BIOSTATISTICA
NOTIUNI INTRODUCTIVE



l. Bioinformatica

Bioinformatica este un termen nou inventat si se refera la o ramura noua a stiintei care
intersecteaza doua domenii traditionale: biologia si informatica. Pe parcursul timpului,
bioinformatica a devenit ea insasi un nou domeniu de cercetare. Prin urmare, bioinformatica se
preocupa in primul rand de crearea si aplicarea metodologiilor bazate pe informatie pentru analiza
datelor biologice si exploatarea ulterioara a informatiilor continute de acestea. Adoptarea pe scara
larga a unei game mari de tehnologii precum microarray-urile, la fel ca si proiectele de mare
anvergura precum secventierea genomului, au avut ca rezultat crearea unor situatii in care o
cantitate extrem de mare de date a fost generata zilnic, o cantitate prea mare, de fapt, pentru a
putea fi examinata manual si exploatata ulterior. Prin urmare, s-a impus dezvoltarea unor
instrumente informatice adecvate pentru automatizarea analizei si extractiei acestor seturi mari
de date. Tn acest context, bioinformatica a oferit cele mai potrivite solutii.

Tn plus, sistemele biologice sunt intrinsec zgomotoase. Fundamental, sistemele biologice si
procesele care le guverneaza sunt neclare (greu de masurat cu o precizie foarte buna) in natura.
Prin urmare, orice date sau observatii obtinute de acolo vor fi in mod inevitabil la fel de neclare.
Avand in vedere natura inerent zgomotoasa, tehnicile matematice utilizate pentru a analiza aceste
seturi de date biologice trebuie sa fie metode capabile de a face fata incertitudinii care este
invariabil prezenta in date. Din acest punct de vedere metodele statistice sunt solutia naturala
pentru astfel de probleme.

Il. Biostatistica

Statistica reprezinta o colectie de metode utilizate in proiectarea unui experiment si al analizei
datelor cu scopul de a putea formula concluzii cat mai exacte.

II.1. Tipuri de statistica

Statistica descriptiva: in general aceasta caracterizeaza un set de date elementare prin afisarea
informatiilor sub forma grafica sau descrie felul in care acestea sunt distribuite si eventual care
este tendinta lor.

Statistica deductiva: aceasta incearca sa deduca informatii cat mai precise despre un intreg (o
populatie) folosind date caracteristice unui esantion.

I1.2. Termeni folositi Tn statistica

Populatie: reprezinta un set unitar de date elementare. Populatia reprezinta un termen abstract,
intelesul acestuia variaza in functie de aplicabilitatea lui.

Esantion: reprezinta o portiune dintr-o populatie selectata pentru analiza.

Parametru: acesta este o caracteristica a intregii populatii care, in majoritatea situatiilor, poate fi
doar estimat. Parametrii nu trebuie confundati cu variabilele care se refera la masuratori sau
atribute reale. Parametri se refera la cantitati care definesc un model teoretic, ei pot fi estimati
prin metode statistice descriptive sau inferentiale (1 media, o deviatia standard, o? varianta s.a.).

Statistica: aceasta este o caracteristica a unui esantion, presupusa a fi masurabila (x media, S
deviatia standard, S? varianta s.a.).

Variabila: informatiile inregistrate despre un esantion (ex. pacienti) cuprind mdsuratori cantitative
precum varsta, greutatea, tensiunea arteriala si atribute calitative precum grupa sanguina, stadiul
bolii etc. Aceste valori variaza intre subiectii esantionului supus analizei. in acest context,



tensiunea arteriala, greutatea, grupa sanguina s.a.m.d. reprezinta variabile. Variabilele sunt
cantitati care variaza de la individ la individ.

Datele: reprezinta valorile individuale ale variabilelor in populatie.

[1.3. Nivele de masurare

Metoda experimentala folosita depinde in mod fizic de masurarea unor parametri. Conceptul de
masurare a fost dezvoltat in conjunctie cu conceptul de unitate de masura (numarare). Statistica
categoriseste masuratorile in concordanta cu nivelurile. Fiecare nivel se caracterizeaza printr-un
mod Tn care masuratoarea poate fi tratata matematic. Din acest punct de vedere exista:

- Date de tip nominal: acestea nu sunt ordonate. Sunt reprezentate de denumiri sau
etichete reprezentative pentru diferite categorii (ex. culorile).

- Date de tip ordinal: acestea sunt ordonate, dar intervalul dintre masuratori nu este
esential si nu are nici o importanta, altfel spus, nu au o unitate de masura constanta.

- Date de tip interval: acestea sunt ordonate, intervalul este semnificativ si au o unitate de
masura constanta. Specific acestui tip de date este ca nu au un punct precis de origine. Ex.
Scalele de temperatura Celsius si Fahrenheit, valoarea zero este aleasa arbitrar. (0°C =
32°F; 0°F = -17,8°C; x°F = 32+(9/5)y°C).

- Date de tip proportional sau de raport: acestea integreaza cel mai inalt nivel de masurare.
Sunt ordonate. Raportul dintre masuratori ca si intervalele sunt semnificative deoarece
exista o origine absoluta (de regula zero). Ex. Scala de masura a gradelor Kelvin (0°K = -
273°C), lungimea, masa, viteza s.a.m.d.

[1.4. Caracterizarea variabilelor si a datelor
11.4.1. Tipuri de date
Date calitative: non-numerice (culoare, stralucire, tipuri de materiale).

Date cantitative: numerice (orice valoare numerica).

La randul lor, datele de tip cantitativ (numeric) pot fi:

- discrete: acestea au un numar finit de valori posibile. Formeaza o multime de valori
discontinua. Intotdeauna, cand datele reprezintd numdratori (inregistrari) atunci ele sunt
discrete (ex. numarul de pasari, numarul de larve s.a.m.d.).

- continue: cu posibilitati infinite si fara discontinuitati (ex. multimea numerelor reale,
volumul, lungimea, timpul, masa s.a.m.d.).

Structura si natura datelor vor afecta in mod direct alegerea metodei de analiza. Termenul de
structura se refera la faptul ca datele pot fi perechi de masuratori (masurdtori combinate).

11.4.2. Tipuri de variabile
Variabile calitative: non-numerice (culoare, stralucire, tipuri de materiale).

Variabile cantitative: numerice (orice valoare numerica).

La randul lor, variabilele de tip cantitativ (numeric) pot fi:

- discrete: pot lua doar anumite valori distincte, valorile intermediare fiind inexistente (ex.
numarul de animale, numarul de larve s.a.m.d.).

- continue: pot lua orice valoare intre anumite limite (ex. volumul, lungimea, timpul, masa
viteza, cantitatea de substanta s.a.m.d.).

Atat variabilele discrete cat si cele continue se apreciaza pe o scala de tip interval sau de tip
proportional pentru ca:

- au o unitate de masura constanta si definita,
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- diferenta dintre categorii si observatii este cuantificabild (ex. diferenta dintre 1 si 2 este
egala cu diferenta dintre 7 si 8 sau dintre oricare alte valori apartindnd scalei de masura.

II.5. Esantionarea statistica

Tnainte ca datele s3 fie analizate statistic, este foarte important de verificat dacd acestea au fost
prelevate corect. Analiza statistica este ultima etapa din cadrul desfasurarii unui experiment mai
mult sau mai putin complex. De aceea trebuie tinut cont de cateva aspecte:

- siguranta ca dimensiunea esantionului este suficient de mare. Obtinerea unui esantion
foarte mare nu este insa o garantie de evitare a variabilitatii interne a parametrului studiat.

- siguranta unor date prelevate sau masurate corect.

- siguranta ca esantionul stabilit este reprezentativ pentru populatia luata in studiu.

- siguranta ca toti indivizii din populatie au o sansa egala de a participa la formarea
esantionului.

11.5.1. Metode de esantionare

Esantionarea este metoda fundamentala folosita in scopul de a deduce informatii despre o
intreaga populatie, fara sa fie necesara masurarea fiecarui individ din populatie. Utilizarea unor
tehnici de esantionare adecvata va avea o influenta esentiala in acuratetea rezultatelor.

- Esantionarea aleatorie (randomizatd). In acest caz membrii unei populatii sunt alesi in asa
fel incat fiecare sd aibd o sansad egald de a fi mdasurat. Ex. Un caz aparent randomizat este
selectia unor persoane dupa cartea de telefon. Dar, in aceasta situatie, exista persoane
care au mai multe telefoane sau care nu au deloc, deci, nu este perfect aleatorie pentru ca
nu satisface conditia fundamentala de a da o sansa egala tuturor.

- Esantionarea sistematica. in acest caz este ales intotdeauna al n-lea membru din populatia
studiata.

- Esantionarea prin stratificare. Populatia este divizata in doua sau mai multe straturi,
fiecare astfel de sub-populatie obtinuta este la randul ei esantionata aleatoriu. Ex.
esantionarea realizata pe criteriul de varsta.

- Esantionarea prin grupare. O populatie este divizata in doua sau mai multe grupuri, de
reguld printr-un procedeu aleatoriu (randomizat), ulterior aceste grupuri sunt complet
analizate (fiecare individ in parte).

- Esantionare prin convenienta. Fiecare element este ales dupa propria lui dorinta, acesta
decide participarea sau neparticiparea la esantion. Acest mecanism este utilizat Tn special
in cadrul populatiilor umane.

lll. Elemente de statistica descriptiva
Descrierea probelor presupune surprinderea a doua trasaturi majore ale acestora:

- Tendinta centrala: reprezinta o valoare (o conditie) care tipizeaza datele (ex. majoritatea
florilor unei specii sunt de culoare rosie, tendinta este culoarea rosie).

- Variabilitatea: reprezinta gradul de imprastiere a valorilor individuale in jurul tendintei
centrale (ex. diametrul florilor este cuprins intre 1 si 3 cm. 90% dintre flori au diametrul
doar cu 0,2 cm diferit de cel al mediei).

[11.1. Masurarea tendintei centrale

Tn functie de tipul variabilei (discretd sau continud) si de scala de masura (nominale si ordinale)
exista trei functii care pot fi utilizate: modul, mediana si media aritmetica.



- Modul? reprezint3 valoarea cea mai frecventa dintr-un set de date si reprezintd singura
masura a tendintei centrale aplicabild si pentru variabile nominale (ex. din totalul de 20 de
flori, 15 sunt rosii si 5 sunt roz, in acest caz cea mai frecventa culoare este rosu, deci modul
este rosu). In aplicatia Excel? functia statisticd corespunzitoare este =MODE.SNGL(v1, V2, V3,

., Vn).

- Mediana reprezinta valoarea din mijlocul® unui set de date ordonate crescétor. Se
utilizeaza pentru variabile ordinale (discrete si continue). Functia statistica corespunzatoare
in Excel este =MEDIAN(v1, v, V3, ..., Vn).

- Media aritmetica (l, x) reprezinta suma tuturor valorilor impartita la numarul acestora.
Media aritmetica se aplica atat variabilelor discrete céat si celor continue. Ca notatii
conventionale, p se refera intotdeauna la media intregii populatii* si reprezinta un
parametru, iar x se referd intotdeauna la media unui esantion dintr-o populatie si este o
statisticd. Tn Excel functia corespunzitoare este =AVERAGE(v1, V2, V3, ... , V).

[11.2. Masurarea variabilitatii

Probabilitatea ca toti indivizii unei populatii sa fie identici din punct de vedere al unui caracter este
extrem de micd (aproape imposibil3). Tns&, majoritatea valorilor individuale ale unei populatii se
concentreaza in jurul valorii tendintei centrale (media si mediana) si din ce in ce mai putine valori
se gasesc la distante mai mari fata de tendinta centrala, distanta cea mai mare corespunzand
valorilor extreme (minima si maxima). Cuantificarea variabilitatii se poate face cu ajutorul
urmatoarelor functii:

- Amplitudinea reprezinta diferenta dintre cea mai mare si cea mai mica valoare dintr-un set
de date. Intrucat in Excel nu existd o functie pentru calculul direct al amplitudinii se recurge
la identificarea maximei si minimei cu functiile =MAX (v1, v2, ..., vn) respectiv =MIN(v1, va,
..., Vn) si se efectueaza diferenta dintre rezultatele returnate. Deoarece calculul amplitudinii
se bazeaza numai pe doua valori extreme, precizia acesteia este scazuta, ea nu poate
furniza nici un fel de detaliu despre modul in care celelalte valori din setul de date
contribuie la variabilitate.

- Varianta sau dispersia, (02, s?) in teoria probabilitatilor si in statistic3, reprezintd o masura
a gradului de imprastiere a unor valori (numere) in cadrul unui set de date. O varianta
egala cu zero indica faptul ca toate valorile sunt identice. Varianta este intotdeauna
pozitiva. O varianta cu valoare foarte mica indica faptul ca valorile sunt foarte apropiate de
medie si de asemenea sunt valori foarte apropiate si intre ele. O varianta foarte mare
indica faptul ca valorile sunt foarte imprastiate, deci foarte indepartate atat unele fata de
altele cat si fata de medie. O masura echivalenta este radacina patrata din varianta numita
deviatie standard, aceasta avand aceeasi dimensiune ca si datele, este comparabila cu

1Se pronunta maddul cu accentul pe litera o, a nu se confunda cu modul, functia matematica ce returneaza valoarea absoluta a unui
numar. in Excel acesta este =ABS.

2 Pentru exemplificare va fi folosita aplicatia Microsoft Excel datorita faptului ca este cel mai raspandit si mai accesibil program
pentru analiza de date. Exemplele sunt compatibile numai cu versiunile 2010, 2013 si 2016 ale aplicatiei. Functiile matematice si
statistice discutate au o implementare diferitd fata de versiunea 2007, versiune ce a reprezentat un punct de cotiturd in evolutia
pachetului MS Office.

37n cazul in care un set de date este compus dintr-un numér impar de valori, atunci exist3 o singura valoare ce se situeaza la
mijlocul acestora atunci cand este sunt ordonate crescitor sau descrescator. in cazul in care setul de date este compus dintr-un
numar par de valori exista doua valori ce se situeaza la mijlocul acestora, in acest caz mediana este media aritmetica a celor doua
valori identificate.

4Tn marea majoritate a cazurilor experimentale, efectuate in laborator, se considerd intreaga populatie. Aceste situatii apar mai
ales in cazul experimentelor care au loc pe organisme (animale sau plante) crescute in conditii de laborator si implicit sunt tinta
unui tratament, rezultatele fiind evaluate statistic pe baza existentei unui/unor lot/loturi martor (control) si unui/unor lot/loturi
probd. Aceste organisme nu sunt tinta variabilitatii naturale datoritd izoldrii, ci doar a variabilitatii interne. Daca se inregistreaza
diferente semnificative, acesta sunt, aproape evident, datorate tratamentului.
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deviatiile fata de medie. Prin analogie cu notatiile folosite in cazul mediei aritmetice, in
cazul variantei o2 reprezinta varianta intregii populatii si este un parametru, iar s?
reprezinta varianta unui esantion si este o statistica. Pentru cele doua situatii, aplicatia
Excel are doua functii distincte, =VAR.P(v1, V2, V3, ..., Vn) respectiv =VAR.S(v1, V2, V3, ..., Vn).
Deviatia standard sau abaterea standard (o, s) reprezinta media abaterilor valorilor
individuale fata de media valorilor respective, cu alte cuvinte, este o masura folosita in
scopul cuantificarii variatiei sau dispersiei unor valori din cadrului unui set de date. O
deviatie standard aproape de zero indica un set de date omogen, valorile fiind foarte
apropiate de medie si foarte apropiate intre ele. O valoare mare a deviatiei standard indica
un esantion eterogen, cu valori indepartate de medie si mai ales unele fata de altele.
Deviatia standard a unui set de date corespunzator unei variabile aleatorii, populatii
statistice sau a unei distributii probabilistice este de fapt radacina patrata a variantei
acestuia. Din punct de vedere algebric este mai simpla, dar in practica este mai putin
robusta decat media deviatiei absolute!. O proprietate utild a deviatiei standard, spre
deosebire de varianta, este expresia ei in aceeasi unitate de masura ca si datele. Pe langa
exprimarea variabilitatii in cadrul unei populatii, deviatia standard este adesea folosita ca
masura a gradului de incredere (confidenta) in emiterea unor concluzii statistice. Prin
analogie cu notatiile folosite Tn cazul mediei aritmetice sau a variantei, in cazul deviatiei
standard o reprezinta deviatia standard a intregii populatii si este un parametru, iar S
reprezinta deviatia standard a unui esantion si este o statistica. Pentru cele doua situatii,
aplicatia Excel are doua functii distincte, =STDEV.P(v1, V2, V3, ..., Vn) respectiv =STDEV.S(v1,
V2, V3, ..., Vn).

Eroarea standard a mediei reprezinta deviatia standard a mediei esantionului folosit in
scopul estimarii mediei unei intregi populatii. De asemenea, poate fi vazuta si ca deviatia
standard a erorii mediei esantionului in raport cu media reala a populatiei atat timp cat
media esantionului este un estimator impartial. Calculul erorii standard a mediei se poate

o . _ o S
face pe baza urmatoarei formule: ESz = 7 sau ES% N

descrise anterior, exista doua abordari, eroarea standard a intregii populatii sau a
esantionului. In primul caz o reprezints deviatia standard a intregii populatii si n reprezint3
numarul de indivizi ce alcatuiesc populatia, iar in cel de-al doilea caz, s este deviatia
standard a esantionului si n reprezinta numarul de valori care-l compun. Aceasta formula
deriva din ceea ce se stie despre varianta sumei unor variabile aleatorii independente?.
Trebuie insa, notat ca eroarea si deviatia standard a unui esantion mic tinde sistematic sa
subestimeze eroarea si deviatia standard a populatiei. Eroarea standard a mediei este un
estimator sistematic al erorii standard a populatiei. in cazul n = 2 subestimarea ajunge la
aproximativ 25%, dar pentru un n = 6 subestimarea este de doar 5%. Gurland si Tripathi
(1971) au oferit o solutie sub forma unei corectii (o ecuatie) pentru acest efect, iar Sokal si
Rohlf (1981) au oferit o ecuatie pentru factorul de corectie al esantioanelor mici (n < 20). Tn
practica, scaderea incertitudinii in estimarea mediei cu un factor de doi necesita masurarea
a de patru ori mai multe observatii in cadrul stabilirii esantionului. Sau, scaderea erorii
standard cu un factor de zece necesita masurarea a o suta de ori mai multe observatii in
stabilirea esantionului.

Tn multe cazuri practice, adevirata valoare a deviatiei standard (o) este necunoscuti. Ca

unde, similar cu situatiile

1 Media deviatiei absolute a unui set de date reprezinta media deviatiilor absolute fatd de punctul central. Este un sumar statistic a
dispersiei statistice sau a variabilitdtii. in aceastd descriere generald, punctul central poate fi media, mediana, modul sau rezultatul
provenit dintr-o alta mdsuratoare ce exprima tendinta centrala.

2Dacd X; + Xz, ..., X sunt n observatii independente dintr-o populatie cu o medie u si o deviatie standard o, atunci varianta
totalului (intregului) T = (X; + X, + ... + X,,) este no?. In acest caz varianta lui T/n trebuie s fie (1/n?)no? deci este egald cu 62/n, iar

deviatia standard a lui T/n trebuie sa fie a/ﬁ. n cazul descris, este evident ca T/n reprezintd media esantionului x.
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rezultat, este necesara utilizarea unei distributii care sa ia in considerare imprastierea
posibilelor deviatii standard. Atunci cand distributia subiacenta este cunoscuta ca fiind
distributia Gauss, desi deviatia standard (o) este necunoscuta, distributia estimata
rezultatd urmeaza intotdeauna o distributie t Student. Tn acest caz, eroarea standard este
deviatia standard a distributiei t Student. Distributiile t sunt oarecum diferite fata de cea
Gauss si variaza in functie de dimensiunea esantionului. Pentru a estima eroarea standard
a unei distributii t este suficienta utilizarea deviatiei standard s corespunzatoare
esantionului, in detrimentul lui o, si se poate folosi aceasta valoare pentru calcularea
intervalelor de confidenta. Probabilitatea distributiilor Student poate fi o buna aproximare
a distributiei Gauss atunci cand dimensiunea esantionului depdseste 100 de valori.

Tn literatura stiintifica si tehnicd, datele experimentale sunt adesea reduse la utilizarea
mediei in combinatie cu deviatia standard sau la utilizarea mediei in combinatie cu eroarea
standard. Aceasta situatie conduce adesea la confuzii in raport cu interschimbabilitatea lor.
Totusi, media si deviatia standard reprezinta o statistica descriptiva, in timp ce eroarea
standard e mediei descrie limite in cazul unui proces de esantionare aleatorie. In ciuda
micilor diferente in ecuatia deviatiei standard si a erorii standard, aceste mici diferente
schimba intelesul a ceea ce se raporteaza de la o descriere a variatiei masuratorilor la o
afirmatie cu caracter probabilistic despre cum numarul esantioanelor vor furniza o mai
buna limita Tn estimarile mediei populatiei in lumina teoriei limitei centrale. Cu alte cuvinte,
eroarea standard a unui esantion reprezinta o estimare a probabilitatii de apropiere sau
indepartare a mediei acestuia fata de media populatiei, in timp ce deviatia standard a unui
esantion reprezinta gradul de diferentiere a valorilor individuale din cadrul esantionului
fata de media acestuia. Daca deviatia standard a populatiei este finita, pe masura ce creste
dimensiunea esantionului (creste numarul de valori din componenta sa) atunci eroarea
standard a esantionului va tinde spre zero pentru ca estimarea mediei populatiei se
mbunatateste, iar deviatia standard a esantionului va tinde spre valoarea deviatiei
standard a populatiei.

Tn Excel nu exista o functie dedicat3 erorii standard e mediei, de aceea, ea poate fi
calculata, fie prin utilizarea functiilor implementate in program ce compun formula
descrisa mai sus, fie se poate accesa modulul de analiza de date (Data Analysis din cadrul
sectiunii Data) si se apeleaza componenta Descriptive Statistics care va furniza o scurta
statistica descriptiva.

Intervalul de confidenta sau intervalul de incredere reprezinta un tip de interval estimativ
al unui parametru populational. Intervalul de confidentd este un interval observat (este
calculat pe baza observatiilor/masuratorilor) care difera de la esantion la esantion si care
include in mod frecvent valoarea unui parametru de interes neobservabil, in cazul in care
experimentul este repetat. Aceasta notiune a fost introdusa in statistica de catre Jerzy
Neyman in 1937. Pe baza nivelului de incredere (confidenta) sau al coeficientului de
incredere (confidenta) se poate determina cat de frecvent apare parametrul in intervalul
observat. Mai exact, intelesul termenului nivel de incredere este acela ca daca intervalele
de confidenta sunt realizate de-a lungul a mai multor procese de analiza de date separate a
unor experimente repetate (si posibil diferite), proportia unor astfel de intervale care
contin valoarea reald a parametrului se va potrivi cu nivelul de incredere dat. Tntrucat
limitele de confidenta bilaterale (situate de o parte si de alta) formeaza un interval de
confidenta, omologii lor unilaterali sunt denumiti limite de confidenta inferioara sau
superioara.

Intervalele de incredere constau dintr-o serie de valori care actioneaza in calitate de
estimari bune ale parametrului necunoscut al populatiei. Totusi, in cazuri rare, se poate
intampla ca niciuna dintre aceste valori sa nu includa valoarea parametrului. Gradul de
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confidenta este stabilit de catre cercetator si in nici un caz nu depinde de datele masurate.
Tn practica, intervalul de confidentd cel mai des folosit este de 95%.
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DV : Dependent variable (Y)
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