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cell Genomic DNA

* Instantanea de miles de niveles de
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Microarray. Figure from Grant, Richard P. Computational
Genomics: Theory And Application. Horizon Bioscience, 2004.

El andlisis de datos de microarrays de series temporales requiere técnicas eficientes para
extraer y visualizar informacidon genética relevante. Encontrar los genes mas importantes
en un espacio de entrada de una alta cardinalidad y dimensionalidad es uno de los
mayores problemas de la bioinformatica y de la biologia computacional.



ALGORITMOS

< Disefio e implementacién de varios
algoritmos propios de agrupamiento
basados en formas para el analisis de datos
especificos de microarrays de series

temporales.
‘ Shape Ouput Clustering (SOC) < Algunos de los algoritmos propuestos

solamente tienen en cuenta los valores de
expresion en el tiempo de cada gen,

Dynamic Shape Clustering mientras que otros analizan la correlacion
(DSC) entre el cambio de expresion genética y un
valor de salida, como puede ser, la

. produccion de un farmaco o el crecimiento
Dynamic Shape Ouput celular.
Clustering (DSOC)

** Los algoritmos disefiados han sido probados

en un conjunto de datos de microarrays
Relaxed Shape Clustering (RSC) reales con una interpretacion desde una

perspectiva biolégica.

Shape-based Clustering (SC)

L)




ALGORITMOS

\
e La variante mas simple del algoritmo es SC que agrupa directamente los genes sin tener en cuenta la
correlacién de cada gen con la salida. El objetivo es crear grupos de genes basados exclusivamente en su
patrén de expresién en el tiempo.
J
\
e Incorpora conocimiento sobre la forma de los niveles de expresion genética y su correlacion con los
valores de la salida.
J

* Son una versién dindmica de los método SCy SOC en el sentido de que el punto de referencia utilizado
para la determinacién de g_class, asi como los valores de los umbrales, se ajustan dinamicamente para
cada gen basandose en los valores de expresion genética particulares.

e El algoritmo RSC es una extension del algoritmo SC relajando las condiciones en que se forman los
grupos. En todos los algoritmos anteriores, se permite que dos genes estén en el mismo grupo si tiene
exactamente el mismo valor g_index. En RSC se agrupan los genes que tienen un indice perteneciente a
un intervalo [g_index-6, g_index+6].
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El algoritmo general propuesto esta basado en la forma en la que se agrupan los datos de
microarrays de series temporales.

Descripcion:

1. Calcular g_step para cada intervalo de tiempo. El valor de g _step se utiliza para decidir como de
significante es el cambio en el nivel de expresién genética entre un instante de tiempo y el
inmediatamente siguiente: Xig1 — Xj

g-step(ty, tiy1) = 7——

2. Asignar un nivel de g_class a cada intervalo de tiempgrj}nedilante el uso de umbrales. El umbral
indica el nivel de diferencia aceptable entre dos niveles de expresién genética consecutivos.
Categorias (I) de g_class:

* Sig _step es negativo y por debajo del umbral negativo -> decremento
* Sig step se encuentra entre los dos umbrales -> estable
* Sig step es positivo y por encima del umbral considerado -> incremento

3. El array de valores de g class se utiliza para calcular un valor de g _index para cada gen. Este valor
de g _index se calcula de manera diferente para cada algoritmo y es utilizado para formar los
clusters agrupando los genes que tienen el mismo valor.

T-1 T-1
g _index®C = ' % g class(t;, ti g_index®?Y = I' % g_class(t;, t;oq) * y_class(t;, t;11)
_|_
i=1 i=1



TOOLBOX

Y Leon CARGA Y PREPROCESADO DE LOS DATOS

E ShapeClustering

File Clearresults Help

Data Algorithms Pa rteSZ

rData rNormalization
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View important genes removed




TOOLBOX

EJECUCCION DE ALGORITMOS Y RESULTADOS

1. Seleccion, configuraciony ejecucion de un algoritmo.
2. Visualizacion de los resultados.

, ,
. e w T

File  Clear results  Help ]

Data Algorithms

Algorithms

Select Algorithm Dynamic Thresholds

Run Algorithm

Algorithm Parameters

201705282115 5C UL=0.1, UH=0.1
201705292140 5C UL=01, UH=01
201706041157 SC UL=0.08, UH=0
201706041157 5C UL=0.08, UH=01
201706041157 SC UL=0.1, UH=0
201706041157 5C UL=01, UH=01
201706041157 SOC UL=0.08, UH=0
201728051300 5C UL=0.08, UH=0
201728051300 5C UL=0.08, UH=0
201728051300 5C UL=0.08, UH=0

OooooooEEg
oooooooooO

* Para cualquier duda con la aplicacion contactar con: monica.camara@itcl.es
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Clusters de genes, con perfiles de expresion similar, para la optimizacion de la produccion
de inmunodepresores (streptomyces tsukubaensis), para la obtencidon de tacrolimus.
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importantes formados por el algoritmo SC para ¢; = 0.1 y
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RESULTADOS
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Representacion del tamano de los grupos obtenidos mediante el algoritmo SC para
¢, =01 yey=0.1.

La mayoria de los genes estan agrupados por un g_index de corto alcance (ya que los grupos mas grandes se forman en
la primera mitad del intervalo), mientras que para los valores mas grandes de g _index el tamafio de los grupos es
mucho menor. Sin embargo, estos grupos de menor tamafo se caracterizan por una mayor diversidad entre ellos, ya
que la brecha del indice genético entre grupos consecutivos es mucho mayor.
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RESULTADOS

El andlisis de los resultados incluye la identificacion
de los genes importantes dentro de los grupos
formados para permitir una investigacion mas
profunda de estos grupos. Se sabe que los genes
funcionalmente relacionados tienden a tener valores
de expresion similares, y por tanto, la posibilidad de
obtener grupos con un perfil de expresiéon comun es
de gran interés ya que aumenta la importancia
bioldgica.

Para la explicacion bioldgica de los resultados se
tuvieron en cuenta 32 genes que participan en el
proceso de produccion.

El grupo mds grande para SC para ¢; = 0.1 y
@y = 0.1. consta de 3029 genes y contiene 5
genes importantes que se pueden ver
representados en la figura.
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Quedamos a su disposicion para cualquier duda en:

- Javier Sedano: javier.sedano@itcl.es
-  Modnica Cdmara: monica.camara@itcl.es

C/ Lopez Bravo 70
P.l. Villalonquejar, 09001 Burgos

947 298 471
947 298 008

W
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