Algorytm imputacji brakujacych wartoSci
Etap filtracji

Przez filtracj¢ rozumiane jest usunigcie wierszy macierzy danych X, w ktorych liczba brakujacych
wartosci przekracza zadany prég. Aby unikna¢ usunigcia peptyddw roznicujacych, ktore wystepuja
tylko w jednej z porownywanych grup, filtracja poprzedzona jest testem badajacym hipotezeg
zerowa H, o braku zaleznosci liczby brakujacych warto$ci od przynalezno$ci do grupy. Statystyka

testowa ma postac:

gdzie N; sa zaobserwowanymi liczbami brakujacych (i=1) i niebrakujacych (i =2) wartos$ci
w j-tej grupie, a Ej; sa ich warto$ciami oczekiwanymi:
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Przy prawdziwos$ci H, statystyka testowa ma rozklad y’ o J-1 stopniach swobody. Wiersze, dla
ktorych wykryta zostanie istotna statystycznie (przy zadanym progu istotnosci) zalezno$¢ pomigdzy
brakujacymi warto$ciami a przynaleznoscia do jednej z grup badanych nie podlegaja automatyczne;j
filtracji, a dalsze postgpowanie z nimi zalezy od wyboru uzytkownika i charakteru prowadzonej
analizy. Domys$lnie, wiersze te sa odpowiednio odznaczane, a brakujace warto$ci zastgpowane sa
minimalna warto$cia catego zbioru danych (taka rekonstrukcja dotyczy jedynie grupy probek, w
ktoérej wykryto najwigcej brakujacych wartosci). Mozliwe jest jednak rdwniez wilaczenie tego typu

cech do zbioru potencjalnie réznicujacych albo zupetne wykluczenie ich z dalszej analizy.

Etap imputacji

Po filtracji w macierzy danych nadal beda wystepowac pojedyncze brakujace wartosci. W ich
przypadku mozliwe jest oczywiscie trywialne post¢gpowanie, polegajace na wstawieniu pewnej
wartosci statej, ale zdecydowanie lepszym rozwiazaniem wydaje si¢ uzycie metody odtworzenia
brakujacych warto$ci na podstawie pozostatych.

W badaniach z zakresu biologii molekularnej duza popularno$¢ zdobyta, koncepcyjnie
prosta, nieparametryczna metoda najblizszych sasiadow (KNN — K Nearest Neighbours).
Pierwotnie przeznaczona byta ona dla danych pochodzacych z mikromacierzy DNA, ale znalazta
zastosowanie rowniez w innych technikach pomiarowych. U jej podstaw lezy obserwacja o

istnieniu grup gendw, ktdrych profile ekspresji wykazuja znaczne podobienstwo. Chcac oszacowaé



brakujacy poziom ekspresji genu i w probece j, szukamy K najblizszych mu genow (wedhug
pewnego ustalonego kryterium bliskosci) sposrdd tych, dla ktérych poziom ekspresji w probee j
zostal zmierzony prawidtowo. Nastgpnie szukana warto$¢ X; wyznaczamy jako $rednia wazona
poziomdw ekspresji w probece j genéw nalezacych do wyznaczonego sasiedztwa:
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W oryginalnej wersji metody wagi w; byly rowne odwrotno$ci odlegtosci Euklidesa pomigdzy
profilami ekspresji i stosowany byl staly, wybrany z gory rozmiar sasiedztwa.

Dla danych proteomicznych wymagane do dziatania algorytmu KNN zalozenie
0 wystepowaniu w zbiorze danych cech majacych podobne profile ekspresji nie moze budzi¢
wigkszych zastrzezen: nie do$¢, Ze istnieja grupy peptydéw pochodzacych z tych samych bialek, to
jeszcze czg$¢ z nich jest reprezentowana przez wigcej niz jeden stopien natadowania. Dlatego tez w
proponowanej metodzie na etapie imputacji brakujacych wartosci zastosowana zostala
zmodyfikowana przez autora pracy wersja tego algorytmu.

Najistotniejsze z wprowadzonych modyfikacji dotycza stosowanej miary odleglosci oraz
sposobu w jaki budowane jest sasiedztwo. Wystgpujaca w oryginalnej metodzie odleglos¢
Euklidesa zastapiona zostata odlegloscia wynikajaca ze wspolczynnika korelacji liniowej pomigdzy
wartosciami ekspresji peptydow. Wagi w; sa wigc wyznaczane jako:
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gdzie r;c jest wspotczynnikiem korelacji liniowej pomigdzy pomigdzy i-tym i k-tym wierszem
macierzy danych X. Poniewaz optymalna wielko$¢ sasiedztwa uwzglednianego podczas imputacji
jest zalezna od liczby cech i charakteru samych danych, lepszym rozwiazaniem wydaje si¢ ustalanie
jej w sposob dynamiczny i traktowanie liczby K jako maksymalnego dopuszczalnego rozmiaru
otoczenia, do ktérego moga jednak wejs¢ jedynie cechy, ktérych korelacja z aktualnie
rekonstruowana cecha jest wigksza od zadanego progu. W skrajnym przypadku, gdy liczba
spetiajacych ten warunek cech jest rowna 0, dziatanie algorytmu ograniczane jest do zastapienia
brakujacych warto$ci §rednig arytmetyczna pozostalych elementow tego samego wiersza macierzy
X. W odréznieniu od swojego pierwowzoru, algorytm dziala w sposob iteracyjny, korzystajac z
wyznaczonych w poprzedniej iteracji warto$ci na etapie budowania sasiedztwa i okreslania wag
wchodzacych w jego skiad cech. Proces zatrzymywany jest gdy $redni kwadrat réznic pomigdzy

imputowanymi warto§ciami z nast¢pujacych po sobie iteracji spadnie ponizej nadanego progu.



