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Resumen

Al unir los fundamentos tedricos de la mineria de datos y textos, el descubrimiento de
conocimiento en bases de datos (BD) y la bioinformatica con los conceptos
bibliométricos, se ha incursionado en el estudio de las bases de datos bioldgicas no
bibliograficas. La Bibliometria, como disciplina que asume como su materia prima a la
informacion, es una herramienta valida para estudiar el contenido de casi cualquier base
de datos. Esto es posible porque se apoya para los andlisis en formulas matematicas y
estadisticas (Algoritmos) que le permiten relacionar partes de un conjunto enorme de
datos y llegar a un nuevo conocimiento. A ello se le suma que bases de datos como el
GenBank, BD Structure y la BD Taxonomy (todas producidas por el National Center for
Biotechnology Information, NCBI). Estas BD estan estructuradas por campos especificos
como palabras claves, autores de las proteinas, referencias a los articulos o los articulos
en Medline que la citan, etc. En este estudio se aplicaron los indicadores bibliométricos
en el andlisis de las proteinas que componen el genoma del mycobacterium tuberculosis
especificamente las vinculadas a las proteinas de la membrana externa, se utilizaron los
indicadores de co-ocurrencia de palabras y los indicadores de frecuencia. Se vincularon
los resultados de las bases de datos entrezProteins a la base de datos bibliografica
MedLine.

Palabras claves: Bibliometria, bioinformatica, mineria de datos y textos.

Introduccién

El mundo experimenta cambios tecnolégicos fundamentales que tienen un impacto sobre la forma
en que las personas trabajan, una muestra de ello es la confianza que han ido alcanzando los
resultados que nos ofrecen las maquinas y la idea de considerar a la informacién como el mas
valioso de los recursos. En este contexto estan inmersos desde las empresas de bienes raices
hasta la actividades de investigacion y desarrollo.

Sin embargo, asimilar la tecnologia y la informacion convirtiéndola en algo util para la
organizacion necesita de métodos y técnicas que ofrezcan esa posibilidad. Es decir, para que
exista un verdadero beneficio los datos deben convertirse en nuevos conocimiento. Es por ello,
que unido al crecimiento exponencial de la informacién, han surgido una serie de técnicas y
procesos que posibilitan el analisis y la extraccion del conocimiento. Tal es el caso del
Descubrimiento de Conocimiento (Knowledge Discovery), la Mineria de Datos (Data Mining), el
Andlisis Inteligente de Datos (Inteligent Data Andlisis), el Andlisis Exploratorio de Datos
(Exploratory Data Andlisis) y la Bioinformética (Fayyad, Piatetsky-Shapiro and Smyth, 1996),
(Norton, 1999), (Tukey, 1977), (Berthold and Hand, 2000)



Memorias. Congreso Internacional de Informacion
INFO"2006.

Todas ellas necesarias y con componentes multidisciplinares que pueden ser usados por las
ciencias de la informacidbn o ser enriquecedores de ésta. La Bioinformatica, por ejemplo,
contempla al andlisis de la literatura publicada en formato bibliografico o textual como su area de
investigacion. Esto se hace evidente al consultar toda una serie de articulos publicados en la
Gltima década como: Extending the mutual information measure to rank inferred literature
relationships publicado en BMC Bioinformatics por Jonathan D Wren (2004), este autor utiliza la
co-ocurrencia de palabras usando un algoritmo al que llamé6 calculo del minimo de las
asociaciones compartidas. En el estudio se utilizé la BD Medline y explica que se puede utilizar
para crear redes de asociaciones para la evaluacion.

Otro de los ejemplos es el del grupo Aleman del European Molecular Biology Laboratory, (Shabh,
et al., 2003) que han estado trabajando también sobre el estudio de las asociaciones de palabras
pero en este caso para responder a la problematica (que también es de interés de la bibliometria)
de si las palabras claves de los articulos son mejores para representarlos que hacer mineria de
textos en el articulo completo, la pregunta es si vale la pena el esfuerzo. Se le suman el articulo
del Department of Pharmacology, University of Tennessee que realizan estudios de mineria de
datos para construir redes de interés biolégico usando los resimenes de PubMed. (Chen and
Sharp, 2004).

Estos son solo tres ejemplos de una nueva aplicacion de la bibliometria o de los problemas que le
pueden preocupar a los analistas. Sin embargo, y retomando lo planteado en documentos
anteriores (Guzman y Carrillo, 2004a) (Guzman y Carrillo, 2004b), se puede apreciar, como estas
nuevas disciplinas y técnicas emergentes utilizan tecnologia de la informacion para organizar,
analizar y distribuir informacién biologica con la finalidad de responder preguntas complejas en
biomedicina.

Especificamente, utilizan procedimientos de andlisis e indicadores que ya han sido esgrimidos
por la bibliometria desde hace varias décadas. Es decir la bibliometria, como disciplina asume,
como su materia prima, a la informacién. Se apoya para los analisis en formulas matematicas y
estadisticas (Algoritmos) que le permiten relacionar partes de un conjunto enorme de datos y
llegar a un nuevo conocimiento. A la Bibliometria, tampoco, le son ajenos los términos asociados
a la gestion de bases de datos, normalizacion y a las técnicas asociadas a la mineria de datos y
textos, reconocimientos de patrones, etc. (Guzman y Carrillo, 2004a) (Guzman y Carrillo, 2004b).

Es por ello que tratando de buscar nuevas aplicaciones a la bibliometria y a los conocimientos de
los profesionales de la informacion y con el propdsito de apoyar a las actividades de investigacion
y desarrollo de organizaciones bio-farmacéuticas es que se han trazado como objetivos de este
trabajo

1. Identificar las proteinas del mycobacterium tuberculosis que ha sido menos exploradas por
los cientificos.

2. Las que han sido mas exploradas, identificar a que aplicaciones o lineas de investigacion
estan asociadas.

3. Proporcionar datos al proyecto de busqueda de una vacuna efectiva contra la tuberculosis.

Se utilizaran las tecnologias de manejo de informacion y particularmente los recursos del Analisis

Inteligente de Datos como lo son las Redes Neuronales Atrtificiales (RNA) y la visualizacién de
datos haciendo converger la Mineria de datos con los métodos de la Cienciometria, la
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Bibliometria y la Informetria. (Sotolongo y Guzmén, 2001), (Sotolongo, Guzman y Carrillo, 2002),
(Sotolongo, et al., 2001).

Materiales y Métodos:

Se confeccionaron tres bases de datos: una que contiene las proteinas asociadas al
mycobacterium tuberculosis (especificamente las de la membrana externa por ser potencialmente
mas propicias para el disefio de nuevas vacunas) y sus descripciones provenientes de la BD
Protein de la NCBI. Otra con los articulos de los autores que han publicado alguna aplicacion
relacionada a cada una de las proteinas de interés (referencias contenidas en PubMed). Se
elabor6 una clasificacién con las proteinas para poder aplicar técnicas de mineria de textos en los
registros de Medline (autores).

En este ejercicio se trabajé primero con los tres conjuntos de datos por separado. El primero
consta de 46259 proteinas (busqueda realizada en BD) cada una de ellas se corresponde a un
registro de la BD. Para el objetivo planteado solo se extrajeron los siguientes datos de las
proteinas (Cuadro 1).

LOCUS AAOL7530 141 aa Linear BCT 26- JAN-2006

DEFI NI TI ON 65 kDa heat shock protein [ M/cobacteriumtubercul osis subsp
t uber cul osi s] .

ACCESSI ON AACL7530

VERSI ON AACL7530.1 d:27502337

DBSOURCE accessi on AF547886.1

KEYWORDS

SOURCE Mycobact eri um t uber cul osi s subsp. tubercul osis

ORGANI SM Mycobact eri um t ubercul osi s subsp. tubercul osis

Bacteria; Actinobacteria; Actinobacteridae; Actinonycetales;
Corynebact eri neae; Mycobacteri aceae; Mycobacteriun Mcobacterium
tubercul osi s conpl ex.

REFERENCE 1 (residues 1 to 141)

AUTHORS Devul der, G, de Montclos, MP. and Flandrois,J.P.

TI TLE A mul tigene approach to phyl ogenetic anal ysis using the genus
Mycobact eri um as a nodel

JOURNAL Int. J. Syst. Evol. Mcrobiol. 55 (PT 1), 293-302 (2005)

PUBMED 15653890

REFERENCE 2 (residues 1 to 141)

AUTHORS Devul der, G, Pichat,C. and Flandrois,J.P.

TI TLE Di rect Submi ssion

JOURNAL Subni tted (20- SEP-2002) Dynani que des popul ati ons bacteriennes,

Uni versite Cl aude Bernard Lyonl UVR CNRS 5558 & C. H U Lyon Sud,
Facul te de Medecine de Lyon Sud, BP 12, Qullins 69622, France
COVIVENT Met hod: conceptual translation.

Cuadro 1. Seleccion de los campos extraidos de la BD proteins para el estudio.

Se utilizé la metodologia del ViBlioSOM (Sotolongo y Guzman, 2001), (Sotolongo, Guzman y
Carrillo, 2002), (Sotolongo, et al.,, 2001), para la cual se integraron algunas herramientas
disefiadas especificamente para emigrar los datos no bibliogréaficos al gestor de BD bibliograficas
ProCite. Se obtuvieron mapas topograficos que ofrecieron una visibn del problema y
contribuyeron a revelar nuevos conocimientos.

Resultados

En este estudio no se profundizara en los indicadores de actividad obtenidos, aunque aportaron
informacion a los gestores de proyectos, los hallazgos mas interesantes fueron encontrados en la
aplicacion de los indicadores relacionales. Estos fueron empleados para encontrar las
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asociaciones entre las proteinas y las caracteristicas biogquimicas que ya han sido identificadas y
trabajadas a nivel internacional. En estos casos se co-relacionaron las variables y resultados
obtenidos en el procesamiento de la BD de proteinas con variables identificadas en el
procesamiento de la BD Medline. Estos fueron, fundamentalmente:

1. Autor de la proteina y autor de los articulos en Medline.

2. Nombre de las proteinas (de membrana externa, porque son potencialmente mas
propicias para la elaboracion de vacunas, en total fueron 471 proteinas) con los
campos de sustancias y palabras claves.

En el primer caso de estudio se pudo comprobar que existen investigadores que tienen una
productividad muy alta en la identificacion de proteinas de la tuberculosis (TB). En total, se
registraron 8091 autores diferentes. En la Tabla 1 solo se muestran los que tienen una frecuencia
mayor a 100 proteinas identificadas.

Tabla 1. Registro de proteinas por autores, BD Entrez Proteins.

Autor Nivel de Actividad
Carpenter,L 203
Eisen, JA 203
Fleischmann,RD 203
White,O. 203
Garnier, T 188
Camus, JC 129
Parkhill, J 123
Cole,ST 121
Brosch, R 114
Churcher,C 113

Para identificar los autores que han registrados proteinas con sus articulos en Medline se
aplicaron técnicas de Mineria de textos al confeccionar un listado de taxones con los autores de
las proteinas y se aplicé al campo autor de la BD MedLine que contiene todos los registros de
Vacunas Tuberculosis (19770 investigaciones). Esto permiti6 comprobar que los niveles de
actividad en los registros de proteinas no coincidian con los niveles de investigacion de estos
mismos autores. Es decir Carpenter reporta en MedLine 41, White 188, mientras que otros de
menor actividad como Birren,B.L (82 proteinas) tiene mas investigacion general reportada (73
registros) en MedLine que Carpenter. Aunque habria que profundizar en esta afirmacion con
otros estudios al respecto, se ha podido observar que no existe una relacion directa entre la
cantidad de proteinas registradas por un autor y la cantidad de articulos cientificos que genera.

La otra aplicacion (2), estuvo enfocada al descubrimiento de conocimiento relevante usando los
datos de las proteinas y los campos sustancias-palabras claves. Esto permitié predecir probables
determinantes de estas proteinas o asociaciones no esperadas como proteinas relacionadas a
otros microorganismos del mycobacterium. Es decir, proteinas que estan presentes tanto en el
mycobacterium tuberculosis como en el mycobacterium leprae (Figura 1). Esto es fundamental
para comenzar las investigaciones de un candidato vacuna que proteja no solo contra la
tuberculosis sino también contra otras enfermedades de la misma familia como la lepra.
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Mycobacterium leprae
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Figura 1. Mapa que representa todas las proteinas del mycobacterium tuberculosis (membrana externa). En
el cluster 3 (C3) estan concentradas aquellas proteinas que también fueron utilizados en estudios
relacionados con el mycobacterium leprae (relacionado con descriptores de Medline).

Otro de los aspectos en los que se estaba interesado era en la busqueda de elementos de la
resistencia de la Tuberculosis ante los farmacos existentes (fundamentalmente antibioticos). En la
Figura 2 se pueden apreciar las investigaciones asociadas a este parametro.
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Figura 2. Estudios relacionados con laresistencia a los medicamentos Levamisole, Tymidine,
Methotrexate) y al interferdn.

En cada uno de los mapas observados, se puede apreciar que se han realizados varios estudios
con el Interferon (hay 6 cluster que contienen 18 proteinas, cluster en rojo). Es importante sefialar
gue no se esperaba la relacién encontrada entre las dos proteinas (Cluster en rojo, mapa superior
izquierdo) con el Methotrexate. Este es un medicamento utilizado fundamentalmente para el
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tratamiento del cancer (quimioterapia) y algunas experiencias los vinculan al uso del REMICADE
(Medicamento para el tratamiento de artritis reumatoide). Sin embargo, no se encontraron
estudios que lo vincularan directamente a la tuberculosis.

Por otra parte, se estudio la presencia de relaciones con la grasa (Oil). En la Figura 3 se sefialan
dos proteinas relacionados con este descriptor (Cluster 4).

Oils

Figura 3. Las dos proteinas (Cluster 4, C4) asociadas alos estudios de produccion y/o
descomposicion de grasas.

La relacion de las grasas con la tuberculosis, es uno de los supuestos que los investigadores se
han planteado para combatir la TB. Se estima que algunas proteinas identificadas dentro del
genoma del Mycobacterium tuberculosis producen ciertas enzimas relacionadas con la
produccion y la descomposicion de grasas. Algunos investigadores son de la opinion de que
estas enzimas permiten que la bacteria de la TB sobreviva por largos periodos de tiempo. Esta
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Figura, puede ser una demostracion de que los presupuestos de los cientificos ya estan en fase
de experimentacion y que las proteinas referenciadas han sido las probadas bajo este paradigma.

Consideraciones finales

La busqueda de nuevos medicamentos y alternativas para tratar la tuberculosis es un tema de
salud urgente, la infeccion tuberculosa acaba cada afio con casi tres millones de personas en el
mundo. La OMS considera que ya estamos ante una emergencia global de tuberculosis que
podria provocar 200 millones de casos nuevos y 70 millones de muertes antes del afio 2020, si
no se encuentra alguna solucion eficaz para frenar la expansion de esta epidemia.

Por otra parte, los medicamentos actuales: la vacuna BCG que se esta utilizando en muchos
paises tiene una eficacia limitada (alrededor del 50%). Ademas, la enfermedad se manifiesta
cada dia mas resistente a los antibiéticos y el SIDA ha hecho que los casos de TB aumenten aun
entre poblaciéon no infectada con VIH (OMS, 2005). En el dia mundial contra la tuberculosis
(2005), Olivier Brouant jefe de la mision de Médicos sin Fronteras en la India plateo "Los mejores
farmacos existentes contra la tuberculosis fueron desarrollados entre las décadas de 1940 y de
1960. Los médicos no podemos estar satisfechos con los tratamientos disponibles” (OMS,
2005Db).

Todo ello justifica, cualquier estudio que pueda aportar datos para el desarrollo de futuro
farmacos. Las informacion sobre la asociacion entre las proteinas y la grasa podria ser util para
actuar el desarrollo de un farmaco que actué contra las enzimas que producen la grasa y bloque
el mecanismo de supervivencia que tiene este microorganismo. Asi mismo se llama la atenciéon
sobre la Methotrexate, esta es una sustancia sobre la que no se han encontrado manifestaciones
directas de aplicacion en el tratamiento de la TB, por lo que se recomienda profundizar en el
experimento que esta asociacion. Y se llama la atencion sobre un nuevo tratamiento o farmaco
alternativo para tratar la enfermedad.

Por dltimo, se considera que los indicadores bibliométricos y algunos conocimientos manejados
por la bibliometria son validos para ser aplicados aun en bases de datos de informacion biolégica
gue no tengan una estructura bibliografica pero que si reflejan el resultado de una investigacion.
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