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Ta rozprawa rozwiazuje praktyczne problemy w statystycznej analizie danych proteomicznych
ze spektrometrii mas, ktére wymagaja zaréwno rozwoju i oceny nowych statystycznych modeli,
jak i projektu i implementacji programéw do ich wykorzystania. Praca skupia sie na problemach
z kategorii danych ze struktura wielokrotnej przynaleznosci. W przeciwieristwie do standardowe;j
analizy wariancji, gdzie kazda obserwacja nalezy do dokladnie jednej grupy, wielokrotna przyna-
leznosé pojawia si¢ tam, gdzie obserwacje sa zwiazane jednoczesnie z kilkoma grupami, wplywajac
na estymacje wielu efektéow réwnoczesnie. Rozwazamy szczegdétowo dwa przyktady tej struktury.

W estymacji ilosci biatek w probce, problem ten pojawia sie przy probie wiaczenia do ana-
lizy wspoldzielonych peptydow, to znaczy peptydéow, ktore pochodza z wiecej niz jednego biatka.
Typowe podejscia czesto usuwaja takie peptydy z analizy, zmniejszajac moc statystyczna i wpro-
wadzajac obciazenie. Modelowanie przynaleznosci takich peptydéow do odpowiadajacych im bia-
tek generuje problem wielokrotnej przynaleznosci: zaobserwowana intensywnos$é peptydu wptywa
na estymacje ilosci kazdego odpowiadajacego mu biatka. Proponujemy model statystyczny, ktory
rozszerza istniejace podejscie do estymacji bialek o nazwie MSstats poprzez wprowadzenie wag
opisujacych zgodnos¢ zaobserwowanych wzorcow ilosciowych na poziomie bialek i nieznanych ilo-
Sci biatek, ktore stanowig glowny obiekt zainteresowania analiz. Model dopasowujemy metodami
optymalizacji dwuwypuktlej. Jakos¢ metody oceniamy na podstawie symulacji i analiz danych rze-
czywistych, skupiajac sie na dwoch aspektach: precyzji estymacji wzglednej ilosci biatek pomiedzy
stanami biologicznymi (np. chorzy i zdrowi pacjenci), i statystycznych wtasnosciach powiazanych
testow.

W oddolnych eksperymentach wymiany wodoér-deuter nadzorowanej przy pomocy spektrome-
trii mas obserwacje stanowia widma na poziomie peptydo, podczas gdy celem badawczym jest
opis wymiany na poziomie fragmentow biatek, zwykle pojedynczych aminokwaséw lub krotkich
ciggow. Kazdy zaobserwowany peptyd sktada sie z wielu aminokwaséw, a wiekszos¢ aminokwasow
jest pokryta przez kilka naktadajacych sie peptydéow. Wobec tego pojedynczy aminokwas wptywa
na wymiane wielu peptydow, a kazdy peptyd podsumowuje wymiane wielu aminokwasow. Tworzy
to strukture wielokrotnej przynaleznosci: dane na poziomie peptydéw nalezy modelowaé jako zlo-
zenie zachowania ich sktadowych aminokwaséw, a parametry opisujace kazdy aminokwas mozna
estymowac¢ na podstawie wielu peptydéow. Proponujemy model statystyczny, ktory reprezentuje
pokrywajace sie¢ segmenty sekwencji peptydow przy pomocy zmiennych losowych o rozktadach
wielomianowych i modelujemy zaobserwowane widma w oparciu o sploty rozktadéow tych zmien-
nych losowych. Omawiamy dopasowywanie tego modelu przy réznych zalozeniach i oceniamy go
przy uzyciu symulacji i analiz danych rzeczywistych z perspektywy zdolnosci do odtworzenia praw-
dopodobienstw wymiany na poziomie segmentéw na podstawie rozktadéw izotopowych opisujacych
peptydy w zaobserwowanych widmach.

Na koniec rozprawa opisuje nowe projekt i implementacje MSstats, szeroko stosowanej rodziny
programow statystycznych do analizy réznicowej iloéci biatek w oparciu o dane ze spektrometrii mas
rozwinietej w grupie prof. Olgi Vitek (Northeastern University, USA). Oceniamy zaproponowane
zmiany z perspektywy ztozonosci struktury pakietow, tatwosci ich rozszerzania i wydajnosci.

Opisujemy tez praktyczne implementacje obu metod. Metoda statystyczna pozwalajaca wtaczy¢
wspotdzielone peptydy do analizy opisana w tej rozprawie zostala zintegrowana z MSstats.



