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Taudin oirekuvan hyva tuntemus on
laéketieteen peruslahtékohta. Huntingtonin
taudin kohdalla tAma vaatimus tayttyi jo
v.1872, jolloin George Huntington julkaisi
perusteellisen kuvauksensa "On Chorea”
neurologisesta taudista, joka nimeksi pian
vakiintui Huntingtonin tauti.

Luotettavan Kliinisen diagnostiikan avulla
paastiin tautiin soveltamaan
geenitutkimustekniikoita heti kun niita ol
kaytettavissa. Kromosomin 4 lyhyen varren
alue p16.3 rajautui tarkemman etsinnan
kohteeksi v. 1983. Alueelta I6ytyi monta
ehdokkuuden kannalta mielenkiintoista
geenipatkaa ("interesting transcript”), joista
yhden tutkimukset johtivat [&pimurtoon. Laaja
kansainvalinen tutkijaryhma ilmoitti v. 1993
Ioytaneensa Huntingtonin taudin geenin. Sen
nimeksi tuli IT15, "interesting transcript
number 15”. Nyttemmin geenin lyhenteeksi ja
nimeksi on vakiintumassa HTT.

Loytynyt HTT-geeni siséltaa huntingtiini-
valkuaisaineen koodin. Huntingtiini on tarkea
jo sikibkehityksessa silla sen puuttuessa sikio
kuolee. Huntingtiini vaikuttaa
keskushermoston liséksi laajalti muissakin
elimissa ja on yhteistydssa ainakin noin parin
sadan muun valkuaisen kanssa. Kun HTT-
geenissa on mutaatio, huntingtiinin toiminta
hairiintyy. Vaurio kohdistuu kuitenkin vain
tiettyihin aivojen osiin. Selitysta talle
Huntingtonin taudin valikoivuudelle odotetaan
suurella mielenkiinnolla.

Geenin ja sen koodaaman valkuaisen
I0ytyminen ovat entisestaan laajentaneet ja

tiivistdneet kansainvalista yhteistyota
Huntingtonin taudin tieteellisessa
tutkimuksessa. Tavoitteena luonnollisesti on
taudin mekanismiin yha syvemmalle
porautuen l6ytad parantamiskeinoja.
Elainkokeiden tulokset herattavatkin
luottamusta tulevaisuuden mahdollisuuksiin
hidastaa ja jopa kaantaa tautiprosessi.

Huntingtonin taudin mutaatio kuuluu ns.
muuttumisherkkiin toistojaksomutaatioihin
(unstable triple repeat mutation). Nykyisin
naita tunnetaan vajaa viisikymmenta ja
useimmat liittyvat hermoston ja lihasten
perinnollisiin sairauksiin. Huntingtonin taudin
mutaatio kohdistuu HTT-geenin alkuun, sen
ensimmaiseen eksoniin, koodaavaan
yksikk6on. Taman eksonin alussa on
normaalisti parikymmenta kertaa toistuva
adeniini-sytosiini-guaniini —emaskolmikko
(CAG). CAG on koodi glutamiini-
aminohapolle, joka on yksi valkuaisten
rakennusosanen.

Huntington-potilailla CAG-kolmikoita on
normaalia enemman. Kolmikkomaaran kasvu
pidentdd huntingtiinia monilla
glutamiinihapoilla (polyglutamiinijakso) ja
solun on hankala k&sitell& suurta molekyylia.
Samalla normaali huntingtiinimaara vahenee
haitaten sekin solutoimintaa. Seurauksena on
hyvin monivaiheinen tapahtumasarja, joka
vahitellen johtaa hermosoluvaurioon.

Mutaation siirtyessa sukupolvesta
seuraavaan on sille tyypillista epastabiilius el
CAG-toistojaksomaaran muutos. Lahes aina
niiden maara suurenee. Suurenemistaipumus



on pienempi mutaation periytyessa aidilta
kuin sen periytyessa isalta.

Tarkein kaytannon sovellus Huntingtonin
taudin geenimutaation l6ytymisesta on
toistaiseksi ollut sen kaytto taudin
diagnostiikassa. Oireilun perusteella herannyt
epdily Huntingtonin taudista voidaan
varmistaa toteamalla verinaytteesta taudille
ominainen mutaatio.

Vaikka taudin oireet puhkeavat lahes aina
keski-iassé, geenimutaatio sellaisenaan on
kuitenkin olemassa koko henkilon ian
hedelmoittymishetkesta alkaen.

Tutkimuksissaan Georg Huntington jo pani
merkille taudin esiintymisen suvuittain. 1lmio
sopi vallitsevaan periytymiseen kuten
my6hemmin geenitutkimusten tuloksetkin.

Vallitsevan periytymistavan takana on
ihmisgeenien parillisuus. Kutakin geenid on
kaksi kappaletta eli pari. Parin toinen osapuoli
on peritty aidilta, toinen iséltd. Kun toiseen
naista geeneista tullut mutaatio aiheuttaa
oireita ilman, etta parin terve osapuoli
kykenee sitd estamaan, puhutaan
vallitsevasta periytymisesta.

HTT-geenimutaatio on vallitseva ja aiheuttaa
Huntingtonin taudin. Kaytannossa se
merkitsee, etta Huntingtoniin sairastuneen
henkilon lapsen riski sairastua tautiin on 1:2
eli 50 %. Lapsi naet voi saada talta
vanhemmaltaan yhta todennakoisesti
normaalin kuin mutatoituneenkin geenin.

Huolimatta Huntingtonin taudin tunnetusta
vallitsevasta periytymisesta on ollut tilanteita,
joissa potilaan kumpikaan vanhempi ei
pitkankaan elaméansa aikana ole sairastunut
tautiin. Selitykseksi on 16ytynyt HTT-
geenimutaatiolle ominainen vahittainen
kasvaminen taudin puhkeamiseen johtavaan
muotoon.

HTT-geeni periytyy havaintojen mukaan

stabiilisti eli saman kokoisena, jos sen CAG-
kolmikkojen maaré on enintéaén 26.

Kolmikkomaaraltaan 27-35:n mittaiset geenit
ovat jo muuttumisherkkia ja osassa tapauksia
kolmikkojen méara voi kasvaa geenin
siirtyessé seuraavaan sukupolveen.
Kuitenkaan nama kolmikkomaaréat eivat viela
johda kantajansa sairastumiseen. Naista 27-
35 CAG-kolmikkoa siséltavista geeneista
kaytetaan nimitysta valimittainen alleeli
(intermediate alleles).

CAG-kolmikkoméaaran kasvaessa vélille 36-
39 saattaa kantaja myos itse sairastua.
Toistaiseksi ei osata selvittaa, ketka naista
kantajista sairastuvat, ketka eivat. Siksi
puhutaan "harmaan alueen” tai alentuneen
penetranssin” alleeleista (grey zone alleles,
reduced penetrance alleles). "Harmaat
alleelit” voivat seuraavassa sukupolvessa
kasvaa CAG-kolmikkomaaraltaan kriittiseen
40:n toiston rajaan, jolloin kantaja jossain
elamaansa vaiheessa varmasti sairastuu.

CAG-kolmikkojen maéra on valjasti
verrannollinen sairastumisikaan: mita
useampi kolmikko, sit&d nuorempana
sairastuminen tapahtuu. Taté tarkoitetaan,
kun Huntingtonin taudin yhteydessa
puhutaan antisipaatiosta.

CAG-kolmikkojen maara kuitenkin selittaa
vain 50-70 % sairastumisiasta.
Yksilokohtaisesti ei geenituloksen perusteella
ole mahdollistaa ennustaa sairastumisikaa
millaédn mielekkaalla tarkkuudella. Poikkeus
on tilanne, jossa kolmikkojen maara on yli 60.
Silloin sairastuminen tapahtuu lahes aina
ensimmaisen kahden ikavuosikymmen
aikana. Tasta varhaisesta tautimuodosta
kaytetdan nimea juveniili Huntingtonin tauti.
Juveniili muoto on tavallisimmin periytynyt
lapsen isélta johtuen mutaation suuremmasta
taipumuksesta kasvaa siittiokehityksen
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aikana. Harmaitten alleelien kantajat
puolestaan sairastuvat useammin
vanhuusialla, mikéli ollenkaan sairastuvat.
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