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Anotacija. Darbe pateikiama genotipo ir fenotipo duomeny analizei taikomy hierarchinio
klasterizavimo ir daugiamacdiy skaliy metody lyginamoji analizé. Priklausomybés tarp jgimrty
anomalijy nustatymui taikytas tikslusis FiSerio kriterijus. [gimty raidos anomaliju, deformacijy bei
mikroanomalijy susijusiy su veido nesuaugimais tarpusavio rysiy nustatymui, taikytas Spirmeno ir
Kendalo koreliacijos koeficientai. I$siaiskinta, kuris i§ metody yra tinkamesnis genetiniy duomeny
atvaizdavimui.

Pagrindiniai ZodZiai: genotipo ir fenotipo duomenys, Spirmeno ir Kendalo koreliacijos
koeficientai, hierarchinis klasterizavimas, duomeny vizualizavimas.

Ivadas

Dabartinés technologijos leidzia kaupti didelius duomeny masyvus, tai ypatingai svarbu
genominiy duomeny analizei, kadangi genetinéje medziagoje saugomi milZinigki
informacijos kickiai. Kiekvienam gyvam organizmui yra budingas specifinis genomas,
koduojantis biologing informacija, reikalinga suformuoti ir palaikyti gyvybines funkcijas.
Absoliuti dauguma genomy yra sudaryta i§ deoksiribonukleortigsties (DNR) (Kucinskas,
2012).

Klinikinéje genetikoje be genomo, svarbi ir fenomo informacija. Fenomas — lastelés,
organo, audinio bei viso organizmo fenotipiniy pozymiy visuma. Tiriamiesiems su jvairiais
veido nesuaugimais, kuriems neidentifikuotos jy atsiradimo priezastys, naudojant jvairius
statistinius fenotipo duomeny analizés metodus svarbu nustatyti vyraujandias kitas kartu
esancias jgimtas raidos anomalijas bei jy tarpusavio ry$j su veido nesuaugimais, palyginti
$iuos rezultatus tarpusavyje, suskirstant tirlamuosius j mazesnes grupes pagal veido
nesuaugimo tipa, o nustacius glaudzig kity jgimty raidos anomalijy priklausomybe tarp ju
ir veido nesuaugimy $iuos duomenis pritaikyti klinikinéje genetikoje (Matuleviciené ir kt.,
2013). Tai svarbu tiriant tokius asmenis bei parenkant jiems tikslesnius instrumentinius
tyrimo metodus, tokius kaip rentgenas, kompiuteriné tomografija, magnetinis rezonansas ir
kiti. Kuo tiksliau jvertinti fenotipo duomenys, tuo kryptingiau galima baty pritaikyti
genetinius tyrimo metodus, tirlamojo genotipui jvertinti, kas ateityje leisty identifikuoti
veido nesuaugimy priezastis didesnei tirlamujy grupei.

Analizuojant tiriamujy su intelektine negalia (INN) genominius (molekulinio
kariotipavimo) duomenis ir fenotipinius pozymius, tikimasi pagerinti pacienty su INN
atranka molekulinio kariotipavimo tyrimui (Preiksaitiené ir kt., 2012). Rekomenduojama,
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tiriamiesiems su kognityviniais sutrikimais, atlikti pirminj molekulinio kariotipavimo
tyrima, taciau jis yra brangus ir ne visos laboratorijos gali ji atlikti visiems tiriamiesiems su
kognityviniais sutrikimais ar jgimtomis anomalijomis. Tikétina, kad diagnostinj efektyvuma
padidinty tikslinga tokiy tiriamuyjy atranka tyrimui. Nors Zinoma, kad submikroskopiniai
poky¢iai chromosomose daznai susij¢ su INN, taiau néra pakankamai duomenuy, ar jie
lemia specifinius fenotipinius (arba fenomo) ypatumus. Tiriamuyjy su INN  bei
chromosominiais poky¢iais fenomo detalizavimas, lyginant juos su tiriamaisiais be
chromosominiy pokyciy, leisty apibrézti klinikinius kriterijus, padedancius atpazinti
tirlamuosius su galimais patogeniniais chromosominiais pakitimais.

Genetiniy duomeny analizei yra sukurta daug jvairiy metody: statistinés analizés,
klasifikavimo, klasterizavimo, vizualizavimo bei kt. Jais galima nustatyti duomeny ar jy
grupiy artimumus, panasumus, vertinti atskiry parametry (pozymiy) jtakaq daromam
sprendimui.

Siame darbe tiriamos genotipo ir fenotipo duomeny priklausomybés ir jy vizualizavimas.
Tiriamuyjy su patogeniniais chromosominiais pokyciais klinikiniai duomenys palyginti su
tiriamuyjy be patogeniniy chromosominiy poky¢iy. Nagrinétos jgimtos raidos anomalijos,
susijusios su veido srities nesuaugimais bei $iy raidos anomalijy tarpusavio rySys su lapos ir
(arba) gomurio nesuaugimu.

1. Kintamujy ry$iy matai ir Y*kriterijus

Daznai reikia iSsiaiskinti, ar stebimi kintamieji yra nepriklausomi, ar priklausomi.
Kokybiniams kintamiesiems taikome x? kriteriju. Esant teisingai hipotezei H, statistika
X% yra asimptotiskai pasiskirsciusi pagal x? désnj su (r — 1)(c — 1) laisvés laipsniy. Hipotezé
Hy apie kintamujy nepriklausomuma yra atmetama, kai apskai¢iuotos statistikos X2
reik§mé yra didesné uz x? skirstinio su (r — 1)(c — 1) laisvés laipsniy a lygmens kriting
reikSme, ¢ia o — pasirinktas reikSmingumo lygmuo, r — eiluciy skaicius, ¢ — stulpeliy
skai¢ius (Cekanavidius, 20006).

Jeigu apskaiciuoti tikétini dazniai yra mazi (< 5), tai vietoje x? kriterijaus naudojamas
Fiserio kriterijus, kuris yra konservatyvus — atmeta hipotezg tik esant dideliems skirtumams
(Cekanavidius, 2006).

Siame darbe naudojamas Fiserio tikslusis kriterijus, o reikimingumo lygmuo a yra 0,05
ir 0,01.

1.1. Spirmeno koreliacijos koeficientas

Dauguma genetiniy duomeny yra kokybiniai, todél norint nustatyti rysio stiprumga tarp
analizuojamy kintamujy, skai¢iuojamas Spirmeno ir Kendalo koreliacijos koeficientai.

Tarkime, jog kintamujy poros (X,Y) stebéjimai yra poros (Xi, Vi), -, (Xn, Yn)-
Spirmeno koreliacijos koeficienta skaic¢iuojame, kai duomenys netenkina normalumo
prielaidos arba duomeny mazai (< 20 stebé¢jimuy). I$ pradziy duomenys ranguojami. Po
rangavimo duomenis sudaro poros (Rxl, Ryl), ) (Rxn, Ryn).

Spirmeno koreliacijos koeficientas apskai¢iuojamas pagal formule (Chok, 2010):
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n n+1 n+1
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¢ia Ry yra X; rangas, o Ry; —yj rangas. Tarp kintamujy priklausomybé yra stipresné, kai

koeficientas absoliu¢iuoju didumu yra didesnis.
1.2. Kendalo koreliacijos koeficientas

Kendalo koreliacijos koeficientas, kaip ir Spirmeno, naudojamas ranginiy kintamujy

rysio stiprumui jvertinti. Koeficientas apskai¢iuojamas pagal formulg (Chok, 2010):
S
n(n-1) °
2
¢ia S— suderinty, nesuderinty pory skaiciaus skirtumas, n yra imties didumas. Dvi

T =

duomeny poros (X;,y;) ir (X]-,y]-) , (i # j)yra suderintos tada, kai (x; > Xj ir y; > ;) arba
(xi < xjir y; < y;j). Poros nesuderintos, kai (x; > X; ir y; <yj) arba (x; < xjir y; > yj).
]eigu visos poros suderintos, taiT =1, jei visos poros nesuderintos, tai T = —1.

2. Genotipo ir fenotipo duomeny klasterizavimas ir vizualizavimas
2.1. Hierarchinio klasterizavimo metodai

Klasterizavimas — tai analizuojamy, objekty suskirstymas | skirtingas grupes (klasterius)
taip, kad grupés viduje esantys objektai buty panasiss tarpusavyje, o objektai i§ skirtingy
grupiy biity nepanasts. Klasterizavimas placiai taikomas augaly ir gyviny klasifikacijoje,
ligy klasifikacijoje, vaizdy apdorojime, atpazinime ir kt. Klasterizavimo metodai gali bati
suskirstyti j: hierarchinius, padalijimo metodus bei tankiu, tinkleliu ir modeliu pagrjstais
metodais (Kurasova, 2005).

Hierarchiniuose klasterizavimo metoduose du mazi klasteriai jungiami j viena didesnj
arba didelis klasteris skaidomas j kelis mazesnius. Metodai skiriasi vienas nuo kito pagal
taisykles, kuriomis remiantis nusprendziama, kurie du mazi klasteriai yra sujungiami arba
keli dideli klasteriai suskaidomi (Dash, 2003).

Hierarchinio klasterizavimo rezultatai gali bati pateikti dendrograma, kuri parodo kaip
arti duomeny elementai yra vieni nuo kity. PradZioje apskai¢iuojami atstumai tarp
analizuojamy duomeny objekty pagal pasirinkta mata: Cebysevo, Minkovskio, Manhatino,
Euklido ar kt. (Dzemyda ir kt., 2008). I$renkami objektai, tarp kuriy atstumai yra maziausi.
Jie sudarys vieng klasterj. Kitame zingsnyje perskaic¢iuojami atstumai nuo gauto klasterio iki
kity objekty ir iSrenkami objektai arba klasteriai tarp kuriy atstumai yra maziausi. Jie
sudarys naujg klasterj arba objektas bus priskirtas jau egzistuojanciam klasteriui. Klasteriy
sujungimui naudojamas vienas i§ metody: vienetinés jungties (,artimiausio kaimyno®),
pilnos jungties (,tolimiausio kaimyno®), vidutinés jungties, vordo (angl. ward's) bei centry
metodas.

Siame darbe taikomas hierarchinio klasterizavimo metodas, kuriuo gauti rezultatai
pateikti dendrograma. Klasteriy sujungimui taikomi vienetinés, pilnosios ir vidutinés
jungties metodai.
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2.2. Daugiamaciy skaliy metodas

Daugiamaciy duomeny vizualizavimo metodais didelés dimensijos duomenys
transformuojami | mazesnés dimensijos erdve taip, kad islikcy arba baty atrastos ,,uzsléptos®
analizuojamy duomeny savybés.

Naudojantis daugiamaciy skaliy (ang/ multidimensional scaling, MDS) metodu,
ieSkoma daugiamacdiy duomeny projekcijos mazesnio skaiciaus matmeny erdvéje
(dazniausiai R?, R?), siekiant islaikyti analizuojamos aibés objekty artimumus — panasumus
arba skirtingumus (Borg, Groenen, 2005). Vienas daugiamaciy skaliy metody tiksly yra
rasti optimaly daugiamacius objektus atitinkanciy tasky vaizda mazo skai¢iaus matmeny
erdvéje (Dzemyda ir ke, 2008).

Tarkime kiekviena n-matj vektoriy X; € R", i € {1, ..., m}, atitinka maZesnio dimensijy
skai¢iaus vekrorius Y; € R4, d < n. Artuma (panaSuma arba skirtinguma) tarp n-madiy
vektoriy X; ir Xj pazymékime S(Xi,X]-), o atstumg tarp dvimaciy vektoriy Y; ir Yj —
d(Yi,Y]-), i,j = 1,..m. Jeigu artumas yra Euklido atstumas, tai S(Xi,Xj) = d(Xi,Xj).

Naudojantis MDS algoritmu, bandoma atstuma d(Yi,Y]-) priartinti prie atstumo

d(Xi,Xj). Jei naudojama kvadratiné paklaidos funkcija, tai minimizuojama tikslo funkcija

Emps gali bati uzradyta taip: Eyps = Xi<j Wijj (S(Xi, X]-) — d(Yi,Y]-))z. Paklaidos funkcija
Emps dar vadinama Strees funkcija, kurios reik§mé parodo, kaip tiksliai modelis atitinka
pradinius duomenis. Tasky koordinatés dvimatéje erdvéje transformuojamos taip, kad
Stress funkcijos reiksmé bty minimali. Iteracinis procesas kartojamas tol, kol funkcijos
Stress reik§m¢ gauname mazesng uz nurodyta. Rekomenduojama, kad Stress reik§mé buty
mazesné uz 0,15, o geriausia kai ji nevirsija 0,1.

Siame darbe naudojamas daugiamadiy skaliy PREFSCAL algoritmas (Borg, Groenen,
2005).

3. Tyrimy rezultatai

Tyrimuose naudotos duomeny aibés, turincios tam tikry specifiniy savybiy:

1. Asmeny su INN duomenys [211; 17]. Tiriamieji buvo su izoliuota arba sindromine
INN. Esant sindrominei INN be kognityviniy funkcijy sutrikimy stebéti fiziniai
poky¢iai (dismorfiniai poZymiai ir / arba jgimtos anomalijos), neurologiniai ar
elgesio sutrikimai. Nesindrominés INN vienintelis patologinis pozymis — INN.

2. Veido nesuaugimo (VN) duomenys [142; 10]. Tiriamieji su jvairiais veido srities
nesuaugimais (vienpusis lﬁpos ir gomurio nesuaugimas, abipusis lﬁpos ir gomurio
nesuaugimas, vienpusis lipos nesuaugimas be gomurio nesuaugimo, abipusis lapos
nesuaugimas be gomurio nesuaugimo ir gomurio nesuaugimas) ir kitomis jgimtomis
raidos anomalijomis (tick didziosiomis, tick mazosiomis), kuriy atsiradimo priezastys
yra neidentifikuotos.

Norint jvertinti struketriniy poky¢iy chromosomose reik§me¢ asmeny su INN

klinikiniams pozymiams, buvo palygintos dvi grupés tiriamuju, kuriy vieniems molekulinio
kariotipavimo tyrimu nustatytas chromosominis pokytis, o kitiems — patogeniniy pakitimy
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nenustatyta. Tarp visy galimy jgimty anomalijy pory priklausomybés nustatymui buvo
skai¢iuojamas Fiserio tikslusis kriterijus.

Analizuotos mikroanomalijos bei jgimtos formavimosi ydos ir deformacijos: jgimtos
nervy sistemos formavimosi ydos (Q00-Q07CA), jgimtos akies, ausies, veido ir kaklo
formavimosi ydos (Q10-Q18CA), jgimtos kraujo apytakos sistemos formavimosi ydos
(Q20-Q28CA), jgimtos kvépavimo sistemos formavimosi ydos (Q30-Q34CA), kitos
igimtos virskinimo sistemos formavimosi ydos (Q38-Q45CA), jgimtos lyties organy
formavimosi ydos (Q50-Q56CA), jgimtos $lapimo organy sistemos formavimosi ydos
(Q60-Q64CA) ir kitos jgimtos formavimosi ydos (Q80-Q89CA), kurios pateiktos TLK-
10-AM Kklasifikacijoje; mikroanomalijos pateiktos EUROCAT registre (Viso_kituMA) bei
fenotipiniai ypatumai (Fen_ypat), kurie nejtraukti nei j TLK-10-AM Q.00-Q.99 skyriy
»lgimtos formavimosi ydos, deformacijos ir chromosomy anomalijos, nei |
mikroanomalijy sarasa, taciau pazyméti konsultavusio gydytojo genetiko vertinant fenotipa,
pvz. zema kakta. Anomalijos, kurios nustatytos tiriamiesiems kartu su veido nesuaugimais
buvo koduotos pagal Brity pediatry asociacijos (angl. British Pediatric Association —~BPA)
sudarytg klasifikacija: virskinimo organy sistemos anomalijos (BPA code 750-751), slapimo
organy sistemos anomalijos (BPA code 753), akiy anomalijos (BPA code 743), centrinés
nervy sistemos anomalijos (BPA code 740-742), ausy, veido ir kaklo anomalijos (BPA code
744), kvépavimo organy sistemos anomalijos (BPA code 748), lyties organy anomalijos
(BPA code 752), sirdies-kraujagysliy sistemos anomalijos (BPA code 745-747), galuniy ir
skeleto anomalijos (BPA code 754-756) ir nespecifinés anomalijos.

Tiriamiesiems (INN) su patogeniniais chromosominiais pokyciais nustatyta
priklausomyb¢ tarp jgimty akies, ausies, veido ir kaklo formavimosi ydy ir jgimty raumeny
ir skeleto sistemos formavimosi ydy bei deformacijy (p = 0,010), jgimty raumeny ir
skeleto sistemos mikroanomalijy ir jgimty kraujo apytakos sistemos formavimosi ydy
(p = 0,024); jgimty raumeny ir skeleto sistemos mikroanomalijy ir kity jgimty
vir$kinimo sistemos mikroanomalijy (p = 0,008); fenotipiniy ypatumy ir jgimty raumeny
ir skeleto sistemos formavimosi ydy bei deformacijy (p = 0,049).

Tiriamiesiems su intelektine negalia be patogeniniy chromosominiy pokyc¢iy nustatyta
priklausomybé tarp:

e jgimty nervy sistemos formavimosi ydy ir jgimty akies, ausies, veido, kaklo

mikroanomalijy (p = 0,033);

e jgimty akies, ausies, veido ir kaklo formavimosi ydy ir $ios sistemos mikroanomalijy
(p = 0,047), jgimty kraujo apytakos sistemos formavimosi ydy (p = 0,003),
igimty kvépavimo sistemos formavimosi ydy (p = 0,004), kity jgimty virSkinimo
sistemos mikroanomalijy (p = 0,027), jgimty lyties organy formavimosi ydy
(p = 0,005), jgimty slapimo organy sistemos formavimosi ydy (p = 0,033) bei
visy kity mikroanomalijy (p = 0,007);

e jgimty akies, ausies, veido ir kaklo mikroanomalijy ir jgimty kvépavimo sistemos
formavimosi ydy (p = 0,035), jgimty lyties organy formavimosi ydy (p = 0,002),
igimty raumeny ir skeleto sistemos mikroanomalijy (p = 0,010) bei visy kity
mikroanomalijy (p = 0,001);
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e jgimty kraujo apytakos sistemos formavimosi ydy ir kity jgimty virskinimo sistemos
mikroanomalijy (p = 0,046), jgimty S$lapimo organy sistemos formavimosi ydy
(p = 0,010) bei visy kity mikroanomalijy (p = 0,048);

e jgimty kvépavimo sistemos formavimosi ydy ir visy kity mikroanomalijy (p =
0,045);

e kity jgimty virskinimo sistemos mikroanomalijy ir jgimty raumeny ir skeleto
sistemos formavimosi ydy bei deformacijy (p = 0,004), visy kity mikroanomalijy
(p = 0,018);

* jgimty lyties organy formavimosi ydy ir $ios sistemos mikroanomalijy (p = 0,008),
kity jgimty formavimosi ydy mikroanomalijy (p =0,001), visy kity
mikroanomalijy (p = 0,012) bei fenotipiniy ypatumy (p = 0,044);

* jgimty lyties organy mikroanomalijy ir kity jgimty formavimosi ydy (p = 0,038)
bei visy kity mikroanomalijy (p = 0,008);

e jgimty Slapimo organy sistemos formavimosi ydy ir visy kity mikroanomalijy
(p = 0,007);

e jgimtos raumeny ir skeleto sistemos formavimosi ydy bei deformacijy ir kity jgimty
formavimosi ydy (p = 0,038) bei fenotipiniy ypatumy (p = 0,041);

* jgimty
mikroanomalijy (p < 0,001) bei fenotipiniy ypatumy (p < 0,001);

raumeny ir skeleto  sistemos mikroanomalijy ir visy kity

e kity jgimty formavimosi ydy ir visy kity mikroanomalijy, kurios nejtrauktos TLK-
10-AM (p = 0,007).

Igimty formavimosi ydy ir deformacijy bei mikroanomalijy tarpusavio rysiy nustatymui
taikytas Spirmeno ir Kendalo koreliacijos koeficientai (1-2 lentelés). Tiriamiesiems su
patogeniniais chromosominiais pokyciais nustatytas vidutinis statistiskai reik§mingas rysys
tarp jgimty formavimosi ydy, mikroanomalijy, kurios yra pateiktos 1 lenteléje, o
pasikliovimo lygmuo a = 0,05.

1 lentelé. INN duomeny, kai tiriamiesiems nustatyti patogeniniai chromosominiai poky¢iai,
igimty formavimosi ydy ir deformacijy bei mikroanomalijy koreliacija.

Igimty formavimosi ydy ir Koreliacijos koeficientai
Nr. deformacijy bei mikroanomalijy Spirme- p- Kendalo p- o
pavadinimai no(ry) reik§mé (1) reik$mé
1 | QI0-QISCA | Q65-Q79CA 0,459 0,014 0,447 0,017 | 0,05
2 | Q20-Q28CA | Q65-Q79MA 0,462 0,013 0,430 0,014 | 0,05
3 Q20-Q28CA Viso_kituMA 0,403 0,033 0,363 0,038 0,05
4 | Q38-Q45MA Q65-Q79MA 0,453 0,016 0,418 0,019 0,05
5 | Q65-Q79CA | Fen_ypat 0,407 0,031 0,337 0,042 | 0,05

IS 2 lentelés matyti, kad egzistuoja vidutinis statistiskai reik§mingas rySys tarp jgimty
akies, ausies, veido ir kaklo formavimosi ydy ir jgimty kvépavimo sistemos formavimosi
ydu, kai reik§mingumo lygmuo a = 0,01. Silpnai, taciau statistiSkai reiksmingai koreliuoja,
jgimtos akies, ausies, veido ir kaklo formavimosi ydos su $ios sistemos mikroanomalijomis,
jgimtomis kraujo apytakos sistemos formavimosi ydomis ir jgimtomis lyties organy
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formavimosi ydomis, kai reik§mingumo lygmuo o = 0,01 bei jgimtomis virskinimo
sistemos mikroanomalijomis, jgimtomis raumeny ir skeleto sistemos formavimosi ydomis
bei deformacijomis, kai o = 0,05. Egzistuoja silpnas statistiskai reikSmingas rysys tarp
igimty akies, ausies, veido ir kaklo mikroanomalijy ir jgimty kvépavimo sistemos
formavimosi ydu, tarp jgimty raumeny ir skeleto sistemos formavimosi ydy bei deformacijy
ir $ios sistemos mikroanomaliju, tarp jgimty raumeny ir skeleto sistemos formavimosi ydy
bei deformacijy ir kity jgimty formavimosi ydy bei fenotipiniy ypatumy, kai « = 0,05.
Kitos 2 lentel¢je pateiktos jgimtos anomalijos koreliuoja silpnai, kai « = 0,01.

Analizuojant jgimtas raidos anomalijas susijusias su veido srities nesuaugimais,
duomenys (VN) buvo suskirstyti j tris grupes, t.y. gomurio nesuaugimai (GN), lapos
nesuaugimai (LN) bei lapos ir gomurio nesuaugimai (LGN). Gomurio nesuaugimy grupéje
nustatyta priklausomybé tarp $lapimo organy sistemos anomalijy ir virskinimo organy
sistemos anomalijy (p = 0,036), tarp ausy, veido ir kaklo anomalijy ir Sirdies-kraujagysliy
(p = 0,035) bei

nespecifiniy anomalijy (p = 0,035), Sirdies-kraujagysliy sistemos anomalijy ir virSkinimo

sistemos anomalijy (p < 0,0001), galaniy ir skeleto anomalijy

organy sistemos anomalijy (p = 0,043), tarp galiniy ir skeleto anomalijy ir virSkinimo
organy sistemos anomalijy (p = 0,004) bei tarp virskinimo organy sistemos anomalijy ir
nespecifiniy anomalijy (p = 0,005). Liapos ir gomurio nesuaugimy grupéje nustatyta
priklausomybé tarp centrinés nervy sistemos anomalijy ir akiy anomalijy (p < 0,0001),
nespecifiniy anomalijy (p = 0,045), tarp ausy, veido ir kaklo anomalijy ir nespecifiniy
anomalijy (p = 0,037) bei tarp Sirdies-kraujagysliy sistemos anomalijy ir galaniy ir skeleto
anomalijy (p = 0,026). Lapos nesuaugimy grupéje priklausomybiy tarp kity jgimey raidos
anomalijy nenustatyta.

2 lentelé. INN duomenu, kai tiriamiesiems nenustatyti patogeniniai chromosominiai
poky¢iai, jgimty formavimosi ydy ir deformacijy bei mikroanomalijy koreliacija.

N Igimty formavimosi ydy ir deformacijy, bei : Korliacijos kocficiencat
" mikroanomalijy pavadinimai Spir- p- Kendalo p- «
meno(rg) | reikSmé (ry) reik$mé
1 | Q10-QI8CA Q10-Q18MA 0,192 0,009 | 0,182 | 0,010 | 0,01
2 | QI0-QI8CA Q20-Q28CA 0,219 0,003 | 0215 | 0,003 | 0,01
3 | QI0-QI8CA Q30-Q34CA 0,424 0,001 | 0,422 | 0,001 | 0,01
4 | Q10-QI8CA Q38-Q45MA 0,178 0,016 | 0,177 | 0,018 | 0,05
5 | Q10-QI8CA Q50-Q56MA 0,308 0,001 | 0306 | 0,001 |0,01
6 | Q10-Q18CA Q65-Q79CA 0,153 0,039 | 0,150 | 0,039 | 0,05
7 | QLO-18MA Q30-Q34CA 0,178 0,016 | 0,170 | 0,016 | 0,05
8 | Ql0-18MA Q50-Q56MA 0,252 0,001 0,241 0,001 0,01
9 | QI0-18MA Q65-Q79MA 0,227 0,002 | 0,199 | 0,003 | 0,01
10 | Q10-18MA Viso kituMA 0,277 0,001 0,251 0,001 0,01
11 | Q20-Q28CA QG60-Q64CA 0,295 0,001 | 0291 | 0,001 |O0,01
12 | Q38-Q45MA Q65-Q79CA 0,224 0,002 0,221 0,002 0,01
13 | Q38-Q45MA Viso kituMA 0,217 0,003 | 0,205 | 0,003 | 0,01
14 | Q50-Q56CA Q80-Q89MA 0,336 0,001 | 0,335 | 0,001 | 0,01
15 | Q50-Q56MA Q80-Q89MA 0,197 0,008 | 0,196 | 0,008 | 0,01
16 | Q65-Q79CA Q65-Q79MA 0,154 0,037 0,142 0,038 | 0,05
17 | Q65-Q79CA Q80-Q89CA 0,204 0,006 | 0,201 | 0,006 | 0,05
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18 | Q65-Q79CA Fen_ypat 0,190 0,010 0,165 0,011 0,05
19 | Q65-Q79CA Viso_kituMA 0,213 0,004 0,190 0,004 | 0,01
20 | Q65-Q79CA Fen_ypat 0,381 0,001 0,311 0,001 0,01

Adikus koreliacing analiz¢ jgimty raidos anomalijy GN grupéje, nustatyta vidutiné
koreliacija tarp virskinimo organy sistemos anomalijy bei galiniy ir skeleto anomalijy ir
nespecifiniy anomalijy, kai o = 0,01. Silpnas, taliau statistiSkai reikSmingas rySys
egzistuoja tarp virskinimo organy sistemos anomalijy ir akiy anomalijy bei Sirdies-
kraujagysliy sistemos anomalijy, kai a = 0,05 (3 lentelé). LGN grupéje egzistuoja vidutiné
koreliacija tarp centrinés nervy sistemos anomalijy ir akiy anomalijy, kai reik§mingumo
lygmuo o = 0,01 bei tarp Sirdies-kraujagysliy sistemos anomalijy ir galiniy ir skeleto
anomalijy, kai o = 0,05.

3 lentelé. [gimty raidos anomalijuy, susijusiy su veido srities nesuaugimais, koreliacija.

Koreliacijos koeficientai
. lgimty raidos anomalijy, susijusiy su veido Spir-
Grupé srities nesuaugimais, kodai pagal BPA mi):no p- Kendalo p- «
() reik§mé (r) reik§mé
S
BPA 750-751 BPA 743 0,343 0,028 0,337 0,030 0,05
GN BPA 750-751 BPA 745-747 0,382 0,014 0,360 0,015 | 0,05
BPA 750-751 BPA 754-756 0,411 0,008 0,371 0,010 0,01
BPA 750-751 Nespecifinés 0,453 0,003 0,428 0,004 0,01
LGN BPA 740-742 BPA 743 0,520 0,001 0,511 0,001 0,01
BPA 745-747 BPA 754-756 0,235 0,035 0,213 0,036 | 0,05

3.1 Genotipo ir fenotipo duomeny vizualizavimas

Panaudoj¢ hierarchinius klasterizavimo metodus suklasifikuosime jgimtas formavimosi
ydas ir deformacijas, mikroanomalijas bei fenotipinius ypatumus. Klasteriy sujungimui
naudosime vienetinés jungties (,artimiausio kaimyno®), pilnos jungties (,tolimiausio
kaimyno®) ir dazniausiai naudojamg vidutinés jungties metods. Vienetinés jungties metodu
atstumas tarp klasteriy yra apibréziamas kaip atstumas tarp dviejy artimiausiy objekty,
priklausanc¢iy skirtingiems klasteriams, pilnosios jungties — kaip atstumas tarp dviejy
tolimiausiy objekty, priklausanciy skirtingiems klasteriams, o vidutinés jungties — vidutinis
atstumas tarp visy galimy dviejy skirtingy klasteriy objekty poru.
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Q20_Q28CA
QE0_G89mA
QES_QTICA
G0_Q18CA
Q50_Q56ECA
Q35 _045MAa
Q55 _GQTIMA
Wiso_kituhda&
Q10_18MA
Q00_Q07CA
fen_ypat

a)

Q20_Q28CA
QE0_259MA
QES_QTICA
Q10_18CA
Q50_Q56ECA
Q135 _Q45Ma
QIES_QTIMA
Wiso_kituhla
QO00_Q07CA
Q10_18MA
fen_ypat

b)

Q20_Q28CA
QE0_G89mA
QES_QTICA
G0_Q18CA
Q50_Q56ECA
Q35 _045MAa
Q55 _GQTIMA
Wiso_kituhda&
Q00_Q07CA
G10_G18mA
fen_ypat

<)

1 pav. Klasterizuoti INN duomenys, kai tiriamiesiems nustatyti patogeniniai

chromosominiai poky¢iai: a) vienetinés jungties; b) pilnosios jungties; c) vidutinés jungties.

Atstumas tarp klasteriy yra lygus atstumo tarp visy galimy stebéjimy pory vidurkiui, kai
vienas stebéjimas yra imamas i$ vieno, o antras — i§ kito klasterio. Sis metodas yra
pranadesnis uz vienetinés ir pilnos jungties metodus, nes naudoja informacija apie visas

dviejy klasteriy objekty poras, o ne tik apie artimiausius arba tolimiausius kaimynus.

I$ 1 ir 2 paveiksly matyti, kad, taikant klasteriy sujungimui pilnosios ir vidutinés
jungties metodus, gauname identiskus vaizdus. Klasterizuojant jgimtas formavimosi ydas,
mikroanomalijas bei fenotipinius ypatumus, kai tiriamiesiems nustatyti patogeniniai
chromosominiai poky¢iai, gauname vienodus susidariusius klasterius nepriklausomai nuo
klasteriy jungimo bado parinkimo (1 pav.).

Tiriamiesiems su patogeniniais chromosominiais poky¢iais ir be ju, fenotipiniai

ypatumai sudaro atskirg klasterj (1-2 paveikslai).

@20_228MA
QE0_Q64CA
Q50_289CA
Q30_Q34CA
Q35_Q45CA
@10_18CA
Q30_256MA
Q50_Q56CA
QES_QTICA
QE0_289MA
Q20_Q28CA
Q@35_245MA
Q00_Q07CA
@10_218MA
QES_QTIMA
Wiso_kituhg,
fen_ypat

a)

G20_228MA
QED_Q64CA
Q50_289CA
Q30_234CA
Q35_245CA
Q10_218CA
G50_256MA
Q50_QaE6CA
QIES_QTICA
Q50_259MA
Q20_228CA
G35_245MA
CIES_QT9MA
Wiso_kituhia
QO00_207CA
G10_218MA
fen_ypat

b)

@20_228MA
QE0_Q64CA
Q50_289CA
Q30_Q34CA
Q35_Q45CA
@10_18CA
Q30_256MA
Q50_Q56CA
QES_QTICA
QE0_289MA
Q20_Q28CA
Q@35_245MA
QES_QTIMA
Wiso_kituhA
Q00_Q07CA
@10_218MA
fen_ypat

9]

2 pav. Klasterizuoti INN duomenys, kai tiriamiesiems nenustatyti patogeniniai

chromosominiai poky¢iai: a) vienetinés jungties; b) pilnosios jungties; c) vidutinés jungties.
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BPA& 750 - 751 BPA 750 - 751 BPA 750 - 751
BPA 753 BPA 753 BPA 753

BPA 743 BPA 743 BPA 743

BPA 740 - 742 BPA 740 - 742 BPA 740 - 742
BPA 744 BPA 744 BPA, T44

BPA 748 BPA 748 BPA, 748

BPA 752 J BPA 752 BPA 752

BPA 745 - 747 :I— BPA 745 - 747 BPA 745 - 747
Mespecifinés MNespecifinés Nespecifinés
BPA 754 - 736 BPA 754 - 736 BPA 754 - 755

a) b) 9)

3 pav. Klasterizuoti VN duomenys, kai tiriamiesiems nustatyti gomurio
nesuaugimo defektai: a) vienetinés jungties; b) pilnosios jungties; ¢) vidutinés jungties.

BPA 752 BPA 752 BPA 752
Mespecifinés Mespecifinés Mespecifinés
BPA 730 - 751 M BPA 750 - 751 BPA 730 - 751
BPA 745 BPA 745 BPA 745

BPA 743 BPA 743 BPA 743

BPA 733 BPA& 733 BPA 733

BPA 740 - 742 = BPA 740 - 742 BPA 740 - 742
BPA 744 BPA 744 BPA 744

BPA 734 - 756 BPA 754 - 756 BPA 734 - 756
BPA 745 - 747 BPA 745 - 747 BPA 745 - 747

a) b) <)

4 pav. Klasterizuoti VN duomenys, kai tiriamiesiems nustatytos lapos
nesuaugimo defektai: a) vienetinés jungties; b) pilnosios jungties; ¢) vidutinés jungties.

Klasterizuojant  intelektinés negalios duomenis, kai tiriamiesiems nenustatyti
patogeniniai chromosominiai poky¢iai, pastebéta, jog pirmame klasteriy jungimo Zingsnyje
60 proc. tarpusavyje koreliuojanciy anomalijy patenka j ta patj klasterj ir tik 20 proc., kai
analizuojame tiriamuosius su chromosominiais poky¢iais (1-2 lentelés ir 1-2 paveikslai).

Klasterizuojant jgimtas raidos anomalijas, susijusias su veido srities nesuaugimais, kai
tiriamiesiems nustatyti lapos (LN) ir gomurio (GN) nesuaugimai, gauname identiskus
vaizdus, kai klasteriy sujungimui taikome pilnosios ir vidutinés jungties metodus (3—
4 pav.). Tiriamiesiems, kuriems yra nustatyti lapos ir gomurio nesuaugimai (LGN) kartu,
taikant vienetinés, pilnosios ir vidutinés jungties klasteriy sujungimo metodus, gauname
identiskus klasterius (5 pav.).
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BPA T45 - 747 BPA T45-747 BPA T45 - 747

BPA 754 - 736 BPA 754 - 736 BPA 754 - 736

BPA T40-742 | BPA 740 - 742 BPA 740 - 742

BPA 744 I BPA 744 BPA 744

MNespecifinés I Mespecifinés MNespecifinés

BPA 748 I BPA 748 BPA 748

BPA 752 I BPA 752 BPA 752

BPA 730 - 731 i BPA 750 - 731 BPA 730 - 731

BPA 753 I BPA 753 BPA 753

BPA 743 e BPA 743 BPA 743 e
a) b) <)

5 pav. Klasterizuoti VN duomenys, kai tiriamiesiems nustatytas gomurio ir lapos
nesuaugimas kartu: a) vienetinés jungties; b) pilnosios jungties; ¢) vidutinés jungties.

Klasterizuojant veido nesuaugimo duomeny, GN grupg, pastebéta, kad pirmu klasteriy
sujungimo zingsniu tarpusavyje koreliuojanc¢ios virskinimo organy sistemos ir akiy
anomalijos patenka j ta patj klasterj ir tik ketvirtajame Zingsnyje likusios koreliuojancios
anomalijos sudaro vieng bendra klasterj. I$analizavus LGN grupg, nustatyta, jog tarpusavyje
koreliuojancios anomalijos ketvirtajame Zingsnyje patenka taip pat j ta patj klaster;.

Q00_Q07cA .
o QB5_QTIMA
fiso_kituMA QB0_0BIMA
s K _
fen_ypat olo_oiEMA e a5 arecA
038_045CAQB0_QRICA
Q10_0168CA K
038_Q45MAQSD < SSCA:E 020, C26MA
K 'z 030_Q34CA
ges_oracel  20-O37®Qas_cusMAgig qigca  fen_ypat
Q20_02ECA [230_Q56Mkoon_ooroa hd
Q10_Q18MA
[ ]
QB5_Q7IMA
- Wiso_kituMa
[ ]
a) b)

6 pav. Vizualizuoti INN duomenys, kai: a) tiriamiesiems nustatyti patogeniniai
chromosominiai poky¢iai; b) tiriamiesiems nenustatyti patogeniniai chromosominiai poky¢iai.

Taikant daugiamadiy skaliy metoda vizualizuotos jgimtos raidos anomalijos,
mikroanomalijos bei fenotipiniai ypatumai, susij¢ su veido srities nesuaugimais.

Daugiamaciy skaliy analizés sprendiniui gauti, buvo atlikta po dvi iteracijas, analizuojant

GN (Ewps, < 0,0000013), LN (Eyps, < 0,0000012) ir LGN (Eyps,, < 0,0000015)
grupes.

Gautos  Stzress funkcijos reikSmés yra mazesnés uz 0,1. Vizualizuojant jgimtas
formavimosi ydas, mikroanomalijas bei fenotipinius ypatumus, buvo atlikta 152 iteracijos
analizuojant tirlamuosius su patogeniniais chromosominiais poky¢iais ir 254 iteracijos — be
patogeniniy chromosominiy poky¢iy. Gautos Stress funkcijos reiksmés yra didesnés uz 0,1

(Emps, = 0,3921635, Eyps, = 0,1413160 ).
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I§ 7a ir 7b paveiksly matyti, kad vizualizuojant jgimtas raidos anomalijas, kai
tiriamiesiems nustatyti gomurio arba lapos nesuaugimai, susidaro du klasteriai, o
vizualizuojant jgimtas raidos anomalijas tiriamiesiems, kuriems nustatyti lapos ir gomurio
nesuaugimai — susidaro trys pagrindinai klasteriai.

Vizualizuojant jgimtas formavimosi ydas, mikroanomalijas bei fenotipinius ypatumus,
atsizvelgiant | tirlamuosius su patogeniniais chromosominiais poky¢iais ir be jy susidaro
keturi pagrindiniai klasteriai.

. .o e B
EIPAT45_T4T. BPATA5_747 BPAT45_T747
Mespecifinés BRAT44

® BpAT40_T42
®  BPATS0_751
_ . BPAT43
BRATS3 ® o BPAT4E
BPATSZ @ BPATS0_7T51
BPAT4E BPAT43BPATA0_T42
. . ® e . . .
BPATS2BPATS3 Mespecifingés BPAT44
BP.'AmaNespecifinés
PPATS0_751
BPATS2 BPAT43
. —ar -
BPATS3 BPT4D_;42
BPAT54_756 BPAT44 BPATS4_756
L] BPATS4_TS56 @ L]
a) b) <)

7 pav. Klasterizuoti VN duomenys, kai tiriamiesiems nustatytas:
a) gomurio defektai; b) lapos defektai; ¢) lapos ir gomurio defektai kartu.

I$vados

Straipsnyje nagrinétos asmeny turiné¢iy INN su arba be chromosominiais pokyciais
grupése jgimty formavimosi ydy, mikroanomalijy bei fenotipiniy ypatumy ir asmeny su
VN jgimty raidos anomalijy, susijusiy su veido srities nesuaugimais, tarpusavio
priklausomybeés.

Nustatyta, kad hierarchinio klasterizavimo metodas yra tinkamesnis genetiniams
duomenims vizualizuoti, kai nagriné¢jamos asmeny su INN jgimtos formavimosi ydos,
mikroanomalijos bei fenotipiniai ypatumai, nes susidar¢ mazi klasteriai yra geriau matomi,
negu vizualizuojant daugiamaciy skaliy metodu.

Daugiamaciy skaliy metodu, duomeny struktira geriau matoma, kai vizualizuojame
igimtas raidos anomalijas, susijusias su veido nesuaugimais.

Tiek INN, tek ir VN duomeny klasterizavimui galime taikyti hierarchinio
klasterizavimo metoda, nes duomeny struktiira gerai matoma.

Vizualizavimo rezultatai svarbis sudarant asmeny su INN genetinio ityrimo gaires bei
tikslingesnei tiriamujy atrankai molekulinio kariotipavimo tyrimui. Asmeny su VN jgimty
raidos anomalijy susijusiy su VN tarpusavio priklausomybés analizé¢ naudinga tiriamujy su
VN kryptingam sveikatos priezitros plano sudarymui bei iStyrimui, o taip pat yra svarbi ir
ankstyvai galimy komplikacijy prevencijai.
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GENOTYPE AND PHENOTYPE DATA ANALYSIS AND VISUALIZATION
Alma Molyté, Vaidutis Kudinskas, Ausra Matuleviciené, Eglé Preiksaitiené
Summary

In this paper, we present a comparative analysis of hierarchical clustering and multidimensional
scaling methods for genotype and phenotype data analysis. Fisher's exact test was applied to
determinate dependencies between congenital anomalies. In order to determine the relationship
between the dependences of congenital anomalies, deformations, these systems’ micro anomalies
and congenital anomalies associated with orofacial clefs, the Spearman and Kendall correlation
coefficients were applied. It has been detected which methods are better for genetic data

visualization.

Key words: genotype and phenotype data, Spearman and Kendall correlation coefficients,

hierarchical clustering, data visualization.
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