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Transmisívne spongioformné encefalopatie 
(TSE) – prionové choroby (PCH) – reprezentujú oje-
dinelú skupinu neurodegeneratívnych, konformač-
ných chorôb, ktoré sú rozhodujúcim spôsobom kont-
rolované geneticky, ale súčasne sú aj prenosné. 
Genetickú predispozíciu viacerých neurodegenera-
tívnych ochorení naznačovali klinicko-genealogické 
štúdie už v minulosti, ale identifikovať zodpovedný 
gén a charakterizovať jeho vplyv umožnil až rozvoj 
molekulárnej genetiky. 

Medzi geneticky kontrolovanými neurodegene-
ratívnymi chorobami tvoria prionové choroby (PCH) 
výnimočnú skupinu, nakoľko ohrozujú okrem postih-
nutého pacienta aj ďalších jedincov a to dvoma ces-
tami: endogennou (riziko vertikálneho prenosu ge-
netickej predispozície) a exogénnou (horizontálne ri-
ziko prenosu nákazy).

K PCH patria: prvá a najvýznamnejšia Creutzfeld-
tova-Jakobova choroba (CJch) (3), kuru – následok ri-
tuálneho kanibalizmu s epidemickým výskytom na 
Novej Guiney, zriedkavejší Gerstmannov-Sträussle-
rov-Scheinkerov syndróm (GSS) (6) a fatálna famili-
árna insomnia (FFI) (5). Od r. 1996 ku 3 klasickým for-
mám (sporadická, iatrogénna, genetická), pribudol aj 

nový variant CJch (nvCJch). Je to prvá prionová zo-
onóza – následok prelomenej druhovej bariéry a pre-
nosu nákazy z chorých kráv na človeka (20).

PCH sa z hľadiska etiopatogenézy radia ku kon-
formačným chorobám. V prionovom géne (PRNP), 
ktorý je u človeka na 20. chromozóme, je zakódo-
vaný fyziologický, bunkový prionový proteín (PrPc), 
ktorý sa podieľa na viacerých významných funk-
ciách neurónu (napr. synaptický prenos vzruchu, an-
tioxidačný a antiapoptotický účinok) (13).

Zmenou konformácie (terciárnej štruktúry) sa 
menia biochemické vlastnosti (rozpustnosť, senziti-
vita na proteinázy) a súbežne aj funkcia prionového 
proteínu a vzniká patologická izoforma – PRION. Na 
rozdiel od bunkového prionového proteínu je PRION 
nerozpustný, na proteinázy je čiastočne rezistentný 
(PrPres) a významne sa podieľa na vzniku smrteľné-
ho, prenosného ochorenia (18).

Najvýznamnejšia a najpočetnejšia humánna 
PCH je sporadická forma CJch, u ktorej príčina 
premeny bunkového na patologický prionový proteín 
nie je známa. Vyskytuje sa na celom svete a tvorí 
85 % všetkých prípadov CJch, ktorých ročný výskyt 
je 1–1,5 CJch/ mil. obyvateľov.

K nákazám exogénneho pôvodu patrí iatro-
génna forma, ktorá vzniká vniknutím prionu do 
hostiteľského organizmu najmä pri invazívnych 
liečebných zákrokoch (kontaminované nástroje, 
transplantácia, kontaminovaný rastový hormón) 
a per orálna nákaza (kuru a pravdepodobne nv-
CJch). Po vniknutí prionu do mozgu hostiteľa sa 
bunkový PrPc podľa vzoru exogénneho prionu 
zmení na patologický PrPres, tj. hromadenie pri-
onu sa na rozdiel od iných prenosných chorôb ne-
deje skutočným množením, ale premenou vlast-
nej, „dobrej“ prionovej  biel koviny na „zlú“ – tj. pri-
on (18). 

Špecifický a nešpecifický vplyv genetických ri-
zikových faktorov na vznik a priebeh PCH človeka.

Experimentálne bolo dokázané, že (z vyš-
šie uvedeného dôvodu) organizmus, ktorý nemá 
v genetickej výbave zakódovaný bunkový prionový 
proteín (napr. geneticky modifikované, transgénne 
PrP0/0 myši) nemožno nakaziť prionovou chorobou 
(16). Okrem priamej závislosti na PRNP, postupne 
sa odkryvajú ďalšie mechanizmy, ktorými tento gén 
špecificky, alebo nešpecificky ovplyvňuje samotný 
vznik, aj klinický priebeh PCH.
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Obrázok 1. 
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Obrázok 2. Geografický výskyt Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby podľa miesta posledného bydliska 

Genetická forma PCH vzniká v dôsledku zme-
ny v primárnej štruktúre (zámene amino-kyselín) 
prionového proteínu, ktorá je zakódovaná v PRNP. 
Zvyčajne jedna alela kóduje aminokyselinu, ktorá za 
normálnych okolností na danom kodóne nie je zakó-
dovaná. Vzniká mutácia – patologická zmena, ktorá 
patrí ku špecifickým genetickým rizikovým faktorom, 
lebo charakteristicky ovplyvňuje vznik, klinické prí-
znaky a trvanie určitej PCH. 

Ďalšie, nešpecifické genetické riziko reprezen-
tujú polymorfizmy PRNP. Polymorfizmus je normálny 
stav, keď na určitom kodóne môžu byť zakódované 
alternatívne dve aminokyseliny (napríklad metionín 
a valín na kodóne 129 pri polymorfizme M129V). Za 
fyziologických okolností nachádzame na kodóne 
129 buď homozygozitu, tj. na oboch alelách je me-
tionín (Met/Met), alebo valín (Val/Val), alebo hetero-
zygozitu, keď je na jednej alele metionín a na druhej 
valín (Met/Val). Ktorákoľvek z uvedených 3 možností 
sa vyskytuje u zdravých jedincov a všetky 3 sú nor-
málnym nálezom. 

Rozdiel medzi pôsobením mutácie a poly-
morfizmu spočíva v tom, že kým mutácia sa-
motná ovplyvňuje vznik a priebeh ochorenia, po-
lymorfizmus naň vplýva v kombinácii buď s iným 
genetickým (mutácia), alebo exogénnym (nákaza) 
rizikom.

Počet TSE-špecifických mutácií stále rastie 
s poč tom molekulárne geneticky vyšetrených pa-
cientov.

U CJch sa dokázal vzťah k ochoreniu u mutácií 
PRNP na kodónoch 145, 171, 178, 183, 200, 210. 
Pestrá škála mutácií je známa u GSS, sú to napr. 
mutácie na kodónoch: 102, 105, 117, 198, 217. U FFI 
je mutácia PRNP na kodóne 178, pričom na kodóne 
129 tej istej alely je metionín (5) (obrázok 1).

Penetrancia (percento chorých z celkového po-
čtu nosičov) sa u jednotlivých mutácií líši. U GSS 
a FFI je vysoká, takmer kompletná, tj. takmer kaž-
dý pacient – proband má v rodine ďalšieho postih-
nutého pokrvného príbuzného. Ide o familiárny vý-
skyt PCH. 

Familiárny výskyt humánnych PCH je dávno 
známy, dokumentovali ho genealógie rodín s počet-
ným nálezom CJch, GSS a FFI. Viedli k označeniu 
podskupiny „familiárna forma CJch“, ktorá v jednot-
livých štátoch tvorí 5–15 % prípadov všetkých CJch. 
Molekulárne genetické vyšetrovanie suspektných 
prípadov PCH ukázalo, že všetky familiárne prípady 
mali mutáciu PRNP. Prekvapujúci bol nález chorých 
nosičov mutácie, u ktorých ani dôkladný prieskum 
nedokázal nájsť ďalšieho postihnutého člena ro-
diny, čiže nedokázal sa familiárny výskyt ochorenia. 
Vznikla nutnosť diferencovať medzi: genetickou for-

mou, ku ktorej sa radia všetci nosiči TSE-špecific-
kej mutácie PRNP (širší pojem) a familiárnou for-
mou, kam patrí výskyt viacerých postihnutých CJch 
v rodine (užší pojem). Viaceré analýzy dokázali, že 
približne iba 49–51 % genetickej formy patrí k famili-
árnym prípadom (1, 8, 11).

Okrem mutácií menia genetickú predispozíciu 
k PCH aj delécie a inzercie PRNP. Tieto sú podstat-
ne zriedkavejšie ako mutácie.

Zo známych mutácií PRNP je najviac rozšíre-
ná CJch-špecifická mutácia na kodóne 200 (mu-
tácia E200K). Ojedinele sa vyskytuje na celom sve-
te. Malé skupinky pacientov s touto mutáciou (CJ-
chE200K) boli diagnostikované v Taliansku, Fran-
cúzsku, Chile a v Japonsku. Nápadné etnické zos-
kupenie  CJchE200K sa zistilo u Líbyjských vy-
sťahovalcov v Izraeli (7) a unikátne geografické zos-
kupenie sa vyskytuje na Slovensku (9, 10), kde sa 
vôbec po prvý raz potvrdil špecifický vzťah mutácie 
E200K ku vzniku CJch (1991) (4).

Ako dokumentuje analýza genetickej formy 
PCH v 15 štátoch (11 štátov EÚ a Švajčiarsko, 
Austrália, Kanada, USA) z rokov 1993–2002, naj-
vyššie percento genetických prípadov (64,5 %) sa 
vyskytuje na Slovensku (8, 11), čo je výrazný roz-
diel v porovnaní s ostatnými štátmi hodnotenými 
v štúdii (2–18 %).
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Mimoriadne vysoký nález genetickej formy 
CJch v slovenskom súbore spôsobuje výskyt no-
sičov mutácie PRNP na kodóne 200. Ukázalo sa, 
že mutácia E200K má multifokálny pôvod a možno 
rozlíšiť najme nej 3 rozdielne typy – západoeurópsky, 
stredoerópsky a stredozemný. Podľa doterajších po-
znatkov je najväčšia koncentrácia pacientov CJ-
chE200K stredoeurópskeho typu (11) práve na Slo-
vensku. Prevaha genetickej formy v SR prirodzene 
spôsobuje odlišný percentuálny výskyt ostatných fo-
riem CJch, predovšetkým neobvykle nízke percento 
(36 %) sporadickej formy. Zoskupenie CJchE200K 
súčasne sprevádza nález asymptomatických, „zdra-
vých“ nosičov mutácie, ktorí reprezentujú 36 % vy-
šetrených príbuzných pacientov s CJch. Penetrancia 
mutácie E200K je 60 %, tj. cca 60 zo sto nosičov 
ochorie na CJch (11). 

Nakoľko v súčasnosti nie sú k dispozícii žiadne 
laboratórne metódy, ktorými by sa dala diagnostiko-
vať CJch vo včasnom, alebo v predklinickom štádiu 
ochorenia, čiže nedajú sa odlíšiť nosiči, ktorí po do-
siahnutí určitého veku ochorejú a budú prameňom 
nákazy, všetci asymptomatickí nosiči tvoria „gene-
tickú rizikovú skupinu CJch“ v populácii SR. 

Nosiči mutácie E200K („zdraví“, aj pacienti) tvo-
rili pôvodne pomerne dobre ohraničené zoskupenia 
(clustery) v severnej a južnej časti stredného Slo-
venska. K šíreniu mutácie mimo spomenuté ob-
lasti dochádzalo v menšej miere pri emigrácii najprv 
zo sociálnych, neskôr z politických dôvodov (Fran-
cúzsko, Belgicko, Kanada, USA) a hromadnejšie pri 
sťahovaní v rámci Rakúsko-Uhorska na „dolnú zem“ 
(Sarvaš, Slovenský Komlóš, Békešská Čaba). V sú-
časnosti to dokumentujú postihnutí CJchE200K slo-
venského pôvodu v blízkom aj ďalekom zahraničí. 
(obrázok 2) V poslednom období, v dôsledku zin-
tenzívnenej vnútroštátnej migrácie obyvateľstva sa 
nosiči mutácie E200K rozšírili z pôvodných ohra-
ničených oblastí na celé územie Slovenska.

Z polymorfizmov PRNP je najviac preštudova-
ný polymorfizmus na kodóne 129 (M129V). Početné 
štúdie dokázali, že sa jedná o významný nešpeci-
fický genetický rizikový faktor CJch. Ukázalo sa, že 
u homozygotov Met/Met je výrazne zvýšené riziko 
exogénnej nákazy a to tak u iatrogénnej formy CJch 
(2), ako aj u nvCJch, kde dosiaľ všetci pacienti s ma-
nifestným ochorením sú homozygoti Met/Met. Rov-
nako analýzy súborov sporadickej CJch dokázali, že 
je najviac postihnutých medzi homozygotmi Met/Met 

(1,17). Vplyv polymorfizmu M129V sa zistil aj u gene-
tickej CJch. Konkrétne u CJchE200K sa spája s ho-
mozygozitou Met/Met nielen najvyšší počet postih-
nutých, ale aj najkratšia klinická fáza ochorenia (11). 
Najnápadnejší je vplyv polymorfizmu M129V u mu-
tácie PRNP na kodóne 178. Ak je táto mutácia na 
alele s metionínom na kodóne 129, vyvinie sa FFI. 
Ak je na alele s mutáciou na kodóne 129 valín, vzni-
ká klasická CJch (5).

Všetky doterajšie štúdie dokumentujú, že na-
jvyššie riziko CJch sa spája s homozygozitou Met/
Met, menšie s Val/Val a najmenšie s heterozygozi-
tou Met/Val (1, 2, 8, 11, 17). Z toho vyplýva, že nešpe-
cifické genetické riziko CJch v danej populácii úzko 
súvisí s distribúciou opísaného polymorfizmu  PRNP.  
Prvé populačne genetické štúdie v Anglicku, ktoré 
analyzovali pomerne malé súbory (cca 100 osôb) 
priniesli relatívne optimistické závery, podľa ktorých 
najväčšiu časť vyšetrených kontrolných súborov tvo-
ria heterozygoti, s najmenším rizikom CJch (14, 17). 
Postupne pribúdajúce analýzy ďalších súborov po-
ukázali tak na etnickú rozdielnosť v polymorfizme 
M129V (Japonci, Turci), ako aj na nerovnaké nálezy 
v samotnej Európe, najmä ak sa vyšetrovali väčšie, 
početnejšie súbory (12, 15).

Analýza polymorfizmu M129V u 613 jedincov 
nasvedčuje, že v populácii Slovenska tvoria najpo-
četnejšiu skupinu homozygoti Met/Met (48,1 %), čo 
signalizuje pomerne vysoké nešpecifické genetické 
riziko CJch (12). 

Praktické využitie molekulárne genetických vy-
šetrení prionových chorôb 

V súčasnosti molekulárne genetické metódy na-
chádzajú uplatnenie vo dvoch oblastiach praktickej 
medicíny – v diagnostike a v prevencii PCH.

Diagnostika:
1. Nález TSE-špecifických mutácií u pacientov 

so suspektnými klinickými príznakmi umožňu-
je včas oddiferencovať TSE od neprenosných 
neurodegeneratívnych chorôb. Aj keď súčas-
né kritériá Svetovej zdravotníckej organizácie 
(SZO) dovoľujú stanoviť na základe mutácie len 
pravdepodobnú a nie definitívnu diagnózu (19), 
naša dlhodobá skúsenosť dokazuje, že u všet-
kých pacientov kde sme na základe charakte-
ristických klinických príznakov a prítomnej mu-
tácie stanovili pravdepodobnú diagnózu CJch 

in vivo, autopsia definitívnu diagnózu CJch vždy 
potvrdila.

2. Vyšetrenie polymorfizmu umožňuje predvídať 
priebeh (dĺžku) klinickej fázy, pričom heterozy-
goti prežívajú signifiknantne dlhšie ako homozy-
goti.

Prevencia:
1.  Dôkaz výskytu „ genetickej rizikovej skupiny“ 

v populácii SR viedol k praktickým opatreniam, 
medzi ktoré patrí povinné preventívne vyšetre-
nie výskytu mutácie E200K u všetkých darcov 
rohoviek. Z doteraz vyšetrených cca 970 darcov 
sa mutácia našla u dvoch, čo potvrdilo opod-
statnenie zavedeného genetického testovania.

2. Vyšetrovanie pokrvných príbuzných pacientov 
s CJchE200K nadobúda stále väčší aktuálny 
aj perspektívny význam. Identifikovanie nosičov 
mutácie umožní:
2.1 ich preventívne vyradenie z akéhokoľvek 

darcovstva tkanív a orgánov
2.2 predmanželské poradenstvo a prevenciu 

rodičovstva dvoch nosičov mutácie
2.3 cielenú prevenciu v predklinickom štádiu 

ocho renia, akonáhle sa vyvinie moleku-
lárne biologická metóda ne zablokovanie 
účinku mutácie.

Na záver treba zdôrazniť, že molekulárne-ge-
netické metódy prispeli nielen k presnejšiemu cha-
rakterizovaniu a urýchleniu diagnostiky humánnych 
PCH, naznačili možnosti a viedli k prvým pokusom 
o ich prevenciu, ale tiež významne posunuli vpred aj 
poznatky o ich etiopatogenéze. Pri ich rýchlom zdo-
konaľovaní a vývoji sa očakáva, že jeden z najbliž-
ších prínosov bude zameraný na asymptomatických 
nosičov TSE-špecifických mutácií u ktorých preven-
tívne zablokuje jej vplyv skôr, ako dôjde ku klinickej 
manifestácii smrteľného prionového ochorenia.
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