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Titulo:
Modelo estadistico de aplicabilidad general para el analisis de datos de
protedmica cuantitativa de alto rendimiento

Resumen:

Investigadores del CNIC han desarrollado y validado un modelo estadistico general,
denominado modelo WSPP, para el andlisis estadistico de resultados de protedmica
cuantitativa. El modelo describe de forma muy precisa la variabilidad técnica de los datos
de los métodos mds comunes de protedmica cuantitativa mediante marcaje con isétopos
estables (SIL). Ademas, el modelo permite la comparacidn sistematica y la integracién de
datos obtenidos a partir de diferentes experimentos.

El modelo WSPP considera por separado la variabilidad introducida durante (i) la
extraccion y manipulacién de las proteinas, (ii) la generacion de péptidos a partir de sus
correspondientes proteinas y su marcaje, y (iii) la generacién de informacién cuantitativa
mediante espectrometria de masas (EM). Cada uno de estos pasos se analiza de modo
independiente, proporcionando asi por primera vez la flexibilidad necesaria para tener en
cuenta la distinta naturaleza de las fuentes de error asociadas a los diferentes métodos.
La validez general del modelo se demostré mediante la confrontacién de 48
distribuciones experimentales frente a 18 hipdtesis nulas diferentes.

El modelo WSPP constituye el primer estandar integrado de validez general para el
analisis de datos de protedmica cuantitativa obtenidos mediante marcaje con isétopos
estables.

Aspectos innovadores:

La protedmica basada en espectrometria de masas (EM) permite la identificacion y
cuantificacion relativa de miles de proteinas en un Unico ensayo. Sin embargo, los
modelos existentes son altamente especificos para cada método SIL y cada
espectrémetro de masas, por lo que son inadecuados para el examen de datos
procedentes de diferentes laboratorios, la determinacion de la calidad experimental en
base a criterios unificados, la comparacién e integracién de multiples mediciones, o la
interpretacién como un todo del conjunto completo de los resultados experimentales
obtenidos a partir de diferentes estrategias SIL. Por otra parte, la mayoria de los modelos
y las pruebas de significacion estadistica existentes se basan en supuestos de normalidad
gue no han sido demostrados a pesar del hecho de que la heterogeneidad de la varianza
ha sido documentada en todos los métodos SIL. Estas técnicas generan informacion
cuantitativa a nivel de péptido y la ausencia de modelos generales hace muy subjetiva la
eleccién del método adecuado para integrar esta informacidn y obtener resultados a
nivel de proteina. Este problema se agrava alin mas por el submuestreo que caracteriza
los andlisis de EM basados en SIL: el nimero de péptidos que cuantifican una proteina es
variable y no se puede controlar entre diferentes experimentos; este hecho no es nada
trivial y ha complicado en gran medida el modelado matematico de este tipo de datos.

El modelo WSPP constituye el primer marco estadistico de aplicacion general para el
andlisis de datos generados con tecnologias SIL-EM. El modelo proporciona una
descripcidn detallada del comportamiento de la varianza a todos los niveles, capturando
por separado las diferentes fuentes de error especificas de cada método SIL y técnica de
EM, y demostrando que en todos los casos las distribuciones de error se modelan con
precisidn en todos los niveles.
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No se ha formulado previamente ningin modelo para datos de protedmica cuantitativa
gue descomponga la varianza técnica en dos o mas componentes. Ademas, en el modelo
WSPP la integracion de datos se lleva a cabo siguiendo la teoria de propagacién de
errores, de modo que el peso estadistico con el que cada valor contribuye a las medidas
finales es exactamente el inverso de su varianza local. Por otro lado, el modelo WSPP es
estadisticamente robusto porque asigna con exactitud una varianza local a todos los
valores cuantitativos, basandose solo en cuatro parametros que se estiman a partir del
analisis conjunto de toda la coleccién de datos.

Este modelo estadistico también proporciona por primera vez un marco para comparar e
integrar los resultados obtenidos mediante diferentes aproximaciones cuantitativas en
diferentes tipos de espectrometros de masas.

Ventajas competitivas:

El modelo permite una integracién coherente de la informacidn cuantitativa, teniendo en
cuenta todas las fuentes de error y de acuerdo a la teoria de propagacion de errores, de
manera que la varianza especifica de cada valor en cualquier nivel se estima con
precision. El modelo resuelve eficazmente el problema de submuestreo, proporcionando
un marco adecuado para analizar los datos en cada nivel usando distribuciones normales
Unicas. Ademas, permite la comparacion e integracion de los resultados obtenidos
mediante diferentes técnicas SIL, de manera que el control total sobre la varianza se
mantiene en los datos integrados, abriendo asi la posibilidad de realizar mas
integraciones en niveles superiores.

Este marco estadistico resuelve eficazmente los problemas de heterogeneidad de
varianza, la integracion de datos y el submuestreo y proporciona un método
estadisticamente sdlido para analizar la calidad de experimentos cuantitativos y detectar
desviaciones experimentales y para integrar resultados obtenidos mediante diferentes
técnicas cuantitativas. Este algoritmo estadistico ofrece por primera vez un marco
estadistico valido para analizar cualquier tipo de datos de protedmica cuantitativa.
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