Plasawica Huntingtona (HD) zaliczana jest do schorzen neurodegeneracyjnych uktadu nerwowego. W Polsce wystepuje z
czestotliwoscig 1 na 15 tys. 0séb. Nazwa choroby pochodzi od amerykanskiego lekarza George'a Huntingtona, ktory jako
pierwszy doktadnie opisat jg w 1872 r. Plagsawica Huntingtona ujawnia sie na ogét u oséb w wieku 35 — 50 lat. Istnieje jednak
miodziericza odmiana (posta¢ Westphala), ktéra wystepuje u 0séb majacych ponizej 20. r. z. Sredni czas przezycia od momentu
rozpoznania wynosi okoto 15 — 20 lat. Przyczyng plasawicy Huntingtona jest mutacja w genie kodujacym biatko huntingtyne,
chromosomie 4. Choroba dziedziczona jest w sposob autosomalny dominujacy, co oznacza, ze statystycznie potowa potomstwa
chorego na plasawice odziedziczy zmutowany gen. Nieprawidtowe biatko gromadzi sie nie tylko w komérkach nerwowych, ale
rowniez jak wykazujg badania, w mieéniach szkieletowych oraz sercu. Przypuszcza sie, ze szkodliwo$¢ zmutowanej huntingtyny
wigze sie z dysfunkcjg mitochondriow, jednak dokfadny mechanizm patogenezy plasawicy Huntingtona wciaz nie jest znany.

Liczne badania epidemiologiczne oraz eksperymentalne, wykazaty na towarzyszcace zmianom neurodegeneracyjnym, patologie
uktadu miesniowego oraz sercowo-naczyniowego, zaréwno u pacjentéw z plasawicg Huntingtona jak i u mysich modeli
doswiadczalnych tego schorzenia. Za gtéwna przyczyne zaobserwowanych zmian uznawane jest pogorszenie wydolnosci i
efektywnosci procesu utleniania w mitochondriach. Liczne badania wykazaty zaburzenia funkcjonowania czynnika PGC-1 alfa
odpowiedzialnego za regulacje przemian lipidéw i tworzenia mitochondriéw w miesniach zaréwno mysich modeli HD jak i u
pacjentdw. Dane te sugeruja, iz farmakologiczna badz metaboliczna (agonisci receptoréw wspétdzialajagcych z PCG-1 alfa lub
zwiekszenie stezenia lipidow w osoczu) aktywacja PGC-1 alfa moze odgrywa¢ kluczowg role w poprawie metabolizmu
energetycznego oraz funkcji serca i miesni szkieletowych dotknietych HD. Ponadto nasze ostatnie badania wykazaty znaczace
zmiany metabolizmu energetycznego serc mysich modeli HD, obejmujace obnizone zuzycie substratéw oraz jeszcze wieksze
uzaleznienie przemian energetycznych od spalania kwaséw ttuszczowych. Jest to najprawdopodobniej wynikiem zaburzen
regulacji zwigzanej z PGC-1 alfa.

Zmiany te przy braku skoordynowanego zwigkszonego zaopatrznia w substraty oraz aktywacji wszystkich mechanizméw
zapewniajacych ich optymalne zuzycie moga przyczyniac sie do zaburzen funkcji mechanicznej. Najprostszym sposobem na
odwrdcenie tych zaburzen moze byc zwiekszenie zaopatrzenia w lipidy na drodze zmian genetycznych lub interwencji
metabolicznych. Zaproponowane badania przyczynia sie nie tylko do dokladniejszego poznania metabolizmu lipidéw w plasawicy
Huntingtona lesz rowniez do zaproponowania metabolicznych lub farmakologicznych interwencji ktére moga przyczyni¢ sie do
poprawy Klinicznej tych chorych.

Projekt ten, po raz pierwszy, podejmuje prébe okreslenia wptywu aktywacji metabolizmu lipidéw (zastosowanie diety
wysokottuszczowej oraz farmakologicznej aktywacji agonistami receptoréw PPAR), na wydolno$¢ wysitkowa, funkcje oraz
metabolizm miesni szkieletowych i serca mysiego modelu plasawicy Huntingtona (R6/2). Ponadto, w zwiazku z wczesniejszymi
przestankami projekt ma na celu zbadanie jak deficyt ApoE bedzie wptywat na metaboliczne i czynnosciowe zaburzenia w tym
schorzeniu. Aby spetni¢ zamierzone cele, zostanie opracowany nowy model genetyczny: myszy ApoE--/ R6/2, charakteryzujace
sie wystepowaniem plasawicy Huntingtona i hiperlipidemia. Wydaje sie, iz atrofia miesni szkieletowych oraz kardiomiopatia
obserwowana w HD, stanowi¢ moga istotng cze$¢ patogenezy tego schorzenia. Dlatego tez, tak istotne stajg sie, zaréwno badania
przedkliniczne oraz kliniczne, majace na celu okreslenie mechanizmoéw zwigzanych z miopatig w.HD Uzyskane wyniki badan
moga znaczaco przyczynic sie do poszerzenia wiedzy, rozwoju diagnostyki oraz terapii nie tylko patologii uktadu miesniowego
oraz sercowo-naczyniowego, ale takze stanowigcej gtdwny problem medyczny, postepujacej neurodegeneracji.



