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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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