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Néazev préace:
Tau protein, biomarker Alzheimerovy choroby: in vitro fosforylace a charakterizace tau
reaktivnich protilatek

Téma disertacni prace je velmi aktudlni. Alzheimerova choroba (AD) ptedstavuje jiz
nyni zavazny medicinsky a socialni problém, jehoZ vyznam v blizké budoucnosti déle poroste.
Na piikladu AD muZzeme dobie dokumentovat postupny vyvoj naSeho poznani v této oblasti.

Ptedkladatelka v ivodu podava velmi zdatily popis fyziologickych i patofyziologickych
mechanismi, které jsou podle souasného ndzoru pro vznik a rozvoj AD podstatné. Spravné
dovozuje, Ze normalni i molekularné alterované tau proteiny jsou identifikovany imunitnim
systémem a télo na né reaguje zanétlivou reakci. Zatimco za fyziologickych okolnosti miizeme
hovoftit o ochranném zanétu, ktery ma za kol kontrolovat a udrzovat homeostazu téchto pro
struktury CNS vyznamnych molekul, za patofyziologickych okolnosti dochazi k rozvoji
poskozujiciho zanétu se vsemi dasledky. Predkladatelka v molekulovém detailu poskytuje
informace o struktufe tau proteinu. Zduraziiuje, Ze jeho primarni struktura obsahuje
aminokyselinové zbytky, na kterych dochazi k nejvyznamnéjsi posttransla¢ni modifikaci, tj.
fosforylaci. Pravé hyperfosforylované tau proteiny jsou jednim z diivodli rozvoje poskozujiciho
zanétu u nemocnych s AD. Dalsi pfi¢inou je schopnost alterovanych molekul tau proteinu
vytvafet agregaty. K abnormalni imunitni odpovédi vede i proteolytické Stépeni nativni
molekuly tau proteinu.

Cilem vlastni experimentalni prace bylo detekovat a charakterizovat pfirozené se
vyskytujici protilatky, které reaguji stau proteinem u zdravych lidi i u nemocnych s AD.
Analyzovana byla rovnéz pfitomnost téchto protilatek v 1é€ebném imunoglobulinovém
preparatu ur¢eném pro nitrozilni podani. Diivodem jsou pfedbézné udaje, ze aplikace IVIG
pozitivné¢ moduluji priitbéh AD. Analyzovala zastoupeni jednotlivych podtiid IgG, ktery je
ptirozené zcela pievazujici v IVIG, jejich aviditu a reaktivitu s riznymi formami tau proteinu.
Metodou epitopoveho mapovani byly hledany konkrétni epitopy tau proteinu, s kterymi
ptirozené protilatky s tau proteinem interaguji. Byl identifikovan fragment tau proteinu, ktery



vykazuje proagregacni aktivity a hydrofobni usek s vysokou mirou nespecifické sorpce.
Experimentaln¢ byla feSena i pfiprava tau proteinu s definovanymi fosforylacnimi misty,
s ohledem na jiz zminény vyznam této posttransla¢ni modifikace v biologii tau proteinu.
Néro¢nymi experimenty byly ziskany vysledky, které byly publikovany v ¢asopisech
s IF. Ty jsou dolozeny jako soucast disertacni prace. Je nepochybné, ze skutecnost, Ze tyto prace
prosly ndroénym recenznim fizenim, je dokladem ptivodnosti védecké ¢innosti predkladatelky.
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Zavér
Doporucuji pfijmout hodnocenou disertaéni praci jako zaklad pro obhajobu v ramci

doktorskeho studia a hodnotim ji jako vybornou.
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