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GENETICKE FAKTORY OVLIVNUJICI VEK NASTUPU HUNTINGTONOVY NEMOCI A MARKERY JEHO PREDIKCE

Tab. 1. Prehled pdsem hodnot CAG tripletd ve vztahu k riziku rozvoje nemoci a jejiho ndstupu

Pocet CAG tripletl Riziko rozvoje HN u nositele Pozndmka
Mozny vyskyt behavioralnich
27-35 Bez rizika poruéh;,alaySvyééfm,poét,e m
repetic jsou nestabilni - riziko
expanze u potomstva (viz nize)
36-39 K rozvoji mze dojit — redukovana | Nizsi pocty repetici jsou spojeny
penetrance spiSe s pozdéjsim nastupem
Obvykly pocet repetici je mezi
>39 K rozvoji dojde s jistotou 43 a 46; siroka variabilita véku
rozvoje nemoci
> 60 K rozvoji dojde s jistotou Casny nastup - juvenilni forma
>80 K rozvoji dojde s jistotou Néstup v détstvi

Druhé pasmo predstavuji alely s 27 az
35 triplety, u kterych maze dasledkem ne-
stability pfi pfenosu dojit k dalsi expanzi, jak
bude diskutovano nize. Pfestoze u jedinctd
s pocty v tomto pasmu nedochazi k rozvoji
HN, byly u nich pozorovany vyznamné be-
havioralni poruchy bez poruch kognice ¢i
motoriky (Killoran et al., 2013). Alely s 36 az
39 CAG triplety vykazuji redukovanou pene-
tranci; u jejich nositeld tak mize k rozvoji
onemocnéni dojit. Kritickou hodnotou, kterd
s jistotou predurcuje jedince k rozvoji HN, je
pocet 40 tripletd.

Neuropatologické zmény u HN predsta-
vuji inicidlné progresivni ztratu projekénich
neuront ve striatu, v rané fazi nemoci vice
patrnou kaudalné nez rostralné, nasledné po-
stihujici globus pallidus, hipokampus, amyg-
dalu, thalamus, subtalamickeé jadro, substantia
nigra, cerebelum i cerebrdini kortex, pficemz
celkova atrofie mozku u pokrocilé choroby
vede k ubytku asi ¢tvrtiny jeho hmotnosti
(Reiner et al., 2011).

Primérny vék klinického pocatku one-
mocnéni je ve stfednim véku, okolo 40 let,
s rozsahem od détstvi az do 8. dekady zi-
vota (Kwa et al., 2020). Znac¢n4 variabilita je
ovsem pfitomna i u jedincd s identickymi
pocty repetic, coz u monogenetického one-
mocnéni, jakym HN je, vedlo k aktivnimu
vyzkumu a patrani po dalsich genetickych
faktorech, jejichz efekt je posuzovén vzhle-
dem k predikovanému véku klinického po-
¢atku onemocnéni. Predikce této hodnoty
je tak kromé implikaci pro pacienta a jeho
rodinu vyznamna ve vyzkumu a vyvoji te-
rapie nemoci, zejména pak v pfipadé urceni
vhodného ¢asového rdmce pro budouci
preventivni |é¢ebné zasahy u nositelll muta-
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ce. Identifikované genetické modifikatory
pak pfispivaji nejen k objasnéni patogeneze
nemoci, ale mohou byt samy pfedmétem
budouci terapie modifikujici pfirozeny pri-
béh choroby.

Prodromalni faze nemoci

Za klinicky po¢atek onemocnéni je ty-
picky povazovan néstup charakteristickych
poruch hybnosti, oviem mirné symptomy
motorického i kognitivniho postizeni, stejné
jako lehce vyjadiené poruchy chovani, Ize
u pacientl pozorovat mnoho let predtim
(Killoran et al., 2013). Jako nej¢astéjsi psy-
chiatrické symptomy pfedchazejici rozvoj
choroby jsou udavany deprese, iritabilita,
apatie a agresivita, fid¢eji pak obsedantné-
-kompulzivni chovéni a vcelku vzacné i psy-
chotické projevy (Achenbach et Saft, 2021).

Kognitivni poruchy v tomto obdo-
bi jsou typicky spojeny se zpomale-
nim psychomotorického tempa a zhor-
Senim exekutivnich funkci — planovanim,
udrzenim pozornosti a mentalni flexibility
(Bakels et al., 2021). Az 15 let pfed prediko-
vanym nastupem nemoci (PNN) Ize pozo-
rovat snizeni schopnosti rozpoznat vyra-
zy ve tvafi spojené s nékterymi emocemi
(Labuschagne et al., 2012), ale také zhor3ené
rozpozndvani samotnych tvafi od vizualné
podobnych objektl (Martinez-Horta et al.,
2020).

Dlouho pred pocatkem onemocnéni do-
chazi dle fady studii také ke kvantifikovatel-
nym neuropatologickym zménam, kdy jednim
z poslednich zjisténi je zvyseni lehkych fetéz-
cl neurofilament v mozkomi$nim moku, a to
jiz asi 24 let pfed PNN (Scahill et al., 2020) za
soucasné absence motorického nebo kogni-
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tivniho deficitu, coz mlize predstavovat citlivy
biomarker pro budouci studie Iékd modifiku-
jicich pfirozeny pribéh choroby.

Striatum a bilda hmota (predevsim fron-
talné) vykazuje jiz 15 let pred PNN nizsi ob-
jem oproti zdravym jedincdm (Aylward et al.,
2010), pficemz vyznamnou atrofii nuclei cau-
dati pozorujeme pfiblizné 10 let pfed PNN, za-
timco putamen a globus pallidus jsou obdob-
nou mérou postizeny teprve asi tfi roky pred
PNN, a Ize je tedy povazovat za lepsi ukazatel
blizici se manifestace nemoci pfi zobrazeni
magnetickou rezonanci (Reiner et al., 2011). Az
10 let pred PNN je také dobfre patrna atrofie
hypothalamu a rozsahlejsi Ubytek Sedé hmoty
spolu s celkovym snizenim objemu hmoty
mozkové (Tabrizi et al., 2009).

Rozsah a mira atrofie se zda ze souvisi
s poctem CAG repetici, kdy u vyssich hodnot
dochazi k rychlejsimu ubytku hmoty striata
(Aylward et al., 2011). U ¢asné faze HN bylo po-
zorovano zrychleni celkové cerebralni atrofie
az trojnasobné proti kontrolnim subjektim,
pficemz zvyseni poctu CAG repetici o jednu
bylo spojeno s rlistem miry atrofie o0 0,12 %
ro¢né (Henley et al., 2009).

V soucasnosti jsou jiz popsany modely pro
predikci véku klinického pocatku onemocné-
ni vyuzivajici data ze strukturalni MR, jejichz
presnost je dle autord vyssi nez u standardné
pouzivanych metod (Wijeratne et al., 2021).

Genetické faktory ovliviaujici
vék pocatku Huntingtonovy
choroby

Pocet repetici CAG tripletu

Pocet CAG triplet ve zmutovaném genu
HTT je nejvyznamnéjsim a dobfe zndmym
faktorem ovliviujicim vék klinického pocatku
onemocnéni, vysvétlujici jeho variabilitu asi
ze 60 % (Lee et al., 2019). Dalezitym a rela-
tivné recentnim zjisténim je skutecnost, ze
klicova neni délka kédovaného polygluta-
minu, ale délka CAG repetice v aberantnim
genu nepferusend kodonem CAA, ktery také
koduje glutamin (Lee et al., 2019). Ackoli tedy
samotna délka polyglutaminového fetézce
v huntingtinu neurcuje vék nastupu choroby,
tato skute¢nost neobjasriuje samotny me-
chanismus toxického pusobeni. Pro tuto roli
z(stava polyglutamin stale hlavnim kandida-
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