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Predlozend dizertacni prace pojednava o statistickém testovani hypotéz v ruz-
nych situacich. Cil prace je uveden jako studium ruznych statistickych prob-
1émi, které se bud pifmo tykaji anebo souvisi s analyzou molekuldrné gene-
tickych experimentu za pomoci technologie mikrocipt. Prace je strukturovand
jako souhrn autonomnich kapitol. Konkrétnimi tématy je testovani hypotéz pro
jednorozmérnd data (kapitola 2), dvouvybérovy problém pro mnohorozmérnd
data (kapitola 6) a test nezdvislosti dvou proménnych (kapitola 7). Mno-
honasobnému testovani hypotéz pro jednotlivé proménné se pak vénuji kapitoly
3,4 ab.

Kapitola 1 pfedstavuje ivod do celé dizertace a spolu s Predmluvou strucné
pojednava o vybranych problémech pii analyze mikro¢iptu. Vzhledem k tomu,
ze nékteré kapitoly souvisi s tématem jen volné, bych zde ocekaval, ze autor 1épe
popise, jak jednotlivé kapitoly prispivaji k hlavnimu tématu prace. V kapitole 1
jsou predstaveny i realné datové soubory, které jsou pak v celé praci pouzivany
pro ilustrovani jednotlivych pojmu a metod. Kap. 1.6 pfitom upozoriuje, ze
cilem prace neni feSeni aplikovanych problému zpracovani redlnych dat genové
exprese.

V kapitole 2 je studovdn Kolmogoroviv-Smirnovuv (K-S) test pro jednoroz-
mérnd data. Je zde ukazéano, ze jednovybérovy i dvouvybérovy K-S test nemusi
byt obecné nestranny. Déle je zde navrzena modifikace jednovybérového K-S
testu, ktera je nestranna.

Kapitola 3 vyuziva myslenku prof. Klebanova (2007) transformovat data tak,
aby se ziskala posloupnost novych nahodnych veli¢in, které by byly porovna-
telné mezi jednotlivymi mikroc¢ipy i aby mély blize k predpokladu nezavislosti.
Kapitola se zabyva problémem zavislosti p-hodnot v piipadé, kdy se provadi
mnohondsobné testovani. Autor vyzkousel rizné moznosti, které dokazou tento
problém fesit. Mezi né patii i myslenka nahradit mnozinu uvazovanych gent tak,
7e se nejprve uspoiddaji (napf. podle svoji variability) a ndsledné se uvazuje jen
posloupnost podilia vzdy mezi dvéma nésledujicimi geny. Tak se vytvofi méné
korelované velic¢iny, i kdyz je problém je interpretovat z genetického hlediska.
Prestoze se v kap. 3 hovoii o normalizaci, az kap. 5 podrobné vysvétluje, co se
normalizaci rozumi.

Kapitola 4 shrnuje obecné znamé postupy pro mnohondsobné testovani, po-
drobné dokazuje jejich znamé vlastnosti a porovnavé je na redlnych i simulo-
vanych datech. Jde spis o ilustraci znamych postupu, které jiz byly v literatuie
porovnany (napf. Dziuda (2010), Hastie & Tibshirani (2009)).

Kapitola 5 se vénuje normalizaci dat, coz je téma, kterému se pfi analyze
genetickych dat vénuje znaéna pozornost. Kapitola vychazi z pojmu §-sekvence
(Klebanov, 2007). Autor na simulovanych i redlnych datech ovéril, ze vhodné
normalizace odstranuji problém se zavislosti p-hodnot. Zde navrhl i vhodnou
interpretaci takovych postupu. Ukéazal vSak, a to i pro klasickou kvantilovou nor-
malizaci, ze p-hodnoty jsou normalizaci ovlivnény zpusobem, ktery neodpovidéd
intuici. U vyroku The most known normalizations are quantile normalization



and global normalization schazi citace. Tento vyrok je i v rozporu s knihou
Rueda (2014), kap. 1.5.2.

Kapitola 6 pojednava o testovani slozené hypotézy, kdy je zadouci porovnat
nékolik genu najednou mezi dvéma skupinami. Autor poukazal na piekvapivé
chovani Hotellingovy T2 statistiky pro dva nezavislé normalné rozdélené vybéry,
kdy jednotlivé proménné v prvni (i druhé) skupiné jsou silné korelovany (pro
specialn{ predpoklady). Ukézal, Ze i v této situaci je T? test vhodny.

Kapitola 7 se vénuje testu nezavislosti dvou ndhodnych vybéria. Na simu-
lacich studuje chovani permutaéniho testu, ktery je zalozen na porovnani chara-
kteristickych funkci. Vysvétluje také nékteré nedavno navrzené pristupy k mo-
delovéni zévislosti (A-dependence, hidden regulator dependence). Zde chybi mo-
tivace, proc je v genetice dulezité testovat nezavislost genii. Nakonec v kapitole 8
autor shrnuje hlavni myslenky své prace.

Spoletnym jmenovatelem kapitol 3, 4 a 5 je mnohondsobné testovani hy-
potéz. To ma za cil nalezeni diferencidlné exprimovanych gent. Mnohondsob-
nému testovani se vénuje v matematické statistice velkd pozornost a autor
vychdzi z monografie Dudoit & van der Laan (2008). Autor se zdd byt dobfe
obezndmen zejména s pristupem a pracemi prof. Klebanova, ale neuvadi pritom
§irsi kontext. V genetice se Casto testuji hypotézy o jednotlivych genech ne
s cilem piimo zjistit p-hodnotu testu pro jednotlivy gen, ale spis s cilem uspo-
rfadat geny podle jejich schopnosti diskriminovat mezi skupinami. Tvrzeni, ze
t test patii mezi nejcastéjsi metody v daném kontextu v genetice (str. 4), je
uvedeno bez citace. Déle autor neuvadi obecné vyhrady k mnohonasobnému
testovani jednorozmérnych veli¢in. Napt. Dziuda (2010) uvadi, Ze tato analyza
muZze slouzit pouze jako pomucka pro seznameni se s daty spiSe nez k zod-
povézeni seridznich védeckych otézek. Dizertace neuvadi alternativni postupy
pro selekci nejvice diskriminativnich genu. Ty mohou byt zaloZeny na regulari-
zovanych testovych statistikdch anebo na iterativnich postupech (napf. Auffarth
et al., 2010).

Préci 1ze vytknout méné obratny zpusob vyjadiovani, nékteré partie neod-
povidaji strukturovanému matematickému textu, prace by zaslouzila lepsi srozu-
mulované zavéry, a to vzhledem k tomu, ze kazdé kapitola pojednédva o pomérné
samostatném tématu.

Nékteré dalsi pripominky:

e Str. 35: problematické znaceni, napt. H] : GH = GH.

e Str. 70: Pojmem irregular matrix se ztejmé mysli singular matriz.

e Vysledky nékterych vypoctu jsou ponékud struéné komentovany. U analy-
zy dat nejsou nékde srozumitelné shrnuty zavéry, nebo nékde autor formu-
luje obecné zavéry, aniz si uvédomuje, ze dané vlastnosti pozoroval pouze
na svych datech a nemuseji mit obecnou platnost.

e Neni jasné, pro¢ si autor vybral pro podrobnou analyzu zrovna datové
soubory HYPERDIP a TEL.

e 7 jazykového hlediska obsahuje anglicky text nékteré gramatické chyby,
ale jen v mensim poctu.

Peter Bubeliny vypracoval praci na dulezité téma. Dosahl novych teoretickych
vysledku v kapitolach 2 a 6. V aplikovanych kapitoldch vynalozil velké usili pti



analyze redlnych genetickych dat ¢i v simulacich. Zde ucelené aplikoval nové
navrzené metody jinych autorua nebo i nékteré znamé pojmy, aby je mezi sebou
porovnal & ilustroval jejich chovani. Kladné hodnotim, ze autor publikoval své
clanky samostatné. Tim prokazal, ze je schopen samostatné védecké prace.
Doporucuji pfijmout predlozenou praci jako dizerta¢ni préci.
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