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V ¢om vidite uplatnenie
vysledkov projektu:

Ziskané vysledky mozu rozsirit su€asné poznatky o konformaénych zmenach tau
proteinu v Alzheimerovej chorobe a identifikovat proteinové domény, ktorych
antigénne vlastnosti su modifikované v désledku patologickej konverzie. Tym by
mohli prispiet k objasneniu molekulovych mechanizmov, ktoré su zodpovedné
za premenu rozpustného prirodzene nezvinutého proteinu tau na nerozpustny
abnormalne zvinuty konformér. Vzhfadom k tomu, Ze v su€asnosti existuje len
post-mortem diagnostika Alzheimerovej choroby, ziskané protilatky Specificky
rozpoznavajuce drefi PHF mézu byt pouzité aj na diagnostiku Alzheimerovej
choroby, pripadne na protilatkovu terapiu neurodegeneraéného ochorenia.
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Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu (max. 20 riadkov) - slovensky:
Prirodzene neusporiadany tau protein ako hlavna zlozka parového Spiralového viakna (PHF) predstavuje
potencialny terapeuticky ciel Alzhiemerovej choroby. Poznanie Struktury drene PHF md&ze prispiet’ k vyvoju
lieCiva a k pochopeniu molekularnej podstaty ochorenia. Fyzikalno-chemické vlastnosti tau ako prirodzene
nezvinutého proteinu znemoznuju konformacnu analyzu patologickej molekuly pomocou konvenénych
metdd, akymi su rontgenova krystalografia (RTG) alebo nuklearna magneticka rezonancia (NMR). V takejto
situacii zohravaju nezastupitelnd ulohu monoklonové protilatky (MP), ktoré niekedy predstavuju jedinu
moznost, ako ziskat’ aspon Ciastkové poznatky o priestorovom zvinuti proteinu tau.

Na charakterizaciu antigénnych vlastnosti drene PHF sme pouZili imunologicky pristup pomocou MP. Zistili
sme, ze MP proti patologickej forme ludského tau proteinu 297-391 rozpoznavaju epitopy, ktoré pokryvaju
znacnu Cast drene PHF a su lokalizované v oblasti aminokyselin 326-384. Imunogenicita naznacuje, ze
tento usek je lokalizovany na povrchu drene PHF. V tejto oblasti, na zaklade kompeti€nych experimentov,
sme identifikovali Ctyri jasne definované antigénne miesta (I-1V). Antigénne miesto Il je rozpoznavané tromi
MP, €o naznaluje jeho imunodominantny charakter. Poznanie Struktury prirodzene neusporiadaného
proteinu tau otvara moznosti na studium mechanizmu tvorby drene PHF a je kfuCovy pre vyvoj lieku pre
Alzneimerovu chorobu a iné tauopatie.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu (max. 20 riadkov) - anglicky:

Intrinsically disordered protein tau as a major constituent of Alzheimer’s paired helical filaments (PHF) core
represents a potential drug target in Alzheimer’s disease. Structural knowledge of the PHF core can
contribute to structure-based drug design and to understanding of the molecular basis of disease. Inherent
physicochemical properties of tau as intrinsically disordered protein preclude conformational analysis of
pathologic molecule by X-ray crystallography or nuclear magnetic resonance spectroscopy. In such situation
well characterized monoclonal antibodies specific to the PHF core provide invaluable tool allowing to obtain
partial knowledge about spatial folding of tau protein.

We used an immunologic approach to characterize antigenic parameters of the core PHF unit, corresponding
to the fragment of pathologic human tau protein (residues 297-391). We found that the epitopes of antibodies
against residues 297-391 cover major part of the PHF core tau unit located through the segment 326-384.
Immunogenicity indicated that this segment is located on the surface of core PHF. We further examined the
epitope of the antibodies in mutual competitive assay with radiolabelled recombinant core PHF tau. We
identified on core PHF four distinct sites termed site | —site IV. Site Il was recognised by three mAbs,
suggesting its immunodominant properties. Knowledge of the structure of misfolded naturally disordered
protein tau opens possibility for the study of the mechanisms of core PHF formation and is crucial for the
drug design for therapy of Alzheimer’s disease and tauopathies.

Podpisom zaverecnej karty rieSitel vyjadruje svoj suhlas so zverejnenim udajov v nej uvedenych.

Podpis zodp. rieSitela: .......cccomeeerirnrennnnncns Datum: .......cccocceiiiincciinnnees

Podpis Statutarneho zastupcu: .........cccccccverrrnnnnnnees Peciatka:



