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Diagnostika prionu

Prion (PrPSc-patologicka forma prionového proteinu (PrPC).

- 1997 Nobel Prize

 Vyznacuji se prenositelnosti z bunky do bunky.

« Ovlivnuji fenotyp bunky, nikoli jeji genotyp



Vyskyt prionu u Cloveka
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PRIONOZY u lidi

- neurodegenerativni zmény v mozku astrocytech a v
mikrogliich Cloveka

Dlouha inkubacni doba (mésice az roky), pak koma a smrt.

KURU u etnika Fore na Nové Guineji
Creutzfeldtova-Jakobova nemoc (CJD)

Nova forma vCJD (v 1996) (humanni BSE)
Fatalni familialni insomnie (FFI )

Gerstmannuv- Straussleruv- Scheinkertv syndrom (GSS)

Neni humoralni nebo celularni imunologicka odezva.




Creutzfeldtova-Jakobova nemoc (CJD)
tvori 85 % vsech prion6z

- Celosvetova incidence 1 — 2 pfipady/ milion obyvatel/rok
- vék nad 65 let.

- prumeérné trvani nemoci je 8 mésicu.

- 85 — 90 % pacientl umira do 1 roku od klinické manifestace.
- obé pohlavi jsou postizena stejne.

Vyskyt 3 forem CJD

1. sporadicka — nejvice pfipadu (pficina je neznama)
2. geneticka — 10 - 15 %,mutace v genu prpn

3. nahodné prenesena — 5 %

Pacienti obvykle umiraji na pneumonii



Dva typy CJD die priznakui

Onemocneéni CJD se projevuje ve véeku 55 — 70 let.

typickym projevem je rychle postupujici demence spojena

s poruchami pohyboveé Cinnosti, ztratou paméti a stavy
zmatenosti, jako dusledek degenerativnich zmén v mozku.
Proto je vetSinou rozpoznana az v znac¢né pokrocilém stadiu
nemoci.

U vCJD jsou charakteristickymi znaky:

- rany vek 19 - 39 let

- psychické projevy - uzkost, deprese,

- nechtené svalové kontrakce a zhorsena svalova koordinace

- neuropatologické spongiformni zmény, ztrata neurond,

- zbytnéni gliové tkane (patrno v bazalnich gangliich a v thalamu)



Diagnosticka kriteria WHO pro sCJD z roku 2002

Diagnéza sCJD mozna

Rychly prabéh demence (kratSi nez 2 roky)+ 2 dalSi pfiznaky:
Myoklonie (zaskuby svall); zrakové/mozeCkoveé projevy a kineticky
mutismus (psychicky podminéna nemota)

Diagnéza pravdépodobna

Klinicky obraz jako vySe uvedeno plus znaky:

Pritomnost proteinu 14-3-3 v likvoru

Typické EEG projevy (periodicky se opakujici generalizujici trifazické nebo
polyfazické viny)

Diagnéza sCJD jista

Prukaz patogenniho prionu v mozkové tkani

Histologicky nalez (spongiformni dystrofie, atrofie neuront a gliéza)
Imunohistochemicky nalez (pouziti protilatek prokazujicich vyskyt prionu
ve tkani

Westernav prenos (WB) (specificky prukaz prionu)

Genetické vySetreni (urCeni polymorfismu kodonu 129 genu Prnp)




Laboratorni diagnostika SE zalozena na EEG a MR:
U klasické formy CJD je typicky nalez na EEG (elektroencefalogram)
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a v likvoru lze prokazat protein 14-3-3
(dukaz westernovym prenosem).

U variantni formy CJD Ize

- priony prokazat v tonzilach, apendixu
nebo ve slezine;

- na MR je postizeni zejména v thalamu,

- likvor je negativni na protein 14-3-3.

- EEG typicky pro CJD chybi.

bazalnich ganglii, atrofie




LABORATORNI DIAGNOSTIKA:

Neurohistopatologie — vzorky z pitevniho materialu
spongiformni zmény (opticky prazdné prostory — vzhled myci houby),
ubytek neuront a zmnozeni astrocytu (astrocytdzu) amyloidni plaky.

Degenerace mozkove tkane pii CJD.
| . . Mikroskopicka detekce

V prvni fazi se v mozkové tkani
tvofi vakuoly (diry) 5 — 20 mm
velké. spongiformni zmeény
(opticky prazdné prostory — vzhled
myci houby), ubytek neuront a
zmnozeni astrocytu (astrocytdzu).

V zavérecné fazi (spodni
obrazek) jsou vakuoly velké
5—70 mm.

http://www.osel.cz/index.php?clanek=1004



Imunohistochemie — prima detekce PrPs¢ ve tkani

protilatka
znacena kovem
nebo
fluoresceinem

Obecny protokol

» odbér a fixace tkané
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http.//www.abcam.com/prion-protein-prp-antibody-ab6664.html



Priprava vzorku na vySetreni BSE post morten a rapid testy

pfidani pufru k natravenému vzorku vizualni a PC detekce prionu
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Molekularni diagnostika prionu
Genetické vysetreni familialnich SE.

U Familialni CJD lze diagnostikovat inzert 144 bp v genu Prnp (6
repetici) u kodonu 53
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Geneticka analyza mutaci v genu prpn u familialnich SE

Spontanni mutace se dédi jako dominantni autozomalni znak
prenaseny mendelisticky
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Pokusy na zviratech

DalSi vySetfovaci metodou pro detekci prionu je oCkovani laboratornich
hlodavcd domnélym infekEnim materialem
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Chemické metody
spektrofotometrie a krystalografie
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FFI (celosvétové asi 8 — 10 pfipadt, v CR zadny pripad)

Vyskyt prionéz v CR

GSSS (5ti-lety prtibéh) v CR jedna rodina, u niz nebylo provedeno

genetické vysetreni.

CJD (dédicné pripady znamo asi 20) rodokmeny v oblastech na
severozapadnim Slovensku (Kysuce a na Oravé s pfesahem na
severovychodni ¢ast Moravy a na jiznim Slovensku s pfesahem do

Madarska.

vCJD - vétSina obéti cca 200 pripadu tvorili Britové.

CJD 2002 2003 2004 2005 2006
Geneticka 2 3 0 1 0
Sporadicka 5 8 11 9 11
Celkem 7 11 11 10 11
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