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TSE u zvirat

m Scrapie (klusavka, drbavka)
onemocnéni ovci a koz
1738: Velka Britanie, Francie

m Transmisibilni encefalopatie norku
1964: onemocnéni norkd, chovanych na farmach
v USA
Krmeni masem utracenych nebo uhynulych ovci a
koz

m Chronicka kachektizujici choroba jelent a

losu

1967: Severni Amerika

Bovinni spongioformni encefalopatie (BSE) je onemocnéni zvifat, které se v pfirodé vyskytuje
prakticky od nepaméti. Poprvé bylo onemocnéni popsano jako scrapie ovci a koz, ktera se u
zvitat projevovala neklidem, zvysenym Skrabanim kliZze o rizné predméty, zmatenym
chovanim a nakonec Uhynem zvirat.

Ziejmé zcela nezavisle bylo podobné onemocnéni popsano u divoce Zijici vysoké zvére v
oblasti severni Ameriky. ZvySenou pozornost vSak onemocnéni vyvolalo teprve v 60. letech
20. stoleti, kdy se objevilo u norkli chovanych v USA na koZesiny. Onemocnéni norkd bylo
davano do souvislosti s krmenim nork(i masem utracenych event. uhynulych ovci a koz.
Vlastni podstata onemocnéni vsak nebyla znama.
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TSE u zvirat

m BSE
1986: Velka Britanie

Krmeni hovéziho dobytka masokostnimi
mouckami

m Felinni spongiformni encefalopatie

1990: Anglie

Masokostni moucka je soucasti krmiv pro
domaci mazlicky

Dalsi vzplanuti spongioformnich encefalopatii se objevilo na britskych ostrovech jako
hromadné onemocnéni hovéziho dobytka, ktery byl krmen krmivem obohacenym
masokostnimi mouckami. Priblizné ve stejném obdobi se onemocnéni objevilo také u
domdcich kocek, jejichz primyslové vyrdbéna krmiva (krmiva pro domaci mazlicky) zacala byt
rovnéz obohacovana masokostnimi mouckami.
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Vyvoj abs. po¢tu BSE ve Velké Britanii
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Pro ilustraci nasledujici graf znazornuje vyvoj poctu pfipad( bovinnich spongioformnich
encefalopatii u hovéziho dobytka ve Velké Britanii. Zatimco v roce 1987 se objevilo nékolik
desitek pripad(, o pét let pozdéji se pocet pripadl u zvirat vysSplhal az na 35 tis. pfipadd.
Bylo tedy zfejmé, Ze vzplanuti dosud ojedinélych spongioformnich encefalopatii je nebyvalé.
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NebezpecCi v
@ masokostni moucéce?

m \Vyroba masokostnich moucek.

Rozemleti bilkovinného a tukového odpadu z

jatek (kosti, vnitfnosti, cela téla uhynulych
zvirat)

Extrakce tuku chem. cestou, vyuziti loje
kosmetickym pramyslem

Vymyvani rozpoustédla fyzikalni cestou (para)

Veskera pozornost se zaméfila k masokostnim mouckam. Masokostni moucka je v podstaté
aditivum, které se pridavalo do krmiv pro zvifata. Ziskdva se rozemletim kafilerniho odpadu,
takZe je bohatd na tuk a bilkoviny. Jesté do 70. let 20. stoleti projevoval o tukovy podil zajem
kosmeticky pramysl. Tuk pro kosmeticky pramysl se ziskaval extrakci chemickou cestou, po

extrakci tuku bylo nutné z krmiva zbytky chemickych rozpoustédel vymyvat parou pod
tlakem.

Kdyz v 70. letech 20. stoleti kosmeticky pramysl objevil ndhradni suroviny, poklesl zajem o
extrahovany kafilerni tuk, coz bylo vyrobci masokostnich moucek ptivitano. Vyroba

masokostnich moucek se tak zlevnila (odpadla extrakce tuku) a zvysila se krmna vytéznost
masokostnich moucek.
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TSE

Transmisibilni spongioformni encefalopatie

m \/zacné
neurovegetativni
onemocneéeni
zvirat a lidi

Histologicky fez Sedou klrou
mozkovou: bila mista jsou
odumfelé okrsky tkané.

Spolec¢nym znakem vSech dosud popsanych spongioformnich encefalopatii u zvirat byla
vakuolarni degenerace mozkové tkané, jak je zndzornéno na obrazku (histologicky rez
postizenou Sedou kdrou mozkovou).
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Prion neni virus

Structural Diagram of the Influenza Yirus
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M, matrix protein

alpha helix

gl pleated sheet Hlystration: Chris Bickel/Science. Reprinted with permission from
Science Vol. 312, page 380 (21 April 2006) @ 2006 by AAAS

Najdete rozdily?

Dosavadni zkusenosti vzbuzovaly podezieni, Ze BSE ma charakter infekéniho onemocnéni
(podezrelé byly masokostni moucky), ovsem nebyla zndma vlastni podstata agens. Dosud se
totiz predpokladalo, Ze nejmensi infekceschopnou ¢astici je virus. Pozdéji byla vyslovena tzv.
prionova teorie, podle které k vyvolani specifického onemocnéni mze dojit i po inokulaci
urcitého typu bilkoviny do hostitelského organismu.
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Prionova teorie

1. Normalni prionovy protein PrP¢ (celularni)
2. gen kodujici PrP¢na 20. chromozomu

3. PrP¢produkovan nervovymi bunkami

Pravdépodobné dlouhodoba pamét, odpoclinek,
spanek

4. Zmeéna prostorové struktury (priciny?)

5. ,,Zrod" PrPsc (scrapie)

6. Odolnost vici enzymatickym procesum

Nobelova cena: 1976 (Gajdusek, Blumberg), 1997 (Stanley Prusiner), ... ... ...

Byl objeven protein (PrP), ktery je i za normalnich okolnosti syntetizovan neurony a v mozku
odpovida za navozeni stavu relaxace. Z dosud nezjisténych pficin vSak tento normailni,
celularni protein méni svoji prostorovou strukturu, takZze v domovskych neuronech i uvnitf
neuronu hostitelského organismu vyvolava vakuolové degenerace. Podstatou vakuolovych
degeneraci je fakt, Ze pozménény protein jiz odoldva plisobeni enzymu buriky, které maji
nadbytecny protein za normalnich okolnosti odbouravat.
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Glykosil-fosfatidyl-inositol (GPI)

m 2008: veédci v Curychu a Mnichové uméle
syntetizovali sekvenci aminokyselin, ktera
v experimentu vyvolala zmény podobné
BSE. Klicem je GPI:

GPI je soucasti PrPsc (nikoliv PrPc)

GPI umoznuje ukotvit priony na povrchu
bunék sveho hostitele

Ein Schlissel gegen BSE? DLG-Mitteilung, 2008, ¢. 12, s. 8, www.bezpecnostpotravin.cz

Prionova teorie byla potvrzena teprve v roce 2008, kdyz byla védeckym tymem uméle
syntetizovana sekvence aminokyselin, ktera po inokulaci do hostitelského organismu vyvolala
podobné zmény v mozku, jaké byly pozorovany u rliznych forem TSE u zvifat.
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Klinicky obraz TSE u zvirat

m Neklid, podrazdenost, strach

m Poruchy koordinace pohybu, slabost
zadnich koncetin, zachvaty kopani a
zivani, nutkavé hrabani jednou nohou,
napadani jinych kusu, zvySené Skrabani
(ovce, kozy)

m Snizeni dojivosti, neklid pfi dojeni

m Hubnuti, spavost, trvalé ulehnuti, ochrnuti

m Ale: chybi teplota a dalSi pfiznaky zanétul!

JelikoZ pozménény scrapiovy protein neni typickym patogennim Cinitelem, jako napf. prvok,
bakterie nebo virus, v klinickém obrazu postizenych zvifat chybély znamky zanétu, které jinak
provazeji standardni prabéh vétsiny dosud znamych infekci.
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TSE u lidi

m Creutzfeldt — Jacobova nemoc
Sporadicka f., iatrogenni f.
1920, 1921, ...

m GSS syndrom

1936: Gerstmann-Straussler-Scheinkerlyv sy,
poruchy jemné motoriky

m Kuru

1957 kanibalské praktiky domorodych
kmenu, Nova Guinea

m FFI (fatalni familiarni insomnie)

Transmisibilni spongioformni encefalopatie byly znamy také u lidi, ddvno pfed objevenim
BSE. Nejrozsirenéjsi byla Creutzfeld-Jacobova nemaoc, ktera se dosud vyskytovala sporadicky a
takto byla poprvé popsana uz kolem roku 1920. Obdobnou patofyziologii se vyznacuje také
GSS syndrom nebo fatalni familidrni insomnie.

V roce 1957 byly dokonce objeveny praktiky domorodého kmene kanibal(i na ostrovech Nové
Guinei, kde k béznym ritualiim pattilo pozfeni mozku porazeného bojovnika. Nemoc kuru se
vyskytovala pouze u bojovniku jako spasmus Zvykacich svalt (,syndrom sméjiciho se muze).
Experimentalné se podafilo obdobnym mechanismem nemoc kuru prenést na Simpanze.
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Klinické priznaky TSE u lidi

m Kuru
Etnikum Fore v Nové Guinei
Ritualni kanibalismus
Tres, psychické poruchy, syndrom ,sméjiciho
se muze“ (spasmus zvykacich svall)

Dlouha inkubacni doba
m | kdyZ jesté prava pfiCina nebyla znama, nastup
pfiznakl po dlouhém €asovém odstupu od ritualu
Onemocnéni se podafilo experimentalné
vyvolat u Simpanze
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Klinickeé priznaky TSE u lidi

m Fatalni familiarni insomnie
Nespavost
Zmény osobnosti (Uzkosti, halucinace)
Spankova deprivace
VycC€erpani organismu
Kdéma, smrt

m DédiCnost




Snimek 14

" S
Klinicke priznaky TSE u lidi

m Creutzfeldt — Jacobova nemoc
Sporadicka nebo familiarni forma
Degenerativni onemocnéni CNS
Vyskyt u osob ve vysSim veku
Zmeény chovani, poruchy (kratkodobé) paméti,
dezorientace v Case a prostoru, apatie

m 1996: nova varianta CJN (vVCJIN)

V roce 1996 se ve Velké Britanii poprvé objevilo onemocnéni, které bylo svoji
symptomatologii velmi podobné klasické Creutzfeld-Jacobové nemoci, ovsem mélo urcité
odlisné znaky. Nové vzniklé onemocnéni bylo oznaceno jako nova varianta Creutzfeld-
Jacobovy nemoci (VCIN).
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CJN vs. vCJN

Charakteristika

Primérny vék nemocnych v dobé 68r. 28r.
propuknuti nemaoci

Trvani nemoci (od zacatku 4 — 5 més. 13 — 14 més.
klinickych pFiznaku)
Neurologicka symptomatologie Casna Pozdni

Zmény na EEG Casto pfitomny Casto chybi

Imunohistochemicka analyza Obcasné akumulace Prevazuje
tkannového moku Castic akumulace ¢astic

Detekce prionu v tkaflovém moku  Nesnadna Snadna

vCJN, v porovnani s klasickou formou Creutzfeld-Jacobovy nemoci, se od zacatku projevovala
odliSnostmi, které shrnuje tabulka. vCJN postihuje predevsim mladé osoby, ma ponékud
odlisny a pomalejsi pribéh a odlisuji se také laboratorni vysledky specializovanych vysetfeni
(EEG, imunologicka vysetteni). Anamnestickymi a epidemiologickymi metodami bylo
prokdzano, Ze osoby, které utrpély vCIJN konzumovaly tradi¢ni britskou lahlidku — hovézi
mozecek.
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Moznosti prenosu TSE u lidi

CJD vCJD
m  Ziskani zménéné bilkoviny prionu m  Konzumace rizikové potraviny
od jiné osoby Stravovaci zvyklosti mladsich
Ritualni kanibalismus (,kuru*) ro¢nika?
latrogenni pfenos (transplantace m  Hovézi tkang, ve kterych byly
rohovek, transplantace dura priony prokazany
mater, ziskavani rustovych Mozek, micha, oko, stievo, brzlik
hormonu, kontaminace
instrumentaria, transfuze) m Hovezi tkane, ve kterych
Priony odolavaji nizkoteplotnim priony dosud prokazany nebyly
dekontaminaénim rezimim Maso, mléko

(chemicka sterilizace, vysSi stupen

dezinfekce, var) o vCJD je klinickou manifestaci
Pouziva se u termolabilniho prenosu BSE na &lovéka
lékaFského instrumentaria, dosud

stacilo k prevenci béznych infekci

(v€. HIV/AIDS)

Obdobné jako v pripadé prenosu BSE masokostni mouckou, byla vyslovena teorie, Ze i
klasicka forma CJN mUZe byt pfenosna ve vzacnych pfipadech interhumanné. Interhumanni
prenos pripada do Uvahy napf. pfi pouziti neurochirgického instrumentaria, na kterém byly
zbytky proteinu (prionu) po predchozim oSetfeni osoby trpici CJN. Pravdépodobné;si viak
byla moZnost pfenosu hormonalnimi pfipravky ziskanymi z hypofyz zemrelych osob, pfip.
cestou transplantaci o€ni rohovky nebo dura mater. Nahly vzestup poctu onemocnéni vCJN
ovsem nemohl odpovidat frekvenci rizikovych terapeutickych zakrok(. Vse tedy smérovalo ke
konzumaci rizikovych hovézich produktd.
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Preventivni opatreni proti BSE

m Opatfeni zavazna pro EU
1988: povinné hlaseni vyskytu BSE
1989: zakaz importu zZivého skotu z Velké Britanie

1990: stanoveni podminek bezpecné likvidace
hovéziho odpadu

1991: zakaz zkrmovani masokostnich moucek
prezvykavcim

Kdyz se potvrdil uréity prenositelny charakter vCID, bylo nutné co nejrychleji pfijmout urcita
represivni opatfeni smérujici k okamzitému preruseni expozi¢nich cest smérujicich od

hovézich produktl k ¢lovéku. Dale bylo zapotrebi zastavit dalsi Sifeni BSE u hovéziho dobytka
prostfednictvim masokostnich moucek.
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Preventivni opatreni proti BSE

m Opatfeni zavazna pro EU

1996: zpfisnéni parametr zpracovani kafilerniho
odpadu (V CR plati nepretrzité od r. 1962)

m Teplota vice nez 133 st. C

= Cas 20 min.

m Tlak 3 bary (= 2,961 atm.)

m Velikost ¢astic 50 mm

2001: zavedeni rychlych testti — SVU
m V3echna zvifata (skot) z normalni porazky starsi 30 més.
m VSechna zvifata (skot) se sanitarni porazky starsi 24 més.
m Zvifata s klin. pfiznaky nervového onem. starSi 20 més.
» Nahodné vybrana uhynula zvifata starSi 24 més.

Po viné prvnich represivnich opatfeni nasledovalo pfijeti specifickych preventivnich opatreni,
jako bylo znovuzavedeni autoklavovani masokostnich moucek a nové také testovani kazdého
potencialné rizikového porazeného kusu dobytka.
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Preventivni opatreni proti BSE

m Povinné znaceni hovéziho masa
Zeme narozeni zvifete a zemeé porazky zvirete (je-li
udaj totozny, uvede se slovem ,Plvod...%)
Registraéni Cislo zavodu (jatka i bourarna)
Registracni Cislo zvifete

Slovo: ,mlady skot®, ,mlady byk®, ,byk", ,volek",
Jjalovice®, ,krava“

Studie vyboru BIOHAZ/EFSA (2010) konstatuje, Ze
nebylo prokazano, Ze by bovinni spongiformni
encefalopatie (BSE) a dalSi formy spongiformnich
encefalopatii zjisténych u malych pfezvykavcu (napf.
scrapie) byly pfenosné na lidi

Kazdé kus hovéziho masa v trzni siti musi byt oznacen mistem plvodu a také udajem, zda se
jednd o maso z mladého zvitete (mladsi nez 30 mésic(l) nebo ze zvifete starSiho a tedy
potencialné rizikového. Védecky vybor pro hodnoceni biologickych rizik pfi Evropském uradu
pro bezpecnost potravin (BIOHAZ/EFSA) na zakladé védeckych zjisténi konstatoval, Ze zvifata
mladsi 30 mésicli nejsou rizikem (neuplynula doba potfebna k syntéze pozménéného,
scrapiového proteinu).
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Represivni opatreni proti BSE

tzn. pri pozitivnim zachytu

m zakaz presunu dobytka
m utraceni ,vrstevnikl® a potomstva

m likvidace v asanacnim podniku ChotyCany
(JC kraj) - specifikovany rizikovy material

V ptipadé, Ze povinné testy prokazi vyskyt BSE, pfistupuje se k likvidaci vSech vrstevniku a
potomstva. Opatreni ma preventivni charakter a jeho diivodem je tzv. pfedbézna opatrnost.
V soucasné dobé védecké poznani problematiky BSE nedosdahlo jesté takového stupné, aby

byly spolehlivé poznany vsechny moznosti pfenosu. Prvorada je v tomto pfipadé absolutni
ochrana zdravi ¢lovéka-spotrebitele.
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Incidence BSE

tzn. zachyt pozitivnich vzorkd u skotu

SEUK: 700 pozitivnich/10 tisic vySetreni
k= CR: 0,28 pozitivnich/10 tisic vySetfeni
2001 az 2010

m 1 556 678 vySetfenych ks dobytka
m 30 pozitivnich pfipadu

Jak vyplyva z dostupnych udaja, zachyt pozitivnich vysledku pfi povinnych postmortdlnich
testech zvirat jsou velmi vzacné, ale nikoliv nulové. BSE si tedy zasluhuje pfimérenou
pozornost, ktera se projevuje ve specifickych veterinarnich opatrenich, ktera se projevila jak
velice ucinna.
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Incidence lidskych onemocnéni
odhad

m CJN 1 pfipad/1 000 000 obyvatel
vCJN v CR dosud nediagnostikovana

m GSS sy 1 pfipad/2 000 000 obyvatel
m kuru vyhasina
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Co prinesla BSE?

m Novy nahled na infekci

Infekce nemusi byt zpUsobena jen taxonomicky zafazenym puvodcem
(bakterie, virus), ale také vnesenim cizi bilkoviny, kterd z dosud
nezjisténych ziskala nové vlastnosti

m Preruseni/ukonceni snah o zvySeni uzitkovosti dobytka ,za kazdou
cenu”

m Zmény ve strategii dozoru nad obchodem se Zivo&iSnymi produkty

m  Ovéfeni vyznamu preventivnich i represivnich opatfeni v praxi,
protoze...

... vyskyt pozitivnich zachytll BSE u vySetfovanych kusl dobytka se
meziro¢né snizuje.




