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Resumen En esta Tesis se desarrolla un modelo para la integracion de conocimiento bioldgico explicito en
técnicas de clasificacion aplicadas a datos procedentes de microarrays de ADN, en el contexto del diagndstico de
enfermedades complejas como el cancer. El sistema desarrollado ha sido validado de forma exhaustiva
concluyéndose que la integracion de conocimiento biologico permite aumentar de forma significativa la
coherencia de las técnicas estandar de seleccion de genes, mantener la precision en las clasificaciones, y aumentar
la robustez al combinar datos experimentales procedentes de distintos laboratorios.
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1 Introduccion

En este trabajo se presenta geneReasoner, un modelo de integracion de conocimiento biologico explicito en
técnicas de clasificacion (aprendizaje supervisado) con el fin de mejorar sus resultados cuando se aplican al
diagnostico de enfermedades a partir de muestras tomadas con microarrays de ADN [1]. Se ha constatado que la
clasificacion en este contexto presenta problemas de sobreentrenamiento debido a la alta dimensionalidad de los
datos procedentes de microarrays de ADN (miles de genes) [2], frente a la escasez de muestras (decenas de
pacientes) que obliga a una seleccion de genes marcador que, sin embargo, difiere entre los distintos estudios
llevados a cabo sobre las mismas enfermedades [3], ademas de carecer de significado biologico [4]. Por todo ello,
y siguiendo las recomendaciones de algunos autores [5], se propone la inclusion de conocimiento bioldgico
explicito para superar dichos problemas durante la creacion de clasificadores orientados al diagnodstico eficaz de
enfermedades complejas y relacionadas con la genética, como es el caso del cancer.

El modelo propuesto en la presente investigacion incluye una representacion formal del conocimiento
biologico basada en conjuntos de genes, junto con una arquitectura que incorpora técnicas de aprendizaje
automatico estandar para llevar a cabo diferentes tareas. En este sentido, el usuario del sistema propuesto no sélo
proporciona los datos experimentales obtenidos mediante ensayos de microarrays, sino que aporta ademas una
serie de grupos de genes con base en distintos criterios bioldgicos que guardan relacion con el experimento (p.ej:
pertenencia a una misma ruta metabolica, relacién conocida con la patologia, experiencia previa del experto, etc).
Dicho conocimiento es automaticamente ampliado por el sistema a través de la adicion de un nuevo grupo de
genes, derivado de la aplicacion de una técnica de seleccion de caracteristicas sobre los datos de entrenamiento. A
continuacion, se utiliza un algoritmo genético para explorar el espacio de hipotesis, que tiene en cuenta todas las
posibles intersecciones y uniones entre los grupos aportados, en busca de lo que se denomina una interpretacion
adecuada para los datos, consistente en una lista de genes con alto poder discriminante y capacidad de explicacion
simple. Posteriormente, se filtran los datos de forma que se tienen en cuenta Uinicamente los genes implicitos a la
interpretacion encontrada, y se entrena un clasificador estandar dado. De forma paralela, el modelo genera una
explicacion para la interpretacion final utilizando un lenguaje cercano al usuario, basado en los conceptos
biolégicos a los que se vinculan los grupos de entrada. La arquitectura del sistema propuesto contempla la
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posibilidad de llevar a cabo una sustitucion de las técnicas empleadas para realizar los procesos de seleccion de
genes, clasificacion y blsqueda, por lo que se consigue una alta flexibilidad posibilitando su configuracion y
adaptacion a diferentes contextos.

La justificacion de la hipdtesis defendida en este trabajo se lleva a cabo de forma experimental, empleando
distintos conjuntos de datos reales accesibles a través de Internet. Los resultados obtenidos a partir de los
experimentos realizados con el modelo propuesto se comparan con los generados mediante la utilizacion de
distintas técnicas de clasificacion y seleccion de genes, lo que permite la realizacion de un analisis cuantitativo y
cualitativo de la eficacia del sistema desarrollado.

Por ultimo, y a la vista de los resultados obtenidos tras la experimentacion realizada, se concluye que la
integracion de conocimiento biologico permite aumentar de forma significativa la coherencia de las técnicas
estandar de seleccion de genes, mantener la precision en las clasificaciones, y aumentar la robustez al combinar
datos experimentales procedentes de distintos laboratorios.

2 Contribuciones

La principal aportacion del trabajo desarrollado ha sido la definicion de un modelo de clasificacion completo que,
a diferencia de las técnicas de clasificacion estandar, incorpora conocimiento bioldgico previo en forma de
conjuntos de genes que representan alguna relacion biologica relevante y de interés para el problema concreto a
resolver. A partir de dicho conocimiento y de un conjunto de datos de entrenamiento, geneReasoner encuentra un
conjunto de genes que son, por un lado, relevantes biolégicamente en el sentido de que aportan una explicacion en
términos del conocimiento previo disponible, y a su vez tienen poder discriminante entre las muestras de las
diferentes clases del conjunto de datos de entrenamiento. El conjunto de genes resultante se emplea para generar
una explicacion al usuario y para entrenar un clasificador estandar e intercambiable, encargado de asesorar al
especialista en decisiones futuras.

Ademas son relevantes dos aportaciones adicionales derivadas del propio desarrollo del modelo. Por un lado,
geneReasoner aporta un nuevo modelo formal de representacion del conocimiento que posee varias propiedades,
entre las que se encuentran: la habilidad para definir nuevas hipétesis en forma de listas de genes estructuradas y
bioloégicamente relevantes, la posibilidad de generar explicaciones simples a partir de estas listas y la capacidad
para evaluar la complejidad de las mismas. Por otro lado, geneReasoner define una arquitectura flexible y
genérica basada en distintas técnicas estandar e intercambiables con el objetivo de la creacion de un modelo de
clasificacion completo. Se contempla el uso de técnicas de seleccion de caracteristicas, como mRMR, capaces de
complementar el conocimiento previo disponible e identificar aquellos genes que presentan un patrén altamente
discriminante entre los aportados por el experto, el uso de algoritmos genéticos para la exploracion del espacio de
hipoétesis definido a partir del conocimiento existente, de medidas multivariantes, como CFS, para el calculo del
poder discriminante de genes, y de clasificadores estandar, como SVM, Random Forest y GCS entre otros, para
llevar a cabo la tarea de clasificacion de muestras empleando tinicamente los genes bioldgicamente relevantes.

Acompafiando a geneReasoner, se han realizado trabajos de caracter traslacional con el fin Gltimo de acercar
este tipo de modelos al ambito clinico. Entre ellos destacan geneCBR [6], una herramienta de apoyo a la toma de
decisiones en diagndsticos basados en datos procedentes de microarrays de ADN y WhichGenes [7], una
herramienta que permite la creacion sencilla e intuitiva de grupos de genes a partir de diversas fuentes de
informacion disponible. Estas herramientas hacen posible la integracion de distinto conocimiento y representan la
base para la efectiva explotacion del modelo desarrollado en la presente investigacion.

3 Estructura

El trabajo realizado se presenta organizado en 7 capitulos mas un apéndice, de los cuales el primero de ellos sirve
para definir, en lineas generales, el problema que se pretende solucionar, establecer la hipdtesis de partida
comentando las fases de la investigacion llevada a cabo y presentar la estructura organizativa de la memoria.

En el capitulo dos se introducen los fundamentos tedricos de la tecnologia de los microarrays de ADN,
haciendo un breve recorrido histdrico desde su aparicion en los afios 80. Se presentan las principales areas de
aplicacion médica que abarcan desde el analisis de expresion en diferentes tejidos y durante el desarrollo, hasta el
analisis del genotipo y exploracion de mutaciones, pasando por el estudio de patrones de expresion génica en
sistemas modelo y en patogenos, el analisis de expresion diferencial en enfermedades y el estudio de la respuesta a
tratamientos farmacoldgicos. Se realiza una explicacion sobre los pasos a ejecutar durante la realizacion de un
experimento y se documentan las técnicas habituales de pre-procesamiento de datos resultantes. Se identifican los
tipos de andlisis comunmente realizados a partir de la informacién proporcionada y se procede a su clasificacion
en funcion del objetivo que persiguen. El capitulo finaliza realizando un resumen del mismo y presentado las
conclusiones mas relevantes.
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El capitulo tres realiza un estudio de las técnicas y retos que presenta la clasificacion de pacientes a partir de
datos de microarrays en el contexto del problema planteado en la presente investigacion. Se lleva a cabo una
revision de las técnicas comunmente empleadas para la identificacion de genes relevantes. En concreto, se
analizan técnicas para el calculo de la relevancia de genes, se presentan diversos esquemas de busqueda y
seleccion de genes, y se detallan los distintos marcos de integracion con clasificadores. A continuacion se realiza
una revision de los distintos modelos y técnicas de clasificacion agrupandolos en aprendizaje basado en instancias,
arboles de decision, redes neuronales, clasificadores lineales y otro tipo de enfoques. Se identifican y explican los
principales retos y dificultades existentes hoy en dia en el campo, para finalmente, realizar un resumen del
capitulo y esbozo de las conclusiones mas relevantes.

El capitulo cuatro lleva a cabo una revision sobre las distintas alternativas existentes para la integracion de
datos experimentales e informacion de tipo biologico, centrando el interés en aquellas propuestas relacionadas con
problemas de clasificacion. Se presentan las principales fuentes de conocimiento bioldgico disponibles,
clasificandolas en gendmicas, ontoldgicas, experimentales, metabolicas y patologicas. Se identifican y agrupan las
técnicas mas relevantes para la realizacion de analisis de tipo funcional a partir de la expresion diferencial. Se
presentan las alternativas mas relevantes para la mejora de técnicas mediante la incorporacion de conocimiento
previo y se revisan en detalle los aspectos relacionados con la clasificacion de muestras. Finalmente, el capitulo
concluye realizando un resumen y exponiendo las conclusiones mas relevantes que motivan el presente trabajo de
investigacion.

En el capitulo cinco se presenta, geneReasoner, el modelo propuesto en esta investigacion para la integracion
de conocimiento bioldgico explicito en técnicas de clasificacion que utilizan datos provenientes de microarrays de
ADN. Se describe en detalle la representacion utilizada para modelar el conocimiento en forma de conjuntos de
genes y cOmo estos se integran en la propuesta global. Se presenta el esquema general de funcionamiento del
modelo detallando, para cada etapa, los distintos elementos que lo componen y cémo éstos trabajan de forma
conjunta para la busqueda de una solucion optima. Se definen las relaciones existentes entre datos y conocimiento
y se establecen los parametros que permiten modelar el comportamiento global del sistema. El capitulo termina
con un breve resumen y las conclusiones mas destacables del modelo propuesto.

El capitulo seis presenta los resultados obtenidos por el modelo final propuesto, analizando las contribuciones
del mismo desde dos puntos de vista diferentes: cuantitativa y cualitativamente. En primer lugar, se procede a la
evaluacion cuantitativa de los resultados obtenidos centrando el interés en el estudio de la precision lograda por
las distintas alternativas empleadas. En segundo lugar, se analiza a nivel cualitativo el grado de bondad de la
solucién, estudiando la coherencia, robustez y capacidad para generar explicaciones de tipo biolégico. Como
ultimo punto, se presentan las conclusiones que se derivan del analisis de los resultados obtenidos.

Por ultimo, el capitulo siete presenta una serie de comentarios relativos a las conclusiones extraidas de la
aplicacion del modelo desarrollado al problema planteado. Se detallan los objetivos alcanzados, la aplicabilidad
del modelo presentado y las repercusiones directas de la investigacion desarrollada. Finalmente se detallan las
lineas de trabajo futuro a desarrollar, utilizando como punto de partida la investigacion presentada en esta tesis.

4 Resumen y Conclusiones

El modelo geneReasoner, desarrollado para llevar a cabo la integracion de conocimiento bioldgico, ha implicado
la formalizacion del conocimiento a partir de conjuntos de genes de interés y el disefio de una arquitectura de
integracion de dicha formalizacion con algoritmos de clasificacion estandar.

La formalizacion del conocimiento propuesta permite (i) la definicion de un espacio de busqueda de posibles
explicaciones biologicamente relevantes para los datos experimentales, (i7) la cuantificacion de la complejidad de
las explicaciones generadas posibilitando primar aquellas mas simples y (iii) facilita la construccion de
explicaciones biologicas a partir de listas de genes con capacidad discriminante entre muestras de varias
condiciones.

Por su parte, la arquitectura de integracion de conocimiento permite la inclusion de la representacion
propuesta, en colaboracion con otros algoritmos de mineria de datos, para la mejora de técnicas estandar de
clasificacion, que se traduce en una seleccion de genes anterior al entrenamiento de cualquier técnica de
clasificacion especifica, que ademas tiene en cuenta el conocimiento previo.

La validacioén se ha llevado a cabo utilizando varios conjuntos de datos ptiblicos compuestos por pacientes que
presentan distintos tipos de leucemia, asi como con conocimiento procedente de distintas bases de datos que
contienen informacion acerca de rutas metabdlicas y genes asociados a diferentes tipos de patologia.

Los resultados obtenidos han demostrado que geneReasoner se comporta de una forma mucho mas coherente
que otras técnicas de seleccion de genes, manteniendo la precision y aumentando ligeramente la robustez sobre
todo cuando se llevan a cabo clasificaciones que combinan varios conjuntos de datos procedentes de distintos
laboratorios. Por otro lado, la integracion de conocimiento bioldgico previo se ha demostrado eficaz, ya que
geneReasoner es capaz de obtener buenos resultados de clasificacion empleando unicamente los genes aportados
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por el experto, que ademas recibe como salida una explicacion simplificada de la seleccion realizada, que
mantiene un alto grado de similitud, independientemente del conjunto de datos empleado.

Los trabajos llevados a cabo en la presente tesis se enmarcan dentro de varios proyectos nacionales e
internacionales de investigacion entre los que se encuentran la accion integrada Development of computational
tools for cancer diagnosis using gene expression data (HP2006-0125) financiada por el Ministerio de Educacion y
Ciencia para el bienio 2007-2008 en colaboraciéon con miembros de Departamento de Informatica de la
Universidade do Minho (Portugal), el proyecto BioTools: Integracion de conocimiento biologico en técnicas de IA
aplicadas al agrupamiento y clasificacion de datos de expresion génica (2008-INOU-2) financiado por la
Universidad de Vigo durante el afio 2008, el proyecto Desarrollo de herramientas computacionales de
clasificacion y clustering para el descubrimiento de informacion biologica relevante en el diagnostico del cancer
a partir de datos de expresion genética (VA100A08) concedido por la Junta de Castilla y Ledn durante el afio
2008 y el proyecto Investigacion en Bioinformadtica Traslacional (08VIB6) concedido por la Universidad de Vigo
durante el periodo 2008-2009.
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