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Jak dlouhy je pf¥iliS dlouhy? Prehodnoceni
"oblasti nejasnosti" u Huntingtonovy
choroby

Zpusobuje "prechodni" délka CAG repetice u Huntingtonovy choroby zmény v mozku?

@ Editor Professor Ed Wild 05. Rijen 2013 Autor Dr Peter McColgan
7’

Prelozil Monika Baxa Poprvé publikovano 19. Srpen 2013

eneticky test na Huntingtonovu chorobu zahrnuje pocitani po¢tu CAG na zacatku

genu pro huntingtin. Nékteré vysledky jsou v “oblasti nejasnosti” - delsi jako

normalni, ale krat$i jako ty, co zptsobuji HCH. Studie PHAROS se zaméfila na
podrobngjsi studovani lidi, ktefi maji pocet CAG v “pfechodni” oblasti a odhalila drobné
zmény v naladach a chovani se. Tyto vysledky neznamenaiji, Ze “pfechodni alely” zpUsobuiji
HCH, ale naznacuiji, ze bychom mohli mit néjaky vliv na mozek a tak je potifeba se na to
podivat bliz.

CAG repetice a “oblast nejasnosti”

Nase geny jsou tvofeny DNA, ktera je slozena ze ¢tyrech stavebnich blok(i ozna¢ovanych
jako A, C, G a T. Jsou to zkratky pro adenin, cytosin, guanin a tymin. Tyto chemické
slouceniny tvori “pismena” naseho genetického kédu, v kterém su zapsany instrukce pro
tvorbu proteinl - strojq, které v burice délaji vSechno podstatné.

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

Gen, ktery zpUsobuje Huntingtonovu chorobu de jmenuje huntingtin gen (HTT gen). Blizko
svého zacatku ma zajimavou oblast, tvofenou pismenami C-A-G, které se nékolik krat
opakuiji. U lidi s Huntingtonou nemoci je téchto CAG opakovani v HTT genu pfilis moc.

Vétsina HTT genll ma pocet CAG mezi 10 a 26 a takto dlouha repetice nikdy nezplsobi
HCH. Ale u lidi, ktefi maji 40 a vice opakovani se HCH dfiv nebo pozdéji projevi.

No a nékde ve stfedu - nékdy nazyvaném oblast nejasnosti - jsou véci o néco
komplikovanéjsi. Lidi s po¢tem opakovani 36-39 mGzou anebo i nemusi mit HCH - neda se
to fict s urcitosti. Pokud HCH budou mit, pak se symptomy obycejné objevuji az ve vySSim
véku. PoCet CAG mezi 36-39 se nazyva oblast “redukované penetrace”.

Prechodni alely

Jesté nam zUstava oblast, kde pocet CAG je mezi 27-35. Tato se nazyva oblast “pfechodni”
a o ni je tento ¢lanek. Asi 1 % lidi ma HTT gen s takymto “pfechodnim” po¢tem CAG.

Dle naseho sou¢asného poznani, pokud je délka CAG repetice v pfechodni oblasti,
nezptlisobuje HCH ani Zadné jeji symptomy.

Pockat! Jestlize pfechodni alely nezplsobuji HCH, jaky je rozdil mezi nimi a alelami s
normalni délkou? Rozdil je v tom, co se mlze stat kdyz se alely s pfechodni délkou
prenaseji z rodice na dité. Dochazi totiz k riziku, ze prechodni alela se prodlouzi a bude mit
vétsi pocet CAG, ktery uz mtze zplsobit HCH. Avsak toto riziko je velice nizké a ve vétsSiné
pripadu lidé s “pfechodni alelou” nemaiji déti s genem, ktery by zplsoboval HCH.

A nutno fict, Ze lidi s pfechodni alelou nikdy nebudou mit HCH.

Rekapitulace

TakzZe.. po¢et CAG v rozmezi 26 a méné je normalni, pficemz 40 a vice zpUsobuje HCH.
Pocet CAG 36-39 mUze zpUsobit HCH, obyc¢ejné v pozdéjsim véku. A “pfechodni” pocet
CAG - mezi 27 a 35 - nezpUsobuje HCH ale existuje tu malé riziko, Ze se delsi, potencialné
Skodlivy HTT gen prenese na potomstvo.

Alespon takto tomu *v souc¢asné dobé rozumime.

Jednim ponékud krajnim tvrzenim by bylo: “lidi s pfechodni po¢tem CAG opakovani nemaiji,
v porovnani s lidmi s normalni délkou, zadné rozdily v mozku”.

~Representuji tyto nepatrny zmény velice ¢asné stadium Huntingtonovy
nemoci? To je velice odvazné tvrzeni a v tuto chvili se neda potvrdit. “
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Jenomze védci jsou zvédava chasa a obycejné premysleji na tim, jestli tak jednoduché
prohlaseni je skuteéné pravdivé. Koneckoncd, jestlize vétsina nééeho je zIa, neni mozné, ze
néco ve stfedu je taky trosku Spatné?

PHAROS studie

PHAROS je zkratka z “Prospective Huntington’s at Risk Observational Study” (Perspektivni
pozorovaci studie rizika HCH). Zahrnuje 43 Iékarskych center z celé Ameriky a pozoruje
1001 lidi.

Lidi, ktefi se ucastni studie maiji rodie, bratra nebo sestru s HCH, ale saminepodstoupili
genetické testovani. PHAROS testovala vSech 1001 lidi, ale vysledky jim nebyly zdéleny -
vysledky se udrzely v tajnosti a byly pouzité jenom pro ucely tohoto vyzkumu. Samoziejmé,
ucastnici studie dali pro toto “slepé” testovani souhlas.

Kazdy ucéastnik studie PHAROS prosel kazdych 9 mésicl po dobu 4 let zkouskami u
neurologa. Tyto zahrnovaly mnozstvo testli zamérenych na pohyb, mysleni a chovani se,
vSescho, co mlze byt ovlivnéné HCH.

Vétsina lidi v PHAROS studii méla pocet CAG, ktery byl normalni (26 a méné) anebo méla
prodlouzZenou repetici (36 a vice CAG). Ale padesat Gcastnikll mélo poéet CAG v pfechodni
oblasti.

V ¢lanku nedavno zvefejnéném v Casopisu “Neurology” (Neurologie), vyzkumnici pracujici
na studii PHAROS referuji o tom, co zjistili u téchto 50 lidi s pfechodni alelou.

Dle o¢ekavani, skupina lidi s pfechodni alelou méla vysledky ziskané z testll pohybu,
pifemysleni a denni rutiny stejné jako ti s “normalnim” pocétem CAG. To je v souladu s tim co
si momentalné myslime, a sice Ze prfechodni alely nezplisobuji symptomy HCH.

Jemné odchylky?

Avsak, v jednom setu testl nasel tym studie PHAROS neocekavané odchylky. Byly to testy
zamérené na posuzovani “chovani se”, v kterych byly lidi dotazovani na véci jako jsou
nalada, motivace, podrazdénost, agrese a pomysleni na sebevrazdu. Toto jsou oblasti
mozku, které jsou u HCH ¢asto poskozeny.

Testy studie PHAROS odhalily, zZe lidi s prechodnymi alelami maji v porovnani s témi, co maji
normalni poc¢et CAG, mensi motivaci a vic pomysleji na sebevrazdu. DalSi aspekty chovani
se nebyly nijak vyrazné rozliéné a v prlibéhu 4 let se tyto symptomy nezhorsily.

Tyto odchylky byly ziskany porovnanim kazdého jedince s pfechodni alelou a kazdého
jedince s normalni délkou CAG repetice. V obou skupinach bylo mnoho variaci.
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Tabulka shrnujici rizné mozné vysledky prediktivniho testovani na HCH. Tento ¢lanek je o
lidech s “pfechodnym” poctem CAG - mezi 27 a 35.

V ¢lanku publikovaném v ¢asopisu Neurology, vyzkumnici studie PHAROS navrhuiji, ze tyto
nepatrné odchylky v chovani se mlizou znamenat Ze mozKky lidi s pfechodnymi alelami maji
nékteré ¢rty podobné mozkdm lidi s mutovanym HTT genem. Pfipoustéji moznost, Ze
odchylky v chovani se mlzZou byt zplisobeny ¢asnymi symptomy HCH.

Co to znamena?

Zjisténi, Ze mala motivace a ¢astéjsi pomysleni na sebevrazdu jsou u lidi s pfechodni alelou
casté - i v pfipadé, Ze lidi nepoznaji svlj vysledek genetického testu na HCH - je urdité
zajimavé, protoze indikuje, Ze gen jen o néco malo del$i nez normalné muze zpUsobit
nepatrné zmény ve fungovani mozku. A jestlize jednou z takovych zmén je ¢astéjsi
pomysleni na sebevrazdu, pak lidi s pfechodni alelou mliZou potfebovat pomoc od lidi,
kterych genetické testy na HCH vysli negativné.

Ale, znamenaji tyto nepatrné zmeény zacinajici HCH? To je velice odvazné tvrzeni av tuto
chvili se neda potvrdit.

Jestlize mize prechodni pocet CAG zplsobit HCH, o¢ekavali bychom, Ze lidi s véts$im
pocétem CAG v tomto rozmezi (27-35) budou mit vic problémd, ale toto nebylo v studii
PHAROS potvrzeno.

Dalsi mozne vysvetleni
Dalsi véc, kterou je potfeba si uvédomit je, ze nékdy se zajimavé vysledky jako je tento
mohou objevit nahodné. Pokud vyhodite minci 10 krat, miiZe se stat, Ze 5 nebo 6 krat za

sebou padne hlava, ale neznamena to, Zze s minci je néco v neporadku. A stejné jetoi ve
védeé - ¢im vice véci mérite, tim vysSsi je Sance, Ze najdete néco, se se zda byt “nenormalni”.

V studii PHAROS se vyzkumnici podivali na 11 rGiznych aspektl chovani se a stejné tak na
mnoho testl pohybu, pfemysleni a denni ¢innosti, ale “statisticky signifikantni” odchylku
nasli jenom u dvou testl. Je mozné, Ze tyto odchylky jsou zcela nahodné. Urdité je tézké
vysvétlit, jak lidi s pfechodni alelou mlzou ¢astéji pomyslet na sebevrazdu a pfitom nemaiji
oCividné horsi skore nalady v porovnani s jedinci s normalni délkou CAG.
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Posledni véc, kterou bychom si méli pfipomenout je, Ze tato studie se zabyva malym
poétem lidi s prechodnymi alelami v ramci jedné velké skupiny testovanych jedincu. A tak
se mulze stat, Ze jeden nebo dva lidi s vaZnym problémem zkresli vysledky celé skupiny, i
kdyz jejich problémy nesouvisi s tim, Ze maiji prechodni alelu.

0 w Y 4 ° °
Muze tento vyzkum pomoci v praxi?
V dnesni dobé, se jedinclm, ktefi maji prechodni alelu fika, Ze nejsou v riziku, Ze bychom se
u nich projevila HCH a ani jim nejsou predepisovany zadné Iéky. Toto je stale nase
porozuméni toho, jak to je, ale nové vysledky mohou poodhalit pfipadné sklony k
nepatrnym problémuam.

Dle vysledku, které ziskali, védci zabyvajici se touto studii navrhuiji, aby jedinci s
pfechodnym poétem CAG triplet(, u kterych se projevi symptomy HCH, byly monitorovani
podrobnéji a taky léCeni. Jevi se to jako rozumna rada. Mezitim nam vyzkum uskute¢fiovany
na celém spektru délek CAG repetice pomUze pochopit to, jestli jsou problémy tady
popsané skute¢né zplisobeny pfechodnym poétem CAG.

U autort nedochazi k Zadnému stietu zajmu. Pro vice informaci o nasich zasaddch pro
zpfistupnéni informaci nahlédnéte na FAQ...

SLOVNIK

statisticky signifikantni dle statistického testu takovy, ktery se nepravdépodobné déje
nahodné

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

prechodni alela kopie HTT genu s CAG délkou, ktera nikdy nevede k onemocnéni
jedince, ale mliZze 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

HTT jedna ze zkratek pro gen, ktery zpUsobuje Huntingtonovu chorobu. Stejny gen je
také nazyvan HD a IT-15

© HDBuzz 2011-2024. Obsah HDBuzz je sdilen zdarma, v ramci Creative Commons Attribution-
ShareAlike 3.0 Unported License.
HDBuzz ma informacni charakter, nenahrazuje odbornou péci. Pro vice informaci navstivte
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Néktery text na této strané jesté nebyl pfelozen. NiZe je zobrazen v plivodnim jazyce. Pracujeme na tom,
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abychom jej prelozili co nejdfive.
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