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1. Cel projektu

Celem niniejszego projektu jest stworzenie programu, ktdry z pliku anotacji GO dla cztowieka
wybiera unikalne symbole gendw, a nastepnie faczy sie zdalnie z bazg BioMart i wyszukuje informacje
na temat podanej listy gendow, korzystajagc z metody wyszukiwania jaka oferuje narzedzie BioMart.
Program w wyniku zwraca cztery pliki z zapisanymi informacjami pobranymi z bazy BioMart.
W pierwszym pliku znajdujg sie Ensembl ID (ID to identyfikatory genéw), w drugim ID symboli (dla
cztowieka to ID HGNC), w trzecim UniProt/SwissProt ID i w czwartym symbole Affymetrix dla danej
mikromacierzy (dla cztowieka jest to mikromacierz HG U-133 PLUS2). W kazdym z czterech plikéow
zapisywany jest rowniez dany symbol genu przy odpowiadajgcym mu wyniku.

Program GeneBrowser, po przeprowadzeniu niewielkich modyfikacji kodu, moze rdéwniez
znalez¢ zastosowanie podczas wyszukiwania informacji dotyczacych innych organizméw, ktérych pliki

anotacji GO sg dostepne na stronie Gene Ontology.

2. Wstep teoretyczny

Projekt GeneBrowser tgczy ze sobag kilka przedsiewzie¢ rewolucjonizujgcych S$wiat nauk
biologicznych, w ktérym wyszukiwanie danych dotyczgcych konkretnych gendw i ich produktow
w nadmiarze informacji stato sie bardzo utrudnione, badZz wrecz niemozliwe. Mowa tu gtéwnie
o programie Gene Ontology (Ontologie Genowe — wspdlne ontologie dla réznych baz danych) oraz
bazie BioMart, ktora pozwala na wyszukiwanie informacji o genach w réznych bazach danych.

Program wyszukujgcy informacje o genach zostat wykonany w jezyku programowania JAVA.
Jezyk ten jest obecnie jednym z najszybciej rozwijajacych sie jezykdw programistycznych o szerokim
spektrum zastosowania, duzg liczbg bibliotek i wielu udogodnieniach dla programistéw. Dlatego tez

zdecydowano sie na opracowanie programu w tym jezyku.



2.1. Gene Ontology

Gene Ontology (GO — Ontologie Genowe, strona internetowa: www.geneontology.org) to
projekt prowadzony przez Europejski Instytut Bioinformatyki (EBI). Jest on czescig wiekszego projektu
Open Biomedical Ontologies (OBO — Otwarte Ontologie Biomedyczne). Oba przedsiewziecia sq probag
stworzenia kontrolowanego stownictwa dla réznych biologicznych i medycznych domen [1].

Projekt GO zostat stworzony w 1998 roku przez konsorcjum badaczy analizujgcych genomy
trzech organizmdéw modelowych: Drosophila melanogaster, Mus musculus i Saccharomyces cerevisiae.
Wkrotce wiele innych baz danych potaczyto sie z GO przekazujgc nie tylko ontologie, ale i narzedzia do
analizy danych. Obecnie wiekszos¢ najwiekszych baz danych roslin, zwierzat i mikroorganizméw
wspiera ten projekt. W 2008 roku GO zawierato juz ponad 24500 termindw odpowiadajacych
rozmaitym organizmom zywym [1]. Obecnie GO jest standardowym narzedziem bioinformatycznym.

Wspotczesnie istniejgce biologiczne bazy danych opisujg szerokie spektrum cech i danych
o konkretnych organizmach. Ze wzgledu na to biologom coraz trudniej wyszuka¢ informacje dotyczace
danego organizmu, gdyz kazda baza posiada wtasne ontologie. Celem projektu Gene Ontology jest
przede wszystkim utrzymywanie i tworzenie stownictwa gendéw i atrybutow produktow genowych
(normalizowanie reprezentacji genéw i ich atrybutow u organizmdéw zywych, kontrolowanie
stownictwa i wspdlnej ontologii do opisu proceséw biochemicznych), anotacja gendw i ich produktow
oraz asymilacja i szerzenie danych anotacji, wprowadzenie narzedzi umozliwiajacych tatwiejszy dostep
do wszystkich aspektow danych dostarczanych przez projekt.

GO to prdoba rozwigzania problemu niespdjnego nazewnictwa produktéw genowych w réznych
bazach danych. Projekty sekwencjonowania genoméw i eksperymenty mikromacierzowe produkujg
generowane elektronicznie dane dostarczane do systeméow komputerowych. Bio-ontologie zostaty
stworzone jako systemy, ktére umozliwiajg porozumiewanie sie komputerom i ludziom.

Ontologie dotyczg trzech gtéwnych domen:

- komponentéw komérkowych,

- funkcji molekularnych — elementarnie aktywnych produktow genowych na poziomie molekularnym
(np. wigzanie lub kataliza),

- proceséw biologicznych — operacje zdarzern molekularnych z zdefiniowanym poczatkiem i koricem,
odnoszgcych sie do funkcjonowania zyjgcych jednostek: komodrek, tkanek, organdow i catych

organizmow.



2.1.1. Pliki anotacji GO

W programie wykorzystywane sg symbole gendw znajdujgce sie w pliku anotacji GO dla

cztowieka i myszy. Struktura plikdw tego typu nie jest skomplikowana, jednakze plik zawiera bardzo

duzo, czesto zbednych informacji (np. zbiory gendw, ktére niedostepne sg w bazie Biomart — geny,

o ktérych nie ma informacji w bazach danych przeszukiwanych przez Biomart).

Projekt Gene Ontology zawiera pliki anotacji nie tylko dla cztowieka (Homo sapiens), ale rowniez

dla innych organizmoéw. Kazdy taki plik zawiera ogdlne informacje na temat plikéw anotacji oraz 17

kolumn. W kazdej z kolumn znajduja sie dane dotyczgce konkretnego genu (Tabelal):

Nr kolumny Oznaczenie Przykiad
1 Baza danych, z ktérej zostat pobrany wpis UniProtKB
2 ID (unikalny identyfikator) obiektu w bazie danych P12345
3 Symbol obiektu w bazie danych PHO3
4 Kwalifikator (opcjonalnie) NOT
5 ID (identyfikator) GO G0:0003993
6 Odsytacz PMID:2676709
7 Kod ewidencyjny IMP
8 Z (opcjonalnie) G0:0000346
9 Jeden z trzech rodzajow ontologii F
10 Nazwa obiektu (opcjonalnie) Toll-like receptor 4
11 Synonim obiektu (biatka) hToll
12 Typ obiektu Protein
13 Takson Talon:9606
14 Data ostatniej anotacji 20090118
15 Atrybut opisujgcy zrédto anotacji SGD
16 Rozszerzenie anotacji (opcjonalnie) (CL:00005776)
17 ID produktu genu UniProtkB:P12345-2

2.2. BioMart

Tabelal. Oznaczenia kolumn w plikach anotacji GO [1].

BioMart (strona internetowa: www.biomart.org) to zorientowany na zapytania

system

zarzadzanie danymi stworzony przez Instytut Badan nad Rakiem w Ontario (OICR) i Europejski Instytut
Bioinformatyki. System moze by¢ uzyty do kazdego typu danych i jest narzedziem dostepnym bez
ograniczen (licencja pod LGPL) [2].

BioMart umozliwia przeszukiwanie kilkudziesieciu rdéznych biologicznych i medycznych baz
danych. Jest prostym narzedziem do uzyskania informacji interesujgcych dla uzytkownika, ktore

znajdujg sie w kilku bazach. Bez przeszukiwania kilku baz z osobna, BioMart umozliwia odnalezienie

informacji o danych genach i ich produktach korzystajac tylko z jednego narzedzia.



2.2.1. MartView

Zapytania do bazy mozina tworzy¢ na kilka sposobdw. Jednym z nich jest korzystanie
z wyszukiwarki online — MartView (www.biomart.org/martview). Aby skorzystac z wyszukiwarki nalezy
wybra¢ baze danych (,Choose database”). W niniejszym projekcie postuzono sie bazg danych
»,Ensemble Genes 62 (Sanger UK)”. Nastepnie nalezy wybrac¢ interesujgcy uzytkownika organizm. Po
tym wyborze pojawiajg sie opcje przeprowadzenia filtracji (,Filters”), tzn. wedtug jakiego kryterium
informacje o genach majg by¢ wyszukiwane. Po wyborze filtru ,Gene” (wyszukiwanie po genie)
w przedstawianym projekcie nalezy wybrac¢ ,ID list limit” i ,HGNC symbol(s)” (wyszukiwanie po
symbolu HGNC danego genu — dla cztowieka). W atrybutach (,Attributes”) wybierane s3 rodzaje
danych, ktore uzytkownik chce uzyska¢. Po dokonanych wyborach i wecisnieciu przycisku , Results”

otrzymuje sie tabele wynikow.

2.2.2. Tworzenie zapytan poza MartView
Zapytania mozna tworzy¢ réwniez innymi sposobami bez korzystania z wyszukiwarki na stronie
BioMart. Podczas tworzenia zapytan w MartView mozna uzyskac alternatywne struktury zapytania

I”

uzywajac do tego celu przyciskéow ,,URL”, ,XML” oraz ,Perl”. W kazdym z tych przypadkdéw podawana
jest alternatywna Sciezka dostepu do rezultatow. W przypadku adresu URL, z ktérego skorzystano

podczas tworzenia programu, struktura zapytania wyglada nastepujaco:

http://www.biomart.org/biomart/martview?VIRTUALSCHE MANAME=default& < Zrédto
ATTRIBUTES= & < wyszukiwane atrybuty
FILTERS=& < zastosowany filtr

2.3. Wyszukiwane atrybuty
W programie wyszukiwane sg nastepujace atrybuty:
- symbole i identyfikatory genéw (HGNC dla cztowieka),
- identyfikatory Ensembl,
- identyfikatory UniProt/SwissProt,
- symbole Affymetrix dla mikromacierzy HG U-133 PLUS2 (dla cztowieka).

HGNC to skrét od HUGO Gene Nomenclature Committee — jednego z najbardziej aktywnych
komitetéw dziatajacych pod organizacjag The Human Genome Organization (HUGO), zaangazowanej
w projekt poznania ludzkiego genomu (Human Genome Project). HGNC zawiera unikalne symbole
i nazwy ponad 31000 ludzkich gendw, z ktérych okoto 19000 to geny kodujace biatka [3][4].

Projekt Ensembl (strona internetowa: www.ensembl.org) to projekt genomowych baz danych

organizméw eukariotycznych. Baza Ensembl zostata stworzona przez EMBL i EBlI w potaczeniu



z Wellome Trust Sanger Institute. Celem powstania bazy byto stworzenie systemu software, ktory
pozwolitby na automatyczng anotacje na wyselekcjonowanych genomach organizmow
eukariotycznych. Projekt Ensemble rozpoczat sie w 1999 roku, kilka lat przed ukonczeniem projektu
poznania ludzkiego genomu [5].

Swiss-Prot (strona internetowa: www.expasy.org/sprot) to baza danych zawierajgca sekwencje
biatkowe, ktéra zostata stworzona w 1986 roku przez Amosa Bairoch’a i ciggle jest rozwijana przy
udziale Szwajcarskiego Instytutu Bioinfroamtyki (SIB) i EBI [6]. Baza zawiera wiele informacji
dotyczacych funkcji biatek, ich struktury przestrzennej i modyfikacji posttranslacyjnych. UniProt jest
oparte o sekwencje biatkowe. Baza danych wiedzy UniProt (UniProtKB — strona internetowa:
www.uniprot.org) jest centrum ogromnych kolekcji informacji na temat biatek [7].

Affymetrix to firma zajmujgca sie produkcjg mikromacierzy DNA. Zostata zatozona w 1991 roku
i od tamtej pory produkuje mikro-chipy stuzgce do analizy ekspresji gendw [8]. Geny analizowane za
pomocg mikromacierzy pochodzacych z firmy Affymetrix majg specjalne oznaczenia zalezne od

mikromacierzy, na ktérej byty analizowane i organizmu, z ktérego pochodza.

2.4. Jezyk programowania Java

Java to szybko rozwijajgcy sie obiektowy jezyk programowania uzywany obecnie w prawie
kazdej dziedzinie zycia i w kazdej wazniejszej gatezi przemystu. To uniwersalny i bezpieczny jezyk,
z ktérego korzysta ponad 7 miliondw programistow Swiata. Uniwersalnos¢, przenosnosé technologii
Java oraz ich wydajnos¢ i bezpieczenstwo stosowania pozwala programistom m.in. na:
- tworzenie programdéw, ktére mozna uruchomi¢ z poziomu przegladarki internetowej i ustug
sieciowych,
- uruchamianie programéw na dowolnej platformie,
- pisanie efektywnych aplikacji m.in. do zdalnych procesoréw, telefonéw komodrkowych i innych
urzadzen opartych na uktadach cyfrowych,
- opracowywanie aplikacji obstugujgcych fora i sklepy internetowe, formularze HTML itp. [9].

Java rozwija sie coraz prezniej dostosowujac sie do dwczesnych wymagan. Wraz z rozwojem
bioinformatyki coraz szybciej zaczety rozwija¢ sie jezyki programowania, ktore w zatozeniu miaty
utatwic¢ prace biologom i lekarzom. Stworzone zostaty liczne biblioteki umozliwiajgce tatwiejszg analize
danych biologicznych znajdujacych sie w bazach danych, czy otrzymywanych w wyniku eksperymentéw
laboratoryjnych. Rowniez Java podazyta w tym kierunku tworzgc projekt Biolava — zestaw bibliotek do
analizy danych biologicznych i medycznych. Biblioteki BioJavy ciggle sg rozbudowywane. Nie ma
obecnie bibliotek zwigzanych z przeszukiwaniem baz typu BioMart, dlatego tez w projekcie postuzono

sie typowym kodem Javy.



3.4.1. Srodowisko Eclipse i projekt Launch4j

Projekt GeneBrowser zostat wykonany w srodowisku Eclipse — jest to platforma napisana
w Javie i dostepna dla wszystkich platform, ktére posiadajg wtasng implementacje maszyny wirtualnej
Javy. Eclipse nie dostarcza zadnych narzedzi niezbednych do tworzenia kodu i aplikacji. Jednak jej
zaletg jest obstuga wtyczek (plugins), ktore rozszerzajg jej funkcjonalnos$¢ i umozliwiajg np. tworzenie
GUI, wspdtprace z serwerami aplikacji czy serwerami baz danych. Eclipse umozliwia zapis programu
w rozszerzeniu .jar. Plik o takim rozszerzeniu moze zosta¢ opakowany w plik wykonywalny
z rozszerzeniem .exe. Umozliwia to zastosowanie takich projektow jak Launch4j (z tego programu

skorzystano podczas tworzenia programu GeneBrowser).

3. Specyfikacja
3.1. Specyfikacja zewnetrzna

Celem stworzonego programu jest pobranie informacji o unikalnych identyfikatorach HGNC,
Ensemble, UniProt/SwissProt i symboli Affymetrix dla konkretnej mikromacierzy DNA. Program nie ma
wbudowanego GUI, jednak mozna go uruchomié¢ korzystajgc z pliku wykonywalnego .exe, ktory
uruchamia konsole i okna dialogowe.

Uzytkownik programu wybiera nazwe organizmu, o ktérym chce uzyska¢ informacje (w tym
przypadku ,Homo sapiens (Human)”). Nastepnie uzytkownik dostaje mozliwos¢ wczytania symboli
genow bezposrednio z pliku, ktéry wybiera, korzystajgc z okna wyboru pliku. Takie okno umozliwia
rowniez wybor Sciezki dostepu do danych. Uzytkownik ma réowniez mozliwos¢ wyboru liczby gendw,
o ktérych informacje chce uzyskaé. | tak mozna wybra¢ od 1 do 20000 gendw (wdwczas zostanie
wybranych pierwsze n symboli gendw z pliku, gdzie n oznacza liczbe catkowitg z przedziatu od 1 do
20000 wpisang przez uzytkownika). Jezeli uzytkownik wpisze ,0” woéwczas z pliku pobierane sg
wszystkie symbole gendw. Po wybraniu liczby gendw pojawia sie okno zapisu plikdw z otrzymanymi
wynikami. Wszystkie pliki, niezaleznie od tego ile informacji o genach uzytkownik bedzie chciat uzyskac,
zapisywane sg pod jedng nazwg wpisang przez uzytkownika. Kazdy z tych plikbw ma jednak
w ostatecznosci inng nazwe zalezng od tego, jakie informacje sie w nim znajdujg (nazwa pliku
zawierajgcego informacje o ENSEMBL ID ma strukture: wpisana_nazwa_EnsemblID.txt; nazwa pliku dla
HGNC ID: wpisana_nazwa_Geneld.txt; nazwa pliku dla UniProt/SwissProt ID:
wpisana_nazwa_UniProtSwissProtld.txt, nazwa pliku dla symbolu Affymetrix dla mikromacierzy HG U-
133 PLUS2: wpisana_nazwa_AffyHgU133Plus2.txt). Uzytkownik po wyborze nazwy pliku ma mozliwos¢
wyboru liczby wynikéw: czy chce otrzymac tylko wyniki Ensembl ID, HGNC ID, UniProt/SwissProt ID, czy

symbolu Affymetrix, czy tez chce uzyska¢ wszystkie podane powyzej informacje o genach.



Wybor organizmu

* —l Wybér pliku do zapisu
{(wybor sciezki dostepu i nazwy pliku)
Wybor pliku
{(wybor sciezki dostepu do pliku) i
1
* Wybor informacji o genach
Wybor liczby genow
{od 1 do 20000 oraz mozliwosc i
wyboru wszystkich genow)
l otrzymanie czterech rodzajow
plikow

Rys1. Schemat dziatania programu widoczny dla uzytkownika

Program podbierajac z pliku symbole genéw wybiera tylko unikatowe symbole. Oznacza to, ze
jezeli w pliku anotacji GO pojawiajg sie kilkukrotnie te same symbole genéw, program wybiera taki
symbol tylko raz, pozostate ignorujac.

Podobnie program zachowuje sie przy zapisie danych do plikow: zapisuje tylko unikatowe
wyniki, tzn. takie, ktérych tres¢ pierwszej kolumny (zawiera ona wyszukiwane w bazie BioMart
informacje) nie powtarza sie wiecej niz raz w tym pliku. Ignorowane przy zapisie do pliku s réwniez

puste komorki.

3.2. Specyfikacja wewnetrzna i szczegétowy opis dziatania programu

Program zostat napisany w jezyku Java. GeneBrowser posiada jedng gtéwng klase o nazwie
Browser. W pliku Browser.java znajduje sie caty skrypt omawianego programu wraz z szerokim
objasnieniem poszczegdlnych czesci skryptu.

Program w celu poprawnego wykonania korzysta z czterech pakietow: java.io (klasy strumieni
wejscia-wyjscia), java.util (klasy uzytkowe organizujgce obstuge struktur danych), java.net (zawiera
klasy niezbedne do tworzenia oprogramowania wykorzystujacego potgczenia z Internetem) oraz
java.swing (stuzy do tworzenia graficznego interfejsu uzytkownika).

W klasie Browser znajduje sie skrypt programu. Klasa zawiera kilka metod stworzonych przez
wykonawce projektu:

- Browser(), - reduceUselessShit(),
- displayBioMartResults(), - main().

- compareRowArrays(),



3.2.1. Skrétowy opis metod
Funkcja main()

Funkcja main() rozpoczyna dziatanie programu. Tutaj znajdujg sie wszystkie okna dialogowe
kierujgce zapytania do uzytkownika. Metoda umozliwia uzytkownikowi wybor poszczegdlnych cech,
jakimi program powinien sie kierowaé¢ podczas pobierania informacji na temat gendéw z pliku anotacji
GO.

Podstawowe funkcje wykorzystywane w tej czesci programu to:

- add — dodaje element do istniejgcej zmiennej (np. tablicy), jezeli taki element jeszcze tam nie istnieje,
- charAt() — zwraca okreslony znak, na ktéry wskazuje dany indeks,

- close() — zamyka strumien i uwalnia inne zrdédta zwigzane z nim,

- equals() — dokonuje poréwnania dwéch obiektéw typu tancuch znakow,

- FileReader() — jedna z podstawowych klas, stuzgca do odczytywania informacji zawartych w pliku,

- FileWriter() — zapisuje dane do pliku,

- parselnt() — funkcja parsuje taricuch znakéw na dane typu integer (liczb catkowitych),

- readLine() — odczytuje linie tekstu,

- size() — funkcja zwracajgca rozmiar danej zmiennej,

- split() — rozdziela tancuch znakow uzywajgc okreslonego separatora,

- trim() — funkcja pozwalajgca na usuniecie biatych znakéw z korca i poczgtku pobranych taficuchéw

znakow.

Pozostate funkcje

Metoda Browser() odczytuje dane z pliku przechodzgc po ich kolejnych liniach. Z taricucha
znakéw wyciggany jest interesujacy programiste fragment tekstu (funkcja substring()). Funkcja
indexOf() zwraca konkretne indeksy, bez faricuchéw znakow.

displayBioMartResults() korzysta gtdéwnie z funkcji zwigzanych z podtgczaniem sie do sieci i do
bazy BioMart: URLConnection() — za jej pomocg program tgczy sie zdalnie z siecig, OpenConnection() —
otwieranie potaczenia z Internetem.

Funkcje compareRowArrays() i reduceUselessShit() sg uzywane w programie w celu pozbycia sie
wynikdw powtarzajgcych sie. Nie uzywa sie tutaj skomplikowanie dziatajgcych funkcji, jak

w poprzednich przypadkach.



3.2.2. Podziat programu na czesci ze wzgledu na wykonywane czynnosci
Czes¢ |. Wybor nazwy organizmu

Projekt umozliwia wprowadzenie przez uzytkownika nazwy organizmu, o ktérym informacje
chce uzyskac. Pierwotnym zatozeniem projektu byto wykonanie programu tylko dla genéw ludzkich,
jednak zauwazono, ze program w takiej formie, w jakiej zostat napisany, moze by¢ réwniez
wykorzystany do analizy gendw myszy (Mus musculus). Stad tez w opcji wyboru organizmu pojawiajg
sie dwie nazwy.

W celu wyboru organizmu skorzystano z klasy JOptionPane nalezgcej do biblioteki swing
obstugujgcej GUI w Javie. Wynik wywotania programu przedstawia sie nastepujgco:
1. Dwukrotne klikniecie na ikonie programu GeneBrowser powoduje otwarcie sie konsoli (wiersz

polecen), a wraz z nig pierwszego okna dialogowego:

Nazwa organizmu

Wyhierz nazwe organizmu

Homo sapiens (Human)

OK Cancel

Rys.2. Okno dialogowe stuzgce do wyboru nazwy organizmu

Nazwa organizmu

Wiyhierz nazwe organizmu

Homo sapiens (Human)

Homo sapiens (Human)

Mus musculus (Mouse)

Rys.3. Dwie opcje wyboru

Otwarcie okna dialogowego powyzszego typu wykonuje sie za pomoca kodu:

Object selection = JOptionPane. showi nput Di al og( nul |, "Wybierz nazw e organizmu",
"Nazwa organizmu", JOptionPane. QUESTI ON_MESSAGE, nul |, poss, initSelection);

(Caty kod, razem z powyziszym, zostat doktadnie omowiony w skrypcie, dlatego nie bedzie
przedstawiany w raporcie.)

2. Uzytkownik wybiera nazwe organizmu i zatwierdza jg przyciskiem ,, 0K.”. Jezeli uzytkownik wybierze

I”

przycisk , Cancel” pojawia sie btagd (Rys.4.) i nastepuje zamkniecie programu. Taki efekt uzyskuje sie

stosujac skrypt:
i f(selection == nul 1) {
JOptionPane. showMessageDi al og(nul | ,"Zako rnczenie programu!”, "Error",

JOptionPane. ERROR_MESSAGE);
System. exi t (0);



@ Zakonczenie programu!

OK

Rys.4. Btad podczas wywotania programu skutkuje pojawieniem

sie odpowiedniej wiadomosci i zamknieciem systemu.

Wynik zapisywany jest do zmiennej latinName (taciiska nazwa organizmu).

Czesc Il. Wybor pliku anotacji GO, tworzenie plikow z wynikami
Uzytkownik ma mozliwos¢ wyboru pliku, w ktérym znajdujg sie informacje o genach

interesujgcego go organizmu. Za pomocgy skryptu:

JFileChooser wybor = new JFileChooser();

wybor.setCurrentDirectory( new File(".");

i nt wynik = wybor.showOpenDialog( nul 1);

otwierane jest okno pozwalajgce na wybér sciezki dostepu do pliku (Rys.5). Struktura plikéw
wczytywanych przez program powinna wygladac nastepujaco:

1 kolumna — cigg znakéw rozpoczynajacych sie od znaku ‘U’,

2 kolumna — moze by¢ pusta,

3 kolumna — symbole gendw.

Uzytkownik ma wiec mozliwos¢ stworzenia wtasnego pliku zawierajgcego symbole gendw danego
organizmu (obecnie program obstuguje baze BioMart tylko dla cztowieka i myszy). Uzytkownik moze
rowniez skorzysta¢ bezposrednio z pliku pobranego ze strony Gene Ontology (plik anotacji GO), ktory

spetnia powyzsze kryteria dotyczgce struktury pliku.

Look In: ||j Pulpit |'| E

3 .metadata

] aei

[ bioinf ksiazki

3 BIOINFORMATYKA, BIOTECHNOLOGIA - KSI&?KI
[ BioSKN

3 biotechnologia

L] [»

File Name: | |

Files of Type: |AllFiles v

| Open || Cancel |

Rys.5. Okno wyboru pliku z symbolami gendw.



Uzytkownik wybiera réwniez liczbe gendw, o ktérych chce uzyskaé informacje z bazy.

Wywotywane jest wiec okno dialogowe (Rys.6.):

how = JOptionPane. showl nput Di al og( nul I ,"lle pierwszych genéw z pliku chcesz
przetestowa ¢?\nJe zeli wpiszesz 0 ozncza to, \n" + " ze wybierasz wszystkie dane z
pliku.\nMaksymalnie mo zesz wybra ¢ 20000 genoéw.", "Liczba testowanych genéw");

IEI lle pierwszych genow z pliku chcesz przetestowac?
Jeieli wpiszesz 0 ozncza to,
7e wybierasz wszystkie dane z pliku.
Maksymalnie moZesz wybrac 20000 gendw.

|Li|:zt:|a testoveanych gendw

| OK || Cancel |

Rys.6. Wybor liczby gendw.

Uzytkownik ma mozliwos¢ wyboru wszystkich gendw, ktére znajdujg sie w danym pliku,
wybranym przez niego we wczesniejszym etapie. Po wyborze liczby gendw i zatwierdzeniu przyciskiem
,OK.” pojawia sie kolejne okno dialogowe, ktére pozwala na wybdr nazwy pliku i Sciezki dostepu do
pliku, w ktdrym majg zostac¢ zapisane informacje pobrane z bazy BioMart.

Ostatnim z etapdéw jest wybor przez uzytkownika informacji, ktére chce uzyskaé z bazy.
Uzytkownik ma do wyboru uzyskanie wynikow dotyczacych:

- Ensemble ID,

- ID genu (w przypadku cztowieka HGNC, w przypadku myszy MGl),
- UniProt/SwissProt ID,

- symbol Affymetrix,

- wszystkich wymienionych.

Program zapis do pliku wykonuje korzystajgc z utworzonego wektora koncéwek nazw plikow:

String[] oNames = new String[] { "_EnsemblID", *_GenelD", "_UniProtSwiss ProtID",
"_SymbolAffymetrixa" };

Uzytkownik moze wybraé¢, ktore dane chce zapisaé, dzieki zastosowaniu dwoéch fragmentéw
skryptu:

- tworzgcego okno dialogowe umozliwiajgce wybor

how = JOptionPane. showi nput Di al og( nul |, "Ktére z otrzymanych danych w wyniku
wyszukiwania\n"

+ "zapisa ¢ do pliku?\n"

+ "0 - Wszystko\n"

+"1 - ENSEMBL ID\n"

+ "2 - ID GENU\n"

+ "3 - UniProt/SwissProt ID\n"

+ "4 - Symbol Affymetrix", "0");



- pozwalajgce na odpowiedni zapis do pliku (fragment)

swi t ch(hgncEnsemblSwissAffyChoice)

case 0: {
hgncEnsemblSwissAffyChoices[0] = true;
hgncEnsemblSwissAffyChoices[1] = true;
hgncEnsemblSwissAffyChoices[2] = true;
hgncEnsemblSwissAffyChoices[3] = true;
i f (fileName != nul 1) {
for (int j=0;j<4;j++)
files[j] = new File(fileName + oNames[j] +
" ixt");
outputs]j] = new BufferedWriter( new
FileWriter(files[j]));
}
w =0;
br eak;
}
case 1: ...

Ponizej przedstawione jest okno dialogowe umozliwiajgce powyzsze wybory:

| Input f'5_<|

Ktore z otrzymanych danych w wyniku wyszukiwania [
zapisac do pliku?

- Wszystko

- ENSEMBL ID

- ID GENU

- UniProt/SwissProt ID
- Symbol Affymetrix

= oW o= D

[}

| 0K H Cancel |

Rys.7. Wybér informacji, ktdre uzytkownik chce uzyskac.

Czesc lll. Odczyt danych z pliku anotacji GO

Program odczytujac plik anotacji GO musi wzig¢ pod uwage specyficzng strukture pliku.

Pierwszg rzeczg, o jakiej nalezato pamietac piszac skrypt, byto wyciggniecie informacji z pliku tylko

z tych wierszy, ktére zawieraty symbole gendéw pochodzace z bazy UniProtkKB. Wobec powyzszego

stworzono skrypt, ktory pobiera tylko te symbole, ktére znajdujg sie w linijkach rozpoczynajgcych sie

od litery ‘U’. Nastepnie nalezato pamieta¢, iz w pliku anotacji GO symbole gendéw niejednokrotnie

powtarzajg sie. Takie powtdrzenia nie zawsze wystepujg po sobie.



Stworzono kod pozwalajacy sprawdzi¢, czy gen bedacy w danej linijce jest taki sam jak ktérys

z poprzednich gendw:

whi | e ((one = buff.readLine()) != nul 1) {
i f (one.charAt(0) !="U") conti nue;
String[] parts = one.trim().split("\t");
i f ('parts[2].equals(before))

{
inFile.add(parts[2]);

before = parts[2];
}
Fragment skryptu, przedstawionego powyzej, rozpoczyna sie od sprawdzenia, czy linijka pliku, ktéra
jest aktualnie analizowana przez program, jest pusta. Jezeli nie, wowczas sprawdzana jest obecnos¢
znaku ‘U’ na poczatku kazdego z wierszy. Kolejne linijki dotyczgc sprawdzenia, czy gdzies w pliku

znajduje sie juz gen o takim samym symbolu. Unikalne wyniki zapisywane sg do tabeli.

Czesc IV. Przeszukiwanie bazy i tworzenie zapytan

Program taczy sie z siecig za pomocg kilku linijek kodu:

URL bioMart = new URL(cd);
URLConnection connection = bioMart.openConnection() ;
BufferedReader in = new BufferedReader( newinputStreamReader

(connection.getinputStream()));

Tworzony jest obiekt klasy URL i nastepnie nawigzywane potgczenie za pomocg funkcji
openConnection().
Zapytanie do bazy tworzone jest na podstawie danych uzyskanych podczas analizy wynikow

otrzymanych z bazy BioMart za pomocg narzedzie MartView. Zapytanie sktada sie z czterech czesci:

- adresu internetowego, z ktdrego nalezy pobrac¢ dane
String cd = http://www.biomart.org/biomart/martview ?VIRTUALSCHEMANAME=default&

- wybranych atrybutdéw (zapytan)
+ "ATTRIBUTES=" + latinName + "_gene_ensembl.defaul t.feature_page.ensembl_gene_id|"
/[Ensembl 1D
+ latinName +
" gene_ensembl.default.feature_page."+sym+"_id|" // HGNC ID
+ latinName +
" _gene_ensembl.default.feature_page."+sym+"_symbol| " /I symbol genu
+ latinName +

"_gene_ensembl.default.feature_page.uniprot_swisspr ot|" // UniProt/SwissProt ID



+ latinName + "_gene_ensembl.default.feature_pa ge."+affy+"&"

I/l symbol Affymetrixa (tylko dla hsapiens)

gdzie latinName oznacza nazwe organizmu zapisang w postaci np. sapiens, sym to symbol
wykorzystywany dla danej bazy do wyszukiwania informacji o danym organizmie, affy to nazwa

mikromacierzy DNA.

- odpowiedniego filtru

+ "FILTERS=" + latinName + "_gene_ensembl.default.f ilters."+sym+"_symbol . \"" //

filtracja po symbolu HGNC

- oraz nazwy genu

+ geneName;

Otrzymane w wyniku takich dziatan wyniki sg przedstawione w postaci kodu HTML. Aby pobraé
z kodu tylko interesujace uzytkownika informacje program korzysta z kodu, ktéry analizuje kazda linijke
przedstawionego w formacie HTML wyniku. Ostatecznie wyniki te zapisywane sg do tabeli, ktéra ulega

dalszym modyfikacjom w kolejnej czesci programu.

Czes$¢ V. Wybieranie unikatowych rezultatéw i zapis wynikéw do plikow

Baza BioMart daje w wyniku informacje, ktdre powtarzajg sie dla tych samych genéw. Aby nie
dublowad wynikdw stworzono skrypt pozwalajgcy na odrzucenie powtarzajgcych sie wynikéw i zapis do
pliku tylko unikatowych oraz takich, ktére nie posiadajg tzw. pustych wynikéw (np. baza BioMart dla

zapytania o UniProt/SwissProtID zwraca dla genu A1BG dwa wyniki:

A1BG_HUMAN | A1BG

A1BG

Jak widaé na powyzszym przyktadzie jeden z wynikow jest wynikiem ,pustym”, czyli tak na prawde nie
zawiera zadnego wyniku.

W raporcie nie bede przedstawiac skryptu realizujgcego powyzsze zagadnienia ze wzgledu na
ich obszernos$¢ i doktadne opisanie w skrypcie programu. Najczesciej wykorzystywang funkcja jest tutaj

omowiona juz wczesniej funkcja equal().



3.3. Wyniki programu
3.3.1. Podstawowe GUI (okna dialogowe) i tworzenie pliku wykonywalnego

W celu lepszej pracy z programem stworzono podstawowe GUI zawierajgce okna dialogowe,
ktdre umozliwiajg tatwa i szybka komunikacje uzytkownika z programem. Wiekszos¢ stworzonych okien
w programie zostata opisana w poprzednich czesciach rozdziatu.

Stworzony projekt zapisano w formacie .jar, ktory z kolei przekonwertowano na plik
wykonywalny .exe za pomocg programu Launch4j.

Ponizej przedstawiony jest fragment pliku .xml zawierajgcego informacje o stworzonym

programie:
<minVersion>1.4.0</minVersion> <fileDescription>Java application for finding infor mation
<jdkPreference>pr efer Jr e</jdkPreference> about genes</fileDescription>
<maxHeapPercent>50</maxHeapPercent> <copyright>Copyright(C) 2011 K atar zyna Jonak</copyright>
<fileVersion>1.0.0.0</fileVersion> <originalFilename>GeneBr owser .exe</original Filename>

<txtFileVersion>1.0.0</txtFileVersion>

Ponizej przedstawiono ikone programu wykonywalnego GeneBrowse.exe:

GeneBrows. .. .

Rys.8. Ikona programu GeneBrowser.exe.

Pierwszy z obrazow przedstawia ikone programu znajdujaca sie na pulpicie komputera. Drugi rysunek

przedstawia obraz ikony w oryginalnych rozmiarach.

3.3.2. Otrzymane wyniki
Wynikiem dziatania programu sg pliki (ich liczba zalezy od tego, jaka opcje uzytkownik wybrat
podczas wyboru informacji o genach). Program daje mozliwo$¢ otrzymania czterech rodzajow plikow

w zaleznosci od informacji, jakie te pliki zawierajg (Rys.9).

& Wyniki programu GeneBrowser

Pl Edycja  Widok  Ulubione  Marzedzia  Pomoc 5
1 | ) j .
<, </ ? 7 WWysaukaj Faldery El
e J = =7 wyniki_EnsemblID, bxk T wyniki_GenelD, bxt
Zadania plikow i folderdw — ==| Dokument kekstowy ==| Dokument kekstowy
= | 1kB = | 1kB
- . r-
Inne miejsca = TF wyniki_SymbolafFymetriza, bt ¥ wyniki_UniProtSwissProtID, bxt
. == | Dokument kekstowy == | Dokument kekstowy
@ Pulpit = | 1kB =_J 1B
) dokumenty
) Dokumenty
o MG komputer

\J Moje miejsca sieciowe

Rys.9. Wynik dziatania programu: cztery rodzaje plikéw.



Struktura kazdego z plikow wyglada nastepujaco (dla organizmu Homo Sapiens i testowania 20 genéw):

Bl wyniki_EnsemblID. 1xt - WordPad B wyniki_GenelD. txt - WordPad

Plik Edycja ‘Widok MWstaw Format Pomac Plik. Edycja ‘Widok ‘Wskaw  Format  Pom

D S M By NEE S # i

EN3G00000121410 L1BG 5

B1EG
EN3G00000145554 L1CF 24086 BL1CF
EN3G00000154564 AZLD1 25100 A2LD1
EN3G00000175559 hZH - LM

EN3G00000166535 hZML1
EN3G00000125274 b4zALT
EN3G00000115017 bA4GHT

23336 AZML1
13149 A4GALT
17963 A4GHNT

Rys.10i 11. Wyniki dla 20 gendw: Enselmbl ID (Rys.10) i Gene ID (Rys. 11).

Pk Edycia ‘Widok ‘Wstaw Format  Pomoc Pl Edycia ‘idok ‘Wstaw Formst Pomoc

NEH SR M =3 DExd S A

A1BG HUMZN A1EG p2os1s_ar  n1BG
AICF_HUMAN A1CF Pa2a22 er mzipi
AZLD1 HUMAN AZLD1 Z17757 o aen
A2NG_HUMAN 22N 1564307 & at AZML1
AZML1 HUMAN AZNL1 Laeasos ot irmLi
K4GAT HUMAN A4GALT —

2194858 at B4GALT
A4GCT HUMAN A4GNT 221131 _at L4GNT

Rys.12 i 13. Wyniki dla 20 gendw: UniProt/SwissProt ID(Rys.12) i symbole Affymetrix (Rys. 13).

Pierwsza kolumna kazdego pliku tekstowego zawiera wyniki pobrane z bazy BioMart. Druga

linijka to symbole gendéw uzyte do przeszukiwania bazy.

4. Omowienie napotkanych problemow

Podczas tworzenia programu pojawity sie problemy gtéwnie wynikajgce z dziatania bazy
BioMart. Program, cho¢ z zatozenia stworzony tylko do obstugi plikdw anotacji GO dla cztowieka, miat
w ostatecznosci funkcjonowaé poprawnie rowniez dla plikéw anotacji innych organizmdéw. Jednakze
GeneBrowser w obecnym stanie petni swojg funkcje tylko dla dwdch organizmow: Homo sapiens i Mus
musculus. Jest to wynikiem tego, iz projekt BioMart nie uwzglednia baz danych symboli genoéw dla
innych organizmdw, anizeli przyktadowo dla cztowieka (baza HGNC), czy myszy (baza MGI). Wobec
powyzszego faktu program nie dziata dla innych organizméw niz w/w.

Innym problemem w przypadku zastosowania programu dla wiekszej liczby organizméw byto
niejednolite zwracanie wynikow wyszukiwania. Struktura wynikow prezentowana w HTML, chodz
podobna dla réznych plikéw anotacji GO, nie byta identyczna, co powodowato liczne problemy

z dotarciem do szukanych wynikow.



Problemem pod wzgledem programistycznym byto rozdzielenie pobranych informacji o genach
do osobnych plikdéw. Poradzono sobie z tym korzystajgc ze struktury switch i case. Trudnosci wystgpity
rowniez podczas wyboru unikatowych symboli genédw z pliku anotacji GO oraz podczas zapisu

niepowtarzalnych wynikéw i ignorowaniu wynikdéw zawierajgcych puste pola.

5. Dodatkowe zastosowanie programu

Program mozna rozbudowaé¢ m.in. o wyszukiwanie wiekszej liczby informacji, czy tez
korzystanie z innych plikéw i baz internetowych (nie tylko bazy BioMart). Gtéwnie nalezy jednak skupic
sie na mozliwosci wyszukiwania informacji w bazie BioMart bez uzycia symboli genéw dla innych
organizméw (ze wzgledu na brak mozliwosci wyszukiwania po symbolach w bazie BioMart) oraz na

ujednoliceniu otrzymywanych wynikéw w postaci kodu HTML.

6. Wnioski

Baza BioMart jest bardzo dobrym narzedziem do przeszukiwania internetowych biologicznych
baz danych, jednakze zawiera rowniez wiele mankamentdw, ktdre nie pozwalajg m.in. na wyszukiwanie
informacji dotyczgcych innych organizmdéw, niz przedstawione w raporcie (brak mozliwosci
wyszukiwania po symbolu organizmu stosowanym w pliku anotacji GO).

Przeszkodg w szerszym wykorzystaniu programu jest rowniez mata liczba plikéw anotacji GO dla
organizmdéw. Baza Gene Ontology jednak ciggle sie rozwija, wobec czego program réwniez ma szanse
na rozwo;.

Jezyk programowania Java bardzo dobrze nadaje sie do realizacji zagadnienia poruszanego
w raporcie. Jest to jezyk coraz czesciej stosowany na swiecie rédwniez w celach bioinformatycznych,
a biblioteki Biolavy ciggle sg poszerzane. By¢ moze w przysziosci zostang rowniez poszerzone
0 narzedzia utatwiajace prace z takimi bazami biologicznymi jak BioMart, badZ zastosowane zostang
rozwigzania pozwalajgce na szybkie przeszukiwanie kilkudziesieciu baz danych w celu znalezienia
informacji o genach (na podobnej zasadzie dziatania jak BioMart).

Stworzony program w prosty sposdb umozliwia uzytkownikowi pobieranie symboli gendow
z pliku anotacji GO i plikdbw o podobnej strukturze, a takze innych atrybutéw korzystajac z bazy
internetowej BioMart. Jest to wygodne narzedzie pozwalajgce na uzyskanie wielu informacji na temat
genow danych organizmdéw z rdinych internetowych baz danych. GeneBrowser jest ufatwieniem
w pracy z bazami danych. Podczas jego zastosowania nie wybiera sie recznie filtrow i atrybutow, jak ma
to miejsce w przypadku korzystania bezposrednio z narzedzia MartView. Program umozliwia zapis do
osobnych plikdw kazdego z otrzymanych typow wynikdw, co powoduje, ze uzytkownik w okreslonym

momencie swojej pracy moze wykorzysta¢ dane z tego pliku, ktére sg mu aktualnie niezbedne.



Ze wzgledu na wygodne i bardzo proste GUI w postaci okien dialogowych uzytkownik ,nie gubi
sie” w ggszczu informacji i dokfadnie wie co po kolei ma wykonaé¢, aby otrzymac interesujgce go

informacje.
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