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ABSTRAKT

Tato bakalarska praca je zhrnutim doterajSich poznatkov o priéonoch, o chorobach
ktoré pridony spdsobuju — transmisivnych spongioformnych encefalopatiach. Je tu popisany
vznik patogénneho prionu. Prion sa vyskytuje vo fyziologickej forme v kazdej bunke. Jeho
funkcia zatial’ nie je znama. S tu spomenuté najznamejSic TSE u l'udi a zvierat, vznik
jednotlivych ochoreni, ako aj priznaky a priebeh. TSE sa vyznacuji dlhou inkuba¢nou
dobou a smrtel'nym koncom. Medzi pomerne zname a Casto diskutované TSE patri scrapie
oviec, pre ktort je charakteristickym priznakom svrbenie. U oviec sa zistilo 15 genotypov,
ktoré sa delia do piatich skupin z hl'adiska rizikovosti a vnimavosti oviec na infekény prion
scrapie. Existuje vSak uz aj novy variant scrapie, nazyvany Nor98, ktory ma mnozstvo

odlisnosti od klasickej scrapie.

KPuacové slova: TSE, scrapie, prion

ABSTRACT

This bachelor work represents summary of what we currently know about prions,
and the disease they are responsible for - transmissible spongiform encephalopathies. |
have elaborated on the formation of a pathogenic prion. Prion in its physiologic form exits
in each cell. It is currently not known to us how it properly functions. My work also
contains the most known TSE affecting people and mammals, origin of individual diseases,
its symptoms and behavior. The incubation period of TSE diseases is very long and often
leads to a deadly end. Scrapie is one of several and mostly discussed TSE that affects the
nervous system of sheep and goats. The disease symptom an itching sensation in the
animals. There are 15 scrapie genotypes existing by the sheep, which are divided into 5
categories depending on risk and responsiveness of the prion on the sheep. There have
been discovered a new type of scrapie with unusual features and designation, called Nor98.

Key words: TSE, scrapie, prion
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ZOZNAM SKRATIEK A ZNACIEK

CNS — centralna nervova ststava

ENS — entericky nervovy systém

GA — Golgiho aparat

GER — granulované endoplazmatické retikulum
kDa — kiloDalton

PrP — prion

PrP®— prién bunkovy

Prps¢ — prién scrapie (patologicky)

PRNP - priénovy protein

RNA — ribonukleova kyselina

SE — spongioformna encefalopatia



UvVOD

Transmisivne spongioformné encefalopatie (TSE) st ochorenia postihujuce zvierata,
ale aj T'udi, st zname viac nez 250 rokov, no aj napriek tomu nie su ani v modernej dobe
celkom jasne objasnené a patria medzi najvacsie zahady modernej biologie. Stale pretrvava
mnozstvo otdznikov a neobjasnenych odpovedi. V naSej praci chceme na zéklade
dostupnych poznatkov a literatiry priblizit' jednotlivé ochorenia, ktoré su vyvolavané
infekénymi prionmi, priblizit vznik patogénneho pridonu z normalneho fyziologického
prionu, a podrobnejSie rozobrat klusavku u oviec, nazyvanu tiez scrapie, ktord sa
vyznacuje zmenami Vv spravani, stratou orientacie, trasenim celého tela, intenzivnym
svrbenim a vV kone¢nom $tadiu kon¢i paralyzou a smrtou. Priony su svojim chemickym
zloZenim i spdsobom rozmnozovania zdsadne odlisné od vsetkych zivych organizmov. Su
to infekéné glykoproteidy, ktoré sa vSak vyskytuji normdlne v neurénoch zdravych
jedincov. Za istych podmienok sa vSak mdZze zmenit’ na patologicky. Gén pre tento protein
sa u c¢loveka nachadza na kratkom ramene chromozomu 20. Ak sa do zdravej bunky
dostane patologicky prion, dojde k premene pdvodného normdlneho, nésledne tento
patogénny vytvara komplexy so zdravymi, ¢o vlastne vedie k postihnutiu celej bunky.
V stcasnosti  existuji dva modely vysvetlujlice konverziu fyziologického proteinu na
patologicky, oba s popisané v praci. U I'udi je najznamejSou TSE Creutzfeldt-Jakobova
choroba (CJD), ktora postihuje T'udi vo veku 55-75 rokov ama najvysSiu umrtnost
spomedzi TSE. Najskor sa prejavuje zmenami povahovych vlastnosti, naladovostou,
nasleduju poruchy spravania, zabudlivost aVkoneénom Stidiu uplnd paralyza a
v priecbehu niekol’kych mesiacov smrt. U zvierat je to bovinna spongioformna
encefalopatia (BSE), l'udovo choroba ,,Sialenych krav®, ktora je prenosna na viaceré druhy
zvierat a pravdepodobne aj na ¢loveka. Ako prva sa prejavila vo Velkej Britanii. V prvom
Stddiu su priznaky vSeobecné a postupne je postihnutd centrdlna nervova sustava,
vV kone¢nom S§tadiu paralyza a smrt’. Netreba vSak zabudat’ ani na scrapie u oviec, ktord
vyvolava v poslednej dobe casté diskusie. U oviec sa zistilo 5 haplotypov PrP génu,
ktorych kombinaciou vznikd 15 PrP genotypov jedinca, su rozdelené do piatich skupin,
priCom kazdd skupina ma int néchylnost na vznik patologického proteinu. Napriek
modernej dobe a ocakavaniam potlacenia scrapie sa dokonca zistila aj nova varianta
scrapie, tzv. Nor98, ktora bola objavena v roku 1998 v Norsku a ma odlisnosti od Klasickej

scrapie. Nazov scrapie je odvodeny od hlavného priznaku tejto choroby — Skriabanie sa.



Dalsie priznaky st podobné s ostatnymi ochoreniami, priebeh ochorenia je chronicky

a samozrejme konci smrtou alebo odporazenim.



1 CIEL PRACE

Na zaklade poznatkov z odbornej literatry vypracovat stidiu o pridnoch —

molekulovy zaklad vzniku infekénych prionov, vyskyt priondéz ul'udi a zvierat, ich

klinicka charakteristika a diagnostika.

Ciel'om préce je:

definovat’ priony

definovat’ molekulovy zaklad vzniku infekénych pridnov

definovat’ transmisivne spongioformné encefalopatie

strune a prehladne popisat’ vyskyt priondéz u l'udi a zvierat, ich klinicka
charakteristiku a diagnostiku

definovat’ scrapie — genetickll podstatu, klinicki manifestaciu, diagnostiku a

vyskyt



2 METODIKA PRACE

Informécie pouzité k danej problematike boli ¢erpané z uc¢ebnych textov, odborne;j

literattry a internetovych zdrojov.

Spracované informacie sme rozdelili do tychto okruhov:
1. priony — molekulovy zaklad priéonov, vznik infekénych pridnov
2. transmisivne spongioformné encefalopatie (TSE)

3. scrapie (charakteristika — geneticka podstata, klinickd manifestacia, diagnostika,
vyskyt)



3  VYSLEDKY PRACE - STUDIA O SUCASNOM STAVE
RIESENEJ PROBLEMATIKY DOMAA YV ZAHRANICI

3.1 Priény — molekulovy ziklad prionov, vznik infekénych prionov
Priony

Priony spdsobuju ochorenia nervovej ststavy cicavcov, napadaji prevazne Sedu
koru mozgovu. Su prenosné medzi jednotlivymi organizmami a sposobuju pomali
degeneraciu centralnej nervovej sustavy, o bezprostredne vedie k smrti chorého jedinca,
je tu dlha inkubacna doba, ale bohuzial’ nezvratny priebeh. Priény su jednoduché typy
hydrofébnych proteinov, ktoré v cytoplazme agreguju do zhlukov tyCinkovitych castic.
Tymto spdsobom vznikaji amyloidné plaky, pozorované v tkanivach infikovanych zvierat.
Pridony s vysoko odolné vocéi teplote (ani teplota 100 °C ich dostato¢ne nedeaktivuje),
voc¢i chemickému pdsobeniu (rezistencia na bezné dezinfekéné prostriedky) a obtiazne sa
biologicky rozkladaja, napriklad v pode prezivaji vel'a rokov. Prion (PrP) je jednym z vel'a
proteinov mozgovych buniek, jeho gén sa nachddza na chromozéme 2 umySi ana
chromozéme 20 u ¢loveka. Vrodené dispozicie pre prionové ochorenia su sposobené
mutaciou génu, vd’aka ktorému vznika pridon lahSie prechddzajici do Skodlivého tvaru
(odolnost’ proteinu voci teplotam, proteazam a d’al§$im vplyvom), pozmenené pridny sa
vzajomne spajaju a vytvaraji vlakna, ktoré ni¢ia mozgovu bunku a zostane po nich len
nefunkény mechtrik. Do dne$ného dna sa nepodarilo Uplne stanovit’ zloZenie pridnov
asposob ich rozmnoZovania. VSeobecne sa prijima mozZnost’ syntézy pridnov, ktord
spoc¢iva v tom, ze vnimavé bunky nesu gén, ktory koduje zodpovedajici pridnovy protein.

Potom infekcia tychto buniek pridbnom sposobi aktivaciu tohto génu (Ambrozova, 2008).

Priony boli objavené ako pdvodcovia pomalych neurodegenerativnych chordb
Cloveka 1 zvierat, ktoré dostali podl'a nich spolo¢ny nézov prionézy. Pévod prionoz je
trojaky: priondzy mozu vznikat’ ako dosledok infekcie, alebo spontanne, alebo hereditarne
(po mutéacii PRNP — génu pre prién PrP°). Priény st svojim chemickym zlozenim 1
spdsobom rozmnoZovania zdsadne odlisné od vSetkych zivych organizmov. St to infekéné
glykoproteiny, neobsahuji nukleové kyseliny a vyskytuju sa normalne v neurénoch
zdravych jedincov - ¢loveka a niektorych d’alSich cicavcov. Ich funkcia zatial' nie je
objasnena. Za istych okolnosti sa moéze tento “zdravy” glykoprotein zmenit na
patologicky, ktory je rezistentny voci posobeniu proteolytickych enzymov. Preto sa

nemdze v neuronoch fyziologicky odburavat’, ¢o vedie k ich degeneracii. Choroby tymto



sposobené sa sthrnne oznacuju za prionozy alebo prenosné spongioformné encefalopatie.
Kich symtomom patri demencia, ataxia, myoklonus, koma a smrt, spravidla po
hypostatickej pneumonii. Charakteristicky je neuropatologicky obraz — smrt’ neurénov,
Spongidzne zmeny v tkanive mozgu, glidza a astrocytdza, avSak bez zapalu. Pre vsetky
prionozy je typicka dlha inkubacnd doba, pomaly priebeh a postihnutie centralneho
nervového systému. Prion6zy sa zatial' nedaju liecit’ a koncia sa fatdlne. Aj ked’ sa na
niektorych prionozach zasadne podiel'aju genetické faktory, je dokdzana aj ich infek¢nost’

(Albanese et al., 2008).

Gén pre prionovy protein PrP ma ¢lovek na kratkom ramene chromozému 20 vo
vSetkych jadrovych bunkéach. Konstitutivne sa vSak exprimuje len v neurénoch. Koduje
polypeptidovy retazec s 253-254 aminokyselinami a relativnou molekulovou hmotnostou
33-35 kDa. Tento protein, oznatovany ako PrP®, je citlivy na pdsobenie proteaz a podobne
ako iné proteiny v tele po uplynuti svojho funkéného Casu podlieha enzymovému rozkladu
protedazami, avSak jeho jadro s relativnou molekulovou hmotnost'ou asi 27-30 kDa odolava
tymto proteolytickym enzymom a je povazované za Specificky chorobny protein PrP*.
Neodburatelnost’ tejto formy proteinu vedie k jeho hromadeniu v neurdnoch, zapliia ich
vnutro a vyrad'uje ich z ¢innosti, ¢o sa povazuje za pri¢inu choroby. V mozgu dochadza k

vakuolizacii - nadobtida $pongiovity vyzor (Harris, 1999).

Prion6zy majui dlhua latenciu a vyvijaju sa pomaly, avSak doposial nepozname ani
ucinnu terapiu, ani Specifickil prevenciu. Inkubacna doba je od 2 mesiacov do 30 rokov.
Hoci existuje medzidruhova bariéra, nie je absolutne neprekonatel’na a jej prelomenie ma
nedozierne nasledky. Prikladom je epidémia BSE, ktord vznikla kfmenim dobytka
méisokostnou muckou pripravenou z oviec uhynutych na klusavku. Téato choroba dobytka
je pri¢inou obrovskych hospodarskych strat v postihnutych Statoch. Je vSak hrozbou aj pre
Cloveka, lebo je dokdzany medzidruhovy prenos na primdty a o moznom prekonani
medzidruhovej bariéry svedci aj vyskyt nového variantu CJD v krajinach s vyskytom BSE
(Prc¢ina et al., 2009).

Etiolégia ochorenia a molekularny zaklad vzniku infekénych prionov

Mechanizmus premeny PrP® (c-bunkovy) na PrP*® (sc-scrapie) zatial nie je

potvrdeny. Ak sa vSak do zdravej bunky dostane PrP*°, dojde k premene normalneho



bunkového PrP® na patologicky PrP*°, o vedie k prejavom infekcie. Rozdiely medzi
obomi proteinmi nie s v ich zloZeni, ale v §truktare. Molekula PrP® obsahuje 42 % a-
helixu a len 3 % B-struktary, kym priestorové usporiadanie PrP*® predstavuje len 30 % o-
helixu, ale az 43 % B-Struktiry, ktord je odolnejSia voci proteolytickym enzymom.
Konforma&na zmena fyziologickej formy PrP® tohto proteinu na patologickii PrP*° sa
vysvetluje tym, Ze po preniknuti do neurénu vznikne komplex oboch izoforiem, v ktorom
sa preformuje a po rozpade komplexu maji jeho obe zlozky formu PrP*C. Tieto utvoria
komplexy s d’alSimi PrP¢ a proces sa opakuje, pokym nie je postihnuta celd bunka. Teda
ide o zmenu tercidrnej Struktury a nie o virusovu etiologiu, ako sa kedysi predpokladalo.

Vieobecne sa predpoklada, e za konverziu PrP¢ na PrP>°

je zodpovedna konformacéna
zmena a nie kovalentnd modifikécia, ked’Ze obe izoformy maji rovnaki aminokyselinov(l
sekvenciu azrejme aj posttranslaéné zmeny. Zda sa, ze konverzia spociva v zmene
rozpustného monoméru PrPCs prevahou a-helixov na nerozpustny multimér bohaty na -

Struktary (Pan et al., 1993).

Prps© je povazované za Specificky chorobny protein, ma relativnu molekulova
hmotnost’ 27-30 kDa. Priestorové usporiadanie Prps© predstavuje len 30 % o-helixu, ale az
43 % Struktary -skladanych listov PrP°®. Konformacia $truktury p-skladanych listov dava
proteinu velku termodynamicku stabilitu a vysoka chemicka odolnost, ako aj tendenciu sa
zhlukovat’ a vytvarat’ tzv. amyloidné plaky. U PrP ¢ iba prva tretina aminokyselinového
retazca je enzymaticky degradovana protedzou K. ZvySny retazec je skutocne vel'mi stély,

pevny a je len Ciastoéne degradovany enzymom (Zahn et al., 2000).

Normalny protein sa reprodukuje v ribozémoch, kym infekéna forma pridnového
proteinu len transferuje patologickti konformaciu do pridnov syntetizovanych v bunkéch.
Podra Kightleyho (2004) RNA, ktoré je genetickym kodom pre PrPC je tvorena v jadre a
prechddza cez poéry karyolémy do cytoplazmy bunky. RNA potom prechadza okolo
ribozémov naviazanych na granulované endoplazmatické retikulum (GER). Ribozémy na
zaklade genetickej informacie z jadra syntetizuju vo vnutri cisterien GER proteiny. PrP°©
nahromadeny v GER je pevny. Z GER sa odskrcuju sekre¢né vezikuly, ktoré obsahuju
Prp© protein. Vezikuly sa postupne posuvaji az ku Golgiho aparatu (GA). Membrany
sekre¢nych vezikul (pochadzajicich z GER) splynu s membranou GA, zdroven sa PrP°©

dostava do vnutra cisterien diktyozomov, kde dochadza k jeho hromadeniu a kondenzacii.



PrP® sa hromadi na okrajoch cisterien, ktoré sa rozsirujii a vytvaraju vezikuly. Tieto sa
odskrcuju a postupuju k cytoplazmatikej membrane. Tu dochadza k spojeniu
cytoplazmatickej membrany s vezikulami, ktoré vyprazdnia svoj obsah. Takymto
sposobom PrP® nasadé na povrch bunky.

PrP sa stretavaju s ni¢ivymi prionmi, ktoré sa nazyvaji PrP>C. Zda sa, 7e nigivé
priény prinatia normélne proteiny k zmene ich formy. Oba typy proteinov, PrP® a jemu
zodpovedajuci PrP°°, maju uplne rovnaké chemické zlozenie, ale rozdielne tvary. K takejto
tvarovej zmene moze prist na povrchu bunky alebo v kaveolach. Rezidualny PrP©
nachadzajici sa vo vezikulach oddelenych od GER moéze zmenit' svoj tvar pri kontakte
s PrP5C. PrPC je odolny vo&i degradacii enzymami obsiahnutymi v lyzozémoch, v dosledku

PS¢ nahromadia v bunke. Vezikuly obsahujiuce PrP°® mézu tieZ prechadzat’ ku

toho sa Pr
GA a ohrani&it’ PrP°, ktory tu je spracovany. Touto cestou PrPC Gastice mozu byt zmenené
na ni¢iva formu skér neZ sa dostand na povrch bunky. Pri takychto mechanizmoch PrP®

mdze byt meneny na PrP*°

na roznych miestach v bunke i na bunke. TSE sa tak prenésaju
prostrednictvom molekuly, ktord nie je Zivym organizmom. Je to len sekvencia
aminokyselin, teda vel'mi jednoduchy peptid alebo bielkovina, ktorej hovorime infek¢éna
bielkovina. Ak sa dostane do zivého organizmu, prenikne do kaZzdej bunky v tele. Vo
vicsine buniek je ale infek¢na bielkovina uplne neskodna. Postihnuté su len tie tkaniva, v
ktorych sa prepisuju priony do bielkovin. Nazyvame ich pridnové bielkoviny, ktoré st
vlastné danému organizmu a maju svoju danu funkciu. Vtedy dochadza k molekulove;j

interakcii v zmysle silového posobenia medzi infekénou bielkovinou a pridonovou

bielkovinou (Borsuk, 2001; Crowell, 2004).

V sudasnosti sa akceptuju dva modely vysvetPujice konverziu PrP® na PrPC. Prvy
ma v anglictine oznacenie ,,refoldingmodel“ (rozbalovaci). Jeho podstatou je, ze za
ur¢itych podmienok sa uZ spominana alfa zavitnicova Struktara ¢iastocne ,,rozbali” a prave
v tom momente mdze vstipit' do hry ,,zvonku” prichadzajuca molekula PrPC. T4 sa na
takto CiastoCne rozbalenu alfa molekulu naviaze a nésledne ju konvertuje uz nie do alfa, ale
do patologickej beta formy. Cely tento proces modze prebiehat v oboch smeroch.
Predpokladom konverzie je prekonanie vysokej energetickej bariéry a tiez spoluticast’
d’alSich molekul (kofaktory), ako st enzymy a podobne. V pripade mutécii na géne pre
prionovy protein, maju prave tie za nasledok, ze molekula je vnimavejsia na ,,refolding .
Druhy model dostal oznacenie ako tzv. ,, seedingmodel“ (jadierkovy). Tu sa predpoklada

koexistencia oboch molekul sucasne, avsak za fyziologickych (normalnych) podmienok je



PrP® dominantny a PrP°® je ako monomér nestabilny. Ak sa spoji (agreguje) viacero
molekual PrP°¢, vytvori sa uritd krytalicka forma (jadierko) a v tejto forme sa molekuly
Prps¢ stabilizuju. Na vytvorenie stabilného jadierka treba niekol'ko molekul, ¢o je za
normalnych okolnosti vel'mi nepravdepodobné. Ina je situacia, ked’ dojde k infekcii a pocet
pritomnych PrP°¢ molekil sa znatne zvysi. Ak uz jadierko vzniklo, ostatné PrP>¢
molekuly sa nail veI'mi l'ahko nabal'uja. Pri dosiahnuti urcitej velkosti sa jadierko rozpada
na mensie Casti, tie na seba navizuju d’alSie molekuly a cely proces sa znacne urychl'uje.
Konverzii napomaha kyslé prostredie, ktoré je v bunke v lyzozoémoch, kde k nej
pravdepodobne aj dochadza. Na samy proces konverzie, okrem uz spominanych bodovych
mutacii na géne, ma vplyv aj homoldgia (podobnost’) medzi génmi pre pridnovy protein v
ramci jednotlivych zivo¢isnych druhov. VSeobecne plati, Ze ¢im vysSia homoldgia, tym
l'ahSie prebieha konverzia a moZnost’ ochorenia je vysSia. Samozrejme, st tu aj dalSie
Specifické faktory, pretoze ochorenie sa nemusi prejavit' u kazdého jednotlivca, ktory sa

nakazi (Lopez-Herrera, 2002).

Moznosti prelomenia medzidruhovej bariéry pri priondzach zacinajii objasnovat’
molekulovo-genetické prace, ktoré ukazali, ze gén pre pridénovy protein (PrP®) koduje
nielen aminokyselinovl sekvenciu potencidlne infek¢énej molekuly, ale ur€uje aj inkuba¢na
dobu a vnimavost’ na agensy vyvolavajuce SE. Cim je aminokyselinova skladba Prp°¢
medzi jednotlivymi druhmi Zivo¢ichov homoldgnejSia (pribuznejSia), tym vécsia je
i pravdepodobnost’ prenosu. Ov&i PrP® sa 1idi od bovinného len v siedmych
aminokyselinovych jednotkach, kym Tudsky sa od bovinného PrP® li§i az na 30
aminokyselinovych poziciach. Z toho vyplyva, Ze pravdepodobnost’ prenosu BSE
Z dobytka na ¢loveka je mald. Podl'a Prusinera (1995) vsak za prekonanie medzidruhovej
bariéry mdze zodpovedat’ len urcita cast’ molekuly PrP¢. V tom pripade nebezpecenstvo
prenosu by mohlo byt vicSie, ako by vyplynulo =z jednoduchého porovnania

aminokyselinovych sekvencii (Vrtiak et al., 1997).



3.2 Transmisivne spongioformné encefalopatie (TSE)

Pojmom transmisivna spongioformnd encefalopatia sa oznacuje skupina
prenosnych fatdlnych neurodegenerativnych ochoreni l'udi a zvierat. Niekedy sa oznacuju
ako prionové choroby, prionové demencie, prenosné degenerativne encefalopatie a tiez
infekéné mozgové amyloidozy. Za pdvodcu chordb sa pokladd izoforma bunkového
proteinu PrP. Gén, ktory koduje prion sa vyskytuje v jadre kazdej bunky T'udského
organizmu. Prepisuje sa vyhradne v nervovom tkanive, lymfatickom tkanive, ¢i v tkanive
vnutornych organov. Spoloénym znakom tychto chordb je dlhd inkubacnd doba (az
niekol’ko rokov trvajuca symptomaticka predklinickd faza), hubovité neurodegenerativne
zmeny mozgu bez povodnych zépalovych zmien, trvalo progresivny priebeh bez remisii a
letalne zakoncenie. Typickym patologickym nalezom v mozgu (hlavne v sivej hmote) st
vakuolarna degeneracia neuronov, spongioformna degeneracia neurofilov, apoptdza,
odumieranie neuréonov a akumulacia amyloidnych plakov pozostavajucich zo zmeneného
priénového proteinu, ktory je zakodovany v genetickej vybave hostitel'a (Miluchova et al.,
2007).

Pricinou tychto chorob st priony ( Caughey a Chesebro, 1997).

Nézov je odvodeny od morfologického vzhl'adu poskodené¢ho mozgu postihnutych
jedincov. Ide o fatalne ochorenia spojené so stratou koordinacie pohybov, demenciou
aneodvratnym smrtelnym koncom. Prvym zndmym takymto ochorenim bola klusavka
(scrapie) oviec a kdz opisana v roku 1738, ale opis priznakov tejto choroby mozno najst’ uz

Vv antickej literatire (Narang, 1996).

Klusavka patri medzi najrozsirenejSie TSE Zivocichov. Okrem Australie a Nového
Z¢landu sa vyskytuje prakticky vo vSetkych krajinach. Od r. 1947 je znama prenosna
encefalopatia noriek, ktora je prvym pripadom prekonania medzidruhovej bariéry. Vznikla
skrmovanim krmiva pripraven¢ho z oviec uhynutych na klusavku norkami domécimi.
V stcasnosti sa najviac diskutuje 0 bovinej Spongioformnej encefalopatii (BSE), ktorej
prvé priznaky sa vyskytli v Anglicku r. 1985 aktora je d’alsim prikladom prelomenia
medzidruhovej bariéry, lebo pri¢inou jej vzniku bolo kfmenie dobytka misovokostnou

muckou pripravenou zo zvierat uhynutych na klusavku (Dealer a Kemt, 1995).



Doteraz sa TSE zistila najmenej u 12 druhov preziivavcov chovanych v zajati alebo

vol'ne zijucich v prirode a u troch druhov mackovitych Seliem (Vrtiak et al.,1997).

Z hladiska vzniku novych foriem CJD alebo prenosu TSE na d’alsi zivocisny druh
je pozoruhodné, ze velmi Casto ide o zjavny nasledok zasahu Cloveka. Kuru na Novej
Guinei je dosledkom kanibalizmu, prenosnd encefalopatia noriek (TEM) vznikd vylu¢ne
unoriek na chovnych farmach (kfmenych mdsom a vnutornostami nakazenych oviec)
aiatrogénna CJD, ktora sa objavuje od roku 1985 u mladistvych v désledku dlhodobého
lieCenia rastovym horménom, pripravenym z (CJD kontaminovanych) I'udskych hypofyz
(Koch et al., 1985).

3.3 Vyskyt prionéz u 'udi

Kuru

Prvym znamym pridonovym ochorenim centralnej nervovej sustavy je choroba kuru,
ktora bola objavend u ¢lenov kanibalského kmena Foré v Papuy Novej Guiney. Najvicsia
hustota infekéného agensu je v mozgu mftvych. Prenos na zdravych jedincov sa uskuto¢nil
ritualnym endokanibalizmom a postihovala najmé Zeny a deti, ked’ze po imrti pribuzného

muzi zjedli méso a zenam a detom pripadol mozog a vnutornosti (Gajdusek, 1977).

Inkubac¢ny ¢as ochorenia bol 4 — 5 rokov u deti, ale u dospelych viac ako 20 rokov.
Patogenéza spociva v pomalej nezipalovej degenerativnej deStrukcii nervovych buniek
cerebellum a tych cCasti mozgu, s ktorymi je mozocek spojeny nervovymi drahami.
Ochorenie sa za¢ina nendpadnymi poruchami udrZiavania rovnovahy v stoji a pri chddzi.
Ochorenie moZe zacat’” bolestami koncatin alebo hlavy. Neskor sa objavi tremor pri
cielenych pohyboch. Po tyZzdiioch aZ mesiacoch sa objavuji hyperkinézy, myoklonie alebo
dystonické poruchy provokované pohybom. V termindlnom Staddiu ochorenia sa rozvija
demencia. V kone¢nych fazach nastdva depresivita, anxieta, paranoja a agresivita. Priebeh
ochorenia je progresivny a konci letalne za devédt’ mesiacov az tri roky. Pre diagnozu je
rozhodujuca etnicka prislusnost’ a geograficky povod, pretoze ochorenie sa nevyskytuje

nikde inde vo svete ( Gibbs et al., 1980; Prusiner, 1993).

Gerstmann-Striussler-Scheinkerov syndrém (GSS)

Prva sprava o dedicnej pridnovej chorobe T'udi bola zverejnend na schddzi

Viedenskej neurologickej a psychiatrickej asociacie v roku 1912. Tykala sa



neurologickych portch, ktoré sa v rodine “H” vyskytovali po mnohé generdcie (Gambetti

etal., 1999).

Charakteristickym patologickym prejavom je pritomnost amyloidovych plakov
Vv cerebralnom kortexe spojena S degeneraciou pyramidalneho traktu. Histopatologicky
obraz vSak zavisi od typu bodovej mutacie pacienta. M6zu sa vyvinut' aj spongioformné
zmeny, neurofibrilarne klbka, alebo Lewyho telieska. Priemerna doba ochorenia je 5
rokov. Vyskyt tohto ochorenia je zriedkavy, asi dva pripady na 100 milibnov obyvatel'ov.
Ukézalo sa, ze GSS je geneticky podmienené ochorenie. Je spdsobené bodovymi
mutaciami v géne pre l'udsky pridnovy protein. Mutacie v kodénoch 102, 117, 198, 217 sa
nasli u pacientov trpiacich tymto ochorenim, pricom mutécia v kodone 102 bola u ¢lenov
vSetkych desiatich testovanych rodin. Neskor sa u pacientov s GSS identifikovali d’alSie
bodové mutacie v kodoénoch 105, 145, 180 a 232 (Ghetti et al., 2003).

Creutzfeldt-Jakobova choroba (CJD)

Tato choroba je snad’ najznamejSou TSE l'udi. Bola diagnostikovana v dvadsiatych
rokoch 20. storocia ako smrte'na neurodegenerativna choroba. Ma celosvetovli umrtnost
priblizne jeden pripad na milion I'udi ro¢ne a vécsinou postihuje I'udi medzi 55-75 rokom
veku. Priebeh choroby je velmi rozmanity. V prvom §tadiu st moZné zmeny povahovych
vlastnosti, zmeny nalad, prejavy uzkosti, hovori sa o depresivnom syndréome. V druhom
Stadiu su charakteristické zdbudlivost’, poruchy spravania, niekedy halucinacie. Objavuju
sa nezelané mimovol'né pohyby ako reakcie na vonkajSie podnety. Vyskytuji sa poruchy
koordinacie, dokonca aj poruchy re¢i. V kone¢nom $tadiu sa stava ¢lovek uplne nehybnym
a umiera v priebehu niekol’kych mesiacov od zaciatku symptomov (Glatzel et al., 2003;

Tilton, 2004).

Vyskytuje sa Vv troch hlavnych formach: sporadickej (sCJD), dedi¢nej (fCJD)
a iatrogénnej (1CJD). NavySe sa v nedadvnej dobe vyskytli zvlastne pripady tzv. variantu
CJD (vCJD)

Kamin a Patten (1984) v roku 1984 zaznamenali niekol’ko pripadov s moZnostou
prenosu CJD konzumadaciou mozgu divych zvierat. Neskor v roku 1996 bol identifikovany
novy variant Creutzfeldt-Jakobovej choroby (nvCJD), ktory by mohol byt v pri¢innom
vzt'ahu s epidémiou BSE, a vyslovila sa hypotéza, Ze tato choroba by mohla byt’ prenaSana

na l'udi (Collinge et al., 1996).



Najnovsie molekulové analyzy dokazali, ze prionovy kmen vyvolavajiaci nvCID je
totozny s kmetiom, ktory vyvolava BSE (Bruce et al., 1997; Hill et al., 1997).

To znamena, ze nvCJD je vlastne l'udskou BSE (Almond a Pattison, 1997).

Klinické symptomy pri nvCJD sa lisia od symptomov CJD. Zmyslové poruchy a
zmeny spravania sa (strach, depresia) patria k charakteristickym priznakom. Skoro sa
vyvija ataxia, ktord sa vyskytuje vo vSetkych pripadoch (pri sporadickej CJD len v 60 %-
ach). V priebehu tyzdiiov sa vyvija progresivny cerebellarny syndrom so zabudlivostou a
poruchami paméte. Mnohi pacienti sa stdvaji apaticki, chudni a maji miernu insomniu.
Progresivna demencia sa vyvija vo vSetkych pripadoch. Neskor v priebehu choroby sa

vyvinie myoklonus (Tan et al., 1999).

Fatalna familiarna insomnia (FFI)

Patria k menej znamym TSE [ludi. Fatilna familiarna insomnia (FFI) je
charakteristickd tazkou selektivnou atrofiou buniek talamu dojciat. Klinické priznaky
zahfnaji zmeny v cykloch spanku a bdenia, typicka je nespavost a obdobia zasnenosti
s halucinaciami, nepravidelné dychanie. Klinické priznaky homozygotov a heterozygotov
su odlisné. U homozygotov je priebeh rychlejsi, nespavost’ asvalovd triaska.

U heterozygotov ma chronickejsi priebeh, ataxia a disartria (Montagna et al., 1998).

Alperov syndrom

Alperov syndrém je geneticky podmienenou TSE dojciat (Heaphy, 2002).



Tabul’ka 1 Mutacie v 'udskom géne PRNP spdsobujtice pridnové ochorenia - zhrnutie
podl'a Préinu, 2009

Mutacia Klinické priznaky, vyskyt
Pro-Leu 102 | Klasicky GSS.
Pro-Leu 105 | Demencia, strata neuronov, plaky v mozgovej kore, bez spongiozy.
Identifikovana u 4 pacientov z troch japonskych rodin.
Ala-Val 117 | Presenilna demencia, pritomnost’ PrP plakov. Zistena u franctzskych,
britskych a americkych rodin.
Gly-Vval GSS bez spongioformnej degeneracie, trvanie ochorenia 9 rokov, jedna

australska rodina.

Tyr-Stop 145

Tvorba skrateného PrP. Zaznamenana u japonského pacienta s poruchami

pamiti a progresivnou demenciou, pritomnost’ amyloidnych plakov v CNS.

Asp-Asn 178 | V pritomnosti valinu v pozicii 129 vznik CJD so skorym néastupom, ak je
129 aminokyselina metionin, vyvinie sa klasicka FFI.

Val-lle 180 Subakutna demencia a svalové zasklby, spongioformné zmeny, strata
neurénov, astrocytoza.

Thr-Ala 183 | Rapidna progresivna demencia, agresivne spravanie a ¢asto parkinsonické
priznaky. Masivna spongi6za a atrofia mozgovej kory. Zaznamenana u 9
¢lenov brazilskej rodiny Spanielskeho a talianskeho povodu.

His-Arg 187 | GSS bez spongioformnej degeneracie. Jedna britska rodina.

Phe-Ser 198 | Odlisna forma GSS. Neurofibrilarne klbka podobné ako pri Alzheimerove;j
chorobe zlozené z PrP. Zaznamenana u vel'kej rodiny v americkej Indiane.

Glu-Lys 200 | CJD s rapidnou progresivnou demenciou, trvanie menej nez 12 mesiacov,
priemerny nastup v 55. roku zivota. Neobvykle vysoky vyskyt u lybijskych
Zidov a obyvatel'ov Oravy. Vyskytuje sa tiez v Chile a USA.

Asp-Asn 202 | GSS bez spongioformnej degeneracie. Jedna britska rodina.

Arg-His 208 | Priznaky podobné ako pri sCJD. Jediny pripad.

Val-lle 210 Spongidza, strata neuronov, astrocytdza. Jeden franctuzsky pripad.

GIn-Pro 212 | GSS. Dlhotrvajuce ochorenie s miernym priebehom. Jedna rodina.

GIn-Arg 217 | GSS. Demencia poruchy chodze dysfagia. Jedna §védska rodina.

Met-Arg 232 | Demencia, spongioformné zmeny. strata neuronov, bez plakov. Traja
japonsky pacienti.

Met-Thr 232 | GSS. Jedna pol'ska rodina.




3.4 Vyskyt prionéz u zvierat

Bovinna spongioformna encefalopatia (BSE)

Patri k najzndmej$im transmisivhym spongioformnym encefalopatiam. Ide o
afebrilnu, letdlne konciacu chorobnu jednotku, ktora je prenosnd na viaceré druhy
prezivavcov, madsozravcov a pravdepodobne aj na cloveka. Vznika v doésledku
degenerativneho procesu centralneho nervového systému. Charakteristicka je typickym
histopatologickym néalezom — vakuolizadciou neurénov v centrdlnej nervovej sustave
postihnutych krav. Vakuolizacia neurénov sposobuje Spongiovity vzhl'ad mozgového
tkaniva, od ¢oho je odvodeny aj nazov choroby (Levkut et al., 2001).

Prvé BSE, tiez znama ako choroba Sialenych krav, prepukla vo Velkej Britanii v
roku 1986. Bol to dosledok kimenia dobytka proteinovym doplnkom méso-kostnou
muckou z oviec, ktora bola infikovana scarpiou (Vrtiak et al., 2000).

Kvoli zamedzeniu rozSirovania BSE z dobytka na ostatné domestikované zvierata
bol v roku 1988 vydany vo Velkej Britanii zdkaz obohacovat’ krmivo pre dobytok
proteinmi pochadzajicimi z prezivavcov. Podobnd reguldcia bola kvoli prevencii
rozsirovania prionu zo zvieracich produktov na l'udi zavedend i v Eurdpskych krajinach a
v USA (Baron et al., 1999).

Podozrenie na prvy pripad vyskytu BSE v Slovenskej republike bolo vyslovené 27.
9. 2001 na zaklade pozitivnych vysledkov rychlych laboratérnych testov na BSE Statnym
veterinarnym ustavom vo Zvolene na oddeleni veterinarnej laboratornej diagnostiky BSE.
I§lo o 6-ro¢nu kravu z domaceho chovu na farme Horna Zdafia (okres Ziar nad Hronom),
majitelom ktorej bola Vtacnik s.r.o., Dolnd Trnavka. Po vySetreni vzorky v Narodnom
referenénom laboratériu SRN v Tiibingene sa toto podozrenie potvrdilo. VySetrenie bolo
vykonané $pecifickou diagnostickou metédou EU — Imunoblottom.

BSE je pomaly prebiehajuce ochorenie s dvojfazovym priebehom. Prva faza, tzv.
prodromalne Stadium je sprevadzané vSeobecnymi prejavmi ochorenia. Prejavuje sa
postupnym chudnutim pri dobrej Zravosti, ubytkom lakticie az zasuSenim pri zmensenom
bruSnom objeme, a afebrilite. Vegetativny nervovy systém v tomto obdobi byva alterovany
vo forme brachykardie a hypomotoriky bachora. Sprievodnd vagotoénia je ovplyvnitel'na
atropinovou skuSkou, kedy sa po aplikécii atropinu frekvencia srdca normalizuje (BireS et
al., 2001).

Prodromalne $tadium po neurcitej dobe prechddza do postupnych odchylok v

chovani a nervovych poruch. Druha faza, klinicko-manifestatné Stadium ma zretel'né



prejavy postihnutia centralnej nervovej sustavy. Ide o systémovy prejav, sprevadzany
alteraciou vedomia (oddel'ovanie sa od skupiny, samotarstvo, tazka manipulacia pri dojeni,
presunoch, premiestiiovani, hrabanie a kopanie koncCatinami, zvySend drazdivost a
lakavost, vzpurnost’ az zurivost’, pricom pokojné a drazdivé obdobia sa mozu striedat’),
psychomotorickymi poruchami (zviera stoji meravo, ma rozkroCeny postoj, chodza je
kymacava, strnuld, mé& hypermetricky krok prednych a zadnych koncatin, zviera
podkopéava pod brucho, strihd usami, krati krkom a potriasa hlavou, olizuje sa, vyhfna
mulec, obCas buci a vydava neprirodzené zvuky, Skripe zubami, tazko vstava a zakratko
ulahne), hypersenzibilitou a v paralytickom prejave nevyhnutne konci letalne (Casalone et

al., 2004).

Choroba chronického chradnutia (CWD)
Choroba chronického chradnutia je jediné doteraz zname prionové ochorenie, ktoré
postihuje vol'ne zijuce, nie domestikované zvieratd. Postihuje zastupcov ¢el'ade jelenovité,

najma jelenika ¢iernochvostého a jeho poddruhov (Dagleish et al.,2008).

Spongioformna encefalopatia mackovitych Seliem (FSE)

Priénové ochorenie mackovitych Seliem chovanych v zoologickych zahradach
v Anglicku sa vyvinulo pravdepodobne kvoli kimeniu Seliem hovidzim mésom z dobytka
nakazeného BSE. FSE bola popisana u geparda, pumy, ocelota atigra. NavySe sa FSE
vyvinula u niekol’kych domacich maciek v Anglicku. Po zakaze pridavania hovédzej
sleziny aCNS do krmiva pre domace zvieratd sa nové pripady neobjavili

(Kirkwood, Cunningham, 1994).

Prenosna encefalopatia norkov (TME)

TME sa sporadicky vyskytuje u norkov chovanych v USA, Kanade, Finsku, Rusku
a Nemecku. Predpokladalo sa Ze choroba vznikla ako dosledok kfmenia norkov médsom
infikovanym klusavkou, avSak zdé4 sa ze povodcom by mohla byt skor BSE. Klinicky sa
TME prejavuje podobne ako iné TSE, zmenou spravania, zvySenou agresivitou, ataxiou,
triaSkou, hryzenim vlastného tela. Neuronalna degeneracia a astrocytoza, predovSetkym
v mozgovej kore, talame, hypotalame, menej v strednom mozgu a predizenej mieche

(Marsh a Bessen, 1993).



3.5 Diagnostika

Diagnostika priénovych choréb vychadza z klinickych priznakov, overuje sa na
zéklade typického histopatologického nalezu v centralnej nervovej sustave a dokazom
pritomnosti  patologického pridnového proteinu bud’ imunohistochemicky, alebo
izolovanim a zndzornenim pomocou elektronového mikroskopu. Dokaz sa zvyc€ajne hl'ada
az po smrti, pitvou sa zistuje, ¢i s v mozgu pritomné vakuoly, amyloidné proteinové
sedimenty a astroglia (Tilton, 2004).

Dnes uz existuju aj rychlejSie diagnostické testy (Prionocs-check test, Platelia
BSEtest, Enfer TSEtest), ktoré st schopné rozlisit' zdravy hovadzi dobytok od dobytka
postihnutého BSE za predpokladu, Ze je star$i ako 30 mesiacov. Diagnostické rozliSenie
medzi infekénymi a neinfekénymi prionmi sa dosahuje pomocou enzymu protedza K.
Tento enzym je schopny nastrihat’ proteinovy retazec neinfekéného prionu bezo zvySku na
kratke fragmenty tzv. oligopeptidy. Teda pdsobenim protedzy je normalna forma PrP
rozloZena, zatial' &o pri formach PrP* a PrP®5F dochadza k zmene pévodnych z 32 — 35
kDa na 27 — 30 kDa. Zostavajuci fragment odolny proti proteaze sa oznacuje PrP 27 - 30.
Tento fragment je vizualizovany pomocou monoklonovej protilatky (Novak et al., 2001).

Stcasné testy sa nedaju pouzit’ na intravitalnu sérologicku diagnostiku ochorenia
BSE. Avsak je snahou vyuZit’ na zostavenie sérologického testu objav, Ze zymogén v krvi
¢loveka a mysi, tzv. plazminogén, sa Specificky viaZe s infekénymi pridonmi, ale neviaZe sa
so zdravymi prionmi (Fischer, 2000).

Pri¢inou javu, Ze sa priony nedaju detegovat’ prostrednictvom imunitného systému
je skuto¢nost, Ze ich “neSkodna” forma je v tele pritomna uz od narodenia (Prusiner,

1995).



3.6 Scrapie

Scrapia

Scrapie (klusavka), patriaca medzi transmisivne spongioformné encefalopatie (TSE),
je ochorenie oviec a kdz. V sucasnosti predstavuje dolezity a vyznamny zdravotny problém
aj na uzemi Slovenska. Scrapie patri do skupiny ochoreni znamych ako prenosné
spongiformné encefalopatie (TSE) alebo aj prionozy. Pre tieto choroby je typicky pomaly
progresivny priebeh, postihnutie centralneho nervového systému, zatial’ sa nedaju lieCit’ a
vzdy koncia smrtel'ne. Scrapie sposobuje premena normalne sa vyskytujuceho prionoveho
proteinu PrP na abnormélny PrP*°, asto nazyvany aj ako scrapie priénovy protein. Tento
sa hromadi v organizme a spOsobuje degenerativnhe zmeny nervového tkaniva. Tato
choroba sa medzi vnimavymi zvieratami S§iri niekol’kymi spdsobmi: oralne, poZzitim
infekéného materialu, cez poskodent kozu alebo spojivku, prenosom z matky na jahna
alebo sprostredkovanym prenosom prostrednictvom vektora. NajcastejSou vstupnou branou
je traviaci aparat. K masivnej kontamindcii prostredia dochddza aj pocas podrodu,
vzhl'adom na pritomnost’ prionoveho proteinu PrP% v plodovych obaloch. Pre scrapie, ako
aj ostatné prionozy, je typicka dlha inkubacna doba, ktora sa pohybuje od 3 do 5 rokov.
Priebeh choroby je chronicky a trvéa od 6 tyzdnov az 6 mesiacov. NajCastejSie sa ochorenie
vyskytuje vo veku 3,5 roka. Toto ochorenie sa prejavuje roznymi klinickymi priznakmi.
Pociato¢né Stadium sa prejavuje najmi zmenami v spravani. Choré ovce zaostadvaju za
stddom, stavaji sa reaktivnejSie voc¢i ostatnym zvieratam a ludom, s nepokojné,
charakteristickym priznakom je silné svrbenie, ktoré zac¢ina na chrbte a §iri sa aj na hlavu a
ostatné casti tela a niekedy je tak progresivne, Ze znemoziiuje zvieratu prijimat’ krmivo a
odpocivat’. Okrem toho je mozné pozorovat’ Skripanie zubami, olizovanie pyskov, triasku
koncatin, lokalnu a celkovu stratu srsti spdsobenu Skrabanim sa, ospalost, strach, triasku,
neprirodzenu chodzu, slabost’ panvovych koncatin, ulahnutie, stratu telesnej hmotnosti az
uhyn. AvSak choré zviera nemusi prejavovat’ vSetky opisané klinické priznaky, tieto sa
moézu postupne vyvijat’ a prejavovat’ sa v roznej intenzite. Doposial’ neexistuje ziadny
rutinny test na diagnostiku ochorenia Zivych zvierat ani moZznost’ vakcinacie zdravych

alebo lie¢enia chorych zvierat (Bires, 2005).

So scrapiou je dovodne spajany vznik BSE. Scrapia ako jedina transmisivna
spongioformnd encefalopatia vykazuje existenciu viac ako dvadsiatich rozdielnych

kmenov patogénnych priénov (Baron et al., 1999).



Je to degenerativne ochorenie oviec a kdz, ktoré postihuje centralnu nervovu sustavu.

Nazov pochadza zo snahy chorych oviec Skriabat’ sa (Holko et al., 2001).

Toto ochorenie bolo potvrdené uz pred sto rokmi, no nebola zndma pri¢ina jeho
vzniku. Najnovsi pokrok v molekulovej biologii umoznil identifikovat’ gén, ktory sa dava
do stvislosti s vnimavost’ou voci scrapii. Oznacuje sa PrP prionovy gén. Prionovy gén PrP
sa vyskytuje vo viacerych variantoch — alelach, ktoré sa liSia tromi kodonmi. Alela PrP
génu sa sklada z 256 kodonov. Zistilo sa, ze schopnost’ prionového proteinu zmenit’ sa na
patologicktl formu zavisi najmd od jeho primarnej Struktary, konkrétne od kombinacie
aminokyselin na troch miestach molekuly prionového proteinu. Tieto tri aminokyseliny s
koédované na kodénoch 136, 154 a 171, priCom prave varianty tychto troch aminokyselin
su podstatou polymorfizmu PrP génu, ktory nesporne suvisi s vnimavostou na scrapiu
(Goldman et al., 1991).

Mozog postihnutych zvierat vykazuje degeneraciu neurénov, intenzivnu vakuolizaciu
a astrocytozu. Prvou postihnutou oblastou je dorzalne jadro nervu vagus V prediZenej
mieche. Toto jadro je cez nervus vagus spojené s enterickym nervovym systémom (ENS).
Ked'ze ENS vo vsetkych pripadoch scrapie vykazuje pritomnost’ PrP*, predpoklada sa, ze
prave ENS je inicialnym miestom replikacie PRP* a odtial'to sa d’alej §iri do CNS (Wood
etal., 1997).

Klinickymi priznakmi scrapie su bojazlivost, ktord sa strieda s nadmernou
drazdivostou az agresivitou, nepokoj, niektoré zvieratd manifestuji demenciu, tremor
hlavy, krku a postupne celého tela, Skriabanie koZe, nekoordinovany pohyb, slintanie a
potenie. Priemerné diZka klinickych prejavov je asi 4 mesiace (Holko et al., 2001).

Rozsiahlymi genetickymi $tadiami sa dokazalo, Ze rezistentnost’ resp. vnimavost
oviec na scrapie mozno zistit' testovanim krvnych vzoriek, ktoré obsahuju
deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Tento test sa nazyva ,genotypizacia prionového
proteinu (PrP)* a vysledkom testu je stanovenie PrP genotypu ovce. Ov¢i PrP gén ma 2
alely, z ktorych jahiia po jednej ziskava od svojich rodicov. U oviec bolo identifikovanych
5 haplotypov PrP génu (ARR, ARQ, ARH, AHQ, VRQ) a ich kombinaciou vznika PrP
genotyp jedinca. Doteraz je znamych 15 genotypov, ktoré su zaradené do nasledovnych
rizikovych skupin:

I. skupina R1 genotyp ARR/ARR
Il. skupina R2 genotypy ARR/ARQ, ARR/AHQ a ARR/ARH



I11. skupina R3 genotypy ARQ/ARQ, ARQ/AHQ, ARQ/ARH, AHQ/AHQ,
AHQ/ARH a ARH/ARH

IV. skupina R4 genotyp ARR/VRQ

V. skupina R5 genotypy ARQ/VRQ, AHQ/VRQ, ARH/VRQ a VRQ/VRQ.

V krajinach EU sa v stlasnosti realizujGi narodné programy, ktorych cielom je
postupne vyselektovat' jedince a plemenad oviec, ktoré budu rezistentné proti tomuto
nebezpetnému ochoreniu. V plemenitbe sa prioritne pouzivaju barany genotypu
ARR/ARR a postupne eliminuju jedince nesuce alelu VRQ v homozygotnom alebo
heterozygotnom stave - skupina R4 a R5 (Capistrak et al., 2008).

V roku 2004 sa zacal realizovat' aj na Slovensku chovatel'sky a Slachtitel'sky
program, ktoré¢ho cielom je vytvorit postupne populacie oviec v ramci jednotlivych
plemien, ktoré budu rezistentné proti scrapie. V tomto programe bolo uvedené, ze v
plemenitbe sa nebudu pouzivat’ ovce IV. a V. skupiny a od r. 2008 by sa z plemenitby mali
vylucit’ jedince genotypu 3. skupiny ARQ/ARQ. Zaroven podla tohoto programu sa malo
zaéat aj s genotypizaciou bahnic v Slachtitel'skych chovoch (SCH), &o nebolo
zrealizované.

Z doteraz ziskanych vysledkov genotypizacie PrP plemennych baranov bolo zistené,
Ze medzi jednotlivymi plemenami chovanymi na Slovensku su relativne vel'ké rozdiely ¢o
sa tyka zastipenia alely ARR a alely VRQ. Dalej boli zistené velké rozdiely v zastupeni
alel ARR, resp. VRQ medzi jednotlivymi chovmi v ramci plemena. Plemena romanovské a
vychodofrizske by mohli byt’ ohrozené, ak by sa v plemenitbe vyuzivali iba jedince 1. az 3.
rizikovej skupiny, preto im boli udelené vynimky (neboli zaradené do 1. zdkladnej
skupiny).

Na zéklade frekvencie alely ARR v danej populacii sa plemend rozdel'uja do 3
zakladnych skupin:

1. Plemena s vysokou frekvenciou alely ARR (nad 25%).
2. Plemena so stredne vysokou frekvenciou alely ARR (menej ako 25% a viac ako 10%).

3. Plemena s nizkou frekvenciou alely ARR (pod 10%). (Capistrak et al., 2008).



Tabulka 2 Infekcnost tkaniv a telesnych tekutin pri scrapie oviec a kdz

(upravené podl'a EEC Regulatory Document, 1992).

Kategoria I

Vysoka infekénost’

Mozog, miecha, oci

Kategoéria I1

Stredna infek¢énost’

[leum, lymfatické uzliny, proximalna Cast’ hrubého Creva, slezina,
tonzily, dura mater,
epifyza, placenta, cerebrospinalna tekutina,

hypofyza, nadoblicka

Kategoria I11

Nizka infekénost’

distalna ¢ast’ hrubého ¢reva, nosova sliznica,
sedaci nerv, kostna dren, peceil, pankreas,

tymus

Kategoéria IV
Zatial’ nedokazana

infekénost’

Krvna zrazenina, srdce, oblicky, mlie¢na zl'aza, mlicko, ovarium,
sliny, slinnd zl'aza,

infekénost’ a seminalne vezikuly, sérum, kostrové svalstvo,
semeniky, tyroidea, uterus, fetalne tkanivo,

kost’, chrupkovité tkanivo, spojivové tkanivo, chlpy, koza, mo¢




3.6.1 Atypicka scrapie

V roku 1998 bol v Norsku popisany prvy pripad tzv. atypickej klusavky, tento
prionovy kmen dostal nazov Nor98. Na rozdiel od klasickej klusavky sa v oblasti obexu
nachadza len velmi malo alebo Ziadna vakuolizicia a imunohistochemicka analyza tu
nezaznamendva pritomnost’ PrP°°, aviak vakuolizacia aj depozicia PrP°C sa v zvysene;
miere vyskytuje v kére mozgu a mozocku. Nor98 sa odliSuje od ostatnych prionovych
kmenov nezvyc¢ajne malou molekulovou hmotnostou po natraveni proteinazou K (12 kDa).
Atypicka klusavka postihuje aj ovce s genotypom zabezpecujiucim rezistenciu ku klasicke;j
klusavke. Ochorenie sa ukazalo ako neprenosné na mysi, avSak bolo prenosné na
transgénne mysi exprimujuce VRQ alelu ovéieho pridnového proteinu (Benestad et al.,
2003).



Tabul’ka 3 Porovnanie klasickej scrapii a Nor98 variantu
(http://www.aphis.usda.gov/animal health/animal diseases/scrapie)

Atypicka scrapie Klasicka scrapie

Prenos Nor98 atypicka scrapie sa bud’ neprenasa | Klasicka  klusavka  je
alebo sa prenasa slabo, v prirodzenych | infekéné ochorenie, ktoré je
podmienkach, pri ich expozicii | prendSané na iné ovce
k infikovanym zvieratdm na|a kozy v prirodzenych
farmach. Mnoho vedcov veri, ze Nor98 | podmienkach.
atypickd scrapie je miesto toho spdsobena
nahodnou konverziou (Casto oznaCovana
ako ,,sporadickd*) normalneho pridonového
proteinu do abnormélne formy.

Distribucia Nor98 atypicka scrapie bola najdena vo | Klasickd scrapie nebola
vSetkych krajinach, kde bolo extenzivne | hldsenda v niektorych
sledovanie vykonané pouzitim citlivych | krajinach kde bola
testovacich metdd. Pripady  Nor98 | pozorovana Nor98 atypicka
atypickej scrapie sa vyskytuju izolovane | scrapie.

v mnohych rozdielnych stddach a zdaju sa | Klasickd scrapie sa casto
byt ndhodne rozptylené. objavuju v zhlukoch.

Pocet Nor98 atypicka scrapie je zriedka najdend | Klasickd scrapie zvycajne

postihnutych | vo vysSom pocte ako jedno zviera v ¢riede, | postinne  dve alebo viac

oviec alebo v ktorej je zvyc€ajne viac ako 500 oviec. oviec alebo koz
koz v Vv infikovanej Criede.
¢riedach

Priemerny Pri Nor98 atypickej scrapie su klinické | V pripade klasickej scrapie,

vek kedy sa priznaky len zriedka zdokumentované a | klinické priznaky sa

u zvierat zvieratd su za normalnych okolnosti | zvy€ajne objavuji prvé a

objavuji prvé | diagnostikované az pri porazke, ked’ sa | vedi k umrtiu zvierat, ktoré

klinické odoberajii vzorky, zvy€ajne vo vys$Som | s vo veku 3-5 rokov veku.
priznaky veku ako 5 rokov.

Klinické Pri pripadoch Nor98 atypickej scrapie su | Intenzivne trenie tela o

priznaky klinické priznaky popisané len | pevné objekty je casto

asociované zriedka. Okrem toho, v pripade Nor98 | vyskytujici sa  klinicky

s ochorenim | atypickej scrapie nebolo pozorované | priznak klasickej klusavky.

intenzivne trenie tela o pevné objekty.

Rozdiely

v ochrane
proti chorobe
riadené
genotypom

U Nor98 atypickej scrapie nie je Ziadna
genotypom riadena ochrana.

Niektoré ovce maju
genotypy, ktoré su odolné
voci klasickej scrapie, ale
si stale nachylné na Nor98
atypicku scrapie.




4 ZAVER

Na zéaver by som chcel zhrnut, ze okrem tradi¢nych infekénych agensov ako st
napriklad viroidy, virusy, baktérie, prvoky a mnohé iné, existuju d’alSie, ktoré vznikaju
transforméaciou uz existujiicich proteinov. Pod pojmom transmisivna spongioformna
encefalopatia sa oznacuje skupina prenosnych fatdlnych neurodegenerativnych ochoreni
I'udi a zvierat. Niekedy sa oznacuji ako prionové choroby, pribnové demencie, prenosné
degenerativne encefalopatie a tiez infekéné mozgové amyloidézy. Povodcovia tychto
choréb st patogénne proteiny. Vsetky TSE maju relativne rovnaké priznaky a su
charakteristické dlhou inkuba¢nou dobou, s nelieCitel'né a vSetky koncia smrt'ou. Taktiez
neexistuju ziadne protilatky a zabranit' vzniku moézZeme len prisnymi bezpecnostnymi
a preventivnymi opatreniami v chovoch, pravidelnou kontrolou a preventivnymi zabitiami.
Stale nevieme, i sa priony vyskytuju len u cicavcov, pretoze mame poznatky, ze proteiny
s podobnou funkciou sa vyskytuji aj u vtadkov a niz§ich organizmov. Mdzeme taktiez
konstatovat’, ze z hl'adiska rozdelenia genotypov do piatich skupin sa uz v plemenitbe
nepouzivaju genotypy zo skupiny R4 aRb5,atiez sa neodporuca pouzivat jedince
s genotypmi R3 skupiny. Zékladom je eliminovat’ jedince s alelou VRQ. Dalej mozeme
konStatovat’, ze jednotlivé organy, telesné tekutiny a Casti tela maja r6znu infek¢énost’ pri
scrapie. Od roku 2003 sa doposial’ zistilo na Slovensku 97 pripadov scrapie, priCom
najviac ich bolo v roku 2008. V roku 2010 to boli prevazne pripady uz nového variantu
Nor98, ktory sa na Slovensku nasiel po prvy krat v roku 2006. Nor98 sa vyznacuje najma
slabo sledovatenymi priznakmi, takmer vobec nesledujeme svrbenie a ochorenie sa zisti
az po smrti, taktiez na rozdiel od klasickej scrapie neexistuje ochrana oviec na zaklade
genotypu. Nie je dokonca ani tak infekéna ako klasickd, pretoze sa vyskytuje akoby
nahodne. Ani Vv stcéasnosti neexistuje ziadny test, pri ktorom by sme nemuseli ovce
usmrcovat. AvSak vieme zistit’ vnimavost’ oviec na scrapie testovanim krvnych vzoriek.
TaktieZ nebola doposial objavena Ziadna protilatka, respektive vakcina na prevenciu.
Mozno len dufat, Ze sa to niekedy niekomu podari.

V tejto praci su najnovsie poznatky o pridnovych ochoreniach Tudi a zvierat, ich

vyskyt a priznaky.
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Priloha ¢. 1 Lokality s vyskytom scrapie na Slovensku
(http://www.svssr.sk/zvierata/choroby scrapie.asp)

Ole&na (45,47,50,51,52,53)

Oé&¢adnica
R Zabokreky (90) Padhorany (92)

Zakopgie u Kodisov (54,55) Boliarov (38,62,67)

Rajecka Lesna (48)

Rudno (2,3,5,6,7,89, : :

10,11,12,13,14/15,16, s < ; ; ¥l
17,18,19,20,21,22,23, ¢ & = o ' & S A RS G
24,25,26,28,29,30,31, \ o 1 L s
32,33,34,35,36,37,39,

40,41,42) N,

N &y

L0

Rejdova (44) / Chorvaty (4,27)
Cubietova (46) Turfia nad Bodvou (1,56,57,58,82,83,84,91)
Bactich (49,59,60,61,64,65,66)

Hodruéa-Hamre (63,68,69,70,71
72,73,74,75,76,77,78,79,80,81,85,86,87 88 89)
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Priloha €. 2 Chronologicky prehPad scrapie na Slovensku

(http://www.svssr.sk/zvierata/choroby scrapie.asp)

2011

2010

2009

Pripad ¢. 97 — 48 mesacnd samica plemena Cigaja, genotyp
ALRQ/ALRQ, (zo dita 22.02.2011)
Pripad ¢.96 - 35 mesaénd samica plemena Cigija, Siesty atypicky

pripad scrapie v SR. (zo dia 07.02.2011)

Pripad ¢. 95 - 74 mesacna samica plemena Zosl'achtena valaska, (zo dna

03.12.2010)

Pripad ¢. 94 - 105 mesacnid samica plemena Zoslachtend valaSka,
spotrebu) genotyp ALHQ/ALRQ. Piaty atypicky pripad scrapie v SR (z0
dna 18.11.2010)

Pripad ¢. 93 - 92 mesa¢na samica plemena Zoglachtena valaka,. Stvrty
atypicky pripad scrapie v SR (zo dna 08.10.2010)

Pripad ¢.92 - 101 mesacnd samica plemena ZosSlachtend valaska,
genotyp AHQ/ARR. Treti atypicky pripad scrapie v SR.(zo dna
13.08.2010)

Pripad ¢.91 - 78 mesa¢na samica plemena Merino/Fleisch - Merino,

genotyp ARR/ARQ (zo dna 15.06.2010)

Pripad ¢.90 - 128 mesacnd samica plemena "ZoSlachtend valaska
genotyp AHQ/ARR. Druhy atypicky pripad scrapie v SR.(zo dna
25.11.2009)
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2008

Pripad ¢.89 - 112 mesacna samica plemena Cigéja, genotyp ARQ/VRQ
(zo dna 22.05.2008)

Pripad ¢.88 - 99 mesacna samica plemena Cigaja, genotyp ARQ/VRQ.
(zo dna 22.05.2008)

Pripad ¢.87 - 62 mesacna samica plemena Cigaja, genotyp ARQ/ARQ.
(zo dna 22.05.2008)

Pripad ¢.86 - 136 mesacné samica plemena Cigdja, genotyp ARQ/VRQ.
(zo dna 22.05.2008)

Pripad ¢.85 - 63 mesacné samica plemena Cigaja, genotyp ARQ/ARQ.
(zo dna 15.05.2008)

Pripad ¢.84 - 76 mesacna samica plemena Merino, genotyp ARQ/ARQ.
(zo dna 25.04.2008)

Pripad ¢.83 - 62 mesacna samica plemena krizenec Suffolk + Merino

(50/50), genotyp ARQ/ARQ. (zo dna 25.04.2008)

Pripad ¢.82 - 28 mesa¢né samica plemena Merino, genotyp ARQ/ARQ.
(zo diia 25.04.2008)

Pripad €.81 - 26 mesacnd samica plemena Cigaja, genotyp ARQ/ARQ.
(zo dna 28.02.2008)

Pripad ¢.80 - 121 mesac¢na samica plemena Cigaja, genotyp ARQ/ARQ.
(zo dna 28.02.2008)

Pripad €.79 - 60 mesacnd samica plemena Cigaja, genotyp ARQ/ARQ.
(zo dna 14.02.2008)

Pripad ¢.78 - 96 mesacna samica plemena Cigdja, genotyp ARQ/ARQ
(zo dna 14.02.2008)

Pripad ¢.77 - 96 mesatnd samica plemena Cigdja, genotyp

ARQ/ARQ. (70 diia 14.02.2008)

Pripad ¢.76 - 59 mesac¢na samica plemena Cigaja, genotyp ARQ/ARQ.
(zo dna 14.02.2008)

Pripad €.75 - 143 mesacné samica plemena Cigdja, genotyp ARQ/ARQ.
(zo dna 30.01.2008)

Pripad ¢.74 - 143 mesa¢na samica plemena Cigaja, genotyp ARQ/ARQ



(zo dna 30.01.2008)

Pripad ¢.73 - 85 mesacna samica plemena Cigaja, genotyp ARQ/ARH.
(zo dna 30.01.2008)

Pripad ¢.72 - 120 mesacnd samica plemena Cigaja, genotyp ARQ/ARQ.
(zo dna 30.01.2008)

Pripad ¢.71 - 58 mesa¢na samica plemena Cigaja, genotyp ARQ/ARQ.
(zo dna 18.01.2008)

Pripad €.70 - 59 mesacna samica plemena Cigdja, genotyp ARQ/VRQ
(zo dna 18.01.2008)

Pripad ¢.69 - 59 mesacné samica plemena Cigaja, genotyp ARQ/VRQ.
(zo dna 18.01.2008)

Pripad ¢.68 - 59 mesac¢na samica plemena Cigaja, genotyp ARQ/ARQ.
(zo dna 18.01.2008)

Pripad €.66 - 47 mesacna samica plemena Zosl'achtena valaska, genotyp
ARQ/ARQ. (zo dna 10.01.2008)

Pripad ¢.65 - 84 mesacnd samica plemena Zosl'achtena valaska, genotyp
ARQ/ARQ. (zo dna 10.01.2008)

Pripad ¢.64 - 23 mesacnd samica plemena ZoSlachtend valaSka +
Cigdja, genotyp ARQ/ARQ. (zo dna 10.01.2008)

Pripad €.63 - 58 mesacnd samica plemena Cigaja, genotyp ARQ/ARH.
(zo dia 07.01.2008)



Slovenska pol'nohospodarska univerzita v Nitre
Fakulta agrobiologie a potravinovych zdrojov
1131427

Bakalarska praca: Genetické aspekty scrapie u oviec

Priloha ¢. 3 Vysledky laboratorneho vySetrovania scrapie u oviec za obdobie od
1.1.2010 do 31.12.2010 (http://www.svssr.sk/zvierata/choroby scrapie.asp)

Pocet vySetrenych vzoriek
Cielova skupina zvierat

Vysetrené Pozitivne
Uhynuté 1641 0
Nudzovo zabité 5 0
S klinickymi priznakmi pri 0 0
ante mortem vysetreni
Zdravé 293 1
Zabité z dovodu eradikacie 75 0
Podozrivé 0 0
Spolu 2014 1
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