Posudek diserta¢ni prace Mgr. Veroniky Vlkové: Epigenetické mechanizmy v regulacii

prezentacie antigénu a protinadorova imunita

Mgr. Veronika Vlkova piedklada diserta¢ni praci, jejimz tématem je pfevazné studium
epigenetickych mechanismi ovliviiyjicich imunitu proti riznym modelovym nadorim u mysi.
Prace je tvofena souborem 5 védeckych publikaci jejichz souhrnny impakt faktor je

22.125, kde doktorandka je dvakrat prvnim autorkou. Prace je napsana slovensky.

Literarni piehled problematiky (43 stran) je roz¢lenén na 4 casti, které tematicky
souvisi s obsahem vysledkové &asti prace. Autorka se vénovala témto tématim: Uloha
imunitniho systému pfi protinadorovém dozoru, teorie imunoeditace nadort, hlavni unikové
mechanismy nadori a uloha DNA metylace pii regulaci genové exprese. Uroveti zpracovani
vSech témat ma vybornou uroven, jednotlivé jevy jsou dolozeny ptiklady a jsou vysvétleny
hlavni efektorové mechanismy. Nejvice do hloubky je zpracovana ¢ast o epigenetické
regulaci exprese sav¢ich bunék.

Kapitola Vysledky zahrnuje 5 publikaci. Ctyfi jiz byly uvefejnény, nejnovéjsi prace je
ve stadiu revize. U kazdé prace je uveden autor¢in podil, ktery se postupné v pribéhu studia
zvySoval. U poslednich dvou praci byl jiz zasadni. Disertantka provad¢la fadu stanovent,
zpracovavala a hodnotila vysledky pokusti, a podilela se na sepisovani publikaci. Vysledky
vSech praci jsou vyznamné a diky tomu byly publikovany v mezinarodnich odbornych
casopisech s IF. VSechny prace spolu souviseji. Jejich tématem je analyza mechanismi
uplatiujicich se pii imunoterapii experimentalnich nadort pomoci latek stimulujicich a
regulujicich imunitni systém S dirazem na charakterizaci imunosupresivnich ¢initelti a
analyzu jejich mechanismu. Vyusténim téchto snah je prozatim posledni rukopis obsahujici
zajimavé zjisténi, ze interferon gama funguje jako regulator metylace CpG ostrovii
v promotorech gent kodujicich molekuly ucastnici se prezentace antigenti. Vysledek této
prace lze povazovat za prioritni.

Kapitola Diskuze (5 stran) vécné vychazi z diskuzi v jednotlivych publikacich a je
adekvatni obsahu disertacni prace.

Na zavér je zarazen souhrn ziskanych vysledki vyjadiujici hlavni podstatu vysledka

prace.



Otazky pro autorku:

1.

2.

Na str. 5 stoji véta: ,,Equilibrium je fazou kontroly nadorovej imunogenicity*. Prosim
o vysvétleni co v tomto pfipadé rozumite imunogenicitou.
Jak se statisticky vyhodnocuji vysledky stanoveni metylace cytosini v sekvenci DNA

ziskané pomoci bisulfitové metody.

Bylo by téz mozné dosahnout zvySeni exprese MHC 1. tfidy pomoci interferonu 1.
tiidy?

Koreluje stupen metylace APM genti v nadorech s expresi genu (MRNA) pro alfa
fetézec MHC 1. tiidy?

Existuje heterogenita v mife metylace promotoru APM genti v ramci nadort TC-
1/A9? Je toto znamo u jinych experimentalnich ¢i lidskych nadort.

Ma stanoveni metylace v promotoru APM genti prognosticky vyznam pro klinickou

lécbu?

Kritické pfipominky:

1.

Zaveér:

Str 49. Cil prace Cislo 3 ve znéni: ,,Rozsirit’ predmet zdujmu o monitorovanie génov s
imunosupresivnym u¢inkom mikroprostredia nadoru pocas rastu a liecby nadoru.*
neni vzhledem k obsahu nésledujicich odstavcl vystizny.

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

Z textu na str. 50 plyne, ze byla provadéna terapie s 1L12, avSak podle publikace §lo o
ovlivnéni slezinnych bunék in vitro

Spravnost pravopisu nedokazu posoudit, pouze v piipad€ spojeni ,,efekt
epigenetického agensu‘ bych dala pfednost pouzivani v nesklonném tvaru jako vétSina

Slovaki jejichZ texty jsem nasla na internetu. Tvar ,,agensu‘ tam byl jen jednou.

PredloZena préce splituje pozadavky na zkracenou formu disertacni prace a je diikazem, Ze

autorka je schopna samostatné védecky pracovat, ziskavat nové védecké poznatky a tyto

poznatky u¢inné prezentovat odborné vetejnosti. Svym rozsahem i obsahem lze praci

zahrnujici vysledky 5 publikaci zafadit mezi nadprimérné. Doporucuji pfijeti prace jako

podklad pro udéleni titulu PhD.

V Praze 4. ¢ervna 2014
RNDr. Sarka Némec&kova DrSc.



