LISTY E. 412022

VazZené kolegyné a kolegové,

v dnesnim ¢isle laboratornich listd Vam prinasime podrobnéjsi informace o prionovych chorobach. Prijemné cteni.

PRIONOVE CHOROBY - 1. CAST - UVOD

Priony jsou bilkoviny, které jsou normalné pfritomny v organismu v tzv. alfa konfiguraci. Vlivem nékterych
okolnosti se tato struktura mze presmyknout do beta konfigurace, ¢imz pivodni molekula ziska jiné
vlastnosti. Tato infekéni bilkovina vyvolava autokatalytickou reakci, spousti tvorbu bilkovin se stejnymi
vlastnostmi. Tuto bilkovinu nedokazZe organismus béZnymi mechanismy rozloZit. Nova bilkovina tak neni
toxicka, pouze se v téle, predevsim v nervové tkani, nahromadi natolik, Ze znemozni jeji normalni funkci.
Klinicky se tento stav projevi jako neurodegenerativni onemocnéni podobné tzv. stftadacim chorobam ¢ili
thesaurysmézam.

V soucasnosti je popsano pét lidskych prionovych chorob: Creutzfeldtova-Jakobova nemoc, Gerstmannova-
Strausslerova-Scheinkerova nemoc, Fatalni familiarni insomnie, Kuru a nova forma Creutzfeldtovy-Jakobovy
nemoci.

Etiologie prionovych onemocnéni

Prionové choroby clovéka a zvifat jsou vzacna neurodegenerativni onemocnéni vyvolana malymi infek¢-
nimi proteinovymi ¢asticemi, nazyvanymi priony. Priony na rozdil od ostatnich infekénich agens neobsa-
huji nukleovou kyselinu, a protoZe jsou vlastnimi proteiny téla hostitele, nevyvolavaji tvorbu protilatek ani
jinou imunologickou obrannou reakci.

Existuji 2 typy prionovych proteina:

1/ prionovy protein C je normalni fyziologicky se vyskytujici membranovy glykoprotein bunék nervo-
vého systému a lymfatické tkané.

2/ prionovy protein PrP>¢ je odchylna patogenni forma vznikla zménou prostorového usporadani, jeho
molekula je mensi a stoupa jeho odolnost k protedazam i pisobeni tepla.

Existuiji 2 zdkladni zpUsoby pfenosu:

1/ alimentarni — poZitim potravy obsahujici infekéni priony
2/ 1iatrogenni - lidskym rdstovym hormonem ¢i gonadotropiny ziskanymi z hypofyz zemrelych osob,
transplantaci, kontaminovanymi chirurgickymi nastroji, krevni transfuzi.

Patogeneze
Typickym znakem pro prionova onemocnéni je odchylny metabolismus a nasledné hromadéni PrP.

Existuji 3 moZné zplsoby vzniku choroby:
1/ dédicny -k tvorbé patologického proteinu dochazi nasledkem mutace genu pro PrP.
2/ sporadicky — dochazi k spontanni konverzi fyziologického PrP na jeho patologickou formu.
3/ ziskany neboli infekéni — normalni prion se dostava do kontaktu se ziskanym patologickym prionem,
ktery navodi zménu jeho usporadani.
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Sifeni patogenni formy v nervové tkani pak mGze prob&hnout dvéma zpUsoby. V prvnim se PrP vaZe na
prionové receptory zdravych nervovych bunék a indukuje v nich zménu na patogenni formu. V druhém
pripadé se vytvareji krystalizacni jadra, kolem nich se nabaluji priony a méni se na patologickou formu.
Tato se hromadi v bufikach i mimo né a tvofi tak amyloidni plaky v mozku. Spole€nym histologickym nale-
zem v mozku je pak tvorba vakuol (obraz spongiformni degenerace), ukladani amyloidnich mas a chybéni
znamek zanétu.

Klinicky obraz

Jedna se o subakutni nezanétlivé degenerativni onemocnéni mozku s rychle progredujici demenci, svalo-
vymi kfe¢emi a zménami na EEG. Typicka je dlouha inkubaéni doba (vétsinou fadu let), po nastupu prvnich
pfiznakl zpravidla dochdzi k rychlé progresi a onemocnéni kon¢i vzdy fatalné.

Diagnostika

V Ceské republice se prionovymi chorobami zabyvéa Narodni referenéni laboratof transmisivnich spongi-
formnich encefalopatii a Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci, ktera svou €innost zahajila v roce 2001. Labo-
rator je soucasti Oddéleni patologie a molekularni biologie Thomayerovy nemocnice. Mezi zakladni vy3e-
tfeni patfi vy3etfeni likvoru, EEG, CT nebo MR, histologické a genetické vy3etfeni. V. mozkomisnim moku
lze prokazat pfitomnost 14-3-3 proteinu, ktery je nespecifickym markerem neuronalniho rozpadu u rychle
probihajicich rozpadovych procest mozkové tkdné. Byva pritomen jiz v ¢asnych stadiich onemocnéni,
ostatni likvorologicky nalez je norméalni. Na EEG postiZzenych jedinc( jsou patrné trifazické nebo polyfazic-
ké vlny, které se periodicky opakuji.

Terapie

Rada terapeutickych postupi je zatim ve stadiu hypotéz a pokusl na zvifatech. UvaZuje se o ablativni
genoterapii a tzv. vypnuti produkce PrP. Beta-sheet blokatory jsou molekuly, které se vazou na molekulu
prionu, stabilizuji ji a brani pfemé&né normalniho prionu na patogenni. Hledaji se latky, které by blokovaly
mista replikace priond. Profylaktické podavani kongo cervené experimentalné u zvifat oddalilo zacatek
onemocnéni.

Prevence

Teplota potfebnd k likvidaci prionu je 133°C a souc¢asné musi byt dosazeno tlaku 3 barQ. Prion lze znicit
koncentrovanym hydroxidem sodnym, 10% chlorem, jen z¢asti pouhym varem pfi 130 — 160°C. Je tfeba
sledovat osoby potencialné nakaZené, nebot patfi mezi epidemiologicky nejnebezpecnéjsi pacienty a je
tfeba u nich pfijimat specialni preventivni opatieni k zabranéni prenosu infekce (dle Metodickych pokynt
MZ CR). Za rizikova pracovisté se povazuji zejména neurochirurgicka a transplantaéni pracovisté a oftalmo-
logicka pracovisté provadéjici transplantaci rohovky.
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