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Etudes du nombre de copies d’ADN
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Etudes du nombre de copies d’ADN

exte général

But des études de nombre de copies d’ADN : Identifier les régions
altérées du génome.
o Comprendre les progressions des tumeurs

o Mettre en place des thérapies personnalisées

On s'intéresse a l'identification des ruptures
JOINTSEG est disponible depuis Janvier 2013 sur R-forge :
http://r-forge.r-project.org/R/7group_id=1562


http://r-forge.r-project.org/R/?group_id=1562

Présentation du package jointSeg

@ Création de profils synthétiques

o Utilisation de méthodes classiques via une interface unifiée
@ Représentation graphique

@ Evaluation des performances



Présentation du package jointSeg

lations

Principe

A partir de vraies données — Création de données synthétiques par
rééchantillonnage

Avantage :

o Petit nombre de parametres

o Interprétation biologique claire
o proportion de cellules tumorales
o longueur du signa
e nombre de ruptures
library(jointSeg)
data <- loadCnRegionData(platform="Affymetrix",
tumorFraction=1)
sim <- getCopyNumberDataByResampling(le4, nBkp=2,
regData=data)



Création de profils synthétiques

Utilisation de méthodes classiques via une interface unifiée
Représentation graphique

Evaluation des performances

Présentation du package jointSeg

Exemple : data set 1, 100% de cellules tumorales
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Création de profils synthétiques

Utilisation de méthodes classiques via une interface unifiée
Représentation graphique

Evaluation des performances

Exemple : data set 1, 100% de cellules tumorales (2)

Présentation du package jointSeg
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Création de profils synthétiques
Utilisation de méthodes classiques via une interface unifiée
Représentation graphique

Présentation du package jointSeg

Evaluation des performances

Exemple : data set 1, 70% de cellules tumorales
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Création de profils synthétiques

Utilisation de méthodes classiques via une interface unifiée
Représentation graphique

Evaluation des performances

Exemple : data set 1, 50% de cellules tumorales

Présentation du package jointSeg
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Création de profils synthétiques
Utilisation de méthodes classiques via une interface unifiée
Représentation graphique

Présentation du package jointSeg

Evaluation des performances

Exemple : data set 2, 50% de cellules tumorales
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Création de profils synthétiques
Utilisation de méthodes classiques via une interface unifiée
Représentation graphique

Présentation du package jointSeg

Evaluation des performances

Exemple : data set 2, 79% de cellules tumorales
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Création de profils synthétiques

Utilisation de méthodes classiques via une interface unifiée
Représentation graphique

Evaluation des performances

Présentation du package jointSeg

Exemple : data set 2, 100% de cellules tumorales
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Présentation du package jointSeg

isation de plusieurs méthodes de segmentation
tantes via une interface unifiée

Types de méthodes existantes
o Approches exactes par programmation dynamique (cghseg);
o Segmentation binaire (CBS, PSCBS)

o Régression pénalisée de type fused Lasso (GFLARS, portage en
R d'un code Matlab)

o Modele de Markov caché (PSCN).

Méthode implémentée

o RBS for Recursive Binary Segmentation
— combinaison de CART et la programmation dynamique.



Présentation du package jointSeg

sive Binary Segmentation (RBS)

Modele statistique pour K ruptures aux positions (ti,...tx) :
VjE [tk—latk[ C:,':’Yj'f‘Ej ou ’yj:rk

o Cas simple : dimension égale a (d =1) :
@ Hypothese : Hg : Pas de ruptures vs H; : Exactement une rupture.

o Statistique du rapport de vraisemblance : maxi<ij<p|Z;|

Z = @ (1)

Et S; = Zlglgicl

Si (d > 1) : statistique du rapport de vraisemblance devient
maxi<i<n [ Z]3



Présentation du package jointSeg

rsive Binary Segmentation (RBS)
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Présentation du package jointSeg

rsive Binary Segmentation (RBS)
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Présentation du package jointSeg

rsive Binary Segmentation (RBS)

o Deuxiéme rupture :
0 maxi<i<y ||ZrH%
© MaXt <i<n ||Z:H%

o Calcul du RSE pour

chaque segment.

@ On garde le segment
qui apporte le plus de
gain au niveau du RSE

o Ajout de la rupture
dans l'active set

position
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rsive Binary Segmentation (RBS)
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Présentation du package jointSeg

rsive Binary Segmentation (RBS)

o Troisieme rupture :
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Présentation du package jointSeg

sive Binary Segmentation (RBS)

o Troisieme rupture :
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Présentation du package jointSeg

ture des données et fonction de segmentation

> resRBS <- PSSeg(data=sim$profile, K=20, flavor="RBS")
> resRBS$bestBkp
[1] 4500 6000
> rescghseg <- PSSeg(data=sim$profile, K=20, flavor="cghseg",
statistic=’c’) > rescghseg$bestBkp
[1] 4500 6000
> resPSCN <- PSSeg(data=sim$profile, flavor="PSCN")
[1] 4502 6001 9578
> resPSCBS <- PSSeg(data=sim$profile, flavor="PSCBS")

[1] 4500 6000



Présentation du package jointSeg

> plotSeg(sim$profile, list(true=sim$bkp,
est=resRBS$bestBkp))
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Présentation du package jointSeg

: Vrais positifs, faux positifs

—— true change-point tolerance area

- = true positive - - - false positive

copy number

0 200 400 600 800 1000

position

getTprTnr (candidates = resRBS$bestBkp, relax = -1, len = 10000,
tol = 2, trueBkp=sim$bkp)



Présentation du package jointSeg

tptn <- sapply(1:20, function(x){getTprTnr(candidates
= resRBS$initBkp[1:x], relax = -1, len = 10000, tol =
2, trueBkp=sim$bkp)})

BN Parameétre tol

@ Largeur de la zone de tolérance
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@ relax = 1 : Au moins une
‘ ‘ ‘ ‘ rupture dans la zone de

Number of false positive tolérance



Résumé

Sommaire

© Résumé

Morgane Pierre-Jean jointSeg: Segmentation de données génomiques 24/ 26



Résumé

lusion et perspectives

Résumé

o Mise en place de simulations a vérité connue

()

2 technologies disponibles (Affymetrix et lllumina)

©

Parameétres biologiques interprétables
o Regroupement des différentes méthodes de segmentation
o Evaluation des performances des méthodes

http://r-forge.r-project.org/R/7group_id=1562
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