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Jolanta Krzysztoń-Russjan

Zakład Biochemii i Biofarmaceutyków, Narodowy Instytut Leków w Warszawie

Streszczenie
Choroba Huntingtona (HD), to nieuleczalna, wyniszczająca choroba neurodegeneracyjna o 
znanym podłożu genetycznym, dziedziczona w sposób autosomalny dominujący. Mutacja 
genu HTT kodującego huntingtynę wiąże się z wydłużeniem, powyżej 35 powtórzeń, frag-
mentu polimorficznego złożonego z trypletu CAG. Produktem zmutowanego genu mHTT jest 
zmienione białko z wydłużonym fragmentem poli-Q, o najwyższym poziomie ekspresji w 
ośrodkowym układzie nerwowym (OUN) oraz zróżnicowaniem ekspresji poza OUN. W OUN 
wykazano drastyczną utratę neuronów prążkowia i głębszych warstw kory mózgowej, a poza 
OUN utratę masy mięśniowej, spadek masy ciała, a także dysfunkcję wielu narządów. Objawy 
kliniczne obejmują zaburzenia neurologiczne: ruchy pląsawicze z dystonią, zaburzenia mowy 
i połykania oraz psychiczne: zaburzenia emocjonalne i upośledzenie procesów poznawczych. 
Są spowodowane zmianami wielu procesów komórkowych, wywołującymi zaburzenia m.in.: 
transmisji sygnału, dysfunkcji mitochondriów i upośledzenia metabolizmu energetycznego, 
a także wzrostu markerów stresu oksydacyjnego na poziomie ekspresji genów i białek oraz 
modyfikacji ich funkcji. Upośledzenie procesów energetycznych objawiających się obniżeniem 
wytwarzania ATP wykazano zarówno w ośrodkowym układzie nerwowym, jak i poza OUN na 
poziome glikolizy, cyklu Krebsa i łańcucha oddechowego. Często opisywano korelację wzro-
stu upośledzenia metabolizmu energetycznego ze wzrostem liczby powtórzeń CAG w HTT i z 
czasem trwania choroby.
Badania metabolizmu energetycznego to początek poszukiwań czułych biomarkerów oraz 
nowych opcji terapeutycznych do wczesnego zastosowania w celu zahamowania rozwoju pro-
cesów patologicznych w HD. Identyfikacja zmian patologicznych na poziomie komórkowym 
poza OUN wyprzedzających zmiany neurologiczne wymaga weryfikacji zasad postępowania 
diagnostycznego i terapeutycznego w HD.
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Summary 

Huntington’s disease (HD) is an incurable, devastating neurodegenerative disease with a 
known genetic background and autosomally dominant inheritance pattern. HTT gene muta-
tion (mHTT) is associated with polymorphic fragment elongation above 35 repeats of the CAG 
triplet. The mHTT product is an altered protein with a poly-Q elongated fragment, with the 
highest expression determined in the central nervous system (CNS) and with differentiated 
expression outside the CNS. A drastic loss of striatal and deeper layers of the cerebral cortex 
neurons was determined in the CNS, but muscle and body weight mass loss with dysfunction 
of many organs was also observed. HD symptoms include neurological disturbances, such as 
choreal movements with dystonia, speech and swallowing impairments, and additionally a 
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Wstęp

Choroba Huntingtona (HD), to autosomalnie dominująco 
dziedziczona choroba neurodegeneracyjna związana z 
mutacją genu HTT [26,27]. HD po raz pierwszy została 
opisana w 1872 r. przez Georga Huntingtona jako dzie-
dziczna postać pląsawicy [55].

W przebiegu HD stopniowo pojawiają się zróżnicowane 
zaburzenia psychiczne, np.: otępienie o charakterze pod-
korowym, depresja, zmiany zachowania, a także zabu-
rzenia neurologiczne, np.: utrata koordynacji ruchowej, 
charakterystyczne mimowolne ruchy pląsawicze z dys-
tonią, a także zaburzenia połykania i mowy [47,58,65]. 
Kolejność pojawiania się poszczególnych zaburzeń nie 
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variety of psychiatric and behavioral symptoms with cognitive decline have been described. 
They are the result of disturbances of several cellular pathways related to signal transmission, 
mitochondrial dysfunction and energy metabolism impairment shown by gene and protein 
expression and alteration of their functions. Impairment of energy processes demonstrated 
by a decrease of ATP production and increase of oxidative stress markers was determined 
in- and outside of the CNS in glycolysis, the Krebs cycle and the electron transport chain. A 
correlation between the increase of energy metabolism impairment level and the increase in 
number of CAG repeats in HTT has often been described.

The energy metabolism study is an initial stage of sensitive biomarkers and a new therapeutic 
investigative option for early application in order to inhibit pathological processes in HD. 
Identification of pathological changes outside the CNS requires a reevaluation of diagnostic 
and therapeutic rules in HD.

Huntington’s disease • pathophysiology • molecular basis • energy metabolism changesKey words: 

Wykaz skrótów: BCAA – aminokwasy rozgałęzione (branched-chain amino acids); BDNF – neurotroficzny czyn-
nik pochodzenia mózgowego (brain-derived neurotrophic factor); GABAR – receptor kwasu 
γ-aminomasłowego (γ-aminobutyric acid receptor); GAPDH – dehydrogenaza aldehydu 3-fosfo-
glicerynowego (glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase), HAP1 – białko towarzyszące HTT 
(htt-associated protein1); HD – choroba Huntingtona (Huntington’s disease); HDAC – deacetylaza 
histonowa (histone deacetylase); HEAT – czynnik 3 wydłużania huntingtyny (huntingtin, elongation 
factor 3, PR65/A subunit of protein phosphatase 2A and mTor); HIP1 – białko współdziałające z HTT 
(htt-interacting protein1); 3-HK – 3-hydroksykinurenina; HTT – gen kodujący prawidłowe białko hun-
tingtyny; HTT – białko huntingtyny (huntingtin protein); KGDH – dehydrogenaza α-ketoglutaranowa 
(α-ketoglutarate dehydrogenase), KMO – monooksygenaza kinureniny (kynurenino-3-monooxyge-
nase); KP – szlak kinureniny (kynurenine pathway); KYN – L-kinurenina; KYNA – kwas kinureninowy; 
MAPKs – kinazy białkowe aktywowane przez mitogeny (mitogen-activated protein kinases); mHTT 
– gen kodujący nieprawidłowe białko huntingtyny, zawierający mutację (mutated HTT gene); mHTT – 
nieprawidłowe białko huntingtyny, zawierające patologicznie wydłużony fragment poliglutaminowy 
(poli-Q); MSN – średnie neurony kolczyste (medium spiny neurons); mTOR – ssaczy cel rapamycyny 
(mammalian target of rapamycin); NGF – czynnik wzrostu nerwów (nerve growth factor); NMDAR 
– receptor N-metylo D-asparaginianu (N-methyl D-aspartate receptor); OUN – ośrodkowy układ 
nerwowy; PACSIN1 – (protein kinase C and casein kinase substrate in neurons 1); PGC-1α – czynnik 
transkrypcyjny – koaktywator receptora aktywowanego przez prolifetatory peroksysomów (PPARg−
-1a – peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-1γ); PPARGC1 – gen kodujący 
PGC-1a; PRR – region bogaty w prolinę (prolin rich region); QUIN – kwas chinolinowy; REST/NRSF 
– czynnik transkrypcyjny (repressor element-1 transcription factor/neuron restrictive silencer factor).
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markerów, ważnych ze względów diagnostycznych, jak 
również w poszukiwaniu skutecznych terapii opóźniają-
cych rozwój HD.

Charakterystyka mutacji, diagnostyka genetyczna

W 1993 r. zidentyfikowano gen związany z chorobą Hun-
tingtona, określony skrótem HTT (wcześniej stosowano 
także skróty IT15 - Interesting Transcript 15 lub HD) 
[23,24,46]. Do sklonowania i zlokalizowania genu zawie-
rającego mutację przyczyniły się badania genetyczne 
analizy sprzężeń przeprowadzone z udziałem osób cho-
rych, z rodzin pochodzących z regionu jeziora Maracaibo 
(Wenezuela) [24]. Analizy rodowodów osób spokrewnio-
nych umożliwiły określenie sposobu dziedziczenia muta-
cji genu HTT jako autosomalny, dominujący [24,28,29].

Gen HTT o wielkości ok. 170 kb (169279 bp) jest umiej-
scowiony na krótkim ramieniu 4 chromosomu (4p16.3) i 
składa się z 67 eksonów (ryc. 1) [23,24]. Ekson 1 zawiera 
region polimorficzny ze zmienną liczbą powtórzeń try-
pletu CAG kodującego glutaminę (Q). Mutacja dotyczy 
najczęściej pojedynczego allelu HTT i polega na zwie-
lokrotnieniu liczby powtórzeń trypletu, powyżej 35. 
Liczba powtórzeń CAG w allelach prawidłowych mieści 
się w zakresie 6-35, przy czym zakres 27-35 jest zwią-
zany ze zwiększonym ryzykiem pojawienia się mutacji 

jest określona, a początek i stopień zaawansowania cho-
roby są określane na podstawie badania neurologicz-
nego oraz oceny możliwości funkcjonalnych pacjenta w 
oparciu o skalę TFC należącą do skal UHDRS [43].

Choroba Huntingtona należy do schorzeń rzadkich, 
częstość jej występowania na świecie waha się 0,5-13,7 
przypadków na 100 000 osób [54,55]. U nosicieli mutacji 
HTT, objawy choroby najczęściej pojawiają się w wieku 
średnim między 35-50 r.ż, rzadziej u dzieci i młodzieży 
lub osób starszych [54]. Okres trwania choroby liczony 
od wystąpienia zaburzeń motorycznych wynosi średnio 
15-20 lat. Choroba jest wciąż nieuleczalna, stosowane 
leczenie objawowe ma na celu łagodzenie objawów neu-
rologicznych i psychiatrycznych [54,61,65]. Podejmo-
wane są także próby poszukiwania i stosowania terapii 
neuroprotekcyjnych, zarówno w badaniach z zastoso-
waniem modeli doświadczalnych HD, jak i z udziałem 
pacjentów w programach badawczych [18,21,44,54,65].

U przedobjawowych nosicieli mutacji genu HTT szcze-
gólnie często opisuje się znaczną utratę masy ciała i 
tkanki mięśniowej jeszcze przed wystąpieniem zabu-
rzeń motorycznych, mimo stosowania zbilansowanej 
kalorycznie diety [43,47,63]. W pracy podjęto analizę 
wpływu mutacji na metabolizm, zwłaszcza metabolizm 
energetyczny i ocenę jego znaczenia w badaniach bio-
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Ryc. 1. �Schemat budowy genu HTT i białka HTT, a) prawidłowy region polimorficzny zawierający do 35 reszt glutaminowych Q); b) i c) nieprawidłowe regiony 
polimorficzne zawierające ≥36 reszt glutaminowych Q (poli-Q)
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mikrotubul są zarówno białkami strukturalnymi, jak i 
czynnościowymi, hydrolizującymi ATP i ułatwiającymi 
ruch cząsteczek wzdłuż cytoszkieletu. HTT wiąże się 
także z białkami wczesnych i późnych endosomów, regu-
lującymi neuronalne sygnały komórkowe, związane z 
tworzeniem synaps, przeżyciem lub śmiercią neuronów 
[12,23,24,40]. HTT poprzez domenę PRR łączy się także z 
domeną tryptofanową (WW) białka HYPA/FBP11 biorą-
cego udział w składaniu fragmentów pre-RNA podczas 
obróbki produktów genów po transkrypcji (splicing), 
podnosząc wydajność składania fragmentów RNA genów 
kodujących białka zawierające fragmenty polimorficzne, 
mające znaczenie w procesach neurodegeneracji [31,32].

Na podstawie analizy sekwencyjnej HTT wyłoniono 
ponadto wiele innych domen o strukturze drugo- lub 
trzeciorzędowej, m.in. HEAT, które są rozproszone w 
pozostałym fragmencie białka [32,37,39]. Opisano ponad 
100 interakcji struktur HEAT huntingtyny z wieloma 
białkami, modyfikującymi aktywność HTT, a także z 
białkami zaangażowanymi w metabolizm energetyczny, 
zawierającymi podobne struktury [23,32,39].

Wykazano ponadto bezpośrednie lub pośrednie interak-
cje HTT z wieloma białkami o zróżnicowanym zakresie 
działania, np.: z białkami motorycznymi, cytoszkieletu, 
biorącymi udział w transporcie pęcherzykowym, np. 
kinezyną, dyneiną, miozyną, klatryną, czy aktyną, 
z czynnikami transkrypcyjnymi: CtBP, NF-kB, p53, 
TAFII130, CREB, aktywatorami i koaktywatorami trans-
krypcji: CA150, CBP, NCOR, SP1, TBP zaangażowanymi w 
metabolizm energetyczny, czy stres oksydacyjny, a także 
z białkami kanałów jonowych VDAC1-3 i z białkami bio-
rącymi udział w transdukcji sygnałów międzykomórko-
wych, np. z: kalmoduliną, CIP4, FIP2, GRb2, IP3,1, SH3GL3 
i RasGAP [12,23,32].

Struktura i funkcje nieprawidłowego białka HTT (mHTT)

Struktura przestrzenna regionu polimorficznego hun-
tingtyny, zawierająca 17 reszt glutaminowych (poli-17Q), 
przybiera różne konformacje i oprócz α-helisy, może 
także występować w postaci przypadkowych zwojów, czy 
wydłużonych pętli [31,34]. W postaci zagregowanej frag-
ment ten najczęściej przyjmuje strukturę β-harmonijki. 
W badaniach biofizycznych rozpuszczalnych monome-
rów poli-Q o różnych długościach, wykazano różnorod-
ność przybieranych postaci, np.: konformacji α-helisy, 
struktury β-harmonijki, czy wydłużonej helisy [5,23,34]. 
Na podstawie metod obliczeniowych zaprojektowano 
występowanie różnych form przestrzennych fragmentu 
poli-Q, od przypadkowych form helikalnych, poprzez α-, 
μ-, π-helisę, do struktury α- i β-harmonijki. Przypuszcza 
się, że wydłużenie fragmentu poli-Q wpływa na wydłuże-
nie pętli helisy i ułatwia powstawanie agregatów białka 
HTT. mHTT jest przyczyną dysfunkcji komórek i neuro-
degeneracji występującej w przebiegu choroby Hunting-
tona oraz wtórnych zaburzeń, składających się na złożony 
obraz kliniczny. Nieprawidłowe białko mHTT traci funk-
cje białka prawidłowego opisane wyżej i zyskuje nowe, co 

w następnym pokoleniu [29,54]. Zmutowane allele HTT z 
liczbą powtórzeń CAG w zakresie 36-39 mogą nie przeni-
kać w każdej sytuacji, co oznacza możliwość wystąpienia 
objawów choroby jedynie u części osób w późniejszym 
wieku [54]. W chorobie Huntingtona, podobnie jak w 
innych chorobach neurodegeneracyjnych i nerwowo-
-mięśniowych związanych ze wzrostem liczby powtó-
rzeń trójek nukleotydowych w zmutowanym genie, 
występuje zjawisko antycypacji, czyli wcześniejszego 
pojawiania się choroby w następnych pokoleniach z 
coraz bardziej nasilonymi objawami [48,54]. W czasie 
spermatogenezy i oogenezy u części komórek rozrod-
czych wykazano niestabilność nieprawidłowych ciągów 
powtórzeń CAG, określaną ekspansją trójek nukleotydo-
wych [48,52,54,55].

Liczba powtórzeń CAG powyżej 39 jest uznana za pato-
logiczną i wiąże się z wystąpieniem choroby u wszyst-
kich nosicieli tej mutacji [54,55]. Liczba powtórzeń 
CAG>60 jest charakterystyczna dla dziecięcej i mło-
dzieńczej postaci HD [2,54,63]. W badaniach epidemiolo-
gicznych Gussella i wsp., wykazano odwrotną korelację 
liczby powtórzeń CAG w regionie polimorficznym HTT 
z wiekiem pojawienia się objawów klinicznych [28,61]. 
Jednak nie zaleca się prognozowania wieku zachorowa-
nia w oparciu o liczbę powtórzeń CAG, ponieważ wyka-
zano zróżnicowanie wieku wystąpienia choroby u osób 
z jednakową liczbą powtórzeń CAG. Wykazano również 
wpływ wielu czynników środowiskowych oraz gene-
tycznych (tzw. modyfikatorów genetycznych) na wiek 
wystąpienia objawów choroby [28,29,32,48,62].

Budowa i rola huntingtyny (HTT) w komórce

Huntingtyna to białko cytoplazmatyczne o masie czą-
steczkowej 348 kDa, zbudowane z 3144 aminokwasów 
tworzących wiele domen odpowiedzialnych za różne 
funkcje i aktywność [5,23,38]. Na N-końcu HTT zidenty-
fikowano 18-aminokwasowy fragment (N18) o struktu-
rze amfipatycznej α-helisy ewolucyjnie konserwowany 
w obrębie kręgowców (ryc. 1) [5], który poprzedza poli-
morficzny fragment poli-Q. U osób zdrowych, niebę-
dących nosicielami mutacji w HTT, długość fragmentu 
polimorficznego białka jest zróżnicowana i waha się w 
zakresie 11-34 reszt glutaminy. W pobliżu fragmentu 
poli-Q występują dwie domeny bogate w prolinę (PRR) 
poli-P11, poli-P10, które są odpowiedzialne za zmianę 
konformacji i aktywności huntingtyny [5]. Huntingtyna 
bierze udział w endocytozie i wewnątrzkomórkowym, 
pęcherzykowym transporcie różnych cząsteczek przez 
interakcję PRR z domeną SH3 endofiliny3 (SH3GL3) i 
syndapiny (PACSIN1) [23]. Wykazano koekspresję bia-
łek SH3GL3, PACSIN1 i HTT w neuronach m.in. prążko-
wia oraz innych strukturach mózgu, a poza OUN także 
w jądrach. Wykazano ponadto odwracalne wiązanie się 
huntingtyny z białkami cytoszkieletu odpowiedzialnymi 
za transport wewnątrzkomórkowy białek oraz większych 
cząsteczek, np. wirusów, a także z białkami mikrotubul, 
poprzez: kinezynę, białko HAP1, dynaktynę, dyneinę, 
HIP1, HIP14, PACSN1 i PSD-95 [12]. Białka motoryczne 
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Wykazano rozregulowanie procesów oddychania komór-
kowego nie tylko w OUN, ale także w komórkach wielu 
narządów, a nawet w limfocytach, czy frakcji komórek 
jądrzastych krwi [35,36,53]. U osób z HD opisano upośle-
dzenie procesów energetycznych na poziome glikolizy 
(cytoplazma), cyklu Krebsa (macierz mitochondrium) i 
łańcucha oddechowego (wewnętrzna błona mitochon-
drium), objawiających się spadkiem wytwarzania ATP 
[11,17,27,42,56]. Badania struktur mózgu przeprowadzone 
z zastosowaniem pozytronowej tomografii emisyjnej, 
podjęte w celu określenia obszaru zmian metabolizmu 
energetycznego, wykazały po podaniu 18-fluorodeoksy-
glukozy u osób w okresie przedobjawowym i we wcze-
snym etapie choroby spadek wykorzystania glukozy w 
jądrze ogoniastym i skorupie, co miało poprzedzać utratę 
neuronów z tych obszarów [42]. W badaniach z wyko-
rzystaniem spektroskopii magnetycznego rezonansu 
jądrowego osób z objawami HD opisano wzrost stężenia 
mleczanu w korze mózgowej i zwojach podstawy, suge-
rujący nieefektywność procesu glikolizy [42]. Najczęściej 
opisywano obniżenie aktywności niektórych enzymów 
glikolizy, np. GAPDH, obniżenie stężenia metabolitów i 
enzymów cyklu Krebsa, np. bursztynylo-CoA, akonitazy, 
KGDH, a także osłabienie aktywności łańcucha odde-
chowego: kompleksu I – NADH (oksydoreduktazy ubi-
chinonu), II - SDH (dehydrogenazy bursztynianowej), III 
(kompleksu cytochromu bc1) i IV (oksydazy cytochromu 
c) [9,27,38,42,45,56,64]. Ponadto wykazano wzrost prze-
puszczalności błon mitochondrialnych prowadzący do 
wycieku cytochromu c, aktywacji kaspazy-9 i niszczenia 
neuronów w mechanizmie apoptozy, nekrozy lub auto-
fagii [9,10,11,27,39,45,46]. Zaburzenia procesu fosfory-
lacji oksydacyjnej mogą być wynikiem mutacji zarówno 
w genomie komórki, jak i w genomie mitochondrialnym, 
mogą także dotyczyć deregulacji ekspresji genów kodu-
jących białka łańcucha oddechowego, uczestniczące w 
składaniu jego kompleksów. Upośledzenie funkcji mito-
chondriów w wyniku działania mHTT dotyczy różnych 
typów komórek nerwowych w wielu regionach mózgu, 
a zwłaszcza w prążkowiu [13,20,27,42,45]. Na regulację 
procesów oddychania na poziomie molekularnym ma 
wpływ białko PGC-1α, będące koaktywatorem receptora 
aktywowanego przez proliferatory peroksysomów, które 
jest ligandozależnym czynnikiem transkrypcyjnym, nale-
żącym do rodziny jądrowych receptorów steroidowych 
[17,40,56,64]. PGC-1α bierze udział w utrzymaniu home-
ostazy procesów energetycznych i stymuluje biogenezę 
mitochondriów.

Na szczególną uwagę zasługuje sąsiedztwo na chromoso-
mie 4 dwóch loci, PPARGC1A (kodującego PGC1-1α) (4p.15) 
i HTT (4p.16), które jest przedmiotem dyskusji dotyczą-
cej wpływu mHTT na procesy energetyczne przez wpływ 
PGC-1a na zmianę ekspresji innych loci, np. CREB/TAF4, 
ERRa i NRF-1 [39,46]. PGC-1α inicjuje ponadto transkryp-
cję wielu białek przez angażowanie białek o aktywności 
acetylotransferazy histonowej (HAT), CBP, p300, SRC-1 
oraz przez regulację ekspresji mitochondrialnych genów 
OXPHOS i endogennych antyoksydantów [17,46,64]. U 
osób z wczesną postacią HD w badaniach (post mortem) 

wykazano w badaniach wielu modeli doświadczalnych HD 
[22,32]. Wydłużenie regionu poli-Q w wyniku mutacji HTT 
(powyżej 35 reszt glutaminy), zmienia konformację i funk-
cje białka, wpływając na zaburzenia procesu transkrypcji 
wielu genów. mHTT blokuje transport aksonalny, pozba-
wiając fizjologicznych funkcji neuronów i aktywuje pro-
ces apoptozy. Uruchomienie apoptozy może następować 
pod wpływem kilku mechanizmów, np. przez uruchomie-
nie kaskady kinaz białkowych aktywowanych przez mito-
geny (MAPKs) lub w wyniku długoterminowego stresu 
oksydacyjnego obniżającego aktywność kinazy mTOR, 
czy przez aktywację białek stresu związanych z retikulum 
endoplazmatycznym [4,39]. Nieprawidłowa huntingtyna 
ponadto zaburza działanie proteasomu, procesy ubikwi-
tynacji, uzyskanie równowagi jonów Ca+2 podczas prze-
kazywania sygnału na synapsach oraz wpływa na zmianę 
aktywności wielu białek zaangażowanych w neurotran-
smisję [14,27]. W badaniach post mortem ludzkich neuro-
nów z mutacją w HTT oraz neuronów modelu mysiego HD, 
wykazano obniżony poziom neurotroficznego czynnika 
pochodzenia mózgowego BDNF, stymulującego funkcjo-
nowanie i tworzenie się neuronów w mózgu [7,40,59,62]. 
Wykazano, że obniżenie stężenia BDNF jest bezpośred-
nim skutkiem aktywności nieprawidłowej huntingtyny. W 
jądrach komórek nerwowych wykazano obecność nieroz-
puszczalnych konglomeratów mHTT i kompleksu REST/
NRSF, który hamuje ekspresję promotora BDNFII, obniża-
jąc poziom czynnika BDNF i przyspieszając obumieranie 
neuronów [7,51,59]. Uważa się, że przywrócenie prawi-
dłowego poziomu BDNF mogłoby poprawić funkcjono-
wanie i przeżywalność neuronów, dlatego poszukuje się 
substancji neuroprotekcyjnych, stymulujących wzrost 
poziomu BDNF. Wykazano, że prawidłowa huntingtyna, a 
także cystamina i białko HSJ1b, podnoszą stężenie BDNF 
[5,7,19,62]. Aktywna, prawidłowa huntingtyna przemiesz-
cza się w komórce między różnymi kompartmentami, 
zaś przemieszczanie mHTT jest utrudnione. Dochodzi 
bowiem do jej kumulacji w jądrze, co jest przyczyną roz-
regulowania procesów fizjologicznych i cytotoksyczności 
[5,31,53].

W badaniach z zastosowaniem zróżnicowanych gene-
tycznie modeli HD wykazano wpływ obniżenia stęże-
nia huntingtyny na zmiany rozmieszczenia i morfologii 
mitochondriów, retikulum endoplazmatycznego i apa-
ratu Golgiego [12,22,38,53].

Poznanie mechanizmów działania prawidłowego i nie-
prawidłowego białka HTT oraz zależności procesów 
komórkowych jest podstawą do identyfikacji podstawo-
wych miejsc docelowego działania leków hamujących 
procesy patologiczne w HD [21,39,40].

Zaburzenia metabolizmu energetycznego

Badania, zwłaszcza ostatniej dekady przeprowadzone z 
udziałem osób z HD, a także komórkowych i zwierzęcych 
modeli HD, wskazują na zaburzenia wydajności proce-
sów energetycznych na poziomie komórkowym [4,11,17
,21,27,35,36,40,42,46,56,57,64].
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osoczu, przy czym nieznaczny spadek pojawiał się u osób 
bez tych objawów, w porównaniu z grupą kontrolną. 
Obniżenie stężenia BCAA korelowało z objawami dysto-
nii i/lub mimowolnymi ruchami pląsawiczymi, a także 
ze spadkiem masy ciała, intensywniej zaznaczającym się 
wraz z zaawansowaniem choroby [25,43].

Aminokwasy rozgałęzione: leucyna, walina i izoleu-
cyna, stanowią prawie 35% puli aminokwasów orga-
nizmu, z czego 14% buduje mięśnie szkieletowe [3]. 
Egzogenne aminokwasy są składnikiem białek struktu-
ralnych i czynnościowych, a także biorą udział w pro-
cesach energetycznych, jako donory substratów cyklu 
Krebsa [3,8,30]. Po posiłku, 50% puli BCAA z pożywienia 
jest asymilowanych przez mięśnie szkieletowe. BCAA 
korzystnie wpływają na optymalizację metabolizmu bia-
łek organizmu, przez hamowanie procesów katabolicz-
nych, zwłaszcza rozpadu białek mięśni i na stymulację 
anabolizmu, głównie syntezę białek w mięśniach, wątro-
bie i mózgu [3]. Pośrednio optymalizują stężenie glukozy 
w surowicy krwi, a także innych metabolitów, w tym 
neuroprzekaźników w OUN [8,30,44]. BCAA są uważane 
za główny donor azotu w syntezie glutaminy i alaniny 
w mięśniach szkieletowych. Mechanizmy regulujące 
katabolizm BCAA mają korzystny wpływ na regulację 
genów kodujących białka zaangażowane w metabolizm 
kwasów tłuszczowych [8]. Udokumentowano korzystne 
działanie suplementacji diety w BCAA, którą stosowano 
w celu zahamowania proteolizy u osób z sepsą, a także 
w stanach wyczerpania po operacjach lub u osób z licz-
nymi uszkodzeniami ciała [3]. Wpływ dotyczył poprawy 
procesów poznawczych, mowy i funkcji pisania u osób 
z encefalopatią i z rozległymi uszkodzeniami mózgu. W 
badaniach nad wpływem suplementacji BCAA u osób z 
uszkodzeniami mózgu wykazano znaczący wzrost ich 
stężenia już po 15 dniach podawania dożylnego oraz 
spadek stężenia tryptofanu w porównaniu do kontroli, 
gdzie odnotowano nieznaczny wzrost BCAA i tryptofanu 
[3]. Wykazano szczególny wpływ leucyny w regulacji 
wydzielania insuliny przez komórki (β) trzustki, nawet 
przy nieobecności glukozy [30]. Stabilizacja stężenia 
insuliny przez optymalizację procesów energetycznych 
może mieć znaczenie szczególnie korzystne dla komórek 
mózgu, zwłaszcza w chorobach neurodegeneracyjnych. 
W celu określenia znaczenia BCAA jako biomarkerów lub 
suplementów diety u osób z HD, potrzebne są dodatkowe 
badania.

Rola upośledzenia metabolizmu tryptofanu 
w patofizjologii HD

W procesie metabolizmu tryptofanu w szlaku kinure-
niny (KP) głównym enzymem jest monooksygenaza kinu-
reniny (KMO), katalizująca hydroksylację L-kinureniny 
(KYN) do 3-hydroksykinureniny (3-HK) o działaniu neu-
rotoksycznym (ryc. 2) [9,22,47]. W kolejnych etapach 3-HK 
ulega przekształceniom do neurotoksycznego kwasu chi-
nolinowego (QUIN). KYN może być także modyfikowana 
przez aminotransferazę KYN do kwasu kinureninowego 
(KYNA) o działaniu neuroprotekcyjnym [22,47]. Upośle-

komórek jądra ogoniastego wykazano 30% obniżenie stę-
żenia mRNA genu PPARGC1A przy braku zmian poziomu 
jego ekspresji w innych obszarach prążkowia [17]. Jądro 
ogoniaste jest miejscem, w którym najwcześniej docho-
dzi do defektu energetycznego w średnich neuronach 
kolczystych, MSN i ich ubytku, przy niewielkich zmia-
nach interneuronów prążkowia [46,49]. Badania z zasto-
sowaniem mysiego modelu HD wykazały 47-krotny 
wzrost stężenia białka PGC1-α w interneuronach, w 
porównaniu do stężenia u myszy zdrowych [17]. Wyka-
zane zróżnicowanie poziomu ekspresji PGC1-α, tj. spadek 
w neuronach MSN (które ulegają zniszczeniu) i wzrost 
w interneuronach (nNOS), które dłużej nie ulegają neu-
rodegeneracji wskazuje na znaczenie protekcyjne opty-
malnego poziomu PGC1-α w neuronach.

Wydaje się, że PGC-1α może być zarówno biomarkerem 
wczesnych zmian zachodzących w aktywnych metabolicz-
nie komórkach OUN i tkankach peryferyjnych, jak i celem 
działania nowych leków [17,40,49,64]. Obniżenie ekspresji 
PPARGCIA jest związane z zaburzeniami, zwłaszcza metabo-
lizmu glukozy, zahamowaniem biogenezy mitochondriów, 
obniżeniem wydajności procesów energetycznych, wzro-
stem poziomu stresu oksydacyjnego i obniżeniem żywot-
ności komórek [4,17,64]. Niski poziom PGC-1α wpływa 
bezpośrednio na obniżenie wydajności procesów fosfory-
lacji oksydacyjnej i utleniania tłuszczy. Powoduje to gro-
madzenie się lipidów w mięśniach szkieletowych, oporność 
insulinową i cukrzycę typu 2. W warunkach in vitro wyka-
zano, że niewielkie stężenie PGC-1α hamuje wykorzysta-
nie glukozy w hodowli komórek mięśniowych na etapie 
tworzenia miotubul, a prawidłowy poziom tego czynnika 
wpływa korzystnie na strukturę i funkcje mięśni, poprawia 
angiogenezę i odzysk komórek po niedotlenieniu, działa 
kardioprotekcyjnie i przeciwzapalnie [4,11,64].

Obniżenie poziomu transkrypcji PPARGCIA przez mHTT 
i towarzysząca dysfunkcja mitochondriów, mają zwią-
zek z obniżeniem wydajności procesów energetycznych 
i nasileniem się procesów neurodegeneracji. Wzrost 
poziomu „przełącznika” energetycznego PGC-1α może 
zatem zahamować niekorzystne procesy neuronów prąż-
kowia związane z niedoborem energii i wywołać działa-
nie neuroprotekcyjne [17,40]. We wstępnych badaniach 
wykazano, że najsilniejszymi induktorami PGC-1α są 
emetyna, kefalina i anizomycyna, które są inhibitorami 
syntezy białek [4], jak również leki hipoglikemizujące z 
grupy tiazolidinedionów, np.: rosiglitazon czy pioglita-
zon, wykazujące działanie neuroprotekcyjne w chorobie 
Parkinsona [11]. Najczęściej stosowanymi induktorami 
PGC-1α w badaniach in vitro są glikokortykoidy oraz 
inhibitory rozpadu mikrotubul, np.: kolchicyna, tak-
sol, nokodazol, czy podofilotoksyna, które zwiększają 
poziom jego ekspresji 2–5-krotnie [4]. 

Zaburzenia poziomu aminokwasów rozgałęzionych w HD

U osób z HD z objawami neurologicznymi wykazano 
istotne statystycznie obniżenie stężenia aminokwasów 
rozgałęzionych BCAA (branched-chain amino acids) w 
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ekspresji genów szlaku KP i KMO w MSN prążkowia, 
zapoczątkowało poszukiwania inhibitorów HDAC do 
zastosowania klinicznego [16,22,41]. Acetylacja i deace-
tylacja histonów (białek tworzących rusztowanie dla 
chromatyny), to procesy związane z modelowaniem 
struktury chromatyny. Acetylacja sprzyja rozluźnie-
niu chromatyny i indukcji transkrypcji, a deacetylacja 
to proces odwrotny, sprzyja hamowaniu transkrypcji i 
zwiększeniu upakowania chromatyny. Inhibitory HDAC 
klasy I i II wykazują działanie neuroprotekcyjne, podno-
sząc stężenia białek BDNF, SP1, TAFII130, HAT, CBP, p300/
CBP i hamując ekspresję genów szlaku KP [16,41].

Procesy patofizjologiczne przebiegające w OUN

Objawom klinicznym w HD towarzyszy wiele zróżnico-
wanych zmian umiejscowionych w wielu strukturach 
mózgu, głównie w prążkowiu i w zwojach podstawy. Naj-
bardziej zmienionymi obszarami prążkowia są: jądro 
ogoniaste i skorupa, a w regionie zwojów podstawy: 
gałka blada wewnętrzna i zewnętrzna, jądro niskowzgó-
rzowe i istota czarna [1,33,49]. Zmiany w tych obszarach 
zaburzają funkcjonowanie pętli podstawno-wzgórzowo-
-korowych, związane zarówno z funkcjami ruchowymi 
jak i procesami pamięci oraz dotyczą uszkodzeń drogi 

dzenie metabolizmu tryptofanu jest jednym z kilku waż-
nych mechanizmów przyczyniających się do obumierania 
MSN w HD. W mysim modelu HD wykazano nieprawidło-
wości KP, stwierdzono bowiem wzrost neurotoksycznych 
metabolitów 3-HK i QUIN niezależnie wzmagających 
ekscytotoksyczność w procesie aktywacji receptorów 
NMDAR. Po podaniu 3-HK i QUIN myszom bez mutacji w 
Htt (kontrola), wykazano uszkodzenie prążkowia charak-
terystyczne dla modelu mysiego HD [22,47]. Zablokowanie 
aktywności KMO, zmniejszało powstawanie 3-HK i skutki 
neurotoksyczności. W badaniach funkcjonalnych genomu 
drożdży, Saccharomyces cerevisiae, znaleziono 52 geny potę-
gujące toksyczność tego białka w mechanizmie wzrostu 
poziomu stresu oksydacyjnego. Wykazano, że mHTT naj-
silniej wzmaga toksyczność genu bna4 drożdży (odpo-
wiednika ludzkiego genu KMO). Znaleziono także wiele 
genów kodujących białka hamujące toksyczność mHTT. 
Poszukiwanie skutecznych inhibitorów KMO może przy-
czynić się do znalezienia nowych leków o działaniu neu-
roprotekcyjnym.

Deacetylazy histonowe, HDAC, wytwarzane przez mikro-
glej indukują transkrypcję genów KP i podnoszą poziom 
neurotoksycznego QUIN [22,41]. Odkrycie toksycznego 
wpływu HDAC pochodzenia mikroglejowego na wzrost 

mHTT zaburza: 
transkrypcję genów i aktywność 
białek zaangażowanych w 
transport aksonalny, 
działanie proteasomu, 
ubikwitynację,  
endocytozę, homeostazę Ca+2, 
metabolizm energetyczny 
 
mHTT potęguje:
wytwarzanie ROS, RNS 
peroksydację lipidów, 
dysfunkcję mitochondriów, 
nekrozę, apoptozę, autofagię 
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(2,3-dioksygenaza indolowa) przekształcają L-tryptofan do L-KYN (L-kinureniny); KMO (kinurenino-3-monooksygenaza) przekształca L-KYN do 
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poziomu jonów wapnia w cytoplazmie, powodują 
przejściowe wzmocnienie wzrostu ich poziomu synap-
tycznego i przekazanie do jądra, a następnie na den-
dryty i do przestrzeni międzysynaptycznych (ryc. 2). 
Przy braku GABAR i neuroprzekaźnika, po przyjęciu 
impulsu komórka nerwowa pozostaje w stanie silnego 
pobudzenia, bez możliwości jego wyciszenia. W wyniku 
zwiększenia stężenia jonów Ca+2 w komórce następuje 
aktywacja enzymów proteolitycznych, a także endo-
nukleaz, które wzmagają wytwarzanie reaktywnych 
form tlenu i azotu. Następuje wówczas uruchomienie 
kaskady kaspaz i śmierć komórek w wyniku nekrozy, 
apoptozy lub autofagii [10,20,38,39]. Zaburzenia neuro-
transmisji z kory mózgowej do prążkowia po pobudze-
niu NMDAR układu glutaminergicznego są związane z 
brakiem wychwytu i/lub degradacji glutaminianu oraz 
obniżeniem poziomu transportera glutaminianu (GLT-
1). Prowadzi to do wzrostu stężenia GLT-1 w przestrzeni 
zewnątrzkomórkowej i wzrostu stymulacji zarówno 
komórek glejowych, jak i prążkowia [14]. Ze względu 
na zaburzenia homeostazy jonów wapnia w komórce, 
utrzymujące się wewnątrzkomórkowo wysokie stęże-
nie wapnia, towarzyszące pobudzeniu komórek prąż-
kowia, aktywuje także wiele czynników, np. CREB, czy 
kinazy zależne od wapnia. Dochodzi wówczas do akty-
wacji wielu procesów wewnątrzkomórkowych nasilają-
cych pobudzenie i prowadzących do śmierci komórek 
prążkowia w mechanizmie ekscytotoksyczności [9]. 
Doniesienia ostatnich lat zwracają szczególną uwagę 
na zaburzenia procesów energetycznych i wtórne upo-
śledzenie metabolizmu energetycznego na poziomie 
komórkowym całego organizmu [4,43,45,46,57,64].

Procesy patologiczne przebiegające poza OUN

Badania obrazujące zmiany na poziomie komórkowym 
w całym organizmie prowadzono na myszach transge-
nicznych R6/1, R6/2, R6/5, ze zmutowanym genem Htt, o 
zróżnicowanej długości fragmentu polimorficznego: R6/1, 
(CAG)115, R6/2, (CAG)145 i R6/5, (CAG)128-156 [53,62]. Zwierzęta 
te w okresie 5-10 tygodni rozwijają fenotypowo charakte-
rystyczne dla HD zmiany neurologiczne, obejmujące ruchy 
mimowolne oraz spadek masy ciała. U myszy transgenicz-
nych zlokalizowano wewnątrzjądrowe skupiska zawie-
rające nieprawidłowe białko huntingtyny w komórkach 
wielu narządów, tj.: mięśni szkieletowych, serca, wątroby, 
trzustki, nadnerczy, nerek, ścian żołądka i dwunastnicy.

W badaniach biopsji mięśni i fibroblastów pobranych od 
osób w okresie przedobjawowym, wykazano zmiany bio-
chemiczne oraz strukturalne [35,51,60,64]. W komórkach 
mięśni stwierdzono niedobór mitochondrialnego kom-
pleksu IV, a w hodowli fibroblastów, wykazano upośledzenie 
mitochondrialnych procesów oddychania komórkowego 
[51,60]. W badaniach skrawków pochodzących z różnych 
narządów ludzkich z zastosowaniem hybrydyzacji in situ, 
wykazano niski poziom mHTT oraz obecność agregatów 
jądrowych tego białka w komórkach wątroby i trzustki [51]. 
Atrofia mięśni szkieletowych, ubytek masy ciała oraz często 
opisywana niedomoga mitochondrialnych procesów oddy-

bezpośredniej i pośredniej przekazywania impulsów w 
OUN [13,49].

W korze mózgowej dochodzi do utraty neuronów pira-
midowych warstwy III, V i VI, a wraz z progresją choroby 
obserwuje się także zmniejszenie objętości podwzgórza, 
hipokampa, móżdżku oraz wzgórza i jąder migdałowa-
tych [1,33].

Wykazano, że największa liczba patologicznych pro-
cesów komórkowych dotyczy MSN, które stanowią, 
oprócz interneuronów, około 90% komórek prążkowia, 
i które w wyniku różnorodnych zmian patologicznych 
najwcześniej ulegają zniszczeniu [33]. W początkowym 
etapie choroby Huntingtona dochodzi do uszkodzenia 
MSN drogi pośredniej, co wiąże się z charakterystycz-
nymi ruchami pląsawiczymi [49,54]. Impulsy hamujące 
przestają docierać z jądra ogoniastego i skorupy do gałki 
bladej zewnętrznej, więcej ich dociera bezpośrednio do 
jądra niskowzgórzowego. Oznacza to mniejsze pobu-
dzenie wzgórza i zarazem większą stymulację zwrotną 
kory mózgowej (ryc. 3). Uszkodzenie drogi bezpośredniej 
doprowadza do zwiększenia zahamowania impulsów w 
obrębie wzgórza, a następnie zmniejszenia stymulacji 
zwrotnej kory mózgowej i może być odpowiedzialne za 
spowolnienie ruchowe obserwowane w zaawansowanej 
chorobie Huntingtona [26,49,58].

Przyczyną zmian neuropatologicznych w HD są zaburze-
nia neurotransmisji, które wiążą się z rozregulowaniem 
współdziałania układu glutaminergicznego z receptorami 
NMDAR i agonistą, glutaminianem oraz GABA-ergicznego 
i agonistą, kwasem γ-aminomasłowym. W zmienionych 
obszarach wykazano wybiórczy zanik GABA-ergicznych 
MSN [13,15,19,49]. W wielu badaniach wykazano zwią-
zek aktywności mHTT ze wzrostem aktywności NMDAR 
oraz z uruchomieniem kaskady kaspaz i aktywacją kal-
painy. Uruchomienie tych procesów prowadzi do śmierci 
MSN w wyniku ekscytotoksyczności. Wśród neuronów 
GABA-ergicznych najbardziej wrażliwe są neurony enke-
falinowe z segmentów zewnętrznych gałki bladej oraz 
neurony bogate w substancję P, które łączą się z obszarem 
substancji czarnej [1,21,26]. Neurony bogate w substan-
cję P z obszaru gałki bladej ulegają zniszczeniu w póź-
nych stadiach choroby. Znaczny ich ubytek stwierdzano 
także w prążkowiu modelu mysiego, a interneurony cho-
linergiczne prążkowia, zawierające NADPH-diaforazy, 
somatostatynę i neuropeptyd były oporne na degradację 
[13,15,21,22,26,40]. U osób w okresie przedobjawowym, 
a także we wczesnych stadiach HD, obserwuje się także 
znaczące zmniejszenie ekspresji receptorów kannabino-
idowych, dopaminowych i adenozynowych w komórkach 
prążkowia i gałki bladej, jeszcze przed utratą neuronów 
[1,59,60].

Mechanizm śmierci MSN prążkowia w procesie ekscy-
totoksyczności, jest związany ze wzrostem wewnątrz-
komórkowego stężenia Ca+2 wskutek pobudzenia 
NMDAR przez aminokwasy ekscytotoksyczne, np. kwas 
glutaminowy i jego pochodne [9,14,19,20]. Zmiany 



1339

Krzysztoń-Russjan J. – Patofizjologia i podłoże molekularne...

ści, depresji, czy zmian neurologicznych są nieswoiste. 
Utrudnia to rozpoznanie choroby, zwłaszcza w przypad-
kach pierwszego pojawienia się jej w rodzinie, a retro-
spektywnie umożliwia identyfikację pierwszych zmian 
patologicznych, znacznie wyprzedzających objawy cha-
rakterystyczne w HD.

Od kilku lat w ramach europejskiej sieci badań cho-
roby Huntingtona, EHDN, prowadzone są wielokierun-
kowe badania mające na celu wyznaczenie czułych i 
swoistych biomarkerów pozwalających na śledzenie 
różnego rodzaju zmian, np. biochemicznych przez ana-
lizę stężenia enzymów, metabolitów; zmian fizjologicz-
nych, takich jak: szybkość ruchów nastawczych gałek 
ocznych, tzw. sakadycznych [2], czy zmian struktural-
nych, np. wielkość struktur mózgu [33], a także zmian 
na poziomie molekularnym, np.: ekspresji genów zwią-
zanych z procesami patologicznymi [6,36,50]. Ustalenie 
grupy biomarkerów oraz walidacja stosowanych metod 
pozwoli na uzyskiwanie wiarygodnych wyników badań 
wieloośrodkowych.

W poszukiwaniu biomarkerów, istotna jest dostępność 
materiału klinicznego oraz czułość, swoistość i bezpie-
czeństwo stosowanych metod badawczych. W bada-
niach biomarkerów biochemicznych i molekularnych 
najczęściej stosowane materiały kliniczne to krew, płyn 
mózgowo-rdzeniowy, mocz, rzadziej bioptaty skóry lub 

chania komórkowego, zwracają uwagę badaczy na zmiany 
metabolizmu energetycznego także poza układem nerwo-
wym, które mogą się pojawić jako pierwsze symptomy cho-
roby [25,35,36,37,43]. Zmiany wymagają jednak weryfikacji 
swoistości i powinny być przeprowadzone w badaniach z 
udziałem większej liczby osób w toku badań nad biomarke-
rami HD. W przebiegu HD dochodzi ponadto do dysfunkcji 
wielu procesów fizjologicznych, np. wchłaniania pokar-
mów, trawienia, wydzielania śliny, upośledzenia aktywno-
ści enzymów szlaku mocznikowego w wątrobie, zaburzenia 
homeostazy glukozy przy braku obniżonego stężenia insu-
liny. W pracach przeglądowch opisywano zróżnicowanie 
stężenia hormonów, np.: somatostatyny, glukagonu, testo-
steronu, kortyzolu w surowicy osób z HD. Na modelach 
zwierzęcych opisywano podobne jak u ludzi zaburzenia 
homeostazy glukozy, ale z obniżeniem stężenia insuliny, a 
także nieznaczny spadek masy narządów, tj. wątroby, serca 
i nerek [51,60].

Odkrycie zmian metabolizmu energetycznego na poziomie 
komórkowym poza układem nerwowym, stwarza szansę na 
znalezienie czułych biomarkerów biochemicznych i mole-
kularnych na bardzo wczesnym etapie rozwoju choroby.

Obszary poszukiwania biomarkerów

Progresja choroby Huntingtona jest zazwyczaj powolna, 
pierwsze jej objawy kliniczne, w postaci zmian osobowo-

Ryc. 3. �Zaburzenia transmisji sygnałów pomiędzy korą a prążkowiem w chorobie Huntingtona (omówienie w tekście)
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Podsumowanie

Zastosowanie najnowszych technik biologii moleku-
larnej i technik obrazowania umożliwiło identyfikację 
zmian procesów fizjologicznych na poziomie komórko-
wym w i poza OUN i uwidoczniło złożony obraz zmian 
w chorobie Huntingtona. Obliguje to do postrzegania tej 
choroby jako systemowej całego organizmu, a nie jako 
choroby jedynie układu nerwowego, co powinno rozsze-
rzyć współpracę wielu specjalistów w procesie diagno-
styki i leczenia zmian patologicznych u osób z HD.

mięśni. Badania dotyczą określania poziomu mediato-
rów stanu zapalnego [60], BCAA [25,43], metabolitów 
cholesterolu [37], ekspresji tzw. markerowych genów 
[6,36,50], BDNF i innych metabolitów [7,22].

Zastosowanie wielu strategii badawczych w pozna-
waniu mechanizmów patofizjologii HD może umożli-
wić opracowanie nowych metod wczesnej diagnozy 
i nowych kierunków terapii, które mogłyby zahamo-
wać lub wyraźnie spowolnić rozwój choroby na bardzo 
wczesnym etapie.
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