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Resumen

Por medio de este documento queremos constatar el desarrollo del tra-
bajo realizado durante el proyecto de grado, el cual se centra en la imple-
mentacién del algoritmo de BASC teniendo dos diferentes métodos llamados
BASC A y BASC B. Los cuales son desarrollados especificamente para la
binarizaciéon de los datos de expresion genética. Estos algoritmos de bina-
rizacion incorporan los datos a diferentes escalas para producir umbrales
adecuados y robustos, incluso para un pequeno niimero de puntos de datos.
Las diferentes escalas se determinan por el nimero y la ubicacién de las
discontinuidades que se utilizan para la aproximacién de la funcién escalo-
nada, desarrolladas en dos diferentes enfoques de multiples escalas para la
binarizacién de series de tiempo de expresién genética (BASC A, BASC B).
Y de esta manera lograr por medio de la implementacién de dichos algorit-
mos, modelar y simular la construccién de la serie de tiempo de expresiéon
genética y asi tener un analisis mucho mas sencillo.
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Introduccion

En el contexto de andlisis de datos bioldgicos, se ha prestado gran aten-
cién a la reconstruccion de las redes booleanas a partir de series de tiempo,
datos biolégicos como lo son perfiles de expresién genética. Seleccionando los
candidatos mas interesantes para su posterior analisis o para revelar datos
aplicables para otros enfoques, tales como el modelado de redes booleanas
[1], por lo tanto, es necesario binarizar los datos seleccionados, ya que estas
redes modelan genes como variables binarias (ya sea .**presado.® "no expre-
sado"), esto puede lograrse mediante la categorizacién de los datos en grupos
distintos y asignar si esta categorizacién es vélida, [2].

Para simplificar, la binarizacion es el proceso de particion de datos en dos
grupos y asignar un inico valor para cada uno. Puede verse como un caso
especial de la discretizaciéon de una senal continua en un vector de serie de
tiempo medidas en un solo gen u = (ul, ..., uK) con k -values siendo u(1)
<... <u(k). El enfoque més comin es binarizar las mediciones de acuerdo
con un umbral, como el valor medio, un cuartil o técnicas de estimacion mas
elaboradas. También se puede obtener un umbral de informacién externa.
Normalmente se asigna el valor 0 a los puntos de datos por debajo del um-
bral ("bajo’) y 1 a los anteriores (’alto’). El objetivo de dicho método de
binarizacién es encontrar el umbral més apropiado [3][4].

Como se dijo anteriormente la binarizacién es a menudo el preprocesamiento
de datos mas usado para realizar andlisis de datos de genes. Por ejemplo,
datos de expresién genética de las series de tiempo deben ser binarizados
para la reconstruccion y simulacién de redes de operadores booleanas. Sélo
entonces pueden estos modelos de regulacion genéticas poder ser la repre-
sentacion de cada gen como una variable binaria que ilustra los dos estados
‘activo’ y ’inactivo’. Ademads de ser un requisito previo importante para di-
versos andlisis, también se pueden usar independientemente para extraer
informacién. Puede, por ejemplo, servir como un método no supervisado
para revelar patrones dentro de los datos. Zilliox y Irizarry (2007) mostra-
ron que las sefiales binarizadas pueden ser utilizados para la clasificacion

7



8 1. INTRODUCCION

basada en el prototipo. Tuna y Niranjan (2010) demostraron que la capa-
cidad de generalizacién de las maquinas de vectores de soporte (conjunto
de algoritmos de aprendizaje supervisado) no es rechazada por perfiles de
expresion génica binarizadas [1].

Se busca una alternativa a las desventajas en BASC, como lo es la pro-
gramacién dindmica ya que estd limita su eficiencia en el procesamiento de
series de tiempo de tamano real, buscamos por medio de la implementacion
de una nueva versién (BASC Wavelet) en la que no depende de la progra-
macién dindmica sino por el contrario realizar dichos calculos por medio del
uso de la Transformada Wavelet .



2

Descripcién del proyecto

2.1. Justificacion

La representaciéon computacional de redes de regulacion genética (Gene
Regulatory Networks Redes de regulacion genéticas) es el desafio actual
més importante en el drea de Sistemas Biolégicos (Systems Biology). El
constante crecimiento de bases de datos con series de tiempo de expresion
genética, apoyado por el advenimiento de las tecnologias de secuenciacion en
paralelo de alta precisién conocidas como “Next Generation Sequencing”, ha
estimulado el desarrollo de varios modelos de redes regulatorias, incluyendo
entre ellos el de las redes booleanas.

Las redes booleanas presentan la red de regulacién genética en términos
de circuitos légicos, lo cual las hace altamente descriptivas del sistema que
modelan, y faciles de usar en simulaciones. Un paso crucial en la construcciéon
de una representacién booleana es la binarizacién de las series de tiempo
de expresion genética, obtenidas en experimentos en laboratorios. Esto es,
determinar los instantes de tiempo en que un gen esté expresado (activo) o
no. BASC es uno de los algoritmos numéricos propuestos para ese fin. BASC
usa programacion dindamica lo cual limita su eficiencia en el procesamiento
de series de tiempo de tamano real. Ademads, de hacer la implementacién de
BASC, este proyecto busca una alternativa a esa desventaja, por medio de la
implementacién de una nueva versién (BASC Wavelet) en la que se busca no
depender de la programacién dindmica sino por el contrario realizar dichos
célculos por medio del uso de alguna transformada (wavelet).

2.2. Planteamiento del problema
La reconstruccién de una red booleana implica realizar una binarizacion
de las series de tiempo de expresion genética, este procedimiento define en

que instante de tiempo un gen estd expresado (activo) o no.
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10 2. DESCRIPCION DEL PROYECTO

2.3. Alcance del proyecto

Implementacion del algoritmo de BASC en sus dos versiones y en una
tercera version la cual serd la optimizacién del mismo por medio de las tras-
formadas de Wavelet Haar, todo esto con una interfaz grafica funcional y
amigable, brinddndole al usuario una interaccién sencilla por la cual podra
hacer uso de los algoritmos de BASC y obtener de la manera maés senci-
lla toda la informacion que brinda la reconstrucciéon booleana de redes de
regulacién genética.

2.4. Objetivos

2.4.1. Objetivo general

Implementacién del algoritmo BASC (Binarization across Multiple Sca-
les) en sus dos versiones (BASCA, BASCB), para la binarizacién de series
de tiempo de expresién genética, necesaria en la reconstruccion booleana de
redes de regulacién genética. Optimizacion del algoritmo por medio del uso
de transformadas de Wavelet.

2.4.2. Objetivos especificos

e Interfaz grafica funcional amigable que permita la ejecucién el
algoritmo BASC en alguna de sus versiones.
6n eficiente del algoritmo BASC en sus dos versiones.

e Implementacién del algoritmo BASC haciendo uso de la técnica
de programacién dindmica.

e Se podria hablar de los resultados de BASCpy vs BASC en R

e Realizar busqueda literaria relacionada con las transformadas de
Wayvelet.

e Aplicar una transformada(wavelet) para el analisis de expresiones
de tiempo.

e Implementacién del algoritmo usando las transformadas de wa-
velet, con el fin de mejorar la eficiencia del algoritmo.
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2.5.

Metodologia propuesta

En el estudio propuesto se pretende seguir la siguiente metodologia:

2.6.

e Busquedas bibliogréficas.
e Seleccion de la bibliografia mas importante.

e Analisis y posible implementacion del algoritmo que lleve a la
solucién del problema.

e Pruebas del disefio e implementacion.

Area de aplicacién del producto resultado del
proyecto

Orientado a laboratorios cientificos en el area de bioinformatica.

2.7.

2.7.1.

2.7.2.

2.8.

Resultados esperados

PGR1 (2016-2)

Implementacion del algoritmo BASC A

Implementacion del algoritmo BASC B

Pruebas con muestras simuladas tomando tiempos de ejecucién
y resultados.

Interfaz grafica funcional para las dos versiones del algoritmo
BASC

PGR2 (2017-1)
e Optimizacién del algoritmo BASC por medio de la transformada
Wayvelet.

e Creacién y publicacién del articulo académico en relaciéon con el
proyecto.

e Elaboracién de documentos requeridos

Usuarios potenciales directos e indirectos de
los resultados de la investigacion

e Personas del area de salud

e Cientificos e investigadores en el drea de ciencias de la vida para
analizar los sistemas de regulacién de genes a nivel molecular
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2.9.

Cronograma

2. DESCRIPCION DEL PROYECTO

El siguiente es el cronograma propuesto para los dos integrantes del

proyecto, es decir por persona se busca que se emplee cantidad de tiempo
propuesto en el cronogramas:

20

21

22

NTT CHART

w

~

Mode ~ TaskName -

b + PGR1 (2016-2)

b Induccidn a revision y
busqueda bibliografica

b Registro de los criterios
de evaluacién

b Registro de la
formulacién del
Proyecto de Grado

; Implementacion del
algoritmo BASC A

; Implementacion del
algoritmo BASC B

# Pruebas con muestras
simuladas tomando
tiempos de ejecucidn y
resultados

b Interfaz grafica

FE =

Entrega de productos
finales PGR1

Task

Mode

P 4 PGR2 (2017-1)

A Induccién a revisién y
bdsqueda bibliografica

Duration
91 days
35 days

~ Task Name -

A Registro de los criterios 2 days

de evaluacion

A Registro de la 2 days
formulacion del

Proyecto de Grado

A Optimizacion del 58 days
algoritmo BASC por
medio de la

transformada Wavelet

2 Registro de la version la 12 days

Cartelera tecnica
2 Entrega fisica de la 1 day
Cartelera Técnica
1 day

31 days

b Vitrina Académica

b Creacion del articulo
académico en relacién
con el proyecto

; Registro del estado del 26 days
arte

; Registro del articulo 26 days
tecnico

; Publicacién de la 15 days

evaluacion del articulo

técnico

Entrega de productos 0 days

finales PGR2

Duration
91 days
28 days

2 days

2 days

35 days

26 days

4 days

14 days
0 days

- | Start

+ | Finish

~ Predecess

Mon 8/08/16 Mon 12/12/1
Meon 8/08/16 Wed

14/09/16
Fri 12/08/16 Mon
15/08/16
Mon Tue 16/08/16
15/08/16

Mon 5/09/16 Fri21/10/16

Thu 20/10/16 Thu 24/11/16

Thu 24/11/16 Tue 29/11/16

Wed 16/11/1¢ Mon 5/12/16

Mon

12/12/16

Start -
Mon 16/01/1
Mon
30/01/17

Sat 4/02/17

Tue 17/01/17

Mon
13/02/17
Mon 3/04/17
Tue 2/05/17
Thu 4/05/17
Mon
20/03/17

Fri 7/04/17

Fri 7/04/17

Mon 1/05/17

Fri 19/05/17

Mon
12/12/16

Finish -
Sat 20/05/17
Fri 17/03/17

Mon 6/02/17

Wed
18/01/17

Wed 3/05/17

Tue 18/04/17

Tue 2/05/17

Thu 4/05/17

Mon 1/05/17

Fri 12/05/17

Fri 12/05/17

Fri 19/05/17

Fri 19/05/17

Predecessors
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2.10.

2.11.

2.12.

Herramientas de software utilizadas

Sistema operativo: Windows
Servidor Windows server (Pruebas)
Word (Documentos)

Microsoft Project (Cronograma)

JetBrains PyCharm Community Edition 2016.2.3 (Herramienta
para codificar)

Criterios de terminaciéon del trabajo

Implementacién de los algoritmos BASC A y BASC B.

Interfase grafica para el uso de los algoritmos y el facil manejo y
entendimiento de cada uno de ellos.

Implementacion de los algoritmos BASC A y BASC B en términos
de la transformada de wavelet (Haar).

Creacion y publicaciéon del articulo académico en relacién con el
proyecto.

Documentaciéon Requerida (Estado del arte, Manual de usuario,
Manual de instalacién).

Evaluadores

Director del proyecto: Wilmer Edicson Garzén Alfonso.

Profesor Jaime Seguel, de la Universidad de Puerto Rico Maya-
guez.

Profesores de la decanatura.
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3

Marco Teorio

3.1. Etapas computacionales BASC

Los dos métodos BASC se pueden subdividir en tres pasos:

. Calcular una serie de funciones escalonadas: Se obtiene una funcién de

paso inicial reorganizando las mediciones originales de la serie temporal
en orden creciente.

Se calculan las funciones escalonadas con menos discontinuidades. BASC
A calcula estas funciones de paso de tal manera que cada una minimiza
la distancia euclidea a la funcién de paso inicial. Utiliza la programacion
dindmica para calcular estas funciones de paso 6ptimas con n 0...N-
2 discontinuidades para minimizar la distancia euclidea a la funcién de
paso inicial f. Ademés, en cada funcién de escalén, el algoritmo encuentra
la discontinuidad mas fuerte n’ usando la métrica de puntuacién que
favorece el tamaiio del salto grande (caracterizado por la diferencia entre
el promedio de todos los f(i)>f(n) y el promedio de todos los f(i)f(n) [5].
BASC B obtiene funciones escalonadas a partir de versiones suavizadas
de la funcién de entrada en una forma de espacio de escala

Encontrar la discontinuidad mas fuerte en cada funciéon de paso: Una dis-
continuidad fuerte es un tamao de salto alto (derivado) en combinacién
con un error de aproximacién bajo. Estimacion de la ubicacién y variacién
de las discontinuidades mas fuertes: Basandose en estas estimaciones, los
valores de los datos pueden excluirse de otros analisis.

3.2. Transformada Wavelet

La transformada Wavelet y toda su teoria es una rama de la matematica

relativamente nueva, la cual ha encontrado aplicaciones muy rapidamente
en un gran numero de disciplinas incluyendo la Fisica, Andlisis Numérico,

15



16 3. MARCO TEORIO

Procesamiento de Senal, Probabilidad y Estadistica.

La utilidad de la transformada Wavelet es debida al hecho de que puede
ser usada para aproximar funciones/senales de acuerdo con escala resolu-
cién usando un conjunto de funciones base llamadas wavelets. Los Wavelets
permiten representaciones de funciones en las cual se retiene tanto la escala
como la informacion espacial. Muchas funciones pueden ser aproximadas con
gran exactitud usando sélo un pequeno nimero de coeficientes wavelet.

La Transformada Wavelet también puede ser usada para representar eco-
némicamente, caracteristicas de interés localizadas en una senal, lo cual la
convierte en un candidato ideal para la extraccién de caracteristicas en con-
textos de clasificacion.

Transformadas Wavelets y Fourier La DW'T es similar a la Transformada de
Fourier en algunos aspectos, a diferencia de las funciones base seno y coseno
de la Transformada de Fourier, los wavelets estan localizados en el espacio
asi también como en la escala. A fin de discutir las ventajas de la DWT,
es util compararla con la Transformada de Fourier "Ventaneada.® de Corto
Tiempo", ya que ha sido una de las técnicas clasicas mas populares para
preprocesamiento de datos con caracteristicas localizadas. La Transformada
de Fourier es un buen método para representar datos donde las caracteristi-
cas a pequena escala (en este caso, alta frecuencia) representan el detalle o
ruido causante en la senal o funcién, y las caracteristicas a gran escala (baja
frecuencia) representan las formas bésicas.

Sin embargo, tiene la desventaja de que la informaciéon de frecuencia ob-
tenida a partir de la Transformada de Fourier es global, debido a que sus
funciones base son funciones seno y coseno. Esto no es satisfactorio cuando
se requieren caracteristicas de localizacién. El problema puede ser parcial-
mente superado usando la Transformada de Fourier Ventaneada o de Corto
Tiempo, por medio de la cual la sefial a ser analizada se multiplica por una
funcién ventana antes de calcular su Transformada de Fourier. No obstante,
este método tiene el problema que una ventana de tamano fijo en el dominio
original es acompanada por una ventana fija en el dominio de Fourier. Lo que
realmente se necesita es: una ventana larga para analizar los componentes
de escala grande y una ventana estrecha para detectar las caracteristicas de
pequena escala. Esto es exactamente lo que provee la Transformada Wavelet
[10].

Después de tener mas en claro el significado de las Transformadas de Wave-
let, se concluyé que una hipétesis que existia era el uso de las Transformadas
de Haar Wavelet, para poder hacer la sustitucién de la programacién dina-
mica en el caso de BASCA, o la sustitucién del célculo de la ecuacién que se
realiza en BASCB, para lograr calcular las funciones escalonadas con menos
discontinuidades, en una manera mucho maés eficiente, obteniendo aun el
mismo resultado en la binarizacién que con los procedimientos a los que se
desea sustituir.
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3.3. Antecedentes

3.3.1. BitrinA

BitrinA es un paquete escrito en el lenguaje R, que integra diferentes

algoritmos de multiples escalas para binarizacién de datos unidimensionales
con métodos para la evaluacién de la calidad y la visualizacién de los resul-
tados.
Mediante la identificaciéon de las mediciones que muestran grandes varia-
ciones en diferentes puntos de tiempo o condiciones, esta evaluacién puede
determinar la calidad de los candidatos que se relacionan con el entorno
experimental especifica [3][4].

3.3.2. Funcionalidades del paquete BitrinA

BitrinA implementa tres algoritmos de binarizacién y tres algoritmos de

trinarizacién, para los datos unidimensionales contiene pruebas integradas
de binarizacion y para aquellos datos tridimensionales existen estadisticas.
Este paquete proporciona funciones de visualizacién para analizar los resul-
tados. Todos los algoritmos de binarizaciéon se basan en el umbral de una
sefial de valor real x de acuerdo con un umbral t.
El primer enfoque de binarizacién se basa en la agrupacién de k-means (Har-
tigan, 1975) [8], que minimiza heuristicamente la suma sobre la distancia al
cuadrado de los puntos de datos a su centro de agrupacion respectivo. Pue-
de ser visto como un modelo de mezcla gaussiana restringido a matrices de
covarianza locales isotrépicas. El algoritmo k-means normalmente se inicia-
liza al azar y se aplica con reinicios para evitar resultados suboptimos. Para
la binarizacién, el nimero de clusters k se establece en dos. El umbral de
binarizacién divide los puntos de datos de estos dos grupos. La prueba de
inmersién de Hartigan para la unimodalidad (Hartigan y Hartigan, 1985,
Maechler, 2013) [9] se utiliza para calificar la binarizacién de los datos de
entrada. La binarizabilidad de la muestra (en realidad su multimodalidad)
se estima por la distancia de la distribucién de muestras F de la clase de
distribuciones unimodales [8][9].

El segundo enfoque son los algoritmos a multiescala (BASC A y BASC
B; Hopfensitz et al. 2012). Estos algoritmos calculan una serie de funcio-
nes escalonadas para obtener un umbral de binarizacién. Una funcién inicial
paso se obtiene reordenando los valores del vector de entrada en orden cre-
ciente. Entonces, las funciones escalonadas con menos discontinuidades se
calculan secuencialmente. BASC A determina estas funciones escalonadas
de tal manera que cada una minimiza la distancia euclidea a la funcién de
paso inicial. Siendo
Sn (3.1)
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el conjunto de todas las funciones escalonadas con exactamente n disconti-
nuidades. Una cuantificacion 6ptima de

fe(Sn-1) (3.2)
por una funcién de paso con n pasos
(I1<n<N-1) (3.3)

BASC B construye funciones escalonadas utilizando un enfoque de escala
espacial por medio de la funcién de Bessel (siendo la Funcién de Bessel
modificada del segundo tipo de orden entero n) con diferentes factores de
alisamiento se aplican a la primera derivada de la funcién paso (x) definido
por produciendo derivados suavizadas.

e e}

By = 3 T 1, (20 (3.4)

k=—o00

Aqui, I n denota la funcién de Bessel modificada de orden n. Sobre la
base de estos derivados, funciones escalonadas suavizadas se construyen y se
seleccionan. Para cada funcién de paso, se determina la discontinuidad fuer-
te. Tanto para los algoritmos de multiples escalas, el umbral de binarizaciéon
se define como la media de estas discontinuidades fuertes. Una prueba de
arranque se utiliza para evaluar la solidez de este umbral a través de la serie
de funciones. Un significativo P -valor indica que la variacién de la ubica-
cién de la discontinuidad mas fuerte a través de las funciones escalonadas es
baja, es decir, el umbral de binarizacion no cambia en miltiples escalas y la
binarizacién calculada es de buena calidad.

3.4. Definicion de términos basicos

3.4.1. Binarizacion

Conversién de datos en algo expresado o no expresado, en las imagines
digitales se habla de una imagen en dos valores, representados generalmente
en blanco y negro. en las redes booleanas hablamos sobre determinar los
instantes de tiempo en que un gen esté expresado (activo) o no.

3.4.2. Series de tiempo

Por serie de tiempo nos referimos a datos estadisticos que se recopilan,
observan o registran en intervalos de tiempo regulares (diario, semanal, se-
mestral, anual, entre otros). El término serie de tiempo se aplica por ejemplo
a datos registrados en forma periddica
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3.4.3. Redes booleanas

Una red booleana se compone de un conjunto de variables booleanas cu-
yo estado estd determinado por otras variables en la red. Una red booleana
es un sistema dindmico discreto introducido por Stuart Kauffman en 19691
para modelar redes de regulacién génica. Las redes booleanas se transfor-
man asi en un modelo, o dicho en palabras mas simples, en un juguete que
permite predecir o reproducir parcialmente el comportamiento de una red
de regulacién génica. Para representar los genes se utilizan vértices los que
se representan por un circulo, estos vértices pueden estar en estado activo
(1) o inactivo (0). Las interacciones entre ellos se representan por funciones
booleanas, que dependen de los valores de otros vértices de la red. Esta de-
pendencia se representa por flechas que van desde un vértice a otro o a si
mismo. En una red booleana aleatoria las conexiones son decididas al azar y
las salidas de los nodos estan determinadas por funciones légicas generadas
al azar.

3.4.4. Redes de regulacion genéticas

Una red de regulacion génica o red de regulacién genética (GRN) es una
coleccién de segmentos de ADN en una célula que interactiian entre si (indi-
rectamente a través de su ARN y productos de expresién de proteinas) y con
otras sustancias en la célula, con lo que regulan las tasas a las que los genes
de la red se transcriben en ARNm. En general, cada molécula de ARNm va
a construir una proteina especifica (o un conjunto de proteinas). La regula-
cién genética es el proceso de activacion y desactivaciéon de los genes. En las
etapas tempranas del desarrollo, las células comienzan a asumir funciones
especificas. La regulacién genética se asegura de que los genes apropiados se
expresen en los momentos adecuados. La regulacion genética también puede
ayudar a un organismo a responder a su entorno. La regulacién genética se
lleva, a cabo por una variedad de mecanismos, entre ellos la modificacion
quimica de los genes y la activacién o desactivaciéon de los mismos mediante
su asociacién con proteinas reguladoras.
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