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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Choroba Huntingtona (HD), to nieuleczalna, wyniszczajaca choroba neurodegeneracyjna o
znanym podiozu genetycznym, dziedziczona w sposéb autosomalny dominujacy. Mutacja
genu HTT kodujacego huntingtyne wigze sie z wydtuzeniem, powyzej 35 powtdrzen, frag-
mentu polimorficznego ztozonego z trypletu CAG. Produktem zmutowanego genu mHTT jest
zmienione biatko z wydtuzonym fragmentem poli-Q, o najwyzszym poziomie ekspresji w
o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN) oraz zréznicowaniem ekspresji poza OUN. W OUN
wykazano drastyczna utrate neuronéw prazkowia i gtebszych warstw kory mézgowej, a poza
OUN utrate masy miesniowej, spadek masy ciala, a takze dysfunkcje wielu narzadéw. Objawy
kliniczne obejmuja zaburzenia neurologiczne: ruchy plasawicze z dystonia, zaburzenia mowy
i potykania oraz psychiczne: zaburzenia emocjonalne i upo$ledzenie proceséw poznawczych.
Sg spowodowane zmianami wielu proceséw komérkowych, wywotujacymi zaburzenia m.in.:
transmisji sygnatu, dysfunkcji mitochondriéw i uposledzenia metabolizmu energetycznego,
a takze wzrostu markeréw stresu oksydacyjnego na poziomie ekspresji genéw i biatek oraz
modyfikacji ich funkcji. Uposledzenie proceséw energetycznych objawiajacych sie obnizeniem
wytwarzania ATP wykazano zaréwno w o$rodkowym uktadzie nerwowym, jak i poza OUN na
poziome glikolizy, cyklu Krebsa i taricucha oddechowego. Czesto opisywano korelacje wzro-
stu uposledzenia metabolizmu energetycznego ze wzrostem liczby powtérzeri CAG w HTT i z
czasem trwania choroby.

Badania metabolizmu energetycznego to poczatek poszukiwan czutych biomarkeréw oraz
nowych opcji terapeutycznych do wczesnego zastosowania w celu zahamowania rozwoju pro-
ceséw patologicznych w HD. Identyfikacja zmian patologicznych na poziomie komdérkowym
poza OUN wyprzedzajacych zmiany neurologiczne wymaga weryfikacji zasad postepowania
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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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.

Key words: Huntington’s disease - pathophysiology - molecular basis - energy metabolism changes
Full-text PDF: | nhttp://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1227557
Word count: | 4000
Tables: | -
Figures: | 3
References: | 65
Adres autorki: dr n. med. Jolanta Krzyszton-Russjan, Zakfad Biochemii i Biofarmaceutykéw, Narodowy Instytut
Lekdw, ul. Chetmska 30/34; 00-725 Warszawa; e-mail: j.russjan@nil.gov.pl;
Wykaz skrotow:  BCAA - aminokwasy rozgatezione (branched-chain amino acids); BDNF - neurotroficzny czyn-

nik pochodzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic factor); GABAR - receptor kwasu
y-aminomastowego (y-aminobutyric acid receptor); GAPDH - dehydrogenaza aldehydu 3-fosfo-
glicerynowego (glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase), HAP1 - biatko towarzyszace HTT
(htt-associated protein1); HD - choroba Huntingtona (Huntington’s disease); HDAC - deacetylaza
histonowa (histone deacetylase); HEAT - czynnik 3 wydtuzania huntingtyny (huntingtin, elongation
factor 3, PR65/A subunit of protein phosphatase 2A and mTor); HIP1 - biatko wspétdziatajagce zHTT
(htt-interacting protein1); 3-HK - 3-hydroksykinurenina; HTT — gen kodujacy prawidtowe biatko hun-
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MAPKs - kinazy biatkowe aktywowane przez mitogeny (mitogen-activated protein kinases); mHTT
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(mammalian target of rapamycin); NGF - czynnik wzrostu nerwdw (nerve growth factor); NMDAR
- receptor N-metylo D-asparaginianu (N-methyl D-aspartate receptor); OUN — osrodkowy uktad
nerwowy; PACSIN1 - (protein kinase C and casein kinase substrate in neurons 1); PGC-1a - czynnik
transkrypcyjny — koaktywator receptora aktywowanego przez prolifetatory peroksysoméw (PPARy—
-1a.— peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-1y); PPARGCT - gen kodujacy
PGC-10; PRR - region bogaty w proline (prolin rich region); QUIN - kwas chinolinowy; REST/NRSF
- czynnik transkrypcyjny (repressor element-1 transcription factor/neuron restrictive silencer factor).

Wsrep

Choroba Huntingtona (HD), to autosomalnie dominujaco
dziedziczona choroba neurodegeneracyjna zwigzana z
mutacjg genu HTT [26,27]. HD po raz pierwszy zostata
opisana w 1872 r. przez Georga Huntingtona jako dzie-
dziczna postaé plasawicy [55].

W przebiegu HD stopniowo pojawiajg sie zréznicowane
zaburzenia psychiczne, np.: otepienie o charakterze pod-
korowym, depresja, zmiany zachowania, a takze zabu-
rzenia neurologiczne, np.: utrata koordynacji ruchowej,
charakterystyczne mimowolne ruchy plasawicze z dys-
tonig, a takze zaburzenia potykania i mowy [47,58,65].
Kolejno$¢ pojawiania sie poszczegSlnych zaburzen nie
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Ryc. 1. Schemat budowy genu HTT i biatka HTT, a) prawidtowy region polimorficzny zawierajacy do 35 reszt glutaminowych Q); b) i ¢) nieprawidtowe regiony

polimorficzne zawierajace >36 reszt glutaminowych Q (poli-Q)

jest okre$lona, a poczatek i stopieri zaawansowania cho-
roby sg okre$lane na podstawie badania neurologicz-
nego oraz oceny mozliwosci funkcjonalnych pacjenta w
oparciu o skale TFC nalezacg do skal UHDRS [43].

Choroba Huntingtona nalezy do schorzen rzadkich,
czesto$é jej wystepowania na $wiecie waha sie 0,5-13,7
przypadkéw na 100 000 oséb [54,55]. U nosicieli mutacji
HTT, objawy choroby najcze$ciej pojawiaja sie w wieku
$rednim miedzy 35-50 r.z, rzadziej u dzieci i mtodziezy
lub o0séb starszych [54]. Okres trwania choroby liczony
od wystapienia zaburzef motorycznych wynosi §rednio
15-20 lat. Choroba jest wciaz nieuleczalna, stosowane
leczenie objawowe ma na celu fagodzenie objawéw neu-
rologicznych i psychiatrycznych [54,61,65]. Podejmo-
wane sg takze préby poszukiwania i stosowania terapii
neuroprotekcyjnych, zaréwno w badaniach z zastoso-
waniem modeli do§wiadczalnych HD, jak i z udziatem
pacjentéw w programach badawczych [18,21,44,54,65].

U przedobjawowych nosicieli mutacji genu HTT szcze-
géblnie czesto opisuje sie znaczng utrate masy ciala i
tkanki mie$niowej jeszcze przed wystgpieniem zabu-
rzef motorycznych, mimo stosowania zbilansowanej
kalorycznie diety [43,47,63]. W pracy podjeto analize
wplywu mutacji na metabolizm, zwlaszcza metabolizm
energetyczny i ocene jego znaczenia w badaniach bio-

markeréw, waznych ze wzgledéw diagnostycznych, jak
réwniez w poszukiwaniu skutecznych terapii opdzniaja-
cych rozwdj HD.

CHARAKTERYSTYKA MUTACJI , DIAGNOSTYKA GENETYCZNA

W 1993 . zidentyfikowano gen zwigzany z chorobg Hun-
tingtona, okre$lony skrétem HTT (wcze$niej stosowano
takze skréty IT15 - Interesting Transcript 15 lub HD)
[23,24,46]. Do sklonowania i zlokalizowania genu zawie-
rajacego mutacje przyczynily sie badania genetyczne
analizy sprzezen przeprowadzone z udziatem oséb cho-
rych, z rodzin pochodzacych z regionu jeziora Maracaibo
(Wenezuela) [24]. Analizy rodowodéw oséb spokrewnio-
nych umozliwity okreslenie sposobu dziedziczenia muta-
cji genu HTT jako autosomalny, dominujacy [24,28,29].

Gen HTT o wielkos$ci ok. 170 kb (169279 bp) jest umiej-
scowiony na krétkim ramieniu 4 chromosomu (4p16.3) i
sktada sie z 67 eksonéw (ryc. 1) [23,24]. Ekson 1 zawiera
region polimorficzny ze zmienng liczba powtdrzen try-
pletu CAG kodujacego glutamine (Q). Mutacja dotyczy
najczesciej pojedynczego allelu HTT i polega na zwie-
lokrotnieniu liczby powtérzen trypletu, powyzej 35.
Liczba powtdrzeti CAG w allelach prawidlowych miesci
sie w zakresie 6-35, przy czym zakres 27-35 jest zwia-
zany ze zwiekszonym ryzykiem pojawienia sie mutacji
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w nastepnym pokoleniu [29,54]. Zmutowane allele HTT z
liczba powtdrzeti CAG w zakresie 36-39 moga nie przeni-
ka¢ w kazdej sytuacji, co oznacza mozliwo$¢ wystapienia
objawéw choroby jedynie u czesci 0séb w pdzniejszym
wieku [54]. W chorobie Huntingtona, podobnie jak w
innych chorobach neurodegeneracyjnych i nerwowo-
-mie$niowych zwigzanych ze wzrostem liczby powtd-
rze tréjek nukleotydowych w zmutowanym genie,
wystepuje zjawisko antycypacji, czyli wcze$niejszego
pojawiania sie choroby w nastepnych pokoleniach z
coraz bardziej nasilonymi objawami [48,54]. W czasie
spermatogenezy i oogenezy u czesci komdrek rozrod-
czych wykazano niestabilno$¢ nieprawidtowych ciggéw
powtdrzet CAG, okre$lang ekspansja tréjek nukleotydo-
wych [48,52,54,55].

Liczba powtérzent CAG powyzej 39 jest uznana za pato-
logiczna i wigze sie z wystapieniem choroby u wszyst-
kich nosicieli tej mutacji [54,55]. Liczba powtdrzei
CAG>60 jest charakterystyczna dla dzieciecej i mto-
dzieficzej postaci HD [2,54,63]. W badaniach epidemiolo-
gicznych Gussella i wsp., wykazano odwrotna korelacje
liczby powtdérzeni CAG w regionie polimorficznym HTT
z wiekiem pojawienia sie objawdéw klinicznych [28,61].
Jednak nie zaleca sie prognozowania wieku zachorowa-
nia w oparciu o liczbe powtérzeri CAG, poniewaz wyka-
zano zréznicowanie wieku wystapienia choroby u oséb
z jednakowa liczba powtérzen CAG. Wykazano réwniez
wplyw wielu czynnikéw $rodowiskowych oraz gene-
tycznych (tzw. modyfikatoréw genetycznych) na wiek
wystapienia objawéw choroby [28,29,32,48,62].

Bupowa 1 RoLA HUNTINGTYNY (HTT) w KoMORCE

Huntingtyna to biatko cytoplazmatyczne o masie cza-
steczkowej 348 kDa, zbudowane z 3144 aminokwaséw
tworzacych wiele domen odpowiedzialnych za rézne
funkcje i aktywno$¢ [5,23,38]. Na N-koricu HTT zidenty-
fikowano 18-aminokwasowy fragment (N18) o struktu-
rze amfipatycznej a-helisy ewolucyjnie konserwowany
w obrebie kregowcdw (ryc. 1) [5], ktéry poprzedza poli-
morficzny fragment poli-Q. U 0séb zdrowych, niebe-
dacych nosicielami mutacji w HTT, dtugos¢ fragmentu
polimorficznego biatka jest zréznicowana i waha sie w
zakresie 11-34 reszt glutaminy. W poblizu fragmentu
poli-Q wystepuja dwie domeny bogate w proline (PRR)
poli-P11, poli-P10, ktére sg odpowiedzialne za zmiane
konformacji i aktywno$ci huntingtyny [5]. Huntingtyna
bierze udzial w endocytozie i wewnatrzkomérkowym,
pecherzykowym transporcie réznych czasteczek przez
interakcje PRR z domena SH3 endofiliny3 (SH3GL3) i
syndapiny (PACSIN1) [23]. Wykazano koekspresje bia-
tek SH3GL3, PACSIN1 i HTT w neuronach m.in. prazko-
wia oraz innych strukturach mézgu, a poza OUN takze
w jadrach. Wykazano ponadto odwracalne wiazanie sie
huntingtyny z biatkami cytoszkieletu odpowiedzialnymi
za transport wewngtrzkomdrkowy biatek oraz wiekszych
czasteczek, np. wiruséw, a takze z biatkami mikrotubul,
poprzez: kinezyne, biatko HAP1, dynaktyne, dyneine,
HIP1, HIP14, PACSN1 i PSD-95 [12]. Biatka motoryczne

mikrotubul sg zaréwno biatkami strukturalnymi, jak i
czynno$ciowymi, hydrolizujacymi ATP i utatwiajacymi
ruch czasteczek wzdluz cytoszkieletu. HTT wiaze sie
takze z biatkami wczesnych i péznych endosoméw, regu-
lujacymi neuronalne sygnaly komdérkowe, zwigzane z
tworzeniem synaps, przezyciem lub $miercig neuronéw
[12,23,24,40]. HTT poprzez domene PRR faczy sie takze z
domena tryptofanowg (WW) biatka HYPA/FBP11 biora-
cego udziat w sktadaniu fragmentéw pre-RNA podczas
obrébki produktéw gendw po transkrypcji (splicing),
podnoszac wydajnos¢ sktadania fragmentéw RNA gendw
kodujacych biatka zawierajace fragmenty polimorficzne,
majgce znaczenie w procesach neurodegeneracji [31,32].

Na podstawie analizy sekwencyjnej HTT wytoniono
ponadto wiele innych domen o strukturze drugo- lub
trzeciorzedowej, m.in. HEAT, ktdre sa rozproszone w
pozostatym fragmencie biatka [32,37,39]. Opisano ponad
100 interakcji struktur HEAT huntingtyny z wieloma
biatkami, modyfikujacymi aktywno$¢ HTT, a takze z
biatkami zaangazowanymi w metabolizm energetyczny,
zawierajagcymi podobne struktury [23,32,39].

Wykazano ponadto bezpo$rednie lub posrednie interak-
cje HTT z wieloma biatkami o zréznicowanym zakresie
dziatania, np.: z biatkami motorycznymi, cytoszkieletu,
bioracymi udziat w transporcie pecherzykowym, np.
kinezyna, dyneing, miozyna, klatryna, czy aktyna,
z czynnikami transkrypcyjnymi: CtBP, NF-kB, p53,
TAFI1130, CREB, aktywatorami i koaktywatorami trans-
krypcji: CA150, CBP, NCOR, SP1, TBP zaangazowanymi w
metabolizm energetyczny, czy stres oksydacyjny, a takze
z biatkami kanatéw jonowych VDAC1-3 i z biatkami bio-
racymi udzial w transdukcji sygnatéw miedzykomdrko-
wych, np. z: kalmoduling, CIP4, FIP2, GRb2, IP,,1, SH3GL3
i RasGAP [12,23,32].

STRUKTURA | FUNKCJE NIEPRAWIDEOWEGO BIALKA HTT (MHTT)

Struktura przestrzenna regionu polimorficznego hun-
tingtyny, zawierajgca 17 reszt glutaminowych (poli-17Q),
przybiera rézne konformacje i oprécz a-helisy, moze
takze wystepowaé w postaci przypadkowych zwojéw, czy
wydtuzonych petli [31,34]. W postaci zagregowanej frag-
ment ten najczeéciej przyjmuje strukture p-harmonijki.
W badaniach biofizycznych rozpuszczalnych monome-
réw poli-Q o réznych dlugo$ciach, wykazano réznorod-
no$¢ przybieranych postaci, np.: konformacji a-helisy,
struktury B-harmonijki, czy wydtuzonej helisy [5,23,34].
Na podstawie metod obliczeniowych zaprojektowano
wystepowanie réznych form przestrzennych fragmentu
poli-Q, od przypadkowych form helikalnych, poprzez a-,
u-, w-helise, do struktury a- i f-harmonijki. Przypuszcza
sie, ze wydtuzenie fragmentu poli-Q wptywa na wydtuze-
nie petli helisy i utatwia powstawanie agregatéw biatka
HTT. mHTT jest przyczyng dysfunkcji komérek i neuro-
degeneracji wystepujacej w przebiegu choroby Hunting-
tona oraz wtdrnych zaburzen, sktadajacych sie na ztozony
obraz kliniczny. Nieprawidtowe biatko mHTT traci funk-
cje biatka prawidtowego opisane wyzej i zyskuje nowe, co
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wykazano w badaniach wielu modeli doswiadczalnych HD
[22,32]. Wydtuzenie regionu poli-Q w wyniku mutacji HTT
(powyzej 35 reszt glutaminy), zmienia konformacje i funk-
cje biatka, wptywajac na zaburzenia procesu transkrypcji
wielu genéw. mHTT blokuje transport aksonalny, pozba-
wiajac fizjologicznych funkcji neuronéw i aktywuje pro-
ces apoptozy. Uruchomienie apoptozy moze nastepowac
pod wptywem kilku mechanizméw, np. przez uruchomie-
nie kaskady kinaz biatkowych aktywowanych przez mito-
geny (MAPKs) lub w wyniku dlugoterminowego stresu
oksydacyjnego obnizajacego aktywno$¢ kinazy mTOR,
czy przez aktywacje biatek stresu zwigzanych z retikulum
endoplazmatycznym [4,39]. Nieprawidtowa huntingtyna
ponadto zaburza dziatanie proteasomu, procesy ubikwi-
tynacji, uzyskanie réwnowagi jonéw Ca*? podczas prze-
kazywania sygnatu na synapsach oraz wptywa na zmiane
aktywnosci wielu biatek zaangazowanych w neurotran-
smisje [14,27]. W badaniach post mortem ludzkich neuro-
néw z mutacjg w HTT oraz neuronéw modelu mysiego HD,
wykazano obnizony poziom neurotroficznego czynnika
pochodzenia mézgowego BDNF, stymulujgcego funkcjo-
nowanie i tworzenie sie neuronéw w mézgu [7,40,59,62].
Wykazano, ze obnizenie stezenia BDNF jest bezpo$red-
nim skutkiem aktywnosci nieprawidtowej huntingtyny. W
jadrach komérek nerwowych wykazano obecno$¢ nieroz-
puszczalnych konglomeratéw mHTT i kompleksu REST/
NRSF, ktéry hamuje ekspresje promotora BDNFII, obniza-
jac poziom czynnika BDNF i przyspieszajac obumieranie
neurondéw [7,51,59]. Uwaza sie, ze przywrdcenie prawi-
dtowego poziomu BDNF mogtoby poprawié funkcjono-
wanie i przezywalno$¢ neurondw, dlatego poszukuje sie
substancji neuroprotekcyjnych, stymulujacych wzrost
poziomu BDNF. Wykazano, ze prawidlowa huntingtyna, a
takze cystamina i biatko HSJ1b, podnoszg stezenie BDNF
[5,7,19,62]. Aktywna, prawidlowa huntingtyna przemiesz-
cza sie w komdrce miedzy réznymi kompartmentami,
za$ przemieszczanie mHTT jest utrudnione. Dochodzi
bowiem do jej kumulacji w jadrze, co jest przyczyna roz-
regulowania proceséw fizjologicznych i cytotoksycznosci
[5,31,53].

W badaniach z zastosowaniem zréznicowanych gene-
tycznie modeli HD wykazano wplyw obnizenia steze-
nia huntingtyny na zmiany rozmieszczenia i morfologii
mitochondriéw, retikulum endoplazmatycznego i apa-
ratu Golgiego [12,22,38,53].

Poznanie mechanizmdéw dziatania prawidtowego i nie-
prawidtowego biatka HTT oraz zaleznosci proceséw
komérkowych jest podstawa do identyfikacji podstawo-
wych miejsc docelowego dziatania lekéw hamujacych
procesy patologiczne w HD [21,39,40].

ZABURZENIA METABOLIZMU ENERGETYCZNEGO

Badania, zwlaszcza ostatniej dekady przeprowadzone z
udziatem oséb z HD, a takze komérkowych i zwierzecych
modeli HD, wskazuja na zaburzenia wydajnosci proce-
séw energetycznych na poziomie komérkowym [4,11,17
,21,27,35,36,40,42,46,56,57,64].

Wykazano rozregulowanie proceséw oddychania komér-
kowego nie tylko w OUN, ale takze w komdrkach wielu
narzadéw, a nawet w limfocytach, czy frakcji komérek
jadrzastych krwi [35,36,53]. U 0séb z HD opisano uposle-
dzenie proceséw energetycznych na poziome glikolizy
(cytoplazma), cyklu Krebsa (macierz mitochondrium) i
taficucha oddechowego (wewnetrzna btona mitochon-
drium), objawiajacych sie spadkiem wytwarzania ATP
[11,17,27,42,56]. Badania struktur mézgu przeprowadzone
z zastosowaniem pozytronowej tomografii emisyjnej,
podjete w celu okre$lenia obszaru zmian metabolizmu
energetycznego, wykazatly po podaniu 18-fluorodeoksy-
glukozy u 0séb w okresie przedobjawowym i we wcze-
snym etapie choroby spadek wykorzystania glukozy w
jadrze ogoniastym i skorupie, co miato poprzedzaé utrate
neurondéw z tych obszaréw [42]. W badaniach z wyko-
rzystaniem spektroskopii magnetycznego rezonansu
jadrowego 0séb z objawami HD opisano wzrost stezenia
mleczanu w korze mézgowej i zwojach podstawy, suge-
rujacy nieefektywno$¢ procesu glikolizy [42]. Najczesciej
opisywano obnizenie aktywno$ci niektérych enzyméw
glikolizy, np. GAPDH, obnizenie stezenia metabolitéw i
enzyméw cyklu Krebsa, np. bursztynylo-CoA, akonitazy,
KGDH, a takze ostabienie aktywnosci taficucha odde-
chowego: kompleksu I - NADH (oksydoreduktazy ubi-
chinonu), II - SDH (dehydrogenazy bursztynianowej), 111
(kompleksu cytochromu bc1) i IV (oksydazy cytochromu
c) [9,27,38,42,45,56,64]. Ponadto wykazano wzrost prze-
puszczalno$ci bton mitochondrialnych prowadzacy do
wycieku cytochromu c, aktywacji kaspazy-9 i niszczenia
neuronéw w mechanizmie apoptozy, nekrozy lub auto-
fagii [9,10,11,27,39,45,46]. Zaburzenia procesu fosfory-
lacji oksydacyjnej moga by¢ wynikiem mutacji zaréwno
w genomie komdrki, jak i w genomie mitochondrialnym,
mogg takze dotyczy¢ deregulacji ekspresji genéw kodu-
jacych biatka taricucha oddechowego, uczestniczace w
sktadaniu jego komplekséw. Uposledzenie funkcji mito-
chondriéw w wyniku dziatania mHTT dotyczy réznych
typéw komérek nerwowych w wielu regionach mézgu,
a zwlaszcza w prazkowiu [13,20,27,42,45]. Na regulacje
proceséw oddychania na poziomie molekularnym ma
wplyw biatko PGC-1a, bedgce koaktywatorem receptora
aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw, ktére
jest ligandozaleznym czynnikiem transkrypcyjnym, nale-
zacym do rodziny jadrowych receptoréw steroidowych
[17,40,56,64]. PGC-1a bierze udzial w utrzymaniu home-
ostazy proceséw energetycznych i stymuluje biogeneze
mitochondriéw.

Na szczegdlng uwage zastuguje sasiedztwo na chromoso-
mie 4 dwdch loci, PPARGC1A (kodujgcego PGC1-1a) (4p.15)
i HTT (4p.16), ktére jest przedmiotem dyskusji dotycza-
cej wpltywu mHTT na procesy energetyczne przez wplyw
PGC-1a na zmiane ekspresji innych loci, np. CREB/TAF4,
ERRa i NRF-1[39,46]. PGC-1« inicjuje ponadto transkryp-
cje wielu bialek przez angazowanie biatek o aktywnosci
acetylotransferazy histonowej (HAT), CBP, p300, SRC-1
oraz przez regulacje ekspresji mitochondrialnych genéw
OXPHOS i endogennych antyoksydantéw [17,46,64]. U
0séb z wezesng postacig HD w badaniach (post mortem)
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komdrek jadra ogoniastego wykazano 30% obnizenie ste-
zenia mRNA genu PPARGCIA przy braku zmian poziomu
jego ekspresji w innych obszarach prazkowia [17]. Jadro
ogoniaste jest miejscem, w ktérym najwczeéniej docho-
dzi do defektu energetycznego w $rednich neuronach
kolczystych, MSN i ich ubytku, przy niewielkich zmia-
nach interneuronéw prazkowia [46,49]. Badania z zasto-
sowaniem mysiego modelu HD wykazaly 47-krotny
wzrost stezenia biatka PGC1-a w interneuronach, w
poréwnaniu do stezenia u myszy zdrowych [17]. Wyka-
zane zréznicowanie poziomu ekspresji PGC1-a, tj. spadek
w neuronach MSN (ktére ulegaja zniszczeniu) i wzrost
w interneuronach (nNOS), ktére dluzej nie ulegajg neu-
rodegeneracji wskazuje na znaczenie protekcyjne opty-
malnego poziomu PGC1-a w neuronach.

Wydaje sie, ze PGC-1a moze by¢ zaréwno biomarkerem
wczesnych zmian zachodzacych w aktywnych metabolicz-
nie komdrkach OUN i tkankach peryferyjnych, jak i celem
dziatania nowych lekéw [17,40,49,64]. Obnizenie ekspresji
PPARGCIA jest zwigzane z zaburzeniami, zwlaszcza metabo-
lizmu glukozy, zahamowaniem biogenezy mitochondridw,
obnizeniem wydajno$ci proceséw energetycznych, wzro-
stem poziomu stresu oksydacyjnego i obnizeniem zywot-
nosci komoérek [4,17,64]. Niski poziom PGC-1a wptywa
bezposrednio na obnizenie wydajno$ci proceséw fosfory-
lacji oksydacyjnej i utleniania ttuszczy. Powoduje to gro-
madzenie sie lipidéw w mie$niach szkieletowych, oporno$é
insulinowg i cukrzyce typu 2. W warunkach in vitro wyka-
zano, ze niewielkie stezenie PGC-1a hamuje wykorzysta-
nie glukozy w hodowli komdrek miesniowych na etapie
tworzenia miotubul, a prawidlowy poziom tego czynnika
wplywa korzystnie na strukture i funkcje mie$ni, poprawia
angiogeneze i odzysk komérek po niedotlenieniu, dziata
kardioprotekeyjnie i przeciwzapalnie [4,11,64].

Obnizenie poziomu transkrypcji PPARGCIA przez mHTT
i towarzyszaca dysfunkcja mitochondriéw, maja zwia-
zek z obnizeniem wydajnosci proceséw energetycznych
i nasileniem sie proceséw neurodegeneracji. Wzrost
poziomu ,,przetgcznika” energetycznego PGC-1a moze
zatem zahamowac niekorzystne procesy neuronéw praz-
kowia zwigzane z niedoborem energii i wywota¢ dziata-
nie neuroprotekcyjne [17,40]. We wstepnych badaniach
wykazano, ze najsilniejszymi induktorami PGC-1a sa
emetyna, kefalina i anizomycyna, ktére sg inhibitorami
syntezy biatek [4], jak réwniez leki hipoglikemizujace z
grupy tiazolidinediondw, np.: rosiglitazon czy pioglita-
zon, wykazujace dziatanie neuroprotekcyjne w chorobie
Parkinsona [11]. Najczesciej stosowanymi induktorami
PGC-1a w badaniach in vitro sa glikokortykoidy oraz
inhibitory rozpadu mikrotubul, np.: kolchicyna, tak-
sol, nokodazol, czy podofilotoksyna, ktére zwiekszaja
poziom jego ekspresji 2-5-krotnie [4].

ZABURZENIA POZIOMU AMINOKWASOW R0ZGALEZIONYCH W HD

U oséb z HD z objawami neurologicznymi wykazano
istotne statystycznie obnizenie stezenia aminokwaséw
rozgatezionych BCAA (branched-chain amino acids) w

o0soczu, przy czym nieznaczny spadek pojawiat sie u oséb
bez tych objawéw, w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Obnizenie stezenia BCAA korelowato z objawami dysto-
nii i/lub mimowolnymi ruchami plagsawiczymi, a takze
ze spadkiem masy ciata, intensywniej zaznaczajacym sie
wraz z zaawansowaniem choroby [25,43].

Aminokwasy rozgatezione: leucyna, walina i izoleu-
cyna, stanowia prawie 35% puli aminokwaséw orga-
nizmu, z czego 14% buduje mieénie szkieletowe [3].
Egzogenne aminokwasy sa sktadnikiem biatek struktu-
ralnych i czynnosciowych, a takze biora udziat w pro-
cesach energetycznych, jako donory substratéw cyklu
Krebsa [3,8,30]. Po positku, 50% puli BCAA z pozywienia
jest asymilowanych przez mies$nie szkieletowe. BCAA
korzystnie wplywajg na optymalizacje metabolizmu bia-
tek organizmu, przez hamowanie proceséw katabolicz-
nych, zwlaszcza rozpadu biatek mie$ni i na stymulacje
anabolizmu, gtéwnie synteze biatek w mieéniach, watro-
bie i m4zgu [3]. Posrednio optymalizujg stezenie glukozy
w surowicy krwi, a takze innych metabolitéw, w tym
neuroprzekaznikédw w OUN [8,30,44]. BCAA sg uwazane
za gléwny donor azotu w syntezie glutaminy i alaniny
w mieéniach szkieletowych. Mechanizmy regulujace
katabolizm BCAA maja korzystny wplyw na regulacje
genéw kodujacych biatka zaangazowane w metabolizm
kwaséw ttuszczowych [8]. Udokumentowano korzystne
dziatanie suplementacji diety w BCAA, ktéra stosowano
w celu zahamowania proteolizy u 0séb z sepsg, a takze
w stanach wyczerpania po operacjach lub u 0séb z licz-
nymi uszkodzeniami ciata [3]. Wptyw dotyczyt poprawy
proceséw poznawczych, mowy i funkcji pisania u oséb
z encefalopatia i z rozlegtymi uszkodzeniami mézgu. W
badaniach nad wptywem suplementacji BCAA u oséb z
uszkodzeniami mézgu wykazano znaczacy wzrost ich
stezenia juz po 15 dniach podawania dozylnego oraz
spadek stezenia tryptofanu w poréwnaniu do kontroli,
gdzie odnotowano nieznaczny wzrost BCAA i tryptofanu
[3]. Wykazano szczegdlny wplyw leucyny w regulacji
wydzielania insuliny przez komdérki (B) trzustki, nawet
przy nieobecnosci glukozy [30]. Stabilizacja stezenia
insuliny przez optymalizacje proceséw energetycznych
moze mieé znaczenie szczegdlnie korzystne dla komérek
mdézgu, zwlaszcza w chorobach neurodegeneracyjnych.
W celu okre$lenia znaczenia BCAA jako biomarkeréw lub
suplementdéw diety u oséb z HD, potrzebne sg dodatkowe
badania.

RoLA UPOSLEDZENIA METABOLIZMU TRYPTOFANU
w patorizioLocii HD

W procesie metabolizmu tryptofanu w szlaku kinure-
niny (KP) gléwnym enzymem jest monooksygenaza kinu-
reniny (KMO), katalizujaca hydroksylacje L-kinureniny
(KYN) do 3-hydroksykinureniny (3-HK) o dziataniu neu-
rotoksycznym (ryc. 2) [9,22,47]. W kolejnych etapach 3-HK
ulega przeksztalceniom do neurotoksycznego kwasu chi-
nolinowego (QUIN). KYN moze by¢ takze modyfikowana
przez aminotransferaze KYN do kwasu kinureninowego
(KYNA) o dziataniu neuroprotekcyjnym [22,47]. UpoSle-
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Ryc. 2. Uproszczony schemat wptywu uszkodzonego szlaku kinureniny (KP) na zaburzenia neurotransmisji w HD; TDO (2,3-dioksygenaza tryptofanu) i IDO
(2,3-dioksygenaza indolowa) przeksztatcaja L-tryptofan do L-KYN (L-kinureniny); KMO (kinurenino-3-monooksygenaza) przeksztatca L-KYN do
neurotoksycznych metabolitdw 3-HT (3-hydroksykinureniny) i QUIN (kwasu chinolinowego); mHTT podnosi aktywno$¢ KMO, wptywajac na wzrost poziomu
neurotoksycznych metabolitw szlaku KP, a inhibitory KMO minimalizujg stres oksydacyjny przez zmniejszenie powstawania metabolitdw neurotoksycznych

dzenie metabolizmu tryptofanu jest jednym z kilku waz-
nych mechanizméw przyczyniajacych sie do obumierania
MSN w HD. W mysim modelu HD wykazano nieprawidto-
wosci KP, stwierdzono bowiem wzrost neurotoksycznych
metabolitéw 3-HK i QUIN niezaleznie wzmagajacych
ekscytotoksyczno$é w procesie aktywacji receptoréw
NMDAR. Po podaniu 3-HK i QUIN myszom bez mutacji w
Htt (kontrola), wykazano uszkodzenie prazkowia charak-
terystyczne dla modelu mysiego HD [22,47]. Zablokowanie
aktywno$ci KMO, zmniejszato powstawanie 3-HK i skutki
neurotoksyczno$ci. W badaniach funkcjonalnych genomu
drozdzy, Saccharomyces cerevisiae, znaleziono 52 geny pote-
gujace toksyczno$é tego biatka w mechanizmie wzrostu
poziomu stresu oksydacyjnego. Wykazano, ze mHTT naj-
silniej wzmaga toksyczno$¢ genu bna4 drozdzy (odpo-
wiednika ludzkiego genu KMO). Znaleziono takze wiele
genéw kodujacych biatka hamujace toksyczno§¢ mHTT.
Poszukiwanie skutecznych inhibitoréw KMO moze przy-
czynié sie do znalezienia nowych lekéw o dziataniu neu-
roprotekcyjnym.

Deacetylazy histonowe, HDAC, wytwarzane przez mikro-
glej indukuja transkrypcje gendw KP i podnosza poziom
neurotoksycznego QUIN [22,41]. Odkrycie toksycznego
wplywu HDAC pochodzenia mikroglejowego na wzrost

ekspresji genéw szlaku KP i KMO w MSN prazkowia,
zapoczatkowalo poszukiwania inhibitoréw HDAC do
zastosowania klinicznego [16,22,41]. Acetylacja i deace-
tylacja histonéw (biatek tworzacych rusztowanie dla
chromatyny), to procesy zwigzane z modelowaniem
struktury chromatyny. Acetylacja sprzyja rozluznie-
niu chromatyny i indukcji transkrypcji, a deacetylacja
to proces odwrotny, sprzyja hamowaniu transkrypcji i
zwiekszeniu upakowania chromatyny. Inhibitory HDAC
klasy I i Il wykazujg dziatanie neuroprotekcyjne, podno-
szgc stezenia bialek BDNF, SP1, TAFII130, HAT, CBP, p300/
CBP i hamujgc ekspresje gendw szlaku KP [16,41].

Procesy paTorizJoLociczNE PRZEBIEGAJACE W OUN

Objawom klinicznym w HD towarzyszy wiele zréznico-
wanych zmian umiejscowionych w wielu strukturach
mozgu, gléwnie w prazkowiu i w zwojach podstawy. Naj-
bardziej zmienionymi obszarami prazkowia sa: jadro
ogoniaste i skorupa, a w regionie zwojéw podstawy:
gatka blada wewnetrzna i zewnetrzna, jadro niskowzgd-
rzowe i istota czarna [1,33,49]. Zmiany w tych obszarach
zaburzaja funkcjonowanie petli podstawno-wzgdrzowo-
-korowych, zwiazane zaréwno z funkcjami ruchowymi
jak i procesami pamieci oraz dotycza uszkodzen drogi
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bezposredniej i po$redniej przekazywania impulséw w
OUN [13,49].

W korze mézgowej dochodzi do utraty neurondéw pira-
midowych warstwy 111, V i VI, a wraz z progresja choroby
obserwuje sie takze zmniejszenie objeto$ci podwzgérza,
hipokampa, mézdzku oraz wzgédrza i jader migdatowa-
tych [1,33].

Wykazano, ze najwieksza liczba patologicznych pro-
ceséw komoérkowych dotyczy MSN, ktére stanowia,
oprécz interneurondw, okoto 90% komérek prazkowia,
i ktére w wyniku réznorodnych zmian patologicznych
najwczesniej ulegaja zniszczeniu [33]. W poczatkowym
etapie choroby Huntingtona dochodzi do uszkodzenia
MSN drogi posredniej, co wigze sie z charakterystycz-
nymi ruchami plasawiczymi [49,54]. Impulsy hamujace
przestaja docieraé z jadra ogoniastego i skorupy do gatki
bladej zewnetrznej, wiecej ich dociera bezposrednio do
jadra niskowzgérzowego. Oznacza to mniejsze pobu-
dzenie wzgérza i zarazem wieksza stymulacje zwrotna
kory mézgowej (ryc. 3). Uszkodzenie drogi bezpo$redniej
doprowadza do zwiekszenia zahamowania impulséw w
obrebie wzgdrza, a nastepnie zmniejszenia stymulacji
zwrotnej kory mézgowej i moze by¢ odpowiedzialne za
spowolnienie ruchowe obserwowane w zaawansowanej
chorobie Huntingtona [26,49,58].

Przyczyng zmian neuropatologicznych w HD sg zaburze-
nia neurotransmisji, ktére wiaza sie z rozregulowaniem
wspdtdziatania uktadu glutaminergicznego z receptorami
NMDAR i agonista, glutaminianem oraz GABA-ergicznego
i agonista, kwasem y-aminomastowym. W zmienionych
obszarach wykazano wybidrczy zanik GABA-ergicznych
MSN [13,15,19,49]. W wielu badaniach wykazano zwig-
zek aktywno$ci mHTT ze wzrostem aktywno$ci NMDAR
oraz z uruchomieniem kaskady kaspaz i aktywacja kal-
painy. Uruchomienie tych proceséw prowadzi do $mierci
MSN w wyniku ekscytotoksycznosci. Wérdd neuronéw
GABA-ergicznych najbardziej wrazliwe sa neurony enke-
falinowe z segmentéw zewnetrznych gatki bladej oraz
neurony bogate w substancje P, ktére taczg sie z obszarem
substancji czarnej [1,21,26]. Neurony bogate w substan-
cje P z obszaru gatki bladej ulegaja zniszczeniu w p6z-
nych stadiach choroby. Znaczny ich ubytek stwierdzano
takze w prazkowiu modelu mysiego, a interneurony cho-
linergiczne prazkowia, zawierajace NADPH-diaforazy,
somatostatyne i neuropeptyd byty oporne na degradacje
[13,15,21,22,26,40]. U 0séb w okresie przedobjawowym,
a takze we wczesnych stadiach HD, obserwuje sie takze
znaczgce zmniejszenie ekspres;ji receptoréw kannabino-
idowych, dopaminowych i adenozynowych w komérkach
prazkowia i gatki bladej, jeszcze przed utratg neuronéw
[1,59,60].

Mechanizm $mierci MSN prazkowia w procesie ekscy-
totoksyczno$ci, jest zwigzany ze wzrostem wewnatrz-
komérkowego stezenia Ca'? wskutek pobudzenia
NMDAR przez aminokwasy ekscytotoksyczne, np. kwas
glutaminowy i jego pochodne [9,14,19,20]. Zmiany

poziomu jonéw wapnia w cytoplazmie, powoduja
przej$ciowe wzmocnienie wzrostu ich poziomu synap-
tycznego i przekazanie do jadra, a nastepnie na den-
dryty i do przestrzeni miedzysynaptycznych (ryc. 2).
Przy braku GABAR i neuroprzekaznika, po przyjeciu
impulsu komérka nerwowa pozostaje w stanie silnego
pobudzenia, bez mozliwo$ci jego wyciszenia. W wyniku
zwiekszenia stezenia jonéw Ca*? w komérce nastepuje
aktywacja enzymdw proteolitycznych, a takze endo-
nukleaz, ktére wzmagaja wytwarzanie reaktywnych
form tlenu i azotu. Nastepuje wéwczas uruchomienie
kaskady kaspaz i $mieré komérek w wyniku nekrozy,
apoptozy lub autofagii [10,20,38,39]. Zaburzenia neuro-
transmisji z kory mézgowej do prazkowia po pobudze-
niu NMDAR uktadu glutaminergicznego sa zwiazane z
brakiem wychwytu i/lub degradacji glutaminianu oraz
obnizeniem poziomu transportera glutaminianu (GLT-
1). Prowadzi to do wzrostu stezenia GLT-1 w przestrzeni
zewnatrzkomdrkowej i wzrostu stymulacji zaréwno
komdrek glejowych, jak i prazkowia [14]. Ze wzgledu
na zaburzenia homeostazy jonéw wapnia w komdrce,
utrzymujace sie wewnatrzkomdrkowo wysokie steze-
nie wapnia, towarzyszace pobudzeniu komérek praz-
kowia, aktywuje takze wiele czynnikéw, np. CREB, czy
kinazy zalezne od wapnia. Dochodzi wéwczas do akty-
wacji wielu proceséw wewnatrzkomdrkowych nasilaja-
cych pobudzenie i prowadzacych do §mierci komérek
prazkowia w mechanizmie ekscytotoksyczno$ci [9].
Doniesienia ostatnich lat zwracajg szczegélng uwage
na zaburzenia proceséw energetycznych i wtérne upo-
$ledzenie metabolizmu energetycznego na poziomie
komérkowym calego organizmu [4,43,45,46,57,64].

Procesy paToL0GICZNE PRZEBIEGAJACE PozA OUN

Badania obrazujgce zmiany na poziomie komdérkowym
w calym organizmie prowadzono na myszach transge-
nicznych R6/1, R6/2, R6/5, ze zmutowanym genem Htt, o
zréznicowanej dtugosci fragmentu polimorficznego: R6/1,
(CAG), ., R6/2,(CAG),,, iR6/5, (CAG) ;4 .. [53,62]. Zwierzeta
te w okresie 5-10 tygodni rozwijaja fenotypowo charakte-
rystyczne dla HD zmiany neurologiczne, obejmujace ruchy
mimowolne oraz spadek masy ciata. U myszy transgenicz-
nych zlokalizowano wewnatrzjagdrowe skupiska zawie-
rajgce nieprawidlowe biatko huntingtyny w komdérkach
wielu narzaddéw, tj.: mies$ni szkieletowych, serca, watroby,
trzustki, nadnerczy, nerek, $cian zotadka i dwunastnicy.

W badaniach biopsji miesni i fibroblastéw pobranych od
osdb w okresie przedobjawowym, wykazano zmiany bio-
chemiczne oraz strukturalne [35,51,60,64]. W komérkach
miesni stwierdzono niedobdér mitochondrialnego kom-
pleksu 1V, a w hodowli fibroblastéw, wykazano upo$ledzenie
mitochondrialnych proceséw oddychania komdrkowego
[51,60]. W badaniach skrawkéw pochodzacych z réznych
narzadéw ludzkich z zastosowaniem hybrydyzacji in situ,
wykazano niski poziom mHTT oraz obecno$¢ agregatéw
jadrowych tego biatka w komdrkach watroby i trzustki [51].
Atrofia migsni szkieletowych, ubytek masy ciata oraz czesto
opisywana niedomoga mitochondrialnych proceséw oddy-
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chania komérkowego, zwracaja uwage badaczy na zmiany
metabolizmu energetycznego takze poza uktadem nerwo-
wym, ktdre mogg sie pojawié jako pierwsze symptomy cho-
roby [25,35,36,37,43]. Zmiany wymagaja jednak weryfikacji
swoisto$ci i powinny by¢ przeprowadzone w badaniach z
udziatem wiekszej liczby oséb w toku badari nad biomarke-
rami HD. W przebiegu HD dochodzi ponadto do dysfunkcji
wielu proceséw fizjologicznych, np. wchtaniania pokar-
mdw, trawienia, wydzielania $liny, upo$ledzenia aktywno-
$ci enzymédw szlaku mocznikowego w watrobie, zaburzenia
homeostazy glukozy przy braku obnizonego stezenia insu-
liny. W pracach przegladowch opisywano zréznicowanie
stezenia hormonéw, np.: somatostatyny, glukagonu, testo-
steronu, kortyzolu w surowicy oséb z HD. Na modelach
zwierzecych opisywano podobne jak u ludzi zaburzenia
homeostazy glukozy, ale z obnizeniem stezenia insuliny, a
takze nieznaczny spadek masy narzadéw, tj. watroby, serca
i nerek [51,60].

Odkrycie zmian metabolizmu energetycznego na poziomie
komérkowym poza uktadem nerwowym, stwarza szanse na
znalezienie czutych biomarkeréw biochemicznych i mole-
kularnych na bardzo wczesnym etapie rozwoju choroby.

(OBSZARY POSZUKIWANIA BIOMARKEROW

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

$ci, depresji, czy zmian neurologicznych sa nieswoiste.
Utrudnia to rozpoznanie choroby, zwtaszcza w przypad-
kach pierwszego pojawienia sie jej w rodzinie, a retro-
spektywnie umozliwia identyfikacje pierwszych zmian
patologicznych, znacznie wyprzedzajacych objawy cha-
rakterystyczne w HD.

0d kilku lat w ramach europejskiej sieci badan cho-
roby Huntingtona, EHDN, prowadzone sg wielokierun-
kowe badania majace na celu wyznaczenie czutych i
swoistych biomarkeréw pozwalajacych na $ledzenie
réznego rodzaju zmian, np. biochemicznych przez ana-
lize stezenia enzyméw, metabolitéw; zmian fizjologicz-
nych, takich jak: szybko$¢ ruchéw nastawczych gatek
ocznych, tzw. sakadycznych [2], czy zmian struktural-
nych, np. wielko$¢é struktur mézgu [33], a takze zmian
na poziomie molekularnym, np.: ekspresji genéw zwig-
zanych z procesami patologicznymi [6,36,50]. Ustalenie
grupy biomarkeréw oraz walidacja stosowanych metod
pozwoli na uzyskiwanie wiarygodnych wynikéw badan
wieloo$rodkowych.

W poszukiwaniu biomarkerdw, istotna jest dostepnosé
materiatu klinicznego oraz czuto$¢, swoistos¢ i bezpie-
czeristwo stosowanych metod badawczych. W bada-
niach biomarkeréw biochemicznych i molekularnych
najczesciej stosowane materialy kliniczne to krew, ptyn
mézgowo-rdzeniowy, mocz, rzadziej bioptaty skéry lub
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mies$ni. Badania dotyczg okre$lania poziomu mediato-
réw stanu zapalnego [60], BCAA [25,43], metabolitéw
cholesterolu [37], ekspresji tzw. markerowych genéw
[6,36,50], BDNF i innych metabolitéw [7,22].

Zastosowanie wielu strategii badawczych w pozna-
waniu mechanizméw patofizjologii HD moze umozli-
wi¢ opracowanie nowych metod wczesnej diagnozy
i nowych kierunkdéw terapii, ktére mogtyby zahamo-
wa¢ lub wyraznie spowolnié rozwdj choroby na bardzo
wczesnym etapie.

PismiennicTwo

PobsumowaNiE

Zastosowanie najnowszych technik biologii moleku-
larnej i technik obrazowania umozliwito identyfikacje
zmian proceséw fizjologicznych na poziomie komdrko-
wym w i poza OUN i uwidocznito ztozony obraz zmian
w chorobie Huntingtona. Obliguje to do postrzegania tej
choroby jako systemowej catego organizmu, a nie jako
choroby jedynie uktadu nerwowego, co powinno rozsze-
rzy¢ wspbtprace wielu specjalistéw w procesie diagno-
styki i leczenia zmian patologicznych u oséb z HD.
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