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1. Introduccion

Los genes al expresarse, sintetizan las diferentes
proteinas las cuales son encargadas de llevar a cabo las
diferentes funciones de la célula. De esta forma,
cuando los genes se expresan determinan el estado
celular y modificando su expresidén, provocan un
cambio en la célula que puede llevar de un estado sano
a uno patologico o viceversa.
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1. Introduccion

PCOPGene-Net es una aplicacion web creada por el IBB
pensada para facilitar el estudio de las relaciones entre
las expresiones génicas bajo las condiciones de las
microarrays gue se analicen.

Problema: Solo opera con microarrays pequenas.




2. Fundamentos teoricos

Microarrays: Matrices de genes frente a diversas
condiciones muestrales. Cada uno de los valores de
la matriz representa el nivel de expresion de un
determinado gen bajo una cierta condicion
muestral.

Clustering: Su objetivo es reducir la gran cantidad
de datos caracterizandolos en grupos (clusters)
mas pequenos de individuos similares.




2. Fundamentos teoricos
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2. Fundamentos teoricos

Minimum Spanning Tree (MST): Dado un grafo
conexo, un MST de ese grafo es un subgrafo que
tiene que ser un arbol y contener todos los vértices
del grafo inicial. Cada arista tiene un peso y se
busca que la suma de éstos sea minima.




3 Objetivos

El aplicativo web abrira simultaneamente los
diferentes applets que muestran las particiones que
conforman el total de genes de la microarray

anhalizada.

las diferentes particiones de la microarray.




Objetivos

Conseguir la maxima funcionalidad, entendibilidad y operatividad
para todo tipo de microarrays.

Disefio de nuevas formulas para cribar las relaciones de expresion
no lineales entre genes.

Disefio e implementacion de un algoritmo para la division en
clusters, hyperclusters y hyperclusters de segundo orden.

Adaptacion del layout.
Particion de los datos necesarios para el applet.

Disefio e implementacion de un algoritmo para un ultimo filtrado
de relaciones de expresion no lineales por tipologia.




Objetivos

 Tratamiento diferenciado de las microarrays pequefas y
de gran tamano.

e Para microarrays de gran tamano, trabajo con
particiones de la microarray.

e Coordinacion con las aplicaciones externas al applet y
coordinacion entre los distintos applets que contienen
las diferentes particiones de la microarray.




Objetivos

El aplicativo web abrira simultaneamente los
diferentes applets que muestran las particiones que
conforman el total de genes de la microarray

anhalizada.




4. Fases vy resultados

Conocimientos previos en el ambito de |Ia
bioinformatica y del proyecto.

Mejora del preproceso para analizar los datos de
microarrays pequenas.

Tratamiento de microarrays de gran tamano.

Adaptacion del applet .
Filtrado de relaciones de expresion no lineales.

Adaptacion del aplicativo web.




3.1 Conocimientos previos en el ambito de
la bioinformatica y del proyecto

e Adquirir conocimientos sobre la bioinformatica.

e Familiarizarme con el aplicativo PCOPGene.

e Familiarizarme con el preproceso para analizar los datos de
microarrays pequenas.
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Calculo de las correlaciones entre genes y determinacion
de las relaciones de expresion no lineales entre genes.

Busqueda de los genes mejor correlacionados

Busqueda del gen mejor correlacionado con cada gen

Calculo del minimum spanning tree entre los genes de |a
microarray

Proceso de clustering de genes por la correlacion entre
sus expresiones

Calculo del Layout de la microarray




4.2 Optimizacion del preproceso

Optimizacion del calculo de correlaciones entre genes

Adaptaciones en la busqueda de los genes mejor
correlacionados

Mejoras en la busqueda del gen mejor correlacionado con
cada gen

Adaptaciones en el calculo del MST
Proceso de clustering

Optimizaciones en el calculo del layout




4.2 Optimizacion del preproceso

1. Optimizacion del calculo de correlaciones entre genes

En caso que a la microarray le faltase la respuesta de algun gen a
la ultima condicidon muestral, éste proceso omitia dicho gen vy el
siguiente y reenumeraba los genes restantes.

5 mejor




1. Optimizacion del calculo de correlaciones entre genes

En caso que a la microarray le faltase la respuesta de algun gen a

la ultima condicion muestral, éste proceso omitia dicho gen vy el
siguiente y reenumeraba los genes restantes.

2. Adaptaciones en la busqueda de los genes mejor

correlacionados

En este proceso se crea un fichero para cada gen de la
microarray en el que figuran ordenados por correlacion
los 500 genes mejor correlacionados con el primero
junto con las correlaciones que mantienen.




4.2 Optimizacion del preproceso

3. Mejoras en la busqueda del gen mejor correlacionado con
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Este proceso es el encargado de crear el minimun

spanning tree (MST).




3.2 Optimizacion del preproceso

3. Mejoras en la busqueda del gen mejor correlacionado con

cada gen

El problema de este proceso es que estaba mal disenado; podia
tardar varios minutos en obtener los resultados para una
microarray de 1.400 genes.

4. Adaptaciones en el calculo del minimum spanning tree

entre los genes de la microarray

Este proceso es el encargado de crear el minimun
spanning tree (MST).




4.2 Optimizacion del preproceso

5. Proceso de clustering de genes por la correlacion entre sus
expresiones

Para hallar los clusters de genes se siguen estos pasos:

1. Obtener una tabla en la que figuren todos los genes junto con el gen
con el que mantienen una mayor correlacion.

2. Recorrer la tabla anterior y estudiar en cada caso el gen asociado.
2.1 Si el gen asociado se encuentra ya en un cluster se anade el gen
inicial al mismo cluster.
2.2 En caso contrario se crea un nuevo cluster con los 2 genes.

todos los genes y
laciones de expresion
no lineales

3. Tanto en el caso 2.1 como en el 2.2 es necesario mirar si el gen l

genes mejor
correlacionados

inicial se encuentra ya en un cluster y, en este caso, si se l

Busqueda del gen mejor

encuentra en el mismo cluster que el gen asociado. En caso S St

contrario los dos clusters seran fusionados.










4.2 Optimizacion del preproceso

6. Optimizaciones en el calculo del layout

El programa que realiza el layout tiene como objetivo generar
las coordenadas de cada gen en funcion de la correlacion entre
los genes de la microarray.

e Layout Local
e Layout Global
Problemas:

e Existencia de casos que conducian a error.




4.3 Tratamiento de microarrays de
gran tamano

Comprobacion del grado de correlacion entre los genes

Proceso de clustering de genes por la correlacion entre sus
expresiones

Proceso de particion de la microarray

Separacion de los ficheros que necesita el applet para las
diversas particiones

Generacion del layout para cada particion concreta




4.3 Tratamiento de microarrays de
gran tamano

1. Comprobacion del grado de correlacion entre los genes

Problema: Existencia de correlaciones menores a 1-10°.

) 4

Solucion: Deteccion y Correccion.

i x —1—0.000077
Deteccion: Mc «—2—0.000035 POr 0.000001
x — 3 —0.000001
x — 4 — 0.000063
x — 5 — 0.000001
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4.3 Tratamiento de microarrays de
gran tamano

2. Proceso de clustering de genes

Objetivo: Encontrar los clusters
de nivel n que formaran las
particiones

e Busca los clusters de todos
los niveles necesarios

* |nforma de la cantidad de
clusters de cada nivel




4.3 Tratamiento de microarrays de
gran tamano

3. Proce}

Objetivo
las parti

Restricci

. Clusters de nivel n Particidn de microarray

Tratamiento de clusters huérfanos.




4.3 Tratamiento de microarrays de
gran tamano

3. Proceso de particion de la microarray







4.3 Tratamiento de microarrays de
gran tamano

4. Separacion de los ficheros que necesita el applet para las
diversas particiones

Objetivo: Separar todos los ficheros previos para las diversas
particiones modificando los identificadores de microarray.

5. Generacion del layout para cada particion concreta

Grandes microarrays = Pequefias correlaciones

v




4.4 Adaptacion del applet

Ficheros

v

Diferentes nombres de
ficheros segun se
trabaje con particiones
O COn microarrays.

Genes

v

Conversion de
identificadores si se
trabaja con microarrays.




4.5 Filtrado de relaciones de
expresion no lineales

e Durante la deteccion

1.500 )0-6
numero de genes

Correlacién < 0.08 - (

1.600 ) (nﬁmero de genes)18

. fF < . .
Correlacién< 0.12 ( 70000

numero de genes

Mumero de genes | Valor del filtro Mumero de genes | Valor del filtro

0,12940043 | &3 |

0,07696136
0,02094440 001371423

16. 0,01933182

| 20.000 | 0,01690924 | m
0,01396835 | 27500 | 0,00580446
0,01325782 | 30.000 | 0,00076229




4.5 Filtrado de relaciones de
expresion no lineales

e Durante la deteccion
 Mostradas en el applet

- L]
Resultados sin utilizar fitro Hesultados utiizande el nitro de relaciones no ingales



4.5 Filtrado de relaciones de
expresion no lineales

e Durante la deteccion
 Mostradas en el applet

Objetivo: Seleccionar las mejores curvas para mostrarlas en
el applet.

Ventajas:
Visualizacion mas nitida.

Se evitan problemas derivados del exceso de carga de
datos.

El applet funciona de una manera mas rapida.
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4.6 Adaptacion del aplicativo web

Al seleccionar una microarray de gran tamano se han
de abrir todas las particiones que la conforman hasta
un maximo de siete.

BCOPGene-Net :: gene network... PCOPGene-iNet  gene network... PCOPGena-Net : gene network...




5 Conclusiones

Los objetivos marcados para la realizacion del proyecto han sido
alcanzados con creces.

Como resultado de mi trabajo ahora se ofrece una nueva
herramienta muy util para los investigadores en el campo de la
biologia molecular y totalmente adaptada al crecimiento en el

volumen de datos que dicha ciencia genera.
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