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Introduccion

Expresion de los genes.

=Cuando los genes se expresan se sintetiza la proteina correspondiente a cada gen a
partir de la informacién codificada en los acidos nucleicos del ADN.

= Las proteinas sintetizadas dan lugar a las funciones celulares. En algunos casos

especificas de cada tejido permitiendo el correcto funcionamiento del organismo.

=La interaccidn entre las proteinas sintetizadas por genes que se han expresado a la vez

puede determinar tanto procesos bioldgicos funcionales como procesos patoldgicos.
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Estudio de niveles de expresidon entre genes mediante la técnica de
microarrays

En la microarray, fragmentos de ADN se insertan en pequenas casillas en forma de
matriz sobre una superficie sélida. Los fragmentos de ADN se hibridan y mediante
escaneo optico se obtiene el nivel de expresion de los genes.
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Relaciones de expresion entre genes.

=l a relacion de expresion entre dos genes describe el nivel de expresidon de un gen
respecto al nivel de expresion del otro gen.

=l a relacion de expresion puede ser lineal o no lineal.

=Estudio de las relaciones de expresion no lineales mediante las Principal Curves of
Oriented Points (PCOP).
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PCOPGene-Net

"PCOPGene-Net es una aplicacion web implementada en Java. Permite estudiar las relaciones
de expresion de los genes a partir de los datos de una microarray.

=| os datos de las microarrays que usa PCOPGene-Net son tratados previamente por un
preproceso en el servidor revolutionresearch.uab.es del IBB.

=E| analisis de los datos de la microarray se realiza de manera grafica mediante un grafo
interactivo (JUNG) y unas interfaces graficas (Java Swing). e
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Objetivos

¢Qué se busca en este proyecto?

-Facilitar la investigacion de las relaciones de expresion entre genes a los
usuarios del applet PCOPGene-Net.

¢Qué importancia tienen las relaciones de expresion entre genes?
-Aportan mucha informacidén sobre el desarrollo de los procesos bioldgicos que
permiten el funcionamiento de los organismos asi como de los procesos

patoldgicos, como por ejemplo enfermedades con gran componente genético
como algunos tipos de cancer.

¢Qué ventaja tiene el uso de la técnica de las microarrays para el estudio de las
relaciones de expresion entre genes?

-La técnica de las microarrays permite estudiar la relacion de expresion entre
miles de genes a la vez.



Objetivos
Objetivos generales:

Facilitar la tarea investigadora a los usuarios de PCOPGene-Net:

. Identificar sobre PCOPGene-Net los genes de una microarray segun la
relacion de expresion que mantienen con el resto de genes.

. Mejorar el proceso de identificacion en PCOPGene-Net de los diferentes
tipos de relaciones de expresion entre los genes de una microarray.



Objetivos

Para cumplir los objetivos propuestos he definido las siguientes fases:

1. Generar una grafica con la relacion entre los clusteres de genes por los tipos de
relaciones de expresion de cada gen con los diferentes tipos de relacion de
expresion, para mostrarla en PCOPGene-Net.

2. ldentificacion sobre el grafo interactivo de los genes que pertenecen cada
cluster en PCOPGene-Net.

3. Mejorar la identificacion de los diferentes tipos de relaciones de expresion no
lineales en PCOPGene-Net.

4. Mejorar el rendimiento y uso de recursos de PCOPGene-Net.
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Fases

1. Generar una grafica con la relacidn entre los clisteres de genes por los tipos
de relaciones de expresion de cada gen con los diferentes tipos de relacion de
expresion, para mostrarla en PCOPGene-Net.

1.1 Modificacion del preproceso de clustering de genes por los tipos de relaciones
de expresion de cada gen.

Modificar el preproceso de clustering basado en llamadas a funciones de la libreria de
clustering de CLUTO por llamadas al programa vcluster de CLUTO para poder obtener la
grafica.

1. Identificar los parametros de entrada usados en las [lamadas a funciones.

2. Construir las llamadas a vcluster con los parametros encontrados.

3. Comprobar que el clustering realizado con vcluster es igual al realizado por el
preproceso de clustering anterior.

4. Anadir las llamadas a vcluster al preproceso que trata los datos de la microarrays
que se utilizaran en PCOPGene-Net.



Fases

1. Generar una grafica con la relacidn entre los clisteres de genes por los tipos
de relaciones de expresion de cada gen con los diferentes tipos de relacion de

expresion, para mostrarla en PCOPGene-Net.

1.2 Tratamiento de las graficas obtenidas.
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1- Obtener dimensiones de la grafica y tamano de microarray
2- Recorte y rotacion del arbol de jerarquia de los clusteres
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3- Recorte y rotacion de leyenda segun tamaio de microarray

4- Eleccion de la leyenda a utilizar

5- Composicion de la matriz grafica con la leyenda




Fases

2. Identificacion sobre el grafo interactivo de los genes que pertenecen a cada
cluster en PCOPGene-Net.

2.1 Creaciodn de la interfaz grafica de identificacion de los genes que pertenecen a
cada cluster.

Nuevo menu que permita escoger un color para cada cluster para asi identificar sobre el
grafo interactivo a qué cluster pertenece cada gen. Para proporcionar dicha funcionalidad
he planteado utilizar los siguientes elementos:

*Tres tablas dinamicas interactivas, una para cada tipo de clustering aplicado en el
preproceso.

*Desplegable que presenta la paleta de colores.

*Tres parejas de imagenes que representan el resultado de los diferentes tipos de
clustering realizados en el preproceso.

*Casillas de seleccion de los tres tipos de clustering.

*Botdn de cierre del menu de coloreado de genes de cada cluster y botdn de reseteo
de las selecciones de colores.



Fases

2. Identificacion sobre el grafo interactivo de los genes que pertenecen a cada
cluster en PCOPGene-Net.

2.2 Modificacion del proceso de coloreado de vértices del grafo interactivo.

*JUNG permite personalizar proceso de pintado de vértices.
*En PCOPGene-Net la clase personalizada es MyVertexPaintFunction.
*Se llama al método getFillPaint de MyVertexPaintFunction para cada gen del grafo.

S| coloreado de genes segun el cluster al que pertenecen activado ENTONCES:
Consultar tipo de clustering seleccionado.
Consultar el archivo de resultado de clustering para saber que cluster le corresponde al gen.
Retornar color asignado por usuario a ese cluster.
SINO Sl coloreado de genes segun el cluster al que pertenecen desactivado ENTONCES:
Sl el vértice esta seleccionado ENTONCES
Retornar color amarillo.
SINO
Retornar color rojo.
FIN SI.
FIN SI.



Fases

3. Mejorar la identificacion de los diferentes tipos de relaciones de expresion no
lineales en PCOPGene-Net.

3.1 Correccion de la interfaz grafica de coloreado de las relaciones de expresidon no
lineales.

PCOPGene-Net dispone de un menu para asignar colores predefinidos a los 29 diferentes
tipos de relaciones no lineales. Dicho menu carece de 2 funcionalidades que mejorarian la
experiencia del usuario de PCOPGene-Net.

Positive Negative Negative & Positive Positive & Negative
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Nuevas funcionalidades a incorporar: L7 .
Z ::::: - & nnnnn - ™~/ [None - \4 ||||| =
. s None v None v M None v None v
*Recordar la seleccion de colores. o N = ==
= o v
*Reseteo de la seleccion de colores. [elg= -
b MMMMM - = Nor -



Fases

3. Mejorar la identificacion de los diferentes tipos de relaciones de expresion no
lineales en PCOPGene-Net.

3.2 Correccion y personalizacion del proceso de coloreado de aristas del grafo
interactivo.

*JUNG permite personalizar proceso de pintado de aristas.

*En PCOPGene-Net la clase personalizada es MyEdgePaintFunction.

*MyEdgePaintFunction contiene errores:
oEntre dos genes del grafo interactivo se pintan dos relaciones de expresion a la vez.
oEn el inicio de PCOPGene-Net se pintan relaciones de expresidon que no forman parte

del arbol de expansion minima.

Estos errores se solucionan usando una estructura de control de las relaciones de
expresion representadas por las aristas del grafo.



4. Mejorar el rendimiento y uso de recursos de PCOPGene-Net.

4.1 Eliminacion del uso de pares de cadenas de tipo String que actuan como
listas relacionadas por la posicion de sus elementos.

4.2 Eliminacién de bucles que usan StringTokenizer.

4.3 Declaracidn de variables estaticas en los procesos de coloreado.
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Resultados

Resultados de generar una grafica con la relacion entre los clusteres de genes por los tipos
de relaciones de expresion de cada gen con los diferentes tipos de relacion de expresion
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Resultados de identificacidon sobre el grafo interactivo de los genes que pertenecen a cada
cluster en PCOPGene-Net
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Resultados de identificacidon sobre el grafo interactivo de los genes que pertenecen a cada

clister en PCOPGene-Net
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Resultados

Resultados de mejorar la identificacion de los diferentes tipos de relaciones de expresion

no lineales en PCOPGene-Net.
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Resultados de mejorar la identificacion de los diferentes tipos de relaciones de expresion
no lineales en PCOPGene-Net.

Duplicado de aristas Pintado incorrecto de aristas

4

S84z




Resultados

Resultados de mejorar el rendimiento y uso de recursos de PCOPGene-Net.

Resultados con la microarray m17 de 1416 genes.

Inicio
Pintado de relaciones no lineales y sus grados

Pintado de relaciones no lineales, grados y clusteres

Inicio

Pintado de relaciones no lineales y sus grados

Pintado de relaciones no lineales, grados y clusteres

Tiempo de carga del applet PCOPGene-Net
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Conclusiones

®Gracias a la metodologia aplicada se han cumplido todos los objetivos

"He comprobado que PCOPGene-Net funciona correctamente con
microarrays de 664, 1416, 3000 y 5000 genes.

*Trabajo futuro:

*Aplicar mas optimizaciones que implican cambios profundos en la
codificacion de PCOPGene-Net.

*Afnadir nuevas herramientas a PCOPGene-Net que proporcionen aun mas
informacion sobre las relaciones de expresion entre genes.



Conclusiones

Cumplidos los objetivos propuestos a pesar de escasa documentacion
previa.

La mejora y optimizacion de codigo ha resultado la tarea mas gratificante.
Descubrimiento del campo de |la bioinformatica y la gendmica.

Participacion en un proyecto de investigacion puntero en el IBB.
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