ADE-4 | ——

X

Comparaison de deux
tableaux homogenes de
tests de toxicité

Résumeé

La fiche porte sur la description des tableaux homogénes quantitatifs, en
particulier de leur centrage. Le centrage multiplicatif est le plus adapté pour des
tableaux homogéenes de tests de toxicité. On illustre une analyse de co-inertie
entre deux ACP avec un centrage multiplicatif commun aux deux tableaux. On
met en évidence, au dela de la similitude apparente, une différence de fond
entre résultats de tests in vivo et in vitro, différence systématique exprimée par
le biais d’'une analyse de co-structure.
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1. Type de données

Les données traitées! sont présentes dans la fiche ToxiCornée de la pile ADE+Data:

SO=———— ADE-4sData ———1
Wmhm&e{%‘!}ﬂ%‘!} @|
toxicité de 24 H toxicitéd de 39
Liste des produi
1000 Doo0ao
oooao TR ad
-1 -1 -1 |Sadium acetate, 108 b=
3121 [Triacetin -
=100 2|1,2-Propanadial "1
3444 |Tueen 20 F =
15 5 4 3 |Dimethyl sul foxide H 7
9611 [Glycerine P37 S
14 19 17 |Talusne 146 52
13 19 16 12 TT 15 19 24
27 30 17 5 21 21 28 35
26 19 19 16 21 24 20 32
21248 7 16 16 17 12
[ 122] ToxiCornée [135/179]|

Deux tableaux ont 34 lignes et 4 colonnes. Ils sont appariés par les lignes mais le
méme nombre de colonnes dans les deux cas n’'a pas de signification. 1ls sont par contre
tous les deux homogeénes, ¢’ est-a-dire que chague cellule donne une mesure de la méme
grandeur.

Figure1: Fichier Vivo vu par le module Table3D-Line (QuickBasic, version 3.7) et le module
Curves: Lines (ADE-4). La toxicité dépend du produit (de 1 a 34 en abscisse) et de la durée (4 courbes).
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L e champ de gauche donne un fichier texte Vivo.txt et un fichier binaire Vivo (34-4).
Ony trouve latoxicité (score calculé par rapport a un témoin) de 34 produits (code dans
le champ du milieu : fichier Code_Prod) mesurée in vivo apres 4h, 24 h, 48 h et 72
heures.

Le champ de droite donne un fichier texte Vitro.txt et un fichier binaire Vitro (34-4).
On y trouve la toxicité (score calculé par rapport a un témoin) des mémes 34 produits
mesurée in vitro apres 1/2 h, 1 h, 2 h et 4 heures. L’anayse statistique cherche a
caractériser I’ aptitude des tests in vitro a reproduire les toxicités mesurées in vivo (dans
ce cas les codts des expériences, liés en partie a leur durée, pourrait étre sensiblement
diminués). Larésultats décrits dans cette fiche sont publiés dans 2.

2. Structure du tableau de tests in vivo

2.1. Représentation des données
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Pour préparer des légendes aux graphiques obtenus par Curves : Lines, utiliser
GraphlD : Labels:

Ei—————0———=— lahets —————————
Data file (no default) [=] [N—prod | 34 1
‘Rou.ls label file (default = #) ||:ode_Prod |
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E[M=—— Graph1D HE

Ammonia, 108
Diethylamine, 28
Acetic acid, 108
Sodium hydroxide, 28
Benzalkonium chloride, 28
Hudrochloric acid, 108
Allyl alcohol
Thioglycalic acid, 108
2-Butoxyethano|
1-Octancl

1-Butanal

Eie=————— Min'fMan =—"———— 2-Butanane
- - - Triton =100, 5%
Min. abscissa: |0 [0 Horiz. graphs:)1 O Sulfuric acid, 108

Tetrahygdrofur furyl alcohol
Methanol

M-me thg | formamide

Ethanal

Solketal

Acetone

Formam i de

2-(2-E thoxyge thoxy dethano |
Silver nitrate, S8

Sodium dodecyl sul fate, 108
Fhosphoric acid, 178
Chloraform

2-Me thoxye thana |

Toluene

MaH. abscissa: |300 Uert. graphs: |1 O

Nb. grad. H: |1

O
Min. ordinate: |0 O
O

Mat. ordinate: |35

Nb. grad. ¥: |1

i i - 400
Window height; G factor: I:l

Window width: | 200

Dot size: Options: Glycerine

3 1 pinel [ Square drawing $L2::hgé sul foxide
() 2 pidels [ Draw frame | 1, 2-Propanedial
@® 3 pinels [ Scale box Triacetin

Sodium acetate, 108

Copier le résultat et coller directement dans une figure en cours. La compléte
compatibilité des modules graphiques entre eux permet toutes les illustrations avec un
minimum de manipulation. Il suffira de conserver la dimension totale (ici 400 pixels
verticalement pour la légende avec une rotation et 400 pixels horizontalement pour les
courbes).

La structure du tableau est relativement simple. Les produits semblent classés par
ordre de toxicité croissante (effet ligne) et les valeurs augmentent avec la durée
d exposition (effet colonne). On peut donc superposer les courbes lignes ou colonnes
qui sont comparables. La meilleure représentation est obtenue avec Curves : Lines
(Figure 1).

2.2. Modeles élémentaires

On cherchera d’abord un modéle éémentaire des données avec le module HTA.
Congu pour examiner le type de centrage a utiliser avant I’analyse d'un tableau
homogene, |e programme donne des résultats smples d’ utilisation. Utiliser HTA : Edit
inertia:

EO=————— Kditinertia

Matrix input file ||.li|.lo | 34 4

Row weighting option | |

Column weighting option | |

Option: file for row weighting | |

Option: file for column weighting | |
input file: vivo
ption 1 = No action (non centred PCA) Inertia = 9551.68
ption 2 = Centred table (overall centred PCA) Inertia = 4220.53
otion 3 = Centred (zero mean) col ums Inertia = 4014.18
ption 4 = Centred (zero mean) rows Inertia = 1212.48
ption 5 = Additive nodel Inertia = 1006. 13
otion 6 = Miltiplicative nodel Inertia = 687.313

L’objet de I’option est de donner une mesure de la pertinence de divers modéles
simples, dits modéles évidents, du tableau. X est la matrice de départ, x(i,j) lavaleur
du terme de la ligne i et de la colonne j, n le nombre de lignes et p le nombre de
colonnes, p; le poidsassocié alaligne i, g; le poids associé alacolonne j. Soit Z un
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modele du tableau, m(i ,j) la valeur du terme de la ligne i et de la colonne j, n le
nombre de lignes et p le nombre de colonnes.
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Figure 2 : Données et modéles élémentaires du tableau de tests in vivo. Lecture graphique du listing
des options de HTA obtenue par Table-Lines. (L'équivalent avec Curves : Lines est dans la

documentation du module HTA).
L’ erreur globale commise avec ce modéle est I'inertie de I’ ACP décentrée du tableau

X-Z,soit:
E(z)=a paj(x(i.i)- miiJ )’

Cette valeur est éditée pour les modeles suivants :
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m( 0 (modele nul)
(i.] (modéle constant, estimation LS)
m(i,j)=m (effet lignesimple, estimation LS)
(
(i

ij)=
)=
)
I,j) = m_j (effet colonne simple, estimation LS)
)=
)=

ij)=m_ +m;- m_(effet additif, estimation LS)

m(i,

Lanotation LS est celle des moindres carrés (Least Squares). L’ analyse du tableau

X - Z, pour chacune des possibilités donne chacune des options du module. Le premier
modéle élémentaire est celui d’ une absence compléte de structure dans le tableau. C est
le modéle nul par excellence qui S écrit :

X(i,j)=a+dij)

On notera x(i, j) la valeur observée alalignei et ala colonne j, m(i,j) la valeur

prévue par un modéle et €(i, ) I’erreur commise en utilisant ce modéle. p est le nombre
de colonnes (ici 4) et n est le nombre de lignes (ici 34). L’ erreur totale S écrit :

aifj (effet multiplicatif , estimation LS)

8 6(10)°=8 24 (xi1)- mli))?

J—l i=1 j=1"i=1

Pour ce premier modele, la valeur de a qui minimise I’ erreur est tout ssmplement la
moyenne genérale.

EFI——-————— wernallcentij=——"———1

Matrix input file I [vivo | 34 a |

Pour chaque modéle, on conserve le fichier des valeurs prédites (mo) et celui des
erreurs (ec). Le fichier --mo permet de représenter le modéle comme les données avec
le méme module.

Each row has 0.029412 weight (Sum= 1)
File vivo.cupl contains the row weights
It has 34 rows and 1 col um

Each col um has unit wei ght (Sum = 4)
File vivo.cupc contains the col unm wei ghts
It has 34 rows and 1 col um

Input file: vivo

Nunber of rows: 34, columms: 4

File vivo.cuta contains the centred (overall nean) table
It has 34 rows and 4 col ums

Fil e vivo.cuno contains the nodel

Model = overall nean

It has 34 rows and 4 col ums
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On ne s'intéresse pas a |’analyse du tableau centré mais simplement au modele. On
obtient la partie b de la figure 2. L’erreur totale est de 4220. L’ ACP associée aux
résidus de ce modéle est dite a centrage unique (cu).

Le second modéle éémentaire est celui d'un seul effet ligne (produit) qui S écrit :
x(i,j) =a(i) + (i, j)

EfI=—————Rowcentring ————————|

Matrix input file ||.li|m | 34 4 |

Lameilleure estimation est obtenue avec lamoyenne par ligne a(i) = m . Le modéle
est représenté par la figure 2-c et I'erreur est trés sensiblement diminuée. L’ACP
associée aux résidus de ce modéle est dite centrée par lignes (cl).

Input file: vivo

Nurmber of rows: 34, colums: 4

File vivo.clta contains the (colum) centred table

It has 34 rows and 4 col umms

File vivo.clno contains the nodel (Mdel = nean by row)
It has 34 rows and 4 col umms

Total inertia: 1212.48

Letroisieme modél e élémentaire est celui d’un seul effet colonne (durée) qui s écrit :

x(i,j) =b(j) +e(i, i)
EEIE=———o— columncentring e—"—————

Matrix input file |uiuu | ‘

La meilleure estimation est obtenue avec la moyenne par colonne b(j) = m;. Le

modele est représenté par lafigure 2-d et I’ erreur est a nouveau tres importante. L' ACP
associée aux résidus de ce modéle est dite centrée par colonnes (cp, suffixe habituel de
I”’ACP centrée, implicitement par colonne-variable). C'est I’ACP traditionnelle dont
I"usageici serait une erreur (au demeurant habituelle dans|a littérature).

File vivo.cpta contains the (colum) centred table

It has 34 rows and 4 col ums

File vivo.cpno contai ns the nodel (Mdel = nean by col um)
It has 34 rows and 4 col ums

Total inertia: 4014.18

Le quatriéme modele élémentaire est celui d'un effet additif lignetcolonne
(produit+durée) qui s écrit :

X(i, j) =ali) + b(j) +€lij)
EE=——————— Double centring additive ——————

Matrix input file |||.li|.lo | ‘

La meilleure estimation est obtenue avec mf(i,j)=m_+m;- m. Le modée est

représenté par la figure 2-e et I’ erreur diminue a nouveau. L’ ACP associée aux résidus
de ce modéle est dite doublement centrée3 ou a centrage additif (cc).

Input file: vivo
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Nunber of rows: 34, columms: 4

File vivo.ccta contains the doubly centred table

It has 34 rows and 4 col ums

Fil e vivo.ccno contains the nodel

Model = mean by row + nean by columm - overall nean

It has 34 rows and 4 col ums

D agoRC. General programfor two diagonal inner product analysis
Input file: vivo.ccta

--- Nunber of rows: 34, colums: 4

Total inertia: 1006.13

|§D§ Double centring multiplicative §—|

Matrix input file |UiUIJ | |

Le cinquieme modéle élémentaire est celui d' un effet multiplicatif lignexcolonne
(produitxdurée) qui s écrit :

X(i,j) =a(i)o(j) + i, )

On utilise la meilleure estimation obtenue avec le premier facteur de I’ACP non
centrée? du tableau. Le modéle est représenté par la figure 2-f et I’ erreur est minimale.
L’ ACP associée aux résidus de ce modeéle est dite a centrage multiplicatif optimal (dm),
qui donne les facteurs suivants de I’ ACP non centrée(nc). On retrouve ici la dualité de
I"analyse des données qui permet au choix de placer des éléments de décomposition
dans la partie modéle ou dans la partie résidu. Le listing indique ou sont conservés les
éléments de ce modéle multiplicatif optimal.

Input file: vivo

Nunber of rows: 34, colums: 4

File vivo.dnta contains the doubly centred tabl e

It has 34 rows and 4 col ums

File vivo.dmo contains the nodel

Model = A(i)*B(j) optinal fromthe first axe of non centered PCA)
It has 34 rows and 4 col ums

Total inertia: 687.313

A une constante prés multiplicative, les 4 colonnes de vivo.dmmo sont identiques et
I”une quelconque d’ entre elles (par exemple la premiére) donne I’ estimation globale de
la toxicité des produits vue par un modéle multiplicatif. Les 4 colonnes de vivo.clmo
sont identiques et I'une quelconque d'entre elles (par exemple la premiere) donne
I’ estimation globale de la toxicité des mesures vue par un modéle additif. En fait les
deux sont trés voisines :

I lines=————
# file (default = 1, 2, 3, ..., n) ||Ji|.lo.c|mo | 34 4

H file column number (default = 1) |I |

¥ file (no default) ||Ji|.lo.dmmo | 3¢ 4
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Diethylamine, 2%
Ammonia, 10%

i Acetic acid. 10% Benzalkonium chloride, 2%
) - ‘
Hydrochloric acid,10% ™ Sodium hydroxide, 2%

a Allyl alcohol

Thioglycolic acid,10%
| |

2-Butoxyethanol

1-Octanol - 1-Butanol

2-Butanone .' Triton X-100, 5%
Sulfuric acid, 10% ®  Tetrahydrofurfuryl alcohol

Methanol . N-methylformamide

1 Solketal
Ethanol Acetone
Formamide

Silver nitrate, 5% "Sodium dodecyl sulfate, 10%
2-(2-Ethoxyethoxy)ethanol g Chloroform
| Phosphoric acid, 17%
Glycerine  Toluene
Triacetin 4™ 2-Methoxyethanol
Tween 80 —#* Sodium acetate,10%

1,2-Propanediol Dimethyl sulfoxide
| |

On conservera le schéma Données = modéle évident + modéle caché + erreur en
cherchant dans |es résidus une éventuelle typologie des produits.

2.3. Informations complémentaires.

Le ficher vivo.dmta donne les écarts du type Données - modéle évident dans
lesquels on cherche le modele caché. Représenter d'abord ces nouvelles mesures
privées de I’ effet principal, aprés transposition par FilesUtil : Transpose :

riarT———————————=Transpost ——————
Input file [ [vivo.dmta | 34 4
Output file ||Jl’l]Ui |
Préparer alors une collection de courbes avec Curves: Lines:
EE—— Curves ————i=
1 2 2 4 =] =}
7 g =l 10 11 12
13 14 13 16 17 18
|§D7 LinEs 19 20 21 22 232 24
% file (default= 1,2, 3, ..., n) =] |
25 26 27 28 29 20
H file column number (default = 1) | | I
¥ file (no default) =] [provi | 4 34| I E‘K/
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Tracer le plan factoriel de |’ analyse a double centrage multiplicatif :

|§D§ Labels §|
‘}w coordinates file 1= [vivo.dmii | 34 2 |

[llustrer pour obtenir lafigure 3.

Pt TN

4

//Z(\
ERN

Figure 3 : dépouillement graphique d’ un plan d’ ACP a double centrage multiplicatif.

|

IR VR
I/ gy
|/ N

-10 140

Figure 4 : En haut, données brutes (34 courbes de 4 points), en bas modéle multiplicatif optimal
(observation = toxicité * durée). Exécution de Table-Lines sur Vivo et Vivo.dmmo.

Le plan factoriel S'interpretent sans difficulté. On obtient une typologie des formes

des courbes de réponses indépendante du niveau de toxicité. On note le caractére
aberrant de la seconde valeur pour Ammonia, 10% qui I’ oppose aux courbes avec un
maximum dans cette position. Sont isolés les acides qui présente un maximum
d'irritation & 72 heures aux autres produits qui en général ont un niveau de réponse
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optimum a 24 ou 48 h. La forme du plan est largement déterminée par la valeur
aberrante soulignée par I'isolement du point sur la carte factorielle. Lafigure 3 exprime
I’intégralité de I’ écart qui existe entre les données brutes et e modéle multiplicatif, écart
clairement exprimé dans lafigure 4.

On peut obtenir le méme graphique avec Curves : Lines en transposant le tableau
(courbes en colonnes) et en utilisant la superposition des courbes.

EO=—— Curves =——PI5

‘ ‘ ‘ ‘ Ammonia, 10%
Diethylamine, 2%
Acetic acid, 10%
Sodium hydroxide, 2%

/
Benzalkonium chloride, 2%
—— Hydrochloric acid,10%
N
_

Allyl alcohol

Thiogycolic acid,10%

2-Butoxyethanol

1-Octanol

1-Butanol
2-Butanone

X Triton X-100, 5%

N
Sulfuric acid, 10%
IS Tetrahydrofurfuryl alcohol
3]

Methanol
N-methylformamide
o~ Ethanol

| L — Solketal
i Acetone
AN Formamide
< 2-(2-Ethoxylethoxy)ethanol
\%\ Silver nitrate, 5%
Sodium dodecyl sulphate, 10%
Y e

Phosphoric acid, 17%
Chloroform
1/ /

e 2-Methoxyethanol
Toluene

VA Glycerine

Dimethylsulphoxide

/ Tween 80

1 1,2-Propanediol

N Triacetin

4 Sodium acetate,10%

\ \
0 140

Figure 5 : Représentation des données brutes du tableau Vitro (comparer avec la figure 1).
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La figure 5 reproduit pour le tableau Vitro la représentation obtenue dans la figure 1
pour |e tableau Vivo. La comparaison des deux figures impose une idée de communauté
de I’ ordination des toxicités et une idée de différences de structures internes, le second
étant plus régulier pour un produit donné et plusirréguliers entre produits. Du listing de
I’ exécution de HTA : Edit inertiaon retiendra :

cu : Total inertia: 2999 (4221)
cl : Total inertia: 771 (1212)
cp : Total inertia: 2605 (4014)
cc : Total inertia: 377 (1066)
dm: Total inertia: 94 (687)

e .
/ 1h
Watw——"

1/2h

\ \ \ \ \ \ \
140

///// // .
/ 1h
/// ///// /

|
0 140
Figure 6 : En haut, données brutes (34 courbes de 4 points), en bas modéle multiplicatif optimal
(observation = toxicité * durée). Exécution de Table-Lines sur Vitro et Vitro.dmmo. (comparer avec la
figure 4).

o

On a reproduit entre parenthéses les valeurs obtenues pour le tableau Vivo. En
partant d’ une variabilité totale égale au trois quart de la premiere, on arrive a une erreur
autour du modéle multiplicatif sept fois plus faible. Tres sensiblement, les mesures in
vitro sont beaucoup plus reproductibles que les mesures in vivo, ce qui semble assez
normal. La figure 6 reproduit pour le tableau Vitro la représentation obtenue dans la
figure 4 pour le tableau Vivo. L’ optimum atteint pour 48 heures dans |I’un n’a pas de
correspondant dans I'autre. Au contraire c'est trés généralement en 4 heures qu’'on
obtient le maximum et |e modéle commun aux produits est une courbe monotone.

L’ analyse a double centrage multiplicatif est exécutée :

|§D§ Double centring multiplicative §_|

Matrix input file [ [vitro | 34 a |

On utilise le module Tables : Values sur le tableau vivo.dmta (écarts aux prévisions
du modele multiplicatif) réorganisé par le facteur 1 de I'analyse (colonne 1 de
vivo.dmli) pour lire tres facilement la nature du facteur 1 (83% del’inertie).
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Tables =—=—[315

OO0 e @ @@

EO=————— llalues

Input table file ||.litr|:|.|:|mta |

H-axis position Tile | |

Column number (default = 1) | |

y-ais position file ||.litr|:|.|:|m|i | 34 2
|
|
|

E]
o
@
o

Column number (default = 1) -: |
H-aris: Ordination (1) or Ranking (2] .=|
¥-axis: Ordination (1) or Ranking (2] -: |2

[: 0]
o
[ -oIP em-o

On utilise Scatters : Labels pour obtenir la carte des colonnes :

SO= Scatters =F75
al

[ 6 ]
-5 HHE
> ffI="—"————labes————

HY coordinates file -: ||Jitr|:|.|:|mco |
H-asis column number (default = 1) -: |2 |
4 ¥-asis column number (default = 2) -: |I |

4 2

On utilise Scatters : Labels pour obtenir la carte des lignes en portant le facteur 1
verticalement pour faciliter la construction de lafigure de synthese :

EEI==—————labels

HY coordinates file ||.litru.dm|i |
H-axis column number (default = 1) |2 |
¥-axis column number (default = 2) | 1| |

34

M

On utilise GraphlD : Labels pour construire lalégende du facteur 1 :

=[0= Graph SEIE
Sodium b
2-12-Eth|
Solketal
Formam i d
Silver n|
Tetrahyd|
Thioglyc)
M-me thg|
Oimethgl
Triaceti
Sodium d
Al lyl al
Fcetic a
Toluene

Chlorafol
Tween 20)
1,2-Prop|

EO0=————————— labels
Data file (no default) 1= [vitro.dmii | 34
Rows label file (default = #) |I:Dde_Prud |

oEphor|
Ammonia,
Acetone
2-Me tha)
Sul furic)
Hydroch|
Glycer i n|

Sodium gl
Triton X
Berzal kol
1-Bu tano|
2-Bu tano|
2-Bu toxy|
Oiethylal
1=0ctanol
Ethano|

| ——HMethanol

Wz |\
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. Sodium hydroxide, 2¢

2-(2-Ethoxyethoxy)e
Solketal
Formamide
Silver nitrate, 5%
Tetrahydrofurfuryl alg
Thioglycolic acid,109
N-methylformamide
Dimethyl sulfoxide
Triacetin
Sodium dodecyl sulfg
Allyl alcohol

Acetic acid, 10%
4////////'TOMene
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Figure 7: Typologie de produits par ACP doublement centrée. a - carte des colonnes (durée). b - carte des
lignes (produits). c- Représentation des données traitées ordonnées par le score sur I’ axe 1.

Le total est assemblé dans un logiciel de dessin. Noter I’ efficacité des réécritures
organisées des tableaux centréss. On retrouve Ammonia, 10% comme point particulier
et une ordination des produits depuis Sodium hydroxide, 2% provoquant une réaction
rapide (maximum relatif en une 1/2 h) a Ethanol et Méthanol provoguant une réaction
lente (maxima relatifs en 4 h). Niveau et vitesse de toxicité sont deux parametres qui
résument le second tableau. Le produit Ammonia, 10% est complétement original dans
les deux séries et seraenlevé pour faciliter la discussion finale.

4. Comparaison des tableaux

4.1. Comparaison des niveaux de toxicité

Observons d abord la relation entre niveaux de toxicités des produits dans chacun
des types de mesures. Pris séparément, chaque tableau fournit un indice de toxicité des
produits soit par la moyenne soit par le code numérique qui minimise I’erreur du
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modéle m(i,j) =a(i)b(j) (colonne 3 des mémes fichiers). Précisons que ce type de
modéele N’ est pas défini de maniére unique, puisgue un modéle du type:

i ) = ) 2L

ales mémes performances que | e précédent.

Ammonia, 10%
Sodium hydroxide, 2%
Allyl alcoho
1-Butanol 2-Butexyéthanol Diethylamine, 2%
Methanol
1-Oc¢tano
2-Butanone . Benzalkonium chloride, 29
Chloroform S Triton X-100y.5%
2-Methoxyethanol N-methylformamide Acetic acid, 10%
anol l\ etrahydrofurfuryl alcohol
Sodium dodecyl|sulphate, 10% Silver nitrate, 5% hiogycolic acid,10%
Formamide&. Solketal o
PhOSphoriC acid. 17% HydrOChlorIC aC|d,10%
' Acetone
. Sulfuric acid, 10%
2-(2-Ethoxylethoxy)ethanol
Tween|80  yoluene
) Triacetinmmm Glycerine |
Dimethylsulphoxide | ¥,2-Propanediol -
Sodium acetate,10%

Figure 8 : En abscisse, niveau de toxicité dans | e tableau Vivo. En ordonnée, niveau de toxicité dansle
tableau Vitro. Utilisation des paramétres du modéle multiplicatif optimal. C’ est parce que les codes sont
standardisés que la droite y=x minimise la somme des carrés des écarts aux projections.

Si on impose a a(i) d étre de moyenne de carrés unité (norme 1 pour la pondération
uniforme) et & b(j) d'étre de somme de carrés unité (norme 1 pour la pondération
unitaire), on aalors le modéle unique déja précité de laforme :

mii)=ra(b() SAaiP=1 & b)°=1
i=1 j=1

Lescodes a(i) sont alors ala méme échelle pour les deux tableaux. Pour récupérer ces
vecteurs on peut faire les ACP non centrées des fichiers (HTA : No centring), ne garder
gu’un facteur et normer la composante principale (DDULil : Add normed scores) :
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Ammponhia, 10%

O
_ 3odium hydroxide, 2%
N \ Allyl alcoho
_ 1-Butanol
1.5 Z-Butoxyethanol
e T T T T T T T T T 1 Diethylamine, 2%
-2.1 2.1

Methanol
1-Octanol Benzalkonium chloride, 2%
Triton X-100,.5%
2-Butandne ’
Chloroform \

eth mamide Acetic acid, 10%
2-Methoxyethanol etrahydrofurfuryl alcohol
Ethanol
0 9 . . .
Silver nitrate,"5% Odl .\ decyl sulphate, 10% hiogycolic acid,10%
Formamide
‘ N Solketal Hydrochloric acid,10%
Phosphoric acid, 17%
2-(2-Ethoxylethoxy)ethanol l\ Acetone Sulfuric acid, 10%

Triacetin Toluene
; i Twe
Dimethylsulphoxide -.\ 100
w» e

1,2-Propanediol
P -10- 100
m acetate,10% -10

Figure 9 : En abscisse, niveau de toxicité dans le tableau Vivo. En ordonnée, niveau de toxicité dans
le tableau Vitro. Utilisation des moyennes sur quatre tests (paramétre du modéle additif). En bas : nuage
brut et axe principal du nuage centré. En haut : axe principal du nuage normalisé. On voit qu’un
probléme d’ échelle se pose, en dépit des apparences. Les axes principaux expriment respectivement la
covariance et la corrélation.

|§D§ No centring §|
Matrix input file |||.li|m | 34 4 |
EDE No centring §|
Matri input file |||.litro | 34 4 ‘
EE=———— nddnormed scores ———————|
Input file ||.li|m.n|:|.lp | 4 2 |
EE=———— nddnormed scores ———————|
Input file |Uitro.ncup | 4 2 |
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EF=———-—-—Lines

H file (default = 1,2, 3, ..., n) ||.li|.lo.n|:|1 | 34 1

H file column number (default = 1) | |
¥ file (no default) [ [vitro.ncit | 34 1

On obtient lafigure 8.

Les codes a(i) étant des vecteurs unitaires a 34 composantes, leur ressemblance se
mesure par le cosinus des angles (0.92) et non leur corrélation (0.78), ce qui n'est pas
dans les moaurs.

Par contre, les moyennes des quatre tests de toxicité par produits ne sont pas
forcément a la méme échelle (figure 9) et leur ressemblance se mesure par un
coefficient de corrélation (0.79). Quelque soit le mode de comparaison, il est clair que
les deux tableaux sont fortement lié par ce parametre et |’article original discute
compléetement cet élément, en particulier le réle des acides qui affaiblit la corrélation
globale.

4.2. Comparaison des évolutions temporelles

On abordera enfin une question plus complexe. Une fois le niveau de toxicité
éliminé, dans chaque tableau on peut faire une typologie d' évolution temporelle autour
du modele commun. Ces typologies sont elles cohérentes ? En d autres termes, au dela
de lacorrélation en valeurs, y at’il une corrélation en fonctionnement ? La question est
poseée dans la figure 10. Comme convenu on enléve des deux tableaux le produit
Ammonia, 10% qui est isolé.

|§D§ Row-Col Selection | |§D§ Row-Col Selection |
Input file rivo Input file vitro

Selection of rows (default = all) 1a33 Selection of rows (default = all) 1a33
Selection of columns (default = all) Selection of columns (default = all)
Dutput file U Dutput file uT

On obtient les fichiers VV (in vivo 33-4) et VT (in vitro 33-4). On cherche un
modéle commun de toxicité en accolant les deux fichiers (V 33-8) qui donne par HTA :
Double centring multiplicative un fichier V.dmta qu’on sépare en deux parties (VVO
33-4et VTO 33-4).

|§D§ Pastefiles-SameRow §|

Input BIN file 1 1= [vw | 33 4

Input BIN file 2 (optional) |UT | 33 4

|§D§ Double centring multiplicative §|

Matrix input file =] v | 33 8 |
|§D§ Row-Col Selection = ES=—————— Row-Col Selection =
Input file Udmta  [Input file U.dmta

selection of rows (default = all) Selection of rows (default = all)
Selection of columns (default = all) 1a4 Selection of columns (default = all) 5a8
Dutput file oo Dutput file uTo|

On vérifie que I'usage d’un méme code de toxicité n'a pas modifié les modées
propres a chaque tableau :
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54 114 2027 29 30
1326 7 1310 81215 9162117 18 192322 25 3224 26 28 31 33 72 h
\ \ \ \ 48 h
/ / / 24 h
/ in vivo
[ [ [ [ |
0 110
54 1114 2027 29 30
1326 7 1310 8 1215 916 2117 18 192322 25 32 24 26 28 31 33 4h
// / / // / 2h
// / // / / / 1h
/ / / ////// / in vitro
I I I I I I I | 12h
0 110

On effectue I’ ACP non centrée de chacun des deux :

|§D§ No centring = |§D§ No centring

Matrix input file [=)[vwo  |Matrix input fite = [vre

On associe les deux analyses :

EO=——————— Matching two statistical triplets
First data input file [ [vvo.ncta | 33 a
second data input file -: [UT0.ncta | 33 4

Output file name |P4 |

On vérifiele niveau de signification de I’ association :

|§D§ Coinertia test - Fizted D g‘l

---.&>ma input file |H.<>ma |

Select a number of permutations | 10000 |

rumber of random matching: 10000 Obserwved: 124900.421875
Histogramm: minimum = 333.656891, moximum = 124900.421875
rumber of simulation X<0bs: 10000 ¢frequency: 1.0000003
rumber of simulation X:=0bs: 0 (frequency: 0.000000)

EE e e
sheokkskok

sk

*

-

On exécute I’ analyse de co-inertie :

|§D§ Coinertia analysis El

‘———.()ta input file [=][p.ota 4 4 |
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N-methylformamide 2-Methoxyethanol

Methanol | Chloroform
1-Butanol 1|-' | Methanol
Ethanol — 1-Butanol
Solketal I Allyl alcohol

Sodium dodecyl sulphate, 10% - 2-Butoxyethanol
2-Methoxyethanol | Sodium hydroxide, 2%

| Ethanol
— gﬁltg)?gfﬁ:r?furfuryl aloohol [ - £ S(t)d?Sr(r)] dodecyl sulphate, 10%
Formamide r = Silver nitrate, 5%
| Acetone | N-methylformamide

L. U] 2-(2-Ethoxylethoxy)ethanol .| Formamide

11— — . .
, D | N Silver nitrate, 5% I e | Triacetin )
[ Phosphoric acid, 17% ) PhOSPhOTiC acid, 17%

[ 1 ! :
E‘__ Toluene ,f“'-—— 1,2-Propanediol

- - L s | Dimethylsulphoxide
. | Triton X-100, 5% , y'sulp
,;II__- Allyl alcohol lllll——— Tween 80

i P Triacetink ——g— ’)_> l!II_ i 1-Octanol

I == | 2-Butanone 1 = Toluene

i Tween 80

| ] 1,2-Propanediol
2-Butoxyethanol

el | 2-(2-Ethoxylethoxy)ethanol
Glycerine
2-Butanone

> | Glycerine Sodium acetate, 10%
Dimethylsulphoxide i ] :C,rcr;ltl?gt;-looy 5%
Sodium acetate,10%
I l 1-Octanol ’ ﬂll_- Acetone

“i'-_‘ Tetrahydrofurfuryl alcohol
| = Diethylamine, 2%
1| Benzalkonium chloride, 2%

1= Sodium hydroxide, 2%
Sulfuric acid, 10%

- i [
45 | L~ Benzalkonium chloride, 2% 35 ,![
I

ll =

i Diethylamine, 2% b Sulfuric acid, 19%
,iil'b Thiogycolic acid,10% ’! Acetic acid, 10%

i < | Acetic acid, 10% ,ﬁu-; Thiogycolic acid,10%
l > 4 | Hydrochloric acid,10% f_!l Hydrochloric acid,10%

I I

Figure 10 : Réécriture des tableaux de résidus du modele multiplicatif commun ordonnés par leur
facteur 1 respectif. I est manifeste que la répartition des erreurs n’est pas du méme type.

Le listing habituel demande des explications complémentaires car les deux tableaux
ne sont pas centrés au sens traditionnel du terme.

D agoRC. General programfor two diagonal inner product analysis
Input file: A<>ta
--- Nunber of rows: 4, colums: 4

Total inertia: 124900

Num Ei genval . R lner. R Sum | Num E genval . R Iner. R Sum
01  +1.2427E+05 +0.9949 +0.9949 |02  +5.1621E+02 +0.0041 +0.9991 |
03  +1.1154E+02 +0.0009 +1.0000 |04  +3.2958E+00 +0. 0000 +1.0000 |

A <>al is a binary file with 2 rows and 2 col unms

It contains the coordinates of the projections of inertia
axes onto the co-inertia axes (table 1)

File : A<>al

| Col . | M ni | Maxi |

| 1| - 9. 229e- 01| - 3. 850e- 01|

| 2| - 3.552e- 01| 8.458e-01|

R R |---meeee |
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EO= Scatters =13

e
/

Le plan 1-2 de co-inertie est le plan 1-2 d’inertie aprés une légere rotation (in vivo).

A <>a2 is a binary file with 2 rows and 2 col ums

It contains the coordinates of the projections of inertia
axes onto the co-inertia axes (table 2)

File : A <>a2

| Col . | M ni | Maxi |

I I
| 1]-9.990e-01| 3.394e-02]
| 2| 4.550e-02| 6.631e-01]
R | -eeee e |

EO= Scatters =FI=

=

L’axe 1 de co-inertieest I'axe 1 d'inertie (in vivtro).

| Nunj Covaria.| Varianl | varian2 | Correla.| INERL | INERZ |
| 1] 352. 5] 430. 7| 347| 0. 9119| 480. 3| 347. 6|
| 2] 22. 72| 169. 5| 40. 08| 0. 2756| 145. 9| 79. 67|

Lanotion de variance, covariance et corrélation n’est pasici utilisable. Les axes 1 de
co-inertie sont sensiblement de méme valeur que les axes 1 d’inertie. Il n'y a qu’ une
seule valeur propre a prendre en compte.

130000
0%5

2 3 4

Coi nertia: 124900, RV coefficient: 0.694329

A<>wl is a binary file with 4 rows and 2 col ums

It contains the canonical weights of the variables of table 1
File : A<>wl

| Col . | M ni | Maxi |

7le-02| 8.166e-01|

57e- 01| 4. 400e- 01|

SR

A<>W2 is a binary file with 4 rows and 2 col ums
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It contains the canonical weights of the variables of table 2
File : A <>w2
| Col .| M ni | Maxi |

I I
| 1]-7.052e-01] - 2. 910e- 01|
| 2|-9.334e-01| 3.064e- 01|

Curves ] Em]

Curves

Les poids canoniques sont de signes constants et évoluent en sens contraire et en
intensité différente (I’ échelle est commune). On retrouve ici les différences de structure
interne des tableaux qui sont pourtant liées entre elles.

i Thiogycolic acid,10%

Sulfuric acid, 10% }

Tetrahydrofurfuryl alcohol

achloric acid,10%

Benzalkonium chlorid

Acetlc aC|d 10%

\EJ Acetone
Formamide
%‘ C -

N-methylformam \- P

- / . .
\1 Ethanol Silver nitrate, 5%

R odium hydroxide, 2%

Sodium do sulphate, 10% -\g-ButoxyethanoI 4

1-Butanol Allyl alcohol

‘ Methal

@ 2-Methoxyethanol

Chloroform

Figure 11 : Report des données traitées sur le graphe des scores de co-inertie. En abscisse score in
vivo, en ordonnée score in vitro (scores de norme 1). Pour chaque point, résidus de prédiction par une
valeur commune de toxicité (hachuré : valeurs invivo, grisé : valeursinvitro). On met en évidence les
biais systématiques entre méthodes trés sous-estimés par les mesures traditionnelles de corrélation.

A<>nl is a binary file with 33 rows and 2 col utms
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It contains the normalized coordinates of the rows (table 1)
In earlier version of ADE this file nane uses suffix bl1l
File : A<>nml

| Col . | M ni | Maxi |

| 1]-1.565e+00| 2.666e+00]|
| 2|-2.269e+00| 1.499e+00]|

A<>n2 is a binary file with 33 rows and 2 col ums

It contains the normalized coordinates of the rows (table 2)
In earlier version of ADE this file uses suffix bl2

File : A<>n

| Col .| M ni | Maxi |

| 1]-2.047e+00| 2.599e+00|
| 2|-2.226e+00] 2.257e+00

La figure 11 utilise ces codes pour ordonner les produits. En haut 4 des 5 acides
expriment une structure du type - + avec une courbe in vitro croissante. En bas 4
produits caractéristiques et une tendance pour nombre d’ autres expriment une structure
du type - + avec un courbe in vitro décroissante. Il y a donc contradiction entre les deux
tableaux autour de la notion de toxicité commune. La co-structure exprime que les
produits lents dans les tests in vivo sont sous-estimeés dans les tests in vitro, alors que les
produits rapides dans les tests in vivo sont sur estimés dans les tests in vitro.

Références

1 Jacobs, G.A. & Martens, M.A. (1990) Quantification of eye irritation based upon in
vitro changes of corneal thickness. ATLA : 17, 255-262.

2 Devillers, J. & Chessel, D. (1995a) Can the enucleated rabbit eye test be a suitable
aternative for the in vivo eye test? A chemometrical response. Toxicology Modelling :
1, 21-34.

Devillers, J. & Chessdl, D. (1995b) Comparaison of in vivo and in vitro toxicity tests
from co-inertia analysis. In : Computer-Aided Molecular Design. Applications in
Agrochemicals, Materials and Pharmaceuticals. Reynolds, C.H., Holloway, M.K. &
Cox, H.K. (Eds) ACS Symposium Series 589.American Chemical Society,
Washington. 250-266.

3 Manddl, J. (1961) Non additivity in two-way analysis of variance. Journal of the
American Statistical Association : 65,878-888. MANDEL, J. (1971) A new analysis of
variance model for non-additive data. Technometrics : 13, 1-18. OKAMOTO, M. (1972)
Four techniques of principal component analysis. Journal of the Japanese Satistical
Society : 2, 63-69.

4 Whittle, P. (1952) On principa components and least square methods of factor
analysis. Skandinavisk aktuarietidskrift : 35, 223-239. GABRIEL, K.R. (1971) The biplot
graphical display of matrices with application to principa component analysis.
Biometrika : 58, 453-467.

5 Chessel, D. & THioulouse, J. (1990) Auto-modélisation en analyse des données. In :
Modélisation confluent des sciences. BRISSAUD, M., FORSE, M. & ZIGHED, A. (Eds.)
Editionsdu CNRS. 71-86.

6 Devillers, J., Thioulouse, J. & Karcher, W. (1993) Chemometrical Evaluation of
Multispecies-Multichemical Data by Means of Graphical Techniques Combined with
Multivariate Analyses. Ecotoxicology and Environnemental Safety : 26. 333-345.

ADE-4/ Fiche thématique 4.5 / 97-07 / — page 22



