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LIDSKE PRIONOVE NEMOCI V CR: 22 LET ZKUSENOSTI NARODNI REFERENCNI LABORATORE PRO DIAGNOSTIKU LIDSKYCH PRIONOVYCH CHOROB

Prehled lidskych prionovych
onemocnéni

Prionové choroby jsou pfenosné, progre-
sivni, fatalni neurodegenerativni poruchy spo-
jené s agregaci patologicky konformovaného
prionového proteinu (PrP>) (Baiardi et al., 2023).
Lidské transmisivni spongiformni encefalopatie
(TSE) zahrnuji Creutzfeldtovu-Jakobovu chorobu
(CJD), Gerstmannuv-Strausslerdv-Scheinkertv
syndrom (GSS), kuru a fatalni familiarni insomnii
(FF1) (Asher et Gregori, 2018). Podrobnéjsi infor-
mace o klinickych aspektech prionovych one-
mocnéni a jejich klinické diagnostice pfinasi
¢lanek Humanne priénové ochorenia - ,state
of the art” 2023, ktery je soucasti tohoto ¢isla
Neurologie pro praxi (Kurca et al., 2024).

Laboratorni diagnosticky proces
a diferencialni diagnostika

Diagnosticky proces

RT-QuIC a analyza 14-3-3 v mozkomi$nim
moku (CSF) patii mezi dnes jiz rutinné uzivané
biomarkery k potvrzeni diagnézy pravdépo-
dobné CJD. Kompletni definitivni diagnoza
prionové choroby ma tfi slozky — neuropato-
logickou, imunologickou (western blot) a mo-
lekuldrné genetickou. Pouze kombinace
téchto pfistupl mlze poskytnout definitivni
diagnézu sporadického nebo genetického
prionového onemocnéni.

Protein 14-3-3

Protein 14-3-3 je v mozku exprimovan
ve vysokém mnozstvi. Je lokalizovan v cy-
toplazmatickém kompartmentu, intracelu-
larnich organeldch a v plazmatické mem-
brané neuront (Satoh et al., 2010). Jeho
detekce v CSF je soucasti diagnostickych
kritérii WHO pro pravdépodobnou sCJD
(Hermann et al., 2021). Pfestoze existuje
sedm izoforem proteinu 14-3-3, jen Ctyfi
z nich byly detekovany v CSF pacient(
se sCJD a pouze dvé (B- a y-izoforma) se zda-
ji byt vhodnymi biomarkery pro diferencial-
ni diagnostiku (Foote et Zhou, 2012). Protein
14-3-3 obecné ukazuje na rychle probihaji-
ci destrukci neurond u fady progresivnich
neurologickych poruch, neni tedy pro sCJD
zcela specificky (Cuadrado-Corrales et al.,
2006). Celkovy protein (t)-tau rovnéz muze
odrézet neuronalni destrukci a ma se za to,

Obr. 1. (a) Ndlez spongiformni dystrofie typicky pro mozkovy a/nebo mozeckovy kortex a/nebo subkor-
tikdIni Sedou hmotu. (b) Difuzni synaptické pozitivity PrPSc v mozecku pacienta se sCJD patrné v imuno-
histochemickém prikazu protildtkou klonu 12F10. (c) + (d) Multicentrickd plaka — charakteristicky ndlez
u pacientt s GSS s typickou denzni pozitivitou imunohistochemického prikazu v reakci s protildtkou klonu
6H4 (c) a v prehledném zvétseni v barveni hematoxylinem a eosinem (d))
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ze koreluje s rychlosti axonélni degenerace
(Skillback et al., 2014).

Protoze hladiny t-tau jsou u pacientl
s prionovymi onemocnénimi dramatic-
ky zvysené, porovnavali jsme ROC kfivky
14-3-3pB, t-tau a jejich kombinace u prio-
novych vs. neprionovych neurodegenera-
tivnich onemocnéni. Pfitomnost 14-3-3f3
byla stanovena pomoci standardizovaného
protokolu western blot (pouzivaného viemi
laboratofemi pro diagnostiku CJD) a podle
standardG EURO-CJD s ptisnou kontrolou
kvality. Provedli jsme standardizovanou kva-
litativni analyzu western blot pro 14-3-3p
v duplikdtech. Hladiny t-tau byly méreny
pomoci komer¢né dostupnych souprav
ELISA (INNOTEST hTAU Ag, kat. #80323,
Innogenetics/FUJIREBIO a Total-Tau ELISA,
kat. #£EQ 6531-9601-L, EUROIMMUN) podle
pokyn( vyrobcu.

Pfi porovnani pozitivity 14-3-3 a hladin
t-tau u prionovych vs. neprionovych one-
mocnéni pomoci ROC kfivek byly hodnoty
AUC 0,738 a 0,927 (obé p < 0,0001). Pro po-
zitivitu 14-3-3 u prionovych onemocnéni
byla senzitivita 63,1 % a specificita 81,1 %.
Pro t-tau byla hrani¢ni hodnota stanovena
na 1200 pg/ml, se senzitivitou 87,5 % a spe-
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cificitou 91,5 %. Kdyz byly obé proménné
brany souc¢asné, AUC byla 0,909 (p < 0,0001),
coz poskytlo nejvyssi citlivost (93,2 %), ale
nejnizsi specificitu (66,7 %). Nase vysledky
ukazuji, ze hladiny t-tau i hladiny t-tau kom-
binované s pozitivitou 14-3-3 funguji pro
detekci probihajici prionové choroby spo-
lehlivéji nez samotna pozitivita 14-3-3, kte-
rou jsme popsali a vyuzivali dfive. Pozitivita
14-3-3 je v3ak stdle jedinym proteinovym
markerem WHO diagnostickych kritérii
(Rohan et al., 2015). Celkové hladiny tau mo-
hou byt uzite¢nym nastrojem v diferencialni
diagnostice sCJD, a proto by mély byt sta-
novovany spolu s 14-3-3, zvlasté pokud
RT-QuIC neni k dispozici (Brlizova et al.,
2021).

RT-QuIC

Real-time quaking-induced conversion
(RT-QuIC) se pouziva k prokazani schopnosti
PrP>¢ (pfitomného v CSF) iniciovat pfeménu
konformace fyziologického PrP¢na patolo-
gicky PrP*¢, v némz prevlada konformace
B-skladaného listu s vyraznou tendenci
k agregaci v redlném case. Zobrazeni se
provadi vazbou na thioflavin T, ktery emi-
tuje fluorescenci, kterou Ize okamzité de-
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