Priony
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Priony (z angl. PRoteinaceous Infectious Particles) jsou infek¢ni ¢astice tvorené pouze molekulou bilkoviny.
Prionovou teorii formuloval v roce 1982 Stanley Prusiner, ktery obdrzel v roce 1997 Nobelovu cenu. Priony jsou
pavodci neurodegenerativnich onemocnéni lidi a zvirat.

Charakteristika priona

V lidském mozku je za fyziologickych podminek produktem genu

PRNP na 20. chromozomu protein PrP (Prion Protein), konkrétné i 1;,1"*‘"‘ F\ﬁ}
PrPC (C - cell) - normalni, divokéa forma. Jeho fyziologicka funkce je 65 e "q k- g"‘
nejasnd, zfejmé se podili na synaptickém prenosu a diferenciaci o VR 8 ¢
bunék. V ﬁj
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Patogenni priony maiji stejnou primarni strukturu (poradi L
aminokyselin), ale lisi se svym konformacnim usporadanim.
Zatimco divoky PrP¢ méa vyraznou pfevahu a-helixu a asi jen 5 % -
sheetu, patogenni PrPSC (Sc - scrapie [:skrejpi:]) maji zastoupeni B-
sheetu az 40 %. Pro¢ aberantni priony PrPS¢ vznikaiji je stale
predmétem reseni. Existuje pro to nékolik hypotéz.
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= VIROVA hypotéza pfedpokladé tc¢ast RNA virll na vzniku A%
transmisivnich spongiformnich encefalopatii a tim i na vzniku ‘_,‘ [
infek¢nich priond.

= MULTIKOMPONENTNI hypotéza soudi, Ze pro vznik infek&nich
priond je nutnd vazba s polyanionty a lipidy.

= OTRAVA TEZKYMI KOVY zplsobuje vznik infek&énich prion(
pokud je moc nebo malo médi v téle, protoze pro zdravy prion
je potreba sprdvné mnozstvi médi.

Model priond

Po tom, co infek¢ni prion vznikne, mlze "vtisknout" svou konformaci do sousednich, zdravych priond. Tim se
nemoc pravdépodobné Sifi tkani.

Patogenni priony jsou extrémné odolné proti fyzikalnim a chemickym vlivlim, z ¢ehoZ plynou obtiZe se sterilizaci
(délal se pokus se spalenim mozku postizenych zvirat pri 600 °C, popelem se infikovala asi 1/3 exponovanych
zvirat). Mezi vysoce infekcni patfi oko, mozkova a misSni tkan.

Onemochéni

Prionové choroby plsobi patogeny, které jako jediné neobsahuji nukleovou kyselinu. Mohou byt sporadické,
geneticky podminéné nebo infekéni (a to i iatrogenné). Pritomnost defektnich proteinl vyvoldva onemocnéni
souborné nazyvané jako spongiformni encefalopatie. Jde o degenerativni onemocnéni nervové soustavy, kdy
mozek postupné nabyva houbovitého vzhledu v disledku tvorby miniaturnich otvirkad.

Lidska prionova onemocnéni

= Creutzfeldtova-Jakobova nemoc (CJD)

= Sporadicka CJD - mé incidenci 1-2 /1 000 0001, v CR
kazdoro¢né umird vice nez 10 pacientl na tuto formu CJD.
Obtize nastupuji okolo 65. roku véku. Onemocnéni probiha
jako prudce progredujici demence (v rozmezi 2-3 mésic(),
objevuje se ataxie, myoklonus. Nemocny umird do 5-12
mésicl od prvnich priznakd.

= latrogenni CJD - objevovala se u pacientl l1é¢enych
lidskym rlstovym hormonem z kadaverdznich hypofyz
(dnes se jiz pripravuje rekombinantné), prenosem tvrdé
pleny, perikardu ¢i rohovky. Riziko existuje i u
neurochirurgickych vykond prenosem prostrednictvim
instrumentaria. Pfenos priond je zfejmé mozny i transfuzi.

= Familiarni CJD - je genetickou formou s mutaci v genu
PRNP a neuropsychiatrickou symptomatologii.

= Nova varianta CJD - je charakterizovdna psychiatrickymi
priznaky (Uzkosti, depresemi, zménami chovani),
progresivnim mozeckovym syndromem, myoklonem,
choreou a dalSimi neurologickymi priznaky. Na rozdil od
sporadické formy je prlbéh pomalejsi a postihuje mladsi At ot T o 1
vékové skupiny. Prenos je pravdépodobné alimentarni z Obraz magnetické rezonance a zaznam EEG Clovéka
masa zvifat s BSE. Inkuba¢ni doba je vice nez 10 let, na postizeného Creutzfeldtovou-Jakobovou nemoci
celém svéteé na ni zemrelo asi 200 lidi.
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= Kuru - ndkaza se vyskytovala zejména u domorodych kmend na Nové Guineji, které provozovaly ritudlini
kanibalismus. Po nékolikaleté inkubaci se u nemocnych objevil tres, ataxie, imobilita a nasledna smrt. Po
potlaceni kanibalismu zmizela i nemoc.

= Alperova nemoc
= Gerstmannuv-Strausslertiv-Scheinkerdv syndrom
= Fatdlni familidarni insomnie

= Sporadicka fatalni insomnie
Zvireci prionova onemocnéni

Bovinni spongiformi encefalopatie (BSE) (tzv. nemoc Silenych krav)
Scrapie (klusavka, drbavka)

Chronické chifadnuti jelenovitych (CWD - chronic wasting disease)
Felinni spongiformni encefalopatie

Transmisivni encefalopatie norkt

Diagnostika

Diagnostika spongiformnich encefalopatii je zalozena na klinickém a histopatologickém néalezu (imunohistochemie,
Western-blot), prfipadné genetickém vysetreni.

U sporadické formy CJD je typicky ndlez na EEG (vypada jako EKG), na MR je zjevné postizeni bazalnich ganglii a
insuly, atrofie frontotemporalni oblasti a v likvoru Ize prokazat protein 14-3-3. Familidrni CJD Ize diagnostikovat
stanovenim mutace v genu PRNP. Pfed vypuknutim variantni formy CJD Ize priony prokazat v tonzildch, apendixu
nebo ve sleziné; postizeni na MR je zejména v pulvinarech thalamu, likvor je negativni na protein 14-3-3.

V histologickém preparatu Ize nalézt spongiformni zmény (opticky prézdné prostory - vzhled myci houby), Ubytek
neuronl a zmnozeni astrocytld (astrocytézu).

Terapie

Kauzalni terapie zatim neexistuje.

Odkazy
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Souvisejici ¢clanky
= Pri¢iny patologické konformace bilkovin
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