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6. Hayuna o0sacT U3 K0j€ je CTEYCHO aKaJeMCKO 3Bafbe MarkCTpa HayKa:

HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

AJITOPUTMH  WHTErPATHBHOI  KJIACTEPOBAMKA MMOAATAKA NPHMEHOM HeHeraTHBHE
(daxropusanuje maTrpuue (Ha3suB Ha eHrjeckom: ,,Non-negative matrix factorization for
integrative clustering*)

IV HOPEI'VIEJ JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:
JlokTopcka aucepramuja je u3ao:keHa Ha 115 crpana, obyxmara 32 rpaduxona, 18
Tabesna, 130 pedepenuu n 3 npuiora. Hamucana je Ha eHrieckoM jesmky. Ha mouerky
AWcepTanyje 1aTra je KJby4Ha JOKYMEHTalHja, pe3nMe, HHAEKC Tpa@uKOHA, HHIEKC
Taleja u cajpxaj.
Jucepranuja cagp:ku ocaM NOrJaB/ba:

1. ¥sox (Introduction)

2. TlIperaen peneBantnux obaactu (Related work)

3. HeneratuBHa (pakTOpH3alHja MATPHIlE 32 MHTErPaTUBHO KiaacTepoBame (NMF
for Integrative Clustering)

4. OncexHo nopelere MeToJa WHTErpaTUBHOI KiactepoBama (Comprehensive
benchmarking of integrative clusterings)

5. HeneraTuBHa ¢axkTopu3anuja MaTpule 3a HHTEIPATHBHO OTKpPHUBambe
¢yuxuuonanHo mnose3anux rpyna reHa (NMF for integrative discovery of
functionally related genes)

6. Peryiapu3oBaHa HeHeraTHBHa (aKTOpH3alHja MaTpHIe 32 HHTErPATHBHO
oTKpuBambe (yHKHHOHAIHO moBe3aHux rpyma rena (Regularized NMF for
integrative discovery of functionally related genes)

7. HeneratuBHa (akTopu3anmja MaTpuue 3a cTa0MJIHO H3IBajame Kjiacrepa y
mukpoouosomkum yzopuuma (NMF for Stable Assessment of Clusters in
Microbiome Samples)

8. 3axubyuak (Conclusion)

Y oxkBHupy AucepTanuje ce jomr Hanase: Jlurepatrypa u npwiosu (onuc mogaraka, Tabese
ca pesyararuma nopelema MeToa 1 Npoy:KeHH pe3nMe Ha CPIICKOM je3HKY).
\Y BPEJHOBAIE NOJEJAMHUX AEJOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE:

Y npBoM norJjas/by ONUCAHU Cy NpeaMeT HCTPA’)KUBAKba U MOTHBALMja 32 MPHMEHY Ha
KOHKPeTHUM MpodjeMuMa ca nmoapyyja omoundopmaruxe. Ilpenmer ucrpaxkupama cy
AJNTOPMTMH  KJIACTEPOBalba — TIPyNucama nogaraka u MoryhHocTH HBHX0BOT
yHanpehewa. Ha3nayeHm cy caBpeMeHH MNPHCTYNH Yy KJacTepoBamy MNOJaTaKa:
VWHTETPATUBHO, NMOJYHAAIJIEIAHO U NMPUMEBEHO HA BEJINKOj KOJMYMHHU moaaTtaka — Big
Data. MoruBamnuja 3a npuMeny y 0HomH(pOpMATHIIN je 00pa3/10:KkeHa eKCIOHEHIINjaJJHIM
pPacToM KoOJMYHHE TeHOMCKHX TMOJaTaka M HHXOBOM BeJMKOM XeTeporeHnomhy.
IIpeacraB/beHn Cy pPa3’HOBPCHH OHMOJIOLIKHM IOJalM y O0JIMKY CeKBEHIH, eKclpecHja,
HHTepaKuuja.

Jpyro morijas/be mpys:ka Jo0ap YBHI Yy pejieBaHTHe 00JIaCTH Koje cy IOTpeOHe 3a
pasyMeBame HaApeJHUX MOIJIaB/ba H JONPHUHOCA AucepTanuje. ONNCaHU Cy AITOPUTMH 32
KJIACTepPOBam€ NMOJATAKA M NMOCTYNIM Bajaujauuje, nocrojehn 100po mo3HaTu M HOBUjH
AJITOPMTMH MHTETPATHBHOT KJACTEPOBamba KAa0 M MaTeMaTHYKa MeT0Ja HeHeraTHBHe
daxropuzanmje marpune. McTakHyT je 3Hauaj HeHeraTuBHe aKTOpH3alUja MaTpULe Yy
00/1aCTH MAIIMHCKOI y4Yemha KOjH NpoM3sWiasu H3 MoryhHocTtn ananmse no0ujeHux
(¢axkTopa M yBHIa y e10Be H 1bUXOBY MIOBE3aHOCT YHYTap LeJIHHe.

Y Tpehem norias/by mpeiazke ce MeToJa 3a WHTErpanujy 3acHOBaHA Ha INPHMEHH
HeHeraTupHe haKkTopu3anuje Marpuie U pedepeHUHPajy ce paIoBH HA YMjUM OCHOBaMa
je Hacrajga mpemsoxena meroga. Merona ce u3BpmaBa y ase ¢a3se. [IpBa oGyxBara
dopMupame aHcamOua pe3yaTarta BHIIECTPYKHM H3BPHIABAEM IMOjeIMHAYHHUX
KJIACTEPOBaba U NPEICTAB/balbeM 100MjeHUX pe3yJiTaTa y 00JIMKy OMHApHE MaTpHIle Ie




BpCTa oO3Ha4yaBa KJjacTep, a KojJoHa o0jexar. IIpu TomMe ce OCHOBHM aaropuram
KJacTepoBama MNokpehe ca  pasauuuTHM  NapaMeTpuMa, HHIMjaJM3anujama,
NMOJACKYNOBHMA 00eJjiexKja, MOJACKYNIOBHMA y30paKa M/WJIM ce KOPUCTH BHIEe Pa3JIMYMTHX
H3BOpa mojaTtaka. Y Apyroj ¢asu ce m3BpumaBa (akTopu3anuja MaTpuue U H3IBajame
KOHAYHUX KJjacTrepa kopumhemem uHpopMammja caap:kanux y ¢axkropuma matpuie
ancam6aa. Ilpy:ka ce onmmja faa H3Ia3HM KJacTepu Oyay npekjanajyhm mim
Henpexyaanajyhu, mro je o1 nmocedHe Ba:KHOCTH 32 OMOJIONIKE MOAATKe e 00jeKkaT MoKe
NPUNAJATH Y BUIIIE KJIacTepa.

YeTBpTO NOTJIaBJ/be NMPEACTABIbA Pe3yJITaTe ONCEKHOT Mopel)emba Mpesio:keHe MeToAe U 5
aJITepHATUBHUX ajJropurama. Epaiyanuja je usppimena kopuihemeM 1Be HHTepHe U JBe
eKCTepHe Mepe KBaJIHTeTa KjacTepoBamwa. ExcnepuMeHTH cy 00yXBaTHJIM TPH rpyme
nonaraka: ,,UCI Machine Learning® nogaum (20 ceroBa nmoaaraka), CHHTeTHYKH MOJAIH
(20 ceroBa mogaTaka) M TeHCKe eKcmpecHje u3 cryauja reHomuke paka (30 ceroBa
noaaraka). /lonaTHo cy aHAJIM3MPAaHH CEeTOBH IeHCKHX eKCIpecHja manujeHaTta 060seaux
0 paka y KOHTEKCTY AMBep3HTeTa/cjarama pe3yJiTaTa NMojeAMHAYHUX KJIACTepOBama.
IIpo6aemaTnka mogaTaka y o0JIMKY TeHCKHX eKCIpecHja MpoM3uJja3m u3 MHoOro Beher
Opoja oOesexxja oa Opoja y3opaka, IITO 3HAYAJHO CMambyje MOY3IAHOCT pa3yJiTara
KJIacTepoBama U MoryhHoOCT oTKpHBama 3Hama. UHTerpanuja je pallena na paznanuntum
MOJCKYNOBUMA 00eiexja u mapamMerpuma KepHea ¢pyukmuje y ,,Kernel K-means“ meronu
KJIACTEPOBambA.

Y nmerom norJiaB/by MeToJa MHTerpaTHBHE KJacTepu3alyje MoJaTaKa NpUMeHmeHA je Ha
npod/jeM  OTKpMBamba  (PYHKUMOHAJIHO  KOXEPEHTHMX TIpylna  reHa/mpoTewHA.
ExcnepuMeHTH Cy BpLIIEHM Ha TPH CKyNa MOJATAaKa KOjU €y 3HAYAjHU 32 OTKpPUBame
¢dyskumonanHe mnose3aHoctu. HHTerpamuja je paheHa mo pa3au4yuTHM HM3BOpPHMA
nojgaraka M Mepama cianuyHocru/pacrojama (IlmpconoBa kopenaumja, melhycoOna
unpopmammja u Eykanacko pacrojame). Epanyanuja Merose je u3BpuieHa HaJ reHCKOM
OHTOJIOTHjOM KOja NpeACTaB/ba XHjePapXHjCKH OPraHNu30BaHy KaTeropusanmjy GgyHknuja
reHa. UHTYUTUBHUM Ipa@MYKUM NPUKA30M NPEACTAB/bEHHU €y pe3yJTaTH KJIacTepoBama
HHIUBHIYAJTHHM MeTO/laMa M Jo0ujeHH pe3yaTaT HAKOH MHTerpamnuje. Pesynararu jacHo
NMOKa3yjy Aa ce HHTerpanujom 100Mjajy GyHKIMOHATHO KOXEPEHTHHje rpyne resa.

lecTo mornas/be pa3marpa npolMpewne MeTojie ypohemem peryjapusanuje y nocrynak
uHTerpauuje. Perynapuszaumja ce BpIIM CTPYKTYpoM rpada rae 4BopoBH 03HadaBajy
o0jexTe KOju ce KJacTepyjy, a uBuue Be3dy usmely objexara. Mema ce aaropuram 3a
(¢axropuzanujy marpuue, a Je0 KOjU ce OJAHOCHM HAa H3ABajame KJacTepa HAKOH
¢axropuzanuje ocraje ucru. PerynapuzoBana Bep3Mja ajJropurMa je npuMemeHa Ha
noJanMMa M3 MPeTXO0JHOr MOrjiaBbka, a rpad crpykrypa ce ¢opMHpa Ha OCHOBY
AOAATHUX TMOJATaKa: CJAMYHOCTH u3Mel)y NPOTEMHCKHMX CeKBeHUM WJIH TMOCTOjama
uHTepaknuje usMel)y nporenna. Perynapusanuja je nonpuHesa nogo/bmamy pe3y/arara.

CeaMo noryas/be NpeACTaB/ba pe3yJiTaTe NPUMeHe NpelJioKeHe MeToAe 32 HHTerpaTUBHO
KJIACTepoBake Ha joml jexaH mnpodJeM ca mnoapyvyja OuomHpopmaTuke. Papojem
TeXHOJIOTMja CceKBEHUUpawma oMoryheHo je fodujame JeTa/bHUX TIeHOMCKHX
HH(OpPMaLUja TUPEKTO U3 OKPYKeHa. AKTyeJHA 00/1aCT HCTPAKMBAILA je MeTAreHOMHMKA
KOja ce 0aBH aHAJM30M MHMKPOOMOJIOIIKHUX 3ajeJHULA. Y THM aHAJIM3aMa AJTrOPUTMM
KJIacTepoBamka HMajy OMTHY yJjory. Y Auceprauuju je paheHo Ha mogauuMa Koju caap:ke
npuoIHKHO 69 MuIHOHA Mapkep cekBeHIH - 16S rRNK nooujennx cekBenuupamem 1967
y3opaka. JluBep3uTeT MHUKPOOHOJOLIKHX 3ajeHULA MOKe ce M3MEePUTH Pa3sHOBPCHUM
MepaMa ajid MOCTOjU AWJeMa KoOjy Mepy u3adparu. Y JUcepTalldjU je TpeasioKeHa
HHTerpanmja pe3yJjraTra KjiacTepoBama y30paka J00HjeHUX NpPUMeHOM 24 pa3jiuyute
Mepe auBep3uTera. MHTerpanujomM ce mocTuske cTradujaaH pe3yJTaT KJIacTepoBama, Ha
HUBOY HajOoo/ber pesyarara y aHcaMmOJdy H Ppe3yJrar je podycraH Ha NpPoOMeHe
napamMerapa.

Y ocmoM mnoriaB/by H3JIOKEHH Cy 3aK/by4lld M HaBefleHM Moryhu mnpasom Jgabux
HCTPaXKABamkha y 00JIaCTHMA MAIIHHCKOT Y4ermha 1 OnonHpopMaTuke.
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Vil

SAK/bYYIIN OJHOCHO PE3YJITATHU UCTPAKUBAIbBA

3a aHAIN3y OTPOMHMX KOJIUYMHA CJIOKEHUX M XeTepPOreHHX MoJaTaKa KOoju cy HaM JaHac
AOCTYIIHM M KOjH Ce KOHCTAHTHO FeHEPUILY NOTPe0HO je OCMHUCIUTH HOBe ajIropuTMe 3a
BUXOBY 00paxy. Y aucepTamuju cy MNpeAaosKeHM HWHTerpaTMBHH NPHCTYNH 3a
KJIACTepOBamke — Ipynucame MoAaTaka - 3aCHOBAHM HA HEHeraTHBHOj (paKTOpU3aLMjU
MaTpule ca IubeM mNoBehama MOy3AaHOCTH, POOYCTHOCTH HAa NPHUCYCTBO IIyMa H
eKCTPEeMHHUX BPeIHOCTH y nmoaauuma, omoryhasamwa ¢ysuje nogaraka. UHTrerpaTuBHuM
MeToJaMa pelmiaBajy ce mpod/jeMH KOjU Cy NPUCYTHH KO MHIAMBUAYJIHOT KJIACTEPOBAKA:
pa3jiMyuTe HHULMjaJIu3aluje, ujieMe 0Ko u30opa napaMmerapa, Mepa CJIM4YHOCTH, CKyla
odeJiexkja, CKyna nogaraka.

HajBaxHuju pe3yJITaTi KOju ¢y OCTBapeHH Y OKBUPY AucepTanuje:

e Pa3poj aaropuraMa 3a WHTErPaTHBHO KJIACTEPOBAaF€ 3aCHOBAHMX HA NMPHMEHHU
HeHeraTuBHe ¢dakTropu3anuje MaTpuue: npexkjanajyhu, Henpexaanajyhwu,
peryJiapu3oBaHH.

e [Ilpumena Ha mnpobieme ca moapydja OuoMH(pOpMaTHKe. OTKpPHBambe
(GYHKIMOHAIHO KOXEPEHTHUX Ipyla reHa, rpynucame MAldjeHTa HAa OCHOBY
TeHCKHX eKCIPecHja M MHTErpanuja KJiacTepoBama Y MeTareHOMHIIH.

e Hmmnuemenranuja copTBepckor MoayJa Koju o0yxBara npejioxeHe ajJropurme
M 0CTaJle Haj3HAYAjHHje aJITOPUTMe HHTErPATHUBHOI KJIACTEPOBamha ca KojuMma je
BpuIeHo nopeheme.

JleTa/bHe W cUCTeMaTH4YHe eBajyanuje, paljeHe Ha BelMKkoM Opojy pa3jJMYUTHX CKYNMOBa
NMOJATAKAa YHAINpeAMJe Cy CA3HAKA 0 ANTOPHTMHMA 32 HHTEIPATHBHO KJIACTEPOBAme U
nokasajie Ja NpelJoKeHa MeToJa chmaja y rpyny 0o/bMX MeToAa. Y pelaBamy
KOHKpPeTHUX mnpoljemMa ca moapydYja OmomHdopMaTHKe NpelioKeHa MeToaa Aajla je
3Ha4YajHO 0o/be pe3yJiTaTe O] OCTAJIMX MeToaa uHTerpanmje. Ilpommpeme y BHAY




peryaapuszanuje omoryhuio je yBohewe pnogaTHux wuHpopManmja M JOMEHCKOT
npea3Hamba y TMOCTYNaK KJjacTepoBama mnoaaraka. Tume cy pe3yJraTH J10AaTHO
no00/bIIAHH.

Vil

OLEHA HAYMHA ITPUKA3A 1 TYMAYEIHA PE3YJITATA HCTPAJKKUBAIbA

Kangupnarkuma Cama Bpaap y moTmyHocTH je 00aBW/Ia HCTpakMBama Koja cy Omia
npeasulheHa MJIaHOM JaTHM Yy NpHjaBH JOKTOpcke aucepranuje. Ilemokynan mpmukas
AucepTanuje je 100po M jacHO CTPYKTypupaH. Pe3yJaraT cy AeTa/bHO H CHCTEMATHYHO
HHTEPIPEeTHPAHU U ynopeheHn ca pejeBaHTHMM Meronama u3 objactu. CTaTHCTHYKa
o0paga moaaTtaka M N00HjeHMX pe3yaTara o0yXBaTHJIa je: NHepMyTallMjcKe TecTOBe,
NMOAY30PKOBamke, TeCcTHpPame cTaTucTHuke 3HavajHoctd, AHOBA u Hemapamerapcke
TecToBe. Besimku 0poj rpadpuukux npukasa omoryhasa jiakiie pasymeBame pe3yiaraTa
npeAcTaB/beHUX y aucepTanuju. U3BeaeHn cy 3aKk/by4yllH yTeMe/beHH HAa BEJHKOM Opojy
eKclepyMeHaTa W Pa3sHOBPCHMM MOJallMMa IITO IOKa3dyje Aa KaHIAUAATKHI-A BJIAaJa
MaTepHjoM M Mnoceayje BHCOK HUBO 3HAaHa U3 00/1aCTH HEHAAT/1eJaHOT MAIIHHCKOT yUetha
u Omoundopmartuke. Jlat je o0ummaH mperJieq pejieBaHTHe JHTeparype. Y cKjIagy ca
HaBeleHUM, KoMucHuja nmo3uTHBHO olewmyje HAa4uMH NpPHKa3a U TyMadema pe3yJiTaTa
HCTPaKNUBama.

KOHAYHA OLHEHA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

Jla 1 je nucepralnMja HaMmKUCaHa y CKJIaay ca 00pasioKemeM HABEICHUM Y TIPHjaBH TEME

JlokTopcka qucepranuja y HOTIIYHOCTH je HAIMCAHA Y CKJIATY ca 00pa3iiokemheM
HaBe/IeHUM y IPUjaBU TeMe.

Ja mn nqucepTanyja caapku cBe OUTHE eIeMeHTe

Jucepranuja caap:xku cBe OHTHe eJleMeHTe HAay4YHO-UCTPa:KMBaykor pazga. Tema,
cajip:kaj, mperjej JHMTepaType, MeTOJ0JIOTHja, NPHKa3 M TyMaudewe pe3yJTara
3aJ0B0/baBAjy 3aXTeBe HUBOA JOKTOPCKe AUcepTanmje.

[o uemy je aucepTalyja OpUTrHHAIAH JOIPHUHOC HAYIIH

JlokTopcka JucepTanuja CcaAp:KM OPUrHHAJHe Hay4yHe [ONPHHOCE Yy JOMEHY
HEHAAIJEAAHOT MAIIMHCKOI Y4Yerma. Y JUCePTALMjU Cy TMpeaso:KeHe MeTode 3a
HHTErpaTUBHO KJACTEPOBame Koje Cy Aa/be NMpPUMemeHe HA Pa3HOBPCHHUM IOJAIMMA
NPBEHCTBEHO ca moAapyYyja OuouHdopmMaTHKe, aqd U HA NOoAALMMA THUNUYHUM 3a
MAIIMHCKO Y4Yeme H CHHTeTHYKMM mnojamuma. M3 omcexHOr ekcmepuMeHTATIHOT
HCTPAKUBAKHA KoOje je KaHIWAATKHI-A CHpoBesa NPOM3ALLIN CYy Ppe3yaTraTH
NpPUMMEH/bMBU 32 pellaBame MpodjaeMa mnpeaukuuje (yHKHMje TreHa/MPOTEHHA,
rpynucama o000JeJUX O] PpaKka Ha OCHOBY H3MepPeHHX TeHCKHX eKclpecuja u
HHTerpanMje Mepa AWBep3uTeTa y MeTareHoMuuM. MHTerpaTMBHO KiacTepoBame
NMoJaTaka je BeOMa aKTyeJHa TeMa MCTpPakuBama. KaHauaaTkuma je TeMy AeTabHO
carjiefaja M KpuTH4ku odpaaunaa. Ilocras/beHe cy xunorese 1a MHTerpamnuja (mogaraka,
napamerapa, o0jexara, ofejekja W/WJIM y30paKa) MoOKe JONPHHETH MO00/bIIAIY
pe3yaTaTa KjaacTepu3anyje M YMAalBHMTH PU3HMK O MOrpemiHOr oJadupa jemHe
peanusauuje kiaacrepusauuje. Pesyararm wucrpaxuBama mnorBplyjy mnocrae/beHe
XHMoTe3e.

Pesyaratn gokropcke aucepranmje o6jaB/beHu cy y MehynapoaHom HaydyHoM 4acomucy
ca HMNAKT (PAKTOPOM M CAONIITEHH HA MehyHapogHHUM CKYNmoOBMMa, 4YHMe ce Jajbe
noTephyje n1a fokTOpCKa AMCepTaNNja NPEACTAB/bA OPUTHHAIAH JONPHHOC HAYIIH.

Henocranu aucepranuje u lUXOB YTHIIA] HA PE3YATAT UCTPAKUBAHA

Jucepranuja HeMa HeJOCTATKe KOJH YTHYY HA pe3yJITaTe HCTPAKUBAMA.




X HOPEJJIOT:

Ha ocHOBY yKyIHE oIleHe TucepTaIliije, KOMUCH]ja MpeIaxKe:

- Ja ce [OKTOpPCKa /JMcepTanMja Mol Ha3MBOM , AJITOPHTMHM HMHTerpPaTHBHOT
KJIACTEPOBabha M0JaTAKa MPUMEHOM HeHeraTuBHe (aKkTopHu3anuje MaTpUuLe“ NPUXBATH,
a kanauaaTkumbu Cawu bpaap ogo0pu ondpana.

I[MOTIIMCH YIAHOBA KOMUCHIJE

np Bessko MumyturOBHA, penoBHH ipodecop,
Enexrporexunuku ¢axynrer, beorpan

np Bojun lllenk, pexoBHE mpodecop,
®Daxynrer TexHUUKUX Hayka, HoBu Can

np Bnamumup LpHojeBuh, penoau mpodecop,
[puponro-maremarnuku akynretr, Hopu Cag

np Cphan Lkp6uh, Barpeaan npodecop,
[puponro-maremarnuku akynrer, Hopu Cag

np Tatjana Jlonwap-Typykano, ZOIEHT,
®axynreT TeXHUUKUX Hayka, HoBu Cap

Memntop: np lejan Bykobparosuh, Banpenau
npodecop, akynrer TeXHUIKNX Hayka, HoBu
Capg

HAITOMEHA: Unan koMHCHj€e KOju He JKEJH Ja MOTIIUINE U3BEINTaj jep ce He CIaKe Ca MUIIJbEHEM
BehuHe uaHOBa KOMUCH]€E, Ty’KaH je J1a YHeCe Y H3BEIITaj 00pasiioKemhe OJJHOCHO pasiore 300T KOjux
HE KCJIU 1a ITOTIINIIIC I/ISBGIHTaj.



