Abstrakt

Huntingtonova choroba (HD) patfi mezi neurodegenerativni onemocnéni, od kterych se lisi
pricinou (expanze trinukleotidové repetice CAG v exonu 1 genu kodujici protein huntingtin
(Htt)) pouze v jednom genu (tzv. monogenni onemocnéni). Ackoliv je jiz od roku 1993 zndma
pfi¢ina nemoci, dosud neni zcela zndma patofyziologie HD a neni nalezen 1ék. Pro lepsi
porozumeéni nemoci a pro mozné preklinické testovani se pouzivaji modely HD. Mezi nejCasté;ji
pouzivané modely patii hlodavci, hlavné mysi, ale bylo diilezité vytvofit i vétsi zvifeci modely,
které by byly vice podobné ¢lovéku. Proto bylo v roce 2009 vytvofeno na Akademii véd
v Lib&chové transgenni (TgHD) miniprase pomoci mikroinjikace lentivirového vektoru nesouci
N-termindlni ¢ast lidského mutovaného HTT (mtHTT) s 124 CAG repeticemi v exonu 1. Tento

model je Zivotaschopny a v kazdé generaci se rodi urcita ¢ast Tg zvitat.

V této praci jsem se vénovala biochemickym i behavioralnim zménam u tohoto modelu.
Srovnavala jsem kontrolni (Wt) a transgenni (Tg) sourozence. Zjistila jsem, Ze biochemické
zmény se projevuji hlavné zvySenou pfitomnosti fragmentd Htt ve varlatech a v mozku.
V behavioralni casti bylo mym hlavnim ukolem zavedeni metodiky pro dal$i zkoumdani
behaviordlnich zmén u tohoto modelu, které zatim nebyly popsany. Byla testovéna zvitata FO,
F1 a F2 generace, Tg a Wt. Tyto skupiny vykazovaly urcité rozdily, ale vzhledem k velikosti
skupiny, nejsou tyto vysledky prozatim signifikantni. U zavedenych metodik zatim nebyly u
zvitat vypozorovany prikazné zmény, ale tato metodika miize polozit zaklad pro dalsi testovani

a nalezeni jiZ popsanych dobife znamych behavioralnich a kognitivnich zmén u ¢lovéka.
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