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Bakalafsky titul (Bc) ziskala na P¥irodovédecké fakulté Univerzity Jana Evangelisty Purkyn& v Usti
nad Labem, (obor: Toxikologie a analyza $kodlivin, 2006-2009) V r. 2009 nastoupila do
magisterského studia na Pfirodovédeckou fakultu Univerzity Karlovy v Praze (obor: Klinicka a
toxikologické analyza). Diplomovou praci (Uloha tau proteinu a jeho variant v Alzheimerové
chorob€) vypracovala v Psychiatrickém centru Praha a v r. 2011 obh4jila titul Mgr. V
postgradualnim studiu toto téma dale rozvijela v Psychiatrickém centru Praha i po piestéhovani
pracovisté v Narodnim ustavu dusevniho zdravi.

Alzheimerova choroba (AD) je nejrozsifenéjsi formou neurodemence (50-60%), ktera predevsim v
rozvinutych zemich piedstavuje znaény medicinsky i socioekonomicky problém. K rozvoji nemoci
vede komplexni fetéz zmén, jehoz vysledkem je synapticka dysfunkce a ztrta neuront a nervovych
spojeni (pfedevsim cholinergnich), jeZ ma za néasledek psychické projevy, po&inajici ztratou
epizodické paméti a ustici v zdvaznou ztratu vyssich nervovych funkei.

Chorobu provézeji dva vyzna¢né morfologické nalezy v mozkové tkani: extracelularni amyloidni
plaky (sloZené predevsim z nerozpustného amyloidu beta (Ap) a intraneuronalni neurofibrilarni
klubicka, obsahujici nerozpustny tau protein (t). Tau je protein asociovany s mikrotubuly, hrajici
patrn€ roli v jejich stabilizaci a vyskytujici se normalné pfedevsim v axonech. B&hem rozvoje AD
se stava abnormalné vysoce fosforylovanym a agreguje za vzniku nerozpustnych filamentti. Role,
kterou hraje v patogenezi AD (stejné jako role dalsiho dileZitého symptomatického priivodce
nemoci — AP) neni zatim piili§ jasna a je v souCasnosti predmétem intenzivniho zkoumani a
kontroverznich diskusi.

Disertacni prace Mgr. Michaly Krestové s nazvem “Tau protein and its variants in diagnostic of
Alzheimer disease® je zaméfena na dva hlavni problémy:

1) uloha proteinu t, pfedevsim jeho riiznych (m.j. potencidlng patologickych forem) na vzniku a
progresi AD. Pro tento tkol si Mgr. Krestova pfipravila pomoci genové manipulace, vneseni
plasmidi do kompetentnich kment E.coli a biochemickych purifikaénich metod nékolik forem t
proteinu (ve spolupraci s Prof. Francisco Garcia-Sierra, Natl Polytech Inst CINVESTAYV, Ctr Res &
Adv Studies, Dept Cell Biol, Mexico City, Mexico a RNDr. Katefina Hofbauerova, PhD,
Mikrobiologicky ustav AVCR). Vyznamné zkuSenosti a fadu cennych kontaktd ziskal Mgr.
Krestova behem Sesti mésicni staZe ve Spojenych statech americkych na pracovisti profesora



Rakeze Kayeda, Ph.D. (Department of Neurology, Mitchell Center for Neurodegenerative diseases,
University of Texas Medical Branch, USA). Hlavnim projektem bylo stanoveni rozpustnych
oligomer( t proteinu v krevnim séru jako ptipadného biomarkeru Alzheimerovy nemoci a tento
ukol rozvijela i v NUDZu (pfedevsim se vzorky krevniho séra a mozkomi$nich moki, poskytnutych
doc. Bartosem).

2) uloha specifickych protilatek proti proteinu t u pacienti s AD. V nervovém systému dochazi k
vyrazné interakci mezi neurony, gliovymi buiikami, cerebrospinalni tekutinou a proteinem , ktery v
piipadé¢ pacientli s AD vykazuje jak kvalitativni, tak kvantitativni zmény. t protein byl dlouho
povazovan za intracelularni protein s vice funkcemi uvnitt bunék. V posledni dobé& se objevily
dikazy sekrece t do extracelularniho prostoru. BEhem AD patologie je t a jeho patologické formy
uvolfovan do extracelularniho prostoru v mozku a v disledku toho se mize objevit v mozkomisnim !
moku a krvi. Takto extracelularn€ vylouceny t je pravdépodobné dale modifikovany zkracenim a
dal$imi post-transla¢nimi modifikacemi a miZe byt rozpoznan imunitnim systémem jako toxicky
antigen. Byly publikovany zpravy o pfitomnosti autoprotilatek proti neuronovym i non-neuronalnim
antigeniim v séru pacientli s AD. Ziistava otazkou, zda funkce pfirozenych autoprotilatek u AD je
ochrannym mechanismem nebo pfispiva k patologii. Pfirozené se vyskytujici intraven6zni
imunoglobuliny proti fadé ,,self-proteini* se nachazeji také u zdravych subjekti. Tyto
autoprotilatky by mohly byt vyuzity jako biomakery neuronalnich degeneraci, nebo jako
terapeuticky prostiedek.

Vsechny tyto aspekty jsou zpracovany v autor¢ing disertaci, navazujici na jeji diplomovou praci.
Prace je psana anglicky, srozumitelné, na vysoké gramatické tirovni. Je piehledné ¢lenéna do
standardnich sekci (Summary, Introduction, Aim of the Thesis, Material and Methods, Results,
Discussion, References). Je doplnéna fadou graft, ilustraci a tabulek. Rozsah bez literatury je 73
stran. Je podloZena diikladnou a rozséhlou literarni reSersi; v experimentélni ¢asti je pouzita fada
modernich metodickych pfistupti; které byly zvladnuty na profesionalni irovni. Autorka pe¢livé své
metodiky optimalizovala a fadu z nich sama vyvinula. Doktorandka dosahla vysledk® samostatné,
jeji nalezy mohou prispét jak k objasnéni n€kterych aspektt patologie proteinu 1, tak k pouziti
novych terapeutickych piistupt. Tyto vysledky byly publikovany ¢asopisecky v recenzovanych
Casopisech, autorka napsala samostatnou knizni kapitolu (tyto publikace jsou pfiloZeny k disertaci
jako pdf dopliiky) a zGcastnila se aktivné fady ¢eskych i mezinarodnich védeckych konferenci.
Dalsi publikace jsou pfipravovany k zaslani do ¢asopisu.

Béhem celého studia dosahuje vybornych studijnich vysledkd, je aktivni, u¢astni se nékterych
nadstandardnich kurzii. Je velmi iniciativni a sama vyhledava moznosti ziskani rznych stipendii a
podpor pro tcast na zahrani¢nich konferencich. O védeckou praci ma nadobyéejny zajem,

v laboratofi je precizni, vykonna, vyhleddava moderni metody a postupy, své povinnosti plni vzdy
dobfe a v¢as. Prokézala, Ze je kooperativni a velmi efektivné se za¢letiuje do spoluprace jak se
svymi studentskymi kolegy, tak se star§imi a zkuSeng&j$imi védeckymi pracovniky. K fe3eni ukolu
pfistupuje po dikladné piiprave, prostudovani literatury a snazi se porozumét nastolenému
problému. Podili se na feSeni n€kolika grantovych projekti (Projekt Excelence v oblasti neurovéd
(GBP304/12/G069); Tau v patologii centralniho nervového systému: neurotoxickd a autoimunni
komponenta (GA13-26601S)).



Aktivni ucast studentky na konferencich:

FENS, 2012, Barcelona, épanélsko (Similar low levels of serum antibodies against human and
bovine tau proteins in patients with Alzheimer disease)

AD-PD, 2013, Florencie, Italie (Comparison levels of serum antibodies against different type of tau
proteins at patients with Alzheimer disease and normal controls)

FENS, 2013, Praha, Ceska Republika (Levels of serum antibodies against 5 types of human tau
protein in patients with Alzheimer disease, Multiple sclerosis and in normal control)

18th Annual Forum on Aging, 2014, Galveston, USA (Naturally Occurring anti-Tau Antibodies
isolated from IVIG and their basic characterization)

AAIC, 2014, Kodan, Déansko (Sex differences in antibody levels in Alzheimer's Disease)

AD-PD, 2015, Nice, Francie (Specific antibodies against tau protein).

FENS, 2016, Kodan, Dansko (Detection of tau oligomers in human serum)

AAIC, 2016, Toronto, Kanada (Occurrence of tau oligomers in serum of cognitively normal
individuals)

AD-PD, 2017, Videni, Rakousko (Comparison of reactivity profile of anti-tau antibodies present in
the blood of Alzheimer’s patients and cognitively normal subjects)

Publikace v recenzovanych ¢asopisech:
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with Alzheimer’s disease and aged controls. J Alzheimers Dis JAD.
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Studentka pracovala na své disertaci iniciativné a samostatné a svoji disertaci prokazala schopnost
samostatné tvirci védecké prace. Jeji ptivodni vysledky rozsifuji a obohacuji jak oblast teoretickou,
tak i oblast praktickou. Diserta¢ni praci doporucuji k obhajobé.



Dizerta¢ni prace byla vypracovana pod vedenim $kolitele (RNDr. Jan Ri¢ny, CSc., Oddéleni

experimentalni neurobiologie, NUDZ) a $kolitele-konzultanta (doc. MUDr. Ale$ Barto§, PhD, AD
centrum, NUDZ).
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