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Introduction : statistique, santé et biologie



La statistique

La statistique est la science des données :

à partir de
I données et
I d’un modèle probabiliste
I on veut décrire et vérifier des hypothèses.



Quelques exemples en santé

I essais cliniques
I traitement versus placebo
I les malades ont-ils guéris ?

I marqueurs thérapeutiques
I à partir de données génétiques (génomiques)
I peut-on prévoir à quel traitement le patient répondra le mieux ?

I épidémiologie
I à partir de tweets
I peut-on repérer le début d’une épidémie ?



Un exemple en biologie



Cellules du sang

Fig. : Globules rouges, des
lymphocytes, un monocyte, un
neutrophile, plusieurs plaquettes...
[Wik17b]

Fig.: L’hématopoïèse



Cellule souche et hématopoïèse

I Une cellule souche est une cellule indifférenciée capable, à la
fois, de générer des cellules spécialisées [...] et de se
maintenir dans l’organisme [...]. (cf. [Wik17a])

I L’hématopoïèse est le processus par lequel toutes les cellules
sanguines sont produites.



On sait depuis le début des années 60 qu’il existe une cellule
souche hématopoïétique [BMT63]. Elle capable de régénérer
l’ensemble des cellules du sang .

Fig.: L’hématopoïèse



Une hypothèse

Le modèle historique
Il existe un unique type de cellule souche hématopoïétique.

Conséquence : toutes les cellules souches doivent produire les
différentes cellules sanguines en même proportion.

Ici pour les cellules qui nous intéressent (du système immunitaire)

B (type 1) M (type 2) N (type 3) T (type 4) NK (type 5)
0.266 0.114 0.27 0.076 0.274



Dé pipé et données pour n = 10 dans le sang
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Fig.: Observation pour 5 cellules souches et 10 cellules différenciées

B (type 1) M (type 2) N (type 3) T (type 4) NK (type 5)
0.266 0.114 0.27 0.076 0.274



Dé pipé et données pour n = 10 pour chaque CS

CS1 CS2 CS3 CS4 CS5
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Fig.: Observation pour 5 cellules souches et 10 cellules différenciées



Dé pipé et données pour n = 1000 dans le sang
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Fig.: Observation pour 5 cellules souches et 1000 cellules différenciées

B (type 1) M (type 2) N (type 3) T (type 4) NK (type 5)
0.266 0.114 0.27 0.076 0.274



Dé pipé et données pour n = 1000 par cellule souche

CS1 CS2 CS3 CS4 CS5
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Fig.: Observation pour 5 cellules souches et 1000 cellules différenciées



Et si c’était faux ? ? ?

Des biologistes ont avancé l’hypothèse de l’existence de plusieurs
types de cellules souches en terme de potentialité [DKB+07].

Un exemple
Chaque cellule souche produit

I avec probabilité 2/5
B (type 1) M (type 2) N (type 3) T (type 4) NK (type 5)

0.41 0.17 0.41 0.00 0.00
I avec probabilité 3/5

B (type 1) M (type 2) N (type 3) T (type 4) NK (type 5)
0.00 0.00 0.00 0.22 0.78



Données : n = 1000
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Fig.: Observation pour 5 cellules souches et 1000 cellules différenciées

Pour rappel : la composition attendue dans le sang
B (type 1) M (type 2) N (type 3) T (type 4) NK (type 5)

0.266 0.114 0.27 0.076 0.274



Données : n = 1000 par cellule souche

CS1 CS2 CS3 CS4 CS5
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Fig.: Observation pour 5 cellules souches et 1000 cellules différenciées



Un pas en arrière : la loi multinomiale

Une cellule souche produit n cellules différenciées
B B M N T NK NK B M NM …

ou bien

B M N T NK
nB nM nN nT nNK

La loi multinomiale M(n , πB , πM , πN , πT , πNK ) donne alors

P(NB = nB ,NM = nM ,NN = nN ,NT = nT ,NTK = nNK )

=
n!

nb ! . . . nNK !
πnB

B . . . πnNK
NK



Pour introduire de l’hétérogénéité

CS1 CS2 CS3 CS4 CS5
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Fig.: Observation pour 5 cellules souches et 1000 cellules différenciées

Il faudrait que toutes les cellules souches n’aient pas la même loi
M(n , πB , πM , πN , πT , πNK ).



Un modèle pour l’hétérogénéité : PLSA

I On suppose qu’il existe une variable non-observée (variable
latente), appelée topic,

I telle que conditionnellement à cette variable, on connaît la loi
de probabilité de production des différents types de cellules
différenciées, c’est-à-dire

πtopic = (πtopic
B , πtopic

M , πtopic
N , πtopic

T , πtopic
NK ).

PSLA = analyse sémantique latente probabiliste [Hof99], issu de la
littérature scientifique sur le “text mining” (fouille de données
textuelles)



Dans l’exemple

CS1 CS2 CS3 CS4 CS5

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
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Fig.: Observation pour 5 cellules souches et 1000 cellules différenciées

La variable latente topic vaut 1 ou 2.



Dans l’exemple (suite)

I si une cellule souche est de topic 1, elle produit
B M N T NK

π1 = 0.41 0.17 0.41 0.00 0.00
I si une cellule souche est de topic 2, elle produit

B M N T NK
π2 = 0.00 0.00 0.00 0.22 0.78

On a choisi

P(topic = 1) = 2/5

P(topic = 2) = 3/5



Loi de Bayes

Pour K “topics” avec
I P(topic = 1) , . . . ,P(topic = K)

I et πtopic=k = (πtopic=k
B , πtopic=k

M , πtopic=k
N , πtopic=k

T , πtopic=k
NK )

on utilise la loi de Bayes pour calculer

P
(
topic = k|NB = nB , . . . ,NTK = nNK

)
=

P(topic = k)P(NB = nB , . . . ,NTK = nNK |topic = k))∑
k′ P(topic = k′)P(NB = nB , . . . ,NTK = nNK |topic = k′))

La statistique fait le reste...



D’où viennent les données ?

I Essai de thérapie génique
I pour le syndrome de Wiskott-Aldrich (déficit immunitaire dû à

une mutation génétique)
I développé par le laboratoire de Mmes Cavazzana et

André-Schmutz (institut Imagine)



Les résultats

topic 1 topic 2 topic 3 topic 4
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Fig.: Nos résultats
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