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,

T h e

P u r P o s e o f t h is s t u d y 15 t o e x te n d o u r d e v e lo Pe d e n s e m b le d e e is io n a P P r o a c h to d is t in g u i s h m u lt iP l e h e t e r o g e n e o u s P h e n o t y Pe s a n d

t o e lu e id a te t h e u n de r ly in g m o le c u l a r b r id g e s t h a t i n t e r tw in e t h e s u b t y Pe s
.

O u r w o r k id e n t ifi e s t h e s i g n ifi e a n t m o le c u la r m e c h a n ism s

(di s e a s e 一 r e le v a n t g e n e s a n d fu n c t io n s ) t h a t u n d e r P i n th e e o m Pl e x m o le c u la r m e e h a n ism s fo r di s ti n c ti o n b e t w e e n m u lt i Pl e P h e n o ty P e s
.

F e a t u r e g e n e s a n d hi e r a r c h ic a l g e n e e o r e s id e n t ifi e d b y o u r m e t h o d h a v e a e h ie v e d h i g h a e c u r a e y in t h e e la s s ifi c a t io n o f m u l t iP le P h e n o -

t y P e s
.

T h e r e s u lt s s h o w t h a t t h e P r o Po s e d a n a l y s is s t r a t e g y 15 fe a s i b le a n d P o w e r fu l in t h e e l a s s ifi e a t io n o f b io lo g ie a l s u b t y Pe s a n d i n t h e

e x P la n a t io n o f t h e m o l e e u la r c o n n e e t io n s b e t w e e n e l in ie a l Ph e n o t y P e s
.

B io l o g ie a l in t e r P r e t a ti o n s w it h G e n e O n t o lo g y r e v e a le d c o n c e r t ed

g e n e t i e Pa t h w a y s fo r s o m e lym P h o m a s u b t y Pe s
.
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In t r o d u e t i o n

C o m P le x d is e a s e s a r `〕 t h e r e s u l t o f t h e e o l l e e t iv e a c t i o n s

o f m a n y g e n e t ie a n d n o n 一

g e n e t ie fa e t o r s : t h e r e fo r e ,

t h e

g e n e t i c d i s s e e t i o n o f c o m P le x d is e a s e s s h o u ld b e e a r r i e d

o u t b y a n e w s y s t e m a t i e t e e h n o l o g y
.

G e n e e x P r e s s i o n

m ic r o a r r a y 15 a n e iff e i e n t a n d h ig h t h r o u g h o u t m e t h o d

fo r g e n e t i e a l ly P r o if l i n g d i s e a s e s a n d t h e i r a s s o c i a t e d t r e a t
-

`

e o r r e s p o n d i n g a u th o r s
.

T e l
.
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1 T h e s e a u t h o r s e o n t r ib u t e d e q u a ll y t o th is w o r k
.

m e n t s
.

S u e h a P r o e e s s i n v o lv e s a k e y s t e P o f b i o m a r k e r

i d e n t i if e a t i o n ,

w h i e h 15 e x P e c t e d t o b e c lo s e ly r e l a t e d t o

t h e d i s e a s e
.

A m o s t im P o r t a n t t a s k o f th e s e id e n t i if e d g e n e s

15 t h a t t h e y e a n b e u s e d t o e o n s t r u c t a e la s s i if e r w h i e h e a n

e ffe c t iv e ly d ia g n o s e d i s e a s e s a n d e v e n r e e o g n iz e t h e d i s e a s e

s u b t y P e s
.

B i n a r y c l a s s i if c a t i o n ,

fo r e x a m P le
,

fo r t h e

d i s e a s e d o r h e a l t h y
,

i n m i e r o a r r a y d a t a a n a l y s i s h a s b e e n

s u c e e s s
fu l: w h il e m u l t i

一 c la s s c la s s i if e a t i o n , s u c h a s c a n e e r

s u b t y P i n g
, r e m a i n s c h a ll e n g in g

.

T h e P a t t e r n s o f u P
一 r e g u l a

-

t i o n o r d o w n 一 r e g u l a t i o n o f g e n e a c t i v i t ie s e a n s e r v e a s

s e c o n d a r y e n d P o i n t s o f b i o m a r k e r s 〔1〕
, a n d t h e m e t h o d

o f if n d i n g s u c h b i o m a r k e r s 15 a c t u a l ly t h e a PP li c a t i o n o f

t r a d i t i o n a l fe a t u r e s e le e t i o n m e t h o d s i n t h e if e ld o f m o le e -

10 0 2
一

00 7 1/$
一

s e e fr o n t m a t t e r ⑥ 2 00 8 N a t io n a l N a t u r a l Sc ie n e e F o u n d a t i o n o f C h in a a n d C h in e s e A e a d em y o f S e ie n c e s
.

P u b li s h e d b y E ls e v 1e r L一m i t e d

a n d S e ie n e e i n C h in a P r e s s
.

A I] r i g h t s r e s e r v e d
.

d o ; : 10
.

10 16j/
.

P n s e 2 0 0 8
.

0 4
.

0 12



14 92 Y Yl(
n g o t a破 /P z刃 g r e s s加 Na ru r a

l反 ei n e e I S 了2 0 0 8 ) ]4夕I一 j JOO

u la r b io lo gy a n d lief s c ie n c e s
.

F e a tu r e s e le e t io n a im s to

P ie k o u t d ef a tu r e s fr o m D ef a tu r e s
(D > 刃 th a t e a n b e s t

d i s e r im i n a te b e tw e e n h e te r o g e n e o u s s am P le s「2〕
.

T r a d i t io n a l ef a tu r e s e le e t io n m e th o d s a r e d e v o t e d to

P r o d u c in g a sm a l l s e t o f b iom a r k e r g e n e s w h ie h c a n b e

u s e d in c la s s i fi e r c o n s t ru e t io n s u e h a s lin e a r d i s e r im in a t io n

a n a ly s i s
, n e a r e s t n e ig h b o r m o d e l s

, s u P P o r t v e e t o r

m a e h i n e s ,
a n d l o g i s t i e r e g r e s s i o n m o d e l s 〔3一5 }

.

T h e s e g e n e

s e le e t i o n m e t h o d s t y P i c a l ly if n d t h e b e s t fe a t u r e s u b s e t :

h o w e v e r , r e s e a r e h e r s e a n n o t a lw a y s g e t a g o o d c la s s i fy i n g

P e r fo rm a n c e a n d b i o l o g i e a l c o m P r e h e n s i o n b e e a u s e s u e h

fe a t u r e s e le c t i o n m e t h o d s fo c u s o n if n d i n g t h e b e s t fe a t u r e

s u b s e t w h ic h e o n t a i n s a fe w g e n e s a n d w h i e h 15 a l s o s e n s i
-

t i v e t o m a n y fa c t o r s s u e h a s l e a r n i n g a lg o r i th m s a n d t r a i n
-

i n g s a m P le s
.

I t 15 im P o r t a n t t o P o i n t o u t t h a t m o s t o f t h e s e g e n e s e l e e -

t i o n m e t h o d s a n d t h e a s s o e i a t e d c l a s s i if e r s a er u s u a l ly

w o r k e d o n t w o
一
e l a s s d a t a s e t s ,

t h o u g h t h e y e a n b e t h e o r e t
-

i e a lly e x t e n d e d t o m u lt i
一
c l a s s d a t a s e t s t h r o u g h o n e一 v e r s u s

-

a 11 ( O V A )
.

T h e m e t h o d s h a v e b e e n t e s t e d o n m u l t i
一 c l a s s

d a ta s e t ( s ) [3
,

4 ]
.

U s i n g e n s e m b le s o f b a s e e la s s iif e r s t o im P r o v e e la s s i fy
-

in g P e r fo r m a n c e h a s b e e n a h o t t o P i e o f m a e h i n e le a r n i n g

16」
.

W h i le b i n a r y c l a s s i if e a t i o n h a s b e e n e x t e n s iv e ly
e x P l o r e d

,

m u lt i
一
e l a s s e la s s iif e a t i o n r e m a i n s c h a l le n g in g i n

m ic r o a r r a y d a t a a n a ly s i s
.

In th i s w o r k
,

w e fo e u s o n g e n e

s e l e e t i o n
fo

r m u l t i
一 e l a s s e l a s s i if e a t i o n a n d w e d e m o n s t r a t e

t h e p o w e r o f t h e p r o p o s e d m e t h o d b y a p Ply i n g i t t o t h e

id e n t i if e a t i o n o f a e a n e e r s u b t y P e
.

W
e h a v e e x t e n d e d o u r

n e w l y d e v e l o P e d e n s e m b l e d e e i s i o n a PP r o a e h 〔7〕 t o t h e

a n a ly s i s o f m u l t iP le h e t e r o g e n e o u s P h e n o t y P e s a n d t o e lu
-

e id a t e t h e u n d e r ly i n g m o le e u l a r m e c h a n i s m s t h a t i n t e r -

tw i n e t h e Ph e n o t y P e s
.

R a t h e r t h a n s im P ly m a x im i z i n g

P r e d i e t i o n a e e u r a e y
,

w e fu r t h e r id e n t i fy t h e g e n e s t h a t a r e

m o s t r e le v a n t t o a d i s e a s e b y r e t r i e v i n g
`
r e d u n d a n t

,

g e n e s

w h i c h a r e e x e l u d e d d u r in g t h e e o u r s e o f fe a t u r e s e le c t i o n

b u t a c t u a l ly a r e s t r o n g ly r e le v a n t t o t h e d i s e a s e
.

B e s id e s

a n a ly z i n g t h e r o le o f k e y g e n e s
,

w e a l s o u n r a v e l t h e m o l e e
-

u la r m e c h a n i s m s o f m u l t iP le Ph e n o t y P e s a t t h e fu
n c t i o n

le v e l b y m a PP i n g g e n e s o n t o G e n e O n t o lo g y 【8一 10」
.

2
.

入l e t h o d s

2
.

j
.

nE
s e m b le of fe

a t u r e s e le e t io n

T h e w h o le P r o c e s s o f e n s e m b l e o f fe a t u r e s e le e t i o n 15

s im Ply d e P i e t e d i n F ig
.

1 a n d d e s e r i b e d a s fo l l o w s
.

T h e fe a t u r e g e n e s o f t h e n u m e r o u s s u b t y P e s o f t h e ly m
-

Ph o m a d a t a s e t s a r e h e t e r o g e n e o u s i n fe a t u r e s P a c e
,

w h ic h
s h o w s t h a t i n d i v id u a l g e n e s a r e o f u n e q u a l im P o r t a n e e i n

d i ffe r e n t r e g i o n s o f t h e w h o le fe a t u r e s P a e e
.

In o u r w o r k
,

a m u l t i
一 e l a s s P r o b le m i s if r s t l y t r a n s

fo
r m e d i n t o a t w o 一c l a s s

(t h e P o s i t i v e a n d t h e n e g a t iv e ) P r o b l e m
,

m o r e s P e e iif e a l ly
,

t h e P o s i ti v e s a m P l e s a r e g a t h e r e d fr o m t h e s a m P l e s o f a e e r -

t a in ly m Ph o m a s u b t y P e ,

w h i l e t h e n e g a t iv e s a m P le s a r e e o l
-

le e t e d r a n d o m ly fr o m t h e o t h e r ly m Ph o m a s u b t y P e s
.

T h e

t r a i n i n g s e t s a n d t h e t e s t s e t s a r e a e h i e v e d b y b o o s t i n g

a n d r a n d o m ly g r o u P i n g t h e P o s i t i v e a n d t h e n e g a t iv e s a m
-

P le s
.

S e t s o f o r ig i n a l fe a t u r e s u b s e t s a r e a c q u i r e d b y d e e i
-

s i o n t r e e m e t h o d
, e a c h fe a t u r e s u b s e t 弓 (

c = l
,

2
,

…
,

C
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j = l
,

2
,

…
,

k c ) i n e lu d e s t h e s P l it n o d e s a n d s p l i t r u le in

o n e d e e i s i o n t r e e ,
a n d c a n d i s e r im i n a t e s a m Ple s o f t h e P o s i

-

t iv e a n d t h e n e g a t i v e ,

w h e r e C d e n o t e s t h e n u m b e r o f s u b
-

t y P e s
, a n d J d e n o t e s t h e s e r i a l n u m b e r o f a fe a t u r e s u b s e t

.

In t h i s P a P e r ,

w e d o n o t d i ffe
r e n t i a t e b e t w e e n fe a t u r e s u b

-

s e t s a n d d e e i s i o n t r e e s c le a r l y
,

t h a t 15
, o n e d e c i s i o n t r e e e o r -

r e s P o n d s t o o n e fe a t u r e s u b s e t
.

C o r ig i n a l fe a t u r e s u b s e t s

e o n s t i t u t e t h e o r ig i n a l fo r e s t
.

T h e n t h e fe a t u r e s u b s e t w i t h 乃> 0
.

6 15 P i c k e d o u t a s `

if n e

s u b s e t
’

弓 (c 二 l
,

2
,

…
,

C
,

j = l
,

2
,

一
,

k e `

)
·

占= 2 只 p \

r/ 勿+ r)

w h e r e 占 15 t h e c la s s i fy in g P e r
of

r m a n e e o f e a c h fe a t u r e s u b
-

s e t G
c u n d e r s u D e r v i s e d le a r n i n g

.

w h i le 刀 = T P / (F P + T P )
.

r = l 尸八 r 凶 一 l t’ )
,

1 r 15 t r u e P O S l t lv e , r 犷 15 I a l s e P o s l t l v e ,

T N 15 t r u e n e g a t iv e , a n d F N 15 af l s e n e g a t i v e
.

T h e 占15 h ig h

i f b o t h af ls e P o s i t i v e ( F P )
a n d af ls e n e g a t iv e ( F N ) a r e l o w

.

C o n s e q u e n t ly
,

C if n e fe a t u r e s u b s e t s e o n s t i t u t e t h e if n e

fo r e s t
.

T h e n e x t s t e P 15 t o e n s e m b le fe a t u r e g e n e s
.

G e n e s w i t h

t h e h ig h a PP e a r a n c e fr e q u e n e y in t h e if n e fe a t u r e s u b s e t s

a r e r e e o g n i z e d a s fe a t u r e g e n e s b e e a u s e t h e y d o n o t d e P e n d

o n t h e e o m P o s i t io n o f t r a in i n g s a m P l e s
.

T h e a lg o r i t h m

w h i e h w e d e v e l o P e d o n t h e b a s i s o f a lg o r it hm M i n in g C o r e

【1 11 15 a P P li e d t o d e t e r m i n e g e n e e o r e s in w h i e h h igh
一

fr e -

q u e n e y ge n e s a er g r o u P e d t o g e t h e r
.

T h e i n P u t s o f t h js a lg o
-

r i t h m a r e t h e s e t o f if n e fe a t u r e s u b s e t s
,

i f t h e r e a r e g e n e s

sh a r e d b y a t l e a s t 2 fe a t u r e s u b s e t s
,

t h e s e g e n e s e o n s t i t u t e

o n e g e n e e o r e
.

M o r e o v e r ,

w e ta k e g e n e e o r e s fo u n d a b o v e

a s t h e i n P u t o f t h e a lg o r i t h m
,

t h e r e b y
,

t h e o u t P u t 15 a g r o u P

o f h ie r a r e h i c a l g e n e e o r e s

oC er 了
,

oC er 签
,

…
,

oC er 芝
:

.

F e a t u r e g e n e s a n d g e n e c o r e s a r e s e le c t e d b y t h e m e t h o d

o f e n s e m b l e o f t h e fe a t u r e s e l e e t io n s ,

b u t t h e r e a r e s t i l l

s o m e g e n e s t h a t a r e n e v e r s e le e t e d b e e a u s e o f t h e i r r e d u n -

d a n c y r e la t i v e t o t h e s e l e c t e d g e n e s , n a m e l y t h e i r e x P r e s s io n

P r o if l e s a r e s im i la r t o t h o s e o f s e le c t e d g e n e s
.
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Phs e a indu e e rPh
s oPh

a ts aeZ :

C le o n=13 5 41 0 9

C de 2 5B =M
一

Phs e a indu e e rPh os h Pa ts aeZ :

C 10 ne 二 7 8 6 0 6 7

BC L
一

2二C le o n=3 42 18 1

T it in:C lo ne =12 5 1 98 1

T itl n;C lo ne =3 5 8 6 0 4

F G Rt ys o r ie nk is e a n:C le o n=3 47 7 5 1

P o r te inPhs oPh a ts e aZ C g am m a ;C lo ne =5 30 5 90

P ro te 一 nPhs oh Pa tas eZ C g am m a ;C le o n=1 3 57 3 5 2 一 l

O G :00 0 8 2 8 5 Ne g a t ie e v rgu la to o l n fe e llP o re l i fra t io nB io loge la P l rs e o cs

O G :00 0 8 3 0 7 Stu e r tu ra ls e o n tl tu e n to
fm u s e le M o lu e c la r

u f
c n tlo n

O G :00 0 8 3 0 7 Stru c tu ra le o ns tl tu e n to fm u s e le M o lu e c la ru fe n t io n

O G :00 0 6 915 Rs e P o ns e to v iru s s e B io log ia c
] Ps s e o c r

GO :00 15 07 1 P ro te inPh os h Pa ts e a tP yeZ C M o leu e la ru fe n t io n

O G :0 0 15 0 7 1 P o r te inPhs oPh a ts e a tP yeZ C M o lu e c la r
u f

ne t io n

T ab le 4

Sig nl
i fe a n tu f

e n t ie e e o o n nP ts (em P ir ie a lP <0
,

0 5 ) m a P P e d b y fe
a t u r e g e n e s o f F L s a m P le s

G e n e n a m e a n d n o t e U p /d
o w n

一

G O a c c

r e g u la t io n

T C r n l n a m C T e r ll l ty P e

G O : 0 0 0 3 7 00 T r a n s e r iP t io n
fa

c t o r

G O : 0 0 0 3 7 13 T r a n sc r 一P t io n c o 一 a e t iv a t o r

G O : 0 0 0 3 7 14 T r a n s e r iP t io n c o 一 r e P r e s s o r

M o le e u la r fu n e t lo n

M o le c u
la

r fu n c t lo n

M o le e u la r fu n c t io n

G O : 0 0 0 3 7 14 T r a n s c r iP t l o n e o 一 r e P r e s s o r M o le c u la r
fu

n c t i
o n

一一

U n k n o w n : C lo n e = 1 30 0 3 58

U n k n o w n ; C lo n e = 1 30 0 3 58

S M R T = s ile n e in g m e d ia t o r o
f

r e t in o id
a n

d th y r o id

h o

mr
o n e a c t l o n = e o 一 r e P r e s s o r 二C lo n e = 2 3 59 1 1

S M R T = s ile n c in g m e d i
a t o r o

f
r e t in o id

a n
d th y r o id

h o r l l l o n e a c t io n 立 c o 一 r e P r e s s o r : C lo n e = 72 39 1 1

A d e n o s l n e t ir Ph o s Ph a t a s e
,

c a le i u m : C lo n e 二 13 5 7 2 2 2

A d e n o s in e t r l Ph o s Ph a t a s e , e a lc i u m : C lo n e = 13 3 5 1 10

S I P
一

1 10 = s 一g n a ]in g In o s it o l P o ly Ph o s Ph a t e s

Ph o s Ph a t a s e : C lo n e = 1 30 5 13 8

U n k n o w n ; C lo n e = 124 14 5 3

In t e r
fe

r o n g am m a r e c e P t o r b e t a e h a 一n : C lo n e = 1 35 2 4 3 4

F G F R 4 = F ib r o b l a s t g r o w th af
c t o r r e e e P t o r 4 : C lo n e = 7 8 4 2 24

C D 15 1 = P la t e le t 一 e n d o th e li a l t e t r a s P a n a n t ig e n 3: C lo n e 一 3 10 34 8

A d e n o s zn e t r i Ph o s Ph a t a s e
,

e a le i u m : C lo n e = 13 5 72 22

A d e n o s l n e t r i Ph o s Ph a t a s e
,

e a le i u m : C lo n e = 13 3 5 1 10

U n k n o w n ; C lo n e = 1 30 0 3 5 8

A d e n o s 一n e t r i P h o s P h a t a s e
,

c a le iu m : C lo n e = 13 5 72 22

A d e n o s l n e r r i P h o s Ph a t a s e
,

e a lc iu m : C lo n e = 13 3 5 1 10

C D 15 1 = P la t e le t
一
e n d o t h e lia l t e t r a s P a n a n t ig e n 3 : C lo n e = 3 10 34 8

U n k n o w n ; C lo n e = 13 0 0 3 5 8

FG F R 4 一 F ib r o b la s t g r o w r h fa
e t o r r e c e P t o r 4 : C lo n e = 78 4 2 2 4

I n t e r fe r o n g a m m a r e e e P t o r b e t a c h a 一n ; C lo n e = 13 5 24 34

I n t e r fe r o n g a m m a r e e e P t o r b e t a e h a l n ; C lo n e 二 13 5 24 34

G O : 0 0 0 4 0 0 2 A d e n o s in e t r iP h o s Ph a t a s e

G O : 0 0 0 4 0 0 2 A d e n o s一n e t r z Ph o s Ph a t a s e

G O : 0 0 0 4 44 5 I n o s i t o l
一

l
,

4
,

5
一 t r is Ph o s Ph a t e

M o le e u la r
fu

n e t io n

M 0 1CC ll la r fu n C t 10 n

M o le e u la r
fu

n c t lo n

二}

G O : 0 004 7 2 5 P r o t e 一n t y r o s i n e p h o s p h a t a s e M o le c u la r fu n e t io n

G O : 0 0 0 4 90 6 I n t e r fe r o n
一

g a m m a r e e e P t o r M o le e u l a r fu n e t z o n

G O : 0 0 0 5 00 7 F ib r o b la s t g r o w th fa e t o r r e e e P t o r M o le c u l a r fu n e t io n

G O : 0 0 0 5 194 C e ll a
dh

e s io n m o le e u le M o le e u la r fu n e t io n

G O : 0 0 0 5 3 8 8 C a lc iu m
一 t r a n s P o r t in g A T P a s e M o le e u l a r fu n c t io n

G O : 0 0 0 5 3 8 8 C a lc iu m
一 t r a n s P o r t in g A T P a s e M o le e u l a r fu n e t i o n

G O : 0 0 0 6 3 6 6 T r a n s e r iP t l o n fr o m P o l 11 P r o m o t e r B io lo g ic a l P r o c e s s

G O : 0 0 0 6 8 3 2 Sm a ll m o le c u le t r a n s P o r t B io lo g l c a l P r o e e s s

G O : 0 0 0 6 8 3 2 Sm
a ll m o le c u le t r a n s P o r t B io lo g ie a l P r o e e s s

G O : 0 0 0 7 15 5 C e ll a d h e s io n B io lo g ie a l P r o e e s s

G O : 0 00 7 5 1 7 M u s c le d e v e lo P m e n t B io lo g ie a l P r o c e s s

G O : 0 00 8 54 3 F G F r e e e P t o r s ig n a lin g P a th w a y B io lo g ie a l P r o e e s s

G O : 0 00 96 1 5 R e s P o n s e t o v i r u s e s B io lo g ic a l P r o c e s s

G O : 0 00 9 6 19 R e s is t a n c e t o P a th o g e n ic b a c t e r ia B l o lo g l e a l P r o e e s s

一l一

e o n e e P t s i n d i c a t e t h a t t w o P a t h w a y s o f e e l lu l a r s i g n a l

t r a n s d u e t i o n ,

t y r o s i n e P r o t e i n k in a s e 一

m i t o g e n a e t xv a t e d

P r o t e ln k i n a s e P a t h w a y (T P K
一

M A P K ) a n d s m a l l

G T P a s e 一

m e d i a t e d s ig n a l t r a n sd u e t i o n P a t h w a y
, a r e b o t h

a c t iv a t e d a b n o r m a l ly
,

w h i c h b r i n g s o n a n e x c e s s i v e P r o li-f

e r a t i o n o f t u m o r c e l l s
.

G e n e s m a PP e d o n t o fu n e t i o n e o n -

e e P t s M A P K K K e a s e a d e ,

M A P k in a s e ,

P r o t e i n t y r o s i n e

k i n a s e a n d a c t i v a t i o n o f JU N k i n a s e a r e u P
一 r e g u l a t e d

e n t i r e ly
,

w h i c h m e a n s th a t t h e T P K
一

M A P K s i g n a l t r a n s -

d u e t i o n P a t h w a y 15 a c t i v a t e d a b n o

mr
a l l y a n d P e r s i s t e n t ly

.

F r o m t h e in fo mr
a t i o n Ii s t e d i n T a b l e 3

,

w e s u rm i s e t h a t

o n e o f t h e e a r li e r P r o e e s s e s 15 t h e a e t i v a t i o n o f t h e P r o t e i n

t y r o s i n e k i n a s e s ( JA K Z t y r o s i n e k i n a s e ,

SK A P 5 5
,

l y n ,

F G R t y r o s in e k i n a s e )
,

w h i e h r e s u l t s i n t h e a e t i v a t i o n o f

M A P K c a s e a d e ( M A P K K K
, u n k n o w n c l o n e = 1 36 9 0 9 8 )

.

S o m e r e s e a r e h e r s r e P o r t t h a t P r o t e in k i n a s e A (P K A )
a n d m i t o g e n 一a e t iv a t e d P r o t e i n k i n a s e s (M A P K s ) h a v e b e e n

in v o lv e d i n t h e a P o P t o s i s o f B
一

C L L c e l l s 〔3 0
,

3 1}
.

H o w e v e r ,

a l l t h e g e n e s a s s o e i a t e d w it h P r o t e i n t y r o s i n e P h o s P h a t a s e

a r e a l s o u P
一 r e g u la t e d

.

I t 15 P o s s i b l e t h a t t h e le v e l o f P r o t e i n
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w h i l e

t h e e x P r e s s i o n Ie v e l o f t y r o s i n e k i n a s e 15 u P
一
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In
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,
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.

T h i s m e a n s s u e h a P a t hw a y
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,

b u t n o w w e af il t o if n d a n y r e l a t e d

r e s e a r e h t o e o n if mr i t
.

S ig n iif e a n t fu n e t i o n c o n e e P t s w e

h a v e fo u n d c o n if rm s u e h a t h e o r y fu
r t h e r 「32」t h a t t h e

o cc u r er n e e o f a t u m o r h a s a c lo s e er la t主o n sh iP w i t h s ig n a l

t r a n s d u c t i o n
.

T h e fu n c ti o n e o n c e P t s m a P P e d b y fe a t u r e g e n e s o f F L

a r e li s t e d i n T a b l e 4
.

S o m e fu
n e t i o n e o n c e P t s s u c h a s `
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s e r iP t i o n af c t o r , , ’

t r a n s c r i P t i o n e o
一
a e t i v a t o r ’

a n d
`

t r a n -

s e r i P t i o n e o
一 r e P r e s s o r ’

a r e s e le e t e d
.

G e n e s m a PP e d o n t o

`

t r a n s c r iP t i o n af e t o r , a n d
’

t r a n s c r iP t i o n e o
一
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o v e r 一 e x P r e s s e d a n d
`

t r a n s c r iP t i o n c o 一 r e P r e s s o r ,
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-

e x P r e s s e d
,

w h i c h 15 c o n s i s t e n t w i t h t u m o r P a t h o g e n e s i s
.
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A d e n o s i n e t r iPh o s Ph a t a s e ’ , `
c a le iu m

一

t r a n sP o r t i n g A T P
-

a s e , , ’

P r o t e in t y r o s i n e Ph o s Ph a t a s e ,
a n d

`

i n o s i t o l
一

l
,

4
,

5
一

t r i s
-

Ph o s Ph a t e
,

fu n c t i o n e o n c e P t s a r e a ls o s e l e e t e d
, a n d g e n e s

m a PP e d o n t o t h e m a r e o v e r 一 e x P r e s s e d : h o w e v e r ,

P r e s e n t ly

n o e v id e n e e s u PP o r t s t h e r e l a t i o n sh iP o f th e s e fu n c t i o n

e o n e e P t s w i t h F L
.

T o i n v e s t ig a t e w h e t h e r t h e g e n e s i n th e m o l e e u l a r m e e h
-

a n i sm s e a n e l a s s i fy t h e s e s u b t y P e s o f ly m Ph o m a w e l l
,

w e

u s e t h e T w o
一

L e v e l I n t e g r a t i n g E v a l u a t i o n M a c h i n e 「7〕 t o

a s s e s s t h e e la s s ify in g P e r
fo

rm a n c e (a c e u r a c y )
o f t h e if n e
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t h e o r ig in a l fo r e s t w h e n t e n s e r i e s o f v a lid a t i o n s e t s a r e

if x e d
.

R e s u lt s in F ig
.

3 s h o w t h a t t h e a v e r a g e a c e u r a c y o f

if n e fo r e s t r e a e h e s 86
.

5 0%
,

w h i c h 15 r e m a r k a b ly h ig h e r t h a n

t h a t o f o r ig i n a l fo r e s t ( 54
.

3 2% )
.

S u e h a e la s s i fy i n g P e r fo r -

m a n e e 15 a ls o h ig h e o m P a r e d w i t h t h a t o f o t h e r e l a s s i fy i n g

a lg o r i t hm s fo r m u l t i
一 c la s s s a m P l e s 【61

.

M o r e o v e r , a e e u r a c y

o f d e e P e r 一 l e v e l e o r e of r e s t d o e s n o t n o t i e e a b ly r e d u e e a lo n g

w i t h t h e d e e r e a s e o f t h e n u m b e r o f g e n e s in c o r e of r e s t
.

In t h e fe a t u r e s e le e t i o n a P P r o a c h
,

w e P e r fo rm e d e x t em a l

e r o s s
一 v a l id a t i o n 「7〕

,

th e n w i t h a v a l id a ti o n s e t a n d s e P a r a t e

e l a s s i if e r s w e e a r r i e d o u t fe a t u r e g e n e s u b s e t s e le e t i o n
.

T h e

e l a s s iif e r s e o n s i d e r e d a r e F i sh e r li n e a r d i s e r im i n a t i o n
,

L o g i t n o n l i n e a r d i s e r im i n a t i o n ,

M a h a l d i s t a n e e a n d 尤
n e a r e s t n e ig h b o r e la s s iif e r

.

W e a PP l ie d a t h r e e fo ld e r o s s -

v a l id a t i o n t o a s s e s s t h e tw o
一c l a s s d i s c r im i n a t in g a b i li t y o f

fe a t u r e g e n e s i n e lu d e d in g e n e c o r e s a t t h e d e e P e s t l e v e l

( e o r e g e n e s )
.

A t t h e s a m e tim e ,

t h e s a m e n u m b e r s o f g e n e s

w e r e s a m P l e d r a n d o m ly fr o m a ll g e n e s t o d o t h e s a m e

w o r k
,

a n d t o a s s u r e r a n d o m n e s s ,

t h e r a n d o m s a m P li n g

w a s r e P e a t e d t e n t im e s
.

R e s u l t s l i s t e d i n T a b le 5 sh o w t h a t

tw o 一 e la s s d i s e r im i n a ti n g a b i ]i t y o f c o r e g e n e s 15 m a r k e d ly

h ig h e r t h a n t h a t o f t h e r a n d o m ly s a m P le d g e n e s
,

e sP e c ia l ly
,

w h e n F i s h e r li n e a r d i s e r im i n a t i o n ,

L o g i t n o n li n e a r d i s e r im
-

i n a t i o n a n d M a h a l d i s t a n e e d i s e r im i n a t i o n a r e u s e d
,

t h e

a e e u r a e y o f c o r e g e n e s c a n r e a c h a r o u n d 9 0洲
,

.

4
.

C o n e l u s i o n

Fi g
.

3
.

C la s s ify i n g P e r fo r m a n c e e v a lu a t i
o n o

f fe a t u r e g e n e s a n d h i
e r a r -

e h i
c a l g e n e e o r e s

.

C o r e N fo
r e s t (N = I

,

2
.

…
,

4 ) 15 c o r e fo r e s t a t N Ie v e l
,

w h ic h m e a n s th a t fe
a t u r e s u

b
s e t s fo

r a n y e la ss u s e d t o c la s s ify
a r e

if
n e

fe a t u r e s u b s e t s in e l u d i
n g g e n e c o r e s a t th e N th le v e l

.

O u r a PP r o a e h r e P o r t e d i n t h i s P a P e r e x t e n d e d o u r P r e v i
-

o u s ly d e v e l o P e d e n s e m b l e d e c i s i o n a PP r o a e h
.

B o t h

a P P r o a c h e s a im t o m i n e d i s e a s e 一 r e l e v a n t g e n e s fo r t h e e l a s
-

s i if e a t i o n o f b i o l o g i e a l t y P e s
.

H o w e v e r ,

t h e y a r e d i ffe
r e n t

.

F ir s t ly
,
o u r a P P r o a c h e s a n a ly z e t h e m u ] t iPl e h e t e r o g e n e o u s

Ph e n o t y P e s w i th a n o t h e r d i s e r im i n a n t i n d e x 占 w i t h w h i e h
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