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Geneticka "oblast nejasnosti" u HCH: co to
Zhamena?

Prechodni alely a alely s redukovanou penetraci - geneticka "oblast nejasnosti" HCH -
vysvétlena
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ro mimoradni zdjem uverejriujeme ¢lanek o ¢asto matoucim tématu “pfechodnych
alel” a alel “redukované penetrace (proniknuti)” - genetické “oblasti nejasnosti”,
ktera je v spojitosti s genetickym testovanim HCH ¢asto diskutovana.

Obdobi, kdy podstoupite genetické testovani pro HCH je obdobi velkych obav. Jedina véc,
kterou chcete slySet, kdyzZ si jdete pro vysledky je, jestli budete nebo nebudete mit HCH.
VétsSina lidi dostane na tuto otazku jasnou odpovéd. U nékterych lidi, vSak odpovéd neni tak
jednoducha, protoze jejich vysledek je v “oblasti nejasnosti”, nebo taky tomu fikame, ze
maiji “pfechodnou alelu” anebo “alelu s redukovanou penetraci”. Také vysledky mohou byt
matouci, my ale doufame, Ze tento ¢lanek Vam pomtze se Iépe zorientovat.

Geneticky zaklad

Kratky, stfedné dlouhy nebo dlouhy? Zavér mizZe byt matouci jestliZe je vysledkem
genetického testovani “pfechodni alela” nebo “alela s redukovanou penetraci”

Geny jsou tvorené z genetického materialu zvaného DNA. DNA je kédem pro vSechen zivot
a je tvorena kombinaci 4 “pismen” A, C, G a T. Védecky se timto “genetickym pismenim”
fika “nukleotidové baze”.
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HTT gen poskytuje kdd pro protein huntingtin. Kazdy zdédi dvé kopie genu - jednu od
kazdého rodi¢e. Geneticka mutace, ktera zpUsobuje HCH je dlouha sekvence opakujicich se
C-A-G nukleotidl v HTT genu.

Védci miluji Zargon, a proto nékdy pouzivaji pojem “alela” misto pojmu gen. Ale prakticky
oba tyto pojmy znamenaji totéz.

Pocet CAG opakovani vHTT genu urcuje jestli Clovék bude nebo nebude mit HCH. Kazdy
ma dvé kopie HTT genu - jednu od otce a druhou od matky. Testovani na HCH zahrnuje
méfeni délky CAG repetice u genll obou rodi¢li pouzitim DNA ziskané ze vzorku krve.

Pocet CAG opakovani vHTT genu mize byt v rozpéti od méné nez 10 po vic nez 120.
Pramérny pocet CAG repetic je kolem 17. HCH je “dominantni” onemocnéni, co znamena, Ze
jedinci staci aby jeden z jeho dvou genul pro HTT mél repetici del$i nez normalni a bude mit
HCH.

Dvé tvrzeni jsou celkem jasné:

v pfipadé, Ze obé kopie HTT genu obsahuji 26 a méné CAG tripletl, tento jedinec nebude
mit HCH, stejné jako HCH nebudou mit jeho déti

a

v pfipadé, Ze jedna kopie ma 40 a vice CAG triplett, tento jedinec bude mit HCH a kazdé
jeho dité bude mit 50 % riziko, ze zdédi mutovany gen.

HTT gen s 40 a vice repeticemi se nazyva gen s plnou penetraci. To znamena, ze u jedince -
pokud neumfe dfive z jiného divodu - se urcité projevi HCH.

“Oblast nejasnosti”

Vysledky testu jsou komplikovanéjsi, kdyz pocet repetic vHTT genu je mezi 27 a 39 - Casto
se to oznacuje jako “oblast nejasnosti”.

Jedinci, kterych HTT gen obsahuje 36 az 39 repetic jsou v rozmezi “redukované
penetrace”. Néktefi z téchto jedincli budou mit HCH, pfiéemz jini ne.

Nanestésti, neni mozné predpovédét, ktery jedinec s alelou s redukovanou penetraci bude
mit HCH a ktery ne. Pokud se symptomy objevi, obyCejné se objevi v pozdéjSim véku a
nejsou tak zavazné.

Déti jedinc, ktefi maji HTT gen v rozmezi “redukované penetrace” jsou v 50 % riziku, Ze
zdédi alelu s “redukovanou” anebo “plnou” penetraci.

Na druhé strané, “pfechodni alely” maji délku repetice mezi 27 a 35 CAG.Jedinci s
pfechodni alelou nebudou mit HCH, ale, je tu riziko, Ze se onemocnéni mizZe projevit u
jejich déti.
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A co dalSi generace?

Pocet CAG opakovani vHTT genu mUze byt pfi pfenosu na dal$i generace nestabilni. To
znamena, Ze kdyz je gen pfedavan do dalsi generace, pocet CAG repetic se mlze zvysit
anebo snizit.

Nevime s urcitosti pro€ je HTT gen nestabilni, ale domnivame se, ze to ma néco spole¢ného
se zplsobem, jak je DNA kopirovana bunkami. Kdyby Vas nékdo pozadal, aby jste napsali
“CAG” 50 krat za sebou, mUze se stat, Ze nedopatienim pfidate nebo uberete néjaké to
“CAG”. Mechanismus, ktery déla kopie DNA taky déla chyby, kdyz kopiruje dlouhou
opakujici se oblast.

Zmeény v délce repetice se nazyvaji “expanze” (prodlouzeni), kdyz je do dalSi generace
predano vice CAG opakovani, a “kontrakce” (zkraceni), kdyz je do dalSi generace predan
mensi po¢et CAG opakovani.

Nestabilni HTT gen zpUsobuje problémy v pfipadé, Ze mame predpovédét, co se stane u
dalSi generace. | kdyz jedinci s prechodnymi alelami (27 az 35 opakovani) nikdy nebudou
mit symptomy HCH, repetice, kterou zdédi jejich déti, miZe byt delsi, jako je jejich viastni.
Jejich déti jsou v riziku, ze zdédi gen s redukovanou nebo plnou penetraci.

Stejné tak, nékdo s genem s redukovanou penetraci (36 az 39 opakovani) mlze na
potomka prenést gen v plné penetraci, pokud dojde k expanzi repetice.

HD Status Predictive Test Result CAG Repeat Length
Unaffected Normal 10-26
Intermediate 27-35
Affected Reduced Penetrance 36-39
Full Penetrance 40-Above

V tabulce je prehled riiznych moZnych vysledk( prediktivniho testovani na HCH

Je nékolik malo faktor(, které mohou ovlivnit to, jestli se expanze objevi. Prvni je pocatecni
délka CAG repetice. Normalni délky s 26 a méné CAG jsou stabilni a neméni se, kdyz se
pfenaseji na dalsi generaci. Ale, u genul s plnou penetraci - téch, kterych délka je 40 a vice -
se mUlze stat, Ze dojde k expanzi.

Pfechodni alely a geny s redukovanou penetraci jsou vSeobecné vic stabilni jako geny s
plnou penetraci, ale stale mohou expandovat a tak prodlouzit délku repetice v dalsi
generaci.

Jinymi faktory, které ovliviiuji expanzi CAG repetice je pohlavi a vék rodicu. Je

vewvys

Avsak, na pohlavi ditéte nezalezi.
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vewv s

otec starsi. Toto mUze byt zplisobeno tym, Ze spermie jsou tvofeny béhem celého Zivota,
co umoznuje pfi kopirovani DNA délat vice chyb s tim, jak muz starne.

V soucasnosti pro lidi s pfechodnymi alelami anebo alelami s redukovanou penetraci neni
mozné urcit pfesné riziko expanze CAG repetice. AvSak, domnivame se, zeriziko, ze jedinci
s prechodnymi alelami anebo alelami s redukovanou penetraci prenesou prodlouzenou
repetici na své potomstvo je malé.

Proc¢ je dulezita rodina

Je mozné, ze HCH se u nékoho projevi i v pfipadé, ze v jeho rodiné neni nikdo s timto
onemocnénim. Kolem 10 % lidi s HCH nema ve své rodiné nikoho, kdo by mél HCH pred
nimi.

Nékdy je to proto, ze rodi¢e, nebo prarodie byli Spatné diagnostikovani, napf. ze maji
Parkinsonovu nemoc, i kdyz ve skuteé¢nosti méli HCH. Ted uz mame spolehlivy geneticky
test, takZe k nespravnému diagnostikovani nedochazi tak ¢asto jak, to bylo predtim.

V jinych rodinach, se mohlo stat, ze rodi¢, ktery by mél symptomy HCH umfel dfiv, nez se
symptomy zacaly projevovat, ale pfenesl mutovany gen na své déti.

Dal$i zpUsob jak se HCH muzZe vyskytnout v rodiné, ktera dosud nema zadného pacienta s
HCH je, kdyz se objevi nova geneticka mutace. Nové mutace pochazeji z pfechodnych alel
(27-35 repetic) a v dalSi generaci jsou predavany jako alely s expandovanou délkou CAG
repetice. Pozdéji, syn nebo dcera budou mit HCH, ale jejich rodi¢ s pfechodni alelou nebude
mit symptomy HCH. Pfechodni alely jsou ¢asto nalezeny u rodic¢d, kterych déti maji novou
HCH mutaci.

Pfechodni alely nejsou nalezeny jenom v rodinach, kde se vyskytla nova mutace - mizZou se
také objevit u rodin, které se s HCH potykaiji. Tohle se stava v pfipadé, ze nékdo s
pifechodni alelou, kdo neni z rodiny s HCH ma dité s nékym, kdo ma alelu s plnou penetraci.

KdyzZ se déti téchto rodi¢li rozhodnou pro geneticky test na HCH, mliZzou se dozvédét, Ze
nezdédili HTT gen od jejich rodi¢e s HCH, ale zdédili pfechodnou alelu od druhého z rodiéa.
Rodiny jsou ¢asto prekvapeny poznatkem, ze prechodni alela je u rodice, v kterého rodiné
nemaji HCH - ale ve skutec¢nosti je toto nejéastéjsi zplisob jakym jsou pfechodni alely
nalezeny.

Momentalné neni mozné urcit presné riziko s jakym pfechodni alely anebo alely s
redukovanou penetraci pfenesou expandovanou alelu na své déti. Riziko je malé, ale je
potifeba dalsSi vyzkum, ktery probiha.

Shrnuti
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U malého poctu lidi, ktefi se nechaiji testovat na HCH bude vysledek spadat do “oblasti
nejasnosti” - oblasti pfechodnych alel nebo alel s redukovanou penetraci.

Pokud ma nékdo prechodni alelu (27-35 opakovani), nebude mit HCH. Jeho déti maji malé
riziko, ze zdédi gen se zvySenym poctem CAG opakovani, ¢i uz v rozmezi redukované nebo
plné penetrace.

Pokud ma nékdo alelu s redukovanou penetraci (36-39 CAG), mUzZe a nemusi mit HCH. Je
ale 50 % riziko, ze jejich déti zdédi HTT gen s redukovanou nebo plnou penetraci.

Pfechodni alely a alely s redukovanou penetraci jsou divodem, pro¢ vysledky prediktivniho
testovani nejsou ¢erno-bilé. Vyzkumni pracovnici pracuji na tom, abychom porozuméli
“oblasti nejasnosti”, abychom pak mohli lidi Iépe pfipravit pro testovani a vysvétlit vysledky
pacientlm a jejich rodinam.

Podékovani

HDBuzz dékuje Alicii Semaka ze jeji odborni poradenstvi ohledné prechodnich alel. Alicia je
genetickym poradcem v Centre for Molecular Medicine and Therapeutics (Centrum pro
molekularni medicinu a terapii) na University of British Colombia a studuje genetické riziko u
HCH.

U autortl nedochazi k Zadnému stietu zajmu. Pro vice informaci o nasich zasadédch pro
zpristupnéni informaci nahlédnéte na FAQ...

SLOVNIK

nukleotidové baze "pismena" genetického kddu, zkracené A, T, G nebo C

prechodni alely HTT geny s délkou CAG mezi 27-35, kterych vysledkem nejsou
symptomy HCH, ale jsou delSi nez normalné; prechodni alely predstavuji riziko, Ze se u
potomku prodlouzi

prechodni alela kopie HTT genu s CAG délkou, ktera nikdy nevede k onemocnéni
jedince, ale mlze predstavovat riziko pro jeho déti

CAG repetice Usek DNA na zacatku HTT genu, ktery obsahuje sekvenci CAG
opakovanou mnoho krat; u lidi s HCH je velice dlouha

dominantni geneticka podminka, ktera vyzaduje pfitomnost jenom jedné kopie
mutovaného genu

alela jedna z dvou kopii genu

HTT jedna ze zkratek pro gen, ktery zpUsobuje Huntingtonovu chorobu. Stejny gen je
také nazyvan HD a IT-15
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Néktery text na této strané jesté nebyl pfeloZen. NiZe je zobrazen v plvodnim jazyce. Pracujeme na tom,
abychom jej prelozili co nejdFive.
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