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Plan du cours

@ Sélection de génes d'intérét
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Analyse différentielle

Objectif : identifier les génes dont I'expression moyenne varie
selon les valeurs d’un facteur expérimental
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Choix du test

Modele linéaire : Y expression d’un géne

o Différence entre groupes

Yj=p+ai+ej [effet groupe]

e Co-variation avec une variable continue

Y=0+081x+¢ [effet linéaire]
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Choix du test

Modele linéaire : Y expression d’un géne

« Différence entre groupes ajustée d’'un autre effet

Yi=p+ait0+¢gj [effet groupe ajusté]

e Co-variation ajustée avec une variable continue

Yi= Botai+ Bi1Xj+ej [effet linéaire par groupes]
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Choix du test

Modele linéaire : Y expression d’un géne

o Effet groupe différent selon la modalité d’'un autre facteur

Yik = 1+ ait+05; + v + ik [effet d’interaction]

e Co-variation par groupe avec une variable continue

Yi = Bota+ (B14+7)X + €jj [effet linéaire par groupes]
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Plan du cours

@ Tests multiples en grande dimension
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Tests multiples

Une collection d’hypotheses nulles H(()k), k=1,....m

Parmi elles, my "vraies nulles” ... Gy = {k, Hg‘) vraie}

m boxes out of which m, are empty

For the k" box, H®: box is empty
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Tests multiples

Pour le kéme test, une p-value px = P« (rejeter Hgk))
0

H

| weight each box ... evaluate its probability p of
being empty ...

]

Probability of being empty
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Tests multiples

Pour le kéme test, une p-value px = P« (rejeter Hgk))
0

H

| weight each box ... evaluate its probability p of
being empty ... choose a threshold t

BEIHY B

»

t Probability of being empty
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Tests multiples

Pour le kéme test, une p-value py = PHék)(rejeter Hf)k))

R
v n

take these ones ... and declare these empty
p<t p>t
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Tests multiples

Pour le kéme test, une p-value px = P« (rejeter Hgk))
0

H

| the positives | the negatives

take these ones ... and declare these empty
p<t p>t
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Tests multiples

Pour le kéme test, une p-value px = P« (rejeter Hgk))
0

| the positives |

False positive

H

the negatives

False negative

take these ones ... and declare these empty
p<t p>t
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Tests multiples

Qu’est-ce qu’une procédure performante ?

e Un nombre contrélé de faux positifs ; aussi peu de
mauvaises surprises que possible ...

¢ Une grande proportion de positifs parmi les non-nuls ; le
plus de découvertes possible ...

Comment construire une procédure performante ?

e Un dispositif expérimental puissant : si le cadeau est bien
plus lourd que la boite ... facile !

e Un bon choix du seuil t de décision !
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Contréle du rique de faux positifs

Pour un seuil t,

e P;: nombre de génes positifs (observeé)
e FP; : nombre de génes faux positifs (non-observeé)

t est choisi parmi les p-values :

Py <Py < - S Pi-1) S L= P0) < Pty < - < Pim)

Sit=p), alors Pt = i.
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Contréle du rique de faux positifs

Pour un seuil t,

e P;: nombre de génes positifs (observe)
e FP; : nombre de génes faux positifs (non-observe)

Un objectif possible : garantir que la probabilité qu’il n'y ait
aucun faux positif dépasse une valeur fixée (0.95 par exemple)

P(FP;=0) > 1-—aq, [pour o = 0.05]
P(Fpt > 0) < «,

Family-Wise Error Rate : FWER; = P(FP; > 0).
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Contréle du rique de faux positifs

Prenons le cas de m = 10 génes
dont my = 8 ne sont pas différentiellement exprimés :

go:{17273747575777879710}'

FWER, = P([ps < floulps < floups < flou...oulpo < 1)),

Ploy < t] +Plpe < ] +Plpsa < t] + ... + P[p1o < 1],

<
< mpt

Sit=a/m, alors FWER; < T < «
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Contréle du rique de faux positifs

Prenons le cas de m = 10 génes
dont my = 8 ne sont pas différentiellement exprimés :

go:{17273747575777879710}'

FWER, = P([ps < floulps < floups < flou...oulpo < 1)),

Ploy < t] +Plpe < ] +Plpsa < t] + ... + P[p1o < 1],

<
< mpt

Sit=a/m, alors FWER; < T < «

p-values ajustées : pj < a/m & mp; < «
~—

pi
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Contréle du taux de faux positifs

Pour un seuil t,

e P;: nombre de génes positifs (observeé)
e FP; : nombre de génes faux positifs (non-observeé)

Un obijectif possible : garantir que le taux de faux positifs ne
dépasse pas une valeur fixée (0.05 par exemple)

FDRt—E<FPF:’) < a, [pour a = 0.05]

False Discovery Rate : FDR;.
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Contréle du taux de faux positifs

Méthode de Benjamini-Hochberg (1995)

om, - ECP)
t
mot mo mt mt my

On choisit t comme la plus grande p-value p; telle que

F/Dﬁt < a, avect= P(iys

m .
p-values ajustées : p(; = &

IN

Q.

. . . m
On garantit ainsi que FDR; < 2a < «
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Contréle du taux de faux positifs

Prenons le cas de m = 10 génes

Genes
G Gy Gs Gy Gs Gs Gr Gs Go  Gio

p-val.  0.0001 0.002 0.003 0.01 0.025 0.03 0.07 0.08 0.18 0.75

Bonf.  0.001 0.02 0.03 0.10 025 030 0.70 0.80 1 1

BH 0.001 0.01 0.01 0.025 005 0.05 0.10 0.10 0.20 0.75
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Plan du cours

@ Optimisation de la puissance
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Estimation de

Estimation a partir de la distribution des p-values

< o

T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Probabilités critiques
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< o
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Estimation de

Estimation a partir de la distribution des p-values

< o

T (1-10)9(p)

T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Probabilités critiques
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Estimation de 7

Estimation a partir de la distribution des p-values
< f(p) =m0+ (1 -10)g(p)

~ - ]| (1-m0)g(p)

T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Probabilités critiques
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Estimation de 7

Un estimateur possible : #9 = (1)
Amélioration de la procédure de Benjamini-Hochberg :

g-value = E[\)ﬁ, = ﬁoﬁ)\Rt.

Sit:max{0§t§1, F/[?F/{,ga},FDR,Sa
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Tests modéreés
Tests de Fisher (F-tests)

Variance expliquée pour le géne k
Variance résiduelle pour le gene k’

Pour le kéme géne, Fx, =

Variance expliquée pour le gene k
5 .
Sk

Tests de Fisher modérés

Variance expliquée pour le géne k
*2
Sk

Pour le kéme géne, Fx =

)

1 Ss2 — 0,82 2
OU Sg° = QkSj + PkSk-

Estimation des coefficients px, qx par une méthode dite de
Bayes empirique.
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Hétérogeénéité des données d’expression

Une collection d’hypothéses nulles H(()k)

| weight each box ... evaluate its probability p of
being empty ...

]

Probability of being empty

Si les boites sont de poids différents (certaines en carton,
d’autres en métal ...)

... alors le classement ci-dessus n’est plus consistant !
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Hétérogeénéité des données d’expression

Y (%), expression du kéme géne
e Données homogénes

YK = signal biologique + )
¢ Données hétérogenes (un facteur d’hétérogénéité)

y(®) = signal biologique + bxz + e,
ou z est une composante latente d’hétérogénéité

e Données ajustées de I'hétérogénéité

Y _ b,z = signal biologique + e,
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Hétérogeénéité des données d’expression

Y (%), expression du kéme géne
e Données homogénes

YK = signal biologique + )
¢ Données hétérogenes (q facteurs d’hétérogénéité)

y(®) = signal biologique + bikzi + ...+ bgkzg + €%,
ou z1,...,Zg sont q composantes d’hétérogénéité

e Données ajustées de I'hétérogénéité

YO — bz —...— bgz, = signal biologique + e,



	Sélection de gènes d'intérêt
	Tests multiples en grande dimension
	Optimisation de la puissance

