
Posudek disertační práce Mgr. Veroniky Vlkové: Epigenetické mechanizmy v regulácii 

prezentácie antigénu a protinádorová imunita 

 

Mgr. Veronika Vlková předkládá disertační práci, jejímž tématem je převážně studium 

epigenetických mechanismů ovlivňujících imunitu proti různým modelovým nádorům u myší.  

Práce je tvořena souborem 5 vědeckých publikací jejichž souhrnný impakt faktor je 

22.125, kde doktorandka je dvakrát prvním autorkou. Práce je napsána slovensky. 

 

Literární přehled problematiky (43 stran) je rozčleněn na 4 části, které tematicky 

souvisí s obsahem výsledkové části práce. Autorka se věnovala těmto tématům: Úloha 

imunitního systému při protinádorovém dozoru, teorie imunoeditace nádorů, hlavní únikové 

mechanismy nádorů a úloha DNA metylace při regulaci genové exprese. Úroveň zpracování 

všech témat má výbornou úroveň, jednotlivé jevy jsou doloženy příklady a jsou vysvětleny 

hlavní efektorové mechanismy. Nejvíce do hloubky je zpracována část o epigenetické 

regulaci exprese savčích buněk.  

Kapitola Výsledky zahrnuje 5 publikací. Čtyři již byly uveřejněny, nejnovější práce je 

ve stádiu revize. U každé práce je uveden autorčin podíl, který se postupně v průběhu studia 

zvyšoval. U posledních dvou prací byl již zásadní. Disertantka prováděla řadu stanovení, 

zpracovávala a hodnotila výsledky pokusů, a podílela se na sepisování publikací. Výsledky 

všech prací jsou významné a díky tomu byly publikovány v mezinárodních odborných 

časopisech s IF. Všechny práce spolu souvisejí. Jejich tématem je analýza mechanismů 

uplatňujících se při imunoterapii experimentálních nádorů pomocí látek stimulujících a 

regulujících imunitní systém s důrazem na charakterizaci imunosupresivních činitelů a 

analýzu jejich mechanismů. Vyústěním těchto snah je prozatím poslední rukopis obsahující 

zajímavé zjištění, že interferon gama funguje jako regulátor metylace CpG ostrovů 

v promotorech genů kódujících molekuly účastnící se prezentace antigenů. Výsledek této 

práce lze považovat za prioritní.  

Kapitola Diskuze (5 stran) věcně vychází z diskuzí v jednotlivých publikacích a je 

adekvátní obsahu disertační práce.  

Na závěr je zařazen souhrn získaných výsledků vyjadřující hlavní podstatu výsledků 

práce. 

 

 

 



Otázky pro autorku: 

1. Na str. 5 stojí věta: „Equilibrium je fázou kontroly nádorovej imunogenicity“. Prosím 

o vysvětlení co v tomto případě rozumíte imunogenicitou. 

2. Jak se statisticky vyhodnocují výsledky stanovení metylace cytosinů v sekvenci DNA 

získané pomocí bisulfitové metody. 

3. Bylo by též možné dosáhnout zvýšení exprese MHC 1. třídy pomocí interferonů 1. 

třídy? 

4. Koreluje stupeň metylace APM genů v nádorech s expresí genu (mRNA) pro alfa 

řetězec MHC 1. třídy? 

5. Existuje heterogenita v míře  metylace promotoru APM genů v rámci nádorů TC-

1/A9? Je toto známo u jiných experimentálních či lidských nádorů. 

6. Má stanovení metylace v promotoru APM genů prognostický význam pro klinickou 

léčbu?  

 

Kritické připomínky: 

1. Str 49. Cíl práce číslo 3 ve znění: „Rozšíriť predmet záujmu o monitorovanie génov s 

imunosupresívnym účinkom mikroprostredia nádoru počas rastu a liečby nádoru.“ 

není vzhledem k obsahu následujících odstavců výstižný.  

2. V publikaci 2 na str. 1536, obr. 3 je IL2 místo IL12 

3. Z textu na str. 50 plyne, že byla prováděna terapie s IL12, avšak podle publikace šlo o 

ovlivnění slezinných buněk in vitro 

4. Správnost pravopisu nedokážu posoudit, pouze v případě spojení „efekt 

epigenetického agensu“ bych dala přednost používání v nesklonném tvaru jako většina 

Slováků jejichž texty jsem našla na internetu. Tvar „agensu“ tam byl jen jednou. 

 

Závěr: 

Předložená práce splňuje požadavky na zkrácenou formu disertační práce a je důkazem, že 

autorka je schopna samostatně vědecky pracovat, získávat nové vědecké poznatky a tyto 

poznatky účinně prezentovat odborné veřejnosti. Svým rozsahem i obsahem lze práci 

zahrnující výsledky 5 publikací zařadit mezi  nadprůměrné. Doporučuji přijetí práce jako 

podklad pro udělení titulu PhD. 

 

V Praze 4. června 2014 

RNDr. Šárka Němečková DrSc. 


