Jifi Knizek

Leden 2013



Statisticke algoritmy, zamérujici
se na zavislostni identifikaci
(bio)markerit a urcovani
diagnozy

Knizek, J. 2011. Marker Statistics .. Regression analysis of dependences in medicine and
molecular biology, VDM Publishing House Ltd., Mauritius. |




Testy v soustave vicenasobnych
linearnich regresi
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(or briefly y= XB+e)
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Lze testovat libovolné vzajemné linearni vitahy mezi
Jjednotlivymi subvektory parametrii B,, B,, ... , By



Testy v soustavé vicenasobnych
linearnich regresi
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Testy v soustavé ortogonalnich
polynomickych regresi = testy v soustave
spektralnich prubéhu
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Testy v soustave ortogonalnich
polynomickych regresi = testy v soustave
spektralnich prubéhu
plx) =1 — fedf(N(x), J, M") M =MT - M(R+1)

power of test(x) = 1 — ncfedf(finv(l — o, J, M'), J, M’ 5(z. 3))

\(a) — (g(i?j / J
(. B) = (r(x) — ki) {RX (@) B X (@)} (r(z) - kin(a)

se=(y-9P) (S ol)(y-¥p) / M



Testy v soustavé ortogonalnich
polynomickych regresi = testy v soustave
spektralnich prubéhu
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Figure 1. Demonstration of effectiveness of the process of searching for estimation of regression or-
thogonal polynomials on simulated data. Dotted lines - simulated courses of functional dependences;
plus signs — randomized (3%) courses of functional dependences; solid lines - statistical estimation of
courses of functional dependences based on randomized courses of functional dependences.



Testy v soustavé ortogonalnich
polynomickych regresi = testy v soustave
spektralnich prubéhu
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Figure 3. (3a-upper and 3b-lower) Demonstration of efficiency of the extended paired dependences’
test. Uppergmph: two simulated groups (red (e.g. diseased) and blue (e.g. healthy)) of stochas-
tic functional dependences. Dotted lines - simulated “ideal” courses of functional dependences; plus
signs, squares, crosses and five-pointed stars — randomized (25%) discrete courses of functional de-
pendences; solid lines - statistical estimation of courses of functional dependences based on random-
ized courses of functional dependences. Lower gmph: Corresponding (red solid line) dependence of
p-value pix) on the appropriate independent variable = Requested test significance level o is a red
dotted line. Corresponding (green solid line) dependence of power of testix) on the appropriate inde-
pendent variable » Requested power of testr) is a green dotted line (Cohen, 1988; Daly and Bourke,
2000).
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(2a-upper and Zb-lower) Demanstration of efficiency of the extended paired dependences’

test. Upper graph: two simulated groups (red (e.g. diseased) and blue (e.g. healthy)) of stochas-

tic functional dependences. Dotted lines - simulated “ideal” courses of functional dependences; plus

signs, sguares, crosses and five-pointed stars — randomized (25%) discrete courses of functional de-

pendences; solid lines - statistical estimation of courses of functional dependences based on random-

ized courses of functional dependences. Lower graph: Corresponding (red solid line) dependence of

p-value pix) on the appropriate independent variable z. Requested test significance level o is a red

dotted line. Corresponding (green solid line) dependence of power of test(x) on the appropriate inde-
pendent variable ». Requested power of testix) is a green dotted line (Cohen, 1988; Daly and Bourke,

2000}).




Testy v soustave ortogonalnich
polynomickych regresi = testy v soustave
spektralnich prubéehu
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Identifikace biomarkeru simultannimi
testy
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Konstrukece nulové hypotézy H, je postavena tak (Judge et al.,
1985), Ze se (pFipadné) zamita ve prospéch H, jiZ tehdy , neni-li
spinéna jedind 7 J rovnosti kn(x) = r (X). Z biofyzikalnich
ditvodii, viak, potiebujeme, aby déj platil kompletné. Tj.,
potiebujeme zamitat H, ve prospéch H, takové, Ze z J rovnosti
kn(x) = r (X) neplati vSechny zdroveii. Vychodiskem je test piisl.

simultannich hypoteéz:




Identifikace biomarkeru simultannimi

testy
H[i; : k{ix;ﬂi}ﬂ(iﬂixl)(x) (1}<1)(X) r’(x)
j=12,...,J

p(x)<all, j=12,...J
- f.(x) = convention limit, j=12,...J

kéx " je piislusny iadek defini¢ni matice k



Identifikace biomarkeru simultannimi
testy
Pro danou abscisu x, se pak vysledna (,,nejnepiiznivéjsi“) p-

hodnota a p¥islusna sila testu spocitaji pomoci vztahi:

pI‘L‘SLﬂ[ (x) = pj* (x) = nax pj (x)

j=1,2,..J

power of test, . (x) = power of test.(x)

Knizek, J., Sindelar, J., Vojtesek, B., Bouchal, P., Nenutil, R. and Beranek, L. 2010. Identifica-
tion of markers by simultaneous tests in a set of quantifying dependences, International
Journal of Statistics and Economics 5(A10): 12-20.




Numericko-matematické aspekty
pouzitych algoritmu

Klic¢ovou ingredienci statistickych zavislostnich algoritmu je
pouiivani numericky stabilniho zpusobu generovani hodnot
normalizovanych ortogondlnich polynomi na diskrétni
mnoZiné bodi. Od této algoritmické viastnosti se pak odviji
kvalita/nekvalita polynomialni aproximace namérenych
tabelarnich funkci. My pouZivame velmi ucinny Arnoldiho
algoritmus s reortogonalizaci. Tento algoritmus produkuje
polynomy s malou nepiesnosti, srovnatelnou se strojovou
nepiesnosti danéheo programovaciho systému (matlab).

Knizek, J., Tichy, P, Beranek, L., Sindelar, J., Vojtesek, B., Bouchal, P, Nenutil, R. and Dedik,
0. 2010. Note on generating orthogonal polynomials and their application in solving com-
plicated polynomial regression tasks, International Journal of Mathematics and Computa-
tion 7(J10): 48-60.




Numericko-matematické aspekty
pouzitych algoritmii
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Figure 1. Demonstration of effectiveness of the process of searching for estimation of regression or-
thogonal polynomials on simulated data. Dotted lines - simulated courses of functional dependences;
plus signs — randomized (3% courses of functional dependences; solid lines - statistical estimation of
courses of functional dependences based on randomized courses of functional dependences.




Markerove urcovani diagnozy

Nas formalni matematicky pristup (testy v soustavé spektralnich
pritbéhu s tzv. definiéni matici k) piimo nabizi sestrojeni
programového systému, ktery by umoZioval pomaoci priméiené
velkého souboru ,, historickych“ dat a dat ,,aktualnich“ (napv.
od dancého pacienta) urcovat diagnozu.

Jsou zde dva zakladni pristupy rozhodovani:

1) Testovani ., hlavnich simultannich nulovych hypotéz“:
Homaing - j=12,...,J,
2) Testovani , doplitkovych simultannich nulovych hypotéz“:
Hocomplememtary,j‘ ’ ] — 1’2”", J,



Markerove urcovani diagnozy

1) V piipadé testovani ,,hlavnich simultannich nulovych
hypotéz“ pacient vystupuje v ,,roli zdravého“ a v piipadé
zamitnuti nulovych hypotéz Hy™0.J | j=12,...,J, pacient
pravdépodobné neni zdrav a tedy by mél byt lécen.

2) V pFipadé testovani ,,doplitkovych simultannich nulovych
hypotéz“ pacient vystupuje v ,,roli nemocného“ a v pripadé
nezamitnuti nulovych hypotéz Hycomelementary,j - j=12 __J,je
zde zprdva o tom, Ze pacient pravdépodobné neni zdrav, a tedy
by mél byt lécen.



Markerove urcovani diagnozy

Formalné matematicky:

Schematically, we can express the testing of the main simultaneous null hypotheses of the type

formerly topically
- -

Hpain - A(diseased — healthy) = A(diseased — patient)
ar
HP*m A (diseased — healthy) — A(diseased — patient) = 0.

e "
formerly topically

'ﬁ

; (1.2)

It means that we compare (we test) any formerly measured "diseased - healhty” difference with
any topically measured "discased - patient” difference, where a patient performs as if in the role

of a healthy man.

Quite analogically, we can express schematically that we test the complementary simultaneous

null hypotheses of type

formerly

Fa

topically

% ~ %

H aummmn“"lm"" : A(diseased — healthy) = A(patient — healthy)

or
gEemplementary . A (diseased — healthy) — A(patient — healthy) = 0.

f::rrn:erly t.crpi:a.lly

) (1.3)

It means that we compare (we test) any formerly measured "diseased - healhty” difference with
any topically measured "patient - healthy” difference, where a patient performs as if in the role

of a diseased man.



Markerové urcovani diagnozy

Knizek, J., Sindelar, J., Vojtesek, B., Bouchal, P., Nenutil, R., Beranek, L. and Dedik, O. 2010.
Using markers to aid decision making in diagnostics, International Journal of Tomography
and Statistics 16(W11): 41-55.




» Odlehle chovani* nékterych spektralnich
prubéehu (pacientu) = obrovska
algoritmicka komplikace

Je znamo, Ze nékteré biomarkery ,,nefunguji“ u populace zcela 100 %.
T}., nékteré biomarkery se chovaji jako biomarkery jen u urcité éasti
(napi. 70 %) populace apod. Tj., nékteré MS-spektralni pritbéhy se
wchovaji odlehle*.

Vyvstava zde otazka, jak respektovat tento problém algoritmicky?

Na prvni pohled se FeSeni miiZe jevit snadnym. Piece, postupné, krok za
krokem, uvaZovat vSechny myslitelné kombinace spektralnich pribéhii
a to tak, Ze je jsou jednotlivé spektralni prubéhy (nebeo jejich skupiny)
systematicky postupné vynechdvany. KaZda takovdte sestava je pak
vyhodnocovana za ucelem identifikace biomarkerit. Moderni super-
vykonné pocitace by to mély zvladnout!



» Odlehle chovani* nékterych spektralnich
prubéehu (pacientu) = obrovska
algoritmicka komplikace

Lze dokazat, %e se vzristajicimi zakladnimi parametry sytému’ pocty
takovychto sestayv rychle vzristaji k astronomickym hodnotam a tudiz
tento pristup je pouZitelny jen ve velmi omezené miie:

Frnin

1005%% 0055 B0 TS G055 50%
k=10 1 11 56 176 386 638
k=20 1 211 6196 60460 263950 616666
k= 30 1 4526 768212 22964087 194129627 614429672
k= 40 1 102091 100146724 9119901052 147437500478 618679078298
k = 50 1 2369936 13432735556 3715721875476 114075475473136  626155256640188

Table 2. Sums S;. , . of all conceivable indexes j.j2..... Jm=L2.....k (k <imn).

Knizek, J., Sindelar, J., Vojtesek, B., Bouchal, P, Nenutil, R. and Beranek, L. 2012. The
Marker Statistic’'s Problem with Occurrence of Tested Phenomena’s Outlying Behavior,
International Journal of Statistics and Economics 9(A12): 83-89.

i pocet spekter, pocet vynechanych ¢lenu atd.



Gnostické ieseni piipadu ,,odlehlého
chovani*

ProtoZe (soucasna) robustni statistika neposkytuje vhodné
regresni modely, které by umeoZitovaly provadéni testit hypotéz v
soustavé spektralnich prubéhii s pripady ,,odlehlého chovani,

uchylili jsme se ke gnostickému reseni tohoto problému.

Gnosticka Teorie Dat (GTD) je alternativou statistiky (Kovanic
1986). GTD je urcena pro odvozovdni algoritmii na zpracovdni
dat za praktickych okolnosti, kdy neni dostatek dat, kdy data jsou
kontaminovdna silnymi neurcitostmi a kdy matematicko-
statisticky model dat a jejich neurcitosti neni znam anebo
neexistuje. GTD neni zaloZena na statistickych predpokladech.



Gnostické iFeSeni pripadu ,,odlehlého
chovani*

GTD formuluje matematicky model jednaotlivych datovych
neurcitosti na zakladé jednoduchého metrologického axiomu.
Teorie malych datovych souboru pak vyplyva 7 teorie
Jjednotlivych dat a z kompozi¢niho zakona, urcujiciho zpisob
skladani neurcitosti jednotlivych dat. GTD produkuje
vyznamné robustni algoritmy pro zpracovani dat.

Kovanic, P. 1986. A New Theoretical and Algorithmical Basis for Estimation, Identification and
Control. Automatica 22(6). 657-674.

Knizek J, Beranek L, Bouchal P, Vojtesek B, Nenutil R, Tomsik P, 2013, Gnostic So-
lution of the Marker Statistics’ Problem with Occurrence of Tested Phenomena’s Out-

lying Behavior, International Journal of Ecological Economics & Statistics, Volume
29, Number 2; ISSN 0973-7537.




Primarni tridici znak pro spektra v oblasti
(potencidlniho) daného (bio)markeru je
pikovity tvar alespon jednoho 7 dané sady
spektralnich prubéhu

(SloZena) nulova hypotéza H, o koeficientu determinace:
Hy:RE<R,, Hy:R°>R,,
(napt.) pro funkci

y=¢+ Kk exp[-(x - w)% §] .



Druhotny tridici znak pro spektra v oblasti

(potencidalniho) daného (bio)markeru jsou

pak pravidla, vyplyvajici 7 (bio)chemicke Ci
(bio)fyzikalni logiky daného systému

spektralnich prubéhu

V pFipadé, Ze nebyla zamitnuta (sloZena) nulova hypotéza H, 0
koeficientu determinace:

Hy:R2<R,,

uvaZujeme i piipad, kdy cast populace je inaktivni vici danému
biomarkeru



Druhotny tridici znak pro spektra v oblasti
(potencidlniho) daného (bio)markeru jsou pak pravidla,
vyplyvajici 7 (bio)chemické Ci (bio)fyzikalni logiky
daného systému spektralnich prubéhi

figure009: EXPERIMENTAL DEPENDENCES
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pro vzestupnou cast piku:

Pro primarni hledani pikoviteho tvaru v spektralnich
prubézich byl vyvinut specialni algoritmus ,,PEAK*“
zaloZeny na systematickém zjist’ ovani sekvenci:

12
13
14
15
16

&
&
-:_-5
2
-:_-5

output scalars:
r

. result of ascertainment

=1 when:

vi1) < yia)] < w(3) < ... < y(n-1) < yin]
else: =0

pro sestupnou cast piku:

12 ¥ output scalars:

13 ¥ r . result of ascertalnment

14 e =1 when:

15 % vl = w2l > vi(3d)] > ... > yvin-1) > win)
16 % else: =0

17




Gnostické reSeni pripadu ,,odlehlého
chovani“

Teprve v ramci autonomnich skupin spekter, vzniklych pomoci
primarniho a druhotného tiidéni, je moziné pouZit gnostickou
shlukovou analyzu, a sice, na dvou urovnich:

1. produkuje tzv. ,,tvrdé shluky“ (opt. par. mér.)
2. produkuje tzv. ,,mékké shluky“ (Syst. sniZ. par. mér.)

v X-0vé souradnici maxima daneho (potencialniho)
(bio)markeru. Pomoci uvedenych prostiedkii je pak moZné si
piedstavit urcovani ruznych stupitit virulence nemoci.



Povadi ukonu pro identifikaci potencialnich
(bio)markerovych oblasti v sadé (napi. SELDI-TOF
hmotnostnich) spekter:

1) Hledani pikovitéhe tvaru v spektrdalnich priubézich (algoritmus
»wPEAK*)

2) Druhotny tiidici znak pro spektra v oblasti (potencidlniho) daného
(bio)markeru — (bio)markerové chovani/nechovani; testy hypotéz o
koeficientu determinace

3) [Identifikace biomarkerit simultannimi testy — 1. stupeii

4) Gneostické FeSeni piipadii ,, odlehlého chovdni“ (,tvrdé clustery)

3) Identifikace biomarkeri simultannimi testy — 2. stupeit

6) Gnostické ieseni piipadii ,,odlehlého chovdni“ (,,mékké clustery“)

7) Identifikace biomarkerii simultannimi testy — 3. stuperi

8) Korelace vysledkii simultanniho testovani v jednotlivych stupnich s
chorobopisnymi daty




V historii velmi pravdépodobné doslo
mnohokrate k p¥ipadu, Ze 7 velmi
nakladnych dat nebylo zdaleka ,,vytéZeno*
mozZné maximum informace v dusledku
toho, Ze jejich zpracovani nebylo provedeno
adekvatné duslednym matematicko-
statistickym algoritmem.

Knizek 2012 l.pdf

Baseline subtraction off, capture, class 1.pdf

Baseline subtraction off, capture, class 2.pdf
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Matematika zpétné ovliviuje plan

experimentovani
Specialni konstrukee testu: ,, Rezsiieny Pdarovy Test Zavislosti .
K dispozict jsou experimentdlni vzorky (zdvislosti) v poctu
M; giseasea @ Zdroveri experimentdilni vzorky v poctu M ., Kde J
=1,2....,J, pro j-té individuum (osoba, pacient, laberatorni zvire,
mikroorganizmus aid.). Obecné pocty M; yiseaseq @ M; peatiny nemusi
byt vzajemné totoiné. Pitom, Symbol M yiqceq FEPrezentuje pocet
vzorkii ziskanych nap¥. 7 nadorové tkané a symbol M; qoyy
reprezentuje pocet vzorki ziskanych ze zdravé tkané u téZe 0s0by.
Symbol J reprezentuje pocet testovanych individui (0s0by,
pactentt, laboratorni zviiata, mikroorganizmy atd.). Tato testovd
konstrukee je relativné snadno dostupna piistupem pomoci tzv.
defini¢ni matice. Y praxi, se potieba tohoto testu miiZe vyskytovat
velmi ¢asto z nejriznéjsich diivodii. Nap¥. nékteré vzorky se
nepodafrilo dokoncdit Z experimentdlnich (anatomickych,
biochemickych apod.) ditvedii. Jindy, ziskdni dalSich vzoru miiZe
byt finanéné p¥ilis nakladné nebo, prosté, neproveditelné (napi.
Z duvedii etickych).



Matematika zpétné ovliviiuje plan
experimentovani

Knizek J., Beranek L., Bouchal P., Vojtések B., Nenutil R., and Tomsik P. Extended Paired
Dependences’ Test, International Journal of Applied Mathematics and Statistics; Vol. 37; Issue
No. 7; Year 2013, ISSN 0973-1377 (Print), ISSN 0973-7545 (Online); Copyright © 2013 by
CESER Publications.




Vypocetni casy

MetaCentrum: 6124 procesorit v 393 pocitacich (prosinec
2012), umoZituje paralelni vypocty jednotlivych segmentii

Data: pdrové zavislostni testy (10 pacientii): tyden

Data: neparové zavislostni testy (33 z. ,,nemocni*, 29 z.
wzdravi“): asi 10 let

Algoritmus: n. z. t. rozSifeny o pouZivani tzv. ,,iidkych matic*:
tyden



Dalsi nezavisle proménna: cas t

Test simultannich nulovych hypotéz HYJ , j=1,2,...,J,
o tom, Ze (pro danou abscisu x) se vzdjemné rovnd
skupina ,,nemocnych“ Y, ....(7) a skupina ,,zdravych“
Y; 2ar(?) spektralnich zavislosti na ¢ase t (1= 1,2,...,.M )
a zdroveii jejich prvni a druhé derivace podle ¢asu: O
y i‘,nem(r)// Ot vs. dYy i',zdr(r)// ot a
0 2%y i‘,nem(r)// dt? vs. 0% i‘,zdr(r)// or?.



Dalsi nezavisle proménna: cas t©

Wchazi z biefyzikalnich predpokladu:

Cim se projevuje chovdni proteinii (daného
autonomniho biologického systému) v case?
Samoziejmé tim, Ze protein ubyva a/nebe (zase) pribyva
anebo jeho mnoZstvi (resp. koncentrace) zustava témér
konstantni. Jemnéji je mozZné rozlisovat, zda rychlost
ubyvani nebe pribyvani proteinu se zpomaluje
(konkdavni) nebo zrychluje (konvexni ¢asovy prubéh
koncentrace proternu).



Dalsi nezavisle proménna: cas t

Knizek, J. 2011. Marker Statistics I.. Regression analysis of dependences in medicine and
molecular biology, VDM Publishing House Ltd., Mauritius.

Knizek J, Bergmann M, Sindeléf J, Kovaiova H (2004b). MIAPS - programovy systém
pro odhadovani pofadi vzdjemné podobnosti/nepodobnosti chovani proteinti v ¢ase. Acta
Medica (Hradec Kralové) Supplementum, 47(2), 131-135.




