Задача с двуми емкостями. Версия 1.9             
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Приложение BS.  Постановка и анализ задачи о нехозяйской DNA (nhDNA) в двух емкостях, однонаправленно связанных (B – кровь, S – псориатическая кожа). 

к проекту научно-исследовательской работы  
«Метагеномы фагоцитов крови и фагоцитов псориатической кожи» (НИР1).
Песляк Михаил Юрьевич, 
Антипсориатическая Ассоциация «ЕСТЕСТВЕННЫЙ ПУТЬ»
Рис.1. (файл NIR1.pdf, слайд 2Pools-D). Метагеномы фагоцитов крови и фагоцитов псориатической кожи в динамике.

UBi - скорость поступления nhDNA в фагоциты крови
UBs - cкорость расхода nhDNA путем поступления в псориатическую кожу внутри фагоцитов крови

USr - cкорость поступления nhDNA в фагоциты кожи от резидентных организмов

Скорости поступления и расхода предполагаются постоянными величинами, обеспечивающими постоянный объем и состав множеств VB (вся nhDNA в фагоцитах крови) и VS (вся nhDNA в фагоцитах псориатической кожи).  

Это значит, что 

UBo = (UBi – UBs)  - cкорость прочего (кроме поступления в псориатическую кожу  внутри фагоцитов) nhDNA расхода из фагоцитов крови.

USo = (UBs + USr)  -   cкорость nhDNA расхода в фагоцитах псориатической кожи путем деградации.

Далее, информация изображенная на рис.1 и размещенная на этой странице не используется. 
Рис.2. (файл NIR1.pdf, слайд 2Pools-S). Метагеномы фагоцитов крови и фагоцитов псориатической кожи при ее стабильном состоянии. Мгновенный срез динамического процесса, изображенного на рис.1

Выполнив мгновенный срез, будем помнить, что AVSN, независимо от своих размеров, хорошо представляет AVB, поскольку образовано благодаря течению постоянного потока из AVB, а не благодаря однократной выборке. 
Таблица 1. Разделение множества AVS.

	Фракции
	Подфракции
	Подмножества 

	
	
	AVSN. Нерезидентное. nhDNA, поступившая из фагоцитов крови 
(т.е. из AVB).
	AVSR. Резидентное. 
nhDNA, поступившая от резидентных организмов

	R. Резидентная. 
nhDNA, имеющие строго резидентное происхождение 
	
	-
	+

	S. Смешанная.  
nhDNA, имеющие смешанное происхождение 
	
	+
	+

	N. Нерезидентная. 
nhDNA, имеющие строго нерезидентное происхождение 
	NL. Нерезидентная логически.
nhDNA из AVB, которая заведомо не может быть в AVSR. При пустой NL решение задачи неоднозначно.
	+
	-

	
	NA. Нерезидентная алгоритмически.
	+
	-


Задача 1 (тривиальная – без выборок).

Множество nhDNA состоит из набора различных видов k =1,…., K
Обозначим
B (мм3) –  общий объем крови .
S  (мм2) –  общая площадь псориатических высыпаний,

LD  (мм)  –  толщина верхнего слоя псориатической кожи (захватывает полностью эпидермис и дерму,  для средне-тяжелого псориаза составляет около 0,5 мм). 

VB(k) –  концентрация nhDNA вида k в AVB (шт/мм3);

VS(k) –  концентрация nhDNA вида k в AVS (шт/мм3) 
TVB = ∑VB(k), –  концентрация всех nhDNA в AVB (шт/мм3)
(1) TVS = ∑VS(k),  –  концентрация всех nhDNA в AVS (шт/мм3)
TVB = TPB*B         –   оценка количества всех nhDNA в B (шт)
TVS = TPS*S*LD   –   оценка количества всех nhDNA в верхнем слое (толщиной LD) всей псориатической кожи S (шт)

Поскольку предполагается, что
(2) AVS = AVSN + AVSR = x*AVB + AVSR 
то и аналогичное соотношение будет справедливо для концентраций
(3) VS = VSN + VSR = z*VB + VSR, где
(4) z = x*B/(S*LD) 
VS(k) = VSN(k)+VSR(k) = z*VB(k)+VSR(k),  для любого k=1,…,K,  
(5) TVS = TVSN+TVSR = z*TVB+TVSR, где
(6) TVSN = ∑VSN(k), –  концентрация всех nhDNA  в AVSN (шт/мм3)
(7) TVSR = ∑VSR(k), –  концентрация всех nhDNA  в AVSR (шт/мм3)

Отметим, что неизвестными являются – коэффициент z (5), а также VSN(k) и VSR(k), TVSN и TVSR (значения которых легко определяются, если известен z).

Вопросы: 

1.1. Какие виды k должны быть включены в резидентную фракцию R?

1.2. Какие виды k должны быть включены в нерезидентную фракцию N?

1.3. Чему равен коэффициент z?  
1.4. Чему равно отношение TVSN к TVS (доля нерезидентного подмножества в AVS)? 
Ответы:

1.1.Все виды k, для которых VSN(k)=z*VB(k) = 0, включаются в резидентную фракцию R

(это происходит сразу, поскольку VB(k) -  исходные данные).

1.2. Все виды k, для которых VSR(k) = 0, включаются в нерезидентную фракцию N

(это происходит только после определения VSR(k) в процессе решения задачи).
Задача имеет единственное решение, если заранее известно, что есть хотя бы один вид k (аналог “внутреннего стандарта») в крови (VB(k) > 0), которого заведомо нет в AVSR (VSR(k)=0). 

Один (или несколько) таких видов k составляют “логическую” основу фракции N, т.е. подфракцию NL.  Для всех k из подфракции NL справедливо равенство 
(8) VSR(k) = 0
И согласно формуле (5) для всех k из подфракции NL верно
(9) z = VS(k)/VB(k).
Значение z, полученное из уравнения (11) может быть использовано при вычислении всех остальных неизвестных: 
(10) VSN(k) =  z*VB(k)
(11) VSR(k) =  VS(k) - z*VB(k)
Если обнаруживаются еще виды k, для которых вычисленная по формуле (13) VSR(k)=0, то они включаются в подфракцию NА (и, следовательно, во фракцию N).

И, поскольку все VSN(k) стали известны, то по формуле (8) известен и TVSN и можно посчитать долю AVSN в AVS по формуле:
(12) T = TVSN/TVS.
Примечание. 
Возможна ситуация (?), когда точно известно, что фракция N непустая, но ее состав  неизвестен.  Алгоритм ее определения следующий:

Во фракцию R включаются все виды k, для которых VB(k)=0.

Вычисляются Z(k) = VS(k)/VB(k)  (кроме тех, которые включены во фракцию R).  

Определяется z = min Z(k).    

В фракцию N включаются все виды k, для которых Z(k) = z. Разбиение N в этой ситуации на подфракции невозможно. Остальные неизвестные определяются по тем же формулам (12),(13) и (14). 

В Excel-файле численный пример (Лист «Задача1-Прим»).
Задача 2 (нетривиальная – с выборками).
В том же Excel-файле параметры (Лист «Задача 2. Параметры»).
Задача 2 является аналогом Задачи 1, в котором необходимые значения для AVB и AVS в целом узнать невозможно,  но их можно узнать для выборок APB и APS. 

PB(k) – концентрация nhDNA вида k в выборке APB (шт/мм3)

PS(k) – концентрация nhDNA вида k в выборке APS (шт/мм3)

TPB = ∑PB(k)  –  концентрация всех nhDNA в выборке APB (шт/мм3)
TPS = ∑PS(k)  –  концентрация всех nhDNA в выборке APS (шт/мм3)
По аналогии с (5) и (7) можно предположить, что
(13) PS(k) = PSN(k)+PSR(k) = z(k)*PB(k)+PSR(k),  для любого k=1,…,K,  
TPS = TPSN+TPSR = Z*TPB+TPSR      (шт/мм3)
Можно предположить, что все z(k) будут близки к среднему арифметическому Z, а коэффициент вариации для этой и других вычисляемых величин будет тем меньше, чем репрезентативней будут выборки.

…..

Предполагается, что верна Гипотеза G.  
Определим фракцию N с помощью алгоритма, изложенного ниже (начиная с подфракции NL).  Все виды k, которые не вошли во фракцию N, останутся в смешанной фракции RuN. 
Предполагаем, что 
G1. Совокупность z(k) фракции N, будет однородной
 (17).

(14) КZ = DZN/ZN  < 1/3,   
где ZN и DZN – среднее ариметическое и девиация для фракции N в целом (получены на последнем шаге алгоритма).
G2. Для всех видов k фракции RuN справедливо неравенство (18) 

(15) ZN2 = ZN+3*DZN < z(k) 
На рисунке 3 это (цельность фракции RuN) изображено графически:

[image: image1] 
Рис.3. Возможные результаты алгоритма по формированию фракций N и RuN.
….

Вариант А1. 

На начальный момент известно достаточное число видов k, входящих в состав подфракции NL. Остальные виды k, которые будут включены во фракцию N, предполагается определить алгоритмически.

Вариант A2 (маловероятный). 

На начальный момент известно очень мало (ни одного) видов k, входящих в состав подфракции NL (но известно, что они есть). Все виды k, которые подлежат включению во фракцию N, предполагается определить алгоритмически.

Вопросы, на которые нужно найти ответ в Задаче 2. 
2.1. Какие виды k должны быть включены в фракцию R?

2.2. Какие виды k должны быть включены во фракцию N?  
2.3. Как определяются коэффициент ZN (среднее арифметическое по фракции N), DZ – девиация и KZ – коэффициент вариации? 

2.4. Чему равны mo(k) - математическое ожидание и d(k) - девиация для величины 
PSN(k)/PS(k)  - доли нерезидентной части вида k в APS?

2.5. Чему равно MT - математическое ожидание и D - девиация для величины TPSN/TPS
(доля нерезидентного подмножества в APS)? 

2.6. Какова достоверность результатов? 

Алгоритм формирования фракции N и определения искомых величин. 
Ответы на некоторые вопросы:

2.1. Все виды k, для которых PB(k)=0, включаем в резидентную фракцию R.  

       Виды из фракции R в алгоритме не участвуют.

2.2. Виды, которые подлежат включению во фракцию N, определяются логически и алгоритмически.

2.3.  Искомые величины определяются в процессе выполнения алгоритма.

Определяем 
(16) z(k) = PS(k)/PB(k) 
для всех  видов k, кроме тех, которые включены в резидентную фракцию R.

П1.  В случае Варианта А1 перейти к П2

     Вариант A2.

     Находим Z = min z(k) и включаем все виды k в множество N,  если (см. правило 3-х сигма).
(17) z(k) <= Z+3*DZ
DZ определяется из формул (21) и (22) для коэффициента вариации при KZ = 0,3 < 0,33 (что обеспечит однородность распределения z(k) для всех видов k включенных в NL)
(18) KZ = DZ/Z
(19) DZ=Z*KZ = 0,3*Z
П2. Вычисляем для фракции N среднее арифметическое
(20) Z = (1/L)*∑z(k), 
где сумма берется по видам k, уже включенным в N (всего их L).

Вычисляем девиацию (среднеквадратичное отклонение)
(21) DZ = √ (1/L  * ∑(z(k)-Z)2), 

где сумма берется по видам k, уже включенным в N (всего их L).

П3. Для каждого вида k, который не входит в R и еще не включен в N, проверяем 
(22) Max (0, Z – 3*DZ) <= z(k) <= Z + 3*DZ, 
если это неравенство верно, то включаем этот вид k в N. 

П4. Если на шаге 3 хотя бы один вид k был добавлен в N,  заново пересчитываем среднее арифметическое и девиацию (т.е. идти на П2).  Если ни один новый вид k не добавлен в N, то цикл завершен. 
Фракция N сформирована (ответ на вопрос 2.2). 
Коэффициенты ZN и DZN считаются равными значениям, определенным на последнем шаге итерации (ответ на вопрос 2.3).

П5. Все виды k, которые не вошли во фракции R и N, будут считаться включенными в смешанную фракцию RuN. Алгоритм завершен.
П6. Проверяем оба требования гипотезы G.
Если какое-либо из них (или оба) оказались неверны, то необходимо пересмотреть порядок формирования NL и/или N. А, если это не поможет, то пересмотреть гипотезу G (либо признать ее неверной).
Предлагаются следующие формулы (частичные ответы на Вопросы 2.4 и 2.5):

Матожидание доли нерезидентного происхождения видов k:
(23) mo(k) = ZN*PB(k)/PS(k)    – для видов k из фракций RuN и R;  
 mo(k) = 1                             – для видов k из фракции N;

Для каждого вида k из фракции RuN и R определяем нерезидентную и резидентную части
(24) PSN(k) = ZN*PB(k)
(25) PSR(k) = PS(k) - ZN*PB(k)
Для видов k из фракции N
(26) PSN(k) = PS(k)
Концентрация nhDNA нерезидентного происхождения в APS определяется как сумма всех PSN(k) фракций RuN и N
(27) TPSN = ZN*∑RuNPB(k)+ ∑NPS(k),      (шт/мм3)
где  
∑RuN    - это сумма по фракции RuN,  
∑N       - это сумма по фракции N.

А матожидание доли нерезидентного происхождения в APS определяется как 
(28) MT= TPSN/TPS
Дополнительные вопросы по Задаче 2, на которые пока нет ответа (помимо тех, которые предложены выше).
2.7 Как от размера выборок APB и APS зависит формулировка и выполнение Гипотезы G и другие характеристики, определяющие достоверность результатов?  При постановке эксперимента размеры выборок APB (количество крови для WMS-теста) и APS (объем псориатических биоптатов для WMS-теста) можно менять в определенном диапазоне.
2.8. Кстати среди тех видов k для которых z(k) > ZN2 или z(k) < ZN1 могут быть те, которые были включены во подфракцию NL.

2.9. Как вычисляются девиации для матожиданий, вычисленных по формулам (26) и (31)?
ZN





Фракция N. �Для большиства видов k


ZN1 <= z(k) <= ZN2





ZN2=ZN+3*DZN





ZN1=ZN-3*DZN





Гипотеза X верна





Фракция N. �Для большинства видов k


ZN1 <= z(k) <= ZN2





Часть фракции RuN.


Есть виды k, �для которых �z(k) <  ZN1





Гипотеза X неверна





z(k)





Фракция RuN. �Для всех видов k


z(k) > ZN2





z(k)





Часть фракции RuN.


Виды k, для которых �z(k) >  ZN2








�Увязать ограничение для KZ также с точностью эксперимента и размером выборок


�При � HYPERLINK "http://statanaliz.info/excel/formuly/37-raschet-dispersii-v-excel" ��расчете для выборок принято делить на L-1�.





