Optimale Versuchsplanung dreifaktorieller cONA-Microarray-Experimente
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Bei der optimalen Planung von cDNA-Microarray-Experimenten spielen nicht nur biologische, chemische und technische Aspekte eine wichtige
Rolle. Die Nutzung effizienter Versuchsplédne im Rahmen von cDNA-Microarray-Experimenten flihrt zu variabilititsminimierten Daten; ein Aspekt,
dem gerade bei cDNA-Microarraydaten eine besondere Bedeutung zukommt. Bei dreifaktoriellen cDNA-Microarray-Experimenten wird neben den
Faktoren ,,Farbe* (Cy3, Cy5) und ,, Treatment” ein weiterer Faktor (z.B. die Art der Zelllinie, wenn Gewebeproben aus verschiedenen Zelllinien
gewonnen werden) untersucht. Fir diese Situation schlugen Landgrebe et al [1] einerseits ein genspezifisches lineares fixed effects Modell zur
Beschreibung der Log-Quotienten (log-ratios) der gemessenen Fluoreszenzintensitéten vor. Andererseits wurden fiir dieses Modell verschiedene
Designs bei vorgegebenen Anzahlen von Arrays, Zelllinien und Treatments hinsichtlich ihrer relativen Effizienz miteinander verglichen. Einer der
Nachteile des von Landgrebe et al verwendeten VVorgehens besteht darin, dass die Effizienzberechnungen abhéngig von der Anzahl der Arrays sind,
die fiir das geplante Microarray-Experiment zur Verfiigung stehen. Ferner wurden in den Effizienzvergleich nur einige wenige, ausgewahlte Designs
einbezogen.

Im Vortrag werden ®,-optimale Versuchspléne (vgl. z.B. Pukelsheim [2]) fiir das Schatzen von linearen Kontrasten der Parameter des von Landgrebe
et al vorgeschlagenen Modells vorgestellt, wobei im Gegensatz zu bisherigen Betrachtungen nicht nur lokal optimale Versuchsplane, sondern sogar
global optimale Versuchsplane gefunden werden konnten. Die Lésung des Optimierungsproblems liefert insbesondere D- und A-optimale Plane,
wobei die Zahl der Treatments und Zelllinien nicht auf bestimmte Werte beschrankt ist. Die Unabhangigkeit der Losung vom Designkriterium lasst
sich als Robustheitseigenschaft interpretieren. In ausgewahlten Fallen ist diese Losung allerdings abhéngig von der Zahl der Zelllinien bzw. der Zahl
der Treatments.

Far die Praxis ergeben sich aus den gefundenen optimalen Versuchsplanen direkte Empfehlungen fiir die Wahl des effizientesten cDNA-Microarray-
Designs und als deren Konsequenz mdgliche Einsparungen finanzieller Ressourcen.
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