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Statistická analýza chováńı hlodavc̊u při

obsedantně-nutkavé poruše – Frailty modely
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CÍL

Zkoumali jsme vliv psychické nemoci “obsedantně-
nutkavá porucha” na prostorovou pamět’ a schopnost
učeńı hlodavc̊u.
Experiment proběhl tak, že čtyři dny po sobě byl
každý hlodavec šestkrát ponořen do Morrisova vodńıho
bludǐstě se skrytou plošinou. Hlodavci sice umı́ plavat, přesto se ale snaž́ı
dostat na plošinu a ven z vody co nejrychleji. Byla zaznamenávána doba,
kterou hlodavci v jednotlivých pokusech poťrebovali k nalezeńı plošiny.
Ovšem v př́ıpadě, že zv́ı̌re nenalezlo plošinu do 90 sekund, bylo z vody
vytaženo a umı́stěno na plošinu laborantem. Data jsou tedy zprava cen-
zorovaná a zároveň máme pro každé zv́ı̌re několik měřeńı.
U 10 hlodavc̊u byly navozeny symptomy obsedantně-nutkavé poruchy
pomoćı látky quinpirole (QNP), 12 kontrolńıch hlodavc̊u bylo ošeťreno
fyziologickým roztokem.
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Obr. 1: Pr̊uměrné hodnoty čas̊u, které hlodavci potřebovali v jednotlivých pokusech k nalezeńı plošiny

(čárkovaná čára pro zv́ı̌rata očetřená QNP, plná čára pro kontrolńı zv́ı̌rata). Svislé čáry odděluj́ı dny.

FRAILTY MODELY

Máme tedy pro každé zv́ı̌re opakovaná měřeńı a výsledky těchto měřeńı
jsou cenzorované. K analýze takových dat je vhodné použ́ıt Cox̊uv regresńı
model s náhodnými efekty – frailty model. Tzn., že rizikovou funkce pro
j-té měřeńı na i-tém hlodavci modelujeme jako

λij(t) = λ0(t)e
x′

ijβ+ζi

- ζi: náhodný efekt př́ıslušný i-tému zv́ı̌reti

- λ0(t): baseline hazard

- xij: vektor regresor̊u

- β: vektor parametr̊u

Neznámé parametry v tomto modelu jsou odhadovány metodou penali-
zované maximálńı věrohodnosti. Tj. jsou řešeńım maximalizace funkce

pl(β, ζ; γ) = l(β, ζ) − g(ζ; γ),

kde l(β, ζ) je logaritmus parciálńı věrohodnostńı funkce pro Cox̊uv
model a funkce g(ζ; γ) penalizuje “méně vhodné” hodnoty náhodných
efekt̊u ζ. Neznámý parametr γ vyjadřuje rozptyl (normálně rozdělených)
náhodných efekt̊u.

V́ıce o frailty modelech lze naj́ıt v Therneau (2000).

TESTY PODMODELŮ

Při hledáńı vhodných vysvětluj́ıćıch proměnných je nutné testovat pod-
modely. Můžeme použ́ıt:

• testy Waldova typu

• testy poměrem věrohodnosti.

Problémem u těchto test̊u ve frailty modelech je rozděleńı testové statis-
tiky. V úvahu přicháźı následuj́ıćı možnosti:

• χ2-rozděleńı

•Lineárńı kombinace χ2-rozděleńı Tj. statistika má stejné
rozděleńı jako náhodná veličina

∑
tiX

2
i , kde Xi jsou standardizované

normálně rozdělené veličiny a ti vlastńı č́ısla dané matice odvozené z
informačńı matice.

Bylo dokázáno (Grey (1992)), že toto rozděleńı má Waldova testová
statistika v př́ıpadě, že známe rozptyl náhodných efekt̊u.

• p-hodnota testu odvozená na základě simulace

Zde nejprve odhadneme parametry v testovaném podmodelu. Na
základě tohoto podmodelu opakovaně generujeme nová data a pro
každá z nich spočteme testovou statistiku (Waldovu nebo testu
poměrem věrohodnost́ı). Jako p-hodnotu testu vezmeme procento
těchto nových hodnot testové statistiky, které jsou vyšš́ı než hodnota
testové statistiky spočtené z p̊uvodńıch dat.

PŘEDPOKLÁDANÉ MODELY

Při hledáńı optimálńıho modelu pro rizikovou funkci nalezeńı skryté
plošiny bylo vyzkoušeno mnoho možnost́ı, zde si ukážeme čtyři z nich:

λij ∼ QNPi + trialj + trial2j + denj + QNPi : trialj +

+ QNP : trial2j + trti : denj + trialj : denj + trial2j : denj +

+ QNPi : trialj : denj + QNPi : trial2j : denj (1)

λij ∼ QNPi + trialj + denj + QNPi : trialj + QNPi : denj +

+ trialj : denj + QNPi : trialj : denj (2)

λij ∼ QNPi + trialj + trial2j + denj + QNPi : denj (3)

λij ∼ QNPi + trialj + denj + QNPi : trialj + trialj : denj (4)

VÝSLEDKY TESTŮ PODMODELŮ

Testová p-hodnoty

statistika χ2 distr. distr.
∑

tiX
2
i simulace

Podmodel (2) 12.828 0.1191 0.12 0.0944
Podmodel (3) 17.881 0.2316 0.21 0.1752
Podmodel (4) 22.062 0.0911 0.08 0.0667

Testové statistiky a p-hodnoty Waldova testu podmodel̊u modelu (1).

Testová p-hodnoty

statistika χ2 distr. distr.
∑

tiX
2
i simulace

Podmodel (2) 13.094 0.1098 0.11 0.1631
Podmodel (3) 19.443 0.1640 0.15 0.1772
Podmodel (4) 24.045 0.0542 0.04 0.0830

Testové statistiky a p-hodnoty testu poměrem věrohodnost́ı podmodel̊u modelu (1).

SOFTWARE

Všechny analýzy byly dělány v prosťred́ı R. K práci s frailty modely byla
použita funkce coxph v baĺıčku survival se členem frailty zahrnutým
ve formuli.

ZÁVĚRY

Zjistili jsme, že riziková funkce, že hlodavce nalezne skrytou plošinu, se lǐśı
pro zv́ı̌rata ošeťrená quinpirolem a pro kontrolńı skupinu. Tento rozd́ıl neńı
závislý na pořadovém č́ısle pokusu, ale na dni, v kterém pokus proběhl.
Interpretujeme-li vliv pořadového č́ısla pokusu jako schopnost zv́ı̌rete učit
se a vliv dne jako schopnost pamatovat si rozložeńı předmět̊u v prostoru,
můžeme ř́ıct, že obsedantně nutkavá porucha nemá vliv na učeńı hlodavc̊u,
ale má vliv na jejich pamět’.
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