Huntingtonova choroba

Huntingtonova choroba (HD - Huntington’s Disease, téz
Huntingtonova chorea) je porucha poprvé popsand v roce 1872
americkym Iékafem Georgem Huntingtonem. Jedné se o
neurodegenerativni autosomalné dominantné dédi¢né onemocnéni patrici
mezi polyglutaminové poruchy (viz déle). M& incidenci 4-10 na 100 000.
Manifestuje se nejcastéji ve stfednim véku. Mezi pfiznaky dominuje
porucha motoriky, zmény osobnosti, progredujici demence a nakonec
smrt.

Genetika

HD je choroba s autosomalné dominantnim typem dédi¢nosti, v
rodokmenech vSak mizeme vysledovat nékolik zvlastnosti:

= HD je typickou chorobou s pozdnim nastupem (/ate onset of the
disease). Vétsina nositell mutované alely onemocni okolo 40. roku
véku, ale vzacné se priznaky mohou objevit prakticky kdykoliv (ve 2
¢i v 80 letech).

= Béhem prenosu choroby v rodiné mlze dochéazet k progresi
dynamické mutace - tedy zmnozZeni jiz patologického mnozstvi
tripletd. Tento jev se nazyva anticipace.

Za vznik nemoci je odpovédnd mutace v H77 genu (https://omim.org/entr
y/613004), ktery byl objeven v roce 1993. Je ji zmnozené opakovani
tripletd CAG, coz je kodon pro glutamin (odtud polyglutaminové poruchy).
Gen kdduje protein huntingtin. Presna funkce proteinu stéle neni znama,
predominantné je exprimovan v CNS. Interaguje s fadou transkrip¢nich
faktord, je tedy pravdépodobné jeho vyznamna role pri normalnim vyvoji
CNS, rovnéz byla demonstrovéna jeho dllezitost pro normalni priibéh
mitézy v CNSI Normalni jedinci nesou ve svém genu 9-35 repetic CAG,
postizeni jedinci jich maji vice nez 40. Cim je pocet repetic vétsi, tim je
nastup onemocnéni ¢asnéjsi.

Expandovana repetice se dédi od postizeného rodice. Pri prenosu
ovsem nékdy dochéazi béhem meidzy k dalsi expanzi této repetice. Mlze
proto nastat situace, kdy ma rodic¢ pocet repetic pri horni hranici normy
(premutace), tj. je zdravy, potomek vSak ziskava alelu expandovanou,
takZze u néj nemoc propukne. Expanze se u HD objevuje ¢astéji béhem
muzské gametogeneze, coz je dlvod, proc jsou tézké, ¢asné se objevujici
formy s po¢tem repetic 70-120 dédény od otce.

Mohou se objevit i nové mutace - asi 25 % pacientd ma negativni
rodinnou anamnézu.

Projevy onemocnéni

HD je charakterizovand selektivni ztratou neuront v bazdalnich
gangliich, ktera se podileji na koordinaci pohyb(.

Pacietni proto trpi: choreou - mimovolnimi rychlymi pohyby, které
postihuji rzné ¢asti téla. Zasazeny byvaji i dalsi ¢asti mozku, napr. klra.
Objevuje se deprese, psychdza, paranoia a progresivni demence. Nemoc
trvd 10-30 let.

Vv

Mezi pri¢iny smrti patfi aspiracni pneumonie, nasledky padid nebo
sebevraZda.

Patogeneze

Mechanismus poskozeni neuronl neni zcela jasny. UvaZuje se pretizeni
neuronl glutamatovou neurotransmisi, snizeni antiapoptotickych G¢inkd
normalniho huntingtinu ¢i mitochondridlni dysfunkce (pacienti maji nizsi
metabolickou aktivitu v postizenych oblastech).

Lécba

Oranzové inkluzni télisko v jadre

postizeného

neuronu v popredi,

modré jddra zdravych neurond v

Klinicky
obraz

Diagnostika

Vysetreni v
CR

Incidence
ve svété

Prognédza

pozadi

chorea, deprese,
psychoéza,
paranoia,
progresivni
demence

mutace v HTT
genu pro
huntingtin
(expanze repetic
tripletu CAG)
prima diagnostika
HTT genu
Moznosti vysetreni
v CR (https://new.s
lg.cz/pracoviste/vy
setreni/143100/)

4-10/100 000

V dlouhodobém
horizontu vzdy
fatalni

Klasifikace a odkazy

MKN-10

MeSH ID

OMIM

orphanet

G10 (https://mknl
0.uzis.cz/prohlizec/
G10)

D006816 (https://
www.medvik.cz/b
mc/link.do?id=D00
6816)

143100 (https://o
mim.org/entry/143
100)

ORPHA399 (http://
www.orpha.net/co
nsor/cgi-bin/Diseas
e Search.php?ing
=EN&data_id=118
)

MedlinePlus 000770 (https://m

Medscape

edlineplus.gov/enc
y/article/000770.ht
m)

1150165 (https://e



https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Neuron_with_mHTT_inclusion_zoomed.jpg
https://www.wikiskripta.eu/w/Chorea
https://www.wikiskripta.eu/w/Deprese
https://www.wikiskripta.eu/w/Psych%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Paranoia&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Demence
https://new.slg.cz/pracoviste/vysetreni/143100/
https://mkn10.uzis.cz/prohlizec/G10
https://www.medvik.cz/bmc/link.do?id=D006816
https://omim.org/entry/143100
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=118
https://medlineplus.gov/ency/article/000770.htm
https://emedicine.medscape.com/article/1150165-overview
https://www.wikiskripta.eu/w/Chorea
https://www.wikiskripta.eu/w/Autosom%C3%A1ln%C4%9B_dominantn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost
https://www.wikiskripta.eu/w/Demence
https://www.wikiskripta.eu/w/Smrt
https://www.wikiskripta.eu/w/Autosom%C3%A1ln%C4%9B_dominantn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost
https://www.wikiskripta.eu/w/Alely
https://www.wikiskripta.eu/w/Mutace
https://omim.org/entry/613004
https://www.wikiskripta.eu/w/Genetick%C3%BD_k%C3%B3d
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Kodon&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Glutamin&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Mit%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=5248&useskin=printer#cite_note-1
https://www.wikiskripta.eu/w/Mei%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/w/Gametogeneze
https://www.wikiskripta.eu/w/Rodinn%C3%A1_anamn%C3%A9za
https://www.wikiskripta.eu/w/Baz%C3%A1ln%C3%AD_ganglia
https://www.wikiskripta.eu/w/Chorea
https://www.wikiskripta.eu/w/Mozkov%C3%A1_k%C5%AFra
https://www.wikiskripta.eu/w/Deprese
https://www.wikiskripta.eu/w/Psych%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Paranoia&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Demence
https://www.wikiskripta.eu/w/Pneumonie
https://www.wikiskripta.eu/w/Neuron
https://www.wikiskripta.eu/w/Glutam%C3%A1t
https://www.wikiskripta.eu/w/Mitochondrie

Lécba HD v soucasné dobé neexistuje. Zkoumaiji se latky, které by mohly
plsobit neuroprotektivné vzhledem k vyse uvedenym patogenetickym
mechanism0m. Vétsina z nich vSak neprinesla signifikantni vysledky.

Nadéjné vypadaji transplantace novych zdroji neurond. Problematicky je
vSak fakt, Ze HD postihuje vice oblasti mozku, a dale se tohoto tématu
tykaji mnohé etické otazky.

Diagnostika

K dispozici je pfimé genetické testovani na pritomnost mutace v
prislusném genu. Provadi se za Ucelem potvrzeni ¢i vylouceni nemoci,
zjisténi statutu pacienta v genetickém riziku a v prenatdlni, pripadné i
preimplantacni diagnostice.

Vzhledem k neexistenci 1é¢by je testovani spojeno s psychickymi a
etickymi problémy - hrozi psychickd traumatizace pacienta, deprese, v
krajnim pripadé i sebevrazda. Proto je k testovdni tfeba pristupovat s
rozvahou a peclivé informovat pacienta o veskerych aspektech testovani.
Pred prediktivnim (presymptomatickym) molekuldrné genetickym
vysetienim na HD se postupuje podle specialniho protokolu, ktery kromé
opakovanych konzultaci s klinickym genetikem zahrnuje také vysetreni
neurologické, psychiatrické a psychologické. Vysetreni déti a nezletilych
osob v riziku na zakladé zajmu/zadosti jejich rodicd je nepripustné
(zachovani prava nevédet).
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Video v anglic¢ting, definice, patogeneze, priznaky, komplikace, 1é¢ba.

Odkazy

Externi odkazy

= Huntingtonova choroba (¢eskd wikipedie)
= Huntington's disease (anglickd wikipedie)
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