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Uplatnenie vysledkov projektu

Vysledky projektu budu uplatnené predovsetkym v zakladnom vyskume neurodegeneracnych
chordb, ale niektoré maju potencial aj praktického vyuzitia.

Ziskané experimentalne vysledky naznacuju, Ze aj napriek tomu, Ze pociato€na "in silico"
analyza ludskych dat (z jedincov netrpiacich Alzheimerovou chorobou) existenciu
alternativneho konca tau proteinu neindikovala, je tento fragment v mozgu pacientov

s Alzheimerovou chorobou pritomny. Nase experimentalne data je eSte potrebné verifikovat
hmotnostnou spektrometriou a sekvenovanim skupiny proteinov, ktoré sme ziskali z
imunoprecipitovanych preparatov ludského mozgu. Ak sa nam podari priamo potvrdit
pritomnost predpokladaného alternativneho C-konca molekuly tau proteinu (ktory méze hrat
vyznamnu funkciu v etiopatogenéze tauopatii a Alzheimerovej choroby), bude to silnym
impulzom pre dalSie Studie, veduce k vysvetleniu agregacie tau proteinu a dalSich
neuropatogenickych procesov.

Dalsie uplatnenie vysledkov projektu je v oblasti skorej detekcie procesu neurodegeneracie
indukovanej patologickym tau proteinom. Definovali sme panel miRNA, ktory obsahuje sondy
Vv procese neuropatogenézy signifikantne disregulovanych miRNA. Tento panel moéze sluzit
ako biomarker. NajzaujimavejSie vSak je, Ze niektoré miRNA signifikantne koreluju

s hladinami tau proteinu fosforylovaného na epitopoch asociovanych a Alzheimerovou
chorobou. Bioinformatické mapovanie tychto miRNA na fudské gény nam otvara vyznamnu
cestu pre urCenie konkrétnych signalnych drah, pozmenenych v procese neuropatogenézy,

k navrhu novych terapeutickych ciefov a Specifickych biomarkerov.

Bezprostrednym presahom do praxe je poriadanie konferencie "Biologicka lieCba v tedrii
a praxi". S podporou APVV a Slovenskej imunologickej spolo¢nosti sme ju uspesne
organizovali tri roky po sebe. V tejto nastupenej tradicii chceme pokraCovat, a uz teraz
pracujeme na programe dalSieho roénika.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

V rieSeni projektu sme testovali hypotézu, Ze alternativna uprava C-konca molekuly tau
proteinu je vyznamna pre patologicky ,zvrat® tau proteinu (,gain of toxic function“) a narusenie
tau proteostazy, ktoré sa prejavi agregéaciou tau, stratou jeho fyziologickej funkcie, ¢o vyusti
do nastupu neurodegeneracnych procesov veducich k naruseniu bunkového cytoskeletonu, k
strate synaptickej konektivity neurénu a nakoniec k neuronalnej smrti. Nase vysledky silne
naznacuju, Ze subpopulacia tau proteinov obsahuje alternativny C-koniec molekuly, tak ako
sme predikovali vo svojej vychodiskovej hypotéze. Frakcia imunoprecipitovaného tau

Z mozgu pacientov s Alzheimerovou chorobou reaguje s antisérom pripravenym proti
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hypotetickému C-koncu molekuly tau. Definitivne potvrdenie oakavame po spektrometricke;j
analyze tejto skupiny proteinov. Dal§im vyznamnym vysledkom je zadefinovanie panelu
malych nekddujucich RNA (miRNA), ktoré su deregulované v procese neurofibrilarnej
degeneracie. Signifikantne zmenné hladiny sme detegovali v CNS, ale aj v periférnej krvi.
Niektoré z nich (tie, ktoré boli deregulované v plazme) moézu posluzit ako biomarkery pre
proces neurodegeneracie. Niektoré su sekvenéne homolégne s fTudskymi, &im umoznuju
translaciu dat na ludsky organizmus a definovanie signalnych drah deregulovanych

u pacientov trpiacich tauopatiami a Alzheimerovou chorobou. Nasli sme niekolko miRNA,
ktoré v animalnom modely signifikantne koreluju s mnozstvom tau proteinu
hyperfosforylovaného na epitopoch typickych pre Alzheimerovu chorobu. Vysledky tychto
experimentov ukazuju velmi jasne na dal3iu stratégiu experimentalneho postupu, ktory bude
zamerany na objasnenie regulacnych funkcii miRNA v tkanive CNS a ich odraz v plazme.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

In the project we tested the hypothesis that alternative rearrangements of C-terminus of tau
protein is important for pathological "twist" of tau ("gain of toxic function") and disruption of tau
proteostasis, resulting to aggregation of tau, the loss of its function which can result in
neurodegenerative changes such as disruption of the cell cytoskeleton, the loss of synaptic
connectivity of neurons and ultimately to neuronal death. Our results strongly suggest that a
subpopulation of the tau proteins comprises the alternative C-terminus of the molecule, as we
predicted in the original hypothesis. The fraction immunoprecipitated tau from the brain of
Alzheimer's patients interacts with antisera, which was prepared against the C-terminus of a
hypothetical molecule of tau. Definitive confirmation is expected after spectrometric analysis
of the proteins. Another important result of the project is determination of a panel of small
non-coding RNAs (miRNAS) that are deregulated in the process of neurodegeneration.
Significantly changed levels of miRNA were detected in the CNS but also in the peripheral
blood. Some of these miRNAs (that were deregulated in plasma) can serve as a convenient
biomarker for neurodegeneration. Some of them share high sequence homology with human
MiRNA, which allows for translation of the data to the humans. Using this strategy we can
define deregulated signaling pathways in patients suffering from Alzheimer's disease and
tauopathies. Strikingly, some of the deregulated miRNAs significantly correlated with the
amount of hyperphosphorylated tau protein epitopes typical of Alzheimer's disease. These
results pointed clearly to the further experimental strategy, which will focus on the clarification
of the regulatory functions of miRNAs in CNS and how this is mirrored in the plasma.
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Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zaverecnej karte su pravdivé a uplné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu

doc. RNDr. Peter Filipcik, CSc. prof. MVDr. Michal Novak, DrSc, Dr.h.c
V Bratislave 27. 09. 2016 V Bratislave 27. 09. 2016

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutarneho zastupcu prijemeu
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