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biclústeres con evolución coherente 

en microarreglos de ADN*1

[Algorithms for discover coherent evolution 

LYDA PEÑA PAZ2

Resumen
El Biclustering es una técnica empleada para el análisis de 

de genes y de condiciones que muestren patrones similares de 

comportamiento. Existen diferentes tipos de biclústeres, siendo 

debido a que no se consideran los valores exactos de los niveles 

de expresión sino el sentido en que se mueven. En este trabajo 

se presenta inicialmente un resumen de los algoritmos utilizados 

en la identificación de biclústeres con evolución coherente, 

seguido del análisis de estos y las propuestas para el desarrollo 

de nuevos algoritmos.

Palabras Claves: Bioinformática, Microarreglos ADN, Biclustering.

Abstract
Biclustering is an important technique to microarray data analysis. 

Biclustering aims to identify a subset of genes that are co-regulated 

under a subset of conditions. It is possible to identify different types 

* Modelo para la citación de este artículo:

en microarreglos de ADN. En: Ventana Informática No. 33 (jul-dic). Manizales (Colombia): 
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Alfonso López Sotelo.
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values and coherent evolution. Coherent evolution bicluster is 

a particular type of bicluster that considers the variability of the 

expression level but not the exact value, so that the process for 

a mathematical model that explains the values of expression 

levels included in the bicluster. This paper is a review of the 

different algorithm proposed to do this task and some ideas for 

new developments are proposed.

Keywords: Bioinformatics, DNA microarrays, Biclustering.

Introducción
 López

(2000), los microarreglos (microarrays) o biochips de ADN, son matrices 
con miles de espacios microscópicos, cada uno de los cuales es llenado 

elevada densidad de integración de un material biológico inmovilizado 
sobre una superficie sólida, la cual puede ser empleada para la 
obtención de información biológica relevante. La bioinformática, junto 
con la aplicación de algoritmos, surgió por la necesidad de estudiar la 
cantidad masiva de información biológica que genera, la utilización de 
microarreglos de ADN para el desarrollo de experimentos ha abierto 
muchas posibilidades por cuanto permite generar y analizar gran 
cantidad de datos de forma simultánea. Por esta razón la bioinformática 
ha tomado un papel protagónico en este campo, debido a la necesidad 
de generar nuevos algoritmos que permitan realizar ese análisis de 

Una de las herramientas empleada con mayor frecuencia para el 
análisis de los datos obtenidos en este tipo de ensayos es el clustering, 
el cual tiene como objetivo formar grupos o conjuntos (clústeres) 
cuyos elementos compartan ciertas características que a su vez los 
diferencien de los elementos de otros conjuntos. Esta técnica de 

conocen previamente, haciendo más interesante y difícil esta labor, 

agrupar genes con patrones de expresión similares (co-expresados), 
promoviendo de esta forma, la comprensión de funcionalidades 

clustering basado 
en genes, en el cual se agrupan genes co-expresados de acuerdo con 
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sus patrones de expresión o clustering basado en condiciones, para el 
cual, se dividen las condiciones en grupos homogéneos, donde cada 
grupo puede corresponder a algún fenotipo particular como síndromes 
clínicos o tipos de cáncer.

Si bien el clustering
en los microarreglos, se encuentra limitado debido a que hace la 
búsqueda en una sola dimensión3

Biclustering, en el cual, se toma en consideración las dos dimensiones, 

similar ante un subconjunto de condiciones.

Uno de los primeros trabajos reconocidos sobre Biclustering, fue 

el desarrollo de diversas propuestas en el tema, convirtiéndose en 
referente obligado para quienes trabajan en el área. A partir de esta 
propuesta inicial, se han desarrollado diversos algoritmos para realizar 
la búsqueda de biclústeres

bicl steres es por la relación que guardan 
los valores de expresión que los conforman, de allí que se hable de 
biclústeres de valores constantes, valores coherentes o evolución 

con evolución coherente, ya que buscan un subconjunto de genes que 
se regulen en el mismo sentido (up o down) dentro de un subconjunto 
de condiciones, para lo cual es irrelevante el valor exacto del nivel de 
expresión.

En este artículo se presenta una revisión y propuestas alrededor del 
tema de biclústeres con evolución coherente. Inicialmente se explican 

para posteriormente hacer una descripción de los algoritmos existentes y 

1. Biclustering de microarreglos de ADN

1.1 Los microarreglos de ADN

Los microarreglos (microarrays) de ADN, también conocidos como 
biochips, gene chips, DNA chips o genearray, son soportes sólidos 
(láminas de vidrio para microscopio, láminas de silicona o membranas 

3 Es decir, la agrupación de genes está basada en toda la dimensión de las condiciones mientras 

que la agrupación de condiciones se basa en toda la dimensión de los genes. Además, se 

ha comprobado que en la naturaleza, un subgrupo de genes puede estar co-expresado y 

co-regulado bajo un conjunto de condiciones pero su comportamiento podría viar bajo otro 

conjunto distinto.
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normalmente en arreglos 80x80. El ADN puede ser impreso, depositado 

en el microarreglo representan todos o parte de los genes de un 
organismo, ubicando un gen diferente en cada posición del microarreglo. 
El término microarreglo se emplea comúnmente para designar el 
dispositivo físico (lámina de vidrio o polímero) al cual se adhieren las 
moléculas de ADN, pero también para representar el experimento del 
cual se puede obtener información.

ligado al tipo de aplicación que se desea realizar y a la tecnología 
disponible, sin embargo, se distinguen cuatro grandes etapas en estos 
ensayos, acorde con Biotic (2005): Diseño y fabricación del chip, 
Preparación de las muestras, Realización de los ensayos sobre la 

álisis de resultados. Si bien, 
existen técnicas y métodos de la bioinformática que pueden ser usados 
en cada etapa, es en el análisis de resultados donde su aplicabilidad es 
mayor, debido a que la cantidad y complejidad de los datos obtenidos 
hace prácticamente imposible su análisis por otros medios.

La gran potencialidad de los microarreglos, señalan Pontes, Giráldez 

que contengan los niveles de expresión genética de miles de genes 
simultáneamente, bajo ciertas condiciones experimentales, lo que 
permite realizar múltiples análisis posteriores, a partir de un único 
experimento biológico.

Un aspecto importante del análisis de datos provenientes de ensayos 
con microarreglos, es la capacidad de clasificar los resultados y 
agruparlos de acuerdo a características comunes, para lo cual se pueden 
emplear muchos métodos, incluyendo el simple examen visual. Si bien 

punto de vista biológico, si constituye una guía para análisis posteriores 
por parte de los biólogos expertos.

1.2 Biclustering

una técnica en la que se realiza el clustering de genes y condiciones de 
forma simultánea para realizar la interpretación directa de los resultados. 
Desde entonces se han propuesto diversos algoritmos aplicados en 
múltiples campos, uno de los cuales es el análisis de microarreglos.

técnicas de Biclustering del clustering tradicional: la coherencia de los 
modelos no se conoce previamente, se realiza el clustering de genes y 
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condiciones de forma simultánea y es común que exista solapamiento 
entre los biclústeres, ya que genes con múltiples funciones pueden 
estar asociados a varios grupos.

simultánea de genes y condiciones experimentales, el Biclustering 
permite la detección de conjuntos solapados, proporcionando una 
mejor representación de la realidad biológica que involucra genes con 

forma, es posible descubrir aquellas estructuras locales inherentes a 
las matrices de expresión de genes.

donde cada elemento a
ij
 es un valor real que representa el nivel de 

expresión del gen i bajo la condición experimental j. Si se tiene una 

1
,…,x

n
} y un conjunto 

1
,…,y

m

columnas respectivamente, A
IJ

contiene los elementos a
ij

subconjunto de columnas J.

problema de los algoritmos de Biclustering de la siguiente forma: dada 
biclústeres B ,J ), 

de tal forma que cada biclúster B  satisfaga ciertas características de 

la estructuración del algoritmo.

Aunque la complejidad del problema de Biclustering depende de su 

evaluar la calidad de los biclústeres obtenidos, la mayoría de las 
variantes de este problema tienen complejidad NP-completa, lo que 
genera un desafío desde el punto de vista algorítmico.

Los biclústeres pueden variar en su conformación:

 - Con valores constantes: submatrices que tienen los mismos valores 

de expresión genética para ciertos genes en ciertas condiciones.

 - -

tienen valores constantes para genes bajo cierta condición o para 

un gen bajo diferentes condiciones.

 - Con valores coherentes: para los cuales, sus valores cambian de 

 - Con evolución coherente: el problema se enfoca en establecer sub-
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Los biclústeres con evolución coherente, son subconjuntos de genes 
que están corregulados a través de un subconjunto de condiciones sin 

genéticas. Para el algoritmo propuesto, se plantea el problema de 
biclústeres, de la siguiente forma: Sea A una matriz MxN 

N condiciones (columnas), cada entrada a
mn

 corresponde al nivel de 
expresión del gen m bajo la condición n.

El objetivo, es encontrar una submatriz GxT, con G  M, T  N, donde 
los niveles de expresión de todos los genes en G se mueven en el mismo 
sentido para todas las condiciones en T. Sea por ejemplo (Figura 1), 

biclúster compuesto por los genes 

tendencia.
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coherente a partir de una matriz de niveles de expresión

El comportamiento de los genes en la matriz original se observa en la 
Figura 2, en tanto la Figura 3 muestra el bicl ster
puede observar el comportamiento similar del subgrupo de genes bajo el 
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una escala aditiva o multiplicativa para explicar dicho comportamiento 

(en cuyo caso, correspondería a un biclúster con valores coherentes).

La identificación de biclústeres con evolución coherente permite 

æçèéêë ìí îçïðñðò óð ðôõêðòçö÷ èø÷çùë óðñ úçùêûëêêðèñû
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2. Algoritmos para biclustering 

con evolución coherente
A lo largo de la historia se han propuesto múltiples algoritmos para 

Block 

Clustering (Hartigan, 1972) y Gibbs
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(Wang et al. 2002), Plaid Models
et al. 2001) y Spectra
valores coherentes, pero son pocos los algoritmos que tienen como 

Como se ha mencionado, en los Biclústeres con evolución coherente 
un grupo de genes se encuentra corregulados para un conjunto de 

las medidas de distancia tradicionalmente empleadas para hallar 
biclústeres, como la distancia Euclídea o Manhattan, no pueden ser 
usadas. Lo anterior ha llevado a generar algoritmos basados en técnicas 
no tradicionales para el descubrimiento de esta clase de Biclústeres.

2.1 SAMBA (Statistical Algorithmic 

Method for bicluster analysis)

Consiste en una combinación de la teoría de grafos y el modelo de 

cuyas partes corresponden a las condiciones y genes, con aristas para 

subgrafo de mayor peso, 

Mientras en la primera fase del algoritmo se realiza una normalización 
de los datos, donde se considera que un gen está regulado hacia 
arriba o hacia abajo si su nivel de expresión normalizado (con media 0 
y varianza 1) es superior a 1 o inferior a -1, en la segunda se aplican 
técnicas de hashing  en el 
grafo que intersectan cada condición o gen. 

Por su parte, en la tercera fase del algoritmo se realiza un procedimiento 
de mejora local sobre los biclústeres de cada montículo, donde 
iterativamente se adiciona o borra un vértice del biclúster hasta que no 

biclústers similares5.

2.2 xMotif

de genes que presentan comportamiento similar en conjuntos llamados 
xMotif. Un motivo de expresión de genes conservados o xMotif es 

umbral indicado.

5 Dos biclústeres
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un subconjunto de genes cuyos niveles de expresión se conservan 
simultáneamente para un conjunto de condiciones, en cuyo caso se dice 

un Motif un par (C,G) donde C es un subconjunto de condiciones y G 
un subconjunto de genes, (1) el número de condiciones en C debe ser 

> 0), (2) Cada gen en 
G se conserva a través de todas las condiciones en C y (3) cada gen 

Si bien el algoritmo puede encontrar diferentes xMotif, se selecciona 
como respuesta aquel que contiene el mayor número de filas 

de mérito.

2.3 OPSM (Submatriz de Orden Preservado)

Algoritmo propuesto por Ben-Dor et al. (2003, 2-6) para encontrar un 
modelo completo máximamente soportado, es decir, un conjunto de 

J es 

1
, j

2
,…, j

s
) es el ordenamiento lineal de 

las columnas de J
los s valores correspondientes ordenados de acuerdo a la permutación 

estadística del mismo, mediante la determinación del límite superior de 
la probabilidad de que una matriz de tamaño n x m contenga un modelo 
completo de tamaño s con k

2.4 OP-cluster (Order Preserving Cluster)

biclústeres 
con orden preservado a partir del cual es posible capturar la tendencia 
general de los objetos a través de un subconjunto de dimensiones en 
un espacio multidimensional, en una secuencia de dos pasos:

de entrada, posteriormente se agrupan aquellos valores que están 
cercanos (un valor diferencial menor a un límite establecido), generando 

columna, arrojando ara el paso siguiente se emplearán solamente las 
secuencias de etiquetas y no los valores exactos.
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secuencia de etiquetas (no con los valores exactos), para descubrir 
todas las subsecuencias frecuentes que se encuentran ocultas en las 
secuencias generadas. Aunque puede parecer similar al descubrimiento 

asociadas a cada secuencia debe ser recordada para determinar las 
OP-clúster, mientras cada columna (o etiqueta) 

aparece exactamente una vez en cada secuencia.

El algoritmo emplea una estructura de árbol compacta para almacenar 
la información crucial usada durante la minería de OP-clústeres, el 

con estas subsecuencias ocurren simultáneamente.

2.5 Roba (Robust Biclustering Algoritm)

algoritmo que se diferencia de propuestas anteriores en tres aspectos: 
biclústeres perfectos con evolución 

algebra lineal y herramientas de aritmética evitando la utilización de 
funciones heurísticas de costo y (3) tiene una complejidad menor que 
técnicas de Biclustering propuestas anteriormente.

El algoritmo incluye dos pasos:

 - en la primera parte se realiza el preprocesamiento de datos, em-

pleando rutinas conocidas para manejar los datos faltantes y con 

ruido que se encuentren en el microarreglo,

 - biclústeres, para 

lo cual se realizan dos subprocesos. Inicialmente se enumeran todas 

K
min

, siendo K
min

biclúster válido. Para cada subconjunto de K condiciones, se emplea 

cuando el nivel de expresión de las condiciones para el gen se ha 

ordenado de manera no decreciente.

El segundo subproceso toma como entrada la matriz del paso anterior 

los patrones de evolución coherente válidos que involucran todos los 
genes y un conjunto de K condiciones de forma simultánea. Un paso 

biclústeres que están completamente incluidos 
en otros más grandes.
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3. Análisis comparativo
La búsqueda de biclústeres en microarreglos de ADN es una labor 
compleja si se consideran las dimensiones que pueden tener estar 
matrices y por consiguiente la cantidad de datos a valorar. Dentro de 
los diferentes tipos de biclústeres
aquellos con evolución coherente resultan tener una mayor complejidad 
por cuanto se busca un subconjunto de genes que varíen de la misma 
forma ante un subconjunto de condiciones, sin considerar los valores 

un modelo matemático que represente los niveles de expresión del 
biclúster y que por tanto deban emplearse otras aproximaciones para 
su búsqueda. Los algoritmos que se han propuesto hasta el momento 
emplean diferentes enfoques y diferentes funciones de mérito para 
determinar la validez de un biclúster
hace que no sea posible una comparación directa de los resultados 
obtenidos por los diferentes algoritmos.

La mayoría de los algoritmos propuestos realizan la búsqueda de 
n biclústeres de forma simultánea, solamente en el caso de OPSM 
retorna el biclúster que corresponde al modelo máximamente soportado. 
El enfoque algorítmico empleado, corresponde a Búsqueda Voraz o 
Enumeración Exhaustiva, lo cual implica gran cantidad de procesamiento, 
aunque las diferentes aproximaciones emplean estrategias que permiten 
disminuir el espacio de búsqueda.

Tres de los algoritmos revisados (SAMBA, OP-clúster, ROBA) incluyen 
una fase de preprocesamiento de los datos, donde se hace limpieza de 
datos (eliminando datos faltantes y ruido) o algún tipo de normalización 
necesaria para el proceso posterior.

iniciales que podrían hacer variar las respuestas obtenidas o el 

biclúster, número mínimo 
de biclústeres a buscar o umbrales para determinar la similitud de 
biclústeres

3.1 Propuesta de trabajo futuro

Ha sido probado que la búsqueda de biclústeres con evolución coherente 
no puede abordarse mediante algoritmos secuenciales siendo necesario 
emplear otro tipo de enfoques. Para evitar realizar una enumeración 
exhaustiva o un algoritmo voraz, se pueden esquemas de búsqueda 
colaborativa que permitan la reducción de tiempo de ejecución la vez que 
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inteligencia de enjambres, en la cual un grupo de agentes trabajan 
de manera colaborativa para encontrar soluciones apropiadas en un 
espacio multidimensional.

Debido a que las técnicas de inteligencia de enjambres, tales como 
colonias de hormigas han sido empleadas previamente para realizar 
clustering y algunos tipos de Biclustering, es posible generar una 
propuesta que trabaje en la búsqueda de biclústeres con evolución 
coherente, en este caso es importante establecer una función de mérito 

forma objetiva hace difícil la labor de comparación entre los diferentes 

determine la validez de un biclúster de evolución coherente de forma 
independiente al algoritmo con el que fue desarrollado.

4. Conclusiones
biclústeres con evolución coherente es una tarea de 

no se pueden obtener resultados concluyentes, es posible generar una 
aproximación para que los biólogos expertos realicen una búsqueda 

biclústeres con evolución 
coherente, se han empleado diferentes aproximaciones desde los 
algoritmos de enumeración exhaustiva y búsqueda voraz, debido a 
que los elementos incluidos en este tipo particular de biclústeres no 
tienen un comportamiento que pueda ser explicado mediante un modelo 
matemático.

Una aproximación posible para el problema de la búsqueda de 
biclústeres con evolución coherente es la inteligencia de enjambres, 
considerando que su enfoque propone la utilización de múltiples agentes 
que trabajan colaborativamente para la solución de un problema, lo 
que permitiría una exploración más exhaustiva y rápida del espacio 
de solución.

La comparación de los algoritmos en términos la efectividad de 
las soluciones logradas es difícil, por cuanto emplean diferentes 
enfoques y funciones objetivo, es importante poder establecer una 
métrica capaz de determinar de forma objetiva la bondad de los 
biclústeres hallados.
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