ABSTRAKT

Huntingtonova choroba (HD - Huntington's disease) je dédicné neurodegenerativni
onemocnéni zpusobené mutaci v genu huntingtin, ktery koduje stejnojmenny protein.
Mutovany huntingtin se podili na mnoha patologickych interakcich a ovliviluje tadu
bunéénych mechanisml véetné imunitniho systému, ktery by mohl slouzit jako modifikator
neuropatologie onemocnéni. Buiikky monocyto-makrofagové linie exprimuji cytokiny, jejichz
produkce se méni v zavislosti na aktivaci bunky. Pfitomnost mutovaného proteinu huntingtin
v téchto bunkach zplsobuje jejich hyper-responsivitu na imunitni podnéty, coz vede ke
zméndm v produkeci cytokini. Tyto rozdily jsou patrné jiz nckolik let pfed nastupem
symptomu. Zmény hladin urcitych cytokinii by tedy mohly slouzit jako vhodné biomarkery

pro sledovani nastupu a progrese onemocnéni.

Soucasti patogeneze HD je zanét v centralni nervové soustave. Zanétlivé zmény v perifernich
tkanich by mohly reflektovat zanétlivé procesy v centrdlni nervové soustavé. Vhodnym
modelovym organismem pro studium vlivu mHtt (mutovaného huntingtinu) na imunitni
systém by mohlo byt TgHD miniprase. Tento model umoziuje sledovat pomalou progresi
onemocnéni. U téchto miniprasat byly nalezeny zmény v produkci cytokinil v cerebrospinalni
tekutin€ a sekretomu mikroglii. Vzhledem k obtizné izolaci téchto télnich vzorkd se nabizi
otazka, zda se budou zanétlivé procesy nalezené v centralni nervové soustavé téchto

miniprasat odraZet v periferii, s ohledem na méné invazivni izolaci perifernich tkani a tekutin.

V perifernich tkanich jsme pomoci vysoce citlivé kvantitativni proteomické analyzy Luminex
xMAP detekovali n€kolik zmén v produkei cytokini (zejména IL-1B, TNFa, IL-4, IFNa).
Tyto cytokiny by se mohly stat slibnymi biomarkery HD. V soucasné dobé neexistuje na
onemocnéni 1€k, dostupna lécba je zaméfena pouze na symptomy choroby. Podrobna
charakterizace transgennich HD miniprasat je nutna k nalezeni vhodného terapeutického

pfistupu a piipadné moZznosti 1é€by Huntingtonovy choroby.
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