Abstrakt

Objavy poslednych rokov ukazuju, Ze porucha mitofagie sa podiela na patofyziologii
Alzheimerovej choroby (ACH) a ostatnych neurodegenerativnych ochoreni. Stidie na mozgovych
biopsiach pacientov s ACH, bunkovych aj zvieracich modeloch ACH ukazuju, ze na veku zavisly
pokles kapacity mitofagie vyznamne prispieva k patologii ACH, a Ze hladiny proteinov suvisiacich
s mitofagiou st zmenené. Ci sa viak tieto zmeny odraZajii v biofluidoch jedincov s ACH, a & by
proteiny ucastniace sa mitofagie mohli byt potencionalnymi biomarkermi ACH, nie je znadme. Ciel'om
diplomovej prace bolo porovnat’ hladinu markerov mitofagie v krvnom sére a mozgovomiechovom
moku (CSF) pacientov v rdznych Stadidch ACH s kognitivne zdravymi kontrolami (CU) a urcit’ ich
vztah k miere postihnutia kognicie a Standardnym biomarkerom ACH (amyloid beta 42 (AB42),
celkového tau (T-tau) a tau fosforylovaného na threonine 181 (P-taul81)). Preukazali sme, Ze u jedincov
s ACH je naruSena mitoféagia, ktora sa prejavuje zvysenymi hladinami PINK1 a BNIP3L (aktivatory
mitofagie) a znizenymi hladinami TFEB (hlavny regulator lyzozomalnej biogenézy) v porovnni s CU.
Tieto zmeny boli navySe spojené s pokrocilejSou patologiou ACH, ktora sa prejavila zvySenou
pozitivitou biomarkerov ACH a postihnutim kognicie.

Tieto vysledky naznacuju, ze pri ACH dochéadza k poskodeniu v poslednom kroku mitofagie,
lyzozomalnej degradécii, a Ze naruSenie mitofagie suvisi so zavaznejsou patologiou ACH. Nase zistenia

podporuju hypotézu o dolezitej ulohe mitofagie v patofyziologii ACH.
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