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Uplatnenie vysledkov projektu

Nakolko sa jedna o projekt zakladného vyskumu dosiahnuté vysledky nemaju bezprostredny
medicinsky dopad av3ak, jednoznaéne prispeli k objasneniu patogenetickych mechanizmov
prebiehajucich pri demencii Alzheimeroveho typu. Okrem toho boli experimentalne data
publikované v odbornych vedeckych ¢asopisoch.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

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

Na zaklade dosiahnutych vysledkov mézeme konstatovat, Ze pri rieSeni projektu sme
identifikovali markery oxidacného stresu, neurozapalu a apoptézy v animalnom modeli
Alzheimerovej choroby. Potvrdili sme naSe predchadzajuce pozorovania o chronologickej
postupnosti patogenetickych dejov v priebehu neurodegeneracie s ohladom na oxidaény
stress a rozSirili sme ich o nové data jednoznacéne potvrdzujlce, Ze expresia patologickych
foriem tau proteinu vedie k indukcii neurozapalu a apoptézy.

Nase vysledky nam umoznili detailnejSie nahliadnut’ do signalnych drah asociovanych

s kaskadou neurodegeneracnych procesov. Zistili sme, Ze patologicky skrateny protein tau
indukuje plejadu signalnych drah regulujucich vnatrobunkovi homeostazu nielen neurénov,
ale aj inych typov buniek, ako su mikroglie a astrocyty. Identifikovali sme rézne typy
signalnych drah, ktoré sa navzajom ovplyviiuju, ako napr. prozapalové a protizaplové
regulaéné mechanizmy, prooxidacné a antioxida¢né stimuly a rovnako i proapoptotické a
antiapoptotické drahy. RieSenie projektu prinieslo nové originalne data, ktoré prispeli k
objasneniu ulohy a miesta oxidaéného stresu v procese neurofibrilarnej degeneracie.
Identifikovali niekolko kfu€ovych signalnych drah asociovanych s vnutrobunkovou
akumulaciou nespravne zvinutych proteinov a polozili sme zaklad a vytyCili smer dalSieho
vyskumu s kone¢nym cieflom prevencie neurodegeneracie.

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

Transcriptomic analysis of the unique animal model of Alzheimer's disease identified several
markers of oxidative stress, neuroinflammation and apoptosis. We have confirmed our
previous data on chronological priorities of pathogenic events during neurodegeneration in
respect to oxidative stress and extended the data, which unequivocally show that expression
of misfolded tau protein leads to neuroinflammation and apoptosis.

Based on the experimental data we have detected signaling pathways associated with the
neurodegenerative cascades induced by the expression of pathologically truncated tau
protein. We have found that truncated tau protein induces wide range of signaling pathways
regulating intracellular homeostasis of neurons, astrocytes and microglia.

In conclusion, the research project brought new original data on the role of the oxidative
stress signaling in the process of neurofibrillary degeneration. Moreover we have identified
crosstalk between pro- and antiinflammatory signaling, pro- and anti-oxidative mechanisms
and pro- and antiapoptotic pathways. We have also identified signaling pathways associated
with intracellular degradation of misfolded tau proteins and proposed the way how to
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accelerate degradation of pathological tau's.
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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.
V Bratislave 28. 09. 2012 V Bratislave 28. 09. 2012

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutareho zastupcu prijemeu
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