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ResumenResumen
•• DescribirDescribiréé  y y presentarpresentaréé  la la importancimportancíía a deldel

problemaproblema
•• El El ananáálisis lisis de de las imlas imáágenes para genes para machinemachine

learninglearning
–– La La morfologmorfologíía especifica a especifica de de los follos folíículosculos
–– Haar Haar ellipsesellipses

•• El El problema problema con 3 con 3 dimensdimensiionesones
–– Distributed constraint programmingDistributed constraint programming

•• Conclusiones Conclusiones e e investigaciones futurasinvestigaciones futuras
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La La fertilidadfertilidad
•• Las Las mujeres nacen mujeres nacen con con una pobluna poblaacciióónn

de de ovocitosovocitos
–– Aproximadamente Aproximadamente 700,000700,000  al al nacer nacer yy

1,000 en 1,000 en su menopausiasu menopausia
–– La La poblacipoblacióón declina por atresia despuesn declina por atresia despues

de 80-90 de 80-90 ciclos ciclos en en diasdias
–– MMáás ovocitos significa una menopausia mass ovocitos significa una menopausia mas

tardtardííaa
•• nosotros creemosnosotros creemos
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Los Los ovocitosovocitos

•• Utilizamos para Utilizamos para lala
manchamancha
Haematoxylin Haematoxylin yy
EosinEosin

•• Para Para ver los nver los núúcleoscleos
oscurososcuros

•• Los Los ovarios estovarios estáánn
seccionadosseccionados,,
manchados manchados yy
fotografiados fotografiados enen
UruguayUruguay
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  Los Los foliculos primordialesfoliculos primordiales
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  Los Los foliculos primordialesfoliculos primordiales

•• Recibo imRecibo imáágenes genes de de tejido ovarico tejido ovarico enen
EscosiaEscosia
–– Como la Como la foto que han vistofoto que han visto

•• Cambio las fotos usando ImageJCambio las fotos usando ImageJ
–– Java package del NIHJava package del NIH
–– Es Es mas facil entonces para obtener mas facil entonces para obtener elel

numero numero de de foliculosfoliculos
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Los Los foliculos primordialesfoliculos primordiales
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  El El modelo modelo de Faddy y de Faddy y GosdenGosden

•• PPéérdida de la reserva folicular ovrdida de la reserva folicular ovááricarica
•• El El mejor modelo mejor modelo deldel  mundomundo

–– Basado Basado en en muchas fuentesmuchas fuentes
–– Usado por expertos Usado por expertos en la en la fertilidadfertilidad

•• Pero esta basado Pero esta basado en en mméétodos antiguostodos antiguos
de lade la  histopatologhistopatologííaa
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El El mméétodotodo  normalnormal

•• Se Se selecciona selecciona un un pequepequeñño no núúmmero ero dede
imimáágenesgenes

•• Se Se cuenta manualmente los foliculoscuenta manualmente los foliculos
primordialesprimordiales

•• Se Se asume que asume que la la distribucidistribucióón n serasera
similar,similar,  y se y se integraintegra
–– Sabemos que Sabemos que la la distribucidistribucióón n de de loslos

foliculos foliculos no no es es similarsimilar  en en los ovarioslos ovarios
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Block, 1951Block, 1951

•• ““......__la la distribucidistribucióón n de de los foliculos los foliculos enen
los ovarios los ovarios de la de la mujer es mujer es tan variabletan variable
que que no se no se puede obtener npuede obtener núúmerosmeros
realesreales, solo , solo si si se se cuentan cuentan todostodos los los
foliculosfoliculos.. Para  Para eso eso se se necesita completarnecesita completar
una serie una serie de de secciones secciones -- de 1,500 -- de 1,500 hastahasta
2,5002,500__  secciones por ovariosecciones por ovario__ en  en mujeresmujeres
fféértilesrtiles. . EntoncesEntonces, , las investigaciones asilas investigaciones asi
nono  son son prpráácticascticas__........_”_”
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MMéétodo modernotodo moderno
•• Se Se analiza cada imanaliza cada imaagengen,,

automaticamente automaticamente se se identifican losidentifican los
foliculosfoliculos
–– Usando Usando machine learningmachine learning
–– Y laY la    morfologmorfologíía a de de los follos folíículosculos

•• Se Se determina cuantas veces cadadetermina cuantas veces cada
foliculo foliculo se se presenta presenta en el set deen el set de
imimáágenesgenes

•• Se Se obtiene obtiene un un nnúúmero confiablemero confiable
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AprobacAprobaciióón n ééticatica

•• The Wallace-Kelsey Research FoundationThe Wallace-Kelsey Research Foundation
•• ClClíínica Ginecotocolnica Ginecotocolóógica gica ““CC”” Facultad de Facultad de

Medicina, Universidad de la Medicina, Universidad de la RepRepúúblicablica,,
UruguayUruguay

•• Hemos obtenido Hemos obtenido la la aprobaciaprobacióón n éética paratica para
analizar ovarios analizar ovarios post post ooforectomooforectomííaa
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El El ananáálisis lisis en 2en 2  dimensionesdimensiones
•• Separo las imSeparo las imáágenes genes de de acuerdo acuerdo alal

contenido morfolcontenido morfolóógicogico
–– Primero Primero a a manomano
–– Luego usando Luego usando training data for batchestraining data for batches
–– Esto es completamente nuevoEsto es completamente nuevo

•• Identifico elipses Identifico elipses en en las imlas imáágenesgenes
–– Usando Haar Usando Haar waveletswavelets
–– Esta es una adaptacEsta es una adaptaciióón n de un de un mméétodo quetodo que

existeexiste
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33  nivelesniveles
•• En En una selecciuna seleccióón n de de imimáágenesgenes, , identificamosidentificamos

–– CCéélulas granulosaslulas granulosas
–– Tejido folicularTejido folicular
–– Los Los nnúúcleos cleos de de los follos folíículosculos

•• Seleccionamos una Seleccionamos una region de la region de la imimáágen gen y y ajustamosajustamos
–– RGB similarity & RGB varianceRGB similarity & RGB variance

•• Repetimos hasta estar contentos Repetimos hasta estar contentos con con loslos
nnúúmerosmeros
–– Aceptamos falsos positivos Aceptamos falsos positivos en en cada nivelcada nivel
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33  nivelesniveles
•• Combinamos los niveles Combinamos los niveles e e identificamosidentificamos

foliculos primordialesfoliculos primordiales
–– Watershed analysisWatershed analysis  en en las clas céélulas granulosaslulas granulosas
–– Obtenimos regiones ovales grandes queObtenimos regiones ovales grandes que

contienen contienen el el tejido foliculartejido folicular
–– Y Y posiblemente posiblemente un un nnúúcleocleo

•• Obtenemos Obtenemos el el nnúúmero mero real, real, quizquizáás s unun
poco menorpoco menor
–– Permitimos falsos negativosPermitimos falsos negativos
–– No No permitimos falsos positivospermitimos falsos positivos
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  Elipses   Elipses de de HaarHaar
•• Una tUna téécnica muy conocida paracnica muy conocida para

indentificar las caras indentificar las caras en en las imlas imáágenesgenes
–– Los Los folfolíículos culos son  son  ovalesovales, con , con sussus

caractercaracteríísticassticas

•• Obtenemos imObtenemos imáágenes para orientar genes para orientar elel
sistemasistema
–– Con y sin Con y sin folfolíículosculos

•• Usamos Usamos machine learningmachine learning  sistemasistema
openCVopenCV
–– Obtenemos Obtenemos un un archivo archivo XML de XML de atributosatributos
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Haar Haar EllipsesEllipses
•• DespuesDespues,,  aplicamos aplicamos el el sistema sistema a a gruposgrupos

de de imimáágenesgenes
•• Este mEste méétodo es mas todo es mas liberalliberal

–– Se Se permite aceptar falsos positivospermite aceptar falsos positivos
–– No se No se permite falsos negativospermite falsos negativos

•• Los Los folfolíículos tienen culos tienen un un didiáámetro metro de de 3030
hasta hasta 50 50 µµmm
–– Usamos esto para filtrar los falsos positivosUsamos esto para filtrar los falsos positivos
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Todas las caracterTodas las caracteríísticas Haarsticas Haar
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Filtrado para Filtrado para el el talle correctotalle correcto
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  El El ananáálisis lisis enen  3 3 dimensionesdimensiones
•• Suponer que hemos identificado Suponer que hemos identificado NN

folfolíículos primordialesculos primordiales
•• ¿¿CuCuáántos estaban ntos estaban en el en el ovarioovario??

–– Un Un folfolíículo puede aparecer culo puede aparecer en 1,2, o 3en 1,2, o 3
imimáágenesgenes

–– Los Los folfolíículos tienen culos tienen un un didiáámetro metro de de 3030
hasta hasta 50 50 µµmm

–– Cada folCada folíículo tiene exactamente culo tiene exactamente 1 1 nnúúcleocleo
•• aparece como regiaparece como regióón oscura n oscura en la en la imimáágengen
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  El El ananáálisis lisis enen  3 3 dimensionesdimensiones
•• Este es Este es un Constraint Satisfactionun Constraint Satisfaction

ProblemProblem
•• Los variables son Los variables son regiones regiones dede  imimáágenesgenes
•• Los Los valores valores sonson

–– 1,1,  si si la la regiregióón contiene n contiene un un folfolíículo culo concon
nnúúcleocleo

–– -1, -1, si si la la regiregióón contiene n contiene un un folfolíículo culo sinsin
nnùùcleocleo

–– 0, 0, si si la la regiregióón n no no contiene contiene un un folfolíículoculo
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  El El ananáálisis lisis enen  3 3 dimensionesdimensiones
•• Las Las reglasreglas

–– Un Un folfolíículo puede aparecer culo puede aparecer en 1,2, o 3en 1,2, o 3
imimáágenesgenes

–– Los Los folfolíículos tienen culos tienen un un didiáámetro metro de de 3030
hasta hasta 50 50 µµmm

–– Cada folCada folíículo tiene exactamente culo tiene exactamente 1 1 nnúúcleocleo

•• Eso es una simplificaciEso es una simplificacióónn
–– Hay Hay problemas problemas con con los pixeles los pixeles en en imimáágenesgenes

consecutivasconsecutivas



29 de Agosto de 200729 de Agosto de 2007 ASAI 2007ASAI 2007 2525

  El El ananáálisis lisis enen  3 3 dimensionesdimensiones
•• Obtenemos muchos CSPsObtenemos muchos CSPs

–– 2,000 2,000 imimáágenes genes y y quizquizáás s 80,000 80,000 folfolíículosculos

•• Solucionamos estos que usan Solucionamos estos que usan al MINIONal MINION
–– El El sistema mas rsistema mas ráápido pido del del mundomundo
–– Escrito Escrito porpor  nosotros nosotros en St Andrewsen St Andrews

•• Y Y distribuimos los CSPs entre distribuimos los CSPs entre 100100
procesadorasprocesadoras
–– Usando XGridUsando XGrid
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  El El ananáálisis lisis enen  3 3 dimensionesdimensiones
•• No No hemos analizado ovarios completoshemos analizado ovarios completos

todavtodavííaa
–– Tengo que ir Tengo que ir a Montevideoa Montevideo  despudespuéés s de de estaesta

conferencconferenciaia
–– Y Y poner poner a a prueba los mprueba los méétodos para todos para 22

dimensionesdimensiones

•• Sin embargo, Sin embargo, usando datos usando datos de de unauna
pequepequeñña cantidad a cantidad de de imimáágenesgenes, , hemoshemos
obtenido resultados satisfactoriosobtenido resultados satisfactorios
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ConclusionesConclusiones
•• Tenemos Tenemos dos dos mméétodos para contartodos para contar

folfolíículosculos
–– El El primero es nuevoprimero es nuevo
–– El El segundo es una adaptacisegundo es una adaptaciòòn n de de otrootro

•• Podemos obtener Podemos obtener dos dos nnúúmerosmeros
–– Y el Y el nnúúmero mero real serreal sera en el a en el mediomedio

•• Ambos Ambos mméétodos estan basados todos estan basados enen
machine learningmachine learning
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ConclusionesConclusiones

•• Podemos formular Podemos formular el el problemaproblema
tridimensional como sistema tridimensional como sistema de de CSPsCSPs

•• Y Y tenemos buenas ttenemos buenas téécnicas paracnicas para
solucionar estos problemassolucionar estos problemas
–– Usando Usando AI backtrack searchAI backtrack search
–– Y la Y la distribucidistribucióón n en en computacioncomputacion



29 de Agosto de 200729 de Agosto de 2007 ASAI 2007ASAI 2007 2929

ConclusionesConclusiones

•• El El objetivo es mejorar nuestraobjetivo es mejorar nuestra
comprensicomprensióón n de la de la fertilidadfertilidad
relativa relativa a la a la edadedad
–– En En mujeres sanasmujeres sanas
–– Y Y para mpara míínimizar los efectos tardnimizar los efectos tardííosos

de de los tratamientos para los tratamientos para el el ccááncerncer
durante durante la la niniññezez
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Investigaciones futurasInvestigaciones futuras

•• Los Los resultados iniciales resultados iniciales son son muy buenosmuy buenos
•• Pero Pero tengo que poner tengo que poner a a prueba prueba elel

softwaresoftware
–– Y Y no no sabemos sabemos la la mejor prmejor prááctica paractica para

manchar secciones manchar secciones del del tejido ovtejido ováárico rico o o loslos
ajustes ajustes óóptimos ptimos de la de la ampliaciampliacióón n y de lay de la
resoluciresolucióón para n para la la ccáámara fotogrmara fotográáfica fica de lade la
proyecciproyeccióón n de de imagen imagen del del tejido finotejido fino


