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Ronald Fisher, otec biostatistiky

Jan Kalina, Praha

Sir Ronald Aylmer Fisher (1890-1962) byl genialni anglicky védec, od jehoZz amrti
si letos pfipominame 50 let. Vénoval se statistice, biologii (zejména genetice a evoluéni
biologii) i eugenice. Dodnes je pravem povazovan za jednoho z nejvétsich statistika
v8ech dob a za své vysledky ve statistice i biologii byl povySen do 8lechtického stavu.
Jeho fenomenélni predstavivost se rozvinula také diky tomu, Zze mél od détstvi velmi
slaby zrak. Kvili tomu byl donucen feSit i nejslozitéjsi problémy zpaméti bez pomoci
tuzky a papiru.

Ze zékladnich statistickych metod navrhl metodu maximé&lni vérohodnosti, ana-
lyzu rozptylu, linearni diskriminaé¢ni analyzu, vybudoval teorii navrhovani experiment
(systematicky prostudoval randomizované experimenty) a p¥ispél k teorii testovani hy-
potéz (zavedl permutac¢ni testy) i teorii odhadu (definoval Fisherovu informaci).

Fishertv vyzkum ve statistice byl vyrazné formovan jeho osobnimi spory s véhlas-
nym a popularnim statistikem Karlem Pearsonem (1857-1936). V roce 1919 odmitl
zaméstnani na University College London na Katedfe aplikované statistiky vedené
Pearsonem, pfestoze §lo o prvni a v té dobé jedinou statistickou katedru na svété [8].
Radéji se stahl do astrani a prijal praci v zemédélské laboratori, kde budoval své teo-
retické vysledky doslova na kolené. Profesuru na londynské statistické katedfe prijal
teprve v roce 1933, kdyz Karl Pearson odesel do dichodu.

R. A. Fisher kritizoval Pearsonovy statistické metody a odmital je pouzivat. Ilu-
strativnim piikladem je Fisheruv postoj k lékaiské studii, ktera prokazala souvislost
koufeni s vyskytem rakoviny za pomoci Pearsonova korela¢niho koeficientu. Fisher ve
védeckych ¢lancich i v tisku napadl a ironizoval takové pouziti korela¢niho koeficientu
a zcela obdobné prokazal souvislost mezi mnozstvim dovezenych jablek a poctem roz-
vodi v Anglii [12]. Pfirozené se zde jedna o tmyslné nespravnou interpretaci, protoze
korelace (statistickd souvislost) nutné neznamené kauzalni vztah mezi obéma veli¢i-
nami, kdy se jedna z nich chové jako odezva druhé.

Fisher je povazovan za velmi vyznamného genetika tehdejsi doby, kdy staly proti
sobé dva tabory biologii s protikladnymi nazory na zdkony dédi¢nosti. Jedna skupina
v Cele s Pearsonem uznévala jen postupny evolu¢ni vyvoj, ktery méa spojity charakter.
Naproti tomu stoupenci zapomenutého a znovu objeveného Johanna Gregora Men-
dela (1822-1884) poukazovali na diskrétni charakter dédi¢nosti, ktery je dan tim, Ze
konkrétni dédi¢ny znak bud je, nebo neni pfitomen. Fisher vnimal statistiku jako
potencial pro usmifeni obou tdbord. Na své vlastni farmé provadél genetické experi-
menty s k¥izenim rostlin a Zivocichii, pfi nichZ prostudoval dédi¢nost spojitych znakt
(vyska, hmotnost), a ukazal, Ze je konzistentni s Mendelovymi principy diskrétniho
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Obr. 1. Ronald Fisher (1890-1962)

charakteru. V kli¢ovém Fisherové ¢lanku [4] je nejen vitbec poprvé definovan rozptyl,
ale vedle odvozeni analyzy rozptylu zde dokazal Fisher i zalozit kvantitativni genetiku
a polozit zaklady celé moderni biologie.

Je tfeba také zminit, Ze se Fisher snazil aplikovat pojmy selekce, genetickd do-
minance a degenerace na ¢lovéka i na celé narody a rasy. To ho pfivedlo ke studiu
eugeniky, ktera méla za cil zlepSeni biologickych a genetickych vlastnosti ¢lovéka [9].
Fisher se stal profesorem eugeniky v Londyné. Byl i ¢lenem vlivné Eugenické spolec¢-
nosti, ktera hledala argumenty ve prospéch diskriminace spolecensky znevyhodnénych.
FEugenické predstavy se vSak posléze staly ideovou zakladnou nacisti, ktefi je zneuzili
napf. pro zdivodiovani perzekuci (¢ aplné likvidace) dusevné nemocnych a télesné
postizenych. Fisher v8ak jesté po druhé svétové vélce kritizoval snahy UNESCO o spo-
leCenské zrovnopravnéni lidskych ras po celém svété. To ovSem prisobil jiz jen na malo
vyznamné katedre genetiky.

Fisher byva Casto nazyvan otcem statistiky [11], pFestoZe n&ktefi autofi prisuzuji
stejny titul jinym statistikiim, mezi néz pat¥i zejména Adolphe Quetelet (1796-1874)
nebo Gottfried Achenwall (1719-1772), viz [7]. Pfitom je tieba Fici, Ze se statistika
az do 80. let 19. stoleti zabyvala pifedevsim sbiranim faktd, které popisovaly ¢innost
lidi ve staté [13] ¢i stav spoleénosti a jejitho rozvoje. K tomu patfilo také porovnavani
takovych faktd mezi raznymi staty [2]. Fisher ma mimofadné zasluhy o vybudovani
matematickych zékladi moderni statistiky a také o rozvoj statistickych metod pro bio-
logické aplikace. Pravem proto muzeme povazovat R. A. Fishera i za otce biostatistiky,
i kdyz se pojem biostatistika béhem Fisherova Zivota jesté nepouzival. Biostatistikou
se nejCastéji rozumi aplikace statistiky do biologie, zejména navrhovani a analyza kli-
nickych studii. V poslednich letech se pojem biostatistika pouZziva i pro bioinformatiku
a vypocetni biologii, do které se nékdy zarazuji i analyzy genovych expresi.

V tomto ¢lanku si pFipomeneme dvé velmi vyznamné metody, které R. A. Fisher
navrhl. UkdZeme, Ze i moderni postupy pro statistickou analyzu genetickych dat vérné
vychazeji z Fisherovych mys8lenek. Zbyvajici kapitoly se proto vénuji statistickym tlo-
ham v kvantitativni genetice, tedy oboru, ktery sam Fisher zalozil.
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Vyuziti Fisherova faktoridlového testu v populaéni genetice

Hardyovo-Weinbergovo ekvilibrium je zékladnim zakonem populaéni genetiky [3], ktery
popisuje rovnovazny stav v genetickém chovani celé populace. Zde popiSeme statisticky
test hypotézy o Hardyové-Weinbergové ekvilibriu, ktery predstavuje vyuziti pavodnich
Fisherovych vysledkii pro moderni genetické aplikace.

O konkrétnim genu fekneme, Ze vyhovuje Hardyovu-Weinbergovu zakonu, pokud
podil jednotlivych verzi genu zistava konstantni napfi¢ generacemi [10]. Rovnovahu
povaZujeme za nulovou hypotézu, pro kterou vyuzijeme test zaloZeny na klasickém
Fisherové faktoridlovém testu. Uvazujme jeden konkrétni gen, jehoz dvé ruzné varianty
(alely) oznag¢ime jako A, a. Obecné u daného genu dédi kazdy jedinec jednu alelu po otci
a jednu po matce, a proto miize mit jedinec jeden z moznych genotypi AA, Aa, aa. Jako
priklad uvaZzujme gen, ktery ur¢uje takzvanou plastovost srsti u skotu. Alela A odpo-
vida jednobarevnému zbarveni celého téla, kdezto alela a skvrnitosti. Pfitom pouze
zvife s genotypem aa je strakaté, zatimco jedinci s ostatnimi genotypy AA a Aa jsou po
celém téle jednobarevni. Jinym piikladem muze byt lidsky gen HLA-DR5 s alelami A
a a, ktery ovliviiuje produkci thyreotropniho hormonu (TSH). Pouze genotyp aa se
povazuje za dispozici pro autoimunitni onemocnéni §titné zlazy [1].

Ozna&ime pravdépodobnost vyskytu alely A jako p (0 < p < 1) a pravdépodobnost
alely a jako 1 — p. Hardyova-Weinbergova rovnovaha odpovidé nulové hypotéze, Ze se
alely dédi nahodné a nezavisle (alela po otci nezéavisi na alele po matce). Za tohoto
pfedpokladu je pravdépodobnost genotypu AA rovna p?, pravdépodobnost Aa je rovna
2p(1 — p) a pro pravdépodobnost aa zbyva (1 — p)2.

Meéjme nahodny vybér jedincli z uvazované populace. Zavedme znadeni naa pro
pocet jedinct s genotypem AA, na, pro pocet jedinci Aa a m,, pro pocet jedincu aa.
Ozna¢me Cetnosti jednotlivych alel v populaci na a n,. Plati na = 2naa + nas a ny =
Naa + 2Naa. Oznaéme dale n = naa + naa + Naa- MZeme uvazovat ¢tyipolni tabulku
Cetnosti jedinci podle genotypu

Po otci A Po otci a
Po matce A TAA 12
Po matce a no1 Taa

Zde vystupuje i ¢etnost ns; téch jedinct, ktefi dédi alelu A po otci a alelu a po
matce, a také Cetnost nio téch jedinct, kteri dédi alelu A po matce a alelu a po otci.
Protoze jsou v8ak jednotlivé alely nerozliSitelné, hodnoty n12 a no1 nelze v praxi zjistit
a zndmy je pouze jejich soucet na,.

Klasicky Fisheruv test je testem nezavislosti dvou znakl ve ¢tyfpolni tabulce a je
vy¢islen jako pravdépodobnost vzniku dané tabulky za podminky, Ze jsou pevné fad-
kové i sloupcové soucty jednotlivych ¢etnosti. Exaktni test nulové hypotézy, Ze plati
Hardyova-Weinbergova rovnovaha, se ziskd jako prima aplikace Fisherova faktoria-
lového testu. Test je zaloZen na vypoétu podminéné pravdépodobnosti pro vyskyt
genotypu Aa za podminky, Ze jsou pevné dany hodnoty na a n,. Ozna¢me pomoci na,
pozorovanou ¢etnost genotypu Aa, kterou chapeme jako realizaci ndhodné veli¢iny Na,.
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Mizeme vyjadiit pravdépodobnost
P(NAa = nAa|nAana) = P(N12 + Nop = nAa|nAana) =

Z P(Ni2 = j, Na1 = npa — jlna,na) =
J

n! 2n
= — 9O 1
naa!naa!nas! /(nA> ’ ( )

ktera je podminéna pevnymi hodnotami konstant na a n,. Test platnosti Hardyova-
Weinbergova zakona pro dany gen zamita nulovou hypotézu, pokud pravdépodobnost
P(Naa > naa|na, na) vycislena naséitanim pravdépodobnosti (1) pfekroé¢i pFedem zvo-
lenou hladinu 5 %.

Fisherova linearni diskrimina¢ni analyza

Lineéarni diskrimina¢ni analyza navrzena R. A. Fisherem ptedstavuje klasickou metodu
mnohorozmérné statistiky, kterou vSak nelze pouzit ve vétsiné molekularné genetickych
aplikaci. Musel by byt totiz k dispozici vétsi pocet pozorovani nez pocet proménnych.
Teprve nejmodernéjsi klasifika¢ni metody jsou schopny analyzovat desitky tisic genti na
desitkich nebo nejvyse stovkach vzorkt. I takové metody pritom prirozenym zpisobem
vychazeji z Fisherovych myslenek. To ilustrujeme na piikladu metody SCRDA [6],
ktera pfimo vychazi z linearni diskrimina¢ni analyzy.

Fisher navrhl line4rni diskrimina¢ni analyzu (LDA) v roce 1936 pfi studiu polyploi-
die kosateii [5], konkrétné pro ovéfeni hypotézy, Ze jeden druh kosatce je polyploidnim
kiizencem dvou jinych druht. Polyploidii se rozumi skute¢nost, ze kosatce maji zvy-
Seny pocet chromozomovych sad (vice nez obvyklé dvé sady), coz je pravé dusledek
kiizeni.

Predpokladejme, ze mame k dispozici celkovy pocet K nezavislych nahodnych vy-
bért p-rozmérnych dat, kde k-ty vybér je tvofen pozorovanimi Xy, ..., Xgp, . Odhad
spole¢né varianéni matice spoéteny ze vSech pozorovani oznacime jako S. Oznaéme
primér naméfenych dat v k-tém vybéru pomoci Xj.

Klasifika¢ni pravidlo linearni diskrimina¢ni analyzy lze zformulovat pomoci linear-
nich diskriminaénich skort Ly (Z), ..., Lix(Z) ve tvaru

1._ _ _
Lk(Z):f§X£S*1Xk + XIS 'Z +logpr, k=1,...,K, (2)

kde pj, znaci apriorni pravdépodobnost jevu, Ze nové pozorovani pochézi z k-tého vy-
béru. Dnes se standardné pro LDA predpoklad4d mnohorozmérné norméalni rozdéleni
dat a shodné varian¢ni matice ve vSech skupinach, prestoze Fisher ptivodné nepoza-
doval tyto predpoklady a také uvazoval specidlni ptripad p; = -+ = pr. Klasifika¢ni
pravidlo pak zaradi p-rozmérné pozorovani Z do k-té skupiny pravé tehdy, kdyz plati
Li(Z) > L;j(Z) prokazdé j=1,..., K.

Clanek [6] navrhl analogii linearni diskrimina¢ni analyzy, ktera modifikuje vzorec
pro linearni diskrimina¢ni skory (2) tak, aby mohl byt pouzit pro vysoce rozmérna
data. Metoda vychazi z Fisherova vzorce (2), v némz nahrazuje priaméry a varianéni
matice jinymi statistickymi odhady, které jsou odvozeny v ramci takzvaného shrinkage
pristupu, coz je obecna metodologie pro konstrukci statistickych odhadi mnohoroz-
mérnych parametrt. Zde se jedna o linearni shrinkage (smrténé) odhady, které maji
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tvar linearni kombinace klasického odhadu s néjakym jednodu$sim odhadem, ktery je
ziskan za dodatecnych ale nesplnénych predpokladi.

Klasifika¢ni pravidlo metody SCRDA (shrunken centroid regularized discriminant
analysis) [6] je zaloZeno na linearnich klasifika¢nich skorech

1, = - _
Li(Z) = 5 (X;)" (87" Xp+ (Xi)" (87) ' Z+logpy, k=1 K, (3)

kde smrstény primér Xj genové exprese v k-tém vybéru je linearni kombinaci klasic-
kého vybérového priméru a sdruzeného pruméru exprese daného genu pres vSechny
vybéry. Dale S* je smr§ténd varian¢éni matice, kterd ma tvar S* = AS + (1 — \)T
s parametrem A € [0,1], kde Z je jednotkova matice. Je zaruceno, Ze matice S* je
regularni i pro vysoce rozmérna data. P¥itom se vaha pro kombinaci dvou riznych
odhadu optimalizuje tak, aby metoda méla maximélni schopnost spravné klasifikovat
nezavisla data.

Ziskané Kklasifikacni pravidlo je prirozenou modifikaci Fisherovy LDA, ktera vy-
uziva moderni statistickou teorii odhadu. MuZeme ¥ici, Ze souCasny rapidni rozvoj
genetického poznani tak vychazi z Fisherovych mys$lenek a mimo jiné i diky nim je
dnes molekularni genetika disciplinou, ktera patii k nejrychleji se rozvijejicim védnim
oborim.

Podeé&kovani. Pfispévek vznikl s podporou RVO: 67985807.
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