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Resum. En quimiometria, existeix una familia de métodes, coneguts sota la denominacié comuna de resolucié multivariant,

que permeten descriure fenomens molt complexos i diversos a partir de la combinacio de poques contribucions basiques facil-
ment interpretables. La versatilitat i simplicitat dels models de resolucié multivariant han fet que s'hagin aplicat amb éxit en
el modelatge de processos d'origen quimic i bioquimic i en la interpretacio de dades -omiques i ambientals.

Paraules clau: Quimiometria, resolucio multivariant, MCR-ALS.

Abstract. There is a family of chemometric methods, called multivariate resolution methods, which allows the description of

very diverse and complex phenomena through the combination of a small number of basic and easily interpretable contribu-
tions. The versatility and simplicity of the multivariate resolution models explains their successful application in modeling
chemical and biochemical processes and in the interpretation of —omic and environmental data.

Keywords: Chemometrics, multivariate resolution, MCR-ALS.

Introduccio

n l'art, els infinits matisos melodics, de llums i
de colors que percebem en una obra acabada
son el resultat del mestratge de I'artista a
I'hora de combinar un nombre molt petit de
notes musicals o de pigments. La bellesa que
deriva d'aquesta aparent complexitat no és
res més que el resultat de les mescles sorgides
de la inspiracio de |'artista i d'uns elements basics extrema-
ment senzills.

En la ciéncia, com en I'art, la mesura obtinguda sembla cada
cop més dificil d'interpretar, pero la complexitat que sugge-
reix I'observacio directa és sovint aparent i també pot ser des-
crita per uns models basics altament simples i, per qué no dir-
ho, bells, ja que ens condueixen al coneixement cientific de
manera clara i precisa.

La quimiometria sorgeix com a disciplina que posa les eines
estadistiques i matematiques al servei de la interpretacio de
la mesura quimica.’? No és, doncs, una branca teorica aliena
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al coneixement quimic, sind que pren el problema quimic
com a punt de referéncia i desenvolupa i adapta metodes
d'analisi de dades potents i rigorosos a les caracteristiques
especifiques de la naturalesa del problema en estudi i del
tipus de mesura que s'utilitza per a la seva investigacio. In-
dependentment del tipus de recerca que es dugui a terme,
en quimiometria sempre regna el principi de parsimonia,
I'esperit del qual fou introduit pel filosof Guillem d'Occam,?
que estableix que el millor métode o model és sempre
I'alternativa més simple que permet explicar el fenomen ob-
jecte d'estudi.*

Els métodes de resolucié multivariant son un dels millors
paradigmes del principi de parsimonia. S6n matematicament
molt simples, donen models petits de mida, fan us del com-
portament natural de la mesura quimica i proporcionen re-
sultats directes amb sentit quimic.> Per fer-ne una rapida
descripcio, tan sols cal dir que proporcionen models lineals

i additius que descriuen I'evolucié/variacié d'un sistema
(quimic, biologic 0 ambiental) com la suma sospesada

d'un nombre petit de contribucions basiques o components.
La manera en qué es produeix la transici6 des de la informa-
ci6 de les dades originals fins al model de contribucions
basiques i la variacio de la definicié de component per
adaptar els meétodes de resolucio a I'estudi de problemati-
ques extremament diverses son els temes que seran desen-
volupats a les seccions seglients.
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Fonaments dels métodes
de resolucio multivariant.
La recuperacio del model
de [a mesura

La millor manera d'explicar el funcionament dels metodes
de resolucio multivariant €s triar un exemple quimic que
s'hi adapti perfectament, com ara les dades espectroscopi-
ques. La mesura espectroscopica sequeix la Ilei de Lambert-
Beer, que és formalment idéntica al model basic dels méto-
des de resolucié multivariant. Tal com ja s'ha indicat
anteriorment, aquests métodes s'orienten a descriure |'evo-
lucié d'un sistema quimic sequit mitjancant una mesura
multivariant. Tal sistema podria ser un procés sequit espec-
troscopicament, tot considerant el terme procés en un sen-
tit ampli, que inclouria des d'una reaccio quimica fins a una
elucié cromatografica o qualsevol canvi fisicoquimic que es

reflectis mitjancant una variacio del senyal espectroscopic
adquirit.

La informacio procedent d'un procés sequit espectroscopica-
ment es pot organitzar en una matriu (taula) de dades, D, en la
qual les files son els espectres recollits a cada estadi del procés
(valor de pH, temps d'elucid, etc.) (figura 1). Si pensem en la
naturalesa de la mesura espectroscopica, la taula de mesures
originals pot ser descrita com la suma del senyal proporcionat
pels components purs del procés (espécies quimiques, compos-
tos eluits, etc.) (figura 1a). El senyal pur d'un component pot
ser expressat a partir de la forma del seu espectre pur (s;"), sos-
pesada en cada estadi del procés pel valor de concentracio o
d'abundancia que li correspon (c;). En termes matematics, aixo
vol dir que la informacio de la taula completa del senyal d'un
component pur pot ser expressada mitjancant una diada de
vectors (c;s;T) (figura 1b). El model global de la mesura del pro-
cés es pot expressar d'una manera més compacta agrupant la
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FiGURA 1. Taula de dades d'un procés sequit espectroscopicament expressada com a: a) suma de les taules de senyals purs dels components del procés; b) suma de les diades cisi” de cada

component del procés, i ¢) model bilineal CST.




suma de les diades de tots els components purs com a produc-
te de dues matrius (STi C) que contenen els espectres purs dels
components del procés i els seus perfils de concentracid asso-
ciats, respectivament. L'expressio final D = CST és la forma
matricial de la llei de Lambert-Beer i també el model bilineal
basic dels métodes de resolucio multivariant (en dades experi-
mentals, cal afegir una matriu E a aquesta equacio, que reflec-
teix I'error experimental present a les dades).>7 Cal notar, en
aquest punt, dos aspectes particularment rellevants. Primer:
que la informacio de partida de la matriu D, que pot constar de
centenars o milers de files i columnes que contenen un senyal
en el qual totes les contribucions del procés es troben barreja-
des, és perfectament descrita per un model de dimensions pe-
tites, ja que STi C tenen tantes files i columnes, respectiva-
ment, com components purs participen en el procés. Segon:
que els perfils d'aquestes matrius (espectres purs i perfils de
concentracio) atorguen una informacié quimica sobre el pro-
cés directament interpretable.

Si bé la mesura espectroscopica té un model subjacent extre-
mament senzill i interpretable, calen eines per poder obtenir-
lo a partir de la mesura original. Aquestes eines son els méto-
des de resolucio multivariant, que treballen amb la informacio
de partida mancada de selectivitat, D, per proporcionar el mo-
del bilineal i interpretable que la descriu, CS.

Existeixen molts algorismes de resolucié multivariant, pero
ens centrarem en la descripcio d'un dels més simples i po-
tents: el metode de resolucid de corbes per minims quadrats
alternats (multivariate curve resolution-alternating least
squares, MCR-ALS).8-"" Aquest métode iteratiu consta de les
etapes seglients:

1) Determinacio del nombre de components per a la descrip-
ci6 de la variacié de la matriu de dades originals. Es pot saber
a priori o pot ser obtingut amb altres métodes quimiomeétrics,
com ara |'analisi de components principals (PCA)."2

2) Generacio d'una estimacio inicial de la matriu Co ST. Es
pot fer a partir del coneixement quimic del sistema o amb
meétodes quimiomeétrics, com ara |'analisi de factors emer-
gents (EFA)" o els algorismes de selecci6 de variables pures,
com ara SIMPLISMA.™

3) Calcul de la matriu C i de la matriu ST a partir de la matriu
D i de la matriu complementaria del model bilineal, procedent
de I'estimacio inicial o del calcul de la iteracié anterior, per
minims quadrats sota restriccions.

4) Comprovacio de la correcta reproduccio de la matriu ini-
cial D a partir del model bilineal calculat, CST, segons uns cri-
teris de convergencia. Si no s'assoleix el criteri proposat, es
retorna a l'etapa 3.

De fet, el pas 3 és I'etapa essencial de I'algorisme, i ho és en
tant que la informacio quimica que es posseeix sobre el sis-
tema i sobre les propietats dels perfils de concentracié i de
resposta pot ser introduida en I'optimitzacio iterativa sota la
forma de restriccions. Una restriccié és qualsevol propietat
quimica o matematica que compleixi sistematicament

els perfils del model bilineal.25 L'aplicacio de les restric-

cions als perfils de les matrius C i ST els atorga sentit quimic.

Com a restriccions més habituals, es poden esmentar les
seglients:

- No-negativitat: forca els perfils a tenir elements iguals o
majors que zero. Aixo €és aplicable a valors de concentracid i
a molts senyals espectroscopics, com ara |'espectroscopia
d'absorcié UV-visible o la fluorescéncia.

- Unimodalitat: permet la preséncia d'un tnic maxim per
perfil. Util en perfils de concentracio o senyals en forma de
pic (per exemple, pics cromatografics o alguns senyals elec-
troquimics) i en perfils de concentracio de processos en els
quals els components apareixen i desapareixen de manera
seqliencial.

- Sistema tancat: és I'expressié del balanc de massa en siste-
mes en reaccio.

- Selectivitat: forca I'abséncia de tots els components menys
el selectiu en algunes finestres de perfils de concentracid o
de respostes.

Hi ha altres restriccions que fan referéncia a I'estructura
matematica de les dades o a la incorporaci6 d'un model fisi-
coquimic explicit per modelar els perfils de concentracio,
perd no es descriuran, atesa la seva complexitat i el fet que
es poden trobar a les referéncies adjuntes.®'6-18 Algunes
caracteristiques importants de les restriccions son que la
seva aplicacio és opcional i flexible (C i ST es poden restrin-
gir de manera diferent, de la mateixa manera que cadascun
dels seus perfils) i que se'n pot controlar la tolerancia en el
compliment estricte de les condicions que les defineixen.

La versatilitat en |'aplicacio de les restriccions fa que I'algo-
risme MCR-ALS s'adapti de manera especifica a I'estudi d'un
gran nombre de problemes quimics i que en respecti la di-
versitat.
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La resolucio multivariant

en |'analisi de dades
espectroscopiques. L'aplicacio
natural del métode

Vista I'explicacio de la seccid anterior, no és estrany que la in-
terpretacio de processos sequits espectroscopicament hagi
estat historicament I'area natural d'aplicacio dels métodes de
resolucio multivariant. En aquest cas, el model de la mesura
instrumental i el model bilineal son idéntics i hi ha una asso-
ciacio directa entre el concepte component del model (contri-
bucid) i el concepte component quimic (entés com a ‘compost,
espécie quimica, forma fisicoquimica o estereoquimica que du
associat un espectre pur clarament definit’).

Malgrat la claredat entre |'associacio dels models espectros-
copics i bilineals de resolucio, la interpretacio de processos no
€s un problema senzill, particularment quan estan associats a
sistemes quimics o biologics de gran complexitat, com ara les
macromolecules de DNA o les proteines.'9-22 Per tal de com-

prendre un procés bioldgic o un procés complex en general,
sovint no és suficient la realitzacié d'un unic experiment, sin6
que cal utilitzar experiments que es realitzin en condicions
experimentals diferents i també cal sequir I'evolucié del pro-
cés amb espectroscopies diverses, que permetin detectar es-
deveniments quimics que es produeixen a diferents nivells
estructurals o moleculars. La comprensio total del procés
s'assoleix quan totes aquestes dades s'interpreten de manera
conjunta.

Si bé els fonaments dels métodes de resolucié multivariant
s'han explicat prenent com a referéncia I'analisi d'una unica
taula de dades, el model bilineal basic utilitzat en resolucio
s'estén a estructures de dades formades per I'acoblament de
diverses matrius. Son el que s'anomena estructures multicon-
Jjunt (multiset). Aquestes estructures es poden configurar de
maneres molt diverses (figura 2). Aixi, es poden acoblar ma-
trius de dades en la direccio de les files (row-wise augmented
matrix), que provinguin del sequiment del mateix procés amb
técniques espectroscopiques diferents, o bé en la direccio de
les columnes (column-wise augmented matrix), que siguin el
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FIGURA 2. Tipus d'estructures de dades multiconjunt i models bilineals associats: a) matriu augmentada en la direccio de les files (row-wise augmented data matrix); b) matriu

augmentada en la direcci6 de les columnes (column-wise augmented data matrix), i ¢) matriu augmentada en la direccio de les files i de les columnes (row-wise and column-wise aug-

mented data matrix).




resultat de realitzar experiments replicats o en condicions di-
ferents sobre el mateix sistema utilitzant la mateixa técnica
espectroscopica. També es pot realitzar el doble acoblament
en la direccid de les files i de les columnes (row-wise and co-
lumn-wise augmented matrix). L'is d'aquests acoblaments
proporciona resultats extremament robustos i permet la in-
terpretacio global i exhaustiva de I'evolucié del procés i de
les caracteristiques estructurals dels components que hi par-
ticipen.%10

A tall d'exemple de I'aplicacié de la resolucio multivariant a
estructures multiconjunt procedents del sequiment d'un pro-
cés biologic, presentem el cas de I'estudi de les transicions
de la proteina hemoglobina induides per la variacio del pH.23
En aquest cas, s'han utilitzat cinc técniques espectroscopi-
ques per tal de veure quines son les transformacions que pa-
teix la proteina en els diferents nivells estructurals i en la co-

ordinacio del seu grup hemo-. Les técniques han estat el di-
croisme circular (DC) a la regio de I'UV llunya, sensible a les
variacions en |'estructura secundaria de la proteina (formacio
d'helix, fulles beta, etc.); el DC a la regio de I'UV properi la
fluorescéncia, sensible a canvis en I'estructura terciaria (for-
maci6 de I'estructura globular); el DC a la regio Soret, que
percep canvis associats a la coordinacio del grup hemo-, i
I'espectroscopia d'absorcio UV-visible, que aprecia els canvis
anteriors de manera global. S'ha recollit per a cadascuna de
les técniques una série d'espectres mesurats en cadascun dels
valors de pH del procés (figura 3a).

Les cinc matrius de dades procedents d'aquestes técniques es
poden agrupar per donar una estructura multiconjunt multi-
técnica, com la presentada a la figura 2a. Es important es-
mentar que, en aplicar restriccions a estructures multicon-
junt, també es poden fer diferéncies entre les condicions
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FiGurA 3. Transicions conformacionals de I'hemoglobina amb el pH: a) dades espectroscopiques recollides durant el procés, i b) perfils de concentraci i espectres resolts de les conforma-

cions proteiques involucrades en el procés.
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aplicades a les diferents submatrius (en aquest cas, a les sub-
matrius S; que formen la matriu augmentada S7).%'° Aixi, en
aquest cas particular, mentre que els espectres purs de les
submatrius de fluoresceéncia i absorcié molecular seran sot-
mesos a la no-negativitat, les submatrius de dicroisme circu-
lar no seran sotmeses a aquesta restriccio, ja que els valors
d'ellipticitat negatius sdn possibles en aquest tipus de técni-
ca. Pel que fa a I'inica matriu de concentracions, s'han aplicat
restriccions de no-negativitat, unimodalitat i sistema tancat
per modelar les transicions del sistema. Cal insistir en la gran
robustesa de la descripcié de I'evolucio del procés proporcio-
nada per I'tinica matriu C, ja que els perfils obtinguts son va-
lids per descriure la variacié de totes les técniques espectros-
copiques emprades i no pateixen del soroll experimental o de
variacions poc definides o inexistents en alguna de les técni-
ques instrumentals utilitzades.

La figura 3b mostra els resultats de la resolucio associada a
aquest procés. S'hi observen quatre contribucions, la natu-
ralesa de les quals podra ser elucidada a partir de la infor-
macio que fa referéncia als valors de pH als quals les transi-
cions entre components tenen lloc i a les caracteristiques
espectrals que s'observen en els seus espectres purs asso-
ciats. Aixi, la transicié a pH 4 suggereix la desnaturalitzacio
de la proteina (és a dir, una pérdua de les estructures secun-
daria, terciaria i del grup hemo-). Aquesta hipotesi es corro-
bora en estudiar I'espectre pur de les dues conformacions
involucrades en la transicio, que passen de tenir una gran
estructura en totes les regions de DC en la forma nativa de
la proteina (abundant a valors de pH entre 4 i 8) a mostrar
senyals molt menys intensos o inexistents, tipics de la con-
formacio desnaturalitzada (més abundant a valors de pH in-
feriors a 4). També s'identifica clarament la transicio que té
lloc a un pH al voltant de 8, que reflecteix el pas de I'hemo-
globina a I'oxihemoglobina. En aquest cas, I'espectre pur as-
sociat a I'oxihemoglobina presenta clars signes de la identi-
tat d'aquesta estructura, com ara un desplacament cap al
roig a la banda de la regi6 Soret i I'aparici6 de petites ban-
des entre la zona de 500 i 600 nm en I'espectroscopia d'ab-
sorcio molecular.2* A més, els espectres resolts també indi-
quen que aquest canvi en la coordinacio no afecta
I'estructura secundaria de la proteina (espectres purs idén-
tics a la zona de I'UV llunya de CD), pero si que té un efecte
en |'estructura globular terciaria de la proteina. L'altra tran-
sicio a valors de pH més acids s'efectua entre formes desna-
turalitzades de la proteina.

Es important el fet de notar que tota aquesta informacié
s'hauria obtingut de manera parcial i menys ben definida

si s'haguessin estudiat aquestes técniques separadament. Aixi,
doncs, certs esdeveniments, com ara la coordinacio del grup
hemo-, no afecten tots els nivells estructurals de la proteina i,
per tant, no serien detectats amb algunes de les tecniques.

| tampoc no seria possible la deteccid i el modelatge d'especies
que no presentessin senyal en certes regions (com ara la con-
formacio desnaturalitzada a la regio Soret). Per tant, sempre
que sigui possible, cal treure partit de la poténcia de I'analisi
d'estructures multiconjunt en la interpretacié de processos, ja
que sempre proporcionara una visio global igual o millor que
la proporcionada per I'analisi individual de les taules de dades
i, en qualsevol cas, sempre sera més fiable i robusta.

En I'exemple presentat, la complexitat prové del procés qui-
mic estudiat. Hi ha, pero, altres casos de dades espectroscopi-
ques en els quals I'aparent dificultat procedeix de la naturale-
sa intrinseca de la mesura instrumental: aquest és el cas de
les imatges hiperespectrals. La imatge hiperespectral d'una
mostra quimica esta formada per milers d'espectres recollits
en diferents punts de la superficie de la mostra i anomenats
pixels.2 L'interes de les imatges hiperespectrals rau en I'ob-
tencio simultania d'informacio estructural i espacial sobre els
components de la mostra. La informacié estructural es de-
dueix de la forma global dels espectres o de la interpretacio
de les seves bandes espectrals, mentre que la informacio de
distribucid espacial, que €s la caracteristica diferencial d'una
imatge, prové del fet que cadascun dels espectres recollits
s'associa a una posicid espacial concreta de la mostra. Per
tant, la variacid espectral entre els pixels de la nostra imatge
no és res més que el reflex de la variabilitat de la distribucioé
espacial dels components a la mostra analitzada.?>2¢

Les imatges hiperespectrals poden ser visualitzades d'una ma-
nera molt clara com un cub de dades, en el qual dues de les
dimensions s'associen a les coordenades espacials dels pixels,
mentre que la tercera és la dimensio espectral (figura 4a). Si
aquest cub es desplega, s'obté una taula de dades espectros-
copiques, en la qual els espectres dels pixels estan I'un sota
I'altre i s'hi poden aplicar els métodes de resolucié multiva-
riant, tal com hem vist a I'exemple anterior del procés. Els re-
sultats de la resolucié multivariant proporcionen de manera
directa els espectres purs dels constituents de la imatge (ma-
triu ST) i, per tal de recuperar la informacio relativa a la seva
distribucié espacial, tan sols cal replegar cadascun dels perfils



de concentracio (matriu C) segons I'estructura espacial origi-
nal de la imatge (figura 40).?” A tall d'exemple, es mostren els
resultats de la resoluci6 d'una imatge hiperespectral Raman
procedent d'un calcul urinari (figura 4b).25 En ella s'observen
els mapes de distribucid dels tres components del calcul,
identificats com a whewellita, whedellita i dahlita, gracies a
la bona correspondéncia entre la forma dels espectres resolts
(en negre) i els espectres de referéncia procedents d'una bi-
blioteca d'espectres Raman associada a compostos frequients
en calculs urinaris (en vermell).28

L'exemple presentat mostra que les mesures espectroscopi-
ques d'estructura aparentment complexa, com ara les imatges
hiperespectrals i d'altres que es visualitzen de forma tridi-
mensional, com ara les procedents de cromatografies
bidimensionals amb deteccio espectroscopica?® o de dades

espectroscopiques 2D,%° també poden ser analitzades amb
metodes de resolucio multivariant amb uns optims resultats.

La resolucié multivariant

en dades ambientals i —omiques.
'adaptacio del concepte

de component

L'adequacio dels metodes de resolucio multivariant a les me-
sures espectroscopiques no presenta cap dubte, ja que amb-
dos comparteixen el mateix model bilineal subjacent. Ara bé,
és encara licita o util la resolucié multivariant per a I'estudi

d'altres taules de dades en les quals el model basic és desco-
negut o inexistent? Cal acollir-se de nou al principi de parsi-
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FIGURA 4. a) Resolucio multivariant aplicada a I'analisi d'imatges hiperespectrals, i b) mapes de distribucio i espectres resolts obtinguts a partir de la imatge hiperespectral Raman d'un cal-

cul urinari.
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monia i respondre que, a falta d'un model explicit de compor-
tament, el fet de provar de trobar pautes o relacions entre
mostres o variables a partir del model més simple, és a dir, el
bilineal, sembla la primera opcid que cal assajar. En fer aques-
ta tria, caldra afrontar nous aspectes, com ara la reformulacié
del concepte component, del significat cientific de les contri-
bucions basiques del model bilineal. En aquest sentit, les da-
des -Omiques i les dades ambientals s'han revelat com a
camps en els quals la resolucio multivariant proporciona re-
sultats sorprenentment utils i interpretables.

Un dels exemples més emblematics i pioners de dades -omi-
ques son les mesures procedents de micromatrius de DNA
(DNA microarrays).3' Aquestes micromatrius sén plaques que
contenen centenars o milers de pouets, cadascun dels quals
s'utilitza per estudiar 'expressio d'un gen determinat en hi-

bridar-se a una seqiiéncia d'una linia cel-lular d'interés, que
pot correspondre a una patologia o a una condicid vital con-
creta. Es pot visualitzar una micromatriu de DNA com una
taula d'experiments, en la qual les files designen les linies
cel-lulars objecte d'estudi i les columnes, els gens dels quals es
vol estudiar la resposta en aquelles linies cel-lulars. Sense en-
trar en detall en la tecnologia de les micromatrius de DNA,
nomeés cal dir que el comportament d'un gen davant d'una
certa linia cel-lular pot ser de tres tipus: normal, la qual cosa
vol dir que interacciona de la mateixa manera amb la linia
cel-lular en estudi que amb una linia cel-lular de control, en la
qual la patologia o condici6 en estudi és absent; sobreexpres-
sat, quan el gen interacciona de manera clarament preferent
amb la linia cel-lular d'interes, o infraexpressat, quan la inter-
accio preferent es dona amb la linia cel-lular de control. Els
gens d'interés sempre seran aquells que es trobin sobreex-

Gene Expression Profiles

=

Gens

Q
Slgpal (au.)

0O 200 400 600 800 1000 1200 1400
Gene Nr.

Signatures d’expressié génica

b)

infraexpressats

Dlagrames de caixa

- BOXPIOlS— = 1

: : Gens
7 ==+—|, sobreexpressats
]
—el
0 | 2
_ Soralay)_ _ !

Sample Nr.

0,5 ( —— \
oujww'j_ ; Component Tipus de cancer
°§T /{_m___y a Melanoma, cancer de
A mama.
0,5 N
g otllld]nnll:\‘ua_..—__l-.-__-ﬂd_n-l__-‘-h_‘j b Melanoma, cancer de
£ ? mama.
80,5t I[l “I-Il I i
g’ p c Inespecifics.
2 05 4 —
otl.l_lzdu_cﬂ;._-nc--__@.hl-.l-l.j d
f
=~ e Sistema nerviés central.
o il -
E f
0,5 ' ' [ ' ' -
oot——tﬂﬂ-—mn—-Ah-J_mu—J—-—lﬂ--lﬂjm & o = = g Carcinoma de colon,

FIGURA 5. Resultats de la resolucio multivariant procedents de I'analisi d'una micromatriu de DNA: a) signatures géniques resoltes i diagrames de caixa relacionats, i b) perfils mostrals rela-

tius a les signatures geniques basiques. Els tipus diferents de linies cel-lulars tumorals es diferencien pel color.



pressats o infraexpressats davant d'una certa linia cel-lular, ja
que son els que presenten un comportament clarament dife-
renciat de la resta en preséncia de la patologia o condicio
d'interes.

Des del punt de vista de la mesura, els resultats numerics d'un
experiment de micromatrius de DNA mantenen |'estructura de
la taula d'experiments. Cada experiment proporciona un unic
valor numeric: un valor d'expressio génica, que €és gran i posi-
tiu, si el gen esta sobreexpressat; gran i negatiu, quan esta in-
fraexpressat, i proper a zero, quan presenta un comportament
normal. Per tant, la taula de dades (matriu) procedent d'una
micromatriu de DNA té tantes files com linies cel-lulars i tan-
tes columnes com gens assajats. Cada fila d'aquesta taula
conté el perfil d'expressio génica d'una linia cel-lular particu-
lar, és a dir, la resposta multivariant formada per |'expressio
génica de tots els gens assajats.

Arribats a aquest punt, cal pensar quina mena d'informacio
trobariem en aplicar métodes de resolucié multivariant a
aquest tipus de mesures, que significarien les contribucions ba-
siques obtingudes i quin sentit biologic tindrien les matrius del
model bilineal. La hipotesi a considerar és que, de la mateixa
manera que la combinacid d'un nombre petit d'espectres purs
pot descriure tota la variabilitat de formes espectrals que es
mesuren durant un procés, potser pot existir un nombre limitat
de signatures géniques basiques que, combinades adequada-
ment, puguin reproduir el perfil d'expressié genica de qualsevol
linia cellular de la micromatriu en estudi. Aquestes signatures
basiques mostrarien, com a informacio d'interés, grups de gens
que sistematicament apareixen sobreexpressats i infraexpres-
sats de manera simultania. En aquest context, per fer més en-
tenedor el model bilineal, podriem utilitzar la notacio D = SG',
on GT seria la matriu que conté els perfils de les signatures gé-
niques basiques de la micromatriu i S estaria formada pels per-
fils mostrals (sample profiles) relacionats. Cada perfil mostral
inclouria I'abundancia (importancia) d'una determinada signa-
tura génica basica per reproduir I'expressio génica de les dife-
rents linies cellulars. En observar els perfils mostrals, es podria
veure si certes patologies estan Iligades de manera dominant a
una signatura génica en particular o si la combinacio de signa-
tures per a la seva descripcio és més inespecifica.3%33

Per a una millor comprensid de la teoria, es descriu a continua-
cio I'exemple de I'estudi d'una micromatriu de DNA formada
per seixanta linies de cél-lules canceroses associades a dife-

rents tipus de tumors, sobre les quals s'han assajat mil quatre-
cents setze gens.3? Es tracta del conjunt de dades NCI60, posat
a lliure disposicio cientifica pel grup de Ross i els seus col-labo-
radors.34 En utilitzar el métode de resolucio, les uniques res-
triccions aplicades han estat la no-negativitat per definir els
perfils mostrals (les contribucions de les signatures géniques
basiques han de ser positives) i una condicio de normalitzacié
per a les signatures géniques basiques obtingudes, que s'adap-
ta a la naturalesa de la mesura instrumental utilitzada.

Les dades van poder ser descrites amb set contribucions, set
signatures geniques. Tal com es veu a la figura 5a, les signa-
tures géniques no donen una informacid directa interpretable.
A partir dels seus valors, es construeixen diagrames de caixa,
pero son els valors extrems superiors i inferiors, que assenya-
len els gens sobreexpressats o infraexpressats, respectiva-
ment, els que son objecte d'estudi posterior. La naturalesa
d'aquests gens es compara amb bases de dades d'informacio
génica ontologica per confirmar associacions géniques de les
que s'hagi pogut tenir constancia amb anterioritat, o bé ser-
veixen de punt de partida per a la descoberta de noves asso-
ciacions géniques. Per a més detalls sobre la informacié geni-
ca de les contribucions trobades pels métodes de resolucid en
aquest exemple, adrecem el lector a la referéncia.3? Son de
més facil interpretacio els perfils mostrals resolts, presentats
a la figura 5b, on les linies cel-lulars dels diferents tipus de tu-
mor es marquen amb un codi de color. En aquest cas, es veu
clarament que certes signatures géniques basiques s'associen
d'una manera molt dominant a certs tipus de tumor (com ara
la signatura g, al carcinoma de colon; la f, a la leucémia; la e,
a tumors del sistema nervios central, o les ai b, al melanoma i
al cancer de mama). D'altres son més inespecifiques i es po-
drien associar a signatures geniques propies de qualsevol pro-
cés canceros o de qualsevol estat cel-lular.

En el context de les dades -omiques i, en concret, de les ge-
nomiques, cal insistir en la utilitat dels metodes de resolucio
com una eina exploratoria de relacions gen-gen i gen-linia
cel-lular molt potent, per a la qual no cal establir hipotesis
prévies de tipus biologic. Els resultats obtinguts poden ser va-
lidats amb altres fonts d'informacio independents o poden
proporcionar noves vies d'investigacio no considerades.

L'estudi, el control i la vigilancia ambientals son també un
camp en el qual es generen quantitats ingents de dades que
cal tractar i interpretar adequadament i per a les quals calen
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FIGURA 6. Resultats de la resolucio multivariant aplicada a I'estudi de la contaminacio del delta de I'Ebre: a) perfils composicionals; b) perfils geograficotemporals de les fonts de contami-

nacio, i ¢ representacio de les pautes de contaminaci6 geografiques amb la incorporacio dels resultats de la resolucio multivariant en un sistema d'informacio geografica (GIS).

eines potents d'analisi de la informacio.3s Es molt freqiient el
fet de trobar-se amb mesures que es poden organitzar d'una
manera bastant natural com a taules de dades de naturalesa
diversa. Aixi, podem pensar en taules on les files designin
punts geografics o de mostratge i les columnes, concentra-
cions o continguts de compostos o de contaminants, o bé en
taules on les direccions siguin de naturalesa temporal (mesos,
anys, estacions, etc.)?¢37 o bé designin compartiments de I'e-
cosistema (aigua, sediments, plantes, éssers vius, etc.).'”:38
Aixi, es pot intuir que les combinacions d'informacié poden
ser molt diverses i, pel mateix motiu, que la preséncia d'es-
tructures multiconjunt en aquest tipus d'estudi és també molt
freqiient (per exemple, un agrupament de taules de dades
geograficocomposicionals, cadascuna de les quals adquirida
en una época de I'any diferent, o bé un conjunt de taules que
fan referéncia als mateixos punts de mostratge, pero que con-

tenen informacio diversa: concentracio de contaminants,
parametres fisicoquimics, etc.).38:3°

També en aquest cas, com en el dels estudis de dades -omi-
ques, la reformulacié del concepte component és important.
En aquest cas, pero, es pot resoldre d'una manera senzilla gra-
cies al suport de la definicio de component ambiental propo-
sada pels especialistes del camp. En efecte, els models de re-
ceptor que existeixen des de fa décades en |'area del medi
ambient postulen que les mesures globals de concentracions
de contaminants o d'altres compostos que es troben en el
medi ambient es poden descriure com el resultat de I'aporta-
cio de diferents fonts ambientals.*%#" Aquestes fonts tenen
una composicio definida i se'ls poden associar pautes de va-
riacio geograficotemporals concretes. Aixi, doncs, en el con-
text de les dades ambientals, un component és una font am-



biental i I'escenari mediambiental que representen una o més
taules de dades pot ser descrit com la suma de les aportacions
d'un nombre petit d'aquestes fonts. En una taula ambiental
tipica, on les files poden ser punts de mostratge i les colum-
nes, concentracions de contaminants, el model bilineal de re-
solucio D = CST es reinterpreta dient que la matriu ST conté
els perfils composicionals de les fonts mediambientals (és a
dir, la representacié de la proporci6 relativa dels diferents
compostos que la componen) i que la matriu C conté els
perfils geografics relacionats, que marquen |'aportacio de
cada font en funcio del punt geografic objecte d'estudi.

La matriu C pot marcar pautes geografiques de variacié d'una
font, perd també pautes temporals o pautes de variacio entre
compartiments d'un ecosistema; tot dependra de la definicio
de les files de la taula de dades que s'estudii.

Com a exemple que il-lustra les particularitats de les dades am-
bientals i el resultat proporcionat pels métodes de resolucio, es
presenta un estudi sobre la contaminacio del delta de I'Ebre.3°
Per tal d'entendre aquest fenomen mediambiental i les caracte-
ristiques composicionals, geografiques i temporals de les fonts
de contaminacié d'aquesta area, es van efectuar mesures de la
concentracio de quinze pesticides en onze punts geografics del
delta, que incloien zones més properes al llit fluvial, canals de
drenatge i d'irrigacio dels arrossars i zones de la desembocadu-
ra més properes al mar. La determinacio de la concentracio dels
pesticides es va dur a terme un cop al mes, durant els mesos de
maig a agost de 2006. Totes aquestes observacions van donar
lloc a quatre taules de dades geograficocomposicionals, cadas-
cuna d'elles relativa a un dels mesos en els quals es van realit-
zar la presa de mostra i les determinacions analitiques corres-
ponents. Aquestes taules de dades van ser organitzades com
una estructura multiconjunt, del tipus presentat a la figura 26,
en la qual la direccié comuna de les columnes la formen els
quinze pesticides determinats i les quatre taules de dades dels
diferents mesos, amb els onze punts geografics mostrejats, es
disposen l'una sota I'altra. En la resolucio d'aquesta estructura
multiconjunt es va aplicar la restriccié de no-negativitat a tots
els perfils (les aportacions de les fonts de contaminacié mai no
poden ser negatives) i es va forcar que la pauta de variacio geo-
grafica d'algunes fonts fos idéntica als quatre mesos assajats
(restriccio de trilinealitat parcial).®3°

En aquest cas, el fenomen de contaminacio del delta va poder
ser descrit mitjancant tres fonts de contaminacio, de les quals
es van obtenir els perfils de composicio, geografics i temporals.

La figura 6a mostra els perfils composicionals de les fonts. La
primera s'interpreta com una contribucié de fons del riu, ja que
conté en major proporcio pesticides que son d'us generalitzat
en agricultura; la segona s'associa d'una manera molt directa
al conreu de I'arros, ja que els pesticides dominants son espe-
cifics per a aquest tipus de cultiu, i la tercera es creu més lliga-
da a certes practiques de reg dels arrossars. La figura 6b pre-
senta els perfils geograficotemporals de cadascuna d'aquestes
fonts; les linies verticals puntejades a cada grafic separen la
informacid recollida al llarg dels diferents mesos. Ates que les
dues primeres fonts (contribucio de fons del riu i conreu de
I'arros) son sempre presents en els mesos estudiats, es van for-
car els seus perfils a tenir la mateixa forma en cadascun dels
mesos, la qual cosa va donar resultats satisfactoris i interpre-
tables. Per al cas de la contribucid de fons del riu, s'aprecia una
major abundancia en els punts més alts del curs del riu (els
punts geografics, a les taules de dades, estan ordenats de ma-
nera decreixent, seqgons la distancia a la desembocadura),
mentre que en el cas dels arrossars, els punts que mostren més
contribucio de la font son els ubicats a les zones de cultiu. En
la tercera font de contaminacio, la informacio geografica varia
entre mesos, pero el mes de juliol, en el qual és més present,
els punts de més abundancia coincideixen amb canals d'irriga-
cio o de drenatge. L'evolucio temporal es reflecteix en la inten-
sitat relativa de |'aportacié de les fonts al llarg dels diferents
mesos. Hi ha una gran estabilitat en la font de contribucid de
fons del riu, ja que sempre és present, mentre que la intensitat
de la font relativa al conreu de I'arros baixa en el decurs dels
mesos, ja que I'administracio dels pesticides es realitza pel mes
de maig i, amb el temps, els pesticides es degraden o es diluei-
xen. La tercera font és clarament més present en el mes de ju-
liol, el mes més sec, en el qual cal realitzar certes practiques de
retroirrigacio per assegurar la humitat suficient als conreus.

La informacio presentada és coherent i de gran intereés, pero,
tot i el petit nombre de punts de mostratge analitzats en
aquest exemple, es pot intuir la problematica d'interpretar les
pautes de variacié geografica de les fonts mediambientals en
taules de dades en les quals els punts de mostratge son molt
més nombrosos i en les quals I'Us d'un perfil lineal no permet
incorporar la situacié geografica relativa d'uns punts respecte
dels altres. Per aix0, en aquest tipus d'aplicacions, la interpre-
tacio de les pautes de variacio geografica de les fonts millora
extraordinariament fent Us dels sistemes d'informaci6 geo-
grafica (GIS).3%42 En el GIS, els valors d'abundancia del perfil
geografic resolt de cada font sén utilitzats com a informacio
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de partida per configurar un mapa d'abundancia de la font, en
el qual els valors de les coordenades geografiques no mostre-
jades seran estimats per interpolacio o krigatge dels valors
trobats mitjancant els métodes de resolucid per als punts
geografics reals estudiats. La figura 6¢ mostra els mapes tro-
bats per GIS a I'exemple presentat. La informacio descrita al
paragraf anterior es visualitza i s'interpreta d'una manera
molt més clara sobre el seu entorn geografic real.

Conclusions

S'ha mostrat la utilitat dels métodes de resolucié multivariant
en contextos forca diversos. La flexibilitat i la facilitat d'apli-
cacio d'aquests metodes, que fa que s'adaptin a les especifici-
tats dels problemes estudiats, i la simplicitat del model obtin-
gut, que atorga una interpretabilitat directa i clara als
resultats obtinguts, son els punts clau que justifiquen I'us
cada vegada més estes d'aquestes eines. Ben establerts per als
camps d'aplicacié més coneguts, I'explotacio dels métodes de
resolucio no esta exhaurida i cal esperar trobar nous camps
d'aplicacio, noves maneres d'incorporar coneixement cientific
per a la millora dels perfils obtinguts i nous usos dels perfils
basics resolts, que comprimeixen la informacio de les dades
brutes d'una manera eficag i interpretable com a punt de par-
tida en estudis addicionals. No faltara creativitat ni una forta
voluntat multidisciplinaria per explorar totes aquestes noves i
atractives possibilitats en el futur.
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