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Ulevaade

Huntingtoni tdbi, tuntud ka kui Huntingtoni korea, on geneetiline neurodegeneratiivne haigus,
mida iseloomustavad progresseeruvad motoorsed, kognitiivsed ja psilihhiaatrilised
simptomid.

Tekkepohjused

Huntingtoni tobi on geneetiline neurodegeneratiivne haigus, mille pdhjustab muutus HTT
geenis. See geen asub kromosoomil 4 ja kodeerib huntingtiini valku. Huntingtoni tove
geneetiline mehhanism hdlmab CAG (tsitosiin-adeniin-guaniin) trinukleotiidi kordusi HTT
geenis. Tervetel inimestel on tavaliselt 10-35 CAG kordust, samas kui Huntingtoni tévega
inimestel on (ile 36 korduse, sageli 40 vdi rohkem (joonis 1). Mida suurem on korduste arv,
seda varasem on slimptomite algus ja raskem haiguse kulg.
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Joonis 1. Trinukleotiidi kordused HTT geenis. MedlinePlus, National Library of Medicine.

CAG korduste suurenemine viib ebanormaalselt pikendatud poliglutamiini (polii-Q) ahela
moodustumiseni huntingtiini valgus. Ebanormaalne huntingtiini valk hakkab liituma ja tekivad
toksilised kogumid narvirakkudesse. See pohjustab narvirakkude taandarengu, eriti



ajupiirkondades nagu striatum, mis on seotud motoorse kontrolli ja kognitiivsete
funktsioonidega. Mirgised valgukogumid hairivad rakkude toimimist, pdhjustades rakkude
surma ja ajukoe taandarengut.

Molekulaarsel tasandil pd&hjustab valgu liitumine rakkudes lahustumatute osiste
moodustumist, mis hairivad raku talitlust. Ebanormaalne huntingtiini valk mdjutab ka
mitokondrite funktsiooni, pohjustades energiapuudust ja okslidatiivset stressi. Lisaks sekkub
see valk geeniekspressiooni reguleerimisse, mdjutades mitmeid rakusiseseid protsesse, ning
hairib proteosoomset sisteemi, takistades valkude lagundamist. Selle tulemusel tekivad
valkude kogumid ja rakud saavad kahjustatud.

Kliiniline pilt

Haiguse kliiniline pilt on mitmekesine ja slimptomid sitvenevad aja jooksul. Esimesed
simptomid ilmnevad tavaliselt 30-50-aastaselt, kuid vdivad tekkida ka varem v&i hiljem,
soltuvalt CAG korduste arvust HTT geenis.

Motoorsed simptomid on sageli esimesed, mis tdhelepanu tdmbavad. Korea, mis on
iseloomulik haigusele, avaldub ebaregulaarsete, tahtmatute ja tdmblevate liigutustena, mis
voivad levida kogu kehale. Lisaks koreale esineb ka distooniat, mis pdhjustab lihastoonuse
hadireid, jasemete keerdumist ja korduvaid liigutusi. Bradiikineesia ehk liikkumiste aeglustumine
muudab igapdevatoimingud raskemaks ja aeglasemaks. Haiguse progresseerumisel vdivad
ilmneda ka kdnehdired, kus kdne muutub aeglaseks ja raskesti moistetavaks.

Kognitiivsed simptomid ilmnevad tavaliselt parast motoorseid simptomeid, kuid vdivad
esineda ka samaaegselt. Madlu halvenemine ja tdidesaatvate funktsioonide langus, nagu
planeerimine, organiseerimine ja abstraktne mdtlemine, on tavalised. Need kognitiivsed
muutused voivad viia dementsuseni haiguse hilisemates staadiumites, mis muudab
patsientide igapdevaelu ja iseseisvuse sailitamise (tha raskemaks.

Pstihhiaatrilised siimptomid on samuti oluline osa Huntingtoni tdve Kkliinilisest pildist.
Depressioon on Uks kdige levinumaid simptomeid ja vOib esineda haiguse mis tahes
staadiumis. Meeleoluhdired nagu arrituvus ja agressiivsus on samuti tavalised ning vdivad
pOhjustada kaitumisprobleeme. Harvadel juhtudel voivad patsiendid kogeda psihhootilisi
simptomeid, sealhulgas hallutsinatsioone ja luulusid.

Huntigtoni tove simptomid vdivad inimeseti (isegi 6dede-vendade vahel) méarkimisvaarselt
erineda. Simptomid ei ilmne kindlas jarjekorras. Haiguse kdigus voivad mdned simptomid
olla valdavamad kui teised. Mdne isiku puhul véivad olla selleks tahtmatud liigutused, seda ka
haiguse varases staadiumis. Samas mone teise puhul on esiplaanil emotsionaalsed ja
kaitumislikud haired ja nii voib jadda haigus neil esialgu diagnoosimata.



Parandumine

Huntingtoni tdbi parandub autosoom-dominantselt (joonis
Autosoomne dominantne

2). See tdhendab, et haiguse tekkeks piisab Uhest parandumisviis
defektsest geenikoopiast, mis parineb kas isalt v6i emalt.

. . ~ .. Terve vanem Haige vanem
Iga Huntingtoni tdvega vanema lapsel on 50% tdendosus

parida defektne geen ja seega ka haigus. See suur risk
tuleneb asjaolust, et vanem annab edasi lihe kahest oma ‘ M
HTT geenikoopiast, millest (iks on normaalne ja teine - u
defektne. Kui laps parib defektse geeni, tekivad tal haiguse

simptomid mille avaldumise algus soltub CAG korduste
arvust. Naiteks kui korduste arv (letab 60, voivad /l
simptomid ilmneda juba lapsepdlves vGi noorukieas, mis
viitab juveniilsele Huntingtoni tovele. Juveniilne vorm on
haruldane (5% kdoigist Huntingtoni tdve juhtudest), kuid 9V
selle progresseerumine on tavaliselt kiirem ja siimptomid M
|

raskemad. HTT geeni muutus on stabiilne, kuid voib

[

monikord pdlvkondade jooksul laieneda, mis tdhendab, et  Tervelaps  Haigelaps  Haige laps Terve laps

CAG korduste arv voib suureneda vanemalt lapsele edasi L] Terve
kandudes. Nii v&ib juhtuda, et piiripealse korduste arvuga B aige

(27-35 kordust) lapsevanemal siinnib laps, kelle korduste joonis 2. Autosoomne dominantne
pdrandumisviis. Modifitseeritud. Wikimedia

arv on juba Ule 36 ning haigus avaldub.
Commons, 2023

Jalgimine ja ravi

Regulaarne neuroloogiline hindamine, sh MRT ja KT uuringud ning geneetilisel testimisel HTT
geeni CAG korduste arvu maaramine aitavad jalgida haiguse kulgu ja kinnitada diagnoosi.
Kognitiivsete ja psihhiaatriliste simptomite hindamine on samuti oluline haiguse
progresseerumise jalgimiseks.

Huntingtoni tdbi ei ole praegu ravitav, kuid on mdéningaid simptomeid leevendavad ravimid,
mille abil saab hélbustada patsiendi liikumist, leevendada depressiooni ja/v&i kditumishairete
valjendumist.

Toetavad ravimeetodid hGlmavad fisioteraapiat motoorsete oskuste ja lihasjou sailitamiseks,
tegevusteraapiat igapadevaelu tegevuste hdlbustamiseks ning logopeedilist ravi kdne- ja
neelamisprobleemide korral. Toitumisndustamine aitab tagada tasakaalustatud toitumise ja
ennetada kaalulangust. Pstiihholoogiline tugi ja ndustamine on olulised nii patsientidele kui ka
nende peredele, pakkudes emotsionaalset tuge ja praktilist abi. Eksperimentaalne ravi ja
osalemine Kkliinilistes uuringutes pakuvad lootust uute ravivoimaluste ja geneetiliste
teraapiate valjat6otamiseks. Uurimist6o tilvirakkude ja geeniteraapia valdkonnas voib
tulevikus pakkuda uusi ravimeetodeid, mis vdivad haiguse kulgu oluliselt mdjutada.



Prognoos

Haiguse kiire progresseerumise tdttu on tdiskasvanueas algava Huntingtoni tdvega inimeste
oodatavad eluaastad tavaliselt umbes 15 kuni 20 aastat parast esmaste siimptomite
ilmnemist. Juveniilne Huntingtoni tobi progresseerub tavaliselt kiiremini kui taiskasvanueas
algav vorm, oodatav eluiga selle vormi korral on 10-15 eluaastat parast esmaste siimptomite
ilmnemist. Haiguse viimases staadiumis olevad patsiendid ei pruugi olla vBimelised enese eest
hoolt kandma ja vdivad vajada hooldust. Probleemiks on kdne-, s66mis- ja kdnnakuhaired,
ning soole- ja pdiehdired. Levinuim surma pohjus Huntigtoni tdvega isikutel on kopsupdletik,
teisel kohal on suitsiid.
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