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Terminologie

Priony jsou (infekcni) bilkoviny
Proteinaceous infectious particles —S.Prusiner

PrP¢ jsou normalni, celularni bilkoviny
Kédovani: PRNP gen na 20. chromosomu

Funkce: nejasna
synapticky prenos?
bunécna diferenciace?



Patologické priony

PrP>c - scrapie; PrP>¢ jsou isoforma PrP¢

Peptidovy retéz obou forem je stejny
LiSi se v trojrozmeérné strukture (konformaci)

— PrPC¢ ma prevahu alfa helixd
— PrPSc ma prevahu beta sheet
(plizovani)




Lidské prionové nemoci

Kuru

Creutzfeldtova-Jakobova nemoc (CIN)

sporadicka

iatrogenni (accidentally transmitted)
CIIEIRIECEE )

nova varianta

Fatalni familialni insomnie (FFI)

Sporadicka fatalni insomnie (FSI)

Gerstmannuv-Straussleriv-Scheinkeriv syndrom (GSS)



Mutace PRNP genu

Pathogenic mutations

Insertion of
1,2 or 4-9 repeats

Deletion of 1 repeat

Polymorphic variants

Y145Stop
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Mozna

Diagndza

Pravdépodobna

Jista



Mozna CJN

Rychly prub&h demence (trvani méné nez 2 roky)+ 2 dalsi ptiznaky:

myoklonie
zrakove/mozeckoveé projevy
pyramidoveé/extrapyramidové
akineticky mutismus

WHO, 2002



Pravdépodobna CJN

Mozna CID a EEG nalez

Periodicka aktivita....
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Pravdépodobna CJN

Mozna CID a EEG nalez
Mozna CID a pozitivni protein 14-3-3
14-3-3

Velmi vysoky h-tau: >1200ng/| N 200-450



Pravdépodobna CJN

Mozna CID a EEG naélez
Mozna CID a pozitivni protein 14-3-3
Mozna CIN a MRI nalez

hypersignaly v kaudatu a putamen
FLAIR a DWI




Neuropatologie

Histologie - spongiformni zmény, numericka atrofie, astrocytoza

Immunohistochemie - detekce patologického prionu PrPsC¢ po
proteolytickém zpracovani (proteinaza K) — monoklonalni protilatky

Western blot - kvalitativni detekcePrP'es | rizné stupné glykosylace

Genetické vysetreni - PCR PRNP genu z DNA: specifické primery a
sekvenovani



Geneticka CJN

5-15% (20% - ?) prionovych nemoci
Cetné bodové mutace a inseréni mutace, PRNP polymorfismus

E200K

nejCastéjsi

vék 55, trvani 8 mésicl
demence vzdy

D178N
mutace s kodonem 129 Val zpUsobuje gCIN
mutace s kodonem 129 Met zpUsobuje FFI



Gerstmannuv-Straussleruv-
Scheinkeruv syndrom (GSS)

autozomalné-dominantni dédicnost
ke konci 4. decennia, trvani 49-57 mésicl

mutace v PRNP genu na 20. chromosomu (v 80% mutace P102L)

vyraznd ataxie s poruchami chlize

extrapyramidové projevy a spasticita DK
bolestivé parestézie a dysestézie, hyporeflexie

kognitivni postizeni mirné



Polymorfismus kodonu 129

PRNP kodon 129 genotyp MM MV VV (v %)
Normalni populace 39 50 11
sCIN 66 17 17

vCIN 100 0 0



Nova varianta CJN

Psychiatrické projevy: deprese, Uzkost, halucinace

Senzitivni projevy: ve 2/3 dysestézie, parestézie, bolesti

Topicky nalez: mozeckové projevy, casna ataxie

spasticita, demence, paréza pohledu, dystonie, dyskinezy



vCID - pulvinar sign



vCJN

sCIN

Vek 66 let

Trvani 6 mésicu

MRI hypersignaly caudatus/putamen
60%

EEG Ltypické" 70%

vCIN

29 let
19 mésicl

pulvinar
90%

Ltypické" 0%



Ve

Vyznam klinickych kriterii

nevylécitelné onemocnéni

infaustni prognoza

nutnost komplexni paliativni péce

(dUsledna 1é¢ba bolesti - kontraktury a oschlé sliznice boli...)
vyhnout se marné |écbé (futile treatment)!

(NE intubace, NE ventilator, NE dialyza, NE PEG, NE antibiotika...)



Geneticke prionové choroby

¢asto atypicky prubéh: obraz CIN, PN, AN, MSA, PSP...

definitivni prikaz: autopsie + analyza PRNP genu

zasadni vyznam pro pribuzné:
1. genetické poradenstvi
2. podpora rodinnych pfisluéniku



Narodni referencni laborator pro
TSE

Oddéleni patologie a molekularni mediciny TN

Neurologicka klinika TN a IPVZ

Relevantni klinicka diagnostika a post mortem verifikace,
poradenstvi (familiarni formy)



