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Mgr. Lenka Hromadkova se ve své doktorské dizertaéni praci S nazvem Tau protein,
biomarker Alzheimerovy choroby: in vitro fosforylace a charakterizace tau reaktivnich
protilatek zabyva velice aktudlnim a pfinosnym tématem zejména s ohledem na moZznost

imunoterapie Alzheimerovy choroby cilené na tau protein.

Dizerta¢ni prace Mgr. Lenky Hromadkové o celkovém rozsahu 112 stran je psana
v anglickém jazyce. Krom¢ nezbytného abstraktu v anglickém a ¢eském jazyce zahrnuje
literarni pfehled soucasnych znalosti vztahujici se k tématu dizerta¢ni prace, vysledky vlastniho
vyzkumu ve formé publikaci in extenso, diskusi a zavér. Seznam literatury obsahuje

nadstandardni pocet 347 publikaci.

Teoreticky Uvod dizerta¢ni prace je rozélenén na pét kapitol rozpracovanych na 28
strankéch. V prvni kapitole jsou podéany zakladni informace o Alzheimerové chorobé zaméiené
na soucasné znalosti o patogenezi onemocnéni. V dalSich ¢tyfech kapitolach je podrobné
podana problematika vztahujici se k tau proteinu, ktery je intenzivné zkoumany v riznych
souvislostech s Alzheimerovou chorobou. Autorka zminuje vlastnosti, strukturu a izoformy tau
proteinu, jeho distribuci a funkci za fyziologickych podminek. Uvadi rtizné moznosti
posttransla¢nich modifikaci tau proteinu. Mimofadnou pozornost autorka vénovala fosforylaci
tau proteinu. Jeji abnormalni priabéh je podkladem vzniku neurofibrilarnich, intracelularné
uloZzenych smotku, jejichz ptitomnost piedstavuje histopatologicky nélez typicky pro
Alzheimerovu chorobu. Detailné jsou popsany cetné enzymy, které proces fosforylace
podminuji. Dal§i vyznamna kapitola teoretického Uvodu je zaméfena na pfirozené se
vyskytujici protilatky proti tau-proteinu. Teoreticky Uvod je zpracovan peélivé, srozumitelné,

ma logickou strukturu a podava komplexni informaci k problematice feSené ve vyzkumné ¢asti.



Cilem dizertaéni prace Mgr. Lenky Hromadkové bylo charakterizovat protilatky proti-
tau proteinu ptitomné jednak ve vzorcich plazmy zdravych osob a pacienttl s Alzheimerovou
chorobou a déle v preparatech koncentrovanych lidskych imunoglobulinti uré¢enych pro i. v.
aplikaci. Dalsi cil byl zaméfen na ptipravu tau proteinu fosforylovaného na specifickych
mistech molekuly pro jeho pouZiti v imunoanalytickych metodéach testujicich vlastnosti a
ucinky ptirozené se vyskytujicich protilatek proti tau-proteinu. Splnéni vytycenych cilti autorka
provedla v ne€kolika fazich, které zahrnovaly izolaci tau-reaktivnich protilatek z vyse
uvedenych zdroju, nespecifickou sorpci fragmentu tau proteinu obsahujici pro-agrega¢ni motiv
a hydrofobni oblast a ptipravu magnetickych c¢astic s navazanymi kindzami umoziujici

postupnou fosforylaci tau proteinu in vitro.

Experimentalni ¢ast je v dizertatni praci prezentovana ve formé Ctyf publikaci
v impaktovanych casopisech s celkovou hodnotou impakt faktoru 11,71. Ve ttech z téchto
pracich je autorka uvedena jako prvni autor, ve ¢tvrté publikace je druhou autorkou. Pro
vSechny prezentované studie autorka provadéla experimenty. Publikace, v nichZ je uvedena

jako prvni autorka, sepsala a navrhla uspotfadani pokusi.

Prace pfinesla celou fadu hodnotnych vysledkd. Pii analyze profilu jednotlivych podttid
IgG anti-tau protilatek byly zjistény rozdily v testovanych biologickych materidlech a rovnéz
reaktivita a avidita protilatek proti riznym rekombinantnim formém i nativnimu tau proteinu
vykazovala odliSnosti. Autorka optimalizovala metodu epitopového mapovani s tau proteinem,
nezbytnou pro identifikaci vyznamnych antigennich struktur pfitomnych v tau proteinech.
Vypracovala a otestovala systém vyuZivajici dvou kinaz vazanych na magnetické ¢astice pro
opakovanou ptipravu rekombinantniho fosforylovaného tau proteinu vyuzitelného pro dalsi
experimenty. Je tieba vyzdvihnout pouziti Sirokého spektra zakladnich i pokrocilych
biochemickych metod a schopnost autorky spravné je vyhodnotit a interpretovat.

Vysledky experimentalni ¢asti jsou adekvatnim zpisobem diskutovany jednak
v jednotlivych publikacich a jednak v rozsahlé diskusi zatazené na konci dizertace, kde autorka

prokazuje hlubokou znalost feSené problematiky.
Zavér:

Doktorska dizertace Mgr. Lenky Hromadkové se zaméfila na aktualni téma s moZnou
klinickou aplikaci. DosaZzené vysledky rozsifuji nase poznatky o piirozené se vyskytujicich
anti-tau protilatkach, které by mohly mit protektivni uCinky a UcCastnit se na odstranovani

potencidlné skodlivych forem tau proteinu. Pro dal§i zkoumani antigennich struktur rznych



forem tau proteinu je cenné zavedeni metody epitopového mapovani a vyvinuti systému pro

ptipravu fosforylovaného tau proteinu.

Doktorska dizertaéni prace Mgr. Lenky Hromédkové obsahuje nové originalni poznatky,
publikované v impaktovanych ¢asopisech. Autorka prokazala schopnost samostatne
védecké prace. PiredloZena prace spliiuje poZadavky kladené na doktorskou dizertaci.
Doporucuji, aby Mgr. Lence Hromadkové byl na zakladé uspésné obhajoby doktorské

dizertacni prace udélen titul Ph.D.
Otézky k obhajobé:

1. Jaky je souCasny stav imunoterapie u Alzheimerovy choroby a terapie zaméfené na tau
protein?

2. Ktery z vysledkd Vasi dizertace by mohl mit pfimé vyuziti v souvislosti s imunoterapii
Alzheimerovy choroby?

3. Které dalsi autoprotilatky jsou popisovany u Alzheimerovy choroby?

V Praze dne 12. 7. 2018 MUDr. Lenka Fialova, CSc.
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