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Resumen

El modelado conceptual es el proceso para desarrollar un modelo abstracto o una
representacion de un sistema, asi como las entidades involucradas y sus relaciones. Este
proceso se puede aplicar a diversos dominios buscando comprender como estan constituidos
y como funcionan dichos sistemas. Un dominio de gran interés es el campo de la gendmica,
el cual ha llevado a la necesidad de atender problemas relacionados con la medicina de
precision, el desarrollo de nuevos medicamentos, el mejoramiento de los cultivos, entre otros.
Para desarrollar soluciones basadas en el genoma se requiere adjudicar informacién bioldgica
para comprender como esta estructurada y cémo funcionan las secuencias del genoma. Se
trata de una actividad compleja realizada por bidlogos moleculares a la que se denomina
anotacion genodmica. El proceso de anotacion gendmica consume una gran cantidad de
tiempo y esfuerzo debido a que las anotaciones se realizan en gran parte de manera manual
utilizando como herramienta un software para visualizar y anotar el genoma de cualquier
especie. En vista de estandarizar este proceso, en este proyecto se desarrollo un modelo
conceptual basado en el diagrama de actividades UML, mismo que sirvi6 de base para
construir un modelo BPMN del proceso de anotacion que utilizan los bidlogos moleculares
para determinar la ubicacion del gen V de los anticuerpos en quirdpteros. Por la naturaleza
multidisciplinaria del proyecto, estos trabajos fueron conducidos a través de la metodologia
Ciencia del Disefio.

Abstract

Conceptual modeling is the process of developing an abstract model or representation of a
system, as well as understanding the entities involved and their relationships. This process
can be applied to various domains seeking to understand how these systems are constituted
and how they function. One domain of great interest is the field of genomics, which has led
to the need to address problems related to precision medicine, the development of new drugs,
crop improvement, among others. In order to develop genome-based solutions, biological
information is required to understand how genome sequences are structured and how they
function. This is a complex activity performed by molecular biologists and is called genomic
annotation. The genomic annotation process consumes a great deal of time and effort because
the annotations are largely done manually using software as a tool to visualize and annotate
the genome of any species. In order to standardize this process, this project developed a
model of the annotation process by means of the rules used by molecular biologists to
determine the location of the V gene of antibodies in chiroptera, using the Design Science
methodology.

Vi



Glosario

A

ADN: Acido desoxirribonucleico contiene
la informacion genética de cada ser
humano.

Aminoécidos: Un aminoacido es la
unidad base que actla como estructura
fundamental de las proteinas. Hay 20
aminodcidos distintos.

Anticuerpos: Los anticuerpos son unas
proteinas que forman parte del sistema
inmune y circulan por la sangre. Cuando
reconocen sustancias extrafias para el
organismo, como los virus y las bacterias
o sus toxinas, las neutralizan.

B

Bioinformatica: La Bioinformatica es una
subdisciplina de la biologia y las ciencias
computacionales que se encarga de
adquirir, almacenar, analizar y diseminar
la informacién biologica, en gran parte
correspondiente a las secuencias de ADN
y aminoacidos.

Blast: Sistema para alineamiento de
secuencias, enfocado en la deteccion del
exon y el péptido sefial.

C

Cdodigo genético: Son las instrucciones
que le dicen a la célula como hacer una
proteina especifica. A, T, C y G, son las
"letras" del codigo del ADN; representan
los compuestos quimicos adenina (A),
timina (T), citosina (C) y guanina (G),
respectivamente, que constituyen las bases
de nucleotidos del ADN.

Cromosoma: Son estructuras altamente
organizadas, formadas por ADN vy
proteinas, que contiene la mayor parte de
la informacion genética de un ser vivo.

vii

E

Exon: Poseen la informacion, molde para
la sintesis de proteinas.

Exonerate: Es una herramienta genérica
para la comparacion de secuencias por
pares. Se enfoca en la deteccion del exon y
el péptido senal.

F

Fasta: Constan de una extension “fa”. Los
archivos son ficheros de texto utilizados
para representar secuencias de dacidos
nucleicos, consta de una linea de cabecera
donde se aloja el identificador, el nombre
y los comentarios y la siguiente linea
comienza la secuencia bioldgica.

G

Gen: Es wuna secuencia lineal de
nucledtidos con la informacion para la
sintesis de una proteina.

Genoma: Es el conjunto de instrucciones
genéticas que se encuentra en una célula.
En los seres humanos, el genoma consiste
en 23 pares de cromosomas, que se
encuentran en el nucleo.

Gendmica: La genomica se refiere al
estudio del genoma completo de un
organismo, mientras que la genética se
refiere al estudio de un gen en concreto.
Gen Funcional: Codifican para proteinas
especificas, o segmentos de proteinas, que
tienen diferentes funciones en el cuerpo.
Gen no Funcional: No codifican para
crear una proteina.

GFF: Los archivos de Formato de funcioén
general (GFF) se trata de ficheros con
extension “gff’, son archivos de texto
plano.

H

Hmmer: Es un sistema enfocado en
identificar la senal de recombinacion
(RSS) a nivel de nucledtidos.



I

Intrones: No contienen informacion para
las proteinas, pero juegan un papel
importante para que estas se fabriquen de
forma correcta.

M

Marco abierto de lectura: El codigo
genético lee secuencias de ADN en grupos
de tres pares de bases, esto significa que,
en una molécula de ADN de doble hebra,
hay 6 posibles sentidos en los que pueden
abrirse marcos de lectura, tres en direccion
hacia adelante y tres en reverso.

N

Nucledtido: ElI ARN y el ADN son
polimeros formados por largas cadenas de
nucleotidos. Un nucleodtido estd formado
por las bases en el ADN son la adenina
(A), citosina (C), guanina (G) y timina (T).
En el ARN, la base uracilo (U) ocupa el
lugar de la timina.

P

Proteina: Son una clase importante de
moléculas que se encuentran en todas las
células vivas. Una proteina se compone de
una o mas cadenas largas de aminodacidos,
cuya secuencia corresponde a la secuencia
de ADN del gen que la codifica. Las
proteinas desempefian gran variedad de
funciones en la célula, como los
anticuerpos.

Péptido sefial: El péptido sefial (SP)
decide sobre el destino, la ruta de
transporte y la eficiencia de secrecion de
una proteina.

~viii ™

T
Traduccién: Es el proceso de traducir la
secuencia de una molécula de ARN
mensajero (ARNm) a una secuencia de
aminoacidos durante la sintesis de
proteinas.

Transcripcion: Es el proceso por el cual
se genera una copia de ARN a partir la
secuencia de un gen. Esta copia, llamada
una molécula de ARN mensajero
(ARNm), deja el nucleo de la célula y entra
en el citoplasma, donde dirige la sintesis
de la proteina, que codifica.

S

Segmento: Es una seccion especifica de la
cadena de ADN que contiene informacion
genética. Puede ser corto o largo y estd
delimitado por un punto de inicio y un
punto final. Los segmentos de ADN
contienen secuencias de ADN, pero una
secuencia de ADN puede abarcar
diferentes segmentos o partes de la cadena.
Segmentos V(D)J: Es wuna region
especifica del ADN que se encarga de la
diversidad de anticuerpos en el sistema
inmune.

Secuencia: Es el orden especifico de los
nucledtidos que forman al ADN. Como
son A, T, Cy Gy contienen la informacion
genética de la célula. La secuencia de
ADN es una "cadena de letras" que
representa la informacion genética en
forma de codigo.

Sefial de recombinacion: La secuencia de
sefial de recombinacion (RSS) sirve como
el sitio de division de ADN.



Presentacion

Las secuencias del acido desoxirribonucleico (ADN) contienen las instrucciones genéticas
que involucran el desarrollo y funcionamiento de un organismo (Julia Maria Lesher Gordillo
& Carlos Alfonso Tovilla Zarate, 2013). Los cuatro componentes basicos del ADN son
Adenina (A), Citosina (C), Guanina (G) y Timina (T) denominados nucleétidos (Lewin,
2008). Al combinar tres nucledtidos se obtienen los aminoacidos, los cuales son capaces de
formar proteinas. Un ejemplo de proteinas son los anticuerpos que se encuentran en el sistema
inmune.

El sistema inmune se compone de dos mecanismos, el primero es el sistema inmune innato,
el cual es la primera linea de defensa. El segundo mecanismo, es el sistema inmune
adaptativo, el cual se va desarrollando con el paso del tiempo a través del contacto de
individuos con su ambiente y los antigenos presentes en €l: virus, bacterias, polen, polvo, etc.
(Brandan et al., 2007). Los antigenos se combaten y eliminan a través del sistema inmune
adaptativo, el cual es el encargado de producir anticuerpos.

Los anticuerpos pueden combatir a los antigenos gracias a su estructura compuesta por cuatro
cadenas, dos ligeras y dos pesadas, en forma de “Y™, las cuales a su vez se dividen en zona
variable (V) y zona constante (C). Las regiones variables de cada una de estas cadenas son
las encargadas de la identificacion de los antigenos. Las regiones variables estan
determinadas por distintas combinaciones génicas, como son los genes V (variable), D
(diversidad) y J (union). Es decir, son los encargados de generar un anticuerpo funcional
capaz de combatir a un antigeno (Garcia Mariscal et al., 2013).

Por razones que se desconocen, los organismos producen genes funcionales y genes no
funcionales. Un gen funcional es aquel que produce un anticuerpo, mientras que los genes
no funcionales no logran producir anticuerpos. La produccién de anticuerpos es “Un proceso
de recombinacion V(D)J que involucra numerosos elementos” (Fotini et al., 1997).

La determinacion de la funcionalidad de los genes V, D, J es una tarea compleja debido a las
partes y reglas que intervienen en el funcionamiento del genoma humano para producir genes
funcionales. Los bidlogos moleculares son los encargados de realizar un proceso denominado
“proceso de anotacion” en el cual identifican los genes funcionales y no funcionales con base
a las reglas y elementos definidos en biologia molecular. Se trata de un proceso que requiere
mucho esfuerzo y que puede necesitar hasta un afio para la identificacion de los genes de un
solo individuo. Uno de los genes mas complejos es el gen V, debido a su estructura y
elementos que lo componen. Por estas razones, es de interés de los bidlogos moleculares
estandarizar cada una de las actividades que se llevan a cabo, para en un futuro sistematizar
aquellas que resulten repetitivas o que impliquen procesar grandes cantidades de datos. Por
ello, en este trabajo se propuso realizar una conceptualizacién del proceso de anotacion del
gen V, que pueda servir de base para analisis, mejora y una eventual sistematizacion.

Debido a la naturaleza multidisciplinaria de este proyecto, se utiliz6 la metodologia Ciencia
del Disefio. Esta metodologia busca la construccion de artefactos que brinden una solucion
util y efectiva a un problema en un dominio dado. Se distinguen cuatro tipos de artefactos:
constructores (vocabularios y simbolos), modelos (abstracciones y representaciones),
métodos (algoritmos y practicas) e instanciacion (implementaciones y prototipos). Para la



construccion de cualquier artefacto se llevan a cabo ciertas actividades de disefio,
construccion y evaluacion, que iteran tantas veces como sean necesarias antes que el artefacto
sea finalmente generado y comunicado para su utilizacion (Tebes et al., 2019).

El artefacto que se propuso desarrollar fue un modelo conceptual, debido a que los modelos
conceptuales permiten representar problemas complejos que para su comprension requieren
un alto nivel de abstraccion. Se obtuvieron diferentes vistas del dominio con el objetivo de
facilitar la comprension del problema. Durante el proceso de construccion del modelo los
expertos en computacion trabajaron a la par con bidlogos moleculares. Los modelos
conceptuales permiten una representacion unica del conocimiento, una mejor comprension
del fendmeno tanto bioldgico como computacional y la posibilidad desarrollar una
sistematizacion del proceso de anotacion.

Si bien se han encontrado diversos trabajos que representan el genoma humano mediante
modelos conceptuales, existen muy pocos trabajos que expliquen y describan el proceso de
anotacion del genoma. El proceso de anotacion gendmica adjudica informacion bioldgica
para comprender como esta estructurada y como funcionan las secuencias del genoma.

En vista de representar y estandarizar este proceso, en este proyecto se modeld el proceso de
anotacion del gen V de los anticuerpos en quirdpteros, identificando sus partes, reglas,
funcionalidad, asi como el inicio y fin de este gen. Estos modelos fueron evaluados y
corregidos por los expertos del CISEI/INSP en el transcurso del desarrollo de este proyecto.

A continuacion, se presenta el documento de tesis, el cual se encuentra dividido en 7 capitulos

Capitulo 1 Introduccién: Presenta el planteamiento del problema y el enfoque de solucion
que se siguid durante el desarrollo del proyecto.

Capitulo 2 Marco tedrico: Se definen conceptos basicos para una mejor comprension de los
términos empleados en este proyecto.

Capitulo 3 Estado del arte: Se describen investigaciones afines al tema, se muestran diversos
trabajos de tesis realizados en el CENIDET y otras instituciones.

Capitulo 4 Marco metodoldgico: Se presenta la metodologia de solucion que se utilizo a lo
largo del proyecto para resolver la problematica planteada.

Capitulo 5 Aplicacion de la metodologia Ciencia del Disefio: Se presenta la metodologia
Ciencia del Diseflo, la cual se utiliz6 para el desarrollo del modelo conceptual del proceso de
anotacion del gen V.

Capitulo 6 Evaluacion de resultados: Se describen las fases que fueron esenciales para la
evaluacion del modelo conceptual desarrollado.

Capitulo 7 Conclusiones: Se presentan las conclusiones que se obtuvieron respecto al
proyecto.



Capitulo 1 Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

Uno de los mayores desafios en el campo de las ciencias de la computacion es la falta de
entendimiento de los problemas como requisito necesario para desarrollar una adecuada
solucion. En este sentido, los modelos conceptuales son una herramienta para la
representacion del dominio del problema a diversos niveles de abstraccion, la identificacion
de las propiedades relevantes de un sistema, asi como su comportamiento, llevandolo a un
alto nivel de abstraccion (O. Pastor et al., 2012).

El desarrollo de un modelo conceptual requiere conocimiento en el dominio del problema,
en este caso para un modelado biolégico se requiere conocer el proceso bioldgico y su
comportamiento con relaciéon al genoma humano, los elementos que interactiian, sus
funciones y relaciones (Frederick W et al., 1992).

En el CISEI (Centro de Investigacion Sobre Enfermedades Infecciosas) del INSP (Instituto
Nacional de Salud Publica), necesitan reducir el tiempo para realizar la anotacion es el
problema practico que tienen los bidlogos moleculares para realizar su trabajo. Una forma de
contribuir a atender el problema es mediante el desarrollo de un modelo que representa las
actividades relevantes que realizan y el orden en que son ejecutadas, de una manera estandar
y mediante reglas precisas. En este sentido el problema computacional consiste en
comprender e interpretar en términos logicos y de procesamiento de datos, cada una de las
actividades que realizan cada uno de los diversos actores involucrados. Representar este
modelo en términos de un proceso, entradas de datos (fuentes de datos) y salidas (conjuntos
de datos o resultados obtenidos), asi como reglas decision. Este modelo para ser
computacional debe ser computable y debe cumplir con ciertas reglas de conformidad
respecto a alguno modelo para representar procesos como es el caso de BPMN. Hay diversas
formas de representar un modelo computacional, pueden ser modelos formales como son las
gramaticas, mediante algoritmos o mediante naciones graficas, lo importante es que sigan
reglas de construccion basadas en estdndares industriales.



1.2 Propuesta de solucion
1.2.1 Objetivo general
Desarrollar un modelo conceptual del proceso de anotacion del gen V, para identificar las

partes y las reglas que determinan la funcionalidad de anticuerpos con base a la Ciencia del
Disefio.

1.2.2 Objetivos especificos

e Realizar un estudio del proceso de anotacion manual que realizan los bidlogos
moleculares para la determinacion de la funcionalidad del gen V de anticuerpos en
quirdpteros.

e Realizar un estudio comparativo de trabajos relacionados con el modelado conceptual del
genoma para la seleccion de un modelo apropiado al objetivo general.

e Desarrollar un modelo conceptual de las partes y reglas de composicion del gen V de
anticuerpos en quiropteros.

e Realizar una validacion empirica de los modelos conceptuales obtenidos por parte de
expertos en biologia molecular.

1.2.3 Alcances

e Lainvestigacion estara dirigida por la metodologia Ciencia del Disefio.

e El modelo propuesto sera facil de entender por expertos en biologia molecular y por
expertos en computacion.

e El modelo propuesto servird como base para otros trabajos de investigacion en curso,
relacionados con el andlisis y caracterizacion de la funcionalidad de segmentos génicos
V(D)J.

e Elmodelo desarrollado apoyara el aprendizaje de bidlogos en el proceso de anotacion del

gen V.

1.2.4 Limitaciones

El modelo se basaré en la informacion del dominio que brindan los expertos en biologia
molecular del CISEI/INSP.

La utilidad de los modelos desarrollados sera unicamente evaluada por un grupo de
expertos en biologia molecular del CISEI/INSP y bioinformaticos.

La correctes del modelo conceptual del proceso de anotacion del gen V solo serd evaluado
por tres expertos.

La evaluacién del modelo para efectos de aprendizaje solo sera evaluada por 12
aprendices de un grupo de estudiantes que se encuentran colaborando con el CISEI/INSP.



Capitulo 2 Marco tedrico

2.1 Dominio genémico

2.1.1 Gen

Un gen es una secuencia de ADN que codifica a un ARN; en los genes codificadores de
proteinas (Lewin, 2008).

Los genes son secuencias que son transcritas en proteinas. Estos poseen diferentes numeros
de nucleoétidos en sus secuencias. Cada gen puede ser localizable dentro del cromosoma y es
posible utilizar la informacion genética que posee (O. Pastor et al., 2012).

2.1.2 Nucleotidos

Son moléculas de ADN que proporcionan nuestros rasgos genéticos unicos. Se componen de
(A) adenina, (C) citosina, (G) guanina o (T) timina (Stephen A. White et al., 2009).

2.1.3 Aminoéacidos

Son moléculas que se combinan para formar proteinas. Los aminodcidos y las proteinas son
los pilares fundamentales de la vida.

2.1.4 Proteinas

Las proteinas se forman a partir de la informacion suministrada por los genes. Se describen
como la combinacion de 20 tipos de aminoacidos (la base de las proteinas). Por lo tanto, una
proteina es la secuencia en la que se disponen dichos aminoacidos de acuerdo con las
instrucciones indicadas por el ADN.

Los aminoacidos Fig.1 que componen las proteinas son 20:

Figura I Aminoacidos (O. Pastor et al., 2012)
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2.1.5 Proceso de Traduccion

La traduccion es el proceso de fabricar una proteina siguiendo las instrucciones almacenadas
en el ARNm que pasa de un lenguaje de 4 letras (los 4 nucle6tidos), en que esté transcrito el
ARNmMm, al lenguaje de 20 letras (los 20 aminoacidos) en que estan escritas las proteinas (O.
Pastor et al., 2012).

2.1.6 Anticuerpos

Los anticuerpos se dividen en una region variable y una region constante, la primera
consiste en una seccion del anticuerpo alojada en sus extremos, el cual cumple la funcion
de reconocer y unirse a los antigenos. La regiéon constante da forma al anticuerpo,
determinando su funcion. La Figura 2 muestra una representacion del anticuerpo.

La estructura de la region variable de cada cadena sea pesada o ligera estd determinado por
un conjunto de segmentos génicos. La cadena pesada (IgH) se codifica por tres segmentos
génicos V, Dy J. La cadena ligera (IgL) se compone de los segmentos V y J.

Figura 2 Representacion de receptores de células B(Godoy Lozano, 2015)

2.1.7 Segmento genético V(D)J

La diversidad combinatoria de los segmentos génicos que codifican las regiones variables de
las cadenas pesadas y ligeras es el proceso de mayor relevancia en la creacion de la diversidad
de anticuerpos.

La recombinacion es un proceso aleatorio mediante el cual 46 segmentos V, 23 segmentos
Dy 6 segmentos J de la cadena pesada; 41 segmentos V y 5 segmentos J de la cadena ligera
kappa; y 74 segmentos V'y 7 segmentos J de la cadena ligera lambda permiten la diversidad
de la estructura de la zona variable. La recombinacion de los segmentos V, D y J puede
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generar aproximadamente 6,000 regiones variables distintas para las cadenas pesadas
humanas.

Durante el desarrollo de los linfocitos B, el primer evento de recombinacion se da entre los
segmentos D y J del cluster de la cadena pesada eliminado el fragmento de acido
desoxirribonucleico (ADN) entre los segmentos seleccionados. Posteriormente, se lleva a
cabo la recombinacion con el segmento V para dar lugar a un gen V(D)J reorganizado
(Garcia Merino, 2011)(Godoy Lozano, 2015).

Figura 3 Proceso de generacion de linfocitos B inmaduros (Godoy Lozano, 2015)

2.1.8 Recombinacion somatica

“Recombinacion somatica”, que se lleva a cabo por un complejo enzimatico cuyo nombre es
“Recombinasas V(D)J” en la médula 6sea. La recombinacion somatica es un proceso por el
cual diferentes segmentos de ADN se mezclan al azar para formar un gen, de este modo se
explica como unos pocos segmentos al combinarse de todas las maneras posibles producen
dicha cantidad de Ig (Inmunoglobulinas) (Brandan et al., 2007).

2.1.9 Segmento funcional
Los segmentos funcionales son todos aquellos que logran codificar un gen, transformandolo
en un anticuerpo o también conocido como proteinas, listo para combatir a los antigenos.



2.2 Dominio computacional
2.2.1 Fundamentos del modelado conceptual

En sus origenes el modelado conceptual se centrd en el campo de las bases de datos. Se
desarrollaron dos propuestas: en 1974 el modelo semantico propuesto por Abrial y en 1976
el modelo entidad-relacion (ER) propuesto por Chen.

e EIl modelo semantico es un modelo conceptual de datos que incluye informacion
semantica. Quiere decir que el modelo describe el significado de sus instancias. Este
modelo es una abstraccion que define como los simbolos almacenados (los datos de
la instancia) se relacionan con el mundo real.

e El modelo entidad-relacion: permite definir las necesidades de informacion de una
organizacion. Identificar los asuntos de importancia dentro de una organizacion
(entidades), las propiedades de esos asuntos (atributos) y como se relacionan entre si
(relaciones) (Richard Barker, 1990). Es una herramienta para el modelado de datos
que facilita la representacion de entidades en la construccion de bases de datos.

Mas tarde surgen nuevas aplicaciones del modelado conceptual bajo el concepto de modelado
de procesos de negocios, incorporando un nuevo papel en el campo de la ingenieria de
software (Robinson et al., 2016). En 1995 es desarrollado el Lenguaje Unificado de
Modelado (UML, por sus siglas en inglés). UML permitiendo modelar aplicaciones en
diversos dominios, tales como telecomunicaciones, comercio, salud, entre otros (Fuentes &
Vallecillo, 2004).

e Modelo orientado a objetos: son utiles para captar los aspectos de comportamiento de
los sistemas. Describe el comportamiento en términos de los ciclos de vida de los
objetos (a menudo representados como una maquina de estados) y sus interacciones
con otros objetos (Liddle, 2011). Permite la identificacién y comunicacion de objetos
y admite las propiedades de abstraccion, herencia y encapsulacion de datos.

e Los modelos UML: es un lenguaje estandar utilizado para especificar y documentar
sistemas de forma precisa. Dependiendo de los aspectos del sistema que nos interesa
observar y describir ofrece diversos diagramas como: diagrama de estructura,
diagrama de comportamiento, diagramas de interaccion.

2.2.2 Propdsitos del modelado conceptual
El modelado conceptual es una parte importante de la ingenieria de requisitos, la primera y
mas importante fase en el desarrollo de un sistema de informacion (Olive, 2007).

Un modelo conceptual es una representacion visual de las clases conceptuales u objetos del
mundo real en un dominio de interés (Jacobson et al., 2000). Permite identificar, organizar y
realizar razonamientos sobre los componentes y comportamiento del sistema, son la guia para
el proceso de diseno del software (Gea et al., 2003) (Grady Booch & James Rumbaugh,
2011).

Los modelos conceptuales proporcionan una definicion clara del dominio, lo que permite que
se puedan entender mucho mejor las entidades involucradas y sus relaciones. Por eso es
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ampliamente aceptado que la aplicacion de modelado conceptual facilita la comprension de
dominios complejos (Reyes Roman & Pastor Lopez, 2018).

Un modelo conceptual evoluciona en dos etapas de acuerdo con (Birta & Arbez, 2013).

e La etapa inicial “alto nivel” proporciona una perspectiva preliminar para el modelo,
sin excesivos detalles.

e Lasegunda etapa “nivel detallado” profundiza en los aspectos del comportamiento a
través de vistas. Es una representacion que puede servir de especificacion para un
programa.

2.2.3 Enfoques en modelado conceptual

En los modelos conceptuales existen diversos enfoques que establecen, qué es, cual es el
propoésito y como se construye un modelo conceptual (Reyes Roman, 2016) propone el
siguiente enfoque:

Figura 4 Artifacts of conceptual modeling (Robinson, 2010, 2013, 2014).

En la figura 4 se muestran los artefactos clave del modelado conceptual. La nube representa
el mundo real o problematica. Los cuatro rectangulos representan el proceso del modelado
conceptual:

Descripcidn del sistema: describe el problema y los elementos que se relacionan.
Modelado conceptual: artefactos claves del modelo.

e Disefio del modelado: son los detalles técnicos, contiene datos, componentes,
ejecucion del modelo, entre otros.

e Modelo informatico: representacion especifica en software del modelo conceptual.



Las flechas muestran el flujo de informacion que se describe como adquisicion de
conocimiento, abstraccion de modelos, disefio y codificacion. Principalmente, destacan las
funciones especificas y diferentes de las suposiciones y simplificaciones. Las suposiciones
estan relacionadas con la adquisicion de conocimientos y las simplificaciones estdn
relacionadas con la abstraccion del modelo.

Este enfoque es de gran ayuda cuando se plantea realizar un modelo conceptual. Se debe
contemplar los artefactos claves que describen el enfoque para tener una mejor vision del
dominio que se desea representar. El enfoque se puede utilizar en diversas aplicaciones
dentro de campos especificos.

2.2.4 Ontologias

Un modelo ontologico hace suposiciones especificas sobre lo que existe y cdmo se comportan
las cosas (Evermann & Wand, 2001). En el &mbito de la Ciencia de la Computacion, para un
sistema lo que “existe” solo es aquello que puede ser “representado” (Guarino et al., 2009).

La ontologia es un sistema de representacion del conocimiento que resulta de la seleccion de
un dmbito o dominio del conocimiento, las ontologias se pueden organizar en estructuras
jerarquicas, una de las mejores formas para representar el conocimiento (Maria Jesus
Lamarca Lapuente., 2013). Los tipos de ontologias son:

* Ontologias de alto nivel o genéricas: Describen conceptos mas generales como
tiempo, espacio, objetos

* Ontologias de dominio: Describen un vocabulario relacionado con un dominio
genérico.

* Ontologias de tareas o técnicas basicas: Describen una tarea, actividad o artefacto,
por ejemplo, componentes, procesos o funciones.

* Ontologias de aplicacion: Describen conceptos que dependen tanto de un dominio
especifico como de una tarea especifica, y generalmente son una especializacion de
ambas.

2.2.5 Ciencia del Disefio

La ciencia del disefio busca el desarrollo de artefactos ttiles en un contexto establecido. Un
contexto se define como el conjunto de circunstancias, factores o condiciones que rodean una
situacion particular y que influyen en ella. La ciencia del disefio busca comprender y definir
el entorno en el que se llevara a cabo el disefio, desarrollo e implementacion de un artefacto
(De Sordi, 2021); (Dresch, 2015); (Insfran et al., 2014).

En la actualidad se ha utilizado la ciencia del disefio en diversas investigaciones: el &mbito
eléctrico, sistemas de informacidn, ingenieria civil, arquitectura, entre otros, pero
actualmente no se ha utilizado la ciencia del disefio en el &mbito gendémico. En especifico en
el proceso de la anotacion gendmica



Capitulo 3 Estado del arte
3.1 Antecedentes

En la tabla 1 se describen los trabajos realizados en el TecNM CENIDET relacionados con
modelado conceptual y con ciencias gendmicas.

Tabla 1 Tesis de maestria de Ciencias en computacion desarrolladas en el TecNM CENIDET

Ario Articulo Objetivo Herramienta de modelado
Desarrolld del modelado de wun | Desarrollar un  modelo  para | Modelo conceptual
2022 | almacén de datos como parte integral | implementar un almacén de datos en | basado en clases para
de un sistema de inteligencia de | una empresa, con el propdsito de | representar objetos,
negocios (Suarez Mendez, 2018) apoyar la toma de decisiones | relaciones y atributos
estratégicas y tacticas.
Analisis de datos gendmicos para el | Desarrollar un sistema de aprendizaje | Modelos de aprendizaje
2019 | diagnostico temprano de | automatico para el manejo de datos | automatico
osteosarcoma (Moncada C., 2019) genémicos relacionados con el
diagnostico temprano de céancer de
hueso en humanos.
Recuperacion 'y procesamiento de | Desarrollar una metodologia para la | Modelo conceptual
datos genomicos para la carga de | extraccion automadtica y remota de | basado en clases del
2009 | informacion clasificada en unabase de | datos de diversas bases de datos | genoma humano
datos basada en un modelo conceptual | genéticas ¢ integrarlas en una base de
del genoma humano (Pliego, 2009) datos basada en un esquema
conceptual del genoma humano.

3.1.1 Discusion de la literatura
De esta bisqueda y analisis de los trabajos encontrados principalmente dentro del TecNM
CENIDET se puede concluir que se han utilizado modelados conceptuales para su aplicacion
en diversas disciplinas, ademas de utilizarlos como herramientas de apoyo para el desarrollo
de sistemas de aprendizaje automatico. No se encontraron tesis relacionadas con modelos
conceptuales del genoma.




3.2 Estado del arte
Para la revision bibliografica se plante6 resolver la siguiente pregunta ;Como se ha modelado
conceptualmente el proceso de anotacion gendmica y sus reglas?, enfocandose a trabajos que
hayan representado conceptualmente el proceso de la anotacion. Se generaron diversas
cadenas de busquedas como "genoma humano" and "modelo conceptual”, “anotation
process” “modelo” AND “conceptual genes”, utilizando la base de datos de IEEE,
Springerlink y Science Direct.

Los resultados que se obtuvieron se dividen en dos: modelos conceptuales del genoma en
general y modelos conceptuales que resuelven una problematica.

3.2.1 Articulos relevantes de modelos conceptuales representando al genoma

Tabla 2 Articulos de modelos conceptuales representando al genoma

No | Afio Articulo Descripcion general Modelo
utilizado
Se presentdé un modelo conceptual que se utilizo en la
creacion de una base de datos para el disefio e
implementacion de un sistema de informacién para
1| 2011 | Del Esquema Conceptual al Mundo Real, resl())lver los problemas de integracion de dzl:tos. conl\fe(;(izlaol de
una Base de Datos Genomica Enfocado a la bisqueda y recuperacion de informacion dlees
sobre la secuenciacion de genomas de los seres
humanos.
El trabajo se centr6 en el disefio de un modelado
2 2011 Integracion de bases de datos gendmicas: | conceptual del genoma humano, a partir de modelos ya Modelo
una aproximacion basada en modelado existentes como el trabajo de (Reyes Roman & Pastor | conceptual de
conceptual Loépez, 2018). El modelo muestra nuevas vistas, clases
obteniendo un modelo conceptual del genoma v3.
Sistema de informacion genémico: Se desarroll6 un modelo conceptual en donde se integrod Modelo
3 2013 Extension del modulo de carga e toda la informacion asociada a los cromosomas del | conceptual de
integracion de informacion gendmica genoma humano, asi como la particion de estos en entidad-
elementos del cromosoma y un nuevo gen. relacion
El trabajo representd los beneficios de la aplicacion de
Modelado Conceptual (CM) en dominios complejos Modelo
4 2016 Applying Conceptual Modeling to Better | como lo es la gendmica, con el objetivo de entender y | conceptual de
Understand the Human Genome lograr explicar a través del modelo, la evolucion del entidad-
genoma humano buscando una comprension clara y relacion
precisa del genoma.
Disefo y desarrollo de un sistema de Modelo
5 2018 informacion genémica basado en un Se utilizo un modelo conceptual del genoma humano | conceptual de
modelo conceptual holistico del genoma | que permitid un mejor entendimiento para la clases
humano. generacion de sistemas de informacién gendmico.
Se realiz6 un modelo conceptual para definir los Modelo
6 2018 Gestion de datos gendmicos basada en elementos que participan en los procesos de analisis en | conceptual de
Modelos Conceptuales el desarrollo de datos gendmicos de citricos. clases
7 2018 A Method to Identify Relevant Genome rsni)iizai];(zig llrznr]r;itotdolsistemétt‘i'co l()iasz;do erll.:iécdni;aslde Moielol d
Data: Conceptual Modeling for the ptual y £estion eﬁ a cal a, "¢ 08| concepualde
datos con el fin de ayudar al diagnostico gendomico de clases

Medicine of Precision

una enfermedad.
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Se utiliz6 el modelo conceptual para gestionar de forma Modelo
8 2020 Using conceptual modeling to improve eficiente los datos gendmicos por medio de un sistema | conceptual de
genome data management de informacion, el caso de estudio es la medicina de clases
precision “epilepsia”.
o 5020 Mol e Uhseatting ofths Se actughzo el modelo conceptuctll del genoma humano Modelo
. proporcionando un enfoque mas flexible ampliando | conceptual de
Human Genome: A Holistic Conceptual | . . .
. interacciones entre las diferentes partes, agregando clases
Modeling Approach . ., ,
nueva informacion de las proteinas.
Este trabajo se centrd el desarrollo de un modelo
10 2020 C . . ’ Modelo
onceptual Modeling of Proteins Based | conceptual enfocado en las proteinas y el papel que
- - . . conceptual de
on UniProt desempeiian en las diferentes funciones que se llevan a
, L . clases
cabo dentro de la célula de cualquier sistema vivo.
Se desarrolld un esquema conceptual holistico para
11 | 2020 Towards the Generation of a Species- trabajar con cada especie eucariota, creando un Modelo
Independent Conceptual Schema of the | esquema conceptual global, por medio de una | conceptual de
Genome comparacion ontologica de dos esquemas conceptuales clases
existentes.
. . . Se compararon dos modelos, uno del genoma humano Modelo
On how to generalize species-specific .. ..,
12 2021 . enfocado en medicina de precision y el segundo | conceptual de
conceptual schemes to generate a species- o T
. enfocado en el genoma de los citricos con el objetivo clases, nodos
independent Conceptual Schema of the . . L
de unificar un modelo que sirva para cualquier tipo de
Genome .
especie.
13 | 201 o o St Comsestin Metak Se re’alizc’)_un glodelo conceptual centréndose_ en las Modelo
. . proteinas, identificar algunos problemas y debilidades | conceptual de
Based Understanding of Proteins and . -, .,
. . que dificultaban la comprensiéon y la representacion clases
Their Interactions . .
correcta de conceptos importantes en las proteinas.
A Conceptual Model-Based Approach to | Se desarrolld un esquema conceptual que permitid Modelo
14 | 2021 Improve the Representation and superar limitaciones que se presentan en la medicinade | conceptual de
Management of Omics Data in Precision | precision, proporcionando una mejor representacion de clases
Medicine los datos protedmicos y facilita su integracion.
Disefio de un Modelo Conceptual para Se cred una nueva vista en el estudio de enfermedades Modelo
15 2022 caracterizar proteoma y pathways infecciosas (COVID) para el modelo conceptual del | conceptual de
humanos: aplicaciones al metabolismo de | genoma humano ya desarrollado. clases
la CoVid-19.
Se integraron dos modelos existentes, para lograr una
representacion mas completa y holistica de la Modelo
16 | 2022 A Comprehensive Approach for the informacion  gendémica, permitiendo establecer | conceptual de
Conceptual Modeling of Genomic Data | vinculos entre los conceptos y los datos gendmicos, lo clases

que facilita la expresion de consultas y andlisis de
manera mas eficiente y precisa.
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3.2.1.1 Discusién de la literatura

1. Del Esquema Conceptual al Mundo Real, una Base de Datos Genomica (Eraso
Schattka, 2011)

Resumen: Se presenta un modelo conceptual que se utilizo en el desarrollo de una base de
datos para el disefio e implementacién de un sistema de informacién que contribuye a
resolver los problemas de integracion de datos. Enfocado a la busqueda y recuperacion de
informacion valiosa acerca de los estudios realizados sobre la secuenciacion de genomas de
los seres humanos.

Modelo utilizado: Modelo conceptual de clases

Resultados: El modelo conceptual del genoma humano logré ser la base para la
transformacion de un esquema de base de datos relacional.

Conclusiones: En este trabajo se utilizd como apoyo un modelo conceptual del genoma
humano como referencia. El modelo fue modificado para su utilizacién en una base de datos.

2. Integracion de bases de datos gendmicas: una aproximacién basada en modelado
conceptual (Martin Mayordomo, 2011)

Resumen: El trabajo se centra en el disefio de un modelado conceptual del genoma humano,
a partir de modelos ya existentes como el trabajo de (Reyes Roman & Pastor Lopez, 2018).
El modelo mostré6 nuevas vistas, ademds se complementaron las vistas ya existentes,
obteniendo un modelo conceptual del genoma v3.

Modelo utilizado: Modelo conceptual de clases

Resultados: Se realizé un modelo conceptual del genoma representando y unificando el
conocimiento del genoma. El modelo no solo abarca la secuencia del genoma humano, si no
contempla de cualquier especie.

Conclusiones: El modelo proporciono vistas que representan el dominio: estructura del
genoma, transcripcion, variaciones, rutas metabolicas y fuentes de datos y referencias
bibliograficas.

3. Sistema de informacion genémico: Extension del médulo de carga e integracion
de informacion gendmica (Guerola Martinez, 2013)

Resumen: Se desarrolla un modelo conceptual que integra toda la informacién asociada a
los cromosomas del genoma humano y la particion de estos en elementos del cromosoma y
un nuevo gen.

Modelo utilizado: Modelo conceptual entidad-relacion
Resultados: El modelo redujo la gran longitud de secuencias, la secuencia del gen y el
posicionamiento tanto a nivel génico como cromosémico, ademas de la carga de un nuevo

gen APC (Adenomatous polyposis coli) es un gen tumoral que codifica una proteina que
juega un importante papel en la supresion de tumores.
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Conclusiones: El modelo conceptual se centro en ampliar las entidades y relaciones del
cromosoma siendo un avance fundamental debido a su importancia dentro del genoma.

4. Applying Conceptual Modeling to Better Understand the Human Genome (Reyes
Roman, 2016)

Resumen: El trabajo busca representar los beneficios de la aplicacion de Modelado
Conceptual (CM) en dominios complejos como lo es la gendmica, con el objetivo de entender
y lograr explicar a través del modelo, la evolucién del genoma humano buscando una
comprension clara y precisa del genoma.

Modelo utilizado: Modelo conceptual de entidad-relacion

Resultados: El modelo se centr6 en la arquitectura conceptual, buscando la creacion de una
vision mds actualizada del modelo conceptual del genoma humano v1. Capaz de destacar
todas las ventajas de la aplicacion del MC en un dominio complejo como el de los Sistemas
de Informacion Genomica (SIGG).

Conclusiones: El uso del modelo conceptual fue una estrategia para el disefio de un sistema
de informacion, esta version niimero uno se centrd en el modelado de “Genotipado” que logré
unificar el modelo conceptual.

5. Disefioy desarrollo de un sistema de informacion gendémica basado en un modelo
conceptual holistico del genoma humano (Reyes Roman & Pastor Lopez, 2018)

Resumen: Este trabajo se centra en el disefio y analisis de un sistema de informacion
gendmica basado en un modelo conceptual del genoma humano. El modelo conceptual
utilizado es un diagrama de clases enfocado a la medicina de precision, el cual muestra cinco
vistas, Structural view es la encargada de describir la estructura del genoma, Transcription
view esta vista muestra los componentes implicados en el ADN, ARN y los conceptos
relacionados con la sintesis de proteinas, Variation view: describe los cambios en la
secuencia de referencia, Pathways view describe informacion sobre las rutas metabolicas y
Bibliography and data bank view, esta vista se encarga de evaluar la fuente de cualquier
informacion con el objetivo de establecer de donde proviene cualquier dato.

Modelo utilizado: Modelo conceptual de clases

Resultado: En esta investigacion se desarrolld un modelo que conceptualizé el genoma,
representandolo por medio de vistas para una mejor comprension del dominio.

Conclusiones: El trabajo descrito es uno de los primeros en representar un modelo
conceptual del genoma humano, logré mostrar de manera general los elementos que
involucra el desarrollo de la vida, enfocandolo en la medicina de precision.
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6. Gestion de datos gendmicos basada en Modelos Conceptuales (Garcia Simoén et al.,
2018)

Resumen: El trabajo plantea la creacion de un modelo conceptual del genoma de los citricos
con el fin de identificar y definir correctamente los elementos que participan en los citricos
y el desarrollo de una aplicacidon de explotacion de datos gendmicos.

Modelo utilizado: Modelo de clases

Resultados: Se desarroll6 el modelo con base al conocimiento e informacion de especialistas
en el tema, enfocandose a una nueva especie no modelada anteriormente como son los
citricos.

Conclusiones: Este trabajo utilizO diversos archivos para poder obtener los datos y
posteriormente crear un modelo, este trabajo se relaciona bastante con el proceso de
anotacion.

7. A Method to Identify Relevant Genome Data: Conceptual Modeling for the
Medicine of Precision (Palacio et al., 2018)

Resumen: El trabajo propone un método sistematico para identificar datos gendmicos
relevantes para la medicina de precision utilizando técnicas de modelado conceptual y
gestion de calidad de datos. El método consta de dos fases: seleccionar fuentes de datos
confiables e identificar variantes de ADN. Los autores validan el método utilizando un
estudio de caso sobre el diagnostico gendomico de la enfermedad de Crohn.

Modelo utilizado: Modelo de clases

Resultados: El método presentd una forma sistematica de identificar la informacion
relevante para la curacion de variantes o el andlisis terciario para proporcionar un diagnostico
gendmico preciso.

Conclusiones: El trabajo abordo el proceso inicial donde los bidlogos realizan la extraccion
de informacion genética, llamado analisis primario y secundario, para posteriormente pasar
dicha informacion al modelo conceptual.

8. Using conceptual modeling to improve genome data management (O. Pastor et al.,
2020)

Resumen: El trabajo presenta la integracion de diferentes perspectivas de los datos
genodmicos, con base a los modelos desarrollados en trabajos anteriores.

Se realizaron tres versiones de modelado:

e Modelo conceptual del Genoma Humano (CSHG) v1: Fue el primer modelo enfocado
en conceptos basicos, ignorando aspectos mas complejos, sobre todo se centra en el
analisis de genes individuales.

e CSHG vl.1: Este incluye la vision fenotipica, es de importante valor de investigacion
y aumenta la completitud del modelo.
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e CSHG v2: Este modelo contiene una vision gene centrista en el concepto de
cromosoma.

Modelo utilizado: Modelo de clases

Resultados: Se presenta un marco de trabajo para el uso del modelo conceptual en la gestion
eficiente de datos gendmicos, con el objetivo de desarrollar e implementar un sistema de
informacion con datos de alta calidad.

Conclusiones: El trabajo discuti6 la importancia del modelado conceptual en la gendomica y
el desarrollo de herramientas como ontologias y bases de datos para unificar el conocimiento.
El trabajo ayudara a los investigadores a organizar, almacenar y procesar la informacion,
centrandose solo en los datos que son relevantes.

9. Towards the Understanding of the Human Genome: A Holistic Conceptual
Modeling Approach (Garcia S & Casamayor, 2020)

Resumen: El trabajo se centra en el disefio de un modelo conceptual del genoma humano
que pueda utilizarse como artefacto clave para compartir, integrar y comprender los distintos
datos utilizados en el &mbito gendémico. Se proporciond un enfoque mas flexible, ampliando
interacciones entre las diferentes partes del modelo, agregando nuevos datos que en los
modelos anteriores no se habian considerado.

Modelo utilizado: Modelo conceptual de clases

Resultados: Propuso un nuevo enfoque el cual utilizan un modelo conceptual unificado para
representar todos los aspectos del genoma, desde las secuencias de ADN hasta la expresion
génica, profundizando en las proteinas.

Conclusiones: Proporcion6 una vision mas holistica, precisa y coherente del genoma. Se
cred diversos modelos para representar la jerarquia de los datos en el modelado conceptual,
haciendo mas compresibles el dominio.

10. Conceptual Modeling of Proteins Based on UniProt (Leon Palacio & Pastor Lopez,
2020)

Resumen: Este trabajo se centra en el desarrollo de un modelo conceptual enfocado en las
proteinas y el papel que desempeian en las diferentes funciones que se llevan a cabo dentro
de la célula de cualquier sistema vivo.

Modelo utilizado: Modelado conceptual de clases

Resultados: Se desarroll6 cuidadosamente un modelo conceptual para las proteinas tomando
la base de datos UniProtKB como fuente de datos.

Conclusiones: Se mostrd la complejidad conceptual de la base de datos utilizada, y permitid
una base conceptual solida y bien fundamentada, enfocada en las proteinas, siendo uno de
los primeros trabajos enfocado en dominio.
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11. Towards the Generation of a Species-Independent Conceptual Schema of the
Genome (Garcia S & Casamayor, 2020)

Resumen: Se desarrolla un esquema conceptual para trabajar con cada especie eucariota,
creando un esquema conceptual global, por medio de una comparacién ontolégica de dos
esquemas conceptuales existentes.

Modelo utilizado: Modelo conceptual de clases, ontologias

Resultados: El modelo conceptual se desarrollé con el objetivo de tener un modelo
conceptual inico para trabajar con todas las especies eucariotas porque, aunque sean unicas
y diversas, su genoma y su comportamiento es el mismo.

Conclusiones: Este modelo conceptual podria funcionar como un elemento global y genérico
a partir del cual se puede trabajar con cualquier dominio particular.

12. On how to generalize species-specific conceptual schemes to generate a species-
independent Conceptual Schema of the Genome (Garcia S and Casamayor, 2021)

Resumen: El trabajo se centra en la comparacion de dos modelos ya desarrollados, el primer
modelo es del genoma humano enfocado en medicina de precision y el segundo se enfoca en
el genoma de los citricos. Los dos trabajos se unificaron para generar un nuevo modelo
conceptual del genoma. El esquema conceptual es Unico y holistico que puede ser valido para
trabajar con todas las especies eucariotas debido a que se estudio y se concluy6 que es el
mismo comportamiento.

Modelo utilizado: Modelo de clases

Resultados: El modelo funciondé como un elemento genérico global a partir del cual se
pueden crear vistas conceptuales para trabajar con cualquier especie.

Conclusiones: Se formaliz6 el modelo a partir de dos modelos ya existentes con el objetivo
de adaptarse a cualquier contexto de trabajo especifico basado en el genoma. Se utilizaron
ontologias para definir los conceptos y relaciones que participaron en dicho modelo.

13. Towards a Shared, Conceptual Model-Based Understanding of Proteins and
Their Interactions (Leon & Pastor, 2021)

Resumen: El trabajo se centra en el estudio de las proteinas, se analizan los datos
proporcionados por una base de dato de proteinas que es utilizada por los especialistas en
biologia molecular. Se realiz6 una conceptualizacion solida para identificar los conceptos
relevantes del dominio, creando un modelo conceptual.

Modelo utilizado: Modelo conceptual holistico
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Resultados: El trabajo se centra en un modelo conceptual enfocado en las proteinas y sus
interacciones. Propuso un marco para desarrollar dicho modelo, basado en el uso de
ontologias y otras técnicas de representacion del conocimiento.

Conclusiones: Un modelo conceptual de las proteinas y sus interacciones es esencial para
avanzar en la comprension de los sistemas biologicos. Ademads, se representd dentro del
modelo, como se producen las proteinas, las funciones especificas y la estructura de estas.

14. A Conceptual Model-Based Approach to Improve the Representation and
Management of Omics Data in Precision Medicine (Garcia S et al., 2021)

Resumen: El trabajo presenta un esquema conceptual proporciono una mejor representacion
de los datos protedmicos, se encontraron nuevos descubrimientos y datos como la integracion
de proteinas y aminoacidos.

Modelo utilizado: Modelo de clases

Conclusiones: El uso de modelado conceptual ayud6 a desarrollar herramientas de modelado
mas precision. El modelo conceptual puede utilizarse para crear un vocabulario comin para
representar los datos Omicos. Esto puede ayudar a mejorar la comunicacidon entre
investigadores y clinicos.

Resultados: El modelo conceptual desarrollado profundiza en las proteinas, mostrando los
elementos que intervienen en dicha instancia, fue de ayuda para comprender a mayor detalle
la estructura de las proteinas.

15. Disefio de un Modelo Conceptual para caracterizar proteoma y pathways
humanos: aplicaciones al metabolismo de la CoVid-19 (Jaque et al., 2022)

Resumen: El trabajo propone una nueva vista en el modelo conceptual del genoma humano
CSHG v3 buscando ampliar el marco de aplicacion al estudio de enfermedades infecciosas
de origen virico. Por medio de la instanciacion de un caso real de patogénesis de la
enfermedad del coronavirus (COVID19).

Modelo utilizado: Modelo conceptual de clases

Resultados: El modelo fue de apoyo para la comprension de enfermedades infecciosas, el
cual hace énfasis en el desarrollo de nuevas instancias, las cuales fueron clave para
conceptualizar el problema que se plantea. Principalmente, la instancia de proteoma la cual
se enfoco en la generacion de proteinas.

Conclusiones: El modelo conceptual fue una herramienta fundamental para el desarrollo del
sistema de informacion. Sin el desarrollo del SI se debia integrar y analizar manualmente la
informacion, lo cual es propenso a errores.
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16. A Comprehensive Approach for the Conceptual Modeling of Genomic Data
(Bernasconi et al., 2022)

Resumen: El trabajo aborda dos modelos ya creados, el Esquema Conceptual del Genoma
Humano (CSG) ofrece una representacion orientada a conceptos del comportamiento del
genoma independiente de los datos y el Modelo Conceptual Gendémico (MCG) ofreci6 una
representacion orientada a los datos. Se propuso unir estos dos enfoques para lograr una
visiéon mas completa, vinculando (1) una capa de conceptos, que describa los elementos del
genoma y sus conexiones conceptuales, con (2) una capa de datos, que describa los conjuntos
de datos derivados de la secuenciacion del genoma con tecnologias especificas.

Modelo utilizado: Modelo conceptual de clases

Resultados: El modelo logro que sea posible expresar consultas que empleen una perspectiva
conceptual holistica del genoma, traducida directamente a términos orientados a los datos y
a su organizacion.

Conclusiones: El modelo desarrollado logro representar el dominio genémico orientado a
dos vistas: la vista conceptual, la cual indica los elementos que participan dentro del genoma
y la segunda vista los datos que representan los elementos. Esta forma de representarlo logra
entender de manera general al genoma desde diferentes perspectivas.

3.2.2 Articulos enfocados a modelar diversas problematicas por medio de modelos
conceptuales

Tabla 3 Articulos modelando diversas problematicas por medio de modelos conceptuales

~ . L Model
No Ano Articulo Descripcion general _o_de 0
utilizado
A Meth identify rel . , . . i o
ef’ntogl(i t(;)aig'ezgn}é;ets;f nt El trabajo presentd un método sistematico basado en técnicas de Modelo
1 2018 mf deline for tﬁe me diIZine of modelado conceptual con el objetivo de ayudar al diagnostico | conceptual de
& el gendmico de la enfermedad de Crohn. clases
Towards an Ontology for El trabajo mostré como puede aprovecharse la creacion de una Modelado
2 2020 Tertiary Bioinfo rmgj;ics ontologia para disefiar interfaces que no se centren tinicamente en conceptual
Re?e]arch Process los datos, si no considerar tanto el flujo de trabajo de la basado en
investigacion como los requisitos de los investigadores. ontologias
El trabajo propuso unir dos enfoques para lograr una visién mas
Conceptual modelling for life | completa, vinculando una capa de conceptos, que describa los Diacrama de
3 2022 sciences based on systemist elementos del genoma y sus conexiones conceptuales, con una comg osicién
foundations capa de datos, que describa los conjuntos de datos derivados de la p
secuenciacion del genoma con tecnologias especificas.
Using conceptual models in -
agile software development: a Se propuso un enfoque para utilizar modelos conceptuales en
4 2022 & ossible solution to ’ proyectos respetando los principios agiles, centrandose en los Modelos
requ)liremen ts engincering requisitos como historias de usuarios para el desarrollo de software | conceptuales
challenges in agile projects con métodos dgiles
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3.2.2.1 Discusién de la literatura

1. A Method to identify relevant genome data: conceptual modeling for the
medicine of precision (Palacio et al., 2018)

Resumen: En este trabajo se presenta un método sistematico basado en técnicas de modelado
conceptual y gestion de la calidad de los datos de la calidad con el objetivo de ayudar al
diagnostico gendmico de la enfermedad de Crohn. Para sistematizar el proceso de curacion
de variantes se propone dos fases: (i) Seleccion de fuentes de datos fiables e (ii) identificacion
de las variantes de ADN.

Una vez fijado el modelo conceptual, se agrupa los atributos en tres categorias:

nn

"obligatorios", "recomendados" y "otros".
Modelo utilizado: Modelo conceptual de clases

Resultados: En este trabajo, se presenté un método sistematico por medio de un modelo
conceptual para identificar la informacion relevante para facilitar la curacion de variantes
con el fin de proporcionar un diagndstico gendémico preciso.

Conclusiones: El modelado conceptual sirvid para extraer informacion de los repositorios
publicos, esto facilitdé el proceso de curacion de variantes debido a que el proceso se ve
dificultado por su heterogeneidad y dispersion.

2. Towards an Ontology for Tertiary Bioinformatics Research Process (Crovari et
al., 2020a)

Resumen: El trabajo muestra como puede aprovecharse la creacion de una ontologia para
disefiar interfaces que no se centren inicamente en los datos, también considerar tanto el flujo
de trabajo de la investigacion como los requisitos de los investigadores.

Modelo utilizado: Ontologias

Resultados: Se cre6 un arbol jerarquico de tareas como ontologia para describir el proceso
de investigacion terciaria bioinformatica a partir de los resultados de los estudios de usuarios.

Conclusiones: La representacion del proceso de investigacion en forma de arbol, logra
analizarse en diferentes niveles de abstraccion. Un modelo de este tipo permite a los
disefiadores de herramientas tener una vision completa del proceso, viendo las herramientas
no como piezas de software autdbnomas sino como parte de un proceso mas amplio.
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3. Conceptual modelling for life sciences based on systemist foundations
(Lukyanenko et al., 2022)

Resumen: El trabajo propone unir dos enfoques para lograr una visidon mas completa,
vinculando una capa de conceptos, que describa los elementos del genoma y sus conexiones
conceptuales, con una capa de datos, que describa los conjuntos de datos derivados de la
secuenciacion del genoma con tecnologias especificas.

Modelo utilizado: Diagrama de composicion

Resultados: El diagrama mostrd como esta extension semantica puede hacer que el disefio y
la gestion de sistemas de informacién en ciencias de la vida sean mas precisos y completos.

Conclusiones: Se desarroll6 el diagrama con ejemplos basados en el genoma humano y
enfermedades viricas, utilizando dos modelos, un modelo de clases que representa los
elementos del genoma y un Pathways Analysis Diagram (PAD) en el que se representa la
descripcion funcional de los diferentes procesos moleculares. Asi obteniendo un Diagrama
de composicion.

4. Using Conceptual Models in Agile Software Development: A Possible Solution
to Requirements Engineering Challenges in Agile Projects (Gupta et al., 2022)

Resumen: Se propone un enfoque para utilizar modelos conceptuales en proyectos
respetando los principios agiles, centrandose en los requisitos como historias de usuarios para
el desarrollo de software con métodos agiles.

Modelo utilizado: Modelo de procesos basado en historias de usuarios, Modelo de Caso de
Uso y Modelo de Dominio basado en las historias de usuario.

Resultados: El trabajo demuestra que se pueden utilizar eficazmente modelos conceptuales
en proyectos que utilizan la metodologia &agil, sin embargo, se deben cumplir varias
condiciones a partir de un conjunto determinado de historias de usuarios.

Conclusiones: Los modelos conceptuales apoyaron el analisis de requisitos y el disefio de
sistemas. Las representaciones visuales facilitaron la comunicacion entre los miembros del
equipo del proyecto y ayudando a crear una comprension compartida de como un sistema
debe soportar un dominio.
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Capitulo 4 Desarrollo del modelo del proceso de anotacion del
genV

4.1 Marco metodologico

La metodologia y los trabajos derivados que resultaron durante el transcurso del proyecto, se
desarrollaron y validaron en conjunto con un equipo de expertos en biologia molecular del
Centro de Investigacion Sobre Enfermedades Infecciosas (CISEI) del Instituto Nacional de
Salud Publica (INSP).

Dada la naturaleza de la problematica abordada y el enfoque multidisciplinario de este
proyecto, se seleccion6d la metodologia Ciencia del Disefio. Este enfoque de investigacion
propone la construccion de artefactos para brindar una solucion Util y efectiva a un problema
de un dominio dado.
La Ciencia del Disefo consta de tres ciclos:
e Ciclo de relevancia: Principalmente, se identifica el problema y su posible solucion
e Ciclo de rigor: Se basa en una busqueda de informacion relevante al problema.
e Ciclo de disefio: Se finaliza disefiando y desarrollando la solucion por medio de un
artefacto

La metodologia de solucion consta de 5 fases, mismas que integran los tres ciclos de la
Ciencia del Disefio. Es decir, ciclo de relevancia FASE 1 y FASE 2. Ciclo de rigor FASE 3,
ciclo de disefio FASE 4 y FASE 5.

Figura 5 Metodologia de solucion (Ciencia del Diserio)
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FASE 1: Entendimiento del proceso de anotacion

Esta fase se constituye a partir de la adquisicion del conocimiento, la interpretacion de los
datos y conceptos bioldgicos por medio de interacciones con los expertos en biologia
molecular de CISEI/INSP. Se realizé por medio de reuniones y sesiones con los expertos,
quienes compartieron sus conocimientos del dominio. Adicionalmente, colaboramos en las
actividades que desempenan los bidlogos moleculares del CISEI/INSP para realizar el
proceso de anotacion en una determinada especie.

FASE 2: Representacion del conocimiento

A partir de la interaccion con los expertos y de manera conjunta, se construyeron ontologias,
glosarios y diagramas para representar el proceso de anotacion con informacion genética los
quiropteros. Estos artefactos se estuvieron actualizando y validando de manera continua a
medida del avance en esta investigacion.

Fase 3: Comparacion de modelos

Esta fase se divide en dos secciones importantes. La primera seccion consiste en una
busqueda de los diferentes modelos que permitan representar el proceso de anotacion del gen
V. En la segunda seccion se realiz6 una comparacion de los diferentes modelos y se eligio el
mas adecuado para representar el proceso de anotacion del gen V.

FASE 4: Desarrollo del modelo

Se desarroll6 el modelo conceptual del proceso de anotacion del gen V con base en los
modelos elegidos en la fase 3.

FASE 5: Validacion y correcciones

La fase cinco es un proceso iterativo en el cual se validaron y se realizaron correcciones
conforme a las fases mencionadas anteriormente. Ademas de una validacion empirica
conforme a los expertos del CISEI/INSP.
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4.2 Desarrollo del modelo basado en la metodologia ciencia del disefio

La metodologia Ciencia del Disefio es un enfoque de investigacion que propone la
construccion de cuatro artefactos para brindar una solucién util y efectiva a un problema de
un dominio dado, mediante ciclos.

Existen diversos trabajos de la Ciencia del Disefio. De acuerdo con (Offermann & Levina,
2009) se estructura en tres fases: 1) Identificacion del problema, 2) Disefio de la solucion y
3) Evaluacion.

Otro autor (Johannesson & Perjons, 2014) menciona siete guias para la aplicacion de la
ciencia del disefio: 1) El disefio como un artefacto; 2) Relevancia del problema; 3) Evaluacion
del diseno; 4) Contribuciones de la investigacion; 5) Rigor de la investigacion; 6) El disefio
como un proceso de blsqueda; y 7) Comunicacion de la investigacion. Conforme a (Hevner,
2007), la aplicacion del enfoque de Ciencia del Disefio consiste en tres ciclos de
investigacion, denominados ciclo de Relevancia, de Disefio y de Rigor.

Figura 6 Ciclos de Ciencia del Diserio (Hevner & Chatterjee, 2010)

El objetivo principal de la Ciencia del Disefio es dar soporte al disefio y construccion de
artefactos utiles e innovadores para resolver problemas de dominio. La Ciencia del Disefio
permite abordar problemas de dificil resolucion debido a su complejidad, a que estan
incompletos, son contradictorios o presentan requisitos cambiantes que a menudo, son
dificiles de relevar. Ademas de requerir un trabajo multidisciplinario para la adecuada
comprension del problema y para el desarrollo de su solucion.

En este proyecto se aplico el enfoque (Hevner, 2007) por el orden que propone conforme a
sus tres ciclos. 1) El entendimiento del dominio de manera profunda, 2) Adquisicion del
conocimiento a partir de las posibles soluciones que han utilizado para resolver este
problema, 3) Hasta llegar a la construccion del artefacto adecuado para la solucion.

Este enfoque aplica la Ciencia del Disefio por medio de tres ciclos que constan de diversas
actividades para su correcta aplicacion.
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1. Ciclo de relevancia:
A. Definir el problema
B. Especificar los requisitos
2. Ciclo de rigor
C. Plantear las preguntas de investigacion
D. Investigar soluciones actuales
E. Identificar la relevancia
3. Ciclo de disefio
F. Disefiar y desarrollar el artefacto
G. Obtener retroalimentacion con expertos

4.2.1 Ciclo de relevancia

A. Definir el problema

El ciclo de relevancia se centra en entender el dominio, detectando problemas y
oportunidades de mejora. Este proyecto se enfoca en el proceso de anotacion que realizan los
bidlogos moleculares (expertos) del Centro de Investigacion sobre enfermedades infecciosas
(CISEI) del Instituto Nacional de Salud Publica (INSP).

Una de las principales actividades del CISEI es realizar un proceso denominado “proceso de
anotacion”. En este proceso se identifican los genes funcionales y no funcionales para formar
anticuerpos en secuencias de ADN de diversas especies, con base a las reglas y elementos
definidos en biologia molecular. Las actividades de este proceso se realizan de manera
manual con apoyo de varios sistemas de software. Se trata de un trabajo que requiere de
tiempo, precision y esfuerzo. Los bidlogos pueden llegar a tardar hasta un afio para la
identificacion y clasificacion de los genes V, D y J de un solo individuo. Por razones de
tiempo este proyecto se enfoco en identificar y clasificar un solo gen. Se seleccion¢ el gen V
por ser uno de los mas complejos. El gen V es el que contiene una mayor cantidad de
elementos y reglas para su formacion, ademas de diferentes causas para determinar su no
funcionalidad.

Para abordar el ciclo de relevancia, se form6 un equipo de trabajo conformado por un bidlogo
molecular, un bioinformatico y tres informaticos encargados de realizar las diversas
actividades relacionadas con el entendimiento del problema.

e Curso de inmunologia: El curso fue impartido en el CISEI/ INSP por el Dr. Jests
Martinez Barnetche. Tuvo una duracion de 30 dias con un total de 60 hrs efectivas.
Participaron estudiantes del CISEI/INSP, UAEM y CENIDET con la finalidad de
conocer los aspectos claves de la biologia molecular enfocados a los genes V(D)J.

e Capacitacion para la anotacion: Posteriormente se realizé una capacitacion, donde
participaron cuatro estudiantes en biologia en el proceso de anotacion. Los cursos
ayudaron a conocer y familiarizarse acerca de como realizar el proceso de anotacion,
centrandose en la identificacion del gen V, sus elementos y sus reglas.
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e Revision de la literatura en el &mbito gendmico: Para ampliar ¢l conocimiento del
gen V, se investigd de manera independiente el &mbito gendmico y varios trabajos
desarrollados en el area bioinformatica. Algunos de los mas relevantes fueron (Davis,
2004; Garcia Mariscal et al., 2013; Julia Maria Lesher Gordillo & Carlos Alfonso
Tovilla Zarate, 2013; Martinez-Frias, 2010; Schroeder & Cavacini, 2010; Sirupurapu
et al., 2022).

e Acompafiamiento del proceso de anotacion: Uno de los principales retos fue el
entender como los expertos ubican dentro del genoma de una especie al gen V. Con
la finalidad de entender este proceso se realizaron diversos ejercicios con el software
IGV (Integrative Genomics Viewer) que los expertos utilizan para buscar y clasificar
los genes.

e Entrevistas estructuradas para resolver dudas: Periodicamente se realizaron
entrevistas con los expertos para resolver las dudas que fueran surgiendo a lo largo
de la investigacion. Principalmente enfocadas al proceso de anotacion, las reglas del
gen V y los conceptos que iban surgiendo en el transcurso.

e Presentacion por informaticos: Se comenzd a representar el conocimiento
adquirido en ontologias para entender la relacion entre los conceptos y se elabor6 un
glosario para estandarizar los conceptos a utilizar a lo largo del proyecto. Se valido
por parte de los expertos que todo se represente correctamente.

En este punto se tenia una idea del artefacto que se utilizaria para representar el proceso de
anotacion del gen V. De acuerdo con (Tebes et al., 2019), un proceso que no presenta sus
actividades modeladas es dificil de comprender, debido a que puede generar cierta
ambigiiedad en las descripciones de las actividades y es dificil también de comunicar, por lo
cual se propuso realizar un modelo conceptual. Un modelo conceptual permite representar
problemas complejos que requieren un alto nivel de abstraccion, obteniendo vistas del
dominio con el objetivo de facilitar la comprension del problema.

B. Especificar los requisitos

El modelo conceptual tenia que ser capaz de representar el proceso de anotacion, asi como
los elementos y reglas que se requieren para identificar un gen V funcional y no funcional.
Para esto, se definieron los siguientes requisitos:

e Debe ser un modelo conceptual que permita representar procesos

e Debe ser capaz de representar cada una de las actividades del proceso de anotacion
del gen V que realizan los bidlogos moleculares con el software IGV
Debe representar las reglas que se requieren para formar un gen V
Debe representar las partes que forman un gen V
Debe representar la funcionalidad de un gen V
Debe ser un modelo conceptual claro y facil de seguir para los bidlogos moleculares
Debe ser validado y aprobado por los bidlogos moleculares
Debe representar correctamente el proceso de anotacion de acuerdo con los bidlogos
moleculares del CISEI/INSP
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e Debe ser un modelo computable

El ciclo de relevancia permitiéo entender el dominio del problema y definir una posible
soluciodn, en este caso un modelo conceptual. Se continta con el siguiente ciclo.

4.2.2 Ciclo de rigor

En el ciclo de rigor se debe investigar a fondo y consultar el estado del arte para garantizar
que los disefios producidos sean aportaciones a la investigacion y no disefios rutinarios.

C. Plantear las preguntas de investigacion

El ciclo de rigor busca dentro del estado del arte otras soluciones que se han realizado para
resolver la problematica. Se plantean preguntas de investigacion para acotar la busqueda. La
pregunta que se planted para este proyecto es la siguiente: ;Como se ha modelado
conceptualmente el proceso de anotacion y sus reglas?

D. Investigar soluciones actuales

Se realizé una busqueda exhaustiva en el estado del arte, donde se encontraron diversos
trabajos relacionados al modelo conceptual del genoma humano. De estos trabajos se
seleccionaron 16 articulos que proponen diversas conceptualizaciones del genoma humano
y sus relaciones. Todos estos trabajos representan el genoma por medio de diagramas de
clases.

En ninguno de los trabajos seleccionados encontramos una representacion del proceso de
anotacion, sin embargo, fueron de utilidad para entender como modelar el &mbito gendmico.
En la tabla 1 se muestran los cinco trabajos mas relevantes para nuestro proyecto. En ellos
podemos ver como se modelan la relacion y la funcioén que tienen las proteinas, anticuerpos
e incluso segmentos V(D)J dentro del genoma. Principalmente los modelos conceptuales
desarrollados muestran una vista general del genoma, ayudando a comprender los conceptos
y relaciones de manera bioldgica, sin embargo, no representan el proceso de anotacion de
genes.
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Tabla 4 Articulos relacionados con el modelado conceptual del genoma

MODELO
NO. REF ANO ARTICULO DESCRIPCION GENERAL EMPLEADO
' Un método para identificar datos Se realiz6 un método sistematico basado en Modelo
1 (Palacio et al., 2018 | genomicos relevantes: modelo técnicas de modelado conceptual y gestion de la conceptual de
2018) conceptual para la medicina de calidad de los datos con el fin de ayudar al
ptualp Y clases
precision diagndstico genomico de una enfermedad
Se actualizé el modelo conceptual del genoma
(Garcia S et Hacia la comprension del humano, proporcionando un enfoque mas Modelo
2 al,, 2020) 2020 | genoma humano: Un enfoque flexible, ampliando interacciones entre las conceptual de
” holistico del modelo conceptual | diferentes partes, agregando nueva informacion clases
de las proteinas
Hacia una comprension comén Se realiz6 un modelo conceptual centrandose en
(Leon & de las roti inas v sus las proteinas, identificando algunos problemas y Modelo
3 Pastor, 2021) 2021 in teracciones basada e}rll modelos debilidades que dificultan la compresion y conceptual de
’ conceptuales representacion correcta de los conceptos clases
p importantes en las proteinas
Se desarrollé un esquema conceptual que
(Garcia S et Ug)izzoﬂsglgssﬁg ﬁ?;g?iellss permitid superar limitaciones que se presentan en Modelo
4 2021 piu . P ., J la medicina de precision, proporcionando una conceptual de
al., 2021) representacion y gestion de datos P prop p
” 6 II; icos en me d?czigna de precision mejor representacion de los datos protedmicos y clases
P facilita su integracion
Se integraron dos modelos existentes para lograr
(Sirupurapu et Un enfoque global para el una representacion mas completa y holistica de Modelo
5 al P 202%) 2022 | modelado conceptual de datos | la informacion gendmica, permitiendo establecer conceptual de
? gendmicos vinculos entre los conceptos y los datos clases

gendomicos.

Posteriormente se realizd otra revision al estado del arte, centrdndose en cémo se ha
representado el proceso de anotacion de manera general, sin ninguna palabra clave “modelo
conceptual”. En esta revision se encontraron los siguientes trabajos:

Tabla 5 Articulos representando el proceso de anotacion

ANO

NO. REF ARTICULO TEMA REPRESENTACION

(Kitts & Proceso de ensamblaje y anotacion | Muestra como estan organizadas las . .

1 Box, n.d.) 2012 del genoma principales etapas del proceso de Diagrama de Flujo
ensamblaje y anotacion del genoma
humano.
Revision sobre la anotacion

(Ejigu & computficional d.el genoma de Todo el flujo de trabajo dc; anotacion . .

2 Jung, 2020) 2020 secuencias obtenidas mediante después del ensamblaje de la Diagrama de Flujo
? secuenciacion de proxima secuencia
generacion
. Hacia una ontologia del proceso Muestra las tareas que describen el Arbol ierdraui
3 (Crovari et 2020 terciario de investigacion proceso de investigacion terciaria Arbol | erarquico
al., 2020b) bioinformati . e (ontologia)
ioinformatica bioinformatica
Se realiz6 un analisis de calidad de

(Victoria Uso de datos de transcriptomica las
4 Maria 2022 para la anotacion de secuencias crudas y luego se Descripei6n del cbdigo

Posner, Genes en el genoma de pacu ensamblaron de manera conjunta

2022) (piaractus mesopotamicus) usando el programa
Trinity.
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El proceso de anotacion se ha representado de diferentes maneras, por ejemplo, en (Kitts &
Box, n.d.) y (Ejigu & Jung, 2020) por medio de diagramas de flujo donde muestran el proceso
de manera general que lleva desde la obtencion de datos del genoma hasta el procesamiento
de estos datos para encontrar los genes. También en (Crovari et al., 2020a) se representa
mediante un arbol jerdrquico, como una ontologia, para mostrar como los bidlogos
moleculares clasifican los elementos segtin su nivel de abstraccion y las tareas que realizaban.
Otro trabajo (Victoria Maria Posner, 2022) muestra el proceso de anotacion por medio de un
pseudocddigo, mostrando cémo anotar el ARNm y la extraccion de los genes. Este proceso
es muy similar al primer proceso que realizan los expertos del CISEI/INSP para identificar
dentro del genoma los genes que desean clasificar y nosotros representamos con un diagrama
SADT (fig. 12).

E. Identificar la relevancia

En esta busqueda se concluy6 que los trabajos publicados solo representan las etapas previas
al proceso de anotacion, pero no describen las reglas que siguen los bidlogos moleculares
para realizarla, y en particular no encontramos trabajos de anotacion del gen V. Conforme a
esto, se identificd que existe un area de oportunidad para el desarrollo de un modelo
conceptual que represente este dominio.
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4.2.3 Ciclo de disefo

F) Disenar y desarrollar el artefacto

Una vez identificado el problema, se continu6 con el desarrollo de la solucion y

posteriormente se evalud para demostrar que resuelve la problematica planteada.

En este ciclo no solamente se desarrolld el modelo conceptual entregable, sino que ademas
se realizaron otros modelos fundamentales para el entendimiento del problema que ayudaron

a representar el proceso de manera adecuada.

Se desarroll6 una ontologia como primera representacion, principalmente para conocer los

conceptos y relaciones importantes que intervienen en el proceso de anotacion.

are_diveded N N part_of
CHROMOSOMES =
N N NN
GENES
+Genes vV
+Genes D
+Genes J form
1|1
part_of 1 1
NUCLEOTIDS :
GENOME | 1 N nstance_of RECOMBINATION VDJ
1 N N[N
form 1 GENES V 11
5 N +Recombination Signal
+Exon
+Peptide Signal
1|1 form
AMINO ACIDS
pyp——
1 |PROTEINS
) 1 1 )
is_a is_a
1 1
1|1 111)1
HORMONES 58 ANTIBODIES
1 1
ENZYMES

Figura 7 Ontologia
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4.2.3.1 Seleccion de modelos conceptuales para la representacion del gen V

En este ciclo se buscod principalmente identificar modelos conceptuales capaces de
representar procesos. Se incluy¢é el diagrama de clases por ser uno de los mas utilizados en
el estado del arte para representar el genoma.

4.2.3.1.1 Diagrama de Clases

El diagrama de clases describe la estructura de un sistema en el cual se muestran sus clases,
atributos y relaciones entre ellos. Estos diagramas se utilizan normalmente durante el proceso
de analisis y disefio de los sistemas, donde se crea el disefio conceptual de la informacién que
se planea manejar en el sistema, asi como los componentes que interactian en €l para su
correcta funcionalidad y su relacion entre uno y otro (O. Pastor et al., 2012)

En el diagrama de clases se identifican los siguientes elementos:

e C(lase: La clase es la agrupacion de un conjunto de propiedades y caracteristicas

comunes que presentan elementos del dominio.

-Parte superior: Contiene el nombre de la clase

-Parte intermedia: Contiene los atributos que caracterizan a la clase, los atributos
pueden representarse solo mostrando su nombre.

e Asociacion: Representa un tipo de relacion bidireccional entre dos o mas conceptos
relevantes del dominio.

e Relacion: Es una caracteristica que vincula conceptualmente varias clases distintas.
Composicion: Se trata de una asociacion especial que representa el concepto ser parte
de, una parte solo puede pertenecer a un todo, una parte no puede existir sin pertenecer
a un todo, la eliminacion del todo implica la eliminacidn de todas sus partes.

Clase1

-atributo1<<old>>
-atributo2

+operacioni ()

Figura 8 Ejemplo de clase

4.2.3.1.2 Diagrama de actividades

Los diagramas de actividades (DA) son parte de los diagramas de comportamiento UML. Es
una herramienta clave para el disefio y andlisis de sistemas. Permite la comprension de flujos
de trabajo y permite modelar actividades condicionales y paralelas Se utiliza para representar
actividades ejecutadas por actores diferentes, lo que permite una vision clara y organizada
del sistema (Percy Edwin De la Cruz Vélez de Villa et al., 2010).

Un diagrama de actividades estd compuesto por los siguientes elementos:
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Figura 9 Elementos de los diagramas de actividades en UML 2.0 (Percy Edwin De la Cruz Vélez de Villa et al., 2010)

4.2.3.1.3 Diagramas BPMN

BPMN (Business Process Model and Notation) es un lenguaje de notacion grafica,
ampliamente aceptado para el modelado de procesos de negocio, creado en el 2001 por BPMI
(Business Process Management Initiative) desde el 2005. BPMN es mantenido por el OMG
(Object Management Group). BPMN utiliza un conjunto de elementos graficos
especializados para describir un proceso y de qué manera es realizado, de modo que puedan
comunicar una amplia variedad de informacién (Stephen A. White et al., 2009).

BPMN se puede dividir en tres categorias:

e Orquestacion: Un proceso de orquestacion describe como una tUnica entidad de
negocio lleva a cabo las cosas.

e Coreografia: Un proceso de coreografia es una clase de contrato, procedimiento o
protocolo entre los participantes que interactian, pueden ser roles o entidades
especificas.

e C(Colaboracion: Un proceso de colaboracion es cualquier BPMN que contenga dos o
mas participantes. Los pools tienen flujo de mensaje entre ellos.

En la fig.10 se muestran algunos de los elementos que contiene BPMN
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Figura 10 Elementos BPMN (Object Management Group, 2013)

4.2.3.1.4 Modelado SADT

El modelo SADT (Structured Analysis and Design Technique), permite representar las
actividades de un proceso, definir las dependencias y relaciones entre dichas actividades, asi
como los controles que determinan o limitan su ejecucion, los mecanismos que los ponen en
marcha, asi como los datos que se utilizan, comparten o transforman en los procesos (Fahim
Ahmed et al., 2014). Su estilo genérico y sus notaciones la hacen apta para su uso en diversos
ambitos problematicos.

Los diagramas SADT incorporan los procesos de la organizacion en orden secuencial, de
acuerdo con su logica de ejecucion mediante una numeracion que se refleja en la esquina
inferior de cada actividad. Esto refleja el nivel de influencia de una actividad sobre el resto
del proceso.
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Los flujos que interconectan actividades se clasifican en cuatro tipos de acuerdo con su
significado:

e Entrada: Se refiere a la informacion que se utilizara para producir las salidas de la
actividad, y su flecha va de lado izquierdo.

e Salida: Se trata de informacion que se produce en la actividad, y su flecha corresponde
al lado derecho.

e Control: Se trata de restricciones que afectan a una actividad, y su flecha se agrega
por la parte superior.

e Mecanismo: Normalmente se refiere a maquinas, personas, recursos o sistemas
existentes que ejecutan la actividad, y su flecha se agrega por la parte inferior

l Control
Entrada Salida

—» ACTIVIDAD —

TMecanismo

Figura 11 Elementos del modelo SADT
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4.2.3.2 Comparacion de modelos

Se realiz6 un cuadro comparativo de los modelos descritos anteriormente

Modelo Conceptual

Clases

Actividades

SADT

BPMN

Concepto

Describe la estructura de un
sistema

Identifican las acciones que se
realizan durante la ejecucion de
un proceso o actividad.

Permite representar las
actividades de un proceso

Captura la vista de un proceso,
incluidos sus participantes,
interacciones y el flujo de datos
e informacion.

Tabla 6 Comparacion de modelos conceptuales que representan procesos

Enfoque

El proceso de analisis y disefio
de los sistemas

Describir flujos de procesos y
tareas de software

Procesos de la organizacion en
orden secuencial

Identifica y controla los
procesos manuales como
automatizados

Primitivas

Conceptos, atributos y
relaciones

Objetos, acciones, decisiones,
entre otros

Entrada, salida, control,
mecanismo

Actividades, eventos,
compuertas, entre otros

Al tener en cuenta las aplicaciones y caracteristicas de cada modelo, se identifico la
aportacion que podrian brindar algunos los modelos seleccionados para la representacion del
proceso de anotacion. Se opto6 por utilizar el modelo SADT como una primera representacion
para entender el proceso general que siguen los bidlogos moleculares. Este modelo representa
desde la extraccion del genoma de una especie, la transformacion de los datos obtenidos,
hasta la anotacion del genoma en el software IGV. El software IGV permite visualizar
secciones del genoma con la finalidad de ubicar, clasificar y realizar anotaciones de
determinados genes de interés de los bidlogos moleculares. El modelo conceptual SADT,
ademas de representar el proceso general, ayudé a ubicar nuestra aportacion en este proceso
(fig. 12). ElI modelo conceptual del proceso de anotacion del gen V que se desarrolla més

adelante corresponde a las actividades 1.4y 1.5.

Figura 12 Diagrama SADT del proceso de anotacion general
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Una vez identificado donde se ubica nuestra aportacion, se realizé un diagrama de actividades
para representar el proceso de anotacion del gen V. Se eligi6 el diagrama de actividades por
su similitud con el diagrama de flujo, ademas contiene una semantica mas facil de seguir para
los expertos.

Figura 13 Diagrama de actividades v1 del proceso de anotacion de los genes V
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Para continuar con la representacion se realizd una comparacion mas especifica entre el
diagrama de actividades y BPMN (tabla 7) para determinar qué modelo podria representar
de manera mas completa la complejidad del problema, sin dificultar su comprension por parte

de los bidlogos encargados del proceso de anotacion.

Tabla 7 Comparacion de diagrama de actividades y BPMN

Aspecto Diagrama de actividades BPMN
Objetivo Modelado de flujos de trabajo del sistema y | Modelo de procesos de negocio de un extremo a otro
procesos internos
Elementos Actividades, acciones, flujos de control, nodos de | Actividades, eventos, puertas de enlace, grupos,
decision carriles, objetos de datos
Notacion Rectangulos (actividades), rombos (decisiones), | Circulo (eventos), rectangulo con esquinas
flechas (flujo de control), carriles redondeadas (actividades), rombos (puertas de
entrada), piscinas, carriles
Flexibilidad Versatil, adecuado para procesos detallados y de | Disefiado para modelar procesos complejos,
alto nivel, flujo de secuencias y paralelos proporciona  construcciones  avanzadas  para
escenarios complejos
Alcance De uso general, se puede utilizar tanto para el | Especifico para el modelado de procesos de un
modelado de sistemas como de procesos de | negocio, captura interacciones y flujo de datos
negocio
Complejidad Mas simple, ideal para representar acciones dentro | Mas sofisticado, adecuado para procesos complejos

Colaboracion

Flujo de datos

de un sistema

Puede representar colaboraciones, pero con menos
granularidad

Proporciona  construcciones  especificas  para
representar colaboraciones entre participantes u
organizaciones

Se centra en representar el flujo de control

Proporciona un mejor soporte para modelar datos y
flujo de informacidn dentro de los procesos

Si bien el diagrama de actividades y el BPMN tienen el mismo enfoque de representar un
proceso. El diagrama de actividad presentaba diversas limitantes para poder representar todo
el proceso que realizan los bidlogos moleculares para anotar los genes V y sus reglas, debido
que se requiere de una semantica amplia, capaz de tener elementos adecuados para la
representacion que se desea, requiere un modelo que englobe subprocesos amplios y
principalmente sea facil de seguir, ademas que pueda presentar colaboraciones, el diagrama

de actividades lo hace, pero con menos granularidad.

Aun asi, el diagrama de actividades fue una herramienta de gran utilidad para plasmar una
primera version del proceso. El modelo elegido para representar el proceso de anotacion del
gen V fue el modelo BPMN (fig.14).
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4.2.3.3 Modelo BPMN del proceso de anotacion del gen V

En la presente seccion se describe el artefacto desarrollado a partir de la interaccion con los
especialistas y de la revision del estado del arte. El artefacto desarrollado es un modelo
BPMN realizado en el sistema Bizagi. El modelo busca representar el proceso de anotacion
que realizan los especialistas para los genes V.

La principal funcion del proceso de anotacion es anotar y clasificar los genes de una
determinada especie. Identificando las reglas y la funcionalidad de dicho gen.

El modelo desarrollado es un BPMN de colaboracion, el cual se compone de dos pools:

e El experto: es el encargado de realizar el proceso y de interactuar con el sistema para
realizar la anotacion de los genes V.

e EI software Integrative Genomics Viewer (IGV): es el programa encargado de
administrar los diferentes archivos que contienen la informacion como son los
alineamientos de secuencias y el genoma del individuo a analizar. El sistema es el
encargado de ejecutar las instrucciones dadas por el experto en este caso: a) delimitar las
posiciones del gen y b) asignar una etiqueta al gen V y sus secciones.

En la (fig.14) se muestra el modelo conceptual representando el proceso de anotacion del gen
V. El modelo se dividi6 en cuatro secciones con el fin de facilitar la explicacion. Cada una
representa las diferentes actividades que realiza el especialista y el sistema IGV. La primera
seccion del modelo inicia desde el punto de vista del experto con la seleccion de los diferentes
archivos necesarios para el proceso de anotacion. Estos archivos provienen de los programas
Hmmer, blast, exonarate.

=  Hmmer: Es el encargado de identificar la Sefial de Recombinacion
* Blast: Es el encargado de identificar el Péptido senial
»  Exonarate: Es el encargado de identificar el Exon

Una vez seleccionados los archivos, el sistema se encarga de cargar los datos y mostrarlos.
El sistema IGV muestra los alineamientos del genoma. Posteriormente el experto debe
seleccionar uno a uno los diferentes alineamientos a ser analizados.

Con la seleccion del alineamiento finaliza la primera seccion del modelo. La segunda seccion
comienza con la revision de la longitud de nucleoétidos (caracteres) que se encuentran en el
conjunto de alineamientos. El conjunto debe contar con una longitud de aproximadamente
450 a 480 nucleotidos. Esta longitud pertenece a un gen V en la totalidad con todas sus partes.
Si no cuenta con esta longitud se pasa a identificar otro conjunto de alineamiento, de no
existir otro, se finaliza el proceso.

Si el conjunto de alineamientos abarca la longitud antes mencionada, se continuara con el
analisis de los alineamientos. Se debe identificar alguna de las secciones del gen, eligiendo
el flanco derecho, izquierdo o la zona central del alineamiento. Segin el alineamiento
seleccionado se debe realizar una ampliacion de la imagen o zoom. El software IGV mostrara
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la secuencia de caracteres en nucledtidos y aminoacidos (caracteres). La secuencia que se
muestra en el sistema IGV se utiliza para identificar la seccion del gen y colocar sus marcas
de inicio y fin. Con la ampliacion del alineamiento finaliza la segunda seccion y comienza la
tercera seccion del proceso la identificacion de las partes del gen y la asignacion de marcas
de inicio y fin del gen.
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Cuarta seccidon

Tercera seccion

Segunda seccion

Primera seccion

Figura 14 Modelo conceptual BPMN del proceso de anotacion de los genes V
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Haciendo un acercamiento a la tercera seccion del modelo (fig.15), tenemos el subproceso
de la identificacion de la parte del gen V. En este subproceso se muestran cada una de las
reglas posibles para cada una de las secciones del gen V. Lo que busca este subproceso es
determinar qué parte se analiza y asignar las coordenadas de inicio y fin. Las reglas que se
analizan y que estan en funcion de la seccion son las siguientes: a) Exon V, b) Péptido sefial
o ¢) Senal de recombinacion (fig. 16,17,18).

Figura 15 Modelo BPMN del proceso de anotacion del gen V (Partes del gen V)

> Reglas de la sefial de recombinacion: Se comienza identificando una longitud de 39 (+)
1 de caracteres, posteriormente una regla fundamental que debe contener es un patron
similar a CAC, y con este patrén se puede asumir que es una sefial de recombinacion
funcional, sin embargo, se recomienda verificar las demas reglas. Contar 23 caracteres
de nucleotidos y finalizar con un nonamero con el patron ACAAAAACC.
Si la secuencia analizada cuenta con las reglas antes mencionadas se procede a determinar
que es una RSS funcional, en el caso de que no cumpla con las reglas sera una RSS no
funcional. Finalizando con las reglas de la RSS se retorna al subproceso de la Figura 15
y se asignan sus coordenadas de inicio y fin. Asignadas sus coordenadas se debe verificar
la siguiente seccion el Exon.
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Figura 16 Modelo BPMN del proceso de anotacion del gen V (Reglas de la sefial de recombinacion)

> Reglas de exdn V: Se comienza identificando una longitud de 300 caracteres
aproximadamente y solo existen dos reglas esenciales para determinar la funcionalidad
del exo6n. Primero debe contener una Cisteina 104, si no cuenta con ella, es un exén no
funcional. Y la segunda no debe contener ningin codon de paro (codon de paro es aquel
que no codifica correctamente y contiene el simbolo “*”), si contiene un codon de paro,
se clasifica como no funcional.
Para identificar un ex6n son las siguientes caracteristicas opcionales debido a que se
pueden encontrar o no. Una de ellas es encontrar la sefial de splicing (es el proceso que
se encarga de eliminar algunos intrones que son partes que no codifican nada), donde se
encontrard al final un AG y al lado del exon se puede encontrar la sefial de recombinacion.
Una vez finalizando con las reglas del exon se retorna al subproceso de la Figura 15y se
asignan sus coordenadas de inicio y fin. Asignadas sus coordenadas se debe verificar la
siguiente seccion el exon L1 péptido sefial.
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Figura 17 Modelo BPMN del proceso de anotacion del gen V (Reglas del exon)

> Reglas del exon L1 peptido sefial: Se comienza identificando una longitud de 46
caracteres aproximadamente, se debe identificar una M de metionina (aminoacidos) o un
ATG (nucleétidos), contar 15 caracteres aproximadamente, y deben finalizar con una “G”
de glicina (aminoacidos) o GT (nucleotidos). Normalmente se identifican las reglas en
aminodcidos. Para finalizar y determinar su funcionalidad, no debe contener un codon de
paro; si contiene uno, se clasifica como no funcional.

Figura 18 Modelo BPMN del proceso de anotacion del gen V (Reglas del exon L1, péptido serial)
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Una vez identifique cada parte conforme a sus reglas, y se situaron sus coordenadas de inicio
y fin de cada parte identificada. Se contintia con el proceso general de la seccion cuatro para
determinar si se trata de un pseudogén (no funcional) o un gen V funcional, para determinar
esto se debe responder la pregunta: ;Se encontraron las 3 partes del gen y son funcionales?
En esta pregunta se pueden dar los siguientes escenarios:

1. Que falte alguna parte — Se clasifica como no funcional (pseudogén)

2. Que no falte ninguna parte, pero alguna parte sea no funcional — Se clasifica como no
funcional (pseudogén)

3. Que no falte ninguna parte y todas las partes sean funcionales — Se clasifica como gen
V (funcional)

Cual sea su clasificacion, se debe etiquetar al gen encontrado (etiqueta general).
Etiqueta: Especie IGHV no. gen [IGHV_exon |func|direccion|causa no funcionalidad

e Especie: Primeras dos letras del género y dos primeras letras de la especie
e No. del gen: Se comienza con 001 y asi consecutivamente se vayan encontrando los
genes
Funcionalidad: F (funcional), P(Pseudogen) u O (Falta la sefial de recombinacion)
Direcciéon: FOR (derecha) o REV (izquierda, reversa)
Causa de no funcionalidad (si es funcional, este espacio queda en blanco): STOP_V,
PARTIAL RSS, STOP_SP,FS V,NO _CYS,NO RSS,NO SPLICE_DONADOR.
e No debe tener acentos, comas, puntos y debe estar bien escrito

Los siguientes ejemplos son etiquetas utilizadas en el proceso de anotacion del gen V:

e Péptido sefial no funcional: Mymy IGHV_006|IGHV_exon|P[REV|NO_SP
e Sefial de recombinacion no funcional
Mymy IGHV_006/IGHV_exonPREVINO RSS

Una vez que se clasificd un gen V se pasa a identificar otro alineamiento para encontrar las
partes de otro gen V, y seguir el mismo proceso hasta clasificar y etiquetar el gen. Este
proceso es ciclico y se repite hasta no tener otro alineamiento y haber clasificado todos los
genes V de la especie.

G) Obtener retroalimentacion con expertos

Laultima actividad del ciclo del disefio es la retroalimentacion de los expertos. Esta actividad
se realizd6 conforme se fue desarrollando el modelo, asegurando que el conocimiento se
represente correctamente. Adicionalmente, en el punto 8. Evaluacion de resultados, se realizd
una evaluacion de 4 fases del modelo conceptual.
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Capitulo 5 Evaluacién de resultados

Una vez desarrollado el modelo conceptual del proceso de anotacion se realizo su evaluacion
de acuerdo con las siguientes 4 fases:

Fase 1: Aplicacion de la Ciencia del Disefio

Fase 2: Conformidad del modelo BPMN

Fase 3: Correctes del modelo por parte de expertos de biologia molecular
Fase 4: Aprendizaje del proceso de anotacion con el modelo conceptual

En la fase 3 El Dr. Jestis Martinez Barnetche, bi6logo molecular, fue el principal experto en
la anotacion de genes. En conjunto con otros dos investigadores de su equipo de trabajo,
participaron en la evaluacion de esta fase. En la fase 4, 12 aprendices del proceso de anotacion
con formacion en el area bioldgica evaluaron el modelo conceptual.

La totalidad de la poblacion que participé en la evaluacion pertenece al Centro de
Investigacion sobre Enfermedades Infecciosas (CISEI) del Instituto Nacional de Salud
Publica (INSP).

5.1 Fase 1 Aplicacion de la Ciencia del Disefio

Esta fase se evalué conforme a la aplicacion de la metodologia Ciencia del Disefio que se
utiliz6 para el desarrollo del modelo conceptual. Cada uno de los ciclos cuenta con diversas
actividades, las cuales ayudan para una correcta aplicacion de la metodologia. La evaluacioén
consta en identificar si cada una de las actividades que se mencionan dentro de la Ciencia del
Disefio conforme al autor (Hevner, 2007) se cumplieron o no, como se muestra en la tabla 8.

Tabla 8 Evaluacion de la Ciencia del Diserio

CIENCIA UBICACION SE REALIZO
DEL ACTIVIDADES ;
DISENO INCISO PAGINA sl NO
Ciclo de | Definir problema A Pag.35 X
relevancia | Especificar requisitos de disefio B Pag.36 X
Plantgar p??guntas de C Pag.37 X
Ciclo de 1nvestigacion
rigor Investigar soluciones actuales D Pag.37 X
Identificar relevancia E Pag.39 X
Ciclo de gllostenar y ctlresalr.rollaz el. z,irtefacto F Pag.40 X
disefio ener retroalimentacion con .
expertos G Pig. 54 X
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La tabla 9 muestra las actividades con sus incisos y la ubicacion en la que se desarrollo en
este documento. Indicando qué actividades se realizaron y cuales no, teniendo la totalidad de
las actividades que propone la metodologia de la Ciencia del Disefio, podemos concluir que
se aplico y sigui6 correctamente la metodologia para desarrollar el artefacto en este caso el
modelo conceptual del proceso de anotacion del gen V.

5.2 Fase 2 Conformidad del modelo BPMN

En esta fase se evaluo que el modelo conceptual BPMN (Business Process Model and
Notation) se encuentre correctamente construido de acuerdo con las reglas establecidas para
el tipo de modelo utilizado.

Se realizaron dos evaluaciones: La primera evalud la conformidad con base a la correcta
construccion del modelo, respecto a la norma internacional vigente ISO/IEC 19510 del Object
Management Group Business Process Model and Notation. Como segunda evaluacion del
modelo BPMN, se evalud la correcta construccion de acuerdo con el software Bizagi Modeler
que se utilizé para modelar el proceso.

A) Conformidad de acuerdo a la norma ISO/IEC 19510:2013 - Object Management
Group business process model and annotation

Esta norma tiene como objetivo proporcionar una notacion que sea facilmente comprensible
para todos los usuarios, y que pueda constituir un puente estandar entre el disefio de procesos
de negocios y su implementacion.

La ISO contiene cuatro tipos de conformidades y se siguen conforme al alcance del modelo.
+ Conformidad de modelado de procesos

« Conformidad de ejecucion de procesos

% Conformidad de procesos BPEL

+ Conformidad de modelado de coreografias

En nuestro caso nos centramos en la conformidad de modelado de procesos debido al alcance
del proyecto limitado al desarrollo de un modelo. La ISO especifica que puede ser completa
la conformidad si y solo si se cumple con cada uno de los puntos que contenga la conformidad
aplicada (Object Management Group / ISO/IEC 19510:2013, 2013).

La conformidad de modelado de procesos contiene 7 puntos, los cuales se revisaron para
desarrollar el modelo conceptual.
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1. Elementos del proceso BPMN

Los elementos centrales de BPMN: Consta de todos los elementos de diagramas de

colaboracion y procesos como tareas, eventos, carriles, participantes, textos, mensajes de

grupo, anotaciones, flujo de mensajes, entre otros y se dividen en:

% Descriptivo: Se ocupa de los elementos y atributos visibles utilizados en el modelado de
alto nivel.

L)

» Analitico: Contiene todos los constructos descriptivos, como elementos visibles y
auxiliares.

o,

« Ejecutable comun: Se centra en lo necesario para los modelos de procesos ejecutables.

En este primer punto se presenta una lista de los elementos de BPMN, los cuales se clasifican
conforme a cada conformidad descriptivo, analitico y ejecutable comun. Esta lista solamente
contiene los elementos que se aplicaron para este proyecto (tabla 5).

Se utilizaron 10 de 24 elementos de la conformidad descriptiva.

Se utilizaron 2 de 33 elementos de la conformidad analitica.
Se utilizaron 6 de 40 elementos de la conformidad de ejecutable comun.
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Tabla 9 Elementos y criterios de conformidad de modelado de procesos

SERFALIZO
CONFORMIDAD ELEMENTOS ATRIBUTOS
SI NO

Participant (pool) id, name, processRef
sequenceFlow id, name, sourceRef, targetRef X
messageFlow id, name, sourceRef, targetRef X
exclusiveGateway id, name X
Conformidad parallelGateway id, name X
descriptiva subProcess (expanded) id, name, flowElement X
subProcess (collapsed) id, name, flowElement X
T ext Annotation id, text X
startEvent (None) id, name X
endEvent (None) id, name X
Conformidad exclusiveGateway Add default attribute X
analitica eventBasedGateway id, name, eventGatewayT ype X

id, name, sourceRef, targetRef,

sequenceFlow (conditional
4 ( ) conditionE xpression X
id, name, flowElement, X
subProcess (expanded) loopCharacteristics, boundaryEventRef
COnfonnldad de exchsiveCrateway d, name., gatewa;TD]Ief:twn (only X
ejecutable comtn converging and diverging), default
id, name, gatewayDirection {only
parallelGatewayd converging and diverging) X
startEvent (None) id, name
endEvent (None) id, name

2. Aspecto visual

Un elemento clave de BPMN es la eleccion de formas e iconos utilizados para los elementos
graficos. La intencion es crear un lenguaje visual estdndar que todos los modeladores de
procesos reconozcan y entiendan.

BPMN permite ampliar los elementos estandar con atributos adicionales. Los modeladores y
las herramientas de modelado pueden utilizarlo para afiadir elementos o artefactos no
estandar con el fin de satisfacer una necesidad especifica, como los requisitos Unicos de un
dominio.

Ademéds, menciona que existe flexibilidad en el tamafo, color, estilo de linea y posicion del
texto de los elementos graficos definidos, excepto cuando se especifique lo contrario.
Algunos ejemplos son:

« Los elementos BPMN (por ejemplo, objetos de flujo) pueden tener etiquetas (por
ejemplo, su nombre y/u otros atributos) colocadas dentro de la forma, o por encima o por
debajo de la forma, en cualquier direccion o ubicacion, dependiendo de la preferencia del
modelador o proveedor de herramientas de modelado.
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+ Los objetos de flujo y los marcadores pueden ser de cualquier tamafio que se adapte a los
propdsitos del modelador o de la herramienta de modelado.

+« Las lineas que se utilizan para dibujar los elementos graficos pueden ser negras.

3. Conformidad estructural
La conformidad estructural garantiza la correcta interpretacion del diagrama como una
especificacion del proceso, en términos de flujos de control e informacion.

BPMN se puede ajustar a las especificaciones y restricciones con respecto a las conexiones
y otras relaciones diagramadticas entre elementos graficos (reglas de secuencias de flujo).
Reglas de secuencia de flujo

Un flujo de secuencia entrante puede conectarse a cualquier ubicacion de un Objeto de Flujo
(izquierda, derecha, arriba o abajo). BPMN permite esta flexibilidad; sin embargo, también
se recomienda que los modeladores usen su juicio o las mejores practicas acerca de como los
Objetos de Flujo deben ser conectados para que los lectores de los diagramas encuentren el
comportamiento claro y facil de seguir.

La Tabla 11 muestra los Objetos de Flujo BPMN y como estos objetos pueden conectarse
entre si a través de Flujos de Secuencia. El simbolo indica que el objeto listado en la fila
puede conectarse con el objeto listado en la columna.

Tabla 10 Reglas de secuencia de flujo

[—

Un ejemplo para entender mejor las conexiones es la fig. 19, donde observamos conectados
dos elementos activity, para rectificar que se encuentra correctamente conectado observamos
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la tabla 11, la cual muestra que si se pueden conectar. En la fig. 20 observamos un elemento
activity, un gateway, y otros activity, conforme a la tabla si estan correctamente conectados

Figura 20 Ejemplo de secuencia de flujo Figura 19 Ejemplo de secuencia de flujo

4. Semantica del proceso

En BPMN existe un paquete Proceso que contiene clases que se utilizan para modelar el flujo
de Actividades, Eventos y Pasarelas, y como se secuencian dentro de un proceso.

Los procesos pueden definirse a cualquier nivel, desde procesos de toda la empresa a
procesos realizados por una sola persona. Los procesos de bajo nivel pueden agruparse para
lograr un objetivo comun.

5. Atributos y asociaciones de modelos

Esta especificacion define una serie de atributos y propiedades de los elementos semanticos
representados por los elementos graficos.

Algunos atributos se especifican como obligatorios, pero no tienen representacion o solo tienen
representacion opcional, y algunos atributos se especifican como opcionales.

6. Elementos ampliados y opcionales

En este punto explica que una implementacion no estd obligada a soportar ningun elemento
o atributo que se especifique como no normativo o informativo. Esto aplica en los casos de
elementos ampliados y opcionales. Al no tener ningin elemento de este tipo, este punto no
se toma en consideracion al modelo.

7. Intercambio visual

Permite la portabilidad de los diagramas de proceso de forma que los usuarios puedan tomar
definiciones de procesos de negocio creadas en el entorno de un proveedor y utilizarlas en el
entorno de otro proveedor.
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B) Conforme al programa Bizagi Modeler

Otra forma de validar que el modelo esta correctamente construido fue por medio del
programa en el que se realiz6 dicho modelo.

El proceso de anotacion del gen V se diseiid con el programa Bizagi Modeler, una
herramienta para la creacion de modelos BPMN. El programa contiene una seccion de
“validacion” que verifica que no contenga algun error en el modelo. Esta herramienta se
utilizé como otro filtro para validar el modelo.

En caso de haber empleado mal alglin elemento, el programa arrojaré el siguiente mensaje
(fig. 21), y posteriormente mostrard en donde se encuentra el error y la ubicacion exacta
dentro del diagrama.

N

Figura 21 Programa Bizagi Modeler

Figura 21.1 Programa Bizagi Modeler
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Figura 21.2 Programa Bizagi Modeler

Una vez corregido el error, aparece un mensaje (fig. 21.2) validando que el modelo ya se
encuentra sin errores, advertencias o sugerencias.

Conclusion de la evaluacion:

Esta fase se evalu6 de dos formas, 1) la conformidad del modelo respecto a la ISO 19510 y
2) La validacién con el programa Bizagi Modeler.

Una vez que se verificd el modelo conforme a lo establecido en los pasos anteriores de la
conformidad de modelado de procesos, se puede afirmar que: 1) el modelo BPMN esta
completo y se aplicd correctamente con base en la ISO 19510, validando que se encuentra
correctamente construido, 2) conforme al programa Bizagi Modeler se valid6 que el modelo
conceptual del proceso de anotacion del gen V, no marca ningin error de conexion o
elemento mal empleado, por lo tanto, podemos decir que se encuentra correctamente
construido.
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5.3 Fase 3 Correctes del modelo por parte de expertos de biologia molecular

Otro punto importante para validar el modelo fue la correcta representacion del conocimiento
de los bidlogos moleculares en el proceso de anotacion del gen V.

Esta fase fue evaluada por tres expertos, un inmunologo, un bioinformatico y un biologo,
siendo expertos en el proceso de anotacion de genes. El Dr. Jestis Barnetche es el principal
encargado de la curacion manual del gen V y se encuentra trabajando con una serie de
especies de quiropteros. Hasta el momento se han logrado clasificar 9 de 13 especies a lo
largo de un afio y medio. El objetivo del Dr. Barnetche es sistematizar el proceso de anotacion
para asi identificar los genes funcionales y no funcionales con la menor intervencion humana
posible. El modelo conceptual busca la estandarizacion para el aprendizaje del proceso de
anotacion de genes y a futuro es un paso para sistematizar el proceso.

Se presentd la version final del modelo conceptual a los expertos para validar que se
encuentra correctamente construido conforme al proceso de anotacion del gen V y sus reglas,
para posteriormente evaluar el modelo.

La fase 3 se dividio en dos secciones:

A) Puntos importantes para considerar en un modelo conceptual. El autor (Stephen A.
White et al., 2009) menciona que un modelo BPMN debe contener los siguientes puntos
para considerarse un buen modelo, los cuales fueron considerados para el desarrollo del
modelo y la aplicacion del cuestionario a los expertos:

e Selectivo: Ninglin modelo puede representar todo, debe representar selectivamente los
aspectos que son mads relevantes de la tarea en cuestion.

e Exacto: El modelo debe codificar exactamente el estado actual del negocio y no una
nocion parcial o erronea.

e (Cuidadosamente completo: El modelo debe ser lo mas simple posible, pero no mas
simple que eso.

e Comprensible: Una vez que se percibe el modelo, debe estar en condiciones de
encontrarle sentido, no debe ser muy complicado o resultar poco familiar para
comprender.

B) Conformidad del modelo. Una vez validando que el modelo se encuentra correctamente
descrito conforme al conocimiento de los expertos, se disefid y se aplico un cuestionario
utilizando un cuestionario conforme a los puntos de la seccion A.

Para aplicar el cuestionario se establecieron 8 pasos:

1. Elaborar los enunciados: En este caso se realizaron 10 preguntas con referencia a
la utilidad del modelo conceptual.

2. Establecer las opciones de respuesta: Se midi6 el grado en que el encuestado esta
de acuerdo o en desacuerdo con cada consulta. En este caso se eligidé pésimo, malo,
regular, bueno y excelente de acuerdo con una encuesta de satisfaccion.
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3. Aplicar la escala: En este punto se debe aplicar a las personas correctas para tener
una aplicacion exitosa. En este caso se aplico a los expertos del proceso de anotacion.
4. Asignar puntos a los enunciados: Se decidi6 el nimero de puntos en la escala. En

este caso se eligid del 1 al 5 donde indica “1- Pésimo, 2-Malo, 3- Regular, 4-Bueno,
5-Excelente”.

Preguntas y resultados obtenidos de la encuesta se muestran a continuacion:

Figura 22 Pregunta uno del cuestionario de los expertos

La pregunta 1 ;El modelo representa los aspectos mas importantes del proceso de anotacion?
Se plantearon dos opciones, donde se obtuvo el 100% de si, considerando que se
representaron los aspectos mas importantes.

Figura 23 Pregunta dos del cuestionario de los expertos

La pregunta 2 ;Qué tan comprensible es el modelo? Se obtuvo el 66.7% con la puntuacion
de excelente que se interpreta como es muy comprensible el modelo, y un 33.3 % con la
puntuacion de bueno que se interpreta como es comprensible el modelo.
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Figura 24 Pregunta tres del cuestionario de los expertos

La pregunta 3 ;Qué tan facil es seguir el modelo para anotar el gen V? Se obtuvo el 66.7%
con la puntuacion de excelente que se interpreta como es muy facil de seguir el modelo, y un
33.3 % con la puntuacion de bueno, que se interpreta como es facil de seguir el modelo.

Figura 25 Pregunta cuatro del cuestionario de los expertos

La pregunta 4 ;Qué tan correcto se representa el proceso de anotacion del Gen V? Se obtuvo
el 66.7% con la puntuacion de excelente que se interpreta como es muy correcto el modelo,
y un 33.3 % con la puntuacion de bueno, que se interpreta como es correcto el modelo.
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Figura 26 Pregunta cinco del cuestionario de los expertos

La pregunta 5 ;Qué tan correcto se representan las reglas para identificar las partes del Gen
V? Se obtuvo el 66.7% con la puntuaciéon de excelente que se interpreta como son muy
correctas las reglas del modelo, y un 33.3 % con la puntuacién de bueno, que se interpreta
como son correctas las reglas del modelo.

Figura 27 Pregunta seis del cuestionario de los expertos

La pregunta 6 ;Tenian anteriormente alguna representacion grafica de como realizar el
proceso de anotacion de los genes V? Se obtuvo el 100 % afirmando que anteriormente no
se tenia alguna representacion grafica. Por lo cual deduce su utilidad.
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Figura 28 Pregunta siete del cuestionario de los expertos

La pregunta 7 ;Qué tan exacto es el modelo? Se obtuvo el 66.7% con la puntuacion de
excelente que se interpreta como es muy exacto el modelo, y un 33.3 % con la puntuacion de
regular, que se interpreta como es regularmente exacto.

¢Qué

Figura 29 Pregunta ocho del cuestionario de los expertos

La pregunta 8 ;Qué tan completo se encuentra el modelo? Se obtuvo el 66.7% con la
puntuacion de bueno que se interpreta como es completo el modelo, y un 33.3 % con la
puntuacion de excelente que se interpreta como es muy completo el modelo.

~gg~



Figura 30 Pregunta nueve del cuestionario de los expertos

La pregunta 9 ;Utilizaria el modelo para ensefiarle a nuevos curadores el proceso de
anotacion del gen V? Se obtuvo el 100 % afirmando que si se utilizaria el modelo para la
ensefanza a principiantes.

Figura 31 Pregunta diez del cuestionario de los expertos

La pregunta 10 ;El modelo presenta el estado actual de la curacion del proceso de anotacion
del gen V? Se obtuvo el 100 %, afirmando que si se ha representado el estado actual del
proceso de anotacion en el modelo.

Como ultimo, se brind6 una seccion para comentarios / sugerencias.
Estos son algunos de los comentarios de los expertos:

Faltan algunos aspectos sobre las secuencias canénicas tanto en el péptico sefial como en las regiones V'y
sefiales de re combinacion.

Felicitaciones por el esfuerzo y la dedicacion

Esta completo, una buena representacion del proceso

Figura 32 Comentarios del cuestionario de los expertos
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El primer comentario de la figura 32 fue atendido por el Dr. Jesus Barnetche, encargado
principal de determinar el alcance del modelo. Nos indica que las secuencias canonicas no se
requieren incluir en el modelo.

5. Generar una tabla de datos: Una vez que se recopild la opinion de los encuestados,
se cred una tabla en Excel con una primera columna con el nombre de la persona que
respondid la encuesta. Después, se anadieron los valores que corresponden a las
respuestas (tabla 12).

6. Calcular los puntajes: Se realizé una sumatoria final con las respuestas de cada uno
de los items para conocer la informacion de los expertos.

e Suma los valores de cada respuesta para conocer el grado de aceptacion de cada
item.
e Marca los rangos 6ptimos de respuesta para saber, en un simple vistazo, cual es
el estatus de los expertos.
En este caso, por cada sujeto el puntaje maximo es 30 y el minimo es de 23. Conforme a la
pregunta, el valor maximo deberia ser 15, en este caso se tuvo un 14 como maximo y un 13
como minimo. Donde se encuentra en un rango aceptable.

Tabla 11 Base de datos de los encuestados del cuestionario de los expertos

7. Calcular la frecuencia de cada elemento: Se inserta una tabla que incluye las
alternativas de opcion multiple y se anota el valor de cada una de estas respuestas.
Posteriormente, se calcula la frecuencia de los elementos, la cual indica el numero de
veces que un factor se repite dentro de una serie (tabla12).

Tabla 12 Frecuencia de elementos del cuestionario de los expertos

~gg~



8. Elaborar graficos: Primero, se suman los valores individuales de respuesta de
acuerdo con cada item, lo cual da un valor absoluto en la encuesta. Después, se divide
el valor de cada item entre el total, obteniendo el porcentaje.

Tabla 13 Porcentaje de la encuesta del cuestionario de los expertos

Figura 33 Grafica del porcentaje de correctes del modelo conceptual conforme a los expertos

Para finalizar, se realiz6 una grafica (fig.33) que muestra el porcentaje de acuerdo con los
encuestados, obteniendo un 61% de excelencia, un 33% de Bueno y 6% de Regular en el
modelo desarrollado. Estos resultados nos muestran la satisfaccion de los expertos conforme
a la correctes del modelo, recordando que se encuestaron a 3 expertos siendo toda nuestra
poblacion.

Conclusion: En esta fase obtuvimos excelente a bueno, conforme a la evaluacion del
cuestionario. Los resultados nos dicen que se encuentra correctamente representado el
conocimiento de los expertos en el modelo conceptual.

De acuerdo con la aprobacion de los expertos y las correcciones de la fase 4, se entrego el
modelo conceptual del proceso de anotacion del gen V, para usos practicos en el CISEI/INSP.
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5.4 Fase 4 Aprendizaje del proceso de anotacion con el modelo conceptual
En esta fase 4 se evaluo la utilidad del modelo para el aprendizaje del proceso de anotacion
en un caso real. En el CISEI/INSP tienen comprometido un proyecto de investigacion en el
que realizan el proceso de anotacion de genes de 13 especies de quirdpteros. Para ello
reclutaron estudiantes de diversas instituciones, entre ellas de la Universidad Autonoma del
Estado de Morelos y del propio INSP. En total se reclutaron 12 aprendices para realizar el
proceso de anotacion, algunos sin experiencia y otros con un poco de conocimiento.

Esta fase se dividio en 2 secciones:
A) Aprendizaje del proceso de anotacion para los aprendices

Para ensefar el proceso de anotacion a los aprendices, se impartié un curso de anotacioén por
parte de expertos del CISEI/INSP. A continuacion, se explica a grandes rasgos por medio de
los siguientes 6 pasos:

1. Conocimientos generales de la composicion de los genes V, D, J. Estructura
bioldgica, reglas de composicion y para identificar los genes, asi como para
diferenciarlos unos de otros. Se hace énfasis en los conceptos claves a desarrollar a
lo largo del curso.

2. Utilizacion de Linux para abrir el programa de software IGV que permite visualizar,
analizar y anotar el genoma. Siendo la mayoria bidlogos con pocos conocimientos
acerca de computacion, fue necesario ensefiarles paso a paso a levantar el ambiente
en el que se estard trabajando. Se incluye una sesion para el aprendizaje de los
comandos para realizar esta actividad.

3. Posteriormente se mostré como se utiliza el software IGV, cdmo se navega, se edita,
se guarda, se carga, se expande y se anota, entre otras tareas esenciales para la
anotacion de los genes.

4. Una vez ya conociendo como funciona el software, se procede a ensefiar como
realizar la anotacion de los genes. Desde como cargar los archivos, ubicar un gen,
identificar un gen, y como clasificar el gen. También se ensena a identificar las partes
del gen y como leer las reglas, asi como la funcionalidad del gen y como etiquetar un
gen correctamente en el software IGV.

5. Después de entender como hacer la anotacion conformé al paso 4, se practica
anotando una especie la cual contenga muy pocos genes para clasificar, todo se
realizaba bajo supervision de un experto, el cual se encarga de resolver dudas y
recordar las reglas.

6. Terminando de anotar la especie de practica, se le asigna a cada aprendiz una especie
para trabajar y clasificarla individualmente.

Como material de apoyo y guia para realizar estas actividades se cuenta Unicamente con
algunas presentaciones en PowerPoint, muy poco ilustrativas, que llegaban a causar

confusion. La anotacion no se encuentra representada dentro de este material de apoyo, solo
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contiene las reglas para encontrar un gen. Al no tener representado el proceso, ocasiona muy
poca retencion que provoca olvidar la anotacion.

B) Aplicacion a los aprendices de una encuesta para la evaluacion de la utilidad del
modelo

Para poder evaluar qué tan util fue el modelo para el aprendizaje se realizo en dos etapas.
-La primera fue meramente intuitiva. Los 12 aprendices participaron del proceso de
aprendizaje como se menciono en el inciso A) anterior. Realizaron cada uno de los pasos, y
se se dejo que identificaran un gen V sin ayuda. Se observo que la mayoria se encontraban
confundidos al no recordar como identificar un gen, sus reglas y como clasificarlos, por lo
finalmente para concluir su tarea tuvieron que pedir ayuda.

-En la segunda etapa se mostro, se explico a los 12 aprendices el modelo conceptual con la
representacion del proceso de anotacion del gen V. Se dejo que anotaran un gen V solo
utilizando el modelo, sin ningln tipo de ayuda. Se observo que, al tener una representacion
grafica del proceso, no requirieron ayuda, debido a que el modelo representa todo el proceso,
como identificar un gen V, sus reglas y como clasificarlo.

Una vez que se realizo esta experimentacion, se continud con la aplicacion de un cuestionario
para evaluar la utilidad del modelo en el aprendizaje del proceso de anotacion del gen V.

En estas pruebas se presenta una declaracion y la persona debe indicar en qué grado se siente
de acuerdo o en desacuerdo con su contenido, se establecio 8 pasos:

1. Elabora los enunciados: En este caso se realizaron 10 preguntas con referencia a la
utilidad del modelo conceptual.

2. Establece las opciones de respuesta: Se eligié pésimo, malo, regular, bueno y
excelente de acuerdo con una encuesta de satisfaccion.

3. Aplica la escala: Se aplic6 a los principiantes del proceso de anotacion.

4. Asigna puntos a los enunciados: Se decidio el nimero de puntos en la escala. En este
caso se eligio del 1 al 5 donde indica “1- Pésimo, 2-Malo, 3- Regular, 4-Bueno, 5-
Excelente”.

A continuacion, se muestra el cuestionario que se aplicé al grupo de principiantes:
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Figura 34 Pregunta uno del cuestionario de los aprendices

En la pregunta 1 se obtuvo de las 12 respuestas un 58.3% de personas que no habian realizado
anteriormente el proceso de anotacion y el otro 41.7% ya habia realizado el proceso; sin
embargo, algunos no dominaban atn el proceso.

Figura 35 Pregunta dos del cuestionario de los aprendices

En la pregunta 2 ;Qué tan bien se representa el proceso de anotacion del modelo? Se obtuvo
el 75% con la puntuacion de excelente que se interpreta como se ha representado muy bien.
Y un 25% respondi6 con la puntuacion de bueno que se interpreta a que se representa bien.
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Figura 36 Pregunta tres del cuestionario de los aprendices

En la pregunta 3 ;Qué tan claras son las reglas para identificar las partes del gen V? Se obtuvo
un 83.3% que respondi6 excelente, que se interpreta que son muy claras las reglas y un 16.7%
con un bueno que se interpreta cobmo son claras las reglas.

Figura 37 Pregunta cuatro del cuestionario de los aprendices

En la pregunta 4 ;Te gustaria que se representaran los genes D y J en el modelo? Se dio dos
opciones si 0 no, en la cual se tuvo el 91.7% con un si y el 8.3% con un no.
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Figura 38 Pregunta cinco del cuestionario de los aprendices

En la pregunta 5 ;En qué medida te sirvié el modelo para entender el proceso de anotacion?
Respondieron el 91.7% con la puntuacion de excelente, que se interpreta con un muy bien y
el 8.3% con la puntuacidon de bueno que se interpreta con un bien.

Figura 39 Pregunta seis del cuestionario de los aprendices

En la pregunta 6 ;Qué tan facil es seguir el modelo para anotar el gen V? Se obtuvo un
75% que se interpreta con un muy facil y un 25% que se interpreta como facil.
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Figura 40 Pregunta siete del cuestionario de los aprendices

En la pregunta 7 ;En qué medida te sirvié el modelo para anotar el gen V? Respondieron un
83.3% excelente y un 16.7% bien.

Figura 41 Pregunta ocho del cuestionario de los aprendices

En la pregunta 8 ;Qué tan practico te resulta el modelo? Se obtuvo un 66.7% que se interpreta
con un muy bueno, un 25% que se interpreta como bueno y un 8.3% que se interpreta como
regular.
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Figura 42 Pregunta nueve del cuestionario de los aprendices

En la pregunta 9 Si tuviera que ensefarle a alguien el proceso de anotacion del gen V
(Utilizarias el modelo? Se obtuvo el 100 % afirmando que si ensefiaran el proceso por medio
del modelo.

Figura 43 Pregunta diez del cuestionario de los aprendices

En la pregunta 10 en caso de haber realizado anteriormente el proceso de anotacion ;Te
hubiera gustado aprender con el modelo? Se obtuvo el 100 % afirmando que si les hubiera
gustado aprender con el modelo.

Como ultimo se brind6 una seccidon para comentario/sugerencias. Estos son algunos de los
comentarios obtenidos, los cuales fueron revisados y se atendieron conforme a la decision
del experto.
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Una buena herramienta de apoyo para aprender el proceso, ayuda bastante
Es un buen modelo para empezar a ensefiar a hacer anotaciénn de genes de inmunoglobulinas

Solo como observacion, estaria bien conectar el proceso de RSS's y SP con la clasificacidn de la
funcionalidad del gen VH. Ya que si hay un SP o una RSS no funcional en automatico el gen V, ya no es
funcional. En general muy bien

Un agradecimiento por el diagrama de flujo que nos permite identificar facilmente los criterios de interese
I

Es la primera vez que hago este tipo de anotaciones. El modelo es bueno para realizar las anotaciones del
gen en cuestion.

Buen modelo, ayuda a entender mejor el proceso que solo explicaso

Se puede considerar utilizar un espacio en el apartado numero 3 para extender los componentes posibles
de la etiqueta.

Figura 44 Comentarios del cuestionario de los aprendices

5. Generar una base de datos: Una vez que se recopild la opinion de tus encuestados, se
crea una tabla en Excel (tabla 14).
6. Calcular los puntajes: Se realiza una sumatoria final con las respuestas de cada uno
de los items para conocer la informacion de los aprendices.
En este caso por cada sujeto el puntaje maximo es 30 y el minimo es de 25. Y conforme
a la pregunta, el valor méximo deberia ser 60, en este caso se tuvo un 59 como maximo
y un 55 como minimo. Donde se encuentra en un rango aceptable.
Tabla 14 Base de datos de los encuestados del cuestionario de los aprendices
Encuestado | Carrera/Especialidad Pregunta 2 Pregunta 3 | Pregunta 5 | Pregunta 6 | Pregunta 7 | Pregunta 8 | Valor por sujeto| Promedio
Sujeto A Biologia 5 5 5 5 5 5 30 5.0
Sujeto B Doctorado en Ciencias 4 4 4 4 4 4 24 4.0
Sujeto C Maestria en Ciencias 5 5 5 5 5 5 30 5.0
Sujeto D Biologia 4 5 5 5 5 3 27 4.5
Sujeto B Biologia 5 5 5 5 5 5 30 5.0
Sujeto F Biologia 5 5 5 5 5 5 30 5.0
Sujeto G Dr. en Ciencias 5 5 5 5 5 5 30 5.0
Sujeto H Medicina 5 5 5 5 5 4 29 4.8
Sujeto 1 Quimico 4 4 5 4 4 4 25 4.2
Sujeto J Biologia 5 5 5 5 5 5 30 5.0
Sujeto K Biologia 5 5 5 4 5 5 29 4.8
Sujeto L Biologia 5 5 5 4 5 5 29 4.8
Valor por elemento 57 58 59 56 58 55
Promedio 4.8 4.8 4.9 4.7 4.8 4.6
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7. Calcular la frecuencia de cada elemento: Inserta una tabla que incluya las alternativas
de opcion multiple y anota el valor de cada una de estas respuestas. Posteriormente, se
calcula la frecuencia de los elementos. La cual indica el nimero de veces que un factor
se repite dentro de una serie (tabla 15).

Tabla 15 Frecuencia de elementos del cuestionario de los aprendices

8. Elaborar graficos: Primero, se suman los valores individuales de respuesta de acuerdo
con cada item. Esto te dard un valor absoluto en tu cuestionario. Después, divide el valor
de cada item entre el total obteniendo el porcentaje.

Tabla 16 Porcentaje de la encuesta del cuestionario de los aprendices
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Figura 45 Grafica del porcentaje de satisfaccion con la utilidad del modelo conceptual para los aprendices

Para finalizar se realizo una grafica (fig.45) en la cual muestra el porcentaje de acuerdo con
los encuestados, obteniendo un 79% de excelencia, un 20% de Bueno y 1% de Regular en el
modelo desarrollado.

Conclusion: Estos resultados nos muestran la satisfaccion conforme a la utilidad que tiene
el modelo para los principiantes en la curacion, siendo una buena ponderacion para el modelo
recordando que tenemos 12 encuestados siendo nuestra poblacion total.

En esta fase 4 se logro ensenar a los principiantes con el modelo conceptual, teniendo una
favorable puntuacion del modelo. El modelo logr6 estandarizar el proceso de anotacion y
sera una herramienta de gran utilidad para futuros principiantes en el proceso de anotacion y
actuales expertos.
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Capitulo 6 Conclusiones y recomendaciones

El proceso de anotacidn es un proceso con una alta complejidad debido a la gran cantidad de
pasos estructurados, y la incorporacion de multiples fuentes de datos. En particular, la
anotacion del gen V, es un proceso con una gran dificultad por la gran cantidad de elementos
que participan en la anotacion.

Entender el proceso de anotacion y representarlo en un modelo conceptual fue un gran reto
que se llevo a cabo siguiendo los pasos de la metodologia Ciencia del Disefio. Aunque la
Ciencia del Disefo no solo permiti6 representar el proceso de anotacion, también permitid
un amplio entendimiento del dominio, emprender la busqueda de posibles soluciones y lograr
su representacion por medio de un artefacto, en este caso un modelo conceptual BPMN.

En la revision del estado del arte no se encontraron referencias acerca de modelos
conceptuales para representar el proceso de anotacion del genoma. El modelo BPMN obtuvo
una puntuacion de bueno a excelente en las fases de evaluacion consideradas dentro de la
metodologia de la Ciencia del Disefio. En particular en la fase 4 Aprendizaje del proceso de
anotacion con el modelo conceptual, obtuvimos un 79% de aceptacion del modelo, lo cual
corresponde a que 11 de 12 personas consideran el modelo excelente-bueno y de gran utilidad
para el aprendizaje del proceso de anotacion.

El modelo logro estandarizar el proceso de anotacion del gen V y se estard utilizando para el
aprendizaje de principiantes en el proceso de anotacion del gen V para diferentes especies de
quirdpteros dentro del CISEI/INSP. El modelo cumplié con todos los objetivos planteados al
inicio de la investigacion.

Trabajo futuro

El modelo propuesto del proceso de anotacion del gen V es una base solida para realizar un
posterior disefio algoritmico que permita informatizar todo o parte de este proceso, con la
finalidad de reducir tiempo y obtener mejores resultados. Dado que en el alcance solo se
considero al gen V, consideramos importante incluir algunos pasos faltantes descritos de la
fase 4, y que esta misma metodologia se puede aplicar para los genes D y J.
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