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Biostatistica:
trecere in revista a metodelor statistice clasice (1)
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N
Structura

Teste de asociere (independenta)
Teste de concordanta
Teste neparametrice

Corelatie si regresie
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o
Teste de asociere

Problema:

o Se considera ca datele sunt grupate in categorii dupa doua
criteri

o Aceasta presupune existenta unui tabel de frecvente (numit tabel
de contingenta) in care liniile sunt asociate cu un criteriu iar
coloanele sunt asociate cu alt criteriu

o Se pune intrebarea daca exista vreo legatura intre cele doua
criterii
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o
Teste de asociere

Exemplu Mutant | Non- | Total
o N soareci de laborator (dintre mutant

care n masculi si N-n femele)

au fost iradiati mascul | m, n-my [N

femela | m, N-n-m, | N-n

o Inurma iradierii m (m;

masculi si m, femele) dintre

soareci au suferit mutatii Total |m N-m N

o Se pune intrebarea daca
exista vreo asociere intre
sexul soarecelui si riscul de
aparitie a unei mutatii
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o
Teste de asociere

Daca nu ar exista asociere intre sex si aparitia unei mutatii atunci
variabila aleatoare corespunzatoare numarului de masculi cu
mutatii ar avea distributia hipergeometrica

Remember: Repartitia hipergeometrica

o Se asociaza unei succesiuni de m experimente dependente
(ex: extragere fara revenire dintr-o urna cu n bile rosii si N-n
bile albe) de tip Bernoulli (iesiri posibile: rosu / alb)

o Y =nr de bile rosii extrase

_ )y CaCnn
PO =) ==,
mn
==
var(Y) = mn(N 2—m)(N —n)
N“(N -1)
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R
Testul Fisher

Ipotezele:
o Hy: “nu exista asociere intre sex si aparitia unei mutatii”

o H,: "soarecii masculi sunt mai predispusi (sau mai putin
predispusi) mutatiilor decat femelele”

Testul Fisher:
o Statistica: numarul de soareci masculi care au suferit mutatie

o Daca H, este adevarata atunci statistica are repatrtitia
hipergeometrica

o Se calculeaza probabilitatea ca nr. de masculi mutanti sa fie mai
mare sau cel putin egal cu valoarea inregistrata

o Daca probabilitatea obtinuta este mai mica decat nivelul de
semnificatie a testului atunci ipoteza nula se respinge
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R
Testul Fisher

Exemplu (N, n si m sunt fixate) Mutant | Non- | Total
mutant
mascul | y=6 2 n=8
femela |3 9 12
clCcy-,
P(Y =y)=——T-0 Total |m=9 |11 N=20
Cn
63 72 81
P(Y > 6) = Cs (9312 N Cs (512 N C8§12 _ 0.039
C2o C2o C20

Pentru nivelul de semnificatie 0.05 ipoteza nula se respinge (adica
nu se poate afirma ca nu exista asociere intre sexul soarecelui si
predispozitia catre mutatii)

Biostatistica si bioinformatica |2016| - Curs 3



R
Testul Fisher

Se poate aplica doar in cazul tabelelor 2x2

Este important ca valorile din tabel sa corespunda unor evenimente
independente intre ele (ex: evenimentul ca un soarece sa fie mutant
este independent de evenimentul ca alt soarece sa fie mutant)

In cazul unui numar mai mare de categorii (valori posibile) pentru
flecare criteriu se aplica testul chi-patrat
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.
Testarea asoclertt cu testul chi-patrat
Se considera cazul a

o rlinii (r=numar de valori posibile asociate primului criteriu)
o ¢ coloane (c=numar de valori posibile asociate celui de al doilea criteriu)

Statistica:
2

Z (ij o Ejk)
Jk Ejk
Y, = nrelementelor care au valoarea jpt primul criteriu si valoarea k pt al doilea
E Y i Yo _ 3 y

K= y Daca ipoteza nula este adevarata

_ o (nu exista asociere intre gruparile

Y;~ = suma valorilor de pe linia | corespunzatoare celor doud
Y. =suma valorilor de pe coloana k criterii) atunci statistica are

repartitia chi-patrat cu (r-1)(c-1)

=suma tuturor valorilor din tabel .
y grade de libertate
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o
Testarea asoclertt cu testul chi-patrat

Exemplu:

Se pune problema daca intr-o
secventa ADN exista asociere intre
nucleotidele consecutive sau nu

Tabelul de contingenta va fi
constituit din 4 linii si 4 coloane,
cele 4 categorii corespunzand celor
4 tipuri de nucleotide

Liniile corespund nucleotidei
prezente pe pozitia i iar coloanele
corespund nucleotidei prezente pe
pozitia urmatoare (i+1)

Daca pozitiile succesive sunt
independente atunci statistica va
avea repartitia chi-patrat cu

(4-1)*(4-1)=9 grade de libertate

Nucleotida de pe pozitia i

Nucleotida de pe pozitia i+1

A G C T
A Yiu | Yo | Y1z | Y14 | Vi
G Yor | Yoo | Yoz | You | Yo
C Yar | Yaz | Yaz | Yas | Y3
T Yar | Yaz |Yaz | Yaa | Yar
Year Y2 Y3 | Y |Y
Obs:

B Y, reprezinta numarul de perechi
(C,G) din secventa

B Y,; reprezinta numarul de perechi
(T,C) din secventa
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o
Testarea asoclertt cu testul chi-patrat

Utilitate: identificarea secventelor codante (exoni) si a celor
necodante (introni)

Se considera ca cele doua categorii de secvente ADN au proprietati
statistice diferite

|dentificarea “amprentei” statistice se face diferit in functie de
prezenta/absenta unor asocieri intre nucleotide succesive

In cazul absentei unor asocieri intre nucleotidele succesive acestea
sunt considerate independente si amprenta este determinata de
distributia individuala a fiecarui tip de nucleotida (estimarea
probabilitatilor specifice distributiei multinomiale)

In cazul prezentei unei asocieri trebuie extras un model de
dependenta (de exemplu dependenta markoviana)
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o
Testarea asoclertt cu testul chi-patrat

Exemplu:

o verificarea ipotezei ca nucleotidele dintr-o secventa sunt independente

o se porneste de la contorizarea dinucleotidelor (dimerilor)

o se calculeaza valoarea statisticii

o Se compara cu valoarea critica corespunzatoare repartitiei chi-patrat cu 9

grade de libertate si nivel de semnificatie 0.05 (valoarea este: 16.92)

Obs: Exemplu in laborator 2
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Teste de concordanta

Au ca scop sa verifice daca populatia din care sunt extrase
datele are o anumita repartitie

Tip problema: testarea ipotezei ca repartitia nucleotidelor este
uniforma (pentru fiecare pozitie, fiecare nucleotida apare cu
aceeasi probabilitate, 0.25)

Exemple:

o Testul chi-patrat
o Testul Kolmogorov-Smirnov
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o
Teste de concordanta

Testul chi-patrat
Ho: Fx(X)=Fo(x) Ha:Fx(X)<>F(X)

Conditii preliminare:
Domeniul de definitie al lui F este [a,b]
Esantionul este de volum n

Etape:
Discretizare [a,b] in k subintervale (daca este cazul):
a=t,<t,<...<t, =b; clasai: [t ;,t)
Calcul probabilitate teoretica pt. fiecare clasa (p=F;(t)-F(t._,))
Calcul frecventa pt. fiecare clasa
n, = nr. de date din esantion ce apartin lui [t ;,t)
(frecventa absoluta corespunzatoare intervalului)
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o
Teste de concordanta

Testul chi-patrat
Statistica

K T Y
T :Z(nl nnpl) E}(Z(k—l)
1 Pi

T > 7?(k -1, &) = se respinge ipoteza nula

Obs. In cazul variabilelor discrete nu mai este necesara
discretizarea:

k = reprezinta numarul de valori posibile (ex: 6 - zar, 4 - ADN)
n, = nr. de date din esantion care au valoarea i
p= 1/k (in cazul repartitiei uniforme)
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o
Teste de concordanta

Exemplu: verificarea ipotezei ca nucleotidele dintr-o secventa au
distributia uniforma pe setul {A,G,C, T} = secventa este aleatoare
Etape:

o Se determina frecventele de aparitie, n, ale nucleotidelor din
secventa

o Se calculeaza statistica T (slide anterior) pentru p,=0.25 si k=4

o Se calculeaza valoarea critica a repartitiei chi-patrat cu 3 grade de
libertate corespunzatoare nivelului de semnificatie dorit (pentru 0.05
valoarea este 7.81)

o Daca T este mai mare decat valoarea critica se respinge ipoteza ca
nucleotidele au o distributie uniforma

Obs: Exemplu in Laborator 2
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-
Teste neparametrice

Sunt teste care permit compararea a doua populatii si care nu
folosesc ipoteze asupra repartitiei populatiilor sau parametrilor

Se pot aplica in cazul variabilelor care nu sunt neaparat
numerice (este suficient ca valorile sa poata fi comparate intre
ele — de exemplu variabile ordinale)

Exemple:
o Testul semnelor

o Testul rangurilor (Mann-Whitney-Wilcoxon)
o Testul rangurilor cu semn (Wilcoxon)

Biostatistica si bioinformatica |2016| - Curs 3



o
Testul semnelor

Test de comparare a doua populatii imperecheate pentru care
diferenta mediilor de selectie nu are repartitia normala (varianta
neparametrica a testului t)

Specific:
o 1nloc sa se utilizeze valorile numerice ale observatiilor se

folosesc doar semnele unor diferente sau rezultatul unor
comparatii intre valori ale unor variabile ordinale

o Esantioanele din cele doua populatii trebuie sa fie
imperecheate (de exemplu valoarea unei marimi inainte si
dupa aplicarea unui tratament pentru acelasi pacient)

o Ipoteza nula: Hy: M;=M, (mediile celor doua populatii sunt
egale sau nu exista diferenta intre valorile initiale si cele
ulterioare — de exemplu: tratamentul nu are efect)
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o
Testul semnelor

Etape:

Se calculeaza diferentele dintre valorile corespunzatoare si se
determina semnele acestora

o n, diferente pozitive
o kvalori egale
o n, diferente negative

Statistica: T=numarul de diferente pozitive (n,)

Daca H, e adevarata atunci T are repartitia binomiala:
o pe {0,..,m=n-k} (cazurile de egalitate se ignora)
o cu parametrul p=1/2
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o
Testul semnelor

Etape:

Se calculeaza P(T<=n,) folosind tabelul repartitiei binomiale pentru
B(m,1/2)

P(T<n) =Y CLOY O =Y cl

=0

Daca valoarea este mai mica decat nivelul de semnificatie atunci se
respinge H,
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o
Testul semnelor

Exemplu: analiza impactului unui tratament

Exemplu:

Valoare initiala Valoare finala  Semnul diferentei  Efect
X1 Y1 Sgn(x;-yq) pozitiv
X2 Y2 SgN(X2-Y,) negativ
. . neutru
: : : negativ
Xn Yn Sgn(xn'yn) pOZitiV
pozitiv
neutru

Se calculeaza numarul diferentelor pozitive sau a cazurilor in care efectul
este pozitiv (n1) si probabilitatea P(T<=n1) (folosind formula din slide-ul
anterior)
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-
Testul rangurilor (Mann-Whitney)

Specific: se foloseste pentru compararea a doua populatii a caror
repartitie este necunoscuta (esantioanele sunt independente si au m
respectiv n elemente)

HO: cele doua populatii au aceeasi repartitie

Etape:

o Se construieste esantionul reunit

o Se ordoneaza crescator dupa valoare

o Se asociaza fiecarui element un rang (de la 1 la m+n)

o Se calculeaza
R1= suma rangurilor asociate elementelor din primul esantion
R2= suma rangurilor asociate elementelor din al doilea esantion
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-
Testul rangurilor (Mann-Whitney)

R1 = suma rangurilor asociate elementelor din primul esantion
R2 = suma rangurilor asociate elementelor din al doilea esantion

R +R,=(m+n)(m+n+1)/2

U =min{U,U,}
U, =mn+ m(m+1) _ R,
U, =mn+ n(n+1) R,
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-
Testul rangurilor (Mann-Whitney)

Daca ipoteza nula este adevarata atunci variabila U are
repartitia U si are proprietatile:

E(U):?

mn(m-+n+1)

12
Daca m si n sunt suficient de mari (m>20, n>20) atunci :

Var(U) =

y_mn

T = 2 e N(0,1)
\/mn(m +n+1)
12
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-
Testul rangurilor (Mann-Whitney)

Pentru a se lua decizia se parcurg urmatoarele etape:
0 Se calculeaza valoarea statisticii T

0 Se determina valoarea critica corespunzatoare repartitiei
normale standard pt. nivelul de semnificatie dorit (pentru 0.05
valoarea este 1.65)

0 Daca T este in regiunea critica (pentru nivelul de semnificatie
0.05, aceasta inseamna sa fie in afara intervalului [-1.65,
1.65]) atunci ipoteza nula se respinge
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-
Testul rangurilor cu semn (Wilcoxon)

o Specific: testarea medianei unei populatii (cu repartitie
asimetrica)

o HO: Mediana=M,

o Etape:
Se calculeaza modulele diferentelor x,-M,

Se ordoneaza crescator si li se asigneaza ranguri
(valorilor identice li se asociaza acelasi rang)

Statistica: T=suma rangurilor dlferen’gelor Initial pozitive
o Daca HO e adevarata atunci T are proprietatile

E(T) =n(n+1)/4

Var(T) = n(n+1)(2n+1)/24

o Daca n este mare atunci T are repartitia normala cu
parametrii de mai sus
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Testul rangurilor cu semn (Wilcoxon)

o Alte aplicatii:

Se poate utiliza pentru compararea a doua selectii
Tmperecheate (similar testului semnelor)

0 De exemplu pentru a compara comportarea a doi
algoritmi aleatori de optimizare in ipoteza ca se
ruleaza ambii algoritmi de mai multe ori pornind de la
aceeasi aproximatie initiala
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o
Corelatie st regresie

o Scop: analiza dependentei dintre una sau mai multe marimi
predictor si o marime prezisa
Dependenta dintre greutate si inaltime
Dependenta dintre indicele de masa corporala si varsta

o Coeficienti de corelatie: permit analiza cantitativa a gradului
de dependenta intre marimi

o Regresie: permite determinarea tipului de dependenta si a
parametrilor acesteia:
Regresie liniara simpla / multipla
Regresie neliniara simpla / multipla
Regresie logistica
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o
Coeficient: de corelatie

n = volum esantion pt fiecare variabila

Coeficient de corelatie (Pearson) n _ _
o Util pentru variabile numerice Z (% =X)(Yi = Y)
N . C o _ i=1
masura a gradului de dependenta liniara r=

a
o Valoriintre -1 si 1 \/Zn: (Xi _;)zzn:(yi _9)2
o Valoare apropiata de +1/ -1: corelatie liniara i—1 i—1

pozitiva/ negativa semnificativa
o Valoare apropiata de 0: nu exista corelatie liniara

intre variabile

Coeficient de pe baza rangurilor (Spearman)

o o . o . o o o n
o Se ordoneaza crescator valorile corespunzatoare fiecarei marimi GZ d2
o Se calculeaza diferenta dintre ranguri (d) =
U - o L rg =1L
o E adecvat pt variabile ordinale (nu neaparat numerice) in cazul in n—n

care valorile asociate celor doua marimi sunt distincte

o Valoare de +1/ -1: corelatie pozitiva/ negativa semnificativa (nu
neaparat liniara)

o Valoare apropiata de 0: nu exista corelatie intre variabile
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-
Regresie lintara

Regresie liniara simpla Zn:(xi _;)(yi _y)
o Date de intrare: (X;,Xo,..,Xp,) Si (Y1,Y25--:Yp) g — A=l
o X Siy, sunt valori scalare Zn:(xi _;)z
o lesire: estimarea parametrilor a si b ai modelului ]
de dependenta liniara Y=aX+b

o Scopul estimarii: determinarea valorilor lui a si b
care minimizeaza suma patratelor erorilor

b=y—ax

Regresie logistica simpla

o Scop: analiza dependenta dintre o variabila P = exp(a + bx)
nominala (in cazul cel mai simplu, avand 2 1-p
valori) si o variabila cantitativa

o ldee: se considera ca raportul sanselor celor log pj = a -+ bx
doua valori posibile (odds ratio: p/(1-p)) 1-p
depinde de variabila predictor cf unui model log-
liniar; notand y=log(p/(1-p)) se ajunge la o
problema de regresie liniara simpla
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