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Prionové choroby tvoria skupinu smrtefnych, prenosnych neurodegenerativnych chordb, kontrolovanych prionovym génom, v ktorom
je zakddovany prionovy protein bez ktorého neméze prionova choroba vzniknuf. Mutacie prionového génu maju Specificky vplyv na vy-
voj genetickej formy ochorenia, nosi¢i mutécii (s klinickymi priznakmi aj asymptomaticki) mézu byt pramefiom exogénnej nakazy. Po-
lymorfizmy prionového génu vznik a priebeh prionovej choroby ovplyviiuji nesSpecificky, v suhre s dalSimi rizikovymi faktormi. Praktické
vyuzitie molekularne genetickych metdd sa v sti¢asnosti uplatiiuje v diagnostike a v prevencii humannych prionovych chordb.
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Transmisivne  spongioformné encefalopatie
(TSE) — prionové choroby (PCH) - reprezentuju oje-
dineld skupinu neurodegenerativnych, konformac-
nych chordb, ktoré st rozhodujticim spdsobom kont-
rolované geneticky, ale suCasne su aj prenosné.
Geneticku predispoziciu viacerych neurodegenera-
tivnych ochoreni naznacovali klinicko-genealogické
Studie uz v minulosti, ale identifikovat zodpovedny
gén a charakterizovat jeho vplyv umoznil az rozvoj
molekularnej genetiky.

Medzi geneticky kontrolovanymi neurodegene-
rativnymi chorobami tvoria prionové choroby (PCH)
vynimoé&nu skupinu, nakofko ohrozuju okrem postih-
nutého pacienta aj dalSich jedincov a to dvoma ces-
tami: endogennou (riziko vertikalneho prenosu ge-
netickej predispozicie) a exogénnou (horizontalne ri-
ziko prenosu nékazy).

KPCH patria: prvé a najvyznamnej$ia Creutzfeld-
tova-Jakobova choroba (CJch) (3), kuru — nasledok ri-
tuélneho kanibalizmu s epidemickym vyskytom na
Novej Guiney, zriedkavejsi Gerstmannov-Stréussle-
rov-Scheinkerov syndrém (GSS) (6) a fatéina famili-
arna insomnia (FF1) (5). Od r. 1996 ku 3 klasickym for-
mam (sporadicka, iatrogénna, genetickd), pribudol aj

novy variant CJch (nvCJch). Je to prva prionova zo-
ondza - nasledok prelomenej druhovej bariéry a pre-
nosu nakazy z chorych krav na ¢loveka (20).

PCH sa z hladiska etiopatogenézy radia ku kon-
formaénym chorob&m. V prionovom géne (PRNP),
ktory je u ¢loveka na 20. chromozdme, je zakddo-
vany fyziologicky, bunkovy prionovy protein (PrPc),
ktory sa podiela na viacerych vyznamnych funk-
ciach neurénu (napr. synapticky prenos vzruchu, an-
tioxidacny a antiapoptoticky cinok) (13).

Zmenou konformdcie (terciarnej Struktiry) sa
menia biochemické vlastnosti (rozpustnost, senziti-
vita na proteindzy) a subezne aj funkcia prionového
proteinu a vznika patologickd izoforma — PRION. Na
rozdiel od bunkového prionového proteinu je PRION
nerozpustny, na proteinazy je Ciastoéne rezistentny
(PrPres) a vyznamne sa podiefa na vzniku smrtefné-
ho, prenosného ochorenia (18).

NajvyznamnejSia a najpoCetnejSia humanna
PCH je sporadicka forma CJch, u ktorej pri€ina
premeny bunkového na patologicky prionovy protein
nie je zndma. Vyskytuje sa na celom svete a tvori
85 % vSetkych pripadov CJch, ktorych roény vyskyt
je 1-1,5 CJch/ mil. obyvatefov.

K nédkazdm exogénneho pdvodu patri iatro-
génna forma, ktord vznikd vniknutim prionu do
hostitelského organizmu najma pri invazivnych
lie€ebnych zékrokoch (kontaminované néastroje,
transplantécia, kontaminovany rastovy hormén)
a perorélna nékaza (kuru a pravdepodobne nv-
CJch). Po vniknuti prionu do mozgu hostitela sa
bunkovy PrPc podfa vzoru exogénneho prionu
zmeni na patologicky PrPres, tj. hromadenie pri-
onu sa na rozdiel od inych prenosnych chordb ne-
deje skuto€nym mnozenim, ale premenou vlast-
nej, ,dobrej“ prionovej bielkoviny na ,zIu“ - t. pri-
on (18).

Specificky a nedpecificky vplyv genetickych ri-
zikovych faktorov na vznik a priebeh PCH ¢loveka.

Experimentalne bolo dokdzané, ze (z vys-
Sie uvedeného dévodu) organizmus, ktory nema
v genetickej vybave zakddovany bunkovy prionovy
protein (napr. geneticky modifikované, transgénne
PrP0/0 mysi) nemoZno nakazit prionovou chorobou
(16). Okrem priamej zavislosti na PRNP, postupne
sa odkryvaju dal§ie mechanizmy, ktorymi tento gén
Specificky, alebo neSpecificky ovplyviiuje samotny
vznik, aj klinicky priebeh PCH.

Obrazok 1.
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Obrazok 2. Geograficky vyskyt Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby podfa miesta posledného bydliska
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Geneticka forma PCH vzniké v dosledku zme-
ny v primarnej Struktire (zdmene amino-kyselin)
prionového proteinu, ktora je zakddovana v PRNP.
Zvyéajne jedna alela kdduje aminokyselinu, ktora za
normalnych okolnosti na danom koddne nie je zakd-
dovana. Vznikd mutdcia — patologickd zmena, ktora
patri ku Specifickym genetickym rizikovym faktorom,
lebo charakteristicky ovplyviiuje vznik, klinické pri-
znaky a trvanie urcitej PCH.

Dalsie, nedpecifické genetické riziko reprezen-
tuju polymorfizmy PRNP. Polymorfizmus je normalny
stav, ked na urcitom koddne mdzu byt zakédované
alternativne dve aminokyseliny (napriklad metionin
a valin na kodéne 129 pri polymorfizme M129V). Za
fyziologickych okolnosti nachadzame na koddne
129 bud homozygozitu, tj. na oboch alelach je me-
tionin (Met/Met), alebo valin (Val/Val), alebo hetero-
zygozitu, ked je na jednej alele metionin a na druhej
valin (Met/Val). Ktorékolvek z uvedenych 3 moznosti
sa vyskytuje u zdravych jedincov a vSetky 3 su nor-
malnym nalezom.

Rozdiel medzi pbsobenim mutacie a poly-
morfizmu spoéiva v tom, Ze kym mutacia sa-
motna ovplyvriuje vznik a priebeh ochorenia, po-
lymorfizmus nan vplyva v kombindcii bud s inym
genetickym (mutécia), alebo exogénnym (nékaza)
rizikom.
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Pocet TSE-$pecifickych mutécii stéle rastie
s poCtom molekuldrne geneticky vySetrenych pa-
cientov.

U CJch sa dokdzal vztah k ochoreniu u mutécii
PRNP na koddénoch 145, 171, 178, 183, 200, 210.
Pestra Skéla mutécii je zndma u GSS, su to napr.
mutécie na koddnoch: 102, 105, 117, 198, 217. U FFI
je mutacia PRNP na kodéne 178, pri¢om na koddne
129 tej istej alely je metionin (5) (obrazok 1).

Penetrancia (percento chorych z celkového po-
¢tu nosiCov) sa u jednotlivych mutdcii 1isi. U GSS
a FFl je vysokd, takmer kompletnd, tj. takmer kaz-
dy pacient — proband ma v rodine dalSieho postih-
nutého pokrvného pribuzného. Ide o familiarny vy-
skyt PCH.

Familidrny vyskyt humannych PCH je davno
znamy, dokumentovali ho genealdgie rodin s pocet-
nym nalezom CJch, GSS a FFI. Viedli k oznageniu
podskupiny ,familidrna forma CJch®, ktora v jednot-
livych Statoch tvori 5-15% pripadov vSetkych CJch.
Molekularne genetické vySetrovanie suspektnych
pripadov PCH ukazalo, Ze vSetky familidrne pripady
mali mutéciu PRNP. Prekvapujtci bol nalez chorych
nosi¢ov mutacie, u ktorych ani dékladny prieskum
nedokdzal najst dalSieho postihnutého é&lena ro-
diny, ¢ize nedokazal sa familiarny vyskyt ochorenia.
Vznikla nutnost diferencovat medzi: genetickou for-
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mou, ku ktorej sa radia vSetci nosi¢i TSE-Specific-
kej mutacie PRNP (Sir§i pojem) a familiarnou for-
mou, kam patri vyskyt viacerych postihnutych CJch
v rodine (uz8i pojem). Viaceré analyzy dokazali, ze
priblizne iba 49-51 % genetickej formy patri k famili-
&rnym pripadom (1, 8, 11).

Okrem mutacii menia geneticku predispoziciu
k PCH aj delécie a inzercie PRNP. Tieto st podstat-
ne zriedkavejSie ako mutécie.

Zo znamych mutacii PRNP je najviac rozsire-
na CJch-Specifickd mutacia na kodéne 200 (mu-
tacia E200K). Ojedinele sa vyskytuje na celom sve-
te. Malé skupinky pacientov s touto mutaciou (CJ-
chE200K) boli diagnostikované v Taliansku, Fran-
cuzsku, Chile a v Japonsku. Napadné etnické zos-
kupenie CJchE200K sa Zzistilo u Libyjskych vy-
stahovalcov v Izraeli (7) a unikatne geografické zos-
kupenie sa vyskytuje na Slovensku (9, 10), kde sa
vébec po prvy raz potvrdil $pecificky vztah mutécie
E200K ku vzniku CJch (1991) (4).

Ako dokumentuje analyza genetickej formy
PCH v 15 $tatoch (11 tatov EU a Svajéiarsko,
Austrdlia, Kanada, USA) z rokov 1993-2002, naj-
vy$Sie percento genetickych pripadov (64,5 %) sa
vyskytuje na Slovensku (8, 11), o je vyrazny roz-
diel v porovnani s ostatnymi Statmi hodnotenymi
v §tudii (2-18 %).
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Mimoriadne vysoky ndlez genetickej formy
CJch v slovenskom subore spdsobuje vyskyt no-
siCov mutacie PRNP na koddne 200. Ukézalo sa,
Ze mutdcia E200K ma multifokalny pévod a mozno
rozliSit najmenej 3 rozdielne typy — zdpadoeurdpsky,
stredoerdpsky a stredozemny. Podra doterajSich po-
znatkov je najvacSia koncentracia pacientov CJ-
chE200K stredoeurdpskeho typu (11) préave na Slo-
vensku. Prevaha genetickej formy v SR prirodzene
spdsobuje odliSny percentuélny vyskyt ostatnych fo-
riem CJch, predovSetkym neobvykle nizke percento
(36%) sporadickej formy. Zoskupenie CJchE200K
sucasne sprevadza nalez asymptomatickych, ,zdra-
vych” nosiov mutdcie, ktori reprezentuju 36 % vy-
Setrenych pribuznych pacientov s CJch. Penetrancia
mutécie E200K je 60%, tj. cca 60 zo sto nosicov
ochorie na CJdch (11).

Nakofko v stuéasnosti nie su k dispozicii ziadne
laboratérne metddy, ktorymi by sa dala diagnostiko-
vat CJch vo v€asnom, alebo v predklinickom Stadiu
ochorenia, ¢ize nedaju sa odlisit nosici, ktori po do-
siahnuti ur¢itého veku ochoreju a budu pramerfiom
nékazy, vSetci asymptomaticki nosici tvoria ,gene-
ticku rizikovu skupinu CJch® v populécii SR.

Nosi¢i mutacie E200K (,zdravi", aj pacienti) tvo-
rili pévodne pomerne dobre ohraniené zoskupenia
(clustery) v severnej a juznej Easti stredného Slo-
venska. K $ireniu mutacie mimo spomenuté ob-
lasti doch&dzalo v men3ej miere pri emigracii najprv
z0 socidlnych, neskdr z politickych dévodov (Fran-
cuzsko, Belgicko, Kanada, USA) a hromadnejSie pri
stahovani v ramci Rakusko-Uhorska na ,dolnt zem*
(Sarvas, Slovensky Komlé$, Békesska Caba). V si-
¢asnosti to dokumentuju postihnuti CJchE200K slo-
venského pdvodu v blizkom aj dalekom zahranici.
(obrazok 2) V poslednom obdobi, v dosledku zin-
tenzivnenej vnutro$tatnej migracie obyvatelstva sa
nosi¢i mutacie E200K rozSirili z pévodnych ohra-
ni¢enych oblasti na celé tizemie Slovenska.

Z polymorfizmov PRNP je najviac preStudova-
ny polymorfizmus na koddne 129 (M129V). Pocetné
Studie dokézali, Ze sa jednd o vyznamny neSpeci-
ficky geneticky rizikovy faktor CJch. Ukazalo sa, ze
u homozygotov Met/Met je vyrazne zvySené riziko
exogénnej nakazy a to tak u iatrogénnej formy CJch
(2), ako aj u nvCJch, kde dosial vSetci pacienti s ma-
nifestnym ochorenim s homozygoti Met/Met. Rov-
nako analyzy suborov sporadickej CJch dokazali, ze
je najviac postihnutych medzi homozygotmi Met/Met
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(1,17). Vplyv polymorfizmu M129V sa zistil aj u gene-
tickej CJch. Konkrétne u CJchE200K sa spaja s ho-
mozygozitou Met/Met nielen najvyssi poCet postih-
nutych, ale aj najkratsia klinicka faza ochorenia (11).
Najnapadnejsi je vplyv polymorfizmu M129V u mu-
tacie PRNP na koddne 178. Ak je tato mutécia na
alele s metioninom na koddéne 129, vyvinie sa FFI.
Ak je na alele s mutéciou na koddne 129 valin, vzni-
ka klasicka CJch (5).

Vsetky doterajSie Studie dokumentujd, Ze na-
jvysSie riziko Cdch sa spaja s homozygozitou Met/
Met, menSie s Val/Val a najmenSie s heterozygozi-
tou Met/Val (1, 2, 8, 11, 17). Ztoho vyplyva, ze neSpe-
cifické genetické riziko CJch v danej populécii tizko
suvisi s distribuciou opisaného polymorfizmu PRNP.
Prvé populacne genetické Studie v Anglicku, ktoré
analyzovali pomerne malé subory (cca 100 os6b)
priniesli relativne optimistické zavery, podra ktorych
najvacsiu Cast vySetrenych kontrolnych sdborov tvo-
ria heterozygoti, s najmensim rizikom CJch (14, 17).
Postupne pribldajtice analyzy dalSich stborov po-
ukdzali tak na etnicku rozdielnost v polymorfizme
M129V (Japonci, Turci), ako aj na nerovnaké ndlezy
v samotnej Eurdpe, najmé ak sa vySetrovali vacsie,
pocetnejSie subory (12, 15).

Analyza polymorfizmu M129V u 613 jedincov
nasvedcuje, Zze v populacii Slovenska tvoria najpo-
CetnejSiu skupinu homozygoti Met/Met (48,1 %), ¢o
signalizuje pomerne vysoké nedpecifické genetické
riziko CJch (12).

Praktické vyuzitie molekularne genetickych vy-
Setreni prionovych chorob

V sucasnosti molekularne genetické metddy na-
chédzaju uplatnenie vo dvoch oblastiach prakticke;
mediciny — v diagnostike a v prevencii PCH.

Diagnostika:

1. Nélez TSE-$pecifickych mutécii u pacientov
5o suspektnymi klinickymi priznakmi umoznu-
je v€as oddiferencovat TSE od neprenosnych
neurodegenerativnych choréb. Aj ked sucas-
né kritéria Svetovej zdravotnickej organizacie
(SZO) dovoluju stanovit na zaklade mutécie len
pravdepodobnu a nie definitivnu diagndzu (19),
nasa dlhodobd skusenost dokazuje, ze u vSet-
kych pacientov kde sme na zéklade charakte-
ristickych klinickych priznakov a pritomnej mu-
tacie stanovili pravdepodobnu diagnézu CJch

in vivo, autopsia definitivnu diagnézu CJch vzdy
potvrdila.

2. VySetrenie polymorfizmu umoziiuje predvidat
priebeh (dizku) klinickej fazy, pricom heterozy-
goti prezivaju signifiknantne dih$ie ako homozy-
goti.

Prevencia:

1. Dobkaz vyskytu , genetickej rizikovej skupiny”
v populdcii SR viedol k praktickym opatreniam,
medzi ktoré patri povinné preventivne vySetre-
nie vyskytu mutdcie E200K u vSetkych darcov
rohoviek. Z doteraz vySetrenych cca 970 darcov
sa mutdcia nasla u dvoch, ¢o potvrdilo opod-
statnenie zavedeného genetického testovania.

2. VySetrovanie pokrvnych pribuznych pacientov
s CJchE200K nadobuda stéle va¢si aktudlny
aj perspektivny vyznam. Identifikovanie nosi¢ov
mutécie umozni:

2.1 ich preventivne vyradenie z akéhokolvek

darcovstva tkaniv a organov

2.2 predmanzelské poradenstvo a prevenciu

rodiCovstva dvoch nosiov mutécie

2.3 cielenu prevenciu v predklinickom $tadiu

ochorenia, akonéhle sa vyvinie moleku-
larne biologickd metdda ne zablokovanie
ucinku mutécie.

Na zaver treba zdoraznit, ze molekularne-ge-
netické metddy prispeli nielen k presnejSiemu cha-
rakterizovaniu a urychleniu diagnostiky humannych
PCH, naznacili moznosti a viedli k prvym pokusom
o ich prevenciu, ale tiez vyznamne posunuli vpred aj
poznatky o ich etiopatogenéze. Pri ich rychlom zdo-
konafovani a vyvoji sa o¢akava, Ze jeden z najbliz-
Sich prinosov bude zamerany na asymptomatickych
nosi¢ov TSE-8pecifickych mutdcii u ktorych preven-
tivne zablokuje jej vplyv skoér, ako déjde ku klinicke;
manifestécii smrtefného prionového ochorenia.
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