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Abstract

Background: We propose two different formulations of the Rasch statistical models to the
problem of relating gene expression profiles to the phenotypes. One formulation allows us to
investigate whether a cluster of genes with similar expression profiles is related to the observed
phenotypes; this model can also be used for future prediction. The other formulation provides an
alternative way of identifying genes that are over- or underexpressed from their expression levels
in tissue or cell samples of a given tissue or cell type.

Results: We illustrate the methods on available datasets of a classification of acute leukemias and
of 60 cancer cell lines. For tumor classification, the results are comparable to those previously
obtained. For the cancer cell lines dataset, we found four clusters of genes that are related to drug
response for many of the 90 drugs that we considered. In addition, for each type of cell line, we
identified genes that are over- or underexpressed relative to other genes.

Conclusions: The cluster-Rasch model provides a probabilistic model for describing gene expression
patterns across samples and can be used to relate gene expression profiles to phenotypes. 
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Figure 1
Example of Rasch probabilities as a function of the value of the latent factor for an item with four different response
categories for two different sets of item-specific parameters (a) � = (0.3,0.5,-0.5,0) and (b) � = (-0.3,-0.5,0.5,0).
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Analysis of the leukemia dataset
Classification using cluster-RM
<�����%
�����������������������������������/%�������%���
�#,


���������%��5��
��*�������%��5��
�������/����%#�/���
"
���


���� ���� �%������� ������ �#�%�
�� %��5��
�� >��	?� ���� �����

%#����/%���
�� %��5��
�� >�		?�� ����� ��
�
������ �������
"�%#�

�������%%������#�%�
����� %#����
����
�
�*�4��� �����
������

������� 
����
��%� ������ ���� �
��������*� ����"���� �������

�
�����
�� 
����
�
��%����� ���#���������/���� ����
�������� �����,

����� ���
����*� ��%�/� ��
 ��*� 6)8� ����� �� ���� ��� 7C� %��5��
�

����%��� 
��%��
��� ))���	�����3A��		���� ���
�
��� ����%��

��������������������
�
���%�79�����%���>)9���	��3@��		?���

�������������������
������
�����������������������%��������
�,

�
��*�0���������%#�
���������/
����/�����������
�
����������

����� ��������� 
���� �� �������� ��� A3� ����%��� >3'���	�����9A

�		?*�
���������������A3�����%��������������������
�������

�����������������������#����
���������
�������#�*

<���
������%������������/�������7�'A)�������/�����������
�
�
�%

�������
�����������/#��������������������%��5��
������#*�4��

�������
���� ������
���� ���� ���� %��� >/���� )@?� "�%���� ��� ���

�����%� �������
��� %�"�%�� ��%%��
��� ��
�� 
�
�
�%� �
%���
��� ���

�����������
��*�<���������%����'@��������������������%#��"��,

����������
����	������'@��������������������%#��"�����������


���		�/#���
�������<
%���������5����������*�4�
���
��%����%�

�����%���
��������%%���������������������%��������
����%�/ �� ��*

6)8���
����%
���%#��
�������������*����������������������%,/����

�%�����
���������� �����
��� ���� ������� ��"��
���������
�

�%������� ������ )@@� ������ 
���� ���� �%���������
��� '@� ������ 
�

������%�����*�4���%�����%������

���� 3����������������������,

�
��� %�"�%�� ��� ������ )@@� ������ ���� ���� A3� %��5��
�� ����%��*

$%���%#�� ������ )@@� ������ ���� �
��%#� �
�������
�%%#� ���������

/����������������#�����������%��5��
������%��*

�
"��� ���� )@@� ������ ��%������� �������� ����� ��� ��
��
��%

�������������%#�
�������
�%�%����,�2������������
���������,

���
�����"��
��������
���������/����������������������������

������
����
��������������������
����
����/#���5
���%
����

���/
���
�����������������������
���%�"�%�*�0������������5
��

%
����� ���/
���
��� ��� ����� �������
��� %�"�%��� ��� �
���� �
�,

����
��� ���� �������
��� %�"�%�� ��� �%%� ���� )@@� ������ �"��� A3

����%��� 
���� ������������
�����
��� ����2����
%������ �������,

���� ��
���*� 4���������� ���� ����� ������ ���
�� �������
��� %�"�%

���� ��5�� ���� ��� ����� ����
/%�� "�%���� ��� @�� )�� 3� ���� 7*� 4��

��������%#�
�������%��������/#��
�����
�
���������������
��

%�"�%�� 
���� �
���� �������
���� ���� ����%�������� ������
�%%#� ���

����*�0��������%%��
���������%#�����������������%�����
�������

�������
��*�

��
���������������������
�����
���������������,

�
��� %�"�%���������
����� ���� %������ �������� �������������%�N

����%�������������
��������
����/#�������������
�������
%�����

'@�������
�������%�����������������
��������
����/#���������

�������
�������
%������'@�������
�����������%�����*�4����
���

����%� ��� 

���� 3� ������ ���� ���
������ "�%���� ��� ������ ���

%�������������������%%�����A3�����%��*�4�
���%�����������������

���� %��5��
�� �#���� ���� ��%%� ���������� /#� ������ ���� %�����

����������
�������"��%��������������������%��5��
������%���

���� ����� �		� ������ ���� ���� ������ ����� ��	� ������� ���

�%������������������
����
�����,�
����
���%������*�

�
���
�
����� ���%#�
�� ��
��� ������ ���� %������ �������� ���%�

������� �����������"��#���%%� 
���%���
�
���
��*�<�������������

%��"�,���,���� ������ "�%
���
��� ���%#�
�� ��� ���
����� ���

co
m

m
ent

review
s

repo
rts

depo
sited research

interactio
ns

info
rm

atio
n

refereed research

http://genomebiology.com/2001/2/8/research/0031.5



�
��%���
�
���
��� ����*�  ���
�
��%%#�� ��� %��"�� ���� ����%�� ����

�����
�������
�������������%�,����
�
��%���������������
� �������

�������� ����� F�)�3���������,����
�
��������������� ��
��� ���
����
�
�������%��*�<����������
���������%��������������������

%���,���� ����%�� /#� ���
�
�
��� ���� %
5�%
����� �����
��

>+2���
�� 9?*�

����:��%
������
���
�
��������%#�
����
����������
,

������%��������������������������������%���
�#�����%���,��������%�*

4����/�"�������������������%
������������������A3�����%�������

����%���� 
�� ���
��%���
�
���
��� ����� ��� 3BA3 F 7O* <�� ���� ��
�

�����%�� ��������������� ����� ���� %������ ������������#��������

����
�������
����������������������
���%�"�%���������)@@������*

Summary of gene expression profiles
0���������������#������
����������������������������
������,

�
%��� /������� ���� �		� ���� ��	� ����%���� ��� �
�� ���� ���

�����
��� ������ ��� ;�������:*� 4��� �
���� ����%� ����� ���� �		

����%������;
����:����������������������������	�����%�����

;
����:*� 4���������� ���� ����� ������ ��� �/��
�� ���� %�����

��������� ���� /����� ��� ���� ����� �������
��� ����
%��� ��� �		

����%��������������/������������������������
�������
%�����

��	�����%��*�

���� 7��%�����������
������%�����������������

����� ����� ��������� �
��� ���� &&O� ��
��,�
��� ����
�����


����"�%�*�
���������������%������������%��������� ��������

�������
���%�"�%�����������������������>�������
���&&O����,

�
������ 
����"�%�� �����
�
��� ����?� �������� �
��
�
����%#��
�,

�������
��/������	������		�����%��*�
��������		�����%���

)C&��������������������%�����%�"�%�����)(9����������������

����
�����%�"�%�����������������������������7�A'7������*�
��

���� ��	� ����%���� &3� ����������� ���������� ��� %����� %�"�%

���� &9� ������ ��� �
����� %�"�%� ��������� ��� ���� ����� ��� ���

7�&3@������*

0��������������������
������������������������
���/��������		

������	� ����%���� ���� ���� ���
������ �������� ���� �%������ ��

����%����
��

���� 9*�������
������������%����2���������������

��"���
�����������������
���%�"�%�
����	��/���%�����������,

�
�� %�"�%�
���		*�1������������������������
������%������
���

2�������� ����� ��� �
����� ����� �������
��� %�"�%� 
�� �		�� /��

%������������
���%�"�%�
����	*�4���%����
����>/����)@?�������

������������
���%�"�%����������������������%��������������
���

����%� 
�� 

���� 9*� $%���%#�� ������ ������ ���� �
�������
�%%#

���������� /������� ���� ���� �#��� ��� ���� ����%��*� 
������

����
���
���
��
������������%%�����)@@�������
����
�
���/#����

<
%���������5,�������������
��%�����
�������������*�

Analysis of NCI60 dataset
Relating gene expression profiles to drug activities
 ������ ��
 ��*� 698� ��������� ���� ���� ��� ��.���
�������#�� ��

�������������������
�������
%���
�����������(@�������������

��%%�%
�����������"��/�������������
������������%��
��%%#�/#

�����������
�������������A@�@@@��
������������������������

��� �
������� 
����������%#*�4�
������������������������
2��

��������
�#� ��� ��%���� "��
��
���� 
�� ����� �������
��� ��� ���

��%���%�����������%��#����������*�4���.$0(@�����
��%����

��%%�%
�������
"���������������������%������%�>$1����"�����%%

%
���?�� ����%� >�+�� �
���� ��%%� %
���?�� /������ >=��� �
���� ��%%

%
���?�� �"��
��� >1P�� �
�� ��%%� %
���?�� ��������� >���� ���� ��%%

%
���?��%����>	$���
�����%%�%
���?�����������%����"�����#����

>$. ���
����%%�%
���?���
�
��������%%����%��5��
���>	+���
����%%

%
���?�������%�������>�+���
������%%� %
���?*� 0�� ��
�����%#,

�
��� ��� ����
���� ��%#� ���� &@� ����� ��/����� ������ �����,

�
����������
��� 
�������
"�%#��������������������
�����
"
�#

����� ���� �"�
%�/%�� ����� ����<�/*�<�� ����� ���� )�7A(� ����

6 Genome Biology Vol 2 No 8 	
���������

Figure 2
(a) Log (base 10) of gene expression levels of 100 genes chosen using the Wilcox rank sum tests for the leukemias dataset.
Darker spots indicate higher expression levels. The first 47 samples along the x-axis are ALL, the next 25 samples are AML.
Genes are selected to best separate the two types of leukemias. (b) Plot of two latent factors estimated using the Rasch
model for all 72 samples based on their gene expression profiles over 100 genes selected.
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Figure 3
(a) Estimated latent factor and its 99% confidence interval for each gene based on its expression profile over the ALL
samples. (b) Estimated latent factor and its 99% confidence interval for each gene based on its expression profile over the
AML samples. For each plot, genes are ordered in the increasing order of the estimated latent factor. Genes between the two
vertical lines are those whose expression levels are not significantly different. For a given leukemia type, genes with 99%
confidence interval of the estimated latent factor not including zero show significantly different expression from those genes
with 99% confidence interval of the estimated latent factor including zero.
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Figure 4
(a) Estimated latent factors for each gene using ALL and AML samples. Genes in the upper left quadrant tend to be
overexpressed in the AML samples, but underexpressed in the ALL samples, and genes in the lower right quadrant tend to be
overexpressed in the ALL samples, but underexpressed in the ALL samples. (b) Log (base 10) of gene expression levels for
genes differentially expressed between ALL and AML samples.
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Table 1

Genes over- and under-expressed in breast-cancer cell line

Overexpressed 

TP53 tumor protein p53 (Li-Fraumeni syndrome) 

Antiquitin 

Elongation factor TU, mitochondrial precursor 

Human mRNA for collagen-binding protein 2 

Homo sapiens intermediate conductance calcium-activated potassium
channel 

H. sapiens mRNA for phosphoenolpyruvate carboxykinase 

H. sapiens inactive palmitoyl-protein thioesterase-2i (PPT2) mRNA 

H. sapiens lysosomal neuraminidase precursor

Underexpressed

Tumor-associated antigen CO-029 

Probable trans-1,2-dihydrobenzene-1,2-diol dehydrogenase 

Human fetus brain mRNA for membrane glycoprotein M6 

Human mitochondrial 1,25-dihydroxyvitamin D3 24-hydroxylase mRNA 

H. sapiens DAP-kinase mRNA 

Carbonic anhydrase II antileukoproteinase 1 precursor
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Figure 5
(a) BIC scores as a function of the number of clusters for the NCI60 dataset. (b) Dendrogram showing hierarchical
clustering of the genes. (c) Four latent factors estimated by using the Rasch model. The cancer indexes are sorted by cancer
types as CNS, BR, RE, LC, ME, PR, OV, CO, LE (see text for abbreviations). (d) Dendrogram showing hierarchical clustering
of cell lines based on four latent factors estimated by using the Rasch model.
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Figure 6
(a) Parameter estimate and the bootstrap 99% confidence interval of simple linear regression parameter � for each of the 90
drugs and for each latent factor. For a given latent factor, drugs with 99% confidence interval of the estimated � parameter
not including zero are those whose activities are related to genes which determine this latent factor. (b) Parameter estimates
(for each drug, four regression coefficients for four latent factors) of multiple linear regression for each of the 90 drugs.
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Figure 7
Estimated latent factor for each gene and each cell line type. Genes are in the same order across different cell lines to show
that genes have different values of the latent factors, and therefore, different expression profiles across different cell line
types. See text for abbreviations.
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Figure 8
Estimated latent factor and the associated point-wise 99% confidence interval for each gene and each cell line type. For cell
line type, the genes are sorted by the estimated value of the latent factor. For a given cell line, genes with 99% confidence
interval of the estimated latent factor not including zero show significantly different expression from those with 99%
confidence interval of the estimated latent factor including zero. See text for abbreviations.

BR

Gene index

V
a
lu
e
o
f
la
te
n
t
fa
c
to
r

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

−3
−2

−1
0

1
2

3

CNS

Gene index

V
a
lu
e
o
f
la
te
n
t
fa
c
to
r

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

−4
−2

0
2

4
6

CO

Gene index

V
a
lu
e
o
f
la
te
n
t
fa
c
to
r

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

−6
−4

−2
0

2
4

6

LC

Gene index

V
a
lu
e
o
f
la
te
n
t
fa
c
to
r

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

−3
−2

−1
0

1
2

LE

Gene index

V
a
lu
e
o
f
la
te
n
t
fa
c
to
r

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

−4
−2

0
2

4
ME

Gene index

V
a
lu
e
o
f
la
te
n
t
fa
c
to
r

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

−6
−4

−2
0

2
4

6

OV

Gene index

V
a
lu
e
o
f
la
te
n
t
fa
c
to
r

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

−2
0

2
4

PR

Gene index

V
a
lu
e
o
f
la
te
n
t
fa
c
to
r

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

−1
5

−1
0

−5
0

5
1
0

1
5

RE

Gene index

V
a
lu
e
o
f
la
te
n
t
fa
c
to
r

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

−6
−4

−2
0

2
4

6



�%�����
��*� <�� ���� �������%#� ����#
��� ���� ��������� 
�� ��
�

�
����
��*�0������%��
����������������������������������
�%

���%
���
��������������
�����%#�
�����������������
�������*

���� ���"
��� �� ���/�/
%
�#� ����%� ���� �����
/
��� ����

�������
�������
%�������������"����
������������%�������"��

�
�������� �
���*� <�� ���� �������%#� ���%��
��� "��
���� �����

�����%��
������������
�������#�������������
������/%����
�

���� ��������5� ��� ���� ����� 
��%��
��� �%���� �
���"��#� 
�

������ ��� �
����� �������
��� /����� ��� ���� ���
������ %�����

����������
���������*�

Acknowledgements
This research is supported in part by an NIH grant (ES09911) and a UC
Davis Health System Research Award grant. 

References
1. Golub TR, Slonim DK, Tamayo P, Huard C, M Caasenbeek M,

Mesirov JP, Colle Hr, Loh ML, Downing JR, Caligiuri MA, et al.: Mol-
ecular classification of cancer: class discovery and class pre-
diction by gene expression monitoring. Science 1999,
286:531-537. 

2. Alon U, Barkai N, Notterman DA, Gish K, Ybarra S, Mack D, Levine
AJ: Broad patterns of gene expression revealed by clustering
analysis of tumor and normal colon tissues probed by
oligonucleotide arrays. Proc Natl Acad Sci USA 1999, 96:6745-
6750.

3. Alizadeh A, Eisen M, Davis RE, Ma C, Lossos I, Rosenwal A, Boldrick
J, Sabet H, Tran T, Yu X, et al.: Distinct types of diffuse large B-
cell lymphoma identified by gene expression profiling. Nature
2000, 403:503-511. 

4. Scherf U, Ross DT, Waltham M, Smith LH, Lee JK, Kohn KW, Rein-
hold WC, Myers TG, Andrews DT, Scudiero DA, et al.: A cDNA
microarray gene expression database for the molecular
pharmacology of cancer. Nat Genet 2000, 24:236-244.

5. West M, Nevins J, Marks JR, Spang A, Zuan H: Bayesian Regression
Analysis in the “Large p, Small n” Paradigm with Application in DNA
Microarray Studies. Technical Report. Duke University, 2000. This
report is available at [http://www.isds.duke.edu] 

6. Rasch G: Probabilistic Models for Some Intelligence and Attachment Tests.
Copenhagen: Danish Institute of Educational Research, 1960. 

7. Fischer GH, Molenaar IW (eds): Rasch Models: Foundations, Recent
Developments, and Applications. New York: Springer; 1995. 

8. Jaen J, Alvarez P, Roman P, Alonso E, Bayo E, Salas C: Rasch model:
An available method for measuring the quality of life of
cancer patients. Oncologia (Madrid) 1994. 17:49-58.

9. Sheehan TJ, DeChello LM, Garcia R, Fifield J, Rothfield N, Reisine S:
Measuring disability: application of the Rasch model to
activities of daily living (ADL/IADL). J Outcome Measurement
2000-2001, 4:681-705.

10. Fraley C, Raftery AE: How many clusters? Which clustering
method? Answers via model-based cluster analysis. Computer
J 1998, 41:578-588. 

11. Wen X, Fuhrman S, Michaels GS, Carr DB, Smith S, Baker JL,
Somogyi R: Large-scale temporal gene expression mapping of
central nervous development. Proc Natl Acad Sci USA 2000,
95:334-339.

12. Eisen M, Spellman PT, Brown PO, Botstein D: Cluster analysis and
display of genome-wide expression patterns. Proc Natl Acad Sci
USA 1998, 95:14863-14868. 

13. Spellman PT, Sherlock G, Zhang MQ, Iyer VR, Anders K, Eisen MB,
Brown PO, Botstein D, Futcher B: Comprehensive identification
of cell cycle-regulated genes of the yeast Sacccharomyces
cerevisae by microarray hybridization. Mol Biol Cell 1998,
9:3273-3297.

14. Tavazoie S, Hughes JD, Campbell, MJ, Cho RJ, Church GM: System-
atic determination of genetic network architecture. Nat
Genet 1999, 22:281-285.

15. Masters GN: A Rasch model for partial credit scoring. Psy-
chometrika 1982, 47:149-174. 

16. Andersen EB: Polytomous Rasch models and their estimation.
In Rasch Models: Foundations, Recent Developments, and Applications.
Edited by Fischer GH, Molenaar IW. New York: Springer; 1995. 

17. McLachlan G, Basford K: Mixture Models: Inference and Applications to
Clustering. New York: Marcel Dekker; 1988.

18. Hartingan JA, Wong MA: Algorithm AS136: A k-means cluster-
ing algorithm. Appl Statistics 1979, 28:10-108. 

19. Schwarz G: Estimating the dimension of a model. Annls Statistics
1978, 6:461-464.

20. Efron B: The Jacknife, the Bootstrap, and Other Resampling Plans.
Philadelphia: Society for Industrial and Applied Mathematics, 1982.

21. Park PJ, Pagano M, Bonetti M: A nonparametric scoring algo-
rithm for identifying informative genes from microarray
data. Proc Pacific Symp Biocomput 2001, 6:52-63. 

22. Hastie T, Tibshirani R, Botstein D, Brown P: Supervised harvest-
ing of expression trees. Genome Biol 2001, 2:research003.1-
003.12.

co
m

m
ent

review
s

repo
rts

depo
sited research

interactio
ns

info
rm

atio
n

refereed research

http://genomebiology.com/2001/2/8/research/0031.13


	Abstract
	Background
	Results
	Conclusions

	Background
	Results
	The Rasch model (RM)
	Relating gene expression profiles to phenotypes
	Outline of the approach
	Model-based clustering analysis
	Rasch model and regression analysis
	Prediction

	RM for latent factors associated with genes
	Analysis of the leukemia dataset
	Classification using cluster-RM
	Summary of gene expression profiles

	Analysis of NC160 dataset
	Relating gene expression profiles to drug activities
	Identifying genes differentially expressed in different cell lines


	Discussion
	Acknowledgements
	References

