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ANOTACE

Huntingtonova chorea je neurodegenerativni onemocnéni, které zpisobuje postupné poskozeni
mozku, demenci a poruchy kognitivnich funkci. Jedna se o autozomalni genetickou poruchu.
Tato prace popisuje genetiku, patogenezi, pribéh a diagnostiku onemocnéni. Dale se zaméfuje

na popis klinickych symptoml a moznosti terapie.
KLICOVA SLOVA

Huntingtonova chorea, symptomy, 1é¢ba, patogeneze, polyglutaminova expanze, diagnostika

TITLE
Huntington disease
ANNOTATION

Huntington chorea is neurodegenerative disease which causes damages in brain, demention and
deficit in cognitive functions. It is autosomal genetic disease. This bachelor’s thesis describes
genetics, pathogensis, the course of the disease and diagnostic. Further it focuses on description

of clinical features and possible options of therapy.
KEYWORDS

Huntington disease, clinical features, pathogenesis, polyglutamine expansion, diagnosis,

medical treatment
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UvVOD

Huntingtonova chorea je nevylécitelné autozomalné¢ dominantni onemocnéni, které se
zafazuje mezi neurodegenerativni onemocnéni centralniho nervového systému. Tuto nemoc
zpusobuje defektni gen, ktery vede k degeneraci neuronti v bazélnich gangliich. Vysledna
degenerace vyvolava fadu psychickych a psychiatrickych problému (naptiklad demenci, zmény

nalad ¢i zmény v chovani) [1].

Huntingtontiv syndrom se projevuje v dospélosti pievazné ve 40 letech, ale mize se
projevit i v détském véku u obou pohlavi. U déti dochazi k neobvyklym pohybtim téla, pfipadné
se muze projevit epilepsie. Zacatek onemocnéni, postupna progrese a projeveni symptomii Se U

kazdého &loveka ligi [1].
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1 HISTORIE

George Huntington publikoval prvni kompletni popis Huntingtonovy chorey (HD) v roce
1872. Tato lékarska zprava popisovala onemocnéni u matky a dcery, které trpely timto
syndromem. George Huntington vysvétlit hlavni znaky syndromu, mezi které patii choreatické

pohyby, mentalni postizeni, dédi¢nost a postup onemocnéni, které vede az ke smrti [2].

Johan Christian Lund zaznamenal vysokou prevalenci demence spolu s choreatickymi

pohyby u lidi, kteti zili v Norsku v roce 1860 [2].

Nemoc se objevila v mnoha generacich u rodin, které pochazely z kolonii Nové Anglie.
Tyto rodiny byly znamy pod nazvy ,,magrums® podle piivodnich obyvatel. Kvili projevim
nemoci byli postizeni lidé ozna¢ovani za Carodéjnice a poté upaleni. Také se udava, Ze mnoho
lidi zabitych béhem Salemskych procesii bylo postizeno timto syndromem. Z divodu

choreatickych pohybu si lidé mysleli, Ze tito jedinci jsou posedli samotnym d’ablem [2].

Lékati nachézeli béhem 19. stoleti pacienty trpici HD dfive, nez George Huntington popsal
ptiznaky HD. Charles Waters publikoval své studie pozorovani pacientl
v Dunglison’s ,,Practise of Medicine* v roce 1842 [2].

Zmapovani piivodu nemoci v rodinach sledovali Smith Jelliffe a Tilney. Zjistili, Ze pacienti
meéli spojeni s lidmi pochazejicimi z Anglie, kteti emigrovali do Spojenych statt americkych.
Do USA byla nemoc zavle¢ena z Anglie v roce 1630. Nemoc se $ifila kvili zeng, ktera touto
nemoci byla postizena. Nemocna Zena spolu s manzelem emigrovala do USA, tim padem se

nemoc mohla dale rozsifovat [2].

Dédiénost onemocnéni bylo prokazana, kvili dédi¢nosti pres 12 generaci po dobu 300 let.
Nemoc snejvétsi pravdépodobnosti byla pienesena parem, ktery odjel do Ameriky.

Zdegenerovany gen se tak mohl $ifit dal§imi generacemi po celé Americe [2].

1.1 Jezero Maracaibo

Venezuelsky 1ékat, biochemik a umélec Americo Negrette objevil zvlastni pohyby, které
pfipominaly tanec, v roce 1592. Americo Negrette ziskal od mistnich obyvatel informace, ze
v dal$ich dvou méstech blizko jezera Maracaibo se tato nemoc také vyskytuje. Tento stav mistni
obyvatelstvo nazyvalo ,.el mal“. Poté Negrette usoudil, Ze diagndza téchto pacientd bude

odpovidat spise HD [3].
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Negrette definoval vzorec onemocnéni u pacientl s ,.el mal®“ v dobé, kdy pracoval ve
vesnicich mimo oblast Maracaibo. V§iml si toho, ze pacienti maji problémy se spankem,
predevsim u starSich pacienti byl problém s nespavosti. Mezi dalsi symptomy patfily bolesti

vvvvvv

mohly projevit stavy, kdy pacienti padali [3].

Negrette poté zkoumal nemocné jedince a zjistil, Ze trpi demenci a choreatickymi pohyby.
Pozd¢ji dosel na zaklad¢€ pozorovani rodinné historie k zavéru, ze by onemocnéni mohlo byt
pfenaseno pies generace na dalsi generace, to potvrdilo autozomalni dominanci, coz prokazalo,
7ze ma co docinéni s piipady HD. Své objevy sepsal do publikace s nazvem ,,Chorea de

Huntington. Maracaibo, Venezuela: University of Zulia 1958 [2].

Dalsi, kdo se zajimal o piipad jezera Maracaibo, byla psychoanalyticka Nancy Wexler,
ktera provedla prizkum této oblasti. Prizkum se tykal nalezeni dvou genovych kopii s mutaci
HD a také objevu, Zze HD je onemocnéni tykajici se trinukleotidové polyglutaminové repetice.
Tento vyzkum trval po dobu 20 let, ziskano bylo pies 4 000 vzorka krve a zdokumentovano

bylo pfes 18 000 rtiznych pacientt [2, 3].

17



2  GENETIKA

Genetika je véda, kterd se zabyva dédinosti a schopnosti se lisit ur€itymi znaky od
rodicovské generace. Zakladni jednotka zkoumani je gen, kazdy jedinec ma jeden gen ze

spermie a druhy z vajicka.

Geny se vyskytuji v riiznych formach. Patii sem strukturni geny, které koduji primarni
strukturu deoxyribonukleové kyseliny (DNA), nebo regulacni geny, jez pusobi jako fidici
slozka. Dédi¢nost se déli podle sily plisobeni gent stejného paru na dominantni a recesivni.
Podle lokace genti v chromozomech rozliSujeme dédi¢nost autozomalni a gonozomalni. Pokud
geny V paru jsou shodné, tak je jedinec ozna¢ovan jako homozygot. Jakmile se geny odlisuji,

tak se pouziva oznaceni heterozygot [4].

2.1 Autozomalné dominantni choroby

Autozomalné¢ dominantni (AD) choroby  se vyskytuji u obou typt jedince.
Pravdépodobnost zdédéni genu se udavd u moznosti jednoho homozygota a druhého
heterozygota jako 50% Sance onemocnéni. U heterozygota se riziko zvysi na 75 %. U jedinct
se muze projevit nelplnd penetrace, kdy jedinci nemusi mit urcité projevy ¢i znaky nemoci.
Vyskytuje se také u nékterych piipadti nekompletni dominance, kdy homozygoti mivaji horsi
postizeni nez heterozygoti. Mezi AD choroby muizeme =zafadit naptiklad familiarni
hypercholesterolémii, Marfaniiv syndrom, HD a achondroplazii [4, 5, 6]. Piiklad rodokmenu

rodiny s autozomalné dominantni chorobou je uveden na obrazku 1.

T@/ otel /mmz‘a/ %A’ZW{ O+€c

humm’
Aters,
2drava’ decry zoh’ﬁ "‘d’ ey’ syn.
& éﬂ'“?"‘"(‘ ‘hovane”
waf mmuhq memechy’ 7 hiav)”

Syn Auvay Iy

Obrazek 1: Rodokmen autozomalné dominantni choroby [6]
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2.2 Autozomalné recesivni choroby

Autozomalné recesivni (AR) choroby se projevuji u recesivnich homozygoti.
Heterozygotni jedinci zdédili od kazdého rodi¢e mutaci na obou homolognich nepohlavnich
chromozomech. Procenta zdédéni nemoci se odlisuji podle riznych kombinaci. Pokud jsou
rodiCe heterozygoti pouze pienaseci, tak jejich déti maji 25% pravdépodobnost pienosu
onemocnéni. Jako priklady onemocnéni AR mizeme zminit cystickou fibrozu, fenylketonurii

a srpkovitou anémii [4, 5, 6]. Pfiklad rodokmenu s autozomalné recesivni nemoci ukazuje

obrazek 2.
m(%/ oiet matta)

2hrava”
Acers,

memoesy Otec

2drava’ deerfy U’:;‘;\lld’ Uravyy sym.
Q ‘ &/h M?l&l'{"é‘ vane”
vy admam” memeehy’ pr hlavI”
Syr lemr  S30

Obrazek 2: Rodokmen autozomalné recesivni choroby [6]
2.3 Gonozomalné recesivni choroby

Gonozomalni choroby jsou spojené s geny lokalizovanymi na pohlavnich chromozomech.
U tohoto typu dédi¢nosti je zasadni rozdil mezi homogametnim a heterogametnim pohlavim.
Otec ptredava X chromozom dcerdm a Y chromozom syniim. Matka ptedavd X chromozom
obéma potomkim. Gonozomalné recesivni (GR) onemocnéni se tyka chromozomu X, kdy je

na ném lokalizovana $iroka stupnice gent [4, 5, 6].

Nemoc se projevi u synd, ktefi ziskali zmutovany chromozom X od matky. U dcer
prenasecek se onemocnéni projevi z 50 %, pokud otec bude zdravy. Mezi GR choroby se fadi
Duchennova svalova dystrofie nebo hemofilie A, B [4, 5, 6]. Pfiklad rodokmenu s gonozomaln¢

recesivni chorobou je na obrazku 3.
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Obrazek 3: Rodokmen gonozomalné recesivni choroby [6]
2.4 Gonozomalné dominantni choroby

Gonozomaln¢ dominantni (GD) onemocnéni zasahuje heterozygotni zeny a homozygotni
muze. Dcery ziskaji onemocnéni od postizeného otce. Postizend homozygotni zena pienese
nemoc na vSechny své déti a postizend heterozygotni Zena pfenese nemoc z 50 % na své
potomky obojiho pohlavi. Nemocny muZz pfenese nemoc na vSechny své dcery a vSichni synové
jsou zdravi. Mezi GD se fadi vitamin D dependentni rachitis [4, 5, 6]. Piiklad rodokmenu s GD

chorobou lze vidét na obrazku 4.
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Obrazek 4: Rodokmen gonozomalné dominantni choroby [6]
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3 ETIOLOGIE

Huntingtontv syndrom je autozomalné dominantni onemocnéni, které je zptisobené mutaci
huntigtin genu. Mutace je prodlouzeni kodonu glutaminu (CAG) na kratkém raménku
chromozomu 4p16.3. Huntigtin gen koduje huntingtin protein (HTT). HTT divokého typu hraje
roli v synaptické funkci a je nezbytny v postembryonalnim obdobi. S nejvétsi pravdépodobnosti
ma antiapoptotické funkce a je mozné, Zze chrani proti toxickému mutantu HTT. Mutace

proteinu vede k adici funkce ¢i k jeji ztraté [7, 8].

Divoky typ obsahuje CAG repetici kodujici polyglutaminovy usek v proteinu v misté
v rozsahu 6-26. Normalni alely v tomto misté obsahuji repetice CAG, ale kdyZ tyto repetice
dosahnou 41 nebo vice, je onemocnéni plné penetrantni. U pacientt s rozsahem 36-39 vede
K netplné penetraci nemoci nebo také k pozdéjsimu nastupu onemocnéni. U pacientl s
rozsahem mezi 29-35 nevykazuji fenotyp onemocnéni, ale alely jsou nestabilni. To znamena,
ze alely jsou vice nachylné ke zméné¢ béhem reprodukce. Kopirovani genu muiize vést k chybé
a velmi Casto vede k elongaci, jen malokdy ke zkracovani. Tento fenomén je ptevazné vidan
v muzské linii reprodukce. U muzii dochazi k velkym expanzim repetic CAG, tim padem se
zvySuje 1 nestabilita pii replikaci. U déti s juvenilnimi symptomy se ocekava, ze veék nastupu

generacich [7, 8].

Byla popsana inverzni korelace mezi délkou opakovani repetic a vékem nastupu
Pfi poctu 55 repetic tak zac¢inad onemocnéni ve veku 20 let, kdy se nemoc nazyva juvenilni
Huntingtontiv syndrom. Délka opakovani uruje asi 70 % rozptylu ve véku na zacatku a nedava
vibec zadnou informaci o pocate¢nim piiznaku, priibéhu nebo dobé& trvani onemocnéni. Ztrata
vahy byla detekovana u pacientii a také transgennich mysi s HD. Byly provedeny studie na
zjisténi ptic¢iny hubnuti u HD, nicméné pfi¢ina ztraty vahy u pacientd s HD neni znama. Mohlo
by to byt zplsobeno snizenym kalorickym pfijmem, zvySenou motorickou aktivitou ¢i
zvySenym metabolismem. V této studii byly sledovani pacienti ve véku 25-65 let s délkou CAG
vetsi nez 36. Ze ziskanych vysledka vyplyva, ze zvySena ztrdta hmotnosti souvisi s rostouci
délkou opakovani CAG. Tento hypermetabolicky stav je pravdépodobné zplsobeny
interferenci mutantniho proteinu s molekularni energetickou homeostazou. CAG piedstavuje

asi 60 % variace ve véku nastupu, zbytek predstavuji modifikujici geny a prostiedi [7, 8, 9].
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4 PREVALENCE

Ke zjisténi celosvétové prevalence HD byly provedeny analyzy 13 sledovanych oblasti
(Asie, Evropa, Severni Amerika a Australie). Na zékladé téchto studii byla zjisténa celosvétova
prevalence 2,71 na 100 000 obyvatel. Jednotlivé analyzy zjistily, Ze prevalence v Asii je 0,40
na 100 000. V Evropé¢, Severni Americe a Australii je prevalence vyssi, a to 5,70 na 100 000
[10, 11].

Prevalence nemoci je zavisla na mnoha faktorech, mezi které mizeme zafadit smiSené
manzelstvi mezi jednotlivymi rasami obyvatelstva, piedky, moznosti zdravotnictvi
a zdravotnich sluzeb a také celkové schopnosti diagnostikovat onemocnéni. Sice miizeme vidét,

Ze u bilé rasy je prevalence vyssi, ale to zcela nevylucuje to, Ze zalezi na typu rasy. U lidi ¢erné

vvvvvv

ey

rasy v Americe. Pfi¢ina vyssi prevalence U ¢erné rasy zijici v Americe muze byt takova, Ze zde

doslo ke smisenému manzelstvi v minulych generacich [10, 11].

Cim kvalitngj$i bude diagnostika, sledovani a zaznamendvani nemoci, tim se bude

vvvvvv

nemoci dlouhou dobu, zvysuji prevalenci nemoci, ackoliv incidence zlustdva stejna. Dalsi
moznost, ktera pravdépodobné ovliviiuje narGst prevalence, je dostupnost 1éku, které

napomahaji zmirnit symptomy nemoci, mezi néz spada deprese, psychozy atd. [10, 11].
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5 PATOGENEZE HD

Polyglutaminové expanze specifickych proteini zplsobuje rizna neurodegenerativni
onemocnéni, mezi ktera také patii Huntingtonova chorea. V roce 1991 byla objevena nestabilni
trinukleotidova repetice u jedinct s kiehkym syndromem X, spinalni a bulbarni muskularni

atrofie. U téchto nemoci se zvySuje repetice CAG [12, 13].

Spojujici patogenni mechanismus neurodegenerativnich chorob a jejich charakteristické
rysy vyplyvaji ze samotné expanze polyglutaminového tseku (polyQ). Onemocnéni HD je
charakterizované agregaci Spatn€ slozenych proteint, mezi které se fadi amyloidni fibrily.
Expandované patogenni a agregované glutaminové repetice u polyQ onemocnéni selektivné
rozpoznava monoklonalni protilatka 1C2 stejné jako 1 vazby na polyleucin. Vyzkum se zabyval
testovanim kinetiky agregace monomernich proteinti in vivo a in vitro. Byly vyuzity metody
Western blot a testovani mrtvych bunék. Nalezly se rozdily v dobach agrega¢niho zpozdéni
(odlisnych délek polyQ) a polyleucinovych useki zavislych na délce opakovani. Tyto rozdily
byly spojeny s integraci intenzity signalu anti-1C2 na rozpustnych monomerech proteini. Veék
nastupu HD pacientl presn€ odrazi vzdjemny vztah mezi dobou zpozdéni agregace polyQ usekt
a intenzitou signalu anti-1C2. Protilatky anti-1C2 jsou pfitomné na rozpustnych monomerech

HTT [14].

Zmény ve struktufe povrchu proteinti zplisobované polyQ expanzni mutaci v monomernich
proteinech pusobi jako epitop. Pii urceni nastupu nemoci je kriticky patologicky epitop, ktery

je detekovany za pomoci 1C2 [14].

5.1 Agregace proteinu a nuklearni inkluze

Vzhledem k tomu, ze neni zndm mechanismus neurodegenerace, byl z toho divodu
zaveden vyzkum spinalni cerebralni ataxie typu 3 (SCA) ke zkoumani modelt
CAG/polyglutaminové repetice. Patologické nalezy se objevily pievazné v bazalnich gangliich,
patefni misSe a také mozecku. Gen zakdduje intracelularni protein. Teprotein (ataxin-3) je
nejmensi polyglutaminovy protein s molekulovou hmotnosti 42 kDa. CAG repetice se nachazi
v blizkosti karboxylového konce, kde normalni pocet CAG repetice je 12-37. U postizenych
jedinct se pocet repetic zvysuje na 61-84. Tato studie SCA3 se zaméiuje na predlozeni dikazu

mozné agregace polyglutaminovych proteini v nemocné lidské tkani [15].
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Je mozné, Ze agregace polyglutaminovych proteini by mohla byt katalyzovana ¢i
iniciovana prostfednictvim glutaminového fragmentu proteinu. Ataxin-3 je cytoplazmaticky
protein, ktery se hromadi v ubikvitin nukledrni inkluzi. Byl pfedlozen dikaz pro modely
s nemoci, ve kterych rozsifeny fragment s glutaminem ziskava protein plné délky ve forme

nerozpustnych agregata [15].
5.1.1 Tvorba agregatii proteolytickym Stépenim proteinu

Studie, ktera se zabyvala fuznimi proteiny obsahujicimi sekvence polyQ riznych délek,
ukazala, ze urcita délka tiseku polyQ je nezbytna pro tvorbu amyloidnich fibril in vitro. Byl
vyuzit exon 1 genu HD s rozsifenou repetici CAG pro produkci proteini glutathion
S-transferazy (GST) v Escherichia coli. Proteolyza proteinu GST-HD51 (expanze v rozsahu
51 glutamintl) vedla ke tvorbé zminénych agregatt s fibrilarni nebo paskovitou morfologii.
Z analyzy pomoci elektroforézy v polyakrylamidovém gelu v pfitomnosti dodecylsiranu
sodného se odhaduje, Ze kriticka délka polyglutaminu ve faznich proteinech by méla piesahovat
51 glutaminti, aby se vytvofily agregaty. PfedbéZzné experimenty provedené v laboratofich

naznacuji, ze prah je mezi 35-48 glutaminy [16].
5.1.2 Intracelularni nuklearni inkluze u transgennich mysi s HD

S vyuzitim imunohistochemické analyzy byl identifikovdin novy molekularni
mechanismus, ktery je zodpovédny za progresivni dysfunkci u transgennich HD mysi.
Analyzou HTT v mozku dospélych kontrolnich mysi bylo zjiSténo, Ze se obarvila celd oblast
Sedé hmoty. Neuronalni znaceni bylo nalezeno v mozkové kife, striatu, mozecku a miSe.
Intracelularni nuklearni inkluze (NII) se objevily u transgennich mysi, které vykazuji
symptomy (R6/2, R6/1 hemizygoti a R6/1, R6/5 homozygoti). U asymptotickych mysi nebyly
nalezeny NII. NII se objevuji v mozkové kite diive a zvysuji svou velikost a hustotu barveni
jak pro HTT, tak pro imunoreaktivitu ubikvitinu. Zda se, Ze frekvence a progresivni nartst
velikosti NII se mezi riznymi tfidami neurond dramaticky odliSuji. Nejvétsi inkluze Ize nalézt

v mozkové kiife, striatu @ mozecku [17].

Metodou polymerazové fetézcové reakce v realném Case (RT-PCR) byla nalezena exprese
ubikvitinu v modelech R6/1, R6/2 a R6/5 v 18 oblastech mozku a somatické tkani.
Imunocytochemické lokalizace ubikvitinu u 6/1, 6/2 a 6/5 homozygotnich mysi odhaluje
prominentni jadernou inkluzi. Rezy analyzované z kontrolnich mysi, HDex27, HDex6 nebo
z 6/5 hemizygotnich zvitat odhalily nizkou uroven cytoplazmatického znaceni bez znamek

jaderného barveni [17].
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5.1.3 Uloha chaperonii v agregaci proteini

Ve vsech burikach se nachazi proteiny tepelného Soku (chaperony), které zvysuji schopnost
bunky zabranit agregaci proteint, disociovat takové agregaty po jejich vytvofeni a znovu
poskladat denaturované molekuly a také degradovat abnormalni polypeptidy. K degradaci
proteini byly vyvinuty propracované enzymatické mechanismy, které zajist'uji, aby rozpad
proteinit byl velmi selektivni proces. V tomto procesu ma tulohu kofaktor ubikvitin, ktery
oznacuje proteiny. Proteazom 26S je komplex, ktery katalyzuje degradaci vétSiny proteint.
Sklada se ze hlavni partikule 20S a 19S, coz je regulacni komplex. Substraty se vazou
prostiednictvim uvikvitinovych fetézct na regulacni komplex 19S. V tomto komplexu jsou
ptitomny AAA+ ATPéazy. ATP4za rozvine globularni proteiny a pienese je do proteazomu 20S
k degradaci. Tato struktura obsahuje 6 proteolytickych mist, kdy se jednotlivé kyselé, bazické
a hydrofobni zbytky $tépi na dva zbytky od kazdého typu [18].

Vzhledem k tomu, Ze chaperony chrani organismus pied abnormalnimi proteiny, je mozné,
ze zrovna u starSich jedincl je tato schopnost snizend. To muize byt dilezity faktor, ktery
prispiva ke zvySené citlivosti starSich jedinci k propuknuti nemoci HD. U hlodavct bylo
zjisténo, ze pii vystaveni tkani tepelnému Soku byla exprese chaperond snizena u starSich
jedinct ve srovnani s mlad’aty. Tim padem je mozné, Ze star$i populace ma mensi schopnost

indukovat chaperony v reakci na dané podminky [18].

Tyto Gvahy piedpovidaji, Zze neurony U starych lidi by mély byt postizené pti indukci
chaperonti. Pii sniZzené expresi chaperonii by Se mutantni proteiny mély vice hromadit
Vv bunikéch starSich jedinct, coZ by mélo vést k vétsi tendenci tvofit nuklearni inkluze, spoustét

apoptozu a zpusobovat neurodegeneraci [18].

5.2 Proteolytické stépeni HTT proteinu

K detekci kaspazovych St€pnych produkth HTT byly vyvinuty nové protilatky. Tyto
protilatky jsou specifické pro detekci N-terminalnich HTT fragmentt. N-terminalni HTT
fragmenty jsou generovany kaspazovym §t€penim na aminokyseliné 513 nebo 552. Toto bylo
ovéfeno U transgennich mys$i a také u post mortem odebrané tkané pacienti s HD, které
exprimovaly roz$iteny lidsky HTT. Tento lidsky HTT se Stépil na aminokyseling 552.
Nejcastéji se $tépeni proteinu vyskytovalo v kortikalnich neuronech, coZz muize naznacCovat
naruSeni kortikostriatalni drahy. Kortikostriatalni dysfunkce mtze vést k selektivni degeneraci

striatia. Proteolytické stépeni bylo také pozorovano u homozygott [19].
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5.2.1 Aktivace kalpaini u HD

Kaspéazy ptedstavuji jednu z tfid protedz, které mohou zahajovat Stépeni HTT u HD.
V mozku byly pozorovany dikazy o aktivaci kaspazy, dale také, Ze exprese expandované
polyglutaminové formy HTT podporuje bunéénou smrt. Byla také sledovana role kalpaint
u §tépeni HTT. Stépeni HTT predchazi vstupu tohoto proteinu do jadra. Tento vstup do jadra
muze byt umoznén diky Kalpainim, které generuji kaskadu fragmenti a meziprodukti
odvozenych z proteinu HTT plné délky. Velikosti produktt $t€peni kaspaz se pohybuji od 70 do
80 kDa, z toho diivodu je miizeme najit v perinuklearnich agregatech v cytoplazmé. Kaspazy

produkuji jednotlivé produkty Stépeni, které nejsou dale zkraceny [20].

5.2.2 Absence neuropatologii spojenych s toxicitou proteolytickych Stépnych

fragmenti

Vzhledem k tomu, Ze nebyla zodpovézena otazka, zda jsou inkluze HTT toxické in vivo
béhem Zivota daného organismu, je tedy klinicky vyznamné pro pacienty s HD tuto otdzku
zodpoveédét. Tuto otdzku se védci snazili zodpoveédeét s vyuzitim mySich modeld, nebot’ neni
mozné examinovat lidskou tkdn u pacientll v prib¢hu onemocnéni. Byl vyuzit model HD
128 s umélym kvasinkovym chromozomem (YAC). Model exprimoval mutantni HTT
v rozsahu 128 CAG repetic. U n&j byly nalezeny inkluze 12 mésicti po nastupu nemoci
a 6 mésict po degeneraci striatalnich neuronti. Generovanim dalsich linii Y AC mysSich modelt
s délkou CAG expanze v rozsahu 128 repetic bylo zaznamenano, Ze u jedné z linii chybélo levé
rameno YAC. To mohlo vzniknout béhem mnozeni YAC modelt v kvasinkach. Tyto vysledky
vykazuji, ze tyto modely exprimovaly kratky fragment HTT, proto jim byla udélena pfezdivka
,,shortstop“. Nebyly zde nalezeny zadné behavioralni abnormality nebo ditkaz neuropatologie,

tim padem inkluze HTT jsou v pfipad¢ in vivo netoxické [21].

Absence neurodegenerativniho fenotypu u ,,shortstop* mysi by mohla byt vykladana tak,
ze hypotéza toxického fragmentu neni zcela pravdiva. Toto zjiSt€éni muize naznacovat, Ze
existuje jista specifita ve velikosti N-terminalniho fragmentu. N-terminalni fragment muze
zahajovat cyklus toxického fragmentu. HTT je Stépen kaspazami, Kkalpainy a
aspartylproteazami, ¢imz vznikaji rizné N-terminalni fragmenty HTT, které mohou vykazovat

riznou toxicitu [21].

Dilezitost dalsich ¢asti nebo domén HTT v neurodegeneraci souvisejici s HD byla neddvno
prokazana ve studii nachylnosti k excitotoxicité. Mys YAC 128 vykazovala vétsi excitotoxické

1éze ve srovnani se shortstop mysmi, které dostaly stejnou davku [21].
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Excitotoxicita u modelu YAC 128 vykazovala neuronalni degeneraci, oproti tomu
u shortstop mysi nebyla nalezena zadna exicitotoxicita, také mysi byly bez neuropatologie.

Tento vzajemny vztah naznacuje, Ze k zahajeni patologie HD je nutna excitotoxicita [21].

5.3 Potlaceni transkripce u HD

Cytoplazmatické Stépeni proteinu a uvolnéni amino-termindlniho fragmentu schopného
nuklearni inkluze a také zachyceni transkripénich faktorti v agregatech ma podil v patogenezi
HD. Amino-terminalni ¢ast zastava po St€peni v jadie a obsahuje oblast bohatou na prolin. Je
pravdépodobné, ze HTT je schopen piimych interakci s transkripénimi faktory a mél by
umoznovat zmény v transkripci. Bylo zjisténo, Ze mutantni HTT exon 1 s rozsifenou repetici
koagreguje s proteinem o velikosti 53 kD (p53) Vv inkluzich v bunéénych kulturach a také
interaguje in vitro korepresorem mSin3a a s vazebnym proteinem. Tento vazebny protein se
vaze na aktivni fosforylovanou formu vazebného proteinu cyklického adenosin-5"-monofosfatu

odpovédniho prvku (CREBBP) [22, 23].

Nadorovy supresorovy protein p53 hraje roli v ur¢ovani, zda burika podstoupi diferenciaci,
senescenci nebo apoptozu. Zprostredkovava transkripci a interaguje s CREBBP a mSin3a. Tyto
transkrip¢ni faktory pomahaji p53 regulovat transkripci. CREBBP se nachézi v neuronalnich
intranuklearnich inkluzich transgennich mysi HD, kdy jeho transkripéni aktivita je v ¢asnych
bodech potlacena mutantnim huntingtinem. Mutantni HT T se vaZe daleko silnéji nez normalni,

oproti tomu mutantni HTT neovliviiuje aktivitu p300 [22, 23].

Je mozné, Ze rozSifena repetice HTT zplisobuje aberantni transkripni regulaci
prostiednictvim své interakce s bunéénymi transkripénimi faktory, coz mize vést k neurondlni

dysfunkci a bunééné smrti u HD [22].

5.4 Role BDNF faktoruv HD

BDNF (mozkovy neurotroficky faktor) napomaha k pteziti perifernich a centralnich nervu.
Jeho snizend schopnost funkce v postizeném mozku vykazuje, ze také ma roli
Vv neuropatologickych nemocech. Normalni HTT se podili na fyziologické kontrole a syntéze
transportu tohoto faktoru, udrzuje kortikalni transkripci genu BDNF a fidi t¥idéni vezikult
BDNF v neuronovych buiikach. U onemocnéni HD jsou tyto procesy naruseny. Deficit
striatdlniho BDNF u HD mitiZe byt zptsoben sniZzenou transkripci genu BDNF v mozkové kiire

nebo snizenym transportem BDNF vezikulem [24].
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U studie R6/1 mysi se zkoumal G¢inek snizené hladiny BDNF V nigrostriatdlnim systému.
Snizené hladiny BDNF mohou byt zodpovédné za dysfunkce v nigrostriatalnim systému, coz

muze piispét k motorickym zménam, které se objevuji u pacientt s HD [24].

Exprese HTT mize také vést ke snizené expresi tyrosin kinazového receptoru (TrkB), kdy
ucinnost faktoru BDNF je na tomto receptoru zavisla. U testovanych modelt mysi s HD byla
prokazana snizena hladina TrkB. Ukazalo se také, ze toto snizeni neni zavislé na proteolytickém

Sté€peni ¢i agregatech nebo inkluzich mutantniho proteinu [25].

5.5 Defekty mitochondrialniho mechanismu a oxidativni fosforylace u HD

Bylo navrzeno tvrzeni, Ze defekty v mitochondridlnim metabolismu hraji urcitou roli ve
ztraté neuront u HD. Za pomoci pozitronové emisni tomografie (PET) bylo zjisténo vyrazné
snizeni v metabolismu glukézy a produkci laktatu u HD pacientd. Déle byly post mortem
zkoumény mozky pacientll s HD, u kterych byla hodnocena aktivita metabolickych enzymii.
Dale byla pozorovana povaha a neuroanatomicky profil defektli oxidativni fosforylace.
Vysledkem se ukazala byt snizena aktivita komplexu Il a 111 v kaudatu a putamen, ale v jinych
oblastech s nizsi ztratou neuroni byla aktivita beze zmény. Dalsi faktor, ktery ma vliv na
dysfunkce metabolismu, je oxidativni stres. V kaudatu mozku byla nalezena snizena aktivita

superoxiddismutazy a také zvysSené hladiny 8-hydroxydeoxyguanosinu [26, 27].

5.6 Termoregulace a metabolické defekty u HD modelu

V roce 1933 byl podavan HD potkanim modeliim mitochondridlni toxin, ktery zpisobil
degeneraci v putamen a kaudatu. Stejna degenerace putamenu a kaudatu je pfitomna u jedinct
a zvifecich modelli s HD. Timto zjiSténim bylo naznaceno, Ze mitochondridlni dysfunkce je
zakladem patogeneze u onemocnéni HD. U mySich HD modeld byla nalezena metabolicka
abnormalita ve form¢é hluboké hypotermie. Reakci téla na nizkou teplotu umoziuje hnéda
tukova tkan, kterou maji hlodavci. Mediator adaptivni termogeneze je transkripéni faktor
koaktivator gama receptoru aktivovany peroxizomovym proliferatorem (PGC-1a). Na zakladé
studie, ktera sledovala funkci tohoto faktoru, bylo zjisténo, Ze hypertermie u HD modelt byla
zpusobena vlivem interference transkripce PGC-1a. Dalsi analyza zkoumala pritkaz zhorSené
funkce koaktivatoru PGC-1. Kdy se pomoci microarray a RT-PCR analyzy mysich a lidskych
striatalnich ribonukleovych kyselin (RNA) odhalilo vyznamné snizeni PGC-1a. [28].
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Snizeni bylo zpozorovano u 24 z 26 cilovych genti PGC-1a, které byly vybrany pro tento
vyzkum. Monitorovani télesné teploty u HD modelt bylo sledovano pomoci rektalni sondy.

Teplota mysi dosahovala hodnot <27 °C [28].

PGC-1a reguluje nékolik kli¢ovych metabolickych procesii. Ridi expresi myofibrilarnich
proteind, expresi genti zapojenych do mitochondridlni f oxidace mastnych kyselin a oxidativni

fosforylace bun¢k a mitochondrialni biogenezi. Je exprimovan v mozku [29].

5.7 Axonalni transport

Neurony jsou velmi specializované buiky, které se skladaji z axonu a dendritu. Spravny
transport biologickych esencidlnich materiali skrze neuron je dilezity pro zivotaschopnost
neuronu a jeho funkce. Délka axonu v perifernim nervovém systému lidského téla dosahuje
jednoho metru. Poruchy axondlniho transportu tedy mohou pfispét ke vzniku
neurodegenerativnich onemocnéni. Axon fidi ptenos akénich potenciald z téla buniky k synapsi.
Axondlni transport je zavisly na mikrotubulech. Drahy mikrotubuli v axonu maji vlastni
polaritu a jsou orientovany s rychle rostoucimi konci smétujicimi Kk synapsi a pomalu
rostoucimi konci smérem k té€lu buiiky. Motorické proteiny pohdnéji transport a fadi se mezi né
Kinesiny a dyneiny. Axonalni transport by mé¢l byt ovlivnén dvéma mechanismy. Mechanismus
by mohl byt specificky pro funkci HTT V intraceluldrnim transportu. Je mozné, Ze jednou
z funkci HTT je zvySeni intracelularniho transportu vezikul obsahujici BDNF. Tato funkce je
zménéna V ptipad¢, Ze je snizena exprese HTT, anebo v momentu, kdy HTT obsahuje polyQ

expanze [30, 31].

HTT je spojovan s vezikularnimi strukturami a mikrotubuly, reaguje s huntingtinem-
asociovanym proteinem-1 (HAP1). Tento protein se asociuje s p150%"“ dynaktinovou
podjednotkou. Vazba HTT a p150%""®d vytvéieji komplex vyzadujici pfitomnost HAP1. HAP1
narusuje asociaci kli¢ovych komponent motorického aparatu s mikrotubuly. Tyto komponenty
maji roli v regulaci transportu podél mikrotubuli. Vyzkumem HD modeli bylo zjisténo, Ze
proteinovy cytoplazmaticky komplex htt/p150°!¢d/dynaktin je pozménén u tohoto onemocnéni

[30, 31].

5.8 Huntingtin

HTT je cytoplazmicky protein v somato-dendritické oblasti a v axonech. HTT neni
spojovan S mitochondriemi. Je obsaZzen v cytoplazmé a jadernych kompartmentech. Vysoké

hladiny HTT jsou ve velkych striatalnich interneuronech a také ve sttednich trnitych neuronech.
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Nalezneme ho v kortikalnich pyramidovych burikach a cerebralnich Purkynovych buikach ¢i
cytoplazmé kortikdlnich neuronti. HAP1 byl prvnim proteinem, u kterého byla zjiSténa
interakce s HTT. Interakce sili se zvétsujici se délkou polyQ. HTT muzZe interagovat s ubikvitin-

kodujicim enzymem. Tato interakce neni zavisla na délce polyglutaminu [32].

HTT muze hrat dalezitou roli v oblasti bunéénych udalosti, protoze interaguje s mnoha
identifikovanymi proteiny. Mutantni HTT tedy muiZe narusit buné¢né funkce. Jak uz bylo
v pfedchozich kapitolach zminéno, tak exprimovany expandovany protein zplsobuje

ptitomnost NII nebo agregaty [32].

Expanze HTT zpisobuje uvolnéni proapoptického interagujiciho huntingtin proteinu, ktery
je toxicky pro neurony. K napomahani bunécné smrti mize piispét protein Hippi, ktery aktivuje

kaspazu-8 [33].

Studie in vitro poskytla pfimé spojeni mezi transkripénim faktorem II F (TFIIF) a
transkripcni represi, kterou indukuje mutantni HTT. Toto bylo zjiSténo transkripénim testem.
Specifické prvky transkripéni sady (TFIIF a transkripéni faktor Il D) jsou piimo zacileny

mutantnim HTT. Mutantni HTT muzZe fungovat jako selektivni represor nebo korepresor [34].

Naruseni normalni biologické funkce proteinu vede ke vzniku symptomt HD.
Postsynapticky hustotni protein 95 (PSD-95) se podili na excitotoxicité, kterou
zprostfedkovavaji glutamatové receptory. ZvySend excitotoxicita zptisobuje ztratu neurond, coz
je typické pro HD onemocnéni. Normalni HTT se vaze na PSD-95 a to vede k inhibici aktivity
NMDA receptoru (receptor, kde agonistou je N-methyl-D-asparagova kyselina, NMDA).
Nadmérna exprese normalniho HTT N konce zeslabuje neurondlni toxicitu, ktera je indukovana
NMDA a také mutovanym HTT. Schopnost normélniho HTT vézat se na PSD-95 je narusena
a mnozstvi proteinu je snizeno. Mutovany HTT neni schopen se vazat na PSD-95 a inhibuje

vazbu HTT na skeletovy protein PSD-95 v mozku [35].

5.8.1 HTT divokého typu

ZvySené hladiny plné délky HTT divokého typu chrani pifed excitotoxicitou
zprostiedkovanou NMDA. Piimé Stépeni HTT zprostiedkované kaspazou-3 a apoptoticka
neurodegenerace nastavaji in vivo jako odpoveéd’ na stimulaci NMDA receptorti ve striatu.
Proteolytické Stépeni zprostredkované kaspazou snizuje endogenni hladiny HTT divokého typu
a muze predisponovat striatdlni neurony k degeneraci. Naopak zvyseni hladiny HTT divokého

typu v neuronech ma protektivni funkci a miize pfedstavovat novy terapeuticky t¢inek pii 1é¢bé
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neurodegenerativnich onemocnéni. Transgenni mySi YACI18 s expresi HTT divokého typu

vykazovaly ochranu proti apoptické neurodegeneraci [36].

5.9 Exprese HD genu v nebuné¢né tkani

HD a jina neurodegenerativni onemocnéni jsou znama tim, ze je u nich pfevazné postizena
Cast centralni nervové soustavy, striatum, mozek a neurony. Ale ukazalo se, ze exprese HTT se
vyskytuje v nebunééné tkani. Nizké hladiny exprese HTT byly v pankreatu, hepatocytech

a v ¢asti tlustého stieva [37].

U transgennich mys$i byl demonstrovan nebunéény autonomni mechanismus, ktery
poskozuje astrocyty a mikroglie. U hlodavci je mechanismus zaloZen na patologické interakci
bunka—bunka. Striatokortikalni patologie a motorické deficity byly pozorovany pouze pfi
aktivaci exprese mutantniho HTT. Mutantni HTT je exprimovan v mnoha typech bungk, a to
véetné zminénych astrocytl. Mutantni HTT se akumuluje v astroglialnim jadfe v postizeném

mozku, kde je hladina glutamatového transportéru snizena [38].

Sledovanim poklesu exprese glutamatového transportéru u modelu Drosophila byl
poskytnut ditkaz, Ze polyQ antagonizuji signalizaci receptoru epidermalniho riistového faktoru
Vv gliovych buikéach. Expandované polyQ naruSuji signalni drdhu receptoru epidermalniho
rustového faktoru tim, Zze zabranuji aktivaci extracelularni regulované kinazy. Z toho vyplyva

moznost, ze dysfunkce gliovych bunék mohou ovlivnit poskozeni neuronti [39].

Pomoci metody PET bylo provedeno meéteni cerebralni metabolické hladiny kysliku a
glukézy (CMRglc) vybranych pacienti s HD. Hodnoty CMRglc byly snizené, coz naznacuje
mozné selektivni poSkozeni glykolytického metabolismu. Glykolyza je astrocytarni
metabolicky proces a jeji naruseni je zpisobeno v dysfunkci astrocytll. Astrocyty vychytavaji
glutamat. U transgennich mys$i se mutantni HTT hromadi v gliovych buiikdch a sniZené

vychytavani glutamatu se snizenou expresi glutamatovych transportér vede k neuronalni smrti

bunék [40].

Morfometrickymi studiemi vzorkt kaudatu od jedinct s rizikem zdédéni HD byla odhalena
zvysena hustota oligodendrocytii. Nebyly zde vSak patrné rozdily v hustoté neuronti, astrocytti

a mikrogliovych bun€k mezi jedinci prenasejicimi HD a jedinci, ktefi nemoc nepienaseji [41].
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5.10 Zanét u HD a role mikroglii

Zanét u této poruchy miize byt zptisoben vlivem vyskytu proteinovych agregatti, akumulaci
jinych abnormalné¢ modifikovanych bunéénych slozek ¢&i  uvolnénymi molekulami
Z poskozenych neuront. Nahromadéni neobvyklych proteini mize byt spoustéc zanétu ci
bunécného stresu. Mikroglie a astrocyty jsou hlavni efektorové bunky vrozené imunitni
odpovédi centrdlni nervové soustavy. U neurodegenerativnich nemoci jsou mikroglie
aktivovany, produkuji zanétlivé mediatory a aktivuji kaskddu komplementu. Astrocyty se

podileji na ohraniceni fagocytarnich procesi [42].

Mikroglie mohou byt v tzv. ,klidovém* stavu, kdy jsou vysoce dynamické molekuly
nejenom béhem jejich aktivace. Aktivované mikroglie zastdvaji neuroprotektivni a
neurotoxickou funkci. Pomoci receptorit vnimaji mikroglie své prostiedi. Receptory poté
zaznamenavaji zmény prostiedi. Na tyto zmény reaguji skrze exprese neurotrofnich faktorii
nebo uvolnénim cytokind. Cytokiny slouzi k bunééné komunikaci, kdy informaci ptenaseji

prostiednictvim télesné tekutiny [43, 44].

Imunohistochemickou metodou se dvéma protilatkami proti thymosimu beta-4 a
s protilatkou, ktera rozpoznava lidské antigeny druhé tiidy, byly sledovany kontrolni a HD
mozky ke zjisténi lokalizace mikroglii. Aktivované mikroglie se vyskytovaly v kortexu
a striatu. Tyto buriky se objevily v casném stadiu nemoci v oblastech mozku, kde se degenerace

projevuje jako prvni — putamen a kaudatu [45].

Vyuzitim metody in vivo s pouzitim isochinolinkarboxamidu (PK11195) PET byla
nalezena aktivace mikroglii ve striatu presymptomatickych HD pacientti a sledoval se také jeji
vztah sneurondlni striatalni dysfunkci. Mikroglialni aktivace je tedy spojena s progresi

onemocnéni. PK PET by tedy mohl slouzit jako biomarker subklinického onemocnéni [46].

Proteomickym profilovanim lidské a transgenni mySi plazmy byly sledovany neuro
zanétlivé procesy a také hladiny interleukinu-6 (IL-6) pomoci metody ELISA. Také byly
sledovany proteiny, které by mohly slouZit jako biomarkery pfi zjistovani nastupu onemocnéni.
V lidské plazmé byl nalezen IL-6, ktery uvoliiuje proteiny akutni faze. IL-6 se podili na
energetické bilanci prostfednictvim sniZeni pfijmu potravy a zvySenim vydeje energie. Tyto
fenotypové projevy tedy mohou vysvétlit ztratu hmotnosti, kterd se projevuje u HD pacientli
[47].
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Imunologickym zna¢enim u transgennich mysich modeld R6/2 a modeld s divokym typem
genotypu byla sledovéana lokalizace feritinu v oblastech mozku. Feritin byl pfitomen v gliovych
bunkach, neuronech, oligodendrocytech a mikrogliich. Nejvice se vyskytoval v mikrogliich.
R6/2 modely mély vyraznéjsi zbarveni feritinu ve striatu v obdobi 2. az 4. tydne. Mikroglie

u R6/2 mysich modeld nasledné podlehly morfologickym zménam [48].
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6 KLINICKE SYMPTOMY HD

Mezi klasické projevy u HD mizeme zafadit progresivni problémy s pohybem
(choreatické pohyby), progresivni kognitivni zmény, které mtizou dojit az k demenci, a rtizné

zmény v chovani jedince [49].

6.1 Motorické zmény

Slovo ,,chorea* je odvozené z feckého slova oznacujiciho tanec. Zpocatku jedinec plsobi
neklidné a vykazuje letmé potlacitelné pohyby. V pribéhu progrese nemoci se tento pohyb
stava vice viditelny. Dalsimi pohybovymi problémy jsou dystonie, bradykineze a ataxie. Také
se objevuje problém s pohybem oc¢i souvisejici S udrzenim fixace oka. Aby postiZzena osoba

mohla zamé&fit svij zrak na novy objekt, musi zacit mrkat [49].

Progresivni problémy s pohybem a zvySujici se selhani motorického systému piispivaji
K psychické nerovnovaze a snizuji délku zivota HD jedinct. Bé&zna pfi¢ina smrti spojena

s t¢zkou formou HD je aspiraéni pneumonie [49].

6.1.1 Chorea

Vybor pro klasifikaci Svétové federace neurologie definoval choreu jako stav nadmérnych,
nepravidelné nacasovanych a spontannich pohybtli. Tento stav miiZe mit rizné stupné projevi

— od gest a vrténi rukou az po pohyby pfipominajici tanec [50].

Typickym rysem je neschopnost udrZet stabilni pozici ¢i pohyb. Pfi uchopeni véci ma
jedinec tendence stiidat uchop pfedmétu, kdy bud’ predmét macka, ¢i uvoliiuje tchop. Pacienti

také mohou mit problémy s udrzenim vyplaznutého jazyka [50].

Trvani jednotlivych pohybi je kratké, typicky v rozmezi 50 aZ 300 ms. Pfitomnost chorey
Casto dava ditéti ,,nervovy“ vzhled se zjevnou neschopnosti zlstat v klidu. Pokud jsou pohyby
velké a silné, jsou ovlivnény klouby, které jsou blize k trupu, to vede k machani konéetinami.
Tyto prudké pohyby, Skubani a machani koncetin nazyvame balismus. Balismus je souc¢asti
spektra chorey. Pokud balismus ovliviiuje jednu stranu téla, tak se oznacuje jako hemibalismus.
Hemibalismus je klasickym projevem poranéni postihujiciho subtalamické jadro, ale mize byt

spojen s lézemi v jinych ¢astech bazalnich ganglii [51].
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Druhy pohyb, ktery je soucasti chorey, se nazyva atetdoza. Atetéza zahrnuje mimovolné
pohyby, které vedou k pomalym, nepfetrzitym a nesilovym pohybtim distalnich ¢asti téla. Tyto
pohyby brani udrzeni stabilni polohy jedince. Absence identifikovatelnych pohybovych
fragmenti a postizeni stejnych casti téla opakované odliSuje atetéozu od chorey. Termin
choreoatetdza bézné pouzivaji 1ékati k popisu pohybi, které je obtizné plné€ klasifikovat jako

chorea nebo atetoza [51].

Termin choreyform je ¢asto pouzivan v odkazu na choreatické pohyby s velmi nizkou
amplitudou. Chorea je klasickym vysledkem dysfunkce komplexnich neuronovych siti. Tyto
sité propojuji bazalni ganglia (striatum, globus pallidus, subthalamické jadro, substantia nigra),

thalamus a souvisejici kortikalni oblasti ¢elniho laloku [51].

6.1.2 Dystonie

Dystonie je definovana nedobrovolnou udrzovanou kontrakei svald agonisty a antagonisty,
ktera zplisobuje abnormalni drzeni téla, krouceni a opakované pohyby. Zavaznost poruchy se
meéni v zavislosti na aktivité a drzeni téla. Mezi projevy patii nadmérna extenze ¢i nadmérna
flexe ruky, torze patefe s vyklenutim a zkroucenim zad, nasilné zavirani o¢i nebo fixované

grimasy [52].
6.1.3 Bradykineze

Termin bradykineze se spojuje s dal§imi dvéma terminy — akineze a hypokineze.
Bradykineze popisuje zpomaleni provadéného pohybu a akineze oznafuje nedostatek
spontanniho pohybu. Hypokineze oznacuje to, Ze pohyby jsou pomalé a zaroven mensi, nez by

bylo zadouci [53].

6.2 Kognitivni funkce

V pribéhu nemoci je také piitomna kognitivni porucha. V ranéj§im stadiu nemoci je
vétsina postizenych kognitivnich domén spojena s dysfunkci bazalnich ganglii. Oproti tomu
prostorové povédomi a orientace jsou v pofadku. S postupujici nemoci se patologicky proces
$ifi do kortikalnich oblasti, coz vede ke zméné profilu kognitivni poruchy. U pokrocilych stadii

pacienti s HD trpi demenci s globalni poruchou kognice [54].

Deprese je zvlasté¢ cCastd u pacientd s HD. Depresi u pacientd zmirfiuje podavani
antidepresiv. Mohou nastat zmény osobnosti, které zhorSuji pracovni vykon a socialni interakce

v dobé, kdy nebyla jesté stanovena diagnoza. To muze vést k neklidu v chovani, uzkosti,

35



uzivani alkoholu a antisocidlnimu chovani. U HD pacienti jsou také bézné obsedantné
kompulzivni poruchy. Ty se mohou ptekryvat s rysy rigidity a ulpivanim v mysleni, které lze
také pozorovat u jedinct s dysfunkci frontalniho laloku. Obsedantné-kompulzivni porucha

(OCD), rigidita a perseverativni rysy pravdépodobné vSechny odrazeji striatalni dysfunkci [54].

Analyzou 29 pacienti ve véku 20 let sabnormalni CAG repetici byly objeveny
psychiatrické a kognitivni problémy (u 19 z 29 jedinct). Dva jedinci trpéli zavislosti na
alkoholu nebo drogéach. U jednoho byla zjiSténa psychoticka porucha ¢i porucha se spanim.

Z toho vyplyva, ze u juveninalni formy HD se Castéji vyskytuji psychiatrické stavy [55].

Existuji také nedavné studie o socidlni kognici v HD. Analyzou 2 226 HD pacientl
a 998 zdravych jedinct, ktefi slouzili jako kontrolni skupina, bylo zjisténo, ze pacienti s HD
maji vazné poruchy v rozpoznavani negativnich emoci, zejména hnévu, znechuceni a strachu.
Kognitivni funkce byly sledovéany testy, které zahrnovaly rozpozndvani emoci z obliceje
a vokalni emoce. Premanifestni HD jedinci méli také problémy s rozpoznavanim negativnich

emoci [56].

6.2.1 Deprese

Deprese je porucha nélady, kterd zplsobuje pretrvavajici pocit smutku a ztraty zajmu.
Spole¢nymi rysy vSech depresivnich poruch jsou smutek, prazdnota nebo podrazdénost, jez
jsou doprovazené somatickymi a kognitivnimi zménami. VSechny tyto stavy vyznamné

ovliviiuji schopnost jedince normalné fungovat v bézném zivoté [57].

Zivotni udalosti a potize funguji jako spoustéde rozvoje deprese. Mezi stresory, které
mohou vyvolat depresi, fadime napiiklad traumatické udalosti, jako je smrt nebo ztrata
milovaného ¢loveéka, nedostatek nebo sniZena socialni podpora, mezilidské potize a finan¢ni

problémy [57].
6.2.2 OCD

OCD je stav, ktery se projevuje obtézujicimi rusivymi myslenkami, jez nakonec v jedinci
vyvolavaji pocit neklidu a nepohodli. K tomu, aby jedinec potlacil uzkosti spojené s témito
obtézujicimi myslenkami, si vétSinou sestavi n&jaky ritual, ktery ho uklidiiuje. Ritual mize mit
riznou podobu (pacient miize byt sam nebo je v ritualu zahrnuta dalsi osoba) [58].

Mezi nejcastéjsi posedlosti se fadi strach z kontaminace, strach z agrese/ublizeni, sexualni
strach ¢i nabozenské obavy. Pacient ma poté kompenzacni nutkani délat urcité ¢innosti —
naptiklad myti a ¢isténi, kontrolovani, hledani ujisténi, objednavani a zatizovani [58].
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6.2.3 Demence

Demence je charakterizovana kognitivnim poklesem, kdy jedinec ztrati pamét’ a napiiklad
¢ast osobnosti, abstraktni mysleni nebo socidlni a vizualn€ prostorové dovednosti. S vétSim
progresem nemoci se schopnost fungovat v kazdodennim zivoté narusi a jedinec nema piehled

o zhor$ujicim se stavu a deficitech v paméti [59].

V soucasnosti trpi demenci 47 miliont lidi na svété a ocekava se, ze se pocet zdvojnasobi.
Demence ptedstavuje vyznamnou zatéz pro veiejné zdravi a vyrazné zvysuje naklady na péci,

a to jak pro jednotlivce, tak pro spole¢nost [59].

Prognéza demence je Spatna, protoze se jedna o progresivni stav bez moznosti lécby. Ro¢ni
umrtnost byla 30 az 40 %, zatimco 5letd imrtnost byla 60—65 %. Vyssi riziko je u muzd nez
uzen. Umrtnost mezi piijatymi pacienty s demenci byla vy$§i nez u pacientd

s kardiovaskularnimi chorobami [59].

6.3 Sebevrazedné sklony

Jedno zrizik u HD pacienti je spachani sebevrazdy. Kvili obavam z pravdépodobné
moznosti spachani sebevrazdy byla zkoumana frekvence pokusti sebevrazd, psychiatrické
hospitalizace a provedenych sebevrazd. Do center, kde se provadi prediktivni testovani
pacienttl, byly zaslany dotazniky. Z 4 527 jedincu spachalo 5 osob sebevrazdu, 21 se pokusilo
0 sebevrazdu, 44 osob trpélo predispozicemi k sebeposkozovani a 18 jedinci bylo
hospitalizovano z psychiatrickych divodid. Mnoho jedinci trpicich sebevrazednymi sklony

bylo nezaméstnanych [60].

Mezi rizikové faktory, které pfispivaji k sebevrazdam, se fadi deprese, uzkosti, agrese
a predchozi pokusy o sebevrazdu apod. Také byla provedena studie, ktera se vénovala tomu,
zda je myslenka sebevrazdy spojena s pohlavim. Ctyfi studie zjistily, Ze sebevrazda je ¢ast&jsi
u muzu, ale jiné studie objevily to, Ze Cast&jsi je u Zzen. Spojitost s pohlavim tedy neni dana.
Délka repetice CAG podle jednoho zjisténi ovliviiuje mozny pokus o sebevrazdu, kdy jedinci
s 27-35 repeticemi byli vice nachylni k pokusu o sebevrazdu nez jedinci s méné nez
27 repeticemi. Je nedostatek dikazii o uéinnych lékaiskych intervencich ke zvladnuti
sebevrazednych myslenek a chovani u HD pacienti. Pouze nékteré studie se zabyvaly vyuZitim
farmak k zahnani sebevrazednych myslenek. Proto je nutné provést rozsahlejsi vyzkum v této
oblasti, aby byly poskytnuty dikazy postacujici ke zlepseni ptiznakit HD. Studie, jez se

zabyvaly rozdilnymi faktory, které ovliviiuji sebevrazedné myslenky mezi premanifestnimi
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a manifestnimi HD jedinci, nejsou dostacuji. Bud’ je malo dikazt, nebo jina studie toto tvrzeni
vyvraci. Ob¢ skupiny vykazovaly sebevrazedné myslenky v podobné mife, ale divody mohou
byt rizné. Napiiklad u premanifestni skupiny byl divod sebevrazednych myslenek spojen
s kazdodennimi Cinnostmi. Manifestni skupina projevovala sebevrazedné myslenky z divodu

dalsich psychiatrickych nemoci, jako je napiiklad dystymie, agorafobie a OCD [61].
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7 DIAGNOSTICKE TESTY KE ZJISTENI HD

7.1 Preklinické testovani

Preklinické diagnostické postupy ke zjisténi HD jsou vyznamné pro genetické poradenstvi
a patogeneticky vyzkum. Samotné diagnostické testy dokazou detekovat nemoc vétsinou az po
prvnich plodnych letech. Pomoci CT a magnetické rezonance byly nalezeny striatalni atrofie
U pacienti s HD. Pfed zjevnymi motorickymi a kognitivnimi defekty nebyla nalezena
poskozeni neuront. V preklinické diagnostice byla také vyuzita metoda pozitronové emisni
tomografie, ktera sledovala subkortikdlni oblasti. V roce 1983 bylo odhaleno spojeni mezi HD
a polymorfismem restrikénich fragment na chromozomu 4. Toto nam poskytuje preklinicky
diagnosticky marker s az 98% ptesnosti. Mezi vyznamnéjsi zjisténi patii objev HD mutace
a expanze trinukleotidu v genu IT-15, ktery se nachazi na chromozomu 4. Ptitomnost této
expanze byla nalezena u 114 jedinct s rozsahem 36 az 82 trinukleotidli. Screening pomoci
markerového polymorfismu mé i své nevyhody. Lze vyuzit pouze v pfipad¢, ze postizeny
jedinec ma piibuzné, kteti by byli ochotni podstoupit screeningové testy. Prenatalni testovani
ma své etické problémy. Pro lidi je obtizné se rozhodnout, zda maji podstoupit testovani

z divodu potieby mit déti a zda by jejich déti trpé€li stejnou nemoci [62].

7.2 Zobrazovaci techniky a biomarkery HD

Zobrazovaci techniky byly vyuZity ke sledovani zmén u manifestnich a premanifestnich
HD jedinct, kdy strukturalni magnetické rezonancni techniky ukézaly rozsidhlé objemové
zmeény v oblastech striata. Manifestni a premanifestni jedinci méli rychlejsi tempo poklesu
objemu nez kontrolni jedinci. Jiné oblasti (globus pallidum, thalamus, hipokampus) vykazovaly

také znamky atrofie [63].

Difuzni tenzni zobrazovani odhalilo abnormality v orientaci neuronovych vldken a
integrité v bilé hmoté a subkortikdlnich struktur Sedé hmoty u manifestnich a premanifestnich

jedincu [63].

Pocate¢ni studie 18 F-fluorodeoxyglukézy (FDG)-PET u pacientt s HD vykazovaly
hypometabolismus gluk6zy ve striatu. Nedavna studie zaznamenala pokles metabolismu

glukozy u pacientt, kteti méli rychle progresivni HD [63].
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Je mozné, aby metoda FDG-PET v kombinaci s ndstroji sitové analyzy mohla urcit
specifické vzorce abnormalni funkce mozku u jedinct s prodromalnimi stadii HD. Vzorce
metabolickych zmén u preklinickych HD jedinct tedy mohou slozit jako ukazatel rychlosti

progrese nemoci u ranych stadii [63].

Normal brain section Huntington's disease

Normal frontal horns Enlargement of the frontal horns
of the lateral ventricles of the lateral ventricles

Obrazek 5: Prifez zdravého mozku (vlevo), prifez mozku s atrofii u HD jedince (vpravo)
[64; upraveno]

7.3 Prenatalni diagnostika

Vzorky fetalni DNA se odebiraji od 11. tydne odbérem choriovych klki a pomoci
aminocentézy od 15. tydne téhotenstvi, které jsou urené pro presymptomatické prediktivni
testovani (PND) a prenatalni diagnostiku (PGD). BohuZzel u zvySeného rizika nemoci plodu je
jedina terapeutickd moznost ukonc¢it té¢hotenstvi. Pokud pary uz védi, ze jsou nositelem genu
HD, tak se PND provadi pomoci ptimého testovani na patogenni variantu HD genu. U jedinct,
ktefi si nepieji zjistit, zda sami maji tuto nemoc, tak podstupuji testovani ve form¢ neptimého
testovani. Zjistovalo se, ktery prarodi¢ od rizikového rodice ptispel postizenym genem, ktery
byl pfedan na plod. Ke stanoveni byly pouzity DNA markery spojené s genem HD. Vylucovaci
testovani umoznuje rizikovym rodicim vyhnout se odhaleni jejich genetického rizika u
naslednych potomka. Toto testovani neni zcela piesné z ditvodu, Ze mize poskytnout faleSnou

pozitivitu. Existuje 50% Sance, ze embryo zdédilo zmutovany gen od prarodice [65].

Na ptistup PND dohlizeji spravni rady a profesionalni sit¢ Néarodni zdravotni sluzby ve
Spojeném kralovstvi. Pfimé i vylou¢ena PND jsou zdarma v miste péce prostiednictvim vetejné
zdravotni péce Narodni zdravotni sluzby od roku 1993, ale zélezi na riznych faktorech.
Financovani PGD je omezeno na dva az tfi cykly nebo jedno Gspé$né t€hotenstvi. Financovani

také ovliviiuji dalsi faktory, které zahrnuji naptiklad veék partnerky, koufeni, uzivani alkoholu
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¢i index télesné hmotnosti. Od roku 1988 do roku 2015 bylo provedeno 479 prenatalnich studii
ve 23 centrech v Britanii. Mira testovani byla v priméru 18 testovanych za jeden rok v letech
1995 az 2015. Nemoc HD se stala jednou z nejcastéjSich indikaci pro monogenni PGD
V Britanii. Pfimé testovani bylo provedeno u 62,5 % testovanych a oproti tomu vylucovaci
metoda byla pouzita u 37,5 %. Plod byl postizen HD v 53 % ptipadu a téhotenstvi ukon¢ilo 90,2
% part. Zbylé pary t€hotenstvi neukoncily a byly si védomy toho, ze dit¢ v budoucnosti bude
postizeno touto nemoci. Pii vybéru mezi PND a prenatalni genetickou diagnostikou pary berou
v tvahu osobni, etické, kulturni a zdravotni problémy. Mnoho part povazuje koncept PGD za
atraktivnéjsi nez PND pii planovani budouciho téhotenstvi, protoze se vyhnou ukonceni

t¢hotenstvi v piipad¢, Ze plod je postizen. [65].

Zpiisoby vyuziti odbéru choriovych klkii a amniocentézy se rychle méni s ptfichodem
neinvazivniho prenatalniho screeningu pro screening Downova syndromu a dalsich aneuploidii
a neinvazivni prenatdlni diagnostiky pro nékteré monogenni poruchy pomoci volné fetalni
DNA. Diagnostika volné fetdlni DNA u HD je moznd, ale jsou zde technické problémy
Vv sekvenovani tripletové repetice u HD, kdy tato technika neni dostupné ve vétsin€ evropskych

statt [65].
7.3.1 Reimplantacni genetické testy

S objevem mutace HD vznikla dal§i moznost diagnostiky nemoci dostupné pro rizikoveé
pary. PGD kombinuje vyhody genetiky s technologii in vitro fertilizace (IVF). Zensky
reprodukéni mésicni cyklus je manipulovany skrze hormony, které stimuluji vajecniky.
Stimulace vaje¢nikli pomoci hormonii napomahd zrani vice vaji¢ek v jednom obdobi
t€hotenstvi. Vajicka jsou sesbirana a fertilizovana spolu S partnerovym spermatem v Petriho
misce. V momenté, kdy embryo dosahne stadia moruly, je poté testovano na piitomnost ¢i
absenci genetické mutace, jeZ zptsobuje tuto nemoc. Embrya bez mutace jsou znovu vlozena
do liina Zeny. Tento proces zajist'uje to, Ze rodi¢e mohou mit své vlastni déti bez rizika moznosti
vzniku nemoci HD ¢i ukonc¢eni téhotenstvi. Cena tohoto procesu zahrnuje 1éky pro stimulaci
ovulace, poplatky za IVF, biopsii, genetickou analyzu a dalsi. Castka tak miZze narist az na
hodnotu 17 250 dolard. Nekteré pojistovny poskytuji pokryti urité castky za provedenou

metodu, jiné vsak nikoliv [66].
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7.4 Uskladnéni DNA do banky pro budouci testovani HD

Po uspéSném zmapovani genu HD byla zalozena banka pro uschovani vzorki DNA
slouzici k naslednému testovani. Rodiny s HD mohly ulozit vzorky od ovlivnénych piibuznych
¢i prislusnikt, ktefi nebyli ovlivnéni. Poté vzorky byly k dispozici pro testovani propojeni
Vv piipadé, Ze se ptibuzni rozhodnou testovat. Jedinci s détmi jsou také zadani 0 skladovani
DNA v piipadé jejich pied¢asné smrti, kdy se poté vzorky testuji k uréeni hladiny rizika nemoci
u jejich déti [66].

7.5 Vliv testovani na partnery

Prokazalo se, ze partnefi jedincl, ktefi podstupuji genetické testovani, trpi uzkostmi
a depresemi stejn¢ jako postizeni jedinci s HD. Srovnanim partnerti pfenasec¢t s partnery lidi,
ktefi neprendseji nemoc, se ukazalo, ze stresem a tuzkosti trpi partnefi pfenasecti v obdobi

1 tydne, 6 mé&sict a 3 roky po odhaleni nemoci [66].

7.6 Vliv zjisténi vysledku z testovani

Sledovanim ptenasect a jedinct, ktefi nepfenasi nemoc, se provedla studie zamétena na
psychologicky vliv v ohledu ziskani vysledkl z testovani na HD. Vétsimi sklony k depresim
trpéli rizikovi jedinci, kteti podstoupili testovani a nedostali vysledky z diivodu, Ze testovani
vazby bylo neinformativni. V ptipad¢ obdrzeni pozitivniho vysledku je jedinec v lepSim
psychologickém stavu, protoze to poskytuje ptileZitost pro planovani v jeho nasledujicim Zivoté

a snizuje to také nejistotu a obavy z pravdépodobné nemoci [66].

7.7 Anonymni testovani

Nekteti jednotlivei pozadujici anonymni testovani z divodu, Ze se boji diskriminace.
Néktera centra odmitaji poskytovat anonymni informace o testovani. Nejsou piimo urcena
pravidla, co to znamena byt anonymni, proto se musi vypracovat podrobnosti mezi
jednotliveem pozadujicim testovani a osobou, ktera toto testovani poskytuje. Jedinec si ale musi
byt védom toho, ze pro potieby pojisténi ¢i z jinych diivodl musi byt testovani provedeno pod

jeho jménem, osobnimi informacemi a také pod jménem osoby, ktera vysetfeni vykonala [66].
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7.8 Role rodinnych prislusnikii a dalSich v rozhodovacich procesech

0 genetickém testovani u jedinci ohroZzenych HD

Metodou dotaznikti v ur€itych intervalech byla provadéna studie, ktera ziskavala informace
od 21 jedincu, ktefi méli pozitivni vysledek na mutace, byli negativni ¢i nebyli viibec testovani.
Cilem bylo porozumét postizenym jedincim a tomu, jak pohlizeji na své rodinné piislusniky
v okamziku, kdy pfijde Cas se rozhodnout, zda podstoupit genetické testovani. Rodinni
ptislusnici se Casto silné zajimali o to, zda by se mél jednotlivec nechat testovat. Zdravotnicti
pracovnici poskytovali informace a pomoc s rozhodovanim a doporuc¢enimi pro duSevni zdravi,

coz bylo casto uzite¢né [67].

Jedinci byli vybirani z kliniky, ktera poskytuje program prediktivniho testovani. S kazdym
ucastnikem se vedl rozhovor, ktery trval 2 hodiny, Vv prostiedi vyhovujicim pacientovi.
Dotaznik poté slouzil k ziskani podrobného popisu procesu rozhodovani 0 testovani a dalSich
okolnosti. B€hem probihajiciho procesu rozsahlych rozhovord bylo prozkoumavano, jak se
ucastnici podobali nebo lisili jeden od druhého ve svych rozhodnutich a ve svém socialnim
kontextu, zda tato rozhodnuti a kontexty mohou spolu souviset. Jedinci byli mezi sebou rizné
porovnavani. Srovnavali se jedinci, ktefi byli rozhodnuti Se testovat, s jedinci, ktefi rozhodnuti

o testovani neustale odkladali ¢i nechtéli podstoupit testovani [67].

Mezi ¢leny rodiny, ktefi se podileli na téchto rozhodnutich, pattili manzelé, sourozenci,
rodi¢e a dospé€li potomci. Nékteti jedinci, ktefi byli v ohrozeni této nemoci, byli pod tlakem
svych rodinnych piislusnikd, ti je nutili z riznych divodu se nechat jit testovat. Tento nuceny
tlak mél poté negativni vliv na psychiku rizikového jedince. Jini jedinci se nechali testovat
z divodu obav svych vlastnich potomkii a jejich pfipadnych budoucich potomki. Dospéli
potomci tak mohli zjistit, zda jsou ohrozeni HD, aniz by podstoupili PGD. Naopak obavy o
Cleny rodiny vedly nékteré jedince k rozhodnuti se netestovat, a to z obavy, Ze pozitivni
vysledek na mutaci HTT genu by mohl rozrusit jejich potomky. Objevil by se také problém
v piipadé snahy ziskani pojisténi na PGD. Spatné zpravy by mohly negativné ovlivnit rodinné

ptislusniky, a proto se jedinci rozhodli netestovat [67].

V piipadé vlivu na rozhodovani o testovani jedinci méli sviij podil zdravotni pracovnici,
kteti rGznymi druhy interakci, poskytovanim informaci o vysledku testu ¢i pomdhanim
s rozhodovanim ovlivnili jedince. Pracovnici s malymi znalostmi o této nemoci byli spise proti
testovani jedincu. Specializovani zdravotni pracovnici mohli poskytnout dilezité informace,

vyhody a nevyhody testovani. Genetickd centra davaji vétSinou navrhy, kdy se pacienti maji
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testovat, a poskytuji doporucéeni, aby se nechali testovat az v momenté, kdy jsou pojisténi. Pii
podstoupeni testovani bez pojisténi maji rizikovi jedinci poté problémy S moznosti pokryti

Castky testu [67].

44



8 LECBA
8.1 Dostupné mozZnosti 1écby

Dosud neni objeven zadny 1€k, ktery by vylécil HD. Jsou zde medikamenty, které¢ zmiriiuji
projevy nemoci. Chorea reaguje na 1é¢bu tetrabenzinem. Tetrabenzin (TBZ) je 1ék schvaleny
Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv pro 1é¢bu chorey u HD. TBZ reverzné inhibuje
vezikularni monoaminovy transportér 2 (VMAT-2) v CNS. Inhibice VMAT-2 vede k degradaci
monoamini — serotoninu, dopaminu a norepinefrinu. Nedostatek dopaminu snizuje choreatické
pohyby, ale negativné plisobi na depresi a tzkosti pacientl. Dal§im moznym prostiedkem ke
zmirnéni je deutetrabenzin (DEU) — strukturné pfibuzna molekula s deuteriem. Deuterace
prodluzuje polocas rozpadu. Pouziti deutetrabenzinu misto tetrabenzinu by bylo vyhodngjsi
z divodu mensiho poctu davkovani. Davkovani tetrabenzinu je tiikrat za den. Antidepresiva
a antipsychotika se vyuzivaji k 1€cbé psychiatrickych symptomu. Mezi antipsychotika mizeme

zaradit haloperidol, pimizid, risperidon a aripiprazol [68, 69, 70].

8.2 Lécba pohybovych symptomii HD
8.2.1 Neuroleptika

Neuroleptika slouzi k potlaceni pohybu. V dnesni dob¢ se nejcastéjsi podavaji olanzapin,
risperidon ¢i kvetiapin. Tyto medikamenty jsou lépe sndSeny a je zde mensi pravdépodobnost
vyskytu vedlejsich ucinkt spojenych s dystonii a rigiditou. Atypicka neuroleptika podporuji
ptibirani na vaze, coz je zadouci u pacientti s HD z dtivodu, Ze u téchto jedinct télesna hmotnost
klesa. Také zlepSuji spanek a snizuji podrazdénost. U olanzapininu a risperidonu je dtlezité si
davat pozor na jiné anamnézy pacientll, protoze zvySuji hladiny cholesterolu a koncentrace
plazmatickych lipoproteinti. Jednd se o anamnézy cévni mozkové piihody a tranzitorni

ischemické ataky, u téchto nemoci se méni hladiny glukozy a lipidi [71].

Sulprid a haloperidol také potlacuji choreu s moznymi vedlejsimi ucinky, jako je neklid
a parkinsonismus nebo tardivni dyskineze. Tato neuroleptika fadime pod typicka neuroleptika
[71].
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8.2.2 Myoklonus a tiky u HD

Myoklonus je nahlé kratké Skubnuti svali. K tlumeni téchto zaSkubli mizeme vyuzit

podavani klonazepamu nebo valproatu sodného [71].

Tiky jsou kratké a pferusované pohyby. Mezi tiky patii napiiklad Skubani hlavou, mrkani
nebo abnormalni ptechodné polohy. Samotné tiky mohou doprovazet zvuky — chrceni, kasel,
smrkani. Lécba samotnych tiki neni mozna, ale Ize je potlacit pomoci neuroleptik ¢i

benzodiazepiny [71].

8.3 Lécba kognitivnich funkei u HD

Jedinci s postupujici nemoci HD ztraceji schopnosti si zapamatovat rizné véci a tkony a
uceni Se novym dovednostem je pro n¢ velmi obtizné. Jedind dostupna terapie je zavedeni
denikd a denni rutiny, kdy jedinec funguje podle danych ukond. Mizou také pomoci rizné

vymyslené podnéty slouzici k probuzeni paméti [71].

Scilem potlaceni kognitivnich poruch u HD bylo navrzeno pouziti rivastigminu.
Rivastigmin byl podavan pacientim po dobu 2 let. U pacientl 1é¢enych rivastigminem doslo
ke zlepSeni globalnich motorickych tkont. U jiné studie sledovali reakéni dobu jedinct.
U neurodegenerativnich nemoci je reak¢ni doba prodlouzena. Lécba rivastigminem zpiisobila
zkraceni této doby. Snasenlivost 1é¢iva byla u testovanych jedincti dobra. Dlouhodobé uzivani

rivastigminu by mohlo mit prospé$né ti¢inky na jedince s HD [72, 73].

Ke sledovani kognitivnich funkci jedinci 1éCenych rivastigminem byly vyuzity
neuropsychologické nastroje k hodnoceni pozornosti, psychomotoriky, rychlosti a paméti.
Zlepseni se projevilo u rozpoznavani verbalnich informaci ve formé rozpoznavéani ano/ne.
Donepezil byl dalsi latkou, kterd byla podavana vybranym jedincim s HD, bohuzel ale

nezlepsila kognitivni funkce ani choreu [74, 75].

Glutamat se podili na vyvoji nervové tkané, ale jeho zvySené mnozstvi zplisobuje
excitotoxicitu, kterd je zodpovédnd za neurodegeneraci u HD. Memantin stabilizuje
glutamatergni tonus, pasobi jako antagonista NMDA receptoru. Bylo prokézéno, ze davka
memantinu napomahd zlepSit motorické ptiznaky a vysledky naznacuji, ze 1écba pomoci

memantinu mtize byt uzitecna ve zpomaleni progrese nemoci [76, 77].
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8.4 Lécba psychiatrickych symptomii

Deprese je jednim ze symptomu, ktery mtizeme potlacit pomoci antidepresiv. Ale i tak se
nasli jedinci s HD, ktefi antidepresiva nepouzivali. Sledovanim 1 993 jedinci s HD bylo
zjisténo, ze 54,9 % z nich je na antidepresivech. I pfenaSeci byli nedostatecné 1é¢eni, nebot’
pouze 54,5 % z nich dostavalo antipsychotické 1€ky. S pouzivanim antipsychotik se objevuje
riziko vyskytu apatii u pacientli. Z toho diivodu u apatickych pacientii je doporu¢ovano omezit
uzivani antipsychotik. Antipsychotika maji sedativni a otupujici u¢inky. Deprese je jednim
z nejcastejsich psychiatrickych symptomi, protoze jedinci postupem Casu ztraci samostatnost

a musi se spoléhat na své rodinné ptislusniky [78].

Pomoci systematického ptehledu farmakologickych zptsobt 1é¢by deprese u HD, které
byly zkoumany u 190 pacientli, nebyly poskytnuty dostatecné dikazy uc¢innosti 1é¢by HD
antidepresivy. Sledoval se zde naptiklad venlafaxin, citalopram a lithium. Studie nemély
adekvatni trvani, vysledek ¢i kontrolovany proces u depresivni populace s pozitivnimi vysledky
poklesu deprese. U jedné studie byl sledovan antidepresivni vliv venfalxinu. U jedinct doslo
k poklesu depresivnich stavi, ale tento test nebyl dostate¢né kontrolovan a doba 1é¢by byla

neadekvatni ve srovnani s konven¢nimi studiemi antidepresiv [79].

Fluoxetin je selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu, ktery ma Siroké
spektrum antidepresivnich Gé¢inkt. Byla provedena studie fluoxetinu s davkovanim 20-40
mg/den u lidi bez znamek deprese a jedinci s placebem. U skupiny jedinct s fluoxetinem se
zvysila hodnota u stupnice hodnoceni kognitivnich funkci a zlepSeni potteby mit rutinu ve svém

zivoté [80].

Dal8im inhibitorem zpétného vychytavani je venlafaxin XR. Je rutinné ptedepisovan
pacientiim s velkou depresi a uzkostnou poruchou. Na zéklad¢ sledovani pacientt, kterym bylo
podavano 1é¢ivo venlaxin, byla zkoumana hodnota deprese. Byly vyuzity metody S nazvem
Beckova Skala deprese a Hamiltonova Skéla deprese, které byly vyplnéné pied podavanim

1é¢iva a po 4 tydnech méteni. Mira deprese u pacienti klesla v obou skalach [81].

8.5 Utinky demethyleneberberinu

Zatim nebyl nalezen zadny 1€k, ktery by uspésné vylécil HD. Jedna z hypotéz popisuje
neuroprotektivni ucinky demethylneberberinu (DMB), kdy by se zastavila produkce
reaktivnich forem kysliku a dusiku, které zplisobuji mitochondrialni dysfunkci a vychytavani

volnych radikalti produkovanych mikrogliovymi bunikami [82].
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DMB je metabolickym produktem berberinu, ktery pisobi jako mitochondrialni
antioxidant. Berberin snizuje hladinu markerd oxidac¢niho stresu. DMB ma lep$i schopnost
prochazet hematoencefalickou bariérou nez berberin. Z tohoto dtivodu byl vybran jako mozny
prostiedek k 1écbé¢ HD. DMB muze prochazet mitochondridlni membranou, kde se akumuluje
vV mitochondriich in vitro nebo in vivo. Hypotézou je, Ze DMB zpusobuje inhibici
mitochondriadlniho dychani a snizeni kapacity zatézovani vapnikem prostfednictvim indukce

mitochondrialniho permeabilniho pfechodu (MPT) [82].

U mikrogliovych bunék miize DMB potlacit neurozanétlivé reakce a zmirnit vyvoj
zanétlivych mediatorti potlacenim tool-like receptoru 4 a nuklearniho faktoru kappa B (NF-
kB). Diky zapojeni agregovaného proteinu HTT jsou mikroglie stimulovany a pfispivaji k
upregulaci jejich bunéfnych povrchovych antigenii a sekreci prozanétlivych cytokind.
Hypotéza se opira o skute¢nost, ze DMB by mél byt G¢inny pii inhibici uvoliiovani oxidu
dusnatého z primarni mikroglie. Tim dojde ke snizeni produkce tumor nekrotizujiciho faktoru
alfa, interleukinu-1p a prostaglandinu E2, intracelularni reaktivni formy kysliku a aktivace NF-

kB. Timto procesem by se zastavil proces imrti neuronti [82].

8.6 Strategie snizovani hladiny HTT K potlaceni exprese mutantniho HTT

Vyvoj terapeutik pro 1écbu HD je zaméfen na patogenni procesy blizké jeji genetické

wrwe

jsou zaméfena na snizovani produkce HTT, to by mélo zmirnit patogenezi HD [83, 84].

Ke snizovani mnozstvi produkovaného mutantntho HTT dochazi skrze terapeutické
strategie. Pod né spadaji antisense oligonukleotidy (ASO) a slouceniny RNA interference
(RNAI), které urychluji rozpad transkriptu. Mezi latky, které ptimo reaguji s HTT DNA, patii
transkripéni represory se zinkovym prstem (ZFTR), seskupené pravidelné rozlozené kratké

palindromové repetice a doprovodny CRISPR-asociovany systém (CRISPR/Cas9) [83, 84].

Messenger RNA je piistupna v jadie nebo cytosolu. Snizeni translace HTT mRNA by m¢l
byt jednodussi proces nez modulace transkripce nebo zména genu. RNAI je molekula, ktera se
selektivné vaze na mRNA podle komplementarity bazi nukleotidi. Tim dojde ke spusténi
degradace RNA slouzici k likvidaci transkriptu. RNAI obsahuje molekuly kratké interferujici
RNA (siRNA), mikroRNA (miRNA) a kratkou vlasenkovou RNA (shRNA). Kratké molekuly
miRNA se vaZzou na ¢ast mRNA, tim spusti proces degradace. RNAI terapie spociva v dodavani

miRNA pomoci adeno-asociovanych virovych vektort. Jde o upravené viry, ze kterych byly
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odstranény geny zpusobujici onemocnéni, ty byly nahrazeny miRNA. Tento proces je

jedné davky [83, 84].

Snizovani HTT je mozné také pomoci ASO, coz jsou kratké, syntetické a jednovlaknové
molekuly. Skladaji se z 16-22 bazi, které se dle komplementarity vazi na RNA v jadie. Mohou
vést k modulaci genové exprese prostiednictvim fady riznych drah. Je velmi obtizné, aby se
oligonukleotidy dostaly na piesné misto, kde je to potieba, protoZze by doslo k jejich zni¢eni
pomoci §tépiciho enzymu. Jednou z variant k dosaZeni cilové koncentrace ve tkani je pouziti
vyssiho davkovani 1éku nebo navazani oligonukleotidu na monoklonalni protilatku. Dodavani
1€k je skrze podavani injekci ASO do mozkomisniho moku prostiednictvim lumbdlni aplikace.
Injekce ASO u jednovlaknové DNA vede k dobie rozsifenému transportovani léku do mozku,

u dvouvlaknové DNA dochazi ke $patné difuzi a bunécné absorpci v CNS [83, 84].

Testovani téchto terapeutickych metod, aby byly G¢inné u lidi, je obtizné. U primati sice
muzeme dosdhnout Siroké distribuce 1éCiva a snizeni HTT, ale priméati jsou neuplné modely
a nemohou nas Upln¢ informovat o ucinku 1éciva. Z toho divodu se zacaly pouzivat také
modely ovci a prasat. Kombinace testovani na malych a vétSich modelech zvifat musi byt
spojena s opatrnym piistupem ke klinickému testovani, aby byla zaruena maximalni
bezpecnost a Sance na uspéSny preklad. Musi byt zaznamenana konkrétni pouZitelnost

a omezeni u kazdého zviteciho modelu k dosazeni uspésnosti a bezpecnosti [84].

Terapie proteinil se zinkovym prstem (ZFP) a CRISP/Cas9 vyuzivaji sekvenci kodujiciho
proteinu, kterd je zapouzdienda ve virovém vektoru. Virovy vektor je injikovan
intrakranidln¢, transdukuje buniky a zpusobuje, Ze buiky produkuji funk¢éni a nenativni
terapeuticky protein. ZFP se vazi na specifické sekvence DNA, mohou byt vytvofeny
synteticky a pouZity jako prvky zacilené na DNA. Obsahuji pole zinkovych prstd, které jsou
specifické pro pozadovanou sekvenci DNA. Nukledzy se zinkovym prstem jsou schopné cilené
upravy genomu, ale proces neni dostatecné piesny. Pole zinkovych prsti se musi vazat
Vv blizkosti 3’-konce vlakna DNA, aby se transkrip¢ni represor dostal do blizkosti promotoru
HTT. Tim se omezi vybér cilovych sekvenci a snizi se riziko nezddouci vazby na jiné geny.
Tento typ terapie je jediny alelové selektivni pfistup ke snizeni HTT. Z toho vyplyva, Ze jediné
terapeutické Cinidlo by mohlo selektivné potlacovat mutantni HTT u vSech nosi¢li mutace.
Terapeutika se zinkovym prstem maji 1 své nevyhody v tom, Ze vzniké produkce neptirozenych

proteint, tim by mohlo dojit ke spusténi zanétlivé a imunitni reakce [84].
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CRISPR a jeho doprovodny asociovany systém rozpoznava a nici cizi DNA. Nukleaza 9
mize byt kombinovana s vodici RNA za vzniku konstruktu. Konstrukt je schopen $tépit DNA
s velmi vysokou pfesnosti na daném misté. Strategie CRISPR mize mit vice moznosti. Muze
vytiznout CAG, aby alela méla délku, kterd nezpiisobuje mutace a poskozeni organismu. Dale
muze zpusobit inaktivaci mutantni alely skrze vlozeni stop kodontll. Poprvé se terapie vyuzila
v inaktivaci alely ve fibroblastech z pacienta. Byly pouzity dva konstrukty k vyfiznuti rozsahlé
oblasti HTT DNA. Tim bylo docileno snizeni RNA i mutantniho HTT proteinu [84].

8.7 Lécba HD pomoci kmenovych bunék

Kmenové buniky jsou nediferencované buiiky, které se méni na rizné druhy bunék. Terapie
pomoci kmenovych bun¢k slouzi k doplnéni ztracenych bunck, zpozdéni postupu nemoci ¢i
zvySeni pteziti bun€k. Transplantace kmenovych bunck je piithodnd u nemoci HD.

Transplantované kmenové buiiky jsou schopny poskytnout trofickou podporu a ptisobeni téchto

rrrrr

Mezenchymalni kmenové bunky (MSC) jsou multipotentni kmenové bunky nachazejici se
V pupecniku, kostni dfeni a tukové tkani. Mohou se diferencovat na rizné typy bunck a maji
parakrinni U¢inky. Vylu€uji neurotrofni faktory a cytokiny. Ve zvifecich modelech HD
s pouzitim lidskych MSC byly provedeny studie, zda se snizi degenerace striata a zlepsi se
motorické deficity u mySich modell. Rizné modely myS$i a potkanti mély také vyrazné
zmens$eni neuropatologickych zmén. Modely neposkytly informace o imunologickych ucincich

[85].

Izolace nervovych kmenovych bunék (NSC) je zprostiedkovana z fetalni nervové tkané,
z mozkid po smrti pacientll a z vyfiznutych mozkovych 1ézi obsahujicich neurogenni oblasti.
NSC se diferencuji na neurony, astrocyty a oligodendrocyty. Rizné studie a vyzkumy se
zabyvaly sledovanim modelt, kterymi byly implantovany NSC, ukazalo se SniZzeni poSkozeni

bungk a zlepseni motorickych funkei [85].

Embryonalni kmenové buiiky (ESC) se diferencuji ze zarodkd ektodermu, mezodermu
nebo endodermu. Lidské ESC jsou odvozeny =z blastocyti. Do striata potkand s 1ézi
chinolonové kyseliny byly vpraveny lidské gama-aminomaselné (GABA) neurony. ESC se

diferencovaly na GABAergické neurony. To napomohlo k opravé pohybovych poruch [86].
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Lidské motoneurony GABA pfijimaji dopaminergni a glutamatergni vstupy a promitaji se
do urcitych oblasti mozku. Neurony maji schopnost najit sviij cil a opravit neuronalni obvody,

to by mohl byt zaklad k 1é¢bé motorickych deficita [86].

8.8 Nervové otevirené vapenaté kanaly jako novy terapeuticky cil v 1é¢bé

HD

Objevovani potencialnich HD terapeutik se provadi pomoci platformy pro screening
fenotypu 1é¢iv. Fenotyp byl vyuzit z modelu Drosophila, ktery exprimoval ¢tyti exony lidského
HTT s délkou expanze 128. Nasledné si model Drosophila vyvinul motoricky fenotyp, ktery
mouchy Drosophila ziskaly po indukci exprese HTT transgenu. Metoda screeningu byla
pouzita ke screeningu molekul odvozenych od chinolinu. Pomoci zobrazovacich
a elektrofyziologickych experimenti byla sledovana aktivita drahy vapniku. Draha vapniku je
fizena vapenatymi kanaly. Model Drosophila mél kultivované neurony pochazejici od YAC128
transgennich mysich modela a linii lidskych bunék neuroblastomu s HTT-138. Slouceniny
odvozené od chinolinu, které byly nalezeny v modelu Drosophily, inhibuji drahu vapenatych
kanalti a chrani HD neurony pfed toxicitou. Tim by mohly byt v budoucnu prospésné jako
terapeutické ¢inidlo u neurodegenerativnich poruch. Role pfechodného receptoru kanonického

pti podpofe drahy sodnych otevienych kanald je velmi klicova v HD neuronech [87].
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ZAVER

Tato bakalaiska prace se zabyva tématem Huntingtonovy chorey. V uvodni casti se
zamétuje na popis nemoci v prubéhu historie, prvni zaznamy jedinct s HD a mapovani jedinci.
Dale se zabyva vyskytem v populaci v ramci celého svéta, etiologii, symptomy rozdélenymi do
danych kapitol a dédi¢nosti. Dalsi ¢ast se vénuje patogenezi nemoci, metabolickym pfi¢indm
a celkovému vlivu nemoci na daného jedince. Posledni ¢ast se soustfedi na rizné druhy

diagnostiky a moznosti lécebnych terapii v oblasti mozného budouciho vylééeni nemoci.

Nemoc je zpusobena mutaci genu na kratkém raménku chromozomu, kdy se jedna o
zmnozenou trojici nukleotidd. Kvili zvySenému poctu nukleotidd obsahuje protein HTT dlouhy
fetézec, ¢imz ziskd jiné vlastnosti. Samotnd pfi¢ina degenerace mozku neni jednotné
definovana, muze se jednat napiiklad o nahromadéni bilkoviny, apoptézu bunék nebo
nedostatek neurotrofnich faktord, které hraji dilezitou roli pro zivotaschopnost a spravny vyvoj

nervové soustavy. Jednotlivé mechanismy mozné patogeneze se stale sleduji a zkoumaji, aby

se prohloubily a ziskaly dalsi informace, jez by mohly poté pfispét vyvoji 1éCiv.

Vzhledem k tomu, Ze stale neni k dispozici zadné 1é¢ivo, které by tuto nemoc vylécilo, je
dialezité dale patrat a vést vyzkumy, aby se nasla varianta mozné 1é¢by této nemoci. Nyngjsi

1é¢ba se pouze zaméfuje na zmirnéni symptomd, kterymi jedinec trpi.
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