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Genetické faktory ovliviujici vék nastupu
Huntingtonovy nemoci a markery jeho predikce
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Huntingtonova nemoc je autozomalné dominantné dédi¢né neurodegenerativni onemocnéni's progresivnim postizenim mo-
toriky, kognice a poruch chovani. Choroba vznika na podkladé mutace genu HTT, kde dochazi k abnormalni expanzi repetici
triplett CAG. Piestoze obvykly vék klinického pocatku nemoci je okolo 40 let, jeho rozsah saha od détstvi az do osmého decenia.
Hlavnim faktorem ovliviiujicim tuto variabilitu je pocet repetici expandované alely, na kterém je vék ndstupu nemoci - prede-
vsim v rozmezi mezi 55 a 80 repeticemi — inverzné zavisly, vyznamnou roli v3ak hraji i genetické modifikatory identifikované
zejména v celogenomovych asociac¢nich studiich. Nastup klinické manifestace nemoci Ize do jisté miry predikovat na zakladé
kvantifikovatelnych neuropatologickych zmén, z nichz nékteré ji mohou predchézet az o vice nez dvé dekady. Kromé implikaci
pro pacienta je predikce této hodnoty vyznamna pro vyzkum a vyvoj terapie nemoci.
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Genetic factors influencing age of onset of Huntington’s disease and markers of its prediction

Huntington'’s disease is an autosomal dominant neurodegenerative disorder with progressive motor, cognitive and behavioural
impairment. The disease is caused by a mutation in the HTT gene, which results in an abnormal expansion of CAG repeats.
Although the usual age of clinical onset of the disease is around 40 years, its range extends from childhood to the eighth decade.
The main factor influencing this variability is the number of repeats of the expanded allele, on which the age of onset of the
disease is inversely dependent, especially between 55 and 80 repeats, but genetic modifiers identified mainly in genome-wide
association studies also play an important role. The onset of the clinical manifestation of the disease can be predicted to some
extent by quantifiable neuropathological changes, some of which may precede it by up to more than two decades. In addition
to the implications for the patient, prediction of this value is important for research and development of new treatments.
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Huntingtonova nemoc (HN) je autozomal-
né dominantné dédi¢né neurodegenerativni
onemocnéni s progresivnim pribéhem a in-
faustni prognézou; kauzélnilécba neni zndma.
Symptomy HN jsou neuropsychiatrického razu
a zahrnuji motorické postizeni, progredujici
kognitivni deficit a psychiatrické projevy se
zménami chovéni a poruchami osobnosti.

Prevalence onemocnéni je udavana na
pfiblizné 5-10/100 000 obyvatel ve vétsiné
evropskych zemi, Australii, Severni a Jizni

Americe, avSak vyskyt v Africe a Asii je vyraz-

né nizsi, kdy odhadovana prevalence v Ciné
a Japonsku ¢ini 0,5/100000 (Reiner et al.,
2011).

Choroba vzniké na podkladé mutace ge-
nu HTT na kratkém raménku 4. chromozomu,
kde dochazi k expanzi repetici tripletu CAG
a nasledné ke tvorbé prodlouzenych poly-
glutaminovych fetézcd proteinu huntingtinu.
Takto strukturdlné pozménény huntingtin
nabyva toxické funkce a zarover se snaze
shlukuje - formuje cytoplazmatické a intra-
nuklearni agregéty a inkluze, jejichz presny

vztah k patologii nemoci dosud neni uspoko-
jivé objasnén, pficemz existuji dikazy o jejich
toxickém, ale i protektivnim tcinku (Li et al.,
2016), kdy samotna formace vétsich agre-
gatd maze byt ochrannym mechanismem
neuronu ve snaze izolovat toxické proteiny
(Todd et Lim, 2013).

V souvislosti s pocty repetici CAG triplett
a vznikem nemoci Ize rozlisit nékolik pasem
jejich hodnot. Prvnim z nich jsou normdlni ale-
ly s poctem tripletli nizsim nez 27 a primér-

nou hodnotou mezi 17 a 20 (Reiner et al., 2011).
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