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tem, vstupujicim do hry poté, kdy je nastup
nemoci urcen délkou neprerusené CAG repe-
tice (Lee et al., 2019).

S rostoucim poctem tripletd klesa vék
propuknuti nemoci, tento inverzni vztah se
vsak projevuje spise u vyssich poctu repetici
(nad 55) a od hodnoty 80 se jiz zda, Ze zno-
vu slabne (Schultz et al., 2020). Nejcastéji se
vyskytujici pocet repetici se pohybuje mezi
43-46 (Langbehn et al., 2009), kde pro vy-
soky rozptyl véku nastupu onemocnéni ne-
ma uvedeny vztah pfilis silnou prediktivni
hodnotu. Na obecnéjsi urovni Ize pro odhad-
nuti pravdépodobnosti klinického pocatku
nemoci v zavislosti na véku a poctu CAG
repetici vyuzit existujici modely odvozené
z analyzy vétsich souborl pacientd, z nichz
patrné nejznaméjsi — omezeny na pocet 36 az
56 repetici — byl publikovan jiz v roce 2004
(Langbehn et al., 2004)

Obecné tak plati, Ze vysoké pocty repetici
jsou spojeny s ¢asnéjSim nastupem onemoc-
néni (viz nize), u nizsich poctl se onemocnéni
rozviji spiSe pozdéji, kdy jedinci s méné nez
42 repeticemi mohou zGstavat presymptoma-
ti¢ti az do 8. dekady Zivota (Langbehn et al.,
2004). Tato variabilita u nizsich poctu repetici
muze znacit vyraznéjsi vliv genetickych modi-
fikatord, jejichz ucinek je v pfitomnosti silné
expandovanych CAG tripletl potlacen.

Dojde-li k rozvoji choroby po 60. roku
pacienta, oznacuje se jeji pocatek jako pozdni,
coz predstavuje asi 5 % nemocnych (James et al,,
1994). PrestozZe autoti v této studii pozorovali
pocet CAG repetici v Uzkém rozmezi hodnot
36-38, dle fady novéjsich praci s vétsim
vzorkem pacientu je typicky pocet 44 a méné
(Chaganti et al., 2017).

Mezigeneracni pfenos
a pohlavi rodice

Alely s 27-35 repeticemi nevedou u svych
nositell k rozvoji nemoci, s rostoucim poctem
triplett viak roste jejich nestabilita pfi pre-
nosu, pricemz asi ve 30 % pfipadd dochazi
u potomk ke zvyseni nebo snizeni (kontrakci)
poctu repetici (Semaka et al., 2009). V uvedené
studii autofi pozorovali expanzi v 69 %, kon-
trakci pak ve 31 % pfipadd. Pravdépodobnost
zvyseni poctu repetici pfi mezigeneracnim
pfenosu je vyssi u alel s vice nez 30 triplety
a nejvyssiu poctu 34-35 (Semaka et al., 2013),
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piicemz timto zpGsobem mUze dojit ke zvyse-
ni nad hrani¢ni hodnotu 39, a tim vzniku nové
mutace zpUsobujici rozvoj onemocnéni. Podle
nékterych studii timto mechanismem vznika
nejméné 10 % novych mutaci (Semaka et al.,
2009).

Zasadnim faktorem je zde pohlavi ro-
dice, nebot k expanzi tripletd - obzvlast
pokud je vyznamny — dochdzi ve vétsiné
pfipadl pfi paternalnim prenosu, a to ziej-
mé dlsledkem zvyseni poctu repetici bé-
hem spermatogeneze (Wheeler et al., 2007).
Dusledkem toho maji jedinci po paternalnim
prenosu castéji vysoké pocty repetici, a tedy
vétsi pravdépodobnost dfivéjsiho rozvo-
je onemocnéni. Asi u 50 % pacientl s vice
nez 60 repeticemi se nemoc rozvine pred
20. rokem zivota (juvenilni forma, 4-10 %
pfipadu), pocet repetici presahujici 80 je pak
spojen s nastupem v détstvi (Bakels et al.,
2021).

U maternalniho pfenosu byla pozoro-
vana mirna tendence ke kontrakci poctu
expandovanych tripletl v zavislosti na
jejich poctu v normalni alele (Aziz et al.,
2011) a také souvislost s pohlavim potom-
ka: u potomkl muzského pohlavi dochazi
spise k expanzi, u zenského naopak castéji
ke kontrakci (Wheeler et al., 2007).

Variace poctu CAG repetici
v genech spojenych s jinymi
polyglutaminovymi poruchami
Zajimavym poznatkem implikujicim in-
terakci gent rGznych polyglutaminovych
poruch (PP) je zjisténi, ze normalni alely
genu HTT s vyssim poctem repetici pasobi
protektivné (oddaleni nastupu priznak)
u nemocnych se spinocerebeldrni ataxii
typu 3 (Tezenas et al., 2014). Na zakladé uve-
deného byl obdobné zkouman vliv poctu
CAG repetici ostatnich PP genli na vék na-
stupu Huntingtonovy choroby. Ve vztahu
k hodnoté medianu CAG repetici daného
genu byl efekt zjistén u tfi z nich. V pfipadé
delsi alely ATXN3 (jejiz mutace zpUsobuje
spinocerebelarni ataxii typu 3) byl pocet
CAG repetici vy3si nez median spojen se
zvySenim véku nastupu choroby. Podobny
efekt byl zaznamenan u genu CACNATA (jehoz
mutace je pric¢inou spinocerebelarni atrofie
typu 6), oviem pouze v kombinaci s po¢tem
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CAG repetici v expandované alele HTT nizsim
nez median. Pocet CAG repetici vyssi nez me-
dian v delsi alele genu AR (mutace zpUsobu-
je bulbospinalni svalovou atrofii) vykazoval
odlisné efekty v zavislosti na tom, zda byl
soucasné pocet repetici v expandované alele
HTT nizsi anebo vy3si nez medidn. V prvnim
pfipadé dochdzelo k rozvoji choroby spise
pozdéji, ve druhém naopak dfive (Stuitje et al.,
2017). Uvedena studie byla experimentalni
a jeji zjisténi je nutno validovat na vétsim

vzorku pacient(.

Genetické modifikatory
identifikované celogenomovou
asociacni studii

V posledni dekadé bylo prostiednictvim
celogenomovych asocia¢nich studii objeve-
no nékolik lokust genetickych variaci, které
u pacientt s HN modifikuji vék klinického
pocatku onemocnéni. Prvni z nich byly zji3-
tény na chromozomech 8 a 15. V pfipadé
variace na chromozomu 8 je nastup one-
mocnéni uspisen asi o 1,6 let, u variaci chro-
mozomu 15 pak byly pozorovény dva neza-
vislé Gcinky, a to uspi$eni nastupu o 6,1 let
anebo jeho oddéleni o 1,4 roku (Lee et al.,
2015). Za kandidatni geny pro lokus chro-
mozomu 8 oznacuji autofi ve zminéné studii
RRM2B a UBRS5, u lokusu chromozomu 15
pak FAN1 a MTMRI10.

Nasledné byly vyznamné asociacni sig-
nély odhaleny v lokusech na nésledujicich
chromozomech, s kandidatnimi geny uve-
denymi v zavorce: chromozom 3 (MLH1),
2 (PMST1), 5 (MSH3/DHFR), 7 (PMS2), a 19
(LIGT), pficemz véechny zminéné kandidétni
geny jsou zapojeny do mechanismU oprav
DNA (Lee et al., 2019).

Tato vyznamnd asociace mezi vékem
nastupu onemocnéni, jeho progresi a pro-
cesy oprav DNA naznacuje, ze mechanismus
udrzby CAG tripletd v genu HTT mize byt
zdsadnim modifikatorem choroby (Lahue,
2020), pravdépodobné prostiednictvim
somatické nestability a nasledné expan-
ze (Lee et al., 2019). Somaticka nestabilita
(mozaicismus) je pfitomna u viech poly-
glutaminovych poruch a charakterizuje
situaci, kdy rdizné buriky obsahuji vdaném
genu rozdilné pocty CAG tripletl (Roth,
2010). Tento jev u HN zpUsobuje, ze za Zivo-
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