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Punto della situazione:

 La teoria dei giochi e gli indici di
potere:

* i geni al lavoro (J.von Neumann (1944);
J.Nash (1950); Shapley (1954))

e A c0sa servono I ‘microarray’:
* Il lavoro dei geni: I’espressione genica;

£ = Unapplicazione della TdG all’analisi di
microarray:
e glocare con I geni.
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Principio fondamentale

Replicazione
Trascrizione Traduzione

- » Protein

Trascrizione inversa

DNA ATATCGGCATCAGTCGATCGATCATCGATCGAT

}

mRNA  UAUAGCCGUAGUCAGCUAGCUAGUAGCUAGCUA

}

cDNA ATATCGGCATCAGTCGATCGATCATCGATCGAT

Espressione genica: quantita di proteine
prodotte da un singolo gene in una cellula
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Hrepare icroarray
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Cellula sana Cellula tumorale

geneB\A/W\/ geI'IEA/\N\
gene W
geneC

MRNAS

con trascrizione inversa

geneB\AM/\/. geneA/\/\/\. geneB
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Immagine scannerizzata

J Reazione di marcatura fluorescente

geneC
eneC/\/\M/\/\. geneB\AM/\’
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Matrice di espressione

Arrays
Array1l Array2 Array3  Array4 Arrayb ...

046 0.30 0.80 1.51 0.90
-0.10 0.49 0.24 0.06 0.46
0.15 0.74 0.04 0.10 0.20
-045 -1.03 -0.79 -0.56 -0.32
-0.06  1.06 1.35 1.09 | -1.09

M=log,(Intensita del Rosso / Intensita del verde)
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An Image of a microarray

(from Van’t Wout et al., 2003)
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) L .
= = provenienti da un esperimento su
= :tre cellule malate di tumore

Tabella discretizzata
t3 t1

12 0

8.6 1
-0.1 1

, 1l gene e espresso in maniera normale
nella cellula malata - assegno 0;

M>>0 o , 1l gene e espresso in maniera
anormale nella cellula malata - assegno 1.




: Dati di espressione di
cellule tumorali
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Dati di espressione di
cellule normali

sl

S2

S3

4.1

6.3

2.7

4.2

7.8

2.1

5
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0.5

cutoffs

Matrice discretizzata
s2 | S3

2.7 6.3
21| 7.8
05| 5
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Obiettivo

Matrice discretizzata
sl | s2 | s3

011
1|1
110 |1

Quantificare 1l potere dei geni nel
determinare I’insorgenza della malattia,

ovvero determinare in maniera oggettiva
guanto ciascun gene sia rilevante per I
meccanismi di insorgenza del tumore.



Costruiamo un gioco:

e | giocatori sono i geni;

e SU Ogni campione:
-Se una coalizione assume valore 1 allora
la coalizione fa insorgere la malattia
-Se una coalizione assume valore O allora
la coalizione non fa insorgere la malattia

Ur({92,933)=U1({92,93,:9:})= 1,

Ur({9:1)= ur({9,1)= ur({9s})=
Ur({91,9,3)= ur({9;, 9:3)=0.
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Gioco di unanimita:

N={0:,9,,9s}, T={9,,93}, SN

i 1 se TcS;
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0 altrimenti.

&

Valore Shapley Sh per ogni ieN:

= VT seleT: (Eff, NP, Anon)
" 0 altrimenti.
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Gioco con piu campioni

Matrice discretizzata
S2 | S3 Ad ogni coalizione S
1| 1 associo Il numero
medio di campioni in
1|1 cui tale coalizione fa
0| 1 Insorgere la malattia

Il microarray game corrispondente € ({g;,9,,93},V):

v({91,9,)=v({93,9,})=1/3

v({9:,9,,95})=1 €
v(S)=0 per ogni altra coalizione S.

Il valore Shapley e: (5/18,8/18,5/18).
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Come calcolare il valore Shapley di
un microarray game?

Uso Add su giochi di unanimita!
Matrice discretizzata

sl

S2

s3

0

1

1

1

1

1

11011

(Sh (u{gz,g3})+ Sh (u{g1,92})+ Sh (u{gl,gz,g3}))/3:

((0,1/2,1/2)+ (1/2,1/2,0)+ (1/3,1/3,1/3))/3=
=(5/18,8/18,5/18)
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Dati sperimentali

e Selezione di dati ricavati mediante
utilizzo di microarray da Alon et al.
(1999) su cellule di tessuti tumoral
e sane del colon.

| microarray considerati sono 2000
geni umani e 62 campioni cellulari
In tutto (40 tumorali e 22 normali).
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Espression values of one gene in 22
normal samples
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Alcuni risultati su dati sperimentall

Abblamo usato | dati ricavatl mediante utilizzo di

microarray da Alon et al. (1999) su cellule di tessuti
tumorali e sane del colon.

| microarray considerati hanno 6500 geni umani e
62 campioni cellulari in tutto (40 tumorali).

Nome gene Indice di Shapley (x10-3)

A %jb 5%
%3% - gj atg

'EPhetg 1MEeiveIgimento’di questi
geni_nei processi tumaorali
iuman vasoactive intestinal peptide | 3.21
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