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MOLEKULOVY ZAKLAD PRIONOYV, VYSKYT PRIONOZ U L’UDI
A ZVIERAT A ICH KLINICKA CHARAKTERISTIKA A DIAGNOSTIKA
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their clinical characteristic and diagnosing (review)
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ABSTRACT

The group of transmissible fatal neurodegenerative human and animal diseases was called as TSE (transmissible spongiform en-
cephalopathy). TSE was called sometimes as prion diseases, prion dementia, transmissible degenerative encephalopathy and also
as infection cerebral amyloidosis. Isoform cellular protein PrP was considered for diseases genesis. The gene, which encode of
prion have in nucleus every cell of human organism occurred. This gene has exclusively in nervous, lymphatic or internal organs
tissues transcript. Common characteristic of these diseases are long incubation period (a symptomatic preclinical phase were take
several years), some spongiform neurodegenerative changes in brain without original inflammatory process, permanently progres-
sive course without remission with lethal prognosis. Typical pathological finding in brain are vacuolar degeneration of neurons
(particularly in grey matter), spongiform degeneration of neurofils, apoptosis and neurons dieback. Further find is accumulation
of amyloid scales, there are formed from changed prion protein which is encoded in genetic information of host. This paper gives
information about some new knowledge about prion diseases occurrences at people and animals, clinical characteristic, diagnosing
and precaution against spread of BSE in the Slovak Republic.
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Na vysvetlenie vzniku TSE sa v dnesnej dobe
pouziva prionova tedria, ktordt v roku 1982 navrhol
americky neurolog Stanley B. Prusiner, ktory bol za
tento objav oceneny v roku 1997 Nobelovou cenou za
fyziologiu a medicinu. Prusiner vytvoril odborny vyraz
prion (PrP) kombinaciou slov proteinaceous infectious
particle (proteinova infekéna cCastica). Gén kodujici
tento protein, sa nasiel u vSetkych testovanych zvierat i u

Etiologia ochorenia a molekularny
zaklad vzniku infekénych priénov

Neobvyklé vlastnosti pdévodcu zodpovedného
za TSE (transmissible spongioform encephalopathy
— transmisivna spongioformna encefalopatia) spolu s
klinickymi a patologickymi charakteristikami tychto
chorob viedli k zlozitym §tidiam o povahe infekéného

povodcu. Stadie priniesli tri hypotézy, a to hypotézu
virovu, hypotézu virinovii a hypotézu priénova alebo
modifikovanych hostitel'skych proteinov rezistentnych
(odolnych) vo¢i t¢inkom proteinazy.

¢loveka (na 20. chromozdéme).

Svoj vyskum na identifikaciu infekéného agensu
vyvolavajuceho Creutzfeld-Jakobovu chorobu zacal
Prusiner v roku 1972. Spolu s kolegami izoloval v roku
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1982 protein, ktory bol schopny preniest’ infekciu, avsak
(na rozdiel od vSetkych ostatnych znamych patogénov)
neobsahoval ani DNA ani RNA. Tymto sa vysvetlilo,
pre¢o su infekéné cCastice sposobujice Creutzfeld-
Jakobovu chorobu (CJD) rezistentné voci ultrafialovému
ziareniu (ktoré poruSuje nukleové kyseliny), pricom
normalne bunkové priony UV-ziarenie rozruSuje. Zda
sa, ze samotnd zmena formy proteinu (bezo zmeny
jeho aminokyselinovej sekvencie) moéze zmenit jeho
biologicky charakter.

Priénovy protein PrPc je relativne mala
membranova bielkovina, ktora sa sklada z 254 - 273
aminokyselin a ma relativnu molekulova hmotnost
33 - 35 kDa. Je glykozilovany za vzniku dvoch
asparaginovych skupin. Je zakotveny na povrchu bunky
pomocou glykozil-fosfatidyl-inozitolovej vézby, ktora
sa vytvorila na C-zakonéeni peptidu (C-terminus). Po
odstiepeni z bunkovej membrany je vo vode rozpustny
peptidovy zvySok degradovany proteazou K. Molekula
PrPc ma N-zakonéenie (N-terminus), flexibilny koniec
a sférickt hlavnu Cast,, skladajucu sa z troch a-helixov
medzi 144 - 154, 173 - 194, a 200 - 228, a dvoch vel'mi
kratkych B-skladanych listov medzi 128 - 131 a 161 -
164. Prirodzené pridnové proteiny PrPc obsahuju hlavne
a-helixy (42 %) a len 3 % Struktury B-skladanych listy.

PrPsc je povazované za Specificky chorobny
protein, ma relativnu molekulovii hmotnost’ 27-30 kDa.
Priestorové usporiadanie PrPsc predstavuje len 30 %
o-helixu, ale az 43 % Struktury B-skladanych listov
PrPsc. Konformacia Struktary B-skladanych listov dava
proteinu velkd termodynamickou stabilitu a vysoku
chemickt odolnost, ako aj tendenciu sa zhlukovat' a
vytvarat’ tzv. amyloidné plaky. U PrPsc iba prva tretina
aminokyselinového retazca je enzymaticky degradovana
proteazou K. Zvysny retazec je skutocne velmi staly,
pevny a je len Ciastoéne degradovani enzymom (Zahn a
i., 2000).

Normalny protein sa reprodukuje v ribozémoch,
kym infek¢éna forma pridnového proteinu len transferuje
patologicki konformaciu do pridnov syntetizovanych
v bunkach. Podl'a Kightleyho (2004) RNA, ktora je
genetickym kdédom pre PrPc (¢ — bunkovy) je tvorena
v jadre a prechadza cez péry karyolémy do cytoplazmy
bunky. RNA potom prechadza okolo ribozomov
naviazanych na granulované endoplazmatické retikulum
(GER). Ribozomy na zaklade genetickej informacie z
jadra syntetizuju vo vnutri cisterien GER proteiny. PrPc
nahromadeny v GER je pevny. Z GER sa odsSkrcuju
sekre¢né vezikuly, ktoré obsahuji PrPc protein. Vezikuly
sa postupne posuvaju az ku Golgiho aparatu (GA).
Membrany sekreénych vezikul (pochadzajucich z GER)
splynti s membranou GA, zaroven sa PrPc dostava do
vnatra cisterien diktyozémov, kde dochadza k jeho
hromadeniu a kondenzacii. PrPc sa hromadi na okrajoch
cisterien, ktoré sa roz§iruju a vytvaraju vezikuly. Tieto

sa odSkrcuju a postupuji k cytoplazmatikej membrane.
Tu dochadza k spojeniu cytoplazmatickej membrany
s vezikulami, ktoré vyprazdnia svoj obsah. Takymto
spdsobom PrPc¢ nasada na povrch bunky.

PrPc sa stretavaji s ni¢ivymi prionmi, ktoré sa
nazyvaju PrPsc (sc — srapie). Zda sa, ze niCivé priony
printia normalne proteiny k zmene ich formy. Oba
typy proteinov, PrPc a jemu zodpovedajici PrPsc, maji
uplne rovnaké chemické zlozenie, ale rozdielne tvary.
K takejto tvarovej zmene moze prist’ na povrchu bunky
alebo v kaveolach. Rezidualny PrPc nachadzajuci sa vo
vezikulach oddelenych od GER méze zmenit svoj tvar
pri kontakte s PrPsc. PrPc je odolny voéi degradacii
enzymami obsiahnutymi v lyzozémoch, v désledku toho
sa PrPsc nahromadia v bunke. Vezikuly obsahujuce PrPsc
mozu tiez prechadzat’ ku GA a ohranicit’ PrPc, ktory tu je
spracovany. Touto cestou PrPc Castice mézu byt zmenené
na ni¢ivu formu skor nez sa dostant na povrch bunky.
Pri takychto mechanizmoch PrPc moze byt meneny na
PrPsc na roznych miestach v bunke i na bunke.

TSE sa tak prenasaju prostrednictvom molekuly,
ktora nie je zivym organizmom. Je to len sekvencia
aminokyselin, teda velmi jednoduchy peptid alebo
bielkovina, ktorej hovorime infekcna bielkovina. Ak sa
dostane do zivého organizmu, prenikne do kazdej bunky
v tele. Vo vicsine buniek je ale infekéna bielkovina tGplne
neskodna. Postihnuté su len tie tkaniva, v ktorych sa
prepisuju priony do bielkovin. Nazyvame ich prionové
bielkoviny, ktoré su vlastné tomu-ktorému organizmu a
maju svoju dant funkciu. Vtedy dochadza k molekulove;j
interakcii v zmysle silového pdsobenia medzi infekénou
bielkovinou a prionovou bielkovinou (Borsuk, 2001;
Crowell, 2004).

Pre prelomenic medzidruhovej bariéry sa
nepovazuje za kriticky celkovy pocet odlisnych
aminokyselin v molekule prionového proteinu (PrP),
ale podobnost’ aminokyselin medzi poziciami 96 a 167.
Prave v tejto oblasti je vacsia podobnost’ medzi 'udskym
a bovinnym prionom ako medzi ovéim a bovinnym, a to i
napriek tomu, Ze celkovy pocet rozdielnych aminokyselin
medzi pridonmi oviec a hovéddzieho dobytka je len sedem
amedzi prionmi ¢loveka a hovédzieho dobytka az tridsat’
(Novak a i., 2001).

Kazda bielkovina ma svoju S$truktiru. Okrem
Struktury v zmysle usporiadania aminokyselin existuje aj
Struktara priestorova ¢i opticka. Bielkovina sa vyskytuje
v dvoch typoch priestorovej Struktary, a to ako skladany
list alebo ako alfa-helix. Aj prionova biclkovina sa moze
vyskytovat’ v oboch formaciach. Rozdiel medzi nimi
je vsak v tom, ze konformacia prionovej bielkoviny vo
forme alfa-helixu je telu vlastna, bunkové enzymy ju
dokazu rozstiepit' a na zaklade reparacnych pochodov
je mozné vytvorit’ nova neposkodent bielkovinu, avsak
konformacia skladaného listu pridonovych bielkovin je
pre bunkové enzymy neznicitel'na.
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Teda po vstupe infekénej bielkoviny do bunky
nedochadza k jej inzercii do bielkoviny telu vlastnej, ale
svojim silovym pdsobenim na zaklade molekulovych
interakcii ovplyvni priestorovi Strukturu pridnovych
bielkovin. Hlavnym problémom je, Ze zmenena prionova
bielkovina vo forme skladaného listu, ktora je nepristupna
restrikénym enzymom a teda obnove, silovo pdsobi na
ostatné priénové bielkoviny vo forme alfa-helixu a meni
ich na svoj obraz. Vysledkom je potom retazova reakcia,
akoby maly vybuch atémovej bomby v mozgu a vznik
velkého mnozstva prionovych bielkovin v nefunkénej
podobe, ktoré sa zhromazd’uji a vytvaraji vakuoly,
vznika amyloidoza. Bunka, ktora obsahuje tieto vakuoly
prestava byt funkénou. Pri postihnuti urc¢itého mnozstva
buniek vznikaju poruchy psychiky, citlivosti a motoriky
(Borsuk, 2001; Ferencik a i., 1998; Pan, 1993).

Vsucasnosti saakceptujudvamodely vysvetlujiice
konverziu PrPc na PrPsc. Prvy ma v anglic¢tine oznacenie
refolding model (rozbalovaci). Jeho podstatou je, Ze za
urcitych podmienok sa uz spominand alfa zavitnicova
Struktara Ciastoéne ,,rozbali” a prave v tom momente moze
vstlpit’ do hry ,,zvonku” prichadzajiuca molekula PrPsc.
Téa sa na takto Ciastocne rozbalent alfa molekulu naviaze
anasledne ju konvertuje uz nie do alfa, ale do patologicke;j
beta formy. Cely tento proces mdze prebichat v oboch
smeroch. Predpokladom konverzie je prekonanie vysoke;j
energetickej bariéry a tiez spoluticast’ d’alsich molekul
(kofaktory), ako st enzymy a podobne. V pripade mutacii
na géne pre pridnovy protein, maja prave tie za nasledok,
ze molekula je vnimavejsia na refolding. Druhy model
dostal oznacenie ako tzv. seeding model (jadierkovy).
Tu sa predpoklada koexistencia oboch molekul stcasne,
avsak za fyziologickych (normalnych) podmienok je PrPc
dominantny a PrPsc je ako monomér nestabilny. Ak sa
spoji (agreguje) viacero molekul PrPsc, vytvori sa urcita
krystalicka forma (jadierko) a v tejto forme sa molekuly
PrPsc stabilizuji. Na vytvorenie stabilného jadierka treba
niekol’ko molekul, ¢o je za normalnych okolnosti vel'mi
nepravdepodobné. Ina je situacia, ked’ dojde k infekcii
a pocet pritomnych PrPsc molektl sa znacne zvysi.
Ak uz jadierko vzniklo, ostatné PrPsc molekuly sa nan
vel'mi 'ahko nabal'uja. Pri dosiahnuti urcitej velkosti sa
jadierko rozpada na menSie Casti, tic na seba navézuju
d’alsie molekuly a cely proces sa zna¢ne urychluje.
Konverzii napomaha kyslé prostredie, ktoré je v bunke v
lyzozdmoch, kde k nej pravdepodobne aj dochadza.

Na samy proces konverzie, okrem uz spominanych
bodovych mutacii na géne, ma vplyv aj homologia
(podobnost’) medzi génmi pre prion protein v ramci
jednotlivych zivociSnych druhov. VSeobecne plati, ze
¢im vyssia homoldgia, tym lahsie prebieha konverzia a
moznost’ ochorenia je vy§$ia. Samozrejme, su tu aj d’alSie
$pecifické faktory, pretoze ochorenie sa nemusi prejavit’
u kazdého jednotlivca, ktory sa nakazi (Lopez-Herrera,
2002).

Prusiner vSak vyslovil pochybnosti o teorii, ze
priony postihuji len nervovl sustavu. Podla neho sa
priony mézu vyskytovat aj v svaloch. Vroku 2002 Bosque
a 1. (2002) objavili priony v svaloch mysi infikovanych
prionmi. Zaroven vSak vyslovili nazor, ze akumulaciu
pridonov v kostrovej svalovine inych zvierat treba dokazat’,
preto je nutné celkové a systematické vySetrovanie
distribucie prionov v kostrovej svalovine. V roku 2003
Glatzel et al. (2003) objavili abnormalne priony v svaloch
Osmich z tridsiatich dvoch pacientov postihnutych CJD.
O rok neskor Kovacs et al. (2004) informovali o zisteni
dostatoéného mnozstva abnormalnych priénovych
proteinov vo svale pacienta postihnutého sporadickou
CJD. V roku 2004 Hamir et al. (2004) experimentalne
infikovali dvadsat’ kusov hovadzieho dobytka, oviec,
losov a medvedikov ¢istotnych, avSak abnormalne priony
v svaloch nedokazali.

Vyskyt priondz u P'udi a zvierat

Kuru

Prvym znamym pridonovym ochorenim centralne;j
nervovej sustavy je choroba kuru, ktora bola objavena
u Clenov kanibalského kmena Foré v Papuy Novej
Guiney. Najvicsia hustota infekéného agensu je v mozgu
mritvych. Prenos na zdravych jedincov sa uskutocnil
ritudlnym endokanibalizmom. Inkubacny ¢as ochorenia
bol 4 — 5 rokov u deti, ale u dospelych viac ako 20 rokov.
Patogenéza spociva v pomalej nezapalovej degenerativne;j
destrukcii nervovych buniek cerebellum a tych casti
mozgu, s ktorymi je mozocek spojeny nervovymi
drahami. Ochorenie sa za¢ina nenapadnymi poruchami
udrziavania rovnovahy v stoji a pri chodzi. Ochorenie
modze zacat bolestami koncatin alebo hlavy. Neskor
sa objavi tremor pri cielenych pohyboch. Po tyzdioch
az mesiacoch sa objavuju hyperkinézy, myoklonie
alebo dystonické poruchy provokované pohybom. V
terminalnom $tadiu ochorenia sa rozvija demencia. V
konecnych fazach nastava depresivita, anxieta, paranoja
a agresivita. Priebeh ochorenia je progresivny a konci
letalne za devat’ mesiacov az tri roky. Pre diagndzu je
rozhodujtica etnicka prislusnost’ a geograficky povod,
pretoze ochorenie sa nevyskytuje nikde inde vo svete
(Gajdusek, 1977; Gibbs et al., 1980; Prusiner, 1993).

Syndrém GSS

Prva sprava o dedi¢nej pridnovej chorobe I'udi
bola zverejnend na schodzi Viedenskej neurologicke;j
a psychiatrickej asociacie vroku 1912. Tykala sa
neurologickych poruch, ktoré sa v rodine “H” vyskytovali
po mnoh¢ generacie (Gambetti et al., 1999). Klinicky
obraz choroby a neuropatologické zmeny v centralnej
nervovej sustave c¢lenov rodiny opisali v roku 1936
Gerstmnn, Stréussler a Scheinker (1936). Odvtedy
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sa pre tuto chorobu zacalo pouzivat pomenovanie
syndrom GSS. V sucasnosti je u l'udi na géne PRNP
znamych dvadsatdva mutacii a sedem polymorfizmov,
ktoré¢ podmieniuji familiarne formy TSE a poskytuju
vysvetlenie koexistencie genetickych a infekénych
faktorov pri priondzach (Vrtiak a i., 2000).

Creutzfeldt-Jakobova choroba (CJD)

Tato choroba je snad’ najznamejSou transmisivnou
$pongioformnou encefalopatiou (TSE) [ludi. Bola
diagnostikovana v dvadsiatych rokoch 20. storocia ako
smrte'nd neurodegenerativna choroba. Ma celosvetova
umrtnost’ priblizne jeden pripad na milién l'udi ro¢ne
a vacsinou postihuje I'udi medzi 55-75 rokom veku.
Priebeh choroby je velmi rozmanity. V prvom Stadiu
su mozné zmeny povahovych vlastnosti, zmeny nalad,
prejavy uzkosti, hovori sa o depresivhom syndrome. V
druhom s§tadiu su charakteristické zabudlivost’, poruchy
spravania, niekedy halucinacie. Objavuji sa nezelané
mimovolné pohyby ako reakcie na vonkajsie podnety.
Vyskytuji sa poruchy koordinacie, dokonca aj poruchy
re¢i. V konecnom stadiu sa stava clovek uplne nehybnym
a umiera v priebehu niekol’kych mesiacov od zaciatku
symptomov (Glatzel et al., 2003; Tilton, 2004).

Kamin a Patten (1984) v roku 1984 zaznamenali
niekol’ko pripadov s moznostou prenosu CJD
konzumaciou mozgu divych zvierat. Neskor v roku 1996
bol identifikovany novy variant Creutzfeldt-Jakobovej
choroby (nvCJD), ktory by mohol byt v pri¢innom
vztahu s epidémiou BSE, a vyslovila sa hypotéza, ze
tato choroba by mohla byt prendsana na l'udi (Collinge
et al.,, 1996; Wells et al.,, 1987; Will et al., 1996).
Najnovsie molekulové analyzy dokazali, ze prionovy
kmen vyvolavajiuci nvCID je totozny s kmenom, ktory
vyvolava BSE (Bruce et al., 1997; Hill et al., 1997). To
znamena, ze nvCJD je vlastne 'udskou BSE (Almond,
Pattison, 1997). Klinické symptomy pri nvCJD sa
lisia od symptomov CJD. Zmyslové poruchy a zmeny
spravania sa (strach, depresia) patria k charakteristickym
priznakom. Skoro sa vyvija ataxia, ktord sa vyskytuje
vo vSetkych pripadoch (pri sporadickej CID len v 60
%-ach). V priebehu tyzdnov sa vyvija progresivny
cerebellarny syndrom so zabudlivostou a poruchami
pamite. Mnohi pacienti sa stavaju apaticki, chudnu a
maju miernu insomniu. Progresivna demencia sa vyvija
vo vsetkych pripadoch. Neskor v priebehu choroby sa
vyvinie myoklonus (Tan et al., 1999).

Fatalna familiarna insomnia
(FFI) a Alperov syndrom

Patria k menej zndmym TSE Tudi. Fatdlna
familiarna insomnia (FFI) je charakteristickd tazkou
selektivnou atrofiou buniek talamu a Alperov syndrom je
geneticky podmienenou TSE dojc¢iat (Heaphy, 2002).

Bovinna spongioformna encefalopatia (BSE)

Patri spolu scrapiami k najznamej$im transmisiv-
nym spongioformnym encefalopatiam. Ide o afebrilnu,
letalne konciacu chorobnu jednotku, ktord je prenosna
na viacer¢é druhy prezivavcov, médsozravcov a
pravdepodobne aj na c¢loveka. Vznikd v dosledku
degenerativneho procesu centralneho nervového systému.
Charakteristicka je typickym histopatologickym nalezom
— vakuolizaciou neurénov v centralnej nervovej sustave
postihnutych krav. Vakuolizacia neurénov sposobuje
Spongiovity vzhlad mozgového tkaniva, od coho je
odvodeny aj nazov choroby (Levkut a i., 2001).

Prva BSE, tiez znama ako choroba $ialenych krav,
prepukla vo Velkej Britanii v roku 1986. Bol to dosledok
kimenia dobytka proteinovym doplnkom méso-kostnou
muckou z oviec, ktora bola infikovana scarpiou (Vrtiak a
1., 2000). Kvoli zamedzeniu rozsirovania BSE z dobytka
na ostatné domestikované zvieratd bol v roku 1988
vydany vo Velkej Britanii zdkaz obohacovat krmivo
pre dobytok proteinmi pochadzajucimi z preziivavcov.
Podobna regulacia bola kvoli prevencii rozSirovania
prionu zo zvieracich produktov na l'udi zavedena i v
Eurépskych krajinach a v USA (Baron et al., 1999).

Podozrenie na prvy pripad vyskytu BSE v
Slovenskej republike bolo vyslovené 27. 9. 2001 na
zaklade pozitivnych vysledkov rychlych laboratérnych
testov na BSE Statnym veterinarnym tistavom vo Zvolene
na oddeleni veterinarnej laboratérnej diagnostiky BSE.
I8lo o 6-ro¢nu kravu z domaceho chovu na farme Horna
Zdana (okres Ziar nad Hronom), majitelom ktorej bola
Vtacnik s.r.o., Dolnad Trnavka. Po vysetreni vzorky v
Narodnom referencnom laboratoriu SRN v Tiibingene
sa toto podozrenie potvrdilo. Vysetrenie bolo vykonané
$pecifickou diagnostickou metédou EU — Imunoblottom.

BSE je pomaly prebichajice ochorenie s
dvojfazovym priebehom. Prva faza, tzv. prodromalne
Stadium je sprevadzané vSeobecnymi prejavmi ochorenia.
Prejavuje sa postupnym chudnutim pri dobrej Zravosti,
ubytkom laktacie az zasuSenim pri zmensenom brusnom
objeme, a afebrilite. Vegetativny nervovy systém v
tomto obdobi byva alterovany vo forme brachykardie
a hypomotoriky bachora. Sprievodna vagotonia je
ovplyvniteI'na atropinovou skuskou, kedy sa po aplikacii
atropinu frekvencia srdca normalizuje (Bires a 1., 2001).
Prodromalne stddium po neurcitej dobe prechadza do
postupnychodchylokvchovanianervovychportach. Druha
faza, klinicko-manifestacné stadium ma zretel'né prejavy
postihnutia centralnej nervovej sustavy. Ide o systémovy
prejav, sprevadzany alteraciou vedomia (oddelovanie
sa od skupiny, samotarstvo, tazkd manipuldcia pri
dojeni, presunoch, premiestiiovani, hrabanie a kopanie
koncatinami, zvySend drazdivost’ a l'akavost’, vzpurnost’
az zarivost, pricom pokojné a drazdivé obdobia sa mézu
striedat’), psychomotorickymi poruchami (zviera stoji
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meravo, ma rozkro¢eny postoj, chodza je kymaécava,
strnuld, ma hypermetricky krok prednych a zadnych
koncatin, zviera podkopava pod brucho, strihd uSami,
kruti krkom a potriasa hlavou, olizuje sa, vyhiiia mulec,
obcas buci a vydava neprirodzené zvuky, skripe zubami,
tazko vstava a zakratko ulahne), hypersenzibilitou a v
paralytickom prejave nevyhnutne konci letalne.

Scrapia

So scrapiou je dovodne spajany vznik BSE.
Scrapia ako jedind transmisivna spongioformna
encefalopatia vykazuje existenciu viac ako dvadsiatich
rozdielnych kmenov patogénnych prionov (Baron et al.,
1999). Je to degenerativne ochorenie oviec a koz, ktoré
postihuje centralnu nervovi ststavu. Nazov pochadza
zo snahy chorych oviec Skriabat’ sa (Holko a i., 2001).
Toto ochorenie bolo potvrdené uz pred sto rokmi, no
nebola zndma pricina jeho vzniku. Najnovsi pokrok v
molekulovej biologii umoznil identifikovat’ gén, ktory sa
dava do suvislosti s vnimavost'ou voci scrapii. Oznacuje
sa PrP priénovy gén.

Pridnovy gén PrP sa vyskytuje vo viacerych
variantoch — alelach, ktoré sa liSia tromi kodonmi. Alela
PrP génu sa skladd z 256 kodonov. Zistilo sa, ze schopnost’
prionového proteinu zmenit’ sa na patologicku formu
zavisi najmd od jeho primarnej $truktiry, konkrétne v
kombinacii aminokyselin na troch miestach molekuly
priénového proteinu. Tieto tri aminokyseliny su kodované
na koddénoch 136, 154 a 171, priCom prave varianty tychto
troch aminokyselin s podstatou polymorfizmu PrP génu,
ktory nesporne suvisi s vnimavost'ou na scrapiu.

Klinickymi priznakmi scrapie st bojazlivost,
ktora sa strieda s nadmernou drazdivost'ou az agresivitou,
nepokoj, niektoré zvierata manifestujii demenciu, tremor
hlavy, krku a postupne celé¢ho tela, Skriabanie koze,
nekoordinovany pohyb, slintanie a potenie. Priemerna
dizka klinickych prejavov je asi 4 mesiace (Holko a i.,
2001).

DalSie prionézy zvierat

Zdokumentovanou priondézou vyskytujicou sa
u zvierat je transmisivna norkova encefalopatia (TME)
(Tilton, 2004). Ide o zriedkavé neurodegenerativne
ochorenie noriek, ktoré sa vyskytuje vyluéne u farmovo
chovanych noriek. Za zdroj ndkazy sa povazuje krmivo.
Norky maji podobné priznaky ako ovce so scrapiou a
naviac su agresivne k druhom a osetrovatelom (Baron
et al., 1999).

Pred desatrociami bola v Amerike dokézana
chronicka zhubnd choroba (CWD) ulosov a vysokej zveri.
Je zatial’ jedinou znamou transmisivnou spongioformnou
encefalopatiou vyskytujucou sa u vol'ne zijicich zvierat.
Prvykrat bolo ochorenie detegované v roku 1967 v
severnom Colorade a juhovychodnom Wyomingu. Zdroj
nakazy nie je znamy. Klinickymi prejavmi si zmena

chovania, nadmerné slintanie, chronicka strata na vahe s
naslednym tthynom (Tilton, 2004).

V roku 1990 bola u 6-ro¢nej macke domacej prvy
krat zaznamenana felinna spongioformna encefalopatia
(FSE). Objavili sa u nej chronické progresivne zmeny
v spravani a bola pozorovana celkova ataxia, ako aj
psychomotorické zachvaty (Demierre et al., 2002; Fraser
et al., 1994).

Niektoré priznaky a diagnostika

Priénovéchorobymozubyt'infekéné(kontaminacia
potravou alebo chirurgickym zakrokom) alebo dedi¢né
(kontaminacia prionmi moZze byt odovzdana dedicne).

Transmisivne spongioformné encefalopatie su
charakteristické stratou riadenia motoriky, zhorSenim
zraku, Sklbanim svalov (myoklonia), demenciou a
inymi rozmanitymi neurologickymi symptémami,
dalej paralyzou, chudnutim a nakoniec smrt'ou. Detaily
tykajliice sa patogenézy su do znacnej miery nezname.
Tieto choroby su vzdy smrtelné a nie je dokazané
liecenie alebo prevencia. U l'udi sa vyskytuju zriedkavo
a nadobudaju rozne formy.

Diagnostika priénovych choréb vychadza z
klinickych priznakov, overuje sa na zaklade typického
histopatologického nalezu v centralnej nervovej ststave
a dokazom pritomnosti patologického pridnového
proteinu bud’ imunohistochemicky (Western blottom),
alebo izolovanim a znazornenim pomocou elektrénového
mikroskopu. Dokaz sa zvy¢ajne hl'ada az po smrti, pitvou
sa zistuje, ¢i su v mozgu pritomné vakuoly, amyloidné
proteinové sedimenty a astroglia (Tilton, 2004).

Dnes uz existuju aj rychlejSie diagnostické testy
(Prionocs-check test, Platelia BSE test, Enfer TSE test),
ktoré st schopné rozlisit' zdravy hovidzi dobytok od
dobytka postihnutého BSE za predpokladu, Ze je starsi ako
30 mesiacov. Diagnostické rozlisenie medzi infekénymi
a neinfekénymi prionmi sa dosahuje pomocou enzymu
proteaza K. Tento enzym je schopny nastrihat’ proteinovy
retazec neinfekéného prionu bezo zvysku na kratke
fragmenty tzv. oligopeptidy. Teda posobenim protedzy je
normalna forma PrP rozlozena, zatial’ ¢o pri formach PrPs
a PrPBSE dochadza k zmene pévodnych z 32 — 35 kD na
27 — 30 kD. Zostavajuci fragment odolny proti protedze
sa oznacuje PrP 27 - 30. Tento fragment je vizualizovany
pomocou monoklonovej protilatky (Novak a i., 2001).

Sucasné testy sa nedaju pouzit' na intravitalnu
sérologicku diagnostiku ochorenia BSE. Avsak je
snahou vyuzit' na zostavenie sérologického testu objav,
ze zymogén v krvi ¢loveka a mysi, tzv. plazminogén, sa
Specificky viaze s infekénymi priénmi, ale neviaze sa so
zdravymi prionmi (Fischer, 2000).

Pri¢inou javu, Zze sa priony nedaji detegovat’
prostrednictvom imunitného systému je skutocnost’, ze
ich “neskodna” forma je v tele pritomna uz od narodenia
(Prusiner, 1995).
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Opatrenia proti zavleceniu
a Sireniu BSE u nas

Statna veterinarna sprava Slovenskej republiky
23.11.1993 zaradila BSE do zoznamu choréb povinnych
hlaseniu. K prevencii proti zavleeniu a Sireniu BSE
u nas vydala Statna veterinarna sprava SR niekolko
opatreni. Patri k nim:

1. zékaz pouzivania kostnych a mésokostnych mucok
a kafilerickych tukov i napriek tomu, zZe mésokostné
mucky neboli stéastou receptir kifmnych zmesi
pre hovidzi dobytok a malé prezivavce. Pri vyrobe
kfmnych zmesi pre dobytok sa nepripusta pridavat’
masokostnit mucku do kimnych davok v akomkol'vek
mnozstve.

2. zakaz dovozu vSetkych druhov misokostnych
mucok a krmiv derivovanych z prezivavcov a tranzit
vSetkych kategérii zivého hovéadzieho dobytka a
oviec cez Uzemie Slovenska ak pochadzaju z Velkej
Britanie, Irskej republiky, Svajéiarska, Portugalska a
Francuzska.

3. vydanie metodického pokynu ¢.4290/98-400 (1998) na
zabezpecenie karantény a trvalej kontroly hovadzieho
dobytka dovezeného z krajin, v ktorych sa vyskytla
BSE, za staleho sprisneného Statneho veterinarneho
dozoru, identifikacie jalovic a ich potomstva, ako aj
evidenciu presunov.

4. vydala veterinarne poziadavky na kontrolu chordb
zvierat,hlaseniechorobzvierat,identifikaciuaregistracia
zvierat, zdravotné poziadavky pri premiestinovani
zivych zvierat a zarodo¢nych produktov, poziadavky
na dovoz zivych zvierat a zarodo¢nych produktov,
ktoré vstupuju na Uzemie Slovenskej republiky z
tretich krajin, ochranu zvierat, dodrziavanie opatreni
na ochranu zdravia zvierat pri produkcii a uvadzani
produktov zivo¢isneho pévoduna trh, v zdujme ochrany
zdravia Tudi dodrziavanie opatreni pri produkcii
a uvadzani produktov zivocisneho povodu na trh,
poziadavky na dovoz produktov zivo¢isSneho povodu,
ktoré vstupuji na izemie Slovenskej republiky z tretich
krajin, nakladanie s odpadmi zivo¢isneho povodu a ich
spracovanie a prevencia proti patogénom v krmivach
zivocisneho povodu podla zak. NR SR ¢. 488/2002 Z.z..

Pre prevadzkovatelov kafilerického zariadenia
nadobudol v roku 1999 platnost zakon NR SR ¢.
337/1998 Z.z, (ustanovenia § 52 ods. 2 b) podl'a ktorého
je prevadzkovatel povinny vykonavat sterilizaciu
nebezpeénych a zvlastnych odpadov pri teplote minimalne
133 °C, tlaku 0,3 MPa pocas 20 mint za Ucelom
zneskodnenia choroboplodnych zarodkov. Tento proces
musi byt registrovany a zaznamenany registracnymi
pristrojmi.

SUHRN

Pojmom transmisivna spongioformna
encefalopatia sa oznacuje skupina prenosnych fatdlnych
neurodegenerativnych ochoreni l'udi a zvierat. Niekedy
sa oznacuju ako priénové choroby, pribnové demencie,
prenosné degenerativne encefalopatie a tiez infekcné
mozgové amyloidézy. Za pdvodcu chorob sa poklada
izoforma bunkového proteinu PrP. Gén, ktory koduje
prién sa vyskytuje v jadre kazdej bunky l'udského
organizmu. Prepisuje sa vyhradne v nervovom tkanive,
lymfatickom tkanive, ¢i v tkanive vnutornych organov.
Spoloénym znakom tychto chordb je dlha inkubacné doba
(az niekol’ko rokov trvajuca symptomaticka predklinicka
faza), hubovité neurodegenerativne zmeny mozgu
bez povodnych zéapalovych zmien, trvalo progresivny
priebeh bez remisii a letdlne zakoncenie. Typickym
patologickym néalezom v mozgu (hlavne v sivej hmote)
su vakuoldrna degenerdcia neurdénov, spongioformna
degeneracia neurofilov, apoptoza, odumieranie neurénov
a akumulédcia amyloidnych plakov pozostavajucich zo
zmeneného pridnového proteinu, ktory je zakoédovany
v genetickej vybave hostitel'a. V tejto stthrnnej praci su
uvedené najnovsie poznatky o vyskyte priondz u T'udi
a zvierat, klinickd charakteristika a diagnostika, ako aj
opatrenia proti zavle€eniu a $ireniu BSE v SR.

KTlacové slova: prion, prionové ochorenie, scrapie,
TSE, BSE

Tatopracabolapodporovand Agentirounapodporu
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¢. APVT — 20 — 006102 Vyuzitie biotechnologickych
metdd pre Slachtenie, vyzivu a ochranu biodiverzity v
Specialnych odvetviach zivocisnej vyroby.
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