Posudek oponenta na diserta¢ni praci Petra Bubelinyho

Multidimensional statistics and applications to study genes

Celkovy prehled:

Disertacni prace je vénovana statistickym metodam pouzitelnym ke studiu micro-
array dat, ktera se vyznacuji mimoradné velkou dimenzi pfi netimérné malém poctu
pozorovani, navic s vysokou zavislosti. Této problematice je v literature vénovana
znacna pozornost, jak se strany lékart a biologi, tak statistikii a informatikii. Inter-
akce téchto skupin je velmi dilezita, protoze biologové nékdy model zjednodusuji a
zachéazeji s nim jako s modelem plné hodnosti, zatimco matematikové si nékdy neu-
védomuji zavaznost hledanych zavéru a cili. Exaktni metody 1ze v této problematice
tézko pouzit. Nejprve je tfeba analyzovat kvalitu dat a provést potiebnou filtraci;
nato lze aplikovat metody klasifikace a klastrovani, s vyuzitim rtizné normalizace dat.
Data se dale casto zpracovavaji pomoci statistickych metod uceni a rozhodovacich
stromid. Problematika feSena v praci je tedy velmi obtizna pro prvni rozsdhlou sa-
mostatnou praci doktoranda, navic bez jeho predchoziho pobytu na biostatistickém
pracovisti.

Doktorand se zaméril hlavné na studium statistickych testit mnohonasobného srov-
navani a nezavislosti, pouzitelnych v téchto modelech. Jednu kapitolu vénuje srovnani
riznych typt normalizace dat, a dalsi studiu vlastnosti nékterych neparametrickych
jedno- a dvouvybérovych testti v jednorozmérném modelu. Prace obsahuje dil¢i teo-
retické vysledky, ale vétsinou vychézi z praci skolitele a jeho spoluautort. Doktorand
nékteré teoretické vysledky upfesnil a dale specifikoval, ale hlavné se zaméfil na jejich
ilustraci a ovérovani na simulovanych datech a na skutecnych datovych souborech
HYPERDIP a TEL o détské leukemii. Proti ptivodni pfedbézné verzi, se kterou jsem
se seznamila, je nova verze Castéji doplnéna o heuristickou motivaci nékterych kroki
a postupu. Autorovi by prospélo srovnani jeho postupt s metodami rozvijenymi na
jinych pracovistich, ale nemél moznost takova pracovisté navstivit.

Celé praci predchazi rozsahly Gvod o povaze micro-array a genetickych dat pre-
vzaty z odborné literatury. Nasleduje kapitola o jednorozmérnych neparametrickych
testech (zde N-test a Kolmogorov-Smirnoviv test). Autor ptidava své samostatné vy-
sledky o nestrannosti Kolmogorova-Smirnovova testu proti nékterym oboustrannym
alternativam. Jako hlavni charakteristiky testli se v celé praci vyuzivaji p-hodnoty;
jedna kapitola je vénovana testiim o zavislosti p-hodnot dil¢ich testi o jednotlivych
genech. Protoze se vétSinou uvazuji testy o jednotlivych slozkéach, je dalsi kapitola



vénovana mnohonasobnym testtiim a jejich kombinovani pomoci Bonferroniho nerov-
nosti a dalSich metod, a jednotlivé postupy jsou numericky porovnany. Dalsi kapitola
se zabyva testovanim genovych skupin; zde se numericky srovnava Hotellingtiv test,
pripadné t-test, s N-testem a testem zalozenym na Mahalanobisové vzdalenosti. V
kapitole 7 se uvazuje test nezavislosti zalozeny na empirickych charakteristickych
funkcich, ktery je porovnan s Csorgoho testem. Vysledky a zavéry jsou prehledné
shrnuty v kapitole 8.

Prace je dvouoborova a tedy naroc¢na jak na praktické znalosti statistiky, tak zna-
losti problematiky genetickych dat. Proti piivodni pfedbézné verzi, kterou jsem diive
s autorem konzultovala, dosahla prace znac¢ného zlepseni. Autor se jiz nevyhybal
samostatnym motivacim v tvodech k jednotlivym kapitolam, jakoz i interpretacim
vysledkii. Dobfe porozumél idejim jednotlivych postupt, které pak ilustroval na si-
mulovanych i skuteénych datech. SpiSe nez na matematickych zavérech se tvrzeni
opiraji o numerické simulace a o numerické srovnani jednotlivych testi. Praveé rada
numerickych ilustraci a srovnani je hlavnim piinosem celé prace, a doplnéna vhod-
nymi motivacemi, citacemi a vyklady po konzultaci s odborniky v genetice by se prace
mohla publikovat v nékterém meziooborovém c¢asopise.

Dilé¢i pripominky:
K praci mam nékteré drobné pripominky, ale proti piivodni verzi je jich méné:
e Casto se pise o odhadech, ale pfevazné jde jen o odhady na zékladé simulaci.

e str. 3, I. 4: Jaky vyznam maé alternativa ”F' < G nebo F' > G” pro mnohoroz-
mérna data ?

e str. 4, . (-18): Kdy je zaruceno, Ze ”about half of marginal distributions are
equally shifted” ?

e str. 16, . (-8): Kromé této alternativy je mnoho dalsich, proti kterym obou-
stranny KS test neni nestranny.

e str. 19, i. (-15): Je tato modifikace zamyslena jen pro specifické rozdéleni prav-
dépodobnosti G ?

e str. 36, . 10: Hypotéza v této formé nedava smysl.
e str. 41, . 7: Neni jasné, jakou hypotézu vlastné testujeme.

e str. 43: True hypothesis a false hypothesis: Pro ¢tenafe by snad bylo jasnéjsi
valid and non-valid hypothesis. Ale to je jen formalita.

e str. 51: Stale se kontroluje chyba 1. druhu, a co sila ?

e str. 66, f. 3: Spis variability nez variations.



e str. 85, . 3: ”It was shown that normalization of gene expressions data makes
these data almost uncorrelated,” kde to bylo ukézano?

e str. 89: Jako nejvhodnéjsi se doporucuje N-test, ale ten také neni nutné ne-
stranny.

Zaveér: Pres tyto pripominky je patrné, Ze autor vénoval praci znacné usili, a
hlavné svymi numerickymi studiemi prispél k rozvoji problematiky. Proto navrhuji,
aby prace byla prijata k obhajobé jako doktorska disertacni prace na MFF UK.
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