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Spongiformn² encefalopatie

PRIONčZY



Spongiformn² encefalopatie 

Prion·zy
- SE, TSE, BSE

skupina onemocnŊn² charakterizovan§

Á akumulac² abnorm§ln² formy bunŊļn®ho proteinu 
(PRIONU)

Á s n§slednou neuron§ln² smrt², a mikrovakuolizac²
parenchymu mozku (spongiformn² degenerace)

Á nejļastŊjġ² projev - DEMENCE

Á pŚenosn§ na lidi a zv²Śata



Spongiformn² encefalopatie 

P r i o n · z y 

Å SCRAPIE ovc²a koz

Å chronic wasting syndrom (jelen)é

1920, 1921 Creutzfeldt - Jakobova choroba (CJD)

30. l®ta

Å Gerstmann-Strªussler-Scheinker sy (GSS)

Å Sy fat§ln² famili§rn² insomnie(FFI)

ZOOPRIONčZY

ANTROPOPRIONčZY



1. famili§rn²ïCJD, FFI, GGS

2. sporadick®- CJD

3. PřENOSN£

a. horizont§lnŊ

Å KURU

Å iatrogenn²CJD 

b. vertik§lnŊv r§mci potravinov®ho ŚetŊzce 

Epidemie BSE 1985-1992

new variant of CJD (nvCJD)
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Prionov§ teorie

= TSE jsou zpŢsobeny abnorm§lnŊ

utv§ŚenĨmi molekulami fyziologick®ho 

celul§rn²ho prionu PrPc

Patogeneze
PRION 

= proteinaceous infectious agent

PrPc     
20 . chromozom - gen pro PrPc

ÅCNS
Åmembr§ny neuronŢ i glie

Å synapse

Ålymfatick§ tk§Ŕ

Funkce - ?



Z§kladn² princip: KONFORMAĻNĉ ZMŉNA

alfa-helix beta-list

PrPc
PrPsc

imunita enzymy

patologickĨ prion



pŚ²tomnost 

patologick®ho 

prionu

Ăautoreplikaceñ

balastn² hromadŊn²

+ chybŊn² fyziologick®ho PrPc

infekce dalġ²ch 

bunŊk

z§nik neuronŢ

spongiformn² degenerace 

endogenn²

MUTACE PrPc genu

exogenn²

INFEKCE PrPres



Autoreplikace prionŢ

1. ŚetŊzov§konformaļn² reakce

CHAPERON

2. nukleaļnŊ-polymerizaļn² teorie

3. mykoplazmov§ teorie 

Protein X



Spoleļn§ morfologie prion·z

1. mikrovakuolizace ġedi mozkov®aģ status spongiosus

2. regrese aģ¼plnĨ z§nik neuronŢ

3. NE: z§nŊtliv® zmŊny



üIHC - monoklon§ln² antiprionov§ protil§tka

üISH - prŢkaz sekvence alel PrP genu

üPCR - pŚ²m® sekvenov§n² PrP genu



Klinicko -

patologick® 

jednotky



dlouh§ inkubaļn² doba: 10 - 15 let

Å prodrom§ln² stadium 

Å manifestn² stadium

- neurologick® pŚ²znaky 

- progrese do demence

Å termin§ln² stadium 

stupor, decerebraļn² rigidita, hyperpyrexie, koma

DG       biopsie
stereotaktick§ BS mozku

tonsila palatina

Spoleļn® pŚ²znaky prion·z



Klinicko - patologick® jednotky

Creutzfeldt ïJakobova choroba (CJD)
Åfamili§rn²

Åsporadick§

Åiatrogenn²

lok: kortex + BG + crbl

vŊk manifestace: 55 ï70

d®lka prŢbŊhu: max. 1 rok

symptomy:  rychle vznikl§ DEMENCE

INCIDENCE

1-2 / milion



Klinicko - patologick® jednotky

Gerstmann-Strªussler-Scheinker sy (GSS)

Åfamili§rn²

lok: crbl

vŊk manifestace: 40 - 60

d®lka prŢbŊhu: 5 - 10 let

symptomy:  expy syndromy ïdyskineze, ataxie, myoklonus

pozdŊji demence



Klinicko - patologick® jednotky

Sy fat§ln² famili§rn² insomnie (FFI)

Åfamili§rn²

Åsporadick§

lok: thalamus

vŊk manifestace: 40 ï60 let

d®lka prŢbŊhu: 1-2 roky

symptomy:  INSOMNIE, expy sy
pozdŊji demence



Klinicko - patologick® jednotky

Nov§ varianta Creutzfeldt ïJakobovy choroby

nvCJD

ÅpŚenosn§ z BSE  (???)

lok: crbl + kortex

vŊk manifestace: 20 ï40;  prŢm. 28(teenageŚi) !!

d®lka prŢbŊhu: 1-2 roky

symptomy:  ATAXIE + DEMENCE



scrapie BSE nvCJD

Poruġen² mezidruhov® bari®ry:

Nov§ varianta Creutzfeldt ïJakobovy choroby

nvCJD

Epidemie BSE 1985-1992 masokostn² mouļka



Existuje skuteļnŊ vztah mezi BSE a nvCJD ?

Ádefinitivn² dŢkaz st§le chyb² !!

ÁmladĨ vŊk

ÁatypickĨ klinickĨ prŢbŊh

ÁatypickĨ neuropatologickĨ n§lez

ÁļasovŊ-geografickĨ vztah

ÁPrPp(BSE) i  PrPp (nvCJD)  jsou molekul§rnŊ podobn®

üstejnĨ typ podle glykosylace

üstejnĨ typ proteolĨzy protein§zou K in vitro

? Jak se dostane PrPp do mozku ?



Rizika onemocnŊn² TSE

Å genetick§ vn²mavostï129. kodon PrPc genu (Met-Valin)

Å etnick§ predispozice a geografick® faktory

Å rizika z potravinov®ho ŚetŊzce

Å profesion§ln² rizika

Infekļn² rizikovost

I.  CNS + oko

II. lymfoidn² org§ny a tk§nŊ, dura

III. PNS, viscer§ln² org§ny, KD

IV. svalovina, tuk

Proļ n§kaza masem ?



Å technologie zpracov§n² masa 

Å veterin§rn² kontrola

Å zdravotnictv²

Prevence

Terapie ?



DEMYELINIZAĻNĉ 

CHOROBY CNS



= onemocnŊn² charakterizovan§ selektivn² ztr§tou myelinu, 

zat²mco ostatn² komponenty nervov®ho syst®mu jsou 

uġetŚeny

DEFINICE



rozpad norm§ln²ho myelinu

- leukoencefalitidy

Á chronick® ïRS, neuromyelitis optica, centr§ln² pontinn² myelinolĨza

Á akutn² ïpostvakcinaļn², postinfekļn² LE

ADEM (akutn² diseminovan§encefalomyelitida)

rozpad abnorm§ln²ho myelinu

- leukodystrofie
= vrozen§ porucha metabolismu myelinu

metachromatick§leukodystrofie, Krabbeé

JC virus (PMLïprogresivn² multifok§ln² leukoencefalopatie)



Sclerosis multiplex 
roztrouġen§ skler·za ( RS)

= chronick® demyelinizaļn² onemocnŊn² CNS, pŚi 

kter®m se vCNS (nahodile) vyskytuj² 

mnohoļetn® demyelinizovan® plaky



Å onemocnŊn² m²rn®ho p§sma 

Å prŢmŊrnĨ vŊk manifestace 30 let

Å ģeny 2x ļastŊji

Å v ĻR - 17 000 osob

EPIDEMIOLOGIE



infekce

PATOGENEZE

genetick® faktory

(auto)imunita

?

?

biochemick® 

+ 

metabolick® 

poruchy??

zevn² faktory

kouŚen² + nedostatek 

vitaminu D



infekļn² agens ?

USA

Evropa

ÁIzrael

ÁJiģn² Afrika

ÁHavajsk® ostrovy

ÁIndonezie  

ÁVietnam

Holandsko

Francie

Faroy Islands - britsk§ okupace - psinka

incidence

15 let

spalniļky, vakcinie, zardŊnky, 

HSV, JC virus ... (???)



imunitn² faktory

EAE - experiment§ln² autoimunitn² encefalomyelitida

= m§ autoimunitn² rysy

infiltr§t

protil§tky

oligoklon§ln² T-bb  

(CD4 a CD8)

zvĨġen® IgG vCSF

pŚes Fas-rcp/fas ligand

CSF - v akutn² f§zi onemocnŊn² jsou sn²ģen® CD8+supresory 

= u MS hub² noxa supresory

?

Ăoligoklon§ln² p§syñ



genetick® faktory
a. rodina

-nem§ rodinnĨ vĨskyt (asi jen 5%)

monozygotn² dvojļata ï25% konkordance

dizygotn² dvojļata ïjen 2%

b. asociace s HLA

HLA-DR2

c. receptory pro IL2 a IL7

d. rasa

b²l§ : ļern§ = 2 : 1

?



PATOGENEZE
sclerosis multiplex

= z²skan§ porucha

Genetick§ predispozice

infekce virem v dŊtstv²

autoimunitn² destrukce 

oligodendroglie po spuġtŊn² 

stresem

?



INAKTIVNĉ PLAKA

Åm§lo oligodendroglie, kolem 

astrogli·za

Åaxony zŢst§vaj² dlouho zachov§ny

Åģ§dn§ ¼klidov§ reakce

MIKRO
AKTIVNĉ PLAKA

= akutn² leukoencefalitida (lymf, Mf)



interkurentn² 

infekce 

smrt 

KLIN
prŢbŊh: remitentn²- ataky a remise

infekce 

stress

chlad

vyvol§vaj²c² 

moment

gravidita, porod, 

laktaceé

asymetrick® poruchy zraku

psychomotorick® poruchy se 
svalovĨmi atrofiemi

20- 40 

let

retrobulb§rn² neuritida



KLIN
prŢbŊh: remitentn²- ataky a remise

vyvol§vaj²c² 

moment

gravidita, porod, 

laktaceé

20- 40 

let

STADIUM 

SEKUNDĆRNĉ 

PROGRESE



Vz§cnŊjġ² 

demyelinizaļn² 

onemocnŊn²



Postinfekļn² a postvakcinaļn²

leukoencefalomyelitida

dŊti 6 - 10 let
za 3 - 20 dn² po

spalniļky

zardŊnky
chŚipka, pŚ²uġnice, 

d§vivĨ kaġel, sp§la

variola

vzteklinŊ

tyfus - paratyfus

exantematickĨch 

vir·z§ch

oļkov§n²

15 ï20 % smrtelnĨ prŢbŊh

ADEM


