Eine neue Resampling-Methode zur Untersuchung der Stabilitat von Clustern bei der Genexpressionsanalyse
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Einleitung und Fragestellung Ein Problem bei der Interpretation der Ergebnisse von Clusteranalysen ist die Ermittlung der Verlasslichkeit der
gefundenen Cluster. Statistische Methoden sind nétig, um reale Cluster von zufélligen Clustern zu unterscheiden. Neben anderen Verfahren kommen
haufig Resampling-Verfahren wie der Bootstrap zur Anwendung. Das Bootstrap-Verfahren entspricht einer Ziehung mit Zurlicklegen, so dass in der
erzeugten Stichprobe nicht alle der urspriinglichen Beobachtungen (Gene) vorkommen. Ein Teil bleibt daher unberiicksichtigt.

Das hier vorgestellte neue Verfahren beruht auf der Anwendung einer Gewichtungsmatrix, die im Gegensatz zum Bootstrap-Verfahren auf
Nullelemente verzichtet und daflir nichtganzzahlige Diagonalelemente zuldsst. Dadurch wird erreicht, dass die volle Dimensionalitdt des Raumes
gewahrt bleibt, d.h. jede Beobachtung aus dem Original-Datensatz ist auch in der Resampling-Stichprobe vertreten.

Material und Methoden Zum Vergleich der neuen Methode mit dem Bootstrap-Verfahren wurde der Datensatz von Tschentscher et al. [1]
verwendet, der aufgrund der Chromosomenzugehdrigkeit der Gene in 24 kleinere Datensatze unterteilt wurde.

Als Grundlage zur Ziehung der Gewichtungsmatrizen diente die Lognormalverteilung. Aus den erhaltenen Resampling-Stichproben wurden mit Hilfe
der hierarchischen Clusteranalyse Dendrogramme erzeugt. Die Zusammenfassung der einzelnen Dendrogramme zu einem ,,majority rule* Konsensus-
Baum erfolgte unter Berlcksichtigung der in der Literatur angegebenen Methoden. Der verallgemeinerte Rand-Index bestimmte das Mal der
Ubereinstimmung zwischen dem urspriinglichen Dendrogramm und dem ,,majority rule* Konsensus-Baum.

Zum Vergleich mit den Gewichtungsmatrizen wurde das Bootstrap Verfahren auf dieselben Datensdtze angewendet und die erhaltenen
Dendrogramme ebenfalls zu Konsensus-Badumen zusammengefasst. Es folgte ein Vergleich dieser Konsensus-Badume mit denen, die durch
Anwendung der Gewichtungsmatrizen erzeugt wurden, wobei wieder der verallgemeinerte Rand-Index Verwendung fand.

Ergebnisse und Diskussion Im Vergleich zum Bootstrap-Verfahren sind die Konsensus-Baume, die durch Anwendung der Gewichtungsmatrizen
erhalten werden meistens differenzierter. Bei Untersuchung der Gene auf einigen Chromosomen werden mit dem Bootstrap-Verfahren und bei
Verwendung der Gewichtungsmatrizen die gleichen Konsensus-Bédume erhalten. Lediglich die Haufigkeit, mit der die Cluster in den einzelnen
Stichproben vorkommen ist bei Verwendung der Gewichtungsmatrizen teilweise hher.

Bei anderen Chromosomen ist mit Hilfe der Gewichtungsmatrizen eine genauere Aussage uber die Clusterzugehdrigkeit einiger Beobachtungen zu
treffen.

Der Vorteil der Gewichtungsmatrizen gegeniiber dem Bootstrap-Verfahren kommt besonders bei sehr kleinen Datenséatzen zum Tragen, da es gerade
hier wichtig ist, alle Beobachtungen zu berticksichtigen. Aber auch bei groRen Datensédtzen kann das neue Verfahren eingesetzt werden, da es
aufgrund unserer bisherigen Ergebnisse auf keinen Fall schlechter als das herkémmliche Bootstrap-Verfahren ist.
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