Studijni material — special ¢. 17
Kvéten 2006
Psano na pocest 75. narozenin dvou milych pratel
MUDr. Bartoloméje Bindase a MUDr. Witolda Gawlase

Nova hypotéza o piivodu BSE

(The origin of bovine spongiform encaphalopathy: the human prion disease hypothesis)

Colchester Alan C F, Colchester Nancy T H.
Lancet. Vol. 366, 2005, ¢. 9488, s. 856-61
Voln¢ pielozil a zkratil MUDr. Vladimir Plesnik

Souhrn:

Piic¢ina vzniku prvého, nebo prvych pripadia bovinni spongiformni encefalopatie (BSE), je stile
zahadna. Dlouho se predpokladala souvislost s di‘ive nezjiSténou sporadickou bovinni transmisivni
spongiformni encefalopatii (TSE) nebo s nemoci scrapie u ovci, ale k podpore téchto predpokladu
se nenasly presvéd¢ivé dikazy. Uvadime novou teorii, z niz vyplyvaji tfi hypotézy: (1) Ze BSE je
puvodni lidska TSE (prionova nemoc); (2) Ze k pirenosu doslo oralni cestou, prostirednictvim krmiv
obsahujicich importované suroviny z tkani savci, kontaminované lidskymi poziistatky; a (3) Ze
pochazi i Indického subkontinentu, z néjZ bylo v pfFisluSné dobé importovano velké mnoZstvi
téchto surovin. Je znamo, Ze lidské pozistatky jsou pridavany do tam vyrabénych krmiv a mohly
se dostat i do exportovanych surovin. Je ti‘eba dal§iho patrani po zdrojich animalnich surovin,
uzivanych k vyrobé krmiv pro zvifata a je tfeba ovérit pirenos lidskych TSEs na dobytek.

Transmisivni spongiformni encefalopatie (TSEs) jsou smrtelné neurodegenerativni
choroby postihujici lidi a n€kolik jinych druhii savcl. Patogeneza TSE je spojena s
preménou normalniho bunécného proteinu, oznacovaného jako prionovy protein
(PrP°), na jeho patogenni podobu (PrP* nebo PrP™). TSEs mohou byt determinovany
geneticky, mohou byt akvirovany po pfijmu materialu infikovaného TSE, nebo mohou
byt sporadické. Az do roku 1986, kdy byl v Britanii hlaSen prvy piipad BSE, nebyla
znama zadnd TSE dobytéat. Incidence BSE rychle nabyla epidemickych rozméra a
vyvrcholila koncem roku 1992. V UK bylo hlaSeno vic nez 180 000 piipadii. Pozdé&ji se
BSE v mnohem mensim poctu piipadi objevila v dalSich 19 evropskych zemich,
v Izraeli, Japonsku a neddvno také v Kanadé a USA. Expozice dobytka piivodci BSE
témer jisté zacala roku 1981, ale nerozpoznané pripady se nejspiSe objevily uz diive, asi
v sedmdesatych letech ¢i jesté diive.

Vyskyt nového typu lidské TSE v roce 1995, nyni ozna¢ovaného jako varianta
Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci (vCJID), vedla k hypotéze, ze vCJD je asi pfimym
disledkem ptenosu BSE na lidi. V UK bylo diagnostikovano vice nez 150 ptipadi
vCJD. Dalsi €tyfi pacienti z Irska, Kanady, USA a Japonska, se pravdépodobné nakazili
v UK, u dalsich deviti pacientil z Francie a jednoho z Itdlie nebyla moznost nakazy
v UK zjiSténa.

Vétsina odbornikli soudi, Ze hlavni cestou Sifeni epidemie BSE je recyklace
pozustatki uhynulych, BSE infikovanych krav, pfi vyrobé krmiv pro dobytek. Neni
vSak jasné, kde se vzal prvy piipad, ¢i prvé piipady onemocnéni dobytka. Mohlo jit o
spontanni zménu u nékteré¢ kravy, nebo o ndkazu, ptenesenou od jiného druhu zvitat
(viz tabulku ¢.1).

Spontanni zména proteinu, kterou uptfednostnuji néktefi experti, by mohla byt
somatickou, nebo dédi¢nou mutaci genu prionového proteinu PRNP, nebo potransla¢ni
konverzi PrP° na PrP™. U dobytka vSak nikdy nebyly zjistény dé&di¢né TSEs.
Retrospektivni histopatologické vySetfeni vzorkii mozku krav, archivovanych pied



rokem 1985, nenaslo zadné znamky TSEs, které¢ by podporovaly existenci sporadickych
kmenti u dobytka. V zemich, kde byl vyskyt TSE prokazovan delsi dobu, méla
incidence zietelny vzestup a pokles, coz odpovida pienosné nemoci. Siroky skrining
dobytka v riznych statech odhalil existenci variant kmene bovinni TSE, které mohou
byt sporadické. Zda se vSak pravdépodobnéjsi, ze jde spiSe o akvirované, nez o
spontanné vzniklé mutanty. Atypické kmeny byly nalezeny asi u ¢tvrtiny vySetfenych
piipadi. Lze pochybovat, ze by se sporadické zmény vyskytovaly tak Casto a nebyly
zjistény uz diive.

Teorie o piivodu BSE

Puvod zvenci (ziskany od jiného druhu Zivo¢icha)

Hypotéza 1.: je to lidskd TSE; Je mozny pfenos prostfednictvim surovin zvifeciho piivodu,
hypotéza 2.: byla pfenesena na kontaminovanych lidskymi pozistatky, které se dostaly do krmiv
dobytek krmivem , vyrabénych v Sedesatych a sedmdesatych letech, popsany v této
hypotéza 3.: byla obsazena praci. Nebyl proveden pokus o pienos lidské TSE na dobytek.
surovinach, importovanych Porovnani kmenti ukazalo fadu podobnosti i odlisnosti. Dokazuji,
z Indického subkontinentu. ze jde o nejpravdépodobngjsi se soucasnych hypotéz, vyzadujici
dalsi oveétfovani.

Prenos na kravy krmivy, ktera Expozice scrapie byla mozna desitky let chybi rozumné vysvétleni
byla kontaminovana tkanémi pro¢ k pienosu scrapie na kravy nikdy diive nedoslo. Tato teorie
ovci postizenych scrapie je malo pravdépodobna po zjisténi, ze (a) kravy nejsou pii oralni

expozici ké scrapie vnimavé a ze (b) vSechny studované kmeny
scrapie jsou podstatné odlisné od BSE, v¢etné tvrzeni, Ze scrapie
neni pienosnd na lidi.

Prenos TSE jinych zvitat (hospo- Neni dostatek dukazi, které by podporovaly tyto teorie, protoze u
datskych, divokych, v zoo aj), téchto zvifat nebyly hlaseny zadné TSE, které by se patiicné dobé
chovanych v UK nebo v zahrani¢i, pted vyskytem prvého ptipadu BSE roku 1985, mohly dostat do
na kravy prostiednictvim krmiv krmiva pro kravy.

Iatrogenni prenos TSE kontamino- Iatrogenni prenos je nepravdépodobnou pficinou epidemie BSE.
vanymi lé¢ivy mezi zvifaty/lidmi Byt je k dispozici jen malo systematicky sebranych udajt, nebyla

zjiSténa zadna souvislost mezi vyskytem BSE a piedpokladanou
cestou pienosu, véetné podavani extraktu z hovézi hypofyzy pri
porodu, nebo aplikace vakcin, obsahujicich bovinni material.

Pivod vrozeny (spontanni vznik u jednoho ¢i nékolika zvirat)

Mutace genu PRNP: potranslacni Sporadické a geneticky determinované TSEs jsou znamy u jinych

konverze PrP°na PrP° zvitat, nikdy vSak nebyly zjistény u krav. Pribéh epidemie BSE v
n¢kolika statech odpovida spis pfenosu BSE.

Predisponujici faktory (mohou predurcovat ziskany ¢i vrozeny mechanismus)

Faktory hostitele Zda se,ze existuje rozdilna vnimavost, neni vSak dost dikazii pro
specifické faktory genetické, imunitni, ¢i jiné. AC zfetelné chybi
imunitni reakce na hromadéni priont, lymforetikularni systém se
podili na transportu prionového proteinu do nervového systému a
imunitni faktory mohou se podilet na velikosti vnimavosti.

Expozice pesticidiim s organo- Je jen velmi malo experimentalnich nebo epidemiologickych
fosfaty; vysoky obsah manganu nalezii, které by podporovaly tyto faktory. Nemyslime si, Ze jde o
nebo nizkd hladina médi v pidé; vérohodné pficiny primarné autoimunnich, nebo bakterialnich
Ptitomnost Acinetobacter v pricin vzniku BSE ¢i jinych TSE, ale fadime tyto hypotézy mezi
krmivech krav faktory, které mohou predisponovat ke vzniku prionové nemoci.

Teorie o plvodu BSE pfenosem scrapie ovci na hovézi dobytek ma nejvice
zastancl. Je vSeobecné znamo, Ze material z ovéich pozistatkd se pfidava do krmiva
pro kravy. Neni vSak uspokojiva odpoveéd’ na otdzku, pro¢ se BSE neobjevila jiz dfive,
nebot’ scrapie je v Britanii endemickou nemoci nejméné jiz 200 rokd. Masokostni
mouckou, obsahujici ov¢i materidl, jsou krmeny kravy téméet 70 let a je nepochybna




znacna kontaminace krmiv agens scrapie. Podle jednoho tvrzeni se krmiva stala
infek¢éni po té, co v letech 1960-1980tych bylo pfi opracovani surovin upusténo od
jejich extrakce tukovymi rozpustidly. Experimentalné bylo vSak zjisténo, ze extrakce
rozpustidly ma jen maly, ¢i Zadny podil na snizeni nakazlivosti scrapie (nebo BSE) ve
zpracovavané suroving.

Podporu teorii o pfenosu scrapie by mohl poskytnout nalez kmene scrapie, ktery by
byl podobny kmenu BSE. Razné kmeny prioni se ptivodné odliSovaly podle délky
inkubace a distribuce 1ézi nervového systému po arteficialnim pienosu na vybrany chov
mysi (tzv. konvencni typizace kmene). Kmeny priont lze vSak také rozliSovat
molekularni analyzou PrP™, vyuzivajici plsobeni proteinazy K a nasledného
imunoenzymatického prikazu protilatek proti presné¢ definovanym antigennim slozkam
prionti (Western blot). Vic nez 270 ptipadl scrapie archivovanych pied, béhem a po
epidemii BSE bylo vySetfeno nékterou z t€chto metod. Nebyl vSak nalezen zadny kmen
scrapie pochazejici z Britanie s charakteristikami BSE. Ptes trvajici expozici lidi neni
dikazi o pfenosu scrapie na ¢lovéka.

Je také pozoruhodné, Ze vSechny pokusy o pfenos scrapie na kravy oralni cestou
byly netspésné. 1 kdyz se v UK a USA podafilo ptfenést kmeny scrapie na kravy
intracerebralni inokulaci, nasledny pribéh nemoci s neuropatologické nalezy u nich se
zietelng lisily od BSE.

Material od jinych druhti zvifat, napt.koni, domacich mazlickli, dobytcat, zvitat ze
zoologickych zahrad i z volné piirody, veetné zvifat importovanych ze zahranici, by se
teoreticky mohl dostat v UK do krmiv pro zvifata. Uvahy o tom, Ze pfirozené se
vyskytujici TSE u divoce zijicich zvitat z ¢eledi Bovidae, Felidae, nebo u africkych
antilop, mohly vyvolat BSE, nejsou podloZeny zjisténim takovych TSEs v patficné
dob¢ nebo na patfiénych mistech, ani udaji o pfidavani materidlu z téchto zvitat do
krmiv pro kréavy.

Ptenos mohl byt usnadnén environmentalnimi nebo biologickymi faktory, véetné
organofosfatovych pesticidli, vysokého obsahu manganu nebo nizkého obsahu médi
v pudé, ¢i autoimunitnimi faktory. Je vSak velice malo experimentalnich nebo
epidemiologickych dikazi, které by svédCily pro pti¢innou roli téchto faktorh
samotnych.

VSechny existujici teorie o pivodu BSE maji vyznamné slabiny. Pfichazime
s navrhem nové teorie, podle niz byl (1) material kontaminovany lidskou TSE pfti¢inou
vzniku BSE, (2) materidl se dostal do krmiva krav a vedl k ordlnimu ptfenosu agens, (3)
infek¢ni material pochdzel z Indického subkontinentu.

Hypotéza lidského prionového onemocnéni
MoZna expozice

V Sedesatych a sedmdesatych letech minulého stoleti byly do UK dovezeny statisice
tun celych a rozdrcenych kosti i ¢asti mrSin, obsahujici mékké tkané savct. Uzivaly se
k vyrobé hnojiv a krmiv pro zvifata. Téméf 50 % importované suroviny pochdzelo
z Bangladése, nebo z Péakistanu. Dovezené suroviny byly nékdy prodavany bez upravy
jako hnojivo, dodavané hlavné neregistrovanymi vyrobci. Suroviny urcené k vyrobé
krmiv pro zvifata mély byt udajné sterilizovany a pak dale zpracovavany. Bohuzel,
krmiva 1 hnojiva byla Casto vyrdbéna stejnou spole¢nosti, nebo samotnymi farmaii, a je
ziejmé, ze i surovina uréena k vyrobé hnojiv mohla byt pouzita do krmiv. Chaoticka
kontrola importu a nedostatky opatfeni v zemich plvodu surovin, zvlasté
v mimoevropskych statech, vyvolaly v Sedesatych letech obavy v UK ze zavleceni
antraxu a slintavky. Nebylo vSak nic zndmo o potencidlnim riziku pfenosnych
prionovych chorob.



Pro venkovany v Indii a v Pakistanu bylo ziskavani velkych kosti i celych mrSin
zvitat ze zemé ¢i z vody vyznamnym lokélnim obchodem. Sbéra¢i shromazdovali
znacna mnozstvi lidskych a zvifecich pozistatki, pohibivanych podle tamnich
nabozenskych piredpisii. Hindové tvrdi, ze pro posmrtnou existenci je nutné, aby jejich
télo bylo hozeno do feky, nejlépe do Gangy. Nejlepsi je télo predem spalit, ale fada lidi
nema na koupi dfeva potiebného k iplnému spaleni mrtvoly. U Zen dochézi také jen k
symbolickému oZehnuti panve, nebo hrudi u muzi. Casto fadu neporusenych mrtvol
hazi do feky. Ve svatém mést¢ Varanasi u Gangy byva kazdy rok asi 40 000 pohtebnich
obfadl. Roku 2004 skupina dobrovolnikii usilujicich o mensi znecisténi feky vytahla
béhem dvou dnil z asi desetikilometrového tseku Gangy 60 lidskych mrtvol.

Pritomnost lidskych poztstatkli v materialu dodavaném do drticek ve vyrobnich
zavodech byla opakované presvédcivé doloZena. Je velmi pravdépodobné, Ze pridavek
lidskych pozustatkil do exportovaného materialu trval nejméné od konce padesatych let
minulého stoleti a Ze stale jeste trva. Vefejné sdélovaci prostfedky publikovaly zpravy
z riznych zemi o obchodu s lidskymi pozustatky. V roce 2001 byl souzen obchodnik
z Kalkaty (pfi fece Ganga) za vyvoz kosti a ¢asti lidskych t&l do jinych oblasti Indie,
Pékistanu a do USA.

Koncem Sedesatych let minulého stoleti pfi proSetfovani onemocnéni antraxem u
délnikt z dokd ve francouzskych a belgickych pristavech potvrdil vedouci lékaft
ptistavni inspekce zpravy o lidskych pozistatcich v lodnich zésilkach zvifecich surovin
z Indického poloostrova. Na nalez byla upozornéna anglicka firma vyrabégjici krmiva
pro zvitata, ktera specidlné¢ vyuZzivala importovanou surovinu s vysokym obsahem
bilkovin. Bylo ji naléhavé doporuceno, aby reorganizovala vyrobni postupy.

Pro¢ by se BSE méla objevit v UK dfive, nez kdekoliv jinde ? To mize souviset
s nékolika faktory. (1) UK byla v inkriminované dobé hlavni odbératel zvitecich
surovin dovaZenych z Indie a Pékistdnu. Na piiklad béhem let 1967-9 odebrala UK
z Indie dva az Sestkrat vét§i mnozstvi vyvazenych surovin nez kterakoliv jind zemé. (2)
Britanie vedla v mezinarodnim métitku ve vyzkumu zvySovani dojivosti krav a
v komer¢ni vyrobé krmiv pro dobytek s vysokym obsahem proteind. Aktivné hledala a
dovazela od novych dodavatelti suroviny, coz mohlo zvysit riziko, Ze se do krmiv
dostaval material kontaminovany lidskou TSE. Stoupajici spotieba masokostni moucky,
ziskavané pfi zpracovavani v UK z uhynulych zvitat, vedla také ke zvySovani rizika
prenosu TSE z importovanych surovin. (3) v UK byl Siroce zavedeny systém vykrmu
jedno- az dvoutydennich telat krmivy s masokostni mouckou, coz jesté vice mohlo
zvysit pravdépodobnost objeveni se prvého piipadu a nasledné epidemie BSE. (4)
Zmény postupll pfi zpracovani suroviny mohly usnadnit pietrvavani nakazlivosti TSE,
byt experimentalné bylo zjisténo, Ze tento efekt byl jen nevelky.

Je jen malo poznatkl o incidenci a typech CJD na Indickém subkontinentu. Prvy
pripad CJD byl v Indii hlasen roku 1965. V dobé od r. 1968-97 zaznamenal Narodni
registr CJD vIndii jen 69 pfipadl. Nicméné v rozvojovych statech nasledkem
omezenych diagnostickych moznosti vzdy existuje podhldsenost, umocfiovana malou
vyzkumnou zakladnou, nizkou propitvanosti a malou ochotou hlaseni i suspektnich
pripadi. Kombinovanou incidenci sporadické CJD (sCJD) a rodinné CJD (rCJD) lze
v Indii zhruba odhadnout podle udajii ziskanych v zemich, kde byl vyskyt CID
studovan. Za predpokladu, ze vékove specificka incidence CJD je v Indii podobna jako
v jinych statech, odhadujeme, ze v Sedesatych a sedmdesatych letech minulého stoleti
mohlo byt v Indii ro¢né 150 piipadd umrti na CJD. Mezi obyvateli Indie je 80 %
vyznavaci hinduismu, takZe Ize ptredpokladat, Ze rocn€ umird na CJD asi 120 z nich.
Velka cast tél téchto neboztikli je tradiéné pohtbivana hozenim do vody, zejména do
Gangy.




Jsou poztstatky pacientti s CJD infekéni ? Nemame poznatky o moznosti pfenosu
CJD zlidi na kravy. Je vSak mozné pfenést infekci z lidi na primaty intracerebralni
inokulaci velmi malého mnozstvi (10 g) tkand mozku. Ve srovnani s intracerebralni
inokulaci je k pfenosu oralni cestou obvykle tfeba vétstho mnozstvi, i kdyZ existuji
vyjimky. Podle stfizlivého odhadu miize jedna lidskd mrtvola ptfedstavovat pro kravy
asi 300 IDsg , ovSem vérohodnost tohoto odhadu je limitovana.

Priony jsou zndmé odolnosti vici fadé procesti, které inaktivuji jina agens, stejné i
vuci piirozenému rozpadu. U zadného z obvyklych pohiebnich zptsobt lidskych
mrtvol, ani u ¢astecného spaleni, nelze cekat, ze by ve vétsi mife redukoval infekEnost
prionti. Pii epidemii BSE v osmdesatych letech minulého stoleti bylo zjisténo, Ze
nakazlivost prionti miize ptreckat vSechny procesy uzivané pti vyrobé krmiv pro zvifata.
TotéZ nejspise plati o persistenci nakazlivosti lidskych mrtvol.

Porovnani kmeni priont

Ktera lidské prionova nemoc mohla byt prvopoc¢atkem BSE ? Moznymi kandidaty
jsou nemoci existujici jiz pfed epidemii BSE, tedy sCJD, rCJD, iatrogenni CJD (1CJD)
a kuru. U kmene predpokladaného zdroje lze ocekavat podobnost s kmenem BSE a
vCJD, ktera podle nasi hypotézy vznikla nasledkem zpétného prenosu tohoto kmene na
¢loveéka. Charakteristiky kmene se vSak mohou pfi pfenosu mezi riznymi species, nebo
nasledkem pasaze u stejné species, menit, takze nelze ¢ekat nalezeni absolutni shody
vsech charakteristik kment.

I kdyZ se zdlraznuji rozdily mezi lidskymi TSEs (transmisivnimi spongiformnimi
encefalopatiemi), zvlast¢ mezi vCJD a sCJD, existuje fada shodnych klinickych a
neuropatologickych projevii. U rodinné CJD, vcetné Gerstmannova-Strausslerova-
Scheinkerova syndromu a fatdlni familidlni insomnie, jsou velké rozdily v klinickém
obraze, nejen mezi, ale i uvnitf genotypt, z nichz mnoho se kryje s vCJD. Klinicky
prabéh vsech forem CJD muze byt ovlivnén polymorfismem kodonu 129 genu PRNP.
To je dalsi pfi¢ina proménlivosti spektra klinickych fenotypl. Jsou velké odliSnosti
mezi lidskymi TSEs co do loziska postizeni, distribuce zmén v mozku a mezi
neuropatologickymi nalezy ztraty neurontl, gliézy, spongiformnich mén a deposit PrP.
Tak zvané ,,floridni plaky* obarveného PrP se povazuji za charakteristické pro vCJD,
ale nachazi se také u iCJD a nékolika prionovych nemoci zvitat, chybi v§ak u BSE.

Je vCJD jedinym projevem nemoci, kterd vznika po ptenosu BSE na ¢lovéka ? Pro
opak svédci Ctyfi soucasné poznatky. (1) Kazdy dosud zjistény pacient s klinickym
obrazem vCJD byl homozygot majici na kodonu 129 methionin. Ale u jednoho
neurologicky asymptomatického pacienta — heterozygota na kodonu 129, ktery dostal
transfuzi krve od pacienta s vCJD a zemfel na rupturu aortalniho aneurismatu, byl
v lymfatické tkani prokazan PrP™. Je mozné, Zze se pozdéji objevi dalsi heterozygotni
pacienti s jinym fenotypem. (2) Pokusy na transgennich myskach bylo zjisténo, ze
pfenos BSE mize u nich navodit molekularni analyzu typu charakteristick¢ého pro
sCID. (3) Roku 2001 nahle doslo ve Svycarsku k zvySeni incidence sCJD na
dvojnasobek, coz miiZze byt projev jiného typu onemocnéni lidi pro pfenosu BSE na
Cloveéka. (4) Také zjisténa variabilita bovinnich kment TSE rozsifuje mozné spektrum
podobnosti mezi lidskymi a bovinnimi TSEs.

Diskuse

Uvadime dilezité nepiimé dikazy o importu lidského materidlu do UK spolu
s jinym zvifecim materidlem, ktery byl po dlouhou dobu uzivan k vyrobé krmiv pro
zvitata. Incidence CJD ukazuje, ze Cas od Casu mohly byt v dovazeném materialu i
infikované lidské pozistatky. Pokud jsou telata vnimava k pfenosu lidské TSE oralni



cestou je pravdépodobné, ze tak mohlo dojit k pfenosu na jedno nebo vice telat.
Srovnani charakteristik kmenii lidské TSE a BSE vykazuje dostatek podobnosti, které
odpovidaji nasi hypotéze, a¢ podklady jsou jen omezené.

Na pocatku epidemie BSE se uvazovalo o pfenosu scrapie nebo o spontanni mutaci.
Tvrdime, ze pies stalé¢ snahy o potvrzeni téchto hypotéz jsou obé nepravdépodobné a je
nutné zvazit 1 jiné moznosti. Netrvdme na to, Ze nasSe teorie je prokazand, ale
nepochybné si zaslouzi dalsi studium.

Nase prva hypotéza, ze BSE vznikla z lidské TSE, je zdsadniho razu. Nebyl u¢inén
zadny pokus o ptenos lidské TSE na telata, a¢ takové experimenty by mély byt
uskutecnény v prvé fadé. Je také tfeba pokracovat v pokusech o pfenos na mysi
transgenni pro bovinni PRNP. Tu je v§ak mnoho nejasnosti, nebot’ vysledky nenahradi
pfimy pokus s telaty. Druha hypotéza, Ze Slo o oralni cestu pfenosu krmivem pro telata,
neni nova. Je vSak velmi tézké ziskat podrobné informace o piivodu surovin a o vyrob¢
krmiv. NaSe tfeti hypotéza o plvodu z Indického subkontinentu je podporovana
nékolika riznymi informacemi, ale je tfeba nadale ovérovat toto i jind mista mozného
ptvodu TSE. Je nutny vyzkum lidskych TSE, které se vyskytuji v Indii, na Déalném
Vychodé a ve vSech oblastech odkud mohly byt dovezeny lidské ostatky. Dulezité je
zjistit, zda je do né€kterych stati stile jest¢ dovazen zvifeci materidl kontaminovany
lidskymi pozlstatky. Mize byt uzit k vyrobé krmiv pro zvifata, coz by mohlo vést
k novému ptenosu lidské TSE na zvifata a ke vzniku novych kment bovinni TSE.

40 citact, kopie u piekladatele

Poznamka prekladatele:

Povazuji za velmi vhodné seznamit Ctenate SMS aspon s vytahem dopisu Doc.
MUDr. Jifiho BeneSe, CSc., redakci casopisu Klinickd mikrobiologie a infekéni
lékatstvi. Dopis, ktery mne upoutal, méa nazev ,,Patii priony mezi infek¢ni agens ?“ a
byl uvetejnén v 6. ¢isle KMIL 2005 na strankéch 233-4, kde najdete jeho plné znéni.
Abych nezkreslil brilantni ivahy autora cituji vybrané ¢asti textu doslovne:

»Prionové choroby jsou nakazlivé, mohou se ptenést zjednoho clovéka (nebo
zvitete) na druhého, je mozny i mezidruhovy pifenos. Proto jsou tyto choroby tradi¢né
fazeny mezi infekéni nemoci....N¢kteti autofi hovofi vyslovné o prionovych
infekcich.” Autor dodava: ,Myslim, Ze tento pristup neni spravny a pokusim se
vysvétlit pro¢. PfedevS§im se domnivam, Ze infek¢éni agens musi byt Zivé....jsou priony
zivé 7 Pri srovnani s viry ,,faktem zlstava, ze viry maji schopnost urcit¢ho vlastniho
metabolismu, byt zdvislého na metabolismu hostitelsk¢é builky, a také maji
nepopiratelné schopnost se za vhodnych okolnosti rozmnozovat. V tomto ohledu tedy
zivé jsou. Naproti tomu priony nemaji zadny metabolismus, ktery by vyustoval
v syntézu novych makromolekul.... Prionové choroby jsou zptisobeny pouhou zménou
konformace ....jednoho glykoproteinu. Patologicky zménénd bilkovina se zacne
v zapéti chovat jako matrice, podle niz se zatne ménit prostorové usporadani molekul
tohoto typu v sousedstvi. Tak vznik4d fetézovd reakce...cely tento d¢j probihd
samovolng... NejspiSe je mozné jej prirovnat k autokatalytické chemické reakci®. Dalsi
duvody, pro které by priony nemély byt povazovany za formu Zivota a tedy ani za
infekcni agens, shrnul autor do nasledujici tabulky:



,»Jsou to pfili§ jednoduché struktury, tvofené jedinou molekulou.

Neobsahuji zadnou nukleovou kyselinu.

Nevznikaji vyssi organizaci néjakych zékladnich jednoduchych molekul.

Jejich vznik je spojen s odStépenim malé ¢asti ptivodni molekuly, nedochézi
zadnému rastu, tvorbé, syntéze.

Nemaji metabolismus, nespotfebovavaji energii.

Mohou vzniknout spontdnné, neni nutna kontinuita jejich existence.

Jejich vznik a hromadéni neni provazeno imunitni reakei®.

N LA AW~

,Kdybychom ... pfijali myslenku, Ze prionové choroby nepatii mezi pravé infekce,
kam bychom je méli zafadit ? ... Tyto nemoci maji nejblize k stfddacim chorobam,
thesaurismozam....Patogeneze i klinické projevy prionovych chorob jsou blizké tomuto
modelu.*

V zavéru doc. Benes uvadi: ,,Domnivam se, Ze prionové choroby nejsou infekce,
protoze se nejednd o nemoc makroorganismu vyvolanou mikroorganismem, a nemély
by tak byt nazyvany. Podobné priony by nemély byt oznacovany jako infekéni nebo
patogenni agens (agens je zivy ptivodce nemoci), a také by nemély byt zaclefiovany do
biologické taxonomie. Je ovSem pravda, ze potencialni nakazlivost prionovych chorob
ma velky prakticky vyznam. Z tohoto hlediska jejich pfifazeni k infekénim nemocim
(spiSe nez mezi n¢) je pochopitelné. Kdybychom chtéli byt disledné logicti, museli
bychom odliSovat nemoci infekéni od nemoci pfenosnych (nakazlivych, sdélnych,
transmisivnich). Infekéni nemoci jsou definovany svou patogenezi, pfenosné nemoci
svou schopnosti Sifeni. Jak je vidét, neni to totéz*. (Sic!)

Myslim, ze jesté disledné logi¢téjsi by bylo rozliSovat nemoci infekéni, ¢ili
nakazlivé, od nemoci ptenosnych, sdélnych ¢i transmisivnich. Pfidavné jméno
»hakazlivy* je pfece odvozeno od substantiva ,ndkaza®“. Definice fika, Zze nakaza je
proces, pii némz ptivodce-agens vnika do tkédni, udrzuje a replikuje se v nich a vyvolava
imunitni reakce napadeného hostitele. Jak sdm autor tohoto dopisu dokumentuje nepatti
prionové nemoci mezi nakazlivé, ale jsou prenosné, sdélné ¢i transmisivni. Je to jen hra
o slovicka ? Nikoli, myslim, ze dosah ivah autora Dopisu je mnohem hlubsi.

Jesté jedna podivnost mi vrta v hlavé: ¢im to, Ze ,,patologicky zménéné bilkovina se
zacne v zapéti chovat jako matrice, podle niz se zane meénit prostorové usporadani
molekul tohoto typu v sousedstvi“ ? Zmény struktury molekuly bilkovin nebudou
vzacnosti. Pro¢ se nékterd jina patologicky zménéna bilkovina nechova obdobné¢, ne-li
stejné ?

00000

V nastavajicich mésicich letosniho roku se dozivaji pozoruhodného jubilea dva
z triumviratu letosnich pétasedmdesatniki — epidemiologi byvalého SMK. Prvym
oslavencem (15.5.) je stale aktivni MUDr. Bartoloméj Bindas, t.C. nemocni¢ni
hygienik Nemocnice ve Vseting, ostrazity bojovnik s NN a klebsielami, znalec vin,
tanecnik, majitel vinohradu i hodné Zeny. Dne 24.6. oslavi své jubileum (rytit) MUDr.
Witold Gawlas, novator, ktery vybudoval nejvétsi a nejkomplexnéjsi odd. NND
v CSSR majici vynikajici vysledky, odvazny klinik se zn&lym basem a srdcem na dlani.

Dne 30.5. také oslavi Sedesatiny MUDr. Josef Matuska, medidlné vytézovany
epidemiolog svébytného zjevu, na jehoz informace o epidemiologické situaci je mozno
spoléhat.

At Vam vS§em dlouho slouZi zdravi, hlava i veSkeré udy k plné spokojenosti !




