ABSTRAKT

Huntingtonova choroba (HD) je dédicné neurodegenerativni onemocnéni. I pies to, Ze jiZz zname
pfi¢inu vzniku tohoto onemocnéni, jiz je produkce mutantni formy nestabilniho proteinu huntingtinu
(mhtt), obsahujiciho 40 a vice repetici trinukleotidu CAG, efektivni terapie doposud neexistuje. Proto
pfi studiu patogeneze tohoto letdlniho onemocnéni maji nezastupitelnou roli in vivo modely. Doposud
vSak neexistuje model, ktery by napodobil pribéh neurodegenerativniho procesu (NDP), ktery se
rozviji predevSim ve striatu mozku pacientt s HD. Existuji dva zdkladni typy modeld HD s pouzitim
hlodavct jako experimentalnich zvirat — neurotoxicka 1éze a geneticky modifikovana zvirata.

Hlavnim cilem nasi studie tedy byla podrobna morfologicka charakteristika rozvoje NDP typu HD ve
striatu mozku potkant, pfiCemz byla porovnavana progrese tohoto procesu v lézi navozené
intrastriatovou injekci kyseliny chinolinové (QA) a u potkant transgennich pro HD. Porovnavali jsme
skupiny potkanil (samctl) s pfezitim 3, 6-7, 14 dni, 1, 3, 6, 9 a 12 mésict po QA 1ézi a tgHD potkany
S prezitim 2, 6, 12, 18, 22-24 mésicl a u obou skupin i stejné stard kontrolni (intaktni) zvitata.
Zakladnim morfologickym znakem NDP fenotypu HD je pifedCasny zanik striatovych neuront,
vedouci k progredujici atrofii striata, kompenzované dilataci postrannich mozkovych komor,
provazeny rozvojem reparativni astrogliozy. Intrastriatalni injekce QA navozuje v mozku potkana
progresivni NDP, tj. velmi rychly zanik vétSiny striatovych neuronli a rozvoj vyrazné pruvodni
reaktivni glidzy s pfitomnosti hypertrofickych GFAP™ reaktivnich astrocytl (typickych i pro NDP u
¢loveéka) v akutni fazi procesu (za 3-28 dni po QA 1ézi). Tyto reaktivni astrocyty vykazuji re-expresi
intermedialnich filament, typickych pro nezralé¢ gliové elementy (nestin, vimentin). Tento jev
naznacuje, ze reaktivni astrocyty vykazuji nckteré atributy adultnich kmenovych bunck
nasmérovanych na gliogenezi. V chronické fazi (za 3-12 mésict po 1ézi) sice progrese NDP pomalu
pokracuje, ale masivni zanik striatovych neuronti je jiz ukoncen a disledkem toho je, ze (na rozdil od
prib&hu HD u lidi) reaktivni astroglioza je dokonce na ustupu.

Pribéh NDP v mozku tgHD potkanli je sice progresivni, jeho prib&h je vSak ponckud atypicky,
protoze striatové neurony degeneruji jen pomalu, takZe vyraznéj$i zmény se objevuji teprve u zvifat
starych 1 rok. Pfedevsim dochazi ke zmenSovani neuront, méné k jejich zaniku. Degenerace neuroni
je (stejné jako v lidském HD mozku) selektivni. Typicka je i postupnd akumulace polyglutaminovych
agregatll (mhtt) v jadrech striatovych neuroni u tgHD potkanli. Velmi pozvolny rozvoj NDP nemtize
vyvolat vyraznou reaktivni astroglidzu, takZe také nikdy nejsou piitomny hypertrofické ani nestin®
nebo vimentin® reaktivni astrocyty. Na progresi NDP ve striatu maji podil i vékové zmény.

Z uvedeného vyplyva i naSe doporuceni, ze v souCasnosti povazujeme za nejvhodnéjsi pii feSeni této

problematiky kombinaci ndlezl s pouzitim obou zminénych typi modelt.



