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)

100 %

75%

50%
25%

0% E200KD178NA117V
0

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-
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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 (Tesaf 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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