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Predlozena disertacni prace se opira o ¢tyfi recentni publikace (2011 — 2013) v relevantnich
casopisech s vysokym impaktem v ramci dané¢ho oboru. Podle WOS, dv¢ z nich jiz byly
citovany — celkovy pocet citaci je 6, h-index = 2. Vzhledem Kk tomu, Ze se jedna o relativné
nedavné publikace, nelze zatim jejich citacni ohlas a celkové ani publikacni aktivitu
Mgr.Vikové podle téchto obecnych kritérii hodnotit. U jedné z téchto praci (Br.J.Cancer) je
uchazecka uvedena na prvnim misté, spolu jesté s jednim autorem. U dal$ich pak byla
soucasti fesitelského kolektivu. Mgr.Vlkova je pak prvnim autorem, z hlediska této disertace
stéZejni prace, ktera je v soucasnosti v revizi v International Journal of Cancer.

Je samoziejmé, ze k publikovani v téchto vysoce impaktovanych ¢asopisech je tteba
zvladnout velky objem experimentalni prace s fadou metodickych ptistupli a navic pfidat
néjakou novou myslenku. Pfi ¢teni disertacni prace se zda, ze autorka tato kriteria v pribchu
svého studia bohat¢ naplnila.

Samotna disertacni prace je velmi dobte a peclivé zpracovana a je také prehledné roz¢lenéna
do jednotlivych kapitol. Uvodni literarni piehled tvoii vyvaZzenou souéast disertace a
podrobné informuje o dvou zékladnich tématech, kterd se zde navzajem prolinaji —

protinadorova imunita a epigenetické regulace genomu, s hlavnim dirazem na DNA metylaci.

Vlastni prace vychazi z tradi€niho experimentalniho modelu mysich nadorovych bunéénych
linii. Na tomto pozadi se odviji promysleny postup, definovany v kapitole 5 (cile prace), ktery
se snazi o introdukei epigenetickych ptistupi k analyze modelového systému nadorovych
bunék s rozdilnou expresi MHC I, ktery byl s pomoci klasickych imunologickych ptistupl jiz
dosti experimentalné vytéZen.

Po formalni strance nemam k predlozené disertaci Zadné relevantni pfipominky.

PtiloZené publikace svym obsahem pln¢ odpovidaji deklarovanym cilim disertace a o jejich
kvalité dostatecné svédci skutecnost, ze prosly ndrocnym recenznim fizenim v renomovanych
Casopisech. Nékolik poznamek a dotazti na autorku budu tedy sméfovat K praci, ktera je

V soucasnosti posuzovana v International Journal of Cancer:



Diskutovana prace pfinasi zajimavé poznatky, tykajici se mozné epigenetické lohy IFNy pii
ovlivnéni protinadorové imunity, ale vlastni mechanismus jeho t¢inku zistava stale do
zna¢né miry neobjasnén. Jaké jsou tedy dal$i mozné experimenty pii detailnéj$im studiu
tohoto modelu? Je vlastni interakce s DNMT piipadné s pfislusnymi inhibitory
sprostfedkovana STAT proteiny nebo né¢jakym dalSim downstream faktorem? (Bylo napf.
popsano, ze Stat4 vaze IL18rl promotor po stimulaci IL-12 a piechodn¢ zvysuje acetylaci

histonu H3 a H4...)

Pro analyzu zmén acetylace bylo v diskutované praci vybrano reziduum K18 histonu H3,
ziejmé na zaklad¢ citované prace v American Journal of Pathology. Pozorovany souhlasny
vysledek v predlozené praci je zajimavy, nicméné by bylo dobré ovéfit jesté dalsi dulezité H3
modifikace pomoci ChIP. Chépu, Ze tyto experimenty jsou (financné) pomérné narocné,
nicméné, mohla byste specifikova, zda planujete n&jaké dalsi pokusy v tomto sméru ?. (Mohlo

by byt ve hie vice modifikaci soucasné ?).

Zavérem jedna obecna otazka nebo spise téma pro diskusi. V roce 1980 vzbudil rozruch
¢lanek pant Gorezynského a Steelea, ktery dokladal moznost déi¢nosti imunologické
tolerance, ktera se prendsela na potomstvo pies otce s navozenou toleranci na urcity antigen.
Mohla to byt prillomova udélost v imunologii a tak se mnoho laboratofi (véetné Milana
Haska) snazilo pokusy zopakovat, ovSem bezvysledné. Zalezitost zavanéla néjakym
porusenim spravné laboratorni praxe a skoncila neur¢itym odkazem na moznou ulohu
retroviri. Kdyz se preneseme do roku 2014, miizeme se dozvédéet v prestiznim ¢asopise
Nature Neuroscience, Ze potomstvo mysi trénovanych na strach pfed pachem urcité latky, se
rodi s touto vlastnosti navozenou u jejich rodicti. Také dnes ovSem zlstdva fada
nezodpovézenych otazek (Osobné kdyz slySim o znovuoZiveni “lamarckismu® vyvolava to ve
mn¢é ,,imunitni reakci“ ziskanou v konfrontaci s anti mendelovskymi teoriemi propagovanymi
za totality. Jednim z vazné minénych experimentii bylo jesté v Sedesatych letech napajeni
krav biivolim mlékem s cilem zvysit u krav obsah tuku v mléce). Nicméné, otazka zni: bylo
by pieci jenom mozné najit specifické geny, které by z néjakého diivodu umoziovaly fixaci
ziskané zkuSenosti, tieba s ur¢itym infekénim agens? Jinak feceno, neni to pfeci jenom
»genetika®, ktera urcuje ,,epigenetiku®, napt. prostiednictvim zvysené afinity vazby
transkripcnich faktorli na ur€itou alelickou variantu v primarné ptistupném tuseku DNA.
Jenom v takovém piipad¢ by mohly byt nasledné atrahovany mediatory histonovych

modifikaci. Jejich vysledkem pak mtze byt kone¢na konfigurace chromatinu vyhodna pro



expresi sousediciho genu. Je tedy realna cesta k novym vakcinacnim postupiim nebo dokonce

k vytvareni rezistentnich jedincti v kombinaci genetiky a epigenetiky?

Zaveérem muzeme konstatovat, ze predlozena prace je celkove velmi dobré Girovné a spliluje

pozadavky pro uspésnou obhajobu.
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