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Resum

L'objectiu principal d'aquest treball de fi de grau és desenvolupar una base de dades
unificada que incorpori compostos presents a dos biofluids humans: la saliva i I'ale. Aquest
estudi pretén incrementar la quantitat de metabodlits, proteines i gens associats, aixi com
elements quimics identificats fins ara. Els objectius especifics inclouen la identificacié de fonts
disponibles per a la composicié de saliva i ale, I'organitzacié de la nova base de dades i la
correlacié dels components comuns entre tots dos biofluids. La composicié de saliva i alé es
va classificar en tres categories: metabolits, proteines i gens associats, i elements quimics. Per
construir la base de dades, es va utilitzar informacié de bases de dades existents, literatura i
repositoris. Per superar les discrepancies a la nomenclatura, es van utilitzar identificadors
especifics: InChIKey per a metabolits i elements quimics, i Uniprot per a proteines. També s'hi
van afegir identificadors publics ampliament utilitzats, com ara PubChem, HMDB, LipidMaps,
KEGG i Uniprot. La nova base de dades "Life Fluids" inclou 6727 entrades entre els compostos
de la saliva; i 1773 entre els de l'ale. Aquest treball representa un pas significatiu cap a la
consolidacié de la informacio existent sobre els components de la saliva i I'alé huma. La nova
base de dades unificada proporciona un recurs valuds per als investigadors que estudien
aquestes arees, permetent una analisi més profunda i comparativa d'aquests biofluids. A més,
la metodologia emprada per superar les discrepancies de nomenclatura es pot aplicar en altres
estudis que requereixin la unificacio d'informacié procedent de diferents fonts.
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1 Introduccio

La saliva, un fluid biologic complex i multifacétic, acull una gamma impressionant de
biomolécules. Dins la seva composicid trobem ADN, ARN, proteines, metabolits i una rica
microbiota. Aquest coctel molecular brinda una immensitat de pistes diagnostiques, que poden
ser explotades per al cribratge i diagnostic de multiples malalties. A més, la recol*leccié de
saliva ofereix avantatges significatius: és un procediment senzill, no invasiu i el seu
emmagatzematge és convenientment practic. Aquestes caracteristiques situen la saliva com
un candidat ideal per a la realitzacié de biopsies liquides, implantant-la com un fluid biologic
idoni per al diagnostic[1].

D'altra banda, I'alé huma també és una font d'informacid médica. Conté compostos
organics volatils (VOCs), els quals sén produits de forma endogena com a resultat de diversos
processos fisiologics. Aquests compostos també es poden originar de I'activitat dels bacteris
presents al tracte gastrointestinal i a les vies respiratories, o ser el resultat del contacte amb
I'entorn[2]. Com la saliva, I'alé també s'utilitza per estudiar malalties. Un exemple és el test
d'alé per a la deteccié de I'Helicobacter Pylori[3], un bacteri que s’ha associat a diverses
malalties gastriques. A més, s'han realitzat diversos estudis que utilitzen I'analisi de l'alé per
detectar el cancer de pulmd[4] i per al monitoratge no invasiu de la diabetis[5].

Actualment, per avaluar l'estat de salut d'una persona, utilitzem metodes més avancgats
coneguts com a tecnologies “omiques”[6] (veure Figura 1). Les mesures “omiques” involucren
la identificacié i quantificacié de biomolecules amb l'objectiu global d'inferir “'estat fisiologic
d'un organisme en base al tipus molecular, la localitzacid i qualsevol canvi en I'abundancia.
Les “Omiques” basades en molecules es poden subdividir en gendmica, transcriptomica,
protedmica i metabolomica, totes elles proporcionant informacié valuosa per comprendre
I'estat bidtic complet dels sistemes biologics.

Metabolomica

Proteomica
Transciptomica

Genodmica

Figura 1. Representacié esquematica de les ciencies omiques i la seva interconnexié a la
biologia de sistemes. Comencant des de la base amb la gendomica, seguit per la
transcriptomica i la protedomica, fins a arribar a la metabolomica al cim. Cada nivell
representa un nivell addicional de complexitat i detall a la nostra comprensié dels
processos biologics.

La gendmica, s'enfoca a I'analisi integral de l'estructura, la funcié i I'expressid dels gens
que conformen el genoma d'un organisme [7]. Aquest camp de recerca té com a objectiu
comprendre la informacié genética continguda a I'ADN i com es tradueix en les caracteristiques
fenotipiques i els processos biologics d'un organisme [8]. La gendmica es basa en una varietat
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de tecniques i tecnologies innovadores que permeten seqlienciar i analitzar I'ADN, identificar
gens individuals i determinar-ne 'organitzacié al genoma [9]. A més, s’estudia I'activitat dels
gens a nivell molecular i cel*lular, investigant com s’expressen i es regulen [10].

La protedomica és l'estudi integral de les proteines en un sistema biologic, proporcionant
informacié valuosa sobre la seva estructura, funcid i expressié. S'utilitzen técniques com
I'espectrometria de masses per identificar i quantificar proteines i la bioinformatica per a
I'analisi de dades [11], [12].

La metabolomica és un camp en evolucié rapida de la ciencies "0miques" que se centra
en l'analisi integral de metabolits i processos metabolics en sistemes biologics. El
desenvolupament continu de les tecnologies de la metabolomica ha donat lloc a una gamma
creixent d'aplicacions biomediques. En particular, la metabolomica té un paper crucial en el
diagnostic de malalties, proporcionant informacié sobre els mecanismes de la malaltia,
descobrint nous objectius de farmacs, personalitzant els tractaments farmacologics i
supervisant l'eficacia del tractament[13]. Com a resultat, la metabolomica és una gran
promesa per avancar en la medicina de precisié i millorar els resultats dels pacients.

A mesura que el coneixement s’aprofundeix, la diferenciacié entre les “omiques” es fa
més complexa. Com a resultat, emergeix el concepte de biologia de sistemes. Aquest
enfocament en la recerca biomedica busca comprendre la imatge global d'un organisme, teixit
o cél'lula, integrant les seves diverses parts [14]. Aquesta aproximacio contrasta notablement
amb decades de biologia reduccionista, que descomponia les parts en elements individuals. La
identificacid sistematica dels elements (com ara I'ADN, ARN, proteines, metabolits, etc.) que
formen part d'un sistema biologic constitueix la base essencial per al desenvolupament de la
biologia de sistemes.

En les ciéncies “0miques” tenen aplicacions amplies en diversos fluids i teixits corporals.
Els biofluids humans es poden classificar en classes diferents segons la seva funcid o
localitzacié principal, tal com s’indica a la Taula 1, on apareixen els principals biofluids. Es
caracteritzen per la seva capacitat d'adaptacié a la pressio externa i no tenen una forma fixa.
Tot i que la majoria dels biofluids humans estan en forma liquida, alguns biofluids, com I'ale,
existeixen en estat gasos.

Taula 1. Principals biofluids humans i les seves funcions

Biofluid  Funcio principal

Sang Transport de nutrients, oxigen i residus

Orina Eliminacié de productes de desfeta i toxines

Saliva Digesti6 inicial dels aliments i lubricacié

Ale Reflexid de metabolits volatils i estat metabolic de
l'organisme

Suor Regulacié de la temperatura corporal

Femta Eliminacié de productes de desfeta del tracte digestiu

Llagrimes Humectacid i proteccié dels ulls

També podem trobar biofluids com ara la limfa que juga un paper crucial en el sistema
limfatic, transportant nutrients, hormones i residus metabolics arreu del cos. Els liquids
gastrointestinals, com el suc gastric, la bilis, el suc pancreatic i les flatuléncies; els biofluids
nasofaringics, com l'esput, el moc; els biofluids reproductius, com el flux vaginal i el semen;
els biofluids de la gestacid, com el liquid amniotic, el liquid contingut a les cavitats embrionaries
transitories i la llet materna; els biofluids de I'oida, com el cerumen, I'endolimfa i la perilimfa;
el liquid cefalorraquidi; les bombolles; el pus; els liquids de la cavitat, com el pleural, el
peritoneal i el pericardic; i els biofluids articulars, com el liquid sinovial i la bossa sinovial[15].
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S'han desenvolupat diverses bases de dades (BBDD) per gestionar les quantitats
massives de dades generades per les ciéncies “omiques”. Algunes de les més rellevants
inclouen la Base de Dades del Metaboloma Huma (HMDB) [16], Exocarta [17], I'Enciclopédia
de Kyoto de Genes i Genomes [18] i moltes altres. Tot i aix0, 'acumulacié constant de nova
informacié ha generat un entorn desorganitzat i ha obligat els investigadors a mantenir-se al
dia tant amb diverses bases de dades com amb literatura cientifica i fins i tot repositoris, que
sovint contenen informacié duplicada. A més, la manca de classificacié per fluids biologics en
la majoria d'aquestes bases de dades dificulta I'accés i I'Us eficient de la informacid. Altrament,
cada any es publiguen nombrosos articles cientifics sobre nous enfocaments en les ciéncies
“omiques”, la qual cosa dificulta la identificacié de les investigacions rellevants. Amb aquesta
finalitat, el projecte Life Fluids© ( www.lifefluids.com ) té com a objectiu crear una plataforma
especifica per a biofluids que abordi aquestes limitacions. El projecte se centra en la creacid i
millora de bases de dades de composicié per a cada biofluid huma, on tots els components
(gens, proteines, metalls, metabolits, etc.) estiguin disponibles de forma lliure i que es pugui
descarregar.
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2 Objectius

L'objectiu principal d'aquest treball de fi de grau és crear una base de dades nova, de
dos biofluids humans com sén la saliva i I'alé, que unifiqui tots els compostos registrats en
bases de dades anteriors. S'espera que aquest treball condueixi a un augment en el nombre
de metabolits, proteines i els gens associats, aixi com d’elements quimics registrats fins ara.

Els objectius especifics son els segiients:

Objectiu 1: Identificar les fonts disponibles de composicié de la saliva i I'ale, i els atributs
principals comunament utilitzats a cada camp cientific per classificar metabodlits, proteines i
elements quimics.

Objectiu 2: Centralitzar, organitzar i guarir la nova base de dades de la saliva i I'alé.

Objectiu 3: Correlacionar els components en comu de la saliva i 'ale.

Grau en Enginyeria Biomeédica, Universitat Rovira i Virgili 8
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3 Metodologia

3.1 Fonts de composicio completa de la saliva i I'ale

La composicid de la saliva i I'alé es pot dividir en tres categories principals: metabolits,
proteines i els gens associats, i elements quimics. Per crear les bases de dades detallades de
composicid dels dos biofluids, es va utilitzar informacié proporcionada per bases de dades
existents, literatura i repositoris, tal com es detalla a la Taula 2 i Taula 3. Els identificadors
dels estudis en els repositoris, es detallen més endavant, en les Taula 5 i Taula 6.

Categoria
Metabolits

Proteines

Elements
quimics

Categoria
Metabolits

Proteines

Elements
quimics

Taula 2. Fonts de composicié de la saliva

Base de dades

HMDB:
Metabolome DB [16]
BV: BinVestigate[19]
MDB: MarkerDB[20]

EXOC: ExoCarta[17]
VSCP: Vesiclepedia[27]

HBFP: Human Body Fluid

Proteome[28]
HSP: Human Salivary
Proteome[29]
HMDB: Human

Metabolome DB[16]
MDB: MarkerDB[20]

Human

Literatura

LTMBO00O1:
Drabinska et al.,,
2021[21]

LTMBO0068: Pereira et
al., 2020[22]
LTMB0069: Gardner
et al., 2020[23]
LTMB0070: Huang et
al., 2023[24]
LTPRO001: Lacombe
et al., 2018[30]

LTMB00O1:
Drabinska et al,,
2021[21]

Taula 3. Fonts de composicié de l'alé

Base de dades

HMDB: Human
Metabolome DB[16]
MDB: MarkerDB[20]
KPDB: Knapsack[31]

HBFP: Human
Fluid Proteome[28]

Body

LTPROOO1:
et al., 2018[30]

Literatura

LTMBO0001: Drabinska
et al., 2021[21]
LTMB0082:

et al., 2023[32]

Sharma

Lacombe

LTMBO0001: Drabinska
et al., 2021[21]

Repositoris

LTMB0071-0076:
Metabolomics Workbench[25]
LTMB0077-0081:
MetaboLights[26]

LTMB0075-0076:
Metabolomics Workbench[25]

Repositoris

LTMB0083-0084:
Metabolomics Workbench[25]
LTMB0085:
MetaboLights[26]

LTMB0084:
Workbench[25]

Metabolomics

Per a cada tipus de compost, es van fer servir diferents estratégies per buscar el
contingut de la saliva i I'ale.
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3.2 Metabolits

Per als metabolits, en primer lloc, incloem els compostos disponibles a les bases de dades
publiques, en segon lloc, incloem revisions de literatura i articles rellevants que proporcionessin
llistes detallades de compostos, i finalment incloem aquells trobats en repositoris de dades
publiques.

Bases de dades de metabolits: S'han realitzat cerques de metabolits en les 4 bases
de dades online més importants:

La “Human Metabolome Database” o HMDB ( https://hmdb.ca ) ha proporcionat
informacié de referéncia exhaustiva sobre els metabolits humans i les seves propietats
biologiques, fisiologiques i quimiques associades des de 2007. En els ultims 15 anys, la HMDB
ha crescut i evolucionat significativament per satisfer les necessitats de la comunitat de la
metabolica i respondre als continus canvis en la tecnologia d'internet i la computacié[33]. Es
va llangar amb 2.180 metabodlits[34], i amb la darrera actualitzacié el 2021 ha augmentat fins
a 217.900[33]. A més, la HMDB proporciona I'opci6 de filtratge per fluid. Per aixd treballarem
a partir d'aquesta base de dades com a punt de partida per als components de la saliva i l'alé.

El “BinVestigate” o BV ( https://binvestigate.fiehnlab.ucdavis.edu/ ), és una aplicacié
web utilitzada per explorar els compostos trobats a BinBase[35], la qual conté informacié
solament de la saliva. BinVestigate acull milers de mostres Uniques provinents de nombrosos
experiments, totes analitzades mitjancant cromatografia de gasos acoblada a espectrometria
de masses. Cada mostra esta caracteritzada per propietats com ara l'espectre de masses,
I'index de retencid (RI), la massa de quantificacid, una llista de masses Uniques i un nimero
d'identificacié unic [36]. A diferéncia de HMDB, BinVestigate proporciona dades de multiples
especies, no només de Homo sapiens. Pel que fa la saliva, sol es va trobar dues combinacions
de metadades possibles, especificades a la Taula 4.

Taula 4. Possibles combinacions de la BinVestigate.

Espécie Organ
Human Saliva
Human saliva

La “MarkerDB"” o MDB ( https://markerdb.ca/ ) és una base de dades en linia que recopila
informacié sobre metabolits de la saliva i I'ale, incloent-hi tant biomarcadors clinics coneguts
com un conjunt selecte de biomarcadors preclinics. El seu objectiu és proporcionar un recurs
centralitzat que concentri aquestes dades en un sol lloc[37]. La base de dades conté 142
biomarcadors de proteines, 1,089 biomarcadors quimics, 154 biomarcadors de cariotip i 26,374
marcadors genetics[20].

La "KNApSAcK DB” o KPDB ( http://www.knapsackfamily.com/knapsack core/top.php ),
en aquesta base de dades trobem informacié de metabolits de I'ale. KNApSAcK Core DB és
una base de dades ampliament utilitzada en el camp de la quimica i la biologia de productes
naturals. Aquesta base de dades recopila i organitza informacié sobre compostos quimics
provinents de fonts naturals com a plantes, fongs i microorganismes. La base de dades ofereix
eines i funcions avancades que faciliten I'analisi i I'exploracio de les dades, cosa que contribueix
al descobriment i desenvolupament de compostos bioactius[38].

Literatura de metabolits: Per recopilar metabolits dels dos biofluids estudiats a partir
d’estudis de metabolomica, hem utilitzat motors de cerca publics com SCOPUS, PubMed i Web
of Science. S’han seleccionat diversos articles amb metadades publiques disponibles. Aquells
seleccionats son principalment bases de dades que no compten amb un lloc web especific. Per
la saliva s’ha seleccionat quatre articles: Drabinska et al., 2021[21], Pereira et al., 2020[22],
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Gardner et al., 2020[23], Huang et al., 2023[24]. Per I'ale se n’'han seleccionat dos: Drabinska
et al., 2021[21] i Sharma et al., 2023[32].

Repositoris de metabolits: S'han incorporat resultats de metabolits d’estudis
disponibles en dos repositoris en obert.

El “Metabolomics Workbench” ( https://www.metabolomicsworkbench.org/ ), és un
repositori internacional de dades i metadades de metabolomica. Es possible fer filtrats per
especie i per fonts de mostra. En el nostre cas, seleccionem |'especie “Human” i les fonts de
mostra “Saliva” i “Breath”. Aquesta cerca va donar 6 estudis en que la saliva va ser utilitzada
i un total de 2 estudis en l'alé. Els noms dels estudis incorporats es troben a la Taula 5.

Taula 5. Estudis del repositori Metabolomics Workbench amb les combinacions Huma-Saliva
i Huma-Ale (Breath en anglés).

Espécie Fonts de mostra Estudi ID Referencia

Human Saliva ST000418  LTMBO0O071 [39]
ST000496  LTMB0072 [40]

ST000588  LTMBO0073 [41]

ST001905 LTMB0074 [42]

ST002265 LTMBOO075 [43]

ST002328 LTMBO076 [44]

Breath ST000587 LTMBOO0S3 [45]

ST000883  LTMBO0S4 [46]

El “MetaboLigths” ( https://www.ebi.ac.uk/metabolights/ ), és el primer repositori de
bases de dades d'accés obert dissenyat per a la investigacié en metabolomica a I'Institut
Europeu de Bioinformatica (EMBL-EBI). Permet als investigadors compartir dades i metadades
d’estudis de metabolomica a diferents plataformes i especies[47]. Pel que fa al numero
d’estudis trobats on s’ha utilitzat els biofluids estudiats, ha sigut: 6 estudis de la saliva i 1 sol
estudi sobre I'alé. Els noms dels fitxers corresponents es troben a la Taula 6.

Taula 6. Estudis del Metabolomics Workbench amb les combinacions Homo Sapiens-Saliva
i Homo Sapiens-Ale (Breath en angles).

Organisme Part de I'organisme Estudi ID Referencia

Homo Sapiens Saliva MTBLS2967 LTMB0077 [48]
MTBLS2108 LTMB0078 [49]

MTBLS760 LTMB0056 [50]

MTBLS656  LTMB0079 [51]

MTBLS524  LTMBO0080 [52]

MTBLS100 LTMB0081 [53]

Breath MTBLS6760 LTMBO0O085 [54]

3.3 Proteines i gens

Pel que fa a les proteines, primer incorporem els compostos disponibles a les bases de
dades publiques, després afegim la literatura rellevant. Tot i revisar els repositoris més usuals
en protedmica (MassIVE [55] i PRIDE [56]), no hi hem trobat estudis especifics per a saliva i
alé. Els gens van associats a les proteines i ja s'obtenen amb les fonts esmentades.

Base de dades de proteines: Les cinc bases de dades utilitzades pel que fa les
proteines, han sigut les seguients.

“MarkerDB"” o MDB (_https://markerdb.ca/ ), ja esmentada en l'apartat dels metabolits.
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La “ExoCarta” o EXOC ( http://www.exocarta.org/ ) és una plataforma en linia on es
recopila i organitza informacié sobre proteines, ARN i lipids provinents de nombrosos estudis
exosomals. Aquesta informacio esta classificada segons els estandards minims establerts per
la Societat Internacional de Vesicules Extracel*lulars per garantir una definicié precisa de les
vesicules extracel*lulars [57].

La “Vesiclepedia” o VSCP ( http://www.microvesicles.org/ ) és una plataforma en linia
que recopila informacié sobre ARN, proteines, lipids i metabolits presents a les vesicules
extracel*lulars. Aquesta base de dades inclou dades provinents d'una amplia varietat d'estudis,
publicats i no publicats. Actualment, Vesiclepedia acull una gran quantitat d'informacié, amb
nombroses entrades d'ARN, proteines i lipids/metabolits recopilats de diferents investigacions
sobre vesicules extracel*lulars[58].

La “"Human Body Fluid Proteome” o HBFP ( https://bmbl.bmi.osumc.edu/HBFP/ ) es
centra en l'estudi del proteoma validat experimentalment en 17 tipus diferents de fluids
corporals humans [59]. Es la Unica base de dades de la qual s'ha pogut extreure dades dels
dos biofluids.

La “Human Salivary Proteome” o HSP ( https://salivaryproteome.org/ ) és una
plataforma de dades publiques que permet investigar i accedir a informacio especifica sobre
el proteoma de la saliva. La HSP s'actualitza de forma dinamica utilitzant estudis publicats
sobre el proteoma de la saliva i els registres de referéncia actualitzats de proteines. Aquesta
plataforma integra informacié de diverses fonts, incloent-hi bases de dades externes de
proteines, genomes, transcriptomes i glicoma, per proporcionar una visi6 completa i
actualitzada del proteoma de la saliva[60].

Literatura de proteines: La cerca de bibliografia cientifica s’ha realitzat de manera
similar al cas dels metabolits, pero per a proteines. Obtenint un Unic article que incorporés una
base de dades: Lacombe et al., 2018[30], el qual és un estudi que treballa la caracteritzacid
protedmica del condensat de la respiracid exhalada humana, per tant la major part de
proteines trobades van relacionades amb I'alg, encara que s’han trobat unes poques amb la
saliva.

3.4 Elements quimics
Pels elements quimics, s’han cercat en els tres tipus de fonts.
Base de dades dels elements quimics:

La "Human Metabolome Database” o HMDB ( https://hmdb.ca/ ), on els elements
quimics es trobaven juntament amb els metabolits. Aquests s'ha filtrat i separat. Unicament
contenia elements quimics trobats a la saliva.

La “MarkerDB” o MDB ( https://markerdb.ca/ ). Aquesta base de dades també conté
Unicament elements quimics trobats a la saliva.

Literatura dels elements quimics:

Un article amb base de dades contenia elements quimics tant de la saliva com de l'alé:
LTMBO0001: Drabinska et al., 2021[20].

Repositoris dels elements quimics:

El “Metabolomics Workbench” ( https://www.metabolomicsworkbench.org/ ), ha
retornat dos estudis per saliva (LTMB0071 i LTMBO0075), i un per alé (LTMB0084). A les Taules
51 6, estan descrits a quins estudis corresponen, respectivament.
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4 Noves bases de dades de la composicio de la saliva i I'ale

4.1 Creacio de la base de dades

Cada font d'informacié omica sobre la composicié dels dos biofluids presenta les seves
propies bases de dades o resultats de manera individual.

En el cas dels metabolits, seguim una estratégia on s'assigna a cada compost una
identificacié Unica, 'InChIKey[61]. Creem noves bases de dades de la saliva i I'alé combinant
aquestes identificacions InChIKey.

Per a les proteines, també seguim una estrategia similar. Utilitzem un identificador Unic
anomenat Uniprot per a cada proteina i els combinats per construir la base de dades.

En quant els elements quimics, donat que també disposen de InChIKey, apliquem la
mateixa estratégia que per als metabolits.

4.2 Atributs de la base de dades

La nova base de dades de la saliva i l'ale combina metabolits, proteines i elements
quimics, cadascun amb els seus propis atributs depenent del tipus de molécula que estiguem
analitzant. L'estratégia utilitzada per classificar aquests components variara en funcié de les
caracteristiques especifiques.

Atributs dels metabolits:

Després de revisar la informacié disponible sobre metabolits i considerar les necessitats
dels futurs usuaris de la base de dades, es van triar un total de 18 caracteristiques rellevants.

e LifeFluids ID. Una codificacié comuna a totes les bases de dades de LifeFluids. El seu
objectiu és classificar totes les molécules d'aquest projecte utilitzant una nomenclatura
Unica. Esta compost per dues abreviatures, LF (Life Fluids) i MB (metabolits), seguides
de 7 caracters que descriuen la posicid on es troba el metabolit. A continuacié es mostra
un exemple del primer identificador.

LF MB 0000001 LFMB0000001

e RefMet. Es una forma de nomenar de manera estandarditzada tant les estructures de
metabolits individuals com les especies de metabolits identificades mitjancant
tecniques espectroscopiques en experiments de metabolomica.

e Massa molecular: S'obté calculant la suma dels pesos atomics dels atoms que formen
la formula molecular de la substancia[62].

e Formula quimica: Es una representacié escrita dels elements quimics presents en un
compost, indicant la proporcié en que son presents[63].

e InChiKey. “International Chemical Identifier Key” és un codi alfanumeric Unic que
s'utilitza per identificar de manera precisa i univoca un compost quimic. Va ser creat
per |I'Institut Nacional d'Estandards i Tecnologia dels Estats Units (NIST) com a part de
I'estandard InChI[64].

e HMDB ID: és la codificacié utilitzada a la base de dades HMDB[33]. HMDB és la base
de dades més rellevant sobre metabolits trobats al cos huma.

e PubChem ID:. Conegut com a PubChem CID, és l'identificador utilitzat a PubChem[65],
la base de dades quimica desenvolupada per I'Institut Nacional de Salut [66] (NIH, per
les sigles en,anglés) de la Biblioteca Nacional de Medicina.

e KEGG ID. Es lidentificador utilitzat a KEGG (Enciclopédia de gens i genomes de
Kyoto)[18].
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BinVestigate ID:. Es I'entrada a l'aplicacié web de BinVestigate per a compostos
obtinguts mitjancant GC-MS. Els bins estan minimament definits per les seglients
propietats: espectre de masses, index de retencié (RI), massa de quantificacio, llista
de masses uniques i un nombre d'identificacio Unic[67].

Lijpid Maps ID. Es una nomenclatura utilitzada al servei web de Lipid Maps, una base
de dades restringida per a informacid sobre lipids. Lipid Maps proporciona accés a la
nomenclatura de lipids, bases de dades, eines, protocols, estandards, tutorials,
reunions, publicacions i altres recursos[68].

Drugbank ID: Es una nomenclatura utilitzada per identificar els compostos de la base
de dades de Drugbank. Drugbank és una base de dades integral i d'accés gratuit que
conté informacié sobre medicaments i objectius terapeutics[69].

Ontologia Quimica: Classificacions quimiques dels compostos.

Referencies. Font original (bases de dades, literatura o repositoris).

Atributs de les proteines:
Després de revisar la informacio disponible sobre les proteines i avaluar les necessitats

dels futurs usuaris de la base de dades, es van seleccionar un total de 5 atributs.

LifeFluids ID: Una codificacid comuna a totes les bases de dades de LifeFluids. El seu
objectiu és classificar totes les molécules d'aquest projecte utilitzant una nomenclatura
Unica. Esta compost per dues abreviatures, LF (Life Fluids) i PR (proteines), seguides
de 5 caracters que descriuen la posici6 on es troba el metabodlit. A continuacid es mostra
un exemple del primer identificador.

LF PR 00001 LFPR00001

Nom: Nom de la proteina.

Gene Symbol: Simbol de codificacidé genetica de la proteina. El flux d'informacié de
I'ADN a les proteines és un dels principis fonamentals de la biologia molecular[70]. Per
aquesta rag, volem marcar la codificaci6 genética subjacent.

UniProt ID: Es un identificador Unic assignat a una seqiiencia de proteina especifica en
una base de dades. L'UniProt d'una proteina és essencial per fer cerques i referenciar
informacid sobre aquesta proteina en estudis cientifics i bases de dades
bioinformatiques.

Referéncies. Font original (bases de dades, literatura o repositoris).

Atributs dels elements quimics:
En el cas dels elements quimics els atributs son similar als casos anteriors.

LifeFluids ID: La codificacié és comuna a totes les bases de dades de LifeFluids. Esta
composta per dues abreviatures, LF (Life Fluids) i CE (elements quimics, en angles:
Chemical Elements), seguides de 3 caracters que descriuen la posicid en que es troba
I'element quimic a la taula periodica. A continuacié es mostra un exemple d’aquesta
codificacid amb I'element numero 1 de la taula periodica (hidrogen).

LF CE 001 LFPROO1

Nom. Nom de I'element quimic.

Simbol: Codificacié que s'utilitza en la taula periodica.

HMDB ID: és la codificacid utilitzada a la base de dades HMDB[33].

PubChem ID: Conegut com a PubChem CID, és l'identificador utilitzat a PubChem[65].
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e (lassificacio de la Taula Periodica dels Elements: Els metalls i altres elements quimics
es classifiquen segons el seu grup principal (metalls, metal*loides i no metalls), i
després per families, que soén grups d'elements amb propietats similars.

e Referencies. Font original (bases de dades, literatura o repositoris).

4.3 Recull d’atributs

Cada compost, proteina i element quimic, pot estar recollit en les diverses bases de
dades utilitzades amb descriptors i atributs diferents. Per tal d’homogeneitzar els resultats,
fem servir diferents eines que ens permeten obtenir els atributs préviament descrits a la seccid
4. Aquestes eines funcionen com a motors, on ingressem un atribut i obtenim un o més d’un
atribut com a resultat.

En el cas dels metabolits, utilitzem I'InChIKey com a component principal de la base
de dades. Aquest identificador és Unic per a cada compost i ens permet connectar els atributs
entre aquests (Figura 2). Si haguéssim fet servir noms en lloc d'identificadors, hauria estat
més dificil obtenir la resta de la informacid a causa de les variacions de noms entre les bases
de dades.

e Els noms i l'identificador PubChem es van obtenir a través del servei d'intercanvi
d'identificadors de PubChem
(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/idexchange/idexchange.cgi). Aquest servei permet
establir connexions entre diferents atributs com InChIKey, SMILES, sinonims i
identificador PubChem.

e El pes molecular, la féormula, l'identificador KEGG, lidentificador de Lipid Maps i
I'identificador Drugbank s'obtenen mitjancant el servei de traduccié quimica (CTS)[71].
Aquest motor converteix certs tipus d'entrades (InChIKey, noms quimics, etc.) a
diferents sortides, com les esmentades anteriorment.

e Els atributs de superclasse, classe i subclasse s'obtenen a partir de la “ClassyFire Batch
Compound Classification”[72] Es una aplicacié basada en web per a la classificacié
estructural automatitzada de les entitat quimiques.

e El Bin ID és proporcionat per I'aplicacié web BinVestigate[19], utilitzada per explorar
els compostos trobats a la Base de dades BinBase. L'atribut d'entrada necessari per
obtenir el bin ID és InChIKey.

e L'identificador de HMDB és proporcionat pel servei web “Human Metabolome
Database”[16], tanmateix també es pot extreure amb el CTS[71].

e InChiIKey, sinonims i identificador de PubChem.

e El RefMet s'obté a partir del repositori Metabolomic Workbench[25]

L'esquema d'interconnexid d'atributs dels metabodlits (Figura 2), guiat per I'InChIKey,
proporciona un marc per a la recopilacio, l'analisi i I'exploracid exhaustiva de dades
relacionades amb els metabolits.

En el cas de les proteines, els atributs Uniprot i Gene symbol estaven disponibles a
cada literatura consultada, per la qual cosa no va ser necessari utilitzar cap eina de cerca per
obtenir-los. No obstant aix0, també es poden trobar a la base de dades de Uniprot
(https://www.uniprot.org/). En el cas que s’hagués de dur a terme una recerca amb una gran
quantitat de proteines per buscar un d’aquests atributs, també es pot utilitzar la pagina web
de bioDBnet ( https://biodbnet-abcc.ncifcrf.gov/ ).

En el cas dels elements quimics |'Unic atribut que s’ha hagut de buscar si ha fet falta,
ha sigut el simbol i s’ha trobat en la taula periodica de la Roya Society of Chemistry[73].
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Figura 2. Descripci6 de |'obtencié dels principals atributs de la base de dades de metabolits.

4.4 Desenvolupament del codi

El programari utilitzat per crear el codi s'anomena Anaconda[83]. Es un entorn de
desenvolupament que facilita la programacié en els llenguatges Python i R, especialment per
a aplicacions cientifiques. Utilitzem Python per combinar els fitxers de les bases de dades,
literatura i repositoris, per tal de crear una nova base de dades que inclogui els atributs

esmentats anteriorment. L'estratégia seguida es mostra a la Figura 3.

Dataframe buit

Base de dades

Literatura

I.I‘I.I

Rapositoris

Figura 3. Estratégia per desenvolupar el codi.
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Base de dades dels metabolits:

Per comencar, es van combinar tots els compostos trobats en les principals bases de
dades, [19] descrits en la seccid 3.2. L'objectiu principal del codi era poder inspeccionar cada
base de dades, i afegir aquells metabolits que no hi fossin presents. La principal eina de guia
entre les diverses fonts i la nostra base de dades ha sigut la InChIKey, tal i com s’especifica
a la seccid 4.1. A I'hora de fer servir el codi, ens podem trobar dues opcions: primera, que el
compost ja aparegués en la nostra base de dades i en aquest cas s'afegiria la seva procedéncia
a l'apartat de referencies (Figura 4a), o el cas de que no existis a la nostra base de dades i en
aquest cas es van anar afegint a partir de la ultima posicié (Figura 4b). Una vegada que afegits
a la base de dades creada, es van buscar els atributs que faltessin, com s’ha descrit a la seccid
4.3.

A) Cas 1 — Entrada ja existent B) Cas 2 — Entrada nova

Inchikey DB Inchikey DB

-

-

Figura 4. Creacid de la base de dades: (A) Cas 1, on ja existeix el compost i s'afegeix la
seva procedéncia a referencies. (B) Cas 2, no existeix el compost i s'afegeix al final.

Base de dades de proteines:

Com en els metabolits, per comencar, es van afegir les proteines que ens proporcionaven
les bases de dades que podem trobar a la Taula 2 per la saliva i a la Taula 3 per lalé.
Posteriorment es van afegir les proteines trobades als articles. El procediment va ser molt
semblant al que es va fer servir per al metabodlits, en el cas de les proteines la principal eina
de guia ha sigut el UniProt, , tal i com s’especifica a la seccio 4.1.

Base de dades d’elements quimics:

Com en els metabolits, hem fet servir la InChIKey per a combinar els elements quimics
literatura disponibles en les diferents fonts utilitzades, tal com es mostra a la Taula 2 per la
saliva i a la Taula 3 per l'ale .

Curacio manual

Cada base dada de cada biofluid, se li ha realitzat una curacié manual per assegurar-nos
eliminar duplicats, dades incorrectes i completar correctament els atributs.
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5 Base de dades Life Fluids de la Saliva

5.1 Life Fluids SALIVA metabolits

En metabolits, primer afegim les tres bases de dades principals. L'HMDB sera la nostra
“Gold Standard”. En I'ambit de la ciéncia de dades, "Gold Standard" fa referéncia a un conjunt
de dades de referencia que s'utilitza per comparar i validar els resultats[74]. En 'HMDB es van
detectar 1.239 metabolits, perd, només se'n van incloure 1.195 després d'eliminar duplicats i
els elements quimics. A la “BinVestigate”, es van detectar 4.871 “bins” en mostres de saliva,
dels quals 3.922 van ser descartats perqué eren compostos desconeguts i no tenien un
InChIKey associat o eren estandards de referencia. Dels 949 “bins” restants, només se'n van
incloure 497 després d'eliminar els duplicats, i es van afegir un total de 297 nous InChIKey
com a nous metabolits. De la “MarkerDB”, es van incorporar un total de 27 metabolits, on tots
van coincidir amb els compostos ja existents.

Pel que fa a la literatura, a Drabinska et al., 2021[21], es van poder extreure un conjunt
de dades de 857 metabolits. Després d'una curacidé manual i eliminar duplicats, es van
incorporar un total de 468 metabolits, 177 nous compostos respecte els que ja ens
proporcionava I'HMDB. A Pereira et al., 2020[22], comencem amb un conjunt de dades de 42
metabolits. Després d'una curacid manual, es van incloure un total de 36 metabodlits, 7 nous
respecte 'HMDB. A Gardner et al., 2020[23], es va aconseguir 343 metabolits. Després de la
curacié manual, es van incloure 104 metabolits, dels quals 30 van ser noves entrades a la
nostra base de dades. Huang et al., 2023[24] comencem amb un conjunt de dades de 40
metabolits. Després de la curacié manual i treure els duplicats, es van incloure un total de 33
metabolits, 8 nous respecte a 'HMDB.

Al nostre treball de recerca, ens hem centrat en dos repositoris principals de dades,
Metabolomic Workbench i MetaboLights.

En Metabolomic Workbench[25], trobem 7 estudis que se centraven especificament a la
saliva. Tot i aix0, només 6 d'aquests estudis tenien informacid Util. En vam poder extreure un
conjunt de dades de 887 metabolits. Un cop eliminats els duplicats i realitzada una curosa
curacio de les dades, ens quedem amb 518 metabolits Unics. 149 d'aquests metabolits, nous
respecte I'HMDB.

Per altra banda, explorem MetaboLights[26]. Aqui també trobem 7 estudis sobre la
saliva, pero igual que en el cas anterior, només 6 oferien dades Utils per a la nostra feina.
D'aquests estudis, en vam poder extreure un total de 747 metabodlits. Després del procés
d'eliminacioé de duplicats i curacié manual de les dades, ens vam quedar amb 425 metabolits
unics.

La Figura 5 ens mostra un resum, on es pot veure del total de la nostra base de dades
nova (1.877 metabdlits) el percentatge de noves entrades (36%) i el percentatge de metabolits
que ja existien a la nostra “Gold Standard” (64%).

La Figura 6 ens mostra les dades que ha adquirit la Life Fluids Saliva respecte la nostra
base de dades de referencia.

En resum, la base de dades Life Fluids de Saliva per a metabolits esta composta
per 1.877 metabolits, dels quals 1.492 provenen de bases de dades, 222 de la literatura
consultada i 163 de repositoris.
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LIFE FLUIDS SALIVA - METABOLITS

Noves
entrades
36%

Figura 5. Metabolits de la base de dades Life Fluid Saliva, segons si ja estaven recollits a la
HMDB o si sdn noves entrades.

METABOLITS altres
SALIVA 297 BBDD
FONTS
227
HMDB
1.195
D2 419
252 222
Repositoris Literatura

Figura 6. Base de dades metabolits Life Fuids Saliva segons les fonts consultades.
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5.2 Life Fluids SALIVA proteines

En proteines, la nostra "Gold Standard", "Human Salivary Proteome" (HSP),
originalment va contenir 3.457 proteines. La tasca principal aqui va ser la curacié de dades.
Com a resultat d'aquesta curacio, ens vam quedar amb 3.442 proteines.

Com s’ha detallat a I'apartat 3.3, també hem analitzat altres bases de dades. Una
d'aquestes és I"Exocarta", que inicialment va mostrar 458 proteines. Novament, després de la
curacioé de dades i I'eliminacio de duplicats, la xifra es va reduir a 431 proteines. D'aquestes,
129 eren noves entrades respecte a I'HSP. A més, hem fet servir la base de dades de la
"Vesiclepedia", que inicialment va presentar 655 proteines. Posteriorment, amb I'aplicacié de
la curacié de dades, la xifra es va ajustar a 623 proteines. Aqui, vam descobrir 219 entrades
noves que no eren presents a I'HSP.

Finalment, hem explorat la base de dades de I""Human Body Fluid Proteome" (HBFP),
que contenia inicialment 2.873 proteines. Després de la curacid, ens vam quedar amb 2.722
proteines, incloent 1.254 noves entrades respecte a I'HSP.

No obstant aix0, cal destacar que I'Unica font bibliografica que ens ha proporcionat
informacié til sobre les proteines de la saliva és l'article de Lacombe et al., 2018[30], que
esmenta un total de 8 proteines. Totes aquestes proteines ja es trobaven presents a I'HSP.

La Figura 7 ens mostra un resum, on es pot veure del total de la nostra base de dades
nova (3442 proteines) el percentatge de noves entrades (36%) i el percentatge de metabolits
que ja existien a la nostra “Gold Standard” (64%).

La Figura 8 ens mostra les dades que ha adquirit la Life Fluids Saliva respecte la nostra
base de dades de referencia.

En resum, la base de dades Life Fluids de Saliva per a proteines esta composta
per 4.810 proteines, dels quals 3.422 provenen de la Human Salivary Proteom (HSP) i 1.368
provenen d‘altres bases de dades, tal i com es mostra en la Figura 8.
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LIFE FLUIDS SALIVA - PROTEINES

Noves
entrades
28%

Figura 7. Proteines de la base de dades Life Fluid Saliva, segons si ja estaven recollides a
la HSP o si son noves entrades.

PROTEINES

SALIVA 129 EXOC
BBDD

302
219
404
VSCP HSP
3.442
HBFP
1.468

1.245

Figura 8. Esquema de la base de dades de proteines de Life Fluids Saliva segons la base
de dades consultada.

Grau en Enginyeria Biomédica, Universitat Rovira i Virgili

21



Composicié multi-omica i correlacions de I'ale i la saliva

5.3 Life Fluids SALIVA elements quimics

Dins dels elements quimics identificats, s’ha pogut registrar un total de 40 elements.
Aquests han estat extrets inicialment de 'HMDB.

Un cop identificats, es va procedir a filtrar aquests elements amb |'objectiu de refinar la
informacid i eliminar possibles errors. D'aquesta manera, es va comencar a construir una base
de dades especifica, la qual partia dels 40 components detectats a I'HMDB. Subratllar que, dins
d'aquest conjunt, solament un element, el Ferro, es va poder identificar en una altra base de
dades, en aquest cas MarkerDB.

En la revisio de la literatura cientifica, I'article de Drabinska et al., 2021[21] va resultar
particularment Gtil. En aquest estudi, es va poder extreure informacio relativa a 22 elements
quimics. Cal destacar que tots aquests elements ja es trobaven en la nostra base de dades.

Pel que fa als repositoris de dades, la nostra investigacié a Metabolomic Workbench[25]
va permetre la deteccié de 2 elements quimics. Ambdods, igual que en el cas de la literatura
cientifica, ja es trobaven en la nostra base de dades.

La Figura 9 ens mostra les dades que ha adquirit la Life Fluids Saliva respecte la nostra
base de dades de referencia.

En resum, la base de dades Life Fluids de Saliva per a elements quimics esta
composta per 40 elements, dels quals ningun prové de noves fonts. Tot els elements
quimics afegits ja existien previament respecte la nostra base de dades de referencia (Figura
9).

ELEMENTS QUIMICS
SALIVA Metabolomic
FONTS Workbench
2
HMDB
40

Drabinska et
al., 2021.

22

Figura 9. Esquema de la base de dades d’elements quimics de Life Fluids de la Saliva. Ens
mostra les dades adherides i ja existents provinents de las diferents fonts.

Grau en Enginyeria Biomeédica, Universitat Rovira i Virgili 22



Composicié multi-omica i correlacions de I'ale i la saliva

6 Base de dades Life Fluids de I'ale

6.1 Life Fluids ALE metabolits

Per a I'analisi dels metabolits a I'ale, seguim un procediment similar al que fem servir per
saliva. Primer, vam mirar les bases de dades, essent de nou la nostra "Gold Standard", la
base de dades HMDB, de la qual vam obtenir 338 metabolits. Aquesta base constituiria el punt
de partida per al nostre treball posterior.

Utilitzem també la base de dades "Knapsack", que ens va proporcionar un total de 29
metabolits. 3 d'aquests metabolits no es trobaven a la base de dades HMDB.

La literatura cientifica va ser una altra font d'informacid significativa per a nosaltres.
D'un estudi especific, Drabinska et al., 2021[21], vam poder extreure'n un total de 1.473
compostos. Després del procés de curacié de dades, ens vam quedar amb 1.069 metabolits,
que van afegir 1.023 noves entrades a la nostra base de dades. Un altre article rellevant va
ser el de Sharma et al., 2023[32], que ens va proporcionar inicialment 313 metabodlits. Després
de la curacié i eliminacié de duplicats, ens vam quedar amb 168, dels quals 35 eren nous
respecte a la nostra base de dades inicial.

Pel que fa als repositoris de dades, a Metabolomic Workbench trobem 3 estudis
relacionats amb I'ale. No obstant aix0, un no oferia informacié Util, per la qual cosa va ser
descartat. Dels dos estudis restants, vam poder obtenir inicialment 155 components. Després
del procés de curacié manual i eliminacié de duplicats, van quedar 107 metabolits utils, 17
dels quals eren nous respecte a la nostra base de dades de referéncia. Per Ultim, recorrem al
repositori MetaboLights, on hi trobem 4 estudis relacionats amb el nostre biofluid d'interes.
Tanmateix, només un proporcionava una llista de metabodlits. D'aquest estudi, vam obtenir 5
metabolits, tots nous per a la nostra base de dades.

La Figura 10 ens mostra del total de la nostra base de dades nova (1415 metabdlits) el
percentatge de noves entrades (76%) i el percentatge de metabodlits que ja existien a la nostra
“Gold Standard” (24%).

La Figura 11 ens mostra les dades que ha adquirit la Life Fluids de I'alé respecte la nostra
base de dades de referencia.

En resum, la base de dades Life Fluids de I'Alé per a metabolits esta composta
per 1.465 metabolits, dels quals 391 provenen de bases de dades, 1.057 de la literatura
consultada i 17 de repositoris.
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LIFE FLUIDS ALE - METABOLITS

Noves entrades
76%

Figura 10. Metabolits de la base de dades Life Fluid Ale, segons si ja estaven recollits a la
HMDB o si sén noves entrades.

METABOLITS
SALIVA 3 altres
FONTS
26 BBDD
HMDB
338
94 207
17 Literatura
Repositoris 1.057

Figura 11. Base de dades metabolits Life Fuids de I'ale, segons les fonts consultades.
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6.2 Life Fluids ALE proteines

Al nostre estudi de les proteines a l'ale, I'Unica base de dades que vam poder trobar
amb informacio rellevant i que també es va convertir en la nostra "Gold Standard", com en el
cas de la saliva, va ser el "Human Body Fluid Proteome" (HBFP). Ressaltar que escollim aquesta
base de dades de referencia perque a diferencia de la saliva, en aquest biofluid no hi ha una
base de dades només de l'ale com podia ser la HSP. Aquesta base de dades inicialment
contenia 358 proteines. Després del procés de curacio i eliminacié de duplicats, vam quedar
amb 351 proteines que van formar la base de la nostra base de dades.

A més de la HBFP, fem una cerca bibliografica per trobar més informacid. Només trobem
un article que era rellevant per a la nostra investigacié: Lacombe et al., 2018. Aquest estudi
va proporcionar dades sobre 146 proteines Utils. 4 d'aquestes proteines van resultar noves
entrades per a la nostra base de dades.

En la segiients Figura 12 podem veure el resultats sobre les proteines en l'ale. En la
Figura 12A tenim els percentatges de les noves entrades (1%) i les dades de la HBFP (99%).
Juntament tenim la Figura 12B on es recull el nombre de proteines inicials de la nostra base
de dades de referencia i les que vam trobar a la Unica literatura literaria util.

La Figura 12B ens mostra les dades que ha adquirit la Life Fluids Saliva respecte la nostra
base de dades de referencia.

En resum, la base de dades Life Fluids de alé per a proteines esta composta per
355 proteines, dels quals 4 provenen d’altres fonts mostrades en la Figura 12 B.

A) LIFE FLUIDS ALE - B) [’ROTE'I'NES
PROTEINES ALE FONTS
Lacombe et
4 al., 2018
142
HBFP
351

Figura 12. A) Proteines de la base de dades Life Fluid Ale, segons si ja estaven recollits a
la HMDB o si sdn noves entrades. B) Esquema de la base de dades de proteines de
Life Fluids Alé segons les fonts consultades.
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6.3 Life Fluids ALE elements quimics

En referencia als elements quimics presents a l'ale, no se n’han trobat en les bases de
dades.

En la revisid de la literatura cientifica, en l'article de Drabinska et al., 2021[21] se n’han
pogut incorporar 2.

Pel que fa als repositoris de dades, la nostra investigacié a Metabolomic Workbench[25]
va permetre la deteccid de 1 altre elements quimics no inclos previament.

En resum, la base de dades Life Fluids de Saliva per a elements quimics esta
composta per 3 elements, dels quals sol 1 prové de un font del repositori Metabolomic
Workbench.
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7 Correlacions entre les dades Life Fluids de saliva i d’ale

La relacié entre la saliva i 'alé és important sobretot en el context de contaminacié del
trafic ja que comparteixen conductes i 0rgans per on s’extreuen els biofluids [75]. Per aixo,
vam creure important poder fer una llista de metabolits i proteines en comu al nostre estudi.

Correlacio entre metabolits

Pel que fa en metabolits, de les taules ja existents amb els compostos trobats,
agrupats i ordenats anteriorment, un total de 1.877 metabolits en la saliva i 1.415 en l'ale,
s’han pogut identificar un total de 518 compostos en comu. La Figura 13A ens mostra la
interaccié de metabolits entre els dos biofluids estudiats.

Correlacié entre proteines

En el camp de les proteines hem pogut identificar un total de 4.834 proteines a la
saliva i 355 pel que es refereix a I'alé. Pel que fa la relacio entre les dos taules, han sigut un
total de 321 compostos en comil. La Figura 13B en mostra la interaccié de proteines
entre els dos biofluids estudiats.

Correlacié entre elements quimics

No s’ha trobat cap element quimic comu entre ambdds biofluids, tal i com es mostra a
la Figura 13C.

A METABOLITS B PROTEINES C ELEMENTS QUIMICS
en la SALIVAi VALE en la SALIVAi 'ALE en la SALIVAi I'ALE
SALIVA
SALIVA e & SALIVA "
1.359 897 — e

40 3

Figura 13. Grafica que ens mostra el nombre comu entre els dos biofluids per a:
A) metabolits; B) proteines; i C) elements quimics.
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8 Discussio

8.1 Creacio, atributs i curacio

S’han creat dues bases de dades que comparteixen, en part, bio-localitzacié com son la
saliva i I'alé. Per tal d’obtenir unes taules de la composicié d’aquests biofluids el més fidedigna
possible, s’han recopilat, curat i ajuntat dades de bases de dades, repositoris i articles cientifics
(on proveissin una base de dades). S'obté d’aquesta manera dues bases de dades: 1) Life
Fluids Saliva amb 1.877 metabolits, 4.810 proteines, i 40 elements quimics; i 2) Life Fluids Alé
amb 1.467 metabolits, 355 proteines, i 3 elements quimics.

Tenir un conjunt divers d'atributs en una base de dades de metabolits proporciona un
panorama més complet i permet una analisi més profunda de les dades. Cada atribut
proporciona un tipus d'informacié diferent i pot ajudar a respondre diferents tipus de
preguntes. La massa molecular i la formula quimica, son til per a diverses técniques
analitiques i entendre la composicid del metabolit. HMDB ID, PubChem ID, KEGG ID,
BinVestigate ID, Lipid Maps ID i Drugbank son identificadors de bases de dades que
permeten la vinculacid i I'encreuament de referencies amb diverses bases de dades rellevants.
Aix0 permet agregar informacid i ajuda a integrar dades de multiples fonts per a una analisi
més profunda. Destacar la dificultat que s’ha tingut per poder aconseguir un gran nombre
d‘atributs per tal de completar la taula. Per exemple, en la Lipid Maps[76] i la DrugBank[77],
que sén unes bases de dades que proporcionen informacid detallada sobre els lipids i les
drogues respectivament i les seves vies metaboliques, en la nostra taula de la saliva tenim un
35,42% pel que fa a Lipid Maps ID, 14,38% en Drugbank ID i en I'aleé un 11,94% i 8,74%
respectivament. Aix0 pot ser degut a que la saliva i I'alé poden no contenir nivells detectables
de certs metabolits degut a que les técniques actuals per analitzar els metabolits als biofluids
poden no ser prou sensibles, en comparacié amb altres biofluids com I'orina o la sang.

Destacar la importancia de la curacid manual i I'eliminacié dels duplicats. La curacio
manual implica la revisio, verificacio i correccio de les dades a la base de dades.
Aquest procés pot implicar verificar I'exactitud de les dades, corregir errors, omplir camps que
falten i assegurar que les dades siguin coherents i estiguin en el format correcte. La curacié
manual és especialment important en camps com la biomedicina, on els errors o
inconsistencies a les dades poden tenir conseqiiencies serioses. A més, la curacié manual
permet incorporar coneixement expert a la base de dades, cosa que pot millorar enormement
la seva qualitat i utilitzada.

La eliminacié de duplicats també te una gran rellevancia sobretot en aquest tipus de
treballs on es recopila informacié de multiples fonts. Aquests duplicats poden ser deguts a
diverses raons, incloent variacions en la nomenclatura, errors d’entrada o la inclusié de la
mateixa informacié a partir de diferents fonts. Els duplicats poden causar una série de
problemes, incloent-hi una sobreestimacio de la mida de la base de dades, distorsions en
I'analisi de les dades i confusions en tractar d'interpretar els resultats. Eliminar aquests
duplicats millora la precisié i la utilitat de la base de dades.
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8.2 Metabolits

Pel que fa als metabolits de la saliva, la nova base de dades conté un total de 1.877
entrades. La font de referéncia més reconeguda és la HMDB, on partiem d’un total de 1.195
metabolits. L'increment de la base de dades amb fonts addicionals, i diversos estudis de la
literatura, suposa un augment del 57% respecte I'anterior treball. (Els calculs es troben a
I’Annex).

La bases de dades s’han ordenat en funcié del nombre de bases de dades d’on han sigut
afegits i a la vegada també el nombre de fonts literaries on han sigut trobats. Les primeres
linies de la base de dades es pot veure a la Figura 14.

A A B G D E F G H | J K L M N [0} P Q R S

1 | NumberiD| Nom | RefMet |pted acrolsa_MDIe:}nula_Qul’ﬂ inchikey‘HMDB_lDprChemJ KEGG_ID‘Vestigatelipid_MaplDrugbanki Kingdom|5se_quin‘ilasse_(]ul‘prentl.evelDatabase‘Literature
2 |LTMBOO001 Tyrosine Tyrosine 181.1885 C9H1INO OUYCCCA HMDBOOO 6057 CO0082  [16, 1770, 7406, 233( DB0O0135  Organic ¢ Carboxyli Amino ac Amino ac HMDB | B LTMBO06S
3 |LTMB00002 HypoxantHypoxanthine 136.1115 C5HANAO FDGQSTZ HMDB0OO 790 CO0262  [1663, 34194] DBO04076 Organic cilmidazop Purines a Purinone HMDB | BLTMBO0O1
4 LTMBO00003 Phenylal: Phenylalanine 165.1891 CS9H11INO COLNVLD HMDBOOO 6140 CO0079  [33, 112, 53034] DB00120 Organic ci Carboxyli Amino ac Amino ac HMDB | BLTMBO0O1
5 |LTMBOO0O4 Proline  Proline 115.1305 CSHINO2 ONIBWKKHMDBO0O 145742 CO0148  [8, 171970, 68068, 1! DBO0172 Organic o Carboxyli Amino ac Amino ac HMDB | BLTMBOOT1
6 |LTMBO0000S Valine valine 117.1463 CSH1INO KZSNIWF HMDBO0O 6287 CO0183  [3, 585, 378468] DBO0161 Organic c Carboxyli Amino ac Amino ac HMDB | BLTMBO0GI
7 LTMBOOO0G Creatinin Creatinine 113.1179 C4H7N30 DDRIAAN HMDBOOO 588 CO0791  [31, 34042, 109708] Organic ¢ Carboxyli Amino ac Amino ac HMDB | B LTMBOOGI
8 |LTMB00007 Glucose Glucose 180.0634 COH1206 WQZGKKIHMDBOOO 5793 CO0031  [5, 22, 71, 76, 17290, 46121, 88 Organic ¢ Organoox Carbohyd Monosact HMDB | B LTMBOOD]
9 LTMBOO0O0S Creatine Creatine 131.1332 C4H9N30O CVSVTCO HMDBOO0O 586 CO0300  [360149] DBO00148 Organic ¢ Carboxyli Amino ac Amino ac HMDB | BLTMBO00]
10 |LTMB0O000S Glycine Glycine 75.0666 C2H5SNO2 DHMQDG HMDBO0OO 5257127 CO0037  [6, 403, 64525, 2038 DB00145 Organic o Carboxyli Amino ac Amino ac HMDB | BLTMB006¢
11 |LTMB00010 Ornithine Ornithine 132.161 C5H12N2¢ AHLPHDH HMDB00O 6262 CO0077  [621, 1821, 1964, 46 DB00129 Organic ci Carboxyli Amino ac Amino ac HMDB | B LTMBO06S
12 |LTMB00011 Adenine Adenine 135.1267 C5H5N5 GFFGIBXCHMDBOOO 190 C00147  [1764, 16805, 37831 DB00173 Organic ci Imidazop Purines a 6-aminop HMDB | B LTMBOO6S
13 |LTMB00012 sn-Glycer snGlycero3phosphe  257.223 C8H20NO SUHOQUYHMDBOOO 657272 DO7349 Organic ciGlyceropl Glyceropt Glyceropt HMIDB  LTMBOO6E
14 |LTMB00013 1-Methyll1-Methylhistidine | 169.1811 C7H11N3t(BRMWTN HMDBO0O 7020357 DB04151 Organic o Carboxyli Amino ac Amino ac HMDB | A LTMBOOGI
15 |LTMB00014 Glutamic Glutamic acid 147.1293 CSH9NO4 WHUUTDIHMDBOOO 33032 CO0025  [28, 617, 62245, 165 DBO0142 Organic o Carboxyli Amino ac Amino ac HMDB | B LTMBOOGS
16 |LTMBO001S Ethanolar Ethanolamine 61.0831 C2H7NO HZAXFHJ\HMDBOOO 700 CO0189  [3212, 45341, 11356 DB03994 Organic c Organoni Amines  Alkanolar HMDB | B LTMBOO6S
17 |LTMBO00016 Histidine Histidine 155.1546 C6H9N3O HNDVDQ, HMDBOOO 6274 CO0135  [150, 6355, 18490, 5:DB00117 Organic c Carboxyli Amino ac Amino ac HMDB | B LTMBO0O]
18 |LTMB00017 Uracil Uracil 112.0868 C4H4N20 ISAKRIDG HMDBOOO 1174 CO0106  [1664, 3023] DB03419 Organic ciDiazines Pyrimidin Pyrimidoi HMDB | B LTMBO001
19 |LTMBOO0018 Caffeine Caffeine 194.1906 C8H10NA(RYYVLZVL HMDBOOO 2519 CO7481 [11820, 134461] DB00201 Organic cilmidazop Purines a Xanthine: HMDB | BLTMBO001
20 |LTMBO0019 3-Aminop 5Aminopentanocica 117.1463 C5H11INO JJMDCOV HMDBO0OO 138 CO0431  [1698, 167 LMFA01100040 Organic ci Carboxyli Amino ac Amino ac HMDB | BLTMBO0O1

Figura 14. 20 primeres files de la base de dades de metabolits en la saliva de Life Fluids.

Despres d'una ordenacio i analisi dels resultats presentats a la taula de la Figura 14, un
dels compostos que destaca és la Tirosina. Aquesta substancia s'identifica en 13 fonts literaries
diferents, posant de manifest la significativa rellevancia d'aquest metabolit en relacié amb els
efectes que pot tenir sobre el sistema cardiac [23].

A més de la Tirosina, sén també notables altres quatre metabodlits: la Hipoxantina, la
Fenilalanina, la Prolina i la Valina. Aquests quatre compostos s'identifiquen en un total de 11
fonts diferents, una freqiiéncia que també ressalta la seva possible importancia. Entre tots
aquests, resulta especialment destacable la snGlycero3phosphocholine, ja que és I'Unica
d'aquesta primera linia de compostos que apareix exclusivament en la base de dades de
I'HMDB, a diferencia dels altres que també es troben en la BinVestigate.

Es necessari mencionar especialment la Valina. S'ha descobert que aquesta substancia
es troba en nivells elevats en una amplia varietat de condicions de salut que abasten des de
la malaltia periodontal fins al cancer oral, el cancer de mama i el cancer de prostata. Aquesta
observacié suggereix que la valina i altres metabolits semblants poden estar reflectint un canvi
patologic no especific en el metaboloma salival, en lloc de ser indicadors especifics d'una
malaltia concreta [23].

Respecte a la Fenilalanina, és important esmentar que es creu que aquesta pot tenir el
potencial de contribuir a la distincié entre els pacients amb cancer de pancrees i els individus
sans en els estudis de control [24]. Aquesta dada, si es confirma, potser podria proporcionar
una nova via per a la deteccié precoc d'aquest tipus de cancer.
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En el cas dels metabolits de I'alé, la nova base de dades conté a un total de 1.465
entrades. Si comparem amb els 338 metabolits de la font de referéncia (HMDB), obtenim un
increment del 333%. L'addicié de nous metabolits respecte a HMDB és notable i parla del
potencial de trobar biomarcadors no descoberts i comprendre millor els processos metabolics
als fluids humans.

En I'estudi de I'alé i la seva taula de metabolits, alguns compostos es destaquen per la
seva presencia en diverses fonts bibliografiques. Aquests inclouen I’Acid acétic, el Fenol, I’Acid
Fenil acetic, I'Hexanal, el 2-Pentilfuran i el Naftalé. Cadascun d’aquests metabolits apareix
referenciat en almenys tres fonts bibliografiques diferents.

Es interessant observar que I'Hexanal, el 2-Pentilfuran i el Naftalcf: no son referenciats en
la base de dades “Knapsack”, a diferéncia de I’Acid acétic, el Fenol i I’Acid Fenil acétic.

L'Hexanal, en particular, ha rebut atenci6 com a possible biomarcador del cancer.
L'Hexanal es va observar en concentracions més elevades a l'alé exhalat de pacients amb
cancer de pulmod. Aixo implica que I’'Hexanal, juntament amb altres compostos, podria estar
indicant un canvi bioquimic en I'organisme en resposta a la presencia del cancer. No obstant
aix0, aquestes dades encara son preliminars i requereixen més investigacid i validacio per
confirmar la utilitat de I'Hexanal com a biomarcador eficag[32].

Més enlla del cancer de pulmd, I'Hexanal també s’ha detectat a I'alé de pacients amb
cancer de mama, tal com va demostrar un estudi de Li et al.[78]. També, el Naftale es va
trobar present en diverses concentracions a I'alé de pacients amb cancer de mama segons un
estudi realitzat per Mangler et al.[79]. Aix0 suggereix que I'Hexanal i el Naftalé podrien tenir
un valor potencial com a biomarcadors, no només per al cancer de pulmd, sind també per al
cancer de mama.
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8.3 Proteines

En les proteines, respecte la saliva, hem obtingut un total de 4.810 proteines. La
base de dades "Human Salivary Proteome" (HSP) s'ha fet servir de referéncia o “Gold
Standard”, amb un total de 3.442 proteines. Altres bases de dades com Exocarta, Vesiclepedia
i Human Body Fluid Proteome (HBFP) han suposat un 40% d'entrades noves, cosa que
suggereix una alta variabilitat i complexitat de les proteines en els fluids humans. Les primeres
linies de la base de dades es pot veure a la Figura 15.

A B C D E F G
1 |NumberID Name Gene_Symbol ‘ Uniprot ‘Database‘Literature
2 |LFPRO0001amylase, alpha 1A (salivary) AMY1A PODUB6 EXOC | VS LTPROOO1
3 |LFPROOOO:Z cystatin S CST4 P01036 EXOC | VSILTPROOO1
4 |LFPRO000Z mucin 7, secreted MUC7 Q8TAX7 EXOC | VSILTPROOO1
5 |LFPRO000Z prolactin-induced protein PIP P12273 EXOC | VS'LTPRO0O1
6 |LFPROOOOE zymogen granule protein 168 ZG16B QO96DA0 EXOC | VS'LTPROOO1
7 |LFPROO00E abhydrolase domain containing 14B ABHD14B Qa6lu4 EXOC | VSCP | HSP | HBFP
8 |LFPROO0O0O7 actin, alpha 1, skeletal muscle ACTAL P68133 EXOC | VSCP | HSP | HBFP
9 |LFPRO00O0¢ actinin, alpha 1 ACTN1 P12814 EXOC | VSCP | HSP | HBFP
10 LFPRO0O0OC actinin, alpha 4 ACTN4 043707 EXOC | VSCP | HSP | HBFP
11 |LFPRO001C adhesion G protein-coupled receptor G2 ADGRG2 Q8l1zP9 EXOC | VSCP | HSP | HBFP
12 |LFPROOO11agrin AGRN 000468 EXOC | VSCP | HSP | HBFP
13 |LFPRO0012zAHNAK nucleoprotein AHNAK Q09666 EXOC | VSCP | HSP | HBFP
14 |LFPRO001Z alanyl (membrane) aminopeptidase ANPEP P15144 EXOC | VSCP | HSP | HBFP
15 |LFPRO001<albumin ALB P02768 EXOC | VSCP | HSP | HBFP

Figura 15. 15 primeres files de la base de dades de proteines en la saliva de Life Fluids.

Posteriorment de I'ordenacié de proteines, trobem un total de 286 proteines que s’han
trobat en les 4 bases de dades d’on s’han extret proteines (apartat 3.3) en saliva. Destacar les
5 primeres proteines (amylase, cystatin S, mucin 7, prolactin -induced protein i zymogen
granule protein) que també es van trobar en la literatura de Lacombe et al.[30].

M’agradaria destacar que la Cystatin S s'investiga tant pel seu potencial paper en la
patologia de la sindrome de Sjogren[80] primari com per la possible utilitzacié com a
biomarcador de la malaltia[81].

Resaltar que la combinacio de 3 proteines que apareixen en totes les bases de dades de
recerca (cystatin B, triose-phosphate isomerase i una proteina anomenada "deleted in
malignant tumor 1 protein") van aconseguir un 85% de sensibilitat i un 80% d'especificitat per
a la deteccié de cancer gastric[82].

Respecte les proteines de l'alé, la base de dades conté un total de 355 proteines.
Tenint en compte que la HBFP (base de dades de referencia) conté un total de 351, Trobem
un increment del 1,14%.

En la base de dades ja ordenada, ens mostra un total de 145 proteines trobades a la
vegada en la nostra “Gold Standard” i a la Unica font literaria util, Lacombe et al.[30].

En I'estudi Lacombe et al.[30], destaca que l'alfa-1-antitripsina podria ser un candidat a
biomarcador a I'emfisema pulmonar, particularment en aquells casos on I'emfisema esta
associat amb una deficiencia d'alfa-1-antitripsina[83].

Realcar també que en I'estudi Lopez-Sanchez et al.[84], destaca dos proteines que estan
a la nostra base de dades (Hornerin i Hemoglobina) com potencial biomarcadors pel cancer
de pulmd. L'estudi Newton et al.[85] suggereixen que I'hemoglobina pot tenir un paper en el
metabolisme de I'0xid nitric i la proteccid contra l'estrés oxidatiu i el nitrosatiu, amb
implicacions importants en la fisiologia i la patologia pulmonar.

Grau en Enginyeria Biomeédica, Universitat Rovira i Virgili 31



Composicié multi-omica i correlacions de l'ale i la saliva

8.4 Elements quimics

Pel que fa als elements quimics, encara que el nombre d'elements identificats a la
saliva no va augmentar significativament respecte la HMDB, el procés de filtratge i validacié
de la informacié va ser fonamental per garantir la precisié en la creacidé de la nova base de
dades. Les bases de dades d’elements quimics tan de la saliva (Figura 16) com de l'ale, ha
sigut ordenades en funcié del seu nombre a la taula periodica.

A B C D E F G H I J K L

1 NumberlD Nom Symbol |ecular We| inchikey |HMDB_IDjubChem_|| KEGG_ID I)f_EIemenie_of_Elelﬂ Database |Literature
2 |LFCEQ03 Lithium Li 6,941 HBBGRARIHMDBO0O 28486 Metal Alkali Met HMDB LTMB0001
3 |LFCEO05 Boron B 10,811 FRWDHM'HMDBO0O0 5462311 Metalloid: Metalloids HMDB

4 |LFCEO09 Fluoride F 18,9984 KRHYYFGTHMDBOOO 28179 C00742 Non-meta Halogens HMDB LTMB0001
5 |LFCEO11 Sodium Na 22,9898 FKNQFGICHMDBOO0O 923 C01330 Metal Alkali Met HMDB LTMB0001
6 |LFCEO12 Magnesium Mg 24,305 JLVVSXFLK HMDBOOO 888 C00305 Metal Alkaline EEHMDB LTMB0001
7 |LFCEO13 Aluminum Al 26,9815 XAGFODP.HMDB00OO 5359268 Metal Other MetHMDB

8 |LFCEO15 Phosphorus P 30,9738 OAICVXFIFHMDBOOO 5462309 Non-meta Non-meta HMDB LTMB0001
9 |LFCEO17 Chlorine cl 35,453 VEXZGXHNHMDBOOO 312 C00698 Non-meta Halogens HMDB LTMB0001
10 |LFCEO19 Potassium K 39,0983 NPYPAHLEHMDBOOO 813 C00238 Metal Alkali Met HMDB

Figura 16. 10 primeres files de la base de dades d’elements quimics en saliva de Life Fluids.

Subratllar que, dins d'aquest conjunt, solament un element, el Ferro, es va poder
identificar en una altra base de dades diferent de la HMDB, en aquest cas MarkerDB[37]. Del
total de elements trobats, 23 d’ells han aparegut com a minim en una font literaria.

Pel que fa a I'ale, hem trobat un total de 3 elements (Hidrogen, Oxigen i Argd), esmentats
en l'aparat 6. Destacar la troballa d'Argd, un gas noble, en un estudi de Metabolomic
Workbench (LFMB0084) [46]. S'ha investigat I'is de I'Argd en el tractament de diverses
patologies, incloent-hi la isquémia cerebral, la lesid cerebral traumatica i I'encefalopatia
hipoxic-isquémica. Tot i aix0, els models aplicats i I'administracié del gas terapeutic varien
entre els estudis[86].

En total s'han trobat 43 elements quimics (Figura 17), i cap d’ells en ambdds biofluids.
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