Actas da 1" Conferéncia Ibérica de Sistemas e Tecnologias de Informacio
Ofir, Portugal, 21 a 23 de Junho de 2006
ISBN 978-989-20-0271-2

Editores:

Maria Manuela Cunha,

Instituto Politécnico do Cavado e do Ave

Tel. 351 253 802 205, Fax 351 253 802 269, Email mcunha@ipca.pt
Alvaro Rocha

Universidade Fernando Pessoa

Tel 351 225074630, Fax 225074637, Email amrocha@ufp.pt

Capa/Composicgao:

Claudio Ferreira
Jodo Carlos Silva
Paulo Teixeira
Ricardo Jodo Simdes

Comissao Coordenadora:

Alvaro Rocha, Universidade Fernando Pessoa, Portugal

Carlos Ferras Sexto, Universidad de Santiago de Compostela, Esparfia
Manuel Pérez Cota, Universidad de Vigo, Espafa

Maria Manuela Cunha, [nstituto Politécnico do Cavado e do Ave, Portugal

Comisséao Organizadora:

Anténio José Tavares
Bruno da Conceigdo Cortes
Eva Oliveira

Jodo Carlos Silva
Joaquim Pereira Silva
Luis Ferreira

Maria Manuela Cunha
Patricia Isabel Leite
Patricia Sofia Gongalves
Paulo Adriano Teixeira
Ricardo Jodo Simdes

Escola Superior de Tecnologia
Instituto Politécnico do Cavado e do Ave
Barcelos — Portugal






Volume 1

Modelos organizacionais

Informatica para a saude

il



Comissdo Cientifica Portuguesa

Alvaro Rocha, Universidade Fernando Pessoa

Adriano Moreira, Universidade do Minho

Alberto Sampaio, ISEP, Instituto Politécnico do Porto

Alcinia Sampaio,I/ST, Universidade Técnica de LIsboa

Altamiro da Costa Pereira, Fac. de Medicina da Univ. Porto, Pres. Ass. Port. Informdtica Médica
Américo Afonso, Fac. de Medicina Dentdria da Un. do Porto
Américo Azevedo, FEUP, Universidade do Porto

Anabela Mesquita, ISCAP, Instituto Politécnico do Porto

André Ribeiro, Universidade de Calgary (Canada)

Antoénio Godinho, Inst. Sup. de Linguas e Administrag¢do (Gaia)
Antonio Lucas Soares, Fac. de Engenharia da UP e INESC Porto
Anténio Serrano, Universidade de Evora, Presidente do CA do Hospital de Evora
Armando Jorge Sousa, FEUP, Universidade do Porto

Ascenséo Braga, Instituto Politécnico da Guarda

Carlos Costa, Universidade de Aveiro

Carlos Ferreira, Universidade de Aveiro

Claudia Viana, Instituto Politécnico do Cavado e do Ave

David Lamas, Universidade Jean Piaget de Cabo Verde

Eurico Carrapatoso, Fac. de Engenharia da UP e INESC Porto
Feliz Ribeiro Gouveia, Universidade Fernando Pessoa

Fernando Bandeira, Universidade Fernando Pessoa

Fernando Moreira, Universidade Portucalense

Filipe Pinto, Instituto Politécnico de Leiria

Filipe Sousa, INESC Porto

Filomena Lopes, Universidade Portucalense

Flavio Ferreira, ESEIG, Instituto Politécnico do Porto
Guilhermina Miranda, FPCE, Universidade de Lisboa

Goran Putnik, Universidade do Minho

Henrique Santos, Universidade do Minho

Isabel Braga Sampaio, ISEP, Instituto Politécnico do Porto

Isabel Ramos, Universidade do Minho

Isaias Barreto da Rosa, Universidade Jean Piaget de Cabo Verde
Isaura Ribeiro, Universidade dos Agores

Ivo Antdo, Administrador da Espirito Santo Saiide

Ivo Dias de Sousa, Universidade Aberta

Jodo Alvaro Carvalho, Universidade do Minho, Presidente da APSI
Jodo Barroso, Universidade de Trds-os-Montes e Alto-Douro
Jodo Manuel Brisson Lopes, IST, Universidade Técnica de Lisboa
Jodo Pedro Couto, Universidade dos Ag¢ores

Jodo Sarmento, Universidade do Minho



Sistemas e Tecnologias de Informagéo no Espaco Ibérico

Jodao Manuel R. S. Tavares, FEUP, Universidade do Porto

Jodo Varajdo, Universidade de Tras-os-Montes e Alto-Douro
Joaquim Madeira, Universidade de Aveiro

Joaquim Reis, Inst. Sup. Ciéncias do Trabalho e da Empresa
Joaquim Sousa Pinto, Universidade de Aveiro

Jorge Batista, Administrador da Primavera Software

Jorge Mamede, Instituto Politécnico do Porto e INESC Porto
José Adriano Pires, ESTIG, Instituto Politécnico de Braganga
José Braga de Vasconcelos, Universidade Fernando Pessoa
José Carlos Nascimento, Universidade do Minho

José Manuel Oliveira, Fac. de Economia da UP e INESC Porto
José Rascdo, Instituto Politécnico de Setuibal

José Ribeiro, Universidade Aberta

José Torres, Universidade Fernando Pessoa

Leonel Santos, Universidade do Minho

Leonilde Reis, Instituto Politécnico de Setiibal

Lidia Oliveira Silva, Universidade de Aveiro

Luciana Ferreira, Universidade de Aveiro

Luis Amaral, Universidade do Minho

Luis Bernardo, FCT, Universidade Nova de Lisboa

Luis Borges Gouveia, Universidade Fernando Pessoa

Luis Carlos Bruno, Instituto Politécnico de Beja

Luis Paulo Reis, FEUP, Universidade do Porto

Luis Velez Lapao, Coordenador de Sistemas de Satide, INA - Instituto Nacional de Administragdo
Luis Vieira, ISEG, Universidade Técnica de Lisboa

Manuel Filipe Santos, Universidade do Minho

Manuel Jodo Pereira, Universidade Catélica, Vice-Presidente do INA
Manuela Natario, Instituto Politécnico da Guarda

Maria Jodo Castro, ISCAP, Instituto Politécnico do Porto

Maria Jodo Ferreira, Universidade Portucalense

Maria José Fernandes, Instituto Politécnico do Cavado e do Ave
Maria Manuela Cunha, Instituto Politécnico do Cavado e do Ave
Maria do Rosario Oliveira Martins, ISEGI, Universidade Nova de Lisboa
Maribel Santos, Universidade do Minho

Mario Caldeira, ISEG, Universidade Técnica de Lisboa

Mario David, LIP Lisboa

Mario Freire, Universidade da Beira Interior

Mario Rui Gomes, IST, Universidade Técnica de Lisboa
Miguel Mira da Silva, IST, Universidade Técnica de Lisboa
Nuno Lau, Universidade de Aveiro

Nuno Magalhdes Ribeiro, Universidade Fernando Pessoa

Paula Morais, Universidade Portucalense



Paulo Costa, FEUP, Universidade do Porto

Paulo Gomes, Universidade de Coimbra

Paulo Gomes, Instituto Politécnico de Portalegre

Paulo Martins, Universidade de Trds-os-Montes e Alto-Douro
Paulo Pinto, FCT, Universidade Nova de Lisboa

Paulo Rupino, Universidade de Coimbra

Paulo dos Santos Silva, Universidade Jean Piaget de Cabo Verde
Pedro Antunes, F'C, Universidade de Lisboa

Pedro Anunciagdo, Instituto Politécnico de Setiibal

Pedro Aratjo, Universidade da Beira Interior

Pedro Nunes, Instituto Politécnico do Cavado e do Ave

Pedro Rangel Henriques, Universidade do Minho

Pedro Sobral, Universidade Fernando Pessoa

Ramiro Gongalves, Universidade de Tras-os-Montes e Alto-Douro
Ricardo Machado, Universidade do Minho

Ricardo Morla, INESC Porto

Ricardo Simdes, Instituto Politécnico do Cdvado e do Ave
Rui Dinis Sousa, Universidade do Minho

Rui Gomes, Instituto Politécnico de Viana do Castelo

Rui Moreira, Universidade Fernando Pessoa

Soénia Sousa, Universidade Jean Piaget de Cabo Verde
Thomas Panagopoulos, Universidade do Algarve

Vitor Santos, Microsoft Portugal

Vi



Sistemas e Tecnologias de Informagéo no Espaco Ibérico

Comissao Cientifica Espanhola

Carlos Ferras Sexto, Universidad de Santiago de Compostela

Antonio Guevara Plaza, Universidad de Mdlaga

Antonio Moreno Jiménez, Universidad Auténoma de Madrid

Antonio Rodriguez del Corral, Director de Desarrollo de la Operadora R
Antonio Vaquero Sanchez, Universidad de Complutense de Madrid

Arturo Mendez Penin, Universidad de Vigo

Artur Serra i Hurtado, Universidad Politécnica de Cataluiia

Belén Prieto, Universidad de Oviedo

Bernardo Bernal Gonzalez, Centro de Innovacion y Tecnologias Avanzadas
Carlos Macia Arce, Universidad de Santiago de Compostela

Carmen Fernandez Morante, Universidad de Santiago de Compostela (Lugo)
Eduardo Paz Lloveras, Comercio Electronico Global, Presidente de la AEDED
Emili Girault i Guarro, Generalitat de Cataluiia-Innovad

F. Xosé Armas Quinta, Universidad de Santiago de Compostela

Fernando Garrido, Observatorio Cibersociedad

Francisco Carreras Riudavets, Universidad de Las Palmas de Gran Canaria
Francisco Sanchis Marco, Universidad Politécnica de Madrid

Horacio Capel Séez, Universidad de Barcelona

Isabel Ramos Ramon, Universidad de Sevilla

Jacinto Gonzalez Dacosta, Universidad de Vigo

Javier Franco Tubio, Universidad de Santiago de Compostela, Secretario Ejecutivo CRUE-TIC,

Miembro de la Junta de Gobierno ISOC-ES
Javier Garcia Tobio, Director CESGA, Centro de Supercomputacién de Galicia
Jests Gonzalez Pérez, Universidad de les Illes Baleares

Joana Maria Segui Pons, Universidad de les Illes Baleares

Joaquin Pinto Escribano, Director CITA (Madrid), Centro de Innovacion y Tecnologias Avanzadas

Jorg Thomaschewski, Fachhoschule Oldenburg, Ostfriesland/Wilhemshaven
José Ayude Vazquez, Universidad de Vigo

José Baltazar Garcia Pérez-Shofield, Universidad de Vigo

José Bravo, Universidad de Castilla-La Mancha

José Carlos Millan Calenti, Universidad da Corufia

José L.Garcia Cuesta, Universidad de Valladolid

José Luis Gurria Gascon, Universidad de Extremadura

José Manuel Molina, Universidad Carlos III de Madrid

José Maria Cavanillas, Atos Origin, Director - Atos Research & Innovation, Vice-Chairman - NESSI

Steering Committee

José Maria Feria Toribio, Universidad Pablo Olavide (Sevilla)

José Martin Brocos Fernandez, Universidad San Pablo-CEU, Madrid

José Pérez Aguiar, Universidad de Las Palmas de Gran Canaria

Josefina Dominguez Mujica, Universidad de Las Palmas de Gran Canaria

Juan Manuel Cueva Lovelle, Universidad de Oviedo

vii



Juan Manuel Lopez Zafra, Universidad Complutense de Madrid

Leopoldo Seijas Candelas, Universidad San Pablo-CEU, Madrid

Luciano Boquete Vazquez, Universidad de Alcala

Manuel J. Mafia Lopez, Universidad de Huelva

Manuel Ortega Cantero, Universidad de Castilla-La Mancha, Presidente de ADIE
Manuel Pérez Cota, Universidad de Vigo

Manuel Rodriguez Victoriano, Universidad de Valencia

Maria Lado José Tourifio, Universidad de Vigo

Maria Rosario Gonzalez Rodriguez, Universidad de Sevilla

Mercedes Ruiz Carreira, Universidad de Cadiz

Montserrat Sebastia i Salat, Universidad de Barcelona

Octavio Santana Suarez, Universidad de Las Palmas de Gran Canaria

Pedro Pérez Celis, Universidad Pontificia Comillas

Pedro Requés Velasco, Universidad de Cantabria

Rafael Crecente-Maseda, Universidad de Santiago de Compostela (Lugo)

Sergio Galvez Rojas, Universidad de Malaga

Vicente Rodriguez Rodriguez, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, IEG (Madrid)
Xosé Lopez Garcia, Universidad de Santiago de Compostela

Yolanda Garcia Vazquez, Universidad de Santiago de Compostela

viii



Prefacio

Sentimo-nos particularmente honrados, na Microsoft Portugal, pela
oportunidade de apoiar uma iniciativa como a 1* Conferéncia Ibérica de Sistemas e
Tecnologias de Informagao (CISTI).

Sendo a Microsoft uma empresa que, de ha 30 anos a esta parte, tem vindo a
trabalhar na concep¢do e na democratizagdo da Inovagdo, traduzindo-a em
tecnologia que impacte positivamente a vida dos utilizadores, quer em contextos
pessoais quer profissionais, é por demais evidente que o tema desta 1* Conferéncia
nos diz muito.

O interesse e a vitalidade que a Comunidade Académica Portuguesa
demonstrou possuir com a organizagdo desta 1* CISTI constitui um sinal claro do
potencial da contribuicdo que os nossos académicos podem oferecer para
resolvermos com sucesso um dos maiores desafios que se colocam a Portugal: o
desafio da Inovagao!

Ultimamente temos ouvido falar muito em Inovag¢do. No entanto, nunca é
demais sublinhar a importancia preponderante que a diferenciagdo qualitativa,
inaugurada por esta, podera trazer para Portugal, em diversos sectores de
actividade, desde os sectores da economia mais tradicional, aos servigos mais
contemporaneos.

A Inovagdo em Portugal terd que acontecer em diversas areas — a comecar
pelas mentalidades e formas de fazer — e € aqui que os Sistemas de Informacdo e a
industria de Software em particular, podem dar um contributo nada desprezavel.
Um pais que ndo inova tecnologicamente ¢ um pais morto, porque sera facilmente
asfixiado nos palcos da feroz competicdo global. E, de entre todas as formas
simbidticas que a inovagdo tecnologica pode assumir, uma hd que gostaria de
salientar, porque pode ser facilmente transposta para outras industrias: a
importancia da valorizagdo da propriedade intelectual, que é o mesmo que dizer: da
assinatura, da marca.

A Tecnologia ¢ um sector habituado a lidar com a frequéncia da obsolescéncia
e por isso o respeito pela propriedade intelectual de quem inova é chave para o
reconhecimento e muitas vezes para a sobrevivéncia comercial dos autores da
Inovagdo. Por esta razdo, todas as iniciativas que se destinem a passar a mensagem
de que Portugal precisa de mais autoria s6 podem ter da Microsoft todo o apoio.

Estamos firmes na convic¢do de que as conclusdes desta 1 Conferéncia
constituem mais um passo para o desenvolvimento da investigacdo em Sistemas de
Informago em Portugal.

Lisboa, 30 de Maio de 2006
Nuno Duarte
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Nota Introdutoria

No actual contexto econdmico e organizacional, caracterizado por uma
crescente importancia da informacéo e do conhecimento, os Sistemas e Tecnologias
de Informagdo (STI) desempenham um papel cada vez mais preponderante
enquanto factor de competitividade das organizagdes e sociedades modernas,
facilitando a obtengdo, transformacdo, armazenamento e disponibilizacdo da
informacdo.

Nao obstante as facilidades estarem ao dispor de todos, somente serdo
conseguidas se as novas tecnologias de informagéo forem devidamente exploradas e
integradas nos sistemas de informag¢do organizacionais e na sociedade em geral.
Assim, a génese da CISTI assentou na necessidade sentida de estimular este
desiderato e, simultdnea e cumulativamente, na inexisténcia de um férum anual que
promovesse de forma abrangente a partilha e discussdo de experiéncias,
conhecimentos e inovacdes por pessoal das universidades, investigadores e
profissionais de STI do espago ibérico.

A CISTI € uma iniciativa promovida e coordenada pelo grupo disciplinar de
Sistemas e Tecnologias de Informagdo da Escola Superior de Tecnologia do
Instituto Politécnico do Cavado e do Ave, representado por Alvaro Rocha e Maria
Manuela Cunha, e pelo GIMED (Grupo de I&D em Informatica Médica) da
Universidade Fernando Pessoa, representado por Alvaro Rocha. A iniciativa foi
alargada ao Grupo de Investigacion Socio-Territorial da Universidade de Santiago
de Compostela, representado por Carlos Ferrds Sexto, e ao Departamento de
Informatica da Universidade de Vigo, representado por Manuel Pérez Cota.

Da Comissdo Cientifica da CISTI faz parte um leque pluridisciplinar de peritos
oriundos ou fortemente relacionados com a area dos STI do espago ibérico, aos
quais cabe a responsabilidade de avaliar, num processo de revisdo cega, oS
trabalhos submetidos em cada uma das edi¢des da conferéncia.

Tal como acontece nesta primeira edi¢do, Junho sera o més preferencial para a
realizacdo anual da CISTI, uma vez que ndo pretendemos sobrepor-nos, colidir ou
interferir com possiveis interesses de outros eventos, como, por exemplo, a
Conferéncia da Associagdo Portuguesa de Sistemas de Informagio
(Outubro/Novembro) e as Jornadas Luso-Espanholas de Gestdo Cientifica
(Fevereiro/Margo).

Anualmente serdo envidados esforgos para que os melhores artigos da CISTI
possam integrar periddicos e livros ibéricos que abordem temadticas correlatas com
os sistemas e tecnologias de informagdo. Serdo igualmente envidados esforgos para
que todos os artigos publicados nas actas da CISTI venham a integrar bases de
dados de publicagdes cientificas, como, por exemplo, a DBLP. E serdo ainda
envidados esforgos para o estabelecimento de um repositério on-/ine com todos os
artigos igualmente publicados na CISTI.



Reportando-nos a esta primeira edi¢do, foram recebidos cerca de 250 artigos,
na sua maioria de elevadissimo interesse e valor. Destes, cerca de 15% eram
provenientes de fora da Peninsula Ibérica (alguns paises da Europa e América
Latina). Contudo, mediante a impossibilidade de estender a duragdo da CISTI para
além de dois dias e meio, houve necessidade de estabelecer em 40% o nimero de
artigos a aceitar para apresentagdo na conferéncia e publicagdo nos respectivos
livros de actas.

As presentes actas, constituidas por dois volumes, organizam-se em torno das
grandes tematicas identificadas na chamada de trabalhos da CISTI. Assim, no
Volume [ encontram-se os artigos relacionados com Modelos Organizacionais e
Sistemas de Informagdo e ainda Informatica para a Saude, e no Volume II
encontram-se os artigos relacionados com Gestdo de Conhecimento e Sistemas de
Suporte a Decisao, Integracdo de Sistemas e Agentes de Computagdo e ainda
Interaccdo Homem-Maquina.

Mediante aquele que foi um desafio sério de criar um férum ibérico nestes
dominios da actividade cientifica e empresarial, que fez mover uma vasta equipa
empenhada, estamos certos que os resultados justificaram plenamente o esforgo e
que desta forma o desafio foi feito vitoria. Tudo aponta para que a CISTI venha a
estar posicionada na rota dos eventos cientificos de maior destaque no dominio dos
STI.

Langada a CISTI, resta-nos agradecer a colaboragdo de todos os que directa e
indirectamente tiveram (ou venham a ter) algum envolvimento com este forum,
deixando aqui o desafio de juntos contribuirmos para que venha efectivamente a ser
uma referéncia no espacgo ibérico, cada vez mais uno.

Até breve!

Os Editores
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Extraccion y normalizacion de entidades
genomicas en textos biomédicos: una
propuesta basada en transductores graficos

Carmen Galvez ', Félix Moya-Anegén *

cgalvez@ugr.es, felix@ugr.es

! Universidad de Granada, 18071, Granada, Espafia
2 Universidad de Granada, 18071, Granada, Espafia

Resumen: La falta de sistemas homologados para denominar a los genes es
un problema para la identificacion de informacion en la literatura biomédica
y hace muy dificil un proceso esencial en el campo de la biologia molecular:
encontrar y descubrir relaciones bioldgicas, entre genes, en aquellos
documentos que tratan la misma entidad gendmica pero que usan simbolos
distintos. Nosotros proponemos un procedimiento adoptado del
procesamiento de lenguaje natural (PLN) basado en la aplicaciéon de
transductores de estado-finito que permite el reconocimiento de los diversos
nombres de un gen y los relaciona con una forma unificada. El proceso de
normalizacion requiere como input una lista de sindnimos, y como output un
identificador unico para ese gen. La base de datos genémica FlyBase nos ha
aportado los recursos necesarios para exponer nuestra propuesta.

Palabras-clave: Extraccion de entidades gendmicas; Normalizacion de genes;
Procesamiento del Lenguaje Natural; Transductores de estado-finito.

1. Introduccion.

El campo de la biologia molecular ha experimentado una auténtica revolucion
cientifica. La cantidad de informaciéon sobre el genoma ha aumentado
exponencialmente en muy poco tiempo. Los bidlogos moleculares, ingenieros
genéticos y biotecnologos descubren constantemente nuevos genes y proteinas que
hay que nombrar. De forma paralela, se ha incrementado el desarrollo de sistemas
automaticos para identificar los datos sobre el genoma en la literatura biomédica. El
reconocimiento de los nombres de genes y proteinas en textos biomédicos ha
desencadenado la necesidad de adoptar técnicas del procesamiento de lenguaje
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natural (PLN) y de la recuperacion de informacién (RI) para filtrar y extraer la
inmensa cantidad de informacion generada sobre el genoma. La biologia es ahora
tanto una ciencia de laboratorio como una ciencia de la informacién (Morgan ef al.,
2004).

La extraccion de informacion (EI) es una disciplina perteneciente al PLN, que
se define como el conjunto de técnicas usadas para obtener datos estructurados y
no-ambiguos del lenguaje natural con diferentes propdsitos, tales como la
construccion de bases de datos, o aplicaciones relacionadas con la RI (Cunningham,
2005). La EI es esencial para analizar y extraer informacion util de los textos
biomédicos, imposible de realizar de forma manual, y donde la tecnologia de RI
convencional resulta inadecuada debido a la complejidad y falta de terminologia
normalizada. Pero, lo mas importante, la EI es crucial en el campo de la biologia
molecular debido a la necesidad urgente de este ambito cientifico por el
descubrimiento automatico de rutas o pathways moleculares y relaciones bioldgicas
entre genes en la literatura especializada. Fundamentalmente por esta ultima razon,
son muchos los trabajos dedicados a la investigacion sobre el empleo de técnicas de
EI a los textos biomédicos (Proux et al., 1998; Ng & Wong, 1999; Thomas et al.,
2000, Friedman et al., 2001; Hirschman ef al., 2002; Seki & Mostafa, 2005).

Uno de los mayores obstaculos para la EI, y para los bidlogos, lo constituye la
denominacion de los genes. Hay multiples designaciones para los mismos genes, y
genes sin relacion funcional entre si llevan el mismo nombre. Los intentos por
imponer denominaciones comunes en diferentes especies estan encontrando una
gran resistencia. Paul Smaglik (1998) en un trabajo publicado en The Scientist cita a
un miembro de HUGO (Human Genome Organization)-Gene Nomenclature
Committee, Julia A. White, que indicaba que aunque el Comité pretende eliminar el
caos lingiiistico se queda detras como resultado de la velocidad del Human Genome
Project, con cientos de miles de genes todavia por bautizar. Hay métodos que
proponen dar a los genes niimeros de identidad unicos, pero no pueden prosperar si
las revistas cientificas no obligan a los autores a adoptar este sistema. Las
principales revistas cientificas como Nature, Nature Genetics y Science, exigen a
los autores que indiquen el nimero de acceso al Banco Genético en los articulos
que describen un gen por primera vez, pero parece improbable que se imponga la
utilizacion de ese nimero de identidad (Pearson, 2001).

La demanda de informacion normalizada es critica, asimismo, para un area de
investigacion de bioinformatica, denominada genomica comparativa, que consiste
basicamente en analizar cualquier aspecto bioldgico de los genomas de organismos
distintos, mediante la comparacion de los genomas animales con el genoma
humano, para determinar sus diferencias y similitudes. La secuenciacion del
genoma tiene como aplicacion ultima la cura de enfermedades y la mejora de la
salud. Para ello es necesario no s6lo conocer la secuencia genética de los seres
humanos sino la de otros seres vivos para averiguar qué funcién cumplen los genes
y poder desvelar los secretos de la evolucion y de las enfermedades. Esas
comparaciones se realizan a través de las similitudes de la informacién almacenada
en las distintas bases de datos de los organismos especificos. Por esta razon, el
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establecimiento de denominaciones oficiales a los genes constituye un esfuerzo
constante por parte de los cientificos y es un desafio cada vez mayor debido a la
creciente informacion biomédica. Las multiples denominaciones de los genes
amenazan a los beneficios que se pudieran derivar de la secuencia del genoma
humano.

Ante la falta de denominaciones consensuadas, y en un esfuerzo para dirigir la
necesidad de descripciones coherentes de los genes, el Consorcio de Ontologia
Genética, Gene Ontology (GO) Project', ha desarrollado vocabularios controlados y
estructurados que vinculan los genes de diferentes bases de datos genomicas sin
necesidad de establecer un sistema homologado de denominaciones. Los términos
GO proporcionan tres redes estructuradas de términos controlados para describir los
atributos de los genes. Los tres principios de organizacion de los términos GO son:
a) Funcion molecular; b) Procesos biologicos; y ¢) Componentes moleculares. Con
este sistema comun se produce un vocabulario controlado que se puede aplicar a
cualquier organismo. Muchas bases de datos de diferentes organismos asignan ya
términos GO a cada gen y a sus productos.

No obstante, aunque finalmente se implanten los términos GO para la
anotacion de los genes, el desarrollo de herramientas capaces de identificar los
nombres de los genes sigue siendo relevante para capturar informacién de la
literatura biomédica y transferir esa informacién a las bases de datos, que deben ser
continuamente actualizadas. Nuestro objetivo en este trabajo es proponer un
modelo, todavia incipiente en este ambito cientifico, que facilite el proceso de
reconocimiento y la interaccion de los genes en los textos biomédicos. Con esta
finalidad, vamos a presentar un método adoptado del PLN, basado en la aplicacion
de transductores de estado-finito o finite-state transducers (FST), que permita la
identificacion de las entidades genémicas y las asocie con un término normalizado,
definido en el sistema de nomenclatura estandardizado. A su vez, las bases de datos
del genoma de los principales organismos nos van a proporcionar los recursos
necesarios para poder realizar esta aplicacion PLN, porque publican
especificaciones fiables y actualizadas sobre las entidades biomoleculares. De entre
estos recursos, los mas valiosos son las bases de datos gendmicas de organismos
especificos, tales como: GBD? (Genoma Humano), FlyBase® (Drosophila
melanogaster), WormBase* (Caenorhabditis elegans), o Mouse Genome
Informatics’ (Mus musculus).

! Disponible en: <http://www.geneontology.org/>
2 Disponible en: <http:/gdbwww.gdb.org/>

3 Disponible en: <http://www.flybase.org>

4 Disponible en: <http://www.wormbase.org/>

3 Disponible en: <http://www.informatics.jax.org>
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2. El problema de la denominacion de los genes.

El primer paso para poder unificar las diferentes denominaciones de los genes
es su identificacion. Como en cualquier otro proceso de reconocimiento y
extraccion de informacion se pueden emplear basicamente dos aproximaciones. La
primera consiste en la aplicacion de reglas heuristicas para identificar los nombres
de los genes, o de bases de conocimiento, tales como diccionarios. La segunda
consiste en la aplicacion de procesos de aprendizaje automatico o machine learning
methods, para crear las reglas y derivar las entidades etiquetadas de acuerdo a la
informaciéon que se pretende extraer. Sin embargo, el primer obstaculo,
independientemente del método utilizado, para la identificaciéon de genes en los
textos biomédicos es la falta de consenso sobre las denominaciones genéticas. Esta
limitacion hace que surjan algunas de las siguientes dificultades:

e  Problemas de homonimia: un Unico nombre de gen puede
referirse a multiples genes, o incluso puede ser la abreviatura de
términos no-genéticos completamente diferentes: el gen PS4 se
refiere a los genes Puromycin-Sensitive Aminopeptidase, Prostate
Specific ~ Antigen,  PSoriatic ~ Arthiritis, =~ Phosphoserine
Aminotransferase, o a un término completamente diferente
Poultry Science Association.

e  Problemas de sinonimia: un Ginico nombre de gen puede tener un
gran numero de sinénimos, tales como el gen Acf1, con 14 alias
(CG1966, ACF, ATP, CAF, acfl, p170/p185, CHRAC, Chromatin
Accessibility Complex, dACF, dCHRAC, ACFI, Acf-1, Acf, y
CHRAC-175).

e  Problemas de normalizacion: diferentes denominaciones de un
mismo gen, que aparecen dispersas en los textos biomédicos,
pueden ser asociadas con una forma unificada, o con un
identificador unico.

Varios trabajos han aplicado técnicas de desambiguacién para resolver el
problema de la homonimia por medio de métodos de aprendizaje automatico
(Hatzivassiloglou, Duboue & Rzhetsky, 2001; Liu, Lussier & Friedman, 2001; Liu,
Johnson & Friedman, 2002). Entre los estudios dedicados a los problemas de
sinonimia se encuentran procedimientos automaticos para reconocer sindnimos
usando tesauros (Schijvenaars et al., 2005). En general, los problemas de las
palabras con multiple sentido y la ambigiiedad se han tratado extensamente por
Tuason et al. (2004).

Frente a estas investigaciones, el problema de la normalizacion de genes es un
campo relativamente nuevo e inexplorado (Crim, McDonald & Pereira, 2005). Para
enfrentarnos a esta cuestion tendriamos que seguir basicamente dos etapas, segin
Morgan et al. (2004): primera, anotacion de los documentos biomédicos con las
listas de los identificadores de los genes mencionados en los documentos; y
segunda, equiparacion de las distintas denominaciones de los genes reconocidos
con un identificador tnico del gen, dentro del organismo especifico. En este estudio
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vamos a proponer un procedimiento semiautomatico, con el objetivo de normalizar
las diferentes denominaciones de los genes, basado en técnicas de equiparacion de
patrones y graficos de estado-finito. Fuera de este trabajo quedarian los problemas
de ambigiiedad producidos por homonimia, en los que el nombre de un gen puede
referirse a multiples genes.

3. Normalizacion de nombres de genes usando transductores
graficos.

El proceso de unificacion de genes en nuestro proyecto requiere dos etapas: (i)
obtencidn de una lista de sindnimos, en la que cada entrada de la lista representaria
un gen especifico, que contendria tanto el identificador Unico para ese gen,
denominado la forma estandardizada, y un conjunto de formas diferentes por medio
de las cuales el gen puede ser mencionado; y (i7) equiparacion de las diferentes
denominaciones de los genes con un identificador de gen tunico.

Para conseguir la lista de sinénimos utilizamos, en este caso, los recursos
proporcionados por la base de datos FlyBase, especializada en el genoma de la
mosca del vinagre Drosophila melanogaster. Esta base de datos aporta listas de
sinbnimos de cada gen, junto con su correspondiente identificador Unico en
FlyBase. La Fig. 1 muestra una parte de la entrada FlyBase para el gen AcfI, en la
que se distinguen, entre otros datos: un enlace a los sinénimos del gen, el
identificador tinico FBgn0027620 asignado por la base de datos, y los términos GO
que describen el gen, segun la estructura funcion molecular, proceso bioldgico y
componente molecular. Con esta informacion, nosotros proponemos realizar una
equiparacion de las diferentes denominaciones de un gen, a partir de la lista de
sinénimos, con una forma unificada, obtenida del identificador inico del gen, por
medio de transductores de estado-finito.
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Synopsis of Gene Acf1

. Full name :
Svinbol Acfi ATP- et CAI i e E ) FlyBase ID
other Synonyms Efadarfargembmﬁt FBon0027620

Date 25 Mov 05
GENOMIC ORGANIZATION

Clwomosome . Bhel3R:27619811 . 27625533 AcFl
arm 16802 18803
Cytogenetic map 100D2 ST o= wenn —

[ ]
Scaffold AEDN0ITT9 '
Fecomb. map :

o 1 O do 3o o 103 [ §
[} = o

GENEPRODUCT SD—| 2 >DD‘|:;"3
Proteins & Transcripts Cene region map
Polypeptides
ACFL-PA (1476 as); Acfl-XP (1476 aa)
Transcripts

Acfl-Ra; Acfl XR

GENE ONTOLOGY
GO:Molecular  DNMA hinding, chromatin binding, NOT histone acetyltransferase
function activity;  transcription regulator activity,

chromatin assembly or disassembly, nucleosome assembly, fucleosome
GO:Biological — mobilization, nucleosome spacing,  regulation oftranseription from

process RMA polymerase [1 promoter;  regulation of transcription, DA
dependent

GO: Cellular ACF complex; NOT NURF complex; chromatin accessibility complesx,

component chromatin assembly complex

Figura 1 — Entrada en la base de datos FlyBase del gen Acf1.

Los transductores de estado-finito son modelos matematicos de un sistema con
input y output, se definen como un conjunto de estados y conjunto de transiciones
de un estado a otro (Hopcroft & Ullman, 1979). Los transductores se encargan de
establecer relaciones entre lenguajes regulares. Para computar las relaciones, el
transductor etiqueta las transiciones con dos simbolos de los alfabetos de input y
output. Formalmente, un transductor de estado-finito se caracteriza por una tupla de

cinco elementos, T =(Q,Z, qo. F, 5), donde, O es el conjunto de estados, = es el
alfabeto de input y output, qo es es estado inicial, F es el conjunto de estados

finales, y ¢ es el conjunto de transiciones de un estado a otro (Roche & Schabes,
1995). Los transductores se pueden representar como graficos dirigidos, cuyos
vértices denotan los estados, mientras que las transiciones constituyen los arcos que
llevan de un estado inicial a un estado final.
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Usando una interfaz grafica, FSGraph desarrollada por Silberztein (2000),
nosotros dibujamos graficos de estado-finito que tendrian como input la lista de
sinénimos de los genes y como output el identificador de codigo tinico asignado por
FlyBase. La Fig. 2 muestra el transductor grafico encargado de fusionar las distintas
denominaciones, o sinébnimos, del gen AcfI con el identificador FBgn0027620.

Acfl
CG1966
ACF

ATP

CAF

acfl
pl170/p185
————{cHRaC ) @)
Chromatin Accessibility Complex| FBgn0027620
dACF
dCHRAC
ACF1

Act1

Acf
CHRAC-175

Gene Acfl gif
Mon Jan 30 11:42:08 2006

Figura 2 — Transductor grafico que normaliza las diferentes denominaciones del gen AcfI.

El grafico de estado-finito se compila en un transductor de estado-finito,
ademas la propia aplicacion permite transformar el grafico en una tabla o matriz de
transicion (Tabla 1), en la cual se especifican los siguientes componentes:

e Numero de estados, 0=25.
e Numero de simbolos del alfabeto, > =24 .
e Estado inicial, ¢5=0.

e Estado final, F=1.
e Numero de transiciones entre estados, 6 =38 .
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Tabla 1 — Transformacion del grafico de estado-finito en una tabla de transicion

Characteristics of the FST

#define NUMBER_OF_STATES 25 // states are numbered from 1 to
NUMBER_OF_STATES

#define NUMBER_OF_SYMBOLS 24 // symbols are numbered from 0 to
NUMBER_OF_SYMBOLS-1

#define NUMBER_OF_TRANSITIONS 38

// FST Alphabet/Vocabulary

static const char
*symbols INUMBER_OF_SYMBOLS|={"p","Acf","CG","ACF","acf","ATP","CAF"," Chro
matin","Complex","V","1","9" "G 17" QN ngn n5m 1
","Accessibility"," CHRAC","dACF","<E>/FBgn0027620","<E>","dCHRAC"};

// FST terminal states: 0=non terminal; 1=terminal

static const char
terminal_statelNUMBER_OF_STATES+1]={\0',"0",\0',"\0',"\0","\0","\0',"\0',"\0","\0","\0',"\0","\0","\
0',"\0',"\0',"\0',"\0',"\0","\0","\0',"\0","\1","\0","\0',"\0"};

// FST transitions: each transition is a 3-tuple (current state,symbol,outgoing state)
static const int transitions NUMBER_OF_TRANSITIONS*3]={
1,0,2,1,1,3,1,2,4,1,3,5,1,4,6,1,5,7,1,6,7,1,7,8,1,19,9,1,20,7,1,23,7,

2,10,13,

3,10,7,3,17,21,3,21,22,

4,10,10,

5,10,7,5,21,22,

6,10,7,

7,21,22,

8,18,19,
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9,17,23,9,21,22,

10,1111,

11,12,12,

12,12,7,

13,13,14,

14,14,15,

15,9,16,

16,0,17,

17,10,18,

18,15,20,

19,8,7,

20,16,7,

21,10,7,

23,10,24,

24,13,25,

25,16,7

|5

El transductor de estado-finito obtenido es capaz de generar y reconocer 15
denominaciones del gen AcfI, que pertenecen a la misma clase se equivalencia,
caracterizada por un identificador unico, definido como la forma estandardizada:

Acf=> FBgn0027620
ACF=>FBgn0027620
ATP=>FBgn0027620
CAF=>FBgn0027620
CHRAC=> FBgn0027620
dACF=> FBgn0027620
dCHRAC=> FBgn0027620
acf 1=> FBgn0027620
ACF I=> FBgn0027620
Acf 1=> FBgn0027620
Acf - 1=> FBgn0027620
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Chromatin Accessibility Complex=> FBgn0027620
CG 19 6 6=>FBgn0027620

CHRAC - 1 7 5=>FBgn0027620
p170/p185=>FBgn0027620

4. Aplicacion de los transductores graficos.

La identificacion y normalizacién de los nombres de los genes se ha verificado
en resimenes obtenidos de la base de datos MEDLINE a partir de una consulta con
el nombre del gen AcfI en el campo Abstract (AB) en la que se ha obtenido una
pequefia muestra de 20 registros (Tabla 2). Esta verificacion se podria haber
realizado igualmente en el texto completo de los articulos.

Tabla 2 — Abstract de la base de datos MEDLINE

Binding of Acfl to DNA involves a WAC motif and is important for ACF mediated
chromatin assembly.

Fyodorov,-D-V; Kadonaga,-J-T

Mol-Cell-Biol. 2002 Sep; 22(18): 6344-53

ACF is a chromatin-remodeling complex that catalyzes the ATP-dependent assembly of
periodic nucleosome arrays. This reaction utilizes the energy of ATP hydrolysis by ISWI, the
smaller of the two subunits of ACF. Acfl, the large subunit of ACF, is essential for the full
activity of the complex. We performed a systematic mutational analysis of Acfl to elucidate the
functions of specific subregions of the protein. These studies revealed DNA- and ISWI-binding
regions that are important for the chromatin assembly and ATPase activities of ACF. The
DNA-binding region of Acfl includes a WAC motif, which is necessary for the efficient binding
of ACF complex to DNA. The interaction of Acfl with ISWI requires a DDT domain, which has
been found in a variety of transcription and chromatin-remodeling factors. Chromatin
assembly by ACF is also impaired upon mutation of an acidic region in Acfl, which may
interact with histones during the deposition process. Lastly, we observed modest chromatin
assembly defects on mutation of other conserved sequence motifs. Thus, Acfl facilitates
chromatin assembly via an N-terminal DNA-binding region with a WAC motif, a central ISWI-
binding segment with a DDT domain, and a C-terminal region with an acidic stretch, a WAKZ
motif, PHD fingers, and bromodomain

En los 20 registros encontramos 5 formas distintas del nombre de gen Acf7
(ACF, ATP, acfl, CHRAC, ACFI) que se asocian con el identificador unico
FBgn0027620 por medio de la aplicacion del transductor grafico desarrollado. Los
resultados se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3 — Resultado de la aplicacion del transductor grafico

Binding les Acfl to DNA involves a WAC motif and les important for ACF mediated
chromatin assembly.

Fyodorov,-D-V; Kadonaga,-J-T

Mol-Cell-Biol. 2002 Sep; 22(18): 6344-53

FBgn0027620 is a chromatin-remodeling complex that catalyzes the FBgn0027620-dependent
assembly of periodic nucleosome arrays. This reaction utilizes the energy of FBgn0027620
hydrolysis by ISWI, the smaller of the two subunits of FBgn0027620. FBgn0027620, the large
subunit of FBgn0027620, is essential for the full activity of the complex. We performed a
systematic mutational analysis of FBgn0027620 to elucidate the functions of specific subregions
of the protein. These studies revealed DNA- and ISWI-binding regions that are important for
the chromatin assembly and ATPase activities of FBgn0027620. The DNA-binding region of
FBgn0027620 includes a WAC motif, which is necessary for the efficient binding of
FBgn0027620 complex to DNA. The interaction of FBgn0027620 with ISWI requires a DDT
domain, which has been found in a variety of transcription and chromatin-remodeling factors.
Chromatin assembly by FBgn0027620 is also impaired upon mutation of an acidic region in
FBgn0027620, which may interact with histones during the deposition process. Lastly, we
observed modest chromatin assembly defects on mutation of other conserved sequence motifs.
Thus, FBgn0027620 facilitates chromatin assembly via an N-terminal DNA-binding region with
a WAC motif, a central ISWI-binding segment with a DDT domain, and a C-terminal region
with an acidic stretch, a WAKZ motif, PHD fingers, and bromodomain.

5. Conclusiones.

Debido a la falta de denominaciones oficiales para los genes, el desarrollo de
sistemas que identifiquen este tipo de cadenas es decisivo en el campo de la
biologia molecular y gendmica, fundamentalmente por la necesidad de descubrir de
forma automadtica nexos entre genes dentro de la literatura biomédica. Las técnicas
de extraccion de informacion son procedimientos imprescindibles para llevar a cabo
este proceso. Un problema relacionado con el reconocimiento y extraccion de
informacién lo constituye la normalizacion de las diferentes denominaciones de los
genes, sin embargo los trabajos dedicados a este propésito son escasos. La
unificacion de los nombres de los genes requiere la identificacion de las entidades
gendmicas y su vinculacion a una forma controlada.

El proceso de normalizaciéon que nosotros proponemos se ha basado en el
establecimiento de relaciones de equivalencia y en la aplicacion de transductores de
estado-finito. Nuestro método, frente a otros trabajos previos, no precisa de
etiquetadores, que son herramientas muy costosas de desarrollar para este tipo de
secuencias, ni de diccionarios que exigirfan una continua actualizacién. La
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normalizacion por medio de transductores requiere como imput una lista de
sinénimos y como output un identificador unico del gen. La base de datos gendmica
FlyBase nos ha proporcionado los recursos para poder realizar esta aplicacion, que
ha sido probada en resimenes de la base de datos MEDLINE. En este trabajo
hemos presentado un procedimiento descriptivo que suministra un modelo tedrico
para unificar las denominaciones de los genes de una forma sistematica. En el
futuro pensamos evaluar la eficacia de este sistema para demostrar el auténtico
alcance de nuestra propuesta.
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