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Úvod

• Metabolomická data maj́ı speciálńı strukturu.

• Na metabolomická data aplikujeme p̌ŕıstup tzv. kompozičńıch
dat.

• Speciálńı struktura dat → užit́ı metody d́ılč́ıch nejmenš́ıch
čtverc̊u - diskriminačńı analýzy (PLS-DA).

• Teoretické aspekty jsou dále ukázány na konkrétńıch datových
souborech.

• Porovnáńı standardńıho a kompozičńıho p̌ŕıstupu.
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Metabolomika

(Wu et al., 2011)
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Metabolomika

• Metabolom - soubor organických sloučenin, které jsou
obsaženy v daném biologickém materiálu. Jejich velikost je na
úrovni molekul.

• Metabolity - molekuly tvǒŕıćı metabolom.

• Metabolomika - analýza metabolomu za daných podḿınek.

• Metabolity jsou mě̌reny na biologických materiálech (buňky,
krev, moč, . . .) a nesou pouze relativńı informaci.
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Metabolomický datový soubor

• Pozorováńı - pacienti vs. kontroly . Proměnné - jednotlivé
metabolity.

• Velký datový soubor.

• V́ıce proměnných než pozorováńı.

• Malý počet pacient̊u (nejv́ıce deśıtky, sṕı̌se méně). × Velký
počet metabolit̊u (stovky) → užit́ı vhodných metod.
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Kompozičńı data

• V́ıcerozměrný statistický soubor, jehož prvky jsou
kvantitativně vyjáďrené části celku.

Definice

Sloupcový vektor x = (x1, . . . , xD)T se nazývá D-složková
kompozice, jestliže jsou všechny jeho prvky kladná reálná č́ısla
nesoućı pouze relativńı informaci.

• Možnost reprezentovat kompozice jako data s konstantńım
součtem (k).

• Nap̌r. procenta (k = 100) nebo pod́ıly na celku velikosti k
(nejčastěji k = 1).

• Př́ıklad: koncentrace chemických sloučenin v horninách.
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Centrované logratio (clr) soǔradnice

• Geometrie pro práci s kompozičńımi daty - tzv. Aitchisonova
geometrie.
• Převod na známou euklidovskou geometrii p̌res tzv. logratio

soǔradnice.
• Clr soǔradnice (centred logratio coordinations) - zachovává

vzdálenosti mezi daty, vede k singulárńı variančńı matici.
• Clr soǔradnice vyjáďrené po složkách:

clr(x) = y =

(
ln

x1

g(x)
, ln

x2

g(x)
, . . . , ln

xD
g(x)

)T

,

kde g(x) = D

√∏D
i=1 xi je geometrický pr̊uměr složek kompozice x.
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Isometrické logratio (ilr) soǔradnice

• Principem je vytvǒrit ortonormálńı bázi pro kompozici
x = (x1, . . . , xD)′ na simplexu (výběrovém prostoru).

Ilr soǔradnice

(D − 1)-dimenzionálńı reálný vektor ilr(x) = z = (z1, . . . , zD−1)′,
jehož složky jsou definovány jako

zi =

√
D − i

D − i + 1
ln

xi

D−i

√∏D
j=i+1 xj

, i = 1, . . . ,D − 1. (1)

• Proměnná z1 nese všechnu relevantńı informaci o části
kompozice x1, vysvětluje všechny pod́ıly mezi x1 a ostatńımi
částmi x.
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Isometrická logratio (ilr) soǔradnice

• Chceme vytvǒrit ortonormálńı bázi, ve které prvńı ilr
soǔradnice vysvětluje veškerou důležitou informaci o zvolené
složce.

• Konstruujeme D r̊uzných ilr soǔradnic, kde je D-tice
(x1, . . . , xD) v (1) nahrazena pro l = 1, . . . ,D pomoćı
(xl , x1, . . . , xl−1, xl+1, . . . , xD) =:

(x
(l)
1 , x

(l)
2 , . . . , x

(l)
l , x

(l)
l+1, . . . , x

(l)
D ) [3].

z
(l)
i =

√
D − i

D − i + 1
ln

x
(l)
i

D−i

√∏D
j=i+1x

(l)
j

, i = 1, . . . ,D − 1. (2)
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Vztah mezi clr a ilr soǔradnicemi

y = Vz. (3)

Matice V = (v1, . . . , vD−1) má dimenzi D × (D − 1) a jej́ı sloupce
jsou tvǒreny clr soǔradnicovými vektory, které tvǒŕı ortonormálńı
bázi (vzhledem k Aitchisonově geometrii). Pro i = 1, . . . ,D − 1

vD−i =

√
D − i

D − i + 1

(
0, . . . , 0, 1,− 1

D − i
, . . . ,− 1

D − i

)′
. (4)
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PLS-DA

• Metoda d́ılč́ıch nejmenš́ıch čtverc̊u - lineárńı diskriminace
(partial least squares regression - discriminant analysis).

• Tř́ıda metod, která slouž́ı k modelováńı vztahů mezi
pozorováńımi (vysvětluj́ıćımi proměnnými) a skupinou tzv.
latentńıch proměnných.

• Kombinace metody hlavńıch komponent a mnohonásobné
regrese.

• Ćıl - predikovat množinu závislých proměnných na základě
informace ze skupiny latentńıch proměnných (prediktor̊u).
Predikce je prováděna extrakćı ortogonálńıch faktor̊u z
prediktor̊u.

• Ćıl - maximalizovat kovarianci mezi skupinami závislých a
latentńıch proměnných.
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PLS-DA

• Závislé a latentńı proměnné - blokové matice, centrovány
vzhledem k Aitchisonově geometrii.

• Regrese je prováděna na latentńıch proměnných.

• PLS1 - pouze jedna závisle proměnná, PLS2 - v́ıce závislých
proměnných (už́ıvá se častěji).

Datové matice Xn×D a Yn×q. Matice X je transformována na Z
pomoćı ilr soǔradnic (2). Výsledkem je lineárńı vztah

Y = ZΓ + E, (5)

kde Γ je (D − 1)× q dimenzionálńı matice regresńıch koeficient̊u a
E je matice chyb. Y je tvǒrena binárńımi proměnnými
reprezentuj́ıćımi p̌ŕıslušnost ke skupinám.
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PLS-DA

Mı́sto řešeńı rovnice (5) jsou matice Z a Y vyjáďreny pomoćı
latentńıch proměnných:

Z = TPT + EX ,
Y = UQT + EY .

• EX , EY - matice rezidúı

• T, U - matice skór̊u

• P, Q - matice zátěž́ı

• Všechny matice maj́ı a sloupc̊u, a ≤ min(D, q, n) je počet
PLS komponent.
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PLS-DA

• Kovariance mezi x a y je maximalizována.

• Kovariance mezi t a u: cov(t,u) = tTu/(n − 1), za podḿınky
‖t‖ = ‖u‖ = 1.

• Vektory vah w a c: t = Zw, u = Yc.

Maximalizace:

cov(t,u) = cov(Zw,Yc)→ max
‖t‖=‖u‖=1

.

Řešeńı: prvńı dva vektory skór̊u t1 and u1.
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PLS-DA - daľśı postup

• Vyšeťrováńı statistické významnosti jednotlivých regresńıch
parametr̊u pomoćı metody bootstrap.

• V každém kroku je proveden náhodný výběr s opakováńım
prvk̊u z jednotlivých skupin.

• Velikost výběru = počet prvk̊u ve skupinách.

• Na tomto výběru je následně proveden odhad regresńıch
parametr̊u.

• Postup je opakován, následně jsou zjǐstěny směrodatné
odchylky výsledných odhadů parametr̊u.
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Praktický p̌ŕıklad I.
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Praktický p̌ŕıklad I.
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Praktický p̌ŕıklad I.
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Praktický p̌ŕıklad II.
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Závěr

• Při zpracováńı metabolomických dat je poťreba vźıt v potaz
jejich specifické vlastnosti.

• Pro praktické účely je ťreba zajistit interpretovatelné
ortonormálńı soǔradnice.

• Úprava PLS-DA pro kompozičńı data prob́ıhá v logratio
soǔradnićıch.

• Kompozičńı p̌ŕıstup k PLS-DA dává velmi dobré výsledky -
ukazuje signifikantńı metabolity lépe než standardńı metodika.
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Literatura

Roux, A., Lison, D., Junot, Ch. and Heilier, J. (2011)
Applications of liquid chromatography coupled to mass
spectrometry-based metabolomics in clinical chemistry and
toxicology: A review. Clinical Biochemistry 44 , 119–135.

Aitchison, J. (1986) The Statistical Analysis of Compositional
Data. Chapman & Hall, London.

Hron, K., Filzmoser, P., Thompson, K. (2012) Linear
regression with compositional explanatory variables. Journal of
Applied Statistics 39 (5), 1115–1128.

Egozcue, J. J., Pawlowsky-Glahn, V. (2005) Groups of Parts
and Their Balances in Compositional Data Analysis.
Mathematical Geology, 37 (7), 795–828.
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