ABSTRAKT

Tau protein je s mikrotubuly asociovany protein, ktery se nachdzi v axonech neuront.
Je klicovou molekulou podilejici se vyznamné na patogenezi Alzheimerovy nemoci (AN), ktera
je nejcastéjsi pri¢inou stafecké demence. Tau patii do skupiny tzv. ptfirozené nesbalenych proteinti
postradajicich globuldrni strukturu a vysoce nachylnych k post-translaénim modifikacim.
Za patologickych podminek je tau protein abnormalné modifikovan a chybné sbalovan, coz v
dusledku vede k jeho oligomerizaci a agregaci do parové helikalnich filament, které jsou zakladni
jednotkou neurofibrilarnich klubek, histopatologickych utvara typickych pro AN.

Soucasné 1éky pouzivané v 1é€bé AN neurodegenerativni procesy pouze zpomaluji a 1€k
zcela zastavujici vlastni rozvoj nemoci stale chybi. V soucasnosti je velmi slibnym a rozvijejicim
se terapeutickym pfistupem imunoterapie. Testovana je také imunomodulace pomoci
intravenoznich imunoglobulinovych preparati (IVIG), které obsahuji velké mnozstvi ptirozenych
protilatek bézné se vyskytujicich u zdravé populace. Objeveni ptirozené se vyskytujicich protilatek
reaktivnich s tau proteinem (nTau-Ab) v télnich tekutinach u pacienti s AD, zdravych kontrol, i
jejich pfitomnost v IVIG preparatech odstartovaly snahy Iépe pochopit jejich wlohu
u AN a jejich potencialni terapeutické vyuziti. Vezme-li se v uvahu, Ze tau protein podléha mnoha
modifikacim a existuje v riznych formach (oligomery, agregaty atd.), je nezbytné nejprve tyto
protilatky 1épe charakterizovat a definovat jejich zapojeni v patogenezi AN.

Hlavnim cilem projektu proto bylo tyto protilatky izolovat z plazmy pacienti s AD,
zdravych kontrol a IVIG preparati a porovnat jejich vlastnosti a reaktivitu. Byla u nich zjisténa
rizna mira rozdilt v distribuci IgG podtiid, avidite a reaktivité s nékolika formami tau proteinu.

Fosforylace je ve vztahu ke spravné bunécné funkci a interakcim tau proteinu jeho nejvice
studovanou post-translaéni modifikaci. Abnormalni fosforylace uzce souvisi s poruchami
v biologii tau proteinu, protoZze ma za nasledek tvorbu toxickych tau forem a agregatii. Dal§im
cilem projektu byla ptiprava fosforylovaného tau proteinu ve vysoké Cistoté, aby se mohl nasledné
vyuzit v imunoanalytickych metodach pro studium charakteru a G¢inku nTau-Ab.
Pro tento ucel byly pfipraveny magnetické castice s navazanymi kindzami a optimalizovany
podminky pro postupnou fosforylaci tau vicero kindzami.

Prvni ¢ast dizertacni prace obsahuje reserSi recentnich poznatkti 0 biologii tau proteinu,
enzymech podilejicich se na jeho (hyper)fosforylaci nebo kraceni a také o vyskytu a vyznamu
ptirozené¢ se vyskytujicich tau-reaktivnich protilatek. V druhé c¢asti prace jsou formou
4 odbornych ¢lanka shrnuty vysledky a zavéry vlastniho vyzkumu zaméfeného na charakterizaci a
vlastnosti tau proteinu jako vyznamného biomarkeru AN a také na prukaz a charakterizaci tau-

reaktivnich protilatek nachazejicich se v lidské plazmé.



