METODY STATYSTYCZNE W BIOLOGI

Wyktad wstepny
Populacje i proby danych
Testowanie hipotez i estymacja parametrow

Najczescie] wykorzystywane testy statystyczne |

Najczesciej] wykorzystywane testy statystyczne |l

Regresja liniowa

Regresja nieliniowa

Okreslenie jakosci dopasowania rownania regresji liniowej i nieliniowe]
Korelagja

. Elementy statystycznego modelowania danych

Porownywanie modeli

. Analiza wariandji

Analiza kowariangji

. Podsumowanie materiatu, wspolna analiza przyktadow, dyskusja
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Po co planowac eksperyment i jakie sg etapy planowania eksperymentu ?

Moc testu
« okreSlanie mocy
¢ Czynniki wptywajgce na moc

Rodzaje prob danych

losowe

wybor wg okreslonego kryterium
badawczo-kontrolna

proby zblokowane

Cross-over

split plot

. Wykonywanie pomiarow
« kalibraga

« niedoktadnosc

« wptyw obserwatora

« przyktady cech
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Wstep
Po co planujemy eksperymenty biologiczne 777

Planowanie
eksperymentu

Strategia wyboru proby
danych z populadji

Copyright ©2021 Joanna Szyda



Wstep
Po co planujemy eksperymenty biologiczne 777

1. Struktura proby danych musi umozliwiac przetestowanie zatozonych hipotez

2. Liczebnos¢ proby danych musi gwarantowac uzyskanie zadowalajgce] mocy
testowania

3. Liczebnos¢ proby danych nie moze byC zbyt duza: kwestie etyczne, koszty,
Czas
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Wstep
Ftapy planowania eksperymentu

Stformutowanie celu badawczego

np. analiza wptywu powietrza atmosferycznego na koncentracje lipidow w

tkankach omutkow

Stormutowanie hipotez: Hy i H-
np. Ho ks =k Hiky =k

Okreslenie liczebnosci i struktury proby danych

. o

/ebranie proby danych — Test — Decyzja nt hipotezy
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Moc testu



Moc testu

btad II-go rodzaju

prawdziwa hipoteza

bedy
Mo M
« S
przyjeta
hipoteza

e . prawdopodobienstwo odrzucenia prawdziwej H,
1- @ moc testu = prawdopodobienstwo wykrycia rzeczywistej roznicy

Copyright ©2021 Joanna Szyda



Moc testu

analiza mocy powinna poprzedzac wykonanie kazdego eksperymentu
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Moc testu - czynniki wptywajgce na moc

1. Liczba obserwacji w probie danych
« tatwiej wykrycC efekt w duzych prébach danych
« wiecej informagji

* mnigjszy wptyw btedu probkowania
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Moc testu - czynniki wptywajgce na moc

2. Sita wptywu testowanego efektu Hy: ki=k, Hi: kezks

« fatwigj wykrycC efekt o duzym wptywie
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Moc testu - czynniki wptywajgce na moc

3. Zmiennosc pomiarow w probie danych (wariancja proby)

« tatwig) wykryc roznice w homogennych probach danych
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Moc testu - czynniki wptywajgce na moc

4. Zatozony poziom btedu |-go rodzaju o
* tatwiej wykryc roznice gdy zatozymy wieksze a
 czyli gdy pozwalamy na wyzsze prawdopodobienstwo odrzucenia prawdziwej Hy




Moc testu - przyktad

¥ G*Power 3.1.9.2

File Edit Tests  Calculator

Central a tral dist

1. Obliczenie liczebnosci proby danych wymagane]
dla zatozonych a , 1-B i wielkosci efektu

amily 5

| .
|t x| | Means: Dif

2. Te St -t T‘r'rcleuf:-cu-a'era.r1 I

iﬁ.pr npute require i g o and effect s

Output Parameters

Moncentrality parameter &

Effec C Critical t

3. G-power software s

Power (1 rr prob)

www.gpower.hhu.de
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Moc testu - symulacje

Obliczenie mocy testu w zaleznosci oa:

wptywu testowanego efektu

zmiennosci w probie danych

N

a=0.05

## define values
meanl=10
mean2=10.5

n=100

nsim=10

alpha _max=0.05

# generate samples and count decisions

HO=0

H1=0

for (i in 1l:nsim) {
x=c(rnorm(n,mean=meanl,sd=1))
y=c(rnorm(n,mean=mean2,sd=1))
alpha_t<-t.test(x,y)$p.value
if(alpha_t>alpha max) {HO=HO+1} else {H1=H1l+1}
cat('type 1 error=',alpha_t,"\n")}

# calculate the number of wrong decisions
beta=HO/nsim

power=Hl/nsim
cat('Ho:"',He,"
cat('H1:',H1,"

beta=",beta)
power=",power)
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Moc testu - okreslanie liczebnosci proby dla danej mocy

Informacje z literatury — symulacje Monte Carlo
wielokrotne (1 000) tworzenie sztucznych zbiorow danych generowanych wg

okreslonych zatozen

znane wartosci prawdziwe

testowanie

okreSlenie liczby btedow I- i Il-go rodzaju

[ == =t

Bioinformatics

Volume 37, Issue 22
15 November 2021

powerEQTL: an R package and shiny application for
sample size and power calculation of bulk tissue and
single-cell eQTL analysis ¢

Xianjun Dong ™=, Xiaoqi Li, Tzuu-Wang Chang, Clemens R Scherzer, Scott T Weiss,
Weiliang Qiu ™ Author Notes
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Moc testu - okreslanie liczebnosci proby dla danej mocy

Informacje z literatury — symulacje Monte Carlo

SCH

Received: 12 January 2016
Accepted: 28 April 2016
Published: 18 May 2016

N T1H

Power Cal
Combinec
with Appli
Associatic

Zhengbang Li'"*, Wei Zhar

Te

=)

b

P S

Py

40.1eml
40.5cm error

0.20

0.20

0.047

0.047

0.044

0.048

0.044

0.048

0.50

0
0

0.20

0.051

0.052

0.043

0.049

0.051

0.045

0.80

0

0.20

0.053

0.049

0.051

0.052

0.050

0.051

0.95

0

0.20

0.046

0.053

0.049

0.052

0.047

0.047

0.20

Inl.6

0.30

0.448

0.054

0.140

0.446

0.610

0.404

0.20

Inl.4

0.20

0.754

0.736

0.772

0.762

0.700

0.766

0.20

Inl.4

0.05

0.884

0.922

0.996

0.886

0.856

0.996

0.50

Inlé6

0.30

0.450

(.106

0.288

0.430

0.524

0.496

40.8 cm Power

0.50

Inl.4

0.20

0.724

0.756

0.810

0.816

0.702

0.856

0.50

Inl.4

0.05

(.886

0.928

0.996

0.894

0.874

0.988

0.80

Inl.6

0.05

0.30

0.450

0.144

0.352

0.440

0.456

0.528

0.80

Inl1.4

0.20

0.20

0.740

0.778

0.918

0.918

0.754

0.924

0.80

Inl4

0.30

0.05

0.872

0.942

0.984

0.818

0.910

0.964

0.95

Inl.e

0.05

0.30

0.4584

0.246

0.300

0.368

0.500

0.520

0.95

Inl.4

0.20

0.20

0.736

0.940

0.972

0.972

0.924

0.948

0.95

Inl.4

0.30

0.05

0.880

0.996

0.962

0.684

0.988

0.920

Table 1. Empirical type I error rates and powers of HT, oPC (ky 3), SSU, SKAT, mCPC (kg ) and tCPC for
Constant correlations.
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Moc testu - okreslanie liczebnosci proby dla danej mocy

Informacje z literatury — okreslenie mocy numerycznie

hiiman genetics

doi: 10.1111/ahg. 12147

On Sample Size and Power Calculation for Variant
Set-Based Association Tests

Baolin Wu'* and James S. Pankow?
"Division of Biostatistics, School of Public Health, University of Minnesora, Minneapolis, MN, USA
miology and Commumity Health, School of Public Health, Umierssty of Minnesota, Minneapelis, MN, USA

Summary

Sample size and power calculations are an important part « Ll--.lr-{'p"'l1'|||:-_.f new sequence-based association studies, The rr.'q.'rn[i'_.'
developed SEQPower and SPS programs adopted computationally intensive Monte Carlo simulations to empirically
estimate power for a series of variant set association (VSA) test methods including the sequence kernel clation test
(SKA It is desirable to develop methods that can guickly and accurately compute power without intensive Monte
Carlo simulations. We will show that the computed power for SKAT based on the existing analytical approach

I
be inflated especially for small significance levels, which are often of primary interest for large-scale whole g
and exome sequencing projects. We propose a new ) -approximation-based approach to accurately and efficiently

compute sample size and power. In addition, we pro nd implement a more accurate “exact” method to compute
MOWET, 'n"rhl-l'l'l i'-| Iare r.'ff'll 1l [l'l.tl'l lh{' ."\-il.ﬂ][L" (....II[IZJ AP '|rl'|‘.h|'| ||'I1 HEE_EI‘[ I:L']IL'E.I 3 Ir]\'i'll".'l."ﬁ IVRTE \llr'I'IF'll”.I[I“-r'l'-. than the
x - approximation method. The exact approach could produce very accurate results and be used to verify alternative
approximation approaches. We implement the proposed methods in publicly available . programs that can be readily
adapted when planning sequencing projects.
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Rodzaje prob danych



Rodzaje prob danych - losowa

wybOr losowy >

1. Stosunkowo tatwa do zebrania
« brak koniecznosci prowadzenia eksperymentu
« tatwo uzyskac duzg liczebnosc proby danych

2. Wyniki mozna odnie$¢ do catej populadji
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Rodzaje prob danych - wybor wg okreslonego kryterium

1. Osobniki wybierane niclosowo
2. Muszg spetniac okreslone kryteria

rodziny jednopokoleniowe rodziny wielopokoleniowe

NG

1O H OO0 @

gle}
« skomplikowana struktura

gle} spokrewnienia, 0soby wybrane na

* rodzice + chore dziecko podstawie wystgpienia chorob

Copyrig¥©202W Joanna Szyda



Rodzaje prob danych - wybor wg okreslonego kryterium

1. Sztuczna struktura spokrewnienia
2. Krzyzowanie linii zinbredowanych (gatunki laboratoryjne)

intercross backcross

i
l

F1:

i
l

> Q000 - 000E€
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Rodzaje prob danych - badawczo-kontrolna

1. Osobniki w obrebie kazdej kategorii wybierane losowo
2. Grupa badawcza - poddana czynnikowi eksperymentalnemu
3. Grupa kontrolna - referencyjna dla poréwnania z grupg badawczg

badawcza kontrolna

gle} gle}
* 0SOby chore * 0SOby zdrowe
* 0SOby pobierajgce leki * 0SOby pobierajgce placebo
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Rodzaje prob danych - proby zblokowane

badawcza kontrolna

np. dieta A np. dieta B

el el

Osobniki w obrebie obu kategorii s podobne pod wzgledem jednej lub kilku
cech, ktore mogg mie¢ potencjalny wptyw na wynik testu - blokowanie

. Blokowanie zmniejsza wptyw zmiennosci indywidualnej wewngtrz grupy -
wieksza moc testowania

. Proby danych czesto trudne do zebrania

. Czesto nie wiemy na podstawie jakich kryteriow przeprowadzic¢ blokowanie
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1.
2.
3.

Rodzaje préob danych - cross over

dieta A Ftap 1

dieta B

el il

dieta A Ftap 2

dieta B

el e

Te same osobniki wystepujg w obu grupach
Fliminacja zmiennosci wewngtrzosobnicze

Mozliwe tylko dla niektorych rodzajow badan (np. pomiar cechy tani,

Orzyzyciowy, proste warunki utrzymania osobnikow)
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Rodzaje prob danych - split plot

LadRa i o
badR o R o

LadRk a R o
Lo ko 38 o 8

2 czynniki eksperymentalne
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Rodzaje prob danych - split plot

'H; ‘w ‘w Gt A, dieta B
g !; ! !: g !; 2 czynniki eksperymentalne

fadk o JR o
el
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Rodzaje prob danych - split plot

dieta A, dieta B
trening A, trening B

2 czynniki eksperymentalne

A4
AAAA
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Wykonywanie pomiarow



Pomiary - niedoktadnosc

1. Kalibrowanie urzgdzen pomiarowych

 ustawianie / kontrola urzadzen pomiarowych na podstawie analizy probek o
znanych wartosciach

« wielokrotne kalibrowanie w czasie wykonywania pomiarow

2. Niedoktadnos$¢ pomiarow
* nie jestesmy w stanie dokonac pomiaru z nieskonczong doktadnosciag
* precyzja powinna byc jednakowa dla wszystkich probek w danym badaniu
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Pomiary - wptyw obserwatora

wewnatrz obserwatora pomiedzy obserwatorami
gle} gle}
e Zmeczenie « roznice w subiektywnych
« ZzmMiana oceny subiektywnej ocenach

/asady prowadzenia obserwadji:

* Nie wykonywac zbyt wielu
obserwadji na raz

* Nie stosowac uproszczonych
skrotow

« Tworzy¢ zapasowe kopie danych

« TworzyC protokoty przebiegu
eksperymentu

« Wykorzystywac elektroniczne
formularze bazy danych
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Pomiary - przyktady cech

tatwe do skwantyfikowania trudne do skwantyfikowania

Np. WZrost np. obserwacje behawioralne
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Po co planowac eksperyment i jakie sg etapy planowania eksperymentu ?

Moc testu
« okreSlanie mocy
e Czynniki wptywajgce na moc

Rodzaje prob danych

losowe

wybor wg okreslonego kryterium
badawczo-kontrolna

proby zblokowane

Cross-over

split plot

. Wykonywanie pomiarow
« kalibraga

« niedoktadnosc¢

« wptyw obserwatora

« przyktady cech



