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Abstrakt:

Znecisténé ovzdusi predstavuje zadvainy environmentdlni problém, ktery je stdle castéji
spojovan nejen s respiraénimi a kardiovaskuldrnimi onemocnénimi, ale i s poruchami centrdlni
nervoveé soustavy. Pfedlozend bakalarska prace se vénuje vlivu znecisténého ovzdusi na rozvoj
Alzheimerovy choroby. Zaméruje se na molekularni mechanismy, kterymi mohou vybrané
polutanty z ovzdusi pfispivat k neurodegenerativnim zménam typickym pro toto onemocnéni.
Cilem prace je popsat, jak slozky znecisténi ovzdusi, a to zejména jemné prachové castice
(PM2.5), pfrispivaji k neuropatologickym procesim, jakymi jsou tvorba beta-amyloidovych
plakli, hyperfosforylace tau proteinu, neurozanét a oxidacni stres. Prace popisuje pfimé cesty,
jakymi mohou polutanty z ovzdusi pronikat do centralni nervové soustavy, a to napfriklad
prostfednictvim plic nebo ichové sliznice, a také nepfimé zpUsoby, jimiz mohou inhalované
Castice ovliviiovat nervovou soustavu, napf. plsobenim na stfevni mikrofléru pres tzv. osu
sttevo—mozek nebo produkci zanétlivych markert. Prace shrnuje poznatky z dostupnych in
vitro, in vivo a z rozsahlych epidemiologickych studii, které se zabyvaji hypotézou o negativnim

v

vlivu znecisténého ovzdusi na rozvoj Alzheimerovy choroby.
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Abstract:

Air pollution represents a serious environmental issue that is increasingly associated not only
with respiratory and cardiovascular diseases, but also with disorders of the central nervous
system. This bachelor’s thesis focuses on the impact of air pollution on the development of
Alzheimer’s disease. It examines the molecular mechanisms by which selected airborne
pollutants may contribute to the neurodegenerative changes typical of this condition. The aim
of the thesis is to describe how components of air pollution—especially fine particulate matter
(PM2.5)—contribute to neuropathological processes such as beta-amyloid plaque formation,
tau protein hyperphosphorylation, neuroinflammation, and oxidative stress. The thesis
discusses the direct pathways through which air pollutants can enter the central nervous
system, for example via the lungs or the olfactory mucosa, as well as indirect mechanisms
through which inhaled particles may affect the nervous system, such as influencing the gut
microbiota via the gut—brain axis or through the production of inflammatory markers. The
thesis summarizes findings from available in vitro, in vivo, and large-scale epidemiological
studies that investigate the hypothesis of a negative impact of air pollution on the
development of Alzheimer's disease.
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ACH - Alzheimerova choroba

APOE, APOE-e4 - Apolipoprotein E, typu 4

APP — Amyloidni prekurzorovy protein

APP/PS1 — Dvojity transgenni model (amyloidni prekurzor + presenilin 1)
ATP — Adenosin trifosfat

AB / AB42 / AB40 / AB1-42 — Amyloid beta (peptidy s riznou délkou)
BACE1 — Beta-sekretaza 1

BBB — Hematoencefalicka bariéra

C. elegans — Caenorhabditis elegans (hlistice, modelovy organismus)
CDK5 — Cyklin-dependentni kindza 5

CNS — Centralni nervova soustava

CO — Oxid uhelnaty

DEP - Dieselové vyfukové castice

EFAD — Transgenni mysi s 5xFAD + lidsky APOE €3 nebo €4

ETC — Elektronovy transportni fetézec

Euro6 — Emisni norma pro spalovaci motory

GM-CSF — Faktor stimulujici kolonie granulocytli a makrofagu
GSK-3B — Glykogen syntaza kinaza 3 beta

hCMEC/D3 — Lidska buné¢na linie endotelu mozkovych kapilar
hMC3 — Lidska mikroglidlni bunécna linie

HT22 — Mysi neuronalni bunécna linie

IFN-y — Interferon gama

IL-1B / IL-1a — Interleukin 1 beta / alfa

MCI — Mirna kognitivni porucha



MIP-3a — Makrofagovy zanétlivy protein 3 alfa

mPTP — Mitochondridlni pfechodovy pér

MRI — Magnetickd rezonance

N2a-APPswe — Mysi neuronalni linie exprimujici mutaci APP

NF-kB — Jaderny faktor kappa B

NFT — Neurofibrilarni klubka

NGV-on-a-chip — Neuro-glio-vaskularni model ,,na Cipu”

NLRP3 — Inflamazom typu Nod-like receptor protein 3

NO, — Oxid dusicity

NOXx — Oxidy dusiku

nPM — nanocastice (<200 nm)

03 — Pfizemni 0z6n

OE - Cichovy epitel

OM - Cichova sliznice

PM — Prachové castice

PM10 — Hrubé prachové ¢astice s aerodynamickym pridmérem do 10 um
PM2.5 — Jemné prachové castice s aerodynamickym priimérem do 2,5 um
PSEN1 / PSEN2 — Presenilin 1 / Presenilin 2

p3 — (AB17-40), p3 zacina 17. aminokyselinou a konc¢i 40. aminokyselinou amyloidového
beta peptidu.

ROS — Reaktivni formy kysliku

sAPPa / sAPPB — Rozpustné fragmenty APP (a- nebo B-stépeni)
SH-SY5Y — Lidska neuronalni bunécna linie

SO, — Oxid sificity

TgF344-AD — Transgenni model potkana pro ACH



TNF-a — Tumor nekrotizujici faktor alfa
UFP — Ultrajemné castice

3xTg-AD — Trojité transgenni mysi pro Alzheimerovu chorobu



1. Uvod

Neurodegenerativni onemocnéni jsou progresivni poruchy centralni nervové soustavy (CNS),
které vedou ke ztraté struktury a funkce neurontl. Tato onemocnéni postihuji zejména starsi
populaci a ¢asto vedou k nevratnym porucham pozndvacich funkci, pohybové koordinace ¢i
chovani (Przedborski et al., 2003). Mezi nejzavaznéjsi z nich patfi Alzheimerova choroba (ACH),
ktera predstavuje nejcastéjsi pficinu demence a zdroven jednu z nejzavaznéjsich vyzev pro
soucasnou medicinu i verejné zdravi (*Alzheimer's Disease International, 2018; *Cummings,
2004).

ACH je progresivni onemocnéni mozku, které je charakteristické postupnym zhorSovanim
paméti, mysleni, orientace a dalSich kognitivnich funkci, a jeji vyskyt v populaci narlsta
umérné s prodluzujici se délkou lidského Zivota (*Alzheimer's Association, 2023). Je zndmo, Ze
se na rozvoji této choroby podili kombinace genetickych a biologickych faktord, Zivotniho stylu
i enviromentalnich faktor( (*Mayeux and Stern, 2012).

Jednim z potencialné vyznamnych environmentalnich rizikovych faktord je znecisténé ovzdusi.
Jeho sloZeni je komplexni a zahrnuje napfiklad jemné prachové ¢astice (PM2.5), které maji
schopnost pronikat hluboko do dychaciho systému. Nejmensi ¢astice tzv. ultrajemné frakce
mohou z plic prestupovat do krevniho obéhu a nasledné pfimo i nepfimo ovliviiovat CNS,
napfriklad narusenim hematoencefalické bariéry, indukci oxidaéniho stresu, aktivaci mikroglii
nebo podporou tvorby amyloidovych plak( (Calderén-Garciduefias et al., 2008; Levesque et
al., 2011; Cheng et al., 2016).

Cilem bakalarské prace je na zakladé soucasné odborné literatury popsat mozny vztah mezi
expozici polutantiim (zejm. ¢asticim) ze zneciSténého ovzdusi a rozvojem ACH. Prace se
zaméruje predevsim na in vitro a in vivo studie, které zkoumaji molekularni mechanismy, jimiz
mohou vybrané slozky znecisténého ovzdusi pfispivat k neurodegenerativhim zménam
typickym pro ACH, a vybrané epidemiologické studie, které hodnoti souvislost mezi mirou
znecisténi ovzdusi a rizikem rozvoje tohoto onemocnéni. Prace predklada prehled soucasnych
védeckych poznatkl, které pfispivaji k hlubSimu porozumeéni vlivu expozice znecisténému
ovzdusi na vznik a progresi ACH a identifikuje mezery v souasném védeckém poznani

vyzadujici potfebu dalsiho vyzkumu.



2. Alzheimerova choroby
2.1 Neurodegenerativni onemocnéni

Neurodegenerativni onemocnéni jsou patologické stavy, které primarné postihuji neurony a
vedou k postupné ztraté jejich struktury ¢i funkce. Tato onemocnéni ovliviuji specifické
skupiny neuronl a postupem casu se projevy zhorsuji, casto bez znamé pficiny. To je
doprovdzeno narusenim synapsi, neuronalnich siti a akumulaci fyzikalné-chemicky
pozménénych protein0 v mozku (Przedborski et al.,, 2003). Mezi nejvice zkoumana
neurodegenerativni onemocnéni patfi Parkinsonova choroba, Huntingtonova choroba,
amyotrofickd laterdlni sklerdza (ALS) a Alzheimerova choroba (ACH) (Przedborski et al., 2003).
Jsou to onemocnéni, kterd postihuji miliony lidi na svété, negativné ovliviuji kvalitu jejich
Zivotl a predstavuji velkou vyzvu pro soucasnou a hlavné i budouci medicinu. Podle typu
poSkozeni a zasaZenych ¢asti nervové soustavy, dochdzi k narusSeni zakladnich funkci

organismu.
2.2 Demence a jeji globalni dopady

NejcastéjsSim duUsledkem vyse popsanych neurodegenerativnich zmén je rozvoj demence.
Demence je progresivni neurologické onemocnéni, jehoz hlavnim projevem je postupny
pokles kognitivnich funkci (World Health Organization, 2012). V roce 2018 Zilo na svété okolo
50 milion( lidi s demenci a do roku 2050 by se toto ¢islo mélo podle odhad( vice nez
ztrojndsobit (* Alzheimer's Disease International, 2018). ACH predstavuje v soucasnosti
priblizné dvé tretiny pripadd demence (* Alzheimer's Disease International, 2018) a je
nejcastéjsi formou demence u starsi populace (* Cummings, 2004). Jak populace starne vlivem
poklesu porodnosti a rostouci délky Zivota, o¢ekdva se vyrazné zvyseni zatéze zplsobené
chronickymi onemocnénimi, zejména témi silné zavislymi na véku, jako jsou demence,

mrtvice, chronickd obstrukéni plicni nemoc a cukrovka 2. typu (* Prince et al., 2015).
2.3 Alzheimerova choroba: definice a historie

ACH byla poprvé popsana v roce 1906 némeckym neurologem Aloisem Alzheimerem.
Alzheimer prezentoval pripad své pacientky, kterou byla 51letd Augusta D., kterd trpéla
progresivni ztratou pameéti, dezorientaci a dalSimi neuropsychologickymi pfiznaky, jez vedly k
jejimu rychlému kognitivnimu upadku. Béhem pitvy objevil specifické zmény v mozku,

zejména pritomnost abnormalnich plak( a neurofibrilarnich klubek (Alzheimer, 1907).
2.4 Formy Alzheimerovy choroby a genetické priciny

ACH je progresivni neurodegenerativni onemocnéni postihujici mozek, které je

charakteristické postupnou ztratou kognitivnich funkci, véetné paméti a uvazovani, az po



neschopnost vykondvat kazdodenni ¢innosti (* Alzheimer's Association, 2023). RozliSujeme
dvé formy ACH: familiarni (early-onset) ACH, ktera je autozomalné dominantné podminénd a
symptomy se objevuji pfed 65. rokem Zivota, a sporadicka (late-onset) ACH, ktera je Castéjsi a
postihuje predevsim starsi populaci a jeji pfi¢ina je mnohem sloZitéjsi, je ovlivnéna kombinaci
genetickych a environmentadlnich faktor(.

Familidarni forma ACH je spojovdna s mutacemi ve tfech hlavnich genech: amyloidni
prekurzorovy protein (APP), presenilin 1 (PSEN1) a presenilin 2 (PSEN2), tyto mutace vedou k
naruseni metabolismu APP a ke zvySené produkci amyloidu beta (AB), coz nevyhnutelné vede
k rozvoji ACH (Bateman et al.,, 2012). Mutace v genu PSEN1 byly potvrzeny jako jedny z
nejcastéjsich pticin familiarni formy ACH (De Strooper et al., 1999).

Tato choroba je nejéastéjsi pricinou demence a predstavuje pfiblizné 60—-80 % vsech pripadu
demence (* Alzheimer's Association, 2023, * World Health Organization, 2023). Procento lidi
trpicich ACH se zvy3uje s vékem (Rajan et al., 2021). Zeny jsou vice nachylné k rozvoji klinickych
pfiznakQ ACH (Barnes et al., 2005).

2.5 Socioekonomické dopady Alzheimerovy choroby

Spolecenské dopady ACH jsou velmi vyznamné. Péce o pacienty s ACH zahrnuje nejen pfimé
naklady na lékarskou péci a na socidlni péci, ale i nepfimé naklady, které tvori vyznamnou ¢ast
vydajl. Vznikaji v souvislosti s neformalni péci poskytovanou casto rodinnymi pfislusniky,
pfi¢emz tato pomoc zahrnuje nejen asistenci s kazdodennimi ¢innostmi, ale i neustaly dohled,
ktery maze byt financné narocny (Wimo et al., 2017).

V roce 2015 byly celosvétové naklady na demenci 818 miliard USD, coz predstavuje narudst o
35 % oproti roku 2010. Tato ¢astka odpovida priblizné 1,1 % celosvétového HDP. Vétsinu
téchto nakladd tvorily vydaje na neformalni péci a pfimé naklady na socidlni péci, zatimco
naklady na zdravotnické sluzby byly vyrazné nizsi. Ocekava se, Ze tyto vydaje do budoucna
prekroci hranici 1 bilionu USD, a to zejména kvUli rostoucimu poctu pacientli s demenci, coz
bude vyZadovat dalsi investice do zdravotni a socialni péce (Wimo et al., 2017). Podle Svétové
zdravotnické organizace byla Alzheimerova choroba sedmou nej¢astéjsi pri¢inou smrti v roce
2021 (* World Health Organization, 2024). Rostouci priamérny vék starsi dospélé populace
neni jedinym dlvodem, proc€ se zvysuje umrtnost na ACH, k ¢emu?z prispiva i lepsi diagnostika

a Castéjsi uvadeéni této choroby jako pficiny smrti na dmrtnich listech (Taylor et al., 2017).
2.6 Pribéh a symptomy Alzheimerovy choroby

Symptomy ACH se projevuji postupné béhem mésicl az let, kdy nabyvaji na své intenzité. Patfi
mezi né zhorSeni paméti, potize se ziskdvanim a uchovavanim informaci, problémy s
komunikaci, zapominani slov jak v Ustnim, tak i v pisemném projevu, potize s vizudlné-

prostorovou paméti, jako jsou obtiZe s rozpoznanim tvari ¢i predmétl a dale dezorientace i na



znamych mistech. Casto jsou také zaznamenany zmény v chovani a osobnosti (McKhann et al.,
2011). Lidé trpici ACH mohou zaZivat zmény nalad, jako jsou uUzkosti, podrazdénost ¢i fyzické
nebo verbalni agresivni chovani, které souvisi s poSkozenim kognitivnich funkci, a to vyrazné
ovliviiuje Zivoty nemocnych i jejich pecovatelll (Mega et al., 1996). V pokrocilejsich stadiich
dochazi k znaénym porucham paméti, kdy pacienti zapominaji na dulezité udalosti, a maji
vainé obtize s vykonavanim béznych ¢innosti, jako je oblékani, stravovani nebo péce o osobni

hygienu, coZ ¢asto vede k zavislosti na pomoci druhych osob (* Gauthier et al., 2016).
2.7 Stadia Alzheimerovy choroby

ACH je casto rozdélovdna do nékolika stadii pribéhu na zdkladé klinickych i patologickych
zmén a projevll. Prvni fdze ACH muzZe byt nazvdna jako preklinické stadium, v tomto stadiu
jsou postizeni jedinci asymptomaticti, tedy nevykazuji zjevné klinické priznaky, ale v jejich v
mozku jiZz probihaji patologické procesy, napfiklad hromadéni beta-amyloidu (* Jack et al.,
2018).

Dalsi faze ACH je symptomatické predstadium demence, nazyvana jako mirnd kognitivni
porucha (MCI). Jednd se o stupen kognitivniho postizeni, ktery neni normalni pro dany vék, a
tudiz neni klasifikovan jako zhorSeni paméti ¢i kognitivnich funkci vékem (Albert et al., 2011).
MCI je povazovana za prechodnou fazi mezi normalnim starnutim a demenci, kdy dochazi k
mirnému zhorseni paméti, ale nejsou vyznamné naruseny kognitivni funkce a kazdodenni
¢innosti (Petersen et al., 1996). Osoby s MClI mohou mit potize se slozitéjSimi ukoly, jez drive
lehce zvladali (napftiklad placeni uctd, nakupovani, pfiprava jidla), které jim mohou zabrat vice
¢asu, byt méné efektivni ¢i obsahovat vice chyb nez v minulosti, ale obecné nejsou zavisli na
pomoci jiné osoby v béZzném Zivoté a kognitivni zmény jsou docasné mirné, coz nevede k
diagnostice demence (Albert et al., 2011). V pozdéjsich stadiich dochazi u pacientd k
postupnému zhorsovani kognitivnich funkci, které postupné vede k omezeni schopnosti
vykonavat bézné denni aktivity od mirného funkéniho postizeni ve slozitéjsich ¢innostech az
po Uplnou zavislost na pomoci druhych pfi zakladnich ¢innostech kazdodenniho Zivota (Jack et
al., 2024).

2.8 Rizikové faktory a geneticka predispozice

Pric¢iny vzniku ACH nejsou dosud zcela objasnény, coz ¢ini toto onemocnéni jednou z nejvice
zkoumanych a zaroven nepochopenych neurodegenerativnich poruch. Mezi hlavni rizikové
faktory ACH patfi geneticka predispozice, vék, a také vlivy Zivotniho stylu a prostfedi a
kombinace téchto faktor( (* Mayeux and Stern, 2012).

Genetické faktory maji zasadni roli v rozvoji ACH. Genetické predispozice totiz ovliviuji jak
riziko rozvoje onemocnéni, tak i rychlost progrese patologickych zmén v mozku.

Nejvyznamnéjsim genetickym rizikovym faktorem je pfitomnost alely €4 apolipoproteinu E



(APOE), coi je protein zapojeny do transportu lipidd a cholesterolu v mozku a ma ddleZitou
roli v regulaci metabolismu AB (Corder et al., 1993). APOE ma tfi varianty genu, tfi druhy alel:
APOE-€4, APOE-£2 a APOE-€3, konkrétné APOE-€4 vyrazné zvySuje riziko ACH. Bylo zjisténo, Ze
jedinci s homozygotnim genotypem 4/4 maji vice nez osmkrat vyssi pravdépodobnost, Ze se u
nich onemocnéni rozvine, nez jedinci s genotypy 2/3 nebo 3/3 (Corder et al., 1993). Pfestoze
nositelé alely APOE €4 maiji vyssi riziko rozvoje ACH, studie naznacduji, ze dalsi faktory jako
vzdélani, aktivni Zivotni styl a absence cévnich rizikovych faktor(i mohou toto riziko vyznamné
sniZit, coz naznacuje, ze kromé genetické predispozice mohou mit i dalsi faktory klicovy
vyznam (* Liu et al., 2013).

Mezi dalsi vlivy, které zvysuji riziko rozvoje ACH, patfi expozice znecisténému ovzdusi, které
se budeme v této praci podrobnéji vénovat, dale pak napfiklad kouteni, obezita, diabetes typu
2, deprese, poruchy spanku ¢i Urazy hlavy. Naopak preventivni opatfeni, jako jsou vzdélani,
fyzickd aktivita a zdrava strava, mohou vyznamné snizit riziko nebo oddalit ndstup nemoci (*
Zhang et al., 2021). Protektivni a rizikové faktory pro rozvoj ACH jsou uvedeny na Obrdazku €.
1.
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Cukrovka 2. typu
Dvojjazycnost
Velkeé kolisani krevniho tlaku
Kognitivni aktivita

Obezita v obdobi stfedniho véku

Socialni zapojeni
Kardiovaskularni onemocnéni

Manzelstvi
Traumatické poranéni mozku

Fyzicka aktivita
Ztrata sluchu

Stredomofska strava
Deprese a stres

Vitaminy, flavonoidy
Poruchy spanku

Piijem polynenasycenych mastnych
kyselin a ryb

Ochranné| Rizikoveé

Koufeni

faktory

Pfiméfeny piijem alkoholu, kavy a Caje fakto ry e -
Znecisténé ovzdusi

Obrazek €. 1: Potencialni ochranné rizikové faktory ACH, které lIze ovlivnit (upraveno podle: *
Zhang et al., 2021)



3. Patofyziologie Alzheimerovy choroby

Znecisténé ovzdusi mize podporovat rozvoj neurodegenerativnich onemocnéni, véetné ACH,
rdznymi molekuldarnimi mechanismy ovliviiujicimi CNS. Mezi hlavni cesty, kterymi znecistujici
latky, jako jsou naptiklad UFP, PM2.5, PM10 a vyfukové plyny plsobi, jsou akumulace

amyloidu beta a hyperfosforylace tau proteinu, oxidac¢ni stres a neuroinflamace.
3.1 Amyloidova patologie a tvorba amyloidovych plaku

Amyloidovd patologie je jednim z hlavnich znakli ACH a je charakterizovana akumulaci
amyloidovych plakd, coz jsou shluky nerozpustného proteinu beta-amyloidu (AB) v
extraceluldarnim prostoru mozku. AB vznikaji zamyloidového prekurzorového proteinu (APP),
coz je protein pfitomny v membrandach neuront. Za fyziologickych podminek je APP Stépen
enzymem a-sekretdzou na rozpustny sAPPa a maly fragment p3, coZ brani tvorbé AB a
podporuje zdravou funkci neuronli (Lammich et al., 1999). Pfi ACH dochazi k abnormalnimu
Stépeni APP dvéma jinymi enzymy: B-sekretdzou (BACE1) a y-sekretdazou za vzniku AB40 a
povazovan za hlavni patogenni faktor v rozvoji ACH (Vassar et al., 1999). Tvorba amyloidovych
plakli probiha postupné. Nejprve se AB42 hromadi a tvori oligomery, cozZ jsou malé shluky AP,
které jsou rozpustné a velmi toxické. Vazou se na membrany neuron( a narusuji normalni
funkce synapsi (Shankar et al., 2008).

Zaroven se oligomery slucuji do fibril, coZ jsou vétsi a pevnéjsi shluky AB, které se postupné
hromadi a formuji pevné plakové usazeniny, zejména v hipokampu a kGife mozku (Demuro et
al., 2005).

Plaky vyvoldvaji zanétlivou odpovéd’ aktivaci mikroglii a astrocytl, coZz jsou tzv. 'Uklidové
buriky' mozku, které uvolniuji zanétlivé mediatory, jako interleukin-1B (IL-1B), a tim pfispivaji
k dalSimu poskozeni neuront (Griffin et al., 1995). Plaky zhorsuji odstrariovani AR z mozku,
protoZze snizena aktivita neprilysinu omezuje degradaci AB, a to pfispiva k jeho hromadéni.
Dysfunkce glymfatického systému, ktery normalné zajistuje odstranéni odpadnich latek z
mezibunééného prostoru mozku, tento proces jesté vice komplikuje (Miners et al., 2006; Iliff
et al.,, 2012).

Plaky tak pfimo i nepfimo poskozuji neurony, narusuji synapse a vyvolavaji dalsi patologické
zmény, které vedou k rozvoji neurodegenerativnich procesli a postupnému poklesu

kognitivnich funkci.



3.2 Hyperfosforylace tau proteinu a vznik neurofibrilarnich klubek

Hyperfosforylace tau proteinu je jednim z dalSich zdsadnich znak( ACH. Je charakterizovdna
zménami v tau proteinu, ktery za normalnich podminek stabilizuje mikrotubuly uvnitf
neuron(, cozZ je nezbytné pro pfenos Zivin a signald.

Fosforylace je chemicky proces, pti némz se fosfatova skupina pfipoji na protein, a tim mlze
ovlivnit nebo zménit jeho funkci a aktivitu. Pfi ACH dochdazi k nadmérnému pfidavani
fosfatovych skupin na tau protein pomoci specifickych enzymi jako je glykogen syntaza
kindza-3B (GSK-3B) a cyklin-dependentni kindza 5 (CDK5), coz zpUsobuje, Ze tau protein ztraci
schopnost stabilizovat mikrotubuly a zacind se shlukovat. Tyto shluky se pak formuji do
neurofibrilarnich klubek (NFT), usazuji se uvniti neuron( a blokuji jejich normalni funkci. NFT
se nejcastéji objevuji v centrech dulezZitych pro pamét, jako hipokampus (Grundke-Igbal et al.,
1986).

Proces vzniku NFT zacina, kdyZz GSK-3[ fosforyluje tau protein na specifickych mistech (napft.
Ser202, Thr205), coz méni konformaci tau proteinu a sniZuje jeho schopnost stabilizovat
mikrotubuly. Tyto mikrotubularni drahy se rozpadaji a zastavuje se transport uvnitf neurond.
Opustény uvolnény fosforylovany tau protein se za¢ne shlukovat do dvojitych Sroubovitych
vlaken, coz jsou zakladni stavebni kameny NFT (Noble et al., 2005).

Akumulace tau v podobé NFT narusuje axonalni transport, tedy proces transportu, pfi némiz
neuron prepravuje Ziviny a organely podél svého axonu. To omezuje dodavku mitochondrii,
peroxisom( a dalSich klicovych bunéénych komponent do neuritl, coz vede k nedostatku
energie a Zivin na synapsich a nasledné degeneraci neuron( (Stamer et al., 2002). NFT tak nici

nervové bunky a pfispivaji k Upadku mozkovych funkci, zejména paméti a orientace.
3.3 Oxidacni stres a mitochondrialni dysfunkce

Oxidaéni stres je v kontextu ACH charakterizovan nadmérnou produkci reaktivnich forem
kysliku (ROS), reaktivnich molekul vznikajicich v mitochondriich neuront, kdy produkce ROS
prevysuje antioxidantni obranu bunék.

Mitochondrie produkuji energii (ATP) pres elektronovy transportni fetézec (ETC), ale pfi ACH
jsou pozorovany mitochondridlni dysfunkce, predevsim snizena aktivita komplexu IV
(cytochrome c oxidazy), coz snizuje tvorbu ATP a zvySuje produkci ROS. Tyto ROS mohou
poskozovat DNA, lipidy a proteiny v mitochondriich, coz narusuje jejich funkci (Manczak et al.,
2006). V disledku nedostatku energie dochazi k naruseni fungovani synapsi, které se projevuje
mj. ztratou pameéti. Tento proces je nejintenzivnéjsi v hipokampu, kde je potieba hodné
energie. Zacind v ranych fazich onemocnéni, jesté pred vznikem viditelnych plakd, coz ukazuje,
Ze mitochondridlni dysfunkce jsou vyznamnym faktorem v patogenezi ACH (Du et al., 2008).
AB se akumuluje v mitochondriich, kde se vaze na proteiny jako cyclofilin D, coZz zvySuje

nachylnost k otevieni mitochondridlniho prfechodového péru (mPTP). To vede k uvolnéni



cytochromu c a nasledné pfispiva ke spousténi apoptdzy — programované bunééné smrti. ROS
poskozuji také membrany neuronll a podporuji shlukovani AB a tau oxidaci jejich casti, coz
pfispiva ke tvorbé plakd a klubek. (Du et al., 2008).

4. Znecisténé ovzdusi a jeho slozky

Znecisténé ovzdusi je smési mnoha rliznych latek, zejména Skodlivych plyn( a aerosolovych
Castic, které mohou mit Siroké dopady na Zivotni prostfedi a na zdravi, véetné funkci mozku.
Tyto Skodlivé latky pochdzeji z rlznych zdrojd, a to jak z pfirodnich, tak z antropogennich
(lidskych) zdrojli, zejména ze spalovani fosilnich paliv, primyslovych procest a dopravniho
provozu. Mezi hlavni slozky znecisténého ovzdusi patfi oxidy dusiku (NOx), oxid sificity (SO),
pfizemni 0zén (Oz), oxid uhelnaty (CO), tézké kovy a prachové ¢astice oznacované jako PM,
které hraji klicovou roli v environmentalnich, a pfedevsim zdravotnich dopadech (* World
Health Organization, 2021).

4.1 Prachové castice (PM)

Prachové castice jsou tvorené smési pevnych a kapalnych ¢astic (aerosol) suspendovanych
v atmosfére. Skladaji se z organickych sloucenin, kovd, siran( a dalSich toxickych latek, které
zvysuji jejich Skodlivost (Weichenthal et al., 2024). Prachové castice ovzdusi rozdélujeme
podle velikosti na frakce PM10 (astice s aerodynamickym priimérem mensim nez 10 um),
PM2.5 (¢astice mensi nez 2,5 um), a ultrajemné c¢astice (UFP) (mensi nez 0,1 pum). Kromé
velikosti se lisi i svym chemickym sloZenim. Hlavni slozky PM zahrnuji anorganické ionty, tézké
kovy, organické slouceniny, mineralni prach a biogenni materidl. Sirany, dusi¢cnany a amonné
ionty, prevazujici v PM2.5, vznikaji sekundarnimi atmosférickymi reakcemi z prekurzord, jako
jsou oxid sificity (SO;) a oxidy dusiku (NO,), které pochazeji predevsim ze spalovani fosilnich
paliv, dopravy a pramyslu. Hygroskopickd povaha PM2.5 castic zvySuje jejich schopnost
absorbovat vodu a vytvaret vétsi shluky, pricemz ve vihkych podminkach mize dochazet ke
zvySené adsorpci toxickych latek, jako jsou tézké kovy Ci organické slouceniny (* Kim et al.,
2015). Tézké kovy, jako méd, olovo, zinek a nikl, se do ovzdusi uvolnuji predevsim v disledku
pramyslovych ¢innosti, jako je tézba, taveni kovl a spalovani fosilnich paliv, a ddle z dopravy.
Tyto kovy se mohou ve zvySené mife vazat na ¢astice (zejména PM2.5), ¢imz prispivaji k jejich
toxicité (* Qian et al., 2013).

Céstice maji vyznamné zdravotni a environmentalni dopady, protoze mohou pronikat do
dychaciho systému, pfenaset toxické latky do plic i krevniho obéhu, a pfispivat tak napfiklad k
respiracnim, kardiovaskuldrnim, onkologickym a potencialné i k neurologickym onemocnénim
(* Kim et al., 2015).



5. Cesty transportu znecistujicich latek z ovzdusi do CNS

Bylo popsano nékolik riznych cest, jakymi se inhalované latky mohou dostat do mozku. Jejich

zakladni prehled je uveden v nasledujici odstavcich a graficky zndzornén na Obrdazku ¢. 2.
5.1 Inhalace zneéistujicich latek a transport &astic z plic krvi do mozku — hematogenni pfenos

Inhalace je hlavni cestou, kterou se znecistujici latky z ovzdusi dostavaji do organismu. Velikost
Castic, tvar a jejich chemické slozeni urcuji miru jejich distribuce a systémovy Uucinek
(Oberdorster et al., 2004). Jemné prachové ¢astice (PM2.5, < 2,5 um) a ultrajemné castice
(UFP, < 0,1 um) mohou diky své malé velikosti snadno pronikat hluboko do plicnich alveol
(Elder et al., 2006). Tyto Castice vyvolavaji lokalni zanét produkci reaktivnich forem kysliku
(ROS) a prozanétlivych cytokind, jako jsou interleukin-1B (IL-1B) a tumor nekrotizujici faktor-a
(TNF-a) (Calderén-Garciduefias et al., 2008). Calderdn-Garcidueiias et al. (2008) déle zjistili, ze
expozice PM2.5 v méstskych prostredich se silné zneciSténym ovzdus$im vyvoldva systémovy
zanét, jehoz mediatory (napf. cytokiny) cirkuluji v krevnim obéhu a mohou nepfimo ovliviiovat
centralni nervovy systém (CNS).

Cast UFP se z plic dostava pres alveoldrni epitel, kde prekonava bariéru a vstupuje do krevniho
obéhu (Kreyling et al., 2002). Z krevniho obéhu se mohou ¢éstice dostat do mozku, pokud je
narusena hematoencefalickd bariéra (BBB). K naruseni BBB mulze dochazet v disledku
chronického zanétu nebo oxidacniho stresu, které jsou vyvolany znecistujicimi latkami
(Levesque et al., 2011). Ve studii Levesque et al. (2011) bylo také zjisténo, Ze u potkand, ktefi
byli dlouhodobé vystaveni dieselovym vyfukovym casticim (DEP), byla detekovédna zvysena
exprese zanétlivych markerd v riznych oblastech mozku, coZ naznacuje moznost pfimého
transportniho mechanismu z plic do CNS. Tento proces je spojen se zvySenou expresi markeru
neurozanétu, jako je aktivace mikroglii, coZ mUzZe vést k neurodegenerativhim zménam

(Levesque et al., 2011).
5.2 Naruseni integrity hematoencefalické bariéry (BBB)

Mozkova bariéra, neboli hematoencefalickd bariéra (BBB), tvorena endotelidIinimi burikami
spojenymi tésnymi spoji a podpirana astrocyty a pericyty, je velmi selektivni ochranna vrstva,
kterd reguluje transport molekul a iontd mezi krvi a mozkem, a tim chrani mozek pred
potencialné skodlivymi latkami. Naruseni integrity BBB je jednim z hlavnich faktor( vzniku fady
neurodegenerativnich a zanétlivych onemocnéni, véetné ACH ¢i roztrousené sklerdzy. Jeji
poskozeni umoznuje skodlivym latkam a zanétlivym mediatordm pronikat do mozku, coz mize
vyvolat neurodegenerativni procesy (Calderén-Garciduefias et al., 2002). Experimentdlni
studie na zviratech ukazuji, Ze dlouhodoba expozice PM2.5 vyvolava oxidacni stres a zanétlivé

reakce, coZz muZe vést ke snizeni exprese proteinl tvoricich tésné spoje a naslednému zvyseni



permeability BBB (Calderdon-Garcidueias et al., 2002; Shou et al., 2020). Expozice dieselovym
vyfukovym ¢&asticim (DEP) vyvoldva aktivaci mikroglii a neurozanét, coz vede k naruseni
integrity BBB a zvysuje jeji permeabilitu (Oppenheim et al., 2013). Tento proces mUzZe pfispét

k poSkozeni mozkové tkané a rozvoji neurodegenerativnich zmén v mozku.
5.3 Pfenos pres nosni sliznici (nose-to-brain) — Olfaktoricka draha

Dalsi duleZitou cestou, kterou inhalované znecistujici latky mohou pronikat do CNS je pres
nosni sliznici. Anatomicky je nosni dutina pfimo propojena s mozkem, predevsim
prostfednictvim cichového nervu, a to umoziuje tzv. nose-to-brain transport, tedy pfimy
prenos latek do mozku bez nutnosti prekonani BBB (Oberdérster et al., 2004). Elder et al.
(2006) detekovali u laboratornich potkanld exponovanych inhalaci nanocdsticim oxidu
manganicitého transport téchto ¢astic do riznych oblasti mozku. Tato cesta probiha pres
¢ichovy epitel, kde se ultrajemné castice, vtomto ptipadé castice oxidu manganicitého,
prenaseji ¢Cichovymi receptorovymi burikami do Cichového bulbu, ktery je primarnim centrem
slouzicim ke zpracovani cichovych signdld v mozku (Elder et al., 2006). Axony cichovych
receptorovych bunék pfimo propojuji nosni dutinu s cichovym bulbem v mozku, a tim
obchazeji BBB a umoznuiji rychly prenos latek do mozku (De Lorenzo, 2008). Oberdoérster et al.
(2004) ve svych experimentech na zvifecich modelech ukazali, Ze inhalované uhlikové
nanocdstice (o velikosti 36 nm) se do ¢ichového bulbu translokuji uz 24 hodin po expozici, kdy
byly detekovany zvySené koncentrace, které dale narUstaly az do 7. dne (Oberdorster et al.,
2004). Transport latek probihd predevsim podél axonalni drahy Cichového nervu (nervus
olfactorius), coz mlze vést k zanétlivym zméndm a oxida¢nimu stresu v ¢ichovém bulbu (Elder
et al., 2006). Ddle studie Elder et al. (2006), kterd sledovala translokaci inhalovanych
ultrajemnych castic oxidu manganicitého u potkand, zjistila vyznamnou akumulaci téchto
¢astic béhem 12denni expozice, nejen v ¢ichovém bulbu, ale i v hlubsich strukturach mozku,
jako je striatum a cerebellum, coz naznacuje, Ze transport ¢astic podél ¢ichového nervu hraje
klicovou roli pfi jejich Siteni, i kdyz pfenos krevni cestou také nelze vyloucit (Elder et al., 2006).
Pfi analyze mozkové tkdné déti a mladych dospélych z vysoce zneclisténych mést byla
detekovana pritomnost UFP v ¢ichovém bulbu. Autofi studie zdlraznuji, Ze chronicka expozice
PM2.5 a UFP je spojena se zvySenou expresi prozanétlivych markerd, jako je IL-1B, v ¢Cichovém
bulbu, coz souvisi s akumulaci amyloidu B (AB), markeru ACH, a podporuje hypotézu o pfimém

transportu inhalovanych ultrajemnych ¢astic do CNS (Calderdn-Garcidueiias et al., 2008).
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Obrazek €. 2: Cesty transportu inhalovanych znecistujicich latek do mozku (upraveno podle:
Aretz et al., 2020)

6. Epidemiologické dukazy vlivu znecisténi ovzdusi na Alzheimerovu
chorobu

Epidemiologické studie se zabyvaji shérem dat velkych skupin lidi, které pomahaji odhalit
statistické souvislosti, diky éemuz poskytuji informace o tom, jaké faktory zvysuji riziko vzniku
nemoci, jak se méni zdravotni stav populace v ¢ase nebo jak rlizné vlivy plsobi na lidské zdravi.
Velmi dulezité jsou dlouhodobé tzv. kohortové studie, které sleduji zdravotni stav jedincl v
prabéhu let. V kontextu neurodegenerativnich onemocnéni umoznuji diky rozsdhlym datovym
souborlim a dlouhodobému sledovani jednotlivci rozpoznat jak pfimé, tak nepfimé vlivy
Zivotniho prostredi na rozvoj téchto onemocnéni.

V nasledujicim textu budou shrnuty vysledky klicovych epidemiologickych studii, které
zkoumaly mozny vztah mezi znedisténim ovzdusi a vyskytem ACH. Prehled studii je uveden v
Tabulce ¢. 1.

Studie Ranft et al. (2009) sledovala 399 Zen (68-79 let) Zijicich vice nez 20 let u
frekventovanych silnic (vice neZz 10 000 aut/den). Tyto Zeny vykazovaly horsi vysledky v
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pamétovych testech, pozornosti i Cichu. To je povazovano za indikator MCI, ktera muze
predchazet ACH. Expozice PM10 (25-54 pg/m3) byla hodnocena podle délky expozice a
vzdalenosti od silnice (Ranft et al., 2009).

Dopady dlouhodobé expozice PM2.5 na demenci a ACH potvrdila rozsahla epidemiologicka
studie Shi et al. (2020), ktera analyzovala data vice nez 63 milioni Ameri¢ana (65+) v letech
2000-2016. Kazdé zvySeni koncentraci PM2.5 o 5 pug/m? bylo spojeno se 13% narustem rizika
hospitalizace kvali demenci, zejména ACH. Vyssi relativni riziko se objevilo u Zen, bélosské
populace, osob z méstskych oblasti a regionl s nizkymi ptijmy. Riziko stoupalo i pfi
koncentracich pod americkym limitem 12 pg/m3, coz naznacuje, ze pro neurologické zdravi
neexistuje bezpecnd hladina expozice (Shi et al., 2020).

Podobné zavéry prfinesla i kanadskd studie Chen et al. (2017) na vzorku vice neZz 2 miliond
obyvatel Ontaria (55—-85 let, 2001—2013). Autofi zjistili, Ze dlouhodoba expozice znecisténému
ovzdusi, konkrétné ¢asticim PM2.5, oxidlim dusiku (NO;) a 0zénu (Os), byla nezavisle spojena
se zvySenym rizikem rozvoje demence, pficemz koncentrace jednotlivych latek se pocitaly za
obdobi péti let pred diagndzou s dvouletym odstupem a Cinily v prdméru 10,4 pg/m3 pro
PM2.5, 16,2 ppb pro NO; a 45,8 ppb pro Os. Osoby Zijici v nejvice znecisténych oblastech mély
0 16 % vysSi riziko neZ ty nejméné exponované. Expozice byla odvozena podle bydlisté
Ucastnikd pomoci satelitnich dat a dopravnich modell (Chen et al., 2017).

Tato data dopliiuje studie Rhew, Kravchenko et Lyerly (2021) ze Severni Karoliny (USA), ktera
ukdzala, Ze starSi osoby (65+ let, vice nez 2 miliony lidi) vystavené PM2.5 nad 10 pug/m?3 mély
0 35 % vyssi riziko Umrti a aZz 0 54 % vyssi riziko hospitalizace kvili ACH, ve srovndni s osobami
z méné znedisténych oblasti (10,27 vs. 6,92 pg/m?3) (Rhew, Kravchenko et Lyerly, 2021).
Mezindrodni kontext rozsifuje studie Wu et al. (2015) z Tchaj-wanu, kteti sledovali 871 osob
(60+ let, 249 s ACH) po dobu 13 let. Expozice PM10 > 49,23 pug/m?® a Oz > 21,56 ppb byla
spojena s vyssim vyskytem jak ACH, tak vaskularni demence — obzvlast u Zen a starSich osob
(Wu et al., 2015).

Na strukturdini zmény mozku se zaméfila studie Power et al. (2018) v ramci projektu ARIC
(Atherosclerosis Risk in Communities), kde bylo 1 753 osob (~76 let) vySetfeno pomoci MRI
(2011-2013). Expozice PM2.5 (9—19 pg/m3) a PM10 (16-23 pg/m?3) v pfredchozich 5-20 letech
byla spojena s mensim objemem hlubokych struktur Sedé hmoty (thalamus, nucleus caudatus,
putamen a pallidum), véetné hipokampu a dalSich oblasti typicky atrofujicich pfi ACH (Power
et al., 2018).

Na tyto vysledky navazala longitudinalni (probihajici po delSi dobu a sledujici zmény u stejnych
osob) studie Younan et al. (2020), kterd u 998 Zzen z USA (73—87 let) sledovala vliv PM2.5 (11,63
ug/m3, 3 roky pred MRI) na epizodickou pamét, tedy zhorSeni paméti na konkrétni udélosti a
informace z nedavné doby. Expozice byla spojena s rychlejSim zhorSenim uceni a vybavovani,
coz bylo doprovazeno strukturdlnimi zménami mozku (zvySenim tzv. Alzheimer’s Disease

Pattern Similarity skére) (Younan et al., 2020).

12



Kombinaci environmentalnich a genetickych faktor( potvrdila i epidemiologicka ¢ast studie
Cacciottolo et al. (2017). U 3 600 Zen (65—79 let) byla expozice PM2.5 nad 12 pug/m?3 spojena s

7

témér dvojnasobnym rizikem demence nebo kognitivniho deficitu (Cacciottolo et al., 2017).

Tabulka ¢. 1: Epidemiologické studie vlivu znecisténi ovzdusi na Alzheimerovu chorobu

Epidemiologické studie
Studie Populace ETrvéni Polutanty Hlavni Zjigténi
Ranfttal (2009) ey (68-79 ) PO 20+ et -25-54 g Zhorsenl pane,ch pozomost
Zen <74 let
Zvyseni PM2.5 0 5 pg/m? —+ +13 %
Shietal. (2020 63+ milond osob, 65+ e, USA  2000-2016 P25 "o hospltazaceprodeend,
vy&8i riziko u Zen, méstskych oblasti,
bélochl, nizkopfijmovych oblasti
Expozice PM2.5 - +16 % riziko
3 "
Chen etal. (2017) 24 miliony, 55-85 let, Ontario~~~ 2001-2013 P25 (104 g/}, NO, (162 pO0). e stanoveno diePSC 2
0, 45,8 ppb) :
modelll
PM25> 10 g/ - +35 %
Rhew, Kravchenko a Lyerly (2021) 2+ miliony, 65+ let, Seveni Karolina 8 let PM2.5 (10,27 pig/ms) Umrinost, +54 % hospitalizace pro
ACH
Vysoké hodnoty PM10a 0,
Wu etal. (2015) 871 osob, 60+ let, Tchaj-wan 13 let PM; 0(>49.23 pgim), 0y(> 21,56 zvysené riziko ACH a vaskulami
ppo) demence, zejménau Zen
, Expozice 1990-2007, MRI PM2.5 (9-19 pg/m?), PM10 (319 Vy3&i expozice — mensi objemy Sedé
Power et al. (2018) 1753 osob, prim. 76 let, USA 20110013 ugin Pty ahiokampu (ACH oblst)
Expozice — rychlejsi pokles
Younan et al. (2020) 998 Zen, 73-87 let, USA 3 roky pred MRI PM2.5 (11,63 pg/m?) epizodické paméti, zmény struktury
mozku
Koncentrace > 12 ug/m? -
Cacciottolo et al. (2017) 3600 Zen, 65-79 let, USA 3roky PM2.5 (> 12 pg/m?) dvojnasobné riziko demence, vy33i u
APQE ¢4

7. In vivo studie vlivu znecisténi ovzdusi na Alzheimerovu chorobu

In vivo studie se provadi pfimo na Zivych organismech, a umoziuji tak sledovat biologické déje
pfirozené, jak probihaji v téle experimentalnich zvifat. V rdmci vyzkumu ACH tyto studie
poskytuji ndhled na to, jak expozice znecisténému ovzdusi pfispiva k rozvoji
neuropatologickych zmén, které jsou typické pro ACH. Nejcastéji jsou vyuzivany mysi modely,
véetné transgennich linii (napfiklad APP/PS1, TgF344-AD), které umoznuji sledovat vliv
raznych forem znedistujicich latek na patofyziologii hlavnich znak(i ACH, jako je akumulace
amyloidu-B a hyperfosforylovaného tau proteinu v redlném case. Experimenty na zviratech
umoziuji sledovat také behaviordlni a kognitivni zmény, které souviseji s
neurodegenerativnimi procesy. Pfehled in vivo publikaci je uveden v Tabulce €. 2.

Jednou z prvnich studii na zvitatech, ktera poukazala na moznou souvislost mezi dlouhodobou

expozici znecisténému ovzdusi a neurodegeneraci, je prace Calderdn-Garciduenas et al.

13




(2003). Autofi analyzovali pitevni vzorky mozkové a Cichové tkané u 26 psU rGzného véku
Zijicich v silné znecisténych ¢astech Mexico City, kde koncentrace rocné presahuji hodnoty 150
ug/m?3 pro PM10 a 0,11 ppm pro ozdn, a porovnavali je se 14 kontrolnimi psi z mésta Tlaxcala
s vyrazné nizSimi koncentracemi. Ve vzorcich z Mexico City byly signifikantné ¢astéji nalezeny
depozice AB, znaky oxidacniho stresu, aktivace astrocytli (GFAP) a poskozeni DNA (AP mista)
(Calderén-Garciduenfias et al., 2003).

Tato zjisténi byla nasledné podporena studiemi na laboratornich zvifatech. V préaci Cheng et
al. (2016) byli samci mysi C57BL/6J vystaveni nanoskopickym ¢asticim (nPM, 343 pg/m?3) z
méstské dopravy inhalaci 3x tydné 5 hodin denné po dobu 3 tydnu. Jiz po 5 hodinach se v
¢ichovém epitelu objevil oxidacni stres, oxidace lipidi a zvySend exprese TNFa. Po 20-45
hodinach expozice byly tyto zmény detekovdny i v ¢ichovém bulbu a mozkové kire, spolu s
apoptozou (cleaved caspase-3), coz ukazuje na poskozeni neuronli a moznou roliinhalovanych
Castic v neurodegeneraci (Cheng et al., 2016).

Dlouhodobé plisobeni PM2.5 a prunik ¢astic do mozku byl prokdzan na mysich vystavenych
PM2.5 (70 pug/m3, 24 tydnu) ve studii Hameed et al. (2020). U testovanych zvifat doslo také ke
vzniku amyloidovych plakd i neurofibrildarnich klubek. Tyto zmény doprovdazelo zvyseni
ceramidu a sulfatidd (Hameed et al., 2020).

Herr et al. (2021) sledovali ucinky UFP na 3xTgAD mysich po 2 tydnech expozice (4 h denné, 4
dny v tydnu). Doslo ke zméndam morfologie mikroglii a fosforylaci tau (pT205) v hipokampu,
ale nikoli ke zvyseni AB plakl. Tyto zmény byly pozorovany, aniz by byl zjiStén akutni zanét v
plicich, coz ukazuje na pfimé ucinky ¢astic na mozek exponovanych zvirat (Herr et al., 2021).
Tau patologie byla potvrzena také ve studii Levesque et al. (2011), ktefi vystavili samce
potkan( Fischer 344 ¢asticim z dieselovych emisi (DEP, 0-992 pg/m3, 6 h denné, 7 dni v tydnu,
6 mésicu). Bylo zaznamenano zvyseni TNFa, AB42 a hyperfosforylovaného tau, zejména ve
stfednim mozku (Levesque et al., 2011).

Ve studii Shahpasand et al. (2025) sledovali dlouhodobé;jsi dopad pfi expozici C57BL/6 mysi
zplodindm z benzinu (3 h denné, 3x tydné, po dobu 2 tydnl az 2 mésicl). U exponovanych
zvitat doslo k postupnému narUlstu neurotoxického cis p-tau (pThr231) a soucasné ke snizeni
exprese enzymu Pinl preménujiciho patogenni cis-p-tau na fyziologickou formu (Shahpasand
et al., 2025).

Vyznamné transkripéni zmény, zvyseni AB1-42 a fosforylovaného tau byly popsany i v praci,
kterou publikoval Israel et al. (2023), po expozici 3xTg-AD mysi rlznym velikostem ¢astic
(<0,18 um; £2,5 um; 2,5-10 pum) po dobu 3—6 mésicl (5 h/den, 4 dny/tyden). Tyto zmény byly
spojeny s aktivaci zanétlivych drah a tumor supresorovych genf, a s inhibici neurogeneze a
transkripce (Israel et al., 2023).

Kromé vlivu velikosti ¢astic byl zjistén i vliv zdroje znecisténi. Milani et al. (2020) aplikovali
samcim BALB/c mysi intratrachedlné ¢astice PM2.5 (50 pg/100 pl) z dieselovych vyfuk( nebo

biomasy. Po 24 hodinach doslo ke zvySenému oxidacnimu stresu, zanétlivé odpovédi a
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zménam v hladindch APP a BACE1, pfi¢emz dieselové Castice mély vyraznéjsi neurotoxicky
ucinek (Milani et al., 2020).

Ve studii Fonken et al. (2011) ukazali, Ze dlouhodobd expozice PM2.5 z méstského prostredi
(94,38 pg/m3, 6 hdenné, 5 dni v tydnu, 10 mésicd) u C57BL/6 mysi vedla nejen k nardstu hladin
prozanétlivych markerQ (cytokin TNFa, IL-1B, IL-6), ale také k funkénim zméndm, konkrétné
k vyraznému zhorsSeni prostorové paméti, ktera byla hodnocena pomoci Barnesova bludisté
(Fonken et al., 2011). Na pamétové poruchy a zmény se zaméfili i Ku et al. (2017), ktefi mySim
kmene C57BL/6 podavali PM2.5 aspiraci (cilenym zavedenim latky do dychacich cest nebo
nosu) (1 nebo 5 mg/kg, obden, 4 tydny). Expozice vedla ke zhorseni prostorové paméti a
snizeni synaptické plasticity, spojené s vyssi hladinou BACE1. Mechanismus ucinku zahrnoval
regulaci prostfednictvim zmén v mikroRNA miR-574-5p, ktera ovliviiuje bilkovinu NF-kB (Ku et
al., 2017).

Ve studii Kilian et al. (2023) bylo ddle ukdzano, ze vék zvysuje zranitelnost. U mysi AppNL-G-F
a divokého typu po 12tydenni expozici UFP (8x vyssi nez okolni, 5 h/den, 4 dny/tyden) doslo
u mladsich jedincd k naruseni paméti bez vyrazné neuropatologie, zatimco u starsich zvirat
byla zjisténa neuronalini ztrata, zanét a narast AB (Kilian et al., 2023).

Naopak vliv ¢asné expozice na dlouhodobé kognitivni schopnosti prokazali Cory-Slechta et al.
(2018): mysi mladata (C57BI6/J) vystavena ultrajemnym ¢ésticim (~45 pug/m3, vyvojové
obdobi) vykazovala v dospélosti poruchy uceni a paméti (Cory-Slechta et al., 2018).

Pohled na kombinaci environmentalnich a biologickych faktort, konkrétné teploty a véku na
toxické ucinky castic popsali Limke et al. (2023) na transgennich ¢ervech C. elegans (GRU102),
exprimujicich lidsky amyloid beta (AP1-42). Cervi vystaveni nanoc&asticim SiO» (80 pg/ml)
vykazovali nejvyssi neurodegeneraci pfi 15 °C a 10 dnech véku (Limke et al., 2023).

Sahu et al. (2021) testovali samce transgennich mysi APP/PS1, ktefi maji mutace zpUsobujici
nadprodukci amyloidniho B-peptidu (AB1-42) a tvorbu extracelularnich amyloidovych plaki v
mladém véku. U 3mési¢nich samcu vystavenych PM2.5 (25,8 ug/m3, 6 h/den, 5 dni v tydnu)
ukazali vyrazné zvyseni exprese prozanétlivych cytokin( (IL-1B, TNF-a, IL-6, IFN-y, MIP-3a) v
kortexu, aktivaci gliovych bunék, konkrétné astrocytt a mikroglii v hipokampu, a ukladani AB1-
40 a AB1-42, cili zvyseni AB plakl v hipokampu (Sahu et al., 2021).

Patten et al. (2021) prokazali vliv dlouhodobé expozice TRAP (15,6 + 3,7 ug/m?3, az 14 mésic()
na transgenni potkany TgF344-AD: zvySeny pomér AP42/AB40, hyperfosforylace tau,
neuronalni ztrata a nanocastice v hipokampu byly vyraznéjsi u geneticky predisponovanych
jedincll (Patten et al., 2021).

Gunawan et al. (2024) pozorovali vyraznou akumulaci amyloidu, zménu morfologie mikroglii,
ztrdtu neuronu a zvySenou fosforylaci tau (pSer214) u 3xTgAD mysi po intranasalni expozici
(66 pug/20 ul, kazdy 3. den, 4 mésice) magnetitu, dieselovych a Zeleznych ¢astic (Gunawan et
al., 2024).
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| kratkodobd expozice UFP (29-132 pg/m?3, 4 h denné, 4 dny tydné, 2 tydny) vedla ke zhorseni

prostorové a kratkodobé paméti u starSich 3xTg-AD mysi, bez ohledu na genetiku (Jew et al.,

2019).

In vivo ¢ast studie Cacciottolo et al. (2017) také potvrdila vliv genetické predispozice k ACH na

zvysovani ucinkd znecisténého ovzdusi. Transgenni mysi EFAD (5xFAD/human APOE €3 nebo

€4) byly vystaveny nanoskopickym casticim z méstského prostiedi po dobu 15 tydnl (225

hodin celkem). Doslo ke zvySeni AB, atrofii CAl oblasti hipokampu a snizeni GluR1, ktery je

nezbytny pro spravny prenos nervovych signdala. Efekty byly opét vyraznéjsi u mysi s APOE &4,

coz podtrhuje souhru genetické predispozice a environmentdlni expozice pfi vyvoji ACH
(Cacciottolo et al., 2017).

Tabulka €. 2: Pfehled in vivo studii vlivu znecisténi ovzdusi na Alzheimerovu chorobu

In Vivo studie
Studie Model Typ expozice Koncentrace / Doba frvani Hlavni zjisténi
Calderon-Garciduefias et al. (2003) Psi z Mexico City PM10aozon (rednépodminky) ~ PM10>150 ug/m?, dlouhodobé | AB, 2anét, ox. stres, poskozeni DNA
Chengetal. (2016) My C57BLISJ inhaacenPM 343 g, S hden, 3wy, 3 Oxidain tres a zinétv OF oub.
tydny ZvySeng apoptdzy, poskozeni neuronti
- § L, Priinik PM do mozku, AB plaky, NFT,
Hameed et al. (2020) Mys (neurgeno) PM25 70 pg/m?, 24 tydn( 1 ceramicy asulfticy
Herr etal, (2021) BATgAD i UFP 4 den, dxtjand 2 iy I:;:‘I‘a(ﬁ;z”s]’"“""’ mikrogle
" —
Levesque etal. (2011) Potkan Fischer 344 DEP ?ﬂg?fﬁ“gf T, Bhden, Tx §ONE,6 | rpo, AAD, prtau st mozed
Shahpasand et al. (2025) Mys C57BL/6 Spalovani benzinu 3 h/den, 3x tydné, 2 tydny - 2 mésice| t cis-p-tau, | Pin1
Israel et al. (2023) WTg-ADmy ihalacePM(UFP jemné hubd) 5 hien, dxtjne 3-misicl || 0142 plaw Znétivé drdhy,
neurogeneze
Milani et a. (2020) MyS BALBle Itratrachednd P25 50 4g/100 i jochordzové ;i;ZZaBACE“a"et'WSS' toxita
Fonken etal, (2011) My C57BLS M2 (mésto) 94:3,B npgfm 6 h/den, 5x tydng, 10 |Zhorseni paméti, T TNF-a, IL-1p,
mésicll IL-6
Kuetal, (2017) My C57BLI5 Aspirace PN 15 mighg,obden, 4y ;ﬂpﬂ' 1 BAGEY, regulacemiR-
" P Bx vy38i neZ okolni, 5 h/den, 4x Miadé: } paméf: Staré: T zanét,
Kilian et al. (2023) AppNL-G-F mysi (mladé/staré) UFP ties, 12 tjdnd neurondln 2rta,  AB
Cory-Slechta et al. (2018) Mys C57BL/6J mladata UFP ~45 g/m® (10-20x), rany wvoj Deficit ueni apaméti v dospélosti
. ! Lo — | pohyblivast, T neurodegenerace,
Limke et al. (2023) C. elegans GRU102 nSi02 (nanooxid kfemicity) 80 pg/ml, 10 dni, rdzné teploty Jiv vk ateploty
Sahu etal,(2021) APP/PST myi PM25 25:8, ug/m?, 6 hiden, 5x tydng, 3 |1 IIT-1B, TNf-u, Ap1-40/42,
mesice aktivace glii
Patten etal (2021) TgF344-AD potkeni TRAP (UFP) 156437 ygimt c tdmisch || Aor20;pla neurondini i
1 zdnét, nanocastica v hippocampu
Gunawan et al. (2024) 3XTgAD mysi Intranasélni polutanty 66 ug/20 i, kazdy 3. den, 4 mésice |t p-tau (pSer214), neur. ztrdta, T AB
Jow etal. (2019) Aged HTg-AD MY UFPs 2?—132 pg/m?, 4 hiden, 4x tydné, 2 Zhur?elnl kratkodobe a prostorove
tydny pameéti
Cacciottolo etal. (2017) EFAD mysi (APOE £3/¢4) PPM 5 hfden, 3 tjcné, 15 tjcn 1 AD plaky, v icineku APOE o

| GIuR1, atrofie CA1
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8. In vitro studie vlivu znecisténi ovzdusi na Alzheimerovu chorobu

In vitro studie jsou experimenty provddéné mimo Zivy organismus, napfiklad na bunécnych
kulturach a tkanich, které umoznuji detailné zkoumat biologické mechanismy za
kontrolovanych podminek. Ve vyzkumu ACH jsou dUleZitym nastrojem pro sledovani pfimych
ucinkl znecistujicich latek na mozkové buriky, zejména neurony, astrocyty a mikroglie, a také
pomahaji k pochopeni mechanismd, jimiz znecisténé ovzdusi ovliviiuje mozkové burky a
pfispiva k rozvoji neurodegenerativnich zmén.

V in vitro studiich zabyvajicich se moZznym vlivem znecisténi ovzdusi na ACH, byly nejcastéji
pouzity bunééné modely neurond, gliovych bunék a ¢ichového epitelu exponované ¢asticim
ziskanym z ovzdusi. Pfehled publikaci je uveden v Tabulce €. 3.

V in vitro &asti studie Cheng et al. (2016) pouzili primdarni kultury ¢ichového epitelu (OE) a
smiSenych glii (astrocyty a mikroglie) z potkan( Sprague Dawley, které vystavili
nanoskopickym casticim (nPM, 12 pug/ml) z méstské dopravy po dobu 1-24 hodin. Doslo ke
zvySené prozanétlivé a oxidacni odpovédi, expresi TNF-a, IL-1a, produkci nitritu, oxida¢nimu
stresu a apoptdze. Burilky OE reagovaly vyraznéji neZz gliové, coz poukazuje na jejich
zranitelnost vici znedistujicim latkam z ovzdusi (Cheng et al., 2016).

Na podobné mechanismy upozornila i studie Wang et al. (2018), kde autofi vystavili primarni
mikroglie a neurony z mysi ICR PM2.5 (50 pug/ml, 4 h). Expozice zvysila apoptdzu neuront a
zesilila produkci zanétlivého cytokinu IL-1B prostfednictvim aktivace NLRP3 inflamasomu,
zavislého na pritomnosti ROS (Wang et al., 2018).

Lin et al. (2022) rozsitili poznatky o vlivu PM2.5 (80 pug/ml, 72 h) na lidské neuronalni buriky
SH-SY5Y. Expozice vedla k oxidaénimu stresu, zanétu (TNF-a, IL-1B, NF-kB), dysfunkci
mitochondrii, apoptdze (aktivace kaspaz 3/9, snizeni ATP) a snizeni exprese ochrannych gent
jako BCL-2 a PPARYy (Lin et al., 2022).

Podobné reagovaly i mysi neuronaini buriky HT22 po expozici DEP (10-50 pug/ml, 3 a 24 h), u
kterych byla pozorovana zvysena exprese oxidacnich (HO-1, Hsp70) a zanétlivych markert
(COX-2, iINOS), zména slozZeni lipidd, zvySeni APP a BACE1 (Milani et al., 2018).

V in vitro ¢asti studie Cacciottolo et al. (2017) byly pouzity neuronalni buriky mysi N2a-
APP/swe exprimujici Svédskou mutaci APP, které byly vystaveny nPM (10 pug/ml, 24 h)
izolovanym ze silniéniho méstského ovzdusi v Los Angeles. Doslo ke 35% narlstu poméru
sAPPB/a a k dvojnasobnému zvyseni hladin AB42 v kultivaénim médiu, coZ potvrzuje posun k
amyloidogennimu Stépeni (Cacciottolo et al., 2017).

Na tyto vysledky navdzala nasledna studie Cacciottolo et al. (2020), kde byly pouzity tytéz
buriky (N2a-APPswe) a byly rovnéz vystaveny nPM (10 pg/ml, 24 h). Doslo ke zvyseni 4-HNE,
zméndm lipidovych raft a zvySeni produkce AR a NO (Cacciottolo et al., 2020).

Kromé amyloidu B je klicovym patologickym znakem ACH také fosforylace tau proteinu. Shang
et al. (2019) poutzili lidské neuronalni bunky SH-SY5Y, které byly vystaveny ultrajemnému
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c¢ernému uhliku (uBC, 20 pug/ml, 24 h), coz vedlo k oxida¢nimu stresu, zanétlivé odpovédi,
fosforylaci tau (p-Tau) a aktivaci autofagie. Inhibice pozdni faze autofégie snizila akumulaci p-
Tau (Shang et al., 2019).

Sebastijanovi¢ et al. (2024) vystavili diferencované SH-SY5Y burky jednotlivym slozkam PM
(DEP, Fe;0s, TiO, nanotrubicky, CeO,, 3 mg/g bunék, 48 h). DEP, Fe,03 a TiO, vedly k tvorbé
extraceluldrnich plak obsahujicich AB a tau protein a ke zkraceni neuritl. CeO, tyto ucinky
nemélo (Sebastijanovié et al., 2024).

V nedavné studii Mussalo et al. (2024) testovali primarni lidské buriky ¢ichové sliznice (OM) od
zdravych a pacientl s ACH. Bunky byly vystaveny UFP z emisi motort, bez filtrace (A0 a A20
podle typu paliva) a s moderni pokrocilou filtraci (Euro6). Expozice trvala 24 a 72 hodin pfi
koncentraci 20 I/ml (odpovidajici mnozstvi Casticich zachycenych na filtr po prichodu 20 |
vzduchu) a ukazala, Zze UFP, zejména z motoru bez filtrace, narusuje mitochondridlni funkce,
snizuje produkci ATP, zvySuje oxidativni stres a méni redoxni rovnovahu. U bunék pacientt s
ACH byly tyto negativni Ucinky vyraznéjsi (Mussalo et al., 2024).

Na hematoencefalickou bariéru (BBB) se zaméfili Aquino et al. (2023), kde byl model lidské
BBB (hCMEC/D3) s mikrogliemi (hMC3) vystaven DEP (2000 pug/ml, 24 h). Doslo ke snizeni
exprese a funkce P-glykoproteinu, zvyseni permeability bariéry a naruseni jeji integrity, coz
muze usnadnit akumulaci AB (Aquino et al., 2023).

Fagundes et al. (2015) inkubovali mozkové fezy potkan( Wistar s PM2.5 (3—10 mg/100 mg
tkdné, 60 min, 37 °C). V hipokampu a mozecku, tedy v oblastech ¢asto postizenych pfi ACH, se
projevil oxidacni stres (Fagundes et al., 2015). Jang et al. (2018) pouZili hipokampdlni fezy ze
starsich transgennich 3xTg-AD mysi, které vystavili PM (30 pug/ml, 24 h). Pozorovali zvyseni
hladiny AP a aktivaci gliovych bunék, coZz potvrzuje pfimy vliv PM na amyloidogenni drahu
(Jangetal., 2018).

Dalsi stupen komplexity pfinesla studie Kang et al. (2021), kterd vyuzila lidsky 3D mozkovy
model, ktery byl vystaven PM2.5 (10 pg/ml, 48 h). Castice pronikly pfes model BBB, aktivovaly
astrocyty, které spustily M1 polarizaci mikroglii, vedouci ke zvyseni IL-1B, NO, fosforylace tau
a neuronalni smrti (Kang et al., 2021).

Nejkomplexnéjsi model poutzili Seo et al. (2023) s vyuzitim NGV-on-a-chip (model mozkové
jednotky slozené z neuron(, glii a cév na mikrocipu) s lidskymi neurony, mikrogliemi a
endotelem vystavenymi DEP (200 pg/ml, 24 h). Expozice vedla k akumulaci AB, fosforylaci tau,
zvysené produkci H,0,/ROS a neuronalni smrti. GM-CSF (faktor stimulujici kolonie granulocyt(
a makrofagl) z endotelu aktivoval mikroglie a spustil neurodegenerativni kaskadu (Seo et al.,
2023).
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Tabulka €. 3: Pfehled in vitro studii vlivu znecisténi ovzdusi na ACH

InVitro studie

Studie Typ bunék Polutanty Koncentrace / Doba trvani Hiavni zjiéténi
Cheng et al. [2016) O a smidené gl o, Spragee Deley) [nPM 12 g, 1-22 ;;r'a‘;:;l 'ULSE ;g e, apoicm
Wang et al. (2018) Pimr newony 2 mikogle [mjS G |PM25 50 g, &h 1ﬁaﬁéﬁm§,§"i::|:;°::§:qmﬂ;g§”£'wl L
Linetal. (2022 Lidské newronl by SH-SYSY PM3 80 g, 721 z:m' j";:"_?:é;;:;:“ G L1, LATP, T
Milani et al. (2018] |Mysi neurondin buky HTZ2 3 10250 g, 3hazh l:ﬂ;\;:m‘ 002, NOS; ména i, 1
Cacciottolo et al. (2017) Naa-APPsie peurany, ) Py 10 g, 2 Lﬂsjpﬂﬁmméﬂﬁk pounk
Cacciottolo et al. (2020) [Nez-APPswe + mode J20 ryd) P 10 g, 24 by ;:‘a:; NN%CAB‘ A Stieni iéinky
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9. Zaveér

Expozice Casticim ze znelisténého ovzdusi mize ovliviiovat bunécné a molekularni procesy
souvisejici s patogenezi Alzheimerovy choroby. Nejcastéji se jedna o aktivaci mikroglii a
indukci neurozanétu (Levesque et al.,, 2011), zvySenou produkci reaktivnich forem kysliku
(ROS), které vedou k oxida¢nimu stresu (Cheng et al., 2016), mitochondridlni dysfunkci (Lin et
al., 2022) a naruseni hematoencefalické bariéry (Calderén-Garciduefias et al., 2008). Tyto

procesy se vzajemné ovliviuji a Casto vedou k patologickym zménam, které jsou
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charakteristické pro Alzheimerovu chorobu, véetné zvySené akumulace beta amyloidu
(Cacciottolo et al., 2017) nebo hyperfosforylace tau proteinu (Grundke-lgbal et al., 1986).
Inhalované c¢astice, zejména ultrajemné, mohou pronikat pfimo pres Cichovy epitel a Cichovy
nerv, coz predstavuje pfimou cestu do mozku nezavislou na hematoencefalické bariére
(Oberdorster et al., 2004). Vysledkem je, Ze r(izné procesy, které se podileji na rozvoji
Alzheimerovy choroby, napfiklad zanét, oxidaéni stres ¢i ukladani amyloidu, neprobihaji
oddélené, ale ovliviiuji se a navzajem posiluji, a to mUZe urychlit pribéh nemoci.

Toto propojeni davad smysl i z evoluéniho a environmentdlniho hlediska, protoze mozek je
citlivy na vnéjsi vlivy a jeho dlouhodoba expozice polutantim muze vést k trvalym zméndam,
které se mohou projevit az po mnoha letech.

| kdyZz mnohé studie naznacuji, Ze znecisténé ovzdusi poSkozuje mozek, je nutné upozornit na
omezeni nékterych epidemiologickych vyzkumu, které Casto vychazi z dat namérenych na
pfilehlych monitorovacich stanicich, které nemusi presné odrazet skuteénou expozici
jednotlivc. Ta zavisi jak na misté bydlisté, kvalité ovzdusi v interiéru, na pracovisti a Zivotnim
stylu. Navic, nelze vzdy jednoznacné prokazat ptrimy vztah mezi mirou znecisténi a rozvojem
Alzheimerovy choroby, i kdyZ jsou pouzita ovérena epidemiologickd data (napf.
diagnostikované ptipady a hodnoty PM). In vivo a in vitro modely zase nepostihuji komplexitu
lidského mozku a realnych podminek dlouhodobé expozice.

Vysledky jsou totiz casto ovlivnény faktory jako socioekonomicky status, genetickd
predispozice (napf. pfitomnost alely APOE €4) nebo Zivotni styl. Experimentdlni modely
nedokazZou vidy zcela vystihnout sloZitost lidského mozku a podminek redlné expozice, kterym
jsou lidé vystavovani (napf. dlouhodob3d az celozivotni expozice). Kmeny laboratornich zvirat
(napf. nejcastéji vyuzivané mysi kmeny APP/PS1 a 3xTg-AD) nedokdZi zcela napodobit
komplexni procesy probihajici v lidském mozku, zejména v ranych stadiich ACH. Propojeni
mezi kvalitou ovzdusi a vznikem neurodegenerativnich zmén, véetné Alzheimerovy choroby
predstavuje vyznamny smér vyzkumu, ktery muize prispét nejen k pochopeni patologie
onemocnéni, ale i k prevenci a formulaci vhodnych preventivnich opatreni v oblasti vefejného

zdravi.
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