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Streszczenie |

Summary |

Choroba Creutzfeldta-Jakoba (CJD) nalezy do grupy chordb wywolywanych przez priony, w ktorych do ustalenia defini-
tywnego rozpoznania konieczne jest badanie neuropatologiczne mdzgu. Przyzyciowo mozna chorobg zdiagnozowac jako
mozliwa lub prawdopodobna, zgodnie z kryteriami zalecanymi przez Swiatowa Organizacje Zdrowia. W kryteriach dia-
gnostycznych dla sporadycznej postaci CID (sCJD) uwzgledniono marker biochemiczny — dodatni wynik testu na obec-
nos¢ biatka 14-3-3 w plynie mézgowo-rdzeniowym. W nowych zmodyfikowanych kryteriach dla sCID, obowigzujacych
od 2010 roku, znajduje si¢ rowniez badanie mozgu metoda rezonansu magnetycznego wykonanego w sekwencji FLAIR lub
DWL. Bialka z grupy 14-3-3 s prawidiowymi biatkami neuronalnymi, uwalnianymi do plynu mozgowo-rdzeniowego na
skutek obumierania komorek, jest to zatem nieswoisty marker §mierci neuronow. Czuto$¢ testu na obecnos¢ biatka 14-3-3
moze by¢ wysoka, zalezy jednak od podtypu molekularnego, tempa rozwoju choroby i etapu choroby, na ktérym wyko-
nano naktucie ledZzwiowe. Dodatni wynik testu pozwala na zmiane¢ klasyfikacji choroby z mozliwej na prawdopodobna,
ale tylko w pofaczeniu z innymi kryteriami diagnostycznymi. Rozpatrywanie wyniku — zaréwno ujemnego, jak dodatniego
- w oderwaniu od kontekstu klinicznego moze wprowadza¢ w biad. Biatko 14-3-3 wykrywa si¢ w okoto 90% przypadkow
sCJD oraz jedynie w 50% przypadkéw wariantu CJD (vCID), zatem w vCJD badanie posiada duzo mniejsze znaczenie.

Stowa kluczowe: choroba Creutzfeldta-Jakoba, biatko 14-3-3, marker biochemiczny, ptyn mozgowo-rdzeniowy, badania dia-
gnostyczne

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) belongs to a group of transmissible spongiform encephalopathies in which neuro-
pathological confirmation is needed for a definite diagnosis. Based on clinical symptoms, the disease can be character-
ized only as possible or probable. The diagnostic criteria for sporadic CJD (sCID) approved by the World Health Orga-
nization include 14-3-3 protein as a marker detectable in the cerebrospinal fluid (CSF). Since 2010, also magnetic
resonance FLAIR or DWI imaging has been included in the criteria for sCID. 14-3-3 protein is a normal neuronal pro-
tein released to the CSF as a result of extensive neuronal damage. As it is a non-specific marker, a positive result gives
no information about the reason of the neuronal death. The test for 14-3-3 protein is useful only when considered in an
appropriate clinical context, together with other diagnostic criteria. In certain conditions, false negative as well as false
positive results are possible. The 14-3-3 protein is detected in about 90% of sporadic CJD cases, whereas the result is
positive in only 50% of variant CJD patients, therefore this analysis is less useful in the diagnostics of vCID.
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CJD) nalezy do grupy choréb neurodegeneracyjnych

wywolywanych przez priony, u podstaw ktorych lezy
przeksztatcenie prawidiowego komorkowego biatka PrP* w jego
patologiczng izoform¢ PrP%, polegajace na zmianie struktury
przestrzennej biatka®. W sporadycznej postaci choroby (sCJD)
konwersja PrP — PrP% uwazana jest za samoistna, natomiast
w wariancie CJD (vCJD) spowodowana jest spozyciem migsa
krow zarazonych encefalopatig gabczasta bydta (BSE)@. Z ko-
lei postac jatrogenna (iCID) jest wynikiem przeniesienia cho-
roby od przypadkow z sCJD z powodu stosowania hormonow
przysadki mozgowej uzyskiwanych ze zwiok oraz przeszczepow
rogowki i opony twardej®¥. Jedynie posta rodzinna (fCJD) ma
przyczyng genetyczng w postaci mutacji punktowych w obrebie
genu PRNP, kodujacego biatko prionu®. NajczeSciej spotykana
postacig choroby jest sporadyczna CJID, ktora wystepuije z cze-
stoscig 1-2 przypadki na milion os6b w populacji na rok®. Po-
sta€ rodzinna jest bardzo rzadka i stanowi ponizej 15% wszyst-
kich zachorowai®. Zgodnie z informacjami podanymi przez
brytyjski osrodek referencyjny National CJD Surveillance Unit
w Edynburgu dotychczas na Swiecie zanotowano 222 przypadki
wariantu CJD, z czego wigkszo$¢ (174) w Wielkiej Brytanii®. Pe-
symistyczne przewidywania dotyczace potencjalnego wybuchu
epidemii tej choroby wsrdd ludzi jak dotad nie potwierdzity sig
iobecnie liczba zachorowa spada®. W Polsce prewalencja spo-
radycznej CID wynosi 0,25-0,9 przypadkow/milion rocznie, co
moze SwiadczyC o tym, ze cz¢S¢ przypadkow choroby pozostaje
nierozpoznana. W naszym kraju nie zanotowano dotad zadne-
go przypadku wariantu CJD.
Niezaleznie od postaci CJD do ustalenia ostatecznego roz-
poznania konieczne jest badanie neuropatologiczne mozgu
- nie istniejg nieinwazyjne badania pozwalajace na definitywng
przyzyciowa diagnoze. Na podstawie danych klinicznych cho-
robe klasyfikuje si¢ jako mozliwg lub prawdopodobna, zgodnie
z kryteriami diagnostycznymi zalecanymi przez Swiatowa Or-
ganizacj¢ Zdrowia. Stosowane dotychczas kryteria dla spora-
dycznej CJD obejmowaly wystepowanie takich objawow, jak:
szybko postepujace otepienie, mioklonie, zaburzenia widzenia

Choroba Creutzfeldta-Jakoba (Creutzfeldt-Jakob disease,

lub mézdzkowe, objawy piramidowe lub pozapiramidowe, mu-
tyzm akinetyczny, a takze charakterystyczny zapis EEG z perio-
dycznie wystepujacymi falami wolnymi i ostrymi i/lub obecnos¢
biatka 14-3-3 w ptynie mézgowo-rdzeniowym®. W roku 2010
do kryteriow diagnostycznych dla sCJD wiaczono rowniez ba-
danie mozgu za pomocg rezonansu magnetycznego, metoda
obrazowania zaleznego od dyfuzji (diffusion-weighted, DWT) lub
ttumienia sygnatu wolnego plynu (fluid attenuated inversion reco-
very, FLAIR)®. Badanie powinno by¢ wykonane aparatem wy-
sokopolowym (minimum 1,5 T). Hiperintensywny sygnat w ja-
drach kresomézgowia (w jadrze ogoniastym i w skorupie) lub
w przynajmniej dwoch regionach kory (skroniowym, ciemienio-
wym, potylicznym) posiada podobne znaczenie diagnostyczne
jak charakterystyczny zapis EEG oraz biatko 14-3-3°. Obowia-
zujace obecnie kryteria diagnostyczne dla sCJD zamieszczono
w tabeli 1.

Niestety, nie dysponujemy badaniami laboratoryjnymi swoisty-
mi wylacznie dla CJD, ktdre umozliwiatyby jednoznaczne roz-
poznanie choroby za zycia pacjenta. W diagnostyce CJD moga
by¢ pomocne markery biochemiczne - biatka wykrywane w piynie
mozgowo-rdzeniowym, takie jak biatko 14-3-3, MAP-t%, S-100b
czy enolaza swoista dla neurondw (neuron-specific enolase,
NSE)!*. Sposrod wymienionych markerow test na obecnosé
biatka 14-3-3 zostat uwzgledniony w kryteriach diagnostycznych
dla sporadycznej CJID i jest wykonywany rutynowo we wszyst-
kich europejskich osrodkach zajmujacych si¢ diagnostykq i nad-
zorem nad CJD. W Polsce badania takie wykonywane sa w Kra-
jowym Osrodku Referencyjnym Chorob Wywotywanych przez
Priony, dziatajacym przy Zakiadzie Patologii Molekularnej i Neu-
ropatologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Biatka z grupy 14-3-3 sg konserwatywnymi biatkami obecnymi
w cytoplazmie neurondw, ktore petnig rolg w transdukeji sygna-
tu, kontroli cyklu komorkowego 1 apoptozie!?. Nalezy zazna-
czy¢, 7e sq to biatka prawidtowe, ktorych fizjologiczna funkcja
nie ma bezpoSredniego powigzania z patogeneza chorob wywo-
tywanych przez priony. W teScie diagnostycznym wykorzystuje
sie tylko fakt, iz biatka te w warunkach prawidfowych wystepuja
wneuronach, aich pojawienie si¢ w ptynie mdzgowo-rdzeniowym

1. Szybko postepujace otepienie

I1. Inne objawy kliniczne:
a. mioklonie
b. zaburzenia widzenia lub mézdzkowe
¢. objawy piramidowe lub pozapiramidowe
d. mutyzm akinetyczny

IIl. Wyniki badan:

magnetycznym w sekwengji FLAIR lub DWI

a. typowy EEG z periodycznie wystepujacymi falami wolnymi i ostrymi (niezaleznie od czasu trwania choroby)
b. dodatni wynik badania biatka 14-3-3 w ptynie mézgowo-rdzeniowym (przy chorobie trwajacej ponizej 2 lat)
. wzmocniony sygnat w jadrze ogoniastym i w skorupie lub w przynajmniej dwdch regionach korowych (skroniowy — ciemieniowy — potyliczny) w rezonansie

Choroba definitywna:

zwigzanych ze scrapie
Choroba prawdopodobna:

Choroba mozliwa:

Typowy obraz neuropatologiczny i/lub stwierdzenie ztogéw PrP (immunohistochemicznie) i/lub PrP opornego na proteinaze K (Western blotting), i/lub wtdkienek

1 przynajmniej 2 objawy z punktu Il i przynajmniej 1 wynik dodatni z punktu Ill, i rutynowe badania nie wskazuja na inne rozpoznanie

1 przynajmniej 2 objawy z punktu Il i czas trwania choroby ponizej 2 lat, i rutynowe badania nie wskazuja na inne rozpoznanie

Tubela 1. Kryteria diagnostyczne dla sporadycznej choroby Creutzfeldta-Jakoba obowigzujgce od 2010 roku™!?
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Swiadcezy o rozpadzie tkanek mozgu, przy czym stezenie tych
biafek w ptynie osiaga wykrywalny poziom w przypadku inten-
sywnego obumierania neuronow, jak to ma miejsce na przyktad
w sporadycznej CJD. Poniewaz jednak Smier¢ neuronéw moze to-
warzyszy¢ rowniez innym chorobom, niezwigzanym z prionami,
biatko 14-3-3 moze by¢ traktowane jako nieswoisty marker roz-
padu neurondw, nie za$ jako test wskazujacy jednoznacznie na
CJD( 15-16)

Biatko 14-3-3 w plynie mozgowo-rdzeniowym wykrywa si¢ me-
todg Western blotting, ktora nie jest metodg iloSciowa — pozwa-
la na uzyskanie wyniku dodatniego (obecno$¢) lub ujemnego
(brak biatka 14-3-3 w ptynie). Wszystkie osrodki wykonujace ba-
dania laboratoryjne w CJD napotykaja na trudnoSci w interpre-
tacji wynikow stabo dodatnich, w ktorych stwierdza si¢ Slado-
we ilosci biatka 14-3-3. Niestety, nie dysponujemy ustalonymi
standardami dotyczacymi progu wykrywalnosci biatka, interpre-
tacji wynikdw na granicy wykrywalnoSci czy probek kontrolnych,
do ktorych odnosi si¢ uzyskane wyniki. Wprowadzenie miedzy-
narodowych norm, wspdlnych dla wszystkich laboratoriow wy-
konujacych tego typu badania, utatwitoby interpretacje wynikow
1 umozliwitoby ich wiarygodne poréwnywanie, standardy takie
jednak nie zostaly dotad opracowane.

Czuto$¢ metody wykrywania biatka 14-3-3 podawana w literatu-
1ze wynosi od 44%" do 100%"¥; ogdlem przyjmuije sig, ze biat-
ko to stwierdza si¢ u okoto 90% chorych ze sporadyczng posta-
cig CJD"-0, Swoistos¢ testu zmienia si¢ od 74%17 do 100% 2.
Autorzy niniejszego opracowania pragng podkreslic, iz dodat-
ni wynik badania nie dostarcza informacji na temat przyczyny
uszkodzenia neurondw 1 pojawienia si¢ biatka 14-3-3 w plynie
mozgowo-rdzeniowym. Wynik badania - zaréwno dodatni, jak
i ujemny — moze by¢ rozpatrywany tylko w powigzaniu z pozo-
statymi kryteriami diagnostycznymi dla CJD, w przeciwnym wy-
padku moze wprowadza¢ w blad. Zgodnie z zaleceniami WHO
wskazaniem do wykonania takiego badania jest uzasadnione kli-
nicznie podejrzenie SCID, to znaczy spetnione kryteria przynaj-
mniej dla mozliwej sCJD oraz choroba trwajaca ponizej dwoch
lat. W takim przypadku wynik dodatni pozwala na zmiang klasy-
fikacji choroby z mozliwej na prawdopodobng®. Poniewaz jed-
nak u okoto 10% przypadkow potwierdzonej sporadycznej CJD
nie wykrywa si¢ biatka 14-3-3, wynik ujemny nie wyklucza sCJD,
o ile pozostate kryteria diagnostyczne wskazuja na takie wlasnie
rozpoznanie. Przypadki ujemne pod wzgledem biatka 14-3-3 cha-
rakteryzuja si¢ czgsto dtuzszym czasem trwania choroby lub nie-
typowym przebiegiem klinicznym®@'?. Z kolei wynik dodatni nie
przemawia za prawdopodobnym rozpoznaniem sCJD przy nie-
zgodnosci z innymi kryteriami. Lista réznorodnych chordb, w kto-
rych wykrywano biatko 14-3-3 w plynie mézgowo-rdzeniowym,
jest diuga i obejmuije: stany zapalne w oSrodkowym uktadzie ner-
wowym - bakteryjne lub wirusowe zapalenia opon mozgowych!,
zapalenia mézgu'¥, rdzenia®; udar niedokrwienny®?, krwoto-
ki domozgowe®, otgpienie naczyniopochodne®; choroby neu-
rodegeneracyjne niezwigzane z prionami: pojedyncze przypadki
choroby Alzheimera®, otgpienia z cialami Lewy’ego?; encefa-
lopati¢ Hashimoto®”, niedotlenienie mozgu, zespdt MELAS™,
choroby demielinizujace, w tym stwardnienie rozsiane® i zespot

4( | Guillaina-Barrégo™, zespoly parancoplastyczne, miclopatig

o0 podiozu wirusowym®”, hiperkalcemi¢® i inne. Wyniki do-
datnie otrzymywane w chorobie Alzheimera dotyczg zwlasz-
cza przypadkow o wyjatkowo szybkim przebiegu, ktore klinicz-
nie mogg przypominac sporadyczng CID®'32, Wynik falszywie
dodatni jest mozliwy rowniez w przypadku kontaminacji pty-
nu komoérkami lub biatkami surowicy®. W Osrodku Referen-
cyjnym Chorob Wywotywanych przez Priony poza przypadkami
z podejrzeniem CJID biatko 14-3-3 wykrywano rowniez w sta-
nach zapalnych oSrodkowego uktadu nerwowego oraz w przy-
padku nowotworu w obrebie oSrodkowego uktadu nerwowego.
Znaczace skrwawienie ptynu takze powodowato wynik dodat-
ni. Zanotowano rowniez przypadek, w ktdrym nie wykryto biaf-
ka 14-3-3, a ktory zostat potwierdzony neuropatologicznie jako
sporadyczna CJD. W polskich warunkach trudno jest jednak
oszacowa¢ ogolny procent wynikow fatszywie ujemnych, ponie-
waz w przypadkach ujemnych pod wzgledem 14-3-3 czesto od-
stepuje sig od wykonania autopsji, z tego powodu nie s mozli-
we definitywne rozpoznania.

W niektorych publikacjach pojawity si¢ informacje dotyczace
matej wrazliwosci biatka 14-3-3 na temperaturg przechowywa-
nia oraz zamrazanie i odmrazanie probek®®*?. Doniesienia ta-
kie nalezafoby jednak potraktowac z ostroznoScia; istotnie, biat-
ko 14-3-3 jest stosunkowo wytrzymate w poréwnaniu z innymi
preparatami biatkowymi, wymagajacymi bardziej restrykcyjnych
metod postepowania, nie oznacza to jednak zupetnej dowol-
nosci co do warunkow przechowywania materiatu do badania.
Z do$wiadczefi wiasnych autorow niniejszego artykufu wynika,
ze temperatura, w jakiej przechowywane sg probki ptynu mo-
zgowo-rdzeniowego, nie jest obojgtna — w temperaturze oto-
czenia biatko ulega stopniowej degradacii, co moze skutkowac
wynikiem fafszywie ujemnym, jeSli wyjSciowa iloS¢ biatka w ba-
danej probee byla niewielka. Jesli zatem wyniki badan diagno-
stycznych maja by¢ z cala pewnoscig wiarygodne i wzajemnie
poréwnywalne oraz jesli chcemy unikna¢ watpliwosci co do in-
terpretacji wynikow ujemnych, probki ptynu powinny by¢ prze-
chowywane w jak najnizszej temperaturze (najlepiej -70°C) oraz
transportowane w postaci zamrozone.

Poziom biatka 14-3-3 w plynie mozgowo-rdzeniowym — a zatem
rowniez jego wykrywalno$¢ — moze roznic si¢ w zaleznoSci od eta-
pu choroby, w ktérym wykonano badanie. Opisywane w literatu-
rze wyniki sg jednak rozbiezne: niektorzy autorzy uzyskali wyz-
sza czuto$¢ testu u chorych, od ktorych ptyn mézgowo-rdzeniowy
pobrano w poczatkowej fazie choroby®, inni z kolei stwierdzi-
li wzrost poziomu biatka 14-3-3 w czasie trwania choroby“® lub
brak zwigzku pomiedzy uzyskanym wynikiem a czasem, w kto-
rym wykonano nakiucie lgdZzwiowe®”. Rozne wyniki badan la-
boratoryjnych moga odzwierciedlac kliniczng i molekularng he-
terogenno$¢ sCJD. Czas trwania choroby i intensywno$¢ jej
przebiegu — a co si¢ z tym wigze, pojawienie si¢ i poziom biat-
ka 14-3-3 w plynie - moga réznic si¢ w zaleznosci od podtypu
choroby oraz cech molekularnych (charakteryzowanych w opar-
ciu o polimorfizm w kodonie 129. genu PRNP - Met lub Val oraz
mas¢ czasteczkows biatka PrPS — izotyp 1. lub 2.)%83. Stwier-
dzono, iz procent wynikéw dodatnich wsrdd chorych na sCJD
(badZ poziom biatka 14-3-3 mierzony iloSciowo, w zaleznoSci
od rodzaju metody stosowanej w danej analizie) jest najwyzszy
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w przypadkach o typowym przebiegu, natomiast moze by¢ ob-
nizony u chorych w mtodszym wieku, z diugim czasem trwa-
nia choroby lub o nietypowych objawach klinicznych. Zgod-
ne z powyzsza obserwacja sa doniesienia 0 wyzszej czutosci
badania u chorych z molekularnym podtypem biatka prionu
MMI (z reguly o typowym przebiegu) oraz o nizszej czufosci
- w przypadkach z bialkiem PrP o izotypie MM2 lub MV2
(czesto zwigzanym z diuzszym czasem trwania lub nietypowym
przebiegiem choroby) @374,

Oprocz biatka 14-3-3 cz¢S¢ laboratoriéw zajmujacych si¢ dia-
gnostykg oraz badaniami naukowymi w chorobach wywotywa-
nych przez priony wykonuje rowniez analizy innych markerow
biochemicznych wykrywanych w ptynie mézgowo-rdzeniowym,
do ktorych zalicza si¢ gtownie biatko tau oraz S100b. Badania
takie maja charakter iloSciowy i zwykle wykonywane sg metodg
ELISA. St¢zenie danego biatka stwierdzone w badanym materia-
le odnosi si¢ do wartosci progowej, ktora ustala si¢ eksperymen-
talnie. W ptynie mézgowo-rdzeniowym u chorych z CJD stwier-
dzono zwickszone stezenie biatka S100b oraz catkowitego biatka
tau (total tau, t-tau)“*#4). Poniewaz podwyzszenie poziomu
ufosforylowanej postaci biatka tau (P-tau) jest charakterystycz-
ne dla choroby Alzheimera, wigksza wartos$¢ w diagnostyce CJID
mogloby posiada¢ oznaczanie stosunku st¢zenia t-tau/P-tau?.
Istotnie, oznaczenie takie pozwalato na odréznienie CJID od in-
nych choréb neurodegeneracyjnych“. Niektorzy autorzy wyka-
zali wyzsza czutos¢ oraz warto$¢ diagnostyczng biatka 14-3-3 jako
markera w sporadycznej CJD w pordwnaniu z biatkiem tau, inni
z kolei stwierdzili wyzsza swoisto$¢ testu dla biatka tau w porow-
naniu z 14-3-3044 Podwyzszong czulos¢ i swoisto$¢ mozna
natomiast uzyska¢ dla kombinacji oznaczefi dwoch markerdw,
w poréwnaniu z warto$ciami uzyskanymi dla kazdego z marke-
réw oddzielnie®*, chociaz trzeba réwniez nadmienic, ze nie-
ktorzy autorzy stwierdzili obnizenie czufosci testu przy tacznym
rozpatrywaniu wynikow dla wiccej niz jednego markera®.
Wroku 2010 autorzy z przodujacego w Europie brytyjskiego oSrod-
ka referencyjnego National CJD Surveillance Unit w Edynburgu
opublikowali podsumowanie 10-letniego do$wiadczenia w wyko-
nywaniu badafi ptynu mézgowo-rdzeniowego w sCID. Wsrdd
badanych markeréw znalazly si¢ biatko 14-3-3, tau i S100b. Naj-
wigksza czufos¢ posiadat dodatni wynik testu na obecnos¢ biatka
14-3-3 (86%); czutos¢ dla oznaczen biatka tau oraz S100b wyno-
sita odpowiednio 81% i 65%. Najwyzsza dodatnig warto$¢ pre-
dykeyjng dla sCJD stwierdzono natomiast dla kombinacji wszyst-
kich trzech marker6w analizowanych tacznie™”.

Trzeba podkresli¢, ze zaden omowiony powyzej marker ani wy-
nik badania, na przyktad obrazowego, nie jest swoisty wylacz-
nie dla sCJD. Podobnie jak w przypadku biatka 14-3-3, zaréwno
podwyzszony poziom biatka tau, jak i charakterystyczny ob-
raz MRI moga pojawi¢ si¢ rowniez w innych chorobach, przy
czym wsrdd chordb mogacych dawac wyniki fatszywie dodat-
nie na pierwszym miejscu wymieniane sg stany zapalne w obre-
bie oSrodkowego ukfadu nerwowego, rzadziej rowniez choroby
neurodegeneracyjne niezwigzane z prionami oraz inne schorze-
nia neurologiczne®*. Migdzynarodowy zespdt autoréw, ktd-
ry zaproponowat wiaczenie rezonansu magnetycznego do kryte-
riow diagnostycznych sCID, dokonat analizy trzech badafi: EEG,
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biatka 14-3-3 1 MRI, pod katem ich przydatnosci w diagnostyce®.
W grupie analizowanych 291 pacjentow, pochodzacych z 12 kra-
jow Europy, charakterystyczny obraz rezonansu magnetycznego
zaobserwowano w 83% definitywnych przypadkow sCJD, na-
tomiast swoisto$¢ tego badania wynosita 83%. Czulos¢ testu
dla biatka 14-3-3 osiagneta poziom 86% przy nizszej swoistosci
(68%). Natomiast wynik EEG mial najnizsza czutos¢ (44%), ale
najwyzsza, swoistos¢ (92%). Ogotem czutos¢ dla nowych kryte-
riow diagnostycznych tacznie, uwzgledniajacych objawy klinicz-
ne i wszystkie trzy badania (EEG, MR, biatko 14-3-3), osiagne-
fa warto$¢ 98% przy swoistosci rzedu 71%2.

Wszystkie powyzsze informacje dotyczyly sporadycznej postaci
CJD. W vCID biatko 14-3-3 wykrywa si¢ tylko u okoto 50% cho-
rych, prawdopodobnie z powodu dtuzszego czasu trwania choro-
by i bardziej powolnego rozpadu neuronéw w mozgu“d. W dia-
gnostyce tej postaci choroby badanie biatka 14-3-3 jest zatem
znacznie mniej uzyteczne.

Pomimo postepu technik obrazowych i laboratoryjnych nadal nie
dysponujemy zadnym badaniem, ktore umozliwitoby pewne roz-
poznanie przyzyciowe. Optymalnym rozwigzaniem byloby zasto-
sowanie markera specyficznego dla CJD, jakim mogtaby by¢ pa-
tologiczna izoforma biatka prionu, z cata pewnoscig nieobecna
w innych chorobach. Wykrycie biatka PrP* wymaga jednak zba-
dania probki mozgu, ktorej nie da si¢ otrzymac nieinwazyjnie
— badanie moze by¢ wykonane dopiero po autopsji (lub ewentu-
alnie biopsji mozgu)“®. Stezenie biatka PrP w fatwym do pozy-
skania materiale, na przykfad w krwi lub plynie mozgowo-rdze-
niowym, jest zbyt niskie i niewykrywalne powszechnie dostepnymi
metodami, takimi jak Western blotting czy ELISA. W r6znych
oSrodkach naukowych na Swiecie podejmowano proby opra-
cowania nowych, bardziej doktadnych metod, ktére mogtyby
postuzy¢ do takiego celu, opartych na indukowanej in vitro kon-
wersji PrP w PrPS i amplifikacji nieprawidiowej izoformy tego
biatka®-V. Uzyskane wyniki byly obiccujace, mialy jednak cha-
rakter wylacznie wstepnych doniesiefi naukowych, jak dotad bez
praktycznego zastosowania. Dopoki nie zostang opracowane wy-
sokoczute metody mozliwe do zastosowania w diagnostyce, mo-
zemy si¢ postugiwa¢ tylko takimi testami, jakie sg obecnie do-
stepne w badaniach rutynowych. Pomimo niewatpliwych wad
i ograniczefi badania biatka 14-3-3 nadal pozostaje ono jedynym
biomarkerem wigczonym do kryteriéw diagnostycznych CJD. Po-
zostale markery mogq mie¢ znaczenie pomocnicze, na przyktad
w przypadkach ze stabo dodatnim wynikiem dla 14-3-3 lub tez
u chorych w mtodszym wieku z diuzszym czasem trwania cho-
roby.
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