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INTRODUCTION RESULTATS

Une relation est observée entre l'intensité du signal et la concentration relative pour
4 pics sur 9 (fig,2). Les parts de variance attribuables aux étapes technologiques
(tab. 1) sont réduites avec l'algorithme BHI-PRO par rapport a I'algorithme
classique pour les 4 pics concernés: variance technologique totale divisée par 2 & 3
selon les pics. erreur du modéle divisée par 2 environ.

Controler la variabilité technologique est essentiel pour la découverte et la validation de
biomarqueurs. Une méthodologie spécifique de la technologie est nécessaire pour I
évaluer.

Objectif: évaluer la variabilité technologique associée a chaque étape d'une chaine
d'analyse en regard de la variabilité biologique dans la quantification des protéines.
Application a la technologie MALDI-TOF [1,2] utilisée pour la découverte de
biomarqueurs.

METHODES

Principales source de variabilité technologique dans la ch aine MALDI-TOF

pic 1047.189 pic 1297.485 plc 138,642 pic 1620.85 pic 2084.427

- Egalisation (ProteoMiner): restreint I'étendue des abondances relatives des protéines, e 2400001 e 14n574 pic 573452

- Purification (Bille magnétiques C8): sélectionne les protéines selon leurs propriétés h ; . o
chimiques | T=

- Dépodt (plaque acier inox, matrice HCCA): permet la ionisation des protéines. -!

Traitement du signal: algorithme classique et algorithme BHIPRO [1]

Plan expérimental

Fig. 2: Intensité du pic en fonction de la concentration relative

Plan expérimental Chaine analytique MALDI-TOF
. - ) - VARIANCE [ INTERACTION VARIANCE TECHNOLOGIQUE
Variabilité biologique générée par dilution de solution protéique o
BIOLOGIQUE | BIO/TECHNO Chimie ERREUR
N/ Flasma Concentration relative de protéine pour [a dilution/ Concentration Egalisation Purification Erreur DU
avecs,10,20,40,80, 120et 160Kl [y, | Algorithme | relative s s o MODELE
pic(m'2) | +interaction interaction interaction  Total | mesure* | Total | 1
Egalisation j pern '.l‘ bt CIaSSlque
E, £ E E 0t B9 gg 897 | 5T 1201 1868| 665 |53 2805
;3 2094 5099 59 6.10 723 1333 665 |1998| 2%
Pt | il % b e ol | S Me | 24 4R 25 65| 165 |82 980
BB R et | 5 By Ca G w | g 2% | 1 247 3| 25 |63 62
i BHIPRO
19 g 068 | 048 25 208 664|961 O
5 8 5 & = % | 7968 18 0% 218 253 44 | 698 1431
0 1 g9 090 | 0% 0§ 171|124 |25 36l
Acquisition du signal: intensité y pour un pic détecté sur le spectre 5734 9483 088 017 125 142 106 248 279

Tab. 1: Décomposition de la variance de I'intensité du pic pour deux algorithmes de
traitement du signal et pour 4 pics désignés par leur valeur m/z. L'algorithme BHIPRO [1]
est plus performant qu’un algorithme classique.

Fig. 1: Plan expérimental pour la chaine analytique MALDI-TOF CONCLUSION
La méthode évalue la quantification des protéines selon des criteres de variabilité
Plan d'analyse statistique de la mesure. Elle est disponible en mode découverte de biomarqueurs avec la
technologie MALDI-TOF et en mode validation de biomarqueurs pour la technologie

Selected Reaction Monitoring-Mass Spectrometry [2-4]. L'approche peut étre
utilisée pour une autre technologie avec un nouveau bindme plan d’expérience/plan
d’analyse.

Traitement du signal: algorithme classique et algorithme BHI-PRO

» Régression linéaire par pic (1) si la relation existe entre x ety
» Décomposition de la variance pour plan déséquilibré basée sur des modéles emboités
(2-5)

« Comparaison de deux algorithmes de traitement du signal sur les critéres de .,
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