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Abstrakt

Huntingtonova choroba (HD) je neurodegenerativne autozomalne dominantné dedi¢né
ochorenie s nastupom prejavov az v dospelosti. Ochorenie je sposobené expanziou CAG
repeticii v géne pre protein huntingtin, ktory je exprimovany vo vicSine tkaniv. HD je
charakteristicka predov$etkym odumieranim buniek bazalnych ganglii a mozgovej kory, ale
poskodenie huntingtinu ma zavazny dopad aj na periférne tkaniva. Boli zistené zavazné
srde¢né dysfunkcie, strata vahy, naruSenie energetického metabolizmu, pozmenena glukdzova
homeostaza, atrofia svalstva a vel'a d’alsich. Mechanizmy tychto zmien nie st stale dostato¢ne

popisané a ani neexistuje adekvatna lie¢ba.
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Abstract

Huntington’s disease (HD) is an autosomal dominant inherited disorder with manifest
of symptoms around the age of 40. This disorder is caused by an expansion of CAG repeats in
huntingtin gene, Huntingtin (Htt) is a protein expressed in almost all tissues. HD is mainly
characterized by neurodegeneration in the basal ganglia and cerebral cortex, but mutation in
huntingtin have also serious influence on peripheral tissues. Many studies show serious heart
dysfunction, weight loss, altered glucose homeostasis, impairment of energetic metabolism
and muscular atrophy in HD patients and animal models. Till now, mechanism of these

changes has not been sufficiently described and there is nor an adequate treatment yet.
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Zoznam pouzitych skratiek

Akt protein kinédza B

AMPK AMP-aktivovana proteinova kinaza (z angl. AMP-activated protein
Kinase)

ANS autondmny nervovy systém

ATP adenozintrifosfat (z angl. adenosine triphosphate)

BDNF mozgovy neurotrofny faktor (z angl. brain-derived neurotropic factor)

BMI index telesnej hmotnosti (z angl. body mass index)

CAG cytosin-adenin-guanin

CAMP cyklicky adenozinmonofosfat (z angl. cyclic adenosine monophosphate)

CNS centralny nervovy systém

COX cytochrom oxidaza (z angl. cytochrome oxidase)

CSF mozgovomiechovy mok (z angl. cerebrospinal fluid)

ES endokrinny systém

FADD z angl. Fas-associated death domain

FasL Fas ligand

HD Huntingtonova choroba (z angl. Huntington's disease)

HEAT z angl. huntingtin, elongation factor 3 (EF3), protein phosphatase 2A

(PP2A), and the yeast kinase TOR1

HR srdcovy rytmus (z angl. heart rate)

Htt huntingtin

MRNA informac¢na RNA (z angl. messenger RNA)

mTOR z angl. mammalian target of rapamycin

NAD/NADH nikotinamidadenindinukleotid — oxidovana / redukovana forma
PCr fosfokreatin


http://en.wikipedia.org/wiki/Huntingtin
http://en.wikipedia.org/wiki/Protein_phosphatase_2

PGC-1
Pi
Poly(Q)
PPAR
RXR
SDH

WT

z angl. peroxisome-proliferator activated receptor y co-activator 1
pyrofostat

polyglutaminovy ret'azec

z angl. peroxisome proliferator-activated receptor

z angl. retinoid X receptor

sukcinat dehydrogenéaza

z angl. wild-type
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Uvod

Huntingtonova choroba (HD) je zavazné neurodegenerativne autozomalne dominantné
dedi¢né ochorenie, sposobené expanziou CAG repeticii v géne pre huntingtin (Htt) na 4.

chromozome (Gusella et al. 1993).

Choroba sa zacina prejavovat’ az v dospelom $tadiu okolo 40. roku zivota. HD je
charakteristicka rozsiahlou degeneraciou bunick centralnej nervovej sustavy (CNS),

predovsetkym casti hazyvanej striatum (Zuccato, Valenza, and Cattaneo 2010).

Mutovany huntingtin ma vel’ky dopad aj na organy periférneho systému. Zname st
vazne poskodenia kardiovaskularneho systému, ktoré sa uvadzaju ako jedny z najéastejsich
pri¢in umrtia HD pacientov (Srensen and Fenger 1992). Dalej sii pozorované vazne
dysfunkcie kostrového svalu, ako napriklad svalova atrofia (Ribchester et al. 2004), ¢i
poskodenia energetického metabolizmu (Turner, Cooper, and Schapira 2007). Dochadza
k vyraznému ubytku na vahe (Hamilton et al. 2004), k zmenam glukézovej homeostazy,
zmenenému vylucovaniu horménov tukového tkaniva (Wang et al. 2014), poskodeniam

semennikov (Raamsdonk et al. 2007) a roznym dysfunkciam krviniek (Sassone et al. 2009).

Tato praca je literarna reSerSe doposial’ ziskanych poznatkov o vplyve mutovaného Htt
na periférne tkaniva upacientov trpiacich HD aj uexperimentalnych modeloch.
PredovSetkym sa zameriavam na poSkodenia kardiovaskularneho systému, kostrového svalu

a endokrinného systému.



1. Uvod do problematiky Huntingtonovej choroby

1.1 Historia

Prvé zédznamy o chorobe su z roku 1374, kedy bola zndma ako ,tanecna mania“.
Mimovol'né pohyby, ktoré chorobu sprevadzaju, neskor pomenoval Paracelzus pod terminom
chorea. Prvy presny popis HD bol dany az v roku 1872 doktorom Georgom Huntingtonom

Vv spise ,,On chorea* (Zuccato, Valenza, and Cattaneo 2010).

Najvacsiu Stadiu rodin trpiacich HD vytvoril v 20. rokoch 19. storocia Charles B.
Davenport, ¢im podal presvedcivé dokazy o autozomalne dominantnom spdsobe prenosu tejto
choroby. V 50. rokoch 20. storoCia bola doktorom A. Negrettom diagnostikovana HD
u pocetnej skupiny l'udi Zijucich pri jazere Maracaibo vo Venezuele. O dvadsat’ rokov neskor,
vd’aka tejto komunite, objavila N. Wexierova gén, zodpovedny za HD (Zuccato, Valenza, and
Cattaneo 2010).

1.2 Charakteristika Huntingtonovej choroby
Huntingtonova choroba je neliecitené, neurodegenerativne ochorenie, spdsobené
mutaciou v géne pre huntingtin. Prevalencia tohto ochorenia je 4-10 pripadov na 100 000 I'udi

Vv populacii zapadoeurdpskeho pévodu (Zuccato, Valenza, and Cattaneo 2010).

K mutacii dochddza zmnoZenim tuseku troch po sebe idicich nukleotidov cytozinu,
adenozinu a guaninu (CAG). Tento trinukleotid je kodon pre aminokyselinu glutamin (Q)
(Gusella et al. 1993). U zdravych jedincov nachadzame 6-35 opakovani tripletu CAG.
U jedincov s poc¢tom opakovani 36-39 sa sice ochorenie nemusi prejavit’ pocas celého Zivota,
ale postihnutu alelu moézu preniest’ na potomka. Pokial’ je repeticii viac ako 40, choroba sa
prejavi naplno (Rubinsztein et al. 1996) . Medzi dizkou poly(Q) ret'azca a nastupom choroby
bola zistend koreldcia — ¢im je dlhsi polyglutaminovy retazec, tym skor dochadza k nastupu
prvych priznakov (Zuccato, Valenza, and Cattaneo 2010). Preto rozliSujeme niekol’ko foriem
HD. Najcastejsia je forma klasicka, kedy sa prvé priznaky dostavia v rozmedzi 35-50 rokov.
Velmi vzacne sa vyskytuje forma juvenilnd, u ktorej sa prvé priznaky prejavia priblizne vo
veku 20 rokov. U formy s neskorS$im za¢iatkom dochadza k nastupu priznakov okolo 60. roku
zivota (Roos 2010).
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Ako bolo spomenuté vyssie, HD patri medzi dedi¢né ochorenia, a teda mutovana alela
byva najCastejSie zdedena po rodicoch, avsak zriedkavo moze vznikat' de novo. K vzniku
mutacie de novo dochadza takmer vzdy u muzov, ato z dovodu, Ze je vicsie riziko expanzie

CAG tripletu pocas spermatogenézy ako poc¢as oogenézy (Pearson 2003).

1.2.1 Struktira a funkcie huntingtinu

Huntingtin (Htt) je protein pribliznej molekulovej hmotnosti 348 kDa, s dizkou asi

3 144 aminokyselin, ktord zavisi na pocte CAG opakovani. Je kddovany génom IT15, ktory sa

nachadza na kratkom ramienku 4. chromozomu v oblasti 16.3 (Gusella et al. 1993).

Co sa tyka $truktiry, Htt obsahuje niekol’ko oblasti (obr.1) (Cattaneo, Zuccato, and
Tartari 2005). Prvych 17 aminokyselin v N-terminalnej Casti interaguje s proteinmi jadrového
poru (Cornett et al. 2005). Potom nasleduje poly(Q) trakt s variabilnou dizkou, ¢o je usek
interagujuci s mnozstvom proteinov. Preto v pripade, Zze dochadza kjeho prilisSnému
predlzovaniu, ¢o sa deje u HD pacientov, nastdva zmena konformacie Htt a tym padom moéze
dojst’ k naruseniu interakcie Htt s inymi proteinmi. DalSou oblastou je polyprolinovy usek,
ktory je zodpovedny za rozpustnost’ Htt. Sticast'ou Htt su aj tzv. HEAT domény, ktoré maju
pomocnu funkeiu pri proteinovych interakciach. Dalej tu mdzeme najst’ niekol’ko miest, ktoré

su Stepené proteazami (Cattaneo, Zuccato, and Tartari 2005).

HEAT DOMENY

[ Twoh@ueT] rove | | wrae

N-koniec 6-35 CAG opakovani C-koniec

N-koniec 36-39 CAG opakovani C-koniec
I 007 S R |t
N-koniec > 40 CAG opakovani C-koniec

Obr.1 ZjednoduSené schematické zndzornenie proteinu Htt s réznou dlskou Poly(Q) oblasti
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Protein huntigtin sa zapaja do mnoho dejov, no jeho presna funkcia nie je zatial’ Giplne
znama. Je zrejm¢, ze méa kIicova ulohu v embryonalnom vyvoji, ¢o bolo potvrdené na
mysich modeloch, ktorym bol kompletne inaktivovany Htt, preto umierali este pred stadiom
gastrulacie (Duyao et al. 1995). Zaujmavé je, Ze mutovany Htt je postacujici k vyvoju
embrya, ¢o vypoveda o tom, ze fyziologicka funkcia Htt pocas vyvoja nie je ovplyviiovana
poly(Q) oblast'ou (Cattaneo, Zuccato, and Tartari 2005) .

Okrem vyvoja ma Htt aj mnozstvo d’alSich dolezitych funkcii, ako napriklad kontrolu
expresie niektorych génov - jeden z najdolezitejSich je gén pre mozgovy neurotrofny faktor
(BDNF) (Cattaneo et al. 2001) ktory sa ucastni vezikularneho transportu (Landles and Bates
2004). Vyznamnu ulohu ma aj tym, Zze pdsobi anti-apopticky, a to tak, ze brani aktivite kaspaz
(Rigamonti et al. 2000).

1.2.2 Prejav HD

Medzi prvé prejavy patria neSpecifické psychiatrické a kognitivne zmeny. Dochadza
k depresiam, Casto sa prejavuje agresia a je pozorovany ubytok na vahe. V skorych stadiach
HD sa objavuje hypersexualita, naopak v neskorSom §tadiu prevazuje hyposexualita. Postupne
dochadza k zhorSovaniu paméti a moZe sa rozvijat’ demencia.

V neskorSom §tadiu sa objavuje chorea s charakteristickymi mimovol'nymi pohybmi.
Dochadza k motorickym dysfunkcidm, postupne prichddza k strate schopnosti vol'nych
pohybov a nastavaji problémy s prehitanim.

V konec¢nom S§tadiu je pacient pre svoju neschopnost’ pohybu zavisly od starostlivosti

druhych a po uplynuti 17-20 rokov od prvych priznakov nastava smrt’ (Roos 2010).

Typickym prejavom HD je rozsiahla neurodegeneracia mozgu, ato predovsetkym
Vv bazalnych gangliach, v oblasti nazyvanej striatum (Kumar, Kalonia, and Kumar 2010).
Okrem toho, k degeneracii dochadza v mensej miere aj v inych oblastiach mozgu, ako
napriklad v oblasti substantia nigra, cerebellum, thalamus (Vonsattel et al. 1985), ¢i
hypotalamus (Politis et al. 2008).

Hoci Huntingtonovou chorobou je najmarkantnejSie postihnuty CNS, mutovany Htt
ma vel’ky dopad aj na periférne tkaniva. U pacientov trpiacich HD sa objavuji vazne srde¢né
poruchy, ktoré patria medzi najcastejSie pri¢iny umrtia (Srensen and Fenger 1992b).

Pozorované su aj rozsiahle poSkodenia vo svaloch, ako napriklad svalova atrofia (She et al.
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2011) a mitochondrialne dysfunkcie (Saft et al. 2005). Zaznamenané si zmeny
v endokrinnom systéme, hlavne v horménoch vylu¢ovanych tukovym tkanivom (Fain et al.
2001; Phan et al. 2009). Vyrazna degeneracia je pozorovana aj v Semennikoch, kde sa vyrazne
znizuje pocet zarodo¢nych buniek a Sertiliho buniek. U HD subjektov tiez dochadza k
vyraznému zmenseniu priemeru steny semennych kanalikov, ¢im je negativne ovplyvnena
spermiogenéza (Raamsdonk et al. 2007). Mutovany Htt vyvolava abnormality aj v réznych
druhoch krviniek, ato hlavne lymfocytov, monocytov, makrofagov a krvnych dosti¢iek
(Sassone et al. 2009). Dokonca u niektorych pacientov bola pozorovana osteoporoza, ktorej
vaznost korelovala s po¢tom CAG opakovani (Burg, Bjorkqvist, and Brundin 2009).
Schematicky stihrn poskodeni periférneho tkaniva u HD je vidiet' na obr. 2. PodrobnejSiemu
popisu poskodenia kardiovaskularneho systému, kostrového svalstva a endokrinného systému

sa venujem V nasledujtcich kapitolach.

Kardiovaskularny systém

Obr.2 Schematické zhrnutie poSkodeni periférneho systému u HD subjektov (upravené podla
Burg et al., 2009).
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1.3 Zvieracie HD modely

Zvieracie modely st nevyhnutnou sucast'ou vyskumu HD na to, aby sme porozumeli
mechanizmom, akymi Huntingtonova choroba pdsobi, mohli podrobne Studovat’ priebeh
choroby atestovat’ jednotlivé terapeutické pristupy. Preto si v tejto kapitole uvedieme
niekol’ko zvieracich modelov, ktoré¢ boli vyuzit¢ k Studiu posobenia HD v periférnom

tkanive.

1.3.1 R6/2 mysSi

Najpouzivanej$im a najviac prebadanym modelom je linia transgénnych mysi R6/2,
ktora nesie 144 tripletov. Vznikla tak, ze do mySiecho genému sa vniesol 1,9 kb velky
fragment, ktory sa skladal z exénu 1 a promoétoru P'udského Htt génu (Mangiarini et al. 1996).
U tychto mys$i nastupuji symptomy vo veku v priemere 9-11 tyzdnov, hoci v niektorych
pripadoch bolo prepuknutie symptomov pozorované aj v 4. tyzdni. K smrti dochadza
priemerne v 10.-13. tyzdni (Ramaswamy, Mcbride, and Kordower 2007). Rovnako ako HD
pacienti, tak aj R6/2 mysi vykazuji progresivny motoricky a neurologicky fenotyp. Boli
U nich pozorované progresivne Ubytky hmotnosti, choreické pohyby a mimovolné pohyby.
Dochadza k progresivnemu odumieraniu buniek striata, k strate koordinacie a taktiez sa
objavuji problémy s pamitou. Vzhladom k velkosti repetitivneho Useku je u tejto linii
charakteristicky rychly nastup choroby, pripominajtci skor juvenilni formu (Mangiarini et al.
1996).

1.3.2 R6/1 mysi

Metdda pripravy R6/1 mysi prebiehala rovnako ako u vyssie zmienenych mysi. Ale na
rozdiel od R6/2 linie, tento kmen obsahuje mensi pocet CAG repeticii, konkrétne 116
opakovani. Z tohto dovodu maju oproti R6/2 mySiam neskorsi nastup choroby. Priznaky maju

sice rovnaké ako R6/2 mysi, ale za¢inaju sa prejavovat’ az okolo 4. mesiaca (Mangiarini et al.
1996).

1.3.3 N171-82Q mysi

Ide 0 kmen transgénnych mysi exprimujtci prvych 171 aminokyselin (z N-konca
Pudského huntingtinu) pod kontrolou mysieho promotoru. Tento vneseny fragment obsahuje
82 CAG repeticii, preto, hoci maji obdobné priznaky ako R6 linie, k prejavu priznakov
dochadza podstatne neskorsie (Schilling et al. 1999).

14



13.4 Linie knock-in mysi

Hdh“*®®%) e linja spodtom 150 CAG opakovani vytvorenia Detloffom a
spolupracovnikmi inzerciou CAG repeticie do mySieho génu pre huntingtin, ktora patri medzi
najslubnej$ie  knock-in mySi. Mysi vykazuji neskor$i nastup behavioralnych a
neuroanatomickych zmien.

CAG140 je kmen mysi vytvoreny obdobne skupinou Scotta Zeitlina, ktory obsahuje
140 CAG opakovani (Ramaswamy, Mcbride, and Kordower 2007).
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2. Kardiovaskularny systém

Zlyhanie srdca patri medzi cCasté pri¢iny Umrtia u pacientov, postihnutych
Huntingtonovou chorobou (HD). V niekolkych S$tudiach je dokonca uvedend ako druha
najcastejSia pri¢ina smrti.Uvadza sa, ze na zlyhanie srdca zomrelo 30% HD pacientov, pricom
vV beznej populécii to bolo menej nez 2% ( Mihm et al. 2007). Aj z tohto dovodu sa
V poslednej dobe zacalo viacero vyskumnych skupin zaoberat’ vo vicSe] miere zmenami

kardiovaskularneho systému u zvieracich modelov a HD pacientov.

Z morfologického hladiska dochadza k vyznamnej strate vahy srdcovej masy. Ako
u R6/1 (Kiriazis et al. 2012), tak u R6/2 (Mihm et al. 2008) mysi je tato redukcia zavisla na
veku (Obr.3). Dalej dochadza k zmenseniu priemeru kardiomyocytov lavej komory (Griffioen
etal. 2012).

Obr.3 Velkost’ srdca u R6/1 mysi v porovnani s WT (prevzaté z Mihm
et al. 2007)

U HD mys$i nastava aj zmena vykonu srdca, konkrétne, systolicky a diastolicky
srdcovy vykon u R6/2 mysi je vyrazne redukovany, a to uz od 8. tyzdna a vekom sa postupne
tento stav zhorSuje, aZ nakoniec v 12. tyzdni dochédza k 50% -mu zniZeniu srdcového vykonu

(Mihm et al. 2008).

Vyznamnym charakteristickym znakom HD je dysreguldcia ANS (Autondmny
Nervovy systém), ktord mdze postihnuat’ jej sympatetickl aj parasympateticktl vetvu (Bér et al.
2008). Niektoré sStadie dokonca uvadzaju prevahu sympatetickej aktivity nad
parasympatetickou (Mesec et al. 2004; Bér et al. 2008). NaruSenim ANS dochadza v srdci HD

pacientov k viacerym zmenam, napriklad k chaotickému srde¢nému rytmu (HR), k nedostatku
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normalnej no¢nej variacie HR, dokonca moéze dochadzat’ k niekol’kym typom arytmii, ¢o
vedie niekedy k nahlej arytmickej smrti (Kiriazis et al. 2012). Vyznamné odli$nosti medzi
kontrolami a subjektmi trpiacimi Huntingtonovou chorobou st v zmene srde¢nej frekvencie,
sposobenej reakciou na stres (Kiriazis et al. 2012; Griffioen et al. 2012). V neskorsich fazach
choroby dochéddza k zmiernenej reakcii pri posobeni stresu, teda vrchol srdcovej frekvencie
u HD mysi pri odpovedi na stres je vyrazne niz$i ako u WT a nasledne u HD mysi dochadza
k pomalSiemu navratu k povodnému stavu (Graf 1). Spomaleny navrat k povodnému stavu
bol preukdzany aj umySi v miernejSom Stadiu choroby, ale v tejto faze choroby este
nedochadza k zmenseniu vrcholu srdcovej frekvencie oproti kontrolam (Kiriazis et al. 2012).
o WT Owr

= RE/1 W ren
iy 80

Graf 1:
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-

Cas(50 srdcovych tepov od
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MoZné faktory spOsobujice srdcové dysfunkcie:

1) Zmena proteinov posttranslacnou modifikaciou. V srdci poskodenom mutovanym
Htt dochadza aj k zmenam proteinov posttranslatnou modifikaciou. V. HD srdci dochadza
k vyraznému zvySeniu ubiquitinu, ato Vv cytosole aj Vvjadre. Ubiquitin asociuje
s intranukledrnymi Htt agregdtmi v HD neurdnoch, ale nekoreluje to so zmenami vykonu
lavej komory (Obr. 4-A).
Taktiez dochadza k zvySenej proteinovej acetylacii u 12 tyzdilovych HD mysi, v tomto
pripade uz rozsah acetylacie lyzinu koreluje s funkénost'ou 'avej komory (Obr. 4-B).
Proteinova nitrécia, ¢o je marker oxida¢ného stresu, je vyznamne vyssSia u srdcového tkaniva
HD mysi azaroven je tu tiez negativna korelacia medzi proteinovou nitraciou v srdci

a vykonom lavej komory (Obr. 4-C) (Mihm et al. 2008).
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Obr. 4: Zmeny v proteinoch posttranslaénymi modifikdaciami. (prevzaté z Mihm et al. 2007)

2) Poruchy funkcie mitochondrii srdcového tkaniva

St zname poruchy metabolizmu mitochondrialnej funkcie a energie v sirokom spektre
tkaniv u HD (Sassone et al. 2009). TaktieZ aj v srdcovom tkanive u R6/2 mysi a WT mysi boli
urcité rozdiely. Pomocou elektronovej mikroskopie sa zistilo, ze R6/2 mysi mali mitochondrie
okruhlejSie a ich optickéd denzita nebola tak konStantnd ako u WT mysi, ktorych mitochondrie
mali skor elipticky tvar (Obr.5) (Mihm et al. 2008). Tieto zistenia naznacujl, ze
mitochondridlna dysfunkcia, astym spojeny oxidacny stres, by sa mohli podielat’ na
srdcovych poruchach u HD. Boli tiez zaznamenané ultrastruktirne zmeny mitochondrii
v bunkach hladkého svalstva ciev, konkrétne v tunica media, kde uR6/1 mysi boli

mitochondrie zvacsené (Rahman et al. 2013).
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Obr.5 Elektronovou mikroskopiou vyhotovené snimky mitochondrii zo srdcového tkaniva

WT (CTRL) mysi a R6/2 mysi ( prevzaté z Mihm et al. 2007)

3) Zmeny mozgového neurotropného faktoru BDNF

BDNF je nizkomolekuldrny protein, ktory patri medzi rodinu neurotrofinov a ma
vyznamnui ulohu pri maturdcii nezrelych neurénov. Na jeho transkripénej kontrole sa
nepriamo podiela aj Htt (Zuccato, Valenza, and Cattaneo 2010). Jeho hladina je vyrazne
znizena v mozgu pacientov aj HD mysi (Griffioen et al. 2012).

Praca Griffioena a spolupracovnikov naznacuje aj moznu spojitost medzi zmenou
BDNF signalizacie v oblasti mozgového kmena, zodpovednej za kardiovaskularnu kontrolu,
a zmenu srdcovej frekvencie. V tejto $tudii sa preukazala dysregulacia srdcového rytmu u HD
mysi (N171-82Q) pocas stresu a znizena hladina BDNF v oblasti zodpovednej za
kardiovaskularnu kontrolu, ato presne v pontine nuclei a ventralnej mieche, zatial' ¢o
V dorzdlnom jadre bola hladina BDNF nezmenena. U HD pacientov boli tieZ pozorované
nizsie hladiny BDNF, no v tomto pripade okrem ventralnej miechy bola hladina zniZen4 aj v
dorzalnej (Graf 2). Tieto vSetky zmeny boli pozorované vo vSetkych fazach choroby, teda uz

od presymptomatickej.

Varlov most Dorzdlna miecha Ventrdlna miecha Ludska miecha

150 150 150 150 B Kontroly
100 100 100 o 100 OHD
EE . T - ik
50 LEE 50 (] 50
0 0 0 0
9t 16t 23t 9t 16t 23t

9t 16t 23t Dorzalna Ventrdlna

BDNF

%, Controd

Graf 2: porovnanie hladin BDNF v roznych Castiach mozgu u HD mySi a U cloveka
(prevzaté z Griffioen et al. 2012)
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Okrem toho dochadza k zniZeniu receptorov pre BDNF zvanych TrkB, a to u HD mysi
vo vyznamnej$ej miere vo varlovom moste a ventralnej mieche, zatial' ¢o u HD pacientov
naopak dochadza k znizeniu TrkB receptorov vo ventralnej ak vyraznému zvyseniu
V dorzalnej (Graf 3). Tiez bola znizena aj hladina mRNA, ako pre BDNF, tak pre jeho
receptor (Griffioen et al. 2012).

Varlov most Dorzdlna miecha Ventrdlna miecha Ludskd miecha B Kontroly
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Graf 3: porovnanie hladin TrkB v roznych Castiach mozgu u HD mySi a u cloveka.
(prevzaté z Griffioen et al. 2012)

Po dodani BDNF sa srdec¢na frekvencia u HD mysi napravila a nadobudla podobné
hodnoty ako WT (Griffioen et al. 2012), ¢o naznacduje, Zze znizena hladina BDNF by mohla
mat’ do urcitej miery vplyv na srde¢né poruchy u HD pacientov. Tato hypotéza je podporena
aj tym, ze bol odhaleny polymorfyzmus BDNF, konkrétne Val66Met, kde nosici tejto alely
vykazuju sympateticki dominanciu a tiez miernejsie zvySenie HR pri odpovedi na stres (Yang

et al. 2010; Alexander et al. 2010)
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3. Kostrovy sval

Medzi d’alsie vazne posSkodené periférne tkaniva patri aj prie¢ne pruhovana svalovina
kostrového systému. U R6/2 mysi je pozorovanych niekol’ko abnormalnych pohybovych
znakov: maju neprirodzeny pohyb zadnych koncatin, v 12. tyzdni zivota su znacne slabsie ako
ich zdravi surodenci, maju problémy s plavanim a niz§iu vykonnost na obeznom kolese
(Ribchester et al., 2004).

Tiez sa vyskytuje vel'mi Casto svalové plytvanie u pacientov (Hamilton et al., 2004,
Turner et al. 2007), aj uHD mysi (Sathasivam et al. 1999). Svalové plytvanie bolo
pozorované aj v novsej Stadii, kde in vivo stanoveny stupeii syntézy proteinov bol o 19 %
vy$§i v Iytkovom svale u 12 tyzdiiovych R6/2 mysi oproti kontrolam. Dalej bola tieZ zvysena
mTOR signalizécia, ktora v kone¢nom désledku spusta bunkovi proteosyntézu a proliferaciu.
Bolo zistené, ze Akt protein expresia a Akt fosforilacia v bazalnom stave a po stimulovani
inzulinom boli vyrazne zvySené vo svale HD mysi. Pricom AMPK fosforilacia vo svale bola
znizena, ¢o naznacuje znizenut AMPK aktivitu. Obe tieto zistenia ukazuju na molekuldrnu
podstatu zvySenej mTOR signalizacie pozorovanej vo svale (She et al. 2011). Zvysena protein
syntéza je pravdepodobne vysledok zvyseného energetického nakladu u HD mysi.

Stadie Busse et al. (2008) vyhodnocovali svalovi silu pomocou ruéného dynamometra
u 20 HD pacientov. Osoby trpiace HD mali v priemere o0 polovicu menej sily ako zdravé
kontroly. Vyrazne slabsie boli vo vSetkych svalovych skupinach pre obe strany aich silové
skore koreluje s ich motorickym postihnutim.

K vyraznym rysom u zvieracich modelov (Ribchester et al. 2004), aj u pacientov
poskodenych HD (Sanberg, Fibger, and Richard 1981) patri svalova atrofia, ktorej pric¢ina
zostava stale neznama. Ribchester a spolupracovnici pozorovali atrofiu zadnych koncatin
kostrového svalu u 12 tyzdiovych R6/2 mysi a v 15. tyzdni uz bola tato atrofia vel'mi vazna,
v 16. tyzdni bola generalizovana atrofia vo vSetkych svalovych vlaknach (Obr.6). Atrofia
postihuje ako vlakna I. typu (pomalé oxidac¢né ,.Cervené® vlakna s vysokym obsahom
myoglobinu), tak vlakna II. typu (rychle glykolitické vlakna so strednou a nizkou oxidacnou
kapacitou) (Ribchester et al. 2004; Gizatullina et al. 2006). Aj napriek tomu, Ze sa atrofia
vyskytuje v oboch typoch vlakien, je u R6/2 mysi zmeneny pomer vlakien typu I a typu Il
v prospech vlakien typu I. Kym u WT mysi je zastipenie vlakien L. typu 51+/- 2%, tak

uR6/2 mysi je to 81,8 +/-2,1%. No neboli zaznamenané znaky degeneracie, ani Ziadne
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markery zmien v zoskupeni svalovych vlakien. Zda sa, ze vlakna II. typu sG premenené na
vlakna typu I pocas procesu svalovej atrofie (Ribchester et al. 2004).
WT R6/2
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Obr.6 Atrofia kostrového svalu u HD mysi (prevzaté z Ribchester et al., 2004)

Pomocou elektronovej mikroskopie boli zistené myopatické zmeny, a to konkrétne
takzvané ,,moth-caten” vlakna, hranatost vlakien, zvySena subsarkolemalna oxidativna
aktivita, zvySeny pocet mitochondrii s abnormalnymi kristami. To, pre¢o tieto zmeny
nastavaju, nie je zname, ale Ciastocne to moze suvisiet s nerovnovahou medzi mnozstvom
energetickych zasob a metabolickymi poziadavkami svalovych buniek. Dalsie mozné
vysvetlenie mozZe byt, Ze mutovany Htt mdZe narusit’ cytoskeletalné kotvenie, alebo transport
z mitochondrii (Arenas et al. 1998). Zaroven boli pozorované abnormality neurovosvalovej
platni¢ky u starSich R6/2 mysi (Ribchester et al. 2004).

Priemer svalového vlakna u 8 tyzdiiovych R6/2 mysi je o nieCo mensi nez u WT mysi
a postupom veku sa stale znizuje, aZ v 16. tyzdni je uZ priemer vldkien o polovicu mensi
u R6/2 mysi oproti WT mysiam v rovnakom veku (Ribchester et al. 2004). No Vv jednej studii
neboli vykazované vyrazné histologické abnormality, az na jedného pacienta, ktory ale bol
najstar§i a k tomu patril medzi pacientov s najvaznejSim postihnutim. Tento pacient mal
nadbytok SDH pozitivneho a COX negativneho vlakna, a to 0 10% viac ako by sa v jeho veku
o¢akavalo (Turner, Cooper, and Schapira 2007). Struktarne abnormality boli tieZ pozorované
v novSich Stadiach, kde u 2 pacientov boli najdené pretiahnuté mitochondrie s poruchami
a nedostatkom krist a postupne dochadzalo k strate matrixovej hmoty a praskaniu zvy$nych
krist (Obr.2)(Andrea Ciammola et al. 2011).
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Obr.7 Poskodenie
mitochondrii

Obrazky vyhotovené
elektronovou
mikroskopiou ukazuju
predizené mitochondrie
s porusenymi Kristami a
vakuolami (B a C),
nafitknuté mitochondrie
S vraznou stratou
matrixovej hmoty

(D a E) a porusenie
zbytkovych krist (E)
(prevzaté z Andrea
Ciammola et al. 2011)

Rovnako ako v mozgu a viacerych tkanivach HD subjektov, tak aj vo svalovych
vlaknach sa nachadzaji poly(Q) inklazie (Sathasivam et al. 1999). V in vitro bunkach HD
pacientov  ziskanych po pitve boli najdené mikroskopicky viditelné inkluzie
imunoreaktivnych Htt (Saft et al. 2005). Rovnako boli zistené v in vitro bunkach kostrového
svalstva ziskanych z R6/2 mysi (Orth et al. 2003).

Kedze R6/2 mysi maju v kostrovych svaloch poly(Q) agregaty, ich rozsirovanie
sposobuje interakciu s histon acetyltransferdzami a d’alSimi transkripénymi proteinmi
v mozgu abunecnych kultirach. V pripade interakcie s histon acetyltransferazami, ktoré
rozvolfiujii chromatin, ¢im umoznuju transkripciu, moze dochadzat k zmene génovej
expresie. V jednej stadii bola porovnavana génova expresia u R6/2 mysi oproti rovnako
starym kontroldam. Vysledkom bolo, ze v priblizne 2% posudzovanych mRNA bolo
detekované rozne mnozstvo u HD mysi v porovnani s kontrolami. mRNA, ktorych bolo vo
svale R6/2 mysi viacej, odpovedali proteinom spojenych so stresovou odpoved’ou na
rozsirovanie poly(Q), boli to hlavne enzymy spojené s ubiquitinom — degrada¢né, alebo
DNA-opravné enzymy. Naopak mRNA, ktorych bolo vo svale R6/2 mySi menej nez
u kontrol, boli markery konecnej diferenciacie svalov (napr. myoD, aktin, lahky retazec
myozinu a troponin), mRNA kodujiice metabolické enzymy (napr. aldoléza, keratin kinaza,
enolaza) amRNA koédujice molekuly prendsajace signal (napr. cAMP-Specificka

fosfodiesteraza, fosfatidylinositol glykan) (Luthi-carter et al. 2002).

23



Génové expresia bola §tudovana tiez v porovnani R6/2 mysi, Hdh®*®% a pudskych
HD pacientov, kde u vsetkych skimanych skupin boli identifikované bezné zmeny v génovej
expresii. Bolo pozorované znizenie expresie glykolitickych enzymov, mRNA pre rychle
myofibrilarne vlakna a doSlo k zvySeniu expresie mRNA vztahujucej sa k metabolizmu
lipidov a pomalych myofibrilarnych vlakien. Pricom R6/2 mysi boli vaznejsie zasiahnuté ako
Hdh“*®1%) mysi atiez to bolo zavislé od veku, kde star§ie R6/2 mysi boli véznejsie
zasiahnuté ako mladsie R6/2 mysi (Strand et al. 2005).

V niekol’kych pracach bola u postihnutych jedincov preukadzand apoptéza vo
svalovych bunkach. U HD subjektov bola pozorovana mitochondrialna depolarizacia,
uvolnovanie cytochromu ¢ do cytosolu, zvysSenie aktivity kaspazy -3,-8,-9 ( Ciammola et al.
2006). V novsej stadii bolo zistené dvojnasobne zvysenie hladiny mRNA pre kaspazu -1, -3,-
6 a az 4,5 nasobne pre kaspazu -9. Doslo aj k zvySeniu mRNA pre receptor Fas, jeho ligand
FasL, a Fas viazucé smrtel'ni doménu FADD. Tiez bolo potvrdené uvolnovanie cytochromu

c (She et al. 2011).

Poskodenia energetického metabolizmu

Viaceré S$tudie sa zaoberali poruchami v energetickom metabolizme ako u HD
pacientov, tak u zvieracich modelov. Boli pozorované variabilné poruchy v komplexe I
(NADH ubichinon-reduktazy) dychacieho retazca a zavaznost' tychto poSkodeni bola
v rozmedzi od 25% do 63% u HD pacientov. Pri¢om pacienti s najdlhSou expanziou CAG
opakovani mali najzévaZnejSie poSkodenia komplexu I, ¢o naznaCuje, Ze velkost
polyglutaminovej domény moze mat’ kvantitativny vplyv na enzymatickt funkciu komplexu I
(Arenas et al. 1998). Ale v porovnani s tym, v praci Turnera neboli najdené Specifické deficity
tohto komplexu oproti kontrolnej skupine. V praci je naznaené, ze tieto odliSnosti
V jednotlivych $tadidch moézu byt vysvetlené vacSim poctom sledovanych subjektov
a sirokym rozsahom klinickej zavaznosti (Turner, Cooper, and Schapira 2007).

Dalsie vysledky potvrdzujuce energetické poruchy boli ziskané pomocou pouzitia
31P-MRS (31P spektroskopiu magnetickej rezonancie) abolo zistené vyrazné znizenie
pomeru fosfokreatinu k anorganickému fosfatu v kI'udovom svale (Koroshetz et al. 1997), ¢o
potvrdila aj neskorsia Studia (Lodi et al. 2000). Tiez bolo preukdzané znizenie pomeru
ATP/(PCr+Pi) 09%  u pacientov trpiacich HD atoto znizenie bolo pozorované aj
u presymptomatickych pacientov a naznacuje to, Ze obsah ATP vo svale je u pacientov nizsi
nez ukontrol. Skimali aj maximalnu mieru produkcie mitochondrialneho ATP pocas

zotavovania sa z cvicenia a bol zisteny ubytok o 35% U presymptomatickych pacientov a az
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0 44% u symptomatickych pacientov, a teda defekt ATP syntézy v kostrovom svale koreluje
sdizkou CAG repeticiami (Lodi et al. 2000). Obnova fosfokreatinu u HD pacientov
s klinickym prejavom po aerobnom cvigeni bola prediZena o 49% a po anaerobnom cviéeni
bola predizena o 39%. U asymptomatickych nosi¢ov mutacie toto zvysenie bolo 0 40% a 43%
(Saft et al. 2005). Dalej vysledky Turnera a spolupracovnikov demonstrujti negativnu
korelaciu medzi komplexom Il/I1l: Kk cytrat syntaze a poskodenim kognitivnych funkcii,
vekom atrvanim choroby u pacientov (Turner, Cooper, and Schapira 2007). V novsich
Stadiach bola sledovana koncentracia laktatu v Krvi pri réznych stupnioch zat'azenia. V kl'ude
neboli hodnoty plazmatického laktatu prili§ odlisené medzi HD subjektmi a kontrolami, ale
pri 50 a 75 watoch uz doslo k signifikantnému zvySeniu u symptomatickych HD pacientov
oproti kontrolam. Taktiez, koncentracia laktatu v médiu HD kultury bola vyrazne vyss$ia ako v
médiu s kontrolnou kulturou (Graf 4) (Andrea Ciammola et al. 2011). Tieto vSetky vysledky
dokazuji, ze vykonost enrgetického metablizmu je znizend a naruSend, ale aj tak stale

zostava jeho funkcia v patogenézy nejasna.
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4. Endokrinny systém

Endokrinny systém je systém zliaz s vnutornou sekréciou, vylucujiicich postupne
Specifické latky — hormoény, ktoré sa krvou dostavaji na miesto pdsobenia. Ich hlavnou
ulohou je wudrzovanie homeostazy, pricom jednotlivé sucasti ES su regulované
prostrednictvom hypotalamu. A prave u HD pacientov a zvieracich modelov boli zistené
poskodenia mutovanym Htt ako v hypotalame a hypofyze (Petersén and Bjorkqvist 2006) tak
v nadoblickach (Sathasivam et al., 1999), pankreatickych ostrovéekoch (Andreassen et al.
2002) a tukovom tkanive (Djoussé et al. 2002). V tejto kapitole sa budeme venovat’ hlavne
poSkodeniam tukového tkaniva uHD subjektov av menSej miere dysfunkcii nadobli¢iek

a pankreasu.

4.1 Nadobli¢ky

Nadoblicky st parovy endokrinny organ, ktory sa sklada z drene a kory, pricom drent
produkuje katecholaminy a kora mineralokortikoidy a glukokortikoidy. Prave vysoka hladina
kortizolu (glukokortikoid) bola zistena v krvi HD pacientov (Leblhubr et al. 1995) ¢o tiez
moze prispievat’ k zhorSenému metabolizmu glukozy.

Po prevedeni histologického vySetrenia nadobli¢iek R6/2 mySi boli pozorované
inkluzie Htt v retikularnej vrstve kory (Sathasivam et al., 1999). Bjorkqist a spolupracovnici
po mikroskopickej analyze nadobli¢iek R6/2 mysi zistili, ze kora nadobli¢iek mé zvySeny
objem, ato od 7 tyzdna. Taktiez pozorovali, ze nadoblicky HD myS$i vazia viac ako

nadoblicky WT mysi, v 12 tyzdni je to az o 37% viac.

4.2 Pankreas

Pankreas sa skladd zexokrinnej aj endokrinnej casti. Endokrinnii Cast’ tvoria
Langerhansove ostrovéeky, ktoré obsahuju niekol'ko buniek, hlavne beta bunky produkujice
inzulin a alfa bunky produkujice glukagon. Pankreatické ostrovcéeky boli skimané u R6/2
mysi a zistilo sa, Ze v B-bunkach dochadza k zhlukovaniu intranuklearnych inkluzii a vekom
sa pocet inkluzii este zvacsuje (Obr.8). Paralelne s tym sa vyvijaju aj poruchy v produkcii
inzulinu, dochadza k znizeniu hladiny génovej expresie inzulinu u R6/2 mysi (Andreassen et
al. 2002). Tato skuto¢nost’ modze viest' k znizenej hladine inzulinu v plazme pozorovanej
v Studii Hulberta, kde pozorovali na R6/2 mysiach znaky typické pre diabetes ako napriklad
hyperglykémiu a narusenie glukézovej tolerancie (Hulbert et al. 1999). U R6/2 mysi bola
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pozorovand aj zniZzend inzulinovd exocytdéza v B-bunkich pankreasu a zniZenie poctu
intracelularnych sekre¢nych vackov (Bjorkqvist et al. 2005).

EF [ 5 P OT e r
> v -

6 tyzdiiové R6/2mysi 9 tyzdiiové R6/2mysi 12 tyzdiiové R6/2mysi

Obr.8. zobrazenie intranukledrnych inkluzii v pankreatickych ostrovéekoch
U R6/2 mysi v roznych vekovych Stadiach (prevzaté z Andreassen et al. 2002).

Zvyseny vyskyt diabetes bol pozorovany aj uHD pacientov. Z prace Ristowa
a spolupracovnikov sa zistilo, Ze u HD pacientov sa diabetes mellitus vyvija aZz sedemkrat
CastejsSie nez u kontrol (Ristow 2004). ZvysSeny vyskyt diabetes bol pozorovany aj v d’alSich
stadiach u HD pacientov (Podolsky and Leopold 1977; Farrar 1985) a na R6/1 mysiach, ktoré
vykazovali chybnt glukézovu toleranciu pravdepodobne zapri¢inenu redukciou B-buniek
a abnormalnym uvol'fiovanim inzulinu (Josefsen et al. 2008).

Zaujimavé je, ze naopak v Studii Bacosa a kolektivu neboli najdené ziadne
histologické zmeny v pankrease aani nebola zmenena hladina inzulinu oproti kontrolam
(Bacos et al., 2008). Rovnako dysfunkcie pankreasu neboli potvrdené v §tadii z roku 2001,

kde nepozorovali u R6/2 mysi ziadne znamky rozvijajuceho sa diabetu (Fain et al., 2001).

4.3 Tukové tkanivo

Tukové tkanivo je jeden z hlavnych endokrinnych a sekrecnych organov, ktory
vylucuje proteiny adipokiny, pod ktoré patria aj hormény ovplyviiujuce prijem potravy
avydaj energie, ato leptin a adiponektin (Trayhurn and Wood 2005), ktoré si spolu
s orexigenickym hormoénom ghrelinom popiSeme nizsie.

Charakteristickym symptomom u pacientov trpiacich Huntingtonovou chorobou je
prave vyrazna strata telesnej hmotnosti (Sanberg, Fibger, and Richard 1981), ktora je
pozorovana rovnako uHD zvieracich modelov (Phan et al., 2009). K ubytku na vahe
dochadza postupne ako chorea postupuje (Hamilton et al., 2004) a taktieZ to koreluje s dizkou

CAG opakovani (Aziz et al. 2008). No rovnako ako v inych tkanivach presna pricina nie je
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stale znama. Zaujimavé je, Ze hoci dochadza k ubytku hmotnosti, jedna Studia zistila, ze R6/2
mySi maji vacSie percento telesného tuku a taktiez vacsi sklon k ukladaniu tuku ako WT
mysi (Fain et al., 2001).

Leptin

Leptin je hormoén vylucovany tukovym tkanivom, ktory reguluje vydaj a prijem
energie. V hypotalame pdsobi anorexigénne, a teda tlmi chut’ k jedlu a zvySuje energeticky
vydaj. Prave produkcia tohto horménu je u HD subjektov narusena.

V roku 2001 zistila vyskumna skupina Faina, ze uvolfiovanie leptinu v tukovom
tkanive vyvolané inzulinom je zna¢ne vyssie u R6/2 mysi nez u kontrol. Pricom po podani
inzulinu bolo u kontrol zvySenie leptinu oproti bazalnej hladine na 146% a u HD mysi az na
284% (Fain et al., 2001). Naopak ina vyskumna skupina zistila u HD pacientov zniZenu
hladinu leptinu v plazme (Popovic et al., 2004). ZniZena hladina leptinu bola taktieZ
preukazana u mysich HD modelov, ato konkrétne na R6/2 mySiach a CAG140 knock-in
mysiach (Phan et al., 2009). V nedavne;j studii dokonca zistili, Ze produkcia leptinu je zvySena
s vy$§im poctom CAG opakovani. Preto u HD pacientov, ktori maju vys$si pocet CAG
opakovani, tato zvySena produkcia leptinu moze viest’ k znizeniu apetitu a hypermetabolizmu
a tak prispievat’ k va¢Siemu ubytku vahy u tychto pacientov (Graaf et al., 2010). Zaujimavym
zistenim je aj to, ze bezne sa hladina cirkulujtiiceho leptinu aj génova expresia leptinu zvysuje
s vy$§im obsahom telesného tuku BMI (body mass index), ¢o ale nebolo u HD pacientov
pozorované (Graaf et al. 2010). Chybanie tejto pozitivnej korelacie medzi hladinou leptinu
a BMI bolo potvrdené aj v najnovsej Studii, a to ako u pacientov v klinickej aj preklinickej
faze Huntiktonovej choroby (Wang et al., 2014).

Ghrelin

Ghrelin je peptidovy hormoén produkovany bunkami Zaludku, ktory zvySuje chut
k jedlu, proto je tiez nazyvany hormon hladu. Oproti leptinu ma opaény efekt na Specificka
populéciu hypotalamickych neurénov, ktoré hraju ulohu v regulacii energetického prijmu
avydaja. V pripade ghrelinu bola zistena zvySena hladina v plazme HD pacientov oproti
kontrolnej skupine, no rovnako ako u leptinu neboli zaznamenané zmeny koncentracie
ghrelinu v CSF (Popovic et al. 2004). V najnovsej $tadii bolo preukazané zvySenie hladiny
ghrelinu aj u pre-manifest pacientov (Wang et al. 2014).
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Adiponektin

Adiponektin je hormoén, ktory je tiez produkovany bunkami tukového tkaniva —
adipocytmi. Ovplyviluje metabolizmus sacharidov a lipidov azvySuje citlivost tkaniv
Kk inzulinu. Hladina tohto horménu bola preukazatelne znizena u R6/2 mysi aj u CAG140
knock-in mysi (Phan et al., 2009), no v novej $tadii z roku 2014 pozorované zmeny hladiny
adiponektinu v porovnani s kontrolami neboli. Ale rovnako ako u leptinu tak aj v pripade
adiponektinu u HD pacientov nebola n4jdena korelacia medzi adiponektinom a BMI, ktora by

za normalnych okolnosti mala byt negativna (Wang et al. 2014).

Zmeny Vv génovej expresii v tukovom tkanive

Phan a spolupracovnici odhalili zmeny génovej expressie v tukovom tkanive u R6/2
mysi au CAG140 knock-in mysi, kde sa zamerali na kli¢ové adipogénne transkripéné
faktory- PPARy, gény zasobnych proteinov a gény charakteristické pre maturaciu adipocytov.
Vo vsetkych pripadoch doslo k znizeniu génovej expresie (Graf 5) (Phan et al. 2009).

V rovnakej $tudii zistili pokles expresie PGC-1, a PGC-1g proteinu v tukovom tkanive
R6/2 mysi a to hlavne v pokroéilejsom stadiu choroby (Phan et al., 2009). PGC-1 hra kl'i¢ova
ulohu v transkripénej aktivite génov v tukovom tkanive, ale aj v srdci a kostrovom svale (Lin
et al.). PGC-1 je ko-aktivator transkripéného faktoru PPAR y (0br.9).

Taktiez objavili, Ze mutovany Htt interferuje prave s PGC-1 v kultire adipocytov, ¢o

udavaju ako jednu z moznych dovodov chybnej génovej expresie (Phan et al., 2009).

Ligand
PGC-1
PPARy RXR

7\ Obr.9 ZjednoduSené schéma interakcie PGC-1 a PPAR,-
Epecificks sekvencia v v hnedom tukovom tkanive: expresia viacerych génov pre
genovych promotorech proteiny tukového tkaniva je indukovana transkripcnym

faktorom PPARy-a tento TF nasada na Specificku sekvenciu
v dimére s receptorom RXR, potom receptor v tomto
heterodimére reaguje s koaktivatorom PGC-1 a ndsledna
transkripcia je pustena az po vdzbe ligandu.

29



L] 4 tysdiiove

A
184 . B 5 tyidriove
§ 14 B 12 tyidiove
B 14,
3 12
=3
E 1.0
E osd|| . . 1L ey |2
- - . Graf 5
Nl Znazornenie hodnot mRNA pre
1=} . . ’ r
= . Jjednotlivé proteiny, ktoré
oLl sledovala skupina Phan a dalsi
PPARYZ CEBPa Lipn1 aP2 Adpsn GPOH DGAT  PPARY! U R6/2 mysi(A) a u CAG140
Srerancinc knock-in mysi (B) (prevzaté z
5 ad?ﬂ:'::::rla 5 funkciou maturacie adipocytov Kontorla Phan et al., 2009)
1 D 7 mesatné

wt mRENA levels
R R DD

. 22 mesactné

1.04
-

1':'51 5
1= .
o084
T
— 04
EQ -
024

. PPARY2 i CEBPa Lipani- 1 aP2 DGAT PPAR

Dferenciacia S funkciou maturacie adipocytoy  Kontorla

adipocytov

30



Zaver

Mnozstvo Studii naznacilo, ze mutovany Htt ma Skodlivy efekt nie len na CNS, ktory
je hlavnym objektom skumania, ale aj na periférne tkaniva. Jedny z najviac poSkodenych su
kardiovaskularny systém, kostrovy sval a tukové tkanivo. Aj napriek rozsiahlym $tudidm nie

su stale zndme presné mechanizmy, akymi mutovany Htt poskodzuje tkaniva.

Hoci este stale neexistuje adekvatna lie¢ba pre HD pacientov, vd’aka skimaniu vplyvu
mutované¢ho Htt na periférne tkanivo je aspon moznost cCiasto¢nej liecby jednotlivych

poskodeni a tym skvalitnenie ich zivota.

Prinosom tychto Studii je aj fakt, ze niektoré poskodenia periférneho tkaniva st
pozorovatel'né eSte v predklinickom $tadiu HD pacientov, a tak mézu sluzit’ ako markery na

diagnostikovanie choroby.

Experimentalne zvierata, ktoré boli doposial Kk vyskumu pouzivané, boli
predovsetkym mysi. Preto by bolo dobré podobné studie realizovat’ aj na experimentalnom
modeli transgenného miniatirneho prasata s Huntingtonovou chorobou, ktoré je vo viacerych

aspektoch blizsie ¢loveku, nez modely hlodavcov.
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