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Naslov master rada: Razvoj aplikacije za integraciju podataka iz razliitih izvora
0 povezanosti gena i bolesti

Rezime:

Mnogobrojne su baze podataka koje sadrze informacije o povezanosti gena i kon-
kretnih patoloskih stanja. Pored velikog znaCaja u istrazivanjima, ove baze pokazuju
i neke nedostatke, medu kojima je i koris¢enje razlicitih identifikatora za gene i bole-
sti, kao i to da razliCite baze koriste razliCite sisteme anotacija koji nisu medusobno
kompatibilni, Sto otezava poredenje informacija izmedu baza.

Jedinstvena anotacijska datoteka (eng. annotation file) sa informacijama o po-
vezanosti gena i bolesti, kao i dodatnim informacijama o genima i bolestima iz
razliCitih izvora pomogla bi i olak3ala analizu ovih podataka. U tu svrhu razvijena
je aplikacija GDA (eng. Gene Disease Annotation) Cija je implementacija i koris¢enje
opisano u ovom radu. Aplikacija ima za cilj kreiranje i prikaz anotacijske datoteke
u vidu interaktivne tabele koja pruza razliCite funkcionalnosti. Neke od funkcional-
nosti su mogucnost pretraZivanja sadrzaja po odredenom kriterijumu, sortiranja,
izvoza u odabrani format, itd.

Kljucna informacija sadrzana unutar anotacijske datoteke jeste veza gen-bolest.
Ova informacija prikuplja se iz besplatnih i javno dostupnih specijalizovanih baza
podataka o vezi gen-bolest: DisGeNet, COSMIC, HumsaVar, Orphanet, ClinVar, HPO
i Diseases. Pored ovih baza, dodatne informacije o genima i bolestima preuzimaju
se iz sledeéih baza: UniProt, HUGO, OBO, RGD, Ensembl i Orphanet Xref. Poseban
izazov prilikom izrade anotacijske datoteke bilo je pronalazenje specificnih identi-
fikatora za bolest (takozvanih DOID) na osnovu naziva bolesti koji su dati opisno,
nisu jedinstveni i razlikuju se u razli¢itim bazama.

Tokom izrade aplikacije koris¢ene su razliCite metode istraZivanja teksta (eng.
text mining). Aplikacija GDA kreirana je u formi veb aplikacije otvorenog koda i
bi¢e javno dostupna kao dokerizovana aplikacija za operativne sisteme Windows,
MacOS i Linux. Za implementaciju aplikacije koriséen je programski jezik Python,
razvojni okvir Django, dodatak DataTables biblioteke JQuery programskog jezika
JavaScript. Odredeni delovi procesa kreiranja anotacijske datoteke implementirani
su koriSéenjem niti radi postizanja boljih performansi izvrSavanja.

Nakon zavrsenog procesa kreiranja anotacijske datoteke, broj veza gen-bolest
koje ova datoteka sadrzi je 294971, gde je Cak 97% pronadenih atributa DOID tacno.



Klju€ne reci: gen, bolest, podaci, povezanost, anotacijski, aplikacija, GDA
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Glava 1

Uvod

Razumevanje genske osnove pato ziolo%kih procesa u ljudskom organizmu ima
veliki KliniEki zna£aj kako u razvoju novih dijagnosti£kih pristupa u otkrivanju bo-
lesti tako i u razvoju novih terapijskih modaliteta. Tehnolo2ki napredak u poslednje
dve decenije omogutio je nastanak novih metoda molekularne biologije koje su do-
nele znaEajne prodore u razumevanju geneti£ke etimologije mnogih bolesti.

Fokus ovog rada je kreiranje jedinstvene anotacijske datoteke sa informacijama
0 povezanosti gena i bolesti, i dodatnim informacijama o genima i bolestima iz ra-
zlifitih izvora. Relevantni podaci poti£u iz velikog broja raznovrsnih eksperimenata,
izvedenih u okviru razlifitih institucija i od strane razlifitih stuEnjaka (genetifa-
ri, molekularni biolozi, itd.), 2to ote®ava dobijanje sveobuhvatnog pregleda o tome
koji su geni ukljuEeni u koje bolesti. Mezutim, zbog intenzivnih istra®ivanja koja
se obavljaju na ovu temu, biomedicinska literatura o povezanosti gena i bolesti je
veoma bogata. Izdvajanje veza bolest - gen iz razlifitih baza predstavlja krajnji iza-
zov za £ije re2enje se namece tehnika istralivanja teksta (ertgxt mining) koja bi
predstavljala jednu od glavnih tehnika koje bi se koristile pri kreiranju anotacijske
datoteke [1, 7, 22, 23]. U tu svrhu razvijen je softver pod nazivo@DAeng. Gene
Disease Annotation otvorenog koda za integraciju podataka iz odgovaraju¢ih baza
0 povezanosti gena i bolesti i sam prikaz anotacijske tabele.

Kako je sama oblast 2iroka, postoji i veliki broj razlifitih baza odakle mogu
da se crpe informacije. Pri kreiranju anotacijske datoteke, bi¢e kori2¢eno trinaest
baza, gde ¢e se kljuEna informacija 0 povezanosti gen-bolest izdvajati iz sedam baza
koje u nastavku nazivamo izvornim bazama. Preostalih 2est baza bi¢e kori2¢¢ene za
dobijanje dodatnih informacija o genima i bolestima i njih u nastavku nazivamo
pomo¢nim bazama.
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1.1 Opis problema

Kreiranje anotacijske datoteke podrazumeva objedinjavanje postojec¢ih informa-
cija o vezama gen-bolest iz razlifitih izvornih baza podataka. Pored informacije o
vezi gen-bolest, koja se dobija iz izvornih baza, anotacijska datoteka sadr®i i dodatne
informacije o konkretnom genu i konkretnoj bolesti koje se mogu preuzeti iz izvornih
ili iz pomo¢nih baza podataka. Informacije o povezanosti bolesti sa odgovaraju¢im
genima mogu se dobiti na dva nafina:

" pretragom specijalizovanih baza podataka
" metodama istraivanja teksta
Uop2teno, proces kreiranja anotacijske datoteke mo®e se opisati u dva koraka:

1. Formiranje anotacijske datoteke - u ovom koraku prikupljaju se veze gen-
bolest iz izvornih baza i popunjavaju se kolone vezane za gen, bolest i izvor
veze.

2. Pretraga dodatnih informacija o genima i bolestima - u ovom koraku
na osnovu poznatih vrednosti veze gen-bolest vr2i se pretraga dodatnih infor-
macija o0 genima i bolestima na osnovu informacija sadr®anih unutar izvornih
i pomo¢nih baza. Nekada se ove informacije (ili neke od njih) mogu pronadci
u istoj bazi odakle je preuzeta veza gen-bolest ali to najEe2¢e nije slu£aj i
neophodno je pretra®iti i druge baze.

Kreiranje anotacijske datoteke zahteva implementaciju softvera koji bi slu®io
za prikaz anotacijske datoteke i upravljanje samim parsiranjem (engarsing) t.
procesom dobijanja anotacijske datoteke. Prilikom kreiranja anotacijske datoteke
bite kori2¢ene sledete specijalizovane baze podataka:

1. Izvorne baze
" DisGeNet Cosmic HumsaVarOrphanet, ClinVar , HPQODiseases
2. Pomo¢ne baze

~ UniProt , HUGAGDBQORGDOrphanet, Ensembl

Anotacijska datoteka bi¢e zasnovana na sadraju izvornih baza, dok ¢e se pomo¢-
ne baze koristiti kao dodatni resurs ukoliko dodatne informacije 0 genima i bolestima
nije moguc¢e pronac¢i unutar izvornih baza.
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1.2 Istra®ivanje teksta

Prilikom kreiranja anotacijske datoteke bi¢e kori2¢ene tehnike istraivanja teksta
koje podrazumevaju izvozenje visokokvalitetnih informacija iz teksta. To ukljufu-
je automatsko otkrivanje novih, ranije nepoznatih informacija iz razlifitih pisanih
izvora [8]. Pisani resursi mogu ukljuivati veb stranice, knjige, e-poruke, recenzije i
Elanke.

Mogu se razlikovati tri razlifite perspektive istralivanja teksta: ekstrakcija in-
formacija, istralivanje podataka i otkrivanje znanja u bazama podataka (end&KDD
- Knowledge Discovery in Databagd10]. Istralivanje teksta obi£no ukljuEuje pro-
ces strukturiranja ulaznog teksta (parsiranje uz dodavanje nekih izvedenih jezifkih
karakteristika i uklanjanje drugih, te naknadno umetanje u bazu podataka ), izvo-
Zenje obrazaca unutar strukturiranih podataka i konaEno evaluaciju i interpretaciju
izlaza. TipiEni zadaci istraivanja teksta ukljuEuju kategorizaciju teksta, grupisanje
teksta, izdvajanje koncepta/entiteta, proizvodnju granularnih taksonomija, analizu
sentimenta, sa®imanje dokumenta i modeliranje odnosa entiteta (tj. uEenje odnosa
izmezu imenovanih entiteta).

Istra®ivanje teksta skoro svakodnevno u svom radu koriste naufnici za istraci-
vanje podataka (eng.data scientistg i drugi korisnici za obradu velikih podataka i
razvoj algoritama dubokog u£enja (engleep learning koji mogu analizirati ogrom-
ne skupove nestrukturiranih podataka. Istra®ivanje i analiza teksta poma®e organi-
zacijama da pronazu potencijalno vredne poslovne propuste ili dostignu¢a uvidom
u imejlove klijenata, evidencije poziva, objave na dru2tvenim mre®ama, medicinske
kartone i druge izvore tekstualnih podataka.

1.3 Struktura anotacijske datoteke

Anotacijska datoteka sadri osam kolona koje nose informaciju o vezi gen-bolest.
Informacije u nekim kolonama se odnose na gen, nekoliko kolona predstavlja samu
bolest, dok preostale kolone predstavljaju dodatne informacije koje korisnicima daju
dodatna poja2njenja veze gen-bolest.

Kolone u anotacijskoj datoteci su sledece:

1. Gene Symbol predstavlja kratki identi kator za odrezeni gen. Pravila o no-
menklaturi gena je uspostavio nomenklaturni komitet organizacije za ljudski
genom (eng.HUGO - Human Genome Organisatiohi kasnije su ih usvojile
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druge istralivatke zajednice. Prema pravilim&dUG@omenklature, svaki ljud-

ski gen ima svoj identi kator u punom i u skra¢enom obliku. Zahtevi koj&ene
Symbolmora da ispuni su: mora da bude jedinstven, da sadr®i samo slova en-
gleske abecede i arapske brojeve, ne sme da sadr znakove interpunkcije i ne
sme da sadr®i nikakve reference na vrste kojima pripada (npH/h za ljude)
[18].

2. Entrez ID - jedinstveni celobrojni indenti kator preuzet iz bazeEntrez Genée'.
3. UniProt ID - predstavlja identi kator proteinske sekvence.

4. Ensembl ID - identi kator gena prema bazi Ensembl (eng. European Bio-
informatics Institute and the Wellcome Trust Sanger Institutg pofinje sa
ENS za Ensembl, a zatim sa G za gen nakon £ega sledi niz brojeva (npr.
ENSG00000139618 j&nsembl IDza BRCA2 gen). Ovaj identi kator je je-
dinstven i po pravilu nepromenljiv, £ak i ako se gen a°urira. U sluEaju dru-
gih vrsta osim ljudske, u identi kator se ubacuje kod od tri slova (npr. EN-
SMUSG0000041147 bi ukazivao na BRCA2 gen kod mi2a) [11].

5. DOID- ontolo2ki identi kator bolesti (eng. DOID - Disease Ontology ID sa-
stoji se od pre ksa DOID iza kojeg sledi broj (npr. Alzheimer's disease, DO-
ID:10652) [19].

6. Source - predstavlja naziv specijalizovane baze iz koje je preuzeta informacija
0 vezi gena i bolesti. U slufaju da jedna veza ima vi2e izvora, onda se za svaki
izvor veze gen-bolest stavlja u poseban red.

7. Disease Name sadr® naziv bolesti ili grupe oboljenja.

8. DOID Source- sadri informaciju na koji nafin je dobijen DO identi kator
(DOID. Pored samog izvora, ova kolona sadr® i meru pouzdanosti pronaze-
nog DOIBa izra®enu u procentima. Proces nalaenja vrednosti atribut®OID
predstavlja znafajan izazov zbog £ega je i uvedena ova kolona koja bli°e opi-
suje nafin pronalaska vrednostDOID DOID Sourcemao®e da sadrli slede¢e
vrednosti:

1Entrez Gene http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene je baza podataka Nacionalnog centra za
biotehnoloZke informacije (eng.NCBI - National Center for Biotechnology Information ) koja sadr®i
informacije speci £ne za gene.
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© Xref -> { GARDICD-10 | MeSH MedDRAOMIM UMLS - oznafava da
je DOIDpronazen preko nekog odXref -ova koji predstavljaju unakrsne
reference koje opisuju analogni termin u nekoj drugoj bazi. Koristi se
kao veza ka atributima DOIDi Disease Name Smatra se da je ovako
pronazeni DOID100% tafan.

DiseaseName -> Frozenset- oznafava da j@OlDpronazen kori2¢enjem
re£nike i smatra se da jeDOID100% tafan.

Database- oznafava da j@®OlDsastavni deo izvorne baze iz koje je nastao
red u anotacijskoj datoteci, smatra se da j®0OID100% tafan.

DiseaseName -> Typesense,x%- oznafava da jeDOIDpronazen ko-
ri’¢enjem tehnike punog pretrafivanja teksta (engfull text search tj.
kori2¢enjem pretralivata pod imenoniTypesense€ o £emu Ce biti vize
re£i u poglavlju 4.2;x predstavlja broj koji je izra®en u procentima i
oznafava koliko je bolest slifna sa bole2¢u za koju je vezan pronaZeni
DOID

U tabeli 1.1 prikazan je saeti opis kolona anotacijske datoteke, dok je deo anota-
cijske datoteke prikazan u tabeli 1.2.

2U nastavku ¢e detaljnije biti opisan princip pronala®enja DOIDa preko re£nika.
3Typesense je besplatan pretracivaf koji je tolerantan na sitne gre2ke u upitima https://
typesense.org/ .
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Vrsta veze Baze gde se moCe preuzeti Primer
DisGeNet COSMICClinVar ,
Gene Symbol Gen HumsaVarOrphanet, HPQO ECE1l
Diseases, UniProt , HUGO
Clinvar , COSMIMisGeNet
Entrez 1D Gen HPOUnNiProt , HUGGEnsembl 1889
. HumsaVarOrphanet, UniProt ,
Uniprot ID Gen HUGCEnsembl P42892
Orphanet, UniProt,

Ensembl ID Gen HUGCEnsembl ENSG0000011729¢
DOID Bolest Diseases, OBORGD DOID:10825
Source Gen-Bolest DisGeNet COSMLCCImV_ar , HPO DisGeNet

HumsaVarOrphanet, Diseases
Clinvar , COSMIMiseases,
Disease Name Bolest DisGeNet HumsaVarOrphanet, Yao syndrome
Orphanet Xref, RGDOBO
DOID Source Bolest / Xref -> OMIM

Tabela 1.1: Sa®eti opis kolona anotacijske datoteke
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Glava 2

Podaci

U ovom poglavlju bi¢e opisani podaci koji se koriste prilikom procesa kreiranja
anotacijske datoteke. Podaci predstavljaju najbitniji deo ovog procesa. Prikupljani
su godinama od strane razli£itih organizacija i predstavljeni kao specijalizovane baze
podataka u razlifitim formatima. Kljufni kriterijum za odabir specijalizovane baze
podataka u ovom radu je njena a°urnost. Baza koja nije aurirana vi?e od godinu
dana ne uzima se u obzir prilikom odabira. Drugi valan kriterijum je licenca pod
kojom se podaci u bazi podataka nalaze. Uzimaju se u obzir samo baze podataka sa
otvorenom licencom ili baze koje dozvoljavaju kori?¢enje podataka u nekomercijalne
svrhe. Vetina baza sadr®i relevatne informacije o povezanosti gena i bolesti, koje su
formatirane kao .tsv , .csv, .obo, .dat, .xml ili .txt i na jednostavan nafin se
mogu preuzimati.

Datoteke koje potifu iz razlifitih izvora mogu u velikoj meri varirati kolifinom
informacija koje nude korisniku. Ove informacije mo°emo podeliti na dve grupe:

1. esencijalne ili kljuEne
2. pomo¢ne

Esencijalne informacije su one koje se direktno odnose na gen i odgovaraju¢u bolest
prouzrokovanu promenama na datom genu. Pomo¢ne informacije mogu da de ni2u
tafan polo®aj gena u genomu, izvor odakle je veza gen-bolest preuzeta, tip tkiva koji
bolest pogaza, identi kacija Xref, identi kacija OMIM tome sliEno. Neke od ovih
informacija kao 2to je izvor su bitne za predmet istraivanja, dok je recimo tatan
polo®aj gena u genomu podatak koji mo®e da se zanemari u ovom istra®ivanju.
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Kao 2to je veC¢ napomenuto, u izradi anotacijske datoteke bi¢e kori2¢eno trina-
est specijalizovanih baza podataka koje ¢e biti podeljene na dve grupe, izvorne i
pomo¢ne baze.

2.1 lzvorne baze podataka

Izvorne baze podataka predstavljaju osnovu za anotacijsku datoteku. Parsira-
njem izvornih baza zadr®avamo nama bitne informacije koje treba safuvati unutar
anotacijske datoteke. Izvorne baze koriste se kao osnova tj. slogovi koji se nala-
ze unutar izvornih baza formiraju anotacijsku datoteku, gde se nedostaju¢e kolone
tih slogova dalje dopunjuju relevantnim informacijama iz drugih baza. Celokupan
proces parsiranja ¢e biti detaljnije opisan u poglavlju 4. Za kreiranje anotacijske da-
toteke kori2¢eno je sedam izvornih bazaDisGeNet Cosmic HumsaVarOrphanet,
Clinvar , HPQO Diseases, koje ¢e detaljnije biti opisane u nastavku ovog poglavlja.
Atributi izvornih baza koriste se kao atributi anotacijske datoteke ili slu°e kao veza
za njihovo pronala®enje.

2.1.1 DisGeNet

DisGeNet predstavlja platformu koja sadr®i jednu od najvec¢ih javno dostup-
nih kolekcija gena i njihovih varijanti povezanih sa ljudskim bolestima. Podaci su
homogeno obele®eni kontrolisanim re£nicimhaleng. Controlled Vocabularies. Ta-
koze, DisGeNet nudi skup bioinformati£kih alata za analizu ovih podataka. Samu
bazu odrlava grupa za integrativhu biomedicinsku informatiku (englBI - Integra-
tive Biomedical Informatics) sa sedi’tem u Barseloni, 'panija [15]. BazaDisGeNet
ima mno2tvo atributa od kojih ¢e pri kreiranju anotacijske datoteke biti kori2¢eni
geneld, geneSymbal diseaseld i diseaseNamekoji su prikazani u tabeli 2.1. U
narednoj listi bi¢e dat opis atributa bazeDisGeNetkao i opis njihove uloge prilikom
kreiranja anotacijske datoteke:

1. geneSymbol- predstavlja simbol gena i koristi se kadsene Symbohtribut
anotacijske datoteke.

IKontrolisani refnici su standardizovane i organizovane liste unapred de nisanih termina i
fraza, koje se koriste prilikom indeksiranja i pronala®enja ©eljenih informacija. Kontrolisani re£-
nici osiguravaju da ¢e isti podaci biti opisani kori2¢enjem istog °eljenog termina svaki put kada
se indeksira i to ¢e olak?ati pronala®enje svih informacija o odrezenom podatku tokom procesa
pretra®ivanja.
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2. geneld - predstavlja identi kator gena prema bazi podatakaEntrez Gene i
koristi se kaoEntrez 1D atribut anotacijske datoteke.

3. diseaseName- predstavlja ime bolesti i koristi se kaoDisease Nameatribut
anotacijske datoteke.

4. diseaseld - predstavlja vrednostXref koja se nazivaUMLS_CelIVrednosti
Xref slu®e kao veze prema atributim@OID Disease Namggde se sam atribut
diseaseld Kkoristi kao veza za pronalazak atributaDOIDanotacijske datoteke.

geneld | geneSymbol diseaseld diseaseName diseaseType
1 Al1BG C0019209 Hepatomegaly phenotype
1 Al1BG C0036341 Schizophrenia disease
2 A2M C0002395 Alzheimer's Disease disease
2 A2M C0007102| Malignant tumor of colon disease
2 A2M C0009375 Colonic Neoplasms group

Tabela 2.1: Deo baz®isGeNet

Datoteka koja se koristi prilikom parsiranja bazeDisGeNetmoCe se prona¢i pod
nazivom curated_gene_disease_associations.tsv i besplatno preuzeti sa veb
stranice putem sledec¢eg linkattps://www.disgenet.org/ (poslednji put pristu-
pano avgust 2022).

2.1.2 COSMIC

COSMI(ng. the Catalogue of Somatic Mutations in Cancére najveci globalni
izvor informacija o somatskim mutacijama u vezi sa ljudskim kanceron€COSMIGe
sastoji od baze podatak& OSMI(projekta Cell Lines , dva odvojena, ali povezana
resursa. Baza&COSMI€astoji se od podataka visoke preciznosti, ru£no sakupljanih od
strane strufEnjaka u preko 27000 recenziranih radova. Fokus ovih radova su geni za

2UMLYeng. Uni ed Medical Language Systen) predstavlja jedinstveni identi kator biomedi-
cinskog re£nika koji je kontrolisan od straneNLMeng. National Library of Medicine ).

10
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koje je poznato da su povezani sa kancerom ili za koje se sumnja, kao i na njihovim
mutacijama [6]. Deo bazeCOSMI@rikazan je u tabeli 2.2. U narednoj listi bi¢e dat
opis atributa baze COSMIRao i opis njihove uloge prilikom kreiranja anotacijske
datoteke:

1. Gene Symbot predstavlja simbol gena i koristi se kadsene Symboatribut
anotacijske datoteke.

2. Entrez Geneld - predstavlja identi kator gena prema bazi podatakaEntrez
Genei koristi se kaoEntrez ID atribut anotacijske datoteke.

3. Tumour Types(Somatic)i Tumour Types(Germline) - predstavljaju ime bo-
lesti i koriste se kaoDisease Nameatribut anotacijske datoteke, s tim 2to
ukoliko obe kolone sadr®e vrednost, svaka bolest ¢e biti navedena u posebnom
redu u anotaijskoj datoteci.

Baza COSMI@ru®a nekoliko datoteka za slobodno preuzimanje uz neophodnu
registraciju sa akademske mree. Datoteka koja se koristi prilikom parsiranja baze
COSMI@oe se pronati pod nazivonsancer_gene_census.csv i besplatno preu-
zeti sa veb stranice putem sledeteg linkdtps://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/
download (poslednji put pristupano avgust 2022). Postoje tri verzije ove datoteke:
whole, filtered i scripted . Za potrebe kreiranja anotacijske datoteke kori?¢ena
je verzija whole.

2.1.3 HumsaVar

Baza HumsaVaje deo vete baz&niProt (Swiss-Prot Protein Knowledgebase),
sastoji se od ljudskih genskih varijanti sakupljanih od strane stru£njaka iz razlifitih
naug£nih izve?taja [17]. Ova baza sadr® informacije o patogenosti vize od 70 000
ljudskih varijanti. Ve¢ina varijanti je oznafena ili kao neutralni polimor zam ili
kao varijanta povezana sa bole2¢u (39.5% i 50.0%, respektivno), sa malim brojem
neklasi kovanih unosa (10.6%). lako datotekddumsaVauklju£uje pristup UniProt -

u, ona se ne povezuje direktno sa eksperimentalnim strukturama niti prua ukupan
uvid u odnos izmezu strukture i bolesti [27]. BazéddumsaVasadri nekoliko korisnih
atributa za kreiranje anotacijske datoteke kao 2to siMMain gene nameSwiss-Prot
AC Disease namei Variant category koji su prikazani u tabeli 2.3. U narednoj
listi bi¢e dat opis atributa bazeHumsaVakao i opis njihove uloge prilikom kreiranja
anotacijske datoteke:

11
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1. Main gene namepredstavlja simbol gena i koristi se kaGene Symbahtribut
anotacijske datoteke.

2. Swiss-Prot AC - predstavlja identi kator proteinske sekvence i koristi se kao
UniProt ID atribut anotacijske datoteke.

3. Variant category - predstavlja razlifite kategorije bolesti i mo®e sadrlati
sledec¢e vrednostiP/P (eng.likely pathogenic or pathogenic LB/B (eng. likely
benign or benign i US(eng. uncertain signi cance).

4. Disease name- predstavlja ime bolesti i koristi se kadDisease Namaetribut
anotacijske datoteke, samo za one redove gde je vrednost atribifariant
category jednako LP/P.

Datoteka koja se koristi prilikom parsiranja bazeHumsaVamo®e se prona¢i pod
nazivom humsavar.txt i besplatno preuzeti sa veb stranice putem sledeteg linka
https://ftp.uniprot.org/pub/databases/uniprot/current_release/knowledgebase/
complete/docs/humsavar (poslednji put pristupano avgust 2022).

12
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2.1.4 Orphanet

Orphanet je jedinstveni resurs koji prikuplja informacije i unaprezuje znanje o
retkim bolestima kako bi se pobolj2ala dijagnostika, nega i leEenje pacijenata sa ret-
kim bolestima. Orphanet ima za cilj da pru®i visokokvalitetne informacije o retkim
bolestima i obezbedi jednak pristup znanju za sve zainteresovane stra@gphanet
takoze odr®ava nomenklaturu retkih bolesti ORPHAcodeod sutinskog znafaja za
pobolj2anje vidljivosti retkih bolesti u zdravstvenim i istra®ivagkim informacionim
sistemima. Osnovan je u Francuskoj od strantNSERM#&eng. French National In-
stitute for Health and Medical Research1997. godine, i postepeno je prerastao u
konzorcijum od 40 zemalja, unutar Evrope i 2irom sveta.

<Disorder id="5">
<OrphaCode>93</OrphaCode>

<Name lang="en">Aspartylglucosaminuria</Name>
<DisorderType id="21394">

<Name lang="en">Disease</Name>
</DisorderType>
<DisorderGeneAssociationList count="1">

<Gene id="15470">
<Symbol>AGA</Symbol>
<ExternalReferencelList count="6">
<ExternalReference id="56681">
<Source>Ensembl</Source>
<Reference>ENSG00000038002</Reference>
</ExternalReference>
<ExternalReference id="32441">
<Source>SwissProt</Source>

<Reference>P20933</Reference>
</ExternalReference>

14
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</ExternalReferenceList>
</Gene>

</DisorderGeneAssociationList>
</Disorder>

Listing 2.1: Deo bazeOrphanet

Baza Orphanet ima mno?tvo atributa od kojih ¢e pri kreiranju anotacijske da-
toteke biti kori2¢eni Symbo| Ensemb) Name OrphaCodekoji su prikazani u listingu
2.1. U narednoj listi bi¢te dat opis atributa bazeOrphanet kao i opis njihove uloge
prilikom kreiranja anotacijske datoteke:

1. Symbol- predstavlja simbol gena i koristi se kadsene Symboatribut anota-
cijske datoteke.

2. Ensembl- predstavlja identi kator gena prema bazi podatakeEnsembli koristi
se kaoEnsembl IDatribut anotacijske datoteke.

3. Name predstavlja ime bolesti i koristi se kadisease Namatribut anotacijske
datoteke.

4. OrphaCode predstavlja jedinstveni numeri£ki identi kator koji je hasumi£no
dodeljen od strane organizacij®©rphanet prilikom stvaranja entiteta. Trenut-
no, ORPHACod® sastoji od jedne cifre ili najvi2e 2est cifara, dok se u bu-
du¢nosti broj cifara mo®e proziriti. ORPHACode koristi kao veza premaref
vrednostima iz druge datoteke baz©rphanet, gde pronazeneXref vrednosti
dalje slu®e kao veza za pronala®enje atribut®OlDanotacijske datoteke.

Postoji mno2tvo razlifitih datoteka u okviru bazeOrphanet. Datoteka koja se ko-
risti prilikom parsiranja baze Orphanet mo®e se prona¢i pod nazivoran_product6.xml
i besplatno preuzeti sa veb stranice putem slede¢eg link#p://www.orphadata.
com/data/xml/en_product6.xml (poslednji put pristupano avgust 2022).

15
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2.1.5 ClinVar

Clinvar je besplatno dostupna, javna arhiva ljudskih genetskih varijanti i tu-
mag£enja njihovih odnosa sa bolestima i drugim stanjima, koju odrPavllH (eng.
National Institutes of Health). Dostavljena tuma£enja varijanti se objedinjuju i sta-
vljaju na raspolaganje na veb lokaciji baz€linVar (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/clinvar/ ), i kao datoteke za preuzimanje pomo¢u FTPa i preko programskih
alata kao 2to suNCBI E-utilities  [13].

Prilikom kreiranje anotacijske datoteke kori2¢eni su slede¢i atributi bazélinVar :
#GenelD AssociatedGenes, RelatedGenes ConceptlD, DiseaseName DiseaseMIM
koji su prikazani u tabeli 2.4. U narednoj listi bi¢e dat opis atributa baze&linvVar
kao i opis njihove uloge prilikom kreiranja anotacijske datoteke:

1. AssociatedGenesi RelatedGenes- predstavljaju simbol gena i koriste se kao
Gene Symbaddtribut anotacijske datoteke, ukoliko obe kolone sadr®e vrednost,
svaki simbol gena ¢e biti naveden u posebnom redu u anotacijskoj datoteci.

2. #GenelD- predstavlja identi kator gena prema bazi podatakaEntrez Genei
koristi se kaoEntrez ID atribut anotacijske datoteke.

3. DiseaseName predstavlja ime bolesti i koristi se kadDisease Namaeatribut
anotacijske datoteke.

4. ConceptlD i DiseaseMIM- predstavljaju Xref vrednosti UMLS_ CUIOMIMe-
spektivno i koriste se kao veza za pronalazak atributBOIlDanotacijske dato-
teke.

Datoteka koja se koristi prilikom parsiranja bazeClinvVar mo°e se prona¢i pod
nazivom gene_condition_source_id.txt i besplatno preuzeti sa veb stranice pu-
tem sledec¢eg linkdttps://ftp.ncbi.nim.nih.gov/pub/clinvar/gene_condition_
source_id (poslednji put pristupano avgust 2022).
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2.1.6 HPO

Projekat HP(eng. The Human Phenotype Ontologypru®a ontologiju medicinski
relevantnih fenotipova, odnosa bolest-fenotip i algoritme koji rade sa njim&lPGse
trenutno razvija koriste¢i medicinsku literaturu, Orphanet, DECIPHEROMIMOva
baza trenutno sadr® preko 13000 termina i preko 156000 napomena o naslednim
bolestima.

entrez-gene-id | entrez-gene-symbol | ... | G-D source | disease-ID for link
8192 CLPP mim2gene OMIM:614129
90121 TSR2 ... | orphadata ORPHA:124
8200 GDF5 mim2gene OMIM:610017
8200 GDF5 ... | orphadata ORPHA:968
8200 GDF5 ... | mim2gene OMIM:615072

Tabela 2.6: Deo baz¢iPO

Doprinos bazeHP(prilikom kreiranja anotacijske datoteke nije prevelik posma-
trano iz ugla lako dostupnih informacija, koje se odmah mogu preuzeti i saEuvati
unutar anotacijske datoteke. Ipak,HPOsadrli nekoliko korisnih atributa za kre-
iranje anotacijske datoteke kao 2to suentrez-gene-symbol , entrez-gene-id i
disease-ID for link  koji su prikazani u tabeli 2.6. U narednoj listi bi¢e dat opis
atributa baze HP(kao i opis njihove uloge prilikom kreiranja anotacijske datoteke:

1. entrez-gene-symbol - predstavlja simbol gena i koristi se kagsene Symbol
atribut anotacijske datoteke.

2. entrez-gene-id - predstavlja identi kator gena prema bazi podatakaEntrez
Genei koristi se kaoEntrez ID atribut anotacijske datoteke.

3. disease-ID for link - predstavlja vezu prema imenu bolesti u vidu kodova
ORPHROMIMKod ORPHpgredstavlja sigurniju vezu iz razloga 2to pronala®enje
imena bolesti na osnovu kod®RPH#&aje jedinstveno ime bolesti, dok kod ko-
da OMIMo nije slu£aj. Ukoliko preko kodaOMIMbostoji vice od jednog imena
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bolesti, svaka bolest ¢e biti navedena u posebnom redu u anotacijskoj dato-
teci. Pronazeno ime bolesti koristi se ka®isease Namaeatribut anotacijske
datoteke.

Datoteka koja se koristi prilikom parsiranja bazeHPOno°e se pronac¢i pod nazi-
vom genes_to_phenotypes.txt i besplatno preuzeti sa veb stranice putem slede-
¢eg linkahttp://purl.obolibrary.org/obo/hp/hpoa/genes_to_phenotype.txt
(poslednji put pristupano avgust 2022).

2.1.7 Diseases

BazaDiseases ima za cilj da bude najsveobuhvatnija besplatna, javno dostupna
baza podataka o vezama bolesti i gen&iseases integri?e podatke o povezanosti
gena i bolesti primenom metoda istralivanja teksta na informacije koje se ru£no iz-
dvajaju iz razlifitih nau£nih radova. Svakom unosu dodeljuje se ocena pouzdanosti
koja olak?ava porezenje unosa razlifitih vrsta iz razlifitih izvora. Postoji veb apli-
kacija® otvorenog koda koja prepoznaje bolesti i ljudske gene u tekstu i izdvaja veze
bolesti i gena. BazaDiseases crpi informacije iz slede¢ih bazaGHReng. Genetics
Home Referencg UniProtKB (eng. UniProt Knowledgebasg rezultate genomskih
veza izDistiLD (eng.diseases and traits in linkage disequilibrium blockspodatke
o mutacijama iz COSMIGng. Catalog of Somatic Mutations in Cancey [16].

Baza Diseases predstavlja jednu od bitnijih izvornih baza prilikom kreiranja
anotacijske datoteke iz razloga 2to sadr®i u celosti informaciju o bolesti, koja je
predstavljena atributima DOID Disease Namenotacijske datoteke. Bazd®iseases
sadr®i nekoliko korisnih atributa za kreiranje anotacijske datoteke kao 2to sGene
Identifier , Gene Nam®isease ldentifier i Disease Namekoji su prikazani u
tabeli 2.7. U narednoj listi bi¢e dat opis atributa bazeDiseases kao i opis njihove
uloge prilikom kreiranja anotacijske datoteke:

1. Gene Name predstavlja simbol gena i koristi se kaodGene Symbohtribut
anotacijske datoteke.

2. Gene Identifier - predstavlja identi kator proteina i koristi se kao veza pre-
ma atributima Ensembl IQ UniProt ID i Entrez ID anotacijske datoteke.

SAplikacija se mo°e prona¢i putem slede¢eg linka:https:/diseases.jensenlab.org/
Search.
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3. Disease ldentifier - predstavlja identi kator bolesti i koristi se kao DOID
atribut anotacijske datoteke.

4. Disease Name predstavlja ime bolesti i koristi se kadDisease Namatribut
anotacijske datoteke.

Gene Identi er Gene Name Disease ldenti er Disease Name
18S_rRNA 18S_rRNA DOID:162 Cancer
ENSP0000038769 CREB1 DOID:8670 Eating disorder
ENSP0000038766 GCG DOID:6977 Pancreatic cholera
ENSP0000038862 EOMES DOID:417 Autoimmune disease ...
ENSP00000387760 ENSP00000387760 DOID:1406 Iritis

Tabela 2.7;: Deo baz®iseases

Baza Diseases prufa £etiri razlifite grupe datoteka: Text mining channel ,
Knowledge channel Experiments channel i Integrated channel - experimental |,
u dva formata full i filtered . Datoteka koja se koristi prilikom parsiranja ba-
ze Diseases naziva sehuman_disease_textmining_filtered.tsv I pripada Text
mining channel grupi u filtered formatu. Mo®e se besplatno preuzeti putem sle-
deteg linkahttps://diseases.jensenlab.org/Downloads (poslednji put pristu-
pano avgust 2022).

2.2 Pomoc¢ne baze podataka

Pomo¢ne baze predstavljaju dodatni resurs izvornim bazama prilikom kreiranja
anotacijske datoteke. Kao 2to je ve¢ pomenuto, anotacijska datoteka kao osnovu
sadr® veze gen-bolest preuzete iz izvornih baza. Pored informacije o vezi gen-bolest,
anotacijska datoteka sadr®i i dodatne informacije o genima i bolestima. Dodatne
informacije za svaku vezu gen-bolest se nekada mogu prona¢i u izvornoj bazi odakle
je i preuzeta informacija 0 samoj vezi, nekada u nekoj drugoj izvornoj bazi, a nekada
iz baza koje nisu u2le u skup izvornih baza podataka, takozvanih pomo¢nih baza
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podataka. Pomo¢ne baze podataka ne koriste se za prikupljanje veza gen-bolest ve¢
samo za prikupljanje dodatnih podataka o pojedinaEnim genima i bolestima.

Nakon 2to su opisane izvorne i pomo¢ne baze na primeru ¢e biti obja2njena
njihova uloga i bi¢e prikazane njihove razlike.

Slika 2.1: Kori2¢enje izvornih i pomo¢nih baza

Na slici 2.1 dat je prikaz kori2¢enja izvornih i pomo¢nih baza na primeru kreiranja
anotacijske datoteke. U ovom primeru koriste se dve izvorne ba&il i S2 koje
su zaduene za kreiranje osnove anotacijske datoteke tj. za preuzimanje veza gen-
bolest koje ¢e biti sadr’ane unutar anotacijske datoteke i za preuzimanje dodatnih
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informacija o genima i bolestima. Jo? jedna baza se koristi za preuzimanje dodatnih
informacija o genima i bolestima u ovom primeru, a to je pomo¢na baza koja se
koristi kao dodatni resurs izvornim bazama prilikom ove vrste preuzimanja.

U navedenom primeru izvorne baze daju £etiri veze, od kojih dve sadr’e sve
informacije o vezi gen-bolest, dok dve veze zahtevaju dodatno preuzimanje dodatnih
informacija o genima i bolestima. Bez gubljenja op2tosti u ovom primeru fokus ¢e
biti na preuzimanju dodatnih informacija o genima, bez bolesti. Shodno tome, veza
anotacijske datoteke preuzeta iz izvorne baz81 £ija je vrednost atributa Gene
Symbol jednaka A zahteva pronala®enje vrednosti atributaEntrez ID . Isto tako,
pronala®enje vrednosti ovog atributa zahteva i veza preuzeta iz izvorne ba3e £ija
je vrednost atributa Gene Symbojednaka E. Na slici 2.1 je jasno prikazano da
se preuzimanje dodatnih informacija 0 genu za vezu preuzetu iz izvorne b&e
vr?i kori2¢enjem izvorne bazeS2 dok se ova vrsta preuzimanja za vezu preuzetu iz
izvorne bazeS2vr3i kori2¢enjem pomo¢ne baze.

Dakle, pomo¢ne baze ne prufaju veze gen-bolest koje ¢e biti sadr’ane unutar
anotacijske datoteke, ali pru®aju dodatne informacije za te veze kao 2to je prikazano
u ovom primeru. Prilikom kreiranja anotacijske datoteke kori2¢eno je 2est pomo¢nih
baza: Uniprot , HUGAOBORGDOrphanet Xref i Ensemb] koje ¢e detaljnije biti
opisane u nastavku ovog poglavlja.

2.2.1 UniProt

Baza UniProt (eng. The Universal Protein Resourcg predstavlja sveobuhvatan
izvor za proteinske sekvence i anotacijske podatkeniProt se sastoji od tri baze
UniProtKB, UniRef (eng. The UniProt Reference Cluster$ i UniParc (eng. Uni-
Prot Archive). OdrPavanjem bazeUniProt bavi se konzorcijumUniProt i instituci-
je EMBL-EBIeng. European Bioinformatics Institute), SIB (eng. Swiss Institute of
Bioinformatics) i PIR (eng. The Protein Information Resource, gde ufestvuje vice
od 100 ljudi koji su zadu®eni za razlifite zadatke kao 2to su prikupljanje podataka,
razvoj softvera i podr2ku [25]. BazaUniProt ima mno?tvo atributa od kojih ¢e pri
kreiranju anotacijske datoteke biti kori2¢eniGene_Namd=nsemb] UniProtKB-ID ,
GenelD STRING Gene_Synonyrkoji su prikazani u listingu 2.2, gde su zelenom
bojom oznafene vrednosti koje se uzimaju za spomenute atribute. U narednoj li-
sti bi¢e dat opis atributa bazeUniProt kao i opis njihove uloge prilikom kreiranja
anotacijske datoteke:
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1. Gene_Name predstavlja simbol gena i mo®e se iskoristiti kadsene Symbol
atribut anotacijske datoteke.

2. Ensembl- predstavlja identi kator gena prema bazi podatakaEnsembli mo®e
se iskoristiti kao Ensembl IDatribut anotacijske datoteke.

3. GenelD- predstavlja identi kator gena prema bazi podatakaEntrez Gene i
mao°e se iskoristiti kaoEntrez ID atribut anotacijske datoteke.

4. UniProtKB-ID - predstavlja identi kator proteinske sekvence i mo®e se iskori-
stiti kao UniProt ID atribut anotacijske datoteke.

5. STRING predstavlja identi kator proteina koji se koristi kao veza izmezu
izvornih i pomo¢nih baza prilikom dohvatanja nedostajuc¢ih atributa anotacij-
ske datoteke.

6. Gene_Synonym predstavlja sinonim simbola gena i koristi se kao veza za
dohvatanje nedostaju¢ih atributa anotacijske datoteke vezanih za genski deo
veze.

Datoteka koja se koristi prilikom parsiranja bazeUniProt mo°e se pronac¢i pod
nazivomHUMAN_9606_idmapping.dabesplatno preuzeti sa veb stranice putem sle-
decteg linkahttps://ftp.uniprot.org/pub/databases/uniprot/current_release/
knowledgebase/idmapping/by_organism/HUMAN_9606_idmapping.dat.gz(posled-
nji put pristupano avgust 2022).

Q66LE6 UniProtkB-ID 2ABD_ HUMAN
Q66LE6 Gene Name PPP2R2D

Q66LE6 Gene_Synonym  KIAA1541
Q66LE6 STRING 9606.ENSP00000399970
Q66LE6 Ensembl ENSG00000175470.20
Q66LE6 GenelD 55844

Listing 2.2: Deo bazeUniProt
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2.2.2 HUGO

HGN@eng. HUGO Gene Nomenclature Committeepredstavlja nepro tno telo
koje zajedni£ki nansiraju amerif£ki institut NHGR(eng. National Human Genome
Research Institute i britanski institut Wellcome Radi pod okriljem organizacije
HUGQCnNg. Human Genome Organisatiop uz kljuEne savete o politici same organi-
zacije od straneSAB(eng. Scienti ¢ Advisory Board).

HGNdi drugafije HUG@redstavlja bazu koja odobrava jedinstvene simbole i
imena za ljudske lokust(eng. human loci), ukljuEuju¢i gene koji kodiraju proteine
(eng. protein-coding genel ncRNAeng. non-coding RNA) gene i pseudogerte kako
bi se omoguctila nedvosmislena nauEna komunikacija. Za svaki poznati ljudski gen
odobrava se naziv gena i simbol. Svaki simbol je jedinstven i garantovano je da svaki
gen dobije samo jedan odobreni simbol. Odobreno je skoro 43 000 simbola, oko 19
000 njih je za gene koji kodiraju proteine, a ostatak ukljuEuje pseudogene, neko-
diraju¢e RNK i genomske karakteristike. Simbole koriste nau£nici, naufEni £asopisi
(npr. Nature Genetics, Genome Researgh baze podataka kao 2to suEnsemb)
NCBI GeneMG] RGO OMIM5]. Na bazuHUG@o se gledati kao na pomo¢nu
bazu koja predstavlja glavni izvor nedostaju¢ih vrednosti atributa anotacijske da-
toteke vezanih za genski deo veze. BakHJG@®na mno2tvo atributa od kojih ¢e pri
kreiranju anotacijske datoteke biti kori2¢enisymbol, entrez_id , ensembl_gene_id
uniprot_ids i alias_symbol koji su prikazani u tabeli 2.5. U narednoj listi bi¢e
dat opis atributa baze HUG®ao i opis njihove uloge prilikom kreiranja anotacijske
datoteke:

1. symbol - predstavlja simbol gena i mo®e se iskoristiti kaGene Symbaatribut
anotacijske datoteke.

2. ensembl_gene_id- predstavlja identi kator gena prema bazi podatakeEnsembl
i mo®e se iskoristiti kaoEnsembl IDatribut anotacijske datoteke.

3. entrez_id - predstavlja identi kator gena prema bazi podatakaEntrez Gene
i mo®e se iskoristiti kaoEntrez 1D atribut anotacijske datoteke.

4. uniprot_ids - predstavlja listu identi katora proteinske sekvence i mo% se
iskoristiti kao UniProt ID atribut anotacijske datoteke.

4Lokus je u genetici i evolucijskim prorafunima speci £na lokacija gena ili DNK sekvence na
hromozomu.

SPseudogeni su nefunkcionalni srodnici gena koji su izgubili sposobnost kodiranja proteina ili
vi2e ne bivaju eksprimirani u ¢eliji [4, 26].
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5. alias_symbol - predstavlja listu sinonima za simbol gena i koristi se kao veza
izmezu izvornih baza koje za oznake gena koriste sinonime umesto izvornih
simbola i pomo¢nih baza prilikom dohvatanja nedostajuc¢ih atributa anotacij-
ske datoteke.

Datoteka koja se koristi prilikom parsiranja bazeHUG®no% se prona¢i pod
nazivom koji zapo£inje sehgnc_complete_set i zavréava se datumom objavljiva-
nja same datoteke, naziv datoteke koja se koristi u trenutku pisanja ovog rada je
hgnc_complete_set 2022-07-01.txt . Mo%e se besplatno preuzeti sa veb stranice
putem slede¢eg linkahttp://ftp.ebi.ac.uk/pub/databases/genenames/hgnc/
archive/monthly/tsv/  (poslednji put pristupano avgust 2022) gde su izlistane ce-
lokupne baze razvrstane po datumima objavljivanja na intervalu od mesec dana.

2.2.3 0BO

OBO Foundrypredstavlja organizaciju koja za cilj ima da razvije porodicu in-
teroperabilnih ontologija koje su logi£ki dobro formirane i nauEno taEne. Projekat
OBdeng. The Open Biological and Biomedical Ontologigspokrenut je po£etkom
2000-ih, po?to je postalo jasno da postoji °elja zajednice da se ontologije pro?ire
izvan obima genetske ontologije kako bi se na 2irem planu pozabavile biolo2kim i
biomedicinskim problemima [2]. OBQe dizajniran da organizuje i usmerava razvoj
ontologija prema zajedni£kim standardima i principima [20], omogu¢ava modularnu
kompoziciju ontologija obezbezZuju¢i garancije tehni£kog i nau£nog kvaliteta. Postoji
skup principa, koje treba da slede sve ontologije u okviru organizacigBO Foundry
Na primer, bazeOBQOnoraju biti besplatno dostupne, omogu¢avaju¢i ponovnu upo-
trebu, a ontologije treba da budu u skladu sa zajedni£kim standardima o tome kako
su termini mezusobno povezani. Trenutno, bazor®BQipravlja volonterski tim koji
se sastoji od komitetaOBQ ovaj tim obavlja viestruke du®nosti, ukljuEujuc¢i odr-
%avanje sajta, odravanje politike kompanije i struEno sakupljanje metapodataka o
ontologiji [12]. BazaOBOxao jedna od pomo¢nih baza ima zna£ajnu ulogu prilikom
pronalalenja vrednosti atributa anotacijske datoteke koji se odnose na bolest. Baza
OB(Oma mno2tvo atributa od kojih ¢e pri kreiranju anotacijske datoteke biti kori-
2¢eniid , name def, synonym xref i is_a koji su prikazani u listingu 2.3, gde su
zelenom bojom ozna£ene vrednosti koje se uzimaju za spomenute atribute. U nared-
noj listi bi¢e dat opis atributa bazeOBkao i opis njihove uloge prilikom kreiranja
anotacijske datoteke:
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1. id - predstavlja identi kator bolesti i mo®e se iskoristiti kao DOIDatribut
anotacijske datoteke.

2. name- predstavlja ime bolesti i mo®e se iskoristiti kadDisease Namatribut
anotacijske datoteke.

3. synonym predstavlja sinonim bolesti i koristi se kao veza premROIDatributu
anotacijske datoteke.

4. xref - predstavlja Xref vrednost i koristi se kao veza radi preciznijeg pronala-
%enja nedostajuc¢ih atributa DOIDi Disease Nameanotacijske datoteke Xref
vrednosti koje se uzimaju u obzir prilikom mapiranja jesUGARDICD10CM
MEDDRKMESHOMIM UMLS_CUI

5. is_a - predstavlja generalizaciju same bolesti u vidu imena bolesti. Ovaj po-
datak je koristan prilikom parsiranja odrezenih izvornih baza koje sadr®e vezu
ka odrezenoj bolesti ali zahtevaju generalizaciju te bolesti.

6. def - predstavlja de niciju bolesti, koristi se prilikom inicijalizovanja pretra-
°ivafa gde predstavlja jedan od kriterijuma po kome se vr? indeksiranje i
pretraga.

Datoteka koja se koristi prilikom parsiranja bazeOBOno°e se prona¢i pod na-
zivom doid.obo i besplatno preuzeti sa veb stranice putem slede¢eg linkétps:
/lobofoundry.org/ontology/doid.html (poslednji put pristupano avgust 2022).

2.24 RGD

Baza RGOeng. The Rat Genome Databageosnovana je 1999. godine i brzo je
postala glavno mesto za genetske, genomske, fenotipske i podatke vezane za bolesti
dobijene iz istra®ivanja pacova. Pored toga, bazRGDBe prozirila tako da ukljutuje
veliki korpus strukturiranih i standardizovanih podataka za osam vrsta (pacov, mi?,
£ovek, £infila, bonobo, veverica sa 13 linija, pas i svinja). Veliki deo ovih podataka
prikupljen je ruEno od strane razlifitih nau£nika, a ostali podaci su uvezeni u bazu
RGDz drugih baza [21].

Baza RGDe u velikoj meri po strukturi i sadrfaju sliEna baziOBQpa je i sama
primena bazeRGDOdenti£na primeni bazeOBha nivou problema koji se re2ava u
ovom radu. Razlika izmezu ove dve baze je u tome 2to baZRGDsadr dodatni
atribut alt_id £ija je svrha identiEna kao svrha atributaxref koji je opisan u
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[Term]
id: DOID:10606
name: blind loop syndrome
def: "An intestinal disease characterized by a dysbalance of the
bacterial flora of the small intestine, causing derangement to
the normal physiological processes of digestion and absorption."
[url:https //en.wikipedia.org/wiki/Blind_loop_syndrome,
url:https //www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20572300]
subset: NClthesaurus
synonym: "Bacterial overgrowth syndrome" EXACT []
synonym: "Blind loop syndrome" EXACT []
xref: ICD10CM:K90.2
xref: ICD9CM:579.2
xref: MESH:D001765
xref: NCI:C34431
xref: SNOMEDCT_US 2021 09 01:77225009
xref: UMLS_CUI:C0005750
is_a: DOID:5295 ! intestinal disease

Listing 2.3: Deo bazeOBO

delu 2.2.3. Takoze, bazeRGDsadrli vec¢i broj bolesti od bazeDBOneke bolesti se
poklapaju u obe baze ali postoje i bolesti koje su jedinstvene. Deo b&®@@ostupan
je u listingu 2.4.

Datoteka koja se koristi prilikom parsiranja bazeRGDOno°e se prona¢i pod na-
zivom RDO.oba besplatno preuzeti sa veb stranice putem slede¢eg linktps://
download.rgd.mcw.edu/data_release/ontology_obo_files/disease/RDO.obo (po-
slednji put pristupano avgust 2022).

2.2.5 Ensembl

Baza Ensembl predstavlja bioinformati£ki projekat za organizovanje podataka
u vezi sa genomskim sekvencama. BaEmsemblje dostupna kao interaktivna veb
stranica, skup datoteka i kao kompletan, prenosivi softverski sistem otvorenog koda
za rukovanje genomima. Svi podaci su dati bez ogranifenja, a kod je javnho dostu-
pan. Ensembl se nalazi na institutu EMBL-EBI(eng. European Molecular Biology
Laboratory's European Bioinformatics Institute), koji se nalazi u sklopu kampusa
Wellcome Genome Hinxtonu, Velika Britanija [3].
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[Term]

id: DOID:0050168

name: autoimmune polyendocrine syndrome type 2

alt_id: OMIM:269200

def: "An autoimmune polyendocrine syndrome that is characterized
by abnormal functioning of the immune system that causes
auto-reactivity against endocrine organs. It is more
heterogeneous and has not been linked to one gene. (DO)"

[http://en.wikipedia.org/wiki/
Autoimmune_polyendocrine_syndrome_type 2 "DO"]

synonym: "APS2" EXACT ]

synonym: "autoimmune polyendocrine type 1I" EXACT []

synonym: "autoimmune polyglandular type 11" EXACT []

synonym: "multiple endocrine deficiency syndrome, type 2" EXACT []

synonym: "polyglandular autoimmune syndrome, type 2" EXACT []

synonym: "polyglandular deficiency syndrome, type 2" EXACT []

synonym: "Schmidt' s syndrome" EXACT []

synonym: "Schmidt syndrome" EXACT []

xref: GARD:7611

is_a: DOID:14040 ! autoimmune polyendocrine syndrome

created_by: rgd

creation_date: 2017-10-27T00:00:00Z

Listing 2.4: Deo bazeRGD

Prilikom kreiranja anotacijske datoteke koriste se dve datoteke baZensemb]
koje su prikazane u vidu tabela 2.8 i 2.9. Baz&nsemblima mno?tvo atributa
od kojih ¢e prilikom kreiranja anotacijske datoteke biti kori2¢engene_stable id ,
protein_stable_id i xref . U narednoj listi bi¢e dat opis atributa bazeEnsembl
za obe datoteke kao i opis njihove uloge prilikom kreiranja anotacijske datoteke:

1. gene_stable_id - predstavlja identi kator gena prema bazi podatakeEnsembl
I mo®e se iskoristiti kaoEnsembl IDatribut anotacijske datoteke.

2. protein_stable id - predstavlja identi kator proteina i koristi se kao veza
prema atributima Ensembl IQ Entrez ID i UniProt ID anotacijske datoteke.

3. xref - u zavisnosti od datoteke baz&nsemblmo®e predstavljati UniProt 1D
ili Entrez ID atribut anotacijske datoteke.
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gene_stable id transcript_stable_id protein_stable id xref

ENSG0000016007 ENST00000673477 ENSP00000500094 | 83858
ENSG0000016007 ENSTO00000472194 - 83858
ENSG0000016007 ENSTO00000308647 ENSP00000311766| 83858
ENSG0000014261 ENST00000511072 ENSP00000426975| 63976
ENSG0000014261 ENSTO0000607632 - 63976
ENSG0000014261 ENST00000378391 ENSP00000367643| 63976
ENSGO0000015791 ENSTO00000288774 ENSP00000288774| 5192
ENSGO0000015791 ENST00000447513 ENSP00000407922| 5192

Tabela 2.8: Deo bazé&nsembl-Entrez

Datoteke koje se koriste prilikom parsiranja bazd&Ensemblmogu se besplat-
no preuzeti sa veb stranice putem sledet¢eg linkdtps://ftp.ensembl.org/pub/
current_tsv/homo_sapiens/ (poslednji put pristupano avgust 2022) i nazivaju se
Homo_sapiens.GRCh38.107.entrez.tsv i Homo_sapiens.GRCh38.107.uniprot.tsv .

2.2.6 Orphanet Xref

Baza Orphanet Xref predstavlja su?inski jednu od datoteka bazeOrphanet
koja je detaljno opisana u delu 2.1.4, kao 2o se mo%e videti u tom delu opisane
su izvorne baze pa se lako mo®e do¢i do zakljuEka @aphanet predstavlja jedinu
bazu koja se koristi kao izvorna i kao pomo¢na. Baz@rphanet Xref koristi se
kao pomo¢na baza jer sadr’Kref veze koje su od znaf£aja prilikom pronala®enja
atributa DOIDi Disease Namenotacijske datoteke.

Baza Orphanet Xref ima mno2tvo atributa od kojih ¢e prilikom kreiranja ano-
tacijske datoteke biti kori2¢eni OrphaCodeName Xref koji su prikazani u listingu
2.5. U narednoj listi bi¢te dat opis atributa bazeOrphanet Xref kao i opis njihove
uloge prilikom kreiranja anotacijske datoteke:
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gene_stable id transcript_stable_id protein_stable id xref
ENSG0000016007 ENST00000673477 ENSP00000500094 Q5T9A4
ENSG0000016007 ENSTO0000673477 ENSP00000500094| Q5T9A4-1
ENSG0000016007 ENSTO00000308647 ENSP00000311766| AOASK1VW56
ENSG0000014261 ENST00000378391 ENSP00000367643 Q9HAZ2
ENSG0000014261 ENSTO00000378391 ENSP00000367643| Q9HAZ2-2
ENSG0000014261 ENST00000514189 ENSP00000421400 D6RFY3
ENSG0000014261 ENST00000463591 ENSP00000476002 U3KQL6
ENSGO0000015791 ENSTO00000288774 ENSP00000288774| AOA024R0A4

Tabela 2.9: Deo bazé&nsembl-UniProt

1. OrphaCode predstavlja jedinstveni numeri£ki identi kator koji se koristi kao
veza premaxref vrednostima i jedinstveno odrezZuje ime bolesti dato atribu-

tom Name

2. Name predstavlja ime bolesti koje je jedinstveno odrezeno atributor®rphaCode
i mo®e se iskoristiti kaoDisease Namaetribut anotacijske datoteke.

3. Xref - predstavlja vezu koja se koristi za pronala®enje nedostajuc¢ih atribu-
ta DOIDi Disease Nameanotacijske datoteke. Mo imati vrednostiGARD
ICD-10, MeSHMedDRAOMIM UMLS

<Disorder id="5">

<OrphaCode>93</OrphaCode>

<Name lang="en">Aspartylglucosaminuria</Name>

<ExternalReferencelList count="8">
<ExternalReference id="104504">
<Source>MedDRA</Source>
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<Reference>10068220</Reference>

</ExternalReference>

<ExternalReference id="104506">
<Source>ICD-10</Source>
<Reference>E77.1</Reference>

</ExternalReference>

<ExternalReference id="104502">
<Source>UMLS</Source>
<Reference>C0268225</Reference>

</ExternalReference>

<ExternalReference id="3655">
<Source>OMIM</Source>
<Reference>208400</Reference>

</ExternalReference>

<ExternalReference id="104500">
<Source>MeSH</Source>
<Reference>C538402</Reference>

</ExternalReference>

<ExternalReference id="127007">
<Source>GARD</Source>
<Reference>5854</Reference>

</ExternalReference>
</ExternalReferenceList>

</Disorder>
Listing 2.5: Deo bazeOrphanet Xref

Datoteka koja se koristi prilikom parsiranja bazeéOrphanet Xref mo®e se pronaci
pod nazivomen_productl.xml i besplatno preuzeti sa veb stranice putem slede-
¢eg linkahttp://www.orphadata.com/data/xml/en_productl.xml (poslednji put
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pristupano avgust 2022).
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Glava 3
Pregled aplikacije GDA

Nakon pregleda izvora koji se koriste prilikom kreiranja anotacijske datoteke, u
ovom poglavlju bi¢e dat prikaz gra £kog korisni£kog interfejsa aplikacij&DAkao i
opis funkcionalnosti koje pru®a i kratak pregled kori2¢enja. Na kraju ¢e biti prikazani
I rezultati vezani za anotacijsku datoteku.

Neke od funkcionalnosti koje aplikacija podrPava su: sortiranje, pretraga celo-
kupne anotacijske datoteke, pretraga na nivou atributa, izvoz u odreZeni format
(PDEExcel, CSYi 2tampanje. Na kraju procesa kreiranja anotacijske datoteke ona
¢e biti safuvana na disku pod nazivorannotation_file.txt u formatu opisanom
u delu 1.3. Tako safuvana datoteka predstavlja obifan tekst nepogodan za svakod-
nevno kori2¢enje zbog svoje obimnosti. Potrebno je anotacijsku datoteku prikazati
na naf£in koji omoguc¢ava jednostavan pregled celokupne datoteke.

3.1 Gra £ki korisnifki interfejs

Aplikacija GDAmplementirana je u programskom jezikuPython i mo°e se ko-
ristiti putem terminala. Pored toga, kao dodatak razvijen je i veb deo aplikacije
koji slu®i da olak?a kori?¢enje same aplikacije i pru®i dodatnu udobnost. Prilikom
pokretanja aplikacije pofetna stanica izgleda kao na slici 3.1.

Po£fetna stranica sadr®i dva dugmet®arsei See Annotation File , kao i check-
box Initialize Search Engine . Pritiskom na dugme Parse zapo£inje se proces
kreiranja i pripreme anotacijske datoteke za prikaz, gde ¢e opis samog procesa i
implementacija biti prikazani u narednom poglavlju. Tokom procesa kreiranja ano-
tacijske datoteke korisnik mo®e u svakom trenutku da vidi progres u vidu °ute linije
koja se popunjava. Nakon zavr2enog procesa ispisuje se poruka da se priprema baza
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