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Metody méreni a vyhodnoceni experimentl vyzkumu neurodegenerativnich
chorob se zaméienim na analyzu chyb

Uvod
Tento oponentsky posudek jsem vypracoval na zakladé mého povéreni dékanem Fakulty aplikovanych véd Doc. Ing.

Frantiskem Vavrou. CSc, dopisem &. j. ZCU 0272132013 ze dne 27. 8. 2013 a to ve smyslu § 47, odst. 5, Zakona o
vysokych skolach €. 111 Sb. a v souladu s ¢lankem 107 Studijniho zkusebniho fadu ZCU.

Aktualnost zvoleného tématu a zhodnoceni vyznamu disertace pro obor

Tematicky je prace zaméfena na analyzu metodik méfeni a vyhodnoceni tak, aby bylo jasné, jakych chyb se
Jje mozno dopustit pii experimentech a pii nasledné interpretaci jejich vysledkii. Zde se jedna konkrétng o biologické
experimenty a jejich chyby na zvifecich modelech. Aktuélnost zvoleného a zpracovaného diléiho tématu je nesporna.
V evropském vyzkumném prostoru bylo téma jesté posileno, protoze metody méfeni a vyhodnocovani experimenti
Jjsou soucasti zameéfeni programu Koguice, interakce a robotika v 7. ramcovém programu. Doktorandkou v disertaci
zpracovavané cile a presentované feeni jsou aktualni. Zvolené téma je plné disertabilni.
Nasmérovani disertaéni prace a dosazené pfinosné vysledky doktorandky nesporné priznivé ovlivnil i jeji skolitel
doc. Ing. Eduard Janedek, CSc. Velkou piednosti prace je, ze se vychazi z pozadavkii praxe. Disertantka tak méla
moZznost zhodnotit poznatky lékait (MUDr Jan Cendelin, CSc. aj.) a vyuZzivat data z konkrétnich experimentt,
provadénych v Ustavu patologické fyziologie LF UK v Plzni. Zadouci hodnotny a spoletensky vyznamny pfinos
vyzkumu a védeckeé prace doktorandky se 1 proto jiz nyni prokazuje (viz dal).

Vyjadreni k postupu reseni problému a spinéni stanovenych cilu

Oponovana prace je napsana esky na velmi dobré jazykové a stylistické trovni. Disertaéni prace je na
prvni pohled vypracovavana velmi systematicky. promyslené, svédomité a precizné i po strance nejmensich detail?.
Ani po grafické strance nema prakticky zadny nedostatek.

Prace ma celkem 167 stran, vEetné ,,Seznamu obrazkd“ a ,,Seznamu tabulek“. Vlastni disertace, rozdélena
do 9 kapitol ma 116 stran, doplnénych v zavéru astmi ,Literatura a pouzité zdroje®, ,,Vlastni publikace*, Popis
konkrétnich experimentii a datového souboru”, ,Laboratorni testovani motorického uéeni®. Velmi ocefiuji &ast
»Matematicky aparat“ i ,,Obsah piilozeného CD* se viemi grafy a tabulkami k jednotlivym experimentim. Uzitedné
Jjsou pro plné pochopeni vykladu i ,,Vysvétlivky lékarskych terminti.

Stanovené cile disertace byly splnény v plném rozsahu a na pozadované odborné trovni. Prace obsahuje
pivodni, autorkou disertace ve znaéném rozsahu (33 publikaci celkem v rozmezi 7 let) publikované vysledky jejiho
védeckého vyzkumu a aplikaci, na nichz se aktivn& podilela. Tim v§im prokazala velmi dobré odborné znalosti a
orientaci v naroéném hrani¢nim mezioboru a schopnost samostatné tviiréi védecké prace.

K metodam zpracovani disertace a jejim vysledkim

Piedkladana prace se zabyva inovativnimi metodami postupu méfeni a vyhodnoceni experimentii na
zvifatech. Pii behavioralnich a kognitivnich experimentech s potkany jsou hlavni problémy v tom, Ze pokusy jsou



Casové naroéné a Casto je potieba experimenty vyhodnocovat z mensiho vzorku dat. Druhy problém je, Ze tyto
experimenty jsou ovlivnény mnoha faktory (at’ jiz se jedna o tinavu potkana, dispozice, pohlavi apod). Je proto
vhodné aby za téchto podminek asto védei pii vyhodnocovani téchto experimentii postupovali co mozna
nejvhodnéj$im zplisobem. Takovy postup by mél eliminovat (nebo identifikovat) hlavni faktory ovliviwjici spravnou
interpretaci dat a pomoci k pfesné&jsimu prijmuti/zamituti nulové hypotézy H.

Doktorandka ve své praci prezentuje doporuceny inovativni piistup, jak pii takovychto experimentech
postupovat a jak ziskana data interpretovat. Pfedkladané metody nejen. ze poskytuji presnéjsi interpretaci dat, ale
soucasné (pomoci informa¢niho pfinosu jednotlivych experimentl) pomahaji i identifikovat potebny poéet méfeni
pro piijmuti/zamitnuti hypotézy s danou statistickou vyznamnosti.

Tato mezioborova disertaéni prace je stavéna "na zakazku praxe" pro LF UK v Plzni, kde védce
z medicinsko-biologického prostiedi zajimala spravnost jejich soudasnych postupti pii méfeni a vyhodnocovani
experimenti na potkanech. O tyto experimenty se prace opira.

Vysoce proto ocefiuji, ze v zavéreénych kapitolach prace zodpovida i zcela konkrétni otazky védcd, jako
napiiklad "Jak vhodna je soucasna metoda?", "Provadime experimenty s dostateénym poétem potkani?" apod.
Nesporné cennym vystupem disertatni prace a to nejen pro dal§i vyzkum na LF UK, ale pro praxi obecné je jisté
velice uzitedné a zadouci z/odnoceni soucasnyeh znamych metod méreni a interpretace dat i navrh jejich zlepsent.

Doktorandka v zavéru své prace navrhuje dveé #rovneé zlepseni soucasného postupu:

1) s malym zasahem do souc¢asnych metod
2) s velkym zasahem do sou¢asnych metod

Diserta¢ni prace navrhuje predevsim vyhodnocovani pofadi experimentl, zapominani/uéeni potkant, vétsi
vyuziti apriorni informace a analyzu vlivu jednotlivych faktort na vysledky méfeni. Opravnény piedpoklad je, ze
vysledky této prace pomohou k pouzivani téchto lepsich metod pii méfeni a vyhodnocovani experimenti.

Pro doktory a védce je to dle mého nazoru velmi pfinosny a cenny material. Proto bych doporucoval
diserta¢ni praci jako celek, ¢i alespoii vybrané kapitoly z ni vydat pozdéji i knizné.

Otizky oponenta k obhajobé disertacni prace:

1. Disertacni price (vylepseni soucasnych metod, lepsi postupy vyhodnoceni experimentii, p¥iklady) je stavénd
pomérné konkréiné na melody méveni a vyhodnocovini experimentii, zabyvajicich se zde neurodegenerativnimi
chorobami. Pfedpokldddim sprdvné, e zde navriené metody je moiné zobecnit na jiné experimenty?

2. Pokud ano, jaky predpoklidite rozsah aplikovatelnosti (ugitecnosti) téchto metod? Tj.: vylepsi vami navrhované
metody i naptiklad jiné (dejme tomu kognitivni) experimenty se viFaty, nebo jsou aplikovatelné obecné na
Jakékoliv experimenty/mé¥eni, kde mdme k dispozici mdlo dat a velkou $kdlu foktori ovliviiujicich méfeni?

3. Z chyb vypsanych v Cdsti disertacni prdce nagvané "Motivace", mdte néjakou statistiku, jak Easté jsou které
chyby a jak zdvainé jsou (tedy jak moc tkresluji vysledek méreni)?

4. Z textu v kapitole 4. “ Metody méreni a vyhodnoceni biologickych experimentit“ plyne, fe jedna 3 nejcastéji
poutivanych metod vyhodnoceni experimentilnich dat je uréeni parametrit normdlniho rozdéleni. Obrizek Obr.
Cislo 4.2 ukazuje pFiklad, kdy tato metoda neni dostacujici a data naopak velmi zkresluje. V dalsi podkapitole
proto vhodné nastifiujete moina vylepSeni vyhodnoceni takovychto dat. Zkusila jste nékterd a s jakym tispéchem?

3. Zvagovala jste i moinost pouiit ,,Gaussian Mixture Model“ (4. vice normdlnich rozdéleni v jednom data-setu)?
Viz graf Fig.1,,Comparison of distribution modeling® v MIT publikaci:
http://www. Il mit.edu/mission/communications/ist/publications/0802 Reynolds Biometrics-GMM. pdf

6. Zdvérem prosim o drobné upFesnéni: Neoznaéuje se pohlavi u zvirat piece jenom jinak, nei na strané 9 price,
u parameltru g funkce (2.4), kde uvddite: pohlavi mysi - muiské a jenské?

Uvadéné otazky jsou vesmés formalniho charakteru a odbornou hodnotu disertaéni prace nikterak nesnizuji.

Zavérem mohu tudiz opodstatnéné konstatovat, ze pani Ing. Lucie Houdové viechny cile své disertacni
prdce, které si na zacdtku vytyéila, splnila a to vesinés v nadstandardni kvalité.



Zaver

Konstatuji, Ze predlozena dizertaéni prace splituje nejen podminky samostatné tviiréi védecké prace, ale i
viechny dalsi pozadavky standardné kladené na disertaéni prace vysokoskolskym zakonem a je i v souladu s &l. 107,
odst. 8 Studijniho a zkusebniho fadu ZCU v Plzni. Na zakladé vyse uvedenych vyjadieni

doporucuji
predlozenou disertacni praci pani ing. Lucie Houdové k i4dné obhajob& a po jejim usp#iném pribshu a

zodpovézeni polozenych otazek, postoupit vysledky oponentniho fizeni (podle § 47, odst. 5, Zakona o vysokych
8kolach ¢. 111/98 Sb.) Védecké radé FAV Zapadoéeské university v Plzni k hlasovani o udéleni védecké hodnosti

-Doktor* ( “Philosophicae Doctor’- PhD.)

/\/&J\&AWMM\

Praha, 31. 10. 2013 Doc Ing. Pavel Nahodil, CSc.



OPONENTSKY POSUDEK

Nazev: Metody méfeni a vyhodnoceni experimentii vyzkumu neurodegenerativnich
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Autorka: Ing. L. Houdova

Disertace k ziskani titulu doktor v oboru KYBERNETIKA
FAV ZCU, Plzen 2013

Obsahova stranka prace je kompaktni, ¢tivéa 1 pfehledna.

Prace je ¢lenéna do 9 kapitol. Na 112 stranach jasn€ formulovaného textu se autorka zabyva
zhodnocenim stavajicich metod pouzivanych pfi vyzkumu poruch moze¢ku u laboratorniho
zvifete. Hodnoti je velmi detailn€ a pfinasi inovaci do celého vyzkumu.

V uvodnich 4 kapitolach autorka zhodnocuje smysl celého vyzkumu neurodegenerativnich
onemocnéni, popisuje dnes pouZivané metody méfeni motorické a kognitivni vykonnosti
zvifete, doklada obrazky. Neurodegenerativni choroby by mozna mohly byt o odstavec vice
popsany, aby lépe vynikl vyznam celé prace.

Potom -exaktn& popisuje stavajici statistické metody pouZivané pfi vyhodnocovani vysledki.
Je jist& chvalyhodné, Ze cituje a vyuZiva i moderni teorii systémt, ke které autorsky pfispél
prof. Zampa, emeritni ugitel z pracovisté autorky.

Ke konci kapitoly 4 autorka za&ina v praci svym vlastnim védeckym vkladem, kdy navrhuje
inovaci stavajicich metod zavedenim korela¢ni analyzy, analyzou rozptylu, posouzenim
normalnosti rozloZeni apod. Teoreticky doklada vyhodnost inovace pii zavedeni hodnoceni
pomoci distribuéni funkce aj. aproximaci teoretickym rozdélenim, hodnoceni

v pravdépodobnosti, v jednotkach nahodné veli¢iny. VZdy metodu teoreticky popiSe a jasné
definuje jeji pfinos a uvede i1 nevyhody.

V kapitole 5 se vy&erpavajicim zpisobem zabyva teoretickou analyzou moZnych chyb, od
nevhodné klasifikace dat, chybnou aproximaci nevhodnym rozdélenim, chybou
nedostate¢ného po&tu méfeni, pominuti apriori informace.

Od kapitoly 6 je prace vénovana zpracovani vlastnich méfeni. Nejprve popisuje metody
experimentu na zvifeti. Zde by bylo vhodné podrobnéji popsat metodiku experimentu, kdy
z textu zcela nevyplyva, co je to kontrolni skupina, neni uveden ani odkaz na literaturu
metodiku pfesné definujici. Autorka ale neni autorem metodiky experimentd, jist€ nenese
odpovédnost za jejich design.

Netradi¢né opaéné je formulovana hypotéza HO, kterd predpoklada souvislost mezi
transplantaci moze€ku a obnoveni koordinace — opét, autorka uziva zvyklosti
experimentélnich fyziologt.

V kapitole 6.2.3 jsou chybné piesnosti u uslé drahy, vyjadifujeme s piesnosti odpovidajici
méfeni — na mikrometry, jak autorka tvrdi, to vzhledem k velikosti paci¢ek u mySi¢ek méfit
jisté nelze.

Od kapitoly 6.3 se autorka plné soustfedi na nové metody pro vyhodnocovani, které navrhuje.
Dokl4ad4, ze zavedeni korelaéni analyzy optimalizuje pocet u¢icich experimentll. Zavadi



analyzu distribu¢nich funkci jednotlivych testii, ukazuje, Ze stavajici metodika je nedostateéna
v poctu testil.

Zavadi novou veli¢inu — vydatnost u€eni, pomoci ni hodnoti vyvoj u€eni zvifat v ¢ase v
testech po sob&. Doklad4, Ze hodnocenim analyzy experimentu dle vyvoje vzdélenosti Wd a
Dp je silngjsi tvrzeni o zlepSeni transplantovanych, na rozdil od standardnich testd.

Cast prace vénuje analyze jiného neZ normalniho rozd€leni naméfenych hodnot a ukazuje, Ze
jina rozloZeni jsou dokonce k popisu i vhodn&j§i. Zaroveii ale sebekriticky konstatuje, Ze
zavedeni rozdilnych analyz pro rozdilna zobrazeni 1ze u stavajici odborné vefejnosti t&Zko
olekavat. Zejména ve svétle dnes uZivanych a akceptovanych testll, se vemi jejich vySe
popsanymi nevyhodami.

Pouze teoreticky se v&nuje posouzeni informaéni hodnoty riznych jednotlivych testi,

k ¢emuz, jak uvadi, nema dostatek experimentalnich dat.

V kapitole 6.4.2 a nasledné i v kapitole 7 odpovida autorka na jasné pfedem poloZené otazky,
a to odd&lené pro hodnoceny jeden experiment a pro v§echny experimenty souhrnné,
pfiloZené k praci na CD.

V zéavéreéné kapitole 7 autorka navrhuje védeckym tymiim hned dvé rizné urovn€ zmény
metodiky uZivanych metod, s minimélni zmé&nou a se zasadnim piehodnocenim. Doklada to
empatii autorky pro ochotu tymt ménit metodiku.

Nésled_uje 41 odkazii na literaturu, citace pfesna, dle zvyklych norem.

Vlastnl literatura autorky ¢ita pies 30 publikaci, v¢. publikaci v angliétin€. Je 8koda, Ze

autorka cilila pouze do zdroju uréenych pro technickou odbornou vetejnost. Rada odbornikil
zabyvajicich se celoZivotnim vyzkumem motorickych i kognitivnich testl by v zavérech této
prace bezpochyby nagla cenné naméty pro vylepSeni jimi vyuZivanych metodik, tak jak jsou
ve struénosti popsany v kapitole 7. To v8ak v Zaddném pfipadé nesniZuje vyznam této prace..

Zéavérem obsahové &asti posudku lze konstatovat, Ze pfedkladana prace zcela inovuje desitky
let pouZivané testy vyzkumu vy$3i nervové &innosti u zvifete. Stavajici testy pouZivaji desitky
(stovky) laboratofi svéta, prace jim viem dava navod jak pouZivanou metodiku zasadnim
zplisobem vylepsit. N&kolik piipominek uvedenych v textu vyse je zcela okrajového
vyznamu. Z tohoto divodu se jedna o préaci zasadniho vyznamu.

Stanovené cile jsou splnény, na pfedem formulované otazky nalezeny ucelené odpovédi —
pokud je ziskana data poskytovaly.

Formalni Giprava prace je excelentni, nebylo moZné nalézt jedinou syntaktickou chybu, v¢etné

citace literatury.

Préci lze jednoznaéné doporudit k obhajobé.

V Plzni 28.8.2013 MUDr J Ri#idka, PhD.  /



