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STATISTICKE TESTY REGRESNICH ZAVISLOSTI: VYHLEDY TESTOVANI CASOVYCH RAD
PROTEINOVYCH MAP
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Souhrn

Pradce uvadi moznosti testovani vzajemnych vztahii regresnich zavislosti. Témito metodami je mozné testo-
vat, zda dvé pFiblizné paralelni zavislosti jsou shodné, nebo jestli jsou neshodné v kterémkoli bodé, v libovol-
ném intervalu nebo v celém rozsahu méfeni. Pro hodnoceni regresnich zavislosti plati, Ze testovani rozdilnosti
(neshodnosti) ma nékolikandasobné vys$si informacni validitu neZ testovani shodnosti.

Klitov4 slova: Testy regresnich zdvislosti; Dvouzdvislostni t-testy; Linedrni regrese; Testy &asovych fad; 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
the testing of unequality has a few times higher information validity than the testing of equality.

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

Uvod

Pro néktera hodnoceni biologickych vztaht a za-
konitosti (napf. zavislost srde¢ni frekvence na dav-
ce sympatomimetik (adrenalin, noradrenalin atd.),
zavislost uéinnosti 1é¢iva v populaci na koncentraci
1é¢iva apod.) je nezbytné pouZivat statistického pro-
kladani kfivek empirickymi hodnotami metodou re-
gresni analyzy. Pro tyto ucely je tieba kfivky vza-
jemné testovat. PfedloZend metoda v budoucnosti
nalezne pravdépodobné velmi G€inné uplatnéni pro
hodnoceni a testovani ¢asovych fad proteinovych
map z dvourozmémé gelové elektroforézy.

Regresni iiloha

Obecny regresni model 1ze vyjadfit ve tvaru

Vi =M+ e =N(X 0 Xy 000 X i3 Olgs Oysees @) T €
i=12,..,n
kde y je nahodnou veli€inou, zatimco x,,x,,...,X,
mohou byt bud’ pevnymi (nenahodnymi) promén-

nymi, nebo také nahodnymi veli¢inami.

Symbol e pak predstavuje ndhodnou chybu a in-
dexy i=12,...,n pofadova Cisla méfeni (pozoro-
vani) téchto veli¢in. Regresni koeficienty, tj. hledané
parametry, jsou oznaleny symboly a,,q,....a,.
Obecny linearni regresni model (1, 2) lze vyjadfit
ve tvaru

Y, =Mt e =0 +0X, +..+ X, + e
i=L2,..,n;

a model regresni pfimky (graf 1) ve tvaru
Y, =N +e=0Q,+ax +e;i=12,.,n.

Prakticky: regresni pfimka se vyznacuje tim, Ze
hodnoty regresnich koeficient ¢, a «, maji tako-
vou optimalni hodnotu, Ze soucet druhych mocnin
néhodnych chyb

Ee,.z = min
i=1

je minimalni mozny. Z tohoto diivodu tato metoda
optimalizace byla nazvana a je v§eobecné znama jako
metoda nejmensich étverci.
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Graf 1: Regresni primka

Lineirni parametricka funkce v regresni analyze

Regresni analyza zavad{ tzv. linedrni paramet-
rickou funkci (1)
Y =clp +i0y .t icf >0;
j=0

kde ¢y,c;,...,c, jsou znama redlna Cisla. Sumace
znadi to, Ze alespoii jedno z téchto &isel je nenulové.

Piiklady linedrnich parametrickych funkci jsou:
1. regresni parametr &; (v tomto pfipadéc; =1,

Co =€ =u=C;y =€y =.u=¢, =0,
Jj=0,,..,p),

2. rozdil &, —a, (v tomto pfipadé, ¢, =1, ¢, =-1,
C=6=¢=..=c,=0),

3. hodnota regresni funkce n=a, + ix, a,
i=1

(v tomto pfipadé ¢, =1; ¢, =x;; i=0,L...,p).

Tyto linedrni parametrické funkce pak lze libo-
volné testovat:

Hg y=Y,
Hp;: Y<Yo Hi: Y#Yo Hy ¥ >Yes

kde y, je zvolend konstanta.
SdruZen4 linearni parametricka funkce pro dva
paralelni regresni modely

Pro dva paralelni linedrni regresni modely (ozna-
¢ené hornimi indexy I a IT)

Il s d — ol 4 ool 1 I
Y =n/+e =ag+oix +..+alx, +el;
i=12...,n";

=0/ +¢' =ay +a'x; +.. +a",,x",. +e';

i=12...n";
kde plati zcela analogicky vyznam pfisludnych sym-
bolii jako v &asti Regresni tiloha, 1ze analogicky for-
mulovat (1) sdruZenou linearni parametrickou funkci

r=Seaj+Selats S >0 S(eY >0
j=0 j=0

ktera analoglcky umoziiuje testovat vzdjemné vzta-
hy mezi témito linearnimi modely.

Obdoba dvouvybé&rového t-testu pro
regresni zdvislosti

Zavedenim (napf. ¢asovych) zavislosti
X2, ) xy, (@); i=12,.,m";
LG EA( WO N (A £ W N

napi. ortogonalnich polynomfl pro neekvidistantni
nezévisle proménnou (3), 1ze zcela korektné statis-
ticky aproximovat jakékoli kiivkové zavislosti (4):

yi@) i=12,..,n";
Yy, i=1,2,...,n"

Pomoci vy$e naznadenych matematickych pro-
stfedkil je pak mozné, jako obdobu dvouvybérové-
ho t-testu (5), provadét testovani vzajemnych vztahii
regresnich zavislosti v obecném intcrvalu(t,;tz).
V ptipadé, zet, =t, =t, se jednd o dvouzdvislost-
ni test v bod€ 7. Je moZné napf. testovat, zda dvé
pribliZné paralelni zavislosti jsou shodné, nebo zda
jsou neshodné v kterémkoli bodg, v libovolném in-
tervalu nebo v celém rozsahu méfeni (grafy 2-5).
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Graf 2: Dvé regresni zavislosti
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2-DE PROTEIN MAP TIME SERIES

Graf 3: Dvé regresni zdvislosti
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Graf 4: Dvé regresni zavislosti
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Graf 5: Dvé regresni zavislosti

I zde plati, Ze testovani rozdilnosti (neshodnosti)
ma nékolikanasobné vy3si informaéni validitu nez
testovani shodnosti (5). I tady pro experimentalni
biologii vyplyva pravidlo, Ze pokusy by mély byt
koncipovany takovym zpisobem, aby kli¢ové sta-
tistické hodnoceni celé experimentdlni price vedlo
spiSe na testovani rozdilnosti (neshodnosti) nez na
testovani shodnosti.

Pocditatovy modul pro informaéni analyzu
¢asovych fad odezev autonomnich proteinovych
systémii (MIAPS)

Je navrhovan jako pravdépodobné velmi uéinna
pracovni pomtcka pro rozhodovani mezi riiznymi
hypotézami o biologicko-dynamickych vlastnostech
proteinovych systémi zkoumanych pomoci dvou-
rozmérné gelové elektroforézy.

Jednou z metod studia zdkonitosti autonomnich
biologickych systémi je metoda jejich identifikace,
tj. ur€ovani biologicko-dynamickych vlastnosti, zpii-
sobem informaéni analyzy asovych odezev na pres-
né definovany vstupni biologicky signal.

Napfiklad u autonomniho biologického systému:
tkari, bunécnad kultura, bakterialni suspenze apod.
mohou byt vstupnim biologickym signilem: kan-
cerogeny, ionizujici nebo UV zafeni, xenobiotika,
léky, stresové signaly, regulatory bunééného cyklu
apod. Jako odezva jsou relativni zmény (mnoZstvi
toho kterého proteinu v jednotkach poéitatové den-
zity) v proteinovych mapach (dvourozmérovych ge-
lovych elektroforetogramech) proméfované v riiz-
nych asovych intervalech po uskutenéni biolo-
gického signalu. Tyto relativni zmény budou po-
moci MIAPS podrobovany hloubkové informaéni
analyze. MIAPS bude pracovat na principu statis-
tického porovnavani linearnich (nebo variantné ne-
linedmich) parametrickych funkci pfedstavujicich
(pfedevsim) bud’ rychlost, nebo zrychleni piibyvani,
resp. ubyvéni proteind. Takovyto zplisob analyzy ¢a-
sovych odezev autonomnich proteinovych systémi
nebyl dosud pouzit.

MIAPS by se mohl stat velmi G¢innou pracovni
pomiickou pfi studiu a analyze autonomnich pro-
teinovych systému. Existuji pfedstavy o tom, Ze pro-
teinové mapy by byly pouZivany také pro rutinni
klinické laboratorni vysetfeni. MIAPS by umoznil
znaéné zvyseni informaéni u¢innosti téchto postupti.

Konkrétnéji: proteinova mapa obsahuje asi 2500
proteini (jsou popsany piipady, kdy proteini je az
10 000). Pii &isle 2500 je myslitelnych

2500 G, . .
5 =3123750 vzajemnych vztahi (dvojic)

¢asovych prub&hii PC-denzit proteini, které je tie-
ba systematicky otestovat.
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Toto hodnoceni bude moZné pod dvéma celkovymi

piistupy:

1. Pfistup, kdy jsou porovnavany &asové prib&hy
PC-denzit proteinli v ptivodnich naméfenych jed-
notkéch.

2. Pristup, kdy jsou porovnavany ¢asové prubéhy

PC-denzit proteinli v normalizovanych jednot-
kéch.
Normalizace: maximalni hodnota = 1 (v ramci
robustnosti pro dany priib&h). Tim bude zajisté-
no, Ze do porovnatelného vztahu budou dény i
proteiny, u nichZz zména s ¢asem je proporcio-
nalni, aviak fadové odli¥na.

V dalsi fazi tohoto projektu by mohlo byt pfi-
stoupeno i k simultinnimu vzijemnému testovéani 3
a vice ¢asovych priib&hli PC-denzit proteinii, v rAmci
technickych mozZnosti (vykonnosti PC). Zakladni teo-
retické vztahy potfebné pro odvozeni pfislusnych
testaénich algoritmii jiz byly formulovany (6, 7).
Poéty kombinaci u vice€lenych skupin zavislosti do-
sahuji velmi vysokych hodnot:

2500

( =26 - 10°,
3 /

2500)

{ =1.6 - 107,
4 /

2500

( ? =81 - 10".
5 /

Do budoucnosti Ize jisté pfedpokladat dalsi zvy-
$eni rychlosti poéitadl. V soucasnosti jiZ existuji po-

¢itaCe pracujici na urovni PC Pentium 1100 apod.,
coZ je umoznéno spiaZzenim dvou procesori v cent-
rdlni pocetni jednotce. Tento fakt dava nadéji, Zze v
budoucnosti bude moZné fesit i takové naroéné
ukoly, které jsou nyni nemyslitelné.
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