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Název dizertačńı práce:
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Předložená dizertačńı práce pojednává o statistickém testováńı hypotéz v r̊uz-
ných situaćıch. Ćıl práce je uveden jako studium r̊uzných statistických prob-
lémů, které se buď př́ımo týkaj́ı anebo souviśı s analýzou molekulárně gene-
tických experiment̊u za pomoci technologie mikročip̊u. Práce je strukturovaná
jako souhrn autonomńıch kapitol. Konkrétńımi tématy je testováńı hypotéz pro
jednorozměrná data (kapitola 2), dvouvýběrový problém pro mnohorozměrná
data (kapitola 6) a test nezávislosti dvou proměnných (kapitola 7). Mno-
honásobnému testováńı hypotéz pro jednotlivé proměnné se pak věnuj́ı kapitoly
3, 4 a 5.

Kapitola 1 představuje úvod do celé dizertace a spolu s Předmluvou stručně
pojednává o vybraných problémech při analýze mikročip̊u. Vzhledem k tomu,
že některé kapitoly souviśı s tématem jen volně, bych zde očekával, že autor lépe
poṕı̌se, jak jednotlivé kapitoly přisṕıvaj́ı k hlavńımu tématu práce. V kapitole 1
jsou představeny i reálné datové soubory, které jsou pak v celé práci použ́ıvány
pro ilustrováńı jednotlivých pojmů a metod. Kap. 1.6 přitom upozorňuje, že
ćılem práce neńı řešeńı aplikovaných problémů zpracováńı reálných dat genové
exprese.

V kapitole 2 je studován Kolmogorov̊uv-Smirnov̊uv (K-S) test pro jednoroz-
měrná data. Je zde ukázáno, že jednovýběrový i dvouvýběrový K-S test nemuśı
být obecně nestranný. Dále je zde navržena modifikace jednovýběrového K-S
testu, která je nestranná.

Kapitola 3 využ́ıvá myšlenku prof. Klebanova (2007) transformovat data tak,
aby se źıskala posloupnost nových náhodných veličin, které by byly porovna-
telné mezi jednotlivými mikročipy i aby měly bĺıže k předpokladu nezávislosti.
Kapitola se zabývá problémem závislosti p-hodnot v př́ıpadě, kdy se provád́ı
mnohonásobné testováńı. Autor vyzkoušel r̊uzné možnosti, které dokážou tento
problém řešit. Mezi ně patř́ı i myšlenka nahradit množinu uvažovaných gen̊u tak,
že se nejprve uspořádaj́ı (např. podle svoj́ı variability) a následně se uvažuje jen
posloupnost pod́ıl̊u vždy mezi dvěma následuj́ıćımi geny. Tak se vytvoř́ı méně
korelované veličiny, i když je problém je interpretovat z genetického hlediska.
Přestože se v kap. 3 hovoř́ı o normalizaci, až kap. 5 podrobně vysvětluje, co se
normalizaćı rozumı́.

Kapitola 4 shrnuje obecné známé postupy pro mnohonásobné testováńı, po-
drobně dokazuje jejich známé vlastnosti a porovnává je na reálných i simulo-
vaných datech. Jde sṕı̌s o ilustraci známých postup̊u, které již byly v literatuře
porovnány (např. Dziuda (2010), Hastie & Tibshirani (2009)).

Kapitola 5 se věnuje normalizaci dat, což je téma, kterému se při analýze
genetických dat věnuje značná pozornost. Kapitola vycháźı z pojmu δ-sekvence
(Klebanov, 2007). Autor na simulovaných i reálných datech ověřil, že vhodné
normalizace odstraňuj́ı problém se závislost́ı p-hodnot. Zde navrhl i vhodnou
interpretaci takových postup̊u. Ukázal však, a to i pro klasickou kvantilovou nor-
malizaci, že p-hodnoty jsou normalizaćı ovlivněny zp̊usobem, který neodpov́ıdá
intuici. U výroku The most known normalizations are quantile normalization



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

Kapitola 6 pojednává o testováńı složené hypotézy, kdy je žádoućı porovnat
několik gen̊u najednou mezi dvěma skupinami. Autor poukázal na překvapivé
chováńı Hotellingovy T 2 statistiky pro dva nezávislé normálně rozdělené výběry,
kdy jednotlivé proměnné v prvńı (i druhé) skupině jsou silně korelovány (pro
speciálńı předpoklady). Ukázal, že i v této situaci je T 2 test vhodný.

Kapitola 7 se věnuje testu nezávislosti dvou náhodných výběr̊u. Na simu-
laćıch studuje chováńı permutačńıho testu, který je založen na porovnáńı chara-
kteristických funkćı. Vysvětluje také některé nedávno navržené př́ıstupy k mo-
delováńı závislosti (A-dependence, hidden regulator dependence). Zde chyb́ı mo-
tivace, proč je v genetice d̊uležité testovat nezávislost gen̊u. Nakonec v kapitole 8
autor shrnuje hlavńı myšlenky své práce.

Společným jmenovatelem kapitol 3, 4 a 5 je mnohonásobné testováńı hy-
potéz. To má za ćıl nalezeńı diferenciálně exprimovaných gen̊u. Mnohonásob-
nému testováńı se věnuje v matematické statistice velká pozornost a autor
vycháźı z monografie Dudoit & van der Laan (2008). Autor se zdá být dobře
obeznámen zejména s př́ıstupem a pracemi prof. Klebanova, ale neuvád́ı přitom
širš́ı kontext. V genetice se často testuj́ı hypotézy o jednotlivých genech ne
s ćılem př́ımo zjistit p-hodnotu testu pro jednotlivý gen, ale sṕı̌s s ćılem uspo-
řádat geny podle jejich schopnosti diskriminovat mezi skupinami. Tvrzeńı, že
t test patř́ı mezi nejčastěǰśı metody v daném kontextu v genetice (str. 4), je
uvedeno bez citace. Dále autor neuvád́ı obecné výhrady k mnohonásobnému
testováńı jednorozměrných veličin. Např. Dziuda (2010) uvád́ı, že tato analýza
může sloužit pouze jako pomůcka pro seznámeńı se s daty sṕı̌se než k zod-
povězeńı seriózńıch vědeckých otázek. Dizertace neuvád́ı alternativńı postupy
pro selekci nejv́ıce diskriminativńıch gen̊u. Ty mohou být založeny na regulari-
zovaných testových statistikách anebo na iterativńıch postupech (např. Auffarth
et al., 2010).

Práci lze vytknout méně obratný zp̊usob vyjadřováńı, některé partie neod-
pov́ıdaj́ı strukturovanému matematickému textu, práce by zasloužila lepš́ı srozu-
mitelnost. Jednotlivým kapitolám by prospěl podrobněǰśı úvod i uceleně for-
mulované závěry, a to vzhledem k tomu, že každá kapitola pojednává o poměrně
samostatném tématu.

Některé daľśı připomı́nky:

• Str. 35: problematické značeńı, např. H ′
i : GH

i = GH
i .

• Str. 70: Pojmem irregular matrix se zřejmě mysĺı singular matrix.

• Výsledky některých výpočt̊u jsou poněkud stručně komentovány. U analý-
zy dat nejsou někde srozumitelně shrnuty závěry, nebo někde autor formu-
luje obecné závěry, aniž si uvědomuje, že dané vlastnosti pozoroval pouze
na svých datech a nemusej́ı mı́t obecnou platnost.

• Neńı jasné, proč si autor vybral pro podrobnou analýzu zrovna datové
soubory HYPERDIP a TEL.

• Z jazykového hlediska obsahuje anglický text některé gramatické chyby,
ale jen v menš́ım počtu.

Peter Bubeĺıny vypracoval práci na d̊uležité téma. Dosáhl nových teoretických
výsledk̊u v kapitolách 2 a 6. V aplikovaných kapitolách vynaložil velké úsiĺı při



analýze reálných genetických dat či v simulaćıch. Zde uceleně aplikoval nově
navržené metody jiných autor̊u nebo i některé známé pojmy, aby je mezi sebou
porovnal či ilustroval jejich chováńı. Kladně hodnot́ım, že autor publikoval své
články samostatně. T́ım prokázal, že je schopen samostatné vědecké práce.
Doporučuji přijmout předloženou práci jako dizertačńı práci.
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