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Análisis de Vías Biológicas
1. Vías Biológicas.

Una serie de acciones entre moléculas que llevan a cierto 

producto o cambio en la célula.

Entonces, una vía puede gatillar:

- La formación de moléculas, como proteínas o ácidos 

grasos.

- Promover o reprimir la transcripción de genes.

La mayoría de las vías biológicas están involucradas en:

- Metabolismo.

- Regulación de la expresión génica.

- Transducción de señales.



Luis Valenzuela Villa – Análisis Estadístico de Datos Ómicos en R/Bioconductor

Análisis de Vías Biológicas
Vías Biológicas: Metabolismo
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Análisis de Vías Biológicas
Vías Biológicas: Transducción de señales



Luis Valenzuela Villa – Análisis Estadístico de Datos Ómicos en R/Bioconductor

Análisis de Vías Biológicas
Vías Biológicas: 
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Concepto amplio que puede ser utilizado en:

●Análisis de conjuntos de genes (ej. ORA, FCS, ToA)

●Redes de interacción física (ej. Interacciones

proteicas)

●Simulación cinéticas de vías (ej. ODE análisis)

●Análisis de vías en estado estacionario (ej. FBA)

Análisis de Vías Biológicas
Vías Biológicas.
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Análisis de Vías Biológicas
2. Bases de datos: GO

http://geneontology.org/
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Ontología:

● Colección de vocabularios que describen la biología

de un producto génico en algún organismo.

● Sumamente útil para interpretar la importancia

biológica de los resultados de datos ómicos.

● GO se organiza en 3 conjuntos ontologías

diferentes en un estructura tipo árbol.

Análisis de Vías Biológicas
Gene Ontology
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Tres Ontologías Diferentes:

Análisis de Vías Biológicas
Gene Ontology

● Red con nodos parentales/hijos organizada mediante un grafo

acíclico dirigido.

● A medida que bajamos en el árbol, más detallada es la

descripción.

● Un gen puede estar en una o varias ontologías.

● Si está en una nodo hijo, también está anotado en el nodo

parental.

GO:0000278

mitotic cell cycle

Gene Ontology

Proceso Biológico Función Molecular Componente Celular

GO:0003678

DNA helicase activity

GO:0005654

nucleoplasm
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Análisis de Vías Biológicas
Gene Ontology

● Visualizaciones de enriquecimientos vía árboles
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Análisis de Vías Biológicas
2. Bases de datos: KEGG

http://www.kegg.jp/

● Mapas de vías curadas

manualmente

representando nuestro

conocimiento de la

interacción molecular y

redes de reacciones.

● Metabolismo.

● Procesamiento de 
Información genética.
● Procesamiento 
Información ambiental.
● Procesos Celulares
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Análisis de Vías Biológicas
2. Bases de datos: KEGG

● Visualizaciones de vías KEGG
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2. Bases de datos: String (práctico)

http://string-db.org/
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Análisis de Vías Biológicas
2. Bases de datos: DAVID

https://david.ncifcrf.gov/

The Database for Annotation, Visualization andIntegrated Discovery
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Análisis de Vías Biológicas
2. Bases de datos: webgestalt

http://www.webgestalt.org/option.php
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Análisis de Vías Biológicas
Otras Bases de Datos

● MsigDB

http://software.broadinstitute.org/gsea/msigdb/

● Reactome

http://reactome.org/

● Panther

http://reactome.org/

● Biocyc

http://biocyc.org/
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Análisis de Vías Biológicas
3. Métodos estadísticos para el análisis de vías biológicas.

Khatry et al. (2012) PloS ONE 8(2):e1002375
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Análisis de Vías Biológicas
3. Métodos estadísticos para el análisis de vías biológicas.

● La matriz de datos completa.

● Sólo los N genes que más

cambiaron.

● Los genes que pasaron una

prueba estadística.

● Un conjunto predefinido de

genes de interés.

¿Cuántos genes deberíamos analizar?
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Análisis de Vías Biológicas
3. ORA: Over Representation Analysis.

En R:
● Prueba exacta de Fisher: fisher.test(matrix(c(a,b,c,d),2,2))

● P hipergeometrico:1-phyper(a-1,a+c,b+d,a+b) = 1-phyper(a-1,m1,m0,n1)

● Chi cuadrado: chisq.test(matrix(c(a,b,c,d),2,2))

● Ease Score (DAVID): fisher.test(matrix(c(a-1,b,c,d),2,2))

Este enfoque de análisis considera las vías como listados de genes,

por lo tanto los genes por si mismos son los actores principales.

1. Supongamos que nos interesan los DEGs

2. Buscar vías enriquecidas
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Análisis de Vías Biológicas
3. Over Representation Analysis (ORA): Universo importa.

Elección del universo como fondo del estadígrafo:

Opciones:
● Usar todas las sondas del microarray.

● Usar todos los genes del organismo.

● Usar todos los genes anotados en la colección de genes a ser 

testeados.

Recordar:
● Si no se puede medir, no puede ser representado diferencialmente 

● Si no puede ser anotado, no puede estar enriquecido en una anotación.
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Análisis de Vías Biológicas
3. ORA: Temas pendientes

El uso de ORA en GO plantea algunos problemas debido a la 

estructura jerárquica inherente en las anotaciones.

¿Son los GO terms independientes entre sí?

¿Cómo construir los conjuntos de genes?

¿Debería ser el árbol cortado a cierto nivel?

¿Son los niveles consistentes con el respeto a las raíces y 

las hojas?
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Análisis de Vías Biológicas
3. ORA: Temas pendientes

ORA es el modo más simple e intuitivo de analizar vías, pero:

● Usa los IDs de los genes, sin importar su expression.

● Típicamente usa solo DEGs

● Asume que cada gen es independiente del resto.

● Asume que las vías son independientes.
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Análisis de Vías Biológicas
3. ORA en R: Clusterprofiler (práctico)

● Modelo usando distribución hipergeométrica.

● Calcula el valor p para determinar si los términos anotados es un listado 

de genes son mayores a los esperados por azar.

● Ajusta valor p por comparaciones múltiples.
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Análisis de Vías Biológicas
3. ORA en R: Clusterprofiler (práctico)
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Análisis de Vías Biológicas
3. ORA en R: Clusterprofiler (práctico)
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Análisis de Vías Biológicas
3. ORA en R: Clusterprofiler (práctico)
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Análisis de Vías Biológicas
3. ORA en R: Clusterprofiler (práctico)
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Análisis de Vías Biológicas
3. ORA en R: Clusterprofiler (práctico)
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Análisis de Vías Biológicas
3. FCS: Functional Class Scoring

Aunque grandes cambios en genes individuales puede tener efectos 

significativos en las vías, pequeños cambios pueden coordinar 

cambios en los conjuntos de genes relacionados funcionalmente, 

teniendo así cambios significativos también.

Pasos principales:

1. Calcular individualmente en los genes un estadígrafo.

2. Los estadisgrafos de todos los genes en un set de genes son 

agregados en un solo estadísgrafo a nivel de vía.

(usando métodos uni o multivariados).

3. Llevar a cabo una nueva prueba de significancia a nivel de vía.
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Análisis de Vías Biológicas
3. PT: Pathway Topology analysis

Método con los mismos pasos que FCS, pero toma en cuenta la 

topología de la vía.

Alternativas de paquetes en R:

SPIA, 

CePa ORA

CePa GSA

Pathnet.
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Análisis de Vías Biológicas
3. PT: Pathway Topology analysis

Método con los mismos pasos que FCS, pero toma en cuenta la 

topología de la vía.

(En ambos casos, 1 gen up y 3 down)

Genetic buffering entre A, B y C.

A controla a B y C, efecto indirecto sobre E y G

B controla a C y F, efecto indirecto sobre E y G

Si A es subexpresado, B aumenta para que CDE no sea 

alterado, mientras que FG disminuyen.

Sin genetic buffering

A solo controla a C

B solo controla a F

Si A es subexpresado, B  sigue igual, y el efecto total en 

CDE y FG es diferente.
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Análisis de Vías Biológicas
3. PT: Pathway Topology analysis

A pesar que los métodos basados en topología introducen más

información, el aumento de su complejidad no refleja un aumento en el

resultado biológico.

Bayerlova et al. BMC Bioinnformatics (2015)16:334



Luis Valenzuela Villa – Análisis Estadístico de Datos Ómicos en R/Bioconductor

Análisis de Vías Biológicas

Break!


