Humanne prionové ochorenia -
»State of the art” 2023

HUMANNE PRIONOVE OCHORENIA

prof. MUDr. Egon Kuréa, PhD., FESO, doc. MUDTr. Stefan Sivak, PhD., MUDr. Pavol Skaéik

Neurologicka klinika JLF UK a UNM, Martin

Humanne priénové ochorenia (PO) predstavuju osobitnu skupinu letalnych neurode-
generativnych ochoreni. Hlavnym zdstupcom je Creutzfeldtova-Jakobova choroba
(CJD), ktora je prototypom rychlo sa rozvijajucej demencie. Clanok pojednava
o klinickych a genetickych koreldtoch CJD s dérazom na identifikaciu genetickych
foriem vratane genetického poradenstva. Pri ziskanych PO je zaujimavym faktom
ukoncenie vyskytu kuru a nového variantu CJD, ked'cielené epidemiologické opat-
renia viedli k preruseniu vzorca prenosu patologického prionového proteinu (PrP).
Zo zriedkavych genetickych PO rozoberdme vzacne diagnostikovanu Gerstmannovu-
-Strausslerovu-Scheinkerovu chorobu (GSS), ako aj unikatnu fatalnu familiarnu
insomniu (FFl). Ciefom prispevku je podat aktudlne informacie o huménnych PO.
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Human prion diseases - state of the art 2023

Human prion diseases are a distinct group of fatal neurodegenerative diseases. Creu-
tzfeldt-Jakob disease (CJD), a prototype of rapidly developing dementia, is the main
representative. The article deals with the clinical and genetic correlates of CJD with
an emphasis placed on the identification of genetic forms, including genetic coun-
selling. In the case of acquired prion diseases, an interesting fact is the cessation of
occurrence of kuru and variant CJD when targeted epidemiological measures have
resulted in disrupting the transmission pattern of the pathological prion protein
(PrPSc). As far as rare genetic prion diseases are concerned, the rarely diagnosed
Gerstmann-Straussler-Scheinker disease (GSS) as well as the unique fatal familial
insomnia are discussed (FFI). The aim of the paper is to provide current information
on human prion diseases.

Key words: prion diseases, Creutzfeldt-Jakob disease, kuru, Gerstmann-Straussler-
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Uvod

Priénové ochorenia (PO) predstavuju oso-
bitnu kategériu velmi zriedkavych smrtelnych
neurodegenerativnych jednotiek. V minulosti
sa niektoré z nich (Creutzfeldtova-Jakobova
choroba, kuru a scrapie oviec a kdz) povazova-
li za netypické infek¢né jednotky spdsobené
tzv. pomalymi virusmi (Hunter, 1972). Hddanku
vyriesil prelomovou pracou pred 40 rokmi
profesor Stanley B. Prusiner (Prusiner, 1982)
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opisom priciny scrapie, ktorou boli proteinové
Castice nizkej molekulovej hmotnosti pome-
nované ,prions” (proteinaceous infectious
particles), pricom pojem infekény bol neskor
nahradeny terminom prenosny (transmisi-
bilny). Prenos jednotlivych PO vo vertikélnej
alebo horizontalnej linii (aj medzi réznymi
biologickymi druhmi) podlieha presnym, ale
nie detailne zndmym pravidlam a je dnes uz

¢iasto¢ne objasneny.
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Patogenéza

Neuropatologicky nalez napr. pri CJD je
charakterizovany spongiformnymi zmenami
v sivej hmote, gliézou (osobitne hypertro-
fickou astrocytézou), rarefakciou neuropilu,
stratou neurdénov a depozitmi prionového
proteinu (PrP) (Iwasaki, 2017). Kym priénova
Jinfekénost” a propagacia uz ma nejaké vy-
svetlenia, tak mechanizmy, ktorymi PrP¢ sp6-
sobuje poskodenie neurénov a neuropatolo-
gické zmeny, zostavaju nejasné. Zda sa, ze prave
oligomerické pravdepodobne neinfekéné formy
patologicky konfigurovaného PrP (kratke fibrily)
su zodpovedné za neurotoxicitu (Chiesa et al.,
2003).

Gén pridnového proteinu sa oznacuje skrat-
kou PRNP. Je umiestneny na kratkom ramienku
20. chromozému (Obr. 1), pricom translacny
proces podlieha jednému RNA exénu. To ma
za nasledok, Ze nie je mozné alternativne spo-
jovanie usekov RNA a Standardne vznika PrP ako
polypeptid s 253 aminokyselinami. Fyziologicky
solubilny PrP¢je 32 kDa velky glykofosfatidyli-
nozitolom ukotveny povrchovy membranovy
glykoprotein exprimovany v mnohych tkani-
vach, v najvyssej miere viak v CNS. PrP plni fy-
ziologické funkcie v nervovom systéme (rast
axonov, diferenciacia neuronalnych a gliovych
elementov). PrP sa zarover pripisuju patologické
mechanizmy pri neurodegeneraciach, ale napr.
aj v onkogenéze (Grimaldi et al.,, 2022). PrP je
u cicavcov stabilne exprimovany a medzidru-
hova homogenita PrP sa pohybuje v rozpati
92,9 — 99,6 % zhody sekvencie aminokyselin
(Schétzl et al., 1995). Miera zhody Struktury PrP
je podla vsetkého rozhodujlca pri moznosti
prenosu PO z jedného na druhy biologicky
druh (tzv. prelomenie medzidruhovej bariéry).
Rovnako je potrebné zdoraznit, ze geneticky
model mysi neschopnej syntézy PrP (PrP knock-
-out mice) nerozvinie scrapie ani po intrace-
rebrélnej inokulacii dostato¢ného mnozstva
PrPs<(Sailer et al., 1994). Pojem infek¢nost byva
v suvislosti s PO spdjany aj s mechanizmom,
ktorym dochéadza ku konverzii fyziologického
rozpustného PrP¢na patologicky nerozpustny
PrP%. Jeden z modelov procesu konverzie ho-
vori, ze jeden PrPscvytvori s jednym PrP<hetero-
dimér. Ich vzdjomna interakcia md za nasledok
zmenu tercidrnej stereostruktury rozpustného
PrP<na nerozpustny PrP(tzv.zmena z a-helixu

na B-helix) (Obr. 2). Tento proces sa opakuje

a mnozstvo PrP> rastie geometrickym radom
(Joshi et Ahuja, 2023). Proces konverzie sa mé-
ze spustit vniknutim nadprahového mnozstva
davka je pri priamej intracerebralnej inokulacii).
Konverzia na PrP> je moznd aj extracerebralne
(sekundarne lymfatické organy, krv, svaly). PrPs
sa $iri v organizme centripetdlnym smerom, do
CNS aj periférnym nervovym systémom. Druhou
moznostou si mutacie PrP génu, ktoré podmie-
fuju spontannu alebo ulahcujui podmienenu
konverziu PrP¢na PrPsc,

Pozndme viaceré molekulové mechanizmy
neurotoxicity PrP>c. Napr. PrP viazany z vonkaj-
Sej strany na bunkovi membranu vyvolava fos-
forylaciu PERK (eukaryoticky translacny iniciacny
faktor 2 alfa kindzy 3) so znizenim transla¢nych
procesov a tym proteosyntézy, alebo ovplyv-
nenim NMDA receptora sposobuje nadmerny

influx Ca?* s rozvratom aktinového cytoskele-
tu a kolapsom bunky (Mercer et Harris, 2022).
Neurény s nadprahovym mnozstvom PrPsu aj
cielom astrocytov a buniek mikroglie (vrodena
imunita), ktoré sposobuju ich nekrézu. Zaroven
je potrebné uviest, Ze organizmus prirodzene
toleruje PrP<, ako aj sekvencne rovnaky PrPs
a tym nevznika vyraznejsia zapalova reakcia
(ziskana imunita).

V sti¢asnosti hovorime aj o tzv. prion-like
neurodegenerdciach. Su charakterizované
akumulaciou deformovanych proteinov, kto-
rd ma za nasledok ubytok neurénov a tvor-
bu plakov. Patri sem Alzheimerova choroba
(amyloid-f), Parkinsonova choroba (a-sy-
nuklein), Huntingtonova choroba (huntin-
gtin) a najnovsie aj guamsky komplex (amyo-
troficka laterdlna skleréza + parkinsonizmus
a demencia), ktory je charakterizovany ako

Obr. 1. Gén pridnového proteinu schématicky. V hornej polovici st zobrazené vybrané patogénne
mutdcie a v dolnej polovici vybrané polymorfizmy (upravené podla Mead, 2006)
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Obr. 2. Schematické zobrazenie PrPC a PrPSc (upravené podla https.//www.shutterstock.com/image-
-vector/prion-composed-protein-misfolded-form-prions-126252041)
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zvlastne dvojité PO s agregatmi tau proteinu aj
amyloidu-f3 (Condello et al., 2022). Spolo¢nym
znakom je, Ze tercidrna stereostruktura pato-
logickych proteinov s tendenciou k agregacii
az tvorbe plakov obsahuje mnoho (-helixov.
Postupne narasta aj evidencia o tom, Ze interak-
cia PrP samyloidom-@3, tau a a-synukleinom je
dolezitd v generovani toxicity pri Alzheimerovej
a Parkinsonovej chorobe (Corbett et al., 2019).

Diagnosticky algoritmus

Ako modelovy pripad PO uvedieme
diagnostiku Creutzfeldtovej-Jakobovej cho-
roby (CJD), ¢o je jednoznacne najcastejsia
humanna priondza. Zaklad4 sa na klinickom
obraze a dalSich pomocnych vysetreniach.
Nenahraditelnym hlavnym klinickym prizna-
kom je rychlo progredujuica kognitivna po-
rucha. Vedlajsie klinické priznaky su Styri
(1. myoklonus, 2. zrakové a/alebo mozockové
priznaky, 3. pyramidovy a/alebo extrapyrami-
dovy syndrém a 4. akineticky mutizmus), pri-
¢om na stanovenie pravdepodobnej diagnézy
su potrebné dva spolu s jednym patologickym
nalezom z trojice pomocnych vysetreni (pro-
tein 14-3-3 v likvore, typické EEG alebo typic-
ké MR mozgu) (NCJDRSU, 2020). V posled-
nom obdobi v hodnoteni MR mozgu narastol
okrem charakteristickych hyperintenzivnych
1ézii v T2 a FLAIR vyznam poskodenia viditel-
ného vo vazeni DWI (Jesuthasan et al., 2022).

Priamy dokaz PrP* v likvore a pripadne
v inych tkanivach (vyter z nosa) umoziuje
relativne novd metodika ,real time quaking
induced conversion” (RT-QulC). Metodika
ma vysoku presnost (napr. Rhoads a kolektiv
udavaju senzitivitu 93 % a Specificitu 99 %)
(Rhoads et al., 2020) a pozitivny nélez spolu
s klinickym obrazom progresivneho neu-
ropsychiatrického syndrému taktiez umoz-
fuje stanovit diagnézu pravdepodobnej
CJD. Novym uzito¢nym markerom na stano-
venie rozpadu tkaniva CNS (okrem proteinu
14-3-3) je aj koncentrécia sérovych alebo
likvorovych neurofilamentovych lahkych
retazcov (NfL).

Neoddelitelnou sucastou diagnostického
procesu je vylucenie alternativnych ochoreni
vysvetlujucich klinicky stav alebo pripadné zis-
tenie dudlnej patoldgie. Diagndza definitivnej
CJD nevyhnutne vyzaduje okrem progresivne-
ho neuropsychiatrického syndrému neuropa-
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Obr. 3. Kontinuum PO (prevzaté s povolenim z Kovacs et Budka, 2009)
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tologicku konfirmaciu spongiformnej encefa-
lopatie spolu s imunocytochemickym potvr-
denim PrP5<(Hermann et al.,, 2021). Genetické
formy CJD vyzaduju potvrdenie vybranych
génovych polymorfizmov. latrogénne formy
CJD vyzaduju vierohodné potvrdenie sposobu
prenosu PrP do organizmu pacienta (v pri-
pade nového variantu CJD to pochopitelne
nemusi byt mozné). Senzitivita revidovanych
diagnostickych kritérii NCJDRSU vyznamne
vzrastla v porovnani s predtym pouzivanymi
bez ovplyvnenia ich Specificity (Watson et al.,
2022).

Klinické a genetické korelaty PO
Pozndme humdnne a zvieracie PO.
Humanne predstavuje hlavny zastupca CJD,
dalej podstatne menej ¢asto diagnostikovana
Gerstmannova-Strausslerova-Scheinkerova
choroba (GSS) a unikatna fatalna familiarna
insomnia (FFl). K najznamejsim zvieracim
priondzam patri scrapie oviec a kéz, bovinna
spongiformna encefalopatia (BSE) a ,chronic
wasting disease” jelenej zveri (CWD).V severnej
Amerike a v severnej Eurépe je CWD na vzo-
stupe (najma horizontalne Sirenie v stadach

orofekalnym a orourinalnym mechanizmom),
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takze sa dokonca uvazuje o vyvoji plosne ap-
likovatelnej vakciny vo volnej prirode (Napper
et Schatzl, 2023).

Z hladiska etiopatogenetického pozna-
me tri zakladné typy PO: sporadické, gene-
tické a ziskané formy. Uvadza sa, ze priblizne
85 % su sporadické pripady, 10 - 15 % su ge-
netické formy a zvysné pripady su ziskané.
Medzi sporadické formy patri sporadicka CJD
(sCJD), sporadicka fatalna insomnia (sFl) a vel-
mi zriedkavo diagnostikované prionopatie
s variabilnou senzitivitou k protedzam (varia-
bly protease sensitive prionopathy — VPSPR).
Ich diagnostika je prakticky mozna iba his-
topatologicky. Genetické formy predstavuje
genetickd CJD (gCJD), GSS a FFI. K ziskanym
formam radime kuru, iatrogénnu CJD (iCJD)
anovy variant CJD (vCJD) (Appleby et Shetty
et Elkasaby, 2022). Niektori autori dokonca
hovoria o kontinuu PO s histopatologickou,
klinickou a etiologicko-genetickou charakte-
ristikou (Obr. 3).

Sporadické PO

Klinicky obraz, laboratérne a zobrazo-
vacie vysetrenia sporadickej CJD (sCJD) su
opisané v odstavci diagnostického algoritmu.
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Dominantnym priznakom je syndrém rychlo
sa rozvijajucej demencie. Vznik neprehliad-
nutelnej kognitivnej poruchy je niekedy taky
rychly (azv 5 % pripadov), ze vznik4 dojem na-
hlej cievnej mozgovej prihody (Joshi et Ahuja,
2023). V tzv. zapadnych krajinach a v Cine je
priemerné prezivanie 7,1 mesiaca a Umrtnost
do jedného roka od vzniku 78,5 % (Chen et al.,
2013). Japonska populdcia je rozdielna, s najdlh-
Sim prezivanim 17,4 mesiaca a ro¢nou Umrtnos-
tou 46 % (Nagoshi et al., 2011). NajdIhsie prezi-
vanie pacienta na Slovensku, ale s gCJD, bolo
13 mesiacov (Drobny et al., 2004). Priemerny
vek vzniku sCJD je okolo 60 rokov. Podstatou
sCJD je stochasticky model endogénnej pro-
dukcie PrP*¢a neschopnosti cerebrélnych
bunkovych systémov patologicku bielkovinu
odstranit. Sporadicka CJD méze byt spésobena
aj somatickymi mutaciami génu PrP. Okrem
stupajuceho veku su s rizikom vzniku ochore-
nia spojené niektoré polymorfizmy génu PrP.
Kli¢ovym sa nateraz javi byt kodén 129,
kde sa nachadza bud'metionin (M), alebo valin
(V). V tejto pozicii su tri mozné kombinacie:
MM, MV a VV. V zdravej kaukazskej popula-
cii sa uvadza distribucia 51 % MV, 37 % MM
a12%VV (Collinge et Palmer et Dryden, 1991).
Homozygotnost kodénu 129 je vyrazne zastu-
pena (hlavne homozygotnost MM) v skupine
pacientov so sCJD. Okrem zvySeného rizika
vzniku ovplyvriuje koddn 129 aj fenotypovu
expresiu ochorenia. Heterozygotni pacien-
ti maju pomalSiu neurologicku deterioraciu
a dlhsie trvanie sCJD v porovnani s homozy-
gotmi VV a s homozygotmi MM, ktori pred-
stavuju najagresivnejsi klinicky variant sCJD
(Mead et al., 2016). Struktdra kodénu 129 méze
sluzit ako parcidlny prediktor vyvoja ocho-
renia. V zdravej azijskej populdcii je kodén
129MM dominantne zastupeny (viac ako 90 %)
anie je opisana ziadna jeho pri¢inna suvislost
so vznikom sCJD. Vacsina pripadov VPSPR je
naopak 129 homozygotnd VV (viac ako 65 %).

V azijskej populdcii boli zistené (aj ked zatial

nedostatocne dokazané) informacie o poly-
morfizmoch kodoénu 219, ktoré maju protek-
tivny ucinok pred sCJD (Jeong et al., 2004).
Pri kombinaciach polymorfizmu 129 s ty-
pom PrP (typ 1 alebo typ 2 podla Western
blot analyzy) dostaneme 6 molekulovych
podtypov sCJD (MM1, MV1, VV1, MM2, MV2,
VV2). Tieto sa navzajom odlisuju klinickou

prezentaciou, vekom vzniku, trvanim ocho-
renia, vysledkami pomocnych vysetreni, ako
aj neuropatologickym vzorcom.

Dalej sa skimala aj geneticka savislost
sCJD mimo génu PrP. Pouzili sa techniky GWAS
(genetic wide association studies). Niektoré
$tudie mali redukovanu vypovednu hodnotu
z dovodu poctu probandov. Najvécsia studia
s 5 208 pacientmi dokazala suvislost sCJD
s génmi STX6 a GAL3ST1 (Jones et al., 2020).
Na vznik a vyvoj sCJD maju nevyhnutne vplyv
aj epigenetické faktory (Hernaiz et al., 2022).

Ziskané PO

Kuru opisali Gajdusek a Zigas ako en-
demické ochorenie naroda Fore (Papua-
-Nova Guinea) (Gajdusek et Zigas, 1959).
Horizontalny prenos ochorenia bol podmie-
neny ritudlnym endokanibalizmom. Klinicky
obraz pozostaval z tazkého mozockového

syndrému (kuru - triast sa) so stadiom, ked’

bol pacient este schopny postoja a chédze,
nasledovalo $tddium sediaceho a nakoniec
iba leziaceho pacienta. Neurologické po-
Skodenie sa z mozocka postupne rozsirilo
do dalsich oblasti CNS a ochorenie koncilo
v priemere po 12 mesiacoch letalne. V Gvod-
nych $tadidch chybala kognitivna porucha.
Pozoruhodna bola aj pohlavna a vekova
distribucia chorych. 60 % tvorili dospelé
zeny, 2 % dospeli muzi a zvysok tvorili deti
a adolescenti obidvoch pohlavi. Toto bolo
podmienené skutocnostou, Ze ritudlny en-
dokanibalizmus prebiehal pod patronatom
zien, s ktorymi Zili vSetky deti a dospievajuce
zeny. Muzi a chlapci starsi ako 7 rokov boli
komunitne oddeleni a tychto obradov (a kon-
zumdcie) sa vacsinou nezucastnovali. Vekova
distribucia chorych bola od 4 do 60 rokov
(Liberski et al., 2019). Posledné umrtie na kuru
bolo hlasené v roku 2005 (Alpers, 2008). Statne
opatrenia na odstranenie kanibalizmu boli
(podla vsetkého) Uspesné a kuru sa povazu-
je za eradikované ochorenie. Osoby s alelou
129 V boli odolnejsie proti vzniku kuru. V sku-
pine homozygotov 129MM, ktori nerozvinuli
ochorenie, bol zisteny protektivny polymor-
fizmus G127V (Asante et al., 2015).

Ako iatrogénnu Clch (iCJch) oznacujeme
ochorenie u pacientov s typickym klinickym
obrazom CJch, na ktorych bolo PO prenesené
horizontélnym spésobom jednym z nasledu-
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jucich znamych mechanizmov: hypofyzarne
hormondlne extrakty, kornealne transplantaty
a transplantaty dura mater odobraté z kada-
verov a kontaminované neurochirurgické
inStrumentarium (vratane intracerebralnych
elektrod).

Osobitny typ ziskaného PO predstavuje
novy variant CJch (vCJch), ktory vznikol prelo-
menim medzidruhovej bariéry (t.j. prenosom
zvieracej prionézy BSE na ¢loveka) konzumé-
ciou kontaminovanych hovadzich produktov.
Laicka verejnost hovori opakovane o konzu-
macii hovdadzieho masa (steaky), ale realny
transmisibilny potencidl maju vyrobky ob-
sahujuce signifikantné mnozstva nervového
a lymfatického tkaniva chorych zvierat. vCJch
je teda antropozoondéza vyvolana zvieracim
PrPs<, Unikatnym poznanim je, ze prave z osob
s nerozpoznanym vCJch bolo PO horizontalne
prenesené na dalsich lfudi kontaminovanymi
krvnymi derivatmi (Ironside, 2006). Klinicky
sa vCJch prejavuje véasnymi psychiatrickymi
priznakmi a neuropatickou bolestou, neskor
vsetci pacienti manifestovali mozockovu ata-
xiu. Priemerny vek vzniku sa udava 29 rokov
ochorenia, nie inicidlneho. Priemerné obdobie
prezivania bolo 14 mesiacov. Z pomocnych
vysetreni MR mozgu obsahovalo Specificky
pulvinarovy priznak. Izolacia PrP*bola mozna
aj ztonzil. Takmer vietci pacienti s vCJch boli
homozygoti 129MM. Napriek tomu existuju
nekroptické indicie, Ze klinicky asymptomatic-
ké osoby alebo pacienti s diagnézou moznej
sCJch nesuci v pozicii 129 MV alebo 129VV
moézu byt zdrojom prenosu vCJch na dalSich
fudi (oni sami su pred typickou manifestaciou
ochorenia Uplne alebo c¢iasto¢ne chraneni
zlozenim kodénu 129) (Peden et al., 2004).

Genetické PO

Genetické PO su podmienené zme-
nami v géne PrP na chromozéme 20p13.
Rozlisujeme tri zakladné typy génovej zmeny:
»missense” mutdcie, inzercie alebo delécie
oktapeptidového Useku (OPRI - octapeptide
repeat insertions, OPRD - octapeptide repeat
deletions) a ,non sense” mutécie (tzv. stop
kodén). Nateraz je opisanych viac ako 60
réznych mutacii. Styri z nich (E200K, D178N,
P102L a A117V) spbdsobuju nadpolovi¢nu vac-
inu vietkych genetickych PO. Vysokd pene-
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Obr. 4. Genetické PO: pocty pripadov v zdvislosti od frekvencie a penetrancie jednotlivych mutdcif

(prevzaté s povolenim z Goldman et Vallabh, 2022)
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Obr. 5. Dizka preZivania pacientov s genetickymi PO podla typu mutdcie (prevzaté s povolenim

zGoldman et Vallabh, 2022)
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trancia je preukdzana v skupine variantov
(E200K, D178N, P102L, A117V, 6-OPRI, 5-OPRI
a P105L) (Obr. 4). Na druhej strane spektra pa-
togénnych variantov su mutécie V210I, V180l
a M232R, ktorych penetranciu charakterizuje
celozivotné riziko v rozpati 0,1 — 10,0 % (Obr. 5).
Konfiguracia v kodéne 129 podobne ako pri
sporadickych a ziskanych PO ovplyviuje riziko
vzniku a rychlost progresie genetickych PO,
na druhej strane sa nezda, Ze by ovplyvnovala
vek vzniku ochorenia. Fenomén anticipacie
nebol pri genetickych PO potvrdeny (ani v pri-
padoch OPRI). Zmeny génu PrP su unifikujicim
faktorom genetickych PO. V kontraste s tym
je fenotypova klinicka heterogenita manifes-
tacie jednotlivych ochoreni. Z historického
hladiska rozpoznavame tri klasické fenotypy
(gCJD, GSS a FFI). Redlna prax ndm ukazuje
prekryvanie sa tychto typov. R6zne prezen-
tacie nie su dané iba réznymi mutéciami, ale
sU bezné aj v jednej postihnutej rodine alebo
dokonca u jednovaje¢nych dvojciat (Appleby
et Shetty et Elkasaby, 2022). V kazdom pripade
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je mozné klinicky fenotyp rozdelit aj podla
trvania ochorenia na rychlo progredujuce va-
rianty (priblizne 2/3 PO, smrt do 2 rokov od
vzniku, naj¢astejsie mutacie E200K a D178N)
a pomaly progredujuce varianty (GSS a vari-
anty OPRI) (Obr. 5).

Klinické prejavy gCJD su prakticky totoz-
né so sCJD. Nélezy na MR mozgu a pozitivita
RT-QuICv likvore umoziuju vo velkej vacsine
pripadov stanovit diagnézu. FFl je sposobena
mutaciou D178N - podmienkou ale je alela
129M. Je totiz kuriozitou, ze mutdcia D178N
s homozygotnou konstelaciou 129VV zapri-
cinuje typicky fenotyp gClJch. FFl a GSS maju
nizsiu zachytnost typickej patolégie v MR ob-
raze a pri RT-QuIC testoch. Tato skuto¢nost
stazuje ich diagnostiku.

FFl je extrémne zriedkava (celosvetovo
opisanych asi 50 rodin) autozémovo domi-
nantne dedi¢na priondza (pozndme aj spora-
dickd formu - sFl) charakterizovana véasnou
poruchou spanku, dennou Unavou az zne-

schopnujucou vycerpanostou, Uzkostou, ha-
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lucindciami, paranoidnymi bludmi a vegeta-
tivnou nestabilitou (tachykardia, kolisava arté-
riova hypertenzia, zdchvaty potenia, poruchy
dychania). Postupne sa zvyraznuje kognitivna
porucha, pridava sa dyzartria, dysfagia a ata-
xia a ochorenie kon¢i smrtelne v priemere po
18 mesiacoch od vzniku. Agresivny variant ma
v pozicii 129 konfiguraciu MM. V diagnostike
mézu byt prinosné metodiky, ktoré potvrdia
hypometabolizmus v oblasti talamu (SPECT,
PET) (Cracco et Appleby et Gambetti, 2018).
Cielené genetické testovanie a autopsia moz-
gu diagnosticku zahadu vyriesia, ak sa k tymto
vySetreniam pristupi.

GSS je ochorenie s autozémovo domi-
nantnym vertikdlnym prenosom, pricom
kauzalnou pricinou su mutacie génu PrP. Viac
ako 80 % pripadov spésobuje mutéacia P102L
(velka ¢ast pripadov su spontanne mutacie
génu), ale zndmy je aj cely rad dalsich (napr.
P105L, P105S, A117V, G131V, A133V, Y145X).
Klasicky fenotyp tvori mozockova ataxia
s poruchou postoja a chddze, postupne sa
rozvija kognitivna porucha a dementny syn-
drém. Klinicky obraz doplia extrapyrami-
dovy syndrém a spasticita dolnych koncatin
(Rusina et al., 2013). Tesar a kolektiv porovnali
7 vlastnych pacientov s 87 dalsSimi z literatury
(vSetci mutacia P102L) a dospeli k zaveru, ze
v stibore existuju 4 klinické fenotypy: klasicky,
GSS s areflexiou a parestéziami, GSS s ,Cistou”
demenciou a CJch-like GSS (Tesafr et al., 2019).
Priemerné trvanie tejto relativne pomaly sa
rozvijajucej priondzy je 47 — 59 mesiacov. Z vys-
sie uvedenych dévodov zohrdva v stanoveni
diagndzy velmi dolezitu ulohu genetické tes-
tovanie a autopsia mozgu.

Klinické prejavy OPRI zavisia od poctu
opakovani. Penetrancia sa zvysuje s po¢tom
opakovani. Nizsi pocet opakovani (menej ako
8) charakterizuje skorsivznik ochorenia a feno-
typ gClJch. Vyssi pocet opakovani (viac ako 8)
charakterizuje skor fenotyp GSS a dlhsi priebeh
ochorenia. Variabilita je vak napriek tymto
orienta¢nym pravidlam velkd. Su opisané aj
1-OPRD a 2-OPRD. Prvé oktadelécia sa povazu-
je zabenigny polymorfizmus a druha za vzacny
patogénny variant (Ladogana et Kovacs, 2018).

Tzv. stop koddn mutdcie sposobuju vznik
skratenej verzie PrP*, ktora stazuje mem-
branové ukotvenie proteinu. Patologickym
substratom je hlavne amyloidové angiopa-
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tia a klinicky ide o nespecifické kognitivne
poruchy niekedy pod obrazom Alzheimer-
-like alebo FTLD-like demencie (Y145X, Y160X,
Y226X). Zaujimavostou je mutacia Y163X, ktora
sposobuje amyloidovi motoricku a senzitivnu
neuropatiu a chronické hnacky spolu s mocovou
dysfunkciou. Demencia sa manifestuje v nes-
korom stadiu az 20 rokov trvajucej choroby.
Vykazuje pribuzné ¢rty s familidrnou amyloido-
vou polyneuropatiou (Mead et al., 2013).

Genetické poradenstvo

Genetické vy3etrenie je mozné urobit pri
autopsii, alebo este pocas zZivota pacienta.
Genetické formy PO su obycajne identifikované
avkonkrétnej rodine zndme. Samozrejme to tak
nemusi byt vzdy. Mutdcie s nizkou penetran-
ciou, chybna diagnostika rodinnych prislusnikov,
predcasna smrt nositelov znaku z inych pricin,
zatajenie biologického otcovstva, ako aj chy-
bajlice informdacie v rodinnej anamnéze mézu
zabranit stanovit diagnézu genetického PO.

V pripade potvrdeného genetického PO pa-
cienta (alebo su v rodine aspor dve osoby s dia-
gnostikovanym PO) je nevyhnutné ponuknut
¢lenom rodiny (hlavne prvostupriovym pribuz-
nym) moznost genetického poradenstva. Nie
kazdy md zdujem o genetické poradenstvo.
Informdcia o vlastnom genetickom statuse (som
alebo nie som nositelom patogénnej mutécie)
méze byt prospesna pri planovanom rodicov-
stve, preventivnom vysporiadani majetkovych
a inych rodinnych a osobnych zalezitosti alebo
iba pre vnutorny pocit ¢loveka, ktory jednodu-
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