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https://doi.org/10.1101/2024.01.26.577483

Vogels, T., Vargova, G., Hromadka, T., Astrocytic tau inclusions lead to microglial
abnormalities, but leave neuronal networks intact. bioRxiv 2024.01.28.577642; doi:
https://doi.org/10.1101/2024.01.28.577642

DalSie publikacie popisujlice konkrétne zmeny aktivity kérovych parvalbumin-pozitivnych
interneurdnov, vyber spravnych modelov Sirenia neurodegenerativnych procesovv mozgu a
popis zmien extracelularneho prostredia pribuzného zmenam pri neurodegenerativnych
ochoreniach su v recenznom konani alebo pripravené na odoslanie.

Uplatnenie vysledkov projektu

Vysledky projektu ukazuju na potrebu Studia zmien morfoldgie a aktivity konkrétnych typov

buniek mozgu pri rozvoji neurodegenerativnych zmien. Vysledky zdéraznuju

pravdepodobne vyznamnu ulohu zmenenej aktivity kérovych interneurénov, ku ktorej

dochadza spolu s rozvojom pociato¢nych histopatologickych zmien, avSak eSte pred

rozvojom charakteristickych kognitivnych zmien. Poznanie charakteristickych zmien aktivity

pri neurodegenerativnych ochoreniach sfubuje priniest nové moznosti pre diagnostiku, Ci
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prip. aj lieCebné postupy takychto ochoreni. Zmenena aktivita a/alebo funkcia Specifickych
typov neurénov pri ochoreniach mozgu vsak tiez pomaha porozumiet’ tlohe tychto typov
buniek v zdravom mozgu. V neposlednom rade sa, aj vdaka vysledkom projektu, rozvinulo
pracovisko umoznujuce vyskum morfologickych a funkénych zmien v mozgu hlodavcov in-
vivo.

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

V ramci projektu sme vyvinuli a aplikovali nové metddy vytvorenia modelov tauopatii
(Alzheimerova choroba, progresivna supranuklearna obrna a pod.) s vyuzitim adeno-
asociovanych vektorov dizajnovanych na zvySenu expresiu ludského skrateného tau
proteinu vo vybranych typoch buniek mozgu hlodavcov. Cielena aplikacia tychto vektorov
nam umoznila sledovat’ progresiu tau-indukovanej patoldgie in vivo v typoch buniek
definovanych Specifickymi promotormi kontrolujucimi expresiu tau proteinu. Takto vytvorené
modely umoziuju Studium aj takych ochoreni, pre ktoré doposial nebol k dispozicii
dostato¢ny vyber vhodnych animalnych modelov. Cielena tvorba histopatologickych zmien
typickych pre niektoré ochorenia umozriuje aj Studium Specifickych zmien aktivity a funkcie
réznych typov buniek centralnej nervovej sustavy pri tychto ochoreniach. Na priklade tzv.
astrocytarnych tauopatii sa nam podarilo ukazat, ako skoré Stadia rozvoja astrocytarnej tau
patologie ovplyvnuju morfologiu mikroglii, avSak nemaju priamy dopad na aktivitu
neuronalnych obvodov v postihnutych kérovych oblastiach.

Projekt bol zamerany aj na Studium aktivity kérovych interneurénov a moznych zmien tejto
aktivity v skorych Stadiach Alzheimerovej choroby a pribuznych neurodegenerativnych
ochoreni. Pouzitim kombinacie intracelularnych elektrofyziologickych zaznamov a
optogenetickej kontroly neuronalnej aktivity in-vivo sa ndm podarilo priamo ukazat jednu z
hlavnych uloh parvalbumin-pozitivnych interneurénov, zabezpecujucich tzv. rychlu doprednu
inhibiciu, pri spracovani senzorickych stimulov v sluchovej kére mysi. PredovSetkym vSak, s
vyuzitim modelu cielenej neuronalnej expresie fudského skrateného proteinu tau, sme
ziskali data naznacujuce, Ze histopatologické zmeny v rannych Stadiach Alzheimerovej
choroby su sprevadzané zmenami aktivity parvalbumin-pozitivnych kérovych interneurénov,
ktoré tak mézu reprezentovat’ jedny z prvych priznakov dysfunkcie neuronalnych okruhov pri
patoldgii vyvolanej tau proteinom.

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

We have developed and applied new approaches of creating models of tauopathies
(Alzheimer's disease, Progressive supranuclear palsy, etc.) using adeno-associated vectors
designed to induce increased expression of human truncated tau protein in selected classes
of cells in rodent brains. After a targeted application of these vectors we were to follow the
progression of tau-induced pathology in vivo in cell classes defined by specific promotors
controlling the expression of tau protein. Such models are can be used to study even those
disorders for which there's a lack of suitable animal models. Targeted induction of disorder-
specific histopathological changes also enables study of specific changes in the activity and
function of various cellular classes in the central nervous system during pathogenesis. We
have used an AAV-based model of astrocytic tauopathy to show how early stages of
astrocytic tau pathology influence the morphology of nearby microglia, without having an
immediate impact on the activity of neuronal circuits in affected cortical regions.

The project was also focused on the study of the activity of cortical interneurons and
possible changes of their activity during the early stages of Alzheimer's disease and
associated neurodegenerative disorders. Using a combination of intracellular
electrophysiological recordings and optogenetic control of neuronal activity in-vivo we have
demonstrated directly one of the main functions of parvalbumin-positive interneurons,
providing fast feed-forward inhibition, in processing sensory stimuli in the auditory cortex.
Importantly, however, using a model of targeted neuronal expression of human truncated
tau protein we have obtained data suggesting that early histopathological changes
characteristic for Alzheimer's disease are accompanied by changes in the activity of
parvalbumin-positive interneurons, which might represent an early event in tau-induced
dysfunction of neuronal circuits.
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