) MEZIOBOROVE PREHLEDY

GENETICKE FAKTORY QVLIVNUJICI VEK NASTUPU HUNTINGTONOVY NEMOCI A MARKERY JEHO PREDIKCE

Tab. 1. Prehled pdsem hodnot CAG triplet(i ve vztahu k riziku rozvoje nemoci a jejiho ndstupu

Pocet CAG tripletl Riziko rozvoje HN u nositele Poznamka
Mozny vyskyt behaviordlnich
expanze u potomstva (viz nize)
36-39 K rozvoji mze dojit — redukovana | Nizsi pocty repetici jsou spojeny
penetrance spise s pozd&jsim 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

pocet CAG repetici v Uzkém rozmezi hodnot
36-38, dle fady novéjsich praci s vetsim
vzorkem pacientl je typicky pocet 44 a méné
(Chaganti et al,, 2017).

Mezigeneracni prenos
a pohlavi rodice

Alely s 27-35 repeticemi nevedou u svych
nositell k rozvoji nemodi, s rostoucim poctem
tripletl v3ak roste jejich nestabilita pfi pfenosu,
pricemz asi ve 30 % pripadd dochézi u potomkd
ke zvyseninebo snizenf (kontrakci) poctu repe-
tici (Semaka et al,, 2009). V uvedené studii autofi
pozorovali expanzi v 69 %, kontrakci pak ve 31 %
pfipadd. Pravdépodobnost zvyseni poctu repe-
tici pfi mezigeneracnim prenosu je vyssi u alel
s vice nez 30 triplety a nejvyssi u poctu 34-35
(Semaka et al., 2013), pficemz timto zplsobem
muUze dojit ke zvyseni nad hrani¢ni hodnotu
39, a tim vzniku nové mutace zpUsobujici roz-
voj onemocnéni. Podle nékterych studif timto
mechanismem vznikd nejméné 10 % novych
mutacf (Semaka et al., 2009).

Zéasadnim faktorem je zde pohlavi rodice,
nebot k expanzi tripletll — obzvlast pokud je
vyznamny — dochdzi ve vétsiné pripadl pfi
paternalnim pfenosu, a to zfejmeé dusledkem
zvyseni poctu repetici béhem spermatoge-
neze (Wheeler et al,, 2007). Ddsledkem toho
maji jedinci po paterndinim pfenosu ¢astéji
vysoké pocty repetici, a tedy vétsi pravde-
podobnost dffvéjsiho rozvoje onemocnéni.
Asi u 50 % pacientl s vice nez 60 repeticemi
se nemoc rozvine pred 20. rokem Zivota (ju-
venilni forma, 4-10 % pfipadd), pocet repe-
tici pfesahujici 80 je pak spojen s nastupem
v détstvi (Bakels et al., 2021).

U materndlniho pfenosu byla pozorovana
mirna tendence ke kontrakci poc¢tu expan-

dovanych tripletl v zavislosti na jejich po-
¢tu v normalni alele (Aziz et al., 2011) a také
souvislost s pohlavim potomka: u potomkd
muzského pohlavi dochazi spise k expan-
zi, u Zenského naopak castéji ke kontrakci
(Wheeler et al., 2007).

Variace poctu CAG repetici
v genech spojenych s jinymi
polyglutaminovymi poruchami
Zajimavym poznatkem implikujicim inte-
rakci genti rdznych polyglutaminovych poruch
(PP) je zjisténi, Ze normalni alely genu HTT
s vyssim poctem repetici plsobi protektivné
(oddaleni nastupu pfiznakl) u nemocnych se
spinocerebeldrni ataxii typu 3 (Tezenas et al.,
2014). Na zdkladé uvedeného byl obdobné
zkouman vliv poc¢tu CAG repetici ostatnich PP
genu na vék ndstupu Huntingtonovy choroby.
Ve vztahu k hodnoté medidanu CAG repetici
daného genu byl efekt zjistén u tfi z nich. V pri-
padé delsi alely ATXN3 (jejiz mutace zpUsobuje
spinocerebelarni ataxii typu 3) byl pocet CAG
repetici vy3$s$i nez median spojen se zvysenim
véku nastupu choroby. Podobny efekt byl za-
znamenan u genu CACNATA (jehoz mutace je
pficinou spinocerebeldrni atrofie typu 6), ov-
sem pouze v kombinaci s poc¢tem CAG repetici
v expandované alele HTT nizsim nez median.
Pocet CAG repetici vyssi nez median v delsi ale-
le genu AR (mutace zpUsobuje bulbospinalni
svalovou atrofii) vykazoval odlisné efekty v z&-
vislosti na tom, zda byl sou¢asné pocet repetici
v expandované alele HTT nizsi anebo vyssi nez
median. V prvnim pfipadé dochézelo k rozvoji
choroby spi$e pozdéji, ve druhém naopak dfive
(Stuitje et al,, 2017). Uvedend studie byla expe-
rimentaIn{ a jeji zjisténi je nutno validovat na

vétsim vzorku pacientl.
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Genetické modifikatory
identifikované celogenomovou
asociacni studii

V posledni dekadé bylo prostfednictvim
celogenomovych asocia¢nich studii objeveno
nékolik lokusd genetickych variaci, které u pa-
cientd s HN modifikuji vék klinického pocat-
ku onemocnéni. Prvni z nich byly zjistény na
chromozomech 8 a 15. V pfipadé variace na
chromozomu 8 je nastup onemocnénf uspisen
asi 0 1,6 let, u variaci chromozomu 15 pak byly
pozorovany dva nezavislé Ucinky, a to uspisenf
nastupu 0 6,1 letanebo jeho oddaleni o 1,4 roku
(Lee et al, 2015). Za kandidatni geny pro lokus
chromozomu 8 oznacuji autofi ve zminéné studii
RRM2B a UBR5, u lokusu chromozomu 15 pak
FANT a MTMR10.

Nasledné byly vyznamné asociacni signaly
odhaleny v lokusech na nésledujicich chromo-
zomech, s kandidatnimi geny uvedenymi v za-
vorce: chromozom 3 (MLH1), 2 (PMST1), 5 (MSH3/
DHFR), 7 (PMS2), a 19 (LIGT), pficemz viechny
zminéné kandidatni geny jsou zapojeny do me-
chanismU oprav DNA (Lee et al,, 2019).

Tato vyznamna asociace mezi vékem na-
stupu onemocnéni, jeho progresi a procesy
oprav DNA naznacuje, Ze mechanismus udrz-
by CAG tripletl v genu HTT mUZe byt zasad-
nim modifikdtorem choroby (Lahue, 2020),
pravdépodobné prostfednictvim somatické
nestability a nasledné expanze (Lee et al.,
2019). Somaticka nestabilita (mozaicismus)
je pfitomna u vech polyglutaminovych po-
ruch a charakterizuje situaci, kdy rdzné bunky
obsahuji v daném genu rozdilné pocty CAG
tripletd (Roth, 2010). Tento jev u HN zpUsobu-
je, Ze za Zivota jedince dochdazi - predevsim
v mozku — k dalsi expanzi CAG tripletd, kdy
pocty ve striatu mohou dosdhnout i hodnot
kolem 1 000 repetici (Lahue, 2020).

Genetické modifikdtory pochopitelné
predstavuji potencidlné slibnou terapeutickou
strategii — u téch z nich, jejichZ snizena aktivita
oddaluje rozvoj onemocnéni (nebo naopak je-
jichZ zvysend exprese vede k jeho ¢asnéjsimu
nastupu), by cil pfedstavovalo snizeni Urovné
¢i funkce danych proteind pro zesileni pozado-
vaného efektu.

Nutno zminit, Zze vzhledem k nizkému vysky-
tu HN je sila celogenomovych asocia¢nich studif
omezena velikosti vzorku — v budoucnu tak Ize

ocekdvat objeveni fady dalsich modifikatord,
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