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MICROARRAYS
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Calcul de les RELACIONS D'EXPRESSIO entre parelles de gens



Expressio genica i canvi d'estat

cel-lular

Relacions de
coexpressio / inhivicid
(linials)

Relacions

no linials

Estudi només de les relacions d'expressio NO LINIALS

Gens involucrats en un mateix canvi fenotipic o cel-lular



OBJECTIUS

Calcul de les relacions no linials de parelles de gens (Poligonal
de la corba PCOP)

Cercar els clusters de condicions mostrals dels diferents canvis
fenotipics (clusters de les relacions no linials)

Dissenyar un metode per buscar distribucions de
clusters finals — Agrupar relacions no linieals

SEMBLANTS — Parelles de gens involucrats TOTS
en el mateix canvi fenotipic

Aplicacio web per veure les distribucions de clusters
finals

Facilitar poder comparar resultats segons els
diferents parametres utilitzats en [I'algorisme
d'agrupacio



Calcul de PCOP

Principal Curve of Oriented Points

Components Principals a nivell local n‘'obtenim els POPs (Principal
Oriented Points)

La PCOP és la corba continua que passa a traves d'un nuvol
multimensional de dades.

Obtencio de la poligonal de la corba
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Preproces (l) — Filtres de distribucions de clusters per

graus de correlacio i grau de corbatura de la PCOP

De les dades de la Microarray, calcul de les PCOPs de la relacié de totes les
parelles de gens

Calcul de les poligonals de cada PCOP

Obtencid dels clusters associats a la poligonal en base a les samples/mostres
dels clusters dels POPs que pertanyen a la poligonal

Distribucions de Clusters per correlaciéo de la PCOP i mostres

Corrleacio mitja i alta corbatura

Corrleacio baixa i alta corbatura

Alta correlacio




Preprocés — Agrupacio de

distribucions de clusters semblants

(1) Seleccid tipus de clusters en funcio de la correlacio (Alta, Mitjana,
Mitjana amb Alta Corbatura, Baix amb Alta Corbatura)

v

> Llegir nova distribucio de clusters -

v

(2) Tractament interseccions entre clusters

v

(3) MATCHING - Buscar distribucio temporal que compleixi %Semblanca

Matching No matching
Reforgar la distr. temporal Crear nova dist. temporal

No hi ha més distribucions

(4) Crear Distribucions Finals per
> Maxims o T-Student




Tractament de les interseccions

entre clusters (I
COM TRACTAR LES ZONES D'INTERSECCIO ?

PER FER EL MATCHING ENTRE
DISTRIBUCIONS DE CLUSTERS
AQUESTES LES VOLEM CLARAMENT
DIFERENCIADES

POSSIBLES SOLUCIONS
PROPOSADES

DESCARTAT DE LES MOSTRES EN ZONES D'INTERSECCIO
ASSIGNACIO DE LES MOSTRES AL CLUSTER MES PETIT



Tractament de les interseccions

entre clusters (Il

Distribucid de clusters amb interseccio:

[ khkkkhkhkhkhkhkhkhkhkhk hhkhkhkhkhkhhkhkhkhkhkhkhkhkhkhhkhhkhhkhhkhhhhkhhkhhkhkhkhkhkhkkkkk * k% * * k% *khkkkkkkkkk ]
[ * * k% * *khkkkk hhkkkkkkk * hkhkkhkkhkk hhkhkhkhkkhkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkk *hkkkx * ]

Interpretacio DESCARTAT de mostres d'interseccio entre clusters

[ kkkkkkkkkkkkk kkkkkkx *x *kkkk *x% * kkkkkkkk *x% * * ]
[ * *kkkkk * *kkk * % *kkkkkk*k ]

2) Interpretacio ASSIGNACIO de mostres d'interseccié al CLUSTER ABSORVIT

[ khkkkkkhkkhkkhkkk hkkkkk * khkkk k% * khkkkkkkkx k% * * ]
[ * * k% * *kkhkkkk khkkkkkkk * khkhkkk hhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkk *kk*kx * ]



Matching entre distribucions de

clusters

UTILITZEM MATRIU DE SEMBLANCA, PER A DIFERENTS PERCENTATGES:

cit: X X X XXX XX X XX = | 11 mostres

ct2:) X XX X X XXX XX X X XXX =] 15mostres

c21: | X XX XIXIXIX] [ X XX X XX = | 13 mostres

c22: | X/ X|X X X X XX X X X X X! = 13mostres
C11  C12 C11 C12

c21 11 2 -> 183 samples | > |C21 85% 15%
C22 O 13 | -> | 13samples | > |C22 0% | 100%

Condicio SEMBLANCA:

Matching si TOTES les files tenen una cel-la >= %matching

Matching si TOTES les columnes tenen una cel-la >= % matching

LA DISTRIBUCIO TEMPORAL VARIA INFLUENCIADA SEMPRE PER LA INCORPORACIO



Assignacio de samples a Distribucio de

Clusters Finals i Temporals

[ dkhkkkhkkkkhkkhkkhkhkkhkrkhkkrkkhkkrkkrkkkkkkx *khkkkkkkkhkkk khkkkkkkk *hkkkkkkkkkkkx khkkkkkkhkkkhkkhkkhkhkhkhkhkhkhkrkrkrkrkrkrkrkrx * *kx k% *kkkkkkkkk ] = 97
[ khkhkhkhkhkhkhkhkhkhhkhhhhhkhhhhkhhkhhhhhhhkhhhhhhdhd dhdhdhdhdhdhdhdhrhrrhrhkrrhrkrrkrrhrhhrrrrkrrkrkrrrrrrrrrrrrx * Kk kx **k ok k% *kkkkkkk kK ] = 99
[ khkkhkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhhkhkhkhhhkhkhkhhhhrkrkrkhkrkrkhrkrhrrx *rxrrxx * ok ok Kk kK *khkkkkkkk kK * kK% *  kk kK *kkkk kkk * ok x *khkkkkkkk kK ] = 88
[ khkkhkhkhkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhhdx *hkhrx % *k Kk k * % *hkkkkk kkk *  kk  *x * k% * * * ok ok kkkkkkk ] — 79
[ khkkhkhkhkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkd khkhkkkrk *  kkk khkkkhkhkkhkk hhkkkkhkkkkkkhkhkk *k ok *  kkk * * % *kkkkkkkkk ] — 90
[ * * * Kk kx * Kk k kKx *k kkkkkkkkkkkkkkkhkkk kkkkk dkhkhkhkhkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkrkrkrkrkrkrkrkrkrkxxx ] = 64
[ * * * Kk kk Kk * kk kkkkkkkkkkk kK * khkkhkkhkkhkhkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhhrkrhkrkrkrkrrx *rxkx % ] = 59
[ * * * *hkkkkkkkkkkk khkkhkkhkhkkhkhkhkhkhkhkhkhkhhkhkhkhkhkhkhhhkhhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhhkh hhkkhkhkhkhkhkhkhkhhhhhhhrk *  *x ] = 72
[ * k% * % khkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkkhkkh hhhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhhkd *kx *khkk ] = 73
[ * * * * k% khkhkhkhkhkk hhkkhkhkhkhkhkhkhhkhkhkhkhhkhkhhhdh dhdhhdhdhdhdhdhdhdhdhkdhdhrdhrrkdrrrrkrkrkrkrrkrkrkrkrkrrkrrrx *rkxk ] = 75

Alta correlaci6 - Matching 75% - Assignaci6 al Cluster Absorvit

(1) ASSIGNACIO A LA DISTRIBUCIO DE CLUSTERS FINAL PER MAXIMS

[ khkkhkhkkkhkhkkhkkhkhkkhkhkhkkhkhkhkkhkhkhkkhhkhkkhhkhkkhhkhkk Ak khkrkhkkhrkkx **% **% * k * * Kk * Kk x * *kkkkkkKkk kK ]

[ * * * Kk Kk kK *kk kkkhkkkkhkhkkkhkhkkkhkhkk kK * Kk Kk K kkhkkhkhkkhkkhkhkk khkhkhkAkhkkAhAkrAkk Ak kkhkkk kK ]

(2) ASSIGNACIO A LA DISTRIBUCIO DE CLUSTERS FINAL PER T-STUDENT

L'espai mostral per T-Student és els VALORS DE REFORC de cada cluster
Ordre assignaciod: De cluster petit a més gran, i les mostres que no assignades, assignem per maxim
Tall minim = 1

Alfa = 0.003 Tall C1 = C2 = -1,07

[ * * Ak KAk AIAAIA XA AK Kk *hkArhkAkhkhAkAkh A kxkk * * ]
[ * kK * k * * KK A AR AR A A AR A A A AR A AR A AR A A KR A AR A A KR A AR A A KA A A A I A A A A A I A AR A A A A AN AR A A A A AR A AR A Ah Ak KAk k*x % ]
Alfa = 0.009 Tall C1 =C2 =0

[ * k Ak KhkAAkAkAkhkAk kA k Kk *hkAkkhkhkAkkkhkkhAkhkkkikk * * ]
[ * kK * k * * KK AR AR A AR A A AR A A A A A A AR A AR A AR A AR A AR A AR A A KR A A KR A AR A A A AR A AR A AR A AN A AN A A A A hA kA Ak hhkkx Kk Kk *x % ]
Alfa = 0.15 Tall C1 = C2 = 1,88

[ KAk kAR IAKAARAKAA I AAhAA R AA AR A AR A Ak Ak AKX KAk K * * * * K ]
[ * kK K KKKk AKEAIAKAAKXR A A A A AR AR A AR A AR A AR A A KRR AR A AR A AR A A A AR A AR AN A AR A A A A A A A A Ak hA Ak kA hkk Kk %%k ]
Alfa = 0.40 Tall C1 = C2 = 2,40

[ K AKKAKAKAAIAAA KA XK A XA AR A AKX A AR A A XA A XA A XA X K * Kk K * x * * * K ]

[ * * k% * kK Kk kK KAKAKAKAKAKAAKRAAKRAAKNAAXAKNAKXR AKX KAAIAAAXAAA XA A I A A KA XA I A XK A XA AR A AR A AR KA. AKX XXk %k ]



Calcul Error

Poder comparar les diferents distribucions de
clusters finals

"Mitja” de mostres de les distribucions de clusters
d'entrada mal assignades a la distribucio de
clusters final

Error segons la Seleccio de mostres

Maxims < Error < T-Student (0,003)



Resultats Agrupacio

% Distribucions agrupades - Descarting joint samples ; ; : R 2
 Distrbticlons agrp g Joint samp % distribucions agrupades en funcio
80,00% del tipus de distribucions de clusters
70.00% d'entrada i el %matching exigit.
60,00%
50,00%
Ihighgon’.
40,00% Biowcon.
30,00%
20,00%
10,00%
0,00% Z~ % Distribucions agrupades - Assigning joint samples to the smaller cluster
60,00%  65,00%  75,00%  8500%  90,00%  95,00% 90.00%
%matching T
. . 80,00%
Descartant interseccio 70.00%
60,00%
50,00% B moduim cor.
[ low corr.
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00% =

60,00%  65,00%  75,00%  8500%  90,00%  95,00%
%matching

Interseccio al cluster més petit



Visualitzacio web

Ajuda pantalla

Parametres pantalla : PREPROCES
Mostres de la MICROARRAY ordenades per
clusters i prioritats de les distribucions finals

. . .7
\ Prioritat ordenacio clusters
N
PCOP Input data: | Non-lineal relationships with high correlation \ - Clusters number: | Any cluster-arrangements found: 14
1. intersection: | assingning joint samples to the smaller cluster | & |‘ % matching: | 75 | Sample assign to cl. by: | t-student
Show | | Show in new window | | Reset priorities alfa: | 0.008 S

Assignacio color a mostra / cluster

Error acumulat de cada distribuci6 de clusters final
# Matchings per cada distribucio de clusters final



Opcions per a 1

distribucio de clusters final

Veure els parells de gens que contribueixen al mateix canvi
fenotipic.

Descarregar el fitxer colors d'aquesta distribucio per a us d'altres
aplicacions web del servidor d'aplicacions.

Canviar el fitxer colors que per defecte l'investigador associat a la
microarray que s'esta analitzant
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http://revolutionresearch.uab.es/

Llistat de distribucions

Dades d'origen del llistat de distribucions

Accés a la BBDD publica *

GEO (Genne Expression

Omnibus) on hi ha informacié

del gen a altres microarrays = (@
om

http://revresearch.phpwebhosting.com/applic/gexp/microar | Correlacio entre

s / la parella de gens

== PCOPs merged analysis

”
[ Resuits
_ f: _ Graphical
\ Id Gene-1 uncorrelation e interface
This term E
correlacionats — 539 BCAR3 0.0439574 776 TXNDCS — | ,E l 3 '\
~— 539 BCAR3 0.046067 777 LEPR — | ,E
This term . q . .
P 534 5 e e i Dibuix del tipus de corba i
~— 539 BCAR3 0.051065 779 LEPR = [/ acces a la visualitzacio de la
Lls538 STMN4 0.051240 773 LEPR i relacio d'expressio i clusters

del parells de gens, utilitzant
[Number of merges: 6 | aquesta distribucio de
L clusters final.

/ Fet # @

Numero de distribucions detectades que configuren el
mateix canvi fenotipic.




Grafiques de d

istribucions finals

Geometric Plot

Geometric Plot

Geometric Plot
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CONCLUSIONS

Calcul de les relacions no linials de parelles de gens (Poligonal
de la corba PCOP)

Cercar els clusters de condicions mostrals dels diferents canvis
fenotipics (clusters de les relacions no linials)

Buscar distribucions de clusters finals — Agrupar
relacions no linieals SEMBLANTS — Parelles de
gens involucrats TOTS en el mateix canvi fenotipic

Interficie web per veure les distribucions de clusters
finals

Possibilitat de poder comparar resultats segons els
diferents parametres utilitzats en l'algorisme
d'agrupacio
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