
Historie	Huntingtonovy	nemoci



Paracelsus,	16.století

chorea	–	nekoordinované	pohyby	končetin	a	trupu	
připomínající	taneční	projev	


Chorea	naturalis	–	nemoc	nervstva?


Chorea	Sancti	Viti	-	bizarní	hybné	a	psychické	projevy	osob	
při	středověkých	náboženských	obřadech	(tzv.	taneční	
mánie).	

	 projevy	intoxikace	námelovými	alkaloidy		
z	potravin	z	obilí	?

	 trans	?


Historie	procesů	s	čarodějnicemi,	posedlými	ďáblem



„Dne	12.	června	1806,	v	East	Hampton,	na	konci	Long	Islandu,	se	
kapitán	David	Hedges	probudil	a	zjistil,	že	se	jeho	žena	ztratila.	
Pátrání	po	polích	s	obilím	až	k	pobřeží	ji	nenašlo	a	existují	všechny	
důvody	se	domnívat,	že	se	utopila.	„Tento	mimořádný	krok	je	
přičítán	jejímu	extrémnímu	strachu	z	tzv.	tance	svatého	Víta,	
kterým	začala	být	postižena	a	kterou	trpěla	její	matka.	Zdá	se,	že	
již	nějakou	dobu	uvažovala	o	svém	melancholickém	konci.“	


– The	Suffolk	Gazette,	30.	června	1806



1872	James	Huntington:	

On	chorea	(Medical	and	Surgical	
Reporter)


East	Hampton,	Long	Island	-	78	let	rodinné	
lékařské	praxe	(dědeček,	otec)	-	popisy	
pacientů,	jejich	rodin	a	předků


3	společní	předkové	z	počátku	17.století	z	
rodin	emigrantů	z	Východní	Anglie,	zřejmě	
z	městečka	Bures	v	Suffolku,	kteří		se	usadili	
v	USA	v	Nové	Anglii.	


Tyto	rodiny	jsou	zřejmě	prvním,	původním	
zdrojem	pro	šíření	nemoci	v	USA.
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První	moderní	popisy

• 1832	John	Elliotson	–	význam	dědičnosti	u	dospělých	
osob	s	choreou


• 1842		Charles	Oscar	Waters–	dospělé	osoby	s	choreou	v	
oblasti	New	Yorku	(Practise	of	Medicine)	


• 1860		Johan	Christian	Lund		-	dospělé	soby	s	choreou	v	
oblasti	Saetersdal	(Norges	Off.	Statist)


• 1863		Irving	Lyon	dospělé	osoby	s	choreou	v	
Connecticutu	(American	Medical	Times)



Od	eugeniky	k	vědeckému	rasismu

Charles	Benedict	Davenport:	ředitel	Cold	Spring	Harbor	Biological	Laboratory

Heredity	in	Relation	to	Eugenics		1911

Commission	on	Bastardization	and	Miscegenation	1927


Povinná	sterilizace	a	zákaz	imigrace	do	USA


1933	byly	sterilizace	upraveny	zákonem	v	28	amerických	státech


Evropské	sterilizační	zákony:

Dánsko	(1929)

Švédsko	a	Norsko	(1934)

Finsko	(1935)


	



Hitler,	1933

• Gesetz	zur	Verhütung	erbkranken	Nachwuchses	z	14.	
července	1933

– vrozená	slabomyslnost,	schizofrenie,	manio-depresivní	
psychóza,	dědičná	padoucnice,	dědičná	posunčina,	dědičná	
slepota	a	hluchota	či	těžké	tělesné	deformace	(lomivost	kostí,	
prvotní	trpasličí	růst,	vybočená	noha	či	vrozené	vymknutí	
kyčlí),	těžký	alkoholismus


• V	Německu	za	nacistů	sterilizováno	cca	400	000	osob

• Plynové	komory	používány	pro	psychiatrické	pacienty	
ještě	před	„nižší	rasou“



1967	zemřel	Woody	
Guthrie


jeho	žena	Marjorie	
založila	Committee	to	
Combat	Huntington’s	
Disease

(nyní	Huntington’s	
Disease	Society	of	
America)



1974	Milton	Wexler	založil	Foundation	for	
Research	in	Hereditary	Disease

(nyní	Hereditary	Disease	Foundation)	


	 Nancy	Wexler,	Alice	Wexler	



Příběh	jezera	Maracaibo,	Venezuela



1955:	praktický	lékař	Americo	Negrette

• ohnisko	nemoci	v	izolovaném	společenství	při	
jezeru	Maracaibo,	kde	žije	cca	10	tisíc	osob	
s	více	než	100	nemocnými	HN	


• Negrette,	1963

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4958906/#aww165-B10
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• Počátek	18.	století:

• Maria	Concepcion	Soto	a	jejích	10	dětí

• Její	otec	byl	španělský	námořník.



• Červenec	1979:	Nancy	Wexler	a	Thomas	Chase	–	cesta	k	
Maracaibo	jezeru


• Vznik	The	Venezuelan	Collaborative	Huntington's	Disease	
Society	

– Nancy	Wexler	–	exekutivní	ředitelka,	sídlo	Společnosti	the	National	

Institute	of	Health


• 20	let	práce

• Přes	4,000	krevních	vzorků

• identifikace	18,000	nemocných	osob	v	rodokmenech



Nancy	Wexler



Nancy	Wexler



Mutace

• 1983:	krátké	raménko	4	chromozomu	–	
genetický	marker	nemoci


• Gusella	et	al.,	1983


• 1993:		mutace		4p16.3,	nestabilní	C-A-G	triplet

• Huntington’s	Disease	Collaborative	Research	Group,	1993
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Huntingtonova	nemoc
• AD	onemocnění,	gen	Huntingtin,	4.	chromozom	

• rozhoduje	počet	CAG	repetic	

<	27 27	-	35 36	-	39 >	40 >	60

premutace


možnost	
postižení	
potomků

není	100%	
penetrance


klasická	
forma


začátek	
obvykle	
mezi	
30.-40.	
rokem

juvenilní	forma

(Westphalova)


začátek	do	20.	
roku


!CAVE	etické	aspekty	genetického	vyšetření



Konfirmační	test:	genetický	test	potvrzující	diagnózu	nemocného	
člověka


Prediktivní	test:	genetický	test	zjišťující	přítomnost	mutace	u	
člověka	v	riziku	nemoci


Prenatální	test:	genetický	test	zjišťující	přítomnost	mutace	u	
embrya	(amniocentéza,	biopsie	choriových	klků)


Mezinárodní	doporučení:

• 1994	International	Huntington	Association	(IHA)	and	Working	

Group	on	Huntington	disease	of	the	World	Federation	of	
Neurology	1994


• 2012	EHDN	



1998	Preimplantační	genetická	diagnostika 

Sermon	K,	Goossens	V,	Seneca	S	et	al.	Preimplantation	diagnosis	
for	Huntington's	disease	(HD):	clinical	application	and	analysis	of	
the	HD	expansion	in	affected	embryos.	Prenat.	
Diagn	1998;	18:	1427-1436



Zvířecí	modely
Transgenní	model

• N-terminal,	1996							Mangiarini	R6/2	myš

• Full	length	1999									Hodgson	YAC	128	myš


Knock-in	model

• 1999	Wheeler	myš


Yamamoto	et	al.,	2000


Vyšší	savci

2007	J.	Morton									ovce	

2008	A.	Chan													makak

2013	J.	Motlík											prase	
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