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Huntingtonova nemoc

Neurologicke symptomy
porucha volnich pohybU
chorea
dystonie
parkinsonsky syndrom

Psychiatrické symptomy

eporuchy chovani

porucha chuze ezmény osobnosti

porucha pohledu

dysartrie eiritabilita
dysfagie eapatie
kachexie —

inkontinence .
G U eafektivni poruchy
epilepticke paroxysmy

cerebellarni syndromy

léze pyramidove

epsychoticke stavy
eizolovane kognitivni deficity

edemence




Fyzicka zavislost a socialni vyrazeni
Kognitivni a behavioralni poruchy
Absence lecby

ZKraceni zivota

Riziko pro dalsi generace
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Dynamicka mutace

Instabilita

e Pocet tripletl se mezigeneraéné méni

e Mutace od otce je vice nestabilni

e Velmi vysoke alely maji spise tendenci ke kontrakci

Anticipace
e Nastup v mladsim veku u nasledujicich generaci

Premutace

e Intermediarni alely jsou vysoce nestabilni, predevsim v
rodinach s HN

Vztgh Genotyp-Fenotyp
e Cim vice tripletu - tim ¢asnéjsi nastup



Pocet CAG tripletU na mutovane
alele urcuje nastup HN v cca 73%

Langbehn et al 2004

= Gene modifiers?
= Vlivy prostredi?



GENOVY PRODUKT U HN

Ubikvitérni protein huntingtin (348 kDa) s
vitalni funkci
(deplece huntingtinu vede ke prenatalni smrti)

zmnozeni CAG repetice

l

(zmeéna struktury a konformace)



Vyznam polyglutaminu

Indukce apoptozy
Deficit BDNF






ztrata funkce

Abnormalni Zména /' (AR)
Mutace - protein —  struktury
. . . zména funkce
Misfolding (AD)
«— defekt
proteolyzy

agregace

., W




Oprava pomoci
chaperonti

Spatné sbaleny protein |

- Protofibrily

Neurodegenerace

v
N Inkluze

Degradace pomoci
ubiquitin —
proteasomoveho Ci
lysosomalniho systému

\ 4

Fibrily

|

Agregaty

Toxicita ?

Protektivita ?




Makrostrukturalni zm




HN

Non-HN




Fenokonverze

Casné ukazatelé (subklinické
stadium)

= Jemna motorika, okulomotorika
= Reakcni Casy

= Jemne kognitivni deficity

= Neuroimaging



Jak HN zacina: scénar 1 - produktivni

= iritabilita (nekorelujici s naladou)

= agresivita verbalni i brachialni Cave: rodinni
prislusnici
hypersexualita (I s agresivitou), promiskuita x
Impotence

= nezdrzenlivost, drobna kriminalita, abusus alkoholu

= Typicky dusledek: rozvody, vézeni



Jak HN zacina: scénar 2 - negativni

Apatie

Ztrata zajmu o rodinu, deti, koniCky
Neupravenost, malhygiena

Selhavani v praci (nastup exekutivni dysfunkce)
Deprese

= Typicky dusledek: propadani v hodnotovém
socialnim zebriku



Klasicka forma HN
(vék na pocatku: 35-50 roku)

Pozdni forma HN
(pocatek nad 60 let)

Juvenilni forma HN
(vek na pocatku pred 20 rokem)



MOLEKULARNE GENETICKE TESTY

Diagnosticky test Prediktivni test
konfirmace dg.

prinos pri negativni,
nezname Ci nejasne RA
nebo pri atypickych
symptomech

upresneni prevalence

presymptomaticky prenatalni

-neni jasna lékarska indikace ani benefit
-psychosocialni rizika




ROZHODOVANI
O PRESYMPTOMATICKEM TESTOVANI

Komplexni dopad na jedince a rodinu
psychotrauma, suicidium, rozvrat rodiny
stret zajmu, diskriminace, vyzadane testy,
testovani deti, selektivni abort pri prenatalni dg.

Postoje a motivace zadatele o test:
Vim, co chci védét?
Proc to chci védét a proc prave ted?
Pro a proti testu
Co chci a mohu zménit podle vysledkU testu?
Kdo mi pomuUze?



ETICKE ASPEKTY
PRESYMPTOMATICKEHO TESTOVANI

Je nova informace obohacujici Ci destruktivni ?

Prinos Cena
konec nejistoty ztrata nadgje
facilitace rozhodovani psychosocialni dopady
partnerstvi, rodiCovstvi individualni
vzdélani, zameéstnani rodina a komunita
zabezpeceni spolecCnost

prognoza pro potomky

Oddalené dopady testu nelze odhadnout



Pravo vedet Pravo nevedet



ETICKE NORMY
PRESYMPTOMATICKEHO TESTOVANI

WEN A IHA 1989, 1994

Odborna kvalita + tym!

Dobrovolnost

Protokolarni postup

Testovani nezletilych je nepripustné
DuUvérnost

Prenatalni test jen u plodu nositele mutace
Protokol je vhodny i u incipientnich pacientu
Funkce svéepomocné organizace




= Predpoklada se 3-4x vice osob v riziku nez
nemocnych (v CR cca 1000 pac.)
= SkutecCna akceptace testu je 4-5% vychozi populace.

Katastroficke dopady pozitivniho vysledku
presymptomatickeho testu byly zjistéeny pouze u 1%
pozitivne testovanych



Proc se ,,zdrzovat" s protokolem

Snizeni rizika katastrofickych dUsledkl

Kazuistiky:
26, + vysledek bez protokolu, tézka depresivni reakce, TS,
rozchod < vysetrenim by byla zachycena akt.kumulace

stresorU (akut.umistovani matky, absence zazemi, negat.

vysledek testu jako podminka setrvani ve vztahu) a
nevyjasnena motivace

3428, indikovan odklad pro vyraznou nezralost, neuroticismus,
manipulaci manzelkou («—dité) — okamzity rozchod,

samota, ztrata nadéje, nemoznost nezatizeného noveho
vztahu « lepsi nevédét



Moznosti terapie

= Kauzalni ¢i neuroprotektivni terapie neexistuje

= Symptomaticka terapie
= (vse mimo terabenazinu je off label)



= Dyskineze:

= Blokatory postsynaptickych DA receptoru:
antipsychotika

= Blokatory presynaptickych DA receptoru:
tetrabenazin

= Gabaergni leky: BZD (klonazepam)

= Akineze, rigidita:

= Amantadin, L-DOPA



= [ritabilita:

= antidepresiva (sertralin, bupropion), antikonvulziva
aBZD.

= Agresivita:

= akutni tlumeni - BZD, antipsychotika (prvni volba:
risperidon, olanzapin, druha volba: flufenazin Ci
haloperidol).

= prevence : SSRI, antikonvulziva (valproat)

= sexualni agresivita - medroxyprogesteron



= Depresivni porucha: SSRI (,start low, go slow")

= Bipolarni afektivni porucha: thymoprofylaktika (ne
lithium)

= Deprese + psychoza: antidepresiva + atypicka
antipsychotika

= Anxieta: akutneé - benzodiazepiny, prevence — SSRI

= Apatie: ?




Psychoticka symptomatika:

generalizované paranoidni nastaveni (bludy) spojené
s iritabilitou a agresivnim chovanim. Halucinace jsou
pOmMerné vzacneéjsi.

Pacienti byvaji hostilni, podeziravi, “nastrazeni”,
nechtéji se nechat vysetrit.

Reaguje na nizsi davky antipsychotik
atypicka antipsychotika (risperidon, quetiapin,
olanzapin, klozapin).



Dalsi terapeuticka opatreni

= Dysartrie
= logopedie
= Porucha vyzivy a hydratace

= extremne vysoky prijem kalorii a tekutin
= spoluprace s rodinou
= Cave: dysfagie
= Dysfagie
= Logopedie

= riziko aspirace je vysoke-hyperfagie

= sedét zprima, podpérky pod bradu

= edukace rodiny

= prokinetika, mala davka benzodiazepinU



Hledani kauzalni lecby

= Snizeni produkce mutovaného htt

= ,Neutralizace" jiz vzniklého mutovaného
proteinu htt




Hledani kauzalni terapie

= Snizeni produkce htt
= 1. Knock - out
= 2, Gene silencing
= ovlivneni transkripce

» Metylace, histony, heterochromatin
= Ovlivnéni posttranskripce

*sIRNA

» Antisense oligonukleotidy

* Problem: alela specificita, virove vektory, intraventrikularni
infuse, chronicke podavani, casovani

= 3. Ovlivnéni translace



«Neutralizace jiz vznikleho mutovaného proteinu htt -
posttranslacni mechanismy

= 1. ZvySeni eliminace mutovaného htt, oligomerU a
agregatu
= Podpora chaperonu (ochrana pred ,misfoldingem™)
=PPodpora UPS, lysosomalniho systemu

=" 2. Snizeni dUsledkU mutovaneho htt, oligomeru a
agregatu (neutralizace toxickych oligomerU, podpora
tvorby velkych agregat0)
=Trehaloza, geldenamycin, lithium

= 3. Dodani genu pro BDNF ci primo BDNF

" 4. Podpora antiapoptotickych mechanismu
= Cystamin, cystagon, minocyklin, Miraxion...



= Jiné mechanismy

= Podpora energetického metabolismu
(mitochondrie)

= Koenzym Qz1o, kreatin, sirtuiny, resveratrol

= Neurotransplantace, kmenove bunky



Pretranskripce
epigenetika

Transkripce
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Pretranskripce
epigenetika

Transkripce
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