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Resumen

La iniciativa de estandarizacion en protedmica de la Organizacion del Proteoma Humano
(HUPO-PSI) pretende desarrollar estandares para la representacion, almacenamiento e inter-
cambio de datos protedmicos. Adicionalmente, define ciertas directrices que indican cual es
la informacién minima que se requiere para notificar la planificacion y los resultados de un
experimento protedmico, con el objetivo de que este pueda ser reproducido por otro labora-
torio. Estas son las llamadas MIAPE, del inglés Minimum Information About a Proteomics
Experiment. La adopcion por parte de las principales revistas protedomicas de las directrices
MIAPE como informacion minima para poder publicar un experimento protedmico sera
una realidad a corto plazo. Por tanto, es de gran interés para los investigadores que trabajan
en protedmica entender qué son los MIAPE y saber qué herramientas hay disponibles para
generar, organizar y almacenar toda la informacion requerida para publicar nuestros expe-
rimentos.

En este trabajo queremos dar a conocer las directrices MIAPE, cuél es el estado actual de
su desarrollo por parte del PSI y qué herramientas existen actualmente que nos permiten ge-
nerar este tipo de documentos que describen nuestros experimentos protedmicos, detallando
especialmente la labor desarrollada por el grupo de trabajo de bioinformatica de ProteoRed,

una de las primeras iniciativas de implementaciones existentes del estandar MIAPE..
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1. Introduccion

A medida que las tecnologias avanzan y los pro-
tocolos utilizados en protedmica aumentan en com-
plejidad, son cada vez mas comunes las técnicas de
identificacion a gran escala que conllevan la gene-
racion y el andlisis de gran cantidad de datos. Ante
esta avalancha de datos y resultados, son necesarios
ciertos criterios de validacion tanto de los resultados
obtenidos como de los procedimientos experimen-
tales que se han llevado a cabo para alcanzar dichos
resultados. Para llevar a cabo esta validacion, es de
gran importancia proporcionar accesibilidad a los da-
tos y definir ciertos criterios minimos para describir
los protocolos de trabajo. Asi pues, las principales
revistas protedmicas exigen ya depositar los datos
crudos y de identificaciones en repositorios publicos

[1] y, por otra parte, definen sus propias directrices
exigiendo cierta informacion minima a proporcionar
para poder publicar los trabajos protedmicos [2,3].

Por su parte, la iniciativa de estandarizacion en
protedémica [4,5] (PSI: Proteomics Standards Ini-
tiative) de la Organizacion del Proteoma Humano
(HUPO: HUman Proteome Organization) pretende
estandarizar la descripcion de las diferentes técnicas
y protocolos utilizados en los experimentos pro-
tedmicos asi como la informacién a incluir en los
resultados. Estas directrices, llamadas MIAPE del
inglés Minimum Information About a Proteomics
Experiment [6,7], como su propio nombre indica,
establecen qué informacion es necesaria incluir,
como minimo, en la descripcion de un experimento
protedmico, desde la extraccidon y preparacion de la
muestra hasta la obtencion de los resultados.
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Existe una clara intencion por parte de las prin-
cipales revistas protedmicas de adoptar, llegado el
momento, las directrices definidas por la iniciativa
de estandarizacion de HUPO. De hecho, algunas
de ellas, recomiendan ya el cumplimiento de las
directrices MIAPE del PSI (ver instrucciones a los
autores de Journal of Proteomics: http://www3.in-
terscience.wiley.com/homepages/76510741/2120
instruc.pdf, y la editorial de J. J. Calvete que aparece
en el namero 71, 573-575 “Journal of Proteomics
— The first nine months and 6 issues alter its Big
Bang” ). Editores de revistas de gran importancia
en protedmica como son Molecular & Cellular Pro-
teomics, Journal of Proteome Research, Journal of
Proteomics, Journal of Proteomics, Bioinformatics
v Nature Biotechnology han participado en diversas
reuniones junto con el PSI [8] en las que han mos-
trado su intencidon de adoptar como estandar comun
las directrices MIAPE. Es probable por tanto, que
en los préximos meses se alcance un consenso para
que las principales revistas protedmicas empiecen a
exigir el cumplimiento de directrices de informacion
minima basadas en MIAPE como requisito para
poder publicar un experimento protedémico.

2. Lainiciativa de estandarizacion en proteo-
mica de HUPO y las directrices MIAPE

La HUPO-PSI es una iniciativa abierta en la que
participan tanto investigadores, casas comerciales,
desarrolladores de software, mantenedores de bases
de datos biologicas e incluso, miembros de revistas
cientificas. Se organiza en varios grupos de trabajo,
cada uno encargado de desarrollar en un area especi-
fica de la protedmica diferentes tipos de estdndares:
estandares para la representacion de datos proteo-
micos en XML; ontologias que nombran y definen
inequivocamente los elementos y procesos que for-
man los experimentos proteémicos [9], y estandares
para la descripcion de experimentos protedmicos, es
decir las directrices MIAPE.

Los documentos elaborados, ya sean especifica-
ciones sobre un esquema XML o directrices sobre
como describir un experimento, son evaluados por
medio de un proceso [10] en el que el editor del grupo
de trabajo se encarga de que el documento pase una o
varias fases de revision publica en las que cualquier
persona puede evaluar dicho documento, asi como de
buscar revisores externos especializados que también
evaltien dicha propuesta de estandar. Una vez pasadas
todas las fases de revision, el documento propuesto
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se considera como “Final” y suele ser publicado en
una revista protedmica (tras pasar de nuevo bajo una
revision por parte de la revista).

El proyecto de desarrollo de las directrices MIA-
PE no es, sin embargo, el Ginico que pretende estan-
darizar la informacion a incluir cuando se quiere des-
cribir un experimento en el &mbito de las ciencias. De
hecho, esta incluido dentro del proyecto MIBBI, del
inglés Minimum Information for Biological and Bio-
medical Investigations [11] (http://www.mibbi.org),
creado en la reunion de primavera de HUPO-PSI del
2006, San Francisco, E.E.U.U [12], a raiz de la unién
de las iniciativas de estandarizacién en protedmica
(PSI), gendmica (GSC!) y arrays de expresion génica
(MGED RSBI WGs?). Posteriormente, el proyecto
MIBBI ha ido creciendo englobando cada vez mas
sub-proyectos de estandarizacion en distintas areas
de las ciencias de la vida.

Las directrices MIAPE se basan en dos princi-
pios fundamentales: suficiencia y practicabilidad.
La informaciéon proporcionada debera ser la sufi-
ciente como para describir de manera inequivoca
el contexto experimental, permitir el entendimiento
de los resultados, permitir una evaluacion critica de
los mismos, asi como de su interpretacion y conclu-
siones, y permitir también, en lo posible, la repeti-
cion del trabajo y de sus resultados. Por otro lado,
siguiendo el criterio de la practicabilidad, el nivel de
detalle de la informacidn requerida no debe dificul-
tar la elaboracion del documento o su difusion.

Cabe dejar claro que las directrices son Unica-
mente descriptoras de contenidos. Estas no obligan
a realizar un experimento de una manera concreta,
por ejemplo, requiriendo la utilizacion de cierto
motor de busqueda o forzando a utilizar cierto pro-
tocolo para una electroforesis. Tampoco pretenden
establecer un formato o una manera de presentar
la informacion, por ejemplo, con una tabla Excel
con unas columnas concretas, o utilizando cierta
plantilla o cierta herramienta. Ademas, pese a que la
informacion contenida en un MIAPE debe permitir
una evaluacion critica del trabajo, en el documento
en sino se requiere ningun tipo de juicio de calidad,
como podria ser: “para considerar una proteina

' GSC: Genomic Standards Consortium: http://gensc.org

2 MGED RSBI WGs: Microarray Gene Expresion Databases Re-
porting Structure for Biological Investigations Working Groups
http.://www.mged.org/Workgroups/rsbi/index.html
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como identificada, ésta deberd de tener una cober-
tura de secuencia de al menos un 30%".

Dependiendo de las técnicas protedmicas des-
critas las directrices MIAPE se dividen en médulos,
por lo que, realmente un experimento protedémico
completo, en el que por ejemplo, se identifiquen
proteinas a partir de los spots de un gel, debe-
rd estar descrito por varios documentos MIAPE
diferentes, unos describiendo la parte basada en
geles y otros la parte de espectrometria de masas e
identificacion. Inicialmente, PSI propuso el desa-
rrollo de 11 moédulos (Tabla 1), aunque en el futuro
algunos de ellos se dividiran en dos (ver nota a pie
de tabla). Como se puede observar, el grado de
desarrollo de dichos modulos es bastante dispar ya
que, al se un proyecto abierto a la contribucion de
cualquier investigador, dependen de la implicacion
y la participacion activa de éstos en el perfecciona-
miento de los borradores. Por este motivo, algunos
de los modulos unicamente constan de un borrador
que no ha sido modificado desde que se redactd
hace varios afios. Es por ello por lo que en esta pu-
blicacion queremos también fomentar la participa-
cion de los lectores en el desarrollo de los modulos
menos trabajados dentro del PSI, tomando parte
de las discusiones que se realicen en las reuniones
anuales, suscribiéndose a las listas de distribucion
de correo del PSI o incluso, tomando la iniciativa
para formar un grupo de personas expertas en el
area en cuestion para trabajar en ello.

3. Implementaciones del estaindar MIAPE

Pese a que los médulos MIAPE especifican la
minima informacion necesaria para elaborar un in-
forme que describa un experimento proteémico, el
hecho de recopilar toda la informacidn resulta una
tarea que, en muchos de los casos, requiere una
inversion considerable de tiempo. Es evidente por
tanto la necesidad de automatizar en lo posible la
compilacion de toda la informacion requerida por
las directrices MIAPE.

Actualmente existen pocas herramientas que
faciliten el proceso de generacion de estos docu-
mentos. Algunas, como por ejemplo el motor de
busqueda Phenyx [17], permiten exportar de forma
automatica toda la informacién que dispone y que
es requerida por el moédulo MIAPE MSI.

Otra herramienta, la llamada MIAPEGelDB
[18], ha sido desarrollada por el Proteome Infor-
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matics Group, del Swiss Institute of Bioinformatics,
en Ginebra, Suiza. Es accesible via web en http://
miapegeldb.expasy.org/ y consiste en una serie de
formularios web que permiten generar y almacenar
documentos MIAPE GE (Gel Electrophoresis) y
MIAPE GI (Gel image Informatics). Actualmente,
el repositorio cuenta con 11 experimentos, y 46 ge-
les disponibles publicamente.

Por otro lado, el grupo de trabajo de bioinformati-
ca de ProteoRed [19] ha desarrollado otra herramienta
generadora de documentos MIAPE (Martinez-Barto-
lomé S, manuscrito enviado). Dicha herramienta, ac-
cesible libremente a través de la web en http://www.
proteored.org/MIAPEtool.asp, proporciona también
una serie de formularios web (Figura 1) que permiten
introducir la informacion requerida por 4 modulos
MIAPE: espectrometria de masas (MS), informatica
aplicada a espectrometria de masas (MSI), separacion
en geles (GE) e informatica aplicada al analisis de las
imagenes de los geles (GI).

La utilidad de esta herramienta se basa en la
sencilla idea de que un mismo laboratorio, utilizara
practicamente el mismo equipamiento, los mismos
softwares, y los mismos protocolos, reactivos, etc.,
en sucesivos experimentos. Dado que toda la infor-
macion introducida en la herramienta queda guarda-
da en una base de datos, ésta permite de manera facil
e intuitiva reutilizar dicha informacion para generar
nuevos documentos MIAPE. Posteriormente, dichas
secciones podran ser modificadas de acuerdo con
las caracteristicas concretas de cada experimento
(Figura 2). De esta manera, un laboratorio, una vez
que haya introducido en el sistema sus protocolos,
reactivos, buferes, software, pardmetros, etc.... mas
utilizados en sus flujos de trabajo, dispondra de ellos
para poder generar informes sobre sus experimentos
de acuerdo con las directrices MIAPE en tan solo
unos minutos. Asi pues, salvo las secciones relativas
a los resultados que probablemente difieran entre
experimentos, el resto del documento puede ser
generado de manera casi automatica.

La herramienta permite a los usuarios tener su
propio ambito privado, dentro del cual podran orga-
nizar sus modulos MIAPE en proyectos, garantizan-
dose asi la privacidad de los datos. Sin embargo, el
sistema también permite compartir los documentos
con otros usuarios, asignandoles diferentes grados
de accesibilidad (s6lo lectura; lectura y escritura; o
lectura, escritura y posibilidad de compartir a su vez
con otros usuarios).
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Tabla 1: La tabla muestra los 11 modulos MIAPE propuestos por el HUPO-PSI, con una descripcion de su contenido, la
ultima version existente conocida y comentarios acerca de su estado actual.

Médulo MIAPE

Separaciones y
preparacion de
muestras (SP)

Electroforesis
capilar (CE)

Informatica para
espectrometria de
masas (MSI)

Informatica
aplicada al
analisis de
imagenes de geles
(GD

Analisis
estadistico de los
datos

Contenido

El uso de diversas técnicas (excepto cromatografia en columna,
electroforesis basada en geles y electroforesis capilar) para fraccionar,
deplecionar o manipular la muestra antes del analisis; también,
almacenamiento y transporte de la muestra.

La realizacion de alguno de los muchos protocolos de electroforesis
capilar existentes.

El uso de motores de procesamiento para analizar los datos de
espectrometria (tanto espectros como cromatogramas de corriente
ionica). Esto incluye los motores de busqueda que asignan los espectros
a los péptidos, las proteinas o la pertenencia a una clase bioldgica; la
asignacion de los péptidos, proteinas y las secuencias de novo contra una
base de datos; cuantificacion y el uso de medidas de control de calidad.

El procesamiento, analisis e interrelacion de imagenes de geles (para
identificar spots, medir las intensidades relativas, o la distorsion de las
imagenes para alinearlas.

Aplicable a estudios cualitativos, cuantitativos y comparativos: el uso
de algoritmos de transformacion de datos (por ejemplo, normalizacion);
el céalculo de estadisticos descriptivos, con los intervalos de confianza;
métodos utilizados para sumar, hacer el promedio, agrupar o comparar
conjuntos de datos.

Version

vl.l/
Feb08

Comentarios

A desarrollar
en colaboracion
en el proyecto
MIBBI

v0.8 en revision
en Nature
Biotecnology

Publicado [14]
)

En revision
en Nature
Biotecnology

A desarrollar
en colaboracion
en el proyecto
MIBBI

(*) Las siguientes versiones que se desarrollaran de los modulos MIAPE MS'y MSI no contendran informacion referente a
ninguna técnica de cuantificacion, ya que ésta se separara en modulos independientes.




PrROTEOMICA ®* NUMERO 4 * NOVIEMBRE 2009

A

l inter-di Step Modification

Buffer component Glycine
Buffer component SDS

From all projects
® only from this project
2 Only from this document

available then record the running conditions as outlined
336
DIGE Protocel

equilibration, or reduction and alkylation.
EQU -

For the step named above including, duration and temperature, if appropriate.
REDUCTION AND ALKYLATION.

15 minutes each.

J3.2.1 Inter-dimension buffer

Protocol (not applicable for one-dimensional gel electrophoresis). This section is used to record any process
or processes applied to, or carried out between the dimensions described in section 3.1. This includes

processes such s equilibration, reduction and alkylation. If the protocol is MIAPE compliant and published
then provide a reference to the appropriate protocol(s) in the standard manner. If no published protocol is

A descriptive name of the steps involved in the inter-dimension process. For example,

3.1.3.1 Running Buffer (2/2) UPPER: SDS Electrophoresis Buffer 2x
Buffer component Tris Base
Buffer component Glycine
Buffer component SDS
3.1.3.2 Additional Buffer
3.2 InterDimension step EQUILIBRATION
3.2.1 suffer SDS Buffer
Buffer component Tris-HCl
Buffer component Urea
Buffer component Glycerol
Buffer component SDS
Buffer component trace Bromophenol blue
3.2.2 Additional Reagent (1/2) DTT
3.2.2 Additional Reagent (2/2) IODOACETAMIDE

Additional Equipment
4. Direct Detection (1/2) Gel fixation protocol and reagents
4.1 Agent (1/2) Acetic Adid
4.1 Agent (2/2) Metanol

1 Inter-dmension buffer card

The details of the buffer should be recorded with name, components and concentrations

New inter-dimension buffer

Any additional reagents used should be recorded with name, components, and concentrations. For
example, reduction and alkylation agents.
ID: 10740 DTT 1 % - For reduction
ID: 10741 I0DOACETAMIDE 2.5% - For alkilation

New additional reagent

2.3 Equipment

Record the Model Name and Model Number and Manufacturer for specialised equipment (note that

1.1 Inte

Lo The details of the buffer should be recorded with name, components and concentrations
e R 1D: 10735 | Tris-HC1 50 mM - pHE.8 PR
B 1D: 10736|Urea 6M R
10: 10737, Glycerol 0% R
1D: 10738/5DS 2% (2.
e amma e -
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Figura 1: Interfaz web de la herramienta generadora de MIAPEs de ProteoRed. Interfaz web correspondiente a la seccion de
“Inter-Dimension” del documento MIAPE de electroforesis basada en geles. Los datos de cada una de las secciones de los
documentos MIAPE se introducen a través de una serie de formularios web (A). Cada uno de los formularios corresponde a
una seccion del documento original de directrices del PSI, y cada una de las sub-secciones es accesible a través de las flechas
azules (B). En cada seccion estd disponible un darbol de navegacion que informa sobre qué seccion estas rellenando actual-

mente, cudles son las secciones ya completadas y cudles aun no han sido creadas, dependiendo del color del texto (C).

Documento
MIAPE

1

vacio

I

Introducir informacion requerida a mano

Plantillas de
documentos
MIAPE

Cargar
plantillas

Doi:::‘;gtos 4 Documento 5 Documento Documento
almacena- MIAPE MIAPE " AN MIAPE
dos Cargar clonado Modificar modificado final
documento 7 documento 7
previamente MIAPE
creado

3

Base de

datos
MIAPE

Guardar documento
MIAPE

Figura 2: Esquema de funcionamiento de la generacion de documentos MIAPE con la herramienta de ProteoRed. El usua-
rio puede generar un documento e ir rellenando la informacion requerida por los formularios web de forma manual (1).
Sin embargo, para automatizar en lo posible el proceso, el usuario también puede cargar la informacion contenida en los
documentos plantilla existentes (2). Una vez creado el documento, éstos son almacenados en la base de datos (3). De esta
manera, el usuario puede cargar cualquier informacion introducida con anterioridad (4), y modificarla para describir las

particularidades del nuevo experimento.
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Varios estudios revelan que pequefias diferencias
entre métodos experimentales [20] y/o analisis bio-
informaticos dan lugar a grandes diferencias en los
resultados de los experimentos [21]. Dichas diferen-
cias deberian poder ser revisadas en los documentos
MIAPE que describan dichos experimentos. Dicha
comparacion puede realizarse también por medio
de esta herramienta web, que permite comparar la
informacion de secciones concretas de documentos
MIAPE diferentes, o lo que es lo mismo, permite
comparar partes concretas del flujo de trabajo de
diferentes experimentos.

Esta funcionalidad es especialmente util, por
ejemplo, en estudios multi-laboratorio en los que se
pretende comparar diferentes técnicas y protocolos
con el objetivo de estandarizarlos y optimizarlos.
Es precisamente en este tipo de iniciativas, llevadas
a cabo por ProteoRed, donde dicha herramienta ha
sido de gran utilidad, generandose un total de 94
documentos MIAPE (accesibles publicamente en
la herramienta) en el ultimo experimento multi-
laboratorio (Octubre 2008) en el cual participaron
19 laboratorios pertenecientes a ProteoRed, un la-
boratorio externo y una casa comercial.

La herramienta generadora de documentos
MIAPE, ademas de generar y almacenar dichos do-
cumentos, puede ser utilizada en el proceso de revi-
sion de los articulos enviados a las revistas. Los au-
tores del trabajo a publicar, después de archivar sus
experimentos por medio de la herramienta, pueden
enviar los documentos MIAPE generados como ma-
terial suplementario, o bien, proporcionar al editor
de la revista acceso a dichos documentos. Una vez
publicado el trabajo, los autores podran etiquetar los
documentos MIAPE creados como publicos para asi
compartirlos con el resto de la comunidad cientifica
y contribuir con su trabajo a formar un repositorio
publico de informes de experimentos protedmicos
siguiendo las directrices MIAPE.

El grupo de trabajo de bioinformatica de Proteo-
Red sigue trabajando en el desarrollo de la herramien-
ta web, principalmente con el objetivo de automatizar
en lo posible la generacion de los documentos MIA-
PE. Listas desplegables con términos pertenecientes
a las ontologias desarrolladas por el HUPO-PSI estan
siendo incorporadas a los formularios web para asi fa-
cilitar la introduccion de los datos por parte del usua-
rio, y minimizar asi también, la heterogeneidad de los
mismos. Adicionalmente se dotara de una mayor au-
tomatizacion con la interaccion con ficheros XML es-
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tandares como pueden ser mzML, mzldentML, gel ML
(Frank Gibson et al., manuscrito enviado) o PRIDE
XML [22,23]. Asi pues, se podra extraer automatica-
mente datos requeridos por los modulos MIAPE de
dichos ficheros, y de forma contraria, la informacion
contenida en la base de datos de MIAPEs podra ser
exportada a dichos ficheros complementando asi la
informacion que ya contengan.

4. Experiencia de ProteoRed con MIAPEs

Desde que a finales del 2008 la herramienta
empezd a estar operativa ofreciendo la posibilidad
de crear los primeros documentos MIAPE, 727 do-
cumentos han sido creados y almacenados en el
sistema. Si bien es verdad que algunos de ellos son
meras pruebas o plantillas, la mayoria de ellos son
documentos que describen experimentos reales. Ya
son varios los laboratorios de ProteoRed que una
vez terminado el analisis protedmico, de manera
rutinaria y utilizando la herramienta generadora de
documentos MIAPE, adjuntan a los resultados los
documentos MIAPE que describen todo el proceso
experimental llevado a cabo. Esto es de gran utili-
dad para el investigador que solicita el servicio ya
que es probable que los datos contenidos en dichos
documentos le sean requeridos por la revista en la
que quiera publicar el trabajo en cuestion.

La experiencia adquirida por los laboratorios
de ProteoRed ha sido de gran ayuda para los desa-
rrollos del HUPO-PSI. Han sido numerosos los co-
mentarios y criticas sobre las directrices MIAPE que
han ayudado al desarrollo de nuevas versiones de
los modulos MIAPE. Especialmente, ProteoRed ha
contribuido activamente en el desarrollo del modu-
lo MIAPE GI, actualmente bajo revision publica y
cuyos ejemplos de uso disponibles en la web (http://
www.psidev.info/index.php?q=node/334) estan ge-
nerados por los miembros del grupo de trabajo a tra-
vés de la herramienta desarrollada por ProteoRed.

Conclusion

La adopcion por parte de las principales revistas
protedmicas de las directrices MIAPE como infor-
macion minima para poder publicar un experimento
protedmico serd una realidad a corto plazo. Es por
tanto crucial conocer las herramientas que permiten
generar, organizar y almacenar toda la informaciéon
requerida para publicar nuestros experimentos pro-
tedmicos. La herramienta generadora de MIAPEs
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desarrollada por el grupo de trabajo de bioinfor-
matica de ProteoRed, una de las primeras inicia-
tivas existentes de implementaciones del estandar
MIAPE, constituye el primer depdsito disponible
de experimentos descritos siguiendo las directrices
MIAPEs desarrolladas por el HUPO-PSI.
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