Etiologie a patogeneze

(Priciny a vznik Huntingtonovy choroby)

Huntingtonova chorea vznikd na podkladu zménéné dédicné informace (tzv. mutace) na kratkém raménku
4. chromozomu a patfi mezi tripletové choroby. Nase genetickd informace je uloZena v poradi jednotlivych
stavebnich kamend, takzvanych nukleotidd, které tvofi trojice — triplety.

Mutace genu

Vsechny aminokyseliny, z kterych si vyrabime bilkoviny v nasem téle, jsou jednoznacné dany trojici
nukleotid(. Tyto trojce nukleotidd se nazyvaiji triplety a nékteré triplety se v genetické informaci ¢lovéka
opakuji. V pfipadé Huntingtonovy choroby mutace zplsobuje abnormalni zmnozeni urcitého tripletu, v
tomto pripadé jde o triplet ,,CAG", tj. Cytosin-Adenin-Guanin, ktery kdduje aminokyselinu pro vyrobu
bilkoviny huntingtin.

Pravdépodobnost vyskytu HCH

U normalniho ¢lovéka nalezneme asi 10 aZ 26 tripletl CAG triplet(l. Pokud jich je vice, mlZe ¢lovék
onemocnét. V pripadé 27 az 35 tripletl je mozné u dalsi generace zvyseni poctu triplet a v budoucnu vznik
onemocnéni, ale nemusi se stat nic. Pokud jich je 36 aZz 39, tak nemoc muze ale i nemusi propuknout, v
pripadé 40 az 55 CAG triplet( se nemoc projevi kolem 40. roku véku. Jestlize se pfiznaky projevi jiz v détstvi,
bude trojic vice nez 60.

Vliv CAG triplettli navyskyt HCH

PocCet CAG tripletli |Pravdépodobnost vyskytu HCH

'10—26 Pocet CAG tripletd u nepostiZzené populace.

9735 Je mozna dal$i mutace u potomku a navysSeni poctu tripletd. Existuje
riziko, Ze se gen u potomka zvétsi natolik, Ze dojde k rozvoji HCH.

36-39 Seda zéna -nemoc miiZe ale i nemusi propuknout.

40 a vice HCH se u jedince projevi, nejéastéji kolem 40. roku Zivota.

60 a vice HCH se projevi pravdépodobné jizv détstvi.

Spatna bilkovina

Diky zvysenému poctu CAG tripletli huntingtin obsahuje abnormalné dlouhy retézec polyglutaminu
(aminokyselina), ktery mu dava jiné vlastnosti. Zatim neni jesté objasnéno, k ¢emu konkrétné v mozku
dochazi pod vlivem zmény tvaru a funkce huntingtinu. M{Ze se jednat o pfedcasné nastartovani tzv.
programované bunécné smrti (apoptozy). Dalsim vysvétlenim je hypotéza o nedostatku tvorby nékterych
bilkovin, které jsou vyznamné pro spravny vyvoj a Zivotaschopnost nervové soustavy (odborné se nazyvaji
neurotrofni faktory). Vyznamnou roli hraje zfejmé i neschopnost organismu odstranit zménénou bilkovinu,
kterd jiz splnila sv(j ukol, z prostfedi nervové buriky. Hromadéni bilkoviny v nervové burice mize byt vysoce
nebezpecné a jedovaté.



Mozek a HCH

PF¥i HCH odumiraji jako prvni tzv. stfedné veliké ostnité nervové buriky, které jsou pfitomny v oblasti mozku
nazyvaném striatum, coZ je mozkové jadro zanorené v hloubi mozkovych polokouli jako soucdst tzv.
bazalnich ganglii (Roth, 2004). Oblast bazalnich ganglii reguluje a dotvari hybné projevy ve smyslu
vrozenych, automatickych a naucenych pohybovych vzorci a dale reguluje motivacni, afektivni a kognitivni
funkce a projevy chovani. Pfi postiZzeni bazalnich ganglii je tedy patrnd kombinace hybnych (parkinsonsky,
dyskineticky syndrom) a psychickych zmén (psychiatrické a kognitivni projevy). Mozkova klra, ktera fidi
mysleni a pamét je také zasazena (zejména frontalni laloky). Senzorické, motorické a asocia¢ni podnéty

z mozkové klry (cortexu), thalamu a substancia nigra jsou pfijimany v bazalnich gangliich a poté je
informace predana limbickému systému, coz je oblast zodpovédna za emoce, ¢ast paméti a motivaci.

Vstup a vystup z/do bazalnich ganglii
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Striatum (tedy jadro) je v soucasnosti povaZzovano za hlavni vstupni branu do systému bazalnich ganglii, a to
je pravé dominantné poskozeno pfi HCH jiZ v pocatecnich stadiich nemoci.

Striatum |ze rozdélit na tfi ¢asti: dorzalni, medialni a ventraini (Flaherty, 1994, podle Roth, 2006).
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e Dorzadlni striatum (Cili zadni ¢dst) je zapojeno predevsim v motorickych okruzich.

'y

e Medidlini striatum (stfedni ¢dst) zodpovida predevsim za modulaci kognitivnich (pozndavacich)
funkci a za chovani.

e Ventrdlini striatum (predni ¢dst) je spojena predevsim s limbickym systémem, hipokampem a
strukturou amygdaly. Ventrdlni striatum hraje vyznamnou roli v regulaci motivacnich a afektivnich
funkci, kromé toho, Ze se Ucastni tvorby pamétovych stop.



Jednou z dominantnich oblasti urcujicich charakter rozvoje psychopatologickych projevli u HCH, ale i dalSich
nemoci bazalnich ganglii, jsou podle soucasnych védomosti zmény ve tfech funkcnich okruzich striata
(pfedevsim ventralniho) spojenych s uréitymi oblastmi frontalnich (Celnich) lalok:

1. Dorzolaterdlni okruh, jehoz postizeni se projevuje predevsim exekutivni dysfunkci (coz je
vykonna dysfunkce);

2. Orbitofrontdlni okruh, jehoz postizeni se projevuje prfedevsim zménami osobnosti,
odbrzdénym chovdnim, poruchou zajmu, motivace, iniciativy, emocni labilitou,
neprimérenou euforii a drazdivosti;

3. Predni cinguldtorovy okruh, jehoz postizeni se projevi predevsim znamkami jako je
nehybnost, inkontinence, apatie, abulie, ztrata komunikace, nepfijimani potravy a tzv.
akinetickym mutismem (neschopnost mluvy).

Mira postiZzeni jednotlivych okruh( a kombinace symptomatiky dava vzniknout individudlnim projeviim
psychické dysfunkce u pacientd s HCH. Neuropsychologické zmény, pfitomné u onemocnéni bazalnich
ganglii, tedy i u HCH, vSak mohou mit plvod i mimo tyto striato frontalni okruhy a jsou nadale predmétem
zkoumani.

Pro¢ HCH postihuje pouze urcité ¢asti mozku a jiné nechava relativné nedotéeny (alespon na pocatku
nemoci) neni dosud jasné.



