ABSTRAKT

Huntingtonova choroba (HCH) je devastujici neurodegenerativni onemocnéni,
projevujici se poruchami motorickych i kognitivnich funkci, a také osobnostnimi zménami.
Obrovské tusili najit Iécbu této nemoci ptineslo na scénu nékolik slibnych 1écebnych procedur.
Kazdy z perspektivnich terapeutickych pfistupii vSak musi byt prozkouman z hlediska
bezpecnosti, sndSenlivosti a uCinnosti. Mysi a potkani modely byly velmi uzite¢né
pii zkoumani patologickych mechanismit HCH, ale v pifedklinickém testovani nejsou
dostacujici.

Proto, aby se pieklenula biologickd vzdalenost mezi hlodavci a lidmi, zaméfili jsme se
na vytvoreni transgenniho miniaturniho prasete s HCH. Transgenni miniaturni prase kodujici
prvnich 548 aminokyselin lidského mutovaného huntingtinu (TgHD) pod kontrolou lidského
promotoru pro huntingtin vzniklo po lentivirové transdukci prasecich jednobunécénych
embryi. V soucasné dobé je k dispozici Sest generaci miniprasat exprimujicich jednu kopii
N-terminalni ¢asti lidského mutovaného proteinu huntingtin (mtHtt) s prodlouzenou repetici
124 glutamind.

Cim vice model simuluje pfiznaky nemoci, tim lepsi je pro translaéni vyzkum, protoze
ucinnost 1é¢by lze vyhodnotit pfesnéji. Druhym cilem proto bylo demonstrovat v nasem
modelu fenotyp HCH. V dusledku exprese mtHtt byla pozorovana testikularni degenerace,
ktera predchazela nastupu klinickych pfiznaki. V mozcich transgennich zvifat byla
detekovana kontinualni akumulace fragmentd mtHtt zavisld na veéku. Kromé toho,
v mozkovych tkéanich transgennich prasat byly odhaleny dal§i molekularni zmény, které jsou
charakteristické pro mozek pacientt s HCH, vcetn¢ ztraty neuronti, aktivované mikroglie
a demyelinizace. Nové vyvinuté testy pro zkoumani kognitivnich schopnosti a chovani
v stresovych situacich prokazaly pokles v jejich provedeni. Navic byla pozorovana porucha
chiize a zvySend fyzicka aktivita transgennich prasat. Projevovani klinickych ptiznakt
ve véku 6-7.9 let je vysledkem mirné, ale vékem postupujici degenerace mozku.

Diky pomalému rozvoji onemocnéni je TgHD miniprase vhodnym modelem
pro zkoumani preklinického stadia nemoci, a také pro dlouhodoby vyzkum zaméfeny
na nalezeni terapie pro HCH. Metody a vysledky ziskané v této studii budou pouzity
pro dlouhodobé experimenty hodnotici Gi€innost genové terapie pro snizeni hladiny exprese

mutovaného huntingtinu.



