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TREM2 - zprostiredkovana mikroglidlni odpovéd’ omezuje difuzi a toxicitu
amyloidovych plaki u Alzheimerovy choroby

TREM2 receptor piitomny na myeloidnich bunkach rozpoznava zmény ve slozeni
lipidt. K témto zménam dochazi pfi akumulaci -amyloidu a pii degeneraci neuronti
u Alzheimerovy choroby. Vzacné mutace v genech pro funkci TREM2 receptoru
zvySuji riziko rozvoje této nemoci. U mysi s Alzheimerovou demenci, kterym
TREM2 receptor chybél, se netvofily shluky myeloidnich bunék okolo depozit B-
amyloidu. Nicméné dodnes nebyl znam pfesny pivod téchto bunek ani vliv TREM2
na akumulaci B-amyloidu. Pomoci parabiozy védci zjistili, ze myeloidni buiky
tvorici shluky okolo plakl jsou z mozkovych mikroglii, ne z perifernich monocyta.
Dale sledovali vliv TREM2 deficitu na akumulaci f-amyloidu v po¢ate¢nim stadiu
vzniku plaki u mysi. Absence TREM2 vedla k tomu, ze plaky nebyly zcela
obklopeny mikrogliemi. Mély difuznéjsi strukturu a signifikantné bylo prokazano
veétsi neuronalni poSkozeni. Ze studie tedy vyplynula vyznamna protektivni funkce
TREM2 receptoru, ktery umoznuje mikrogliim zcela obstoupit plaky a narusit tak
jejich strukturu, ¢imz chrani organismus pfed rozvojem Alzheimerovy choroby.

TREM2-mediated early microglial response limits diffusion and toxicity of amyloid

plagues
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Méreni kinetiky odbouravani p-amyloidu in vivo na mySim modelu s
Alzheimerovou chorobou

Z mnoha zvifecich i lidskych studii bylo vypozorovano, Ze za patogenezi
Alzheimerovy choroby stoji akumulace peptidu B-amyloidu (AB). Jednim z kli¢ovych
faktorit vedoucich k hromadéni tohoto peptidu by mohla byt porucha v jeho
odbouravani. Védci z Mayo Clinic, univerzity ve Washingtonu a na Floridé vytvorili
mikroimunoelektrodu (MIE), diky které je mozné studovat kinetiku odbouravani -
amyloidu elektrochemicky pfimo v mozku. Mikroimunoelektroda byla poprvé
pouzita v ramci této studie na zivych mysich modelech s Alzheimerovou chorobou. V
intersticialni tekutiné v hippokampu byla hladina f-amyloidu stabilni a zacala klesat
po aplikaci inhibitoru y-sekretazy. (Pozn. y-sekretdza je enzym, jehoZz ¢innosti vznika
B-amyloid. Inhibici enzymu tak dojde k zablokovani produkce f-amyloidu.) Kdyz byl
my$im podan inhibitor P-glykoproteinu, ¢imz byl zablokovan ptestup B-amyloidu z
mozku do krve, doSlo k signifikantnimu prodlouzeni polocasu rozpadu tohoto
peptidu.

Rapid in vivo measurement of B-amyloid reveals biphasic clearance kinetics in an

Alzheimer’s mouse model
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