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Resumen

Los genes humanos dirigen el desarrollo, mantenimiento y complejidad funcional del
organismo, es decir, todas las funciones de las que es capaz un sistema vivo. Sin
embargo, esto no es resultado de genes individuales actuando en aislamiento, sino
de la colaboracién de cientos o miles de genes actuando en conjunto y en estrecha
coordinacion funcional. Sin embargo, si una determinada funcién celular es en
realidad del resultado de la colaboracion de un conjunto definido de genes, en qué
medida esta funcidén se encuentra mas relacionada con el nivel colectivo de expresiéon
de estos en contraposicion con su nivel de expresion coordinada (co-expresién), es

algo que aun se desconoce.

Con objeto de responder esta pregunta, se utilizaron datos de expresion publicamente
accesibles para evaluar si un conjunto de genes involucrados en una funcion bien
definida (ciclo celular), muestran un nivel concomitantemente alto, ya sea de expresion
colectiva o alternativamente un nivel alto de coexpresion, al comparar entre tejidos
humanos con niveles bajos, medios y altos de actividad proliferativa.

Los resultados encontrados en esta investigacion muestran que el nivel colectivo de
expresion correlacionada de genes asociados al ciclo celular es un indicador méas
robusto de actividad proliferativa en tejidos humanos que el nivel absoluto de
expresion colectiva. Este resultado sugiere que el nivel de actividad coordinada de
genes asociados a una determinada funciéon juega un papel mas critico en el
reclutamiento funcional de la misma que el nivel absoluto de expresion colectiva del
mismo ensamble de genes.

Marco Teorico

Como resultado de una interaccidon compleja de numerosos genes, se necesitan
proteinas para llevar a cabo la mayoria de los procesos bioldgicos, incluidos formacién
de complejos moleculares que influyen en las propiedades fisicas y quimicas de
numerosos metabolitos, alterando o regulando las propiedades secundarias y
estructuras terciaria de otras proteinas, ensamblando sefales complejas y circuitos
reguladores o dirigiendo el montaje de grandes estructuras moleculares y anatémicas
a nivel del organismo [1]. Estos complejos “cécteles” de proteinas, se requieren para



garantizar que las funciones bioldégicas se ensamblen cuidadosa, activa vy
controladamente para lograr funciones celulares y fisiolégicas normales. Como
resultado, cada proteina y, en consecuencia, cada gen, es tan vital para el éxito de
una funcién como cualquier otro. El como interactian dinamicamente los genes, a
nivel de expresidn, entre si para instruir funciones complejas es algo que actualmente

se entiende poco.

Un aspecto conocido de los perfiles globales de expresion génica en todos los
organismos es que esta se encuentra organizada en subpoblaciones de genes, en
donde decenas, cientos o incluso miles de genes muestran un patrén de expresion
coordinada. A estas subpoblaciones de genes con expresion altamente

correlacionada se les conoce como mddulos de coexpresién

La relevancia funcional de estas agrupaciones o médulos de coexpresion se sugiere
por el hecho de que grupos de genes conocidos por su involucramiento en alguna
funcibn comun, tienden a mostrar también patrones de actividad altamente

correlacionada.

Si bien se cree que esta estructura de coexpresion refleja, en cierto sentido, la
arquitectura reguladora subyacente de la maquinaria genética, la fuente exacta de
estos patrones coordinados de expresion sigue sin estar clara. Mas especificamente,
se supone comunmente que la coexpresion es el resultado de genes que comparten
reguladores comunes (es decir, dirigidos conjuntamente por factores de transcripcién
compartidos), sin embargo, esta suposicién nunca se ha probado formalmente, ya que
la expresion correlacionada también podria surgir en principio, incluso en ausencia de

proximidad regulatoria [2].

Por otro lado, el nivel absoluto de expresion de genes individuales asociados a una
determinada funcién se ha utilizado tradicionalmente como el indicador maestro de

actividad de dicha funcion.

En este estudio se propone investigar la relacion entre la organizacién funcional de un
conjunto de genes que se sabe que estan involucrados o relacionados a una funcion
comun (modelo) y su patron colectivo de expresion. Especificamente, examinaremos
los cambios en el nivel general de expresidn, o el nivel general de actividad coordinada
(coexpresion) de los genes asociados a la funcién de Ciclo Celular contrastando entre
tejidos con una baja, media o alta actividad proliferativa.



Si bien el nivel absoluto de expresidn génica se ha utilizado tradicionalmente como el
indicador maestro del reclutamiento u organizacion funcionales en los genes
individuales, se busca encontrar que métrica refleja mejor el aumento en la
organizacion funcional de un conjunto de genes dados, ya que aun no se ha explorado

esta area con profundidad.
Planteamiento del problema

Como ya se ha mencionado, los genes tienen un papel importante en el control de una
gama muy amplia de procesos celulares y fisiologicos. Asi también sabemos que el
nivel de expresion de los genes individuales posee un lugar clave en la regulacién de
ciertas funciones celulares, sin embargo, somos conscientes de que estos genes no
actuan de forma aislada y que cualquier funcién celular es el resultado de un gran

nuamero de estos genes actuando siempre en estrecha coordinacion con los demas.

Este trabajo busca investigar cual es el vinculo que existe entre el nivel de expresion
genética, o bien el nivel de coordinacion (coexpresion) por un lado, y el nivel de
demanda de la funcién biolégica en comun por el otro, asi como poder responder a la
pregunta ;Cual de estos dos parametros (nivel de expresion o nivel de coexpresion)

es un mejor indicador de la activaciéon de una funcién dada?

En cuanto a los genes, la funcion que se manejara como Modelo, sera ciclo celular,
(GO:0007049 por su caracterizacidon y anotacion en la base de datos Gene Ontology).

Todo esto sera posible gracias a las herramientas de la Gendmica Computacional con
base a la cual se generaran diversos algoritmos de evaluacién de expresion y
coexpresion, para asi obtener los resultados, tanto numéricos como graficos

requeridos para el analisis.



Objetivo General

Determinar si la actividad de una funcidn celular, como es la funcién proliferativa, se
encuentra mas asociada a un nivel de expresion concreto; ya sea a la expresion
colectiva de genes asociados al ciclo celular, o si en cambio esta se encuentra mas

fuertemente asociada al nivel colectivo de expresidn coordinada (coexpresion).
Objetivos Particulares:

1. Buscar, encontrar y filtrar bases de datos en las que se puedan obtener registros
de nivel de expresién de aproximadamente veinte mil genes humanos en una
variedad de tejidos con diferentes niveles de actividad proliferativa.

2. Mediante una bateria de herramientas computacionales, medir y comparar
estadisticamente el nivel de expresién colectiva de un conjunto definido de genes
involucrados en una funcién igualmente definida (ciclo celular), especificamente
comparando entre tejidos no neuronales, tejido nervioso (cerebro) y datos de

expresion derivados de lineas celulares.

3. Mediante una bateria de herramientas computacionales, medir y comparar el nivel
de coexpresion (correlacidn media) colectiva de un conjunto definido de genes
involucrados en una funcién igualmente definida (ciclo celular), especificamente
comparando entre tejidos no neuronales, tejido nervioso (cerebro) y datos de
expresion derivados de lineas celulares.

4. Llevar a cabo un analisis basado en teoria de redes para determinar cambios en
la topologia de la red de coexpresién de los genes asociados a ciclo celular al
contrastar tejidos con bajo, medio y alto nivel de actividad proliferativa.

Resultados

Se realiz6 la obtencion de datos publicamente disponibles de expresién de 20 mil
genes humanos derivados de la base de datos Brainspan [3], normalizados en lecturas

por kilobase por millén (RPKM, por sus siglas en inglés).

Trabajamos Unicamente con las muestras disponibles de corteza, cuerpo estriado y
cerebelo, en los cuales se practicaron diferentes analisis para poder medir y comparar

los niveles de expresién y co-expresion. La eleccion de estos tejidos corresponde a
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tres regiones en que el contenido de células gliales (siendo éstas las células
proliferativamente activas en contraste con neuronas diferenciadas), es
substancialmente diferente, con la menor proporcion presente en cerebelo, seguido
de corteza y con la mayor proporcidén presente en el estriado [4]. En este estudio por
lo tanto se asumira que la actividad proliferativa en cada una de estas regiones se
corresponde con la proporcidon de células gliales respecto a neuronas en cada una de
ellas.

Los resultados obtenidos para el calculo de expresidn en los genes del ciclo celular se
obtuvieron identificando dichos genes con base en su anotacion a la categoria
funcional “cell cycle”, del gene ontology project (G0O:0007049), la lista obtenida fue de
1723 genes involucrados en esta funcion.

En un andlisis preliminar del perfil general de expresion de las muestras de tejidos
analizados, llevamos a cabo un examen de componentes principales para determinar
si existe una diferencia global entre las muestras. Como se observa en el ejemplo de
la figura 1, en que se compara el cerebelo con la corteza la comparacion entre estos
tejidos muestra un agrupamiento parcialmente separado en sus perfiles globales.
Este resultado sugiere que existen diferencias aunque quizas tenues en el nivel global
de expresién media entre tejidos con distinto nivel de actividad proliferativa.

Comparacion de expresion en Cerebelo y Cuerpo Estriado;

Con objeto de determinar si los tejidos con mayor actividad proliferativa muestran un
mayor nivel colectivo de expresidén de genes asociados al ciclo celular, se identificaron,
en las muestras de cerebelo y cuerpo estriado, los genes relacionados a la funcion del
ciclo celular (G0O:0007049, n=1723), a estos se les determiné la mediana de expresion en
cada grupo. Se tomaron 5000 muestras de genes aleatorios del mismo tamano que el
namero de genes del ciclo celular presentes en los grupos de muestras (n=1723), y se
les calcul6 la mediana, para asi obtener la distribucidén de estas (Figura 2), dado que
la distribucion esperada se encuentran desplazada en las muestras aleatorias de una
estructura con respecto a las del otro grupo de tejidos (Figura 2, paneles Ay B), se
optd por corregir la expresion total en ambos grupos de tejidos dividiendo por la
respectiva mediana de expresion de todos los genes (Mediana Global de expresion),
resultando asi en distribuciones comparables (figura 2, panel C) . En este andlisis se
encontré que tanto las muestras correspondientes a estriado como a cerebelo,

muestran un nivel colectivo de expresion mayor que el esperado al azar (distribucion
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aleatoria), sin embargo el cerebelo, con un menor contenido relativo de células
proliferativas (glia), muestra una mayor actividad media de los genes del ciclo celular
que el estriado, con un mayor contenido de células gliales y por lo tanto con una mayor
actividad proliferativa.

Comparacion de expresion en Cerebelo y Corteza;

De la misma forma se identificaron, en las muestras de cerebelo y corteza los genes
relacionados a la funcion del ciclo celular (G0:0007049, n=1723) y se les determino la
mediana de expresién en cada grupo. Se tomaron 5000 muestras de genes aleatorios
del mismo tamano que el numero de genes del ciclo celular presentes en los grupos
de muestras, y se les calculo la mediana, para asi obtener la distribucién esperada de
éstas (Figura 3). Dado que las distribuciones esperadas se encuentran desplazadas
una respecto a otra en ambos grupos de tejidos se optd por corregir ambos resultados
en cada grupo, dividiendo por la respectiva mediana de expresién de todos los genes
(Mediana Global de expresién), resultando asi en distribuciones comparables (Figura 3 C).
En este analisis se encontrd que la expresion colectiva de los genes del ciclo celular
en la corteza (con un mayor contenido de células gliales), es mayor que la del

cerebelo.

Comparacion de expresion en Corteza y Estriado;

Finalmente tomando los genes relacionados a la funcién del ciclo celular (G0:0007049,
n=1723) ya identificados en las muestras de tejidos corteza y estriado, se les determind
la mediana de expresion en cada grupo. Se tomaron 5000 muestras de genes
aleatorios del mismo tamano que el nimero de genes del ciclo celular presentes en
los grupos de muestras (n=1723), y se les calculd la mediana, para asi obtener la
distribucién de estas (Figura 4; Panel A). Nuevamente, dado que la distribucion esperada
se encuentra desplazada una respecto a la otra en ambos grupos de tejidos, se
corrigieron los valores de expresién en ambos grupos dividiendo por la mediana de
expresion del total de los genes en cada grupo (Mediana Global de expresién), resultando
asi en distribuciones comparables (Figura 4 Ay B). En esta comparacion se encontrd
un mayor nivel medio de expresion de los genes asociados al ciclo celular en la corteza
que en el estriado, siendo que la corteza cuenta con una menor proporcion de células

gliales que en el estriado.



En estas tres comparaciones se observa que en sélo uno de los casos tiene lugar una
mayor expresion colectiva de genes del ciclo celular en un tejido de mayor actividad
proliferativa.

Resultados de Co-expresion: Para estos datos se usé el método “Spearman”, el cual
es independiente de si la relacion entre dos variables es o no lineal, procediéndose de

la siguiente forma:

Medianas de co-expresion en Cerebelo vs. Cuerpo Estriado;

Se removieron los genes con varianza 0 a lo largo de las muestras de cerebelo y
cuerpo estriado, con los genes identificados, los relacionados a la funcion del ciclo
celular (GO:0007049, n=1723 y 1684 respectivamente), se obtuvo la matriz de correlacion
entre todos estos genes, y se calcul6 la mediana de co-expresion (Mediana del triangulo
superior de su matriz de correlacién) para cada grupo. Se tomaron 5000 muestras de genes
aleatorios (n=1723 y 1684 respectivamente) y de la misma forma se les aplico correlacion
para obtener las medianas de co-expresion y su distribucién. Dado que la distribucidn
esperada se encuentran desplazada una respecto a la otra entre los grupos de tejidos
a comparar, se optd por corregir los valores de co-expresion de todos los pares
posibles de genes del ciclo celular, dividiendo por la respectiva mediana de co-
expresion global entre todos los genes con varianza > 0 en cada grupo (Mediana global
de co-expresion) resultando asi en distribuciones comparables (Figura 5 Ay B)

El resultado muestra una coexpersién colectiva mayor a la esperada al azar en ambos
grupos de tejidos, siendo la coexpresidn colectiva de las lineas celulares, mayor a la
observada en tejidos nerviosos.

Medianas Aleatorias de co-expresion en Cerebelo vs Corteza;

Nuevamente, removiendo los genes con varianza 0 de las muestras de cerebro y
corteza, y se identificaron los genes relacionados a la funcion del ciclo celular
(GO:0007049, n=1723 y 1684 respectivamente), se obtuvo la matriz de correlacidn entre todos
estos genes, y se calculd la mediana de co-expresion (Mediana del triangulo superior de su
matriz de correlacién) para cada grupo. Se tomaron 5000 muestras de genes aleatorios
(n=1723 y 1684 respectivamente) y de la misma forma se obtuvieron las medianas de co-
expresion y su distribucién esperada. Dado que la distribucion esperada se



encuentran desplazada una respecto a la otra al comparar ambos grupos de tejidos,
se optd por corregir ambos resultados dividiendo por la mediana de co-expresion
global (todos los genes del transcriptoma) varianza > 0 de cada grupo de tejidos
(Mediana global de co-expresion), resultando asi en distribuciones comparables (Figura 6
Ay B).

Medianas Aleatorias de co-expresion en Corteza vs Cuerpo Estriado;

Para terminar, se removieron los genes con varianza 0 en las muestras, se
identificaron los genes relacionados a la funcién del ciclo celular (G0:0007049, n=1723 y
1684 respectivamente) y Se obtuvo la matriz de correlacion entre todos estos genes, y se
calculé la mediana de co-expresion (Mediana del triangulo superior de su matriz de correlacion)
para cada grupo. Se tomaron 5000 muestras de genes aleatorios (n=1723 y 1684
respectivamente) para obtener las medianas de co-expresién y su distribucion. Dado que
las distribuciones esperadas se encuentran desplazadas una respecto a la otra en los
dos grupos de tejidos, se optd por corregir ambos resultados dividiendo por la
respectiva mediana de co-expresion de todos los genes con varianza > 0 en cada
grupo (Mediana global de co-expresion), resultando asi en distribuciones comparables
(Figura7 Ay B).

Estos resultados en su conjunto muestran una mayor co-expresion colectiva de los
genes involucrados en el ciclo celular en los tejidos de mayor actividad proliferativa
(Cuerpo estriado > corteza > cerebelo).



logFC e Intercuartiles: Expresion vs. Co-expresion

logFC e Intercuartiles en analisis de Expresion y Co-expresion de Cerebelo vs

Cuerpo estriado;

Se realiz6 la prueba de Wilcoxon pareado para comprobar que hay una diferencia
significativa, entre los genes del ciclo celular en comun (n=1723 y n=1684 respectivamente)
entre las 2 muestras comparadas (Cerebelo y cuerpo estriado), en su respectivo analisis
(Datos de expresion o co-expresion), obteniendo el valor de o. También se calculé el Log
Fold Change (logFC), usando como base el grupo cuya mediana (Expresién o Co-
expresion) sea mas pequena respecto al otro. Previamente se aplicé una correccion
consistente en el valor de expresion de todos los genes un valor igual al inverso del
FC maximo con objeto de eliminar valores de expresidn igual a cero y asi evitar la
aparicidon de incrementos (FC) infinitos. . Se graficé en forma de abanico los cambios
de expresién de cada uno de los genes del ciclo celular, representando en la punta, o
base del abanico, al primer grupo (El de Mediana menor), y la direccién de cada linea
representa el incremento o decremento (valor del logFC) en la expresién de cada gen.
De modo alternativo, se hizo una comparacién grafica entre medianas y rangos
intercuartiles de estos genes en los grupos de muestras de cerebelo y cuerpo estriado,
(Expresion y Co-expresién respectivamente) (Figura 8 A y B). A continuaciéon se hizo una
comparacién similar utilizando la mediana de co-expresion de cada uno de los genes
del ciclo celular con el resto de los mismos y se usaron estas medianas para llevar a
cabo una comparacion pareada y prueba de wilcoxon entre los dos grupos de tejidos
aqui considerados. Los resultados se muestran en la figura 8 Cy D.

Como puede observarse, se encontraron incrementos estadisticamente muy
significativos tanto en expresién como coexpresién mediana en los tejidos de mayor

actividad proliferativa (Lineas celulares> tejidos nerviosos).

logFC e Intercuartiles en analisis de Expresion y Co-expresion de Cerebelo vs Corteza

Usando un procedimiento similar al arriba descrito, se realizé el test de Wilcoxon, para
comprobar que hay una diferencia significativa, entre los genes del ciclo celular en
comun (n=1723 y n=1684 respectivamente) entre las 2 muestras comparadas (Cereblo y
Corteza), en su respectivo analisis (Datos de expresion o co-expresién), obteniendo el p-

value. Tambien se calcul6 el Log Fold Change (logFC), usando como base el grupo
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cuya mediana (Expresién o Co-expresién) sea mas pequenfa respecto al otro. (Figura 9 A
y B). A continuacién se hizo una comparacion correspondiente utilizando la mediana
de co-expresién de cada uno de los genes del ciclo celular con el resto de estos y se
usaron estas medianas para llevar a cabo una comparacion pareada y prueba de
wilcoxon entre los dos grupos de tejidos aqui considerados. Los resultados se
muestran en la figura9 Cy D.

Como puede observarse, se encontraron incrementos estadisticamente muy
significativos tanto en expresién como co-expresién mediana en los tejidos de mayor

actividad proliferativa (Cerebelo> Corteza).

logFC e Intercuartiles en analisis de Expresion y Co-expresion de Corteza vs Cuerpo

Estriado;

Finalmente se llevd a cabo una comparacion idéntica a las dos pruebas anteriores
(Figura 10). Tomados en conjunto, estos resultados indican un incremento tanto en el
nivel colectivo de expresion como en el de coexpresion de genes funcionalmente
involucrados en el ciclo celular, en tejidos de mayor actividad proliferativa (Cuerpo
estriado >> Corteza >> Cerevelo).

Generacion de Redes Génicas

Con objeto profundizar en la caracterizacion de los cambios en la dinamica de co-
expresidn de los genes asociados al ciclo celular, al comparar tejidos de mayor y
menor actividad proliferativa, llevamos a cabo un andlisis de estos genes utilizando
una aproximacion de teoria de redes.

Red generada a partir de los Genes del Ciclo Celular:

Se tomo la matriz de co-expresion de las muestras de Cerebelo y se graficaron las
interacciones entre pares de genes con correlaciones mayores a 0.8. En la red
resultante, los nodos representan los genes y las aristas representan la existencia de
una correlaciébn mayor a 0.8. esta se desgloso en una lista de pares, donde se
eliminaron los duplicados, con la lista de interacciones se realiz6 un corte en el umbral
establecido (0.8) y se generd la red de Genes de Cerebro con las interacciones

resultantes (figura 11).

Por el mismo procedimiento se construyeron las redes de coexpresion

correspondientes a corteza y cuerpo estriado (figuras 12 y 13).
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Como puede observarse en las figuras 11 a la 13, existe una reorganizacién en la
estructura de la red de coexpresion de los genes del ciclo celular al comparar tejidos
de menor y mayor actividad proliferativa, En particular se observa una reduccion en el
tamano total de la red en los tejidos de mas alta actividad proliferativa , pero esta
reduccién se encuentra acompanada de un aumento en la densidad (numero total de
interacciones) de la red resultante, lo cual, como se vio en los analisis precedentes
resulta en un aumento neto en la coexpresion total de los genes del ciclo celular en

tejidos de mayor actividad proliferativa.

Conclusion:

Los resultados sefalan que el nivel colectivo de expresion correlacionada de los genes
que identificamos como asociados a la funcidn proliferativa (ciclo celular) resulta ser
un indicador mas robusto de la actividad proliferativa en los tejidos humanos que el
nivel absoluto de la expresién colectiva. Este resultado sugiere que el nivel de
actividad coordinada de los genes asociados a una determinada funcién juega un
papel mas critico en el reclutamiento funcional de la misma que el nivel absoluto de

expresion colectiva del mismo ensamble de genes.
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Graficas de Resultados

Anélisis de Componentes principales:

RPKM NORMALIZADO Cerebelo VS Corteza

Dim2 (11.7%)

Dim1 (57 7%)

Figura 1. PCA de Cerebelo vs. Corteza; Realizamos el andlisis de componentes principales aplicado
Unicamente a las muestras pertenecientes a cerebelo y corteza, estos normalizados por cuantiles, para

asi lograr ver una separacion.

Datos de Expresion:

Expression Cerebellum ve Siriatum
Cersbelum Striatum
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Figura 2. Distribucion de Medianas Aleatorias de expresion (Cerebelo vs. Cuerpo Estriado);

A) y B) Se tomaron 5000 muestras aleatorias de genes del fondo (histogramas), para cada grupo de
comparacion, cerebelo (verde) y cuerpo estriado (azul) y se comparé la mediana de expresién de los
genes del ciclo celular (flechas). C) Las medianas de expresion de los genes del ciclo celular se
ajustaron, dividiéndola entre la mediana de las muestras aleatorias, con el fin de hacer las muestras
comparables. Los graficos ajustados se sobrepusieron para observar que grupo presentaba mayor
expresion en genes del ciclo celular, en este grupo de comparacion el cerebelo resulto tener una

mediana mayor que la del cuerpo estriado.

13



Expression Cerebellum vs Cortex
Cerebellum Cortex
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Figura 3. Distribucion de Medianas Aleatorias de expresion (Cerebelo vs. Corteza);

A) y B) Se tomaron 5000 muestras aleatorias de genes del fondo (histogramas), para cada grupo de
comparacion, cerebelo (verde) y corteza (rojo) y se compar6 la mediana de expresion de los genes del
ciclo celular (flechas). C) Las medianas de expresién de los genes del ciclo celular se ajustaron,
dividiéndola entre la mediana de las muestras aleatorias, con el fin de hacer las muestras comparables.
Los graficos ajustados se sobrepusieron para observar que grupo presentaba mayor expresién en
genes del ciclo celular, en este grupo de comparacion la corteza resulto tener una mediana mayor que
la del cerebelo.
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Figura 4. Distribucion de Medianas Aleatorias de expresion (Corteza vs Cuerpo Estriado);

A) y B) Se tomaron 5000 muestras aleatorias de genes del fondo (histogramas), para cada grupo de
comparacion, corteza (rojo) vs cuerpo estriado (azul) y se compar6 la mediana de expresion de los
genes del ciclo celular (flechas). C) Las medianas de expresion de los genes del ciclo celular se
ajustaron, dividiéndola entre la mediana de las 5000 muestras aleatorias, con el fin de hacer las
muestras comparables. Los graficos ajustados se sobrepusieron para observar que grupo presentaba
mayor expresion en genes del ciclo celular, en este grupo de comparacion la corteza resulto tener una

mediana mayor que la del cerebelo.
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Datos de Co-Expresion:

Coxpression Cerebellum vs Striatum
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Figura 5. Distribucion de Medianas Aleatorias de coexpresion (Cerebelo vs. Cuerpo Estriado);
A) y B) Antes de realizar la coexpresién para cada grupo, se eliminaron los genes cuya varianza era
igual a 0 y se interceptaron los genes del ciclo celular que compartian ambos grupos para obtener
una muestra total de 1684 genes. Una vez realizada la correlacion para cada grupo, se calculé la
mediana de correlacién (flechas) y se realizaron 5000 muestras aleatorias, tomando genes del fondo,
para después graficarlas en un histograma por cada muestra (Cerebelo = verde y Cuerpo Estriado =
azul) C) Las muestras aleatorias y medianas de los genes del ciclo celular se ajustaron dividiéndolas
entre la mediana de las muestras aleatorias, con el fin de hacer las muestras comparables. Se logré
observar que la mediana de los genes del ciclo celular es mayor en el cuerpo estriado comparado
con la del cerebelo.
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Figura 6. Distribucion de Medianas Aleatorias de coexpresion (Cerebelo vs. Corteza);

A) y B) Antes de realizar la coexpresién para cada grupo, se eliminaron los genes cuya varianza era
igual a 0 y se interceptaron los genes del ciclo celular que compartian ambos grupos para obtener
una muestra total de 1684 genes. Una vez realizada la correlacion para cada grupo, se calcul6 la
mediana de correlacién (flechas) y se realizaron 5000 muestras aleatorias, tomando genes del fondo,
para después graficarlas en un histograma por cada muestra (Cerebelo = verde y Corteza = rojo) C)
Las muestras aleatorias y medianas de los genes del ciclo celular se ajustaron dividiéndolas entre la
mediana de las muestras aleatorias, con el fin de hacer las muestras comparables. Se logré observar
que la mediana de los genes del ciclo celular es mayor en la corteza comparado con la del cerebelo.
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Figura 7. Distribucion de Medianas Aleatorias de coexpresion (Cuerpo Estriado vs. Corteza);
A) y B) Antes de realizar la coexpresién para cada grupo, se eliminaron los genes cuya varianza era
igual a 0 y se interceptaron los genes del ciclo celular que compartian ambos grupos para obtener
una muestra total de 1684 genes. Una vez realizada la correlacion para cada grupo, se calcul6 la
mediana de correlacién (flechas) y se realizaron 5000 muestras aleatorias, tomando genes del fondo,
para después graficarlas en un histograma por cada muestra (Cuerpo estriado = azul y Corteza =
rojo) C) Las muestras aleatorias y medianas de los genes del ciclo celular se ajustaron dividiéndolas
entre la mediana de las muestras aleatorias, con el fin de hacer las muestras comparables. Se logré
observar que la mediana de los genes del ciclo celular es mayor en la corteza comparado con la del
cuerpo estriado.
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Logaritmo Fold Change (logFC): Expresion vs. Coexpresion

Expression Wilcox Test (P value = 0.01370521)
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Figura 8. logFC e Intercuartiles en Exp. vs Co-exp. (Cerebelo vs. Cuerpo Estriado);

A) y B) Se hace una comparacion entre los intercuartiles de los genes en los grupos de muestras
del cerebelo y cuerpo estriado, mostrando también el valor de la mediana (expresion y coexpresion
respectivamente) B y D) Se realizo la prueba de Wilcoxon para comprobar que hay una diferencia
significativa entre los genes del ciclo celular en comuin (n=1723 y n=1684 respectivamente) entre
las 2 muestras comparadas (Cerebelo y Cuerpo estriado), en su respectivo andlisis (Datos de
expresion o coexpresion), el resultado del p-value se muestra en la parte superior. Después se
calculé el Log FC con respecto al primer grupo de comparacion mostrado en la figura. Previamente
aplicando una correccién consistente en: sumar al valor de cada gen el inverso del FC méximo
para evitar valores de 0 que resultaran en cambios infinitos. Cada linea en los paneles By D
representa el aumento o decremento en proporcién de expresion o coexpresion de cada uno de
los genes del CC analizados en las muestras de cerebelo y cuerpo estriado. Los valores de p se
encuentran en la parte superior de las figuras By D
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Expression Wilcox Test (P value = 7.842899e-19)
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Figura 9. logFC e Intercuartiles en Exp. vs Co-exp. (Cerebelo vs. Corteza);

A) y B) Se hace una comparacion entre los intercuartiles de los genes en los grupos de muestras
del cerebelo y corteza, mostrando también el valor de la mediana (expresion y coexpresion
respectivamente)

B y D) Se realizo la prueba de Wilcoxon para comprobar que hay una diferencia significativa entre
los genes del ciclo celular en coman (n=1723 y n=1684 respectivamente) entre las 2 muestras
comparadas (Cerebelo y Corteza), en su respectivo analisis (Datos de expresion o coexpresion),
el resultado del p-value se muestra en la parte superior. Después se calcul6 el Log FC con respecto
al primer grupo de comparacion mostrado en la figura. Previamente aplicando una correccién
consistente en: sumar al valor de cada gen el inverso del FC méximo para evitar valores de 0 que
resultaran en cambios infinitos. Cada linea en los paneles B y D representa el aumento o
decremento en proporcion de expresién o coexpresion de cada uno de los genes del CC
analizados en las muestras de cerebelo y corteza. Los valores de p se encuentran en la parte
superior de las figuras By D
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Expression Wilcox Test (P value = 1.537133e-37)
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Figura 10. logFC e Intercuartiles en Exp. vs Co-exp. (Corteza vs Cuerpo Estriado);

A) y B) Se hace una comparacion entre los intercuartiles de los genes en los grupos de muestras
del corteza y cuerpo estriado, mostrando también el valor de la mediana (expresion y coexpresion
respectivamente)

B y D) Se realizo la prueba de Wilcoxon para comprobar que hay una diferencia significativa entre
los genes del ciclo celular en coman (n=1723 y n=1684 respectivamente) entre las 2 muestras
comparadas (Cerebelo y Corteza), en su respectivo analisis (Datos de expresion o coexpresion),
el resultado del p-value se muestra en la parte superior. Después se calculo el Log FC con respecto
al primer grupo de comparacion mostrado en la figura. Previamente aplicando una correccion
consistente en: sumar al valor de cada gen el inverso del FC maximo para evitar valores de 0 que
resultaran en cambios infinitos. Cada linea en los paneles B y D representa el aumento o
decremento en proporcion de expresion o coexpresion de cada uno de los genes del CC
analizados en las muestras de corteza y cuerpo estriado. Los valores de p se encuentran en la
parte superior de las figuras By D
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Redes: Genes asociaqojg aia

fanciom det cia};c% celular en diferentes condiciones

Figura 11. Redes obtenidas a partir de su matriz de coexpresién de los

genes del ciclo celular y cuyo valor es mayor a 0.8 en Cerebelo
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Figura 13. Redes obtenidas a partir de su matriz de

coexpresion de los genes del ciclo celular y cuyo valor es mayor

a 0.8 en Cuerpo Estriado
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