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Introdugdo

O que sdo medidas de dependéncia?

Quando duas varidveis de um conjunto de dados s3o dependentes,
esperamos existir uma associacdo entre os valores observados:

(a) Linear (b) Quadrética (c) Circunferéncia

Figura: Exemplo de tipos de associacoes entre dados

Suzana (suzana@uvision.ime.usp.br)

Estudo comparativo de medidas de dependéncia e aplicagdes em dados de expressdo génica



Introdugdo

Ja, quando duas varidveis s3o independentes, ndo esperamos
identificar associacdes entre os valores observados:

. .
~ 4
. . M .
. . .
.
. .
- 4 RS . .
. .
. . . D
. o« * . .
. . .
. . .
.
L A .
. o P Py . .
. . e,
. .
. . . .
.. . . M
. .
e o e
. e
.. s,
< . .
T o« s .
. .
.
.
.
. .
o
' .
. .
T T T T T T T
-3 -2 -1 0 1 2 3

Suzana (suzana@uvision.ime.usp.br)

do comparativo de medidas de deper i em dados de expre



Introdugdo

Dependéncia entre duas variaveis aleatdrias

Formalmente, duas varidveis aleatérias, X e Y, com funcdes de
distribui¢do acumulada Px(x) e Py (y), respectivamente, sdo
dependentes se:

Pxy(z,y) # Px(z) Py (y)

onde Pxy (z,y) é a fungdo de distrubuicdo acumulada conjunta de
XeY
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Introdugdo

O que sdo medidas de dependéncia?

Medidas de dependéncia quantificam associacdes entre varidveis
aleatérias
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Introdugdo

Quando utilizamos medidas de dependéncia?

@ O peso das mies esta relacionado com o peso dos filhos?

@ O desempenho escolar esta relacionado com a quantidade de
horas de estudo semanal?

@ A quantidade de filhos tem associacdo com renda familiar?

@ Dependéncia entre dreas do cérebro
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Introdugdo

Por que comparar medidas de dependéncia?

@ Existem diversas medidas na literatura

@ Algumas medidas s3o bastante recentes: medida de Heller,
Heller e Gorfine (ainda n3o publicada), Coeficiente de
Informagdo Maxima (2011), Correlagdo de Distancia (2007)

@ N3o hd muitos estudos comparando tais medidas com outras
mais tradicionais
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Como realizamos o estudo comparativo?

Escolhemos as seguintes medidas para o estudo:

Correlacdo de Pearson

Correlagdo de Distancia (Dcor)
Correlagcdo de Spearman

Tau de Kendall

Medida D de Hoeffding

Medida de Heller, Heller e Gorfine (HHG)
Informagdo Mdtua (IM)

Coeficiente de Informagdo Méxima (CIM)
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Como realizamos o estudo comparativo?

Para cada medida, realizamos testes de independéncia em diversos
tipos de dados gerados com a ferramenta R.

O teste estatistico realizado tem a seguinte descricdo:
Hp : X e Y sao independentes
Hy: X e Y n3o sdo independentes
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Simulagdes

Simulamos diversos tipos de dados, variando o tamanho das
amostras:

(a) N&o funcional (b) N3o monoténica (¢) Monoténica

Figura: llustragcdo das simulagdes
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Simulagdes
Inserimos outliers em algumas amostras para observar os efeitos
nos testes de independéncia:
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Resultados

Comparacdo das medidas

Curva ROC
o |
S
@
©
g
g o |
s °
2
o
o
3
g = |
S o
s
g
o
o
N
S
o — Pearson
S — Hoeffding
T T T T T T
0.0 02 0.4 06 08 10

Nivel de significancia do teste (TFP)

Suzana (suzana@uvision.ime.usp.br)

Estudo comparativo de medidas de dependéncia e aplicagdes em dados de expressdo génica



Resultados

Resultados das simulacoes

Tabela: Area da regido abaixo da curva ROC gerada para cada medida,
com amostras de tamanho n

Tipo de associa¢do n Pearson Dcor Spearman Kendall Hoeffding HHG IM CIM
Independente 50 0,51 0,50 0,50 0,51 0,57 0,51 0,52 0,58
10 0,50 0,50 0,48 0,45 0,50 0,50 0,71 0,43

Independente com outliers 50 0,71 1,00 0,54 0,53 0,60 0,95 0,67 0,60
10 087 0,89 0,56 0,52 0,48 0,57 0,26 0,41

Linear 50 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

10 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 099 091 0,94

Linear com outliers 50 0,72 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,69 0,99
10 086 0,95 0,72 0,75 0,78 0,86 0,28 0,70

Quadratica 50 0,21 1,00 0,18 0,23 1,00 1,00 1,00 1,00

10 0,16 0,71 0,16 0,14 0,90 0,97 0,84 0,61

Quadratica com outliers 50 0,05 0,64 0,31 0,32 0,99 1,00 0,70 1,00
10 0,14 0,16 0,28 0,23 0,70 0,78 0,12 0,43

Cibica 50 0,72 0097 0,77 0,78 0,98 0,99 0,93 0,99

10 034 045 0,32 0,28 0,43 054 0,75 0,35

Seno 50 040 0098 0,42 0,42 0,99 1,00 1,00 1,00

10 028 0,29 0,32 0,24 0,51 0,34 0,74 0,25

X 50 0,12 0,77 0,11 0,11 0,85 1,00 1,00 0,99

10 0,09 0,03 0,14 0,11 0,00 0,66 0,85 0,06

Circunferéncia 50 0,09 0,38 0,15 0,18 0,95 0,99 0,97 0,97
10 0,09 0,10 0,24 0,20 0,64 0,71 0,75 0,17
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Resultados

Sintese dos resultados

Tabela: Tipo de associa¢des detectadas por cada medida

Medida Linear Monotdnica n3o linear N3o-monotdnica Robusta a presen¢a de outliers

Pearson X

Dcor X X X
Spearman X X X
Kendall X X X
Hoeffding X X X X
HHG X X X X

IM X X X
CIM X X X X
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Aplicagées em dados reais

Como aplicamos os resultados obtidos nos dados de
expressao génica?

o E dificil estimar a sobrevida de um paciente no estagio | do
cancer de pulmao

@ Com o auxilio da pesquisadora Asuka Nakata do Instituto de
Ciéncias Médicas da Universidade de Téquio, selecionamos
genes conhecidos pela literatura para estudar a dependéncia
com o gene WNTD5A, nos dados de expressdo génica de
tumores de pulmao

@ "400 amostras de adenocarcinomas

@ 7200 amostras de tumores no estigio |
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Aplicagées em dados reais
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Fonte: http://en.wikipedia.org/wiki/File:Microarray_exp_horizontal.svg
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Aplicagées em dados reais

Testes de independéncia com o gene WNT5A

(a) Associagdo linear (b) Associagdo n3o li- (c) Associagio  n3o-

com o gene TLEL near com o gene SERP4 monoténica com o gene

(p-valor = 0.025) (p-valor = 0.029) CSNK1G1 (p-valor =
0.018)

Figura: Exemplos de associacdes encontradas com o gene WNT5HA nos
dados de expressdo génica (em escala logaritmica) de amostras de
adenocarcinoma (estdgio |)
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