Brnénsti vedci se priblizili k budouci léché
Alzheimerovy choroby

23.6.2023 - | Masarykova univerzita

»Klicovou roli v rozvoji Alzheimerovy demence ma apolipoprotein E (ApoE), ktery se
vyskytuje také v mozkové tkani.

Objevili jsme molekuldrni podstatu nezadouciho hromadéni tohoto apolipoproteinu a soucasné jsme
ukazali zpusob, jak je mozné toto hromadéni ApoE potlacit potencidlnim 1é¢ivem, které je jiz v
pokrocilé fazi klinického testovani s predpoklddanym schvalenim v roce 2025,” shrnul hlavni vyznam
vyzkumu molekularni biolog Martin Marek, ktery piisobi v Loschmidtovych laboratorich centra
RECETOX Prirodovédecké fakulty Masarykovy univerzity a v Mezinarodnim centru klinického
vyzkumu (ICRC), které je spole¢nym pracovistém FN u sv. Anny v Brné a Lékarskeé fakulty
Masarykovy univerzity.

.....

populaci jsou vSak rozsireny tri varianty: ApoE2, ApoE3 a ApoE4. Jiz drive bylo prokazano, ze
hlavnim rizikovym faktorem pro vznik Alzheimerovy choroby je pritomnost varianty ApoE4. Zdédéni
varianty ApoE4 totiz vyznamné zvySuje riziko Alzheimerovy demence. U pacientl se dvéma kopiemi
genu pro ApoE4 dochdzi k vétsSimu poskozeni paméti, snizeni schopnosti bézné kazdodenni ¢innosti a
k vyraznéjsi atrofii mozkové tkané. O objasnéni tajemstvi ApoE4 se védci z celého sveéta pokouseji jiz
nékolik desetileti, avSak az brnénsti védci nyni nahlédli pod poklicku této molekularni zahady.

,Vzrusujici na tomto vyzkumu bylo, Ze toxicka varianta ApoE4 se li$i od svych netoxickych protéjsku
jen jednou mutaci, ktera ma ovSem obrovské dusledky v chovéni proteinu a vztahu k rozvoji
Alzheimerovy demence,” vysvétlil Marek.

Vyznamnou soucasti studie byl také vyzkum, jak nezddoucimu ukladani ApoE4 v mozkové tkani
predchézet, a tak obnovit jeho dualezité bunécéné funkce. Laicky receno - jak zabranit nebo zpomalit
rozvoj nemoci a zachovat mysleni a pamét. V navazujicich biochemickych experimentech vyzkumnici
prokazali, Ze existuje latka homotaurin, derivat aminokyselin nachazejici se v nékterych druzich
morskych ras, ktera potlacuje nezadouci hromadéni a obnovuje pavodni funkce v ApoE4 proteinu, a
mohla by tak mit ,1écebny” efekt i v klinické praxi.

Pri experimentech védci pouZzivali mozkové organoidy, coz jsou ,minimozeCky” vypéstované ve
zkumavce z bunék pacientu s Alzheimerovou chorobou. ,Mozkové organoidy jsme v této studii
pouzili pro testovani Gcinku homotaurinu na rozvoj Alzheimerovy demence. Nase vysledky potvrzuji,
ze 1é¢ivo ma pozitivni efekt na organoidy s variantou ApoE4, a ukazuje se, Ze ovliviiuje nejen dulezité
signalizaCni drahy, ale také metabolismus cholesterolu. V dalsSich studiich se chceme zamérit na
podrobné mapovani zmén, které homotaurin v lidském mozku zpusobuje,“ nastinila budouci
terapeuticky efekt homotaurinu a dalsi smér vyzkumu bunééné bioloZzka Da3a Bohaciakova z Ustavu
histologie a embryologie Lékarské fakulty MU.

Brnénskym védcum se podarilo kombinaci experimentalnich a vypocetnich experimenti detailné
zmapovat strukturni zmény v ApoE proteinu na atomarni trovni. Diky témto zménédm neni varianta
proteinu ApoE4 stabilni, ma vysokou tendenci k nezadoucimu hromadéni v mozkové tkani a ztraci
tak svou primérni tlohu v prenosu lipidu a cholesterolu.



,Dynamické zmény ve strukturdch ApoE3 a ApoE4 proteintl a jejich interakce s potencialnim lé¢ivem
(homotaurinem) jsme sledovali pomoci unikatni metody vymény vodiku za deuterium spojené s
hmotnostni spektrometrii. Vysledky odhalily prestavbu struktury u ApoE4 zpusobujici agregaci, ktera
vSak nebyla pozorovana u ApoE3. Naopak interakce s 1éCivem strukturu ApoE4 stabilizovala, a tim
potlacila jeji negativni vlastnosti,” doplnila biochemic¢ka Lenka Hernychova z centra RECAMO
Masarykova onkologického tstavu.

Brnénsti védci publikovali vysledky svého vyzkumu v prestiznim odborném ¢asopise Molecular
Neurodegeneration. Vyzkum ziskal podporu MSMT v rdmci projektt ENOCH a INBIO. Finan¢né
vyzkum podporila i Evropska unie v rdmci programu Horizon Europe granty TEAMING a ADITT-CE.

»Studie byla unikatni, protoze se klasické metody molekularni a bunécné biologie podarilo doplnit o
data ziskana technikou hmotnostni spektrometrie. Takto lze velmi citlivé a presné sledovat zmény v
hladinach proteinu a lipida a nahlédnout do mechanismu tGcinku potencialnich 1é¢iv. Zaroven lze
pomoci hmotnostni spektrometrie charakterizovat Casto heterogenni buné¢né modelové systémy,“
popsal jedine¢nost tohoto vyzkumu analyticky chemik Zdenék Spacil z centra RECETOX
Prirodovédecké fakulty Masarykovy univerzity.
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