Daniela Pallova a kolektiv autort

Huntingtonova choroba

a zvireci modely

Huntingtonova choroba (Huntington’s disease, HD) je progresivni dédi¢né neuro-
degenerativni onemocnéni clovéka s nastupem az v dospélosti. Projevuje se
mimovolnimi pohyby, poruchami chovani a kognitivnich funkci. Je zptisobeno
expanzi (zmnoZenim) repetic bazi cytozin-adenin-guanin (CAG) v genu pro pro-
tein huntingtin, ktery je exprimovan ve vétsiné tkani. Nemoc charakterizuje pre-
devsim rozsahla degenerace bunék centralni nervové soustavy, ale mutace ma
velky vliv i na dalsi organy a tkané. Mechanismy téchto zmén nejsou stéle dosta-
tecné popsany. Jednu z nezbytnych soucasti vyzkumu Huntingtonovy choroby

predstavuji zvifeci modely.

Z historie
Prvni zdznamy hovotici jesté o ,,tanecni
manii“ pochazeji zr. 1374. Zpocétku byly
tyto religiézni extdze spojeny s kletbou
svatého, vétsinou sv. Vita — od toho se one-
mocnéni poji s ndzvem tanec sv. Vita.
Paracelsus v 15. stol. mimovolni pohyby
doprovézejici tuto nemoc pojmenoval
chorea (z feckého chorea — tanec, obr. 1
a 2). V 17. stol. anglicky lékat Thomas
Sydenham jako prvni podal uceleny kli-
nicky popis choreatickych pohyb, ale az
v 19. stol. americky lékar George Hunting-
ton popsal zakladni rysy choroby, jako jsou:
manifestace v dospélosti, progresivni prii-
béh s fatdlnim koncem a choreatické pohy-
by kombinované s mentdlnim postiZenim
(praci On Chorea publikoval 13. dubna
1872 v periodiku Medical and Surgical
Reporter of Philadelphia — Lékatsky a chi-
rurgicky zpravodaj Filadelfie).

JelikoZ jde o dédi¢né onemocnéni, béhem
prvni poloviny 20. stol. vznikly podrobné
rodokmeny rodin trpicich Huntingtonovou

chorobou. Vr. 1911 C. B. Davenport podal
presvédcéivé dikazy o autozomélné do-
minantnim zptsobu prenosu (viz dale).
Studium populace obyvatel okolo zélivu
Maracaibo ve Venezuele vedlo k objevu
mutace v genu ptivodné nazvaném HD gen,
ktery v r. 1983 James F. Gusella (Massa-
chusetts General Hospital a Harvard Medi-
cal School, Boston) identifikoval jako gen
IT15 kédujici protein huntingtin. Gen IT15
lokalizoval na kratké raménko chromo-
zomu 4 (obr. 3). Vr. 1993 byla objasnéna
podstata mutace podminujici vznik nemo-
ci —zmnozeni trinukleotidu (tripletu) CAG
(Huntington's Disease Collaborative Re-
search Group 1993). Tento fakt oteviel dve-
fe studiu HD pomoci zvifecich modeld.

Co zpiisobuje Huntingtonovu chorobu

Onemocnéni pfechédzi z rodi¢t na déti
prostfednictvim genové mutace. V disled-
ku vySe zminéného autozomélné domi-
nantnfho charakteru této nemoci je pravdé-
podobnost pfenosu na potomky 50% (viz
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obr. 6). P¥i¢inu zndme jiz pies 20 let — jde
o mutaci ve zminéném genu IT15 kéduji-
cim protein huntingtin (Htt), konkrétné
v prvnim exonu, hned zpocatku vysledné-
ho proteinu (oblast od aminokyseliny 18).
V tomto misté se nachézi repetice gluta-
mint (opakovani trojice nukleotidi CAG
kédujici glutamin) ¢asto nazyvané jen
polyglutamin. Polyglutamin je nechvalné
znamy pro své ¢asté mutace, které stoji za
fadou chorob (napt. nékteré spinocerebe-
larni ataxie — vzacné dédi¢né neurodege-
nerativni onemocnéni, rovnéz zpiisobené
expanzi CAG tripleti proteinu, ataxinu-7;
pacienti mohou mit choreu, sniZeni kogni-
tivnich funkci a poruchy chovéni odpo-
vidajici HD — proto se v literatufe pise
i o tzv. fenokopiich Huntingtonovy choro-
by). Tato sekvence ma totiZz expanzivni
sklony. DNA polymeraza pfi kopirovéani
genomu v tomto misté obcas ,klouze”,
prodluZuje uvedenou repetici a tim do-
chézi k ptipadim nezdédéného vyskytu
HD, tedy de novo. Nejcastéji se sekvence
polyglutamini prodluzuje p¥i vyvoji sper-
mii otce.

Formy a projevy
Huntingtonova choroba postihuje 4-10 oby-
vatel ze 100 tisic. U zdravych jedinci na-
chazime 6-35 (nejcastéji do 27) opakovani
tripletu CAG, pfi prodlouZeni nad 40 CAG
dojde k 100% projevu onemocnéni. Prvni
pfiznaky se obvykle dostavi ve véku mezi
35-50 lety. Cim je potet CAG opakovani
vyssi, tim difve nemoc propukne. Vzacné se
projevi i v détstvi a dospivéani ¢i pozdéji
ve stafi. Prvni zmény chovani, kognitivnich
funkc{ a méné nadpadné poruchy motori-
ky lze vsak pozorovat 10-15 let pfed sta-
novenim klinického pocatku nemoci.
Chorobu provazi rozsdhla degenerace
mozku, pfedevsim v bazalnich gangliich,
zejména v striatu (nucleus caudatus a puta-
men), které se podili na fizeni svalového
napéti, stability, stoje, chiize a dalsich vol-
nich pohybti (obr. 4). Rovnéz je ovlivnéna
mozkova kura, kterd ovlada myslent, cho-
véani a kognitivn{ funkce, napf. pamét.
Z projevil zaznamename jako nejvyraznéjsi
mimovolni pohyby, tzv. choreu. Nastavaji
problémy s polykdnim a u nékterych pa-

1a2 Nejnapadnéjsim pfiznakem
Huntingtonovy choroby (HD) jsou
choreatické pohyby, které nastavaji

proti vili nemocného. Jde o rychlé,
neohrabané a nekoordinované pohyby
opakujici se v jednom nebo vice svalech.
Tyto mimovolni pohyby nejsou zpocatku
ndpadné. Obcasny tik na tvéafi nebo
grimasa, nahly pohyb prstt, nohy —

to vSechno muZe signalizovat néstup
nemoci. Ilustrace pochézeji z lékatskych
ucebnic pouzivanych pfed druhou
svétovou valkou. Z archivu autort
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3 Schéma normélniho lidského karyo-
typu s detailem chromozomu 4, na kterém
lezi gen IT15. Upraveno podle: Genetics
Home Reference, v souladu s podminka-
mi pro pouziti (http://ghr.nlm.nih.gov/
handbook/illustrations/normalkaryotype)
4 Jadra zapojena do okruht bazélnich
ganglii v lidském mozku

5 Zjednodusena struktura proteinu
huntingtinu (Htt). BliZe v textu.

Orig. D. Pallova

6 Schéma autozomélné dominantni
dédicnosti. PostiZeny otec je heterozygotni
pro dominantni alelu. Kazdé dité, které
ziska dominantni alelu pro HD, bude
ovlivnéno onemocnénim. Od otce ji
dostane s 50% pravdépodobnosti.

Obr. 4 a 6 podle materiald z archivu
autort kreslila M. Chumchalova

cientt také s fe¢i. Nemocni trpi psychic-
kymi obtiZzemi: dzkosti, depresi, podraz-
dénosti, agresivitou, apatii. Obtizné déla-
ji jednoducha rozhodnuti, zhorsuje se jim
pamét a mize se rozvijet demence. Jsou
zahlenéni a maji potiZe s dychanim. Ne -
moc vét§inou trva 10-20 let. Mezi Casté
piiciny dmrti patii obecné infekéni kom-
plikace — pneumonie, selhani srdce, uro-
sepse (infekce pronikajici do krevniho
obéhu z mocovych cest), nepohyblivost,
podvyziva, ale i sebevrazda ¢i pad, ktery
zpusobi zranéni (subduralni hematom,
kraniocerebralni trauma nebo zlomeninu,
jeZ pacienta upouta na luzko).

Lécba a patogeneze
V soucasnosti neexistuje zadna lécba, kte-
ré by zastavila nebo zvratila pribéh tohoto
onemocnéni. Mohou byt pouZity léky upra-
vujici emocionalni a pohybové problémy
spojené s HD, je v8ak dulezité mit na pa -
méti, Ze se tim pomahaji udrzet klinické
pfiznaky pod kontrolou, i kdyZ pouze urci-
tou dobu, ale nelédi se samotna choroba.
Mechanismus vzniku a vyvoje posko-
zeni (patogeneze) neni zcela objasnén, ale
existuje nékolik teorii. Jedna z nich uvadi,
ze se buriky ve skutecnosti zab{jeji samy,
a to v disledku chemickych zmén vyvo-
lanych HD. Predpokléda se, Ze onemoc-
néni spousti pfed¢asnou smrt neuront
urychlenim apoptézy — védci zkoumaji,
zda k tomu dochéazi pfitomnosti pozms-
néného huntingtinu. Vlozili lidsky muto-
vany HD gen mys$im, aby mohli studovat
osud jejich nervovych bungk. Zjistili, Ze se
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u mysi vyskytuji rovnéz shluky proteinu
Htt (agregéty), stejné jako v nervovych
burikédch pacientti s HD. Dalsi studie uka-
zaly, Ze agregaty ve skutecnosti obsahuji
jen ¢ast zménéného Htt, z néhoz se tedy
pravdépodobné v urc¢itém okamziku od -
$tépila ¢ast s mutovanym polyglutami-
nem. Vznikaji tak cytotoxické fragmenty
proteinu, které konci jako agregaty v bu -
nécéném jadie.

Struktura a funkce huntingtinu

Protein Htt ma molekulovou hmotnost
kolem 348 kDa a délku asi 3 144 aminoky-
selin, coZ zavisi na po¢tu CAG opakova-
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ni. Co se tyc¢e struktury, obsahuje nékolik
oblasti, a to N-terminélni ¢ast (17 amino-
kyselin), Poly(Q) tsek, Poly(P) tsek, C-ko -
nec a tzv. HEAT domény (obr. 5). Hun-
tingtin se nachazi v kazdé burice naseho
téla. Jiz jsme uvedli, Ze vyfazeni genu pro
tento protein nenf slucitelné se Zivotem,
pro organismus je Htt nepostradatelny.
Jeho presné funkce vSak zatim nezname.
Zasahuje napt. do bunééného transportu,
mitochondridlnich funkci, synaptického
prenosu a také do exprese jinych proteinti.
K nejdilezitéjsim z nich patii mozkovy
neurotrofni faktor (BDNF, brain-derived
neurotrophic factor), jez se icastni ptenosu

ziva.avcr.cz

© Nakladatelstvi Academia, SSC AV CR, v. v. i., 2014. Pretisk ¢lank( v&etné obrazk( se vyslovné zapovida. Veskera prava véetné prava reprodukce jsou vyhrazena.



latek uvnitf neuronu, ovliviiuje adaptaci
na poskozeni a oxida¢ni stres, rovnéz mé
antiapopticky ucinek (ovliviiuje bunéénou
smrt). Huntingtin je ale vyznamny nejen
pro centralni nervovou soustavu, icast-
n{ se také hematopoézy (krvetvorby) nebo
ptsobi na vyvoj plodu.

Zvireci modely Huntingtonovy choroby
Prestoze se nemoc intenzivné studuje po
celém svété a stale vice se dozvidame o bu-
nééné degeneraci a dalsich patologickych
procesech, i¢inna 1é¢ba ziistava v nedo-
hlednu. Dobfe popsand mutace podmiru-
jici rozvoj HD otevira jedine¢nou moznost
(na rozdil od jinych neurodegenerativ-
nich onemocnéni) studovat tuto chorobu
na zvifecich modelech. Gen kédujici Htt
je v evoluci velmi konzervovany u vsech
obratlovcii. Zavedeni mutace podminujici
vznik HD do genomu nejriznéjsich Zivo-
¢icht vede k rozvoji pfiznakt p¥ipomi-
najicich onemocnéni u lidi. Védci vkladaji
pravé do zvifecich modeld nadéje na objev
zpuisobu, jak opravit nebo zastavit proces
odumiréni nervovych bunék. Modelové
organismy zaroven poskytuji nenahradi-
telny prostedek pro testovani bezpecnosti
novych lééebnych piistupi. Od identifi-
kace mutace genu zptsobujiciho HD bylo
vyvinuto mnoZstvi zvifecich modeld. Casto
kladena otdzka ale zni: ktery z nich nejlépe
napodobuje pribéh nemoci u ¢lovéka?

o Vybrané my3i modely HD:

R6/2 mysi

Prvnim (vytvofen v r. 1996), nejpouziva-
néjsim a nejvice probddanym modelem je
linie transgennich mysi R6/2 nesouci repe-
tici se 144 triplety CAG. Vznikla tak, ze do
mysiho genomu byl vpraven 1,9 kb velky
fragment, ktery se skladal ze sekvence pro-
motoru a prvnfho exonu lidského genu
IT15 (nesouciho prodlouzenou repetici
CAG). Vzhledem k extrémni délce CAG
opakovéni jsou projevy HD velmi vyraz-
né a nastupuji uz okolo 9-11 tydnu stafi
mys$i, ke smrti dochézi v 10.—13. tydnu.
Stejné jako HD pacienti, tak i R6/2 mysi
vykazuji progresivni motoricky deficit, byl
u nich pozorovan rychly tbytek hmotnos-
ti. Kvali nepfirozené dlouhé repetici,
rychlosti rozvoje HD a kratkému Zivotu
zvitat vSak byvé tento model kritizovan
jako zdroj mnoha artefakta.

R6/1 mysi

Metoda jejich piipravy byla stejna jako
u R6/2 mysi, patfi shodné mezi tzv. linie
R6. Linie R6/1 v genomu nese mensi pocet
CAG repetic nez u R6/2, konkrétné 116.
Proto pozorujeme u R6/1 mys{ pozdéjsi
néstup nemoci a delsi dobu pfezivani.
N171-82Q mysi

Jde o kmen transgennich mysi exprimuji-
cich 171 N-terminalnich aminokyselin
lidského huntingtinu pod kontrolou mysi-
ho promotoru. Vneseny fragment obsahu-
je 82 repetic CAG, proto k projevu pfizna-
kt dochazi podstatné pozdséji, po nékolika
mésicich, i kdyZ mysi maji obdobné pii-
znaky jako R6 linie.

Linie knock-in mys$i

HdhCAGO50) je linie s repetici 150 CAG
vytvofend inzerci CAG repetice do mysiho
genu pro Htt. Tato zvifata vykazuji pozdéjsi
néstup behavioralnich a neuroanatomic-
kych zmén. Knock-in mysi pfedstavuji
typicky ptiklad fenoménu pozorovaného
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7 Srovnani velikosti mozku druht,
které by mohly byt pouzity pro modelo-
vani neurodegenerativnich onemocnéni:
a — myS$ doméci (Mus musculus),

b — potkan (Rattus norvegicus), ¢ — kos-
man bélovousy (Callithrix jacchus),

d — makak rhesus (Macaca mulatta),

e — prase domaci (Sus scrofa domesticus),
f — ovce doméci (Ovis aries domestica).
Snimky: University of Wisconsin and
Michigan State Comparative Mammalian
Brain Collections (Morton a Howland
2013), pouzity s laskavym svolenim
vydavatelstvi IOS Press

8 Mozek ¢lovéka (Homo sapiens).

Foto O. Narika, Anatomicky tstav

1. 1ékatské fakulty UK v Praze

inajinych transgennich organismech, a to,
ze vloZeni prodlouZené polyglutaminové
sekvence do endogennfho genu pro Htt
daného organismu mé o hodné slabsi efekt
nez vlozeni lidské mutované sekvence.
Kondiciondlni model mysi

V r. 2000 Ai Yamamoto (Univerzita v Co -
lumbii, USA) vytvotila mysi model HD,
u kterého je mozné tetracyklinem poda-
nym v potravé inaktivovat mutovany gen
(gene on/gene off). Po inaktivaci byl pozo-
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rovan ubytek jiz vytvofenych agregati Htt
a také zlepseni klinického stavu zvitete.

Pouziti my$ich modelt bylo velmi p¥i-
nosné a geneticky modifikované modely
hlodavci poskytly dobry nahled do pato-
logie HD, v¢etné odhadu miry zmén v geno-
vé expresi. Avsak vyvstdvaji zde problémy
spojené se znac¢nou evolu¢ni vzdalenosti
hlodavci a lidi. Zasadni problém pro vy-
zkum HD znamena skute¢nost, Ze mysi Ziji
ve srovnani s ¢lovékem kratce a vétsina
lidskych neurodegenerativnich onemoc-
néni je béh na dlouhou trat. Kratka zivot-
nost vylu¢uje moznost detailniho sledo-
vani postupného vyvoje a stadif nemoci.
Proto se pfistoupilo k vytvofeni modeli
pouzitim velkych zvifat, kdy jde ale o na-
ro¢ny proces vyzadujici spolupraci mno-
ha expertt — veterinafi, molekularnich
biologti a vyvojovych biologt. Ziskanim
modelu navic cesta nekonci, spise za¢ina.
e Piiklad zebf¥itky pestré a velké zviteci
modely Huntingtonovy choroby
I kdyZ porucha fe¢i mtze byt zdvaznym
problémem pro jednotlivce postiZené HD,
jak tato nemoc narusuje fecovy projev,
nenf snadné zkoumat. Pévci pouzivaji na
uceni a produkci zpévu specializované
vokalni oblasti mozku. Jednou z nich je
oblast Area X nachdazejici se ve striatu.
Védci z tymu Richarda D. Mooneyho (Duke
University School of Medicine) u zebficky
pestré (Taeniopygia guttata) vpravili pravé
do této oblasti lentivirus obsahujici prvni
exon Htt s roz§ifenymi CAG repeticemi.
I kdyz dospélé zebficka zpivala melodie
s vysoce stereotypnimi sekvencemi slabik
normalné, expresi mutovaného Htt v oblas-
ti Area X se zvysila sekven¢ni variabilita
slabik a vyska tént. Naproti tomu spekt-
ralni vlastnosti jednotlivych slabik zastaly
stabilni, coZ znamend, Ze mutovany pro-
tein selektivné narusuje nervovou kontro-
lu vokélnich sekvenci.

Opice jsou dalsimi vhodnymi druhy pro
vyzkum HD, protoZe maji podobné geno-
my a stavbu mozku jako ¢lovék. Nabizeji
tak unikatni zvifeci model pro studium pa-
togeneze a pribéhu nemoci, a pro klinic-
ké studie, které mohou ptispét k rozpleteni
molekuldrniho, bunééného a klinického
zakladu dédi¢nych neurodegenerativnich
onemocnéni. Tymy badatelt vénujici se
priméatim jako modeldm HD existuji jen
dva. Anthony Chan a kol. (Emory Univer-
sity v Atlanté) vytvofili skupinu kontrol-
nich a HD opic (makak rhesus — Macaca
mulatta) pro dlouhodobé studium nuklear-
ni magnetickou rezonanci (NMR), zaméie-
né na kognitivni chovani a molekularni
profilovani pomoci periferni krve a mozko -
mi$niho moku, s cilem vypracovat inte-
grovany ¢asovy prubéh rozvoje a progre-
se onemocnéni u opic s HD, ktery usnadni
jejich budouci vyuziti v preklinickych
studiich. Jodi McBrideova a jeji kolegové
z Oregon Health and Science University
pracuji na tvorbé modelu HD u nehuman-
nich primat?, jenz spolehlivé shrne symp-
tomatologii onemocnéni a mitize byt po-
uzit k posouzeni a zlepseni prediktivni
Gc¢innosti terapeutickych latek. V cesté
v8ak stoji nékolik podstatnych pfekazek,
jez je tfeba ptfekonat, nez budou priméti
pfijatelni jako zviteci modely pro prekli-
nicky vyzkum HD. Aby zvifata vykazovala
priznaky pfesné odpovidajici prabéhu

Ziva 6/2014

© Nakladatelstvi Academia, SSC AV CR, v. v. i., 2014. Pretisk ¢lank( v&etné obrazk( se vyslovné zapovida. Veskera prava véetné prava reprodukce jsou vyhrazena.



9a10

Miniprasata z Ustavu Zivogigné
fyziologie a genetiky AV CR, v. v. i.,

v Libéchové, kterd jsou jednim ze zvite-
cich modelt HD. Foto I. Valekova

nemoci u lidi, o¢ekavaji se nejen motoric-
ké zmény, ale i psychické porucha a ibytek
kognitivnich funkci. Rizen{ téchto symp-
tomu v rdmci experimentalniho testovani
zahrnuje vazné praktické a etické otazky.
Je velmi obtiZzné zvlddnout nemocna zvi-
fata v opic¢i kolonii. U kratkodobych nemo-
ci se to mize datit, ale dlouhodoba izolace
priméatim zptisobuje stres, ktery mnohdy
vyusti ve zmatek, a ten je uz tézké kontro-
lovat. Jakmile se u zvifat za¢nou projevo-
vat prvni pfiznaky HD, rozhodnuti o jejich
optimélni pé¢i mohou vyznamné ovlivnit
charakter a trvan{ experimentti. Lidst{ pa-
cienti s HD obvykle potfebuji v poslednich
5-10 letech Zivota celodenni péci, proto
by studium této choroby u opic pravdé-
podobné mohlo probihat jen v ¢asnych
stadiich onemocnéni.

Vhodnym modelem pro studium HD
jsou také ovce, a to kvili analogické mor-
fologii bazalnich ganglii a mozkové kury
v porovnani s ¢lovékem. V zavislosti na
plemeni maji srovnatelnou télesnou hmot-
nost s dospélym ¢lovékem. I kdyz patii
mezi pfeZzvykavce, jejich dalsi télesné sys-
témy jsou opét velmi podobné jako u lidi.
Ovce proto byly Siroce pouzivany jako
zviteci modely p¥i feSeni otazek z repro-
dukéni biologie, respiraéni a kardiovasku-
larni fyziologie i dalsich oborti. Tento velky
transgenni model predstavuje p¥ileZitost
pochopit ¢asnou patogenezi mozku pti
HD. Ovce se vyznacuji dobrou paméti, jsou
schopny ucit se a pamatovat si nové tkoly.
Zajimavé je, Ze se u nich naslo mnoZstvi
pfirozenych mutaci zptisobujicich neuro-
logické onemocnéni s patologii podobaji-
ci se té, kterou pozorujeme u lidi s obdob-
nymi mutacemi. Transgenni ovéi model
HD vytvotila pfed péti lety skupina Jenny
Mortonové (Univerzita v Cambridge) a Rus -
sella Snella (Univerzita v Aucklandu). Ke
studiu pouzivaji podrobnou imunohisto-
chemickou analyzu bunéénych markeria
a receptort, jeZ v pribéhu onemocnéni
HD podléhaji patologickym zménam. V lid-
ském mozku se sniZzuje hustota recepto-
ri kyseliny gama-aminoméselné (GABA)
a neurochemikalif véetné substance P
a DARPP-32 (dopamine- and cyclic-AMP-
regulated phosphoprotein — dopamin
a cyklickym AMP regulovany fosfoprotein
o molekulové hmotnosti 32 kDa). Pé&tileté
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transgenni ovce vykazuji brzké neuropa-
tologické zmény, véetné 35% a 39% snize-
ni mnozstvi podjednotek GABA receptori
pfitomnych v nucleus caudatus a putamen.
Zajimavé je zaroveri 33% sniZeni objemu
striosomt — jednoho ze dvou zakladnich
tkanovych kompartmentt nucleus cauda-
tus. Tyto zmény jsou paralelni s ¢asnymi
zménami v lidském mozku u nemocnych
HD a poskytuji dopliiujici diikaz, Ze ovce
predstavuji vhodny model pro studium
patogeneze HD a testovani lécebnych
postupt.

Miniprasata
Celkové fyziologie prasat se podoba ¢lo -
veéku, a proto se stdle ¢astéji vyuzivaji
v biomedicinském vyzkumu (napt. v repro-
dukeni biologii nebo v respira¢ni a kardio-
vaskularn{ fyziologii). V nékterych ohle-
dech maji prasata jasné pifednosti oproti
ovcim — pocetny vrh (aZ 10 selat), chovné
prasnice mohou mit dva vrhy ro¢né, coz je
pfi pozadavku na mnozstvi zkoumanych
zvitat vyhodné. Déle patfi mezi vSezravce
s podobnym travicim systémem. Obecné
jsou povazovana za ,.chytfejsi“ nez ovce,
i kdyz pfimé dtikazy chybéji. Mezi vyho-
dami v pouziti prasat pro studium po-
stupnych zmén p¥i neurodegenerativnich
onemocnénich jmenujme pfedevsim po -
dobnost lidského a prase¢iho mozku (viz
obr. 7 a 8), a pomérné dlouhou délku Zivo-
ta (12—15 let). Hmotnost téla v8ak muze
znamenat problém, protoZe prasata mohou
piibyvat po cely Zivot. Vétsina chovanych
prasat naroste p¥ili§ na to, aby byla vyuzi-
telna pro experimentalni icely. Proto se pii
vyzkumu uplatiiuji hlavné miniprasata.
Na Ustavu Zivocisné fyziologie a gene-
tiky Akademie véd CR, v. v. i., v Lib&cho-
vé se nam pied péti lety podatilo vytvorit
transgenni miniprase, které nese ve svém
genomu promotor a ¢ast genu pro lidsky
mutovany Htt (obr. 9 a 10). Pfenos genu do
genomu prasec¢ich embryi se uskutec¢nil
pomoci lentivirového vektoru, jenz inte-
gruje nesenou genetickou informaci do
hostitelského genomu. Takto ziskana mini -
prasata jsou schopna pfirozené se rozmno -
zovat a prenéset vlozeny gen do dalsich
generaci. Mozky i jiné tkané starnoucich
miniprasat testujeme na pfitomnost agre-
géttl, oligomerti a fragmentt Htt, souvise-
jicich s patologii onemocnéni HD u lid-
skych pacienti. Ve spolupraci s laboratoti
v Miinsteru provadime behaviordlni stu-
die a vy$etfeni nukledrni magnetickou
rezonanci. Miniprasata zatim nemaji mo -
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torické problémy, coz mtiZe byt zptsobeno
nizkym vékem ¢i jejich lepsi stabilitou. Ale
jiZ ve staf 24 mésich zjistujeme piitom-
nost Htt oligomert a toxickych fragmentt,
zvySenou zanétlivou odpovéd a zmény
v expresi rtiznych biomarkert u transgen-
nich jedincil v porovnéni s jejich zdravy-
mi sourozenci. I pokud se u prasete neroz-
vine stejny fenotyp jako u pacienti s HD,
zustdva slibnym modelem pro studium
patofyziologie, buné¢nych pochodti a hle-
dani terapeutickych moznosti.

Zavérem

Je zfejmé, Ze zZadny zvifeci model nemu-
ze splnit vSechny pozadavky pro feseni
otazek vyzkumu Huntingtonovy choroby.
Rovnéz je nepravdépodobné, Ze by ,,pou-
hé“ vneseni mutovaného genu mohlo byt
pouZito u velkych zvitat stejné tispésné
jako u bezobratlych (napf. octomilka Dro-
sophila melanogaster a hadatko Caeno-
rhabditis elegans) a my$i. PfestoZe tyto
transgenni modely pomohly odhalit za-
kladni molekulérni dasledky mutovaného
Htt, velci savci pfedstavuji komplikova-
néjsi model odrazejici spise komplexitu
interakci a dlouhodoby vyvoj patologic-
kych procest. Zékladni mechanismy byly
do jisté miry objasnény na hlodavcich
a nyni nastupuje generace nesrovnatelné
vérnéjsich modeld. Jejich studium je slo-
Zité a narocné, ale cesta k detailnimu
pochopeni nemoci a designu a testovéani
1éc¢iv se bez nich neobejde. V pribéhu
poslednich dvou desetileti jiz velké zvi-
feci modely ukazaly, Ze jsou tc¢innou
a dilezitou soucasti souboru modeld HD.
Pro tspésné vyvinuti 1é¢by bude nejspi-
$e potiebna spolupréice viech drovni vy-
zkumu, od identifikace mechanismu HD
v nizsich modelech, pfes ovéfeni pouzitim
laboratornich mysi, pfizptsobeni lé¢eb-
ného pfistupu v modelech velkych zvifat
az k detailnim klinickym testtim.
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