de asociacion de funciones génicas, sin necesidad de un
agrupamiento previo de genes[43].

La anotacion manual de alta calidad es, por tanto, un prerrequisito indispensable
para inferir funciones de los genes no caracterizados. El uso de las anotaciones para
predecir funcién génica debe incluir un estudio de los cddigos de evidencia asociados a
las anotaciones utilizadas: propagar funciones en base a anotaciones que no estan
verificadas experimental o manualmente genera probablemente un numero substancial
de falsos positivos. Otro punto importante esta en el aspecto particular que se analiza



dentro de la GO (digase funcién molecular, proceso biolégico o localizacion celular).
Las inferencias basadas en estudios de co-expresidén, por ejemplo, pueden tener
menos sentido para una funcién molecular o una localizacién celular que para un
proceso bioldgico mas abarcador[20].

4.5 Aplicaciones de la Ontologia de Genes en la Mineria de texto

La indexacién parte de la asignacién de entradas de un vocabulario controlado a
documentos, por ejemplo, de la literatura biomédica. El proceso se realiza de forma
manual en muchas de las colecciones principales. Encontrar los resumenes relevantes
en grandes colecciones de resumenes indexados, como PubMed, es una tarea
compleja. EI motor de busqueda que utiliza PubMed es el sistema Entrez[44], que
desarrolla la busqueda en dos etapas: en un primer momento localiza los términos del
MeSH en la consulta hecha por el usuario; posteriormente localiza los términos
encontrados en todos los resumenes a partir de un proceso de alineamiento de
caracteres que no considera la semantica de la frase que se consulta. En
consecuencia, si el proceso de recuperacion de resumenes de bases de datos se
realiza solo a partir de palabras claves, los sindnimos quedaran fuera del analisis. Por
otro lado, PubMed organiza los resumenes cronolégicamente, no hay opciones para
refinar los resultados de una busqueda y existe una posibilidad muy elevada de
encontrar resumenes no relevantes.

El componente terminoldgico de las ontologias biomédicas es un recurso importante
en los sistemas de procesamiento del lenguaje natural® y en tareas de gestién del
conocimiento, como la anotacién o indexacion de recursos, el acceso y la recuperacion
de informacién y el mapeo entre recursos diferentes[45]. Por ejemplo, GoPubMed[46]
introduce el concepto de navegacion basada en ontologias. El sistema recupera los
resumenes relevantes utilizando Entrez y los estructura segun la jerarquia que
proporciona GO. GO-KDS[47] utiliza aprendizaje automatico para encontrar los
resumenes relevantes, utilizando resumenes que contienen términos de GO que se
encuentran en bases de datos como SwissProt, GeneBank, FlyBase, etc. Otras
propuestas similares son Ali-Baba, PubFinder y Chilibot. Los sistemas anteriores no
utilizan la semantica de los resumenes y las consultas en sus métodos de busqueda.
Por su parte, SEGOPubmed adapta el concepto de analisis semantico latente para
enlazar los resumenes de PubMed a GO. Textpresso[48] utiliza una ontologia disefiada
especificamente para consultar informacién sobre conceptos biolégicos especificos en
una coleccidn bibliografica.

La mineria de texto también puede ser una herramienta para analizar la importancia
que tienen los términos de una ontologia dentro del domino que se quiere describir.

2 El procesamiento del lenguaje natural consiste en la comprensién, andlisis, manipulacién y/o

generacion de lenguaje natural (humano) mediante el uso de computadoras.



Tsoi et. al. proponen un método para evaluar la relevancia de los términos
pertenecientes a una ontologia mediante un analisis de enriquecimiento de los
conceptos en cuestion dentro de PubMed[49].

4.6 Analisis seméntico basado en la Ontologia de Genes

Las medidas de similitud semantica permiten obtener valores numéricos en funcion
de la cercania del significado entre términos de una ontologia, o entre los conjuntos de
anotados a determinas entidades. La aplicacién de las medidas de similitud semantica
entre las anotaciones de GO proporciona una medida de su similitud funcional. En la
actualidad, estan disponibles diversas propuestas para cuantificar la similitud
semantica[50].

Los términos en una ontologia con estructura de grafo como GO pueden
compararse mediante dos vias fundamentales, dependiendo de que se utilicen los
nodos o los arcos como fuente de datos. Los métodos que emplean los arcos se basan
fundamentalmente en contar el numero de arcos entre dos nodos del grafo[51]. Estas
metodologias, aunque intuitivas; se basan en dos supuestos que son ciertos en muy
raras ocasiones en la biologia: (1) los nodos y los arcos estan distribuidos
uniformemente y (2) los arcos en el mismo nivel de la ontologia se corresponden con
igual distancia semantica entre los términos.

Los métodos basados en nodos utilizan las propiedades de los términos implicados,
qgue pueden relacionarse con los propios términos, sus ancestros o descendientes. Uno
de los conceptos que se emplea con mas frecuencia en estos casos es el Contenido de
Informacion® (Cl), el cual puede calcularse en base a la ocurrencia de un término en
una base de datos[52], o a partir del numero de hijos que tiene un término en GO,
aunque esta variante es menos empleada. Los métodos basados en el Cl son menos
sensibles que los métodos basados en arcos a la variabilidad de distancia semantica y
densidad de nodos, pues el Cl es una medida de la especificidad de un término
independiente de su profundidad en la ontologia. No obstante, el Cl esta sesgado por
las tendencias actuales de la investigacion biomédica, pues aquellos términos de
interés cientifico tienen mas probabilidad de estar anotados. El uso del Cl todavia tiene
sentido desde el punto de vista probabilistico, pues es mas probable (y menos
significativo) que dos productos génicos compartan términos usados con mucha
frecuencia, independientemente de que el termino sea comun por ser genérico o por
estar relacionado a una tematica de investigacién activa[50].

Los productos génicos se pueden anotar con muchos términos de GO de cada una
de las tres ontologias; por tanto, la evaluacion de la similitud funcional (dentro de una

® El contenido de informacién es una medida de cuan especifico e informativo es un término

determinado. El Cl de un término c se cuantifica como la probabilidad logaritmica negativa -log p(c),
dénde p(c) es la probabilidad de ocurrencia de ¢ en un corpus especifico.



categoria particular de GO) implica comparar conjuntos de términos en lugar de
términos independientes. Un grupo de métodos determina la similitud funcional entre
dos productos génicos a partir de la similitud semantica entre los términos a los cuales
estan anotados. En algunos casos se determina cada combinacion de pares de
términos anotados[53], mientras que en otros casos solo se consideran las mejores
combinaciones.

Existen variantes que no se basan en la combinacién de similitudes entre términos
individuales para calcular la similitud semantica entre productos génicos, sino que la
calculan directamente, por ejemplo, a partir de las anotaciones directas (no las
heredadas). Estas metodologias son muy poco comunes, pues muy pocas medidas de
similitud semantica consideran solo anotaciones directas[50]. Otros métodos
representan los productos génicos como los subgrafos de GO correspondientes a todas
sus anotaciones (directas y heredadas). La similitud funcional se calcula utilizando
técnicas de alineamiento de grafos[54] o considerando los subgrafos como conjuntos
de términos y utilizan alguna medida de similitud semantica[50]. Las metodologias
vectoriales representan el producto génico como un espacio vectorial, donde cada
término corresponde a una dimension; la similitud semantica se determina a partir de
medidas de similitud vectorial[55].

La diversidad de metodologias y medidas de similitud semantica genera una
interrogante fundamental: ; Qué medida captura mejor la similitud de funcién entre dos
productos génicos? No existe manera de saber la verdadera similitud funcional entre
dos productos génicos, por tanto, no es trivial determinar la mejor medida de similitud
semantica. Algunas alternativas utilizan métodos de similitud de secuencias y datos de
co-expresion para evaluar las medidas de similitud semantica. Desafortunadamente, la
mayoria de los estudios de aplicacién utilizan una sola medida y no comparan los
resultados[50].

Las medidas de similitud semantica se han implementado como herramientas web,
herramientas autbnomas y paquetes de R (como por ejemplo, GOSim), estos ultimos
son parte del proyecto Bioconductor[56] y permiten la integracion de las herramientas
de similitud semantica con otros paquetes para la visualizacién o el analisis estadistico.
La similitud semantica se ha utilizado en multiples aplicaciones como son la
comparacion de productos génicos, la prediccion de funciones y la evaluacion vy
validacion de métodos automaticos de prediccion de funciones. Otra de las
aplicaciones de estos métodos esta en la prediccion y validacion de interacciones entre
productos génicos y de redes de interacciones; dentro de este contexto, permiten
ademas extraer modulos funcionales de redes de interaccién, alinear rutas bioldgicas y
generar subconjuntos de redes significativos. En el analisis de datos de transcriptémica
y protedmica, el uso de la similitud semantica permite mejorar la agrupacion de
productos génicos expresados teniendo en cuenta su similitud funcional, comparar
resultados de experimentos diferentes, mejorar la calidad de los datos y validar la



seleccién de genes con fines biomédicos. Otras aplicaciones incluyen evaluar el
significado biolégico de dominios cromosdmicos co-expresados, la prediccion de la
localizacion celular y la integracidn de la busqueda semantica[50].

4.7 La Ontologia de Genes y las tecnologias de la Web seméntica

Una de las principales areas de aplicacion de las ontologias en el futuro es en el
contexto de la Web Semantica®. La investigacion en el campo de la Web Semantica se
concentra en el disefio de lenguajes, métodos y herramientas que permitiran la
construccion de recursos de conocimiento distribuido, de forma similar a la World Wide
Web, pero con una precision suficiente como para facilitar algun nivel de razonamiento
automatico[57].

El Consorcio de la World Wide Web (W3C)[58] crea la infraestructura de la Web
Semantica mediante la produccién de formalismos para representar documentos,
recursos y ontologias. Estas especificaciones se conocen colectivamente como
tecnologias de la Web Semantica, e incluyen el XML, RDF/S y OWL.

XML (eXtensible Markup Language) es un lenguaje extensible de marcas, es decir,
que utiliza etiquetas para definir la semantica de los datos que encapsula. XML gané
popularidad con gran rapidez una vez creado, en diez aios ya domina los medios de
representacion de la informacién en entornos de redes, todos los navegadores
populares soportan XML, y los sistemas de bases de datos mas importantes importan y
exportan datos en este formato. Si bien el vocabulario terminolégico que aplica XML
favorece la interoperabilidad entre bases de datos, presenta algunas limitantes. Los
esquemas XML no especifican sintaxis ni semanticas, no indican por ejemplo como
interpretar porciones de un arbol estructurado en términos de aserciones, y no son
suficientes para definir relaciones légicas entre conceptos. Tal informacion suele
archivarse en la documentacion en lenguaje natural que ofrece el esquema, inaccesible
a un procesamiento computarizado. Los problemas anteriores quedan resueltos con
una tecnologia de representacion del conocimiento, o tecnologias de la web semantica,
capaces de describir explicitamente la semantica de los datos o recursos
representados[59].

La tecnologia basica de la web semantica, RDF (del inglés, Resource Description
Framework) extiende las posibilidades que ofrece XML. RDF proporciona un modelo de

“La Web semantica (del inglés semantic web) es la "Web de los datos". Se basa en la adicién de
metadatos semanticos y ontolégicos a la World Wide Web. Esas informaciones —que describen el
contenido, el significado y la relacion de los datos— deben proporcionarse de manera formal, para que
sea posible evaluarlas automaticamente por maquinas de procesamiento. El objetivo es mejorar Internet
ampliando la interoperabilidad entre los sistemas informaticos usando "agentes inteligentes" o programas
de computacion, sin la intervencion de operadores humanos. Nétese que el concepto de web semantica
es diferente del de red seméantica, propio de la psicologia cognitiva. En inglés la Web Semantica se
traduce como Semantic Web y Red semantica como Semantic Network.



datos sencillo para describir las relaciones entre los recursos; la estructura resultante
es un grafo donde los nodos con un identificador unico (URI, del inglés Uniform
Resource ldentifier) son recursos o datos; los arcos del grafo son relaciones o
propiedades. Como grafo, el modelo RDF integra reglas de inferencia limitadas, que
permiten, por ejemplo, definir subclases y sub-propiedades. RDFS (del inglés RDF
Schema) hace mas poderoso el modelo al permitir vistas ontolégicas sobre las
sentencias de RDF, es decir, permite que recursos nuevos sean especializaciones de
recursos ya existentes. OWL (del inglés Web Ontology Language) se construye encima
de RDFS y permite definir nuevas relaciones, a la vez que afade restricciones que
aumentan la precisién del modelo que se representa[60].

Uno de los beneficios del uso de las ontologias es que la informacién que describen
puede publicarse en la Web Semantica si la ontologia se representa en RDF, RDFS o
en OWL, de manera que las herramientas de la Web Semantica puedan utilizarse en el
analisis y la integracion de los datos[60]. GO y SO estan disponibles en estos formatos.
GO ofrece ademas accesos a través de la Web Semantica mediante un SPARQL®
experimental[61].

4.8 Importancia de la Ontologia de Genes y en general, de las ontologias para
la integracion de bases de datos

Las principales bases de datos biolégicos utilizan diferentes formatos, se ubican en
sitios distintos y tienen diferentes interfaces de usuario. La mayoria de los bancos de
datos permiten realizar consultas de textos completos, mientras que todas las bases de
datos soportan consultas basadas en la ocurrencia de una cadena de caracteres en
campos predefinidos. Los usuarios en estos bancos de datos, en general, utilizan la
interfaz web que le proporciona el sitio, donde las consultas pueden realizarse a través
de la linea de comandos en el lenguaje de consulta del sistema.

El uso de los sistemas disponibles presenta algunas dificultades. El usuario que
accede a determinado recurso necesita conocimientos basicos de la fuente de datos,
asi como del lenguaje de consulta y la interfaz del sistema. En varias ocasiones es
necesario consultar varias fuentes, y resulta laborioso aprender lo necesario sobre
cada recurso.

El problema de la interoprabilidad dado por la carencia de estandares para la
comunicacién entre datos y aplicaciones se hace cada vez mas importante dentro de la
Bioinformatica. Uno de los métodos para lograr la interoperabilidad entre bases de
datos propone utilizar vinculos estaticos entre los registros de los datos en distintas
fuentes. El servidor SRS (siglas del inglés The Sequence Retrieval System)[62] dentro

°® SPARQL, acrénimo del inglés SPARQL Protocol and RDF Query Language, es de un lenguaje
estandarizado para la consulta de grafos RDF, normalizado por el DAWG (RDF Data Access Working
Group) del W3C. Es una tecnologia clave en el desarrollo de la Web Semantica.



del EBI analiza sintacticamente ficheros planos o BDs, creando y almacenando un
indice para cada campo. Estos indices se utilizan en las consultas para recuperar las
entradas relevantes. El resultado es una simple agregacion de registros que satisfacen
las condiciones de la busqueda; los registros contienen vinculos que permiten obtener
mas informacion sobre los resultados. SRS actua como un recurso central para las
bases de datos bioldgicas, incorpora el fichero de asociacion del proyecto GOA y un
espejo del repositorio de GO. SRS constituye en realidad un almacén de datos basado
en la indexacién de ficheros planos que se actualiza periodicamente a partir de
servidores remotos. Otros ejemplos notorios en Bioinformatica de almacenes de datos
son el UCSC Genome Browser, Ensemble, BioMolQuest, entre otros.

Las ontologias también permiten la recuperacién de datos mediante los sistemas de
almacenes de datos (data warehouse). Los datos provenientes de servidores diferentes
se copian en un servidor local que proporciona un punto de acceso unico. El usuario
necesita una interfaz uUnica para realizar consultas en bases de datos diferentes.
Algunos sistemas que han adoptado esta metodologia son BioWarehouse[63], Atlas[64]
y ArrayExpress[65], todos ellos incorporan las anotaciones de GO. La principal ventaja
esta en el rendimiento, pues la dependencia con la rapidez de la conexion es minima,
se evita la latencia producto de la comunicacion con las fuentes de datos y las
consultas se optimizan localmente. Otro beneficio es la posibilidad del usuario de filtrar,
validar, modificar y anotar los datos obtenidos, una propiedad muy valiosa en
bioinformatica. La necesidad de actualizar los datos a partir de las fuentes originales, y
reflejar tales cambios en el repositorio local, constituye la principal desventaja de los
almacenes de datos.

Los sistemas que quizas logran una mejor integracion de bases de datos son
aquellos basados en sistemas mediadores; en ellos la consulta del usuario se traduce a
una consulta en el lenguaje de la fuente de datos. La reformulacion de las consultas es
uno de los elementos mas importantes en estos métodos, mientras que sus principales
ventajas estriban en la posibilidad de recuperar la informacion a partir de las fuentes
originales en lugar de utilizar vinculos estaticos, a la vez que no necesita copiar y
actualizar grandes cantidades de datos. Las metodologias basadas en mediadores
superan el problema de la heterogeneidad utilizando vocabularios u ontologias.
TAMBIS, por ejemplo, utiliza una ontologia y un razonador sobre ella. La ontologia de
TAMBIS (TaO) contiene mas de 2000 conceptos que describen tareas de
bioinformatica y biologia molecular[66].

Asimismo, podriamos mencionar los sistemas mucho mas flexibles y populares
aunque menos eficientes basados en los servicios Web (Web services) dirigidos a la
comunicacion directa entre aplicaciones, bases de datos o servidores remotos. Se
basan en estandares especialmente disefiados para describir datos, servicios y
comunicacion entre aplicaciones. Estos ultimos constituyen extensiones del XML, y
entre ellos se destacan el SOAP (Simple Object Access Protocol) y WSDL (Web



Services Description Language). En Bioinformatica se destacan varios grupos que
usan estas tecnologias, asi tenemos el DAS, Sistema de Anotacion Distribuida de
genomas que usan Ensembl, WormBase y FlyBase entre otros, el Sistema de Bases de
Datos de Rutas (Pathway Database System) y el KEGG APl que proporcionan el
acceso a rutas a través de interfaces web basadas en SOAP. En la actualidad, ocupa
un lugar relevante el proyecto Open Source, BioMOBY, los servicios BioMOBY
combinan el uso de SOAP y de la ontologia BioMOBY que describe estructuras de
metadatos, servicios y las relaciones entre éstos. BioMOBY permite el descubrimiento y
la generacidon de tuberias de web services que se adaptan a las solicitudes de los
clientes, actualmente hay mas de 160 servicios procedentes de 35 proveedores que
usan esta tecnologia hibrida[67].

4.9 Creacién de nuevos vocabularios especializados: combinacién de
ontologias

Una de las principales cuestiones que se debaten en la comunidad cientifica plantea
la creacion de una ontologia extensiva para describir todo el campo de la biologia
molecular, en lugar del disefio de varias ontologias mas pequefias, orientadas a areas
especificas[98]. Una ontologia que abarque todo el dominio sera muy util, si pudiera
concebirse y mantenerse. En la practica, sin embargo, parece mas eficiente y efectivo
contar con muchas ontologias para subdominios particulares del conocimiento.

La combinacién de los conceptos de dos vocabularios permite expandir una
ontologia, o crear una ontologia mas especializada, con aspectos de las ontologias de
partida. Las ventajas del uso de tales estrategias combinatorias son mas evidentes a
medida que los vocabularios crecen en tamafo y complejidad. El uso de reglas
definidas permite a los curadores construir vocabularios nuevos, una vez que se
enfocan en la descripcion de un subdominio particular.

La construccion de vocabularios compatibles con la generacion de subproductos
ofrece entonces la posibilidad de extender los vocabularios originales. La combinacién
de ontologias permite definir también relaciones adicionales. Las potencialidades que
ofrece la combinacion de ontologias demuestra la importancia de coordinar la
construccion de vocabularios elementales a la vez que ilustra los beneficios de
combinar conceptos de tales vocabularios para crear vocabularios extendidos
consistentes[68].

5. TRASCENDENCIA DE LA ONTOLOGIA DE GENES: DESARROLLO
COLABORATIVO DE NUEVAS ONTOLOGIAS



El protagonismo de la comunidad biolégica en la conceptualizacion inicial de GO es
uno de los factores que mas ha influido en su popularidad. Los fundadores de GO son
los lideres de tres de las bases de datos de organismos modelos mas importantes; sus
decisiones tienen, por tanto, un impacto muy elevado en la comunidad cientifica[69]. A
pesar de sus multiples aplicaciones, la anotacién de genes ha sido el objetivo principal
de GO desde su surgimiento en 1998.

El amplio campo de aplicaciones de GO ha fomentado el desarrollo de otras
ontologias para la anotacion en bases de datos. El consorcio OBO[70] (del inglés Open
Biomedical Ontologies) se cred para coordinar tales esfuerzos. El sitio oficial de OBO
proporciona hipervinculos a 93 ontologias, todas abiertas e independientes. OBO aplica
los principios fundamentales de GO, que a su vez han propiciado su éxito en la
comunidad biomédica: las ontologias son abiertas, ortogonales, han de estar
instanciadas en una sintaxis bien especificada y deben estar concebidas para compartir
un espacio comun de identificadores carentes de sentido semantico y con definiciones
en el lenguaje natural[71]. Las ontologias son abiertas, pues ellas y los datos que
describen deben estar disponibles para su uso sin restricciones o licencias, de manera
que sean aplicables a cualquier propdsito sin restricciones. Ademas, deben admitir las
modificaciones resultantes de los debates de la comunidad, han de ser ortogonales
para asegurar la aditividad de las anotaciones y favorecer los beneficios del desarrollo
modular. Las dos ontologias mas importantes dentro de OBO son GO y SO[72]. Esta
ultima proporciona un vocabulario para describir los diversos componentes y tipos de
secuencias biologicas. Simultdneamente, los creadores de OBO iniciaron OBO
Foundry[71], un experimento colaborativo basado en la aceptacién de un conjunto de
principios adicionales a los de OBO: basado en el desarrollo colaborativo, en el uso de
relaciones definidas sin ambiguedad, en procedimientos de retroalimentacién con el
usuario dirigidos a identificar las versiones exitosas y en el principio de que cada
ontologia debe utilizar conceptos bien circunscritos al dominio que describe.

6. TENDENCIAS ACTUALES EN EL DESARROLLO DE LA ONTOLOGIA DE
GENES

GO marcoé un punto de inflexion en el desarrollo de las ontologias biomédicas. Su
disefio no estuvo exento de criticas’[73], que propiciaron las mejoras estructurales que
se han introducido y se introducen paulatinamente. Una meta permanente en el
Consorcio GO es alentar las contribuciones de la comunidad cientifica, para aumentar
el numero de anotaciones, ampliar el rango de especies incluidas y mejorar la calidad
de los vocabularios[15].

Otras orientaciones buscan alinear e integrar los vocabularios de GO con
vocabularios externos pertenecientes a OBO, en areas como son los productos vy



procesos bioquimicos y los tipos celulares; con ello se extenderian las posibilidades del
razonamiento basado en estos vocabularios y se facilitaria la comprobacion de errores,
asi como la incorporacidn automatica de términos durante el desarrollo y crecimiento
de GO[68].

Gracias al éxito de GO han surgido otras ontologias e instituciones especializadas
en su desarrollo y aplicacion, como son IFOMIS (Formal Ontology and Medical
Information Science), el NCBO (National Center for Biomedical Ontology), el NCOR
(National Center for Ontological Research) y el ECOR (European Center for Ontological
Research)[9]. Tales instituciones estan tomando el liderazgo y, muy probablemente,
guien el desarrollo de la disciplina en el futuro.

La certificacién y validacion de ontologias constituyen aspectos cada vez mas
importantes, lo cual supone necesariamente el desarrollo de métricas objetivas para
evaluar calidad[9, 74]. OBO Foundry, en este sentido, promueve pautas para el
desarrollo de ontologias en relacién con la familia de ontologias que pertenecen a
OBO, a la vez que selecciona ontologias de alta calidad para que la comunidad utilice
como referencia.

Las definiciones de los términos de GO, que utilizan sus usuarios “humanos”, son
en general opacas y carentes de significados para las computadoras; problema
presente en otras ontologias dentro de OBO y que se agrava por la heterogeneidad
que existe en cuanto a metodologias para establecer estas definiciones. Una de las
direcciones de trabajo se orienta a crear definiciones computables a partir de una
coleccion de productos cruzados, utilizando varias ontologias. El objetivo final es utilizar
razonadores para automatizar el mantenimiento de GO, un proceso tedioso y propenso
a errores. Las definiciones computables pueden utilizarse ademas en consultas entre
varias ontologias y en la visualizacion de los resultados[75]. Las ontologias dentro de
OBO son ortogonales; sin embargo, existen relaciones implicitas entre varias
ontologias diferentes. La formalizacion de estas relaciones potenciaria la consulta y
analisis de los datos a la vez que ayudaria en la construccidn y el mantenimiento de las
propias ontologias[9].

La calidad de las principales bases de datos depende en gran medida del proceso
de curado manual. Tipicamente, un curador lee los textos completos de los articulos y
transfiere su esencia a la base de datos. La diversidad de métodos experimentales y
computacionales que hoy se utilizan, de conjunto con el crecimiento exponencial del
numero de publicaciones cientificas, dificulta este proceso. Un uso adecuado de las
anotaciones que ofrecen las ontologias dependera de la contribucion de toda la
comunidad cientifica con los curadores de las bases de datos. Los autores y los
editores de revistas cientificas, por ejemplo, deben trabajar juntos para facilitar el
intercambio de datos entre las fuentes bibliograficas y las bases de datos.



7. CONCLUSIONES

GO surge como respuesta a la necesidad de vocabularios estandarizados dentro de
la comunidad cientifica. Su utilizacion inmediata y aceptaciéon general se reflejan en un
amplio campo de aplicaciones que incluyen las anotaciones funcionales de genes,
mineria de textos, la indexacion de literatura, el acceso y la gestion de la informacién, la
realizacion de consultas, actualizacion y recuperacion de informacién con herramientas
especializadas, el intercambio de informacién y la interoperabilidad semantica entre
sistemas y bases de datos.

Los paradigmas para la creacion de ontologias estan evolucionando. Los retos
actuales se centran en la necesidad de coordinar esfuerzos para el desarrollo y
perfeccionamiento de ontologias y recursos. GO sera una herramienta mas poderosa a
medida que las ontologias, herramientas y anotaciones evolucionen.



Tabla 1: Estadisticas de GO en septiembre de 2009

Total de términos anotados
T'errrnrlms anotados en procesos 19069
biolégicos
Términos anotados en funcion 8637
molecular
Términos anotados en 0432
componente celular
Termmosl de Ontologia de 1603
Secuencias
Bases de datos anotadas’ 52
Especies con anotaciones 197439
Productos génicos anotados
Total 44545253
Electrénico 43665159
Manual 890094

* Las bases de datos en su mayoria representan a una sola especie; Gramene,
TIGR, UniProt GOA y UniProt PDB representan multiples especies
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