Podiely génovych expresii v analyze microarray dat
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Jeden z cielov microarray experimentov je ndjst odli$ne expresované gény ziskané z dvoch alebo viacerych stadii chorob. Problém je, Ze génové expresie sii vysoko korelované. V tejto prici sii uvaZované podiely génovych expresii
vytvorenijch z neusporiadanijch alebo z usporiadanych pdrov génov. Pre HYPERDIP a TEL data (odlisné stidid detskej leukémie) sa zdd, Ze tieto podiely pre rozne pdry sii priblizne nezdvislé. Pre kaZdi situdciu sui odhadnuté p-hodnoty
pre testovanie, ktoré gény alebo ich podiely sii odlisne expresované. Tieto odhadnuté p-hodnoty sii zobrazené v histogramoch a tvary tychto histogramov sui porovnané. Porovndvacia stiidia ukdzala, Ze tvary histogramov pre p-hodnoty

spocitané z génovijch expresii a z ich podielov sa vyrazne lisia.

Microarray experiment, ktory produkuje génové expresie na m
roznych génoch, moze byt reprezentovany ndhodnym vektorom
X = (z1,...,zm)" so vzdjomne zavislymi zloZkami. UvaZujme, Ze
méame n vyberov (slajdov) z X. Potom moOZeme microarray data
pre m génov (niekolko tisic) z n slajdov (mnohonasobne menej -
niekolko desiatok) reprezentovaf mxn dimenziondlnou maticou
= {Xq|... | Xp} = {azw}w » kde z; ; je génova expresia pre i-ty
gén z j-tého slajdu. Uvazujme, Ze mame n, slajdov od Tudi trpiacich
chorobou ¢&islo jedna a n, slajdov od Iudi trpiacich druhou chorobou.
Potom moZeme tieto déta génovych expresii reprezentovat dvomi
maticami X a Y. Pre kazdé i = 1,...n oznatme G, (pre prvu
Chorobu) a G? (pre druht chorobu) rozdelenie génovjrch expresii pre
i-ty gen Zaujlmame sa o testovanie, ktoré gény st odliSne expreso-
vané. To znamend, Ze chceme testovat hypotézy H} : G} = G7 oproti
alternativam AY : Gl #+ G? pre kazdé i = 1, ..., n stiCasne.
Génové expresie st Vysoko korelované medzi génmi. Klebanov
and Yakovlev (2007) Studovali r6zne microarray data a objavili,
Ze priemer korelacnych koeficientov medzi génmi bol v rozpati
od 0.84 do 0.97. Dalej usporiadali gény podla velkosti rozptylu
ich expresii (v rastdcom poradi) a definovali 5—postupnosf ako
0ij = Xiyj — Xpi-1),;, kde Xy ; je j-ta génova log- expres1a [-tého
génu vo vysSie zadefmovanom poradi. Oni objavili, Zze tato o¢-
postupnost tvoria skoro nezavislé ndhodné veliciny.
PretoZe by sme chceli pracovat s expresiami (nie z log-expresiami),
budeme uvazovat podiely génovych expresii namiesto rozdielov
génovych log-expresii.

V tejto préaci budeme pouzivat HYPERDIP a TEL data (dve $tadia
detskej leukémie). Tieto data sa skladaju z logs-expresii pre 7084
génov a pre kazdy gén mame 88 (pre HYPERDIP) a 79 (pre TEL)
slajdov. PretoZe chceme pracovat s expresiami, transformujeme
logy-expresie na expresie ako: expresia = 2/°927¢tresia Tieto génové
expresie moZeme reprezentovat dvomi maticami X = {z;,} a
Y = {yri} s dimenziami 7084x88 and 7084x79. Preto pre kazdy gén
i = 1,...,7084 médme génové expresie reprezentované nahodnymi
vybermi x; = z;,..., 2,33 pre HYPERDIP (rozdelenie z; ; ozna¢me
GH)ay; =91, ..., yi70 pre TEL déta (rozdelenie y; ; ozna¢me GY).

Cielom tejto prace je odhadntft p-hodnoty pre testovanie, ktoré gény
alebo podiely génov st odlisne expresované s vyuzitim HYPERDIP
a TEL dat. Tieto odhadnuté p-hodnoty zobrazime v histogramoch a
tvary tychto histogramov porovname.

Nech 1 a v stt dve pravdepodobnostné miery definované na Eukli-
dovskom priestore R’. Pre testovanie hypotézy H : u = v pouZijeme
permutaény test uvazovany v Szabo et al. (2002). Ozna¢me L(z,y)
strikine negativne definitna funkciu, tj. > ;.| L(x;, z;)hh; < 0 pre

kazdé x4, ..., x5, hy,....,hsa Y. h; = 0 s rovnostou prave ked’, vSetky
h; st nulove Defmu me

N(p,v) = 2fRded (, y)dp(z fRded (2, y)dp(z)duly) —

fRd fRd z,y)dv(x)dv(y). Potom \/ (1, v) je metrika na priestore
vietkych pravdepodobnostnych mier na R“.

Predpokladajme, Ze x = (z1,...,2,,) ay = (y1,...,Un,) sa dva
nezavislé vybery skladajice sa z n; a n» pozorovani z i and v. Potom

empirické vyjadrenie N(p,v) je
Nxy) = Z=50 50 Lz, y;) 7 2t Dl Llwi ) —

%Z?ﬁl > 21 L{yi,yj)- V tejto praci budeme pouzivat Euklidovsku

vzdialenost ako strikine negativne definitnti funkciu L. To znamens,

e Lw,y) = /i (o — )

Nech z = (21,22)' = (21, . Zupimy) = (1o Ty Y1s oo ) = (X, ¥
je n1 + ny génovych expresii (podielov) pre d > 1 génov z dvoch

vyberov. Najprv spotitame N(x,y), potom 10000 krat spermutu—

jeme zlozky z a spocitame N(zg),z2 ), kde z!) = (zg),zé ) je i-ta

permutdcia zloziek z. Potom odhadneme p-hodnotu hypotézy H :
skupina génov (podielov) nie je odlisne expresovand ako

10000

(1)

kde I; je indikatorova funkcia . Odhadnuté p-hodnoty budeme
oznacovat ako p-hodnoty.

V tejto praci budeme uvazovat podiely génovych expresii. Preto
potrebujeme z génov vytvorit dvojice, z ktorych budeme tieto
podiely pocitat. Ale ako méme vytvorit tieto dvojice? Prvda moZnost
je, Ze tieto dvojice vytvorime bez usporiadania dat a dvojicu
vytvorime z (2¢ — 1)-tého a 2i-tého génu z usporiadania génov v
databdze. Druhou moZnostou je usporiadat gény podla odhadu
velkosti rozptylu ich génovych expresii (v rasticom poradi) a po-
tom spojit (2i — 1)-ty a 2i-ty gén. Tretia moznost je ingpirovana Kle-
banov et al. (2006). V tomto &ldnku je objavend A-zévislost, ktord
sa objavuje v microarray datach. Nechajme ray byf génoveé ex-
presie pre gény g, a g,. Povieme, Ze dvo]lca (9z, gy) je A-zévisla,
ak =z a y splinuja podmienku y = =xz, kde 2 je kladnda ndhodn4
veli¢ina nezdvisld na z. Pouzitim 10g2 ‘transformacie na A-zévislé
ndhodné veli¢iny dostavame, ze Y=X+Z, kde Y = log,y, X =logyxr a
Z = log, z. S vyuzitim nezavislosti = a z (teda aj X a Z) dostdvame,
ze VarY > Var X. Tento druh zavislosti nie je symetricky. Génové
pary A-zéavislych génov vytvéraju dlhé retazce obsahujice dokonca
tisice génov. Preto vzhladom k A-zévislosti mo6Zeme usporiadat gény
podla velkosti odhadnutych rozptylov ich log,-expresii.

Druhy problém je, ktoré ddta méme pouzif pri usporiadani (poradie
pre HYPERDIP a TEL je iné)? TakZe pouzijeme samostatne HYPER-
DIP data, TEL data a tieZ ich spojime (ako keby boli z rovnakého
rozdelenia) a odhadneme spolo¢ny rozptyl expresii (logs-expresii).

\Jozdelené nahodné veliciny. To potvrdzuje nizku zévislost medzi podielmi génovych expresii.

Najprv uvazujme HYPERDIP a TEL déata samostatne. HYPERDIP déta rozdelime na dve polovice a tak vytvorime dva vybery pre kazdy gén (podiel)
skladajtce sa zo 44 slajdov (prvych 44 slajdov pouZzijeme pre prvy vyber a zvySnych 44 slajdov pre druhy vyber). Tieto vybery st z toho istého rozdelenia

GH,i = 1,..,7084 (respektlve G, i = 1,...,3542 pre podiely génovych expresii). TakZe sa zaujimame o testovanie platnych hypotéz H? : G = G#

(H*H G*H = Gi") stitasne pre Vsetky i To 1ste urobime aj pre TEL déta. Pre kazdy gen (podiel) vytvorime dva vybery skladajice sa z 39 a 40 sla]dov
(prvych 39 sla]dov pouZzije pre prvy vyber a zvysnych 40 slajdov pre druhy Vyber) a sucasne testujeme, ktory takto vytvoreny vyber je odlisne expresovany.
Histogramy p-hodnot pre tieto situacie (histogramy pre neusporiadané podiely st podobné histogramom pre usporiadané podiely - preto st vynechané) st
na obrazkoch:

Keby génové expresie (podiely) boli nezavislé, p-hodnoty pre testovanie platnych hypotéz by mali rovhomerné rozdelenie. Ale z obrazkov modzme vidief, Ze
histogramy pre génové expresie nevypadaji ako histogramy pre rovnomerne rozdelené nahodné veli¢iny. Tvar tychto histogramov moze byt pripisany prave
silnej zévislosti medzi génmi. Naopak o histogramoch pre podiely génovych expresii nemoZzme povedat, Ze sa nepodobajt histogramom pre rovnomerne

.
| |

Doposial sme uvazovali, Ze vSetky hypotézy boli pravdivé. Teraz sa budeme zaujimat oto, ako sa situacia zmeni, ked nie vSetky hypotézy budu platné.
Uz nebudeme uvazovat HYPERDIP a TEL data samostatne ale spolu. TakZe sa budeme zaujimat o testovanie, ktoré gény (podiely) st odlisne expresované
medzi HYPERDIP a TEL d4tami. To znamend, Ze chceme testovat hypotézy H; : G|’ = G| prekazdéi =1,..., 7084 (H; : G{}] = G}}}, i = 1,...,3542) sti¢asne.

Histogramy p-hodnot pre génové expresie a pre usporiadané podiely vzhladom k zdruZzenému rozptylu expresii a logz—expresu (tvary histogramov pre
podiely génov pre d alsie situacie st podobné - preto st vynechané) st na obrézkoch:

Na tychto obrazkoch moZzeme vidief velké rozdiely medzi histogramami pre expresie a podiely. Histogramy pre podiely génovych expresii maja obrovsky
prvy stipec, histogramy pre génové expresie majt zase vyrazny kopec okolo hodnoty 0.7. Nizke hodnoty p-hodnét pre podiely génovych expresii naznadujd,
Ze tam je vela odligne expresovanych podielov (ovela viac ako odline expresovanych génov).

Niekto moze namietat, Ze je velky rozdiel v tom, ¢o sme testovali. Pre génové expresie sme testovali 7084 hypotéz (jednu hypotézu pre jeden gén), ale pre
podiely génovych expresii sme mali iba 3542 hypotéz (jednu hypotézu pre dva gény). PretoZe nas test je skonStruovany aj pre testovanie ndhodnych vektorov,
vytvorime 3542 parov génov a budeme testovat, & zdruzené rozdelenia pre tieto pary génov su rovnaké pre HYPERDIP a TEL data. To znamend, Ze chceme

testovat hypotézy H} : (G}, ,), G 3;) L (Glai_1)» Glo) sUCasne pre vietky i = 1,..., 3542, kde G}, je rozdelenie génovej expresie pre j-ty gén HYPERDIP dat

a G%;.) je rozdelenie génovej expresie pre j-ty gén TEL dét. Tak isto ako pre podiely génovych expresii méZeme uvazovat neusporiadané, ale aj usporiadané

pary. Tvary histogramov p-hodnoét pre hypotézy H? pre pary génov st podobné tvaru histogramu pre génové expresie (preto nie st zobrazené).

V tabulke st zaznamenané pocty hypotéz, ktoré by sme zamietli podla Bonferroniho nerovnosti (kriticka hodnota je :13) pre neusporiadané a pre uspori-

adané podiely a pary génovych expresii.

neuspor | HYP-exp TEL-exp zdruz-exp | HYP-log, TEL-log, zdruz-log,

podiely 618 659 750 671 610 651 601
pary 92 74 86 78 77 92 63

Z tejto tabulky je vidief, Ze pre podiely génovych expresii zamietame priblizne 7-9 krat viac hypotéz ako pre pary.

V tejto praci sme Studovali histogramy odhadnutych p-hodnot pre testovanie, ktoré gény alebo podiely génov st odliSne expresované pre HYPERDIP a TEL
data. Uvazovali sme pripady, kde vSetky hypotézy platili (pouZili sme HYPERDIP a TEL data samostatne), ale aj pripady, ked niektoré z hypotéz nemuseli
platit (pouzili sme tieto déta sticasne). Ukézali sme, Ze tvary histogramov p-hodnot spocitanych pre génové expresie a pre podiely génovych expresii su
znatne odligné. p-hodnoty pre podiely génov mali tendenciu byt ovela niZsie ako pre génové expresie. Preto testy vyuZivajice podiely génovych expresii
by mohli byt silnejie ako testy s génovymi expresiami. Naviac génové expresie st vysoko zavislé medzi génmi narozdiel od podielov. Preto by sme mali
zamerat nasu pozornost na podiely génovych expresii a preskumat tito nezndmu cast Statistiky.
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