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a) To study the state-of-the-art transcriptomic analysis methodologies 

applied to TCM. 
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b) To develop new statistical methods to deal with TCM focusing on 

short, independent and multiple series time course (MSTC) 
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c) To study the effectiveness of the developed methods by comparing 

their performance with other available techniques. 
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2.4.3 Self Organizing Maps (SOM) 
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2.4.4 Self Organizing Tree Algorithm (SOTA) 
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2.4.5 Principal Components Analysis (PCA)  
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2.5.1 Classical statistical tests 
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2.5.3. Specific statistical methods for microarray data analysis 
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2.7.2 Data visualization 

�� �������  	��� ����� ��� ���� �
�� �!���		� ����� 
�� �� %�35 	��� ���� ���
� ��� �
��

������#�&
$����-#A��
�2���
��<:�%�35 	������������3 ��
����#�"
���		�,�2����������

�
����
���	
�������������������.#�>�������	����%���!���
�����������$�������%��2����

-� ���� 5-� ���� �
��� �
���� ���� %��
��		�� �'�
!�	���� �
���
%��
���� %��2���� �
��������

=���-:��:A���=��-:��:A���=��-:��:A��=��-:��:A���=��-:��:A�

N� �+ B+ ���(� ���?)�

Cy5

=���-:��:A���=��-:��:A���=��-:��:A��=��-:��:A���=��-:��:A

N�� �+� B+ ���(� ���?)

Cy3



���	�������
��������������

:7�

������,�2

�
�
�����
��
���
�������� �� ��������	
6��
�������
������#�

�(
�'

0
'

(

�
 !

"
#$

�
 !

"
#'

(
�
 !

"
#(

)
�
 !

�
*
$

�
 !

�
*
'(

�
 !

�
*
()

�
 !

+*
$

�
 !

+*
'(

�
 !

+*
'(

�
 !

+*
'(

�
 !

+*
()

�
 !

,
-
$

�
 !

,
-
'(

�
 !

,
-
'(

�
 !

,
-
'(

�
 !

,
-
()

�
 !

,
-
()

�
 !

,
-
()

�
 !

.
/$

�
 !

.
/$

�
 !

.
/$

�
 !

.
/'
(

�
 !

.
/'
(

�
 !

.
/'
(

�
 !

.
/(
)

�
 !

.
/(
)

�
 !

.
/(
)

�
 %

"
#$

�
 %

"
#'

(
�
 %

"
#(

)
�
 %

�
*
$

�
 %

�
*
'(

�
 %

�
*
()

�
 %

+*
$

�
 %

+*
'(

�
 %

+*
'(

�
 %

+*
'(

�
 %

+*
()

�
 %

,
-
$

�
 %

,
-
'(

�
 %

,
-
'(

�
 %

,
-
'(

�
 %

,
-
()

�
 %

,
-
()

�
 %

,
-
()

�
 %

.
/$

�
 %

.
/$

�
 %

.
/$

�
 %

.
/'
(

�
 %

.
/'
(

�
 %

.
/'
(

�
 %

.
/(
)

�
 %

.
/(
)

�
 %

.
/(
)

�
Figure 2.8: 8�3 	���� �������
�������� �
��<:�������#���	����� 
��
����� �
�� ����������$��� �

���
$����������
������#�

?
�����

��	��	�����
�$�

>��
�!�� �  	
��� 

�����

��	� �	������ ��
�$� �
��P(;��� ��
��#�>�� �
���� �
��

�����	��
��� �
������� ����������� �
�� ��	��
��� %��2���� �
�� $����� ���� �
�� ������
��

	
�4�$�� �
������� ��� �������� �
�� 
����5�	������ �
�������#� &
���	�,� 2�� �  	
��� �
��

���
��� ��� �
�� ��� 	���� �������#� ?�2�!��,� ���� ��� �
�� 
�$�� �
����
��� ��� �
��

�%��
���� �����$���� ���� �
�� �
��
��	�� 
���� �����
��� 2��  ������ ��� �
�2� ��	�� �
��

����	�� 2
�
� �
�� �������� ����� ����
3,� 2

�
� 
�� �
�2�� 
�� &
$���� -#/#� )�� �

��

�� ��������
���2�����������
�������$����������
������ ���$��
��#��
��
������ �


�� �� $�� 
� �
��� ���
$��� �� ��	���� ��� ���
� ����,� %�
�$� $����� ���� ��$��
!�� !�	����

0�� ������1������������� ��
�
!��!�	����0�!��5�3 ������1#�>�����������
���
��� 
���

����
��������
�������
������,��
��
���� �����
�������
��������%���
��
��	�#��
�����	��
��

����
�������$������$$������$���������%���
!
����
����7=�$��� �#��

�����%�������

%�� ��4������ ����������2
����  	�
�$���
���!
���	
6��
��� ���
�
'�������
�����+�,�

�+����������

�����

��	��	�����
�$#��
���
��
��	�������
��
���� �����
�������

��$�� 
�


�� ���� ��	�� ���� ��� �
�� ���%��� ��� $����� %��� �	��� ��� �
�� ���%��� ��� ����
�
����

 ������#�)��2��
����2������
�
����
����������9.,�
��2��	��%���
� 	�����
����
����
��

����
�$�����
��
����
�
���$��� ��%��	��4
�$�����
�
����	����#�



���	�������
��������������

�
:-�

�
Figure 2.9:�:A@�$�����
���������$�����%��
����%���  	�
�$�

�����

��	��	���������	��
�#�

P�����

������	���� 
��
������ �
��� �
��

$���� 
�� �!���3 ������,� 
#�#�

����� �3 ����
��� �
��� �
��

������	� 0���
�W71,� ���� $�����

��	���� 
��
������ �
�� $���� 
��

������3 �������0���
�V71#�

?���� 2�� ���� ���� 
�2� �
��

F�
����%��2�����
��$���������

 �������#�



���	�������
��������������

:9�

�+��

>���  	
����+������
�������������������
3��$�
��%���
���
�$�7=��	������,�

��� ��$$������ %�� �
��  ��!
���� 

�����

��	� �	������ ����	��,� 2
�
� �� ������$�	���

����������0:a:1#��+��$
!������������	���
�� ���
	�������
��$������	���
�
���
�����
�

$��� � ���� �
�� �!���$��  ���
	�� 0%	��4� 	
��1� �	��$� �
�� �3 ��
�����	� ����
�
����

����
	���
��&
$����-#@�0����&
$����-#7.1#�>�����	
6���
����
���	������������
��$�����

2
�
��
�
	��� �������,�����
���������
���
�����	������
���������%���� �������$���������

�
��	��������%���!��5�3 �������$�����0����&
$����-#771#��

����������
Figure 2.10: P��� ���%��
����%���  	�
�$��+������
��������������
3#����4����	��������
�2������

�3�� 	��� ��� 
��������� �� ������� $����� 0 ��
�
��� 7#71,� �!��5�3 ������� $����� 0 ��
�
��� :#:1� ���� $�����

���������%���
������0 ��
�
���7#:1#��

�
Figure 2.11: �� 	
�
���$�����3 ����
��� ���
	������a)��
���
�����	�������
��� 
��	������� �������

$���������b)��
��	�����	�������
���
��	������!��5�3 �������$����#�

>�� ���� �	��� �%���!�� �
��� �	������� 2
�
� �
�
	���  ���
	��� ���� ��F�����#� ���


�������
�$� ����	�� 
�� �
��� �
�� �	������ 
��  ��
�
��� 7#:#� �����
��� $�����2
�
� �
��������

�3 ����
��������
���2�������0&
$����-#7-1#��

������	�� 	������������

�4��
����
����

2���� $����� ����2

�
� �
�� ���� ������� 
��� ���� %���� ����!��� 
�� �
�� �����	
6��
���

 ������������
�������� ���
��
�$��
$
��
�!��%�������������%���

������%
��#�)��2��

���� 
���������� 
�� �����
�$� �
�� �!�	��
��� �
���$
� �
�� ����������� 
�� 2��	�� %��

 ������%	����������2���+�����	����,�����2
�
����
������������������
���
��$���
��

��������
���$
�����������������
���$
��
�������0&
$����-#791#��

a) b) 



���	�������
��������������

�
::�

�
Figure 2.12:� �� 	
�
��� $���� �3 ����
���  ���
	��� ��� �	������ 7#:#� 2

�
� 
��	����� $�����

2
�
��
���������3 ����
��������
���2������#�

B��4
�$� ��� &
$���� -#79� 2�� ���	
6�� �
��� 
�� %��
� ����	��� �
���� ���� �	�������

�
�2
�$��
��$��� 
���3 ����
��� 
��

$
��������
������������%����%��6����0�#$#�

�

������� �����
�$��� � ��� %��
� ����	��1#� )�� &
$����-#7:�2�� ���� ���� �2���3�� 	���

2
���� �
��  ���
	��� ���� �� 	
�
��� ��� ���� �
�� ����
	�� ���� 
		�������� ����  ��!
����

��������#�

�
a) 

�
b)

Figure 2.13: �	������� �%��
���� %�� �  	�
�$� �+�� ��� �
�� ��� 	���

	�%�		���2
�
�$���������(a)�����2
�
� ��������(b)� ��� �
�� �������������

����
3#�

Cy3 Cy5



���	�������
��������������

:<�

�� �
Figure 2.14: P���� �3 ����
���� ��� �
�� $����� 
��	����� 
�� �
�� �

��� ���� �����
� �	������ �%��
����

�  	�
�$��+������
�������2
������� 	�������	�%�		���2
�
��������#�)��%��
��	��������
���������
��$���


���3 ����
���
��

$
��������
������������%����%��6���#

�
Figure 2.15: ?
�����

��	������������%��
����%���  	�
�$��+�������
�������������������
3�

�
���
�$��
�������2
�
��
���������#�P�� 
���� �������$�����3 ����
����!���$�����$�����2
�

��

���
� �	�����#�>�� ���� 
����
��� @� �	�������2
���� $���� �3 ����
��� �
��$��� ���� 

$
� �����#� ����

�
��	���
��
������
��	����
�������
�����
��$��#�

UT CO  LO  ME  HI UT CO  LO  ME  HI 



���	�������
��������������

�
:=�

�+���

8�� �  	�
�$� �+��� ��� �
�� �������� ����� ����
3,� �� �
�
	��� ������� ��� 
�� �
��

 ��!
���������
���%���!��,���4
�$��$�
���
��
��	���
��
���� �����
�������
���	�����
�$�

����	��#��
��������2���
���������  	���
���	�����
�$����
�������
�������� 	
��%������

��
�����
��#�&������
���%���������
3�
��
���
��� ���
%	�����
����
����	����������$�����

2
�
�� 5��$�	��
��������	����������$�����2
�����3 ����
������������#�&
$����-#7<�

�
�2�� �
�� �	�����
�$� ����	��� �%��
���� %�� �  	�
�$� �+��� ��� �
�� ��� 	��� 2
�
� ����

���#��
��$�� 
��
�2���
������� ���
��
�$,��
�����%������$�����
�����
��	����������

�
�� �!�	��
��� ��� �
��  ���
	��� ��� ���
� �	������2
�
� %���#� "
���		��2�� ���� 
����
��� @�

�	������� 2
���� $���� �3 ����
��� �
��$��� ���� 

$
� �����#� �
���� ������ 
�!�� %����

���4���2
�
������
��	����$��� ��7,-,9,7.,77,7-�����7:#�

;���

>���  	��;��� ��� �
�� 
�
�
�	�����
3� 0-==<�$���������<:� �	
���1� ����
���
�$�

�
����� 	���0����
�
���1����!��
�%	��������
��$��������
��
!
���	�#��
���
�����
����

��� ������� �3 	�
���� =.g� ��� �
�� ����	� !��
��
��#� 8�� ���	��
�$� �
���� �
���� �
����

��� �������2����������
���!���		�%�
�!
�������$�����3 ����
��#�&���
������,��
��

���	��
�� ��� �
�� ���
���	��$�� 
���� �

������	� 0���� �
�2�1� �
�2����� 	��$��!�	���,�


��
���
�$� �
��� $����� ���� 2�		� �����
%��#� B���
�$�� ���� ��	����� ��� �
�� �����	��
���

%��2���� ��� 	��� ����  �
��
 �	� ��� ������#� 8�� ���	��
�$� �
�� 	���
�$�� ��� �
��

��� 	���2������ 
���� ���� �
������
�$���� �
�� �
��
 �	���� �������0&
$����-#7=1#�

�
���
������� �����,��
����3 	�
���9:g����!��
��
��,�
�������	����� ��
�
!�	��2
�
��		�

�
�� ��� 	��,� ��� �

�� ��� ������ 
�� ��	����� ��� �
�� %���	� �3 ����
��� 	�!�	� ��� ���
�

$���#������		���

������	��
����������
� ���������������
��������
���2������	��4
�$�����

�
��$���
���3 ����
����
���$
��
���3 ��
�����	�����
�
���#�>�����	��
�!���!�
����

�

�� �
���� ��� ������ %��  ��!
���	�� ������
�$� �
�� ����� $���� %�� $���#� �
�� �������

��� ������ 
���  ��
�
!�� �����	��
����2
�
� �
�� �	
����2
���� �
�� ��� 	�� 
�� 	�%�		���

2
�
� ��������������$��
!�� �����	��
���� 
�� �
�������� 	�%�		���2
�
�$��������#��

��

��� ������ �
�2�� �
��� �
�� ���� ������� ��������� ���� ��� 
� ������� ������� ��� �����

!��
��
�������
����
�
����
��$�������������������%���

������%
��#�&
��		�,��
���

���

��� ������ 
�� ��$��
!�	�� �����	����� 2
�
� �
�� �	
���� 2
���� 

$
� ������ 
�!�� %����

�  	
��� ���� �
�� �
���  ��
��� 
�� -:� ��� :A� 
����#� �

�� 
�� �
�� ������� �
��� 2�� 
�!��

�%���!��� 
��  ��!
���� ����
���#� �

�� ��� ������ 2
		� %�� �����	� ��� 
����
��� $�����

��	���������

������������������#�



���	�������
��������������

:@�

0�00

0�&0

0�'0

�
 !

�"
#�

$
�
 !

�"
#�

'(
�
 !

�"
#�

()
�
 !

��
*
�$

�
 !

��
*
�'

(
�
 !

��
*
�(

)
�
 !

�+
11

�$
�
 !

�+
11

�'
(

�
 !

�+
11

�'
(

�
 !

�+
11

�'
(

�
 !

�+
11

�(
)

�
 !

�,
11

�$
�
 !

�,
11

�'
(

�
 !

�,
11

�'
(

�
 !

�,
11

�'
(

�
 !

�,
11

�(
)

�
 !

�,
11

�(
)

�
 !

�,
11

�(
)

�
 !

�.
11

�$
�

�
 !

�.
11

�$
�

�
 !

�.
11

�$
�

�
 !

�.
11

�'
(

�
 !

�.
11

�'
(

�
 !

�.
11

�'
(

�
 !

�.
11

�(
)

�
 !

�.
11

�(
)

�
 !

�.
11

�(
)

�
2%

�"
#�

$
�
2%

�"
#�

'(
�
2%

�"
#�

()
�
2%

��
*
�$

�
2%

��
*
�'

(
�
2%

��
*
�(

)
�
2%

�+
11

�$
�
2%

�+
11

�'
(

�
2%

�+
11

�'
(

�
2%

�+
11

�'
(

�
2%

�+
11

�(
)

�
2%

�,
11

�$
�
2%

�,
11

�'
(

�
2%

�,
11

�'
(

�
2%

�,
11

�'
(

�
2%

�,
11

�(
)

�
2%

�,
11

�(
)

�
2%

�,
11

�(
)

�
2%

�.
11

�$
�

�
2%

�.
11

�$
�

�
2%

�.
11

�$
�

�
2%

�.
11

�'
(

�
2%

�.
11

�'
(

�
2%

�.
11

�'
(

�
2%

�.
11

�(
)

�
2%

�.
11

�(
)

�
2%

�.
11

�(
)

�3
&4

5���/6��7����� �

8	�	�9�
������
��7�:�,&��7�:�;���"�����	�
�3&4

�0�'0

�0�&0

0�00

0�&0

0�'0

�
 !

�"
#�

$
�
 !

�"
#�

'(
�
 !

�"
#�

()
�
 !

��
*
�$

�
 !

��
*
�'
(

�
 !

��
*
�(
)

�
 !

�+
11

�$
�
 !

�+
11

�'
(

�
 !

�+
11

�'
(

�
 !

�+
11

�'
(

�
 !

�+
11

�(
)

�
 !

�,
11

�$
�
 !

�,
11

�'
(

�
 !

�,
11

�'
(

�
 !

�,
11

�'
(

�
 !

�,
11

�(
)

�
 !

�,
11

�(
)

�
 !

�,
11

�(
)

�
 !

�.
11

�$
�

�
 !

�.
11

�$
�

�
 !

�.
11

�$
�

�
 !

�.
11

�'
(

�
 !

�.
11

�'
(

�
 !

�.
11

�'
(

�
 !

�.
11

�(
)

�
 !

�.
11

�(
)

�
 !

�.
11

�(
)

�
2%

�"
#�

$
�
2%

�"
#�

'(
�
2%

�"
#�

()
�
2%

��
*
�$

�
2%

��
*
�'
(

�
2%

��
*
�(
)

�
2%

�+
11

�$
�
2%

�+
11

�'
(

�
2%

�+
11

�'
(

�
2%

�+
11

�'
(

�
2%

�+
11

�(
)

�
2%

�,
11

�$
�
2%

�,
11

�'
(

�
2%

�,
11

�'
(

�
2%

�,
11

�'
(

�
2%

�,
11

�(
)

�
2%

�,
11

�(
)

�
2%

�,
11

�(
)

�
2%

�.
11

�$
�

�
2%

�.
11

�$
�

�
2%

�.
11

�$
�

�
2%

�.
11

�'
(

�
2%

�.
11

�'
(

�
2%

�.
11

�'
(

�
2%

�.
11

�(
)

�
2%

�.
11

�(
)

�
2%

�.
11

�(
)

�3
'4

5���/6��7����� �

8	�	�9�
������
��7�:�,&��7�:�;���"�����	�
�3'4

�0�!0

�0�'0

�0�&0

0�00

0�&0

0�'0

�
 !

�"
#�
$

�
 !

�"
#�
'(

�
 !

�"
#�
()

�
 !

��
*
�$

�
 !

��
*
�'
(

�
 !

��
*
�(
)

�
 !

�+
11

�$
�
 !

�+
11

�'
(

�
 !

�+
11

�'
(

�
 !

�+
11

�'
(

�
 !

�+
11

�(
)

�
 !

�,
11

�$
�
 !

�,
11

�'
(

�
 !

�,
11

�'
(

�
 !

�,
11

�'
(

�
 !

�,
11

�(
)

�
 !

�,
11

�(
)

�
 !

�,
11

�(
)

�
 !

�.
11

�$
�

�
 !

�.
11

�$
�

�
 !

�.
11

�$
�

�
 !

�.
11

�'
(

�
 !

�.
11

�'
(

�
 !

�.
11

�'
(

�
 !

�.
11

�(
)

�
 !

�.
11

�(
)

�
 !

�.
11

�(
)

�
2%

�"
#�
$

�
2%

�"
#�
'(

�
2%

�"
#�
()

�
2%

��
*
�$

�
2%

��
*
�'
(

�
2%

��
*
�(
)

�
2%

�+
11

�$
�
2%

�+
11

�'
(

�
2%

�+
11

�'
(

�
2%

�+
11

�'
(

�
2%

�+
11

�(
)

�
2%

�,
11

�$
�
2%

�,
11

�'
(

�
2%

�,
11

�'
(

�
2%

�,
11

�'
(

�
2%

�,
11

�(
)

�
2%

�,
11

�(
)

�
2%

�,
11

�(
)

�
2%

�.
11

�$
�

�
2%

�.
11

�$
�

�
2%

�.
11

�$
�

�
2%

�.
11

�'
(

�
2%

�.
11

�'
(

�
2%

�.
11

�'
(

�
2%

�.
11

�(
)

�
2%

�.
11

�(
)

�
2%

�.
11

�(
)

�3
!4

5���/6��7����� �

8	�	�9�
������
��7�:�,&��7�:�;���"�����	�
�3!4

�

Figure 2.16: B���
�$������
��
�
�
�	�!��
�%	�������
���
������� ���������	�����#��
���
������� ������

�� ���������
���
$��	�
�����
���������,��
�������������
����	���������
�����5�2� ������
���

�����!��	���
��

����������������#�

�'0

�&0

0

&0

�&0 0 &0

�3'
4

�3!4

8	�	�9�
������
�'�7�:�,&��7�:�;���"�����	�
�3!4��3'4

�
Figure 2.17: ������� !�	���� ��� $����� 
�� �
�� ������� ���� �

���

��� ������#�P�����2
�����3 ����
���
��

$
�������
���!��5�3 �����������


�� �����8�����$�����2
�����3 ����
��� 
�� �� ������� 
��

$
����������� 
��

����� �#� P�����2
�

�� �
�� %	��4� �
��	�� ���� �
����2
���� �3 ����
��� 
�� ����

����������
�
���%��

$
�%����%��6�����������������#�

AB



���	�������
��������������

�
:A�

&
$���� -#7@� �
�2�� �
�� $�� 

�� �� ��������
��� ��� �
�� ������� ��� �
�� �������

���� �

��� ��� ������#� �
�� ����������� �
��!�	������� �
��$����� 
�� �
����2�� ���#�

P����� 2
�
� 

$
� ������� ���� �� ��� ������ ���� $����� �����	����� 2
�
� �
��  ���
	��

�����
%��������

����� �����#�+���
����
���
���,�$�����2
�
�

$
���$��
!���������

���� ��$��
!�	�� �����	�����2
�
� �
�� ��� �����#� )�� ���� ����,� �����
�$� ��� �
�� �

���

��� ������ 035�3
�1,� 2�� ���� ������� �2�� 
�������
�$� $��� �� ��� $����� 
����
�
��� 
��

������������8#�P�����2
�����3 ����
���
��

$
�������
���!��5�3 �����������
�������

8�2

	��$�����2
�����3 ����
���
���� �������
��

$
�����������
��������#��

����	��
������������!
���	
6��
����

�
�� �  	
���
��� ��� 

�����

��	� �	�����
�$,� �+�,��+������� ;��� 	����� ��� ���

����� 
�������
�$�����	��
���#�&
���	�,�2��
�!��������
��� �
������	����%��
����2
�
�



�����

��	��	�����
�$�����!�����
��
��	�����
���� ���#��	�
��$
��

�����
���$�!�������

�
���� 
���� ���� �
�� ���%��� ��� �	������� ��� �
����,� 2�� ���	�� ���� �%��
�� ����	��
����

�%�����
���
�������
��
���������
��	�����#�������	�,�%���  	�
�$��+�������+���2��

�
���!����� �� %���
� ������� �����
�����2
�
� �
�� 	�%�		
�$� ��
�����
��� ��� �
�� ��� 	���

���� �	��� 
����
�
��� �� $��� � ��� $�����2
�
� �
�������
�	� �3 ����
��� �������
��� ����



$
� ������ ��� %����%��6���#� �
���� ����	��
���� 2���� �%��
���� ������ �� �	����

�3��
���
�������
���	������ ���
	��#�?�2�!��,� 
���
������������� 	�3��3 ��
�����	�

���
$��,�
��
�������	2���������������2�����	��
�����������	�	���
��!
���	�
�� ���
���

��� �
����  ���
	��#� �

��	�,�2��
�!�� ����� �
��� ;��� ���
�
���	�� ���	��2
�
� �
�� ���
���

��������2

	�� �����
���	�����
�$����
���,� ������������� 	
������
����2�����������

��� ��

�!�� 
���� ����%
	
��#� �� ;�������	�2
�
� �
���� ��� ������� 
��� ��!��	��� �
��

����� ��������� ����� ��� ���	��� �
����	�� �
�2
�$� �
�� �
$��	� 
�����
��� ������,� �
��

 ��%	�������
�����5�2� ������
�������������
�����������#�&���
������,�;�����		�����

�
��� ��5 ������
�$����	��%��
� ��!����
�����
6�����������������%
�����4����������

�����!��
�%
	
����
����
��������������������
���
���
������������
�������#�

)��$�����	,�2��
�!��������
����
���  	
���
�������
�������
����
�������	����

�
���!���$�����	�%�
�!
���������
������#�8����	���
�$�� ��
�
���	����������$�����2
�
�



$
� ;�� 	���
�$�,� 	
���� ��� �
�������
�		�� �3 ������� $����� ���	�� %�� $��������#�

?�2�!��,��

��
���������
��������5%��������
��
�����������������	���
���2

�
������

���� $
!�� ��� 
��
���
��� ��� �
�� �
$�
�
������ 0$�����	
6��
���  �2��1� ��� �
�� �%��
����

$���� ��	���
��#� �

�� 
�� %������ ��

�!��� %�� �  	�
�$� 
� ��
��
�� ����
�$�

���
���	�$
��,�2

�
�
���
��������
���
����3������
��#�



���	�������
��������������

:/�

2.7.3 Inferential analysis 

�
���3 ��
�����	����
$������
����3
��$����
���3 ��
�����
����2�������������


���������������
�$���R��
�����������������2
�
��
���������
!��	�!�	�,���� ���
!�	�#�

�����!��,� �
�� �
��� ������� 
�� ��� �� ����
������ ������#� �
�������,� ��� �  �� �
����

���	��
�� ���
��� ���� �
���� ����� �
��	�� %�� �%	�� ��� 
���	�� �
���� �
�������
��
��#�

?�2�!��,� 2
��� �  	�
�$� �
�� ����
��
��	� ���
�
'���� �����
%��� 
�� �
��  ��!
����

����
���,� 
�� %������� �!
����� �
��� �
�������� ���
���� 
�!�� �
�������� �  	
���
���

��� ��� ���� �
��� ��� ��
����� ���� %
����� ���� �
���� �
���������#� )�� �

�� ����
��,�

�
�������,� 2�� ��
��� ��� ��!��	� �
���� �
���������� ���� 
��
����� 
�2� �
��� 	
�
�� �
��

���	��
���������	�
������
�	��3 ��
��������
�����
�����������
���

���3�� 	�#�����
��

���� ������� �
���!����� 
�� �
��  ��!
���� ����
��� ���	�� �
����%� �
�� ����	��,� 2��

�	
�
�������

�����������	���
���%��������
�$����
�$����2
�
�
��������� ���
�$�����

�!���$�#�

�2������
�
����

�� �
���� 	
�
���
��� ������ ����� �  ����
��� 2

�
� ���� �������� ��� �
��

��� ��
���� ��� �2�� ����
�
���#� ��� �  	�� �
���� 
�� ���� �����,� 2�� ����� ��� �
�
���

 ������� ��	�
 	��  �
�52
��� ��� ��
����� ��� ��� � 	
�� ����� 
���� �2�� ����
�
���� �
���

2��	�� ��!
��� �
������� 
�������
!�����	��
�#��
���3 	����
!�����	��
����� �
�������

����
��� ���� 
�� �
��  ��!
���� ����
��� ��$$������ �
��� $���� �3 ����
��� �
��$��� ����

�����  ���������� ��� �
�� 

$
5����� ����
�
��#� �
�������,� 2�� �
����� ���  ������� ��

����
��
��	���� ��
����%��2�����

������
�
��������
��������
	�$��� ��
��� 
���������

�
��������	�$��� �,���
�$��
���5���������
��
��������
���������
���	�$�#�

�
���  	
���
�������
���5�����
� 	
���-==<���� ��
�����%��2�����
���!���$��

����
��!�	����2
�
�

$
�������07A������1�����
���!���$������
��!�	����2
�
�������
	�

0=������1#�>����� ������
���5!�	���������
�����2
�
����
��5����,��  	
�����	�
 	��

������������
�������%���
���
�$���&��X.#.7�2���%��
����::�$�����2
�
�����
��
��		��

�
$�
�
������
���������#�

>�� �	��� �  	
��� ���� ��� �
�� ����� ����� 2
�
� �
�� �����  �� ���� ��
�$� �
��

� ��
�
�� �  	
���
��� ��!�	� ��� %�� ���������� N�
!���
��� �
���$
� �
�� (T�(B�

� �����
���� �!�
	�%	�� ��� 
�� �QQ2225����5�	���#��������#���Q���Q������!	��#� >��

�
����7...� �������
��������&��X.#.7��%��
�
�$�<<�$���������
$�
�
����#�&
$����

-#7A��
�2����������
������	����
����
�� ��$����������#�



���	�������
��������������

�
<.�

8����� ��
�$��
���5�����������������	���2�������%���!���
����
�����%������

$�����
���
�
	���
��%��
������#�&���
������,��
��������-7�$�����
���������
��%��
�

��	��
���#��

SAM Plotsheet

�%

�(

�!

�'

�&

0

&

'

!

(

%

�( �! �' �& 0 & ' !

Expected Score

O
bs

er
ve

d 
Sc

or
e

�������������%%
,	���������	��
������	��
����
	���0�<
=���	�6���

	� �>��	��?���&�%@

#�������	���A��?���(0�&
�	��?���'&�%

�
Figure 2.18: ���� 	���������	��X7# �
$�
�
�����$����������
���� 	����������
����
��%�����2
�
�

��������$�������	����#�P�����
�����������!��5�3 �������$���������$�����
��$����������� ������#�

������
����2������
�
����

?���� 2�� �  	
��� �
�� B)���� ��  ��4�$�� �!�
	�%	�� 
�� �
�� 8
�����������

 	������#� ����
���
�$� ��	�� �
�� ����� ������,� �
���� B)���� ���
������ �� 	
���������	�

2
�
� �
�� <� $��� �� 
�!�	!��#� �
��,� 2�� ���� ����
���� ��	�
 	�� ���������� ���� �
��

��� ��
����� ��� ���� 
�������� �
��� ����  ��������� ����� �
�� �����
�
����� ��� �
��

���
������ ����	#� (#$#�� �
�� ���	��
�� ��� $���� �3 ����
��� �
���������� %��2���� �
��

?
$
������
����
������������
��,�B�2,��+�����N��$��� �#��

��
� 	
����
�����	��
��

�������������������?)#!�#�(,�?)#!�#B+,�?)#!�#�+�����?)#!�#N�#���	���
�$�&��X.#.7,�

7AA�$�����������	�����#�

B)�������������%��������������2
���������
����2������
�
������������%��

��� ����#� �
�� ���
�
�
��� ��� �� �������������
3� ���
	
������ �
��  ����������� ��� ���
�

�����#�?�2�!��,��	�
��$
��5������������������	���%�� ��$�����������

��$��	,�
��
��

���������� 	
���������4#�)�������������� ����B)����2
�
��5�����������������	��,�



���	�������
��������������

<7�

2������������
����������	��
������� ��!
���	�#��

��
� 	
������	��
�$��
�����������

?)#!�#�+#���	���
�$�&��X.#.7,�:@�$�����2������������#�>�������%���!�� �
��� �
��

����	�������!�����
�
	���
�����%��#���%	��-#-��
�2���
�����%������$������
����
��

�
�������� �%��
���� ����	��� 
�!�� 
�� ������#� �
���������� ���	�� %�� ��	����� ��� �
��

�
�������� �  ����
��� �
��� ���
� ���
��� 
�!�	!��#� ��� 2�� 
�!�� ����� 
��  ��!
����

����
���,��
����
���
���������
���
���  ����
���
���
��2���
��2

�
��
���
���
%��
���

������� 
�� �%��
���� ��� ������� �
�� ���������#� ���������  �������
���,� B)���� �
��

�� 
�
��	� %����� �  ����
� ���� �
�� �	���
��	� �5����� ����� �
�� �
�����
��	� �5��������

�
���
%��
��#��

� �5����� ���� B)����
�5����� 44 5� 5�
���� -7� 55 5�
B)���� -:� 97� 47

Table 2.2: ��� ��
����� ��� �
�� ��	���
���� ��� $�����

�%��
����2
�
��'����,���������B)����%����� ��
�$�?)�2
�
�

�+������#�

��	�
��������3 ��
�����

)�� 2�� ����
���� �
�� �2�� 
�!�	!��� ��������� �
��� ���� ���������� ���� �
�
��


�������
��,� 2�� ���� ��� ���� �
�� ������ ���
�$� ��+"������	� ���� ���
� $���#� 8��

���	��
�$� �
�� ����
��
��	� �
$�
�
������ ��� ���� ��� �
������
����� �
���� ��������2
�
� ��

&��X.#.7�2���%��
��:-7�$������������
��
��		���
$�
�
�����02
�
��������
���
�$��
��


�������
����
����	��
���
�����������-A7�$����1#�>�������%���!���
��

$
�
�����������

����
��
��		���
$�
�
�����$�����2
�
���� ��������
�� ��!
������	���
���#��

��
���������

�
�� ����� �
��� ��+"�� 
� 	
��� �
�� ����
�$� ��� �		�  ���
%	�� �
���������� %��2���� �
��,�

��������������
�������
���#��

�
�� ��3�� ��� � 
�� 
�������
�$� �
�� $���� ������� 
�� �
�� ��+"������	#� )�� ����

����,� �

�� 
�� �� ������� 2
�
� -==<� 	�!�	�#� �

�� ��	��	��
��� 
�� �3�����	�� �������

������
�$� ���� 2��� ����  ���
%	�� ���  ������� 2
�
� �!�
	�%	�� ��� ����� ����������

0)���	������-�\���� �������������-.:=��8��������������1#�

&
��		�,� 2�� 
�!�� �  	
��� �
�� ����+"�� �5 ��4�$�,� �	��� �!�
	�%	�� 
��

8)+�+��N��+��  	������#� ��� 2�� 
�!�� �	������ ����
����� 
�� ����
��� -#<#9,� �
��

��
��%����
������

�����
���
���
���%�������  	�
�$��
����+"������	�
�� ����������

�
���� ��� � ��� ���
����� �
�� ���� ���� ������ ������� F�
��	�� ��� �		� �
�� ����� ��� ��

�����	
6��
������ #�>�� ��������
����

��2
		�����
�!�����
� ���������������������



���	�������
��������������

�
<-�

����� %������� 
�� 
��� �	������ %���� �����	
6��#� +�
��� 
�������
�$� ��������� ���

����+"�� ��4�$��
���
���
���		�2���
��������	�����
��&�������
������������ 
�
��	�

�
���
%��
��� ��� ������ ���� �
�� ����
��
��	� ������ �����
����� 2
�
� �
�� 95����
��
��#�

����
���
�$� �
�����
�
!������	� 0�
���Y� ���������1�����+"����	������:77�$�����

%�� �
���
�$� �� &��X.#.7#� ?�2�!��,� �
��  ��$���� ����� ���� 	��� ��� 
��	���� �
��


�������
��� %��2���� �
��� ���� ���������� 
�� �
������	,� ��� �
����2���� ���� ����$
�

��$�����������������������
�������� ���
�$������#��
�����
���
������$	�%�	���������

��� �
�� ����� ��������� �
�� ��$����� ��� �������� ���� �
�� ��+"������	� ��� 
�������#�

��� ��
�$��

������	��2
�
��
����	���
������$������%��
����2
�
��
��$�����	���+"��

����	�2
�
���� ��!
���	���  	
���
�������
���0-A7�$����1�2���%��
��������!��	� ����

-@/�$����#�

����	��
�������
�������
�	����	��
��

�
�� �  	
���
��� ��� 
�������
�	� ���	�� 
��� �������� ��� ��!���	� 	
���� ��� ��	������

$����#�+���
�����
���
����2�������������
�� ���������������
���!�
	�%	�� ��4�$���

����
�2��
������ ������
���
�������
��
����������	�
 	�����
����
�����������������#�

�
�� �
���� ����	��
��� 
�� �
��� ��� ��
����� ���� ���� ��		��  ���
%	�� �
���� �
��������

���
����������������
�������	�������
�����������������������������
�����
�����#��5�����

��������������������%	����� ��
����,�B)����
����	�
 	����� ��
����,�������+"��

��������+"�� 
����	�
������� ��� ��
����#�>�������B)���� 
������3�� 	��2
�
���

���%	����� ��
���������� ����
�������	���2
�
��
�����%��
����2
�
����������5�����

0��%	��-#-1#�+���
����
���
���,������������+"���
������ ���
��������
��	�����
��


�������
���%��2�����
�����������������
���
������	,�2��
�!����
�
�������
������

�

�� 
�������
��� 
�� �
����+"������	� ���%��������� ���� �
�� ����	���%��2�����
����

���
�
'���#���
�	�,�2��
�!��������
�������	�������!�����
�
	���%��2�������
�
'����

2
�
��
�������
� ��
��
���������#��
���
��������������%����������
���
��������2����


��2

�
��
���� 
�
��	��
���
%��
����������
�����
����
���
�����
�����#��

-#A��
�����
���

)�� �

�� �
� ���� 2�� 
�!�� �����
%��� �
�� ��F��� ���
�
'���� ��� ���	� 2
�
�

�
��������� ����� 
�� �
�������� ��� �� ��� �
�� ����� ���	��
��  ������� �����
�$� ���

!
���	
6��
��� ���� 
�������
�	� ���	�#� 8�� �  	�
�$� ����� ��� �
���� ���
�
'���� ���

�
��������������2��
�!���
���!����� �
����
��%����
������� 	
�
���
������� �	���
��	�

������2�� ��
�
�����
�
'���#�



���	�������
��������������

<9�

>
�
� �
�� �  	
���
��� ��� �
�� !
���	
6��
��� ���	�,� 2�� 
�!�� ��
�	�� ����� �
��

�
��
��	�
���
���%��
�
�$����
�������
!���� ��������
�������		��
���!�
	�%	������#��

��


����	���������
����	�
������
�	������������
���3 ��
���������
�����#�)���
����������

���� 
�� �� �
�������� ���%��� ��� �� 	
������  ��� ����
�
��� ����  ������,�  ���
	�5%�����

�� ��������
��������
�����������
�������
���� ���#�)��� 
�������

�,�2��
�!�����������

����� 
�������
�$� $	�%�	� �������� 
�� ���� ����� ���
� ��� �
�� ���� ������� ���� �
��

�
����������
���3 ����
���
��

$
����������%����%��6���#������!��,�2��
�!�������

�
���;���
���%	��������	�2
�
��
����� 	��������,��
�����
�$������������!��
��
�������


����
��
�$� $����� ��	����� ��� �
������
�� �������#� )�� ���� ����,� �
���� ��	���
���� ���

$����� ���� �%��
���� ����� �����
 �
!�� ���
���� 2
�
���� ����
��
��	� �
$�
�
������ ���

�!�	������
�
��
�������#�

>
�
� �
���  	
���
������ 
�������
�	� ���	��2��
�!����
�	�����	����� �
�
�� ����

���� ����������#��
�������� ��	���
������� $�����
�!��%�����%��
������ ���
�$����

�
����� ��
���������������
�����
����� 	����#�?����2�����������
��
� ��������

�
��� �
�� ���%��� ��� ��� ��
����� 
��� 
�� �
�� ����	��#� &��� �

�� ������� �������
����

�����%�� �	������������
��� 
��%
�	�$
��	�'����
���� �
���2���� �����������2
�
� �
�
��

�
��������� ������ 2
���  	���
�$� �
�� �3 ��
�����	� ���5� #� &��� 
�������,� �
��


		��������� ���	� �3�� 	�� 
�� �� �
��5������� �3 ��
����� �
��� 
��� %���� ����� 2
�
�

��!���	� ���
�
'����  	���
�$� �
�������� ��� ��
����#� ?�2�!��,� �
�� ����� �� 
��	�

�%F���
!��2
������	
�$�2
�
��
��5������������ 
�� ������ ���� �
��$�����3 ����
���

 ������� �
���$
� �
��� ���� �
�� �
�������� ����������#� &��� �

�� $��	,� ��
�
��� ��� �
��

���
�
'�����
�2���������'���������
�������������	�6���
�������
�������
������#�

&�		�2
�$��
� ��������������

��
� �������
����#�

�		� �
���� ���
�
'���,� ��� 2
�
� ��
��� �
��������� ����� ���	��
�� ���
���,�

 ��!
������2
�
�	
��������
�������
�		���3 �������$����#��
����3����� �
���
���������

����� ���	��
�� 
�� �
�� %
�	�$
��	� 
���� �����
��� ��� �
�� $���� ��	���
��#� &��� �

�,� �
��

�!�
	�%	�� 4��2	��$�� ��� $���� �����
��� 
�� �3�������� �����  �%	
�� ����%����� ����

���%
���� 2
�
� �
�� ����
��
��	� ����	��#� �� 2
��	�� ����� �  ����
� ��	
��� ��� �
��

��
	
6��
�����������������!���%�	��
�������� ��������
�������
���	
�
��������
�����2
�
�

$����#��
����������
����������		�������
��	�$
����������
��'����
�
���
������$���5

2
��� ����	��� ���� 
� ��
��
�5����
�$� ���	��
�� ����� �� �����
���	�  ��� ���
!�#� �
��

�����2
��	�������!���%�	������������
%��$���������
���
���
��P����+���	�$��0P+,�


�� �QQ222#$�������	�$�#��$Q1#� P+� �����
%��� $����  �������� %�� �
�
�� ��	���	���

�����
��,��
��%
�	�$
��	� ��������
��� ���
�
 ����
�������
����		�	������ �������
���

	���	
6�,����� 
�� 
����$�����	���
�����
�������%���  	
��� ��������
%������%
�	�$
��	�



���	�������
��������������

�
<:�

����
�#� ����3� A� 
��	����� �
�� �����
 �
��� ��� �

�� ����	�$�� ���� �
�� �!�
	�%	��

���
��������3������%
�	�$
��	�����
�$������$����
����������
�$��
��P+#�

�

��

�

�



�

<<�

�

�

�
� ����9�

� ��!
�2��������
��
��	����	��
�����

�
�����������
����������������





������!
�2�

<@�

9#7�)��������
���

�
����
��$��	�����
���������
� ���������
���

���
��
��
���
����!�	� ��������

��2� ����
��
��	� ���
���� 2

�
� ���� �%	�� ��� 
����
���  �������� ��� $���� �3 ����
���

!��
��
���
���
�����������������
 ���
�������#�)���

���
� ����2����!
�2��
����������

�������
��� 
���2

�
���������������%���
������
����
����������3 ��
�����������
��

����
��
��	����
���	�$
����
���
�!��%�����  	
������� ��
�		����!�	� ��������

���� ��

�������#���

�
�� �	���
�
���
��� ��� �
��� ���
��� �3 ��
������  ��������� 
�� �
� ���� 7�

����
����� �
���� ��
���
��� 
1� �
�� 	��$�
���� �
�� ���
������ ���
�$���� �
�����%��� ���

�
��� �
���,��3 ��
����������%����$����������
�����
�����������095=��
��� �
���1�

���� 	��$� ���
��� 0W� =� �
���  �
���1R� 

1� �
�� ���%��� ��� ���
���� �3 ��
������ ����

�!�	������
����!�	��
���
���������
���0�
�$	�����
��1����
�!���
$�����
��������
�����

�
�����������	��$��
�����������
���0��	�
 	�����
��1R�


1��� ������������%���!��
�����

������������� ���� %�� 	
�4��� %�� �
�� 
��
!
���	� 0��� 	
�$� �
�� ����� 
��
!
���	�� ���

�
���������������1,���������������� 	��$
���
��	������ ����������������������,����

%�� �%��
���� ����� �
�������� ���� 
��� ������� 
��
!
���	�� ��� ���
� �
���  �
��,� 
#�#�


��� �����������#� )�� 	��$
���
��	����
��� �
�������	��
���%��2�����
����������� ����

�
�� ����� 
��
!
���	,� ��		��� ���������	��
��,� ����� %�� ��4��� 
���� ����
�����
��,�

����2

	�� 
�� �
�� 
��� ������� ���
��� �

�� ��%	������������ �3
��#����
�
���		��2��

���� ����
���� 
�� �
���� 
�� �� 	
���
��� ��� ���
� �3 ��
�����	� ����
�
��� 0�
��5 �
��� a�

���
��1� ��� ���� ���� 
�� �
�� �3 ������  ������� �
��	�� �%��� ����� 4
��� ��� ���	
��

%�
�!
���#�

�
��� ������� �3 ��
������ ���� ����� ��� �������� �� 2
��� !��
���� ��� %
�	�$
��	�

'����
���#� �� 
��		�,� �
��� ������� ����� ��	���� ��� �
�� ������ ��� �
�� �����
��� ���

%
�	�$
��	� �������,� ��!�	� �����	�  ��������,� $���� ��$�	������ ���2��4�� ����

��� �����������
��	
#��� ���
�$�����
���� ����������,��
�������� ���
�$������2
		��
��


������������
��� ��
�
���� ��������
%����%�!�#��

&����3�� 	�,��
����������� ��
��
���
��������������
�����
����		����	��
���
��

�����  � �	��� ������ ��� %
�	�$
��	� �������� 2
���� ��$�	���  ��
��
��  �������� ����

�3 �����#� �
���� ���
��� ���� 	��$,� 	��$
���
��	� ���� �
�$	�,� ���� �����		�� ���5

�� 	
������ ���� ���
� �
��5 �
��#� � �		������� �	#� 07//A1� ���� �
����� �	�� 07//A1� ����

�3�� 	�������
������������
����		����	���������
�������#��



������!
�2�

�
<A�

)�� ��!�	� �����	� �
��� ���
��� ����
��� �
���� 
�� ��� 
�������� 
�� ����������
�$�

�
����� ���	� ���
	����������$��
���
��
���������	������������������� ��
�
������
�
��#�

�
�������
��������	��������		��	��$,�	��$
���
��	�������,��� ���
�$�����
��%
�	�$
��	�

������,� ���� ���� �
�$	�� %��� ����		�� �� 	
�����#� (3�� 	��� ��� ��!�	� �����	� ����
���

�����
��2��4��%��?
����������	#�0-..:1�
���
�+�%������(�	���������
�������
6���
��

���	����	���	��� ��$�	��
��� 
�������%����3
�R� �
��������%������*����� �	#,�-..=����

���
���
 ��
�$�
���
����R���������$�����!�	� ���������
���
������� 

	��0��%�
�����

����	#,�-..-������������4�����	#,�-..-1#��

)�� $���� ���2��4� ���	��
�� �
�� �%F���
!�� 
�� �
�� ������ ��� �
�� 
�������
����

%��2����$����#� �
���� ����
������������
�����2
�
��
�$	������ 	��$����
������ �
��5

������� ����� ������ �� � ��
�
�� �3 ��
�����	� ����
�
��#� &��� �
���� ����
��� ��		� ���	��

�
��� ���
��� �
��������� ����� 
��� %���� ����� ��� � �		���� ��� �	#� 07//A1� �������,�

�	�
��$
� �
���� ���� �	��� � ��
�
�� �3 ��
������ ���
$���� ���� �
�� ������ ��� $����

���2��4�����
�����$�	�����	#�0-..:1#�>��
�!���������
����
����
���������������
��

���� �
�� ��
'��� �� �� ��� ����� ����� ���� �
�� ������ ��� $���� ���2��4� 
�������
���#�

��$�	������ ��	��
���

 �� ���� �	��� %�� 
�������� ��
�$� ������5������ $���� �3 ����
���

����#��
��������5����������������%��
����%���	���
�$�� ��
�
��$�������
!
�
��,����
�

��� ��	��
�$� ��� �!��5�3 ����
�$� $����#� 8����	� ��� �	�
� -..@� �	�
�� �
��� �
��5���
���

����� �����
�� 	���� 
�������
��� �
��� ������5������ ����� ���� �
�� ������ ��� $����

���2��4�#��

��
����������
��������
���
��������5�������������	�
 	�� �����%��
�������

�
�� ��		� ���� �!�
	�%	�� 2

	�� �
��� ���
��� ���� ��������� ��		�2
�$� ��	�� ��2�

 �����%��
����
���
��#��

&
��		�,� ����
��� �
��� �!�	����� ��� ������ ��� ��
��	
� �����		�� ���,�


��� ������,� �
���� ���� ��	�
 	�� ���
��#� �
�� $��	� ��� ��	�
 	�� ���
��� �
��� �������

0����1��3 ��
������ 
�� ������	�����
���
���������� 
��$�����3 ����
���%��2�����
��

!��
�����3 ��
�����	�$��� �����
����������
��������������������������������
�������

���������� ��� 
�� ���� �
�
�� �!�	��
���#� �
���� �����
���� ���  ���
%	�� �
��$��� ����

����		�� �3 ������ 
�� ��  �����
����  ��
��� ��� �
��� 
��	����� 
�� �
�� ���
$�,� �
��������

�
���� ���
��� ���� �� 
��		�� �
���#� )�� ?�
F��� ��� �	#� 0-..91� 2�� ���� �
��� �
��

��3
��$����
��� �3 ��
����� ����� 
�� �

�� �
��
�,� 2
���� �
���� ���� <� �3 ��
�����	�

$��� ������9��
��5 �
���#�

�
�� ���	��
�� ��� �
��� ��������
��������� ����� ��'�
���� � ��
�
�� ���������� ���

���'����	�� ���	� 2
�
� !��
�%	�� �
��� 
�� ���
� ����#� �
�� ����
��
��	� ���	��
�� ���

�
����������
���������������
���%������!
�2���%��8��5���� 
�0-..:1�������
�����



������!
�2�

</�

� ���� 0-..<1#� 8��5���� 
�  �������� �
�� ��!
�2� ����
���
�$� ����� ����
�����

�3 ��
�����	� ���
$�,� ����� ���	��
�,�  ������� ����$�
�
��� ���� ���2��4�,� �
�����
�$�

�
���
�		��$������� �� ��������
����%��� �����
�$���� �
�����	��
����� 	��$����
��#�

��
� ���� � ���� 0-..<1� �������� ��� �	�����
�$� ���� $���� ��	���
��� ���
�
'���� ����

��!�	� �����	�������� ��
��
���
�������������
����
��������	���	��$����
��#��

)�� �

�� �
� ����2�� ��!
�2� �
�� �3
��
�$�������!�	����
���	�$
����  	
��� ���

�
�� ���	��
�� ��� �
��� ������� �3 ��
������ 
�� �� %����� �����#�>�� �	���
��� ����
��
��	�

�  ����
���������
�$�����
���
�������� ���
%	���
���!�����
���
�������
���������
����

���
���� ���� �	�����
�$� ��� $���� �3 ����
���  �������,� ���
���� ���� 
����
��
�$�

�
�������
�		�� �3 ������� $����� ���� � ��
�
�� ���
���� ���� �
�� 
��������� ��� $����

��$�	��������	��
���

 �#�>�������

���	���
�
���
�������� 
��
6���
����F�����������

	
��������������
,��	�
��$
�
���������������
��3���	��2
�
��
��%
�	�$
��	� �� ��������

�
�� ��!
���	������
���������
��#��

�� 
����������
��������
����	�����
�$�����$����

��	���
������
���� ���� ���4	�� �
�� ����
��� ��� %
�	�$
��	�  ��������� 0�����
�����2
�
�

	��$� ���
��1� ���� �	��� �
�� ����
��� ��� ����� 0�����		�� �
���� ���
��1,� �	�
��$
� �
��

������
!������ ��� �
�� ���
�
'���� 
�� ���� �	2���� �
�� ����� 
�� %��
� �����#� �� 	��$��

���%��� ��� �������	�� �!�
	�%	�� ���
���� ���� ��!����� ��� �
�� �	�����
�$� ��� $����

�3 ����
���  �������,� ���� ���� �
�� ���
 
��
�$� ��� $���� ��$�	������ ���2��4�#�

���
���	�,� ��2����
���	�$
��� ���� %�� ������ �
��� �
����	�� �������� �
��  ��%	��� ���

�
��
�$� ����
��
��	�  ���
	�� �
���������� %��2���� �3 ��
�����	� $��� �#� �
�� ���	��
��

���
���	�$
�����!�	� ��� 
�� �

�� �
��
�����	�2
�
� �

�� 	���� ����#� �
��������2��2
		�

��
�	�����������
�,�������%�
��	����!
�2
�$��
����
����� 
��#��

9#-��	�����
�$�

�	�����
�$� 
�� �
�� ����� ���'����	�� ����� ��	�
!��
���� ���
�
'��� ��� ���	����

$�����3 ����
�������������
������� �
����
���$�����2
�
��
�
	����3 ����
��� ���
	���

���	��%�� 
�!�	!��� 
���
�
	���%
�	�$
��	� ��������#� )���
�� ��!
�����
� ����2��
�!��

�����
%��� �
�� �
�������� �� ��� ��� �	������ ���	��
�� ���� �
�
�� 	
�
���
���� 2
�
� 	��$��

��	�
������
�	� ��������#� ?���� 2�� ����
��� �
�� � ��
�
��  ��%	��� ��� �	�����
�$� 
��

�
����������
��������������#��

�
���
�����  	
���
��������	�����
�$����
�
'��������
���������������	���
��	����

�  	
���
��������
����������
���������������
���
��2��4������ �		��������	��07//A1�

�����
������	�� 07//A1� �
���
�!��%�������	���
��	��3 ��
�����#� �
��$��	� 
�� �
����

����
��� 2��� ��� �
���!��� $���� �3 ����
���  �������� ��	����� ��� �
�� ��		� ���	�� ����



������!
�2�

�
=.�

�
�������� ����� �	�����
�$� ���
�
'���� 
�� 	��$� �
��� ���
��#� �  	�
�$� 

�����

��	�

�	�����
�$,��
�����
��������������
��
����
��
�$���5�3 �������$����������
�����2
�
�

� ��
�
�� %
�	�$
��	� ����$��
��#� �
���� ����
��� �
�2��� �
�� %
�	�$
��	� 
� �������� ���

$�����3 ����
���
���
��#�&���
������,��
�������������
�!��%�����������������
����

���%�������
���������
�������
��
��	���!�	� ����������
�2��
�� ����������������2�

�	$��
�
����������
�
'�������	
�$�2
�
��
�����������
�������������#��

?�2�!����	���
��	��	�����
�$����
�������������
��%�����
�
��������
�����	��
��

��� �
��� ������� ����#� ��� 2�� 
�!�� ����� 
��  ��!
���� �
� ���,� 2
��� ���	
�$� 2
�
�

��	�
	�!�	��3 ��
�����	����������
���
��
��	���
���3�����
�$�$�����	�����	��
�����%����

�
�������������
��������2���� �
�������������
����
��	
�
���
�������	���
��	��	�����
�$�

���
���#�+%!
���	�,�����
�������%������
�������������	�
	�!�	�������,��

�� ��%	���

�	��� �  ����� 
�� �
��������� �
��� ������� ����#� &���
������,� 	�!�	�� 
�� �
��� �������


�!�	!����� ��
�
��������������$�
������
��������%����4���
��������
�����
��#��

����� ������	�,� ���
������ �	�����
�$��	$��
�
���
�!��%���� ��!
��$���2
����

�
�� ���
��	������ ���	� �� ��������$�����3 ����
��� 
������
�����#��
������
������

���� �������  �%	
���
���� 
�� �

�� �
�	�� �
�2� �
��� �
�� ��!�	� ����� ��� �

�� �� �� ���

���
���	�$�� 
�� ��� ���
!�� �� 
�� ��� �������
#� �
���� 
�� ��
		� �� ����� ���� ���
�
����

���
���� �
��� �3 	�
�� �
�� ������� ��� �
���� ����,� ��4
�$� 
���� �������� �
�� 
�
������

%��2���� �
��5 �
��� ��	��
���

 ��  ������� 
�� �
�� �%���!��
���#� ��!���	�  �� ���	��


�!�� �  ������ �
��� �3 	�
�� �
�����������
����
��	� ������$
��#� ?����2�� �
��� �����

�3�� 	����

�� O���$�����	#�0-..71� �� ������������P����
����
3���������	�������
�$��
���

�
�� ����� 
�� $��������� %�� �� �
�
��� �
3����� ��� �����	�
�$�  ��%�%
	
���

�
���
%��
���� ���
� ��� ��	�
!��
���� �����	� �
���
%��
���#� )�� �

�� ������ �
���

�����	����������
��
��	�����	������	����������'��������%�������	�������������

��
��%	���	�����
�$����
��#��

�� �����
� ��� �	#� 0-..-1� 
���������� �� 8����
��� ����	5%����� �	�����
�$�

�	$��
�
�� �� ������
�$� ��� ���	�  ���
	��� %�� ������$����
��� �'���
���� ����

$��� 
�$� �
�� $����  ���
	���2
�
� �
�� 

$
����  �����
���  ��%�%
	
��� ��� 
�!
�$�

%����$���������%���
������� ������#��

�� B��������B
�0-..91�����
���������
3��5������������	������
����������$����

�3 ����
��� ����� ��
�$� 85� 	
���#� N����� �

�� ����	� �
��� �  	�� �
��



������!
�2�

=7�

(3 �����
��5��3
�
6��
���0(�1��	$��
�
������	������$���������������������

�
�� ���� ��� �
�� 8����
��� 
��������� ��
���
�� 08)�1� ��� ���
��� �
�� ���%��� ���

�	������#� �
�
	��� �	$��
�
��� 
�!�� %���� ��!�	� ��� %�� 8��� ���� 
� ��� �	��

0-..91�%���  	�
�$���%
��� 	
���#�

�� ��
	
� � ��� �	#� 0-..91� ����� ?
����� ���4�!� ����	�� ��� �������� ���� �
���

�� �������#��
�����!�	� ����
�����
!���	$��
�
��������
$��$���������	�������

��3
�
6
�$��
��	
4�	

��������	�����
�$���������	�#�

�� ��� ��� �	#� 0-..=1� 
���������� �����
��� ��
�$� �� �����

�$� � 	
�������	� ���

���
����� �
�� $���� �3 ����
��� ���!��� �!�
�
�$� �
�� �  	
���
��� ��� �
�� (��

�	$��
�
���
��,�����
������,�
������	������	��$�5���	������#�

�� S
�� ��� �	�� 0-..=1� ����� &���
��� ���
��� �  ��3
���
��� ��� ����	�  ��
��
��

 �����������$�����3 ����
��� ���
	�����������  	���
��(���	$��
�
������	������

$�����������
�
�������� ���
�$����
������&���
��������
�
����#��

�	�
��$
� �
���� �  ����
��� 
�!�� %���� ���������		�� �  	
��� ��� 	��$� ���
��,�

�
�� ������
!������ 
�� �
���� �
��� ������� 
�� ���� ��� �	���� %������� �
���� �	$��
�
���

��'�
��� �� 

$
� ���%��� ��� �
��5 �
���� ��� �� ����� �
�� �!�	��
��� ��� �
��  ���
	��#�

�����!��,��
���� 
����� 
������
�$�����������������3 ��
������2
�
��
�������
��� ����

2

�
� �
�� ��!�	� ��� �	�����
�$� ���
�
'���� ���� 
����'����#� &��� �

�� ������,� �
��

������������2��4��
���	�����
�$��
�����������
������������������������	�2
�
��
����

���
��#�&���
���������

�� (���������	��0-..<1���!�	� ������	�������	$��
�
�������
�����
������
���$����

�3 ����
��#��

���	$��
�
������%	
�
����� ��������
!�� ���
	��� 
��� ������	��

����
������,������
������
$���$���������
�� ���
	���
���
������������	���������

������
�����
�����������
��
��		���
$�
�
����� ���
	���%����
�$��� �������
���

����#� �

�� ���
��� 
�� 
� 	�������� 
�� �
�� ��(��  ��4�$�� 0(����� ���� 8��5

���� 
,�-..=1#��

�� S
������S
�� 0-..@1�  �� ����� ��� �	$��
�
�� ���� �	������ �
���� ���
��� ��4
�$�


�������������
���� 	
������������
��
��5 �
��#��

���	$��
�
��
��%���������
��

�!�	���
�������
������
��
��	��
$�
�
����������
���
����������%��2�������
� �
��

��� ��F������ �
��5 �
���� ��� �����2
�
� �� �5����
��
�#� ?�2�!��,� �

�����
���

��������������
%���
�������
������$�����3 ����
����!�	��
��#��



������!
�2�

�
=-�

�	�
��$
�%��
����
���	�$
�������� ��
�
�������
�$	���
�������
��,��
����������


��	������� ���
���������	�
 	�����
��#��
�����
��������
������
���
�!�	!
�$���	�
 	��

����
�
���� ���� �����		�� �
���#� �
�� ����
�����
��� ��� �
�� �
���������� %��2���� �
��

����� �
��5 �
���� �
���$
� �
�� �
�������� ���
��� 
�� �
�� ����� 
�������
�$� 2��� ���

�	�����
�$� �
��$��������� �

�� 
������ � ��
�
��		�� ��������%�����!���
���	� �	�����
�$�

���
���#�

)��$�����	,�2�� ���� ����	���� �
��� �
�� � ��
�
�� �	�����
�$����
���� ���� �
��5

����������	��2
�
��� �������	���������
���
����������2

�
�����!�	
����
�	������	��$�

���
�������
�������%������������		
�$��  ����
����
�����'�
���������
�
�������%���

��� ����5 �
���� ��� %�� ���
�����#� ?�2�!��,� ��2� �	�����
�$� ����
��� ���	� 2
�
� �
����

���
��������
�������������
��%	�����
���	�$
��������
���3����
��������	�
 	�����
��#�

����
�$� � ,� �
�� ����
����� �  ����
��� ���� ���
�
���� 
�� �
��
�$� $��� �� ��� ��5

�3 ����
�$�$�����%���2
����
���3 ��
�����	����5� �
����� 	�3�0�
�����������%����

������
��,��� 	
�����,����5�2� �,����#1��
���!�	���
�������
������	�������
��%��
�����

�
���	�����
�$�������
		�%�����
������ 	
�����#�+���
����
���
���,��
�����	�����
�$�

���
���� ����� ��� �'��		�� 2�
$
� �		� ��� 	��� 2

	�� ���
!
�$� $����  ���
�
��,� 2

�
�

���	������%���
����������!��
�����  ����
�2
����3 ����
����
��$�������	����������

�������
����� ��
�������
�����	�6����
���������#�

9#9�P������$�	���������2��4��

����
���!���� 
�������
�$��  	
���
������ �
�����������
����������3 ��
������


���
������!�		
�$����$������$�	���������2��4�#��

���� ��������	��
���!�	�������
��


�������
���� %��2���� $����� ���� 	��4� ���� ����	�� ��� �����
%�� ���  ���
��� �
�� $����

�3 ����
��� %�
�!
���#� �����
%
�$� ��	���	���  ��������� 
� 	
��� ���� ��	�� �
��


����
�
���
�������
��$�����
�!�	!���%����	���
������ ���
%	�������	���	��
���

 ������

�
����'���������$�������
��#��
��������	��
�!��������  	
���
���,�����
��������%��

�
�������
6
�$� �
�� $���� �3 ����
��� ���
��
���� �
��� ������ �����
�� �
�������� 
��

2��	�� %��  ���
%	�� ��� ���$��� �
���� $����� ��� %	��4� �
��  ��$����� ��� �
�� �
�����#�

��!���	� �  ����
��� 
�!�� %����  �� ����� ��� �����
%�� �
�� $����
�� ��$�	������

���2��4�� ����� �
��� ���
��� �
��������� ����� ���
� ��� 8����
��� ���2��4�,� 8��	����

���2��4�,� �
�������
�	� �'���
���� ���� ��
������
����
��	�����	�� 0���� ��� �!��!
�2�

���� ��� ���$,� -..-� ���,� ����� ������	�,� 8����	� ��� �	#,� -..@1#� Bh
����h4
� ��� �	��

0-..=1���������
����
���2������������������ 	��$�5���	������		
�$������2��4������

8��	��������8����
������2��4�#��
����������������
����	��
���

 ��%��2����%��
�



������!
�2�

=9�

�  ����
����
�������!���������	�����3������
����!�	� ������	������%��
�����	�#�

8����
������2��4��08��1� 
����!����������
!�����
�����������
%�� 
�������
�$�

 ���������%��
�����
�$������	���	��
���

 ��������
�����
!�������	���������
�
���	��


���	
�$� ��
��� ���� �
��
�$� ����� 0&�
������ ��� �	�,� -...1#� ?�2�!��� 8��� ���� ����

���������� ���	
�� ���2��4�#� �

�� 	
�
���
��� ���� %�� �!�
���� %�� �  	�
�$� �����
��

8����
��� ���2��4�� 0�8��1#� �
���� ��� 
�� ���� �
��� 07///1�  �� ����� �
�� ���� ���

�8��� ���� ����		
�$� �
��� ���
��� �3 ����
��� ����,� �����  � ���� 
�!�� �  ������

�  	�
�$� ���� �
�����
�$� �

�� �  ����
#� )�� S
�� ��� �	#� 0-..91� �
�����
���	�$�� ���

���
���
�$� $���� ���2��4�� ����� �
��� ���
��� �
��������� ����� ��
�$� �
������� ����

����
�������8�������	�� 
�� ��!
�2��#� ?�2�!����8��� 
��� %���� �  	
�����
�	�� ���

���		� ��������� ���� �
�� ��� ����
���	� ������ ��� �
�� �  	
���
��� ��� �8��� ��� �
��

$�����52
��� �������� ���� !���� 

$
#���2��  ����
��� ���� ���
�$� ��� ���	�2
�
� �

��

�
�		��$�#�&����3�� 	�,�8��	�����	�� 0-..<1�%�
	�����8������	� ����
���
�$�

�����

!��
�%	�����������������$����� ����
� 	
��� �
�����2��4���������������P�
�������	#�

0-..@1� �3 	�
���� �
�� %����
�� ��� ��
�$� 4���45���� ����� ����  �
��� 4��2	��$�� ���

������������$�������2��4�#�

�
�� 8��	���� ���2��4� ����	� ����
����� �
��� �
�� $����� ��� 
�������� ����

������
�
��
��		��  ���
����� %�� �
�� ��5��		��� 
� ��� $����� ���� �
�� ���
���� 8��	����

�����
���#�?�2�!��,�����		
�$��
���������
����
�
���������$����
����$�	��
���
���
��

%
�	�$
��	� 	�!�	� %�� �� ������
�
��
�� ����	� 
�� ���� �  �� �
���#� ��� 
���� ������ �

��

�������
���� 
�� �
�� ����	� ;��%�%
	
��
�� 8��	���� ���2��4�� 0;8��1� 
�!�� %����

��!�	� ��� 0��
��	�!
�
���� �	#,� -..-�1#� )���� ;8�����
�$���� ����
�!������� �
���

���� 8��	���� �����
��� ���� �
���� ����  ��%�%
	
�
��� �����
����� 2
�
� �
��  ���
%	��

���2��4#� ������� $����  �����%��
���� ���� �	��� %�� ����
������ 
�� �

�� ����	�

0��
��	�!
�
���� �	#,� -..-%1#� �������2��4�� 
��;8��� ���� ��� ������ �
�� ������5������

 ��%�%
	
����
���
%��
���0�

�$�����	�
�-..@�����8��������	#,�-..@1�2

�
�
����
�
��	����


����
��� �
�� 
��	����� $����� 
�� �� ���2��4� ���� ����������� 
�2� ��� ������	� ����� ���

�
����$����#�

���
���� %����� ��� �
�������
�	� �'���
���� 
�!�� %���� ���������		�� �  	
��� ���

���		����2��4��0���?��������	#,�-..9R�8����	�����	�
�-..=1,�%����
�
������
��	��$���

��������� ���� ���� �  �� �
���#� )�� �
���� ������ �
�� �����	�
�$� %
�	�$
��	� ������� 
��

����
������ ��� %�� 4��2�� ��� �!�
�� ��� ����
���	� �����#� 8�� ��
�$� �

�,� ��4��2��

��$�	��������	��
���

 �������������
������������
������������	������
!������		
�$�

�  ����
���
�!�����%������
�����#�



������!
�2�

�
=:�

���������
���!�
	�%	�����
��������$�������2��4������������
������������		��

�  	
��� ��� �� �
�$	�� �������� ��� �
��5������� ����� ������ �� � ��
�
�� �3 ��
�����	�

����
�
��#���2� ������� ��� �
�� ���	����� ��� ���2��4��  �� ���� ����� 
���$���
��� �����

��	�
 	�� ��������#� &��� �3�� 	�,� ����� �������
���� ���� 
���������� 
�� ���%
�
�$�

�
��������������2
�
� ����
�� 
�������
������������%
��
�$� �
��� 
�������
��#�>��4��

���	
�$� 2
�
� ��	�
 	�� ��������� ������ �
�������� �3 ��
�����	� ����
�
���� ����

����
����������������'��������������
��$��	�
��$�������2��4�#�)���

��2��,��

����

�	��0-..@1�����
�����
�����4�������%
�
�$��
!������
������
���������������� �
�2
���

	�$$��� ��$�	������ ��	��
���

 � 
�������������>��$�����	#� 0-..=1����%
�����	�
 	��

�
��5������� �
��������� ��������� ����� �
�������� ����
�
���� ���� 
�����
�$� $����

��$�	���������2��4���  	�
�$�	
����� ��$����
�$������������ ��
�
��� ��������#�

)�� $�����	,� 
�� ���� %�� ����	����� �
��� �	�
��$
� �
�� ���4� ��� ����!�		
�$� �
��

��� 	���� ��		�	��� $���� ��$�	������ ���2��4� 
�� ��
		� ���� ����� %�
�$� ��	!��,� ��2�

�  ����
��� �
��� ����
���� 

����� !��
�%	��� ���� ���%
��� �
�������� ��������� ����


�������
��������������� ��!
�
�$�
�������
�$� ��$�����
�����

���
�		��$
�$��
�	�#�

9#:�)����
��
�$��
�������
�		���3 �������$������

��� 2�� 
�!�� �	������ ����
����,� �
��  �
����� $��	� 
�� ����� �������
 ���
��

�3 ��
������ 
�� �
�� 
����
�
���
��� ��� $����� 2
�
� �� �
��$�� 
�� �3 ����
��� �!��� �
��

����
�
��������
��������0�����
� ����-1#�)����	�
 	�������3 ��
�������
���%F���
!��


������
���$�����2
�
��
���������������
���
������������!���	��3 ��
�����	�$��� �����

���
��#� �
�������2
��	��������  ����
��� 
�� �

�� �����3�� �������� �

�� ��%	���%��

�  	�
�$�$�����	����
���������
%���
���
� ����-����
$���������� 	
�������
���������

�3 ��
�����������2����������
��� �������$��� �����
�����
���������c���5���������


��� ��	����� �	$��
�
��� ���� 0���
��� ��� �	#,� -..71� ���� B)���� 0����
,� -..:1#� &���


�������,����?��������	��0-..-1��  	
����������c���5����������	����$�����%����4
�$�

��� ��
����� ���� ���
� �
���  �
��� �� �����	�� ���� �
��� ���	��
�$� $���� �3 ����
���

�!�	��
��� ���� ��	������ $����� %�� ��
�$� ��$����
��� � 	
���#� �

�� �� �� ��� �  ����
,�

�	�
��$
� ����� ���		�� ����,� 
�� %����� ���  �
�52
��� ��� ��
����� 0�#$#� %��2���� �		�

��������
!��  �
��� ��� �
���  �
���,� ��� �		�  ���
%	��  �
��� ��� �
���  �
���1� ���� 2
���

�  	
��� ����
��������� �
������������� ��
�		��2
�����	�
 	�� ���
������� ������,� 
��

�
$
�� %�� ���
���� ���� 
�������
!�� ��� �� ����� �
�� �����
�� ������� ��� �
�� ��� ���	�

����#�

�� �
����  ���
%	�� �  ����
� ��� ����
���� �
��� !��
�%	�� 
�� �  	�
�$� �	���
��	�



������!
�2�

=<�

��+"�� ��� 
��� ������� �
��� ���
��� ��� �
3��5������� ��+"�� ��� 	��$
���
��	� ����#�

��+"�5����	�� ���� ���
	�� ������ ��	�
	�!�	� �������� ���� �
�
�� 
�������
���,� ���� %��

�!�	���
�$� �
�������
�����95����
��
�,� �
�� ����
��
��	� �
$�
�
��������� ���
�������� ����

%��������
���#���������
��������������
������	�������
���	���
��	�95����
��
����	�
�$�

��� �
�� ����� �
���� ��� �����	
��,� 
����������
�
��� ���� 
��� �������� ��� �
��

������������,������!��
�������� �

������
��
��
�!��%������!�	� ��#�&��� 
�������,�

;��4�����	#�0-..91� �� ������� �������
��������%���������
����+"�5����	�2

�
�

����� ���� ����� �
�� �����	
��� ����� �
��� ��� ���	� 2
�
� 
��� ������� �
��� �������

�3 ��
�����#� �
�
	��	�,� ��+"�� !��
����� ��� ��
� ���� �
���

		� 0-..91� 
�!�� %����

���������		�� �  	
��� ��� �
��� ���
��� 
�� &
��
��� ��� �	#� 0-..@1� ��� %��4$�����5

�����	
6��� �
��	����� ����#� ��� ���� �3 ��
������ �����		�� ���� ���
$����

�3 ��
�����,� �
�� �
��� 	�!�	�� ����  ��5�
3��� ���� �'��	� ���� �� ����
�
���� ���%��� ���

�� 	
������ ���� ���
� �
��5 �
��� ����%���%��
���,� ���� �
���  	
���
������ �
����+"��

����	� ������ ��� %�� �� ��
��%	�� �  ����
#� ?�2�!��,� 2
��� ���	��
�$� ����	��

�����
�
�$� '����
���
!�� !��
�%	��� ��� �3 ��
������ 2
�
� ��%�	������ ���
$��,�

����
�
���	���+"�� �������������������  �� �
��������� ��
�
�����
�
���
����
�!�����

%��
���� ������#��

����
��� �  ����
� ���	�� %�� ��� ����
���� � ��
�
�� ������ ���  ������� ����������

�%���� �
�� ����� !������ ��� �
�� �
�������� �
��5 �
���� ��� ������ �
���������� 
�� �
��

�!�	��
��� �
���$
��
��#� )�� �

�� 	
��,���
������ ����0-..=1� �� ��������������2��

��� 	�� ��	�
!��
���� �� 
�
��	� 8����� ����
��
��� 0�
�� �85����
��
�1� ��
�$� �
�
�4
�$�

��!��
����� ���
������ ��� ��4�� 
��������� �%���� �
�� �!���$�� !������ ��� �� $���c��

�3 ����
��� 	�!�	�#� �
�� �	$��
�
�� ���������,� ���� ���
� $���,� �
�� ��		� 
� ��
��
�� ���

��������� !������ ��� ������ �	��$� �
�� �
��� ��� ������ 0
�!��
�%
	
��1,� ��� �
��

�	������
!�� 
� ��
��
�� ��� ���5
�!��
�%
	
��#� �
�� �85����
��
�� ���� %�� ����� ��� ���4�

$����� 
�� �
�� ������ ��� �!
������ ��� ���5���������#� �
�� ���
��� 
��� %����


� 	�������� 
�� �
�� �� 	��$��$�� 
�� �
�� �
���������  ��4�$�� ���� �
�� ������ ���

	��$
���
��	� ����� ��� ���,� �2�� ��� ��	�
5��� 	��  ��%	���#� ?�2�!��� �

�� ���
��,�

�
�
	��	�� ��� ��+"�5����	�,� ��'�
���� �� 	
���
���� ���� ���
� ���%
���
��� ��� �
��5

 �
��Q�3 ��
�����	� $��� � ���� ����
�
!�� ���
������ ���� �	��� ����
���
6��� ��� 	��

�
����������	�
 	���
������
��#��

8��5���� 
� ��� �	#� 0-..91� �%��
���� �� ��	���
��� ��� �
�������
�		�� �3 �������

$����� %��2���� �2�� ��		5���	�� �
��������� ��������� %�� ��� ��
�$� �� �
���������

��������%��2�����
������
�������� ��������
��������
���2���
������
����3 ����
���

����� ��
�$� 85� 	
���� �
��� ���� ���
���� ��� 	
����� ���%
���
���� ��� �� ���� ��� %��
��



������!
�2�

�
==�

 �	����
�	�#������������	��0-..<1��	��� �� ������
���������85� 	
��������
���
�������

�
����
���	�����	� ������
�$����2
���� �
�������
�
������������
������%���  	�
�$�

��������� 	����� �'������ ��$����
��� ���
�
'���#� �
��� ��!�	� � �
�
�����
��� ��� ���	�

2
�
�%��
�
��� �����������	��$
���
��	�����#�����%����
�$�%������� ����
�
'�������

�
��� �
���� 
�
��	��
���
%��
������ �
��95����
��
�� �
����������$�����2
�
��
��$��� 
��

�3 ����
����!����
����������4��
���%���
�
���5!�	���#��
����
�����
� 	�������
���

����

�����
���
���
������2����(�P(�0B��4�����	#,�-..=1#�85� 	
���%������  ����
���

����� ��� %�� ���� ��� �
������� ��
��%	�����
���� ��� �� ������� �
�� $���� �3 ����
���

�!�	��
��#�?�2�!����
���2��4�2�		�2
�
�	��$��
������
���0W7.1������
�
�����'�����

�����
�������
�����������3 ��
������
�������	���#��

��$����
��� �  ����
��� �  ���� ��� %�� �� ����� ����
$
����2���� ���� �	�3
%	��

��	��
��� ���� �
�����	��
����� �

�� �� ���������#���$����
������
���� ������ �
��������

'����
���
!��!��
�%	�,������
��������������	���
�������
�		���3 �������$���������%��

��������,�%����
��$���
��������������	���%���
���!����������
�
����$�
���������%��

����
��� %�� ���	��
�$� �
�� �����
�
����� ��� �
������	#� �� ��$����
�������	� �  ����
�

2��� ����� %��T����� �	#� 0-..-1� ��� 
����
��� �
�������
�	� $����  ���
	��� 
�� ��� 
����
%	��

�����$��
������	#��
�
������	�
��	������
���
������!��
�%	������� ��
�
����!��
�����

���
����
����
����������
���3 ����
���%��2�����2�����
��#��

����
	��5������  ����
�

2��� �	�
���� ��� %�� �����	� ��� �!�	����� � ��
�
�� $���� �3 ����
��� %�
�!
���� %��� 
��


� 	
��� �����
�
�$� �
�� !��
�%	��� ���� ��
��� %
�	�$
��	� �������#� ?�2�!��,� �
��

��� 	�3
�������
������	��
�2���
���
����$
�4��2	��$���
����
���������
����
�!��


���
���3 ��
����#����
� 	�������		
�$�2��� �� �����
��B
������	#�0-..<1�2
������

'������
�� ��$����
�������	� 2
�
� �
��� !��
�%	�� 
�� �
����� ���� 
����
��
�$� �
��$��� 
��

�3 ����
���
�����
�����
�$	���
��5���
��#�8����������	
�������$����
�������	�P������

�	�� 0-..91� ������������ �� !��
���� ��� �
�� ��%���� >�	�5����
��
�� ���� �����
�$�

	��$
���
��	�����#���������
��������
������� ���
���
���
%��
�������
��>�	�5����
��
��


�� ���� ���'����� 2
��� �
�� ���%��� ��� ��%F����� 
�� ���		,� �
���  �� ���� ��� ���� �
��

 �������
������
������!�	� ��� 
�����
������ �	�� 0-..71�����;������ �	�� 0-..91� ���

��4��
���������#�������	�,������4�����	��0-..=1��  	
�����$����
�������	������
��

������ ��� ��	�
 	�� ���
��#� �
�� ���
��� 
�� %����� ��� �
�� 95����
��
�� ��� ��!���	�  ��5

���
���� ��$����
�������	�� ��� �
����� �
�� %��������	� ���� ���
� $���#� �
�� ���
����

�� 
��
6���
����!����$������������������� 	
���
���
�����
��
��5 �
�������
�
������

�  	����$����
�������	�#��	�
��$
��

������������
������,�
������%���
�	���
�$�������

���5����
��
�
��� ����#� >�� 
�!�� ��� %���� 
�� �
��� �
��� 2�� ����� ����$
� ����� ���

���
����� �
�� �	����
�	�����	� �������
� ���
��	��� ������������������
�� ��
������


�������#� ���
����
��		�,� ��� ���
����� �
�� �����
�
����� ��� ��  �	����
�	�����	� �����



������!
�2�

=@�

��$���,�2����������	������=1��
��5 �
����2
�
�����
����������
�!
�$��� 	
������
��

���
� �
��5 �
��#� +%!
���	�,� �
�� ����� �� 	
�����,� �
�� %������ ���
���
���� ���� %��

�%��
���#��

9#<��
�����
����

)�� �

�� �
� ����2�� 
�!�� ��!
�2��� �
����
�� ����
��
��	� �  ����
��� ���� �
��

��	����� � �������	
�$�2
�
����#�>��
�!�� ����������
�����
�����	���
�
���
���
����

����$��
��� ��� ���
�$� ��� ���	��
��  �� ������ ��5�3 ����
��� 0�	�����
�$1,� $����

���2��4�������
�������
�	��3 ����
���0$������	���
��1#�>��
�!������� �
��,�%��
� 
��

�	�����
�$� ���� $���� ��	���
��� �  ����
��,� �
����F��
��� ��� �
�����
���	�$
��� ����

��!�	� ��� ���� 	��$� ���
��#� ?�2�!��,� �
���� 
�� ��� 
������
�$� ��������� ��� ����

�
��������� ���
��	�$�� ��� �3 	���� �
�� ��� ����� ��� �
�������� ��
��	
� %�� ��
�$� �
����

���
��#��

�
��2
���!��
����������
����
��	���������
��
��	��  ����
����  	
���������	�

2
�
��

�������	�������������	�����
����
�����������$�����	���	��������
���������
���

����%��
���
��%�����
�
���������	����

�Q
�������#�&���
�������,��
����+"������	�
��

���� ��� �
������� ��
�
�
6������
���	�$
��,������ 
������� � ��������� ��� ����
!��

���
������
�������������!�	����
�
'��#�)��
����$�����
����
����+"������	����������

��4���
����� ���	������
�$�
�����������#�?�2�!��,���
������
����

$
	������������


������#�&��� 
�������� 
��&
��
�������	#� 0-..@1�2������ �
�������� ��
������� ��!���	�

����������
����
��
�$�$�����
���3 ��
������2
�
��
���������� �����������	
6��
�������

��+"��
��������������������	����%��4$�����5�����	
6�������#�>���

�4��
����
��

�  	
���
�������
����+"������	����	��%������
��%	���  ����
���������3 ��
������

�����		���������
$�����3 ��
�����,�2

�
��������
����
���	�!�	�������
3��,������
��

���%��� ��� �� 	
������ ���� ���
� �
��5 �
��� 
�� ��������#� ?�2�!��,� 2
��� ���	��
�$�

����	�� �����
�
�$� '����
���
!�� !��
�%	��� ��� �3 ��
������ 2
�
� ��%�	������ ���

	��$
���
��	����
$��,�����
�
���	���+"�� �������������������  �� �
��������� ��
�
��

���
�
���
������������%��
���� ������#��

�
���������85� 	
���� ��� �� ������� �
���!�	��
������$�����3 ����
��� 
�� 	��$�

���
������������%��������
!������
��
��%�
�$�����������	�����
�$�����$������	���
���

 �� ����#�?�2�!��,�������	�2
�
��
�������
����
�����������$����
�������	��
�������

���'����,� �� ��
�		�� 2
��� ��	�
 	�� ���
��� ����  ������#� &
��
�$� ��$����
��� ����	��

2
�
���	�
 	��!��
�%	����
�������%�������	�����������������	�
��		
����
��� ��%	���#�

��4
�$� �

��  ��%	��� 
���� �������,� 2�� 
�!�� ��!�	� ��� maSigPro� 0�
���������



������!
�2�

�
=A�

�
$�
�
����� ;���
	��,� �
� ���� :� ���� �	��� 
�� ������� ��� �	#,� -..=1,� �� $�����	�

��$����
��5%������  ����
� ���� �
�����	��
������
���,� �
�$	�������	�
 	���
���������

�
������
��#��
�� ���������
�����2�5��� ���$����
���������$��2
�
���F����%	������	�

 ���������#�&
�����
�����
����
�����$	�%�	� �	����
�	���$����
�������	�2
�
��		��
��

���
���� !��
�%	��� ��� ���
� $���� ���  ��5��	���� �
�������
�		�� �3 ������� $����,� ����

���������!��
�%	����	���
���������$��
���  	
�������
����������
��%	������	���������
�

$���� ���� ��� ������ �
�� �
��������  ���
	��� %��2���� $����� ���
�$� ��� �!�
�� �
��

��	�
��		
����
��� ��%	��#�&���
������,� �

�� ������� ��� ��		�2�� ���� �
�� ���4
�$����

$����� �
���$
� �
�� !�	��� ��� �
��  5�'������ ����
��
�� �
��� 
�� �� �������� ��� �
��

$������������
������	����������
���5!�	������
���� ��
�
����� 2
�������	#��

����� ��� �
�� ���
���� �����
%��� �%�!�� ���� ��
!��
���� 
�� �
�� 2��� �
���

�  ����
� ���	��
��� ���� $���� 
�� ����
������ ��� �� �
��#� �

�� 
� 	
��� �
��� �����


�������
!�� �����	��
��� �����������2
�

�� �
�� ����� ���� �
� 	�� 
$�����#� �
��ASCA-

genes����
���	�$�� ���������
���
� ����<�0 �%	
�
���
������������	�
�-..@1�
�����

�  ��3
���
��� ��� �� ��	�
!��
���� ����
�����
��� ��� �
��� ������� ����#� �

�� ������$��

���%
���� ��+"�5����		
�$� ���� �� �
����
��� ������
��� ���
�
'��� ��� �
���!��� �
��

$�����	����$������������
���
��5������#��
�����
���	�$��
��!�	��%	������
����
��
�$�

�
�� �
��
 �	������������������ �����������
�����2
�
��
���3 ��
�����	�������������

� ���
�$� ��	�!���� �3 ��
�����	� ����
�
���,� ���� ���� 
����
��
�$� �
�������
�		��

�3 �������$������
�����		�2�� ��
�
��!��
��
��� �������#��

�����
���
�� ���
��	��	��


�������
�$� ���� �
�� 2��� 
�� ������� ��
��#� ����� ���� %�� ����� ��� �3������ �
�� 	������

��������������
���������������
	���������
����������
����
��,��
���%����
���
�$��
��

����
��
��	�  �2��� ��� �
�� ���
$;��� ���
���	�$�#� )�� �
� ���� =� 2�� �����
%�� �

��

 ���
��	����  	
���
������ASCA������filtering����
��#��
����������
������
�����
���

����
���� �
�� �����	��
��� ����������� ��� ���
����� �
�� �����	�
�$� �
���
%��
��� ��� �
��

$�����3 ����
��,����
�����
������
������
������������
���0��
������ ���,�-..=1#�

?�2�!��,��
�������
��������������
���!���$��!��������������������4��
������������

�
���� ����
���%��2�����
�������������!��
��
���
�!�	!���
���
���3 ��
����#�

�
�� �	�
�����  �� ���� ��� �
��������� �3 ��
������ 
�� ��� $�������� %
�	�$
��	�

4��2	��$�#� ?�2�!��,� �
�� ����	��� ��� �
�� ����
��
��	� ���
���� ���� �
�� ���	��
�� ���

�
������������������	
��������
�������
�		���3 �������$�����0�#�#$#1#���������
��
��	��

�
�		��$������ �������
���� 
�����������������
��%
�	�$
��	� 
��������%�

����
����

$���� 	
���#� �� �
��
�� 4��2	��$�� ������� 
��  �%	
�� ����%����� ��� $���� �����
���� 
��


�%
���		�� ����� �	��$� �
�� ����
��
��	� ���������� ��� �
�� ����� ���  ��!
��� %
�	�$
��	�

����
�$� ��� �������
 ����� ���	��
�#� �
�������2
��	�� �  	
������
��� 
�� ��� �������



������!
�2�

=/�

�
�����
�
�������������
���	�����$��
���2
�

���
��$��� �����
���#�#$#��

�����	��
��


���	����  	
���
���
�����������
�������������	��
�#�?�2�!��,��
��������������
����

2

�
�
���� �������
�����
��
��4��2	��$��
��������
�
����2���
�����
�������
������
��

�
������
��#� )���
� ����@�2�� �� ��������!�	�������$��������	�2
�
��

���� 
�#�>��

�  	����������	��
�����
���� ���$��� ����� $�����%�	��$
�$� ��� �
�� �����%
�	�$
��	�

�����
���	� ����$���#� )�� �

�� ������ 2�� 
�!�� �  	
��� ���
$;��,� ����� ���� ;��� ���

��!�	� � �
���� ��2����
���	�$
��� ��		���maSigFun,�PCA-maSigFun� ����ASCA-

functional#��

�

�

�

� �





�

@7�

�

�

� �
� ����:�

� ���
$;���������
������)����
���

�
$�
�
����	���
�������
�	�

(3 ����
���;���
	���
���
��5�������

�
���������(3 ��
������

�

������� �#,� �����,��#�#,� &�����,� �#� ���� ��	*�,��#� 0-..=1����
$;���� �����
��� ���

)����
��� �
$�
�
����	�� �
�������
�	� (3 ����
��� ;���
	��� 
�� �
��5������� �
���������

(3 ��
�����#�8
�
�������
��,�--�0/1,�7./=577.-#�





���
$;�������	��
������
��5��������
��������������

@9�

:#7� )��������
����

��	�
 	�� ���
��� �
��5������� 0����1� �
��������� �3 ��
������ ���� �����	�

�  ����
��� ���� �3 	��
�$� %
�	�$
��	�  ��������#� )�� �

�� �� �� ��� �3 ��
�����,� �
��

�������
���
�����'����	��
����������
�������
�$�$�����3 ����
����
��$����	��$��
���

����
���!�	���
�$��������
����������%��2�����
��!��
�����3 ��
�����	�$��� �#��
��

	��$�� ������� ��� ����,� ��	�
 	
�
��� ��� �3 ��
�����	� ����
�
���� ���� �
�� �����
��

�����������
���3 ��
������ �����$������
�		��$��������������	��
�#�

���2��
�!�������
�� ��!
�����
� �������������
���������	���!�
	�%	�����
����

������!���������
��
����
�
���
��������	�����
�$����$�����3 ����
��� �������,���������

�
�����
 
��
�$����$������$�	���������2��4�#�?�2�!��,� ��2����
���	�$
�������%��

������ �
��� �������� �
��  ��%	��� ��� �
��
�$� ����
��
��	�  ���
	�� �
���������� %��2����

�3 ��
�����	�$��� �#��

)�� �

�� �
� ���,� 2��  �� ���� �� ����
��
��	�  ��������� ��� 
����
��� $����� �
���

�
�2� �
�������� $���� �3 ����
���  ���
	��� ������� ���	��
��	� $��� �� 
�� �
��5�������

�3 ��
�����#� �
�� ���
��� 
�� �� �2�5��$����
��5��� � �  ����
� 2
���� �
��

�3 ��
�����	�$��� ������
����
�
���%��������!��
�%	��#��
�� ����������
������F�����

��$	�%�	���$����
�������	�2
�
��		��
�����
����!��
�%	������
����
����
�������
�		���35

 ������� $����� ���� ������	�,� �� !��
�%	�� ��	���
��� ������$�� 
�� �  	
��� ��� ������

�
����������%��2����$��� ����������
�������
��
��		���
$�
�
������
�������� ���
	��#��
��

 �� ����� ���
��� 
��� %���� ���������		�� �  	
��� ��� ��!���	� �3 ��
�����#� )�� �

��

2��4� �
��  ��������� 
�� 
		��������� %��
� ��� �
��	����� ����� ���� ��  �%	
�� ����
��

��3
��$����
����������#�

�
�����
���
���%����
� 	��������
���
������
��
��	�	��$��$��������
������	��

�!�
	�%	�� ����� �
�� 8
����������� �����
%�����  ��4�$��� �� ��
����� ���� ����� �
��

 ������	� 2�%�� ��� �
�� ���
���� 0
�� �QQ222#��#��Q ������	Q�F#������ ���


�� �QQ%
�
���#�
 �#��Q�������1�����
��
����	���%����
��	�����
���
��$�����3 ����
���

 ������� ���	��
�� ��
��� 0
�� �QQ222#$� ��#��$1#� )�� ����3� 7� 2�� 
�!�� 
��	����� ��

��
���� 2
�
� �
�� ��
�� �����
���� ��� �
�� ���
$;���  ��4�$�� �
��� ������
6��� �
��

 �����������%��
���
������	��#�

�

�



���
$;�������	��
������
��5��������
��������������

�
@:�

:#-����
����

4.2.1 Definition of the model  

)���
�� ��%	���2����������
���
�$��
�������������		���2����������!��
�%	���

���
�������#�+�������
���
���� 
��		���
���
��,�2

�
�
����'����
���
!��!��
�%	��0
���
��

�� ������3 ��
����������
�����������

���  ����
,��
���
������		���
�� 
��� �������

!��
�%	�,� 
�2�!��� �
�� ���
���	�$�� 2��	�� ���� �� ��� 2�		� ��
��� �3 ��
�����	�

����
������ !��
�%	��,� ���
� ��� �� '����
�
���  
��
�	�$
��	�  ��������1#� �
�� ��
����

!��
�%	��� ���� ����		�� '��	
���
!�� !��
�%	��� 0�#$#� �
�������� ����������,� ����
��,�

�
�����,� ���#1� ���� �� ������� �
�� �3 ��
�����	� $��� �� ���� 2

�
� ��� ���	� $����

�3 ����
����
�����������������$
�#�&����	��
���
���
���3 ��
�
��,���	������'��	
���
!��

!��
�%	������������2
		�%������
������
���#�

B���%��>��3 ��
�����	�$��� �������
%���%���
��'��	
���
!��!��
�%	���!�	������

���&��
��� �
�����������
� ���
��	�������
�
����)�0�X7,_,&�����)X7,_,>1#���������
���

$�����3 ����
���
�����������������$�����
�� �)��� 	
������
�%�
�
6��
���#�

>�� ���
��� >57� ������ !��
�%	��� 0%
����� !��
�%	��1� ��� �
��
�$�
�
� %��2����

���
�$��� �����������������$��� �0��%	��:#71#�

Group � � � � � � ���

1 0���#$��� 1 . . . .
2 1 . . .
3 . 1 . .
… . . … .
� . . . 1 �

Table 4.1: ���
�
�
�������3 ��
�����	�$��� ��2
�
�������!��
�%	��#�

B���*�)
�������� �
�������	
6��������������������3 ����
���!�	��� ��������
�

$����
���
���
����
����)
�0
X7,_, �)1#�����3 	�
���
���!�	��
������*��	��$��
���
���0.1�

2�� ����
���� �
�� ��		�2
�$�  �	����
�	� ����	,� 2
���� �
� 	�� �
��� �������� ����


�������
����%��2�����
������
��������
���
���
�!��%��������		��#�)�� �
��
 	�,�

�
�����
$;������
���	�$���		�2���� �	����
�	�����	����&57���$��������
������	�

�����
%���
��('���
���0:#71#�



���
$;�������	��
������
��5��������
��������������

@<�

. 7 7 0 71 0 71

. 7 7 0 71 0 71

- - -
. 7 7 0 71 0 71

7 7 7
. 7 7 0 71 0 71

###

###

###

###
###

�)
 �)
 > > �)


�)
 �)
 �)
 > �)
 > �)


�)
 �)
 �)
 > �)
 > �)


& & &
�)
 �)
 �)
 > �)
 > �)
 �)


* � �

. . � . �

. . � . �

. . � . �

( ( (

� � �

� � �

+ + + $

� �

� �

� �

� � �
� �

� � � �

� � � �

� � � �

� � � � �

����������������������0:#71�

� � � ., , �( � � +� ������
����$����
��������
�
����������� ���
�$�����
������������$��� #��

, , �) ) ) )�( � � + ����� �
����$����
��������
�
����� �
����������� ����� ��
�
���
����������

0	
����,�'������
�,���%
�,���#1�%��2�����
��0)Y715�
�$��� � ���
	������

�
���
����$��� �0���������1� ���
	�,�)�7
2
>57#�

�)
 �$ 
�� �
�� ������� !��
��
��� �����
����� 2
�
� ���
� $���� 
�� ���
� 
�%�
�
6��
��� �)
�

�2
�$�����		�����������
����
����
�����
���
�!���	������%����
���� �������
����

�
������	#�

�

������	� ���
���� 
� 	
�
�	�� ������������	�� ��� �3 ��
�����	� $��� �#� &���

�3�� 	�,��
������	������
���
����$��� �7�
�� - 7
7 . . 7 . 7 . 7 7### &
� 
 � 
 � 
 � 
 � 
* . . . �� � � � � �( � � + $ ,�

�
���� 
�� �

�� $��� � �		� �
�� ����
��� ���� .R� ���� ���� �
�� ������� $��� � 
��

� 
 � 
 � 
 � 
- 7
- . 7 . 7 - . 7 - . 7 - -### &
� 
 � 
 � 
 � 
 � 
* . . . �� � � � � � � � � �( ( � � � � + + $ #� )�� �

�� �3�� 	��

7 7 7 7, , ###( � � + � �������� �
�� �
���������� %��2���� �
�� ������� ���� �
���� 0���������1�

$��� �� ��	����� ��� 	
����,� '������
�,� ���#� ���� 0&5715�
� �
��� ������ �������R�

��� ���
!�	�#�

4.2.2 First regression model: gene selection 
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4.2.3 Second regression step: variable selection 
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4.2.4 Visualization 

�
�����
$;��� ��4�$�� ��!
���������%�����������
���������
��!
���	����	��
��

��� �
�� ����	��#� )��
!
���	�  	���� ��� �3 ����
���  ���
	��� %�� �3 ��
�����	� $��� � ����

���
	��%��$����������������
��
$�
�
�����$���#���� �������$����
������!��������	���

%�� �� ��
� ����� ��� !
���	
6�� �
�� ����		
�$� �%��
���� ���� �
�� ����#� >
��� �
��

���%��������	������$�����
��	��$�,��	�������	$��
�
�������%����������� 	
���
�������


���� $��� �� ��� �
�
	��� �3 ����
���  �������#� ���
$;��� 
���� ������� �� ���%��� ���

����
�
���	� �	�����
�$� �	$��
�
��� ��� ��� ��#� �
���� �	$��
�
��� �� 
��		�� ���� $����

�3 ����
�������� ��� ��� ���� �	������#����
�
���		�,����
$;��� ��!
���� �� �	�����
�$�

�	������
!���
���������
�����
��������$����
��������
�
��������
����
����
����
$
��	�

����#� �

�� � �
��� 2
		� $��� � $����� ��� �
�� %��
�� ��� �
�
�� ����
��
��		�� �
$�
�
�����

 ���
	��� �
��$��,� �
�����
�$� �
�� ��
��� ��� �
�� ����� �
��� 
��� %���� ����!���%�� �
��

���
����������	#� +���� �	������� 
�!�� %���� �%��
���,����
$;��� �
� 	���� %��
� �
��

����
������ �3 ����
���  ���
	�� �	��$� �		� �3 ��
�����	� ����
�
���� ���� �
�� �!���$��

�3 ����
��� ���
	��%���3 ��
�����	�$��� ��������
��	�����#��
���
������ ��������
���


�	 ��������	�6���
��
���$���
�������
���	�������2

	���
��������� ��!
�����������	�

!
���	
6��
�������
��%��2���5$��� ���
���������������
��$�����������
��	�����#�

:#�9�����	���

4.3.1 Case 1: Toxicogenomics dataset. 
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4.3.2 Case 2: Simulated data. 
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5.3.1 Case 1: Simulated data. 
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5.3.2 Case 2: Toxicogenomics dataset. 
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6.3.1. Simulation study 1: independent time-course data 
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SCENARIO DATA SELECTION* FP FN SENSIT* SPECIF*
*������� !&0 0 0 &�000 &�000
Filtered 310 1 1 0.997 1.000
*������� !&0 0 0 &�000 &�000
Filtered 310 0 0 1.000 1.000
*������� !&0 $0 $0 0�)0$ 0�@@(
Filtered 310 0 0 1.000 1.000
*������� !&0 $ $ 0�@)& 0�@@@
Filtered 310 2 2 0.994 1.000
*������� !&0 $) $) 0�<)& 0�@@!
Filtered 310 58 58 0.813 0.994
*������� !&0 @0 @0 0�<&0 0�@@&
Filtered 310 57 57 0.816 0.994
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SCENARIO DATA SELECTION FP FN SENSIT SPECIF
*������� @)! $$< @( 0�<<& 0�@!0
Filtered 366 58 102 0.751 0.994
*������� &0%) <(( @$ 0�<$$ 0�@''
Filtered 428 117 99 0.759 0.988
*������� !&0 0 &00 0�<%$ &�000
Filtered 566 255 99 0.759 0.973
*������� !!' '& @@ 0�<%@ 0�@@)
Filtered 363 53 100 0.756 0.994
*������� '<@ 0 &!& 0�$)0 &�000
Filtered 444 211 177 0.568 0.978
*������� '%( 0 &%$ 0�$'0 &�000
Filtered 210 9 209 0.490 0.999
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6.3.2. Simulation study 2: longitudinal data. 
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SCENARIO DATA SELECTION FP FN SENSIT SPECIF
*������� %&' &( ' 0�@@$ 0�@@@
Filtered 498 3 5 0.990 1.000
*������� %0@ &' ! 0�@@( 0�@@@
Filtered 499 5 6 0.988 0.999
*������� ($0 ' (' 0�@&$ &�000
Filtered 499 4 5 0.990 1.000
*������� '(@ & '%' 0�(@$ &�000
Filtered 492 6 14 0.972 0.999
*������� )< 0 (&! 0�&<( &�000
Filtered 489 3 14 0.972 1.000
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*������� %00 (@ (@ 0�@0' 0�@@%
Filtered 500 51 51 0.898 0.995
*������� %00 $( $( 0�)<' 0�@@!
Filtered 500 74 74 0.852 0.992
*������� %00 )! )! 0�)!( 0�@@&
Filtered 500 56 56 0.888 0.994
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Filtered 500 126 126 0.748 0.987
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*������� !&< @ &@' 0�$&$ 0�@@@
Filtered 330 2 172 0.656 1.000
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Filtered 340 11 171 0.658 0.999
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6.3.3 Toxicogenomics dataset. 
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6.3.4 NSF potato stress dataset 
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7.2.2 PCA-maSigFun 
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7.3.1 Simulation studies 
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a) Study of the state-of-the-art transcriptomic analysis methodologies 

applied to TCM. 
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b) Development of new statistical methods to deal with TCM focusing 

on short, independent and multiple series time course (MSTC) 
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c) Study of the effectiveness of the developed methods by comparing 
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their performance with other available techniques. 

�� ��� ��
����� %��2���� �
�������� ���	��
�� ���
���	�$
��� ���� �
��
��	�� ���

���������������
������������	2������
�#��
����������������������
����������

�
�������� ��
���
�� ��� ����%	
�
� ���5����� ���� $���� ��	���
��� ���� ��4�� �

��

���4���� 	
���������� ����������%
����������
�����
���#

�� �
��	��
���� ���� !���� �����	� ��� 
�!���
$���� 
�2� ��� ���� �� ����
��
��	�

���
���	�$�� ���� ��� ����������� 
��� 2��4
�$#� ?�2�!��,�  �����������

����	����%��
����2
�
��
��	��
�������
��������%������
�����������
�����
!��

�����������
��
�������
���������������
� 	
�
���
������������
�������������#

�� maSigPro����� �
�����%
���
���ASCA-filter���� maSigPro�
��� ��!���

��� ��!
���$����$���5��	���
�������	����!�����2
���!��
���������������	��
��

������
������������� ���������
������
���	�$
��������
�����	��
��������#�

�
�
	��	�,��������
���	�$
�����!�	� ������������
���	�������������������

 ��!
��� '��	
��� ���� �3
����
!�� �����
���	� ����	��,� �
��
��	�� ��� �%��
�� %��

��
����!�
	�%	�����
���#�

�� �
���� 
���!�	��
������$����
����������
� ���������
�������
�		��$������

�
��%
�
�������
�����������
��
����
��
 	
����2

�
���������%�������
�� 
��

��	
!��
�$� ��2� ���	��
�� ���
���	�$
��� �
��� ���� �%	�� ���  ������
�$�

������������
������
�$���� 	�3
��������
6�#�

���������

��� ������
6�,� �

�� �
��
�� ������� ����� �����	� ���
�
'���� ���� �
�� ���	��
�� ���

�
�����������
����������������������!
�2�����
�������5��5�
�5��������
����!�	� ���

���
���	�$
��������������
 ���
������#�+������
���,����������
��,��������
���������

����	�$�����3 ����
��� ������	�,�%��� ��!
������2
�
������	����	�����������
�$�����

����������
�$��
��%
�	�$�#�;
��� 
���
�$��
������
��
�
���P���$��8�3��D�		�����	��

����2���$,�%�����������������	E#�

� ����������		��

�����
�
��	�����	��
���,��
����!�	� ���2��4�
���������������

�
�� �  �����
��� ��� 
�!�	!
�$� 
�� �
�� �������
�2��	�� ��!�	� 
�$� 0)� �

�41� 
� �������

 ������	��4
		�#���
�
��	�!
�2�����
�� �� ����� ��%	������������
��2��4����!�	� ���

�����������
����
����������
��#�?�2�!��,������� �
������!
�2,��
�������
� �������



P�����	�����	��
���

�
7@.�

�

�$� �
��%
�
�������
��� �
�	��
��� �
�2����� 
�� �
���������� ��		�%����
�$�2
�
� �
��

��
���
�
��������
�������
����!���������
����
����#�

&������	
����

�

�� �
��
�� � ���� 
�������
�$� �������
� 	
���#� )�� �
�� ��		�2
�$� 2�� ����
���

��!���	� � �
���� �
��� ��
��� �
���$
���� �
���
�������� �
� �������� �

��2��4#� )�����
�

	
�������������
�2��
��
������
��� ��
�
���
� ����2

�
�
��
����	�������#�

�� �
��
���� ����
����������
��
��	����	��������
$;�������3 	
�
�	������
����	��$,�


������������
�� ���� 	��$
���
��	� ����� 
�� ��� ��������� 2��� 0�
� ���� :1#�

���
$;��� �  	
��� �	���
��	� 	����5�'������ ���
�
'��� ��� ���
����� �
��

�����
�
���������
����$����
�������	������
�������
����������� �
����
���
��

����� �
�������
����������
�
�������
��� ������������
���%���!��
��������

���
��
��#��
�����
���������������
$
�������	2����������
������'�
�������,�


��
�� ���
%	���
����
���%��
���������
�
��������������
��%��������#��
��������

��� 
���� ����
�$� 
�� ���� ����	� $�����	
6��� 	����� �'�����,� 2�
$
���� 	�����

�'����������� 	
������$����
��������������	����	��%������ �
��#�

�� �
�
	��	�,� ����5$����� 
��� %���� �	��� ��!�	� ��� ���� 
��� ������� ����


����������
�� ����� 0�
� ���<1#� �
�� ������ ��� �
�� �  	
���
��� ��� ��+"��

����	�� ���� 	��$
���
��	� ���� 
������������
�� ����� 2
�

�� �
�� ����� ����	�

���	��%������
���� �
��#�

�� �
�������
������� 
��� ���������
���
�������
���
$��	5��5��
������
�� ����$����

��	���
��� 
�� ����5$����� ���
���	�$�� 0�
� ���� <1#� �
�� $���� ��	���
���

���
���
� 	��������
������5$�����2�����!�	� ���%������
�$��
��������$��


�� �3 ��
������ 2
�
� 

$
� 	�!�	� ��� �
$��	5��5��
��� ���
�#� ;�����
��� ����
���

��!��	��� �
��� �

�� ��
���
��� 
�� ���� ��%���� 2
�
� �3 ��
������ 2
�
� �� 	��$��

���%��� ��� $����� ���� 	�2� �
$��	5��5��
��� ���
�#� �
�� �  	
���
��� ��� ��
���

�
���
�	�������
��
�������������$
�����������������	���
���
����	
�������������
�

2�������	�����������
�$#�

�� ��	�
!��
���� ����
��
��,� 2

	��  �2����	� 
�� �3�����
�$� 4��2	��$�� 
�� 	��$��

��������,������	�����������
��
��	�����
���� ����2
����  	
��������
�����������

	�2��
$��	5��5��
������
��#�������� �������
��� ���� ��������
� 	������	�� �
���

�����
%���
���������������		�$��� �����!��
�%	��,�
�����������$����#�)��2��	��



P�����	�����	��
���

7@7�

%�� �� $���� �3����
��� ��� ����5$����� ��� �  	�� �

�� �  ����
� ��� 
� ��!��


���� �����
��#��

�� ��	���
��� ��� ��� ������� ��� �  	�� �
�� ����5�
	���� ������$�� 0�
� ���� =1#� )��

� 
��� ��� �
�� $���� ����	��� �%��
���� ���� �
�� 
�$��
���� �
�����
��	� ������$��

 �� �����2
�
�����5�
	�����������!���
����
�������
���
$��	������
���
$��	����

�
����
��,�2�����
���
����
�����
���
���������������  	�#��
����
���
��
��	���

������������
����	���
�������
�����%������ �
��
 �	���� ������#�)����'�
����

��$������� ��
���
�������
��!��
��
�������
�������������	���������
������	���

����!��������
�
!������
�����%��������� ��������
����#�&���
������,�����
��

!��
��
��� ����!��� �� ����� ��� �
���� ��� ������,� 2

�
� 
�� �� �
�������

 ��������,�2�� �������� �
�������'����
������!��
��
��� 
���� ����
������2���

%�
�$� �
�� �
�������� ��	��
���� �����
����� 2
�
� �
�� �
�������� ��	���
���� ���

��� ��������	�����������
��������	���
�������$����#�

�� �
�� ��!�	� ����� ��� ��2� ���	�� ���� �����
���	� ����$��
��� 0�
� ���� @1#� �
��

�  	
���
��������!���	����%
���
����������	�����$��� �����$�����
����
�2�����

%�� ��� ���
�
���� 2��� ��� ������ �
�� �����
���	� �� ����� ��� �
��� �������

�������
 ���
��� ����#�?�2�!��,������  ���
%
	
�
��� ���� %�� ����
��� �������5

���
$&��� 0
������� ��� ;��5���
$&��1,� �
��� ���	�� �  	�� ���
$;��� ��� �
��

 �������� �
���!����� 2
�
� ����� 0
������� ��� �
��  �������� �
���!����� 2
�
�

;��1#��

���	������
!��2��	��
�	 �����!�
���
�����������	���
��� �������
���
��

$��� ����$���������2��	������������
���
��� �����������!��
��
��#�

�� )�� �
��	��
��� ����
��� 2�� 
�!�� �	2���� $��������� �
��������  �������� ���

!��
��
��#�>���

�4��
��� 
��2��	��%��
�������
�$�����
��	�������%
���
�������

�
��� ��� ���	���� 
�2� ���� ���
���,� �� ��
�		�� ����5$����,� ���� �%	�� ���

�� ������
����%�
�!
����#�

�� �
�� �  	
���
��� ��� ��	�
2��� ���
�
'���� ��� ��
��� ����#� �

�� �
��
�� 2��4�

������������� ��� �������
 ���
��,� 
#�#� ���� ����� ����
3� 
�� ��%F������ ���

���	��
�#�?�2�!�������%��
��%
�	�$
��	�4��2	��$��
���������8
�	�$�,���	�
 	��

��
������
��	�$
����
��	��%�����%
��������	�
�$�
����	�
 	�����������������#�

)���

��	
��������������	#�0-..A1���!�	� �����������$���
��������;���
�	�B�����

�'������0;B�1����
����
��������	�����$���������
������������2
�
� 
��
�	�$
��	�

!��
�%	��#� ��	�
52��� ���
���� ���� �%	�� ��� ��4�� 
���� �������� �
�� �
��������

	�!�	�� ��� ����� ��$��
6��
��� ���� ���	�6�� �
�� �����	�
�$� ��� ������� ���



P�����	�����	��
���

�
7@-�

!��
�%
	
����
�����������
���������� ������%
�	�$
��	�!��
�%	��#��
��������������

��� �� !���� �������
!�� ���	� ���� �3 	����
!�� ���� !��
�%	�� ��	���
��� ���	��
�� ���

��������8
�	�$������#��

��



�

7@9�

�

�

����3���





����3���

7@<�

����3�7�����
$;��� ��4�$����
����

�

Figure A-1: maSigPro scheme. P����%�3��� 
��	�����
������������
�������
������� �
�����
$;���

 ��4�$��
�����������
����!���
������,�������!��
�*
��������

�.����
���������������������������#



����3���

�
7@=�

�
����
�����
�2���
��&
$�����57�������
6����
�� �����������������
$;���

 ��4�$�#��
����
����
��
		���������2
�
������ 
��������������3�� 	��2
�
���	���2��

�
��5 �
���������2��$��� ������	��
����
������	��#��

�
�����
$;��� ��4�$������%���%��
����������
��8
������������� ��
��������

��2�	������������
�� ������	�2�%������
�����
�����222#��#��Q ������Q�F#������

����
�� �QQ%
�
���#�
 �#��Q�������#��B�������
$;�� %���� 
�$�����
���� ��� ���

G	�+
�
����:���
���

�
�����
$;�� !
$������2
		�%������������
��"
$���������������������
������

%����2�	������������
�� ������	�2�%������
�����
���#�

�
�� ���	��
�� �  ����
� 
� 	�������� 
�� ���
$;�� 
�� �3������� 
�� <� ��F���

��� �� 2

�
� ���� ���� %�� �
��  ��4�$�� ����� �����
���� ��4�#���
$�#����
301,�

 #!�����01,� �#�
�01,� $��#�
$$����01� ���� ���#$����01#� ���
�
���	�,� �
��  ��4�$��

 ��!
�����
��2��  
�$������
������
$;�� 2

�
��3��������
�����
������	��
��
������

$�#�

�
�����
$;���!
$�������3 	�
��� �
�����$��������
���� �
���� �����
������
�$�

����3�� 	���������������������	�
 	�����
����
�����������3 ��
����#�����
���������

�
������������
����
���	����3 	�
����
�2�����  	�����
$;��������
����3 ��
�����	�

���
$��#�



����3���

7@@�

����3�-����  	����������
$���������
� ����<�

�

�

Figure A-2: SOTA cluster analysis#� �	������� 2
���� �
��$��� 
�� $���� �3 ����
���  ���
	��� 2����

�!
�����0�����
��	��1�2������	��������������
������	��
�# �

�



����3���

�
7@A�

�



����3���

7@/�

�
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DATA RSQ SELECTION FP FN SENSIT SPECIF
0 (!0 '0 0 &�000 0�@@)
0�$ (&( ( 0 &�000 &�000
0�< (&0 0 0 &�000 &�000
0�) (&0 0 0 &�000 &�000
0 411 1 0 1.000 1.000

0.6 411 1 0 1.000 1.000
0.7 410 0 0 1.000 1.000
0.8 410 0 0 1.000 1.000
0 (&& & 0 &�000 &�000
0�$ (&& & 0 &�000 &�000
0�< (&0 0 0 &�000 &�000
0�) (&0 0 0 &�000 &�000
0 (&' ' 0 &�000 &�000
0�$ (&' ' 0 &�000 &�000
0�< (&0 0 0 &�000 &�000
0�) (&0 0 0 &�000 &�000
0 (&< < 0 &�000 0�@@@
0�$ (&' ' 0 &�000 &�000
0�< (&0 0 0 &�000 &�000
0�) (&0 0 0 &�000 &�000
0 (&& & 0 &�000 &�000
0�$ (&0 0 0 &�000 &�000
0�< (&0 0 0 &�000 &�000
0�) (&0 0 0 &�000 &�000
0 (&& & 0 &�000 &�000
0�$ (&& & 0 &�000 &�000
0�< (&0 0 0 &�000 &�000
0�) (&0 0 0 &�000 &�000
0 (&! ! 0 &�000 &�000
0�$ (&& & 0 &�000 &�000
0�< (&0 0 0 &�000 &�000
0�) (&0 0 0 &�000 &�000
0 (&@ @ 0 &�000 0�@@@
0�$ (&& & 0 &�000 &�000
0�< (&0 0 0 &�000 &�000
0�) (&0 0 0 &�000 &�000
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DATA RSQ SELECTION FP FN SENSIT SPECIF
0 ('< &< 0 &�000 0�@@)
0�$ (&' ' 0 &�000 &�000
0�< (&0 0 0 &�000 &�000
0�) (&0 0 0 &�000 &�000
0 (&0 0 0 &�000 &�000
0�$ (&0 0 0 &�000 &�000
0�< (0@ 0 & 0�@@) &�000
0�) !@& 0 &@ 0�@%( &�000
0 (&0 0 0 &�000 &�000
0�$ (&0 0 0 &�000 &�000
0�< (0@ 0 & 0�@@) &�000
0�) !@' 0 &) 0�@%$ &�000
0 (&! ! 0 &�000 &�000
0�$ (&0 0 0 &�000 &�000
0�< (&0 0 0 &�000 &�000
0�) !@% 0 &% 0�@$! &�000
0 (&( ( 0 &�000 &�000
0�$ (&& & 0 &�000 &�000
0�< (&0 0 0 &�000 &�000
0�) (0% 0 % 0�@)) &�000
0 410 0 0 1.000 1.000

0.6 410 0 0 1.000 1.000
0.7 410 0 0 1.000 1.000
0.8 399 0 11 0.973 1.000
0 (&& & 0 &�000 &�000
0�$ (&0 0 0 &�000 &�000
0�< (&0 0 0 &�000 &�000
0�) (00 0 &0 0�@<$ &�000
0 (&% % 0 &�000 0�@@@
0�$ (&& & 0 &�000 &�000
0�< (&0 0 0 &�000 &�000
0�) (0( 0 $ 0�@)% &�000
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DATA RSQ SELECTION FP FN SENSIT SPECIF
0 (&! ! 0 &�000 &�000
0�$ (&& & 0 &�000 &�000
0�< (&0 0 0 &�000 &�000
0�) !$@ 0 (& 0�@00 &�000
0 (&0 ' ' 0�@@% &�000
0�$ !@' & &@ 0�@%( &�000
0�< !<0 0 (0 0�@0' &�000
0�) !&% 0 @% 0�<$) &�000
0 823 413 0 1.000 0.957

0.6 489 79 0 1.000 0.992
0.7 430 21 1 0.998 0.998
0.8 409 1 2 0.995 1.000
0 &<!! &!'! 0 &�000 0�)$&
0�$ $$' '%' 0 &�000 0�@<(
0�< ()@ <@ 0 &�000 0�@@'
0�) (&% % 0 &�000 0�@@@
0 '&'$ &<&$ 0 &�000 0�)'0
0�$ <%( !(( 0 &�000 0�@$(
0�< %'% &&% 0 &�000 0�@))
0�) ('' &' 0 &�000 0�@@@
0 (&& ! ' 0�@@% &�000
0�$ (0( & < 0�@)! &�000
0�< !)' 0 ') 0�@!' &�000
0�) !'' 0 )) 0�<)% &�000
0 &&)! <<! 0 &�000 0�@&@
0�$ %@@ &)@ 0 &�000 0�@)0
0�< (%( (% & 0�@@) 0�@@%
0�) (&& ' & 0�@@) &�000
0 '$(! ''!! 0 &�000 0�<$%
0�$ @&& %0& 0 &�000 0�@(<
0�< %$! &%! 0 &�000 0�@)(
0�) ('$ &$ 0 &�000 0�@@)
0 !0(< '$!< 0 &�000 0�<'!
0�$ &0@& $)& 0 &�000 0�@')
0�< $'$ '&$ 0 &�000 0�@<<
0�) (!@ '@ 0 &�000 0�@@<

*�������

=���	�	��&�'�0

Filtered 1,2,1

SCENARIO 3

=���	�	��&�!�!

=���	�	��&�!�%

=���	�	��&�'�!

=���	�	��&�'�%

=���	�	��&�!�0

=���	�	��&�!�&

�

Table A-4: ���
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DATA RSQ SELECTION FP FN SENSIT SPECIF
0 (&& & 0 &�000 &�000
0�$ (&0 0 0 &�000 &�000
0�< !)< 0 '! 0�@(( &�000
0�) ')& 0 &'@ 0�$)% &�000
0 !@% 0 &% 0�@$! &�000
0�$ !() 0 $' 0�)(@ &�000
0�< !'% 0 )% 0�<@! &�000
0�) '$( 0 &($ 0�$(( &�000
0 ('@ &@ 0 &�000 0�@@)
0�$ (&' ' 0 &�000 &�000
0�< (00 0 &0 0�@<$ &�000
0�) !$! 0 (< 0�))% &�000
0 (%< (< 0 &�000 0�@@%
0�$ (&@ @ 0 &�000 0�@@@
0�< (&0 & & 0�@@) &�000
0�) !<< 0 !! 0�@'0 &�000
0 (@% )% 0 &�000 0�@@&
0�$ ('% &% 0 &�000 0�@@)
0�< (&& & 0 &�000 &�000
0�) !)@ & '' 0�@($ &�000
0 (0( 0 $ 0�@)% &�000
0�$ !)@ 0 '& 0�@(@ &�000
0�< !!@ 0 <& 0�)'< &�000
0�) '$) 0 &(' 0�$%( &�000
0 450 40 0 1.000 0.996

0.6 414 5 1 0.998 0.999
0.7 405 1 6 0.985 1.000
0.8 379 0 31 0.924 1.000
0 %0% @% 0 &�000 0�@@0
0�$ (!& '& 0 &�000 0�@@)
0�< (&! ! 0 &�000 &�000
0�) !@! 0 &< 0�@%@ &�000
0 %@0 &)0 0 &�000 0�@)&
0�$ ((< !< 0 &�000 0�@@$
0�< (&% % 0 &�000 0�@@@
0�) !@$ & &% 0�@$! &�000

*�������

=���	�	��&�'�0

=���	�	��&�'�&

SCENARIO 4

=���	�	��&�!�!

=���	�	��&�!�%

=���	�	��&�'�!

=���	�	��&�'�%

=���	�	��&�!�0

Filtered 1,3,1
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Table A-5:����
$;�������	�������������
��:�2
�
���
$
��	������
	�����������2
�
��
��������������$
��#�



����3���

7A/�

DATA RSQ SELECTION FP FN SENSIT SPECIF
0 '%% 0 &%% 0�$'' &�000
0�$ '&% 0 &@% 0�%'( &�000
0�< )( 0 !'$ 0�'0% &�000
0�) ) 0 (0' 0�0'0 &�000
0 '&& 0 &@@ 0�%&% &�000
0�$ &%( 0 '%$ 0�!<$ &�000
0�< <' 0 !!) 0�&<$ &�000
0�) $ 0 (0( 0�0&% &�000
0 3702 3294 2 0.995 0.654

0.6 1829 1429 10 0.976 0.850
0.7 1035 653 28 0.932 0.931
0.8 558 206 58 0.859 0.978
0 <&'% $<&% 0 &�000 0�'@(
0�$ (%!( (&'% & 0�@@) 0�%$$
0�< !0)@ '$)& ' 0�@@% 0�<&)
0�) &%'< &&'% ) 0�@)0 0�))'
0 <!)@ $@<@ 0 &�000 0�'$$
0�$ ()(! ((!( & 0�@@) 0�%!(
0�< !!@! '@)( & 0�@@) 0�$)$
0�) &<<& &!$$ % 0�@)) 0�)%$
0 ''@ 0 &)& 0�%%@ &�000
0�$ '0$ 0 '0( 0�%0' &�000
0�< )! 0 !'< 0�'0' &�000
0�) ) 0 (0' 0�0'0 &�000
0 !@@' !%)! & 0�@@) 0�$'!
0�$ '0(! &$(& ) 0�@)0 0�)'<
0�< &&(( <%@ '% 0�@!@ 0�@'0
0�) %)& ''< %$ 0�)$! 0�@<$
0 <((' <0!' 0 &�000 0�'$&
0�$ (<<0 (!$0 0 &�000 0�%('
0�< !'<0 ')$& & 0�@@) 0�$@@
0�) &$'( &'&) ( 0�@@0 0�)<'
0 <$)$ <'<$ 0 &�000 0�'!%
0�$ %0@% ($)% 0 &�000 0�%0<
0�< !%)( !&<% & 0�@@) 0�$$$
0�) &)$) &($& ! 0�@@! 0�)($

*�������

=���	�	��&�'�0

Filtered 1,2,1

SCENARIO 5

=���	�	��&�!�!

=���	�	��&�!�%

=���	�	��&�'�!

=���	�	��&�'�%

=���	�	��&�!�0

=���	�	��&�!�&

�

Table A-6:����
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DATA RSQ SELECTION FP FN SENSIT SPECIF
0 '%% 0 &%% 0�$'' &�000
0�$ &@@ 0 '&& 0�()% &�000
0�< $( 0 !($ 0�&%$ &�000
0�) ( 0 (0$ 0�0&0 &�000
0 '0! 0 '0< 0�(@% &�000
0�$ &%& 0 '%@ 0�!$) &�000
0�< $( 0 !($ 0�&%$ &�000
0�) ' 0 (0) 0�00% &�000
0 1198 805 17 0.959 0.915

0.6 610 235 35 0.915 0.975
0.7 391 49 68 0.834 0.995
0.8 311 3 102 0.751 1.000
0 '%<0 '&$% % 0�@)) 0�<<'
0�$ &0(& $() &< 0�@%@ 0�@!'
0�< %$0 &)( !( 0�@&< 0�@)&
0�) !%) '% << 0�)&' 0�@@<
0 !0&' '$0% ! 0�@@! 0�<'$
0�$ &'&( )&) &( 0�@$$ 0�@&(
0�< $($ '$$ !0 0�@'< 0�@<'
0�) !)& !@ $) 0�)!( 0�@@$
0 '') 0 &)' 0�%%$ &�000
0�$ &@( 0 '&$ 0�(<! &�000
0�< $$ 0 !(( 0�&$& &�000
0�) % 0 (0% 0�0&' &�000
0 &($0 &0%% % 0�@)) 0�))@
0�$ $%$ '<< !& 0�@'( 0�@<&
0�< (&@ <! $( 0�)(( 0�@@'
0�) !&% ! @) 0�<$& &�000
0 !0&$ '$0@ ! 0�@@! 0�<'$
0�$ &&(( <($ &' 0�@<& 0�@''
0�< %@' '&$ !( 0�@&< 0�@<<
0�) !<& !0 $@ 0�)!' 0�@@<
0 !()( !0<< ! 0�@@! 0�$<$
0�$ &!') @'< @ 0�@<) 0�@0!
0�< $@' !&& '@ 0�@'@ 0�@$<
0�) !@& (% $( 0�)(( 0�@@%

*�������

=���	�	��&�'�0

Filtered 1,2,1

SCENARIO 6

=���	�	��&�!�!

=���	�	��&�!�%

=���	�	��&�'�!

=���	�	��&�'�%

=���	�	��&�!�0

=���	�	��&�!�&

�

Table A-7: ���
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Figure A-7: ����
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Figure A-8: ����
�
!
�������� ��
�
�
������
$;�������	���2
�
� 5�'�����X.#@����

��
$
��	���������5�
	������������
��	�����
���
3��
��������������
��#�

�



����3���

7/9�

& ' ! ( % $

0�
0

0�
'

0�
(

0�
$

0�
)

&�
0

Original data[0.8]-Sensitivity

��	����


& ' ! ( % $

0�
0

0�
'

0�
(

0�
$

0�
)

&�
0

Filtered data[0.8]-Sensitivity

��	����


& ' ! ( % $

0�
0

0�
'

0�
(

0�
$

0�
)

&�
0

Original data[0.8]-Specificity

��	����


& ' ! ( % $

0�
0

0�
'

0�
(

0�
$

0�
)

&�
0

Filtered data[0.8]-Specificity

��	����

�

Figure A-9: ����
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Source of Variation D.F. Sum Squares Mean Square F value Pr(>F)
6��� & '%%(< '%%(< '&(')�!0 I�'�'-�&$�
��	����
 % &&@&!% '!)'< &@@)%�!$ I�'�'-�&$�
>��H���	� ' &'!$! $&)& %&)(�<! I�'�'-�&$�
6����9���	����
 % !$'(% <'(@ $0)0�') I�'�'-�&$�
6����9�>��H���	� ' '$&@ &!&0 &0@)�%0 I�'�'-�&$�
��	����
�9�>��H���	� &0 %@'! %@' (@$�)0 I�'�'-�&$�
6����9���	����
�9�>��H���	� &0 ''(0 ''( &)<�)( I�'�'-�&$�
>	������� !'( !)$ &

Source D.F. Sum Squares Mean Square F value Pr(>F)
6��� & )0%�0 )0%�0 ('&�)< I�'�'-�&$
��	����
 % '%!(�0 %0$�) '$%�%) I�'�'-�&$
>��H���	� ' @@%�< (@<�@ '$0�@0 I�'�'-�&$
6����9���	����
 % !$%)�% <!&�< !)!�(% I�'�'-�&$
6����9�>��H���	� ' @$�) ()�( '%�!< %�<@-�&&
��	����
�9�>��H���	� &0 )))�! ))�) ($�%% I�'�'-�&$
6����9���	����
�9�>��H���	� &0 &'<@�% &')�0 $<�0% I�'�'-�&$
>	������� !'( $&)�! &�@

ANALYSIS OF VARIANCE arc.sin(sqrt(sensitivity))

ANALYSIS OF VARIANCE arc.sin(sqrt(specificity))

�
Table A-8: ��+"����%	�����������������������
�
!
�������� ��
�
�
��#



����3���

7/<�

����3� =�� (��
�
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�� ���

�3 ��
�����	�����������
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� ����=

Original Filtered Original Filtered Original Filtered
���
�
�	 ; ; ; ; ; ;
���������
� ; ; ; ; ; ;
� �
�
� ; ; ; ; ; ;

9��
�	������	�����
�� ; ; ; ; ;
�	���
��������� ; ;
�������
9��	��	����	�������������������
� ; ; ;
A	�	�������� ; ; ; ;
�������	���
������
�	�� ;
������A�
�	�������	���	�����
�� ; ;
�
����A�������� �������	���
������
�	�� ;
���
�J	�
��	������	�����
�� ;
�	�
9��
�	 ;
�
	�� �	�������� ;
���� �������	���
������
�	�� ;
��
���
��������� ;

�����7�
 ���	�
���	 -68-
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Table A-9: �������� ��� �
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Original Filtered Original Filtered Original Filtered
Hormonal Response

:��������������	����	����������� ; ; ;
K���
�������� ;
�	��
��	��
������ ����������������� ;
��9����	����	���������������AE� ;

Response to stimuli
�	��
��	��
����	�� ; ; ; ;
>	��
��	��
����A� ; ;
>	��
��	��
����
����������� ; ;
>	��
��	��
���
����������� ;
>	��
��	��
�E��	���	�
9��	 ;
�	��
��	��
�
��
�������	�� ; ;
�	��
��	��
��
9�� ;

Enzimatic activities
�	����	��	���	���A����
������
�� ; ; ;
���	���	�����	���	���	�����
�� ; ;
��
�	���	�����
�� ;
�A
��A
�����
�
	��	��A ��
���	�����
�� ;

9��
�	������	�����
�� ; ;
�A
��A
����	��	��A ��
���	�����
�� ;
� ��	�����
�� ; ;
������	���	�����
�� ��������	������A	9
� ��
��
��� ;

B���	� �������	���	�����
�� ; ;
��
�	���� �
���	��	���	��A�	
���	�
�A
��A����	�����
�� ; ;

�A
��A
��
�	����A
��A����	�����
�� ; ;
������A�
�	�������	���	�����
�� ;
�
�	�	�
 ���
:��	������
�	���	�����
�� ;
�
�
�	A ��
���
����	��	������	��B:6.��
����
�� ;

!�A ��
9 �� ���
:��	A ������	�����
�� ;
(��
������	��
:������	�����
�� ;
!�A ��
9 ��� � ���
:�	���	���	�����
�� ;
��������	��	���
������
�	�� ;

A ��
���	�����
�� ���������
���� �
� ���
��� ;

�	�A
��A
� ����
� ;
Binding

=L%0$�������� ;
�>B:�������� ;
��
�	����
����� ;
������������ ;

Protein metabolism
��
�	����
����� ; ;
� ��	��	�� �	�	��
�	������	�����
�� ; ; ;
�	�����������
A ����	��	���
������
�	�� ;
����
�	�� ��A��	�����
�� ;
�A	� ���
���
����	���
������
�	�� ; ;
��������	������ �����
�������	���
����
��
�	�� ; ;

�����	��	��
��	 ;
��	������	��	���
������
�	�� ;
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�A�
�
����� ;
�	���E��� ;
�� 
9 �
�	 ; ;
�	����	�	��	��	 ;
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�� �
� ���� @#� )�� �		� ��%	��� ����	��� ����  ��!
���� ��� �!���$�� ���� 	
�
��� ��� �
��

����
������ 
����!�	� ��� /<g� ��� �
�� ��	���
��,� ��� ����� ����� <.� 
��� �������

�
��	��
�������#�&�	��� ��
�
!���0&;1,���	�����$��
!���0&�1,�����
�
!
���0�(��)�1�����

� ��
�
�
���0�;(�)&1������� �����#�

���
$&���

�
��	��
�����������

%Changing 
genes R2

0 &$�0' M 0�(@ &�& M 0�') &0�0) M 0�!$ 0�$ M 0�0& & M 0
0�( 0 M 0 0 M 0 '% M 0 0 M 0 & M 0
0�$ 0 M 0 0 M 0 '% M 0 0 M 0 & M 0
0�) 0 M 0 0 M 0 '% M 0 0 M 0 & M 0
0 ''�!' M 0�$@ &�< M 0�( (�!) M 0�() 0�)' M 0�0' 0�@@ M 0
0�( 0 M 0 0 M 0 '% M 0 0 M 0 & M 0
0�$ 0 M 0 0 M 0 '% M 0 0 M 0 & M 0
0�) 0 M 0 0 M 0 '% M 0 0 M 0 & M 0
0 '!�$$ M 0�(@ &�!) M 0�!& '�<' M 0�!( 0�)@ M 0�0& 0�@@ M 0
0�( 0 M 0 0 M 0 '% M 0 0 M 0 & M 0
0�$ 0 M 0 0 M 0 '% M 0 0 M 0 & M 0
0�) 0 M 0 0 M 0 '% M 0 0 M 0 & M 0
0 '(�'$ M 0�%' &�%) M 0�!% '�!' M 0�'@ 0�@& M 0�0& 0�@@ M 0
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