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Mapováńı gen̊u pro kvantitativńı znaky a stanovováńı jejich epistáźı

u rekombinantńıch kongenńıch kmen̊u myš́ı.

Práce byla napsána v pod vedeńım školitelky doc. Marie Lipoldové, CSc. z Ústavu mo-
lekulárńı genetiky AV ČR, v.v.i. Je založena na třech publikaćıch v odborných časopisech,
což zp̊usobuje také přirozené členěńı textu. V rámci standardńıho členěńı (Úvod, Ćıl práce,
Materiál a metody, ...) jsou kapitoly věnovány vždy třem témat̊um, souvisej́ıćım spolu
poněkud volně – odpov́ıdá to zaměřeńı publikaćı. Dvě témata se vztahuj́ı ke genetice myš́ı,
třet́ı se zabývá kvalitou statistiky v čláńıch v biomedićınských časopisech.

Z hlediska statistiky a jej́ıch aplikaćı je nejzaj́ımavěǰśı kapitola 3.2 Pravděpodobnostńı

poměry při tvorbě RCS a kapitola 5.6 Statistická analýza dat. V prvńı z nich jsou aplikovány
poznatky z teorie pravděpodobnosti, založené na takzvané kombinatorické pravděpodob-
nosti. To je v pravděpodobnostńıch modelech aplikovaných v genetice nejčastěǰśı postup.
Zde je použit běžný předpoklad nezávislosti jednotlivých událost́ı, což by možná stálo za
krátkou diskusi.

Ke kapitole 5.6 Statistická analýza dat:

Většina zde použ́ıvaných procedur vyžaduje nezávislost pozorovaných jedinc̊u. Podle
mého, tak jak rozumı́m popisovanému sběru dat, je tento požadavek v takovýchto studíıch
těžko dosažitelný. Je pravda, že při rozsáhlých souborech dat slabá forma závislosti často
př́ılǐs neovlivńı asymptotické vlastnosti statistických procedur, přesto mi v práci chyb́ı
diskuse na toto téma.

Zde použ́ıvaná verze NCSS (z roku 1992) je v dnešńı době, kdy softwarové společnosti
dodávaj́ı každoročně zdokonalované verze svých systémů, již poněkud zastaralá. Existuje
sice nověǰśı verze NCSS, ale ani tu bych pro práci s takto rozsáhlými daty a složitými
modely nedoporučoval. Moderńı postupy v NCSS vesměs nejsou zahrnuty, tento software
nav́ıc neumožňuje tvorbu vlastńıch procedur. Proč autor nepoužil některý z aktivně se
rozv́ıjej́ıćıch nověǰśıch statistických baĺıčk̊u? Mezi nejkvalitněǰśı a nejobĺıbeněǰśı programy
dnes patř́ı velmi výkonný a volně š́ı̌rený program R, který umožňuje značnou volnost při
tvorbě programů a nab́ıźı širokou řadu knihoven volně dostupných na internetu.

V práci se pracuje s rozsáhlými modely obsahuj́ıćımi mnoho (řádově sta) vysvětluj́ıćıch
proměnných. To je velmi netriviálńı problém, se kterým se v aplikaćıch potýkáme velmi
často. Úkolem je navrhnout jednodušš́ı model, který však bude obsahovat všechny pod-
statné vysvětluj́ıćı proměnné. Autor použ́ıvá postupu postupného vylučováńı proměnných
z model̊u. Zde je ale nutné bedlivě hĺıdat výslednou hladinu test̊u významnosti, protože
vylučováńı je prováděno tolikrát, kolik marker̊u sledujeme (provád́ı se tedy takzvané mno-
honásobné testováńı), a v kombinaci s v́ıcekrokovou analýzou pak hroźı, že skutečná hladina
spolehlivosti je mnohem vyšš́ı než deklarovaná.
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Alternativou by mohlo být budováńı modelu odspodu rovnou ve zobecněném lineárńım
modelu. T́ım by na začátku nebylo nutné celkový model rozdělovat na podmodely a
provádět v́ıcekrokové postupy.

V současné době již existuje bohatě rozvinutá oblast matematické statistiky zabývaj́ıćı
se výběrem modelu v př́ıpadě, že možných vysvětluj́ıćıch proměnných je velký počet, ale dá
se očekávat, že jen malá část z nich je významná. Tyto postupy se daj́ı naj́ıt pod kĺıčovými
slovy

”
sparse estimator“,

”
lasso“,

”
penalized regression“. V práci použité metody jsou přeci

jenom starš́ıho data a nereflektuj́ı moderńı vývoj matematické statistiky a jej́ıch aplikaćı.

Autor upozorňuje na problémy a nedostatky v použ́ıváńı statistiky v biomedićınských
časopisech (a nejen v biomedićınských!). Jde o věc bezesporu potřebnou a užitečnou. Ne-
dostatky tohoto typu většinou souvisej́ı se závažněǰśımi problémy v experimentech; špatný
návrh experimentu, nevhodná volba metod, nevhodná interpretace výsledk̊u. Zde nezbývá
než doufat ve vývoj

”
poučeńı“ autor̊u a redaktor̊u některých časopis̊u.

Dorbné překlepy a přehlédnut́ı

Strana 6, 2. a 3. řádek zdola: Namı́sto desetinných čárek, jak je v textu běžné, jsou
uvedeny desetinné tečky.

Strana 15, 9. řádek zdola: namı́sto výrazu množinu patř́ı zřejmě výraz množina.
Strana 31, tabulka 11: ve slově nepř́ıpadné chyb́ı ṕısmenko.

Nakonec oceňuji autorovo rozhodnut́ı použ́ıt pro sazbu disertačńı práce systému TEX.
Zejména čitelnost vzorc̊u se t́ım značně vylepšila.

Daniel Hlubinka
23. zář́ı 2008

2


