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Neocekavany a nejmensi ptivodce
infekénich chorob: prion

JAN SMARDA

Zijeme uZ v Sestnactém roce jednadvacatého stoleti. A uz dvésté let (diky Loui-
su Pasteurovi) vime, Ze ptivodci pienosnych (infekénich) chorob zivych organismi
— rostlinnych, zivocisnych i lidskych — jsou malické zivé patogenni organismy,
vice- 1 jednobunééné (fasy a sinice, prvoci a bakterie) a organismy podbunééné
(viry). I ty nejmensi a nejjednodussi viry, viditelné pouze elektronovym mikro-
skopem, jsou tvoreny alespon n¢kolika molekulami proteintl (bilkovin) + alespon
jednou molekulou nukleové kyseliny, bud’ DNA nebo RNA (nikdy obéma!). A pro-
toze jsme si zvykli, Ze kazda ¢astice viru (virion) ma vSechny své geny ulozeny
v oné jediné molekule nukleové kyseliny, zvykli jsme si i na to, Ze nositelkou zivota
v kazdém virionu je praveé nukleova kyselina — Ze neni Zivota bez nukleové kyseli-
ny —a mame tedy diivodné podezieni, ze zivot spociva pravé v nukleové kyseling,
v DNA a RNA, a Ze snad tedy nukleovou kyselinu samotnou mtizeme pokladat za
zivou; Ze tedy také infekCni organismy jsou zivé proto, Ze maji svou nukleovou
kyselinu. Jenomze zname uz i zcela jiné, velmi malé infekéni makromolekuly bez
nukleové kyseliny: priony, které jsou pfi¢inou pfenosnych — a tedy infekénich a pfi-
tom nebezpecnych a vzdy smrticich — chorob zvitat (divokych i hospodaiskych)
a lidi.

Na stopu tohoto dosud neznamého infek¢niho agens narazil roku 1971 mlady
americky neurolog Stanley B. Prusiner — pfi marném 1éCeni pacienta s neurodege-
nerativni Creutzfeldtovou—Jakobovou chorobou. Roku 1997 pak Prusiner ziskal
Nobelovu cenu za fyziologii a lékafstvi za svou teorii o prionech, kterou zfor-
muloval roku 1982. Pojem prion vytvofil pro samostatnou miniaturni molekulu
proteinu, bilkoviny, kterou rozpoznal jako infek¢ni agens.

Co vime o prionech jako molekulach

Pojem prion je anglicka sptezka ze slov proteinaceous infectious particle, bil-
kovinna infekéni ¢astice. Za fyziologickych podminek je to protein PrP (prion pro-
tein), konkrétné produkt normalni alely PrP¢lidskych mozkovych bunék. Fyziolo-
gicka funkce tohoto proteinu je nejasna; pravdépodobné se podili na synaptickém
pfenosu nervovych vzruchi v bilé hmoté¢ mozkové a na jejich diferenciaci. Soudi
se, ze ma vyznamny podili na odpocinku a spanku.
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Patogenni priony maji stejnou primarni strukturu — tj. pofadi aminokyse-
lin ve svém peptidovém fetézci — jako normalni, fyziologicky fetézec, zpravidla
tedy nevznikaji bodovou mutaci genu prnp. (Tento gen lezi u ¢lovéka na rameni p
20. autochromosomu — a u ostatnich savcti na chromosomech s nim homologic-
kych.) Vznikaji obvykle az prostorovym uspotfadanim tohoto fetézce; normalni po-
fadi aminokyselin se konformuje do jiného tvaru. Napf. nejc¢astéjsi prionovy protein
PrP¢, ktery zptsobuje smrtelnou chorobu hovéziho dobytka — nemoc scrapie (viz
nize), miva cca 95 % molekul PrP% o abnormalni sekundarni konformaci B-sloze-
ného listu —a jen 5 % tohoto proteinu ve standardni konformaci PrP¢, a-helixu. Zii-
stava zatim nevysvétleno, pro¢ tomu tak je. Za nejpravdépodobnéjsi vysvétleni se
poklada ,,dominovy efekt*: patogenni prostorova konformace 3, vzniknuvsi v jed-
né molekule, se z ni postupné prenasi na dalsi a dalsi, dosud zdravé molekuly, ane-
bo sekundarni prostorové uspotradani postihne néjaky dosud neznamy typ mutace.

Priony v obecné patologii

Patogenné pulisobici priony jsou, bohuzel, extrémné odolné vuéi vnéjs$im fy-
zikalnim a chemickym vlivim — a tudiz prakticky nevylé¢itelné. Prionova kon-
formace prakticky znemoziuje jakoukoliv funkci enzymtim, odstrafiujicim vadné
bilkoviny postizené buiiky a organismu. Nezbytnym dusledkem je, Zze v postizené
nervové buiice narlstaji na objemu loziska vadné formy prionového proteinu, kte-
rych se buiika nedokéaze zbavit, dokud nezhyne. U ¢lovéka byva nejvétsi mérou
prionovou infekci postizena tkan mozkova, misni a tkané ocni.

Pokusné spalovani mozki infikovanych zvifat pii +600 °C ukazalo, Ze jejich
popel infikoval cca 33 % pokusnych zdravych zvitat. Infikovanou tkan tedy neni
mozno uéinné vysterilizovat. Infikovany pfenosem z postizenych zvifat mohou
byt nejen i zvifata jinych druhi, nybrz i ¢lovék — a naopak. Pfitom moznost pieno-
su prionu mezi druhy je pfimo imérna strukturni podobnosti prionového proteinu
obou. Nejpravdépodobnéjsi je pfimy pfenos konzumaci mozku ¢i jinych vysoce
inervovanych tkani. MasozZravci jsou obecné odolné&jsi nez bylozravci, jakkoliv
obranna role imunitniho systému je obecné nizka.

Pritomnost loZisek prionu, infek¢éniho proteinu, v bunééné cytoplasmé se snad-
no prokaze svételnou mikroskopii tenkého histologického fezu postizenou tka-
ni. Loziska prionového proteinu se projevuji jako loziska amyloidu, ktera z fezu
vypadavaji a zanechdvaji v ném rizné velké okrouhlé otvory. Neuront ubyva —
a tak je prokazana diagnoéza tzv. spongiformni encefalopatic — degenerativniho
onemocnéni nervové tkang, kdy tato tkan postupné nabyva houbovitého vzhledu.

Epidemiologicky aspekt

Z epidemiologického hlediska jsou znamy ctyfi formy akvizice kterékoliv
spongiformni encefalopatie:
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« infekéni encefalopatie. Je nejbézngjsi. V Ceské republice se vyskytu-
je s prumérnou incidenci 1,45 / 1000000 obyvatel. Hlasi se zpravidla
okolo 65. roku véku a probihd jako pomalu postupujici demence s ataxii
(nepohyblivosti) a svalovou slabosti se sklonem ke kie¢im. Nemocny umira
do 5 az 12 mésict od prvnich piiznakd.

* iatrogenni encefalopatie. Mén¢ Casty pienos terapeutickou implantaci infi-
kované tkané z pacienta, krevni transfuzi i chirurgickym instrumentariem.

+ familialni encefalopatie. Je dana mutaci v genu prnp, s typickou neuropsy-
chiatrickou symptomatologii.

* nova varianta Creutzfeldtovy-Jakobovy choroby (viz niZe). Pfenési se nej-
pravdépodobnéji alimentarné, masem z nemocného zvifete. Vyznacuje
se dlouhou inkubac¢ni dobou — byva delsi nez 10 let. Postihuje mladsi vé-
kové skupiny lidi a probihd déle; na celém svété na ni zatim zemfielo asi
200 lidi. Pfiznaky jsou psychiatrické (tizkost, deprese, zmény chovani). Lo-
ziska prionového amyloidu pfed vypuknutim pfiznakd encefalopatie se vy-
tvafi i v lymfoidnich tkanich: v krénich mandlich, appendixu a ve slezing.

Prionové choroby zvirat

Ustfednimi pfiznaky transmisivnich spongiformnich spongiopatii u lidi jsou
neurologické projevy mozeckové a mimoradné rychle postupujici demence. Jejich
historii ov§em zacaly psat prionové choroby zvifat; a u téch se obecné projevuji
zmeénou jejich obvyklého chovani: abnormalnimi pohyby, ¢asto nekoordinovany-
mi, tfesem téla a napadné rychle postupujici seslosti.

Prvni prionovou chorobou se tak — uz ve 30. letech 18. stoleti — stala scra-
pie (klusavka) ovci a koz. Jeji pfenos mezi témito hospodaiskymi zvitaty pro-
kazali Francouzi L. Cuillé a P. L. Chell. A ihned se ukazala enormné dlouha
inkubaéni doba této choroby; trvala 1-5 let u ovci a 1-2 roky u koz. Experimen-
talni vyzkum klusavky zacal vSak az o 25 let pozdéji, kdy se anglickému badateli
R. L. Chandlerovi podafilo tuto chorobu ptenést na laboratorni mysi — a hle: zde se
inkubaéni doba zkratila na 4—8 mésicti. A ukazalo se také, ze infekéni ptivodee cho-
roby je odolny i vii¢i patnactiminutovému varu, ktery musi usmrtit kazdou nukleo-
vou kyselinu. Uz kolem roku 1970 byla scrapie rozsifena v Evropé (zv1asté ¢asto ve
Velké Britanii), v Severni i Jizni Americe, v Indii a Pakistanu, v jizni Africe i jinde
na tomto kontinenté. A §iti se dale. Klinicky se projevuje poruchami rovnovahy
a chtize 1 jinymi poruchami mozkovych funkci. Nejnapadnéjsim piiznakem je ne-
snesitelné svédéni kiize, jez nest’astna zvifata nuti se ustaviéné drbat, a to tak inten-
zivné, ze muze vést az k jejimu Gplnému prodieni ¢i prokousani. Nejdiive ovsem
nuti nemocna zvitata k pobihani. Od téchto typickych ptiznaki je odvozeno také
anglické, latinské 1 ¢eské oznacdeni choroby: ,,to scrap® znamena ¢esky ,,8krabat.
Choroba vzdy kon¢i smrti zvitete. O histopatologickém obraze houbovité degene-
race mozku jsme se uz zminili.
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Na zcela stejném principu jsou zalozeny i ostatni spongiformni encefalopa-
tie zvitat riznych druhi, jeZ mohou byt infikovany priony. V historickém potadi
to byly a jsou: pienosna encefalopatie norkd (TME, objevena r. 1950), vysiluji-
ci encefalopatie jelent a losti (CWD, prokazana r. 1978), bovinni spongiformni
encefalopatie, tzv. nemoc silenych krav (1986) a kocici spongiformni encefalopa-
tie (FSE, 1990). A pak uz pfibyla jen exoticka encefalopatie kopytniki (antilop,
EUE).

Pravé nemoc silenych krav vyvolala celosvétove rozsifenou vzrusenou disku-
si, ktera potvrdila vysokou moznost pienosu této spongiformni encefalopatie z ho-
véziho dobytka na Cloveka, ale soucasné i nejcastéjsi zdroj této infekce praveé pro
tento dobytek — a ten vedl k vyraznému omezeni pro chovy hovéziho dobytka na
celém svéte: zakaz pouzivat masokostni moucku, ktera byla bézn¢ piidavana jako
levna slozka ke krmné pici stdjového hovéziho dobytka. Byla obvykle vyrabéna —
zase z uspornych divodl — z mozku zvitat uhynulych. (Zda se, ze prave tato cesta
byla a je kauzalniho vyznamu pro vysvétleni vzniku nové varianty Creutzfeldto-
vy—Jakobovy choroby ¢loveka.)

Soucasné byla vSak zatim také pres veskeré vyzkumné usili s téméf stopro-
centni jistotou vylou¢ena moznost mezidruhového pienosu priontl ze zvifat na
cloveéka. Je totiz uz davno znamo, ze prion pusobici Creutzfeldtovu—Jakobovu
chorobu nelze experimentalné pfenést z nemocného ¢lovéka na zdravého Simpan-
ze. A pres jakkoliv usilovnou a prakticky celosvétovou snahu dokézat pienos prio-
nu pusobici nemoci $ilenych krav z nemocnych krav na ¢loveka zistala tato snaha
marnd, nicméné podarilo se jej pfenést na makaka, u né¢hoz vyvolaval pokusné
onemocnéni podobné Creutzfeldtové—Jakobové chorobé ¢loveka.

Jakysi malicky stupinek pravdépodobnosti jeho pfenosu na clovéka lze asi
prece jen pripustit. Tato malicka pravdépodobnost byla pak hlavné v letech 1986—
1993 obdobim velmi ostrych, az hysterickych populacnich reakei na mezinarod-
nim politickém kolbisti, spojenych s intenzivnim a rozsifenym odporem proti do-
vozu hovéziho masa z Anglie do statd na evropském kontinentu, jenz se dlouho
odrazel v oblasti zemédélstvi; dlouho se tam vybijela, likvidovala cela stada a cho-
vy hovéziho dobytka a v fadé zemi se zasadné ménily stravovaci navyky celych
populaci obyvatel. Tady kone¢né zasahly vysledky experimenti na osvédéeném
sav¢im pokusném rodé€ — na mysich.

Vychodiskem experimentalnich blokad mezidruhovych pfenost priontt byl
hypoteticky pfedpoklad, Zze mysi, neschopné vytvaret protein PrP¢, nebudou mit
ani PrP%¢. Tato domnénka byla potvrzena (zdrava mys pro svij zivot protein PrP¢
viibec nepotiebuje). Je-1i vSak na ni gen pro tento protein pfenesen uméle (trans-
genozi), experimentalné, je na ni soucasné pienesena i citlivost k prionové infeketi,
jakkoliv standardni my$ timto prionem infikovat nelze, stejn¢ jako ji nelze infiko-
vat ani prionem kiecka.

A tak se nakonec podivejme jesté na zajimavou chorobu domorodct na Nové
Guinei, jimi pojmenovanou jako kuru. V padesatych letech dvacatého stoleti
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pracoval na Nové Guinei mlady americky epidemiolog D. C. Gajdusek, potomek
slovenskych pfistéhovalcti. Ten v letech 1956—1957 puisobil v horskych oblastech
vychodni ¢asti toho ostrova, obyvané domorodou populaci melanéského ptivodu
—kmenem Fore, Zijicim stale jest¢ v dobé kamenné vcetné kanibalismu. Gajdusek
se spolupracovniky si tam v§imli domorodc, ktefi onemocnéli dosud neznamou,
tézkou a smrtelnou chorobou, ktera nesla oznaceni kuru (coz v jejich jazyce zna-
menalo ,,tfesu se*). Télesny ties byl jednim z napadnych pfiznakd kuru, k nimz
dale patfily ztrata télesné rovnovahy, poruchy chiize, nezvladatelné zachvaty smi-
chu a v dal§im priibehu poruchy feci, demence, Giplna ztrata hybnosti a po nekoli-
kamési¢nim utrpeni generalizovana paralyza a bez vyjimky smrt do 4-24 mésicu.

Tento patologicko-anatomicky obraz tedy pfipominal scrapii ovci a koz. I mi-
kroskopicky pohled na mozkovou tkan zemftelych pak pfipominal toto neurodege-
nerativni zivo¢isné onemocnéni: houbovitou degeneraci mozkové tkané se ztratou
mozkovych bunék s bujenim bunék podptirnych — gliovych. Pfitom vSem vsak chy-
bely ztratové ptiznaky zanétu, i v mozkomisnim moku. OvSem to zase odpovidalo
dvéma uz znamym neurodegenerativnim chorobam ¢lovéka: Creutzfeldtové—Jako-
bové chorobé a syndromu Gerstmannoveé—Strausslerové—Scheinkerové (GSS — viz
nize), tedy chorobam prionovym. A touto cestou se piislo na to, ze kuru etiologicky
souvisi s ritualnim kanibalismem Forejct. Zemfely nemocny byl totiz pfibuznymi
snéden — a po dlouhé inkubacni dob&é nemoc propukla i u nich. Gajdusek si vS§iml
i toho, ze pfistéhovalci, kteti se na tomto ritudlnim kanibalismu nepodileli, nikdy
neonemocnéli. A kone¢nym prikazem této etiologie byl prudky pokles vyskytu
kuru po zékazu kanibalismu australskou vladou. Po navratu do USA Gajdusek na-
ockoval piivezenou suspenzi bun€k z mozkl zemielych riznym laboratornim zvi-
fatim véetné opic. Opét po velmi dlouhé inkubacni dob¢ se ptislusné onemocnéni
objevilo u vsech.

Prionové choroby élovéka

A tak si na zavér dosud znamé prionové neurodegenerativni choroby ¢lovéka shrii-
me. Je jich uz 5 a uvadim je opét v potadi, v némz byla jejich etiologie pochopena.

* Creutzfeldtova—Jakobova choroba, popsana roku 1920, je charakterizovana
postupem demence s poruchami vSech psychickych funkci, s apatii, se zavra-
témi, poruchami zraku, halucinacemi, ztratou schopnosti mluvit a generalizo-
vanymi svalovymi kie¢emi, kterych rovnéz pomalu ptibyva. Nemocny umira
do tii az dvanacti mésict od nastupu priznaku; ten ovsem byva plizivy. Obje-
vuje se nejcastéji ve veku kolem 65 let; ¢asnymi priznaky jsou vedle demence
unavnost, poruchy spanku a chovani. Je zajimavé, Ze postihuje muze i Zeny
bez rozdilu jejich rasy. Cca 5-10 % nemocnych ziskava nemoc dédi¢né.

V roce 1996 byla popsana nova varianta této choroby, liici se uz na prvni
pohled od klasické. Vyskytuje se uz ve véku 19-39 let a miva delsi pribéh.
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Pacienti piezivaji az 13 meésicti od nastupu prvnich pfiznaku, pti cemz pfi-
znaky psychické prevazuji nad somatickymi.

* Gerstmanndv—Straussleriv—Scheinkeriv syndrom je vzdycky urcen speci-
ficikou mutaci v genu pro proteinu PrP. Rovnéz usmrcuje do cca 1 roku po
nastupu pfiznakl, mize vsak trvat az 15 roku.

* O kuru, objasnénému na konci padesatych let minulého stoleti, jsme uz ho-
vorili. Pokud bude konec kanibalismu na Nové Guinei trvaly, lidstvo pfesta-
ne tuto smrtelnou chorobu znét.

» Fetalni familialni nespavost (insomnie) je rovnéz dana specifickou mutaci
v genu pro protein PrP; také ona kon¢i smrti do cca 1 roku az 15 mésict od
nastupu choroby.

» A konecné v srpnu 2015 byla badatelskou skupinou z University of Califor-
nia v San Franciscu poznana prionova etiologie jiz ddvno znamého smrtelné-
ho degenerativniho systémového neurologického onemocnéni: mnohocetné
systémové atrofie. Tito americti badatelé ,,humanizovali* pokusné mysi tim,
ze jim molekularni transfekci vnesli do jejich nervovych bunék lidsky gen
pro bilkovinu a-synuklein, nacez jim injikovali mozkovou tkan pacientl
s mnohocetnou systémovou atrofii (MSA). Vsechny tyto mysi zhynuly do
4 mésict — s ptiznaky MSA. Kromé toho mozkova tkan z takto zahynulych
mysi pfenasela danou chorobu na jiné humanizované mysi a mikroskopicky
obraz jejich mozkové tkané vérné piipominal obdobnou tkan lidskych pa-
cientli s MSA.

Schéma molekuly prionu. Zachycena je sekundarni struktura molekuly prionu.
Vlevo je normalni konformace, a struktura helixu fyziologického prionu PrP¢,
vpravo B struktura sloZzeného listu patologického prionu PrPse,

Zda se tedy, ze pravdépodobné existuji jesté dalsi prionové choroby ¢lovéka,
dosud neobjevené. A jejich poznani snad piispéje i k nalezeni terapie vsech prio-
novych chorob, dosud bez vyjimky smrtelnych.
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Mozna bude dobie, kdyz na konci jesté n€kolika vétami shrnu vSechny jedi-
necné a pfitom obecné parametry vSech patogennich priont, které jsme uz poznali,
a jimiz se napadné lisi od vSech ostatnich infek¢nich agens ¢lovéka a zivocicht.

Priony jsou tvofeny pouhou molekulou proteinu; neobsahuji Zadnou nukleo-
vou kyselinu. Ve své fyziologické konformaci je tedy prion normalni slozkou
proteinového spektra vSech savci, véetné kazdého ¢loveéka. Patogennim se stava
zménou své sekundarni prostorové konformace, sekundarni struktury.

Priony jsou mimotadné odolné k celé fad¢ fyzikalnich i chemickych faktort,
kterych se bézné uziva ke sterilizaci a dezinfekci.

V infikovaném organismu priony nevyvolavaji zadné zanétlivé reakce imunit-
niho systému. Infikovany organismus se tedy nemiize branit ani tvorbou protilatek
vici prioniim. Proto je kazda prionova infekce bez vyjimky smrtelna.

Pokud se v organismu objevi patogenni konformace jediné molekuly prionu,
mnozi se dominovym efektem, takze se postupné hromadi v nervové tkani. In-
kubacni doba prionové choroby je mimoiadné dlouha. Patogenni prion vytvari
v mozku loziska, ktera se nezadrzitelné zvétsuji — ¢imz zhorSuji funkce nervové
soustavy az po neodvratnou smrt nemocného.
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