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Program kolegija

Hipoteza i znanstveno pitanje, hipoteza kao okvir istrazivanja, uloga hipoteze u eksperimentalnom
dizajnu, nedostaci hipoteze, sustav pitanja i odgovora

Buka u eksperimentu i klasifikacija, uzorkovanje, vrste uzorkovanja, poduzorkovanje

Uloga preliminarnog istrazivanja i predstatistike za uspjesan ishod eksperimenta

Varijabilnost, replike, ponavljanje eksperimenta Povezanost varijabilnosti s brojem replika, balansirani i
nebalansirani eksperimentalni dizajn

Osnove statistickog zaklju€ivanja

Povezanost bioloSke varijabilnosti sa pojmovima statisticke zna€ajnosti, snage statistickog testa,
veli¢ina ucinka, veli¢ina uzorka

Tipovi podataka. Graficke i numericke metode prikaza podataka

Testiranje hipoteza u praksi

Pregled najcesée koriStenih metoda analize podataka s prakti€nim primjerima. Razlike u srednjoj
vrijednosti, razlike u frekvenciji, povezanost dviju ili viSe varijabli

Kako odabrati primjerene metode mjerenja i obrade podataka prije poc¢etka istrazivanja
Interpretacija i prikaz rezultata istrazivanja

NajcesSce pogreske pri analizi podataka. Reproducibilnost bioloskih istrazivanja.

Literatura, 1. dio

- Ruxton, Graeme; Colegrave, Nick (2010-11-04). Experimental Design
for the Life Sciences (Page i). OUP Oxford.

- David J. Glass, M.D.: Experimental Design for Biologists
Novartis Institutes for Biomedical Research,
Cambridge,Massachusetts, 2007
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1 P

Kako uociti, pristupiti, kako rijesiti | kako
interpretirati problem?
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gréki “methodos” = nacin ili put trazenja

Poznata oko 150 godina
svakom znanstveniku uhodana i ocita

U znanstvenom istrazivanju poduzimamo logi¢an
slijed postupaka

- misaonih

- eksperimentalnih
- statistickih

- matematickih

pomocu kojih se dolazi do znanstvenih spoznaja. Ti
postupci obuhvacaju razlicite metode.

U opc’e znanstvene metode
ubrajamo:

* Opazanje (deskripcija)

* Klasifikacija uzoraka

. EXP.
* Metoda uzorkovanja

* Eksperimentalna metoda

* Analiza i sinteza
* Indukcija i dedukcija
¢ Kauzalna metoda

MISAONE

* Statisticke metode
* Modeliranje STAT. | MAT.

* Matematicke metode
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Metode trazenja uzroka

(J. S. Mill 1843)
a) Princip suglasnosti (metoda slaganja)-ako dva ili vise
slu¢ajeva pojave imaju istu zajednicku okolnost

@B CD @ EFG A (okolnost, uzro¢ni kompleks)

@xyz @tuv w (pojava)

PRIMIJER:Lupkanje Zarulje, pritiskanje Zarulje, pritisak na prekida¢—svijetlo
Kuckanje, pritisak na prekidac, lijepa zamolba------- svijetlo
Strogi ukor, pritisak na prekidac, bacanje--------- svijetlo

Pravilo slaganja. Ako nalazimo pojavu uvijek kad i specificnu okolnost,

mozemo zakljuciti da su oni kauzalno povezani, no Mill preporucuje i
dopunsko pravilo, negativnog slaganja, koje glasi: ako nema X, nema ni Y.

/nanstveni pijanac...

...svake veceri s mineralnom vodom pije drugo
alkoholno pice ne bi li istraZio pojavu jutarnje
glavobolje.

* Po metodi slaganja, on je zakljucio da je mineralna
voda, kao zajednicka okolnost

u svim sluc¢ajevima, uzrok jutarnje glavobolje.
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* Apsurdan zakljucak moZe se ukloniti ako ukazemo
na Cinjenicu da opis okolnosti nije bio relevantan:
on je trebao ukljuciti okolnost uzimanja alkoholnog
pica umjesto okolnosti pijenja ove ili one vrste
alkoholnog pica.

b) Princip razli¢nosti (metoda razlike)

0‘ CD BCD A(okolnost, uzroéni kompleks)

WX Yz Yy Wz X (pojava)

Metoda razlike: Ako se neka situacija u kojoj se fenomen (pojava)
pojavljuje i situacija u kojoj se fenomen ne pojavljuje u svemu iste
osim u jednoj okolnosti (uzrok) onda je ta okolnost vjerojatni uzrok
fenomena.
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c) Kombinirana metoda slaganja i razlike

<
s

<
N
xE——2>

d) Metoda ostatka

ABC B C A

XYy z y z

Pravilo ostatka. Ako se uzroénom kompleksu oduzmu

neki dijelovi, a do posljedice i dalje dolazi, onda je
uzrok u ostatku uzro€nog kompleksa.
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e) Princip popratnog odstupanja (metoda
popratnih zajednickih promjena)

ABC AlBC

Pravilo popratnih (konkomitentnih) promjena. Kad promjene jedne
varijable prate promjene druge varijable, mozemo tvrditi da su one u
uzro¢no-posljediénom odnosu.

Mozemo odrediti veli¢inu, smjer i vrstu korelacije, ali na osnovi toga ne
mozemo zakljuciti Sto je uzrok, a Sto posljedica, jer tu povezanost
moze izazvati neka tre¢a varijabla.

Vjeiba:

Koja od Mill-ovih metoda je upotrebljena za donosenje zakljucka:

Matko je radio dvije godine u bolnici. Tijekom tog vremenskog
perioda broj preminulih pacijenata je porastao.

Metoda slaganja

b) Metoda razlike
c) Metoda popratnog odstupanja
d) Metoda ostatka
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Vjezba:

Koja od Mill-ovih metoda je upotrebljena za donosenje zakljucka:

Neki dijelovi aviona unisteni su pri udaru aviona o tlo. Dio
dijelova je unisten (raznesen) vjetrom nakon pada aviona. Dio
Stete nije moguce objasniti niti jednim od ovih faktora.
Istrazitelji tragaju za dokazima upotrebe eksploziva.

a) Metoda slaganja
b) Metoda razlike

c) Metoda popratnog odstupanja
(d) Metoda ostatka

Vjeiba:

Koja od Mill-ovih metoda je upotrebljena za donosenje zakljucka:

Niti jedan spotras na Sveucilistu do sad nije preminuo. Zasto je
Roko preminuo? On je uzimao kreatin.
a) Metoda slaganja
(b)Metoda razlike
c) Metoda popratnog odstupanja
d) Metoda ostatka
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Vjezba:
Koja od Mill-ovih metoda je upotrebljena za donosenje zakljucka:
U pocetku nismo mogli pronaci uzrok veéem broju infekcija.
Poslije smo primjetili da je broj infekcija porastao kad se broj
majmuna iz Ugande povecao.
a) Metoda slaganja
b) Metoda razlike
@Metoda popratnog odstupanja
d) Metoda ostatka

1. isplanirajte tretmane u eksperimentu s ciljem da
utvrdite koji tip reg. rasta utjece na metilaciju DNA

-Expriment se provodi u kulturi stanica na modelnim
stanicama koje nuzno za rast trebaju auxin i citokinin)

-5 grupa regulatora rasta treba uzeti u obzir (auksin, citokinin, giberelin, etilen
i ABA)

-metilacija DNA biti ¢e analizirana pirosekvenciranjem — iz toga ¢e proizadi
rezultati koji ukazuju na metilaciju
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1. isplanirajte tretmane u eksperimentu s ciljem da
utvrdite koji tip reg. rasta utjece na metilaciju DNA

-Expriment se provodi u kulturi stanica na modelnim
stanicama koje nuZno za rast trebaju auxin i ck)

* AUX, ck, gib - * AUX, ck, gib, ABA, etilen +
* Auxck ABA - * AUX, ck, gib, ABA -

+ Aux, ck etilen * AUX, ck gib -

o Aux ck - *  Auxck -

1. isplanirajte tretmane u eksperimentu s ciljem da
utvrdite koji tip reg. rasta utjece na metilaciju DNA

-Expriment se provodi u kulturi stanica na modelnim
stanicama koje nuzno za rast trebaju auxin i ck)

* AUX, ck,gib 4+ « AUX, ck, gib, ABA, etilen +
* Auxck ABA + * AUX, ck, gib, ABA +

* Aux, cketilen * * AUX, ck,gib +

« Aux ck + *  Auxck +

Kako utvrditi djeluje li na metilaciju auxin ili ck?

10
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1. isplanirajte tretmane u eksperimentu s ciljem da
utvrdite koji tip reg. rasta utjece na metilaciju DNA

-Expriment se provodi u kulturi stanica na modelnim
stanicama koje nuZno za rast trebaju auxin i ck)

* AUX, ck, gib 4+ * AUX, ck, gib, ABA, etilen +
* Auxck ABA + * AUX, ck, gib, ABA +

+ Aux, ck etilen * * AUX, ckgib +

* Aux ck + Aux ck +

Sto sve nedostaje u ovim eksperimentima?

Auksin (na temelju poprtanog odstupanja) utjece
na metilaciju (zakljucak iz prethodnog pokusa
generira nova pitanja)

Auksin utjeCe na DNA metilaze.
Auksin utjeCe na demetilaze.

Auksin potice diferencijaciju (ekspresiju specifi¢nih
gena) pa se razvojno-specificno mijenja metilacija?....

Kako sprovesti eksperiment koji daje odgovor na sto vise mogucih
pitanja tj. hipoteza?

11
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2. Analiza i sinteza

* Kompleksni dogadaj rasclaniti na jednostavnije

* Simplifikacija dogadaja

* Analizirati dijelove pojedinacno

* Sinteza: konstrukcija priblizno realne situacije
(paziti na meduodnose!)

Auksin i vise tipova tkiva, aktivnost metilaza i demetilaza ‘
Stimulatori metilacije (ne auksinski) i razvoj ~ KOMPLEKSAN EKSPERIMENT, ODABIR

Inhibitori metilacije i razvoj ‘ ANALIZE PODATAKA, UZORKA, BROJA
REPLIKA

3. Induktivno-deduktivhna metoda

* Indukcija - osnovna metoda znanstvene spoznaje;
na temelju analize pojedinacnih ¢injenica dolazi do
opceg zakljucka

* Dedukcija - donositi zaklju¢ak od opcih na
pojedinacan ili na druge opce zakljucke; od
uopcavanja prema pojedinanome

* U znanstvenim spoznajama dedukcija je
nerazdruzivo povezana s indukcijom

12
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Induktivno-deduktivna metoda
primjer

* Zlato je topivo (pojedinacan Cinjenica)
* Srebro je topivo
* Olovo je topivo

* Svi su metali topivi (opci zakljucak)

l

* Cink je topiv (pojedinacna cCinjenica)

Ispravna primjena metoda osigurava dobar
eksperimentalni dizajn

Dizajniranje ucinkovitih eksperimenata
zahtijeva razmisljanje o biologiji vise
nego o matematici.

13
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Nekoliko zabluda:

 Zabludal: Nije bitno kako se prikupljaju podaci uvijek ce biti “statisticka
alata” koji ¢e vam omoguciti analizu

Prikupljeni podaci i nacin prikupljanja moraju zadovoljiti potrebe
statistickog testa, biranje testa prema zeljenom ishodu nije znanstveno
prihvatljivo

Dobro planiranje na pocetku moze ustedjeti puno znoja i suza kada je rijec
o analizi podataka.

Da bi statistika bila primjenjiva subjekti u uzorku moraju biti neovisni
(independent data points

. Ako ispitujete prehrambene navike stanovnika

[EN

* Neovisni uzorci nisu ¢lanovi iste obitelji

. Ako ispitujete zastupljenost lijevaka u studentskom domu

No

Neovisni uzorci mogu biti cimeri, ali ne mogu biti rodaci

3. Ako ispitujete zastupljenost vjernika u studentskom domu

Neovisni uzorci ne mogu biti cimeri, niti rodaci

14
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 Zabluda2: Ako prikupimo puno podataka nesto zanimljivo Ce izadi, i
dodi ¢emo do barem jednog vaznog otkrica

U znanosti, naporan rad nikada ne nadoknaduje jasno razmisljanje,
malo smislenih mjerenja bolje je od puno besmislenih

Nemojte biti preambiciozni: bolje da dobijete jasan odgovor na jedno
pitanje nego da nagadate odgovore na tri pitanja.

Cijena loSeg dizajna

LosSe isplanirani eksperimenti ne dovode do jednoznacnih i
tocnih odgovora

TroSenje vremena i energija na losSe dizajnirane eksperimente
uzrokuje viSe patnje eksperimentalnih modela (ljudi, Zivotinja)
ili viSe poremecaja u ekosustavu.

Pitanje troSkova (broj replika, ponavljanja...)
Etinost istrazivanja
Tocnost rezultata i zakljucka

15
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Glavni problemi bioloskih sustava zbog kojih
eksperiment mora biti planiran

Priroda bioloskih sustava:

* Slu€ajna, randomizirana varijabilnost kao karakteristika bioloskih
sustava (npr. nisu sve djevojcice od 5 godina iste visine)

* Zbunjujuci ¢imbenici (jesu li djevojcice iz Norveske vise od vrsnjakinja
iz Turske, i je li uzrok tome nacionalnost ili ekonomska razli¢itost).

Ukoliko se hipoteza odnosila na nacionalnost kao uzrok
razli¢itosti, onda je ekonomska razli¢itost zbunjujuci ¢imbenik

Preduvjet dobrog dizajna

* Pocetak s dobro definiranom HIPOTEZOM

-hipoteza (grcki) hipo — ispod i thesis - ideja ¢ime bi doslovni prijevod rijeci hipoteza bio podloga
ideje ili podloga rjesenja.

16
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*Hipoteza — jasno objasnjenje promatranog (opazenog), deklarativna
izjava najvjerojatnijeg rjeSenja

*Mora biti provjeriva - nuznost je imati jaka (nedvojbena) testiranja
valjanosti bas te hipoteze (a ne i drugih)

*Postavljena na nacin da omogudi prikupljanje podataka koji ¢e je
potvrditi ili odbaciti

*Moze biti vise hipoteza za isto promatranje

*Nema nikakvih izgleda za dobar eksperimentalni dizajn bez dobre
hipoteze

Uz jedno opazanje moze postojati vise

hipoteza

* Npr. opazamo da bolesnici na ulazu u bolni¢ku sobu bolje reagiraju na
medicinski tretman

* H1 teZi slucajevi smjesteni su u kut sobe (zbog mira)

* H2 medicinsko osoblje posvecuje vise vremena onima blize ulazu

17
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Opazanje da ljudi brze voze na posao nego s
posla

* PredloZite hipoteze

H1 Zure jer Zele Sto prije poceti s radom
H2 Zure jer su spavali do zadnje minute
H3 promet je guséi kada se vradaju s posla
H4 boje se penaliziranja kasnjenja

Kako postaviti dobru hipotezu?

* Odnosno kako uoditi zanimljiv problem?

Pilot istrazivanje omogucuje
postavljanje najinteresantnijih pitanja i
hipoteza

18
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Cimpanze su zaista zanimljive Zivotinje, stoga idem u ZOO snimati ih 100 sati i
u snimci ¢e biti puno toga zanimljivo

Mogu li se iz snimke donositi zaklju€ci o ponasanju ¢impanza?

Mogu li se iz snimke mogu postaviti jasna pitanja o ponasanju
¢impanza?

*Pilot istrazivanje / promatranje omogucava generiranje zanimljiva pitanja.
* Ovakav pristup koji podrazumijeva definiranje specifi¢nih pitanja i ciljeva

* Uociti najzanimljivije je presudno!

Tijek od pitanja do hipoteze i dizajna - primjer

* U ZOO-u primjeéujemo da ¢impanze imaju varijacije u aktivnosti
tijekom dana.

1) To navodi na pitanje: Zasto aktivnost ¢cimpanza varira tijekom dana?

2) Postaviti éemo H: Aktivnost cimpanzi uvjetovana je rezimom
prehrane (najvjerojatnije rjesenje).

3) Sada moramo predvidjeti stanja (dogadaje) koji ¢e potvrditi hipotezu,
a koje mozemo testirati, npr: udio vremena u kojem su ¢impanze
neaktivne biti ¢e vedi nakon hranjenja —imamo definiran eksperiment

Predvidanje dogadaja koji se mogu testirati je uvjet upotrebljivosti
hipoteze

Null hipoteza: Aktivnost ¢impanzi ne ovisi o rezimu prehrane.
Predvidanja: udio vremena u kojem su ¢impanze neaktivne nece biti ve¢i nakon hranjenja.

Null hipoteza je vazna za statistiku ali prema Filozofiji znanosti ona je ishodisna zbog polazista da nista

nije interesantno sve dok se ne dokaZe suprotno

19
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Tijek u dizajniranju:
IstraZivacCko pitanje — hipoteza — predvidanje — eksperiment —
ISHOD
* Hipoteza je dobra ako na temelju nje mozemo postaviti provjerljiva predvidanje
* Hipoteza i predvidanje sugeriraju varijable i eksperiment

* Ishod moze biti bilo koji (bilo u prilog null hipoteze ili njoj alternativne hipoteze) —
metode procjene, statistika

* Pilot istrazivanje omogucduje i planiranje eksperimenta

Npr. iz snimke se moze vidjeti kada treba hraniti ¢impanze kako bi to
bilo u vrijeme kada hoce jesti, jedu li sve ¢impanze iliima onih koje
odbijaju hranu, i druge detalje vazne za provedbu eksperimenta

20
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PRIMJER1 Zadatak vam je izbrojiti automobile koji voze u smjeru
sjevera te usporediti s brojem onih u smjeru juga, sa mosta iznad
autoceste. Kako biste proveli pilot istrazivanje i Sto biste provjerili u
svom pilot istrazivanju

Vidite li s mosta sve automobile koji prolaze

Mozete li istovremeno pratiti oba smjera i brojati oba smjera
Treba li vam brojac ili neki drugi nacin provedbe

Mozete li eksperiment obaviti sami.....

Primjer 2. Ispitujete utjecaj masne prehrane na razvoj dijabetesa u
Stakora

S kojim ciljem provodite pilot istrazivanje?

Jedu li uopée Zivotinje hranu koju ispitujete, u koje vrijeme ih hraniti, jedu li sve Zivotinje, kada se
pojavljuju simptomi dijabetesa i koje ¢ete pratiti kao relevantne.....

Koji su parametri dijabetesa, kako i kada se mjere

Kolika je varijabilnost parametara dijabetesa u nekoj odredenoj vremenskoj tocci medu razli¢itim
Zivotinjama.....

21
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Vaznost veze hipoteza — predvidanje —ishod
jos neki problemi....

H: Studenti vise vole Biokemiju nego Metodologiju zn.-
istr. rada

P: Studenti ¢e imati viSe ocjene iz Biokemije
nego Metodologije zn.- istr. rada

Ishod: vise ocjene iz Biokemije — potvrda
hipoteze ili ne?

1. Problem
Ishod se slaze i s drugim hipotezama

Npr. ispit je laksi, odvija na pocetku dana ili ispitnog roka
kada su studenti odmorniji....

Podaci koji se slazu s hipotezom nisu korisni ako se
slazu i s drugim mogucim hipotezama

Postavljanje vise hipoteza ili grupiranje hipoteza u parove

22
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2. problem:

Hoce li istrazivanje biti vrijedno (korisno) ¢ak i ako se
potvrdi null-hipoteza?

H1: uzivanje marihuane utjece na sposobnost
upravljanja vozilom - svaki ishod je koristan, i ako su
potvrdi null i ako se potvrdi alternativna hipoteza

23
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H2: konzumiranje maslaca a ne margarina utjeCe na
sposobnost upravljanja vozilom

* Samo potvrda hipoteze je spektakularna, suprotan
ishod od potvrde je beskoristan (rezultati u prilog
null hipoteze su beskorisni)

Ponekad spektakularnost ocekivanog ishoda je toliko velika da se isplati
proizvesti i puno neupotrebljivih rezultata — to je nakraju i nacin na koji se
funkcionira u znanosti

Razmisljanje o interpretaciji svih mogudih ishoda

Sagledavanje svih mogucih ishoda eksperimenta

* Za svaki moguci ishod moramo imati objasnjenje i
interpretaciju

* Ne izgleda impresivno reakcija: Rezultati pokazuju to,
to i to ali nemam pojma Sto zakljuciti

* Problem je situacija u kojoj nas samo specifican
ishod zadovoljava

»“ napravit ¢u eksperiment jer ako dobijem specifican
rezultat imam senzacionalno otkrice” - no treba se
pitati koliko je svaki moguci rezultat koristan.

24
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Hipoteza kao okvir znanstvenog projekta

Znanstveni program
Okuvir projekta
Projekt A
— Projekt B
(Exsp.1) (BksP.3) | /7 \ |
A N /| Eksp.1) (Eksp-3)\ |
|

(Eksp.2 | / \
(Eksp.2 )

H odreduje:

e kako ¢emo pristupiti rjeSavanju problemai

e kako ¢éemo interpretirati rezultate.

*OKVIR PROJEKTA

25
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H odreduje:
¢ kako ¢emo pristupiti rjeSavanju problema i
» kako ¢emo interpretirati rezultate.
¢OKVIR PROJEKTA

MOGUCI NEDOSTACI HIPOTEZE

26



10/13/2023

Eksperimentalni dizajn (bez preliminarnog istraZzivanja )

6) Vremenski okvir eksperimenta *koji je vremenski
okvir?
Mjerenje crvenometrom tijekom:

ProSirenje okvira
istrazivanja sve do

4 h - negativan rezultat pozitivnog rezultata

1 h — negativan rezultat

24 h — pozitivan rezultat

(teZnja znanstvenika da dokaze hipotezu a ne da je odbaci, nedostatak
prethodnog znanja)

7) Zakljucak: Nebo je crveno

Koje su pogreske ucinjene?

Sam uredaj je ogranic¢avajuci - mjeri samo crveno i ne-crveno.
Cak i ako bi se ne-crveno kalibriralo na crni predmet neée biti opazeno
da je nebo crno, jer je pozitivno kalibrirano na crveno.

Hipoteza uzrokuje “filtraciju” - ogranic¢enost hipoteze
odnosno kreiranje hipoteze s ciljem njene potvrde a ne
odbacivanja.

Relevantni podaci nisu uoceni, a pozitivan rezultat je precijenjen
— OGRANICAVAJUCA HIPOTEZA

27
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PREOPCENITA HIPOTEZA

H: Gen X uzrokuje rak

EXP: kloniranje gena X pod konst promotorom
kloniranje gena X s vlastitim promotorom — neg. kontrola

Transfekcija modelnih stanica
(10 x ponovljen eksp)

REZ: konstitutivna ekspresija - kancerozni fenotip
normalna ekspresija — normalan fenotip

ODLICAN REZULTAT?!

1) Sto ako stanice koje su transformirane ne eksprimiraju normalno
taj gen? (pogresan odabir modelnog sustava)

2) Sto ako smo previdjeli podatak da stanice koje inac¢e normalno
eksprimiraju gen X drugacije reagiraju na prekomjernu ekspresiju,
one se specifiéno diferenciraju uslijed pojacane ekspresije a ne
razviju tumor?

»Saznali smo fizioloski nerelevantne podatke!!!!

Gen x je TrkA (tirozin kinazaA) koja je klonirana iz tumora debelog crijeva gdje njena
aktivacija uzrokuje tumor medjutim u stanicama mozga vazna je za diferencijaciju neurona.

Ocito je da je hipoteza utjecala na provodenje eksperimenta
(preopcenita!) i dovela do djelomicno tocnog zakljucka
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Hypothesis
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PITANJE/ODGOVOR:

1) Da/Ne npr. Da li je nebo crveno?
Binarna pitanja (da/ ne)

Da li je put X najbrzi?

Pitanja zatvorenog tipa

Da li gen x urokuje rak?

2) Pitanja otvorenog tipa: Koje boje je nebo? .
Otvoreno pitanje

Koji je najbrzi put? Ne favorizira

Koji geni uzrokuju rak? pojedini odgovor
Koja je funkcija gena X?

Pitanja otvorenog tipa obuhvacaju seriju binarnih pitanja. Sto je
serija potpitanja veéa to je mogucnost pozitivhog odgovora veéa
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Postavljanjem pitanja otvorenog tipa
Koje je boje nebo?

- Izbjegnuta je nuznost odgovora na pitanje unutar
hipoteze

- Nema zategnutosti izmedu hipoteze i eksperimenta

- Nema ogranicenja

Eksperimentalno se mjere sve valne duljine i svaka
ima $ansu biti pozitivan rezultat.

npr. H: “Nebo je smede”. u odnosu na “Koje je boje nebo”?

Otvoreno pitanje:

*Ne favorizira pojedine odgovor

*Ne ogranicava okvir istrazivanja

*Ostvaruje poziciju ignoriranja u eksperimentu
*Omogucuje seriju potpitanja
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H: Gen X kada je mutiran uzrokuje rak (uzrokuje li gen 99 rak?)

Moguénost potvrdivanja hipoteze je niska

Koji genski produkt kada je mutiran uzrokuje rak?
- Preveliki broj da/ne pitanja (oko 35 000 gena),

- Cak i ako se ne testiraju svi postoji mogucénost da se naide
na odgovor

-Takav pristup trazenju odgovora nije dobar

Umjesto H: Aktivacija (mutacija) enzima X uzrokuje rak

Koji genski produkt kada je mutiran
uzrokuje rak?

Koja je funkcija gena X?

U biologiji ovako Siroka (otvorena) pitanja
izgledaju nezahvalno za kreiranje eksp., ako se
promatraju pojedinacno
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PROBLEMI:

> Sirina pitanja

»Kada se u okviru otvorenog pitanja smije
postaviti binarno pitanje

» Kako preciznije usmjeriti istrazivanje

NUZNOST FOKUSIRANJA ili
DEFINIRANJA PODSKUPA

1.POSTAVLJANJE NEKOLIKO SPECIFICNIJIH PITANJA — “preklapanje
skupova “ — traZzenje odgovora u presjeku skupova

ﬁtanje\

| DaligenX izaziva

N

2. Pitanje

Koji geni kada
mutiraju
uzrokuju rak

3. Pitanje

Koja je funkcija
gena X?

Debelog
crijeva?

Koji geni kad
mutiraju uzrokuju

rak debelog
crijeva?

32



10/13/2023

2. PROSIRIVANJE INDUKTIVNOG PROSTORA

Primjer postavljanja 1. osnovnog pitanja:

Koja je funkcija proteina MuRF1?

Pitanje stavljamo u kontekst s
poznatom ¢injenicom da je MuRF1
protein i definiramo

INDUKTIVNI
PROSTOR

Koja je funkcija proteina?

Koja je funkcija
proteina MuRF1?

2. Pitanje — kojoj
skupini proteina
je slican MuRF1?

Koja je funkcija proteina MuRF1?

MuRF1
“

kinaze
receptori
‘

transkripcijski
faktori

PretraZivanje
sljedova
ukazuje da
pripada vec
poznatoj grupi
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FOKUSIRANIJE — suzavanje induktivnog prostora

3. pitanje: Da li MuRF1 funkcionira kao E3 ligaza? (npr. nadena je
homologija u sekvenci) — preuranjeno pitanje

Koja je f-ja proteina?

Koja je f-ja E3 ubikvitin
ligaza?

Da li je MuRF1 E3 ligaza?

Paziti da se ne postavi to da/ne pitanje jer bi ono moglo ograniciti istrazivanje.
Prije da/ne pitanja se moze istraziti struktura, biokemija,...

Binarno pitanje: Da li MuRF1 funkcionira
kao E3 ligaza?

Takvo pitanje treba izbjeci na ovoj
razini!
....|li ako postoji test testirati ali se ne ograniciti!

(Npr. E3 ligaze imaju autoubikvitinirajuéu sposobnost i
to se moze ispitati za MuRF1 ali to nije rezultat iskoristiv
kao zaklju¢ak o funkciji!!!)

EKSPERIMENTALNA PITANJA NE DONOSE
ZAKLJUCAK (ako su postavljena prerano)
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4. pitanje: Koji su interakcijski partneri MuRF1?

Usredotoditi se na
partnere Cul3 E3
ligaza

(proteini supstrati)

Koja je f-ja proteina?

Koja je f-ja E3ligaza?

KOid je a-MUR \
Interakcije?

Nova pitanja FOKUSIRAJU istrazivanja. Prednosti i mane.

Funkcije sa specificnom porodicom proteina:

Nizom
eksperimentalnih
pitanja i odgovora
dosli smo do
smanjenog
induktivnog prostora
-brzi eksperimentalni
dio i maniji filter
istrazivanja

nih proteina
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Pitanje kao okosnica istrazivanja:

* Definira podrucje istraZivanja

* Ne ogranicava istrazivanje

* Omogucuje postepeno fokusiranje

* Ne usmjerava na odgovor dan hipotezom
* Obecava nepristranu izvedbu eksperiment
* Potice na postavljanje potpitanja

* Ne preuveli¢ava pojedino rjesenje

* Garantira uspjeSan eksperiment

Koja je sekvenca humanog genoma?

* Nadite odgovarajucu hipotezu

Poznavanje sekvence biti ce primjenjivo
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