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Datensituation und Fragestellung

e Microarray Technologie: Genexpressionsprofile

e /ugrunde liegender Mechanismus: Regulatorische Netzwerke,
Genfunktionen

Daten:
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Empirischer Mittelwert von Gen 1

Stichprobenkovarianz-Matrix S:
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Korrelationskoeffizienten-Matrix C':
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Graphische Modelle

Gene A und B stark korreliert

1. Direkte Wechselbeziehung
2. Indirekte Wechselbeziehung
3. Regulierung durch ein gemeinsames Gen

e Statistisches Modell zur Analyse der Zusammenhangsstruktur mehrerer
Variablen

e Konzept der bedingten Unabhangigkeit

e Visualisierung durch Graphen G = (V, F) (Markov Eigenschaften)
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Graphische Modelle mit Normalverteilung

Annahme: Jeder der L-dimensionalen Vektoren ist Realisierung einer
multivariaten Normalverteilung mit Parametern y und ..

Bedingte Verteilung eines Gen-Paares ¢ und j, gegeben die iibrigen L — 2
Gene, ist eine bivariate Normalverteilung.

Elemente der zugehorigen Kovarianzmatrix werden aus denen der inversen,
urspriinglichen (L x L)-Kovarianzmatrix berechnet.

Inverse Kovarianzmatrix Q = X1
w" = 0: Gene 7 und j bedingt unabhingig gegeben die iibrigen L — 2 Gene

GGM: Bedingte Unabhangigkeit von 7 und 5 <

partieller Korrelationskoeffizient pi/> Rest — — )i /(ww77)2 = 0,

N —
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Modellselektion

WERMUTH & SCHEIDT ALGORITHMUS (1977):

Schritt 0: Vollstandiger Graph/ volles Modell G(0),
Korrelationskoeffizientenmatrix C'(0)

Schritt 1: PCCM P(1) aus C(7)

Schritt 2: Ersetze das Element mit dem kleinsten absoluten Wert in P(7)
durch 0.

Schritt 3: Rekonstruktion von C(7 + 1) aus P(7)

Schritt 4: Stopp-Kriterien:

devl = Nlog (|C(r+1)|/|C(0)]) ~ x*(T + 1)
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dev2 = Nlog (|C(r+1)|/]C(T)]) ~ x*(1)
Entscheidungsregel:

p-Wert < « (z. B. @« = 0.05): Verwirf C(7 + 1). Ende der lteration.

Sonst: Entferne die Kante, deren partieller Korrelationskoeffizient in P(7)

auf Null gesetzt wurde, aus G(7) und erzeuge damit G(7 + 1). Erhdhe 7
um 1, und wiederhole die Schritte 1-4.

e Vorhandensein einer Kante z. N. o abgesichert

e Fehlen basiert nicht zwangslaufig auf starker Evidenz fiir bedingte
Unabhangigkeit
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Modellvalidierung

Biologische Betrachtungsweise: Ubereinstimmungen mit
experimentellen Studien, Kausalitdtsbeziehungen

Statistische Betrachtungsweise: Bootstrap

1. N-maliges Ziehen mit Zuriicklegen aus der urspriinglichen Stichprobe

2. Berechnung der partiellen Korrelationskoeffizientenmatrix P*? fiir
jede Bootstrap-Stichprobe

3. Wiederhole 1. und 2. B-mal unabhangig voneinander (z. B. B = 100)

4. Bootstrap-Wahrscheinlichkeit fiir {7, 5}

| B
B Zz{pfj’#o}
b=1
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Analyse der Genexpressionsdaten von Eisen et al. (1998)
durch Toh und Horimoto (2002)

Clusteranalyse

Starke Ahnlichkeit beziiglich des Expressionsmusters
— lineare Abhangigkeiten
— Probleme bei der Berechnung der Inversen von X

Mittleres Expressionslevel in Cluster k£ unter Bedingung j

el <Clusterk(j)> = % Z eI(Gen z(])) 1<k<M 1<j<N

Gen i € Cluster k
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Diskussion

e T[ranskriptionsebene
e Clusteranalyse, Reprasentation des Expressionsverhaltens eines Clusters

e Behandlung der Zeitreihendaten als unabhangige Realisierungen einer
multivariaten ZufallsgroBe

e Normalverteilungsannahme

e ungerichtete Zusammenhange, Kausalitatsbeziehungen aus
sachlogischen Uberlegungen
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