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Huntingtonova nemoc: klinické, morfologické a genetické vztahy

Huntingtonova nemoc (HN) je autozomdlné dominantné dédicné neurodegenerativni
onemocnéni projevujici se progresivni poruchou hybnosti, kognitivnich funkci a zménami chovani.
V habilitacni praci prezentuji vysledky dvanacti vybranych publikaci za poslednich 10 let. Prace je
podle témat rozdélena do tfi ¢asti: 1. pét studii zamérenych na motoricky fenotyp, 2. Ctyfi publikace
o zobrazovacich vySettenich, 3. tffi ¢lanky s genetickou problematikou HN.

1. Motoricky fenotyp HN

Nejprve byla do ceského jazyka preloZzena Jednotna skadla Huntingtonovy nemoci a byly
analyzovany moznosti jejiho klinického i vyzkumného vyuziti. Studovali jsme vnitfni konzistenci $kaly
a upozornili na jeji limity.

V nasledujici studii bylo poukadzano na ucast kognitivnich procest pfi fizeni volnich pohybl a
minimalni interferenci dyskinezi a rigidity s kognitivnim vykonem.

Ve treti studii se jako nejcitlivéjsi prediktory posturalni instability a pad( ukazaly stoj spojny a
tandemova chiize. Tyto testy jsou ¢asové nenaroc¢né, jednoduché a nevyZaduji pfistrojové vybaveni.

Pti analyze fonace nemocnych s HN byla identifikovdna fada specifickych charakteristik, které
umoznily vyvoj prediktivniho modelu s vysokou senzitivitou i specificitou.

V paté studii bylo pfi analyze artikulace a prozddie prokazano, Ze lécba antipsychotiky muze
pozitivné i negativné ovliviiovat nékteré parametry rec¢i u HN. Parametry fonace, artikulace a
prozédie mohou potencialné slouzit k monitoraci progrese nemoci, optimalizaci symptomatické lécby
a testovani ucinku novych léka.

2. Zobrazovaci studie u HN

Planimetrické vySetfeni caput nuclei caudati pomoci pocitatové tomografie se ukdzalo pro
diagnostiku HN vysoce senzitivni a specifické.

Ve druhé studii byly pomoci metody voxel based morphometry nalezeny lokdlni atrofické zmény
nejen ve striatu, ale i v dalSich oblastech Sedé hmoty a také v bilé hmoté. Selektivni ubytek mozkové
hmoty je podmiriovan poctem CAG tripletl. Tize motorického postizeni je uréovana rozsahem
lokalnich atrofickych zmén.

Ve treti praci zmény T2 relaxacnich c¢asl nepfimo svédci pro zmény obsahu Zeleza v nucleus
caudatus, globus pallidus a v bilé hmoté frontdlnich lalokll u HN. Zmény koncentraci Zeleza a jeho
forem jsou ovliviiovany genetickou zatézi.

Ve Ctvrté praci namérené zmény relaxacni rychlosti podporuji hypotézu o zvySeném obsahu
feritinu v globus pallidus. Pozitivni korelace mezi relaxacni rychlosti a po¢tem CAG tripletd ukazuje na
vliv genetické zatéze a je v souladu s vysledky publikovanymi ve tfeti praci. Nové jsme prokazali, Ze
parametry frak¢ni anisotropie a priimérna difuzivita se v zavislosti na obsahu feritinu vzajemné méni.

3. Genetické studie HN

V prvni publikaci se prezentuji vysledky genetickych konfirmacnich a prediktivnich testl
provedenych v letech 1994-2005. | kdyZ neexistuji presna epidemiologicka data, je nase situace velmi
pravdépodobné srovnatelna s ostatnimi vyspélymi staty Evropy.

Druhd prace byla zaméfena na prinos psychiatrického vysSetfeni pro osoby v riziku HN
v porovnani s psychometrickymi autoevalua¢nimi dotazniky. Z prace vyplyva, Ze pomoci vysetieni
psychiatrem obezndmenym s problematikou HN se Iépe podafi identifikovat osoby rizikové z hlediska
maladaptace.

V poslednim ¢lanku byl analyzovan predpokladany modifikujici vliv nemutované alely na klinicky
pocatek nemoci. U¢inek nemutované alely na vék klinického pocatku i na charakter inicidlnich
pfiznakd HN se neprokazal.
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