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Metabolomika

® zabyva se malymi molekulami (aminokyseliny, sacharidy, ...)

soubor viech molekul v daném biologickém materialu (krev,
mo¢&, bufiky, ...) je metabolom
Cilend metabolomicka analyza

® seznam metabolitd pred analyzou
® méné namérenych latek
® jednodussi interpretace

Necilena metabolomicka analyza
® méri se vSe, co se ve vzorku najde
® vhodné, kdyz se hledaji nové markery nemoci
® slozitd interpretace (metabolity, fragmenty, adukty, Sum)
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Postup méreni

® méreni odebranych vzorkl pacientil a kontrol v ndhodném
poradi
e vzorky prochazi
1) kapalinovym chromatografem
® priichod molekul uréi RT metabolitd — ,,sefadi” metabolity
2) hmotnostnim spektrometrem — Stépeni na fragmenty dané
hmoty
® metabolity se stejnym RT se rozbiji na fragmenty
® prechod z dané hmoty na fragmenty urci pivodni metabolit
® nejspecifictéjsi prechod se vykresli (AUC odpovida intenzité
pavodniho metabolitu)
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Postup méreni — pristroje




Jak vznikaji metabolomicka data Proc délat bayesovsky t-test Proc uplatiiovat kompozicni pristup Co je na posteru
O 000e0 000 (e]e) [e]

Postup méreni — chromatografické piky
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Predzpracovani dat

piky se zintegruji — AUC
nahodné vlivy ovliviiuji méfeni — narovnani trendu pomoci
LOESS regrese, kontrola CV
pfedzpracovanim se znacny pocet metaboliti vyradi z dat
vstupni data pro statistickou analyzu:

® pozorovani — pacienti a kontroly (fadky)

® promenné — plochy intenzit metabolitd (sloupce)
stovky proménnych, jednotky az desitky pozorovani — vysoce
dimenzionalni data
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Tradi¢ni pristup k jednorozmérnym statistickym metodam

e parametricky t-test nebo neparametricky Wilcoxontiv test na
hladiné vyznamnosti o = 0.05

® mnohonasobné testovani — riist pravdépodobnosti ziskani
falesné pozitivnich vysledki

® pfi stovkach proménnych je Bonferroniho korekce pfilis
konzervativni

® pfi stovkach proménnych Bonferroniho korekce neumozni
u Wilcoxna zamitat

o vysledky t-testd prudce ovlivnény pfitomnosti odlehlych hodnot

e vysledky t-testti a Wilcoxonovych testii jsou ,chudé” — pouze
p-hodnoty — neposkytuji moznost sefadit metabolity dle
nejlepsiho
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Bayesovsky t-test

apriori predpokladame data z t-rozdéleni s tézkymi chvosty —
pfirozené robustni metoda
® parametry pro apriorni rozdeleni: stfedni hodnoty (1, po)

a smérodatné odchylky (o1, 02), parametr normality

(v = pocet stupnd volnosti)
Bayesova veta — aposteriorni rozdéleni je proporcionalni
vérohodnostni funkci (podminéna pravdépodobnost dat za
podminky danych parametrl) vynasobené apriornim
rozdélenim — pro aposteriorni rozdéleni
Bayesovského t-testu plati:

p(pa, 01, po, 02, v|D) o p(Dlp1, o1, p2, 02, v)x p(p1, o1, p2, 02, )

k pfibliznému vypoctu aposteriorniho rozdéleni pouzijeme
MCMC — generuje kombinace parametri

<u{,o{,,ué,0‘j,yj>, j=1...,N
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Bayesovsky t-test

® zajima nas predevsim rozdil 1 a pp — ziskdme aposteriorni
histogramy MCMC rozdild mezi pacienty a kontrolami

e konstrukce HDI intervali — intervaly s 95 % nej€astéjsich
aposteriornich hodnot

® pokud HDI neobsahuje nulu, ,hypotéza” o rovnosti parametril
se zamita

mean=5.15 mean|=-1.69
0% < 0 < 100% 100% < 0 < 0%
95% HDI 95% HDI
4.74 | 556 -1.94 —1.43
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H1 = H2 Hi1 —H2
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Kompozi¢ni data

metabolom v libovolném biologickém materialu je slozeny

z mnoha metabolitd — relativni struktura metabolomu
relevantni informace pouze v pomérech mezi intenzitami
metabolitd — kompozi¢ni data na simplexu

simplex se Fidi Aitchisonovou geometrii namisto euklidovské

— vyjadfit kompozice ze simplexu v realnych soufadnicich
centrované logpodilové koeficienty

In— 2L X2 In — 2D

n - ,In - ,...,niD
D D D
\ H1 Xj \/ H1 Xj \/ H1 Xj

® odpovidaji centrovani log transformovanych dat podle vsech
proménnych

® jsou jednoduse interpretovatelné — dominance daného
metabolitu vici primérnému chovéni celého metabolomu

clr(x) =
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Rozdil mezi nekompozi¢nim a kompozi¢nim pristupem
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Co je na posteru

jak je konstruovany bayesovsky t-test — princip testu, apriorni
rozdéleni, MCMC

jak to funguje u vicenasobného testovani — hledani markerd,
fazeni markerl podle stfednich hodnot aposteriornich rozdéleni
a tzv. b-hodnot

co to je volcano graf — bayesovska verze, pasma podle
vzdalenosti HDI aposteriornich rozdélni od nuly

aplikace na metabolomickych datech z necilené analyzy —
krevni skvrny pacient s dédicnym metabolomickym
onemocnénim (deficit acyl-CoA dehydrogenazy se stfedné
dlouhym Fetézcem; ) a zdravych kontrol
simulace tbytku pozorovani na polovinu v obou skupinach —
porovnani bayesovského a tradi¢niho pfistupu

simulace vyskytu systematické chyby méreni — porovnani
kompozi¢niho a nekompoziéniho pFistupu
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