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Uplatnenie výsledkov projektu 

Výsledky dosiahnuté v rámci riešenia predloženého projektu APVV poukazujú na intímnu 
interakciu neurofibrilárnej degenerácie, neurozápalu  a stresu  v  Alzheimerovej chorobe. 
Výsledky naznačujú významné prepojenie stresu a demencie Alzheimerovho typu, čo 
predstavuje významný prínos pre kliniku Alzheimerovej choroby. 

 

CHARAKTERISTIKA VÝSLEDKOV 

 

Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

Stres a neurozápal sa významne podieľajú na rozvoji  neurofibrilárnej degenerácie pri 
Alzheimerovej chorobe (AD). Pôvod neurofibrilárnej degenerácie a signalizačné dráhy 
spôsobujúce prepuknutie ochorenia nie sú doposiaľ objasnené. Cieľom predloženého 
projektu bolo preskúmať vzájomné vplyvy stresu, imunity a patologických zmien tau proteínu. 

Sledovali sme vplyv stresu na neurozápal meraním zápalových  faktorov vrátane cytokínov 
(IL-1b, TNF- α, IL-6, IL-10, MMP9 či NOS2), ktoré  boli výrazne ovplyvnené pôsobením 
stresu, čo poukazuje na schopnosť stresu podporovať neurozápal. 

Zistili sme postihnutie katecholaminergických dráh v mozgu v kľude i v strese u potkanieho 
modelu AD (transgénne potkany SHR72) a dokázali nerovnomernú degeneráciu mozgových 
oblastí inervujúcich locus coeruleus. Tauopátia indukovala zmenené hladiny noradrenalínu vo 
viacerých mozgových oblastiach a zmenenú expresiu enzýmov syntetizujúcich noradrenalín, 
predovšetkým po opakovanom strese. Dysfunkcia locus coeruleus  je permisívnym faktorom 
pre neurozápal, nakoľko noradrenalín má výrazný protizápalový efekt. 

Dokázali sme, že stres indukuje hyperfosforyláciu tau proteínu v rôznych oblastiach  mozgu, 
aj v tých, ktoré nie sú priamo asociované s nástupom degenerácie Alzheimerovho typu a že 
strata kortikoliberínu (CRH), spôsobená vyradením jeho génu, spomaľuje nástup fosforylácie 
po akútnom strese. V chronickom strese naopak, zvieratá schopné tvoriť CRH vykazujú 
zníženie fosforylácie po strese a CRH-deficientné myši zvýšenie fosforylačnej odpovede. 
Tento nález poukazuje na komplexnejšiu úlohu CRH v indukcii fosforylácie tau proteínu, než 
aká sa mu pripisuje v súčasnej  literatúre. 

Deklarujeme, že vytýčené ciele riešenia projektu APVV-0088-10  boli splnené. 

 

 

Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

Stress and neuroinflammation are significantly involved in development of neurofibrillary 
degeneration in  Alzheimer´s disease (AD). The origin of neurofibrillary degeneration and 
signalling pathways, which induce this disease have not been determined  yet.  

The aim of the present project was to investigate interactive effects of stress, immunity, and 
pathological changes of tau protein. We investigated effects of stress on neuroinflammation 
by measurement of inflammatory factors including cytokines (IL-1b, TNF-alpha, IL-6, IL-10), 
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which were significantly affected by stress, what indicates the availability of stress to support 
induction of neuroinflammation. 

We found various changes of catecholaminergic pathways in the brain of rat model of AD 
(transgenic rats SHR72) at rest and under stress and confirmed different degeneration of 
brain areas innervating the locus coeruleus (LC). Tauopaty induced changes in 
norepinephrine (NE) levels in several brain areas and changed expression of NE-biosynthetic 
enzymes, especially after repeated stress exposure. LC dysfunction is a permissive factor for 
neuroinflammation since NE  shows a strong anti-inflammatory effect. We documented that 
stress induces hyperphosphorylation of  tau protein in different brain areas, even in those, 
which are not directly associated with degeneration of Alzheimer´s type. The elimination of 
corticoliberine (CRH) induced by knocking-out CRH gene, slowed down the onset of 
phosphorylation induced by an acute stress. After exposure of animals to chronic stress, in 
opposite,  the animals able to synthesize CRH show a stress-reduced phosphorylation but the 
CRH-defficient  mice show a significant increase of phosphorylation response. This finding 
suggests  a more complex role of CRH in induction of tau protein phosphorylation than it has 
been described in the present literature. 

We declare that the given goals of the project APVV-0088-10 have been completed. 
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Svojím podpisom potvrdzujem, že údaje uvedené v záverečnej karte sú pravdivé a úplné 
a súhlasím s ich zverejnením. 
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