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Prionova onemocnéni zvirat

Souhrn

Prionova onemocnéni jsou skupinou neurodegenerativnich chorob zvitat i lidi. Jsou pfenosna
jak v ramci jednoho druhu, tak i mezidruhové. Tyto choroby se vyznacuji velmi dlouhou
inkubacni dobou a vzdy konc¢i umrtim. Zptsobena jsou pieménou nativniho prionového
proteinu (PrP®) na infekéni formu (PrP°), které se od sebe lisi prostorovym uspoiadanim.

Prionova onemocnéni zvifat jsou scrapie neboli klusavka vyskytujici se u ovcei, koz
a v malé mife u muflont, déle pak bovinni spongiformni encefalopatie (BSE, v CR nemoc
Silenych krav) napadajici skot a jako jedind je oznacend za zoondzu. Mezi transmisivni
spongiformni encefalopatie (TSE) zvitat nalezi i chronické chiadnuti jelenovitych (CWD). Tim
se mohou nakazit rizné druhy jelenovitych, vcetné lost. Poslednim prokdzanym prionovym
onemocnénim kopytnikli je encefalopatie exotickych kopytnikii (EUE), mezi néz spadaji
pfevazné rizné druhy antilop. Mezi napadané druhy Selem patii norci, ktefi mohou trpét
ptenosnou encefalopatii norkd (TME). Do skupiny prionovych onemocnéni ndlezi felinni
spongiformni encefalopatie (FSE) pozorovana u domécich kocek, ale i jinych kockovitych
Selem jako jsou gepardi, lvi, tygfi, pumy, oceloti a dalsi.

Mezi dilezité diagnostické postupy prionovych onemocnéni patii vySetfeni ELISA,
PMCA, tonzilarni biopsie. Jako pomocna vySetfeni slouzi EEG, magneticky rezonance,
vySetieni likvoru a biopsie napadenych tkani. Zkouméany jsou 1 dal§i moznosti 1écby.

vvvvvv

objeveny zadné G¢inné 1écebné postupy.

Kli¢ova slova: Zviie, onemocnéni, prion, ptiznaky, diagnostika



Prions diseases of animal

Summary

Prion diseases are a group of neurodegenerative diseases of animals and humans. These are
transmissible within one species but also interspecies. These diseases have a very long
incubation time and always end with death. They are caused by the conversion of native prion
protein (PrPC) to infectious form (PrPSc), which differs in spatial disposition.

Among prion diseases of animals include scrapie occurring in sheep, goats and in small
extent in mouflons, further bovine spongiform encephalopathy (BSE, ,,mad cow disease* in the
Czech Republic) attacking cattle and as the only one labeled as zoonosis. Transmissible
spongiform encephalopathy (TSE) of animals also include chronic wasting disease (CWD). The
last proven prion disease is exotic ungulate encephalopathy, among which are predominantly
different species of antelopes. Other attacked species are minks who may suffer from
transmissible mink encephalopathy (TME). Furthermore feline spongiform encephalopathy
(FSE) is observed in domestic cats but also in other feline such as cheetahs, lions, tigers, pumas,
ocelot and others.

Important diagnostic procedures for prion deseases include ELISA, PMCA and Tonsil
biopsy. EEG, magnetic resonance, examination of liquor and biopsy of the affected tissues are
used as auxiliary examinations. Other treatment options are being also studied.

The most important measure in the fight against prion diseases is prevention, because

no effective treatments have been discovered yet.

Keywords: Animal, diseases, prion, symptoms, diagnosis



Obsah

Lo VO ittt 1
2. CHLPIACE. ...ttt bbbt 2
I 173 2 4 0 (S PRSP PR PR 3
BLL PIION 1o 3
3.1.1 HiStOri€ @ PrIONOVA LEOTIC ...vvvvevvireiiiieesitieesiteessiteessibeeessreessbseessbreessbesssneesbneesseeesnseas 3
3.1.2 Chemickeé SIOZENT PIIONTL.....vviiiiiieiiiieiiie e 4
3.1.3 PrP® a jeho moleKUlArni POASALa .........cc.evvieeverieeiicie ettt 4
3.1.4 PrP%° a jeho moleKulArni pOAStAta..........cceevveeuerieereiiceeieecreseesesessse s sesee s 5
3. 2 PriONOVA ONEMOCHCN .....vviiiiiiiitiie ettt sttt ettt e b e e s b e e s nn e e enneas 7
BL2. L KIUSAVKA ...ttt 7
3.2.2 Bovinni spongiformni encefalopatie
(BSE — Bovine Spongiform Encephalopathy) ..o 13
3.2.3 Pfenosna encefalopatie norka
(TME - Transmissible Mink Encephalopathy)..........ccccccoviiiiiiiiciice e 16
3.2.4 Chronické chfadnuti jelenovitych
(CWD - Chronic Wasting DISEASE) ........ccueieeiueiieireeiieiieseesiesreseeste e e sre e sraesaeenesneas 18
3.2.5 Felinni spongiformni encefalopatie
(FSE — Feline Spongiform Encephalopathy)...........ccccooveiiiiiiiciiccecc e 22
3.2.6 Encefalopatie exotickych kopytniki
(EUE - Exotic Ungulate Encephalopathy) .........c.ccooiiiiiiieiiec e 24
3.3 Diagnostika prionovych 0nemoOCHENI . ........eiviiiiiiiiieiie it 25
3.4 Prevence @ I€CDA.......uui i e 27
3.4.1 Preventivni opatfeni na 1zemi CRu.........cccooeuevervceseerieeeeiese s sesieseesessssee s, 28
A, ZAVET .ot e e bt e R et e bb e tr e annes 30
POUZItA TIEETATUTA ...ttt sab e bt e st e e st e e e e e e enes 31
SEZNAM ZKIALEK ...t 38



1. Uvod

Nemoci zplisobené priony se nazyvaji také transmisivni spongiformni encefalopatie, vyznacuji
se typickymi zménami mozkové tkan¢ a dlouhou inkubac¢ni dobou, a proto je jejich odhaleni
problematické a zdlouhavé. Zpusobeny jsou infekénimi bilkovinami, které organismus
nepovazuje za cizorodé¢ a netvoii tak zadné protilatky. Ackoli jsou prionové nemoci zndmé jiz

od roku 1730, dodnes neni zcela objasnéno, jak se priony §iii v organismu nebo ve vn&jSim

prostiedi, a proto je diilezité¢ vénovat jim nalezitou pozornost.



2. Cil prace

Cilem bakalatské prace bylo formou literarni reSerSe shrnout nejnovéjsi poznatky tykajici se

wrwe



3. Literarni reserse

3.1 Prion

Oznaceni ,,prion” je z anglického ,,proteinaceus infectious particles , coz v piekladu znamena
proteinové infekéni ¢astice. Americky 1ékar a profesor neuropatologie a biochemie Stanley B.

Prusiner tento nazev navrhl (Klaban, 2005).

3.1.1 Historie a prionova teorie

Pivodné se predpokladalo, ze nékterd neurodegenerativni onemocnéni jsou zpiisobena tzv.
»pomalymi viry®“. Nazyvany tak byly proto, Ze inkuba¢ni doba téchto chorob byla neobvykle
dlouha (v ramci let). Jednalo se hlavné o klusavku ovci a Creutzfeldtova—Jakobovu nemoc (CJD
- Creutzfeldt—Jakob Disease) lidi (Ferencik et al., 2005).

O prionova onemocnéni se zacal blize zajimat r. 1972 Stanley B. Prusiner, kterému
V témze roce zemiel pacient nakazeny CJD. Prusiner se rozhodl, Ze zjisti pfi¢inu onemocnéni
svého pacienta (Vogel, 1997). Uz v té dobé bylo znamo, ze CJD, Kuru nebo klusavkou lze
Vv laboratornich podminkach nakazit experimentélni zvite (v tomto ptipadé se jednalo ptevazné
o kiecky) pomoci extraktu nakazené mozkové tkané. Jeho vyzkum trval pfiblizné 10 let a
spolupracoval na ném zhruba s 20 lidmi. Spolecné po této dobé dosli k zavéru, Ze v mozku
kiecki, kteti byli nakazeni extraktem z mozku ovci, jez uhynuly na klusavku, se naléza pouze
jeden pivodce onemocnéni — protein. Na zakladé toho v roce 1982 vyslovil tzv. prionovou
teorii, jejiz hlavni myslenkou bylo, ze priony nejsou virové, ale bilkovinné ¢astice. Svou teorii
pan Prusiner dokézal tak, ze injekéné nakazil zdravého kiecka extraktem z mozku kiecka, ktery
byl infikovan klusavkou. Po nékolika mésicich se (na zaCatku u zdravého kiecka) projevily
klinické pfiznaky a nasledné¢ uhynul. Tento pokus opakoval i u dalSich kieckt, ale s tim
rozdilem, Ze extrakt z mozku jedince nakazeného klusavkou ,,obohatil®. Jednou do néj ptidal
enzymy specificky rozkladajici nukleové kyseliny a nasledn¢ injekéné€ upraveny extrakt prenesl
na zdravé kieCky. U nich rovnéz doslo k projeviim onemocnéni a naslednému uhynu. Podruhé
vsak pfidal k extraktu z mozku infikovaného kiecka enzymy, které rozkladaji proteiny —
proteolytické enzymy. Tim pak nakazil zdravé jedince. U kieckl se neprojevily zadné ptiznaky

nemoci — extrakt s proteolytickymi enzymy pro n¢ nebyl infekéni (Ferendik et al., 2005).



V dalSich letech Prusiner se svymi spolupracovniky vydal dalsi prace, které objasnovali
strukturu a vlastnosti priont. Diky objevu priont ziskal v roce 1997 Nobelovu cenu za fyzio-
logii a medicinu (Ferencik et al., 2005). Studie Stanleyho Prusinera a jeho spolupracovniki
ukazaly naptiklad i to, Ze prionovy protein je pfitomen i u zcela zdravych zvifat a ze mysi, co
postradaji PrP, neni mozné jakymkoli zpiisobem nakazit prionovym onemocnénim (Vogel,

1997)

3.1.2 Chemické sloZeni prioni

Priony se fadi mezi glykoproteiny, neboli proteiny, jez maji na molekulach aminokyselin
navazany sacharidy, a to v rizném mnozstvi. Jejich zaklad tvoii prionovy protein PrP, ktery je
u Cloveka tvofen 253 aminokyselinami a jeho molekulova hmotnost je ptiblizn€ 35 az 36 kDa
(kilodaltont -jednotka molekulové hmotnosti). Mezi PrP® a PrPS¢ neni rozdil v uspoiadani

aminokyselinovych jednotek (Ferencik et al., 2005).

3.1.3 PrPC a jeho molekularni podstata

Tento piirozené se vyskytujici prionovy protein je ozna¢ovan PrP° (¢ ve vyznamu ,,cell* neboli
buiika) (Feren¢ik et al., 2005). PrP® se bézné nachézi v zivo¢isnych buiikach. Nalezneme ho ve
vSech buikach savci, prevazné ho vsak exprimuji (vylucuji) bunky nervového a imunitniho
systému. Jeho funkce v organismu nejsou dosud vSechny znamy. Ziejmé ma svij podil na
pfenosu vzruchu prostiednictvim synapsi, na diferenciaci bunék (Legname et al., 2004) a ucast
napiiklad na metabolizmu ¢i transportu zinecnatych nebo médnatych iontti (Brown, 2001,
Milhavet and Lehmann, 2002, Watt and Hooper, 2003). Protoze se PrP vyskytuje v ptevazné
mife na povrchu bunky, 1ze pfedpokladat 1 jeho pfitomnost pfi transmembranové signalizaci

procesu (Taylor and Hooper, 2006).

Mnozstvi piirozeného prionového proteinu je S0krat vyssi v mozkové tkani, nez je tomu
u ostatnich tkadni. Prionovy protein je kodovan genem PRNP, ktery je u ¢lovéka lokalizovan na
chromozomu 20 (Dormont 2002, Milhavet and Lehmann, 2002, Parchi and Gambetti, 1995).
Jedna se o membranovy protein a tvoti ho drsné endoplazmatické retikulum (ER), na povrch
bunky je dopravovan Golgiho aparatem (GA) (Yuan et al., 2005) a ma z pfevazné Casti
a strukturu (Legname et al., 2004). SloZen je z nékolika domén, které se od sebe napadné 1isi.
Ty zahrnuji N-terminalni signalni peptid, ktery je tvofen 22 aminokyselinami, a po translaci se
odstépuje do ER. Dale pak 5 oktapeptidovych repetici v fadé obsahujici hlavné glycin a prolin
(aminokyseliny), stifedovy hydrofobni segment a C-terminalni hydrofobni oblast, kde se



napojuje glykosylfosfatidylinozitol (GPI kotva) (Dodelet and Cashman, 1998, Harris, 1999,
Moser et al., 1995). Kdyz se PrP® dostane na povrch buiiky, navaze se na plazmatickou
membranu pomoci GPI kotvy. Nasledné¢ je ustaviéné pohlcovan do bunky skrze jamku
obloZzenou klathrinem. V jamce je zfejmé ukotven pomoci transmembranového PrP° receptoru
(Harris 1999). Protoze se vyskytuje na povrchu membrany, je mozné Ze slouzi jako

membranovy receptor (Harris, 2003).

Bézny metabolismus PrP® miize zahrnovat 2 posttranslacni §tépeni. Jedno ziejmé
probiha uvniti GPI kotvy a vytvaii polypeptidovy fetézec, ktery je uvolnén do prostoru mimo
bunku blizko pozice 110. K druhému dochazi v hydrofobni oblasti a §tépi se pfi ném bilkoviny
na aminokyseliny. Ob¢ $tépeni jsou pomérné pomald a jejich vyznam neni dosud objasnén
(Harris, 1999). Za jistych podminek mize dochazet ke Sté€peni blizko pozice 90. Vznikne pak
fragment, jez umi spustit polymerizaci PrP®. Timto zptisobem miize dochazet ke vzniku

prionového onemocnéni (Abdelraheim et al., 2006, Mange et al., 2004).

3.1.4 PrP*¢ a jeho molekuldrni podstata

Zajimavé je, Ze prionovy protein ma i svou infekéni formu. Oznacuje se PrPS¢ (*¢ jako scrapie).
Ta se od pfirozené odliSuje jen svym prostorovym uspotfadanim, ale nelisi se svym chemickym
slozenim (Ferenc¢ik et al., 2005, Legname et al., 2004). Pfirozeny protein PrP® ma prevazné
o strukturu, kdezto protein PrPS, jenz je schopen vyvolat onemocnéni, je uspoiadan z velké
¢asti do struktury skladaného listu (B struktura) — viz obrazek ¢islo 1 (Legname et al., 2004).
AvSak prionovy protein se nevyskytuje jen v téchto vySe zminénych prostorovych

usporadanich, mize jich mit az né¢kolik desitek (Ferencik et al., 2005).

Prion je tedy infek¢ni bilkovinna ¢astice, jeZ postrada nukleovou kyselinu (Prusiner,
1998). Jedna se o nejmensi znamé jednotky, které jsou schopny vyvolat onemocnéni jak lidi,
tak i zvifat. V téle nakaZzené¢ho organismu nevyvolavaji zadnou imunitni odpovéd” — nejsou

imunogenni (Klaban, 2005).



Proposed Structure of PrP¢ and PrP*¢

a-helix 40% a-helix 30%
pB-sheet 3% pB-sheet 40%

Obrazek 1: Struktura PrP€a PrP 5 (Lee et al., 2013)

Infekéni protein, vykazuje vysokou odolnost proti degrada¢nim d&jlim uvniti buniky, na
rozdil od PrP®, ktery po piisobeni proteolytickych enzymi podléha rozkladu na peptidy az
aminokyseliny. Dale vykazuje vysokou odolnost vii¢i proteinkinaze K, fosfolipaze C a vyso-
kym teplotam. Je metabolicky staly, nerozpousti se v Cisticich prostfedcich, vykazuje silny

sklon ke shlukovani a polymerizaci (Dormont, 2002).

Infekéni prionovy protein tak tvoii nerozpustné shluky ukladajici se v nervové tkani,
ty se nazyvaji amyloidni plaky (Ji a Zhang 2010), coz zpusobi, Ze mozek se méni ve tkan
pfipominajici houbovitou strukturu. Z tohoto divodu se onemocnéni, jez zpisobuji priony,
nazyvaji spongiformni encefalopatie (Klaban, 2005). Dok4Ze se navazat na PrP¢ a zpGsobit
zménu prostorového uspofadani na PrP*¢. Jakym zptisobem tato zména probihd, dosud neni
znamo. To postupem ¢asu zplsobi, ze PrPC neni v mozkové tkani dostateéné podetné zastoupen
a je nahrazen infekénim PrPS¢, coz zpiisobi vznik prionového onemocnéni. Priibéh pfemény na
PrPS® mize trvat i 1éta (Ji a Zhang 2010). Jedna z teorii fik4, Ze u dédiénych prionovych
onemocnénich se PrP¢ asi tvoii jiz v endoplazmatickém retikulu, a to jako mutace v poiadi

aminokyselin v fetézci (Harris, 1999, Prusiner, 1998). Pokud neni nemoc dédi¢ného ptuvodu,



ale jedinec se nakazi, je nutné, aby doslo ke kontaktu mezi PrP® na povrchu buiiky a PrP=
(Prusiner 1998). Ten muze byt do organismu zanesen skrze o¢kovani nebo pfijat spole¢né

s krmenim (Porter and Leemans 2013).

3. 2 Prionova onemocnéni

Prionova onemocnéni se téz oznacuji jako transmisivni spongiformni encefalopatie. Jedna se o
skupinu neurodegenerativnich nemoci, ktera postihuji ¢lovéka i zvirata (Mathiason et al., 2006,
Rusina and Matgj, 2012). Pti prionovych onemocnénich se bézné vyskytujici prionovy protein
méni na infek¢ni a hromadi se. To vede ke zni¢eni neuronti a v kone¢ném dusledku ke smrti
nakazeného jedince (MaWhinney et al., 2006). Nasledné nakupeni infekéniho PrPS¢ v centralni
nervové soustavé (CNS) vede ke smrti neuroni, astroglioze (namnoZeni astrocyttl) a vakuo-
lizaci mozkové tkané, coz je povazovano za hlavni ukazatel prionovych chorob (Tkac¢ikova and

Hresko, 2008).

Nemoci, jenz zplsobuji priony, se oznacuji jako spongiformni onemocnéni, a to
z diivodu toho, ze naruSuji jednotlivé Casti mozku. Tyto oblasti mozkové tkdn¢ vzhledem
piipominaji houbu diky mnozstvi velice malych otvord (mikrootvori) v tkani. I kdyZ se priony
vyskytuji ve vSech ¢astech mozku, ptiznaky urcitych onemocnéni se 1i8i v zavislosti na tom,
kde se jich vyskytuje nejveétsi mnozstvi. Histologicky jsou tato onemocnéni charakterizovana

spongioformni degeneraci CNS (Ganter, 2015).

Mezi prionova onemocnéni lidi patii Kuru. Toto onemocnéni se poprvé vyskytlo mezi
¢leny kmene Fore na Nové Guinei (Wadsworth and Collinge, 2007). Dale pak Creutzfeldt —
Jacobova nemoc, u které se v soucasnosti rozlisuji 4 formy — familiarni, iatrogenni, sporadicka
a nova varianta CJD (Espinosa et al., 2010). A zbyvajici dvé jsou Gestermann-Strassler-

Scheinkertuv syndrom a Fatalni familiarni insomnie (Collinge, 2005).

3.2.1 Klusavka

Klusavka je také oznacovana jako scrapie neboli drbavka. Tento nazev si vyslouzila diky jejimu
hlavnimu klinickému projevu, kdy se zvitata pfedpokladané svrbéni snazi zmirnit tim, Ze se
drbou naptiklad o stromy, hrazeni a jiné predméty (Wickner et al., 1999). Jedna se o neuro-
degenerativni onemocnéni postihujici kozy a ovce (Johnson, 2005). Tato nemoc se vyskytuje i

v mensi mife u muflont (Jeffrey and Gonzalez, 2007, Smith and Bradley, 2003).



Scrapie je prvnim popsanym prionovym onemocnénim a nejvice studovanou
spongiformni encefalopatii. Popsana byla jiz témét pred 300 lety, presnéji okolo roku 1730
v Anglii (Greenlee and Greenlee, 2015), coz byl jediny stat, kde se v té dobé vyskytovala
(Smith and Bradley, 2003). Klusavka poté byla hlasena po celém svété s vyjimkou Nového
Zg€landu a Australie, coz jsou dvé zemé¢, kde jsou velmi pocetné chovy ovci (Kaslow et al.,
2014). Ve 40. a 50. letech 20. stoleti mnoho zemi zakazalo dovoz ovci z Velké Britanie, a to az
do doby, nez bude prokazano, ze jsou britské ovce zdravé (McKintosh et al., 2003). Dnes se
vyskytuje zfidka a je vzacna i diky eradikacnim programtim, které byly zavedeny, aby doslo
k vymyceni choroby (Greenlee and Greenlee, 2015). I pfesto, Ze se jedna o nejdéle znamé
prionové onemocnéni zvifat, stale neni jasny piirozeny zpusob pienosu (Mathiason et al.,

2006).

Studie, které vySetiovaly, jaké byly pti¢iny vzniku klusavky, dosly k zavéru, ze zdravé
ovce byly nakazeny béhem ockovani proti viru vrtivky, coz je nemoc ovci prenosna na ¢loveka.
Vakcina se totiz vyrabéla z formalinu zpracovanym extraktem z ov¢i lymfatické tkdné, kterd
byla napadena PrPS¢. Tak doslo k nakazeni zdravého jedince. Dva roky po vakcinaci se

klusavka objevila u vice nez 1500 ovci (Motarjemi and Adams, 2006).

Neni hodnocena jako zoonoza, nebot’ nebyl zatim objeven zadny dikaz, ktery by
potvrdil, Ze se ji muze nakazit i ¢lovék (Smith and Bradley, 2003). Epidemiologické studie
trvajici vice jak 30 let nedoSly k ptfesvédCivému dikazu o pienosu klusavky na clovéka

(Cousens, et al., 1990). Avsak byl prokazan ptenos na makaky (Hannaoui et al., 2017).

Formy klusavky

Riizné projevy klusavky mohou byt dany, stejné jako v ptipadech jinych prionovych chorob,
druhem prionu a genetickou vybavou zvifete (Yokoyama et al., 2010). ZvySeny dohled v
pribéhu poslednich dvou desetileti vedl k rozliseni klusavky na n¢kolik typt, a to na klasickou
a atypickou formu (Aguilar-Calvo et al., 2015).

Klasicka forma
U pokusnych ptenost klusavky, kdy se pouzily ¢asti mozku a michy z nakaZenych jedinct,
se dospélo k zaveéru, ze klusavka je prenosnd, pokud se infekce pienese pres spojivku oka, pod

pokozku, mezi lebku a tvrdou plenu mozkovou €1 nitrolebni cestou. Tyto zplisoby pfenosu byly



prokazany jiz roku 1936. U n€kterych genotypt ovci je mozny i pfenos pies placentu z matky
na potomky. Mozny je ziejmé i pfenos pres mléko a mlezivo, coz doposud neni prokazano

a byl by to dal$i mozny zptisob nakazeni jehnat (Greenlee and Greenlee, 2015).

Ackoli byl prokazéan vertikalni pfenos (z matky na potomka), nejpravdépodobné;jsi ces-
ta nakazeni se zda byt pfenosem mezi ovcemi a jejich jehnaty v dobé porodu (Aguilar-Calvo
etal., 2015). Krom¢ vertikalniho pfenosu klusavky je mozna i nakaza horizontalni ¢ili z jednoho

zvifete na druhé (Bunk, 2004).

Byl testovan i pfenos nemoci pies sperma beranti, kteii byly prokazatelné¢ nakaZeni
Klusavkou. Ze zavéru vyzkumu vsak bylo patrné, Ze nebezpeci pienosu choroby je velmi nizké,
at’ pii inseminaci ¢i béhem piirozeného pripousténi. Inseminace je prenos samcich pohlavnich
bun¢k do rozmnozovaciho Ustroji samice. Nakazlivé priony vsak byly prokazany ve spermatu
nakazenych berant v in vitro podminkach, coz naznacuje, Ze tato cesta mize vyzadovat dalsi

vyzkum (Greenlee and Greenlee, 2015).

Diky vysoké odolnosti proti denatura¢nim latkam, které by mély vést k rozpadu prionu,
se dokazi udrzet i ve vné&jsim prostiedi, coz podporuje ptenos v ramci stada (Aguilar-Calvo

etal., 2015).

K rozsifeni onemocnéni pak S nejvyssi pravdépodobnosti doslo diky vyvozu zvifat,
u kterych se do té doby neobjevily zadné klinické pfiznaky nemoci (Greenlee and Greenlee,
2015).

U Kklasické formy klusavky je dlouhé obdobi, kdy se neprojevi zadné ptiznaky
onemocnéni. Toto obdobi nazyvame inkubacni doba. Trva od 2 do 7 let, a to v zavislosti na
mnozstvi infekéniho prionu, kterému jsou ovce vystaveny, a genotypu ovci (Greenlee and

Greenlee, 2015).

Klinické ptiznaky se ve vétSin€ piipadi zanou projevovat béhem 2. — 5. roku Zivota
zvitete (Healy et al., 2002) a ke smrti dochdzi mezi 2 tydny aZ 6 mésici po projeveni prvnich
ptiznaktli. Mezi pocatecni ptiznaky patii zmény v chovani jedince (Ganter, 2015), jako je upieny
pohled, snaha oddélit se od stdda a byt o samoté, ztrata zvédavosti, dale pak tfes, poruchy
koordinace chiize, zhorSeny zrak az oslepnuti. Jednim z nejlépe rozeznatelnych a hlavnich
ptiznakt, ktery byl pozorovan u ovci nakaZenych klasickou formou klusavky, je svédéni
(Aguilar-Calvo et al., 2015). To se projevuje snahou zvifete drbat se o hrazeni, ptipadné si

vykusovat vinu, hlavné tedy v oblasti, kde pocituje svédéni nejvice. Casto to byva napiiklad



u kofene ocasu a na hibeté. Stava se, Ze si tak ovce zni¢i rouno a na téle maji lysa mista (Ganter,
2015, Jeffrey and Gonzalez, 2007, Novakofski et al., 2005, O'Rourke et al., 2011, van Keulen
et al., 2008).

U vnimavych ovci dochazi v inkuba¢ni dobé k namnozeni prionti v lymfatickych
uzlinach. Proto nakazené ovce mohou byt béhem této doby zdrojem znecisténi okolniho
prostiedi. I pfesto, ze béhem vyvoje klusavky se ucastni lymfaticky systém, se v organismu
netvoii vici ndkaze zadné protilatky. Je to zpusobeno tim, Ze hostitelsky organismus pfirozené
zahrnuje PrP®, ktery mé stejnou postupnost aminokyselin jako nakazlivy PrP>® (Greenlee and
Greenlee, 2015).

PrP%¢ byl zjistén prevazné v centralni nervové soustavé, ve slezing, v miznich uzlinich,
v mandlich, ve svalech, v tlustém stfevé a ileu (kyCelniku — spodni tisek tenkého stieva) a u
biezich zvitat i v placenté (Jeffrey and Gonzalez, 2007, Novakofski et al., 2005, O'Rourke, et
al., 2011, van Keulen, et al., 2008). Dle Aguilar-Calvo et al. (2015) byl dalsi vyskyt zjistén i v
ktzi, mlécné Zlaze, tlustém stievé a v poslednich letech i ve slinivce, srdci a v mocovém

méchyii, ale jiz v niz$ich koncentracich.

Nékazy schopny prion byl dale nalezen v sekretech a exkrementech, coz by mohlo
umoznit pienos i ve stadé, pfipadné i v mezidruhovém méfitku. V nakazeném stadé byl
primérny thyn 3 — 5 % zvitat, nicméné pii pozorovani byl zaznamenan dokonce az 20% thyn
(Jeffrey and Gonzalez, 2007, Novakofski et al., 2005, O'Rourke et al., 2011, van Keulen et al.,
2008).

PrP% je zjistitelny pomoci imunohistologického vysetieni, které zahrnuje odbér tkané
ze tfetiho vicka, mandli, nebo sliznice kone¢niku. Vzorky se mohou odebirat i béhem Zivota

jedince, zatimco jina vySetieni tkani se délaji az po jeho smrti (Greenlee and Greenlee, 2015).

Neuropatologické zmény u klusavky jsou houbovita vakuolizace, jeZ Se projevuje
vznikem mikrootvorti v nervové tkani, dale dochazi k funkénim i morfologickym zménam
astrocytil (tzv. astrogliéza) a ke vzniku PrPS¢ amyloidnich plakii v CNS. Amyloidem se rozumi
patologicka fibrilarni forma proteinu, ktera ma 3 strukturu. Ke vzniku takového amyloidu dojde
shlukovanim plvodni formy proteinu, kterou lze rozloZit — degradovat (solubilni forma) a ma

vyrazné zastoupenou beta strukturu, do formy fibrilarni, kterou jiz degradovat nelze (Hunter,
2003).
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Klasicka forma klusavky se vyskytuje i u koz, u nichz byla poprvé popsana roku 1939,
kdy byla experimentalné pienesena z ovci. Kratce poté byl popsan i ptipad prirozeného vyskytu
klusavky u koz. Klusavka u koz se objevuje nejcastéji u smiSenych stad koz a ovci, ale jsou
znami i pfipady koz, které byly nakazeny klusavkou, 1 kdyz nikdy nepftiSly do styku s Zadnou
ovci (Greenlee and Greenlee, 2015). Klinické ptiznaky kozi Scrapie jsou velmi podobné tém,
jenz se projevuji u ovci. Mlize mezi né patfit ztrata zvédavosti, podrazdénost, nezvykla
ostrazitost, neklid, poruchy koordinace, neobvyklé drzeni téla, tfes, skiipani zubi, slinéni,
precitlivélost na razné podnéty (jako hluk, teplo, chlad, bolest), nebo opakované vyzvraceni
naplné bachoru (Benestad et al., 2008, Ganter, 2015, Goldmann, 2008, Vaccari, et al., 2009).
Hromadéni PrP*¢ v placenté u koz je nizsi ve srovnani s tim, co bylo pozorovano u placenty
ovci nakazenych klusavkou. Podobné jako je to u této formy u ovci, tak i u koz se v pribéhu

inkubaéni doby zapojuje lymforetikularni systém (Greenlee and Greenlee, 2015).

Polymorfismus aminokyselin, které¢ koduji geny (PRNP) u koz i ovci, je spojovan
s vnimavosti vi¢i klusavee. Toto zjisténi vedlo k selekénimu Slechténi ovci, jez jsou vici
klusavce odolné. Toto Slechténi nemélo negativni dopad na produkei, zdravi zvifat ani rep-
rodukci (Dawson et al., 2008, Sweeney and Hanrahan, 2008). Ptikladem mohou byt ovce, jezZ

jsou homozygotni pro Arg v pozici 171, ty se zdaji byt vici klusavce odolné (Prusiner, 1997).

Ne&kolik studii se zabyvalo rozborem genu PRNP u koz, jakoZto nebezpecnym
piedpokladem pro vznik klusavky, piestoze je u nich vyskyt klusavky méné Casty, nez je tomu
u ovci. Bylo zjisténo, Ze 1 u koz se vyskytuji genotypy, které jsou vici klusavce odolné. AvSak
byly hlaseny ptipady, kdy kozy odolné viici klasické forme klusavky, byly nakazeny atypickou
formou (Benestad, et al., 2008, Goldmann, 2008, Imran and Mahmood, 2011, Vaccari, et al.,
2009).

Atypicka forma

Jedna se 0 druhou transmisivni spongiformni encefalopatii ovci, ktera byla poprvé popséna v
roce 1998 v Norsku (Greenlee and Greenlee, 2015), a proto byla pojmenovana Nor-98 (Aguilar-
Calvo et al., 2015). Od roku 1998 rostl pocet piipadi Nor-98 ve vétsiné evropskych zemi,
v USA a objevily se piipady i na Novém Zélandé (Aguilar-Calvo et al., 2015, Greenlee and
Greenlee, 2015).
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Predpokladem u atypické formy klusavky je, Ze se vyvinula samovoln¢, protoze je velmi
rozsifend a Casto se vyskytuje u starSich zvitat, a to i pouze u jednotlivct ve stad¢ (Aguilar-

Calvo et al., 2015).

Netypickd forma scrapie byla vzdy odhalena v jednom stadé ovci, proto se nezda byt
nakazlivd nebo se velmi Spatné pfendsi za prirozenych podminek. Vyskytuje se prevazné
u starSich zvitat, dokonce velice ojedinéle. Dikaz vyskytu nakazlivych agens mimo centralni
nervovou soustavu naznacuje, ze je mozny 1 pfirozeny pienos netypické klusavky pro-

stitednictvim kontaminovaného krmiva pro zvifata (Hunter, 2003).

Ptipady nakazenych zvifat se liSily od obvyklé klusavky klinickym obrazem,
molekularni charakteristikou abnormélniho prionového proteinu, $ifenim PrPS° v organismu
nakazené ovce a epidemiologii, kterd se zabyva pfi¢inami vzniku a zdkonitostmi §ifeni nemoci

(Greenlee and Greenlee, 2015).

Klinické ptiznaky se podobaji klasické forme klusavky, ale jsou mén¢ vyrazné. Svédéni
je u atypické formy neobvyklé, mezi nejcastéjsi ptiznaky patii poruchy koordinace pohybu

(Hunter, 2003).

Agens se nevyskytuje mimo centralni nervovou soustavu jedince. Nepodaftilo se do sou-
¢asné doby prokdzat PrP>® v lymfatické tkani ovci nakazenych atypickou formou klusavky

(Greenlee and Greenlee, 2015). Vyskyt PrPS omezen na obex, intenzivnéjsi je v mozecku,

stfednim mozku, thalamu a bazalnich jadrech (Hunter, 2003).

U netypické formy klusavky se spongiformni zmény vyskytuji pievazné v kiite mozecku
a mozku, spiSe nez v prodlouzené mise, jako je tomu u béZzné klusavky ovci (Greenlee and

Greenlee, 2015).

Bylo prokazéano, Ze je mozZny pienos atypické formy klusavky ordlni cestou (Aguilar-
Calvo et al., 2015). Netypicka klusavka byla béhem vyzkumu pienesena nitrolebné a pies
dutinu Ustni na zdravé jedince a nakazlivost byla prokdzana i ve tkanich mimo centralni
nervovou soustavu, konkrétné v ileu a ve sleziné, dale pak i v kosternim svalstvu, lymfatickych

tkanich a v perifernich nervech (Hunter, 2003).

Netypicka forma klusavky byla hlaSena i u koz. Lisi se umisténim 1ézi v mozku. Jsou
posunuty vice vpiredu, nez je tomu u ovci. Jejich vyskyt je omezen na thalamus a sttedni mozek.
Stejné jako u ovci nebyla prokdzana v lymfatickych tkanich, jak tomu byva u bézné formy

(Greenlee and Greenlee, 2015).
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K dnesnimu dni epidemiologické studie neprokazaly zadnou spojitost mezi klasickou
a atypickou formou a jakéhokoli prionového onemocnéni lidi. Nicméné tyto studie jsou pocetné
omezené, a proto je nutné provést pred vyvozenim konecnych zavéri dalsi studie, které se

budou tykat mozZnosti pfenosu klusavky na ¢lovéka (Aguilar-Calvo et al., 2015).

3.2.2 Bovinni spongiformni encefalopatie (BSE — Bovine Spongiform Encephalopathy)

Jedna se o chronické degenerativni onemocnéni, které postihuje centralni nervovou soustavu

skotu (Aguilar-Calvo et al., 2015, Smith and Bradley, 2003).

Ceska republika ma od 28. kvétna 2015 status zemé se zanedbatelnym vyskytem BSE.
Tento status udéluje Svétova organizace pro zdravi zvirat (OIE) na zakladé dlouhodobého
plnéni podminek tykajicich se vyskytu nemoci Silenych krav na uzemi ¢lenského statu. U nas
bylo zavedeno povinné vySetfeni na BSE u pordZenych zvifat v roce 2001. Na konci bfezna
2015 bylo vysetteno celkem 1, 879 milionii kust skotu, z toho bylo potvrzeno 30 ptipadi
(Statni veterinarni sprava CR, 2015).

Posledni piipad BSE v CR byl v roce 2009. V ostatnich evropskych statech je dnes
vyskyt ojedinély, naposledy se objevila ve Spanélsku v kvétnu 2017 (SVS CR, 2018).

Formy BSE
Klasicka forma

V roce 1986 ve Velké Britanii propukla epidemie do té doby neznamé prionové nemoci U Skotu.
Pojmenovana byla bovinni spongiformni encefalopatie neboli ,,nemoc $ilenych krav (Ganter,
2015, Greenlee and Greenlee, 2015, Prusiner, 1997). Tohoto roku byl vySetfen mozek skotu,
ktery byl nakaZen touto nemoci. VySetieni zjistilo podobné zmény jako u mozku ovce nakaZzené
scrapii. V mozcich nakazenych zvifat byly nalezeny proteiny PrP*¢, které nebylo mozné §tépit
proteazou. K prvnim piipadiim mohlo dojit uz na pocatku roku 1980 ¢i dokonce uz 1970. To

vSak neni potvrzeno (Smith and Bradley, 2003).

Po potvrzeni prvnich ptipadii se zacal zvySovat pocet dalSich odhalenych piipadi.
V roce 1990 bylo ve Velké Britanii potvrzeno uz 14 000 pfipadi nakazeného dobytka z cel-
kového poctu 10 miliénd. V roce 1996 doslo k nartistu na 160 000 nakaZzenych kust a doslo

k rozsifeni nemoci mimo Velkou Britanii. Nemoc se objevila ve 24 zemich po celém svéte,
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véetné USA. Odhaduje se, Ze 1 — 3 miliony kusti nakazenych zvifat bylo porazena pro lidskou
spotiebu jesté pred objevenim klinickych ptiznakd (Smith and Bradley, 2003). Kromé Velké
Britanie patfilo mezi nejvice postizené zemé Irsko, Svycarsko a Portugalsko (Belay and
Schonberger, 2005, Collinge, 2001). Doslo se tehdy k zavéru, ze by mohlo jit o epidemii.
Z tohoto diivodu byla zahéjena epidemiologicka Setfeni, kterd méla za kol zjistit, jaké jsou

pficiny vzniku tohoto onemocnéni (Smith and Bradley, 2003).

Pivod BSE ztistava vsak dodnes neznamy. Nékteré teorie fikaji, Ze BSE je vysledkem
ptenosu scrapie od ovci na skot nebo pouzitim masokostni moucky (MBM) v krmivu (Greenlee
and Greenlee, 2015). Kravy chované pro produkci mléka se bézn¢ krmily masokostni mouckou,
kterd obsahovala tepelné¢ upravované zbytky ze zpracovani masa, kosti a mozky zvifat
nakazenych BSE. Casto byla obohacena i vnitinostmi ovci a dobytka, které byly uzivany jako
vyzivovy dopln€k bohaty hlavné na bilkoviny (Ducrot, et al., 2008). Poukazalo se na to, Ze
spoleénym znakem pro vSechny farmy, kde se vyskytli jedinci nakazeni BSE, byla zvitatim
podavana pravé krmiva zahrnujici masokostni moucku. V proSetfovani poc¢atku BSE bylo
zjisténo, Ze Velka Britanie byla prvni zemi, kterd zacala masokostni moucku podavat mladym
telatim v roce 1970, ackoli to podle nékterych mohlo byt uz i diive. Protoze se zda, Ze mlady
skot je obzvlast nachylny k nakazeni BSE, muze to byt divod epidemie v Anglii (Smith and
Bradley, 2003). Zkrmovani infikovanou MBM byla tedy povazovana za nejpravdépodobné&;jsi
pfi¢inu epidemie. Epidemiologické studie dokézaly, Ze dopliky krmiva, pfedev§im masokostni
moucka, obsahovala tkané centralni nervové soustavy s PrP%, coz se ukazalo i jako zdroj $ifeni

BSE ve Spojeném Kralovstvi (Greenlee and Greenlee, 2015).

Zékon o krmivech byl ve Velké Bratanii vydan roku 1988, ptesto byl ekonomicky a po-
liticky dopad epidemie velmi vazny, a to po celé Evropé (Prusiner, 1997). Preventivni opatieni
se zam¢tuje predevsim na to, aby se tkang, u kterych je nejvetsi pravdépodobnost, Ze by mohly
vyvolat onemocnéni, nedostaly do krmiv pro zvifata ¢i do potravin uréenych pro lidskou
spotfebu (Greenlee and Greenlee, 2015). Po zdkazu zkrmovani MBM doslo k postupnému
snizeni vyskytu onemocnéni (Ducrot, et al., 2008, Smith and Bradley, 2003).

Vznik epidemie byl tedy studiemi objasnén, avSak dosud neni jasné, jak se nakazil prvni
jedinec. Tato otazka je dosud nevyieSena. Ale vzhledem k tomu, Ze podoba tkané z centralni
nervové soustavy je po umrti zvifete podobnd, ale ne zcela stejnd jako u scrapie ovci,
pfedpoklada se, Ze doSlo k pfenosu praveé z ovcei na skot, nebo od skotu nakazeného klusavkou

(Smith and Bradley, 2003).
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Inkubaéni doba ¢ini 2 az § let. Ve vétSiné€ ptipadl u dojnic byla inkubacni doba kratsi,
a to od 4 do 5 let (Imran and Mahmood, 2011, Sigurdson and Miller, 2003). VétSina ptipad
BSE se projevila u dojnic od 3 do 6 let (s primérem 3,5 roku), v t¢ dobé doslo k projeviim
prvnich klinickych ptiznaki. Obdobi, kdy doslo k nakazeni dojnic, se v téchto piipadech

odhaduje piiblizné v pul roce zivota dojnic (Greenlee and Greenlee, 2015).

Mezi klinické ptiznaky klasické formy BSE patii chybné drzeni téla, klopytava chiize,
neobvykle silna vnimavost vii¢i riznym podnétiim, tfes a ztrata t€lesné hmotnosti (ve vice jak
75% ptipadit), tfeni se, olizovani se, pokles produkce mléka (Novakofski et al., 2005) a v n¢k-
terych ptipadech se objevila i neobvykla agrese u nakazeného jedince (Greenlee and Greenlee,
2015). Jako dalsi ptiznaky se objevuji hlavné zmény v chovani, které nedoprovazi zvysena
teplota. Zvifata jsou neklidna, boji se a tézce se ovladaji. Nakazeny skot postupem Casu
s tézkostmi vstava, pii chizi se mu rozjizdi koncetiny a v nékterych piipadech je béhem chiize
zveda nezvykle vysoko (Prusiner, 1997). Na rozdil od klusavky nebylo v piipadé¢ BSE Castym
pfiznakem svédéni a $krabani se. V mozku se naléza nahromadény PrP%¢ a je zde vyrazna

spongiformni vakuolizace (Novakofski, et al., 2005).

Piivodce BSE skotu se mnozi ptevazne v centralni nervové soustaveé a nehromadi se v
lymforetikuldrnim systému, jako je tomu u klusavky. PrP%° se vyskytuje v mandlich a
Peyerovych platech z distalniho ilea, 1 kdyZ je dikaz pro dalsi periferni distribuci v pozdnich
stadiich nemoci (Greenlee and Greenlee, 2015). V kone¢né fazi onemocnéni se infekéni priony
mohou vyskytovat v mise a perifernich nervech, v trojklanném ganglionu a hrudnich gangliich,
hibetnich kofenovych uzlinidch, mandlich, déle v sitnici, nadledvinkach, ileu a kostni dfeni.
Zadné studie nepfinesly dikazy o tom, Ze by se infekéni priony vyskytovaly v mléce, spermatu
a u embryi. Mlad’ata vSak po nakazenych zvitatech prokazovala az dvakrat zvySené nebezpeci,

ze se u nich BSE vyvine (Imran and Mahmood, 2011, Sigurdson and Miller, 2003).

BSE je zoondza, je tedy ptenosna na ¢loveéka (Aguilar-Calvo et al., 2015, Smith and
Bradley, 2003, Vulin, et al., 2011). Zptsob pienosu vSak neni dosud znam. Nejjednodussi
cestou prenosu se prokazala moznost ze skotu na ovce, a to oralni cestou neboli pfes dutinu
ustni. To se zda byt nejpravdépodobnéjsi cestou pienosu ze skotu na cloveka. Tuto domnénku
potvrzuji i poznatky, Ze se pted zavedenim preventivnich opatieni vyuzivalo velké mnozstvi
skotu nakazeného BSE k lidské vyzive a lidé se tak nakazili (Smith and Bradley, 2003). Jako
na mozny dikaz ptenosu BSE na ¢lovéka poukazuji studie, které se zabyvaly vyskytem nové

varianty Creutzfieldt — Jacobovy nemoci u 3 déti ve véku 9 let ve Velké Britanii a ve Francii
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(Chazot et al., 1996). Byla dokazana odlisnost ve vnimavosti lidského PrP k bovinnimu a

ov¢imu PrP (Cousens et al., 1990).

U BSE nikdy nebylo potvrzeno, Ze se pfirozen¢ vyskytuje u ovei. Nicméné stale je tu
moznost, ze ovce €i kozy ji mohly byt nakazeny. Zvlasté ve Spojeném kralovstvi byla stada
ovci a koz vystavena znecisténym krmiviim stejné€ jako tomu bylo u skotu, ale v mnohem mensi
mife. Ovce je mozné nakazit BSE oralni cestou, ale neni dokazano, ze by se u nich BSE vyskytla

piirozené (Ganter, 2015).

Atypicka forma

Vyjma klasického kmene PrP vyvolavajici BSE byly objeveny jesté dva dalSi kmeny, které jsou
ptic¢inou atypické formy BSE. Jedna se o H-typ a L-typ. V priibéhu aktivniho dohledu, jenz byl
zamé&fen na porazena zvirata, byla popsana vétSina atypickych piipadi BSE (Ducrot et al.,
2008). Vyskytuje se pifevazné u skotu, ktery je starsi vice jak 10 let. U klasické formy jsou
zvitata vyrazn€ mladsi. Na rozdil od klasické BSE se pocet skotu nakaZeny atypickou formou
nesnizil, kdyz byla zavedena preventivni opatfeni na boj proti tomuto onemocnéni. Pocet skotu
nakazeny atypickou formou zlstava v celku neménny v ¢ase. Toto podporuje tvrzeni, ze pii-

pady atypické BSE vznikaji samovolné (Greenlee and Greenlee, 2015).

Oba typy se vyskytuji ptirozené. H-typ BSE byl popsan u skotu ve Francii, v Némec-
ku, Japonsku, Nizozemi, Polsku, ve gvycarsku, Velké Britanii a Spojenych statech americkych.
L-typ byl zjistén u skotu v Itélii, Japonsku, Belgii a v Kanad¢. Pokusy ukazuji, Ze oba typy
atypické formy maji krats$i inkuba¢ni dobu, neZ je tomu u formy klasické. H-typ BSE miiZe byt

dédi¢ny. Tato moznost vSak pro zatim prokazana nebyla (Greenlee and Greenlee, 2015).

3.2.3 Pi‘enosna encefalopatie norki — (TME - Transmissible Mink Encephalopathy)
TME je prionovym onemocnénim norkli. Nebyly zjistény zadné piipady u volné zijicich
populaci, ale pouze u faremné chovanych zvitat. Ohniska této nemoci jsou vzacna (Nair and

Johnson, 2011).

Prvni pfipad byl pozorovan u druhu norek americky (Neovison vison) (Greenlee and
Greenlee, 2015) v roce 1947 v Minnesot¢ ve Wisconsinu. Nasledné v 60. a 70. letech doslo
k propuknuti epidemie na izemi USA. Posledni vyskyt epidemie byl hlasen roku 1985 ve Spo-

jenych statech. Prionové onemocnéni norki se objevilo na farmach 1 v jinych statech, konkrétné
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v Kanad¢, vychodnim Némecku, Finsku a ve statech byvalého Sovétského svazu (Aguilar-
Calvo et al., 2015, Greenlee and Greenlee, 2015, Marsh and Hadlow, 1992). Epidemiologické
studie ohnisek prokazaly, Ze pfi¢ina Sifeni TME souvisi se zkrmovanim masa hospodaiskych
zvirat, ktera byla nakazena néjakou TSE. Nejprve se mélo za to, Ze epidemie vypukla na zékladé
zkrmovani masa ovci nakazenych scrapii, avSak béhem epidemie v roce 1985 v USA jedna
z farem uvedla, Ze norci z jejich farmy nebyli krmeni masem z ovci, nybrz hovézim masem.

To vedlo k teoriim, ze BSE je hlavni pfi¢inou vzniku TME (Sigurson and Miller, 2003).

Piivod TME vsak zustdva dosud nejisty. Jako nejpravdépodobnéjsi moznost, jez
zapricila vznik TME, se jevi pfenos L-typu BSE, protoZe u norkd, jez byly nao¢kovani timto
typem v laboratornich podminkach, nejvice odpovidaly klinické ptfiznaky. Pti naockovéni
klasické formy BSE, se u zvifat také projevily pfiznaky TSE, ale chovani nakaZenych jedinct
bylo spise klidné a poslusné nez utocné a vzteklé, jak tomu bylo pozorovano v piipadech na
farmach. I u norkd nakazenych scrapii se vyvinula TME (Baron et al., 2007), ale pouze pfi
intacerebralnim zpisobu ptfenosu. Po pozieni krmiva obsahujici plivodce scrapie u norkl
nedoslo k vyvoji onemocnéni. To dokazuje, Ze BSE ptedstavuje ptivod vzniku TME a Ze ence-
falopatie skotu neni vazana jen na jediny druh. Pokud byl skot nakazen TME, pak mozkova
tkan z takto nakazeného skotu nasledné vyvola TSE u norkt (Sigurson and Miller, 2003).

Inkubacni doba je pak pouze 4 aZ 7 mésicti. Inkubacni doba u ptirozené se vyskytujici

TME byla odhadnuta na zékladé pozorovani na 7 az 12 mésict (Sigurson and Miller, 2003).

Klinické ptiznaky trvaji od 1 tydne aZ po n€kolik mésicti. Jako prvni se objevi zmény
v chovani, mezi néz patii agresivita a zvySend vnimavost vii¢i somatosenzitivnim podnétim,
jako napftiklad chlad, teplo, bolest a podobné (Sigurson and Miller, 2003). Dalsi zdroje uvadi
mezi zmé&nami chovani jesté deprese, neklid, zanedbavani péce o potomstvo a péce o srst. Mezi
pocateénimi pfiznaky se mohou objevit obtize s pfijimanim potravy a polykanim (Imran and
Mahmood, 2011). Pozdgji se objevuje porucha koordinace, ties, chozeni v kruhu a nutkavé
kousani piedmétii i sebe sama zvlasté v oblasti ocasu (Sigurson and Miller, 2003), ataxie,
chvilemi i zatinani Celisti a zakfiveni ocasu do polohy jako ho maji veverky. V zavéru pribéhu
onemocnéni se mohou objevit kieCe, zvitata se zdaji jakoby unavend a nevykazuji zadné reakce
na okolni podnéty. V nékterych ptipadech bylo u norkli pozorovano, ze tlaci hlavou proti kleci
(i po nékolik hodin). Po objeveni klinickych ptiznakl nastava smrt mezi 2 az 8 tydny (Imran
and Mahmood, 2011).
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Priony zpusobujici TME byly u nakazenych zvitat zjiStény i mimo CNS. Nalézaji se ve
slezin€, v mezenterickych miznich uzlinach a stievé, v brzliku, jatrech, ledvinach a slinnych
zlazach. Hlavnimi neurodegenerativnimi znaky jsou spongiformni zmény na mozkové tkani
a astrocytdza (rozpad astrocyt — podptrnych bunék NS). Spongiformni degenerace se nejvice
soustiedi v oblasti mozkové kiry, pievazné ve frontalni kiife a corpus striatum, dale v thalamu
a hypothalamu, mén¢ pak ve stfednim mozku. V mozecku a v miSe se zmény neobjevuji (Imran

and Mahmood, 2011, Sigurdson and Miller, 2003).

Jako nejpravdépodobnéjsi cesta pienosu se jevi horizontalni, a to jako pfi¢ina
kanibalismu ¢i pokousani zvifat mezi sebou, pokud se zvifata nachazela ve stejné kleci. Avsak
u mlad’at sdilejici klec se svymi matkami se neobjevily zddné zndmky ndkazy, i kdyz v té€ dobé&
byl vyhlasen zacatek epidemie. Vertikalni zplisob ptenosu u TME nebyl prokdzan. Onemocnéni
bylo pozorovano jen u dospélych jedinct. Pfi vypuknuti epidemie mize umrtnost dosahnout az

100 % (Imran and Mahmood, 2011).

TME lze lehce pienést na myvaly oralni, intracerebralni a parenteralni cestou.
Intracerebralné 1ze TME nakazit skunky, fretky, kuny, soboly, ovce a kozy, skot, kiecky a nék-
teré druhy opic, jako naptiklad makaky a kotuly (Sigurson and Miller, 2003). Ptenosem
na kiecky byly objeveny dva odlisné kmeny. Kmen ,,hyper (HY)* a ,,ospaly (DY — z angl.
drowsy)“. Vykazuji odli$né klinické ptiznaky, délku inkubaéni doby a vyskyt 1ézi (Aguilar-
Calvo et al., 2015).

3.2.4 Chronické chitadnuti jelenovitych (CWD - Chronic Wasting Disease)

CWD se vyskytuje u ¢eledi jelenovitych, at’ uz u zvitat v lidské péci nebo u volné Zijicich. Bylo
pozorovano u nasledujicich druht jelenovitych: jelenec usaty (Odocoileus hemionus), jelenec
béloocasy (Odocoileus virginianus), jelenec ¢ernoocasy (Odocoileus hemionus columbianus),
wapiti nelsontiv (Cervus elaphus nelsoni), los yellowstonsky (Alces americanus shirasi)
(Aguilar-Calvo et al., 2015).

Poprvé bylo CWD zaznamenano v Coloradu ve Spojenych statech v roce 1967
(Aguilar-Calvo et al., 2015). Dale se pak onemocnéni rozsifilo do dalsich 16 stati USA
(Wyoming, Utah, Kansas, Nebraska, Nové Mexiko, Texas, Severni Dakota, Jizni Dakota,
Wisconsin, Illinois, Maryland, Missouri, New York, Minnesota, Virginie, Zapadni Virginie)
a pozorovano bylo i ve 2 kanadskych provinciich, konkrétn¢ Saskatchewan a Alberta (Bourne,
2015, Mathiason et al., 2006). Mimo Severni Ameriku byl CWD detekovan u jelenovitych
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chovanych na farmach v Koreji (Bourne, 2015). K dne$nimu dni se vyskytuje uz v 21 statech
USA, v Kanad¢ a dokonce i v Evropé, ptesnéji v Norsku. Onemocnéni bylo zjisténo u ro¢nich

jelent a losq, ale 1 u zvifat starSich 15 let (Hannaoui et al., 2017).

Nachylnost k CWD se u jelenovitych 1isi i v ramci druhu. Je ovlivnéna vékem, pohlavim
a genetickou vybavou. To vyrazn¢ komplikuje porozuméni této nemoci. Prevalence CWD je
u dospélych jelenti ptiblizné 2krat vyssi nez u lani v riznych oblastech. Je to zfejmé zpiisobeno
vysSim piijmem potravy u samcti a tim vyssi pravdépodobnost nakazeni z prostiedi, ptipadné
dalsim divodem miize byt, ze samci jsou k nédkaze z prostredi vice citlivi nez samice. I béhem
fije samci pfijdou do kontaktu s vice samicemi a s ostatnimi samci bojuji, coz mize prispivat
k nakaZeni diky kontaktiim s jinymi jedinci, a tim se nakaza mize 1épe $ifit pravé mezi samci.

Avsak ve znalostech o pienosu CWD je stale spoustu nedostatkt (Potapov et al., 2013).

I kdyz se zda, Ze se nakazu CWD daii drZet pod kontrolou, diky opatfenim jako je
zamezeni styku volné Zijicich jelenovitych s témi chovanymi v lidské péci a vybijeni
nakazenych stad, neni tomu zcela tak, kvili pfetrvavajicimu vyskytu prioni CWD ve vol-
ném prostiedi. Vyskyt CWD u volné zijicich stad je jest¢ hiife omezitelny, nez je tomu u stad
chovanych lidmi. Chronické chfadnuti se mize stale $ifit, coz dokazuje i jeho vyskyt v Norsku.
I ptesto, Ze je snaha vytvofit vakcinu, uplné vymyceni nemoci je prozatim v nedohlednu.
Moznost kontroly je znacn€ omezena i dlouhou inkubacni dobou, z pocatku ne zcela vypo-
vidajicimi klinickymi pfiznaky, odolnosti priont CWD v prostfedi a neuplnym pochopenim
prenosu. Norské ttady se rozhodly vybit celé stado Citajici 2500 sobti a dal$im zabranit ptistupu

do oblasti vyskytu CWD, aby tak potlacily moZnost rozsifeni (Hannaoui et al., 2017).

Podobné pristupy byly uskute¢nény i v Severni Americe, kde byl nafizen cileny lov
jelent, aby se snizil jejich pocet ve stddech, a tim se omezila moznost pfenosu mezi jednotlivci.
Je totiz mozné, Ze pocet zvifat ve stad¢é ovliviiuje prenos. Jedna se zatim o nejb&éznéjsi zptsob
boje proti CWD, protoZe prozatim nebyla vyvinuta zadné vakcina nebo 1écba. Nakazeni jedinci
mohou byt odliSeni od zdravych na zaklad¢ viditelnych ptiznakd, avsak to az v pozdéjsich
stadiich nemoci. Pfesto je lov zamétfen na vSechny jeleny ve stad€. Divodem je hlavné to, ze
u nékterych se jeSté nemusely projevit prvni klinické pfiznaky a u jinych nemusi byt zcela
rozpoznatelné, aby se dalo jasné fici, Ze se jednd o CWD (Potapov et al., 2016). Uspé&ch tohoto
opatieni vSak neni stoprocentni, protoze priony CWD vV prostiedi stale predstavuji moznost
nakazy. Dulezité je, aby se tkan¢ z nakazenych jedinct nedostaly do lidské potravy, proto se

vyviji rizné diagnostické metody, jez by bylo mozno provadét u zivych zvitat bez jakéhokoli
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zasahu do organismu a pfed projevem klinickych ptiznaki. Piikladem je vySetfovani vykald.
Jako preventivni opatieni by mohl slouzit vybér odolnych genotypii jelenovitych, stejné€ jako je

tomu u scrapie ovci, kdy se vybiraji odolna plemena (Hannaoui et al., 2017).

CWD je pomalu se rozvijejici onemocnéni s dlouhou inkubaéni dobou. Pokusné
naockovani jelence usatého (Odocoileus hemionus) CWD prokazalo, ze inkubacni doba se
pohybuje mezi 2 az 4 1éty (Hannaoui et al., 2017), v priiméru 20 az 25 mésici. CWD je smrtelné
onemocnéni. Nejsou zadné udaje o rozdilech v délce pribéhu onemocnéni mezi pohlavimi

(Potapov et al., 2013).

Klinické ptiznaky zahrnuji zmény chovani a fyzické zmény jako je ztrata hmotnosti.
Ptiznaky se na zacatku priabéhu onemocnéni nemusi projevovat vyrazné a jsou lehce
zameénitelné s béznym chovanim a sezénnim kolisanim té¢lesné hmotnosti. Proto stanoveni
nemoci na zékladé klinickych projevii nemusi byt spolehliva a jsou nutna patologicka (po smrti
zvitete) vySetfeni nebo biochemické analyzy mozku ¢i lymfatické tkané. Ty odhali
spongiformni zmény, astrocytézu a nahromadéni PrPS° v mozku a lymfatické tkani. U vétsiny
prionovych onemocnéni je nakazlivost omezena hlavné na mozek, ale u CWD se PrP*
vyskytuje v mnoha tkanich mimo nervovou soustavu, télnich tekutinach a exkretech, coz

usnadniuje horizontalni pienos (Hannaoui et al., 2017).

Dulberger et al. (2010) zaznamenali pokles plodnosti nebo Zivotaschopnosti narozenych

kolouchii u samic nakazenych CWD pfiblizn€ u 10 pozorovanych nakaZenych lani.

CWD je jedna z nejnakazlivéjsich prionovych chorob, protoze nakazeni schopné priony
jsou vyluéovany do prostiedi moci, vykaly a slinami a dokazi v ném pfietrvat i roky (Hannaoui

etal., 2017, Mathiason et al. 2006).

Ptenos mezi jednotlivymi zvifaty v ramci druhu je moZny pfi blizkém kontaktu mezi
jedinci, a to ptes sliny, mo¢ a vykaly nebo nepiimo prostfednictvim zamoteného prostiedi.
K nakaze muze dojit pozienim rostlin predtim kontaminovanymi zvifetem s CWD. Priony
CWD se mohou hromadit ve volném prostiedi a ztstat schopni nakazeni roky. K vyvoji CWD
Zda se, ze pravdépodobnost pienosu z matky na potomka béhem biezosti nebo pii narozeni je

minimalni (Potapov et al., 2013).

Ptirozeny pfenos na jiné druhy nebyl pozorovan. Nicméné kvili tomu, ze rizné druhy

jelenovitych se vyskytuji na mistech, kde jsou chovana i hospodaiska zvitata, piipadné jsou
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Vv téchto oblastech i volné Zijici druhy zvifat, stale vzriistaji obavy z moZznosti nakazeni jinych

zvirat, a to zvlasté téch hospodaiskych (Bourne, 2015, Hannaoui et al., 2017).

U skotu se vyvinulo TSE po nakazeni CWD jen pii intracerebralnim podani, nikoli pii
peroralnim pienosu. Intracerebralné 1ze CWD nakazit i jiné druhy zvitat, jako kozy, ovce,
hlodavce, norky, fretky a kotuly, ale nejedna se o fyziologickou moznost pienosu (Hannaoui

etal., 2017). Pokusny oralni pfenos na koc¢ky neprokazal vyvoj nemoci ani po 9 letech (Bourne,
2015).

Pfenos na clovéka doposud nebyl prokazan, ale piestavuje mozné nebezpeci
(MaWhinney et al., 2006). Dle laboratorni studie in vitro, v niz se zjistovalo, jak infekéni PrPS
CWD piisobi na lidsky ,,zdravy* PrP® je moznost pfenosu na ¢lovéka nepatrna. Zavérem byla
nizka mira promény PrP® na PrP*. Ale jen jedna studie na prokazani toho, ze je CWD na
¢loveéka nepienosna, je nedostaCujici (Barria et al., 2011). Mysi, jez byly vyslechtény
k nadprodukci lidského PrP, také nebyly nakazeny CWD. Avsak pokusy s kotuly zjistily, ze ti
se mohou CWD nakazit. Byly provedeny i studie, kde byl zkouman pfenos na makaky. Je oce-
kavéna i dlouhd inkubacni doba, stejné jako tomu bylo v pfipadé pfenosu scrapie na makaky,
proto by tyto studie mohly trvat i déle nez 10 let. V obdobi 6 let, pfesnéji mezi lety 1993 az
1999, probihala ve Wyomingu a Coloradu sledovani vyskytu CJD u lidi, ale nedoslo v téchto
letech ke zvySeni vyskytu a ani se neobjevily zadné nové formy CJD u lidi, kteti pravidelné
jedli maso vysoké zvéfe. To naznacuje, Ze je ziejme u CWD mezi jelenovitymi a lidmi jista
piekazka zabranujici pfenosu. AvSak vysledky studii in vitro naznacuji, ze piekazka neni

neptekrocitelna (Hannaoui et al., 2017).

Dnes uz je znamo, ze druhova bariéra neni ovlivnéna jen prionovymi proteiny darce
(PrP%) a piijemce (PrPC), ale zalezi i na jejich uspoiadani PrPS¢ a PrPC, protoze riizné kmeny
infek&nich priont se 1isi praveé uspofadanim aminokyselin. Nové kmeny CWD se proto mohou

objevit, pokud se CWD nakazi jiné druhy zvifat nez jelenoviti (Hannaoui et al., 2017).

Priony se dokazi pfizptsobit a napadat tak jiné druhy. Toto pfizptsobeni je
charakteristické zkracenou dobou inkubace, nariistem rychlosti napadeni a zménami vlastnosti
PrPS¢. Nové prionové kmeny by se mohly rozvijet, pokud by napiiklad priony CWD byly
schopné nakazit novy druh. Piikladem by mohly byt rizné druhy hlodavct, kteti se vyskytu;ji
v oblastech, kde je i CWD. Predpoklad vzniku druhotného CWD odvozeného od hostitele
znamena, 7e by druhova bariéra mezi lidskym PrP a novym PrPS¢ nemusela existovat.

Vzhledem k dlouhému obdobi od nakazeni aZ po projev prvnich piiznaku je nutnych mnoho let

21



pozorovani, aby bylo mozné fici, ze CWD neptedstavuje pro lidskou populaci zddné nebezpeci

(Hannaoui et al., 2017).

3.2.5 Felinni spongiformni encefalopatie (FSE — Feline Spongiform Encephalopathy)

FSE byla hlasena u doméacich kocek i u divokych kockovitych Selem chovanych v lidské péci
(Bencsik et al., 2009). Prvnim nakazenym plemenem domaéci kocky byla siamska. Vyskyto-
vala se u 5 gepardu Stihlych (Acinonyx jubatus), 5 Ivl pustinnych (Panthera leo), 3 tygra
(Panthera tigris), 3 pum americkych (Puma concolor), 3 oceloti velkych (Leopardus pardalis),
jednou u kocky bengalské (Prionailurus bengalensis) a u ko¢ky Temminckovy (Catopuma
temminckii). Az na 2 pfipady byly vSechny u zvifat pivodem z Velké Britanie ¢i se nachazela
na jejim uzemi. Prvnim pfipadem bez vazby na Spojené kralovstvi byla ko¢ka Temmenckova
pochazejici z Némecka, kterou nésledné dopravily ptes Nizozemi do Australie, kde u ni doslo
K projeviim prvnich ptiznakt. Druhy piipad nema ptimou souvislost s Velkou Britanii. Jednalo
se vSak o geparda narozeného ve francouzské zoologické zahrad¢, ktery byl potomkem samice
pochazejici z Angie. Kvili tomuto zjisténi je podezieni na moznost vertikalniho neboli

perinatalniho pfenosu (pfenos béhem porodu) (Eiden et al., 2010).

Jako TSE byla tato nemoc uznana roku 1990, kdy byly hlasen prvni pfipad kocky, jejiz
onemocnéni bylo podobné scrapii ovcei, po objeveni dalSich ptipadd v témze roce, byla tato
nemoc oznacena za spongiformni encefalopatii ko¢ek (Gruffydd-Jones et al.,1991). Mnoho
ptipadl (89) se objevilo ve Velké Britanii a nasledné pak méné i v jinych zemich. Na piiklad
ve Francii dosud bylo zjisténo 5 ptipadii u gepardi, jez byli ptivezeni z Anglie. Jeden piipad
1 u jedince narozené¢ho ve Francii (Bencsik et al., 2009). Mezi dalsi zemé¢, v nichz se FSE
vyskytlo, patii Norsko, Lichtenstejnsko v roce 2004, Némecko a Itdlie. Ve vSech téchto zemich
byl vzdy jeden piipad. Dvakrat se encefalopatie kodek objevila ve Svycarsku (Eiden et al.,
2010).

Bencsik et al. (2009) popsali dva piipady vyskytu FSE na uzemi Francie u gepardu.
Jednalo se o matku a jejiho potomka. To by mohlo pfedstavovat mozny ptenos FSE z matky na
mléd’ata. Byl proveden srovnavaci rozbor mozku u obou ptipadl. Studie pfenosu se délaly na
mysSich, jez tvoti ovEi prionovy protein, u nichZ byla potvrzena schopnost rozlisit rizné agens
BSE, a to pomoci rozboru a mapovani mozku. Déle umoziuje snadné rozpoznani pomoci

vyskytu typickych plakti na mozku, jez byly popsany i u lidi s novou variantou CJD nebo
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u makakd nakazenych BSE. Vysledky pokust ukazuji, ze nejvice pravdépodobnym zdrojem
nakazy byla pravé BSE.

Gepardi samice byla dovezena z parku Whipsnade ve Velké Britanii do zoologické
zahrady Peaugres ve Francii. Tato samice porodila mladé v dob¢, kdy uz se u ni projevovaly
ptiznaky onemocnéni. Po péti tydnech byla usmrcena, do t¢ doby byla ponechéna nazivu jen
kvali tomu, aby se mohla starat o sva 3 kot'ata. BEhem tohoto obdobi kojila a po jeji smrti byla
mlad’ata krmena z 40 % cerstvym krali¢im nebo kufecim masem a z 60 % hovézim. U jednoho
Z jejich potomk se objevil dalsi pripad FSE a byl u néj diagnostikovan ve véku 7 let. To miize
predstavovat prvni znamy ptipad prenosu z matky na potomstvo (Bencsik et al., 2009, Eiden
etal., 2010).

Piedpokladem pro vznik FSE je ptenos encefalopatie skotu zkrmovanim krmiva
obsahujici piivodce nemoci Silenych krav. Tento ptedpoklad potvrzuji i prizkumy na mySich
se stejnym genetickym zakladem, které byly nakazeny BSE a nasledné¢ i FSE. U mysi se v obou
ptipadech rozvinulo onemocnéni. To vykazovalo podobnosti v délce inkubaéni doby a vyskytu
1ézi ve stejnych oblastech mozku (Bencsik et al., 2009) a zaroven se ani pfili§ nelisilo
Vv klinickych projevech (Eiden et al., 2010).

Inkubacni doba neni pfesné stanovena, avSak vétSina zvifat, u nichz byla prokdzana, se

vékove pohybovala od 4 do 9 let (Bencsik et al., 2009).

Klinické ptiznaky se mohou lisit jedinec od jedince, ale nej€astéji zahrnuji zmény
chovani jako je vétsi agresivita nebo naopak plachost, ataxii a tfes zejména hlavy a usi.
Pozorovéno dale bylo nadmérné slinéni, a to bud’ pferusované nebo v kuse, piehnané reakce na
hlasité zvuky a dotek, chorobna Zravost a Ziznivost, nepfirozen€ zvySend nebo sniZzena péce
0 srst, neschopnost spravného odhadu vzdalenosti, rozsitené zornice, v nékterych ptipadech
i kyvani hlavou. Smrt obvykle nastala mezi 6 az 8 tydny od projeveni prvnich znamek

onemocnéni (Bencsik et al., 2009, Gruffydd-Jones et al., 1991).

PrPS¢ se u encefalopatie kocek vyskytuje jak v centralni nervové soustavé (CNS), tak
I v periferni. Nejvice se hromadi v Sedé kiife mozkové, stfednim mozku, thalamu a mozecku.
Vyrazné spongiformni zmény byly pozorovany hlavné ve sttednim mozku, talamu a hypo-
talamu. Mirné zmény byly pozorovany i v oblasti michy. PrPS¢ byl zjistén v celé periferni
nervové soustavé, nejvice se ho vSak objevilo ve spindlnich gangliich (uzliny na kofenech
misSnich nervil), v nervech jazyka a v sedacim nervu. Kromé toho bylo pozorovano i hromadéni

Vv gliovych bunkéch (podpiirnd funkce, podili se na pfenosu vzruchu) zrakového nervu. Déle
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byl ptivodce FSE zjistén i v lymforetikularnim systému a dalSich tkanich. Pfesné&ji byl viditelny

ve slezin¢ a pod¢elistnich miznich uzlinach, dale pak v kute nadledvin (Eiden et al., 2010).

Bylo prokazano, ze kocky je mozné experimentalné¢ nakazit CJD (Gruffydd-Jones
etal.,1991)

Nahléaseno bylo piili§ malo ptipadd, aby mohlo byt posouzeno, zda jsou plemena ko-
¢ek, jez maji zvySenou nachylnost k FSE ¢i je-1i nachylngjsi urcité pohlavi (Gruffydd-Jones
etal.,1991).

3.2.6 Encefalopatie exotickych kopytniku (EUE - Exotic Ungulate Encephalopathy)

Jedna se o TSE exotickych kopytnikii z ¢eledi turovitych (Bovidae). V dobé epidemie BSE byla
EUE pozorovana ve Velké Britanii u 6 Kudu velkych (Tragelaphus strepsiceros), 6 Antilop
losich (Taurotragus oryx), 2 pfimorozct arabskych (Oryx leucoryx), u 2 jedinc plemene
Vahumsky skot neboli Watusi, u ptimorozce jihoafrického (Oryx gazela), nyaly nizinné
(Tragelaphus angasii), pfimorozce Savlorohého (Oryx dammah) a bizona (Bison bison).

VSechna tato zvifata na onemocnéni zemiela (Imran and Mahmood, 2011).

Krmna davka téchto druhii obsahovala MBM vyrobenou z tkani prezvykavct (Imran
and Mahmood 2011) nebo tato zvifata byla v kontaktu s nakazenymi jedinci. Pfesto, ze MBM
bylo krmeno velké mnozstvi zvitat v zoo, nemoc se vyvinula jen u hrstky z nich (Sigurdson and
Miller, 2003). Vétsina zvifat méla jako dopIn¢k krmné davky pravé MBM, avsak vyjimka byla
praveé u druhu kudu velky, u kterého mohlo dojit zftejmé 1 k horizontalnimu ptenosu ¢i je tento

druh vysoce nachylny k nakazeni prionovym onemocnénim nebo dokonce oboji (Cunningham

et al., 2004, Sigurdson and Miller, 2003).

U mysi, jez byly nakazeny EUE od jedince kudu a nyaly, se vyvinula TSE s podobnym
vyskytem neuropatologickych 1€ézi a ani délka inkubacni doby se pfili§ neliSila od té u mysi
nakazenych BSE (Imran and Mahmood 2011, Sigurdson and Miller, 2003). Studie zabyvajici
se kmeny prionti odhalila podobnosti mezi kmeny EUE a BSE, coz podporuje nazor, Ze ence-
falopatie exotickych kopytnikii ma sviij piivod pravé v nemoci Silenych krav, ktera byla

schopna ptekrocit mezidruhovou bariéru (Imran and Mahmood 2011).

Klinické ptiznaky se liSi na zdklad€ napadeného druhu a neshoduji se s ptiznaky BSE

nebo klusavky (Imran and Mahmood 2011).
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Tkéné pro studie vyskytu PrP> byly odebrany tak, aby nedochézelo k jejich spoleénému
kontaktu. Na kazdy vzorek zvlast byly pouzivané jedny rukavice a nastroje. Vzorky byly
uchovavany bud’ v 10% roztoku formalinu, nebo byly zamrazeny pfi -20 °C. PrP%° na zakladé
téchto testli nebyl nalezen v kosterni svalovin€, endometriu a mlécné zlaze. Naopak prokazan
byl vileu a CNS. Stopové mnozstvi prionu bylo nalezeno ve slezing, plicich, pod¢elistnich
slinnych zlazach, spojivce a kiizi. Je vSak nutno vzit v ivahu, Ze se miZe jednat o posmrtné
znedisténi tkani nebo mohlo dojit k pfenosu PrP*¢ v laboratofi. Piitomnost infekénosti v
tkanich, jako je klize a slinna Zlaza, naznacuje mozné cesty, kterymi by mohlo dojit k pfimému

ptenosu (Cunningham et al., 2004).

3.3 Diagnostika prionovych onemocnéni

Diagnostika za pouziti béznych metod, jez se vyuzivaji pfi nemocech zplsobenych viry ¢i
bakteriemi, je u téch prionovych velmi obtiznd. Mezi bézné metody patii polymerazova
fetézova reakce, sérologicka vySetieni (zahrnujici vySetfeni séra na pfitomnost protilatek) a tes-
ty na buné¢nych kulturach (Kostka and Vavra, 2002, Kiibler et al., 2003). Divodem je to, ze
PrPS° neobsahuje zadnou nukleovou kyselinu a sklada se jen z proteinu, ktery organismus
nerozpoznava jako cizorodou latku. Dal§im problémem je i to, Ze infekéni agens je v télesnych
tkdnich velmi nerovnomérné zastoupen. Nejvetsi mnozstvi je ve tkanich nervové soustavy,
naopak nejméné ho je ve snadno dostupnych télnich tekutinach jako naptiklad v krvi nebo moci

(Kiibler et al., 2003).

Prvotni stanoveni diagnézy bylo na zékladé klinickych projevii. Nemoc proto byla
rozpoznana az ve zna¢né pokrocilém stupni vyvoje, a takové stanoveni ne vzdy bylo zcela

vypovidajici a presné (Hilton et al., 1998).

Dnes se provadi neuropatologické analyzy a imunochemické detekce PrPS® ve tkanich
CNS. V soucasné dobé¢ se k detekci proteini zplisobujicich prionovd onemocnéni nejéastéji
vyuzivaji vySetieni jako western blot, ELISA (z angl. Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
a imunohistochemie (Federspil et al., 2002). PrP*¢ je snadno detekovan metodami Western blot
nebo imunohistochemie po odstranéni bun&éné isoformy (PrP®). To se vétSinou provadi
pfedbéZznym zpracovanim vzorkl pomoci protedz (obvykle proteinazou K), které v malé mife
$tépi PrP%¢, ale zcela odstrafiuji PrPC. Pouziti proteiniazy K vsak odstrafiuje frakce $patné
agregovaného nespravné pielozeného PrPS¢, ktery je obvykle piitomen v krvi a pravdépodobné

v dalsich télesnych tekutinach a snizuji tak moznost detekce (Properzi and Pocchiari, 2013).
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Dalsi metodou je naoc¢kovani hlodavci v laboratofich pfedpokladdanym infekénim materidlem

(Deslys et al., 2001).

V poslednich 15 letech bylo vyvinuto nékolik metod pro zvyseni citlivosti detekce PrPSC
s cilem najit spolehlivy test pro v€asnou diagnostiku prionovych onemocnéni ve snadno
dostupnych tkanich nebo télnich tekutindch. Mezi tyto metody patii cyklickd amplifikace
prionového proteinu (PMCA = protein misfolding cyclic amplification). Tato metoda je
zaloZena na principu, ze disagregovany PrPS¢ inkubovany v pfitomnosti velkého prebytku PrP¢
produkuje novy PrPS¢. Postup PMCA je patrny na obrazku &islo 2 (Properzi and Pocchiari,
2013)

Homogenat ,
S ’\ Homogenat
f infikovaného
mozku .
PrPC Prpse e
009°0
0090 * S—
OO 00
0°©
o
X®
| Ixil'cubace | Prvni cyklus
Pfeména a riist l ‘3"7’ i PMCA
Rozbit:.i’infekéniho | Pus s
jadra l ultrazvuku
‘ & Inkubace
Preména a nist " pi'.i £ ¢ Druh)'r cyk'[us
. Q=
Bozbm infek¢nich <((  Pis obeni
jader ultrazvuku ’ PrP%¢ vytvoteny

‘ ‘ ’ ‘ pomoci PMCA
© PrPC

Obrazek 2:Schéma PMCA (upraveno dle Watts et al. 2006)
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U lidi se ve vyjimecnych piipadech pfistupuje i k biopsii mozku, aby mohla byt
stanovena presna diagnoza. Avsak tento zptisob je pouzivan ve velmi omezené mife, protoze je
spojen s vysokou morbiditou a mize mit fale$né negativni vysledky, pokud je vzorek odebran
z té asti mozku, kde se PrPS nevyskytuje viibec nebo v mizivém mnozstvi. Navic odbér takové
tkan¢ predstavuje bezpecnostni rizika v operacnich mistnostech a nasledna sterilizace
pouzitych nastroji je slozitd. Bylo prokézano, ze CJD je ptenosné skrze chirurgické nastroje,

transfuzi krve nebo pfi transplantaci rohovky (Federspil et al., 2002).

Jako pomocné metody pii stanoveni onemocnéni se v piipadech TSE mohou pouzit
vySetfeni jako EEG, tonzilarni biopsie (odbér tkané z mandli) vySetteni likvoru (mozkomisniho

moku) a magneticka rezonance (MR) (Mares et al., 2003).

Vysetteni EEG neni vzdy zcela prikazné. U nékterych encefalopatii byly pozorovany
pfi EEG charakteristick¢é zmény. U CJD, se ale vyskytovaly pfiblizn€ jen u 2/3 pacientli
(Federspil et al., 2002).

Vysetieni likvoru se provadi, protoze bylo zjisténo, Ze ni¢eni nervovych bun¢k a astro-
cytoza vede ke zvySeni hladiny urcitych proteini v mozkomi$nim moku. Ptikladem je neuron-
specificka enoldza, S100-protein a protein Tau, a to jako ndhradni markery, které jsou
ukazatelem rychlé destrukce neuront. Nejdulezitéjsi je v souCasné dobé stanoveni proteinu
14-3-3 v mozkomisnim moku, i kdyz zcela nepoukazuje na prionové onemocnéni. Proto
se vyuziva pouze spole¢né s klinickymi projevy, EEG a MR. Toto vySetfeni je moZné provadét

béhem Zivota nakaZeného jedince, ale stale je pouze ve vyvoji (Federspil et al., 2002).

Teorie o tom, ze infekéni priony se vyskytuji i v krvi a jsou infekce schopné, byla
prokédzana na zéklad¢ studii naptiklad u CWD a CJD. V piipad€ CJID to bylo zjiSténo pomoci
vyvoje onemocnéni u pacientl, jeZ byly pfijemci krevni transfize nebo plazmy. Darci vSak
nevykazovali Zaddné pfiznaky nemoci. VySetfeni krve na prionova onemocnéni vSak dodnes

nebylo prokazatelné spolehlivé (Properzi and Pocchiari, 2013).

3.4 Prevence a lé¢ba

U ovci lze zabranit Sifeni scrapie i chovem téch zvirat, jeZ vici ni vykazuji odolnost. Jedna se

o jedince polymorfni v kodonech 136, 154 a 171 genu PRPN (McCutcheon et al., 2005).

Vakcinace proti jakékoli spongiformni encefalopatii neni prozatim mozna, protoze télo

vuci infekénim prioniim netvoii Zadné protilatky (Kaslow et al., 2014).
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Proti prionovym onemocnénim dosud neni zndma zadna dostatecné ucinna 1écba (Gelpi

and Budka, 2016).

Lécba TSE prozatim neni znama, ale probihaji rizné studie zabyvajici se touto
problematikou. Nadéjné jsou ty, jez ukazuji jistou moznost 1é€by za pomoci malych molekul,
které dokazi ustalit a-strukturu prionového proteinu tak, aby nedochazelo k preméné na

strukturu skladaného listu (Mares et al., 2003, Rusina and Mat¢j, 2012).

3.4.1 Preventivni opatfeni na uzemi CR
Mezi preventivni opatfeni platnych na uzemi naseho statu patii zakaz zkrmovani masokostni
moucky (MBM), odstraniovani specifikovaného rizikového materidlu (SRM) a monitoring —

povinné vySetfovani skotu.

Od 1. listopadu 2003 u nés plati ploSny zdkaz zkrmovani MBM u vSech hospodaiskych

zvirat.

Odstraniovani SRM, za ktery je povazovana u skotu lebka véetné¢ mozku, o¢i a michy
zvirat starSich 12 meésict, u ovci a koz lebka v¢etné mozku a o¢i, mandle a micha zvirat starSich
12 mésich nebo u zvifat s profezanymi trvalymi fezéky, dale pak slezina a ileum zvifat vSech
veékovych kategorii. Toto plati pro zvirata, kterd pochazi ze zemi se zanedbatelnym vyskytem
BSE. Od roku 2000 se v CR odstraiiuje SRM, a to na jatkach & bourarnach masa. SRM je poté

zpracovano v asanacnich podnicich, vysledkem je MBM a kafilerni tuk, jeZ se spole¢né spaluje.

Povinné vySettovani je u nas jiz od roku 2001 a provadi se dodnes. Odviji se od soucasné

zlepsujici se ndkazové situace. Dnes probihd na zdklad€ schématu:

l. BSE — skot
Povinné vySetfovani se tyka zdravého skotu starSiho 30 mésicti plivodem z
Bulharska, Rumunska nebo tfetich zemi, pfefazeného a nutné porazené¢ho skotu
starSiho 2 let, uhynulého nebo utracené¢ho skotu starSiho 2 let a bez rozdilu véku
U zvifat, u nichz je podezieni z nakazeni BSE.

Il. Scrapie — ovce a kozy
Povinné se vysetiuji uhynulé a utracené kusy, které byly ve véku vice nez 18 mésict

a ovce a kozy bez rozdilu véku, u kterych je podezieni, ze jsou nakazené klusavkou.
Piesny pocet zvitat vySetfenych na TSE v letech 2011 az 2017 je vypsan v tabulce ¢. 1

(SVS CR, 2018)
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L pozitivni pozitivni
Rok skot pozitivnt ovce pripady TSE | Kkozy | pripady TSE
pripady BSE
u ovci u koz
2001 114 146 2
2002 175 435 2 1155 16 102 0
2003 210456 4 2970 12 274 0
2004 200873 7 1063 9 86 0
2005 170 857 8 447 1 216 0
2006 174 470 3 1097 0 113 0
2007 160420 2 2839 1* 163 0
2008 157 270 0 994 16 328 0
2009 156 472 2 582 0 172 0
2010 146 455 0 726 0 150 0
2011 97 848 0 744 0 118 0
2012 54 794 0 1527 0 240 0
2013 36 057 0 1536 0 182 0
2014 18 293 0 1579 1* 131 0
2015 20 095 0 2811 3* 327 0
2016 15516 0 2874 2% 416 0
2017 20158 0 3375 1* 546 0
Celkem | 1929 615 30 26 319 62 3564 0

Tabulka 1: Pfehled vysetieni TSE u zvitat v CR od r. 2001 do r. 2017, pievzato z SVS

2018

* atypickd forma klusavky

29




4. Zavér

Odhalovani infekénich priont, v poslednich 15 letech proslo intenzivnim vyzkumem. Doslo k
vyznamnému posunu a byly vyvinuty metody, které dokéazi detekovat infekéni priony
i v niz8ich koncentracich nez doposud. Takovou metodou je naptiklad PMCA. Dle mého nazoru
se jedna o zlomovy objev, protoze PMCA je schopna odhalit prionovy protein i ve velmi
nizkych koncentracich. Diky tomu byly zjiStény priony mimo tkané¢ CNS i lymforetikuldrniho
systému, a dokonce v ptipadech nékterych chorob v télnich tekutinach a exkrementech. Navic,
pokud dojde ke zdokonaleni diagnostickych metod, nebude jednim z nejspolehlivnéjSich

postupil posmrtné vysetieni mozkové tkané.

Zkouman byl i princip pienosu priontl. Zavérem bylo, Ze priony jsou velmi odolné ¢astice, které
zustaly ve vné&jsim prostiedi infekce schopné po dlouhou dobu. V poslednich letech byl
zaznamenan pokles vyskytu prionovych chorob. Pokles byl zplisoben zavedenim preventivnich
opatfeni, jez zahrnovala pievazné zakaz zkrmovani masokostni moucky, ktera byla povazovana
za hlavni pfic¢inu $ifeni prionovych nemoci i mezi druhy. Pfenos na ¢lovéka byl prokazan
u BSE a ptedpokladana prevalence byla vyssi, nez je momentalni skute¢ny vyskyt. Proto stale

neodeznély obavy z prionovych nemoci.

Mezidruhovy pfenos mezi zvitaty byl prokazan jak v laboratornich podminkach, tak ptirozené
mezi zvifaty chovanymi v lidské péci i1 volné zijicimi. BSE je prokazatelné schopna piekrocit
bariéru mezi druhy, a to i1 pfirozenym zplisobem pienosu. Nejvice obav vyvolava stale to, Ze

neexistuje 1écba proti prionovym onemocnénim ¢i vakcinace, kterd by zabranila vyvoji nemoci.
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Seznam zKratek

BSE
CJD
CNS
CWD
Da
EEG
ELISA
ER
EUE
FSE
GA
GPI
MBM
MR
OIE
PMCA
PrpP¢
PRPN
Prpse
SRM
TME
TSE
USA

Bovinni spongiformni encefalopatie
Creutzfeldt — Jacobova nemoc
Centralni nervova soustava
Chronické chiadnuti jelenovitych
Dalton — atomova (molekulova) hmotnostni jednotka
Elektroencefalogram
Enzymoimunoanalyza
Endoplazmatické retikulum
Encefalopatie exotickych kopytniki
Felinni spongiformni encefalopatie
Golgiho aparat
Glykosylfosfatidylinositol
Masokostni moucka

Magneticka rezonance

Svétova organizace pro zdravi zvifat
Cyklické amplifikace prionového proteinu
Ptirozeny prionovy protein

gen pro prionovy protein

Infekéni prionovy protein
Specifikovany rizikovy material
Spongiformni encefalopatie norki
Ptenosnéspongiformni encefalopatie

Spojené staty americké
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