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STATISTICKÉ TESTYREGRESNÍCH ZÁVISLoSTÍz vÝHLEDY TESTOVÁNÍ ČASOVÝCH ŘAD
‹ PROTEINOVÝCH MAP

Jiří KNÍŽEK, Jiří STULÍK, Jan ÔSTERREICHER, Ales MACELA ,
Ústav radiobiologie a imunologie Vojenské lékařské akademie J. E. Purkyně, Hradec Králové

Souhrn
Práceı uvádí možnosti testovánı' vzájemných vztahů regresnı'ch Závislosti. Těmito metodami je možné testo-

vat, zda dvěpřibližněparalelní závislostijsou shodné, nebojestli jsou neshodné v kterémkoli bodeˇ, v libovol-
ném intervalu nebo v celém rozsahu měření. Pro hodnocení regresnı'ch závislostí platí, že testování rozdílnosti
(neshodnostı) má několikanásobně vyšší informační validitu než testovánı' shodnosti.

Klíčová slova: Testy regresních závislostí; Dvouzávislostní t-testy; Lineární regrese; Testy časových řad; Proteinové mapy.

Statistical Tests of Regression Dependences: Prospects of Time Series of Protein Map Testing

Summary
The study states the possibilities of testing of regression dependence mutual relations. 'It it possible to test

by these methods whether two aproximatelly parallel dependences are equal Or unequal in any point, in any
interval or the whole extent of measurement. It holds true for the evaluation of regression dependences that

s the testing ofunequality has a few times higher information validity than the testing ofequality.

Key words: Tests of regression dependences; Two-dependence t-tests; Linear regression; Tests of time series; Protein maps.

Úvod

Pro některá hodnoceni biologických vztahů a Zá-
konitosti (např. Závislost Srdeční frekvence na dáv-
ce Sympatomimetik (adrenalin, noradrenalin atd.),
Závislost účinnosti léčiva v populaci na koncentraci
léčiva apod.) je nezbytné používat Statistického pro-
kládání křivek empirickými hodnotami metodou re-
gresní analýzy. Pro tyto účely je třeba křivky vzá-
jemně testovat. Předložená metoda v budoucnosti
nalezne pravděpodobně velmi účinné uplatnění pro
hodnoceni a testování časových řad proteinových
map z dvourozměrné gelové elektroforézy.

Regresní úloha

Obecný regresní model lze vyjádřit ve tvaru

yi =11i+ei =77(xı„.,x2ˇ,.,...,xk„.;Oto,al,...,0[p)+ei;
i=1,2,...,n;

kde y je náhodnou veličinou, zatímco xl,x2,...,xk
mohou být buď pevnými (nenáhodnými) proměn-

nými, nebo také náhodnými veličinami.
Symbol e pak představuje náhodnou chybu a in-

dexy i = 1, 2,...,n pořadová čísla měření (pozoro-
vání) těchto veličin. Regresní koeficienty, tj. hledané
parametry, jsou označeny symboly a0,aı,...,otp.
Obecný lineární regresní model (1, 2) lze vyjádřit
ve tvaru

yi =77i +9.- :oto +Otıxl,i +...+otpxp.,. +e,.;
i=l,2,...,n;

a model regresni přímky (graf 1) ve tvaru

yi :77i +e,. =o +otlxı. +e,.; i=1,2,...,n .

Prakticky: regresní přímka Se vyznačuje tím, že
hodnoty regresních koeficientů a0 a al mají tako-
vou optimální hodnotu, že Součet druhých mocnin
náhodných chyb

Z ef = min
í=l

je minimální možný. Z tohoto důvodu tato metoda
Optimalizace byla nazvána a je všeobecně Známá jako
metoda nejmenších čtverců.
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Graf I: Regresnípřı'mka

Lineární parametrická funkce v regresní analýze

Regresní analýza Zavádí tzv. lineární paramet-
rickoufimkci (l) “

P
._ . 2 “.

kde co,cı,...,ep jsou Známá reálná čísla. Sumace
značí to, že alespoň jedno Z těchto čísel je nenulové.

Příklady lineárních parametrických funkcíjsou:
l. regresní parametr aj (v tomto případě cl. =1,

c0 =c1=....=cj_l =cj+1 =...=cp =0,
j =0,1,...,p),

2. rozdfl 0cl -a2 (v tomto případě, cı = l, c2 = —1,
c0 =c3 =c4 =...=cp =0),

. “ p I .
3. hodnota regresní funkce n = a0 + Zx10:l

i=1

(v tomto případě co =1; ci = xi; i= 0,1,..., p).

Tyto lineární parametrické funkce pak lze libo-
volně testovat:

Ho: 7:70

HA: Y<Yo. HA: H70, HA: Y>Yø›
kde yo je Zvolená konstanta.

Sdružená lineární parametrická funkce pro dva
paralelní regresní modely

Pro dva paralelní lineární regresní modely (ozna-
čené homími indexy I a II )
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Y! zni' +e{ za; +aı'x,",. +...+a,'„xı',„i +e,.';
i =1,2...,n';

Il Il Il Il Il II
Y; :ni +ei :ao Ťaı xı.:

i=1,2...,n"; 4
kde platí Zcela analogický význam příslušných Sym-
bolů jako v části Regresní úloha, lze analogicky for-
mulovat (1) Sdruženou lineámiparametrickoufunkci

I II I - II
` 2 2_ I I Il II , I , Il .7 “ici“; +Ëcjaj * Éxcj) >0' Ž(Cj) >0’

i=0 i=0 j=0 J`=0

Il II II,+...+ap,,xp,,'i+e,. ,

ÿ která analogicky umožňuje testovat vzájemné vzta-
hy mezi těmito lineámími modely.

Obdoba dvouvýběrového t-testu pro
regresní závislosti

Zavedením (např. časových) Závislosti
I ı l I ı ı _ . _ , _

XI'i(ti )’x2,i(tl ),...,xp,'i(ti ), l -1,2,...,n ,

II II II II Il Il . Il
xl.i(ti )9x2,i(ti )’°"’xp”.i(ti ); l=1,2,...,n ;

např. ortogonálních polynomů pro neekvidistantní
nezávisle proměnnou (3), lze Zcela korektně Statis-
ticky aproximovat jakékoli křivkové Závislosti (4):

y! (til ); i =1, 2,...,n';

y.”(t,-”); i=ı,2,...,n”.
Pomocí výše naznačených matematických pro-

Středků je pak možné, jako obdobu dvouvýběrové-
ho t-testu (5), provádět testování vzájemných vztahů
regresních Závislostí v obecném intervalu< tl ; t2).
V případě, že tl = t2 =t , se jednä o dvouZáviSloSt-
ní test v bodě t. Je možné např. testovat, Zda dvě
přibližně paralelní Závislosti jsou Shodné, nebo Zda
jsou neshodné v kterémkoli bodě, v libovolném in-
tervalu nebo v celém rozsahu měření (grafy 2-5).
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Graf4: Dvě regresní závislosti
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Graf5.' Dvě regresní závislostí

I Zde platí, že testování rozdílnosti (neshodnosti)
má několikanásobně vyšší informační validitu než
testování shodnosti (5). I tady pro experimentální
biologii vyplývá pravidlo, že pokusy by měly být
koncipovány takovým Způsobem, aby klíčové Sta-
tistické hodnocení celé experimentální práce vedlo
Spíše na testování rozdílnosti (neshodnosti) než na
testování Shodnosti.

voJENSKÉ ZDRAvoTNIcKÉ LISTY 61

'Počítačový modul pro informační analýzu
časových řad odezev autonomních proteinových

’ systémů (MIAPS)

Je navrhován jako pravděpodobně velmi účinná
pracovní pomůcka pro rozhodování mezi různými
hypotézami o biologicko-dynamických vlastnostech
proteinových Systémů Zkoumaných pomocí dvou-
rozměmé gelové elektroforézy. i

Jednou Z metod Studia Zákonitostí autonomních
biologických Systémů je metoda jejich identifikace,
tj. určování biologicko-dynamických vlastností, Způ-
sobem informační analýzy časových odezev na přes-
ně defınovaný vstupní biologický Signál.

‘ 'Například u autonomního biologického systému:
tkáň, buněčná kultura, bakteriální suspenze apod.
mohou být vstupním biologickým Signálem:` kan-
cerogeny, ionizující nebo UV záření, xenobiotika,
léky, Stresové Signály, regulátory buněčného cyklu
apod. Jako odezva jsou relativní Změny (množství
toho kterého proteinu v jednotkách počítačové den-
zity) v proteinových mapách (dvourozměrových ge-
lových elektroforetogramech) proměřované v růz-
ných časových intervalech po uskutečnění biolo-
gického signálu. Tyto relativní Změny budou po-
mocí MIAPS podrobovány hloubkové informační
analýze. MIAPS bude pracovat na principu Statis-
tického porovnávání lineárních (nebo variantně ne-

fl lineárních) parametrických funkcí představujících
(především) buď rychlost, nebo Zrychlení přibývání,
resp. ubývání proteinů. Takovýto způsob analýzy ča-
Sových odezev autonomních proteinových Systémů
nebyl dosud použit.

MIAPS by Se mohl Stát velmi účinnou pracovní
pomůckou při Studiu a analýze autonomních pro-
teinových Systémů. Existují představy o tom, že pro-
teinové mapy by byly používány také pro rutinní
klinická laboratorní vyšetření. MIAPS by umožnil
značné zvýšení informační účinnosti těchto postupů.

Konkrétněji: proteinová mapa obsahuje asi 2500
proteinů (jsou popsány případy, kdy proteinů je až
10 000). Při čísle 2500 je myslitelných

2500 ,. , ø --2 = 3123750 vzajemnych vztahu (dvojıc)

časových průběhů PC-denzit proteinů, které je tře-
ba systematicky otestovat.
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Toto hodnocení bude možné pod dvěma celkovými
přístupy: _
l. Přístup, kdy jsou porovnávány 'časové průběhy

PC-denzit proteinů v původních naměřených jed-
notkách. _

2. Přístup, kdy jsou porovnávány časové průběhy
PC-denzit proteinů v normalizovaných jednot-
kách. -
Normalizace: maximální hodnota z 1 (v rámci

. robustnosti pro daný průběh). Tím bude zajiště-
no, že do porovnatelného vztahu budou dány i
proteiny, u nichž změna S časem je proporcio-
nální, avšak řádově odlišná.

_ V další fázi tohoto projektu by mohlo být při-
stoupeno i k Simultánnímu vzájemnému testování 3
a více časových průběhů PC-denzit proteinů, v rámci
technických možností (výkonnosti PC). Základní teo-

' retické vztahy potřebné pro odvození příslušných -
testačních algoritmů již byly formulovány (6, 7).
Počty kombinací u vícečlených skupin závislostí do-
sahují velmi vysokých hodnot:

2500W.3 J

2500
í ìz1.6 ' 10ı2 ,'

z2.6 ˇ 109,

4 j “

250m

5 J
Do budoucnosti lze jistě předpokládat další zvý-

šení rychlostí počítačů. V Současnosti již existují po-

z8.l ' 10”.

čítače pracující na úrovni PC Pentium 1100 apod.,
což je umožněno spřažením dvou procesorů v cent-
rální početní jednotce. Tento fakt dává naději, že v
budoucnosti bude možné řešit i takové náročné
úkoly, které jsou nyní nemyslitelné.
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