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Téma dizerta¢ni prace Mgr. Michaly Krestové Tau protein a jeho varianty v diagnostice

Alzheimerovy nemoci (AN) je vysoce aktudlni a potiebné.

Dizerta¢ni prace psana v anglickém jazyce o celkovém rozsahu 92 stran je doplnéna 6
tabulkami a 24 barevnymi nebo ¢ernobilymi obrazky. Rozséhly necislovany seznam literatury
uvedeny na téméf 19 strankach zahrnuje prace star$iho data i zcela recentni publikace. Pfilozen
je seznam praci autorky vztahujici se k tématu dizertani prace, které byly publikovany

v impaktovanych i neimpaktovanych ¢asopisech.

Dizertacni prace je roz¢lenéna na pét hlavnich kapitol. V tvodni teoreticky zamétené
kapitole zpracované na 11 stranich autorka podava ptrehled soucasnych poznatkii o struktufe a
fyziologické funkci tau proteinu. Podrobné jsou zminovany post-translaéni modifikace tau
proteinu, které mohou byt spojené s jeho patologickym plisobenim u AN. Upozoriiuje na
extracelularni tau protein a jeho souvislost s neurodegenerativnimi zménami. Samostatna
podkapitola je vénovana autoimunitnim aspektim AN, v¢etné autoprotilatek proti tau proteinu.
Poznatky v teoretickém ptehledu jsou prezentovany srozumitelnou formou a jsou logicky

usporadany.

Jako cil experimentdlni prace si Mgr. Michala Krestova vyty€ila charakterizovat
reaktivitu pfirozen¢ se vyskytujicich protilatek proti riznym formém tau proteinu ve vztahu
k rozvoji AN a vyhodnotit hladiny modifikovanych forem tau proteinu v riznych biologickych
tekutinach jako potencialni biomarkery. Splnéni uvedenych cilti pfedpokladalo nékolik
samostatnych experimentalnich krokt jako je pfiprava riznych rekombinantnich forem tau
proteinu, pfiprava polyklonalnich protilatek proti tau proteinu a vyvoj metody ELISA pro
stanoveni anti-tau protilatek v biologickych tekutinach a optimalizace metody ELISA pro

stanoveni oligomert tau v séru.



Podrobny popis pouzitych metod je uveden na 12 strankach v samostatné kapitole.
Autorka pouzila celé spektrum biochemickych, imunochemickych i molekularné-biologickych
metod (chromatografické metody, elektroforetické metody, Western a dot bloty, metody
ELISA, pfiprava tkanovych a bunéénych extrakti). Ve stejné kapitole je detailné podana i
charakteristika souborti pacientl, u nichz byly stanovovany protilatky proti tau proteinu a tau
oligomery. Protilatky proti tau proteinu byly analyzovéany v séru i mozkomi$nim moku u 134
pacientll, oligomery a konformery tau proteinu v séru vétsiho souboru o poétu 186 osob a

v mozkomi$nim moku u 118 pacientd.

Nejrozséahlejsi ¢ast prace zahrnujici 30 stran je vénovana dosazenym vysledkim.
Z bohaté vysledkové ¢asti bych upozornila na srovnani vyskytu a charakteru pfirozené se
vyskytujicich anti-tau protilatek vyizolovanych jednak z produkti IgG urCenych pro i.v.
aplikaci (IVIG, Flebogamma) a jednak zplazmy kognitivné zdravych starych osob a
nemocnych s AN, které pfineslo zajimavé vysledky a byly prokazany rozdily v reaktivité
protilatek proti riiznym formam tau proteinu. Analyza oligomeri pomoci vlastni metody ELISA
ukazala na pfitomnost oligomert v krevnim séru zdravych starsich osob, jejichZ hladiny byly
vy$8i ve srovnani se skupinou pacienti s mirnou kognitivni poruchou u AN. Autorka se
neomezila na pouhé stanoveni hladin oligomert, ale pfi hodnoceni jejich stability nasla rozdily
mezi pacienty s AN a kognitivné zdravymi osobami. Hladiny anti-tau protilatek byly u
zdravych osob v séru niz$i neZ u osob s mirnou kognitivni poruchou. Kapitola je zpracovana
peclive, vysledky jsou dokumentovany dostateénym poétem obrazki a kvalitng zpracovanych

grafil.

V bohaté diskusi autorka srovnava vlastni vysledky s dosavadnimi poznatky a v zavéru

konzistentnim zplsobem shrnuje ptinos dizertacni prace.

Doktorska dizertace Mgr. Michaly Krestové je vénovéna aktualni problematice tykajici
se AN. Vyhodnoceni vysledkl velkého objemu ¢asové naroénych experimentti pfineslo nové a
zajimavé poznatky vztahujici se k patologickym izoformdm tau proteinu a autoprotilatkové
aktivité proti nim. Pod vedenim zkuSenych $kolitelt RNDr. Jana Ri¢ného, CSc. a doc. MUDr.
AleSe BartoSe, Ph.D. se autorce podafilo vhodnym zpisobem propojit vysledky zékladniho
vyzkumu s klinickou aplikaci. Autorka prokézala, Zze ovlada Siroké spektrum biochemickych a
imunochemickych metod, které dokaze spravné aplikovat. Zdafila diskuse svéd¢i o schopnosti

autorky spravné vyhodnocovat ziskana experimentalni data.



Otazky k obhajobé:

1. V metod¢ ELISA pro stanoveni tau oligomert v biologickych tekutinach jste pouZivala
specifické protilatky T22 a TTC-90. Mohla byste je stru¢né charakterizovat?

2. Domnivéte se, Ze n€které z vysledki Vasi dizertace by mohly byt vyuZity v souvislosti
s imunoterapii AN?

Zavér

Doktorska dizertaéni priace Mgr. Michaly Krestové obsahuje nové originilni poznatky,

publikované v impaktovanych casopisech. Autorka prokizala schopnost samostatné

védecké prace a splituje poZzadavky kladené na dizertaéni praci. Doporuéuji, aby Mgr.

Michale Krestové byl na zakladé aspésné obhajoby doktorské dizertace udélen titul Ph.D.
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V Praze dne 28. 7. 2017 MUDr. Lenka Fialova, CSc.
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