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Text posudku:

Zadani:

Cilem diplomové¢ prace bylo zjistit, zda odstranéni zavislosti TAI (transcriptome age index)
na vyvojovém stadiu pomoci odebrani malého poctu genti z vypoctu TAI Ize pouzit k
identifikaci genii, které jsou dilezité v ontogenezi. Tento piistup vychazi z nasledujicich
myslenek:

1) Zavislost TAI na vyvojovém stadiu odrdzi vztah mezi evolu¢nim stafim genu a vyvojovym
staddiem (ontogeneze opakuje fylogenezi).
i) Tuto zavislost lze vyrusit odstranénim gend, které jsou spojeny s vyvojem, z vypoctu TAIL

K identifikaci takovych genti byl vyvinut a pouzit algoritmus, ktery se snaZi minimalizovat
varianci hodnot TAI v pribéhu ontogeneze a zdroven minimalizovat poc¢et odebranych gent.
Algoritmus je zalozeny na evolu¢nim programovani.

Hodnoceni:

Myslenka vyuziti TAI k identifikaci genti duleZitych pro vyvoj organismu je origindlni a
mohla by pomoci nalézt zatim nepopsané geny spojené s vyvojem jedince. Studentka
prokézala dobré porozuméni komplexnimu problému a vytvofila funkéni algoritmus.
Implementace algoritmu byla provedena na vysoké Urovni a zéklady, na kterych je zaloZen,
jsou v praci dobfe vysvétleny. Bohuzel, pti aplikaci algoritmu a diskuzi vysledki jiz
pravdépodobné nezbyval ¢as a prace proto jako celek plisobi uspéchané a vysledky nejsou
presveédcive.

Prace je napsana velmi pé€knou angli¢tinou, coZ povazuji za jednoznacné pozitivum. Je
standardné strukturovana, i kdyz s nedostatky, které uvadim nize. Literarni reserSe je plné
dostaéujici. Uvod prace je dobfe napsan a pokryva zakladni myslenky a teoreticky kontext.
Drobnymi nedostatky jsou pieklepy a nepfesnosti, naptiklad pouziti terminu ,,filtering* misto
,selection pro vybér specifickych typtt RNA. Uvod je viak promichan s metodikou, coZ
znesnadiiuje Ctenafi rozlisit mezi stavajicim poznanim a popisem metod pouzitych v praci.
Nékteré technické detaily jsou také nejasné, naptiklad rovnice (1.1) kterd uvadi soucet pies
"gene set", ktery ale neni nikde definovan. Trochu nest’astné je obrazek 1.4 ukazan pro D.
rerio a 1.5 pro A. thaliana.

Navrh a implementace algoritmu jsou silnou strankou této prace. Studentka spravné
identifikovala potiebu minimalizovat varianci TAI béhem ontogeneze a vyvinula metodu,
ktera se snazi minimalizovat pocet odebranych genii. Pfeklad biologického problému do
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algoritmického pfistupu je proveden peclivé, i kdyZ rovnice (4.1) je zbytecné komplikovana,
chybi v ni vysvétleni proménné S (mnozina vyvojovych stadii?). Lépe by bylo definovat
pouze TAI {s,I}, které je vzhledem k rovnici (4.2) potiebnéjsi.

V kapitole ,,Data“ je sice specifikovan typ vstupnich dat, ale popis vypoctu phylostrat a jejich
transformace je velmi obecny. Metodika pro normalizaci transkriptomickych dat je uvedena
pouze pro RNA-seq (TPM), ale neni zminéna pro ¢ipové experimenty. Navic vzorova data na
GitHubu (D. melanogaster) nevypadaji jako TPM hodnoty. Odstavec vénujici se

kroku a to pfedev§im vzhledem k semikvantitativni povaze dat. Pfi testovani softwaru jsem
zjistil, ze vhodné ptedzpracovani dat miize vyrazné zlepsit vysledky. Bez spravné normalizace
dat dochézi k preferenci genti s vysokou expresi na ukor transkrip¢énich faktort, které hraji
klicovou roli ve vyvoji.

Vysledkovéa ¢ast je promichédna s diskuzi a postrada jasné oddé€leni interpretace od popisu
vysledki. Algoritmus byl aplikovan na dvanact dataseti, avSak chybi zlaty standard nebo
synteticky dataset, na kterém by bylo jasné, jakou maji vysledky kvalitu. Diskuze se soustiedi
piedevsim na stabilitu feSeni a jeho vyznamnost oproti nahodné zvolenym genlim, zatimco
biologicka vyznamnost je zanedbana. Funk¢ni anotace identifikovanych gent byla provedena
pouze povrchné a nebyly pouzity metody jako gene set enrichment analysis, které by mohly
vyrazn€ pomoci pfi interpretaci vysledk.

Mezi drobné nedostatky povazuji pouziti ¢asti pythonovskych skriptii v osmé kapitole.
Vhodné¢jsi by bylo pouzit pseudokddy. V riiznych ¢astech textu se zminuje nastaveni
parametrii na specifické hodnoty. Nejsem si jisty jaka kritéria byla pouzita pro jejich volbu.
Odstavec 8.5 o postprocesingu je nadbyte¢ny; vhodny preprocessing dat by dokéazal vice. V
ptiloze jsou uvedeny identifikatory nalezenych genti. Zde by bylo mnohem lepsi dodat do
tabulky 1 jména a popis gentl.

Pti aplikaci na experimentalni data mi pfijde nevhodny vybér miry exprese gentl, coz
negativné ovlivituje vysledky. Diskuze vybranych gent kladn¢ hodnoti, Ze mnoho z nich
nema funkéni anotaci. To mi ptijde zavadéjici. Neptitomnost zndmych transkripénich faktori
je spis signalem, ze vysledky nejsou spravné. Vhodné normalizace dat mize tento problém
napravit.

V ptipad¢ single cell dat neni zfejmé, co se mysli diferenciaénim stavem anebo vyvojovym
stadiem. Je to populace bun¢k v scRNA-seq experimentu? Nebo jednotliva bunka? V prvnim
piipad€ neni uvedeno, jak jsou populace identifikovany, v druhém ptipade budou rizné
abundantni populace buné&k reprezentovany riznym poctem replikatti. Diskuze se zde
redukuje pouze na komentovani vypocetni komplexity algoritmu.

Zavér:

Tato diplomova prace obsahuje zajimavé myslenky a slibny algoritmus, ale jeji aplikace a
diskuze vysledkii nenaplnuji o¢ekavani. Jako celek plisobi uspéchané a vystupy nejsou
dostatecné piesvédCivé. Piestoze studentka odvedla dobrou préci pii ndvrhu a implementaci
algoritmu, nedostatky ve zpracovani dat a interpretaci vysledkl snizuji celkovou hodnotu
textu. Ten 1 tak jednoznaéné spliluje naroky na diplomovou praci a rad jej doporucuji k
obhajobé.
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Otazky k obhajobé:

1) Jaké kroky v predzpracovani dat by podle vas byly nejvhodnéjsi pro zlepseni vysledkt
algoritmu (naptiklad filtr genli, normalizace na hloubku sekvenovani, stabilizace variance,
kvantilova normalizace mezi vyvojovymi stadii, Skalovani hodnot)? MiiZete prosim
komentovat jejich vliv na vysledky?

2) Jak se vas pfistup vyporadava s paralognimi geny (naptiklad homeoboxové geny)? Jak se v
tomto piipad¢ vyhodnocuje evoluéni stafi gend?

3) Zavislost TAI na vyvojovém stadiu neni monoténni. MiiZete prosim tuto skute¢nost
komentovat a popsat, jaké to ma dusledky pro vas algoritmus?

Préaci doporucuji k obhajobé.

Praci nenavrhuji na zvlastni ocenéni.

Pokud préci navrhujete na zvldstni ocenéni (cena dékana apod.), prosim uved'te zde strucné
zduvodnéni (vzniklé publikace, vyznamnost tématu, inovativnost prace apod.).
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