Huntingtonova choroba je autozomdlné¢ dominantné dédi¢né neurodegenerativni
onemocnéni zpisobené mutaci v genu pro protein huntingtin. Jednim z komplexa, se kterymi
huntingtin interaguje, je ubiquitin-proteazomovy systém, ktery je zodpovédny také
za degradaci proteinu PB-catenin. P-catenin je dulezita signalni molekula a jeji vyvazena
degradace je nezbytna pro spravné fungovani Wnt signalni drahy. V pfitomnosti mutovaného
huntingtinu je degradace B-cateninu narusena, ten se akumuluje v buiice a plsobi toxicky.
Cilem mé diplomové prace bylo zjistit, zda u libéchovskych miniprasat, zvifectho modelu
Huntingtonovy choroby, jejichz genom obsahuje N-koncovou c¢ast lidského mutovaného
huntingtinu, dochazi k hromadéni B-cateninu vlivem pfitomnosti mutovaného huntingtinu.
S vyuzitim imunoblotu a specifickych protilatek jsme zjistili, Ze u transgennich zvitat dochazi
k nartistu hladiny mutovaného huntingtinu s vékem. Na rozdil od endogenni formy nedochazi
k poklesu mutovaného huntingtinu ve striatu, coz je kupodivu doprovazeno poklesem
fosforylovaného B-cateninu. Nase vysledky vSak prokazaly hromadéni B-cateninu v priabéhu
ontogeneze, a to V mezenchymovych kmenovych bunkéach izolovanych z nejstarSich
transgennich zvifat. Zajimavé zmény jsme navic odhalili u nékterych transgennich miniprasat,
kde dochazi k vyraznému poklesu hladiny nefosforylovaného B-cateninu. Fosforylovana
forma B-cateninu se podle naSeho predpokladu vyskytuje pfevazné v cytoplazmé, zatimco
hladina nefosforylovaného signalniho B-cateninu nartistd v jadie transgennich bunck, kde
muze ovliviiovat transkripci nékterych gent. Pomoci proteomického ptistupu se nam podaftilo
identifikovat proteiny bunécného cytoskeletu, jejichz fosforylace je vyrazn€ zesilena
u transgennich bunck. Klicovou ulohu zde sehrava zejména fosforylace profilinu a vimentinu,

které jsou nezbytné pro zahdjeni tvorby agregatli mutovaného huntingtinu.



