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A partir dels resultats presentats en la memoria d’aquesta Tesi Doctoral es poden

extreure les seglents conclusions:

e L’aplicacio dels métodes de resoluciéo multivariant, tant de modelitzacio rigida com
de modelitzacié flexible, ha permés extreure informacié quimica valuosa a partir de
dades de diferent natura com, per exemple, de dades procedents de processos
evolutius o de dades procedents d’experiments de micromatrius d’ADN. Mentre
que els métodes de modelitzacio rigida unicament s’han pogut aplicar a casos on
es podia postular un model quimic (lleis d’equilibri 0 mecanismes cinetics), els
meétodes de modelitzacié flexible s’han pogut aplicar a qualsevol tipus de dades
sense necessitat de postular préviament cap tipus de model. Entre aquests
metodes de modelitzacio flexible s’ha de destacar el métode de Resolucid
Multivariant de Corbes mitjangant Minims Quadrats Alternats (Multivariate Curve
Resolution by Alternating Least Squares) que és el que s’ha fet servir

majoritariament en aquesta memoria.

e S’ha desenvolupat una interficie grafica pel metode MCR-ALS en MATLAB® que
ha permeés facilitar la seleccidé de variables i de restriccions de forma molt més
intuitiva. Aixi, s’ha aconseguit que un algoritme d’optimitzacié com [I'utilitzat en
MCR-ALS (amb moltes opcions especialment en l'analisi simultania de diferents
matrius de dades utilitzant diferents restriccions), es pugui fer servir sense
necessitat d’un elevat coneixement tant de I'entorn de treball MATLAB® com de la

utilitzacié del propi programa MCR-ALS.

¢ S’ha dut a terme una avaluaci6 de la qualitat dels resultats obtinguts mitjangant el
meétode MCR-ALS. Aixi, s’ha estudiat I'efecte de les restriccions i de I'analisi
simultania de diferents matrius en les ambiguitats rotacionals i d’'intensitat inherents
als métodes basats en I'analisi de factors, i en la propagacio del soroll experimental

en les solucions obtingudes pel métode MCR-ALS. S’ha determinat que:

0 L’estratégia d’augmentacié de matrius aconsegueix practicament eliminar
els efectes de les ambiguitats rotacionals en les solucions obtingudes pel
métode MCR-ALS. En el cas de treballar amb una unica matriu de dades,
els resultats obtinguts pel métode MCR-ALS poden trobar-se

considerablement afectats per aquesta ambigtitat depenent de I'estructura
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de les dades i de les restriccions aplicades. En el cas de l'estudi de la
propagacid6 de l'error experimental s’observa que ['estrategia
d’augmentacié de matrius permet disminuir I'efecte que té el soroll

experimental sobre els resultats obtinguts per aquest meétode.

0 L’aplicacio de restriccions durant el procés d’optimitzaciéo ALS serveix per
eliminar tant les ambiguitats rotacionals com les ambigtitats d’intensitat.
Les millors restriccions per tal d’eliminar els efectes de les ambiguitats
rotacionals son la restricci6 de selectivitat (tant en els perfils de
concentracié com en els espectrals) i la restricciéo de no-negativitat. Per tal
d’eliminar I'ambiguitat d’intensitat es fa servir la restriccio de sistema

tancat o la normalitzacio dels perfils.

0 Per tal de determinar la propagacié del soroll experimental en les
solucions MCR-ALS s’ha realitzat la comparacioé de diferents metodes de
remostratge. Aquesta comparacié ha permés seleccionar el métode de
remostratge per addicié de soroll com el més adient per a I'estimacio de
les incerteses associades al métode MCR-ALS per efecte del soroll

experimental.

S’ha estudiat I'efecte de la restricci6 de no-negativitat a linterior del procés
d’optimitzacié d’un algoritme de modelitzacio rigida. S’ha comprovat que l'aplicacié
d’'aquesta restriccio permet, en la majoria dels casos, evitar 'ambiguitat en la
determinacio de les constants de velocitat en el cas de dades corresponents a un

estudi cinétic.

S’ha demostrat I'adequacié del métode MCR-ALS per a l'estudi d’equilibris
conformacionals d’oligonucledtids utilitzant diferents técniques espectroscopiques.

Aixi, cal destacar la seva aplicaci6 a:

o Estudis conformacionals de dimeritzacié6 d’oligonucledtids entre les
estructures anomenades com dumbbell i bi-loop. En aquests estudis s’ha
observat la influencia que tenen els diferents cations i que permeten
I'estabilitzacié d’'una estructura o una altra. L’aplicaciéo del métode MCR-

ALS ha permeés resoldre els perfils de concentracid i espectres en
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diferents condicions experimentals. A partir dels perfils de concentracié
resolts s’han determinat parametres termodinamics associats a aquests

equilibris.

o0 Estudis sobre la formacio i I'estabilitat d’estructures triples paral-leles i
antiparal-leles. En aquest cas, el métode MCR-ALS ha permés determinar
els intervals de pH en els quals existeix I'estructura triple, i si la formacié
d’'aquesta és dependent del pH. D’aquesta forma s’ha determinat que
'estructura ftriple parallela estudiada que es forma mitjancant
I'aparellament de bases C*'#(G-C) presenta dependéncia amb el pH. En
canvi, les estructures triples antiparal-leles estudiades no presenten cap
dependéncia amb el pH, la qual cosa les podrien fer especialment utils en

les terapies antigénica i antisentit.

o0 Estudis sobre les diferents estructures quadruples que pot adoptar
I'oligonucledtid d(TAG GGT TAG GGT) en solucio, i la competicio
d’aquestes amb la formaci6 de [Iestructura duplex si la cadena
complementaria de I'oligonucledtid es troba també en soluci6é. EI métode
MCR-ALS ha permés determinar les estructures quadruples paral-leles i
antiparal-leles que es troben simultaniament en solucid i determinar els
seus espectres associats. A més, en el cas que es trobi la cadena
complementaria en solucié, el métode MCR-ALS ha permés determinar
que la espécie majoritaria és I'estructura duplex. A partir dels perfils de
concentracidé resolts s’han determinat els parametres termodinamics

relacionats amb aquests processos.

e S’ha estudiat I'aplicacié del metode MCR-ALS a dades obtingudes mitjangcant

espectroscopies multidimensionals. Aixi, cal destacar:

0 L’analisi de processos seguits mitjancant RMN 2D. A partir d’'una série
d’espectres RMN 2D mesurats a diferents temps s’han resolt per MCR-
ALS els perfils de concentracio i els espectres RMN 2D purs associats a
cadascuna de les espécies determinades. A més, a partir dels perfils de
concentracio resolts, s’han determinat els diferents passos del mecanisme

i les seves constants de velocitat.
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0 L’analisi de dades de micromatrius d’ADN. L’aplicacié del métode MCR-
ALS a aquest tipus de dades ha permés la resolucié dels perfils de
mostres, a partir dels quals es pot determinar si una mostra d'un
determinat teixit presenta un determinat tipus de cancer i, també, la
resolucié dels perfils génics associats a cadascun dels perfils de mostres
anteriors. D’aquesta forma es pot obtenir una classificacié de les mostres
per tipus de cancer i es poden seleccionar una série de gens candidats a

ser els causants de I'aparicio d’aquest cancer.
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