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Die exakten Wissenschaften




Die empirischen Wissenschaften I

Die Phanomene hinter den empirischen Wissenschaften beinhalten
I.d.R. das Verhalten biologischer Wesen und zeichnen sich somit durch
eine hohe Komplexitat und eine starke Veranderungsplastizitat aus.
Demzufolge konnen sie nicht exakt erklart und prognostiziert werden

Die Komplexitat und Veranderungsplastizitait der zu erklarenden
Phanomene bei den empirischen Wissenschaften ist vorwiegend auf die
groBe Anzahl der internen und externen EinfluRfaktoren
zuruckzufuhren, die das Verhalten biologischer Wesen, insbesondere
intelligenter Wesen, von Zeit zu Zeit und von Ort zu Ort unterschiedlich
zu beeinflussen vermogen

Fazit: Die empirischen Wissenschaften, wie z. B. Psychiatrie, Biologie,
Wirtschaft u.a. konnen keine absoluten, universellen und in aller Zeiten
geltenden Gesetzmaligkeiten vorweisen
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)ie zwei wichtigen Prinzipien bei der Versuchsplanun
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‘ Statistische Analyse von Genexpressionsdaten I

Bei direkten Vergleichen (gleiche Hybridisierung) wird das Zwei-Stichproben-Problem in ein
Ein-Stichproben-Problem transformiert.

Direkte Vergleiche sind empfehlenswert, wenn das Vergleichbarkeitsprinzip im Vordergrund
des Interesses liegt (verbundene Stichproben; biol. replicates type I).

Indirekte Vergleiche Uber unterschiedliche (referenzbezogene) Hybridisierungen empfehlen
sich dort, wo die Verallgemeinerung der Ergebnisse im Vordergrund des Interesses steht
(unverbundene Stichproben; biol. replicates type Il).

Die Transformation des Zwei- in Ein-Stichproben-Problem
X, und X; sind Fl eines bestimmten Gens in zwei Hirnregionen A und B.

direkter Vergleich [gleiche Hybridisierung: A (rot) vs B (griin)]
b)  Y=log, (X,/Xp) ;

c) Datennormalisierung — Y~N(u, o)

C) Hyp,=pggegen p,# g — H, p,=0gegenp,=0

¥ __, t-verteilt mit
I (n-1) FG

Ein-Stichproben t-Test t =

=
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‘ Statistische Analyse von Genexpressionsdaten I

Suche nach biologischen Markern

Gene (alle oder selektierte)

X,

unterschiedliche Einheiten oder
X1 5 X2, .......... ,Xn —> Ina’ividuals

sie konnen unterschiedlichen
Gruppen angehéren

) O ST

sie konnen alle oder teilweise
unterschiedlichen Bedingungen
unterliegen (Faktoreneinfliisse)

Genexpressionsmatrix

Mogliche Fragestellungen bzw. Zielsetzungen

- welche Gene charakterisieren die einzelnen Gruppen bzw. tragen zur
Gruppeneinteilung und Unterscheidung bei? (Klassifikationsanalysen)

- wie kann man auf der Basis der gewonnenen Erkenntnisse Voraussagen uber
die Gruppenzugehorigkeit einer neuen Einheit erzielen? (Prognose mittels supervised
Analysen)

- auf welche Gene sind Faktoreneinflisse zu verzeichnen und wo sind sie am starksten?
(MANOVA auf faktorielle Designs; multiple Vergleiche)




DER KLASSISCHE WEG: von der Psychiatrie zur Biologie uber die
ene
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Vergleichsanalyse Vergleichs-, Abhangigkeits- oder
Diskriminanzanalyse

Aussagen uber die Diagnose
bzw. die reale Welt




DER KLASSISCHE WEG: von der Psychiatrie zur Biologie I

Typische Fragestellungen

Ein Gen Mehrere Gene
Unterscheiden sich die Gruppen Bei welchen Genen - wenn lberhaupt -
voneinander bzgl. des beobachteten laRt sich ein EinfluB von den PS oder der
Gens? Diagnose feststellen?
Beeinflussen die PS das Gen und wie? Welche Assoziationsstruktur besteht
zwi-schen PS bzw. Diagnose und
LaRt sich die Variabilitat des Gens durch Genen?
die PS bzw. durch die Diagnose erklaren?
Welche der Gene tragen am starksten
Welcher Zusammenhang besteht zwischen zur Differenzierung innerhalb der
Gen und Diagnose? Diagnosen-gruppen bei?




DER ALTERNATIVE WEG: von der Biologie der Gene zur I
sychiatrie
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Aussagen liber die reale Welt insbesondere
uber die Zugehorigkeit der Populationseinheiten




DER ALTERNATIVE WEG: von der Biologie der Gene zur |

Psychiatrie
Typische
ragestellungen
Welche und wie viele unterschiedliche biologische Muster (Gengruppen) gibt es und
wie verteilen sich die Diagnosegruppen auf diese Muster?

Haben die verschiedenen biologischen Muster Vorhersagewert z.B. fiir den
Krankheitsverlauf, die Therapieansprechbarkeit und die Ruckfall-
Wahrscheinlichkeit?

Erhofftes Resultat

In manchen der nach den Genen (BM) gebildeten Gruppen dominiert die Symptomatik
der einen oder anderen Diagnosegruppe

Folgerung

Die Populationseinheiten (z.B. Patienten) werden nach Feststellung ihrer Zugehorigkeit
zu einer durch die BM definierten Gruppe zusatzlich mit Wahrscheinlichkeitsangaben
den jeweiligen (psychiatrischen) Diagnosengruppen zugeordnet.

Besteht eine besonders enge Beziehung (Sonderfall: Deckungsgleichheit) zwischen
einem nach BM ermittelten Cluster und einer diagnostischen Gruppe, dann kdnnen
diese BM als biologische Tests (“biological marker”) fur die diesbeziigliche Diagnose
angesehen werden
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Gewonnene Daten aus der Expressionanalyse

Quotienten der Fl bzgl. einer Referenz-mRNA
tier_nr group cel line genotyp Gen A Gen B Gen C Gen D Gen E
1 1 1 +/+ 0,683 0,055 2,677 0,367 0,300
2 1 1 +/+ 0,708 0,050 2,962 0,310 0,273
3 1 1 +/+ 1,024 0,034 2,697 0,326 0,212
4 1 1 +/+ 0,963 0,046 3,096 0,335 0,210
5 1 1 +/+ 0,667 0,040 3,439 0,272 0,219
6 1 1 +/+ 0,697 0,031 3,273 0,310 0,225
7 1 1 +/+ 0,782 0,030 2,462 0,344 0,184
8 2 1 -/- 1,143 0,048 2,021 0,205 0,185
9 2 1 -/- 1,110 0,037 2,198 0,207 0,183
10 2 1 -/- 1,021 0,038 1,854 0,241 0,157
11 2 1 -/- 0,901 0,051 2,472 0,221 0,172
12 2 1 -/- 0,636 0,046 2,534 0,182 0,196
13 2 1 -/- 1,010 0,034 1,588 0,259 0,182
14 2 1 -/- 1,515 0,036 1,444 0,190 0,165
15 1 2 +/+ 0,601 0,034 0,960 0,559 0,261
16 1 2 +/+ 1,029 0,033 0,925 0,522 0,264
17 1 2 +/+ 2,868 0,044 1,022 0,672 0,287
18 1 2 +/+ 0,882 0,038 1,238 0,611 0,322
19 1 2 +/+ 0,543 0,049 1,727 0,492 0,354
20 1 2 +/+ 1,054 0,039 1,140 0,515 0,270
21 1 2 +/+ 0,955 0,036 1,306 0,491 0,326
22 2 2 -/- 0,714 0,044 1,425 0,653 0,394
23 2 2 -/- 0,710 0,060 1,715 0,663 0,411
24 2 2 -/- 0,616 0,066 1,230 0,675 0,435
25 2 2 -/- 0,457 0,063 2,278 0,731 0,418
26 2 2 -/- 0,402 0,054 2,449 0,686 0,353
27 2 2 -/- 0,401 0,052 2,401 0,709 0,364
28 2 2 -/- 0,390 0,056 2,169 0,759 0,376
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CEL LINE: 1,00

, 043
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CEL LINE: 2,00
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