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Huntingtonova choroba

Dédicné neurodegenerativni onemocnéni
Postizeni motorické i mentalni slozky

Degenerace GABAergnich neuronu v ncl. caudatus bazalnich
ganglii v dusledku akumulace patologického proteinu
Huntingtinu.

Ovlivnéni primé a neprimé drahy v okruhu bazalnich ganglii a
thalamu.



Geneticka pricina potizi

e AD dédicnost
e 4—7na 100000

e Expanze trinukleotidové CAG repetice (glutamin)
na 4p (4p16.3), gen pro protein Huntingtin

Expanzivni mutace:
Normalné: 6 — 34 repetic CAG v HN
Horni hranice normy: 27 — 34 repetic

Neuplna penetrace: 36 —39 ,sedd zona” riziko pro
Uplna penetrace: > 40 potomky



Dédicnost a vyskyt

AD, vyskyt ve stejné mire u obou pohlavi
Nejvice Evropa, USA, méne Asie, Afrika.

Penetrace zavisi na poctu kopii CAG
(40 a vic = Uplna penetrace —riziko pro potomky 50 %)

Anticipace: behem spermatogneze dochazi k
dalsimu zvyseni poctu repetic CAG

(v dalsich generacich nastupuje onemocnéni
drive, vetsi pocet repetic)



Dédicnost a vyskyt

Ageof Onsel O=N
Number of Repeals (R = X|

/ deceased

From Ramen el al. 1985
Am. J Hum Genel. 57 5303-602

Obr. - Zavislost véku nastupu nemoci
na poctu CAG tripleta

| 580CAG: postek pfed 10,1 vk
60 CAG: polatek pred 20, 1 véky
»40 CAG: kiasicka foma (ndstup nelze urdit)

36-39 CAG: redubiovana penetrance

27=35 CAG: miiZe vznknout nova mutace

<27 CAG: noma




Klinické projevy

* Nastup mezi 30. a 40. rokem zivota

Triada:

- chorea

- s progresi do demence
a deprese

MRI: vyrazna dilatace postrannich komor

Tab. 1 - Neurologické symptomy
Huntingtonovy nemoci

Casté symptomy Mené Caste symptomy
(mimo juvenilni formu)

Chorea Epilepticke paroxyzmy

Dystonie Cerebelarni symptomy

Rigidita Symptomy léze pyramidove
drahy

Bradykineze, hypokineze, Myoklonus

akineze

Foruchy volni hybnosti
Poruchy chize
Foruchy hivibnosti ofi
Cysartrie

Dysfagie, hyperfagie
Kachexia
Inkontinence

Foruchy spanku




Diagnostika

Diagnosticky test — osoba ma symptomy
— molekularné genetické vysetreni vysetreni z krve
Prediktivni — pred projevem symptomu
— vySetreni z krve — DNA analyza
- na zadost pacienta
(genetiké poradenstvi)
- podle protokolarniho postupu - predchazi
psychologické/psychiatrické vysetreni a dvé sezeni u
klinického genetika (protoze sdéleni diagndzy ¢asto vede k
depresim az a sebevrazdam)
— prenatdlni vysetfeni se béiné neprovadi (pouze ma-li dité
pravdépodobnost 50 % - tzn. u jednoho z rodi¢u byla

potvrzena Huntingtonova choroba)
- preimplantacni dg.

Moznosti molekularni genetiky nikoli cytogenetiky:

K prokazani trinukleotidovych repetic se bézné uziva metoda PCR a nasledné elektroforéza, k
detekci amplifikova ného useku DNA.

lépe vyuzivame primou detekci kauzalni mutace - DNA analyzu



Lecba

* Onemocneéni je nelécitelné, progredujici
* Moznost resit symptomy:

- choreatické pohyby: neuroleptika (tiaprid, haloperidol, ...

- demence: kognitiva, neuroprotektiva, ...
+ antipsychotika, anxiolytika
e ,Relativné velké procento pacientu konci
sebevrazdou.” — formulace neni stastna

* V budoucnu: Genova terapie? Transplantace neuronu?



Ftické otdzky

Neni |écba.
Psychicka traumatizace pacienta
Deprese, eventualné sebevrazda.

Pacient — osoba v riziku onemocneéni - si vetsSinou
nepripousti nepriznivou variantu vysledku testu (k
testovani treba pristupovat opatrné a informovat

pacienta o vyhodach a nevyhodach testovani).

Bylo by onemocnéni indikaci k potratu?

Dle soucasné platné legislativy muze rodina v pripadé
potvrzeni HD u plodu zadat ukonceni do konce 24.t.g.
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