
 

 

 

POSUDEK NA DIPLOMOVOU PRÁCI Bc. Vojtěcha Sýkory 

Role of EpCAM protein in thymic cooperative antigen transfer 

 

Předložená diplomová práce se zabývá rolí adhezní molekuly EpCAM v procesech 

kooperativního antigenního transferu (CAT) v thymické dřeni. Jedná se o velice atraktivní a současně i 

obtížné téma, které se dotýká centrálních mechanismů imunitní tolerance. Problematika thymického 

antigenního transferu je v posledních letech v centru imunologického výzkumu, a to nejen z hlediska 

základního porozumění funkční histologie brzlíku, ale i s ohledem na klinické implikace pro vznik a 

prevenci autoimunitních onemocnění. Diplomant se tedy pustil do oblasti, ve které probíhá bouřlivý 

experimentální vývoj a kde je stále řada zásadních otázek nevyřešených. 

V teoretické části práce autor podává velmi detailní a rozsáhlý přehled současných poznatků o 

thymických antigen-prezentujících buňkách, o mechanismech jejich kooperace a o významu centrální 

tolerance pro udržení imunologické homeostázy. Oceňuji zejména velmi pečlivé shrnutí heterogenity 

medulárních epiteliálních buněk i dendritických buněk, včetně zapracování dat ze single-cell RNA 

sekvenace. Velmi přínosná je i syntéza historických a současných modelů CAT. Na druhou stranu, 

vzhledem k rozsahu a podrobnosti textu místy dochází k příliš encyklopedickému charakteru, který spíše 

vyjmenovává fakta než aby je kriticky hodnotil. Například v pasážích věnovaných roli Aire by bylo možné 

výrazněji zdůraznit existující kontroverze a alternativní interpretace. Čtenář by také uvítal jasnější 

formulaci, proč byla z celého spektra adhezních molekul zvolena právě EpCAM – toto zdůvodnění je sice 

naznačeno, ale mohlo by být ještě ostřeji formulováno jako rationale práce. 

Práce je sepsána kvalitní angličtinou, která po formální stránce odráží osobnost autora – je to 

text jistě autentický, s osobitým stylem – který je myslím docela jednoznačným důkazem toho, že pokud, 

byla práce jen minimálně modifikována prostředky AI. Konkrétní kritickou připomínku bych měl 

k abstraktu, který dle mého názoru neplní plně svou funkci – místo jasného shrnutí cílů, metod, výsledků 

a závěrů má spíše charakter obecného úvodu. Jazyk práce je čtivý, ale místy redundantní a 

terminologicky ne zcela konzistentní (střídání „delece“ vs. „knock-out“, „CAT“ vs. „antigen transfer“). V 

textu se vyskytují drobné typografické nedůslednosti, obrázky a grafy jsou jinak kvalitní, ale některým 

by slušely podrobnější legendy. Celkový dojem z práce to ale nesnižuje. 

Experimentální část představuje silnou stránku práce. Student se odvážně pustil do technicky 

náročných modelů, včetně kompetitivních chimérických systémů kostní dřeně, a prokázal expresi 

EpCAM na cDC1 buňkách thymické dřeně. Velmi oceňuji, že diplomant férově prezentuje i negativní 

výsledky (např. neefektivní deleci EpCAM v mTEChi), což je důkazem vědecké zralosti. Získaná data jsou 

prezentována přehledně, výsledky jsou propojeny s relevantní literaturou a autor se snaží o jejich 

interpretaci v širším kontextu. Přesto zde vidím určitá slabší místa: některé efekty jsou relativně slabé 

a spíše trendové, přesto jsou v textu interpretovány poměrně kategoricky (např. vliv EpCAM na CAT v 

imDC1). Z metodické kapitoly by bylo vhodné získat detailnější informaci o rozsahu biologických 

replikací, použitých myších liniích a kritériích statistického vyhodnocení. 

Diskuse je ambiciózní a snaží se výsledky propojit s širším rámcem thymické tolerance. Oceňuji 

autorovu ochotu formulovat vlastní hypotézy a navrhovat možné mechanismy působení EpCAM. Tato 

tvůrčí složka je cenná a ukazuje, že diplomant má potenciál k samostatnému vědeckému uvažování. 



 

Zároveň se ale místy objevuje tendence k overinterpretaci – zejména 

tam, kde data ukazují spíše dílčí vliv či nepřímý efekt, jsou 

vyvozovány závěry o zásadní funkci EpCAM. Diskuse by byla přesvědčivější, pokud by explicitně 

reflektovala i alternativní vysvětlení a metodické limity (například to, že pozorované změny v CAT 

mohou souviset sekundárně s vlivem EpCAM na maturaci a homeostázu dendritických buněk, nikoli s 

jeho přímou úlohou v přenosu antigenů). 

Závěr práce je formulován jasně a shrnuje přínosné výsledky. Hlavní přidanou hodnotou je 

prokázání endogenní exprese EpCAM na cDC1 buňkách a naznačení jeho role v regulaci jejich maturace 

a udržení buněčné populace. I když vliv EpCAM na vlastní CAT se jeví jako spíše mírný, práce představuje 

originální příspěvek do diskuse o molekulárních mechanismech centrální tolerance. 

Navzdory uvedeným drobným výhradám hodnotím práci velmi pozitivně. Student prokázal 

vysokou experimentální zdatnost, dobrou orientaci v literatuře a schopnost samostatného 

vědeckého myšlení. Práce využívá vhodně zvolených metodik a mimořádné erudice školícího 

pracoviště, prezentuje prioritní data, zároveň otevírá celou řadu otázek, ale nabízí i několik možných 

odpovědí. Práci doporučuji k obhajobě a těším se na zodpovězení svých zvědavých dotazů, navrhuji 

hodnocení výborně. 

  

Otázky k obhajobě: 

1. V případě pozorovaného fenotypu po deleci EpCAM v cDC1 – jaká alternativní vysvětlení, než je 

přímý vliv na CAT, by mohla tento efekt vysvětlit? 

2. Jaké metodické přístupy byste zvolil k jednoznačnému rozlišení přímého a nepřímého efektu 

EpCAM na kooperativní antigenní transfer? 

3. V práci diskutujete roli Aire – jak by bylo možné experimentálně oddělit jeho vliv na expresi TRA 

od jeho možného zapojení do mechanismů CAT? 

4. Pokud byste na tuto práci navázal v doktorském projektu, jaký model byste považoval za 

nejvhodnější pro definitivní prokázání funkce EpCAM v CAT? 

5. Můžete se zamyslet, jak by narušení CAT mechanismu – ať už vlivem EpCAM nebo jiných 
molekul – mohlo přispět k patogenezi konkrétních autoimunitních onemocnění? Která byste 
považoval za nejpravděpodobnější? 

6. Vaše práce ukazuje spíše mírný vliv EpCAM. Jak obecně v imunologii interpretovat situaci, kdy 
genový zásah vede jen k subtilním změnám fenotypu? Může to být známkou robustní 
redundance systému, nebo naopak toho, že jsme zatím neodhalili podmínky, kdy se efekt 
projeví naplno? 

7. CAT představuje formu mezi-buněčné spolupráce v thymu. Vidíte analogie tohoto principu i v 
jiných imunitních mikroprostředích (například v lymfatické uzlině, mukózních tkáních)?  
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