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pOsnova

� úskaĺı statistického testováńı hypotéz

− p̌ŕımo zejména v medićıně a bioinformatice,

− dopady ale i na jakýkoli jiný způsob analýzy dat,

� objektivńı p̌ŕıčiny

− ńızká apriorńı pst existence testované závislosti

− frekventistické testy s ńı nijak nepracuj́ı

� subjektivńı p̌ŕıčiny

− zaujet́ı jako důsledek “publish or perish” principu

− opakované testováńı a “file drawer” problém

∗ ”Č́ım je výsledek statisticky významněǰśı, t́ım je důležitěǰśı.“

� proč jsou statistici skeptičt́ı k dolováńı dat?

∗ Na co si dát pozor p̌ri čteńı i psańı vědeckého článku?

Jak rozpoznat podežrelé závěry? Jak mohu ”necht́ıc“ publikovat zaujatou hypotézu?
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pPř́ıklady běžných hypotéz

� Medićına

− zjǐstěńı účinnosti nového léku N ve srovnáńı se stávaj́ıćım lékem S,

− H0 : µN = µS (sťredńı doba rekonvalescence je pro oba léky identická), Ha : µN < µS

− data ideálně vznikaj́ı randomizovaným dvojitě slepým experimentem.

� Bioinformatika

− nalezeńı všech diferenciálně exprimovaných genů v microarray datech,

− dif. exprese: sťredńı exprese genu ve vzorćıch r̊uzných ťŕıd se lǐśı,

(sťredńı hodnotu lze nahradit mediánem, ťŕıdy mohou být normálńı a nemocné tkáně),

− v́ıcenásobném porovnáváńı, malý počet vzork̊u, velký počet genů, často šeťreńı.

� Strojové učeńı

− který z klasifikátor̊u CA a CB bude p̌resněǰśı nad p̌ŕı̌st́ımi p̌ŕıklady z dané domény?

− H0 : εA(x) = εB(x), Ha : εA(x) < εB(x)

(ε(x) – pst chyby klasifikace pro náhodně zvolený p̌ŕıklad x)

− lze zobecnit na algoritmy učeńı LA a LB.
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pSpolehlivost a śıla statistického testu

� α . . . hladina významnosti (pst chyby I. druhu), 1− α . . . hladina spolehlivosti

� β . . . pst chyby II. druhu, 1− β . . . śıla testu

� způsob testováńı: ř́ıd́ıme α, β = f (α ↑↓, n ↑↓, eff ↑↓)
− n . . . počet vzork̊u, eff . . . velikost testovaného efektu (je testovaná závislost silná či slabá?)

H0 plat́ı H0 neplat́ı

H0 se nezaḿıtá 1− α β

H0 zaḿıtnuta ve prospěch Ha α 1− β

� obvyklá formulace statistického testu

− H0 . . . pozorováńı je důsledkem náhody (studovaný efekt je nulový),

− Ha . . . pozorováńı maj́ı i jinou než náhodnou p̌ŕıčinu (studovaný efekt existuje),

− hledáme závislosti (efekty) → pozitivńım výsledkem je zaḿıtnut́ı H0 ve prospěch Ha

− 1− β odpov́ıdá senzitivitě testu (TPrate), 1− α specificitě testu (TNrate)

− jaká je pst, že nalezená závislost skutečně existuje?

− jaká je šance správně nalezené závislosti?

(identická otázka – poměr psti správně a falešně nalezené závislosti, p̌rehledněǰśı zápis)
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pAposteriorńı pravděpodobnost, že nalezená závislost je skutečná

� uvažujme četnosti: z n test̊u možných vztahů nechť v n0 p̌ŕıpadech H0 skutečně plat́ı

skutečná závislost žádná závislost celkem

nalezená závislost (1− β)(n− n0) αn0 (1− β)(n− n0) + αn0

nenalezená závislost β(n− n0) (1− α)n0 β(n− n0) + (1− α)n0

celkem n− n0 n0 n

� pst, že nalezená závislost je skutečná – positive predictive value (PPV), také precision

PPV =
(1− β)(n− n0)

(1− β)(n− n0) + αn0

� může být věťsina nalezených závislost́ı klamná (tj. PPV < 0.5 nebo dokonce PPV → 0)?

− ř́ızeńım α sice udržujeme ńızký poměr falešně pozitivńıch poplachů,

− p̌ri pr̊uměrné senzitivitě a ńızkém poměru skutečně pozitivńıch tvrzeńı snadno PPV → 0,

− apriorńı pst skutečné závislosti n−n0
n je vlastnost domény a hraje kĺıčovou roli,

− apriorńı pst skutečné závislosti neńı pozorovatelnou veličinou!
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pAposteriorńı šance, že nalezená závislost je skutečná

� bayesovský vztah pro šance:

− posterior odds = prior odds × likelihood ratio → P (H|E)
P (¬H|E) = P (H)

P (¬H) ×
P (E|H)
P (E|¬H)

− nová informace = původńı informace × informace z testu

− E je pozitivńı výsledek testu, H je testované tvrzeńı o existenci závislosti

� pro testováńı hypotéz:

− prior odds = R = n−n0
n0

, likelihood ratio = LR = 1−β
α

− aposteriorńı šance může být malá pro tvrzeńı s ńızkou apriorńı pst́ı

− aposteriorńı šance může být malá pro testy se silou, která nejde k 1

(nijak neobvyklé pro slabš́ı efekty a běžné velikosti množiny vzork̊u)

� p̌ŕıklad genové studie

− nejsou neobvyklé hodnoty R = 10−3, i pro slušné 1− β = 0.6 a běžné α = 0.05 plat́ı:

PO = R× LR = 10−3 × 12 = 0.012→ PPV =
PO

1 + PO
' 0.012

− vlivem R je pouze 1% nalezených závislost́ı skutečných!
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pStudie mohou být zaujaté

� Zaujet́ı u

− procento test̊u, které objektivně závislosti nenacháźı, ale jsou prezentovány opačně

− mimo p̌rirozenou variabilitu pokrytou běžným aparátem

− zaváděj́ıćı návrh experimentu, práce s daty nebo prezentace výsledku

∗ pro zjednodušeńı uvažujme, že zaujet́ı nesouviśı se skutečnou existenćı závislost́ı

∗ počet nenalezených závislost́ı poklesne v poměru (1− u)

∗ v horńım řádku doplńıme sloupcové sumy na 1

skutečná závislost žádná závislost

nalezená závislost 1− β + βu α + (1− α)u

nenalezená závislost β(1− u) (1− α)(1− u)

celkem 1 1

� Př́ıčiny zaujet́ı (obecně ”publish or perish“)

− selektivńı publikace, absence korekce opakovaného testováńı, manipulace se vzorky

� Změńı se věrohodnostńı poměr LR

LR =
1− β
α
→ 1− β + uβ

α + (1− α)u

− pro u = 0.05 v genovém p̌ŕıkladu LR : 12→ 6.4

− vlivem u poklesne počet správných publikovaných tvrzeńı na polovinu!
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pZaujet́ı ve strojovém učeńı
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pFile drawer problem (Rosenthal, 1979)

� Kdo o svém výzkumu naṕı̌se článek? Č́ı článek bude p̌rijatý?

neznámá realita: jev X zvyšuje šanci výskytu nemoci N o 30%, LR=1.3

(je-li v celé populaci 20% nemocných, u lid́ı s X jich bude 25%)

⇓
H0: jev X neovlivňuje výskyt nemoci N

⇓
Doc. Plašil Dr. Anděl Prof. Pešek

⇓
LR ∼ 2, p < 0.001 LR ∼ 1.3, p > 0.05 LR ∼ 1, p→ 1
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pFile drawer problem (Rosenthal, 1979)

� Jen (p̌redevš́ım) zaḿıtnut́ı nulové hypotézy je publikováno

− negativńı závěr je žŕıdka p̌rekvapivý

∗ Cimrman J.: Vyfukováńım tabákového koǔre do vody zlato nevzniká.

− i negativńı výzkum je ale užitečný

∗ existuje Journal of Negative Results

· a speciálńı negativńı časopisy pro ekologii, biomedićınu, p̌rirozený jazyk,

∗ prakticky jen občasné polemiky s ďŕıve publikovanými pozitivńımi závěry,

· pouze ve velmi renomovaných časopisech,

− celé obory založené na zcela mylných p̌redpokladech mohou p̌rež́ıvat léta

∗ témě̌r jistě homeopatie,

∗ ideálńı pro odhad zaujet́ı – všechny pozitivńı závěry jsou falešné,

� File drawer problem postihuje i meta-studie

− meta-studie shrnuje výsledky všech studíı studuj́ıćıch stejný efekt/závislost

− vynikaj́ı malým zaujet́ım a objektivitou (neńı u nich tlak na pozitivńı závěr)

∗ pracuj́ı ale často s hodně vychýleným vzorkem.
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pNěkterá tvrzeńı jsou prově̌rována opakovaně r̊uznými týmy

� Každá testovaná závislost má opakovanou p̌ŕıležitost být alespoň jednou potvrzena

− p̌redpokladem je nezávislost test̊u,

− každý tým shromážd́ı vlastńı mě̌reńı, testuje vlastńı pacienty apod.,

− technicky nelze provést společnou korekci opakovaného testováńı,

− uvažujeme m test̊u provedených m r̊uznými týmy,

skutečná závislost žádná závislost

alespoň 1 potvrzená závislost 1− βm 1− (1− α)m

nenalezená závislost βm (1− α)m

celkem 1 1

� Opět se změńı věrohodnostńı poměr LR

LR =
1− β
α
→ 1− βm

1− (1− α)m

− pro m = 10 v genovém p̌ŕıkladu LR : 12→ 2.5

− vlivem m poměr platných publikovaných závislost́ı poklesne témě̌r 5ti násobně!
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pAnalýza microarray dat akceleruje vývoj statistických metod

� alternativy p̌ri v́ıcenásobném porovnáváńı:

− family-wise error rate (FWER)

∗ pst, že 1 nebo v́ıce nulových hypotéz je zaḿıtnuto falešně,

∗ 0 chyb I. druhu je silný p̌redpoklad → testujeme s malou silou,

− false disovery rate (FDR, Benjamini & Hochberg, 1995)

∗ pst, že jednotlivá zaḿıtnutá nulová hypotéza je zaḿıtnuta falešně,

∗ silněǰśı test → v́ıce zaḿıtnut́ı než FWER se stejným prahem,

∗ FDR=1-PPV . . . ř́ıd́ıme (odhadujeme) p̌ŕımo i PPV,

� metoda SAM (Siginificance Analysis of Microarrays, Tusher et al., 2001)

� metoda EBAM (Empirical Bayes Analysis of Microarrays, Efron et al., 2001)

− ilustruj́ı nutnost odlǐsného p̌ŕıstupu k bioinfomatickým test̊um – opakované permutace ťŕıd,

− hlavńı výhoda: žádné parametrické p̌redpoklady ani p̌redpoklad nezávislosti genů,

− experimentálně odhaduj́ı apriorńı pst platnosti d́ılč́ıch hypotéz,

− něreš́ı problém v́ıcenásobného porovnáńı r̊uznými týmy – nelze použ́ıt v meta-analýze.
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pShrnut́ı

� Testováńı hypotéz je dobrou vědeckou metodou

− omezuje volnost v posuzováńı platnosti tvrzeńı,

− platnost tvrzeńı váže exaktně na výsledek experimentu,

− jinde je pravdivost závěr̊u ještě problematičtěǰśı,

− ALE! Statistická významnost nesḿı být jediným kritériem významu a platnosti závislosti.

� K vědeckým publikaćım je ťreba p̌ristupovat velmi kriticky

− objektivńı p̌ŕıčiny chyb

∗ R ↓ – velký počet test̊u apriorně nepravděpodobných tvrzeńı bez p̌redvýběru,

∗ β ↑ – malé počty vzork̊u a slabé efekty – závislosti na hraně obvyklých hladin významnosti,

∗ m ↑ – horké téma prově̌rované mnoha lidmi,

∗ β ↓ – extrémně rozsáhlé studie detekuj́ı i slabé závislosti s nulovým praktickým dopadem,

− subjektivńı p̌ŕıčiny chyb

∗ u ↑ – publikace (a tedy pozitivńı závěry) p̌rináš́ı uznáńı, doktoráty, habilitace, profesury,

∗ u ↑ – pozitivńı závěry často vyhovuj́ı výrobc̊um, výzkumńık̊um p̌rináš́ı peńıze,

∗ u ↑ – v́ıra v platnost závislosti i α-level p̌renáš́ı,

− ptejme se po věcné významnosti závěr̊u, praktických ově̌reńıch, ohlasech.
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pKritika data miningu je často oprávněná

� Bagrováńı dat a loveńı závislost́ı

− R ↓ – extrémńı počet test̊u,

− R ↓ – nahodilé vztahy a tedy apriorně nepravděpodobná tvrzeńı,

− R ↓ – p̌redvýběr někdy na základě apriorńı znalosti, věťsinou ale žádný.

� Speciálně bioinfomatika je velmi rizikovou doménou

− věťsina výše uvedených komplikaćı pro ni plat́ı,

− microarray – mraky chybových dat,

− explorace je chybověǰśı než potvrzováńı potenciálně platných hypotéz,

− zdlouhavé ově̌rováńı slabých pozorováńı je velmi pravděpodobně ztrátou času.
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