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Uvod
Prionové ochorenia su smrtelné, nelie-
Citelné a zaroven prenosné degenerativne
ochorenia centralneho nervového systému
postihujuce ludi aj zvierata. Patologicky gly-
koprotein PRION (PrPsc), pritomny v kazdom
postihnutom organizme (Prusiner, 2001), ma
svojho fyziologického predchodcu, bunkovy
prionovy protein (PrPc), zakédovany v prio-
novom PRNP géne, ktory sa u ¢loveka na-
chadza na 20. chromozédme. Mechanizmus
patogenézy ochorenia, dévod, preco sa kon-
formacnou zmenou z normélneho bunko-
vého proteinu vytvori v organizme patolo-
gicky prion, v sucasnosti stale nie je znamy.
Naj¢astejSou humannou prionovou chorobou
je Creutzfeldtova-Jakobova choroba (Clch).
Creutzfeldtova-Jakobova choroba mé dva
varianty:
B klasicky variant,
B novy variant (vCJch) suvisiaci s epidémiou
bovinnej spongiformnej encefalopatie —
choroby ,3ialenych krav” (Will et al., 1996).

Klasicky variant CJch sa vyskytuje nezévis-
le od spominanej zoonotickej nakazy. Prvykrat
bol opisany uz v roku 1920 a zndme su jeho
tri formy:

B sporadicka forma (sCJch) - pri sCJch nie
je zndma pric¢ina premeny normalne-
ho bunkového prionového proteinu na
patologicky prion, vo svete tvori tato
forma 85 % vsetkych humannych Clch
(Ladogana et al., 2005),

B geneticka forma (gCJch) - vtomto pripade
je ochorenie asociované s mutaciami génu
pre prionovy protein, celosvetovo tvori
10 - 15 % pripadov (Masters et al., 1979;
Pocchiari, 1994; Alperovitch et al., 2002;
Kovacs et al., 2005),

B jatrogénna forma (iCJch) - ide o horizon-
talny interhuménny prenos, ochorenie sa
prenesie na zdravého ¢loveka napr. pocas
chirurgickych operacii v dosledku kon-
taminacie chirurgickych nastrojov alebo
kontaminovaného tkaniva, organov pri
transplantaciach (Brown et al., 2000; Will,
2003).

Klinicky obraz Clch sa zacina prejavovat
zmenami ndlad, poruchami spanku, pridava sa

postupny rozvoj demencie a ataxie. Niekedy

mozno pozorovat somatické (strata telesnej
hmotnosti), ako aj psychické priznaky (de-
presia). V priebehu niekolkych tyzdnov sa
vyvinie tazkd demencia s poruchami rovno-
vahy, chédze, zraku. Ochorenie sa v désledku
pridruzenej infekcie, najcastejsie pluc alebo
obli¢iek, do niekolkych mesiacov od prvych
priznakov kon¢i smrtou.

Klinické fenotypy huménnych prionovych
chor6b sa liSia a tdto varidcia je Ciasto¢ne urce-
na polymorfizmom na kodéne 129 génu pre
prionovy protein, ktory moze mat homozy-
gotnu (na oboch alelach je pritomny metionin
Met/Met alebo valin Val/Val) alebo heterozy-
gotnu (metionin/valin) formu. Homozygozita
Met/Met je spojena so skratenou inkubacnou
lehotou a zvysenou citlivostou na iCJch, sCJch
a vCJch (Palmer et al., 1991; Collinge et al.,
1991; Prowse et MacGregor, 2002).

CJch sa vyskytuje zriedkavo na celom
svete, evidovani su priblizne 1 - 2 pacienti na
milién obyvatelov ro¢ne. Ako uz bolo spome-
nuté vyssie, najrozsirenejsou formou vo svete
je sporadicka forma, pri ktorej nie je znama pri-
¢ina vzniku — premeny normalneho bunkového
prionového proteinu na patologicky prion.

Na Slovensku je situacia diametralne odlis-
nd. Vyskyt ochorenia charakterizuje unikatny
loZiskovy, vyrazne zvyseny nélez genetickych
pripadoyv, ktoré majui mutaciu prionového
génu na koddéne 200 (Mitrova et Belay, 2002).
Mutécia sa oznacuje skratkou E200K, kedZe pri
nej dochddza k substitucii kyseliny glutdmovej
(E) za lyzin (L).

Pacienti a metédy

Prospektivne vysetrovanie Clch na
Slovensku sa vykonava od roku 1973. Vzorky
periférnej krvi a likvoru klinicky suspektnych
pacientov su zasielané z neurologickych a in-
fekenych klinik do Narodného referen¢ného
centra pre prionové choroby a pomalé virusové
neuroinfekcie, ktoré je sticastou Oddelenia pre
prionové choroby LF SZU v Bratislave. V rokoch
2007 - 2022 bolo vysetrenych 3 127 vzoriek krvi
a 3 155 vzoriek mozgovomiechového moku.
V pripade Umrtia pacienta so suspektnou CJch
bolo do NRC pre prionové choroby zasielané
mrazené a fixované tkanivo CNS na definitivnu
laboratérnu diagnostiku. V rokoch 2007 - 2022
bolo v ramci definitivnej diagnostiky vysetre-
nych 403 vzoriek.
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Vzorky krvi boli podrobené molekulérno-
-biologickej analyze na detekciu mutacie
E200K. Z krvi suspektnych CJch pacientov
bola izolovana DNA fenol-chloroformovou
extrakciou. Po ziskani genomickej DNA
bol kédujuci Usek PRNP génu (Mendelian
Inheritance in Man - MIM kéd génu: 176640)
cielene amplifikovany metédou polymerazo-
vej retazovej reakcie (PCR). PCR produkt bol
nasledne stiepeny Specifickymi restrikénymi
endonukledzovymi enzymami (New England
BioLabs): BsmAl na detekciu bodovej mutacie
na kodéne 200.

Vo vzorkéch likvoru bola stanovovana
pritomnost proteinu 14-3-3 biochemickou
metédou western blot. Protein 14-3-3 patri
do skupiny mozgovoderivovanych proteinov.
Vyskytuje sa prevazne v neurénoch, zapdja sa
do regulacie bunkového cyklu a apoptdzy.
Pritomnost proteinu 14-3-3 v likvore je spo-
jena s poskodenim nervovych buniek, a teda
stanovenie Specifickej izoformy v likvore je
charakteristické pre rozne neurodegenera-
tivne ochorenia - je to marker smrti nervo-
vej bunky. Ide o nespecificku, no senzitivhu
metddu, ktoru Svetova zdravotnicka orga-
nizacia zaraduje medzi diagnostické kritéria
pravdepodobnej Creutzfeldtovej-Jakobove;j
choroby.

Metdda je zalozena na elektroforetickom
deleni proteinov (SDS/PAGE - sodium dode-
cyl sulfate polyacrylamide gel electrophore-
sis) na zaklade ré6znej molekulovej hmotnosti,
ich preblotovani z gélu na PVDF (polyviny-
lidénfluoridovi) membranu a naslednej de-
tekcii po inkubdcii v primarnej, sekundarnej
protilatke a chemiluminiscen¢nom substrate.

Definitivna diagnostika zahfria histo-
patologické, imunohistochemické a bio-
chemické vysetrenie mozgového tkaniva.
Histopatologicka diagnostika, t.j. hodnotenie
mikroskopickych zmien a 1ézii v cielovom or-
gane — CNS, je najstarsia diagnosticka meto-
da animdalnych aj humannych prionovych
choréb. Vo fixovanom mozgovom tkanive
bol vyhladavany histopatologicky nélez ty-
picky pre prionové ochorenie: spongidza
neuropilu, astrocytéza (hypertrofia a hyper-
plazia astrocytov) a zanik neurénov, vietko
primarne v sivej hmote mozgu. Nasledne
sa pritomnost PrPsc vo fixovanom tkanive

detegovala Specifickymi diagnostickymi

www.neurologiepropraxi.cz



