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Spongiformni encefalopatie

PRIONOZY

BSE
Nemoc Silenych krav



- SE, TSE, BSE

skupina onemocneni charakterizovana

: akumulaci abnormalni formy bunecneho proteinu
(PRIONU)

: s naslednou neuronalni smrti, a mikrovakuolizaci
parenchymu mozku (spongiformni degenerace)

. nejCcastejsi projev - DEMENCE

g prenosna na lidi a zvirata



ZOOPRIONOZY
« SCRAPIE ovci a koz

 chronic wasting syndrom (jelen)...

ANTROPOPRIONOZY

1920,1921 Creutzfeldt - Jakobova choroba (CJD)
30. léta

« Gerstmann-Straussler-Scheinker sy (GSS)

« Sy fatalni familiarni insomnie (FFI)



1. familiarni — CJD, FFI, GGS
2. sporadicke - CJD

3. PRENOSNE

a. horizontalné

- KURU
* latrogenni CJD

b. vertikalne v ramci potravinového retezce

Epidemie BSE 1985-1992

—p new variant of CJD (nvCJD)




- ‘ PRION
m\‘ﬁ = proteinaceous infectious agent

PrP¢ 20.chromozom - gen pro PrPc

* CNS

 membrany neuronu i glie
* synapse

 lymfaticka tkan

Funkce - ?

Prionova teorie

= TSE jsou zpusobeny abnormalné
utvarenymi molekulami fyziologického
celularniho prionu PrP¢



Zakladni princip: KONFORMACNI ZMENA

alfa-helix ] beta-list

imunita



endogenni exogenni

MUTACE PrP¢ genu \ pritomnost / INFEKCE Prpres
patologického
prionu

1

sautoreplikace

AN

balastni hromadeni nfekce dalgich
+ chybéni fyziologického PrP° bunek

It /

zanik neuronu

spongiformni degenerace



Autoreplikace prionu

1. retézova konformacni reakce <
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-_>=_'i<‘.
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protein x gl @ a 8

CHAPERON

2. nukleaéne-polymerizacni teorie

3. mykoplazmova teorie



lecna morfologlie prionoz

—_—

1. mikrovakuolizace Sedi mozkové az status spongiosus
2. regrese az uplny zanik neuronu

3. NE: zanetlivée zmeny



» |HC - monoklonalni antiprionova protilatka
» ISH - priikaz sekvence alel PrP genu

» PCR - pfimé sekvenovani PrP genu






dlouha inkubacni doba: 10 - 15 let
 prodromalni stadium

* manifestni stadium
- neurologickeé priznaky

- progrese do demence

e terminalni stadium

V4 [l [l [l

stereotakticka BS mozku

DG — biopsie tonsila palatina



Klinicko-patologickée jednotky

—

Creutzfeldt — Jakobova choroba (CJD)

e familiarni
 sporadicka
* iatrogenni
lok: kortex +Bac +crbl
vék manifestace. 55 — 70 INCIDENCE
délka prabéhu: max. 1 rok 1-2 / milion

symptomy: rychle vznikla DEMENCE



Klinicko-patologicke jednotky

Gerstmann-Straussler-Scheinker sy (GSS)
 familiarni
lok: crbl
vék manifestace. 40 - 60
délka prubéhu:. 5 - 10 let

Sym ptOmy eX py Syn d rO m y — dyskineze, ataxie, myoklonus
pozdeji demence



Klinicko-patologickée jednotky

—

Sy fatalni familiarni insomnie (FFIl)

 familiarni
 sporadicka

[o] ¢ thalamus

vek manifestace: 40 — 60 let

délka prubéehu: 1-2 roky

symptomy: INSOMNIE, expy sy

pozdeji demence



Klinicko-patologicke jednotky

Nova varianta Creutzfeldt — Jakobovy choroby
nvCJD

* pfenosna z BSE

lok: crbl + kortex
vék manifestace. 20 — 40; prum. 28 (teenageri) !!
délka priabéhu.  1-2 roky

symptomy: ATAXIE + DEMENCE




Nova varianta Creutzfeldt — Jakobovy choroby
nvCJD

Epidemie BSE 1985-1992 masokostni moucka

Poruseni mezidruhove bariéry:

scraplie —— BSE —— nvCJD




Existuje skutecne vztah mezi BSE a nvCJD ?
= definitivni dukaz stale chybi !!

= mlady vek

= atypicky klinicky prubeh

= atypicky neuropatologicky nalez
= casove-geograficky vztah

= Prpr@®SE) | prpr (WD) jsou molekularné podobné
» stejny typ podle glykosylace

» stejny typ proteolyzy proteinazou K in vitro

? Jak se dostane PrPPdo mozku ?



Rizika onemocheni |SE

« geneticka vnimavost — 129. kodon PrPc genu (Met-Valin)
« etnicka predispozice a geografické faktory
* rizika z potravinového retézce

« profesionalni rizika
Proc nakaza masem ?

Infekéni rizikovost
. CNS + oko

1. lymfoidni organy a tkane, dura

lll.  PNS, visceralni organy, KD

V. svalovina, tuk



technologie zpracovani masa

veterinarni kontrola

zdravotnictvi

Terapie ?



DEMYELINIZACNI
CHOROBY CNS



DEFINICE

= onemocneéni charakterizovana selektivni ztratou myelinu,
zatimco ostatni komponenty nervového systému jsou
usetreny



rozpad normalniho myelinu
- leukoencefalitidy

= chronické — 5, neuromyelitis optica, centralni pontinni myelinolyza
= akutni — postvakcinacni, postinfekcni LE

ADEM (akutni diseminovana encefalomyelitida)

JC virus (PML — progresivni multifokalni leukoencefalopatie)

rozpad abnormalninho myelinu
- leukodystrofie

= vrozena porucha metabolismu myelinu

metachromaticka leukodystrofie, Krabbe...



Sclerosis multiplex
(R5)

= chronické demyelinizacni onemocnéeni CNS, pri
kterém se v CNS (nahodile) vyskytuji

mnohocetné demyelinizovane plaky



EPIDEMIOLOGIE

 onemocneni mirneho pasma

« prumérny vék manifestace 30 let
* Zeny 2x casteji

- v CR-17 000 osob



PATOGENEZE

infekce zevni faktory

koureni + nedostatek
vitaminu D

(auto)imunita

biochemické
+

geneticke faktory metabolické
poruchy??



9 infekcni dAgens spalnicky, vakcinie, zardénky,

- HSV, JC virus ...
1 Incidence ‘
Evropa = Jizni Afrika
s Y = Havajské ostrovy
15 let
—— =
‘ HOIandSkO< I:”] » |ndonezie
Francie S Ve

{ Faroy Islands - britska okupace - psinka



7P imunitni faktory

EAE - experimentalni autoimunitni encefalomyelitida

= ma autoimunitni rysy

infiltrat — oligoklonalni T-bb . yreq Fas-rep/fas ligand

< (CD4 a CD8)

protilatky — zvysSené IgG v CSF
,,oligoklonalni pasy*

\ 4
CSF - v akutni fazi onemocnéni jsou snizené CD8+supresory

= u MS hubi noxa supresory



0 genetické faktory
°  a rodina

- nema rodinny vyskyt (asi jen 5%)
monozygotni dvojCata — 25% konkordance

dizygotni dvojCata — jen 2%

b. asociace s HLA

HLA-DR2

C.receptory pro lL2alL7

d. rasa

bila: Cerna=2: 1



PATOGENEZE.

sclerosis multiplex

= ziskana porucha

?

@
Geneticka predispozice

N

infekce virem v detstvi

N

autoimunitni destrukce
oligodendroglie po spusténi
stresem



| MIKRO
AKTIVNI PLAKA

= akutni leukoencefalitida (lymf, Mf)

INAKTIVNI PLAKA
« malo oligodendroglie, kolem
astroglioza
« axony zustavaji dlouho zachovany

« zadna uklidova reakce



KLIN

prabéh: remitentni - ataky a remise

retrobulbarni neuritida
asymetrickeé poruchy zraku

20-40

let _
psychomotorické poruchy se
svalovymi atrofiemi
vyvolavajici nfekce
moment
ravidita, porod Shet
|gaktace tthan chlad interkurentni

Infekce

smrt



KLIN

prabéh: remitentni - ataky a remise

20-40

lM

| |

vyvolavajici STADIUM
moment SEKUNDARNI
gravidita, porod, PROGRESE

laktace...




Vzacnejsi
demyelinizacnil

onemocneéeni



PostinfekCni a postvakcinacni
leukoencefalomyelitida

ADEM spalrllcky
zardenky
chripka, priusnice,
exantematickych / davivy kasel, spéla
virdzach

deti 6 - 10 let
za 3 - 20 dni po

variola
oc¢kovani - vztekliné

tyfus - paratyfus

15 — 20 % smrtelny prubeh



Neuromyelitis optica

(morbus Devic)

autoprotilatky proti akvaporinu-4



Centralni pontinni myelinolyza

« alkoholismus
* malnutrice
 rychla korekce hyponatremie

Sedoruzové zmeklé
lozisko v centru pontu

¢ nahodny nalez pri pitve
¢ kvadrupareza, pseudokoma



