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Tau protein je jednim z neurocytoskeletalnich proteinti podilejicich se na patogenezi zavaznych neurologickych
onemocnéni, zejména Alzheimerovy nemoci. Vyznacuje se zna¢nou strukturni variabilitou, kterd se odrazi v existenci jeho
Cetnych proteoforem. Tento prehled si klade za cil poskytnout stru¢né informace o struktufe tau proteinu a jeho proteo-
formach, které se zdaji byt perspektivni jako biomarkery pro klinické pouziti. Jsou diskutovany biologické tekutiny vhodné
pro laboratorni vySetieni v klinické praxi, tj. mozkomisni mok a krev (plazma/sérum). Celkovy tau protein a jeho fosfo-
rylované formy (hlavné protein pT181-tau, fosforylovany na threoninovém zbytku 181) jiz naSly klinické uplatnéni

v diagnostice Alzheimerovy nemoci.
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1. Uvod

Tau (t = tubulin-associated unit) protein je jeden
z neurocytoskeletalnich proteinli, ktery se uplatiluje
v patogenezi zavaznych neurologickych onemocnéni. Byl
popsan v roce 1975 jako protein, ktery navozuje vytvareni
mikrotubula'.

Poté, co byla zjisténa souvislost tau proteinu s Alzhei-
merovou nemoci (AN), zaméfila se na protein mimotfadna
pozornost badateld jak na urovni zdkladniho, tak aplikova-
ného vyzkumu®. Patologické zmény struktury a koncentra-
ci tau proteinu v biologickych tekutinach se neomezuji
pouze na AN, ale jsou popisovany i u dalSich neurodege-
nerativnich a akutnich neurologickych onemocnéni*”’.

Neustale ptibyva mnoho novych poznatkid o fyziolo-
gické funkci tau proteinu i patobiochemickych zménach
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urtuznych neurologickych onemocnéni. Rozvijeji se
i analytické metody umoziujici stanovovat koncentrace
nékterych proteoforem/isoforem tau proteinu v biolo-
gickych tekutindch nejen pro vyzkumné Uucely, ale
i v klinické praxi'®'!. V sougasnosti jsou dostupné manu-
alni metody ELISA (enzyme-linked immuno sorbent
assay) nebo imunoanalytické metody pro automatické
analyzatory na bazi elektrochemiluminescence, vyuzivané
pro stanoveni tau proteinu v mozkomisnim moku (MMM).
Nektera pracovisté jsou vybavena i analyzatory pro vyso-
ce citlivé metody na bazi SIMOA (single molecule array)
pro stanoveni tau proteintt v krvi (plazmé, séru), ktera
predstavuje mnohem dostupnéjsi biologickou tekutinu,
nez je MMM. Lze proto piedpokladat, ze vySetfeni tau
proteinu se stane dostupnéjsi.

Nasledujici text si klade za cil poskytnout stru¢nou
informaci o struktufe tau proteinu a jeho proteoformach,
které se zdaji byt perspektivni pro klinické vyuziti. Budou
uvedeny vybrané neuropatologické stavy doprovazené
zménami koncentraci tau proteinu a jeho proteoforem
v biologickych tekutinach, které jsou vhodné pro labora-
torni vySetfeni v klinické praxi, jako je MMM a krev,
resp. plazma nebo sérum.

2. Struktura tau proteinu

Struktura tau proteinu se vyznacuje vysokou variabi-
litou podminujici existenci riznych proteoforem. Ty zahr-

https://doi.org/10.54779/ch120240138
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nuji isoformy vzniklé na podkladé alternativniho sestiihu,
které jsou dale upravovany Cetnymi posttranslacnimi mo-
difikacemi (obr. 1). Lidsky gen pro tau protein je umistén
na dlouhém raménku chromosomu 17, konkrétn¢ na pozici
17g21  (cit.'"®). Produkce tau proteinu dominuje
v neuronech centralniho nervového systému (CNS), probi-
ha i v neuronech periferniho nervového systému (PNS)
a byla prokazana v dalsich bunkach nervové tkané i jinych
tkani'>'*,

V molekule tau proteinu lze rozliSit dv€ domény
(projek¢éni doménu a doménu spojenou s mikrotubuly),
které jsou zndzornéné a popsané na obr. 2A. Vzhledem
k vysoké flexibilité polypeptidového fetézce je tau protein
fazen mezi proteiny s vnitiné neuspotadanou strukturou,
umoziujici zaujimat proménlivé konformace, vazat se
s dalgimi strukturami a plnit rozmanité funkce'’.
V disledku alternativniho sestfihu pre-mRNA muze
v lidském mozku vzniknout Sest isoforem tau proteinu
o délce 352-441 aminokyselinovych zbytkli a relativni
molekulové hmotnosti v rozmezi 37 00046 000. Uvedené
isoformy se odliSuji pfitomnosti ¢i absenci jednoho nebo
dvou inzertd v blizkosti N-konce a pfitomnosti tii nebo
Ctyt repetitivnich sekvenci lokalizovanych blize C-konce
(obr. 2B) (cit."'®). V PNS je p¥itomen tau protein o vyssi
molekulové hmotnosti (Mr = 72 700). Je ekvivalentni iso-
forme 2N4R, ktera je delsi o 242 aminokyselinovych zbyt-
kil z exonu 4a (cit.").

Tau protein podléha Cetnym posttranslanim modifi-
kacim zahrnujicim fosforylaci, acetylaci, methylaci,
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ubikvitinaci, ¢astecCnou proteolyzu, glykosylaci, neenzy-
movou glykaci a dal3i'®'®. Posttranslaéni upravy tau pro-
teinu mohou byt soucésti fyziologickych procest, ale fada
z nich souvisi s patologickymi zmé&nami v mozku'®.

K intenzivné studovanym modifikacim struktury tau
proteinu vztahujicim se k patogenezi AN fadime fosfory-
laci a proteolytické $tépeni'>'”. Molekula nejdelsi formy
mozkového tau proteinu obsahuje celkem 85 zbytki seri-
nu, threoninu a tyrosinu, které predstavuji potencialni
fosforylaéni mista®’. V normalnim mozku dospélych je-
dincti pfevazuji tau proteiny fosforylované pfiblizn¢ na
dvou az tfech fosforyla¢nich mistech, zatimco u AN je na
tau proteinech fosforylovano osm i vice fosforylacnich
mist'>*!. Abnormalni fosforylace tau proteinu omezuje
jeho kontakt s mikrotubuly a miiZe se podilet na vytvaieni
agregatd'*'%*. Agregovany tau protein je ve své hyperfos-
forylované formé soucasti jedné ze zakladnich neuropato-
logickych struktur, tzv. neurofibrildrnich smotkti pozoro-
vanych v mozku pacientt s AN (cit. ).

V mozkové tkani i v biologickych tekutinach se kro-
m¢é nativniho tau proteinu vyskytuji i jeho rizné fragmen-
ty. Mohou mit ptivod v béZném metabolismu tau proteinu,
ale n¢které z fragmentii byly nalezeny i v neurofibrilarnich
smotcich a jsou povazovany za specifické produkty u AN
nebo u jinych tauopatii'®***. Prepoklada se, Ze
C-koncové fragmenty zlstavaji uloZeny intracelularné,
zatimco N-koncové, popi. dalsi fragmenty jsou uvolnova-
ny do extraceluldrniho prostoru®.

Proteoformy tau proteinu

Alternativni sestrih

Isoformy tau proteinu
2N4R
2N3R
1N4R
1N3R
ON4R
ON3R

Posttranslacni

modifikace

* Fosforylace
(piiklady)

— pT181-tau protein
— pT217-tau protein
- pT231-tau protein

* Proteolyza

* Acetylace

* Methylace

* Ubikvitinace

* SUMOylace

* Glykosylace

* Glykace

Obr. 1. Proteoformy tau proteinu. Na schématu je uvedeno Sest isoforem tau proteinu vzniklych alternativnim sestithem pre-mRNA
v mozku a nékteré z posttranslaénich modifikaci. N — inzerty v N-koncové ¢asti molekuly tau proteinu; R — repetitivni sekvence
v C-koncové ¢asti molekuly tau proteinu; pT181 — fosforylace na threoninovém zbytku 181; pT217 — fosforylace na threoninovém

zbytku 217; pT231 — fosforylace na threoninovém zbytku 231.
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v [T}

00—

Projekéni doména

Doména spojena s mikrotubuly

B

Schéma isoforem tau proteinu Omacent  Pocel | Mi(kDa)

NH— ST T JCOOH  2N4R - 441 459

NH T WTTI FCOOH  1N4R 412 430

NH, TR ENRA FCOOH N3 410 426

N TTII FCOOH  oN4arR 383 400

NH: — [IRENN] }-cooH IN3R 381 397

NH; - I }-cooH ON3R 352 367

Obr. 2. Struktura tau proteinu a jeho isoformy. A: V molekule tau proteinu jsou popisovany dvé domény. Projekéni doména ovliviwuje
rozestupy axonalnich mikrotubulii a interakce s dal§imi souc¢astmi bunky a jinymi molekulami. Doména spojena s mikrotubuly se tiCastni
seskupovani a udrzovani stability mikrotubulll. Pro stiedni ¢ast molekuly je charakteristické bohatsi zastoupeni prolinovych zbytkl. B:
Alternativnim sestfihem muze vzniknout Sest isoforem tau proteinu. Odli$uji se piitomnosti jednoho nebo dvou inzerti (2N, 1N) nebo
jejich absenci (ON) lokalizovanych v N-koncové &asti molekuly a ptitomnosti bud’ tii (3R) nebo &tyf (4R) repetitivnich sekvenci

v C-terminalni poloving tau proteinu'>~"”.

3. Tau protein v riznych biologickych
tekutinach a jeho klinicky vyznam

Tau protein lokalizovany intracelularné v rtiznych
subcelularnich kompartmentech?” pronika i mimo buiiku.
Dé&je se to nejen za patologickych situaci jako napf.
v disledku smrti neuront, nebo pii riznych tauopatiich,
ale i za fyziologickych podminek pfi zvySené aktivité neu-
ronti miize byt tau protein z buiiky secernovan®?’. Svédéi
o tom i studie, v niz byl pomoci mikrodialyzy tau protein
prokazan v intersticialni tekutiné mozku mysi, které nevy-
kazovaly znamky neurodegenerace™. Sato a spol.” se
domnivaji, Ze nativni tau protein piestupuje do extracelu-
larniho prostoru pasivné napt. v disledku bunécné smrti,
zatimco zkracené formy jsou mimo builkku uvoliovany
aktivné.

Sekrece tau proteinu do extracelularniho prostredi se
uskuteciiuje predevsim nekonvenénimi sekre¢nimi mecha-
nismy, které se intenzivné zkoumaji. Pfedpoklada se, ze
tau protein mize byt z neurondl uvoliiovan jako volna mo-
lekula translokaci pfes bunécnou membranu, nebo pro-
sttednictvim extracelularnich vacka*®*!. Z intersticialni
tekutiny je mozny piestup proteinti do MMM i do krve’
(obr. 3).

Koncentrace tau proteinu v biologickych tekutinach
vrizné mife odrazi neuropatologické procesy v CNS.
Cenné informace o zménach koncentraci tau proteint
u fady neurologickych onemocnéni byly ziskany analyzou
MMM a pribyva studii zabyvajicich se analyzou plazmy ¢i

séra*®*7¢ Sporadické udaje jsou dostupné i pro dalsi,
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méné obvyklé biologické tekutiny, jako je slina nebo slzy
&i sekret z dutiny nosni*’’. Jednotlivé matrice vykazuji
urcité zvlastnosti, které je zapotiebi brat v ivahu pfi inter-
pretaci vysledki vysetieni tau proteinu jako biomarkeru®.

V biologickych tekutinach jsou prokazovany rizné
proteoformy tau proteinu, jejichz zastoupeni se v nich
miize odlisovat*'****™ Ptitomnost proteoforem kompli-
kuje stanoveni tau proteinu. Na druhé strané prikaz kon-
krétnich  proteoforem poskytuje cenné informace
pro diferencialni diagnostiku neuropatologickych stavd.
V soucasnosti je tau protein v MMM a krvi (séru, plazmg¢)
zpravidla vySetfovan jako celkovy tau (t-tau) protein, za-
hrnujici vSechny proteoformy bez ohledu na fosforylaci
a vSechny fragmenty obsahujici stfedni oblast molekuly
tau proteinu. Dale jsou stanovovany nékteré proteoformy
fosforylované na urcitych mistech polypeptidového fetéz-
ce. Objevuji se i zpravy o metodach pro analyzu konkrét-
nich fragmentt tau proteinu na bazi SIMOA (cit.***).

3.1. Tau protein v mozkomi$nim moku

Celkovy tau protein

Hodnoty koncentraci t-tau proteinu v MMM se
u zdravych osob pohybuji fadove v desitkach az stovkach
pgml ™. Dle nasi studie je median koncentraci (10.-90. percentil)
u kontrolnich osob 228 (128-377) pg ml™" (cit.**).

Celkovy tau protein je povazovan za obecny biomar-
ker neuronélniho poskozeni bez ohledu na pii¢inu®. Zvy-
Sené koncentrace t-tau proteinu v MMM odraze;ji poskoze-
ni axond a smrt neurontt u AN i jinych demenci a u roz-
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Intersticidlni tekutina Mozkomisni mok

Imunoanalytické
metody

3. a 4. generace

(napi. SIMOA)
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Imunoanalytické
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@ t-tau protein

metody

2. generace
(napF ELISA)

Krev

Periferni tkané

@ pT181-tau protein

Obr. 3. Tau protein v biologickych tekutinach. Z mozkovych bun€k pronika tau protein v riznych formach do intersticialni tekutiny.
Z intersticialni tekutiny je mozny piestup do mozkomis$niho moku, v némz je mozné stanoveni celkového tau proteinu a pT181-tau protei-
nu pomoci imunoanalytickych metod jako je napf. ELISA. Do krve se tau proteiny mohou dostat z mozkomisniho moku, ale nelze vylou-
¢it ani puvod tau proteinu z perifernich tkani. Pro stanoveni vyrazné nizsich koncentraci tau proteinti v plazmé/séru je zapotiebi citlivej-

$ich imunoanalytickych metod, napt. na bazi SIMOA*>"%7,

trousené sklerozy”****”. Mimot4adné vysoké hodnoty jsou
zaznamenavany u onemocnéni, u nichz dochdzi k rychlé
neurodegeneraci, jako je Creutzfeldtova-Jakobova ne-
moc”*. Nartist koncentraci t-tau proteinu v MMM dopro-
vazi také stavy zplsobené poskozenim neurond jako je
tomu u urazd hlavy s poskozenim mozku, cévnich mozko-
vych ptihod, stavil po srdecni zastavé a u nékterych neuro-
infekci™**.

Fosforylované formy tau proteinu

Intenzivné zkoumanymi proteoformami tau proteinu
v MMM jsou jeho fosforylované formy, jejichz zvysené
neZ zvysené koncentrace t-tau proteinu™. Hyperfosforylo-
vany tau (p-tau) protein v MMM spolecné s t-tau protei-
nem a fB-amyloidem ptedstavuji zakladni biomarkery,
které byly zatazeny mezi vyzkumna diagnosticka kritéria
AN a parametry nové biologické klasifikace AN pomoci tzv.
AT(N) profilu (A — B-amyloid, T — p-tau protein a N — t-tau
protein) (cit.’). Fosforylace tau proteinu v mozku je po-
kladana za dynamicky proces. Studium vybranych fosfo-
rylovanych tau proteini naznacuje, ze jejich koncentrace
odrazeji ¢asné poruchy v metabolismu tau proteinu jesté
v preklinickém stadiu AN, pravdépodobné jako reakci na
polatetni patologické zmény B-amyloidu®'.

Nejvice dat bylo dosud shromézdéno pro tau protein
fosforylovany na threoninovém zbytku 181 (pT181-tau).
Je jednim z uzivanych biomarkert u AN jako soucast je-
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jich tripletu, ktery kromé pT181-tau proteinu zahrnuje
celkovy tau protein a B-amyloid (cit.***%). Tvofi asi 20 %
z celkového tau proteinu. pT181-tau protein predstavuje
specificky biomarker pro patologické zmény u AN a je
povazovan za ,zlaty standard“ pro diagnostiku AN pfi
vysetfovani MMM (cit.*®). Nami stanoveny median
pT181-tau proteinu pro kognitivné zdravé osoby byl
26 pgml ' (15-52 pgml™'; 10.-90. percentil, pouzita sou-
prava Euroimmun)**.

K dalsim perspektivnim fosforylovanym tau protei-
nim v MMM miizeme zatadit p-tau proteiny fosforylo-
vané na aminokyselinovém zbytku threoninu 217
(pT217-tau) a 231 (pT231-tau)’">***. Oba tyto fosforylo-
ry pro AN nez pT181-tau protein. Pfinos pT231-tau pro-
teinu mize byt zejména ve velmi Casnych, jesté preklinic-
kych stadiich AN. Zajimava je fosforylace na aminokyse-
linovém zbytku threoninu 153, kterd byla prokazana vy-
luéné u pacientii s AN (cit.>).

Fragmenty tau proteinu

Na rozdil od lidského mozku, v némz je tau protein
pfitomen jak v nezkrdcené formé, tak i v podob¢ fragmen-
td, v MMM kontrolnich osob i nemocnych s AN je tau
protein prokazovan pfevazné jako smés ruznych frag-
mentd®**°®. Mezi nimi prevazuji ty, které obsahuji
N-koncové a stfedni ¢asti molekuly (aminokyselinové
zbytky 1 az ptiblizné€ 230). Zastoupeni riznych fragmenti
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je viak odli$né u pacientii s AN a u kontrolnich skupin®*%.

Muze to byt ovlivnéno riznymi mechanismy clearance
tau proteinu (proteolytické S§tépeni, degradace pomoci
proteasomu nebo autofagie), které mohou byt zastoupeny
v odlisném pomeéru u pacientll s AN a u zdravych jedinct.
Hyperfosforylace proteinu u pacienti s AN muze ovlivnit
funkci nékterych proteas, které se Stépeni tau proteinu
ucastni. Podobné nékteré dal§i patofyziologické zmény
u AN mohou zvysit aktivitu nékterych proteas”’.

Podle Sato a spol.”® ke 3tépeni tau proteinu dochazi
fyziologicky mezi aminokyselinovymi zbytky 222 a 225.
Nékteré prace popisuji v MMM i pfitomnost nezkracené
formy tau proteinu, ale ve velmi nizkych koncentracich,
k jejichz stanoveni je zapotfebi vysoce citlivych me-
tod***®. Nebyl prokazan rozdil v koncentracich nezkracené
formy tau proteinu u pacientti s AN a kontrolni skupiny.
Predpoklada se, ze prikaz nezkraceného tau proteinu
v MMM neni diisledek patologickych zmén u AN (cit.*?).

Oligomery a isoformy tau proteinu vzniklé na urovni
Stépeni pre-mRNA

Dalsi formou tau proteinu v MMM jsou oligomery,
které zatim stoji na okraji pozornosti. Nicmén¢ byla zjisté-
na vy$$i koncentrace tau proteinu ve formé oligomeru
u pacientii s AN nez u kontrolni skupiny™.

Pro studium jednotlivych isoforem vzniklych na
urovni alternativniho S$tépeni pre-mRNA byly vyuzity
naro¢né metody hmotnostni spektrometrie s cilenou prote-
omikou. Byly identifikovany rozdily v zastoupeni uvede-
nych isoforem v MMM u kontrolnich vzorkl a u pacientd
s AN, u nichZ dominovala isoforma 1N/3R (cit.*").

3.2. Tau protein v krvi

Proteiny mozkového pivodu mohou proniknout i do
krve, i kdyz mechanismus jejich pfestupu do cirkulace
neni plné¢ objasnén. Mlize se uplatiiovat resorpce do Zilni
krve i tzv. glymfaticky systém a nelze vyloucit ani ptimy
pfestup z mozku do krve pfes hematoencefalickou barié-
ru*? (obr. 3).

Na rozdil od MMM je koncentrace tau proteinu v krvi
ovliviiovana dal$imi faktory®'. V krevnim obé&hu se protei-
ny nafedi v mnohem vét$im distribu¢nim objemu, takze
jejich koncentrace se né€kolinasobné snizi. V krvi muze
pokracovat proteolytické S$t€peni mozkovych proteint.
Vliv na koncentraci tau proteinu mize mit vylucovani
proteinti ledvinami a metabolismus v jatrech. Kromé vyse
uvedenych rozdili predstavuje sérum/plazma v porovnani
s MMM mnohem komplikovan&j§i matrici, zejména
vzhledem k fadové vys§im koncentracim bohatého spektra
bilkovin. V krevni cirkulaci také nelze vyloucit moznost
pfitomnosti analytu produkovaného v periférii mimo CNS.
Na rozdil od MMM je v plazmé vyssi podil nezkraceného
tau proteinu, ktery mize pochéazet z perifernich zdroji®.
Tyto okolnosti pfispivaji k tomu, Ze korelace mezi kon-
centracemi t-tau proteinu v plazmé¢ a MMM nejsou sil-

. 2.
ne33,6 ,63.
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Jak vyplyva z predchoziho, v krvi se tau protein vy-
skytuje v riznych forméach a jejich zastoupeni ve srovnani
sMMM neni identické”. Podobné jako v MMM
i v plazmé, popf. séru je tau protein stanovovan jako cel-
kovy — t-tau protein a k dispozici jsou i metody pro stano-
veni vybranych proteoforem, zejména razné fosforylova-
nych tau proteina®.

Celkovy tau protein

Tau protein je pfitomen v plazmé/séru v fadoveé niz-
Sich koncentracich nez v MMM, a to nejen za fyziologic-
kého stavu, ale i za patologickych okolnosti®?. Na zékladé
metaanalyzy studii, v nichZ jako analytickd metoda pro
stanoveni tau proteinu poslouzila vysoce citliva metoda
SIMOA, byla u zdravych osob uréena primérna koncen-
trace celkového tau proteinu v plazmé 3,07 pg ml™ (cit.*®).
Koncentrace tau proteinu v plazmé/séru jsou zvysSené
u pacientli s AN, ale také v pfipadé akutniho poskozeni moz-
ku z divodi traumatu, iktu nebo srde¢ni zéstavy6’35’65’°7. Pro
srovnani jsou v tab. I uvedeny koncentrace t-tau proteinu
stanovené na platformé¢ SIMOA u vybranych patologic-
kych stavii.

Fosforylované formy

Klinické studie se soustfedily zejména na plazmatic-
ké koncentrace téch fosforylovanych forem, které se uka-
zaly byt klinicky pfinosné pfi stanoveni v MMM -
pT181-tau, pT217-tau a pT231-tau proteintl. Z klinickych
studii zatim vyplyva, Ze podobné¢ jako koncentrace
v MMM i plazmatické koncentrace uvedenych fosforylo-
vanych forem tau proteinu by mohly byt vyuzity jako pii-
nosné biomarkery u AN, popf. i dalich demenci®.
K dispozici je vice udaju o plazmatickych koncentracich
pT181-tau proteinu, které koreluji s koncentracemi
v MMM (cit.*>®*). Pramémé koncentrace pT181-tau pro-
teinu 11,18 pgml™', které vyplynuly z metaanalyzy, pie-
vySuji koncentrace t-tau proteinu. Tato diskrepance je
vysvétlovana odlisnou kalibraci pfi stanoveni obou analy-
til pii pouziti souprav na platformé SIMOA (cit.*).

Oligomery

Oligomery v séru byly stanovovany podle naSich
informaci u pacientli s AN a mirnou kognitivni poruchou
pouze v jedné studii pomoci metody ELISA (cit.®®). Bylo
pouze zjisténo signifikantni sniZzeni koncentraci oligomert
u pacientd s mirnou kognitivni poruchou.

3.3. Tau protein ve sliné

Slina je perspektivni biologickou tekutinou, jejiz
odbér nevyzaduje zadny invazivni vykon. Kromé tau pro-
teinu, ktery do slin miZze ptestoupit z krevniho ob¢hu,
nelze vyloucit jako dalsi zdroj sekre¢ni buiky slinnych
zlaz exprimujici mRNA pro tau protein, nebo exkreci
z axonu nervd inervujicich slinné zlazy. Vyhodou je sku-
te¢nost, ze koncentrace t-tau proteinu ve sliné stanovena
vysoce citlivou metodou SIMOA je piiblizné ctytikrat
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Tabulka I
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Koncentrace celkového tau (t-tau) proteinu v plazmé stanovené metodou SIMOA (single molecule array) u vybranych pa-

tologickych stavii

Onemocnéni Pocet Koncentrace t-tau Pocet osob  Koncentrace t-tau proteinu  Lit.
pacientl proteinu v kontrolni [pg mI™'] u kontrolni
[pg ml™'] u skupiny skupiné skupiny
nemocnych
Alzheimerova nemoc 168 3,1+1,3 166 2,7+1,0 73
(pramér + SD) (pramér + SD)
Mirna kognitivni 174 2,81+1,20 166 2,7+1,0 73
porucha (pramér + SD) (pramér + SD)
Preeklampsie 16 4,33 (3,97-12,83) 36 3,77 (1,91-5,25) 74
(37. tyden teéhotenstvi) median median (interkvartilové
(interkvartilové rozmezi)
rozmezi)
Traumatické poranéni 34 9,56 (5,90-17,10) 69 4,1 (2,3-5,6) 65
mozku median median (interkvartilové
(interkvartilové rozmezi)
rozmezi)
Stav po srde¢ni zastaveé 73 9,9 (6,4-18,1) - - 66
(pfiznivy
prubeh)
39 12,7 (8,3-25,3)
(nepfiznivy median
pribéh) (interkvartilové
rozmezi)
Sporadicka Creutzfeldtova- 83 45,1 £48,7 70 2,5+1,2 75
Jakobova choroba (pramér + SD) (pramér + SD)

vy$si nez v plazm&”. Pro zhodnoceni klinického p¥inosu

stanoveni tau proteinu ve sliné existuje zatim omezeny
pocet studii.

3.4. Tau protein v extracelularnich vaccich

Pozornost byla vénovana nejen volnému tau proteinu
v biologickych tekutinach, ale i tau proteinu transportova-
nému v extracelularnich vaccich izolovanych z krve nebo
MMM. Byly v nich prokdzany rizné formy tau pro-
teinu®®’"""?. Intaktni molekuly se vyskytovaly v mensim
mnozstvi ve srovnani s fragmenty tau proteinu obsahuji-
cim stfedni oblast molekuly®®. V exosomech z MMM byl
zkouman také tau protein fosforylovany na vybranych
aminokyselinovych zbytcich. Nebyly zjistény rozdily mezi
kontrolni skupinou a pacienty s AN. V exosomech

koncentraci celkového tau proteinu i vybranych proteofo-
rem v biologickych tekutindch. Existuje bohata literatura
dokumentujici zvyseni koncentraci celkového tau proteinu
an€kterych fosforylovanych proteoforem v MMM
a plazmé/séru u riznych neuropatologickych stavi. Celko-
vy tau protein i jeho fosforylované formy (pfedevsim
pT181-tau protein) jiz naSly klinické uplatnéni
v diagnostice AN a jejich stanoveni v MMM je hrazeno
pojistovnou. Nove se vyvijeji i metody pro stanoveni tau
proteinti v plazmé/séru. Po jejich zavedeni do klinické
praxe by mohly piedstavovat znaény pfinos pro pacienty
i 1ékate, nebot’ odbér krve se obejde bez invazivniho vy-
konu lumbalni punkce.

Seznam zkratek

z MMM kontrolni skupiny i pacientti s AN byla prokadzana AN Alzheimerova nemoc
i piitomnost tau proteinu ve formé oligomert (trimera)”". CNS centralni nervovy systém
ELISA enzyme-linked immunosorbent assay

4. Zavér

Tau protein se vyznacuje znacnou strukturni variabi-
litou, kterd podminuje existenci jeho Cetnych proteoforem.
Pokrocilé imunoanalytické metody umoziuji stanoveni

MMM mozkomi$ni mok

PNS periferni nervovy systém

p-tau fosforylovany tau protein

pT181-tau protein  tau protein fosforylovany
na threoninovém zbytku 181

pT217-tau protein  tau protein fosforylovany
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pT231-tau protein

t-tau
SIMOA

na threoninovém zbytku 217
tau protein fosforylovany

na threoninovém zbytku 231
celkovy tau protein

single molecule array

Tento vystup vznikl v ramci programu Cooperatio,

vedni oblasti Lékarska diagnostika a zdkladni lékarskeé
védy a byl podpoien MZ CR RVO VEN 64165.
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sity Hospital in Prague, °Faculty of Biomedical Engi-
neering, Czech Technical University in Prague, Czech
Republic): Tau Protein in Biological Fluids and Its
Clinical Value

The tau protein is one of the neurocytoskeletal pro-
teins that participate in the pathogenesis of serious neuro-
logical diseases, especially Alzheimer's disease. The tau
protein is characterized by considerable structural variabil-
ity, which is reflected in the existence of its numerous
proteoforms. This review aims to provide brief infor-
mation on the structure of tau protein and its proteoforms,
which seem promising biomarkers for clinical use. Bio-
logical fluids, suitable for laboratory examination in clini-
cal practice, i.e., cerebrospinal fluid and blood (plasma/
serum), are discussed. Total tau protein and its phosphory-
lated forms (mainly the pT181-tau protein, phosphorylated
at the threonine residue 181) have already found clinical
application in diagnosis of Alzheimer's disease.

Keywords: tau protein, proteoforms, post-translational
modification, phosphorylation, proteolysis, Alzheimer's
disease, cerebrospinal fluid, blood

Acknowledgement

This work was supported by the Cooperatio Program,
research area Medical Diagnostics and Basic Medical
Sciences and by MH CZ DRO VFN 64165 (given by the
Czech Ministry of Health).

Uziti tohoto dila se fidi mezinarodni licenci Creative Commons Attribution License 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/
by/4.0/legalcode.cs), ktera umoziuje neomezené vyuziti, distribuci a kopirovani dila pomoci jakéhokoliv média, za podminky
fadného uvedeni nazvu dila, autord, zdroje a licence.


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode.cs
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode.cs

