hodnotou mezi 17 a 20 (Reiner et al., 2011).
Druhé pasmo predstavuji alely s 27 az 35 triplety,
u kterych mdze ddsledkem nestability pfi pre-
nosu dojit k dalsi expanzi, jak bude diskutovano
nize. PfestoZe u jedincd s pocty v tomto pasmu
nedochdzi k rozvoji HN, byly u nich pozorovéany
vyznamné behavioraIni poruchy bez poruch
kognice ¢i motoriky (Killoran et al,, 2013). Alely
s 36 az 39 CAG triplety vykazuji redukovanou
penetranci; u jejich nositell tak mize k rozvoji
onemocnéni dojit. Kritickou hodnotou, ktera
s jistotou predurcuje jedince k rozvoji HN, je
pocet 40 tripletd.

Neuropatologické zmény u HN predstavuji
inicidlné progresivni ztratu projekenich neurond
ve striatu, v rané fazi nemoci vice patrnou kau-
dalné nez rostralné, nasledné postihujici globus
pallidus, hipokampus, amygdalu, thalamus, sub-
talamické jadro, substantia nigra, cerebelum i ce-
rebraini kortex, pficemz celkova atrofie mozku
u pokrocilé choroby vede k Ubytku asi Ctvrtiny
jeho hmotnosti (Reiner et al,, 2011).

Pramérny vék klinického pocéatku one-
mocnéni je ve stfednim véku, okolo 40 let,
s rozsahem od détstvi az do 8. dekady Zivota
(Kwa et al., 2020). Zna¢nd variabilita je ovsem
pfitomna i u jedincd s identickymi pocty re-
petic, coZz u monogenetického onemocnéni,
jakym HN je, vedlo k aktivnimu vyzkumu a pé-
trani po dalsich genetickych faktorech, jejichz
efekt je posuzovan vzhledem k predikovanému
véku klinického pocatku onemocnéni. Predikce
této hodnoty je tak kromé implikaci pro pa-
cienta a jeho rodinu vyznamna ve vyzkumu
a vyvoji terapie nemoci, zejména pak v pripadé
urcenivhodného ¢asového ramce pro budouci
preventivni léCebné zdsahy u nositell mutace.
|dentifikované genetické modifikdtory pak pfi-
spivaji nejen k objasnéni patogeneze nemoci, ale
mohou byt samy pfedmétem budoucf terapie
modifikujici pfirozeny pribéh choroby.

Prodromalni faze nemoci

Za klinicky pocatek onemocnéni je typicky
povazovan nastup charakteristickych poruch
hybnosti, oviem mirné symptomy motorické-
ho i kognitivniho postizeni, stejné jako lehce
vyjadfené poruchy chovani, Ize u pacientd
pozorovat mnoho let pfedtim (Killoran et al.,
2013). Jako nejcastejsi psychiatrické symptomy
pfedchazejici rozvoj choroby jsou udavany
deprese, iritabilita, apatie a agresivita, fid¢eji
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pak obsedantné-kompulzivni chovani a vcelku
vzacne i psychotické projevy (Achenbach et
Saft, 2021).

Kognitivni poruchy v tomto obdobi jsou
typicky spojeny se zpomalenim psycho-
motorického tempa a zhorSenim exekutivnich
funkci — planovanim, udrzenim pozornosti
amentalni flexibility (Bakels et al., 2021). Az 15 let
pred predikovanym nastupem nemoci (PNN)
|ze pozorovat snizeni schopnosti rozpoznat
vyrazy ve tvafi spojené s nékterymi emocemi
(Labuschagne et al,, 2012), ale také zhorsené
rozpoznavani samotnych tvafi od vizualné po-
dobnych objektd (Martinez-Horta et al., 2020).

Dlouho pfed pocatkem onemocnéni do-
chazi dle fady studii také ke kvantifikovatel-
nym neuropatologickym zméndm, kdy jednim
z poslednich zjisténf je zvysenf lehkych fetézcl
neurofilament v mozkomi$nim moku, a to jiz asi
24 let pfed PNN (Scahill et al., 2020) za soucasné
absence motorického nebo kognitivniho defici-
tu, coZz mUze predstavovat citlivy biomarker pro
budouci studie 1ékd modifikujicich pfirozeny
prabéh choroby.

Striatum a bild hmota (pfedevsim frontal-
né) vykazuje jiz 15 let pred PNN nizsi objem
oproti zdravym jedincim (Aylward et al,, 2010),
pricemz vyznamnou atrofii nuclei caudati po-
zorujeme pfiblizné 10 let pred PNN, zatimco
putamen a globus pallidus jsou obdobnou mé-
rou postizeny teprve asi tfi roky pfed PNN, a Ize
je tedy povazovat za lepsi ukazatel blizici se
manifestace nemoci pfi zobrazeni magnetickou
rezonanci (Reiner et al,, 2011). AZ 10 let pfed
PNN je také dobfe patrné atrofie hypothala-
mu a rozsahlejsi Ubytek sedé hmoty spolu
s celkovym snizenim objemu hmoty mozkové
(Tabrizi et al., 2009).

Rozsah a mira atrofie se zdd 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 cerebrélni atrofie az
trojndsobné proti kontrolnim subjektdm, pfi-
Cemz zvyseni poctu CAG repetici o jednu bylo
spojeno s rlstem miry atrofie 0 0,12 % ro¢né
(Henley et al,, 2009).

V soucasnosti jsou jiz popsany modely pro
predikci véku klinického pocatku onemocnéni
vyuzivajici data ze strukturdlni MR, jejichz pres-
nost je dle autor( vyssi nez u standardné pou-
Zivanych metod (Wijeratne et al., 2021).
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Genetické faktory ovliviujici
vék pocatku Huntingtonovy
choroby

Pocet repetici CAG tripletu

Pocet CAG tripletl ve zmutovaném genu
HTT je nejvyznamnéjsim a dobie zndmym fak-
torem ovliviujicim vék klinického pocétku one-
mocnéni, vysvétlujici jeho variabilitu asi ze 60 %
(Leeetal, 2019). Dllezitym a relativné recentnim
zjisténim je skutecnost, ze klicova neni délka
kodovaného polyglutaminu, ale délka CAG repe-
tice v aberantnim genu nepferusena kodonem
CAA, ktery také kéduje glutamin (Lee et al., 2019).
Ackoli tedy samotna délka polyglutaminového
fetézce v huntingtinu neurcuje vék nastupu
choroby, tato skute¢nost neobjasriuje samotny
mechanismus toxického plsobent. Pro tuto roli
z0stava polyglutamin stale hlavnim kandida-
tem, vstupujicim do hry poté, kdy je nastup
nemoci ur¢en délkou nepferusené CAG repetice
(Lee et al, 2019).

S rostoucim poctem tripletl klesad vék
propuknuti nemoci, tento inverzni vztah se
viak projevuje spise u vyssich poctd repetici
(nad 55) a od hodnoty 80 se jiz zd4, Zze znovu
slabne (Schultz et al,, 2020). Nej¢astéji se vysky-
tujicl pocet repetici se pohybuje mezi 43-46
(Langbehn et al, 2009), kde pro vysoky rozptyl
véku ndstupu onemocnéni nema uvedeny vztah
pfilis silnou prediktivni hodnotu. Na obecnégjsi
drovni Ize pro odhadnuti pravdépodobnosti
klinického pocétku nemoci v zavislosti na véku
a poctu CAG repetici vyuzit existujici modely
odvozené z analyzy vétsich soubord pacientd,
z nichZ patrné nejzndméjsi — omezeny na pocet
36 a7 56 repetici — byl publikovan jiz v roce 2004
(Langbehn et al,, 2004)

Obecné tak plati, ze vysoké pocty repetici
jsou spojeny s Casnéjsim nastupem onemocnéni
(viz nize), u nizsich poctl se onemocnéni rozviji
spise pozdéji, kdy jedinci s méné nez 42 repetice-
mi mohou zUstdvat presymptomaticti az do
8. dekddy zivota (Langbehn et al,, 2004). Tato
variabilita u nizsich poctd repetici mize znacit
vyraznéjsivliv genetickych modifikatord, jejichz
Ucinek je v pfitomnosti silné expandovanych
CAG triplet( potlacen.

Dojde-li k rozvoji choroby po 60. roku
pacienta, oznacuje se jeji pocatek jako pozdni,
coz pfedstavuje asi 5 % nemocnych (James et al,,
1994). Prestoze autofi v této studii pozorovali



