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Role of EpCAM protein in thymic cooperative antigen transfer

PredloZend diplomovd prdce se zabyvd roli adhezni molekuly EpCAM v procesech
kooperativniho antigenniho transferu (CAT) v thymické dreni. Jednd se o velice atraktivni a soucasné i
obtizné téma, které se dotykd centrdlnich mechanismé imunitni tolerance. Problematika thymického
antigenniho transferu je v poslednich letech v centru imunologického vyzkumu, a to nejen z hlediska
zdkladniho porozuméni funkcni histologie brzliku, ale i s ohledem na klinické implikace pro vznik a
prevenci autoimunitnich onemocnéni. Diplomant se tedy pustil do oblasti, ve které probihd bouflivy
experimentdlni vyvoj a kde je stdle fada zdsadnich otdzek nevyresenych.

V teoretické cdsti prdce autor poddva velmi detailni a rozsahly prehled soucasnych poznatki o
thymickych antigen-prezentujicich burikdch, o mechanismech jejich kooperace a o vyznamu centrdlni
tolerance pro udrZeni imunologické homeostdzy. Oceriuji zejména velmi peclivé shrnuti heterogenity
meduldrnich epitelidlnich bunék i dendritickych bunék, vietné zapracovdni dat ze single-cell RNA
sekvenace. Velmi prinosnd je i syntéza historickych a soucasnych modelii CAT. Na druhou stranu,
vzhledem k rozsahu a podrobnosti textu misty dochdzi k prilis encyklopedickému charakteru, ktery spise
vyjmenovdvd fakta neZ aby je kriticky hodnotil. Napriklad v pasdZich vénovanych roli Aire by bylo mozné
vyraznéji zdiraznit existujici kontroverze a alternativni interpretace. CtendF by také uvital jasnéjsi
formulaci, proc byla z celého spektra adheznich molekul zvolena prdavé EpCAM — toto zd(vodnéni je sice
naznaceno, ale mohlo by byt jesté ostreji formulovdno jako rationale prdce.

Prdce je sepsdna kvalitni anglictinou, kterd po formdlni strdnce odrdZi osobnost autora — je to
text jisté autenticky, s osobitym stylem — ktery je myslim docela jednoznacnym diikazem toho, Ze pokud,
byla prdace jen minimdlné modifikovdna prostiedky Al. Konkrétni kritickou pfipominku bych mél
k abstraktu, ktery dle mého ndzoru nepini plné svou funkci — misto jasného shrnuti cilt, metod, vysledki
a zavéri md spiSe charakter obecného uvodu. Jazyk prdce je ctivy, ale misty redundantni a
terminologicky ne zcela konzistentni (striddani ,,delece” vs. ,,knock-out”, ,CAT“ vs. ,antigen transfer”). V
textu se vyskytuji drobné typografické neddslednosti, obrdzky a grafy jsou jinak kvalitni, ale nékterym

by slusely podrobnéjsi legendy. Celkovy dojem z prdce to ale nesniZuje.

Experimentdlni cdst predstavuje silnou strdanku prdce. Student se odvdZné pustil do technicky
ndrocnych modeld, vcetné kompetitivnich chimérickych systému kostni diené, a prokdzal expresi
EpCAM na cDC1 burikdch thymické drené. Velmi ocefiuji, Ze diplomant férové prezentuje i negativni
vysledky (napr. neefektivni deleci EpCAM v mTEChi), coZ je ditkazem védecké zralosti. Ziskand data jsou
prezentovdna prehledné, vysledky jsou propojeny s relevantni literaturou a autor se snaZi o jejich
interpretaci v sirsim kontextu. Presto zde vidim urcitd slabsi mista: nékteré efekty jsou relativné slabé
a spise trendové, presto jsou v textu interpretovdny pomérné kategoricky (napr. vliv EpCAM na CAT v
imDC1). Z metodické kapitoly by bylo vhodné ziskat detailnéjsi informaci o rozsahu biologickych
replikaci, pouZitych mysich liniich a kritériich statistického vyhodnoceni.

Diskuse je ambiciozni a snaZi se vysledky propojit s sirsim ramcem thymické tolerance. Ocefiuji
autorovu ochotu formulovat viastni hypotézy a navrhovat mozné mechanismy ptisobeni EpCAM. Tato
tvarci slozka je cennd a ukazuje, Ze diplomant ma potencidl k samostatnému védeckému uvaZovadni.
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Zdroveti se ale misty objevuje tendence k overinterpretaci — zejména
tam, kde data ukazuji spise dil¢i vliv ¢i nepfimy efekt, jsou
vyvozovdny zavéry o zdsadni funkci EpCAM. Diskuse by byla presvédcCivéjsi, pokud by explicitné
reflektovala i alternativni vysvétleni a metodické limity (napfiklad to, Ze pozorované zmény v CAT
mohou souviset sekunddrné s vlivem EpCAM na maturaci a homeostdzu dendritickych bunék, nikoli s
jeho pfimou ulohou v prenosu antigend).

Zaveér prdce je formulovdn jasné a shrnuje pfinosné vysledky. Hlavni pfidanou hodnotou je
prokdzdni endogenni exprese EpCAM na cDC1 burikdch a naznaceni jeho role v regulaci jejich maturace
a udrZeni bunécné populace. | kdyz vliv EpCAM na vlastni CAT se jevi jako spiSe mirny, prdce predstavuje
origindlIni pfispévek do diskuse o molekuldrnich mechanismech centrdini tolerance.

Navzdory uvedenym drobnym vyhradam hodnotim praci velmi pozitivné. Student prokazal
vysokou experimentdini zdatnost, dobrou orientaci v literature a schopnost samostatného
védeckého mysleni. Prace vyuzZiva vhodné zvolenych metodik a mimoradné erudice skoliciho
pracovisté, prezentuje prioritni data, zaroven otevira celou fadu otazek, ale nabizi i nékolik moznych
odpovédi. Praci doporucuji k obhajobé a tésim se na zodpovézeni svych zvédavych dotazti, navrhuji
hodnoceni vyborné.

Otdzky k obhajobé:

1. V pfipadé pozorovaného fenotypu po deleci EpCAM v cDC1 — jaka alternativni vysvétleni, neZ je
primy vliv na CAT, by mohla tento efekt vysvétlit?

2. Jaké metodické pristupy byste zvolil k jednoznacnému rozliseni pfimého a neprimého efektu
EpCAM na kooperativni antigenni transfer?

3. V prdcidiskutujete roli Aire — jak by bylo mozné experimentalné oddélit jeho vliv na expresi TRA
od jeho mozného zapojeni do mechanism( CAT?

4. Pokud byste na tuto praci navazal v doktorském projektu, jaky model byste povaZzoval za
nejvhodnéjsi pro definitivni prokazani funkce EpCAM v CAT?

5. MulzZete se zamyslet, jak by naruseni CAT mechanismu — at uz vlivem EpCAM nebo jinych
molekul — mohlo pfispét k patogenezi konkrétnich autoimunitnich onemocnéni? Ktera byste
povazoval za nejpravdépodobné;jsi?

6. Vase prace ukazuje spiSe mirny vliv EpCAM. Jak obecné v imunologii interpretovat situaci, kdy
genovy zasah vede jen k subtilnim zménam fenotypu? MUZe to byt zndmkou robustni
redundance systému, nebo naopak toho, Ze jsme zatim neodhalili podminky, kdy se efekt
projevi naplno?

7. CAT predstavuje formu mezi-bunécéné spoluprace v thymu. Vidite analogie tohoto principu i v
jinych imunitnich mikroprostfedich (napfiklad v lymfatické uzliné, mukdznich tkanich)?
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