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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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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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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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ta jedince dochazi - predevsim v mozku -
k dalsi expanzi CAG tripletl, kdy pocty ve
striatu mohou dosdhnout i hodnot kolem
1 000 repetici (Lahue, 2020).

Genetické modifikdtory pochopitelné
pfedstavuji potencialné slibnou terapeutic-
kou strategii — u téch z nich, jejichz snizena
aktivita oddaluje rozvoj onemocnéni (nebo
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