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

Cieľom projektu bolo definovať chronológiu molekulových dejov v skorých fázach tauopatií 
včítane Alzheimerovej choroby. V priebehu riešenia projektu sme prispeli k objasneniu úlohy 
modifikovaného ľudského tau proteínu v spojení s nitračným a oxidačným stresom. 
Molekulovú analýzu sme vykonali na úrovni rekombinantných proteínov, izolovaných a in vitro 
kultivovaných buniek (geneticky modifikových neuroblastómových bunkových línií a potkaních 
primárnych neurónov) ako aj na úrovni animálneho modelu - in vivo. Prispeli sme 
k objasneniu spôsobu intracelulárnej degradácie patologických foriem tau proteínov ako 
vnútrobunkovej obrany neurónov pred akumuláciou týchto aberantných proteínov. Navrhli 
sme model pre reguláciu hladiny nesprávne zvinutých tau proteínov v neurónoch a 
sformulovali sme nasledovné hypotézy: 1. Oxidácia a nitrácia ako rizikové faktory sú pre 
priebeh neurofibrilárnej patológie podstatné deje a signifikantne ju urýchlujú. Je však 
pravdepodobné že to nie sú iniciačné deje a v chronológii patologických procesov nastupujú 
až po proteolytickom skrátení tau proteínu, ktoré je podstatným patogenetickým procesom. 2. 
Existujú možnosti špecifickej vnútrobunkovej degradácie aberantných proteínov 
generovaných v neurónoch CNS, a to prostredníctvom regulácie aktivity alebo expresie 
niektorých heat shock proteínov. 

Najdôležitejšie závery projektu: 1. Akumulácia nesprávne zvinutého tau proteínu je 
induktorom expresie Hsp27. 2. Predpokladáme, že efektívne potlačenie neurodegenerácie 
možno dosiahnuť vhodnou manipuláciou expresie alebo aktivity Hsp27. 3. Nesprávne zvinutý 
tau proteín je degradovateľný v proteazóme a jeho degradáciu možno stimulovať inhibíciou 
aktivity Hsp90.  

 

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

The major aim of the project was determination of the chronology of molecular events in early 
phase of the tauopathies including Alzheimer’s disease. Our results have shown the role of 
misfolded human tau protein in connection with the oxidative and nitrosative stress. The 
molecular analysis was performed on the level of recombinant proteins, cultured cells in vitro 
(genetically modified neuroblastoma cells and rat primary neurons) and on the level of 
transgenic animals - in vivo. We have contributed to the clarification of intracellular 
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degradation of pathological forms of tau protein as a potential defense mechanism of neurons 
against the accumulation of aberrant proteins. We have also proposed the model for 
regulation of the level of aberrant proteins in neurons and based the following hypothesis: 1. 
Oxidation and nitration of tau proteins are significant risk factors for neurofibrillary 
degeneration, which is strongly accelerated by them. However these events are most 
probably not playing the role in onset of neurodegeneration. In the chronology of pathological 
processes follow the proteolytic truncation of tau protein, which seems to be the principal 
cause of the disease. 2. There are the possibilities of specific intracellular degradation of 
aberrant proteins generated in neurons of CNS, most likely through the regulation of activities 
and/or expression of heat shock proteins. The most significant conclusions of the project are 
as follows: 1. Accumulation of misfolded tau protein induces over-expression of Hsp27. 2. 
Finally our data indicate that an effective alleviation of neurodegeneration can be reached via 
manipulation of the activity or expression of Hsp27 and misfolded tau protein is degradable in 
proteasome. The proteosomal degradation of misfolded tau can be accelerated via inhibition 
of Hsp90 activity.       
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