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Huntingtonova choroba

+ je dédicné neurodegenerativni onemocnéni mozku, které
postihuje jedince obojiho pohlavi

+ priznaky se obvykle zacinaji objevovat mezi 20. az 45.
rokem, Casto az poté, co uz byla dispozice pro
onemocnéni predana dalSi generaci (generacim)

+ obvykle se projevuje mimovolnimi pohyby, abnormalnim
zpusobem chize a poruchou redi, u nemocnych se
postupné projevuje Ubytek rozumovych schopnosti,
poruchy nalady a chovani - presenilni demence,
vyskytuje se psychiatrickd symptomatologie



George Huntington

NS

popsal projevy choroby v roce 1872



Huntingtonova nemoc (HN)

» Hungtingtonova nemoc je pomérné vzacné onemocnéni
+ postihuje priblizné 5 az 8 lidi ze 100 000

+ v CR tedy miizeme predpoklddat asi 500 - 800 takto
nemocnych

+ deédicnost je autososmdlné dominantni

» porucha IT genu na 4. chromozomu, ktery koduje
priznacné pojmenovany protein Huntingtin

- v sekvenci Huntingtinu je od pozice 18. aminokyseliny
rada glutamini kodovanych tripletem CAG,takové
opakované usporddani na molekularni drovni si primo rika
o problémy, Huntingtin ,se poroucha”, kdyz ma na
zminéném misté prili§ mnoho glutamint



Huntingtonova choroba

* Normalné fungujici formy Huntigtinu maji v radé
glutamini 6-34 téchto aminokyselin

+ S tricatym patym glutaminem prichazeji problémy

- Cim vice glutamin( resp. CAG tripletl pacient ma,
tim drive se Huntingtonova choroba projevi

- Klasicka trias : chorea-demence-dédi¢nost



Autosomalné dominantni dédiénost
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Huntingtonova choroba

vpravo - normalni mozek
vlevo - mozek pacienta s HD
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I'he singer Woody Guthrie suffered from Huntington’schorea
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MOLEKULARNI GENETIKA
Lokalizace genu v oblasti 4p 16.3 (r.1983)

Identifikace genu IT 15 (r.1993)

Novy typ mutace: expanze tandemovych
sekvenci nukleotidového tripletu (,dynamicka
mutace”)

Trinukleotidova repetice CAG vykazuje u HN amplifikaci

Normadlni gen Mutovany gen
6-34 repetici 35-250 repetici
(median 18-19) (median 42-46)



TRINUKLEOTIDOVA NESTABILNI
REPETICE CAG MUTACE
S AMPLIFIKACI U HN

Horni hranice a7 - 39 Nedplna
normy repetici penetrance

27-34 repetici 36-39 repetici
Seda ) .
>4n3 nemusi, ale muze

dojit k HN

40 a vice repetici
dplnd penetrance mutace, 50% riziko pro
potomky

nedojde k HN
nespecif. riziko pro
potomky




MOLEKULARNE GENETICKE TESTY NA HN
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Diagnosticky test Prediktivni test

SN

presymptomaticky  prenatdlni



HUNTINGTONOVA NEMOC V CR

Za prispéni svepomocne Spolecnosti pro pomoc pri HN
vznikl v roce 1991dobrovolny registr a banka vzorki DNA

Registr obsahuje cca 550 rodin

Prevalence HN v CR neni presné zndmd
1:20 000 ?

Genetické testy :
Diagnostické (od roku 1994): provedeno 992
Prediktivni (od roku 1996): provedeno 136 a 1 prenatalni



STANOVENI DIAGNOZY HN

Klinické priznaky + pozitivni rodinnd anamnéeza
Konfirmace DNA analyzou

Absence rodového vyskytu
* Casné umrti rodice, falesna paternita
* nevalidni idaje: rozvody, migrace atd.
* nové mutace (u rodice 27-35 repetici) do 3%

Geneticky test

* potvrzuje pritomnost mutace, ale definitivnim
diagnostickym ndstrojem zistdva klinické vysetrenil

Je nutno jasné rozliSit diagnosticky a
presymptomaticky test!

Zakladem je geneticka konzultace, ne test!



DNA analyza u 769 pacientt
s podezienin na Huntingtonovu nemoc v CR

Rodinna anamnéza

Huntingtonova  nemoc

HN + HN -
pozitivni 397 379 18
negativni 181 26 155
nejasnd 191 100 91
Celkem 769 505 | 264




CHARAKTERISTIKA SOUBORU

612 DNA od 612 pacientu

z 540 rodi

Vék nastupu: 10-72 let, prumér 42,4 roku
Vék diagnézy: 13-81 let, primér 49,2 roku



PRESYMPTOMATICKE TESTOVANT

Klicovy problém: diagnéoza vs terapie
Diagnosa je presna
Terapie neuspokojiva

Postoje a motivace Zadatele o presymptomaticky test:

Vim, co chci véedet?

Vim, pro¢ to chci védét a pro¢ pravé ted?
Argumenty pro a proti testu.

Co chci a mohu zménit podle vysledku testu?
Kdo mi pomiize?



PRESYMPTOMATICKE TESTOVANI

Je nova informace obohacujici Ci
destruktivni ?

Oddalené dopady testu nelze odhadnout!



PROTOKOLARNTE POSTUP
PRESYMPTOMATICKEHO TESTU
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ETICKE NORMY
PRESYMPTOMATICKEHO TESTOVANI

*Odborna kvalita pracoviste

*Dobrovolnost (pisemny pouceny souhlas)
*Protokolarni postup

*Testovani asymptomatomatickych nezletilych
je nepripustné

*Duvérnost (zabranéni diskriminace)
*Prenatalni test jen u plodu nositele mutace
*Preimplantacni geneticka diagnostika
*Protokol je vhodny i u pocatecniho stadia HN
*Funkce svépomocné organizace



Geneticka prevence

+ Genetické poradenstvi

+ Genetické vysetreni

» Planované rodicovstvi

* Prenatdlni diagnostika

* Preimplantacni geneticka diagnostika



Prenatalni diagnostika

+ Jen pro osoby positivné testované (po
presymptomatickém testu)

» Riziko HN u plodu je 50%

* Presymptomaticky test nelze provadét
v prubéhu téhotenstvi

» V pripadé zjisténi HN u plodu Ize
zvazovat ukoncéeni téehotenstvi



Preimplantacni geneticka diagnostika
- DNA analyza v rodiné
- Umélé oplodnéni

- VysSetreni embrya

- Do délohy se prendsi embryo,
které nemd vySetrovanou nemoc

ICSI

Odbeér :
blastomery




_ SPOLECNOST PRO POMOC
PRI HUNTINGTONOVE CHOROBE

www . huntingon.cz
Kontaktni adresy:
MUDr. Jana Zidovska, CSc.
UBLG, Ke Karlovu 2, Praha 2
tel. 224 967 171-2, mobil 737 198 841

geneticka ambulance, Sokolska 35, Praha 2
E-mail: jana.zidovska@seznam.cz




