Abstrakt

Vlaknité struktury tvorené proteinem tau byly doposud prokazany jako nejvhodnéjsi
histopatologicky ukazatel nastupu a rozvoje Alzheimerovy nemoci (AN). Tau protein byl
zpocatku povazovan za intracelularni protein regulujici vystavbu mikrotubul. Nejnovéjsi nalezy
vSak prokazaly sekreci tau do extracelularniho prostoru. Ukazuje se, Ze pravdépodobné, jak
intracelularni, tak i extracelularni formy tau pfispivaji k neurodegeneraci. V posledni dobé se
uvazuje o rozpustnych agregatech tau (oligomerech) jako o pficin€ Sifeni patologie AN a
dalSich tauopatii. Kromé toho byly u pacienti trpicich AN prokazany i zmény v regulaci
imunitniho systému a projevy autoimunitnich poruch. Proto jsme se zamétili na roli riznych
extracelularnich variant proteinu tau a anti-tau protilatek ve vztahu k AN.

Nejprve jsme studovali vyskyt a charakter pfirozené se vyskytujicich plasmatickych anti-
tau protilatek. Zjistili jsme, Ze anti-tau protilatky izolované z produktu intravenoznich IgG
(IVIG, Flebogamma) a z plazmy kognitivné zdravych starych lidi vykazuji reaktivitu s
patologickymi agregaty (oligomery) tau proteinu. Naproti tomu protilatky z plazmy pacientt s
AN reagovaly ptredev§im s nizkomolekularnimi (monomernimi) formami proteinu tau. Anti-
tau protilatky od kognitivné zdravych seniorti a z IVIG navic siln¢ reagovaly se zkracenou
formou tau (155-421). Z literatury i naSich experimentt vyplyva, ze zkracené formy tau
podléhaji snadno agregaci a tvofi reaktivni oligomery. Vyse uvedené koreluje s hypotézou
,peripheral sink®, ktera uvadi, ze protilatky v krvi mohou podpofit vyplavovani a odstranéni
agregovanych a zkracenych forem tau proteinu z mozku, aniz by proSly pfes
hematoencefalickou bariéru.

Nasledné jsme detekovali samotné oligomery tau proteinu v krevnim séru. Pomoci nami
vyvinuté metody ELISA jsme zjistili, ze se vyskytuji tau oligomery v krevnim séru zdravych
star§ich lidi, kde se tyto hladiny navic zvySuji s vékem. Oproti tomu jsme zjistili snizené hladiny
tau oligomerti U pacientti s mirnou kognitivni poruchou. Snizené hladiny tau oligomert mohou
souviset se zvysenou hladinou sérovych anti-tau protilatek detekovanych u stejné skupiny lidi
anebo také s narusenym vyplavovanim tau proteinu z intersticia do krve a naslednym
hromadénim tau agregath v mozku. Kromé kvantitativniho méfeni jsme pomoci Western blot
techniky ohodnotili tau oligomery v krevnim séru i kvalitativné. V séru pacienta s AN jsme
nasli stabilni vysokomolekularni tau oligomery, kdeZto u zdravych starSich lidi jsme anti-tau
oligomerni protildtkou pozorovali vyskyt 1 nizkomolekularnich oligomert tau proteinu, které
pravdépodobné vznikly disociaci nestabilnich vysokomolekularnich tau oligomert.

Tyto nalezy nas vedou k hypotéze, Ze extracelularni tau miize byt cilené¢ odvadén do

krevniho fecisté, kde je dale degradovan. U AN mohou tyto mechanismy selhdvat a umoznit
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tak agregovani tau a néasledné Sifeni patologie.



