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ANOTACE

Tato bakalafska prace je zaméfena na prionova onemocnéni, jejich diagnostiku,
molekularni mechanismy patologie, vlastnosti prionové molekuly v kontextu s ionty kovu a
souvislost s neurodegenerativnimi onemocnénimi. Cilem prace bylo shrnuti poznatkt o téchto
chorobach, novych metodach diagnostiky a spojeni diagnostiky a mechanisma patologie

s dalSimi neurodegenerativnimi onemocnénimi.
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TITLE

Prion diseases, diagnosis and connection with neurodegenerative diseases

ANNOTATION

This bachelor thesis is focused on prion diseases, their diagnostics, molecular
mechanisms of pathology, properties of prion molecules in the context of metal ions and their
connection with neurodegenerative diseases. The aim of this work was to summarize the
knowledge of these diseases, new methods of diagnosis and linking of diagnostics and

pathology mechanisms with other neurodegenerative diseases.
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Prp* patologicky prionovy protein

PRPN gen pro prionovy protein

PVDF Polyvinylidenfluorid

sCID sporadicka Creutzfeldt—Jakobova nemoc

SDS-PAGE elektroforéza v polyakrylamidovém gelu v ptitomnosti dodecylsiranu sodného
THS tetrahydro-11-deoxykortikosteron
TSE transmisivni spongiformni encefalopatie

USA Spojené staty americké
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Uvod

Prvni sledované prionové choroby se vyskytly u ovci, koz a nasledné skotu.
Nejznamej§imi jsou Cesky zvana klusavka (anglicky scrapie) a nemoc Silenych krav (BSE).
Tato onemocnéni maji dlouhou inkubac¢ni dobu, ale od prvnich klinickych pfiznaku je postup
velmi progresivni a kon¢i smrti. Neni znama zadna G¢inna a bézné€ pouzivana lécba. Nejvetsi
epidemie nemoci Silenych krav postihla predevsim Velkou Britanii v 80. az 90. letech
20.stoleti. Epidemie se rozsitila ale 1 v jinych evropskych zemich. Méla velké hospodarské a
ekonomické dopady na evropské spolecCenstvi.

K lidskym prionovym chorobam fadime ptedev§im Creutzfeldt-Jakobovu nemoc (CJID),
ktera se vyskytuje ve formach sporadické, familiarni a variantni. Dals$i onemocnéni jsou
Fatalni familiarni insomnie (FFI) ¢i Gestermann—Straussler—Scheinkeriv syndrom (GSS).
Prionové choroby nejsou nejpocetn€jsi ¢asti neurodegenerativnich chorob rozsifenych
v soucasné populaci. Avsak jejich mechanismus plsobeni a princip §ifeni je velmi podobny
jinym z&vaznym onemocnénim jako napiiklad Alzheimeroveé chorob€, kterd je pfedevsim u
star§ich lidi velmi roz§ifena.

Diagnostika je zna¢né obtizna a pouzivand predevSim krozliSeni od jinych
neurodegenerativnich onemocnéni. Dalsi vyzkum a zkoumani t€chto onemocnéni muze do
budoucna pomoci jejich Casnéj§i diagnostice a ziskani novych moznych terapeutickych

postupu.



1. Prionova onemocnéni

Prionova onemocnéni jsou nevyléCitelna onemocnéni Clovéka a dalSich savciu. Mezi né
fadime ovce, kozy, skot, koCky, kockovité Selmy, jelenovité a dalsi. Onemocnéni postihuje
nervovou soustavu a mezi hlavni pfiznaky fadime neurodegeneraci, kterd se hlavné projevuje
Spatnou motorikou, tfesem a demenci. Dal$i typickou vlastnosti onemocnéni je rychly progres
nemoci az umrti nakazeného jedince. Doba od nakaZeni po projeveni prvnich pfiznakd mize
byt i desitky let. Naopak od projevu prvnich piiznaka je doba Zivota mezi nékolika mésici az
dvéma lety (2). V soucasnosti diagnostikujeme také prionové onemocnéni geneticky
podminéné, jehoz zakladem je mutace genu pro prionovy protein (PRPN). NejCastéjSim
animalnim onemocnénim je klusavka u ovci a koz a bovinni spongiformni encefalopatie
(BSE) skotu. Lidské onemocnéni s nejvétsim vyskytem je Creutzfeldt-Jakobova nemoc
(CJD). Incidence lidskych priondz je 1-2 pfipady na milion obyvatel za rok, ale mnozi
nakazeni mohou uniknout diagnostice. V Ceské republice bylo mezi lety 2013-2018

zaznamenano 112 piipadu Creutzfeldt-Jakobovy nemoci (2,3,4).

1.1. Animalni onemocnéni

Prvni objevené onemocnéni zpisobené infekéni prionovou castici (PrP*®) bylo
onemocnéni koz a ovci, tzv. klusavka. Mezi nejvetsSi epidemie patiilo rozsifeni bovinni
spongiformni encefalopatie (zkracen¢ BSE). Tato epidemie zasahla chovy predevsim
v Anglii, ale 1 dalSich evropskych zemich. Prion je velmi odolnou infek¢ni Castici a nelze ji
obvyklymi zpasoby pro zniCeni infekénich DNA patogenu zniéit ¢i poskodit. Zvifata se
mohou nakazit mezi sebou prostiednictvim slin, krve, trusu a mo¢€i. Dal§im zdrojem nékazy je
i prostiedi, kde jiz nakazena zvirata prezivala, napf. puda. Velkym zdrojem nakazy
v minulosti byla masokostni moucka vyrabéna zuhynulych zvirat nakazenych infek&nimi
priony. Tento produkt slouzil k vyzivé hospodaisky chovanych zvifat, a to predevsim kvuli
vysokému obsahu bilkovin a tuk(. Diky rozvoji vyrobnich metod a pfisnym kontrolnim

normam se jiz nakaza timto zptisobem nesifi (3).

1.1.1. Klusavka

Klusavka je onemocnéni nervové soustavy ovci a koz. V literature ji najdeme také pod

pojmem Scrapie z anglického oznaCeni. Toto onemocnéni bylo popséano jiz v 18.stoleti
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v Anglii a nasledné bylo rozsifeno do celé¢ Evropy a Severni Ameriky (5). Jedna se o prvni
popsané onemocnéni zpusobené infekénimi priony. Mezi hlavni ptiznaky patii nepfijemné
svédeni vedouci k vyraznému drbani a nasledné ke ztraté srsti, Spatnd motorika jedince a tres.
Dalsimi symptomy jsou zmeény chovani, a to napiiklad zvySena nervozita, agresivita a
asocialni chovani. Zvifata jsou precitlivéla na své okoli predev§im na zvuk a pohyb.
V souCasnosti se stimto onemocnénim setkavame celosvétoveé. Onemocnéni je pienosné
riznymi zplsoby, napf. z matky na potomka nebo ze zvifete na zvife. Béhem vyzkumu tohoto
onemocnéni bylo zjisténo, ze rezistence ¢i naopak zvySena nachylnost nékterych jedincu, je
ovliviiovana genem PRNP. Na tomto zakladu se da predpokladat, ze cilenym Slechténim ovci

1ze zvysit odolnost jejich organismu vici prionovému onemocnéni (3).

1.1.2. Bovinni spongiformni encefalopatie

Bovinni spongiformni encefalopatie (BSE), rozsifena pod nazvem ,nemoc §ilenych
krav®, je prionové onemocnéni postihujici skot. Prvni diagnostika probéhla v 80.letech
20.stoleti. Nasledn€¢ se z BSE stala epidemie a postihla mnoho evropskych zemi. Nejvetsi
vyskyt byl ve Velké Britanii, Irsku, Svycarsku a dalsich. Zdrojem infek&nich PrP* bylo
dopliikové krmivo zvirat. Masokostni moucka byla vyradbéna predevsim z vnitinosti a celych
tél ovci, skotu, prasat a kufat, ktera je pouzivana pro svij vysoky obsah proteini. Epidemie se
roz§ifila pfi zmén€ vyrobniho procesu. Diky novému vyrobnimu postupu takto vyrobena
masokostni moucka obsahovala vys§i obsah tuku a tim se zvysila kvalita vyzivovacich
vlastnosti. Tato zména vSak zpusobila prenos infek¢nich Castic z nemocnych zvirat. Hlavnim
zdrojem byly ovce trpici klusavkou, ale i skot u néhoz se vyskytovala sporadicka forma
tohoto onemocnéni. Toto onemocnéni melo velky vliv na hospodaiskou ekonomiku celé
Evropy. Zlomovym rokem byl rok 1988, kdy byl vydéan zdkon o krmivech, jenz vyrazné snizil
vyskyt BSE (6).

Interval od nakaZeni jedince pro projev prvnich pfiznakl se pohybuje mezi 4-5 lety.
Klinické ptiznaky trvaji 1-8 mésicti do thynu jedince. Mezi hlavni projevy onemocnéni patfi
zmeény v chovani napadeného jedince. Stejné jako naptiklad u klusavky je zde precitlivélost
na zvuk, svétlo, asocialni chovani, bojacnost ¢i neklid. Tyto symptomy nésleduji problémy
s koordinaci a to napfiklad nekoordinovana chize. Typické jsou rozchazejici se koncCetiny a

zvedani koncetin do velké vysky. Laktace je vyraznéji nizs$i a zvifata ubiraji na vaze.
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V kone¢ném stadiu zvifata nevstavaji ze zemé¢, trpi tfesem svali a postupné selhava cely

organismus (4,6). (5) (7)

1.1.3. Chronické chiadnuti jelenovitych

Chronické chiadnuti jelenovitych (zkracené CWD) bylo zafazeno v 19. stoleti k
spongiformnim encefalopatiim napadajici tii druhy jelend a lost. Hlavnim centrem vyskytu
byla Severni Amerika, od roku 2016 jsou pfipady i v oblasti severni Evropy. Prvni evropsky
piipad byl sledovan v Norsku v roce 2016 a v soucasné dobé probih4a podrobny monitoring
nafizeny Evropskym ufadem pro kontrolu potravin, do kterého se zapojilo 6
severoevropskych stati véetné Norska, které neni ¢lenskym statem Evropské unie. Jiz dfive, a
to v letech 2007 az 2009, prob¢hlo celoevropské vysetieni divoké zvére, kdy bylo testovano
pres 13 tisic jedinci. U 7adného z nich nebyl prokazan pozitivni vysledek na CWD. V Ceské
republice nebyl zachycen zadny pfipad nakazeného zvifete (7). Onemocnéni se vyskytuje
predevsim u divoce zijicich zvifat, ale také u zvifat chovanych na farméch. Inkubac¢ni doba se
pohybuje u vysoké zveére mezi 12 a 34 mésici. Nakazend zvifata trpi na zmény chovani napft.
lhostejnost, Spatnd nalada, svéSend hlava ¢i sklopené usi. Zvitrata suzuje nechutenstvi, vyrazne
hubnou Casto trpi zizni a slinénim. Napadena zvifata umiraji na organova selhani, astym
divodem je i zapal plic. Na zaklad€ téchto a dalSich komplikaci jsou zvifata utracena.

Pravdépodobnym zdrojem nakazy jsou mo¢, vykaly a sliny. Zvitata proto Sifi nakazu
mezi sebou z nemocného jedince na zdravého nebo se nakazi z prostedi napf. z pudy, travy ¢i
vody. Prozatim nebyl potvrzen zadny pfipad pienosu infek¢éniho prionu zptisobujici CWD na

Cloveka, kde by nasledné byl pivodem lidské prionozy (3).

1.1.4. Dalsi onemocnéni

Prionova onemocnéni nepostihuji jen ovce, kozy, skot a jelenovitou zvér. K dalSim
skupinam nakazenych druht fadime napt. norky. Toto onemocnéni je nazyvano transmisivni
encefalopatie norkd. Popsano bylo jiz v 50.letech 20. stoleti u norkd chovanych na farmach
v Kanad¢, USA, Finsku, Némecku nebo v oblastich dnesniho Ruska. Na farméch jsou zvirata
z jatek. Norci nasledné mohou nakazit dalsi skupiny zvitat jako kozy, ovce, skot, makaky ¢i
skunky, lasice, kuny a dal§i. Sifeni je mezi norky zprostfedkovano piimym kontaktem
nakazenych zvifat se zdravymi jedinci nebo ordlni cestou. Pfenos je mozny 1 kanibalismem

mezi jedinci. Inkubace trva od 6 do 12 mésici a smrt nastava do 8 tydna od prvnich piiznaka,
12



kterymi jsou zmény chovani, kieCe, tfes, slinéni, Casté hryzani okolnich predmétii i sebe
samych a zkrouceni ocasu (8).

Felinni spongiformni encefalopatie je onemocnéni vyskytujici se u kocek a
kockovitych Selem chovanych v zajeti ve vétSin€ pfipadech pivodem z Velké Britanie. Prvni
pfiznaky se u jedinct projevili nejdiive ve dvou letech Zivota ale i ve vy$§im véku. Zvife
umira 3-10 tydnt od prvnich ptiznakd. Klinickymi symptomy jsou zmény chovani, deprese,
nechutenstvi, nadmérné slinéni, tfes az kieCovité stavy, ztrata zajmu péce o srst, §patny odhad
vzdalenosti. Za ptiivodce onemocnéni je ozna¢ovana epidemie BSE ve Velké Britanii v 80. a
90. letech minulého stoleti.

Encefalopatie exotickych kopytniki chovanych v zoologickych zahradach byla
zpusobena krmenim masokostni mouckou v 80. letech ve Velké Britanii. Toto krmivo bylo
vyrobeno ze zvifat nakazenych BSE. Nakazeni byli napt. kudu, antilopy, pfimorozci a dalsi
druhy. Konkrétni ptiznaky se liSily druh od druhu, ale n€kolik symptomu zlstavalo pro
vSechny stejné a to slinéni, zmény chovani jedince a tfes. VSechna nakazend zvifata
onemocnéni podlehla. Obdobné v 90. letech bylo také popsano nakazeni lemurd a makaka
v zoologickych zahradach ve Francii. Zvifata méla byt nakazena krmivem vyrobenym ve
Velké Britanii, kde tou dobou byla rozsifena masivné epidemie BSE. Rozvinuté prionové
onemocnéni bylo také popsano u pstrosu (3).

Onemocnénim trpi i mysi a kieCci. Toho faktu se vyuziva pii dalsim vyzkumu téchto
onemocnéni. Zvitata slouzi jako modelové organismy nebo jako indikatorovi jedinci pfi

potvrzeni diagnoz (8).

1.2. Lidska onemocnéni

Lidska prionova onemocnéni jsou nevylécitelna neurodegenerativni onemocnéni s velmi
dlouhou inkubacni dobou a velmi rychlym progresivnim Sifenim od prvnich ptiznakt (1).
Tato onemocnéni je mozno délit do tfi skupin dle pivodu vzniku. Prvni skupina vznika
nasledkem infekce z vné&jsiho prostredi napt. pozitim (maso z krav s BSE, nakazen4d mozkova
tkan pozfena pfi kanibalismu), pfenosem z infikovaného prostredi (v pude€ piezivaji priony i
desitky let, dostaly se do ni napiiklad moci a trusem nakazenych zvifat), iatrogennim
prenosem z infikovanych chirurgickych nastrojii, pfi transplantacich nebo transfuzich. Druha
skupina je geneticky podminéna a vznika vrozenou mutaci genu PRPN. Posledni skupina je

tvofena nahodnymi sporadickymi onemocnéni, kde pivod vzniku onemocnéni neni jasny a
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lze wvyloucit tradini pfi€iny jako je geneticky podminénd tvorba PrP* nebo néakaza

infikovanou ¢astici v§emi zpusoby (2).

1.2.1. Kuru

Toto lidské onemocnéni je jiz v soucasnosti eradikované. Vyskytovalo se mezi
piislusniky kmene Fore z Papue-Nové Guinei. Kmene bojovych kanibali, ktefi vyznavali
ritualni kanibalismus. Jednalo se o onemocnéni muzu, zen a déti. Mezi vyznamné klinické
projevy patfila rozsifujici mozeCkova ataxie projevujici se tresem (,,kuru” v jazyku kmene
znamena ties), pozdeji demence, obtizné polykani, inkontinence stolice a moci. (9) Pacient
umiral od prvnich pfiznakd béhem 3-9 mésict. K vymyceni této choroby doslo eliminovanim

ritudlniho kanibalismu (10).

1.2.2. Creutzfeldt-Jacobova nemoc (CJD)

Creutzfeldt-Jacobova nemoc je nejCasté€j§im onemocnénim zpusobenym infek¢énimi
priony u lidi. Jsou rozliSovany 4 hlavni varianty této choroby. Prvnim typem je sporadicka
CJD. Zpocatku onemocnéni trpi pacient nespecifickymi pfiznaky jako napiiklad unava,
nespavost, nechutenstvi, poruchy nélady nebo paranoidni myslenky. V pokrocilém stadiu
onemocnéni dojde k rychlému progresu zhorSovani kognitivnich funkci. Dal§imi pfiznaky
jsou neurologické ptiznaky jako myoklonus, pyramidové jevy, tiky, dystonie, ties a dalsi.
V terminalnim stadiu pacient trpi imobilitou, inkontinenci, pseudobulbarni syndromem,
akinetickym mutizmem a korovou slepotou (2).

Druhym typem CJD je geneticky podminéna forma s autozomalné¢ dominantni
dédi¢nosti. Dochazi k mutacim na genu PRNP a pfiznaky jsou stejné jako u sporadické formy
(11).

Tretim typem je iatrogenni CJD, tato forma je zpusobena vnéjsi nakazou infekcni
molekulou PrP*. K prenosu dochazelo pfi 1é¢bé riistovym hormonem piipravenych z hypofyz
jiz zemfelych darct. V souCasné dobé jsou tyto hormony pfipravovany synteticky. Dale
dochézelo k prenosu pfi transplantaci tvrdé pleny, perikardu jako nahrady u$niho bubinku
nebo ofni rohovky. Tyto transplantdty musi projit testovanim na pfitomnost PrP* pted
samostatnou transplantaci, aby se zamezilo pfenosu infek¢nich ¢astic. Dalsi cesty prenosu
mohou byt z chirurgickych nastroja, a to diky vysoké odolnosti prionovych molekul

predevs§im vuci teplotam, které jsou pfitomny na nastrojich i po sterilizaci (12).
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Posledni formou CJD je tzv. nova varianta CJD, kterd je stejné pfi€iny jako bovinni
spongiformni encefalopatie (BSE). Pivodcem onemocnéni je hovézi maso nakazené BSE.
Odlisnosti je pramérny veék pacienta v dobé smrti. Pohybuje se okolo 29 let. NejCastéji je
inkubacni doba 10 let a vice. Pribéh samotného onemocnéni je pomalejsi nez u ostatnich
forem CJD. VysSetfenim tkani tonzil, slepého stfeva nebo sleziny lze prokazat pfitomnost
infekCnich forem PrP* jesté pfed rozvojem onemocnéni. Odlisné jsou 1 klinické projevy.
Naptiklad vyrazna emocni labilita, sklony k depresim, paranoia, zrakové poruchy, parestezie,
dysestezie, to v§e vedouci k té¢zké demenci a mutizmu. Z vySetfovacich metod nejsou patrné
typické zmeény na EEG a neni pozitivni pfitomnost proteinu 14-3-3 v likvoru. Protein 14-3-3
tvofi skupina sedmi izotopovych signalnich molekul, které se nachézeji v centralni nervové
soustave a podileji se na fyziologickych funkcich CNS. Konkrétni funkce téchto proteina neni
zcela znama. Nejdulezitéjsi stanovovanou Casti je B-podjednotka. Jedna se tedy o nespecificky
marker neuralniho rozpadu. ZvysSené koncentrace této podjednotky 14-3-3 proteinu lze
stanovit u neurodegenerativnich chorob jako napfiklad roztrouSena sklerdza, Hashimotovy
encefalitidy a dalsi. Vysledky stanoveni jsou velmi zavislé na odbéru vzorku a konkrétni
metod€ a postupu. U ostatnich variant CJD se stanoveni tohoto markeru uziva k potvrzeni
diagnézy (13). Na magnetické rezonanci je diagnostikovan pulvinamni ptfiznak, coz jsou
hyperintenzity v oblasti pulvinaru v T2 a FLAIR. K pfenosu onemocnéni z ¢lov€ka na
Cloveéka muze dojit krevni transfuzi.

Prognoza vsech téchto onemocnéni je neptizniva. Cili se na symptomatickou 1é¢bu a

kvalitni paliativni péci v terminalnich stadiich (2).

1.2.3. Fatalni familidrni insomnie (FFI)

Jedna se o onemocnéni s malou Cetnosti. Se stejnym prubéhem se vyskytuje také
Sporadicka fatalni insomnie (FSI), kterd neni vazana na dédi¢nost mutace PRNP genu jako
FFI. (10) Mezi klinické projevy lze tadit rezistentni nespavost i neurologické piiznaky jako
napiiklad myoklonus, ataxie ¢i rigidita (9). V poslednich stadiich se projevuje celkovou
insomnii, tézkou demenci a mutizmem. Od prvnich pfiznakd se onemocnéni vyviji 6-36

meésicu a kon¢i smrtelng.
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1.2.4. Gerstmannova-Strausslerova-Scheinkerova nemoc (GSS)

Gerstmannova-Strausslerova-Scheinkerova nemoc (GSS) je vzacné dédicné genetické
onemocnéni. Jedna se o autozomalné dominantni dédi¢nost. Od Creutzfeldt-Jakobovy nemoci
se odlisuje predevsim del§im priabéhem a to az 5 let. NejCastéji se projevuje se pacientd mezi
30. a 40. rokem zivota. V klinickém obrazu pacienta jsou nejvice zastoupené mozeckové a
pyramidové patologické zmény, az pozdéji se projevuji neurologické piiznaky. Je zpusobena
mnohocCetnymi mutacemi PRNP genu na 20. chromozomu. Prognoza pacienta s GSS je

nepiizniva a lé¢ba neni znama (10).
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2. Priony

Priony jsou molekuly bilkovinného charakteru, které jsou déleny do dvou skupin, a to
organismu piirozené, lze nazyvat pfirozené (PrP¢) a infekéni priony (PrP*) wvzniklé
konformacni zménou struktury nativnich priontd, které dale délime do ruznych kmena.
Infekeni prionové Castice zpusobuji zavazna neurodegenerativni onemocnéni lidi i zvitat (14).
OznacCeni prion vzniklo zkracenim anglického terminu ,proteinaceous infectious particle
znamenajici proteinova infekéni Castice.

Priony jsou nejmensi zndmé struktury schopny vyvolat patologické zmény a zaroven
nejsou bézné imunogennimi Casticemi. Imunitni systém organizmu na né proto nereaguje
vytvorenim pfislusného titru protilatek, ktery by byl schopny vyvolat imunitni reakci (15). Ve
star§i literatufe je najdeme také pod ndzvem pomalé nebo nekonven¢ni viry (16). Toto
oznaCeni lze interpretovat tak, Zze jejich pusobeni se blizce podoba Sifeni virového
onemocnéni. K rozsifeni prioni a vzniku onemocnéni je zapotiebi bunék, které obsahuji
nativni formy prionu, ty po styku s infekéni formou daji vzniku dalSich infekEnich Céstic.
Tyto infekéni Castice vSak neobsahuji zadnou genetickou informaci, kterd by podnécovala
jejich ,,rozmnozovani®, tak jak je to u vira a virové replikace v hostitelské bunce (17) .

Onemocnéni zpusoben¢ infekEni konformaci prionu PrP*® jsou fazena mezi encefalopatie,
konkrétné spongiformni (18). Oznaceni spongiformni popisuje histologicky obraz mozkové
tkang, ktera je vyrazné vakuolizovana a pfipomina tak motskou houbu (viz obr.¢.1) (19).

Typickymi vlastnostmi prionovych onemocnéni je dlouha inkubaéni doba az desitky let,
velmi rychlé a progresivni terminalni stadium onemocnéni s neurologickymi ptiznaky jako
jsou demence, postizeni zrakové-prostorovych funkci a také poSkozeni kognice rtzného

charakteru (11). Tato onemocnéni maji fatalni nasledky. Radime je mezi infaustni choroby.
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Obrazek 1 Vyraznd vakuolizace mozkové tkané u Creutzfeldt-Jakobovy choroby.

Upraveno podle (19)

2.1. Molekulova struktura nativni formy prionu PrP*

Prion vlidském organismu je zakodovan konzervativnim genem PRNP, ktery je
ulozen na kratkém raménku 20.chromozomu (14) a u skotu a ovci na chromozomu ¢islo 13.
Prionovy protein télu pfirozeny je glykoprotein umistén na povrchu prakticky vsech bunek
organismu savcl s dominantnim vyskytem v tkani centralni nervové soustavy (20). Polocas
zivota molekuly je 3 az 6 hodin. Ve své sekundarni struktufe obsahuje tento protein vysoky
podil a-helix uspotadani, které je hlavnim rozdilem mezi formou PrP® a PrP*. Diky tomuto
slozeni ma nativni forma prionu chemické 1 biologické vlastnosti odlisné od infekéni formy

prionové bilkoviny.

2.1.1. Biosyntéza PrP° v buiice a vyskyt v organismu

PrP¢ je bunéCny protein vazany na povrchu bunék. Predev§im v mistech vysoké
koncentrace signalnich molekul, tzv. lipidovych rafti nebo mikrodomén (22). Mikrodomény
jsou malé utvary sloZzené z kombinace glykosfingolipidl a proteinovych receptort, které jsou
umistény v plasmatické membrané. Jejich slozeni se vyrazné 1isi od plasmatické membrany, a
to hlavné pomeérem sfingomielinu, ktery ma vys§i zastoupeni nez fosfatidylcholin.
Fostatidylcholin je naopak vice obsazen v plasmatické membrane. Dale také obsahuji az Sti

nasobné mnozstvi cholesterolu, ktery se primarné podili na soudrznosti a odolnosti lipidovych
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rafti. Funkci lipidovych raftd je tvorba organizacCnich center pro signalni molekuly,
zprostiedkovani transportu membranovych proteind a tim transmembranovou signalizaci a
regulace synaptického prenosu (23,24).

Buriky s povrchovym zastoupenim prionu jsou piedev§im neurony a gliové buriky.
Nachazi se také v leukocytech nebo tkanich perifernich nervi, lymforetikularniho systému,

gastrointerstinalniho traktu, varlat, ledvin a svala (1,25).

2.1.2. Vlastni struktura a vlastnosti

Prionova molekula je syntetizovand v endoplazmatickém retikulu, zde dochazi
k posttranslacnim upravam, odkud je transportovana do Golgiho aparatu a néasledné presunuta
do plazmatické membrany. Zde je zabudovan do lipidovych raftd v cytoplazmatické

membrane pomoci vazby GPI-kotvy (17).

Prionovy prekurzorovy protein je tvoren z 253 aminokyselinovych fragmentt (14). Pfi
posttransla¢nich upravach prekurzorového proteinu je odstépeno 22 aminokyselin z N-konce
proteinu a na C-termindlni doménu je pifipojena v endoplasmatickém retikulu
glykosylfosfatidylinositolova kotva (GPI), ktera zprostiedkovava vazbu do cytoplazmatické
membrany. Nasledn¢ je zde také odsStépeno 23 aminokyselin z C-konce. Vysledny upraveny

prionovy protein v primarni strukture méa 208 aminokyselin.

Sekundarni struktura prionového proteinu je tvofena jiz jasn€ rozliSitelnymi
doménami, které jsou zobrazeny na obrazku Cislo 2 (1). Prionovy protein je tvofen N-
termindlni signalni doménou, které soucasti je fada peti oktapeptidovych repetic bohatych na
histidin a glycin. Tato oktapeptidova repetice slouzi jako vazebné misto pro dvojmocné ionty
kovi napf. médi, niklu, manganu nebo zinku (21). Dale je prionovy protein slozen
z centralniho hydrofobniho segmentu a C-terminalni oblasti, kterd je rozdelena do tif a-
Sroubovic a jednoho antiparalelniho B-skladaného listu. Mezi cysteiny v fetézci je disulfidicky
mustek. C-terminalni doména obsahuje také dvé N-glykosyla¢ni mista a diky tomu se maze
vyskytovat pfirozeny prionovy protein v ruznych formach a to neglykosylovany,
monoglykosylovany nebo diglykosylovany (1). Finalni forma lidského pfirozeného
prionového proteinu je dlouhd 209 aminokyselin a m4 molekulovou hmotnosti 35-36 kDa

(14).
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Obrazek 3 Struktura nativniho prionu PrPc. Upraveno podle (1)

2.1.3. Funkce

Konkrétni fyziologicka funkce prionové bilkoviny neni doposud zcela znama (1).
Jednou z moznych funkci PrP° je zabranéni apoptoze bunék. Tato schopnost je umoznéna
bunécnou superoxiddismutazou (SOD), ktera je aktivovana oktapeptidovou repetici na N-
terminalni ¢asti a hydrofobni oblasti prionu. K aktivaci SOD je nutné navazani stresového
proteinu napf. heat shock protein nebo stress-inducible protein 1. Prion je jednou z ¢ésti
obranného systému bunky pred oxidatnim stresem (25,26). lonty kovl, nachazejici se ve
tkanich, jsou jednou z pfi€in tvorby volnych radikald a tim vzniku oxidativniho stresu.
Molekula PrP® ma schopnost navazat do své struktury oktapeptidovych repetic dvojmocné
ionty kovu napiiklad médi a pomoci tzv. klatrinové jamky je cela tato struktura pohlcena
dovnitt buriky a iont kovu pfeveden do endozomu a cytosolu buriky. Struktura PrP® je
nasledné opét navazana na povrch buiiky, aby v piipad€ pfitomnosti dalSich iontd mohla
vyvazat dalsi ionty (27). K obranému systému buiky pfed oxidativnim stresem fadime
predevsim antioxidanty napfiklad vitaminy, karotenoidy nebo flavonoidy. Buriky bez PrP°
navazanym na jejich povrchu jsou dle vyzkumu s tkaniovymi kulturami moze¢ku mnohem
nachylnéjsi oxidacnimu poskozeni a lehce podlé€haji apoptoze (28). Zastoupeni PrP¢ ma vliv
na afinitu proteinu Bax, ktery je inicidtorem fizené bunécné smrti. PrP® nema intracelularni

doménu a neni schopen iniciovat signalni kaskadu uvnitf butiky, ale ma vysokou afinitu
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k mnozstvi bunéénych proteint, které mohu pusobit jako pirenaseCe signalu od prionu do
vnitiniho prostredi buiiky. Konkrétni mechanizmus pusobeni, ale neni znam. Prionovy protein
je schopen slouzit jako specificky receptor oligomert B-amyloidu, ale neni schopny vazat

monomery a fibrily téhoz proteinu (1).

Pti zkoumani dalSich vlastnosti a vliva PrP¢ byl analyzovan vliv pfitomnosti PrP° na
kvalitu a odolnost myelinovych pochev axond. Vyzkum byl provadén na mySich. Jedna
skupina mysi nepodléhala zadné upravé a druhé skupiné byl odstranén nativni prion
z organismu. U mysSi s potlacenou expresi PrP¢ dochazelo uz v brzkém veku k demyelinizaci
axonu a vyS§i citlivosti na bolest vici normalnim mySim. Ani pfi podavani PrP® pifimo do
Schwanovych bunék skupiny mysi s potlatenou tvorbou priont, které ovliviiyji tvorbu
myelinové pochvy, nedoslo ke zlepSeni. Tento vyzkum nepfimo potvrzuje podil PrP° na
udrzeni kvality myelinovych pochev neuroni v mozku. Tyto myelinové utvary postupem
zivota jedince podléhaji demyelinizaci a té pravdépodobné zabrafiuji enzymy §t€pici prionové
proteiny na mensi segmenty, které nasledn€ vstupuji do Schwanovych bunék a podporuyji tak

myelinizaci axonl perifernich nerva (29).

2.2.Molekulova struktura infek¢éni formy prionu PrP*

Infek¢ni formu prionového proteinu je oznaCovano zkratkou PrP*, kde ,sc je
zkratkou scrapie, prvniho prokdzaného onemocnéni zpusobeného priony. Tato molekula
vznik4 konformaéni zménou piirozené formy prionu. Jeho hromadéni a rozpadani v nervové
tkani infikovaného jedince zptisobuje odumirani a degradaci neuronti. Pfesny mechanismus
vzniku a dalsi Sifeni v téle neni zcela znamo. Je popisovano nekolika teoretickymi modely.
Zdravy organismus muze byt nakazen priony n€kolika cestami napf. iatrogenni, potravou ¢i
z jedince na jedince. Existuji vSak i formy, které vznikaji sporadicky bez znamého divodu

nebo jsou geneticky podminéné (17).

2.2.1. Vlastni struktura a vlastnosti PrP%

Vlastnosti konformace infekéniho prionu a nizka koncentrace nativniho prionu
v mozkové tkani nakazenych pacienti vede krozvoji a Sifeni invazivnich
neurodegenerativnich onemocnéni (30). PrP* je vysledkem konformac¢ni zmény nativni formy

prionu. Odli$nost téchto molekul je v sekundarni struktute bilkoviny.
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V sekundarni struktufe se jedna o zménu v poméru procent struktury B-skladaného
listu a a-helix. Tvofi se tzv. ,cross beta helikdlni“ struktura, kterd je odolnd proti
proteolytickému Sté€peni a tvofi amyloidova fibrila (31). Kromé& odliSnosti v struktufe
prionové molekuly se také lisi infek¢éni Castice svymi dalSimi vlastnostmi. S porovnanim
s nativni molekulou ma mnohem vys$§i rezistenci k proteinaze K, fosfolipaze C a k vysokym
teplotam. Molekula je stala, nerozpustna v detergentech a snadno agreguje a polymerizuje
(14). PrP5¢ je odolny vii¢i standardnim zpiisobim sterilizace napt. autoklav vytemperovany na
121 °C nebo UV a ionizujici zafeni. Na infek¢ni Castici se netvori specifické protilatky v
takové koncentaci, kterd by vyvolala odpovidajici imunitni reakci (15). Proto je 1 stanoveni
ptitomnosti této molekuly a dalsi jeji podrobngjsi vyzkum velmi obtizny. Pravdépodobny
vyskyt PrP* je umisténi na plazmatické membrané ¢i v endolyzozomalnich strukturach,
cytosolu nebo exozomech napadané buriky. Je popsano nékolik riznych prionovych kmena
PrP*¢, které se 1i$si konkrétni konformaci ptivodni PrP a mirou glykosylace, ktera je soucasti
posttransla¢nich uprav. Jednotlivé kmeny se také 1isi charakterem onemocnéni, jejich
inkuba¢nimi dobou, progresi a klinickymi pfiznaky v rizné mife. Prionovy kmen 1-3 je

detekovan u piipadt sporadické a ziskané CJD, kmen 4 u variantni CJD (32).

2.2.2. Mechanismus vzniku PrP*¢ z PrP°

Konkrétni uloZeni procesu konformacnich zmén PrP® na PrP* neni zcela znamo. U
geneticky podminénych forem prionovych onemocnéni se PrP* wvytvaii s nejvetsi
pravdépodobnosti v endoplazmatické retikulu na zakladé mutace v aminokyselinové sekvenci
proteinu. Pii infikovani organismu z vnéj§itho prostiedi je podminujici setkani exogenni
infek¢ni Castice s endogenni nativni Castici prionu (33).

Dulezitym bodem samotné konformacni zmény prionu je i jeho umisténi v burikach.
Podle autora existuje nékolik pravdépodobnych teorii zohledfiujicich umisténi v lipidovych
raftech. Prionovy protein jako soucast lipidovych rafti je podminén jejich spravnym
slozenim, stabilitou struktur a tato stabilita napomaha rezistenci vici konformacnim zménam,
ktery by nerovnovahou mohly byt zpasobeny. Pokud tedy molekula nativniho prionu opusti
lipidovy raft pfi endocytoze a vystavi se tak negativné nabité membrang, je zde lehci cesta ke
vzniku patologickych forem PrP*. Opa¢nym nézorem v literature je funkce lipidovych raftt
jako sbérnych mist pro PrP¢, kde pak dojde k hromadnému infikovani molekulami PrP*®. Dalsi

moznosti je rozlozeni jednotlivych izomert do nékolika raftd a v pfipad€ jejich spojeni dojde
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tak k spusténi konformaénich premén PrP° (18,34). Faktorem, ktery ma schopnost ovlivilovat
konformac¢ni zménu, maze byt také pritomnost proteinu X nebo lipidového chaperonu, ktefi
usnadfiuji pfemeénu nativnich molekul na ty s infekénim potencidlem. Jedna z poslednich
moznych teorii je funkce lipidovych raftd jako transportnich kanal pro cestu priona do
intracelularniho prostoru, kde mohou probihat konformacni zmeény (24). Ke konkrétnimu
mechanismu vzniku PrP* z PrP° jsou navrzeny 1 teoretické modely.

Prvnim znich je model matricovy, pro ktery je hlavnim principem pusobeni
exogenniho PrP* a endogenniho PrP¢. Tato interakce ma za nasledek tvorbu konformacné
pozménénych PrP*. Vysoké energetickd bariéra zabranuje spontalni konverzi. PrP* v tomto
mechanizmu funguje jako matrice ¢i spousté¢, ktery svou strukturou tvoii prvotni model,
podle kterého se pak tvoti jiz nove vznikajici molekuly PrP* (35).

Podobny mechanismus vysvétluje i model teoretickych chaperont. Chaperon rozlisuje
Spatné sbalené nebo abnormalni proteiny a zprostiedkovava jejich transport do cytosolu, kde
jsou ubikvitinovany a degradovany v proteazému. V piipad€ Spatného odbouravani dochazi
k hromadéni konforma¢né€ zmeénénych prionu, stresu endoplazmatického retikula a spusténi
odpoveédi bunééné drahy na tyto proteiny. Abnormalni proteiny jsou nasledné transportovany
na povrch buriky, kde vznikaji plaky tvofeny t€émito pozmeénénymi proteiny (31).

Principem nukleacn€ polymeriza¢niho modelu je vratni termodynamicka rovnovaha
mezi PrP¢ a PrP*. Ke konverzi dochézi diky rozlozeni struktury PrP°. Po nashromazdeéni
monomera PrP* se tvofi tzv. agregat, ktery muze k sobé pridavat dalsi monomery PrP*.
Infekéni priony uvnitt jadra jsou stabiln&jsi a postupné utvateji amyloid. St&penim s tvorbou
fragmentt se pak tvofi vét§i pocet patologickych jader, z kterych se vazanim monomera

stavaji jednotky PrP* (14).

2.3.Moznosti ptenosu PrP* u lidskych pacientii

Infekéni prionové Castice se do organismu mohou dostat mnohymi zpusoby. Tyto
cesty muzeme rozdélit do nékolika kategorii. Prvnim zpusobem je pienos potravou tzv.
alimentarni cestou. Jedinec zkonzumuje maso ze zvifat trpicich prionézou. Diive dochéazelo
k pfenosu tim, ze hospodaiska zvifata byla krmena masokostni mouckou ze zvifat
nemocnych. Diky fyzikalnim vlastnostem PrP* nebyla pfi zpracovani molekula odstranéna
nebo zniCena. Takto nakazena zvifata byla nasledné porazena a jejich maso distribuovano

k lidské potieb&. Nejvice nakazenych ptipadi timto zpasobem bylo v 80. a 90 letech ve Velké
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Britanii. S velmi dlouhou inkubaéni dobou az desitky let jsou proto napiiklad darci krve
dotazovani, jestli nemohli byt vystaveni mozné nakaze. Cilem je zabranit pfenosu priond
pomoci transfuze. Dal§im velmi zdvaznym rizikem pfenosu je iatrogenni pienos. Tuto cestu
infek¢ni molekuly zprostfedkovava 1€kar ¢i nemocnicni persondal. Jednd se o prenos napiiklad
pii  transplantacich o¢ni rohovky, tvrdé pleny mozkové nebo infikovanymi
neurochirurgickymi nastroji pfi operacich mozku. Transfer infek¢nich Castic muze byt také

skrz poranénou kizi nebo oralné (20,36).

2.4 Princip patologického ptisobeni PrP*

Po prvni vstupu infekénich molekul PrP* do organismu nejCastéji poranénou kuzi
nebo oralni cestou, se za€inaji PrP* hromadit v lymfoidni tkani ve folikularnich dendritickych
bunikach. Nasledné se infekéni priony Sifi do ostatnich lymfoidnich tkani pomoci lymfy a
krve. Po jejich nahromadéni v téchto tkanich se pravdépodobné pres sympatické nervy a
vlakna nervus vagus dostavaji do centralni nervové soustavy. Pifi hromadéni infekenich
molekul v buiikach nervové tkané, nejsou tyto buiky schopny toto mnozstvi odbouravat. Pri
prekroceni kapacity daného neuronu je tento neuron pod zatézi infekénich molekul neschopen
vykonavat svou funkci a dochazi kjeho odumfeni. Takto vznika fetézova reakce, ktera

zpusobuje degradaci celé nervové tkané (2).

Principem degradace je tvorba amyloidnich plakd na nervovych vliaknech. Amyloid je
vysledek vysrazeni fragmentd rozpadu proteini bohatych na [-skladané listy. Hlavni
charakteristikou je jeho nerozpustnost a tvorba nevétvenych fibril. V mistech tvorby plaku se
rozviji zanét a jsou produkovany cytokiny, které nejen ze usmrti napadenou buiku, ale Sifi se
po okoli a poSkozuji okolni buriky. Pfitomnost infek¢nich priond v centralnim nervovém
systému zpusobuje zvySeni koncentrace Casnych a pozdnich slozek komplementu. Jeho
ptitomnost v§ak neni soucasti ochrany nebo procesu poskozeni nervovych bunék. Moznym
divodem tak muze byt ochrana pifed moznou Casnou lyzi zprostfedkovanou komplementem
(7).

V nervové tkani vznikaji neuropatologické zmé&ny jako naptiklad zmnozeni mikroglii,
vakuolizace neuront a hromadéni PrP*°. Odumirani neuronti muze byt také zptisobeno vys§im
oxidativnim stresem, ktery je nasledkem nespravného fungovani prionu, ktery butiku pfednim

chrani. Dalsim davodem odumirani je porusSeni plazmatické membrany bunék diky
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nahromadéni PrP* nebo pomoci mikroglii, které za ptitomnosti PrP* jsou aktivovany a

uvolnuji kyslikové radikaly (36).

2.5.Prionova molekula a ionty kovi

Nervova tkan ptirozené obsahuje mnoho iontd kovu, které jsou velmi dulezité pro
jejich spravnou fyziologickou funkci. Jejich nerovnovaha muze pusobit jako zdroj rozvoje
onemocnéni centralni nervové soustavy. Ta muze byt zpusobena patologickym procesem
v bunkach, chybnym transportem, ukladanim nebo jejich vlastni reaktivitou. Dulezité
molekuly v tomto fetézci jsou metalothioneiny, které fidi jejich funkci, distribuci a hlavne
ovliviyji jejich hladinu. Ionty kovi se podileji na vzniku proteinovych agregati. Napiiklad
ionty médi, zinku ¢i Zeleza jsou soucasti metaloproteint. Tyto proteiny se podili na regulaci
nervove aktivity. Konkrétne Cu/Zn superoxiddismutaza ktera slouzi jako enzym a antioxidant,
a cytochrom ¢ oxidaza, jez je velmi dulezity enzym dychaciho fetézce. Proto je jejich
koncentrace v organismu velmi piisn€ regulovana (26). I nepatrné vykyvy jejich hladin
mohou vést k riznym onemocnénim, odumirani bunék. Apoptdza je velmi snadno spusténa i
malou zménou koncentrace, a masivni odumirani nervovych bunék je hlavnim symptomem
neurodegenerativnich onemocnénich. ZvySené koncentrace iontd médi a zinku lze nalézt u
pacientd trpicich Alzheimerovou chorobou i prionézami. Stejné tak koncentrace Zeleza je u
téchto chorob vyssi. Prionové proteiny maji zasadni roli pii fizeni metabolismu médi. Pri
navazanim oktapeptidové repetice prionové molekuly na médnaty iont vznikd komplex
zabrafiujici pristupu dalSich iontd k buiice. Molekula Zn ma schopnost vytvaret mastky mezi
jednotlivymi prionovymi molekulami, a tak s nimi tvofit neurotoxické agregaty. Dale inhibuje
fibrilaci PrP¢ a ovliviiuje komplex prionu s médnatym iontem. Molekula PrP°¢ je schopna
vazat jeden az &tyfi ionty Cull. Pokud je v tkani vysoka koncentrace tohoto iontu, dochazi ke
konformacni zméné PrP® na strukturu bohatou na B-skladany list (PrP*°), ktera je odolna vigci
protedzam a inhibuje fibrilaci vedouci k vyloudeni agregat. Cul se vazi na vlakna pro formy
prionu a chrani je pted proteolyzou. Chelatovana forma médi zpomaluje vznik PrP* u mysich
modeld odkaz. Z tohoto faktu Ize usuzovat, ze komplex prion-meéd’naty iont mize zamezit
tvorbé B-skladaného listu. V mistech vysokého oxidativniho stresu zptisobeného pfitomnosti
zeleznatych a zelezitych iontd je vyssi tvorba infekénich forem prionu. Pro objasnéni vsech

mechanizmt a moznych hrozeb zpusobenych zvySenou koncentracich raznych ionti kovu je
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dilezité objasnit veskeré interakce mezi ionty a vSemi Castmi neuront a jejich nejblizsiho

okoli v centralnim nervovém systému (21,26,38,39).
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3. Diagnostika pacienta

Prionova onemocnéni dnes fadime mezi nevylécitelné choroby. Soucasna medicina
neznd ucinny postup 1écby pacienta. I pfes tuto skuteCnost je potfebné pacienta fadne
diagnostikovat. Potvrzeni prionové choroby usnadni dalsi postup péce o pacienta (2). Zamezi
se nadbyteCnym vySetfenim a discomfortu pacienta. V piipadé geneticky podminéné formy
prionového onemocnéni slouzi tato informace také k prevenci a sledovani rodinnych
piislusnikt. Dal§im divodem detekce pfitomnosti PrP* je zabranéni pfenosu prionové
choroby hlavné v ptipad¢€ darcovstvi krve a tak mozné transfiize nebo kontaminovanymi
neurochirurgickymi nastroji (40).

Proces urCeni spravné diagndzy ma nekolik krokt. Prvnim je zhodnoceni klinického
obrazu pacienta, jeho vnéj§i projevy jako problém s paméti, koordinaci, tfes apod. Jsou
provedena vhodna laboratorni vySetieni a dle jejich vysledka urci oSetiujici 1€kar dalsi postup
a vylou€i pfipadné pacienty u nichz pfiznaky zpusobuje jiny puvodce jako napfiklad

venerické onemocnéni, hormonalni nerovnovaha ¢i nedostatek vitamina (11).

3.1.  Klinicky obraz pacienta

Pacient s podezienim na nékterou z prionovych chorob mé Cetné piiznaky, které
nejsou vzdy jednoznacné a daji se zameénit s pfiznaky dal§ich neurodegenerativnich
onemocnéni jako napt. Alzheimerova choroba nebo Parkinsonova choroba. Prvotni projevy
jsou shodné stadou dalSich onemocnéni. Pacient pozoruje zvySenou unavu, muze trpét
nechutenstvim, nespavosti nebo neurcitymi bolestmi téla. Blizké okoli pacienta nebo i pacient
sam muze pozorovat i prvni neurologické zmény jako je zhorSeni pozornosti, paméti, deprese,
mirny tfes konCetin, popfipadé Spatna koordinace téla. Pacient muze vyrazngji hubnout.
Nasledné se u pacientll v pozdéjsich stadiich mohou vyskytovat dalsi pfiznaky (41).

Pro CJD jsou typické Ctyfi projevy, které se vSak mohou vyskytovat i u dalSich
prionéz. Prvnim z nich je myoklonus, ktery se projevuje nepravidelnymi, neovladatelnymi,
razné silnymi zaSkuby svalstva. Stahy antagonickych a agonickych svali. Dalsim pfiznakem
jsou mozeckové a zrakové dysfunkce, manifestujici se napiiklad vypadky zraku, zrakovymi
halucinacemi, nystagmu ¢i ataxii ocni bulvy. Tfetim symptomem jsou pyramidové a
extrapyramidové projevy, vedouci k modifikacim svalového tonu, porucham chiize, vyskytuje

se paréza az plegie. Poslednim znakem je rozvoj akinetického mutizmu. Pacient se stdva méné
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pohyblivym az nepohyblivym, rigidnim a neni schopen souvislé feci. Avsak podobné klinické
symptomy mohou mit Alzheimerova choroba, encefalitidy, tumory mozku, vaskularni

demence ¢i frontotemporalni lobéalni demence (11,40).

3.2.  Doporucend vySetieni

Pro spravné stanoveni onemocnéni je nutné vyloucit ndkazu pohlavni chorobou,
ktera maze mit shodné klinické pfiznaky s priondzami. Dilezité je také vyloucit hormonalni
nerovnovahy a dal§i onemocnéni, ktera mohou byt divodem symptomu vyskytujicich se
v pocatku onemocnéni jako napiiklad Unava, cefalea nebo deprese. Na zaklad¢ klinickych
projevu se dale pokracuje v urCeni diagnozy. V souCasnosti se pracuje s modelem stanoveni
ptitomnosti infekéni PrP* v mozkomi$nim moku, krvi, moci, Cichové sliznici, pokozce a
dalsich organech. U vCJD byla infek¢ni Castice také objevena v sekundarni lymfoidni tkani
s pfedstihem pted klinickymi pfiznaky (38). Diagnostikovani pfitomnosti infekéni molekuly
PrP* se sklad4d z neuropatologického vySetieni a imunochemického vySetfeni pritomnosti
patogenni formy v tkani centralni nervové soustavy. Pfed stanovenim pfitomnosti PrP*
aplikaci je nutné vzorek oSetfit proteinazou K. Molekula PrP** ma velmi nizkou reaktivitu
v proteinkinazou K. Nej¢ast&ji pouzivanymi vySetfovanymi metodami jsou ELISA a Western
blot (39). Mezi doporucena laboratorni vysetieni fadime kompletni krevni obraz, Stanoveni
obsahu elektrolytt, dale vapniku, glykémie a stanoveni THS. Dalsimi testy jsou zkousky
renalnich a jaternich funkci. Individualni vysetfeni muze byt napfiklad test na syfilis, HIV,

borellie nebo stanoveni hladiny B12.

3.2.1. Dalsi vySetieni

K dal§im pomocnym vySetfenim dulezitym pro potvrzeni klinické diagnozy
prionového onemocnéni fadime rutinn€ pouzivané EEG, vysetfeni likvoru a magnetickou
rezonanci. Naopak naptiklad vypocetni tomografie se b&zné nevyuziva. Pacienti zde maji

normalni nalez i nespecifickou atrofii mozku (1).
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Vysetfeni likvoru se zameétuje predevsim na protein 14-3-3. Tento protein slouzi jako
nespecificky marker rychlého neuralniho rozpadu, jenz se uvoliiuje do mozkomis$niho moku
v mnohych onemocnénich a poranénich mozkové tkans. Radime sem krvaceni, zanéty,
tumory, ischemie atd. Pii diagnostice predevs§im sCJD je nejdulezitéjsim paraklinickym
parametrem 3 podjednotka proteinu 14-3-3. Jeho zvySeni spolu s velmi rychlou progredujici
demenci je povazovano za jeden z hlavnich diagnostickych ukazateli sCJD. U pomalu
rozvijejicich se neurodegenerativnich onemocnénich jako jsou Alzheimerova choroba,
demence s Lewyho télisky nebo frontotemporalni demence je vySetfeni negativni. V likvoru
se muze stanovovat také fosforylovany tau protein. Jeho stanoveni je velmi citlivé pro dikaz

prionového onemocnéni (2).

Encefalografie (EEG) je zobrazovaci metoda, jejimz principem je snimani elektrické
mozkové aktivity pomoci elektrod umisténych na hlavé pacienta. U pacienta trpiciho
prionovym onemocnénim je pfi vySetfeni ziskan typicky nalez. Encefalogram se vyznacuje
generalizovanymi symetrickymi trifazickymi nebo polyfazickymi vinami, které se periodicky
opakuji a obsahuji hrotnaté komplexy a vyrazné zmény v pozadi. Na obrazku cislo 3 jsou
viditelné symetrické trifazické a polyfazické viny, které se opakuji v intervalech 0,5 — 2 s a
trvaji 100 - 300 s (42). DoporuCuje se toto vySetfeni provadét v prub&hu onemocnéni
nekolikrat. Toto opatieni by mélo zamezit Spatné diagnoze. Pii uzivani nékterych 1éCiv

napfiklad benzodiazepint je EEG jimi modifikovano a mohlo by tak dojit k chybné diagnoze.
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Nuklearni magneticka rezonance (MR) je vySetieni bez zdsahu do organismu pacienta,
bezbolestné s vyssi vypovidajici hodnotou nez naptiklad vypocetni tomografie. Typickym
obrazem jsou hypersenzity v oblasti bazalnich ganglii, podkorovych oblastech i korovych
oblastech hlavné frontaln¢ a perinsularné. Pomoci DWI, difuzniho véazeni a na FLAIR
sekvencich, které nalezneme u 70 % nemocnych (43). U variantni formy CJD muze byt
uspesnost diagnostiky az 90 %. Lze pozorovat symetrické hypersignaly v zadni Casti talamu
v sekvencich FLAIR. (2) Na obrazku ¢islo 4 1ze pozorovat zobrazeni mozku pacienti CJD pii
riznych zobrazovacich metodach. Obrazek 4A znazorfiuje zobrazeni metodou FLAIR.
Obrazek 4B je zobrazeni pomoci difuzniho vazeni. Na obrézku 4C je zobrazeni pomoci DWI,
kde je patrné kortikalni zesileni u sporadické CJD. Na poslednim obrazku 4D je opét

zobrazeni FLAIR s viditelnymi pulvinarovymi znaky u variantni CJD (43).

Obrazek 5 Vysetteni mozku magnetickou rezonanci. Upraveno podle (43)

30



3.3. Laboratorni vySetieni piitomnosti PrP*

V bézné laboratorni praxi se nejCastéji pouziva imunohistochemickych metod. Tyto
metody se pouzivaji pro potvrzeni diagndzy pacienta az po smrti. Diagnostikovana je
mozkova tkan, protoze obsahuje nejvyssi koncentrace infek¢nich priont. Principem téchto
metod je rozdilné sensibilita nativniho prionu a infekéniho PrP* k proteolyze proteinaza K.
Tento enzym S$tépi PrP¢ beze zbytku, ale z PrP* Sté€pi na N-konec zvlast od C-rezistentni

Casti, ktery nelze dale $t&pit a oznaluje se jako PrPRe

. Za ptedpokladu, ze prionova
onemocnéni zplsobuje PrP*, je proto stanovovana nestépitelna ast PrPR®. Tato &ast se poté
detekuje nejCastéji pomoci ELISA metody (enzymelinked immunosorbent assay), Western
blot nebo PET blot (15).

Elisa metoda je metoda b&zné uzivana v imunologické praxi. V tomto piipadé se
vyuziva specialng vyvinuta sendvidova ELISA k detekci PrP**. Pro stanoveni piitomnosti
této molekuly se pouzivaji specifické protilatky. Jiz bylo zminéno, ze piirozené organismus
netvoii specifické protilatky proti PrP* v odpovidajicich titrech, které by mohli
zprostredkovat imunologickou reakci. Tyto protilatky jsou proto pfipravovany v laboratornich
podminkach nejcastéji imunizaci mysi za specifickych podminek.

Metoda western blot se pouziva ke kvantitativni stanoveni proteinu ve vzorku. Sklada
se ze tii kroku, a to elektroforetickou separaci proteint (SDS-PAGE), pfenosem separovanych
proteini z gelu pomoci blotovaciho pfistroje na PVDF membranu nebo nitrocelul6zovou
membranu a nasledné detekovanim proteini pomoci specifickych protilatek (45).

Vyuziva se 1 postup analyzy tzv. amplifikace nové vzniklych PrP* ve vzorku
s pfidanim normalniho zdravého mozkového homogenatu (46) nebo rekombinantniho
prionového proteinu. Tyto pfidané latky slouzi jako substrat pro zmnozeni PrP*. Dalsi
metodou, kterd je vice citliva, je myS$i bioassay. Principem metody je vpraveni
homogenizované tkan€, kde urCujeme ptitomnost PrP* do mozku indikatorovych mysi.
V piipad€ pozitivniho vzorku tento myS$i exemplalf po né€kolika mésicich zane vykazovat
ptiznaky prionozy a nasledn€ umira. Nespornou nevyhodou této metody je dlouhé doba trvani

testu, finan¢ni nakladnost a také moralni hledisko (40).
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3.3.1. RT-QulC test pro vysetieni ptitomnosti PrP*

Aktudlni metodou pro diagnostiku PrP* v organismu pacienta je metoda RT-QuIC
(real-time quaking-induced conversion). VySetfovanym materidlem je mozkomi$ni mok nebo
stér z nasalni sliznice (44). Tato metoda je velmi citliva a specificka. Jejim hlavnim tkolem je
rozlisit CJD od jinych neurodegenerativnich onemocnéni nezpusobenych priony. Pro bézné
pouzivané postupy byla nutna biopsie mozkové tkan€, coz je velmi invazivni zakrok. Cilem
proto bylo vyvinout metodu neinvazivni. Odbér mozkomi$niho moku nebo nasalni sliznice
pacienta piimo neohrozuje na ZzZivoté a nejednd se o velky zasah do organismu vlastniho
v porovnani s biopsii mozku. Principem metody je stanoveni amyloidovych fibril vytvofenych
na zaklad¢ pfitomnosti rekombinantniho prionového proteinu, ktery funguje jako substrat
reakce a pozitivni ptitomnosti PrP*® ve vzorku. PrP* slouzi jako templat, na jehoz pfitomnost
dava za vznik dalSich molekul PrP*. Zakladnim a velmi dulezitym krokem je intenzivni a
pravidelné protfepavani. Vzorek se témito pohyby stale promichava a muze se stale délit noveé
vznikajici PrP* na menS$i Casti, které pak slouzi jako novy templat pro reakci. Nové vzniklé
molekuly PrP* a jejich ptitomné shluky se detekuji fluorescenénim barvivem thioflavinem T
(ThT). Toto barvivo se vaze na nove¢ vznikajici amyloidové fibrily. Vysledek odeCitame
z grafu zavislosti intenzity fluorescence na Case. V pripadé negativniho vzorku je fluorescence

nulova a v ptipade pozitivniho vzorku bude kfivka zavislosti s Casem rist (44,47).

3.3.2. VySetfeni post mortem pii ovéfeni diagndézy neurodegenerativniho

onemocneni

V piipad€, Ze pacientovi byli diagnostikovany klinické piiznaky, které by mohly byt
zpusobeny prionovym onemocnéni Ci trpél neurodegenerativnim postizenim neurcitého
ptvodu nebo mél zavazné psychiatrické onemocnéni neziejmé povahy, je po jeho smrti bez
vyjimky povinné provést pitvu, kdy vzorky nervové tkan€ jsou vyhradné vysetfeny v Narodni
referen¢ni laboratofi prionovych chorob (NRL). Toto opatfeni slouzi predevsim k aktivni
analyze a mapovani vyskytu prionovych chorob. Dulezité je sledovani vyskytu geneticky
podminénych onemocnéni hlavné pro pfibuzné zemielého a k popisu vyskytu nové varianty
Creutzfeldt-Jakobovy nemoci. Dalsim divodem je také zamezeni moznych
epidemiologickych rizik na minimum (48).

Na obrazku S5A je zobrazena spongiformni dystrofie s malymi vakuolami, ubytkem

neuronu a gliézou, Obrazek je zvétSen 400x a barven hematoxylinem-eosinem. Obrazek 5B
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zobrazuje spongiformni dystrofie s velkou a splyvajici vakuolizaci, Ubytkem neuroni a
glidzou. Obrazek je zvétSeni 200x a barven hematoxylinem-eosinem. Znazoriuje
perineuronalni depozita na pozadi difizni synaptické pozitivity. Obrazek 5C predstavuje
viditelna perivakuolarni a tvz. Plaque-like depozita. Obrazek je zvétSen 400x. Obrazek 5D je

preparat s navazanou protilatkou 6H4, ktery je zvétSen 400x (41).

Obrazek 7 Neuropatologické vySetfeni mozkové tkané prionového onemocnéni. Upraveno

podle (41)

3.4. Mozné terapeutické postupy

Vsechna onemocnéni zplisobena prionovymi molekulami patii mezi infaustni, tedy
bez dobré prognézy, smrtelna. Lze podavat pouze analgetika na zmirnéni symptomd. Casto se
pouziva clonazepam pro stabilizaci myoklonu, neuroleptika pro usmeémeéni psychotickych
symptomu a valproat u epileptickych paroxyzmu (2). Stanoveni spravné diagnozy a potvrzeni
tak prionového onemocnéni je velmi dilezité pro pacienta a jeho blizké okoli. Diky diagnoze
se tak muze pacient vyhnout nepiijemnym vySetfenim a invazivnim postupim a muze byt
zahajen proces cilené paliativni 1é€ba se sestfedénim na pohodli, ktera je jednim
z nejdulezit€jSich bodu duastojné péce o pacienty v terminalnich fazich onemocnéni (11).
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V souasné dob¢ se uziva studium tkanovych kultur pro vyzkum latek s ati-PrPsc G¢inkem.
Priony nejsou imunitnimi latkami, protoze vznikaji pouze konformacni zménou latky télu
vlastni. Pfi vyzkumu in vitro bylo objeveno v poslednich 20 letech n€kolik latek s timto
uCinkem. K nejvyznamnéj§im fadime cyklické tetrapyroly, vétvené polyaminy (40) nebo
konformaén& specifické protilatky. Rada téchto protilatek konkrétn& reagujicich
s ruznorodymi epitopy PrP¢ je schopna zpomalit az upln€ zamezit propagaci infek¢énich priont
in vitro a zamezit tak rozsifeni infekce v bunééné kultute. Dalsi studovanou vlastnosti téchto
protilatek je také schopnost prodlouzit dobu Zzivota experimentdlné nakazenych zvirat.
Nejveétsi uspésnost byla dosazena podavanim protilatek profylakticky. Pfedpokladany princip
pusobeni spociva ve vazbé protilatky na PrP° a tak upraveni reakce s PrP*®. Tim dochazi
k niz§imu vyskytu noveé vzniklych molekul PrP* a buika jej mize efektivngji odbouravat.
Zaroven vznika riziko tim, Ze neni zcela znama fyziologicka funkce PrP® a mizou nastat

komplikace v podob¢ neptiznivé reakce organismu (15).
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4 Prionové molekuly v souvislosti s jinymi neurodegenerativnimi

onemocneénimi

Jev, ktery spojuje vétSinu zavaznych neurodegenerativnich chorob, je tvorba
proteinovych utvard v nervové tkani nemocnych. Utvary jsou tvofeny $patnym konformaénim
usporadanim t€lu vlastnich proteini, a tudiz zménou pfirozeného poméru a-helix a [-
skladaného listu v sekundarni struktute, a to ve prospech pfemény z a-helix na strukturu -
skladaného listu. Utvary &asto oznadovany jako tzv. plaky, klubka, popiipadé Lewyho utvary,
se nachazeji v neuronech a dalSich bunkach nervové soustavy. Jejich struktura je tvorena
napiiklad B-amyliodem, PrP*, a-synukleinem a dalSimi proteiny (49). Jejich dlouhodobé

ukladani v tkani zpusobuje vznik zanétlivych lozisek a nasledné posSkozeni ¢i odumirani

nervoveé tkane.

Dalsim spolenym znakem téchto chorob jsou klinické pfiznaky a inkubaéni doba,
kterd je velmi dlouh4. Symptomy se projevuji velmi pozvolna a onemocnéni se plné€ rozvine
az roky po nakaze ¢i prvnich nespecifickych klinickych piiznacich. Mezi tato onemocnéni
fadime pfedevSim prionova onemocnéni, Alzheimerovu chorobu, Parkinsonovu chorobu a
frontotemporalni lobarni degeneraci (32). OdliSnosti u téchto nemoci je naopak chovani PrP*.
Tato molekula se chova jako infek¢éni material. Ma schopnost se Sifit v organismu. Je
pfenosnd zjedince na jedince. Tato vlastnost nebyl prokdzdna u zadné dalsi

neurodegenerativni choroby (1).

4.1.Podobnost CJD a Alzheimerovy choroby

U Alzheimerovi choroby 1 lidskych prionovych onemocnéni se jedna o velmi zdvazna
neurodegenerativni onemocnéni, ktera maji velmi dlouhou inkubacni dobu. Mechanizmy
patologickych zmén v nervové tkani jsou velmi podobné. V novych vyzkumech byla
prokazana souvislost mezi nativni prionovou molekulou a B-amyloidem, ktery tvoii senilni
jinak zvané neuritické plaky u Alzheimerovy choroby. Kromé& obdobnych zmén nervové
tkané je spojuji 1 metody diagnostiky. Vyuziva se klinického obrazu pacienta, zobrazovacich

metod napf. MR nebo EEG a stanoveni hladin biomarkerta nejcastéji v likvoru (50).
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4.1.1. Alzheimerova choroba

Alzheimerovo onemocnéni je pomérné asté onemocnéni starSich lidi, ale jsou pripady
kdy onemocnéni postihne ¢loveéka v produktivnim veku. Toto onemocnéni 1ze rozdélit do tii
stadii. Prvnim je preklinické obdobi, které je Casto asymptomatické a dochazi k pozvolnému
ukladani B-amyloidu a tau proteinu do nervové tkané (51). V preklinické stadiu lze obtizné
diagnostikovat onemocnéni pomoci stanoveni biomarkerd, ale jedna se pouze o orientacni
stanoveni a je cilem dalSiho vyzkumu. Druhé stadium je charakteristické kognitivnimi
poruchami. Typické je zapomindni vyrazné Castéji, nez je ve veku pacienta bézné. Nejedna se
vsak jesté o demenci. Tyto zmény muze pozorovat pacient sam nebo jej na né maze upozornit
blizké okoli. Diagnosticky Ize v tomto stadiu onemocnéni urcit pomoci neuropsychologického
vySetfeni, stanoveni biomarkerd a pomoci zobrazovacich metod nejCastéji magnetickou
rezonanci. Poslednim stadiem je demence, ktera pacienta omezuje i v bézném zivote a stava
se tak zavislym na okolni pomoci. Lécba jiz vyrazné onemocnéni neovlivni. Stanoveni
onemocnéni probiha dle klinickych pifiznakt, neuropsychologického vySetieni, zobrazovacich

metod a lze je potvrdit skrze stanoveni hladiny biomarkert (51).

4.1.2. Mechanismus poskozeni mozku u neurodegenerativnich chorob pomoci

konforma¢né pozménénych bilkovin

U prionovych onemocnéni jsou patologické zmény zpusobeny hromadénim infekéni
formy prionového proteinu v nervové tkani. Konkrétni zplusob poskozeni byl popsan
v predchozi kapitole. V této kapitole jsou proto zmine€ny dalsi zavazna neurodegenerativni
onemocnéni, ktera jsou zpusobena konformacné preménénymi proteiny.

Alzheimerova choroba je zpusobena zvySenou tvorbou B-amyloidu v mozku. Tato
Castice je tvorena. Pti jejim shlukovani se v mozku tvofti tzv. plaky. V mistech neuronu, kde
se plak vytvoii vznikd zanétliva reakce. Pii odumirani bunék jsou do jejich okoli produkovany
cytokiny a dal8i agresivni latky, které podpoii odumirani bunck v blizkém okoli. Timto
mechanismem dochazi k degradaci neuralni tkané€ a ztrat€ jejich funkei (52).

U jedné z forem Parkinsonovi choroby se v mozku hromadi a-synuklein, ktery tvoii
plaky v nervové tkani a zplUsobuje odumirani neuronl a ztratu jejich fyziologické funkce
stejné jako je tomu u plaka B-amyloidu nebo infekCnich priont. A-synuklein muze vznikat
mutaci genu, ktery ho produkuje, nedostatkem chaperont ve tkanich nebo pfitomnosti dal§ich

nefyziologicky se vyskytujicich latek. a-synuklein je hlavnim proteinem Lewyho télisek.
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Lewyho téliska jsou nalézana pii histopatologickém vySetfeni nervové tkan€. Nalézaji se
v téle neuronu a potvrzuji diagnézu Parkinsonovy choroby nebo demence s Lewyho télisky.
Neni prokéazan ptipad Sifeni infek&niho a-synukleinu mezi jedinci jako je to u infekénich
prioni. Ale v pfipad¢ pfesn¢ stanovenych laboratornich podminek ma tento protein stejnou
schopnost jako prionovy protein, a to Sifeni skrze tkan€ a pfeménu piirozené formy o-
synukleinu na konformaéné€ preménénou infekéni formu, kde prevlada struktura B-skladaného

listu, stejné jako je to u pfirozenych a infek&nich priont (42).

4.1.3. Diagnostické markery spolecné pro neurodegenerativni onemocnéni

K hlavnim diagnostickym markerim, pro odliSeni a urCeni pfesné diagnozy
neurodegenerativnich onemocnéni, fadime stanoveni P-amyloidovych izoforem, celkového
tau proteinu, fosforylovaného tau proteinu a proteinu 14-3-3- VSechny tyto biomarkery
stanovujeme v likvoru pacienta.

B-amyloid se tvori z amyloidového prekurzového proteinu $tépenim enzymu napf. f3-
sekretazou. Tento prekurzorovy protein je fyziologicky soucasti bunécné membrany. -
amyloid ma dvé hlavni izoformy a to kratsi formu kon¢ici valinem 40 (AB-40) a delsi formu
koncici alaninem 42 (AB-42). Kratsi forma se vyskytuje pfirozené ve vyssi koncentraci nez
delsi forma a je solubilni a télem vylucovana. Delsi forma (AB-42) velmi rychle agreguje a
tvoifi B-amyloidové plaky. Koncentrace AB-42 je u Alzheimerovy choroby niz§i, protoze je
kumulovan predevsim v nové vznikajicich placich v nervové tkani. Rutinné se proto pouziva
k diagnostikovani a pro zvyseni kvality vysledku se doporucuje také stanoveni poméru kratsi

a del3i izoformy B-amyloidu (53).

PrP°¢ je schopna pusobit jako specificky receptor pro oligomery B-amyloidu. Tato
vlastnost proto dava nad¢ji pfi dalSim rozvoji diagnostiky a 1é¢by neurodegenerativnich
onemocnéni. Naopak neni schopen navdzat monomery nebo fibrily p-amyloidu. Tato
vlastnost pfispiva k rozvoji synaptické toxicity zprostiedkované B-amyloidem a tim vyssi

mife rozvoje Alzheimerovy choroby (1).
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Tau protein se v organismu vyskytuje v Sesti riznych izoformach. Hlavni funkci
tohoto proteinu je stabilizace sité cytoskeletu neuronu a podpora transportniho systému
axonu. Tau protein se vaze na mikrotubuly v nervové tkani a zprostfedkovava snadnéjsi
polymerizaci. Do likvoru se uvoliiuje ve zvySené mife pii akutnim nebo subakutnim rozpadu
neuront nebo pii degenerativnich procesech v souvislosti s rozvojem neurodegenerativniho
onemocnéni. Alzheimerovu chorobu zpasobuje vysoka koncentrace hyperfosforylované
izoformy tau proteinu. Tato izoforma se tvotfi béhem vyvoje nervového systému. Diagnostika
Tau proteinu tedy slouzi k odliSeni konkrétnich neurodegenerativnich onemocnéni naptiklad

Alzheimerovy choroby, kde je pozitivni a demence Lewyho télisky, kde je negativni (53).
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Zaver

Prionova onemocnéni jsou velmi zavazna neurodegenerativni onemocnéni. Tato
onemocnéni jsou zpisobena konformacné€ zménénym piirozenym prionem na infekeni prion.
Infekéni prionova Castice se v nervové tkani §ifi a zpusobuje odumirani jednotlivych neurond.

Prionova onemocnéni jsou rozd€lena na animalni a lidska. Mezi nejzndméj§i animalni
onemocnéni patii klusavka, ktera zpusobuje smrtelné onemocnéni koz a ovci a bovinni
spongiformni encefalopatie (BSE) tzn. Nemoc S$ilenych krav. Tato onemocnéni jsou velmi
invazivni. Maji dlouhou inkubac¢ni dobu, ale od prvnich klinickych pfiznakd je onemocnéni
velmi progresivni a zvifata jsou utracena nebo umiraji na kompletni selhani organismu. Mezi
nejznamé;jsi lidskéa prionova onemocnéni fadime Creuztfeldt-Jakobovu nemoc, ktera je znama
ve 4 riznych variantach. Dale Fatalni familiarni insomnie nebo GGS. Tyto choroby stejné
jako u zvifecich onemocnéni maji velmi dlouhou inkubacni dobu. Od prvnich klinickych
piiznaka jiz pacientovy zbyvaji fadoveé meésice az roky.

Efektivni diagnostika v souCasnosti neni. Pracuje se s metodami, které jsou pro
pacienta co nejméné invazivni a cili se na zkraceni doby zpracovani vzorku. Nova nadéjna
metoda je vySetfeni RT-QulC. Jejimz principem je zmnozeni PrP* molekul ptitomnych ve
vzorku na mnozstvi, které lze fluorescencneé detekovat. Timto testem lze vySetiit vzorky
mozkomisniho moku nebo nasalni slisnice. Stale vSak nejspolehlivéjsimi metodami jsou
metody imunohistochemické naptiklad metoda ELISA nebo Western blot. Choroby jsou to
nevyléCitelné a pii péCi o pacienta proto klademe zietel na mirnéni symptomua a kvalitni
paliativni péci.

Vyzkum pfirozené prionové molekuly se snazi objasnit podrobnéji konkrétni funkce
této molekuly. Svym umisténim v cytoplazmatické membrané na lipidovych raftech se podili
na odbouravani oxidativniho stresu. Je schopna vyvazovat dvojmocné ionty kovi a

napomabhat jejich odbouravani. Hraje dalezitou roly pii vyvoji nervové soustavy
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Podobné mechanismy, se kterymi se setkdvame u priondz, nalezneme i u jinych
zavaznych neurodegenerativnich onemocnéni. Kromé€ mechanismii pisobeni maji tato
onemocnéni souvislost také diagnostice., ktera je velmi komplikovand a je sloZena z n€kolika
metod kam fadime metody zobrazovaci napiiklad magnetickou rezonanci ¢i encefalogram.
Déle vysSetfeni na pfitomnost sledovanych markeru. Na zakladé téchto informaci Ilze
konkrétnéji urcit typ neurodegenerativniho onemocnéni. Spojitost mezi v§emi onemocnénimi
by mohla objasnit nové postupy v diagnostice, 1écbé i prevenci. Tyto souvislosti jsou

pfedmétem mnohych vyzkumd.
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