ABSTRAKT

Tau protein se prednostné se nachazi v neurondlnich axonech, navazany na mikrotubuly. U neu-
rodegenerativnich onemocnéni, souhrnné nazyvanych tauopatie, je nespravna funkce tau casto
spojovdna s abnormalni fosforylaci tau a koreluje s axondlni degeneraci a ztratou celkového
mnozstvi mikrotubuld (Kneynsberg et al,, 2017). Tau muze chranit mikrotubuly pied enzymy
Stépicimi mikrotubuly, jako je katanin (Qiang et al., 2006) a regulovat transport molekularnimi
motory podél mikrotubulu (Vershinin et al., 2007; Dixit et al., 2008). Nicméné je stale nejasné, jak
tau tyto regulacni funkce provadi. Pomoci in vitro rekonstituce a TIRF mikroskopie jsme ukazali, Ze
molekuly tau se mohou vazat na mikrotubuly dvéma odlisnymi zpisoby: bud’ jako (i) jednotlivé
molekuly tau nezavisle difundujici na povrchu mikrotubul(i, nebo jako (ii) kooperativné vazané
tau, které tvori kohezivni tau "obalky" obklopujici povrch mikrotubulu (Siahaan et al,, 2019; Tan et
al, 2019; Siahaan et al, 2022). Zjistili jsme, Ze tvorba tau obalky méni rozmisténi tubulinovych
dimert v ramci mikrotubuly, a to tak, Zze zhutiiuje mikrotubul pod vznikajici tau obalkou. Extenze
mikrotubulu naopak indukuje rozloZeni tau obalky (Siahaan et al, 2022). Tau obalky tvofi
selektivné propustnou bariéru, ktera inhibuje motory kinesinu-1 a zarovenn umoziuje pohyb
dyneinu, a chrani mikrotubuly pred aktivitou enzymi Stépicich mikrotubuly (Siahaan et al., 2019;
Tanetal,, 2019). Samotné tau obalky jsou regulovany fosforylaci tau, pricemz fosforylace tau vede k
destabilizaci "zdravych" nefosforylovanych tau obalek a ke sniZenf jejich ochranné funkce (Siahaan
et al. (v recenznim rizeni)). Souhrnné nase data ukazuji, Ze kooperativni zplisob vazby tau je
zavisly na mikrotubulech a mize tvorit adaptabilni ochrannou vrstvu na povrchu mikrotubult.
Nepatrnd zmeéna v mikrotubularni struktufe mize rozdilné ovlivnit afinity jinych proteint
asociovanych s mikrotubuly, a tak potencidlné rozdélit povrch mikrotubulu na funkéné odlisné
segmenty. NaSe data naznacuji, Ze sniZeni celkového mnozstvi mikrotubuli spojené s
hyperfosforylaci tau u neurodegenerativnich onemocnéni by mohlo byt vysvétleno destabilizaci a
zhorsenou funkc¢nosti tau obalek po fosforylaci tau.
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