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Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè ÈòîãÁàçîâûå ïîíÿòèÿÄÍÊ�ìîëåêóëà, ñîäåðæàùàÿ èí�îðìàöèþ, íåîáõîäèìóþ äëÿ�óíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòêè.�åí� ó÷àñòîê ÄÍÊ, íåñóùèé êàêóþ-ëèáî öåëîñòíóþ�óíêöèîíàëüíóþ èí�îðìàöèþ.Ýêñïðåññèÿ ãåíà� ïðåîáðàçîâàíèå èí�îðìàöèè, ñîäåðæàùåéñÿâ ãåíå, â �óíêöèîíàëüíûé ïðîäóêò.�ÍÊ�ìîëåêóëà-ïîñðåäíèê, ïåðåäàþùèé èí�îðìàöèþ î ãåíåñòðóêòóðàì êëåòêè, îòâå÷àþùèì çà ñèíòåç áåëêà.Êîëè÷åñòâî ìîëåêóë �ÍÊ â êëåòêå ñëóæèò ìåðîé àêòèâíîñòè ãåíà(îöåíêîé ýêñïðåññèè).
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Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè ÈòîãÏîëó÷åíèå îöåíîê ýêñïðåññèè1 Èçîáðàæåíèå ñî ñêàíåðà îöè�ðîâûâàåòñÿ, ïîëó÷àåìâåêòîð çíà÷åíèé èíòåíñèâíîñòè �ëóîðåñöåíöèè ïðîá.2 Ïðîâîäèòñÿ ïðåäîáðàáîòêà èíòåíñèâíîñòåé:�îíîâàÿ ïîïðàâêà;íîðìàëèçàöèÿ.3 Çíà÷åíèÿ ïðåäîáðàáîòàííûõ èíòåíñèâíîñòåé âñåõ ïðîáêàæäîãî ãåíà óñðåäíÿþòñÿ (median polish), äàâàÿîöåíêó ýêñïðåññèè.
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Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè Èòîã�àñïðåäåëåíèÿ èíòåíñèâíîñòåé ïðîá
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Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè ÈòîãËèíåéíàÿ ìîäåëü, ó÷èòûâàþùàÿ ñòåïåíè ñðîäñòâà ïðîá ñ ãåíîìÈçâåñòíûå äàííûå:
Ikp � èíòåíñèâíîñòü ñâå÷åíèÿ ïðîáû p íà ìèêðî÷èïå k;
g(p) � íîìåð ãåíà, äëÿ êîòîðîãî ïðîáà p ñïåöè�è÷íà(îïðåäåë¼í êîíñòðóêöèåé ìèêðî÷èïà).Íåèçâåñòíûå ïàðàìåòðû:
ckg � êîíöåíòðàöèÿ �ÍÊ ãåíà g íà ìèêðî÷èïå k;
ap � êîý��èöèåíò ñðîäñòâà (a�nity) ïðîáû p ãåíó g(p).

Î
k
p = apc

k
g(p).îãðàíè÷åíèé = ïðîá

735 497

× ÷èïîâ.íåèçâåñòíûõ = ïðîá
735 497

+
(ãåíîâ
26 902

)

× ÷èïîâ.Íåîáõîäèìî èìåòü õîòÿ áû äâà ìèêðî÷èïà.�ÿáåíêî Å.À. ÄÍÊ-ìèêðî÷èïû



Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè ÈòîãÍåäîñòàòêè ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâÊîý��èöèåíòû ñðîäñòâà íå �èêñèðîâàíû, à îïðåäåëÿþòñÿ ïîàíàëèçèðóåìîé âûáîðêå.Çàâèñèìîñòü èíòåíñèâíîñòåé ñâå÷åíèÿ îò êîíöåíòðàöèé �ÍÊ ãåíàëó÷øå îïèñûâàåòñÿ �óíêöèåé Ëýíãìþðà:
Î
k
p =

apc
k
g(p)

1 + bpckg(p)
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Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè ÈòîãÍåäîñòàòêè ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâÍå ó÷èòûâàåòñÿ ý��åêò àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà.
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Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè ÈòîãÏîñòàíîâêà çàäà÷èÇàäà÷à: ïîñòðîèòü ìåòîä íàñòðîéêè ïàðàìåòðîâ íåëèíåéíîé ìîäåëèËýíãìþðà ñ ó÷¼òîì àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà.Èìåþùèåñÿ äàííûå: èíòåíñèâíîñòè �ëóîðåñöåíöèè 735497 ïðîá íà3459 ìèêðî÷èïàõ A�ymetrix Human Gene 1.0 ST; äàííûå âçÿòû èçîáùåäîñòóïíîé áàçû äàííûõ NCBI Gene Expression Omnibus.Ïàðàìåòðû ìîäåëè áóäåì íàõîäèòü êàê ðåçóëüòàò ìèíèìèçàöèè íåêîòîðîé�óíêöèè ïîòåðü
D

(

I,
ac

1 + bc

)

→ min
a,b,c

.
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Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè ÈòîãÔóíêöèÿ ïîòåðüÂàðèàíòû âûáîðà �óíêöèè ïîòåðü:íîðìà Ôðîáåíèóñà (îïòèìàëüíà äëÿ àääèòèâíîãî ãàóññîâñêîãî øóìà)
D (P,Q) =

∑

i,j

(pij − qij)
2 ;íîðìà l1 (óñòîé÷èâà ê âûáðîñàì, îïòèìàëüíà äëÿ àääèòèâíîãîëàïëàñîâñêîãî øóìà)

D (P,Q) =
∑

i,j

|pij − qij | ;Ì-îöåíêè (óñòîé÷èâû ê âûáðîñàì)
D (P,Q) =

∑

i,j

ρ (pij − qij) ,

ρ(x) =

{

x2

2
, åñëè |x| ≤ 1.345,

1.345 (|x| − 0.6725) , åñëè |x| > 1.345;

ρ(x) =
x2

2 (1 + x2)
.�ÿáåíêî Å.À. ÄÍÊ-ìèêðî÷èïû



Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè ÈòîãØóì
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Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè ÈòîãÔóíêöèÿ ïîòåðü
D

(α,β)
AB (P,Q) =

∑

i,j

d
(α,β)
AB (pij , qij) ,

d
(α,β)
AB (p, q) =











































− 1
αβ

(

pαqβ − α
α+β

pα+β − β

α+β
qα+β

)

, α, β, α+ β 6= 0,

1
α2

(

pα ln pα

qα
− pα + qα

)

, α 6= 0, β = 0,

1
α2

(

ln qα

pα
+
(

qα

pα

)

−1

− 1

)

, α = −β 6= 0,

1
β2

(

qβ ln qβ

pβ
− qβ + pβ

)

, α = 0, β 6= 0,

1
2
(ln p− ln q)2 , α = β = 0.Ïðè ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ (α, β) ïîëó÷àåìûå îöåíêè � ÎÌÏ äëÿ ðàçíûõâèäîâ ðàñïðåäåëåíèÿ øóìà.�ÿáåíêî Å.À. ÄÍÊ-ìèêðî÷èïû



Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè ÈòîãÊðèòåðèè êà÷åñòâà
Òî÷íîñòü ïðèáëèæåíèÿ:

fit (I, a, b, c) =

∑K

k=1

∑P

p=1 I
k
p

∣

∣

∣

∣

Ikp −
apc

k
g(p)

1+bpc
k
g(p)

∣

∣

∣

∣

W k
p

∑K

k=1

∑P

p=1 I
k
pW k

p

W � áèíàðíàÿ ìàòðèöà, â êîòîðîé íóëè ñîîòâåòñòâóþò ïðîáàì, íåñâåòÿùèìñÿ èç-çà àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà.
�ÿáåíêî Å.À. ÄÍÊ-ìèêðî÷èïû



Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè ÈòîãÊðèòåðèè êà÷åñòâàÂîñïðîèçâîäèìîñòü ïàðàìåòðîâ ïðîáû:
repa =

1

P

P
∑

p=1

[

|a1p − a2p|

a1p + a2p
> 0.5

]

,

repb =
1

P

P
∑

p=1

[

|b1p − b2p|

b1p + b2p
> 0.5

]

.Èñõîäíàÿ âûáîðêà ìèêðî÷èïîâ ðàçáèâàåòñÿ íà äâå ÷àñòè, ïî êàæäîé èçíèõ âîññòàíàâëèâàþòñÿ ïàðàìåòðû ïðîá a1, b1 è a2, b2. Âåëè÷èíû
|a1p−a2p|
a1p+a2p

,
|b1p−b2p|
b1p+b2p

ïðèíèìàþò çíà÷åíèÿ íà [0, 1]; èõ ðàñïðåäåëåíèå èìååòäâà âûðàæåííûõ ïèêà â íóëå è åäèíèöå, ïîýòîìó áóäåì óñðåäíÿòüèíäèêàòîðû [x > 0.5]. �ÿáåíêî Å.À. ÄÍÊ-ìèêðî÷èïû



Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè ÈòîãÊðèòåðèè êà÷åñòâà
Âîñïðîèçâîäèìîñòü îöåíîê ýêñïðåññèè:

repc =
1

5GK

K
∑

k=1

P
∑

p=1

5
∑

i=1

∣

∣ckg − ckg,p̄i
∣

∣

ckg + ckg,p̄iÄëÿ êàæäîãî ãåíà g èñêëþ÷èì èç ðàññìîòðåíèÿ ïðîáó pi è îöåíèìêîíöåíòðàöèþ �ÍÊ ãåíà ïî ìíîæåñòâó îñòàâøèõñÿ ïðîá P (g) \ pi; cg,p̄i �ïîëó÷åííûé âåêòîð îöåíîê ýêñïðåññèè. Ìåðà âîñïðîèçâîäèìîñòè �ðàññòîÿíèå ìåæäó cg è cg,p̄i ; äëÿ áîëüøåé óñòîé÷èâîñòè óñðåäíÿåòñÿ ïîïÿòè ðàçíûì ïðîáàì pi.
�ÿáåíêî Å.À. ÄÍÊ-ìèêðî÷èïû



Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè ÈòîãÎïòèìèçàöèîííàÿ çàäà÷à
K
∑

k=1

P
∑

p=1

d
(α,β)
AB

(

I
k
p ,

apc
k
g(p)

1 + bpckg(p)

)

→ min
a,b,c

,

ap ≥ 0, bp ≥ 0, p = 1, . . . , P,

c
k
g ≥ 0, g = 1, . . . , G, k = 1, . . . ,K.Áëàãîäàðÿ ñåïàðàáåëüíîñòè �óíêöèè ïîòåðü çàäà÷à ðàñïàäàåòñÿ íà Gíåçàâèñèìûõ ïîäçàäà÷:

K
∑

k=1

∑

p∈P (g)

d
(α,β)
AB

(

I
k
p ,

apc
k
g

1 + bpckg

)

→ min
ag,bg ,cg

, (1)
ap ≥ 0, bp ≥ 0, p ∈ P (g),

c
k
g ≥ 0, k = 1, . . . ,K.�ÿáåíêî Å.À. ÄÍÊ-ìèêðî÷èïû



Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè ÈòîãÎïòèìèçàöèîííàÿ çàäà÷àÏóñòü ag, bg, cg � ðåøåíèå çàäà÷è (1), òîãäà äëÿ ïðîèçâîëüíîé êîíñòàíòû
C > 0 âåêòîðû 1

C
· ag,

1
C
· bg , C · cg òîæå áóäóò ÿâëÿòüñÿ ðåøåíèåì.Äëÿ îäíîçíà÷íîñòè ðåøåíèÿ äîáàâèì óñëîâèå íîðìèðîâêè, èñïîëüçóåìîå âñòàíäàðòíûõ ìåòîäàõ îáðàáîòêè ìèêðî÷èïîâûõ äàííûõ:
∏

p∈P (g)

ap = 1, g = 1, . . . , G.Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ óñòîé÷èâîñòè îöåíîê ýêñïðåññèè äîáàâèì ê �óíêöèèïîòåðü ðåãóëÿðèçóþùåå ñëàãàåìîå
αc

2

K
∑

k=1

(

c
k
g

)2

,ãäå αc � ïàðàìåòð ðåãóëÿðèçàöèè.�ÿáåíêî Å.À. ÄÍÊ-ìèêðî÷èïû



Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè ÈòîãÎïòèìèçàöèîííàÿ çàäà÷à
f (Ig, ag, bg, cg , αc) =

K
∑

k=1

∑

p∈P (g)

d
(α,β)
AB

(

I
k
p ,

apc
k
g

1 + bpckg

)

+
αc

2

K
∑

k=1

(

c
k
g

)2

→ min
ag ,bg,cg

,

∏

p∈P (g)

ap = 1, (2)
ap ≥ 0, bp ≥ 0, p ∈ P (g),

c
k
g ≥ 0, k = 1, . . . ,K.Äëÿ ïðîñòîòû äàëåå èíäåêñ g áóäåì îïóñêàòü.
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Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè Èòîã�åøåíèå îïòèìèçàöèîííîé çàäà÷èÈñïîëüçóåì ìåòîä áëî÷íî-ïîêîîðäèíàòíîãî ñïóñêà, äåëàÿ øàãèñòàíäàðòíîãî ìåòîäà Íüþòîíà ñ ïðîåöêèåé íà ïîëîæèòåëüíóþ îáëàñòüèçìåíåíèÿ ïàðàìåòðîâ ïîî÷åð¼äíî ïî a, b è c; áëàãîäàðÿ ñåïàðàáåëüíîñòè�óíêöèè ïîòåðü êàæäàÿ èç òð¼õ çàäà÷ ìèíèìèçàöèè ðàñïàäàåòñÿ íàíåçàâèñèìûå ïîäçàäà÷è:
ap = max

(

0, ap −
∂f (I, a, b, c, αc)

∂ap

/

∂2f (I, a, b, c, αc)

∂a2
p

)

, p ∈ P (g),

c
k = max

(

0, ck −
∂f (I, a, b, c, αc)

∂ck

/

∂2f (I, a, b, c, αc)

∂ (ck)2

)

, k = 1, . . . ,K,

bp = max

(

0, bp −
∂f (I, a, b, c, αc)

∂bp

/

∂2f (I, a, b, c, αc)

∂b2p

)

, p ∈ P (g).

�ÿáåíêî Å.À. ÄÍÊ-ìèêðî÷èïû



Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè ÈòîãÍà÷àëüíîå ïðèáëèæåíèå�åøåíèå çàäà÷è (2) ÷óâñòâèòåëüíî ê íà÷àëüíîìó ïðèáëèæåíèþ:
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

10
1

10
2

10
3

10
4

10
5

10
6

10
7

10
8

10
9

10
10

10
11

N

D
A

B
(α

,β
)

Â êà÷åñòâå íà÷àëüíîãî ïðèáëèæåíèÿ äëÿ a è c áóäåì áðàòü ðåøåíèåîïòèìèçàöèîííîé çàäà÷è ñ ëèíåéíîé ìîäåëüþ Îkp = apc
k, à bèíèöèàëèçèðóåì íóë¼ì. �åøåíèå íàõîäèòñÿ ïðè ïîìîùèìóëüòèïëèêàòèâíîãî àëãîðèòìà, ïðåäëîæåííîãî â Cihoki A., Crues S.,Amari S. Entropy. 2011. � 13(1). P. 134-170.�ÿáåíêî Å.À. ÄÍÊ-ìèêðî÷èïû



Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè ÈòîãÓ÷¼ò àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà1 W = 1P (g)×K ,2 for iter = 1:maxIter do
[a, b, c] = argmin

a,b,c
f (I, a, b, c, αc,W ) ,

E =
1

I
·

(

ac

1 + bc

)

· c;

W = [E <= q0.95(E)] ;3 end for4 err =

∑K
k=1

∑P
p=1 Ikp

∣

∣

∣

∣

∣

Ikp−

apck
g(p)

1+bpck
g(p)

∣

∣

∣

∣

∣

Wk
p

∑

K
k=1

∑

P
p=1 IkpWk

p
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Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè ÈòîãÑõåìà ðåøåíèÿ
íà îáó÷àþùåé âûáîðêå íàñòðàèâàåì ïàðàìåòðû a, b, c;çà�èêñèðîâàâ a, b, c, íà âàëèäàöèîííîé âûáîðêå ïîäáèðàåìîïòèìàëüíîå çíà÷åíèå ïàðàìåòðà ðåãóëÿðèçàöèè αc;íà òåñòîâîé âûáîðêå ñ �èêñèðîâàííûìè a, b, c, αc âû÷èñÿåì çíà÷åíèÿêðèòåðèåâ êà÷åñòâà.
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Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè Èòîã�åçóëüòàò

Âåðõíèé ðÿä: òî÷íîñòü ïðèáëèæåíèÿ, (à) � íà îáó÷àþùåé âûáîðêå, (á) �íà âàëèäàöèîííîé, (â) � íà òåñòîâîé; íèæíèé ðÿä: âîñïðîèçâîäèìîñòü,(ã) � êîý��èöèåíòîâ a, (ä) � êîý��èöèåíòîâ b, (å) � êîíöåíòðàöèé.�ÿáåíêî Å.À. ÄÍÊ-ìèêðî÷èïû



Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè Èòîã�åçóëüòàòÄëÿ äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòîâ âûáðàíû α = 2, β = 1.Çàâèñèìîñòü òî÷íîñòè ïðèáëèæåíèÿ îò ðàçìåðà âûáîðêè:
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Ââåäåíèå Óñòðîéñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Ìåòîäû îöåíèâàíèÿ ýêñïðåññèè Èòîã
�àçðàáîòàí îïòèìèçàöèîííûé ìåòîä, ïîçâîëÿþùèé íàñòðîèòüíåëèíåéíóþ ìîäåëü èíòåíñèâíîñòè �ëóîðåñöåíöèè ïðîá íàÄÍÊ-ìèêðî÷èïå.Íà îñíîâå íàñòðîåííîé ìîäåëè ñîçäàí ìåòîä îöåíèâàíèÿêîíöåíòðàöèè �ÍÊ ãåíîâ ïî ìèêðî÷èïîâûì äàííûì, ïîçâîëÿþùèéó÷åñòü ý��åêòû íàñûùåíèÿ è àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà.Ïðåäëîæåííûé ìåòîä ïîçâîëÿåò òî÷íåå îáúÿñíèòü íàáëþäàåìûåèíòåíñèâíîñòè �ëóîðåñöåíöèè ïðîá, à ïîëó÷àåìûå ñ åãî ïîìîùüþîöåíêè ýêñïðåññèè áîëåå îáëàäàþò áîëüøåé óñòîé÷èâîñòüþ.
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