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Praca finansowana ze Srodkow wiasnych

Streszczenie |
Choroby wywolane przez priony (prion diseases) lub pasazowalne encefalopatie gabczaste (fransmissible
spongiform encephalopathies, TSE) to grupa chorob neurozwyrodnieniowych charakteryzujaca si¢ odktada-
niem w oSrodkowym uktadzie nerwowym i w niektdrych innych tkankach patologicznej izoformy biatka prio-
nu, PrP¢ (prion protein). U ludzi do grupy tej zalicza sie:
1) kuru;
2) chorobg Creutzfeldta-Jakoba (Creutzfeldt-Jakob disease, CJD), ktdra wystepuje w czterech postaciach:
* sporadycznej CID (sCJD),
* rodzinnej CID (fCJD, od familial),
* jatrogennej CJD (jCJD),
e wariancie CJD (vCJD);
3) chorobg Gerstmanna-Strausslera-Scheinkera (GSS);
4) $miertelng rodzinng bezsennoS¢ (fatal familial insomnia, FFI).
U zwierzat wystepuje kilka chordb niebedacych przedmiotem niniejszego opracowania:
— scrapie — u owiec, kdz i muflondw;
— pasazowalna encefalopatia bydta (bovine spongiform encephalopathy, BSE) i atypowa BSE (bovine atypi-
cal spongiform encephalopathy, BASE) lub ,.choroba szalonych krow” (mad cow disease);
- BSE przepasazowana na:
* koty domowe (feline spongiform encephalopathy, FSE), lwa, tygrysa, geparda, ocelota i pume,
* egzotyczne gatunki antylop (m.in. kudu, nyala, oryks), bizona;
— przewlekta choroba wyniszczajaca (chronic wasting disease, CWD) u matych jeleni i jelenia wapiti w USA;
- pasazowalna encefalopatia norek.
Historycznie w obrebie CJD wyrdznia si¢ eponimiczne zespoty: ataktyczny (Betty Brownell), ze Slepotg ko-
rowg (Heidenhaina) i panencefalopatyczny (Tateishi). Typ amiotroficzny jest to stwardnienie zanikowe bocz-
ne z otgpieniem, aczkolwiek w przypadkach CJD o diugim przebiegu zajecie motoneuronu dolnego (amio-
trofia) jest relatywnie czeste. W 1996 roku wyrdzniono tzw. nowy wariant CJD (nvCJD; obecnie wariant
CJD, vCID), bedacy wynikiem przepasazowania choroby szalonych krdéw (encefalopatii gabczastej bydia,
bovine spongiform encephalopathy, BSE) na cztowieka.
SEOWA KLUCZOWE: encefalopatie gabczaste, priony, kuru, choroba Creutzfeldta-Jakoba, przeglad
Summary |
Prion diseases or transmissible spongiform encephalopathies are a group of neurodegenerative disorders
characterized by a widespread deposition in the central nervous system, and some other tissues, of the patho-
158 logical isoform of the prion protein (PrP; “d” from disease). TSEs include:

AKTUALN NEUROL 2007, 7 (3), p. 158-187




SYMPOZJUM — KURU: 50 LAT

1) kuru;

2) Creutzfeldt-Jakob disease (CJD), the disease that occurs in four etiologically forms:

¢ sporadic CJD (sCJD),
e familial CJD (fCJD),
* iatrogenic CJD (CJD),
e variant CJD (vCJD);

3) Gerstmann-Straussler-Scheinker disease (GSS);

4) fatal familial insomnia (FFI).

There are also several TSEs in animals:
— scrapie — in sheep, goats and moufflons;

— bovine spongiform encephalopathy (BSE) and bovine atypical spongiform encephalopathy (BASE) or

mad cow disease;
— BSE passaged to:

» domestic cats (feline spongiform encephalopathy, FSE) and large cats (lion, tiger, cheetah, ocelot and

puma)

« antelopes (kudu, nyala, oryx), bison;

— chronic wasting disease in mule deer and elk;

— transmissible mink encephalopathy in ranch-reared mink.

Historically, the eponimic names are also included: atactic type of CJD or Betty Brownell syndrome, CJD
with a cortical blindness (Heidenhain type) and the panencephalopathic type (Tateishi). The amyotrophic
type is not TSE but motor neuron disease with dementi. In 1996, a new variant CJD (now only vCJD) was
discovered as a result of a passage from BSE to humans.

KEY WORDS: transmissible spongiform encephalopathies, prions, kuru, Creutzfeldt-Jakob disease, review

DEFINICJA
C horoby wywolane przez priony (prion diseases)

lub pasazowalne encefalopatie ggbczaste (trans-
missible spongiform encephalopathies, TSE) to
grupa chordb neurozwyrodnieniowych charakteryzuja-
ca si¢ odktadaniem w oSrodkowym uktadzie nerwowym

(OUN) 1 w niektorych innych tkankach patologicznej

izoformy biatka prionu, PrP (prion protein). U ludzi do

grupy tej zalicza si¢:

1) kuru;

2) chorobg Creutzfeldta-Jakoba (Creutzfeldt-Jakob dis-
ease, CJD), ktora wystepuje w czterech postaciach:

e sporadycznej CJD (sCJD),

e rodzinnej CJD (fCJD, od familial),
e jatrogennej CJD (jCJD),

e wariancie CJD (vCJD);

3) chorobe Gerstmanna-Striusslera-Scheinkera (GSS);

4) $miertelng rodzinng bezsennos¢ (fatal familial insom-
nia, FFI).

U zwierzat wystepuje kilka chorob niebedgcych przed-

miotem niniejszego opracowania:

- scrapie — u owiec, koz i muflonow;

- pasazowalna encefalopatia bydta (hovine spongiform
encephalopathy, BSE lub ,.choroba szalonych krow”,
mad cow disease);

- BSE przepasazowana na:

e koty domowe, lwa, tygrysa, geparda, ocelota
i pumg,

e egzotyczne gatunki antylop (m.in. kudu, oryks),
bizona;
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— przewlekta choroba wyniszczajaca (chronic wasting
disease, CWD) u malych jeleni i jelenia wapiti w USA.
Historycznie w obrebie CJD wyrdznia si¢ eponimiczne
zespoly: ataktyczny (Betty Brownell), ze Slepota koro-
wg (Heidenhaina) i panencefalopatyczny (Tateishi).
Typ amiotroficzny jest to stwardnienie zanikowe bocz-
ne z otgpieniem, aczkolwiek w przypadkach CJD o diu-
gim przebiegu zajecie motoneuronu dolnego (amiotro-
fia) jest relatywnie czeste. W 1966 roku wyrdzniono
tzw. nowy wariant CJD (nvCJD; obecnie wariant CJD,
vCJD), bedacy wynikiem przepasazowania choroby
szalonych krow (encefalopatii ggbczastej bydta, bovine
spongiform encephalopathy, BSE) na cztowieka.

RYS HISTORYCZNY

Wsrod TSE scrapie, pod nazwa rickets lub goggles, znana
w Wielkiej Brytanii prawdopodobnie przed 1730 rokiem,
jest chorobg owiec, kdz i muflondw, o ktorej zakaznej
(pasazowalnej) naturze wiedziano od czasu klasycz-
nych eksperymentow Cuille i Chelle przeprowadzonych
w 1936 roku™. Alfons Jakob z Uniwersytetu w Ham-
burgu i Hans G. Creutzfeldt z Uniwersytetu w Breslau
(Wroctaw) opisali CIJD w latach dwudziestych. Weryfi-
kacja archiwalnych preparatow histopatologicznych wy-
konanych przez Jakoba wykazata, ze jedynie dwa z je-
go 5 przypadkdw odpowiadaty CID we wspofczesnym
rozumieniu; przypadek opisany przez Creutzfeldta nie
byt przypadkiem sCJD. W 1930 roku von Meggendor-
fer opisat pierwszy przypadek fCJD w rodzinie Backer
w Niemczech®. W roku 1957 D. Carleton Gajdusek
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(Nagroda Nobla z 1976 r.) i Vin Zigas odkryli kuru
w niedostepnych gorach (Eastern Highlands) Papui-
-Nowej Gwinei®. W 1966 roku przepasazowano kuru na
szympansy po diugim okresie inkubacji, siegajacym 2 lat,
tym samym udowadniajac, ze choroba ,,neurozwyrod-
nieniowa” cztowieka moze by¢ spowodowana ,,wirusem”
(czynnikiem infekcyjnym) o dziafaniu powolnym, tak
jak to sugerowat islandzki patolog weterynaryjny Bjorn
Sigurdsson juz w 1954 roku®. W 1968 r. przepasazowa-
no na naczelne CJD®, a w 1981 r. chorobg¢ Gerstmanna-
-Striusslera-Scheinkera®. List¢ chordb cztowieka zam-
kneta odkryta w 1986 1. przez Lugaresi i wsp.” Smiertelna
rodzinna bezsennoS¢ (fatal familial insomnia, FFD)®.

Pomimo klasyfikowania TSE jako chordb wywotanych
Lwirusem powolnym”, nigdy nie udafo si¢ takiego wiru-
sa wyizolowa¢, ani uwidoczni¢ w mikroskopie elektro-
nowym. Proby wyizolowania infekcyjnego DNA lub
RNA réwniez zakonczyly sie porazka. Podsumowujac
stan badan, w roku 1982 Stanley B. Prusiner sformuto-
wat hipoteze ,,prionu” (akronim od proteinaceous infec-
tious particle z przestawionym samogtoskami) sugeru-
jaca, ze czynnik infekeyjny scrapie sktada si¢ jedynie
z biafka, jest wigc odmienny od wszystkich znanych wi-
rusow lub wiroidow zawierajgcych DNA lub RNA®.
Biatko takie (prion protein, PrP) okryto w tym samym
roku, a w trzy lata p6zniej w laboratorium Charlesa
Weissmanna w Ziirichu sklonowano gen PrP (u czto-
wieka: PRNP). Okazalo sie, ze jest to gen komorkowy
(a zatem obecny takze w niezainfekowanym organizmie),
ktorego produktem jest komorkowa izoforma PrPe (,,c”
od cellular), ktora, konwertujac w izoforme ,,scrapie”
(PrP*Iub PrP¢, ,d” od disease) staje si¢ ,,czynnikiem in-
fekcyjnym”, czyli bona fides prionem (prion jest agre-
gatem PrPY). PrP- posiada identyczng sekwencj¢ ami-
nokwasow z PrP¢, r6zni si¢ natomiast konformacjg
przestrzenna: PrP* zawiera trzy a-helikoidy i dwie B-ni-
ci, a PrP* ma konformacj¢ gtéwnie arkusza £, tworzac
tzw. helis¢-B. Chociaz hipoteza prionu nigdy nie zostata
formalnie udowodniona, nie udato si¢ bowiem skonstru-
owaé ,,prionu”, np. metodami inzynierii genetycznej, zo-
stata ona uhonorowana Nagroda Nobla dla Stanleya B.
Prusinera w 1997 roku. Istnieje mozliwos¢ konwersji PrPe
w PrP in vitro w systemie bezkomorkowym, ale nie towa-
rzyszy jej tworzenie infekcyjnosci de novo, co, przynaj-
mniej formalnie, umozliwia postulowanie istnienia do-
tychczas niezidentyfikowanego czynnika infekcyjnego.

BIOLOGIA MOLEKULARNA TSEs

Choroby wywolane przez priony sa SciSle zwigzane z eks-
presja fizjologicznej formy biatka prionu (PrP<) i aku-
mulacja konformacyjnie zmienionej proteazooporne;
formy nieprawidtowej (PrP* Iub PrP*)"”. Konformery
te majg identyczng sekwencje aminokwasowa, roznig
sie za$ strukturg przestrzenng i wlaSciwoSciami fizy-
kochemicznymi (tabela 1). PrPe cztowieka skiada si¢
z 253 aminokwasow, sposrod ktorych 22 aminokwasy
na N-koficu stanowig sekwencje sygnatowg dla translo-
kacji, za$ 23 aminokwasy na C-koficu zastgpowane sg
przez glikozylowang kotwicg fosfatydyloinozytolowg (gfy-
cosylphosphatidylinositol anchor, GPI) wigzgcg biatko
z powierzchnia blony komorkowej. W czgsci aminowej
biatka znajduje si¢ region oktapeptydowych powtarzaja-
cych si¢ sekwenciji (octapeptide repeats), bogatych w pro-
ling i glicyng; jest to najbardziej konserwatywny fragment
PrP. Ta cz¢$¢ biatka nie posiada wyraznej struktury
i prawdopodobnie zwigzanie przez oktapeptydy ligan-
du umozliwia przyjecie stabilnej struktury trzeciorze-
dowej. C-koficowy region biatka przyjmuje strukture
globularng, zawiera bowiem 3 a-helisy i 2 krotkie anty-
rownolegte B-nici. Dwie dluzsze a-helisy zwigzane sg
mostkiem dwusiarczkowym. Zwigzane z asparaging
w pozycjach 181 i 197 oligosacharydy utrzymujg struk-
turalng stabilno$¢ czasteczki biatka.

Podczas biosyntezy czasteczki PrP podlegaja translo-
kacji przez biony retikulum endoplazmatycznego (ER)
i trafiajg do struktur aparatu Golgiego, transportowane
sq do powierzchni btony komorkowej, z ktdra wiazg sie
poprzez GPI. Z powierzchni blony komorkowej cza-
steczka PrP¢ przedostaje si¢ poprzez kaweole lub pe-
cherzyki klatrynowe do wnetrza komorki, gdzie, zwia-
zana z GPI, moze ulec albo konwersji do PrP*; albo
degradacji. Wyznaczenie PrP do konwersji nast¢puje
prawdopodobnie wkrdtce po zsyntetyzowaniu czastecz-
ki i polega na wstepnych zmianach konformacji oraz
nabyciu opornosci na dziatanie fosfolipazy C. Nastep-
nie czgsteczka staje si¢ nierozpuszczalna oraz oporna
na dziafanie proteaz"". Wstepne etapy konwersji zwig-
zane sg ze strukturami ER, podczas gdy ostateczne for-
mowanie PrP** ma miejsce w podobnych do kaweoli
domenach endocytarnych®. W procesie mi¢dzykomor-
kowego transportu PrP* uczestnicza eksosomy. Wykaza-
no ponadto, ze eksosomy komorek zakazonych scrapie

Whasciwosci i Prp

Tawartos¢ struktur or-helikalnych ~42% ~30%

Tawartos¢ struktur B-fatdowych ~3% ~43%

Lawartos¢ struktur furn and coil ~55% ~1%
Rozpuszczalnosé w tagodnych detergentach rozpuszczalne nierozpuszczalne
Wrailiwos¢ na trawienie proteinazq K wrailiwe wzglednie oporne
Wrazliwosé na fosfolipazg € wrazliwe wzglednie oporne

160 Tabela 1. Wiasciwosci fizykochemiczne PrP* i PrP*
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sq infekcyjne". PrP* moze akumulowac si¢ w lizoso-
mach lub zewnatrzkomorkowo w blaszkach amylo-
idowych badz jako ,,PrP” synaptyczne (patrz nizej).
Choroby wywotane przez priony sg zatem amyloido-
zami mozgowymi"?.

Funkcja biatka prionu pozostaje niewyjasniona“”. Miej-
scem szczegblnie bogatym w biatko prionu sg synapsy.
PrP zlokalizowano zarowno w elementach pre-, jak
i postsynaptycznych"*'”. O istotnej funkcji biatka prio-
nu $wiadczy znaczny stopiefi konserwatywnosci jego
sekwencji pomigedzy gatunkami. Z drugiej strony, u my-
szy pozbawionych funkcjonalnej kopii genu (Prn-p”°)
dla biatka prionu nie obserwowano zasadniczych zmian
w rozwoju, ale wydaje si¢, ze bierze ono blizej nieokre-
Slony udziat w embriogenezie"®. Prawdopodobne jest
wigc istnienie mechanizmow kompensujacych utrate
biatka pionu. Do innych potencjalnych funkcji PrP* za-
licza si¢: funkcje cytoprotekeyjng w stosunku do apop-
tozy i/lub stresu oksydacyjnego oraz sygnalizacj¢ przez-
bionowg z udziatem PI3/Akt". Proponuje si¢, Ze utratg
funkcji PrP moze maskowac pokrewne strukturalnie
biatko shadoo (sho)"**".

Wiele dowoddw wskazuije, Ze biatko prionu w warunkach
in vivo jest metaloproteing wigzacg jony miedzi. Funkcjg

PrPc moze by¢ ochrona innych bialek przed wigzaniem
jondw miedzi lub transport do presynapsy miedzi zwig-
zanej przez PrPe podlegajace endocytozie. Zwigzanie jo-
now miedzi stymuluje bowiem endocytozg PrP<©",
Wsrdd czynnikow determinujacych rdznorodnos¢ feno-
typowg chordb prionowych decydujacg role petni gen
kodujacy biatko prionu (PRNP). Zlokalizowany na krot-
kim ramieniu chromosomu 20 PRNP sktada si¢ z 16 ty-
si¢cy par zasad i podzielony jest na 2 eksony, przy czym
cata otwarta rama odczytu (ORF) znajduje si¢ w dru-
gim eksonie. Udokumentowano sprz¢zenie pojawiajg-
cych si¢ w obrebie otwartej ramy odczytu (sekwencji ko-
dujgcej biatko) PRNP mutacji z rodzinnymi formami
CJD, GSS oraz FFI. List¢ opisanych w pasazowalnych
encefalopatiach ggbczastych mutacji zawiera tabela 2.
Poza mutacjami na fenotyp choroby, jak rowniez na po-
datnos¢ na jatrogenne i sporadyczne formy CJD, modu-
lujacy wplyw wywierajq miejsca polimorficzne. Najlepiej
poznanym miejscem polimorficznym w genie PRNP jest
kodon 129 kodujacy metioning (ATG) lub waline (GTG).
W populacjach Europy okoto 51% o0s6b to heterozygo-
ty MV, 38% to homozygoty MM, a pozostate 11% to ho-
mozygoty VV*2_ Homozygotycznos¢ w kodonie 129
predysponuje do rozwoju jatrogennych i sporadycznych

Aminokwas
Kodon
prawidlowy substytucia
68 Pro Pro
102 Pro Leu
105 Pro Lev
105 Pro Thr
117 Ala Val
145 Tyr STOP
160 Gln STOP
171 Asn Ser
178 Asp Asn
180 Val Ile
183 Thr Ala
187 His Arg
188 Thr Arg
188 Thr Lys
196 Glu Lys
198 Phe Ser
200 Gl Lys
202 Asp Asn
203 Val Ile
208 Arg His
210 Val Ile
AN Glu Gln
212 Gln Pro
212 Gln Gln
217 Gln Arg
219 Gl Lys
228 Arg Arg
230 Ser Ser
232 Met Arg
232 Met Thr
238 Pro Ser

Tabela 2. Mutacje PRNP wywotujgce rodzinne postacie TSESs
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form CJD - w obu tych grupach dominuje genotyp ho-
mozygotyczny pod wzgledem kodonu 129%. W tym
Swietle ciekawie przedstawia si¢ grupa chorych z warian-
tem CJD (vCJD), ktorego etiologi¢ wigze si¢ bezpoSred-
nio z epidemig encefalopatii ggbczastej bydia, BSE.
Wszyscy dotychczas przebadani chorzy sg bowiem ho-
mozygotyczni pod wzgledem metioniny w kodonie 129
Poza polimorfizmem kodonu 129, sekwencja promotora
PRNP ma réwniez zasadnicze znaczenie™>".

Proby wyjasnienia mechanizmu molekularnego pato-
gennego dziatania mutacji dowiodly, ze zmutowane
biatko PrP* wykazuje nieprawidtowe potaczenie z blong
komorkowa. Trawienie fosfolipazg C (PIPLC) jest duzo
mniej efektywne w stosunku do biatek zmutowanych.
Na tej podstawie sformutowano hipotez¢ o istnieniu
drugiego mechanizmu wigzania z blong komdrkowa
wiasciwego dla form zmutowanych, funkcjonujacego po
przecigeiu GPI kotwicy™.

Ostatnio wykazano, ze niektore mutacje wplywaja na
transport PrP, blokujac dostarczanie biatka na po-
wierzchni¢ bfony komorkowej, i powoduja jego akumu-
lacje w retikulum endoplazmatycznym (ER). Biatka
pozostate w strukturach ER podlegajg odwrotnej trans-
lokacji, a nast¢pnie degradacji w proteasomach®. In-
nym proponowanym mechanizmem wplywu mutacji
na patogenez¢ chorob prionowych jest wywotywanie
zmian w metabolizmie PrP. Biatko prionu jest bowiem
syntetyzowane w trzech formach: sekrecyjnej i dwoch
Srodbtonowych, Ctm i Ntm, ktorych konce — odpo-
wiednio karboksylowy i aminowy — sg skierowane do
Swiatfa retikulum plazmatycznego. Stezenie Ctm i Ntm
jest jednak minimalne, natomiast w bezkomdrkowym
systemie translacji biatka, zawierajacego zwiazana z fe-
notypem GSS mutacje A117V, wykazano wzrost ilosci
syntetyzowanych form transmembranowych, szczegdl-
nie wysoce neurotoksycznej formy Ctm, w pordwnaniu
z biatkiem typu dzikiego®”.

Kolejnym postulowanym mechanizmem jest zwigksze-
nie wigzania glikozaminoglikanow"". Wszystkie te me-
chanizmy sg jednak bardziej niz hipotetyczne.
Ogromne zainteresowanie wzbudza opisany kilka lat
temu locus Prnd potozony u myszy o 16 kb, a u cztowie-
ka o 27 kb w kierunku 3’ od genu kodujacego bial-
ko prionu. Gen ten koduje 179-aminokwasowe biatko
nazwane doppel (Dpl), wykazujace 25% homologi¢
z biatkiem prionu. W genie Prnd zidentyfikowano kil-
ka polimorfizméw (Met174Thr; Thr26Met; Pro56Lys;
Thr174Thr), jednakze nie wykazano zwigzku zadnego
z nich z etiopatogenezg pasazowalnych encefalopatii
gabczastych®. Wykryto natomiast roznice w czestosci
wystepowania genotypdw w polimorficznym kodonie
174 wsrdd chorych z chorobg Alzheimera o wezesnym
i p6Znym poczatku™.

BADANIE NEUROPATOLOGICZNE
I KLASYFIKACJA

Obraz makroskopowy OUN jest z reguly prawidtowy;
u niektorych chorych opisywano nawet znaczny zanik.
Klasyczna triada badania neuropatologicznego obejmuie
zmiany gabczaste, astrocytozg i zaniki neuronow; wszyst-
kie trzy zjawiska cechuje znaczna zmienno$¢ i w niekto-
rych przypadkach charakteryzujace sie rozleglym znisz-
czeniem kory (burnt-out cases) zmiany mogg by¢
ograniczone jedynie do nasilonej reakcji astrocytarne;.
Badanie mikroskopowe wykrywa zmiany gabczaste pod
postacig zlewajacych si¢, przypominajacych ,,morule”
wakuoli w glebokich warstwach kory (rys. 1); stwierdza
si¢ je nawet w przypadku badanym po ekshumacji®?.
Dla odmiany, wakuolizacja powierzchownych warstw
jest wynikiem albo zmian autolitycznych, albo charak-
teryzuje zespoly otgpienne czotowo-skroniowe, w tym
chorobg Picka i ot¢pienie czotowo-skroniowe sprz¢zo-
ne z chromosomem 17 (frontotemporal dementia and
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parkinsonism linked to chromosome 17, FTDP-17), za$
obecnos¢ ,,wakuoli” wokot jader neurondw lub/i komo-
rek gleju jest wyrazem obrzeku mozgu lub zgota arte-
faktem. Istnieje takze sarkastyczne pojecie ,kaloryfe-
rowej” odmiany CJD - to jest mozgu, ktory zwykle
W wyzszej temperaturze otoczenia podlegal procesom
autolizy, i w badaniu mikroskopowym charakteryzu-
je si¢ obecnoscig duzych zlewajacych si¢ jam. Warto
wreszcie podkreSli¢, ze nasilenie zmian gabczastych
jest zmienne — w korze mdzgu obserwuje si¢ obszary
o0 bardzo nasilonej wakuolizacji, sgsiadujace z miejsca-
mi praktycznie takich zmian pozbawionymi; waku-
olizacja moze by¢ takze ograniczona do jednej potkuli
mozgu®. To ostatnie zjawisko moze mie¢ praktycz-
ne znaczenie przy ocenie preparatow pochodzacych
z biopsji mézgu (obecnie ponownie wykonywanej ze
wzgledu na proby leczenia polisulfonianem pentosanu,
penthosan sulfate).

W badaniu ultrastrukturalnym wakuole znajdujg si¢
w obrebie elementdw neuronalnych, zwykle dendrytow.
Sg otoczone pojedynczg lub zdwojong blong i zawiera-
ja wakuole wtorne (wakuole wewnatrz wakuoli) oraz
amorficzny material nieznanego pochodzenia.
Masters i1 Richardson®® odr6znili ,,zmiany gabczaste”
(spongiform change) od ,,stanu gabczastego” (spongi-
form status). Ten ostatni termin definiuje znaczne ubyt-
ki neurondw i neuropilu zastepowanego przez rozlegte
(do 100 um) przestrzenie potozone zewnatrzkomorko-
wo (rys. 6). Charakterystyczng cechg stanu gabczaste-
go jest masywna reakcja astrocytarna.

Zmianom gabczastym w CJD towarzyszg zaniki neuro-
ndw i nasilona reakcja astrocytarna. Klasycznie astro-
cytoze wykrywa si¢ metodami impregnacyjnymi wg
Cajala (rys. 2) lub Holzera (ta ostatnia jest szczeg6lnie
uzyteczna do uwidoczniania przerostych astrocytow
w skrawkach potkulowych)®™*¥. W korze mozgu astro-
cytoza z reguly obejmuje glebokie warstwy, towarzyszac
zmianom gabczastym; dominujg formy gemistocytarne

g

Rys. 2. Astrocyty impregnowane etodq Cajala. Prz)d.nddeA
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astrocytow. W mozdzku typowo wystepuje rozplem gle-
ju Bergmanna i komorek Fananasa (inna nazwa glej
pidropuszkowy lub lofogliocyty).

Niekiedy spotyka sie stabo nasilone okofonaczyniowe
nacieki zapalne, prawdopodobnie bez znaczenia pato-
genetycznego™.

Zmiang typowg dla CJD sa ubytki neurondw, ale brak
jest badaf morfometrycznych formalnie potwierdzaja-
cych ten klasyczny punkt widzenia, za wyjatkiem badan
jadra podstawnego Meynerta, dostarczajgcego wickszo-
Sci unerwienia cholinergicznego dla przodomdzgowia“**.
7 kolei formacja hipokampa jest rzadko zajgta™?,
aczkolwiek znane sg przypadki z zaj¢ciem tej struktury
neuroanatomicznej®’. Guentchev i wsp.*? przeprowa-
dzili badania morfometryczne formacji hipokampa:
w rejonie CAl-4 zmiany gabczaste sa mniej nasilone
niz w innych obszarach neuroanatomicznych; w 15/26
bloczkow zmiany gabczaste i akumulacja PrP? byly naj-
bardziej nasilone w przedpodktadce (presubiculum),
stabiej w obrebie podktadki (subiculum), a najstabiej
— w regionie CA1-4.

W korze mozgu spotyka si¢ balonowato rozdete, achro-
matyczne neurony gromadzgce masy neurofilamen-
tow*49, Poza ekspresjq biafek triady neurofilamentow
neurony te s immunododatnie dla aB-krystaliny i in-
nych bialek szoku termicznego. W Japonii rozdgte balo-
nowato neurony spotyka si¢ znacznie cz¢sciej w panen-
cefalopatycznej postaci CJD niz w klasycznej odmianie
tej choroby™”. Niewielki odsetek neurondw wykazuje
delikatng cytoplazmatyczng ekspresje synaptofizyny, zas
20 do 30% neuronow jest ubikwitynoimmunododat-
nia®”. Ubikwityna jest zawarta nie tylko w balonowa-
tych neuronach, ale takze w neuropilu, gdzie wyst¢puje
pod postacig punktowych ztogdw, co przypomina tzw.
Lsynaptyczng” immunoreaktywno$¢ PrP“®. Struktury
ubikwitynoimmunododatnie opisuje si¢ poza tym wo-
kot blaszek amyloidowych, prawdopodobnie odpowia-
dajg one tutaj dystroficznym neurytom“*,

‘.'r. < ,:
CID ze zbiorow Klinicznego Instytutu Neurologii, Wiederi, Austria
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Populacjg neuronéw zajetych procesem zwyrodnienio-
wym w CJD sg neurony immunoreaktywne dla parwal-
buminy, ktérych utrata moze siggac 92%“*",
Osobnym zagadnieniem sg zmiany dendrytow komo-
rek Purkinjego, na ktore sktadajg si¢ ich poziome lub
skoSne potozenie oraz rozbudowana sie¢ wtornych roz-
galezien, tworzgcych tzw. uktady typu antler lub stag-
horn: pierwsza nazwa odzwierciedla podobiefistwo do
poroza jeleni, druga do widtaka (rodzaj rosliny)“”. Po-
stugujac si¢ metoda Golgiego, Berciano i wsp.®® opisali
calg game zmian komorek Purkinjego: wielobieguno-
wos¢ przy obecnosci kilku (a nie jednego) podstawo-
wych dendrytow; horyzontalne utozenie podstawowych
gatezi dendrytdw; ubytek terminalnych dendrytow oraz
ubytek kolcow (obszary potaczen synaptycznych na
dendrytach), wreszcie obecnos¢ ,,zylakowatych” pogru-
biefi na dendrytach.

W 10-15% przypadkow CID wystepujg blaszki. W CID
blaszki amyloidowe sg praktycznie tozsame z blaszka-
mi kuru (stad nazwa blaszki typu kuru; kuru plaques;
rys. 3). Chou i Maritn®”, ktorzy pierwsi opisali blaszki
typu kuru w CJD, wykryli je w warstwie komorek ziar-
nistych, istocie biafej i w warstwie drobinowej mozdz-
ku. Blaszki typu kuru majg charakterystyczny ,,gwiez-
dzisty” ksztalt, s3 PAS-dodatnie, kongofilne, wykazujq
dwutomnos¢ w mikroskopie polaryzacyjnym po zabar-
wieniu czerwienig Kongo i fluorescencj¢ po zabarwie-
niu tioflawing S (sg to ex definitione cechy wszystkich
amyloidow odzwierciedlajgce typowa konformaci¢ ar-
kusza-p). W badaniu ultrastrukturalnym blaszki skta-
daja si¢ z gwiezdziscie utozonych widkien amyloidu.
W otoczeniu blaszek obserwuje si¢ astrocyty, a wewnatrz
komorki mikrogleju®-®. W serii liczacej 300 przepasa-
zowanych przypadkow CJD, zgromadzonych w Naro-
dowym Instytucie Zdrowia, Bethesda, USA®”, blaszki
amyloidowe odnotowano jedynie w 5% w mozdzku,
a w dodatkowych kilku procentach takze w korze moz-
gu. Dtugos¢ choroby u chorych z blaszkami (9 miesi¢cy)

s "y

164 Rys. 3. Tpowa blaszka amyloidowa (strzafka) w przypc.z‘dku CID

nie odbiegata od Sredniej dla catej grupy. W mozdzku
spotyka si¢ je glownie w warstwie ziarnistej i warstwie
zwojowej (komorek Purkinjego), inaczej niz w GSS, gdzie
blaszki wystepujg takze w warstwie drobinowej mozdz-
ku. W nielicznych przypadkach CJD blaszki znajduja
si¢ rowniez w korze mozgu i jadrach podkorowych*.

STRUKTURY TUBULOPECHERZYKOWE

Struktury tubulopecherzykowe (fubulovesicular structu-
res, TVS) sg to kuliste lub cylindryczne twory o Srednicy
okoto 35 nm (rys. 4), swoiste dla wszystkich TSEs®,
Struktury te wystepujg w rozdetych zakonczeniach
neuronalnych, gtéwnie w dendrytach. Obserwowane
w terminalach aksonalnych, sg wymieszane wowczas
z pecherzykami synaptycznymi. W eksperymentalnych
modelach TSEs u gryzoni odnotowano TVS tworzg-
ce parakrystaliczne uktady (paracrystalline arrays)®**.
Liczba zajetych przez TVS zakoficzefi neuronalnych do-
brze koreluje z mianem infekcyjnoSci. Identyczne struk-
tury obserwowano w hodowlach komérkowych zakazo-
nych CID®. Dla tych, ktorzy nie sq zwolennikami teorii
prionu, TVS mogg by¢ korelatem ultrastrukturalnym do-
tychczas niewyizolowanego czynnika infekcyjnego®.

IMMUNOHISTOCHEMICZNE
WYKRYWANIE PRP

Wykorzystanie i znaczenie

Funkcja prawidtowej izoformy biatka pionu (PrP?), be-
dacej molekularnym ,warunkiem koniecznym” wysta-
pienia chordb wywotanych przez priony, jest niejasna.
7 pomoca immunohistochemii i innych metod mole-
kularnych PrP¢ wykrywa si¢ giéwnie w tkance nerwo-
wej, w tym w neuronach® i w komorkach gleju”; inne
narzady (np. macica, fozysko, grasica, serce, mi¢Snie,
przewod pokarmowy) rowniez zawierajg znaczne iloSci
PrP<®. Upregulacja PrPc wydaje si¢ mie¢ znaczenie
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w chorobach zapalnych migsni””, skory” oraz watro-
by™, a takze odgrywac rol¢ zardwno w chorobie Alzhei-
mera, jak i w chorobach wywotanych przez priony™.

Patologicznie zwini¢te (misfolded) PrP¢ odkiada si¢
w OUN we wszystkich chorobach wywotanych przez
priony i stanowi najistotniejszy marker diagnostyczny
tej grupy jednostek chorobowych. Do rutynowego wy-
krywania PrP* w celach diagnostycznych uzywa si¢ ta-
kich metod, jak immunohistochemia (IHC), immuno-
bloting lub ELISA, wykonywanych na probkach tkanek
chorych uzyskanych podczas autopsji lub tkanek zwie-
rzat rzeznych (wykonywane w catej Unii Europejskiej
testowanie kréw na BSE i owiec na scrapie). Immuno-
histochemiczne wykrywanie PrP? stato si¢ niezbednym
uzupelnieniem neuropatologicznego rozpoznania cho-
roéb wywotanych przez priony, szczeg6lnie w przypad-
kach o niejednoznacznych zmianach histopatologicz-
nych™?. Badanie to jest wykonywane na rutynowo
utrwalanych w formalinie i zatapianych w parafinie tkan-
kach, aczkolwiek bywa kaprysnie i nalezy zawsze roz-
wazy¢ mozliwos¢ wystgpienia blgdow. Warto zaznaczyc,
ze tak jak w przypadku zmian gabczastych, akumulacja
PrP* moze by¢ ogniskowa i, rzadko, wykrycie PrP‘ mo-
ze wymagac barwienia wielu bloczkdw. Niestety, ruty-
nowa [HC PrP! moze dostarczy¢ wynikdw negatywnych
w wyjatkowych przypadkach, szczeg6lnie w FFI™. Nie-
ktore ostatnio opracowane techniki, jak PET blot (paraf-
fin-embedded tissue blot)" lub utrwalanie w utrwalaczu
Carnoya™, sg obiecujgcymi alternatywami stuzgcy-
mi podwyzszeniu czutoSci wykrywania PrPY. Jednak
w przeprowadzonym na skal¢ europejskg badaniu neu-

N
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Rys. 4. Zgr‘itpaizie struktur tubulopecherzykowych w przypddkﬁ vCI

AKTUALN NEUROL 2007, 7 (3), p. 158-187

4’5 S

ropatologicznym w chorobach wywotanych przez prio-
ny” i obejmujgcym tkanki od ponad 1000 chorych, wy-
kryto jedynie 2 przypadki FFI, w ktorych badanie IHC
nie wykazato PrP-.

Biorac pod uwagge diugi okres inkubacji, co czyni probe
eksperymentalnego pasazu choroby niepraktyczng, im-
munohistochemiczne wykrywanie PrPd jest traktowane
jako zastepezy (surrogate) marker wystgpowania infek-
cyjnosSci w tkankach obwodowych, ktore sg istotne dla
oceny ryzyka zakazenia, np. w tkance limfatycznej® lub
w obwodowym uktadzie nerwowym®*. Co wigcej, PrP?
jest istotnym markerem rozwoju, szerzenia si¢ i topogra-
fii zmian patologicznych, aczkolwiek ilos¢ i dystrybucja
PrP? nie zawsze korelujg z typem i nasileniem lokalnego
uszkodzenia tkanek”*. W sekwencyjnym badaniu eks-
perymentalnym, obejmujgcym przebieg w czasie oraz
nasilenie zmian i IHC PrP¢ u myszy inokulowanych
GSS, akumulacja PrP¢ nie poprzedzata, ale nast¢powata
po pojawianiu si¢ zmian ggbczastych w niektorych ob-
szarach neuroanatomicznych®’. Ogniskowa akumulacja
PrP* wymaga ogniskowej obecnosci elementdw neuro-
nalnych, ale nie glejowych: w preegyzstujgcych zmia-
nach, np. w ogniskach udarowych, w ktorych elementy
neuronalne zostaly ogniskowo zniszczone i zastgpione
blizng glejowa, akumulacja PrP? nie wystepuje®.

PrP¢ i infekcyjno$¢ nie sg roztozone jednolicie w orga-
nizmie zakazonego gospodarza. Mozna wyr6znic tutaj
dwa zasadnicze wzorce. W pierwszym detekcja PrP¢
i infekcyjnosci ogranicza si¢ gtownie do OUN (mozg,
rdzeni kregowy i cz¢S¢ oka, zwoje trojdzielne i przykre-
gowe). Ten wzorzec jest typowy dla sCID, jCJD, fCID
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i innych genetycznie uwarunkowanych choréb wywota-
nych przez priony (GSS, FFI) oraz dla BSE u krow.
W drugiej grupie PrP! i infekcyjnoS¢ obejmuja takze
tkanki obwodowe, szczegolnie uktad limfatyczny®*”;
taki wzorzec jest charakterystyczny dla vCJD, natural-
nej i eksperymentalnej scrapie u owiec oraz dla przewle-
ktej choroby wyniszczajacej (chronic wasting disease,
CWD). We wszystkich natomiast chorobach wywota-
nych przez priony wickszos¢ PrP! i infekcyjnosci znaj-
duje si¢ w klinicznej fazie choroby lub w pdznej fazie
okresu inkubacji w OUN. Dystrybucja PrP* i infekcyjno-
Sci, w zaleznoSci od gatunku i fenotypu choroby, jest jed-
nym z istotnych czynnikéw w ocenie ryzyka zakazenia.

Technika i mozliwe btedy

Poniewaz zadne obecnie uzywane przeciwciata anty-PrP
nie rozrozniajg PrPe i PrP¢, specjalne traktowanie tkanek
w celu usunigcia immunoreaktywnosci PrP<, analogicz-
nie do zastosowania proteinazy K w technice Western
blotu, jest niezb¢dne dla rozpoznania chordéb wywola-
nych przez priony. Najsilniejszy i najbardziej powta-
rzalny sygnat dla tkanek utrwalonych w formalinie i za-
topionych w parafinie uzyskuje si¢, stosujac protokot,
w ktorym wykorzystuje si¢ kwas mrowkowy (formic acid),
tiocyjanek guanidyny (guanidine thiocyanate) oraz hy-
drolityczne autoklawowanie®. Proponowano niewiel-
kie modyfikacje tego protokofu®”, ale nie sg one istotne
dla uzyskania optymalnego barwienia®. Niekiedy ob-
serwuje si¢ rozlane, nieswoiste barwienie si¢ perikario-
ndw neurondw, dystroficznych neurytow, A amyloidu
i NFT, bedace prawdopodobnie wynikiem niecatkowi-
tego usuniecia immunoreaktywnoSci PrPe. Diagnostycz-
na interpretacja pozytywnej reakcji powinna by¢ doko-
nywana przez doSwiadczonego neuropatologa i musi
bra¢ pod uwage morfologi¢ sygnatu. Przeciwciata 6H4
i 12F10 nie dajg uprzednio wymienionych nieswo-
istych reakcji, a zatem mniej prawdopodobnie rozpo-
znajg PrP w IHC™”,

Wzorce i dystrybucja akumulacji PrP
Charakterystyczne wzorce akumulacji PrP? to wzorzec
synaptyczny (rys. 5), najtrudniejszy do uwidocznienia,
nieregularny/okotowakuolarny (patchy/perivacuolar),
oraz blaszkowy; wzorce moga nakladac si¢ w indywi-
dualnym mdézgu“; niekiedy silnie zaznaczone ztogi
okotoneuronalne (perineuronal) otaczajq perikariony
i wypustki neuronéw. Odsetek wystepowania poszcze-
golnych wzorcow jest rozny dla mozgu i moézdzku®.
Wzorzec synaptyczny i blaszki jednordzeniowe (unicen-
tric) wystepuja zarowno w CJD, jak i w GSS, a mnogie
blaszki wielordzeniowe sg charakterystyczne dla GSS®”.
Z1ogi blaszkopodobne sa jedynym typem akumulacji
PrP¢, ktory rozciaga sie w obreb podkorowej istoty bia-
tej®, 1 sq czestsze niz prawdziwe zwarte blaszki kuru,
dobrze widoczne nawet bez badania IHC. Blaszki bar-
wig si¢ takze metodg PAS, bickitem alcjanu, czerwienig
Kongo (barwienie zanika po zastosowaniu kwasu mrow-
kowego) i tioflawing S. Blaszki typu kuru wystepuja
w niewielkim odsetku przypadkow sCJD i sg najczest-
sze w korze mozdzku, gdzie zwykle ograniczaja si¢ do
warstwy komorek ziarnistych. Podczas gdy bardzo rzad-
ko blaszki kwitngce (florid lub daisy plaques) obserwuje
si¢ w innych chorobach wywotanych prze priony®, duza
ich liczba jest ograniczona do vCJD. Tak jak dla zmian
gabczastych, typ i topografia ztogdw PrP w sCJID zale-
zy od wielkoSci fragmentu PrP* (21 lub 19 kDa) i od
polimorfizmu kodonu 129 genu PRNP®?.

Nowe wzorce ztogéw PrP w obwodowym uktadzie
nerwowym i w §cianie naczyfi

Ziarnisty wzorzec neuronalny (granular ganglionic) oraz
delikatne ztogi okotoaksonalne zostaly opisane w rdzeniu
kregowym i w zwojach autonomicznych, korzeniach
rdzeniowych a takze w obwodowym ukfadzie nerwowym
w rzadkich przypadkach chorob wywotanych przez prio-
ny® 1w eksperymentalnej scrapie®. W sCJD i w vCID
znalezliSmy takze, postugujgc si¢ zaréwno THC, jak

166 Rys. 5. Prgypadek GSS. Poza licznymi blaszkai (gféki strzatek) widoczne zgrupowanie ziaren odczynu synaptycznego (strzatki)
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i PET blotem, zfogi PrP w Scianach naczyn. Stosujac
podwojna immunofluorescencije, zfogi te kolokalizuja
z HLA-DR i biatkiem S-100 w btonie wewng¢trzne;j
(intima), bedac komponentem naczyniowej sieci ko-
morek dendrytycznych oraz odzwierciedlajac obecnos¢
HLA-DR i CD-68-immunopozytywnych makrofagow
intimy i medii. Mobilne, PrP-immunopozytywne ko-
morki §ciany naczyf mogg uczestniczy¢ w Szerzeniu si¢
PrP¢ i prawdopodobnie infekcyjnosci®.

KILASYFIKACJA sCID

W literaturze spotykamy CJD pod ponad 80 synoni-
mami®’. Daniel® wydzieli nast¢pujgce podtypy CID:
klasyczny typ korowo-prazkowo-rdzeniowy (Jakoba),
ktory charakteryzuje obecno$¢ zespotu ot¢piennego
z objawami piramidowymi i pozapiramidowymi; typ
Heidenhaina®®, ze $lepota korowq i zajgciem plata po-
tylicznego; typ rozlany, obejmujacy kore i istote podko-
rowa w sposob rozlany; typ ataktyczny (zespot Betty
Brownell)®”, obejmujacy gtdwnie modzdzek. Siedler
i Malamud®® oraz Malamud® wyr6znili typy: korowy,
korowo-prazkowy, korowo-prazkowo-mozdzkowy, ko-
rowo-rdzeniowy i korowo-czarny.

Kryteria diagnostyczne TSE przedstawiajg si¢ naste-

pujaco:

1. Samoistna (sporadyczna) CJD

1.1.  Prawdopodobna CJD [postepujace otegpienie i ty-

powe EEG (rys. 6), z co najmniej dwoma z na-

stepujacych objawow)]:

mioklonie,

zaburzenia widzenia lub zaburzenia mozdzkowe,

zaburzenia piramidowe/pozapiramidowe,

mutyzm kinetyczny;

1.2. Mozliwa CJD (jak 1.1., ale bez typowego EEG
lub z nietypowym EEG i czasem trwania choro-
by ponizej dwoch lat);

1.3.  Definitywna CJD

e typowy obraz neuropatologiczny lub/i

 stwierdzenie ztogdw PrP (immunohistochemicz-
nie) lub/i PrP opornego na proteinaze K (Western
blot), lub/i widkienek powigzanych ze scrapie
(SAF; ultrastrukturalnie);

2. Przepasazowana (jCJD)

e postepujacy zespot mozdzkowy u chorych leczo-
nych preparatami przysadki mozgowej (hormon
wzrostu, gonadotropiny),

* samoistna CJD z innym rozpoznanym czynni-
kiem ryzyka (np. przeszczep oponowy);

3. fCID

e definitywna CJD z definitywng Iub prawdopo-
dobng CJD w pierwszym stopniu pokrewiefistwa,

 schorzenie neuropsychiatryczne z udokumento-
wang mutacjg genu kodujacego PrP (PRNP);

4. GSS
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* w rodzinach z dziedziczng autosomalnie domi-
nujacy ataksjq i/lub otepieniem,
* encefalo(mielo)patia z blaszkami wielordzenio-
wymi w badaniu neuropatologicznym;
5. FFI
* zwyrodnienie wzgdrza z ogniskowymi zmiana-
mi gabczastymi;
6. Kuru
* w populacji Fore.
Wielkos¢ PrP¢ na zelu wynosi 21 (typ 1 PrP) lub 19
(typ 2 PrP) kDa. Korelacja typu PrP z polimorfizmem
kodonu 129 PRNP (129" lub 129*) umozliwia nowa
klasyfikacje TSE®". Poniewaz kodon 129 genu PrP
(PRNP) jest polimorficzny, w kodonie 129 (walina lub
metionina) istnieje 6 kombinacji wielkosci prazka na zelu
(typ 1 1ub 2 PrP) i stanu kodonu 129: MM1 (typ 1 PrP
sprzegni¢ty z homozygotycznoscig kodonu 129Met Met),
MVI1 (typ 1 PrP sprzegnigty z heterozygotycznoscia ko-
donu 129" "VV1 (typ 1 PrP sprzegnicty z homozy-
gotycznoscig kodonu 129*), MM2 (typ 2 PrP sprze-
gniety z homozygotycznoscig kodonu 129MM) MV2
(typ 2 PrP sprzegniety z heterozygotycznoScia kodo-
nu 129%%) 'VV2 (typ 2 PrP sprzegnicty z homozygo-
tycznoscig kodonu 129""), Kombinacje te korelujg
z obrazem klinicznym sCJD, umozliwiajac nowg klasy-
fikacje choroby (tabela 3).
7 powyzszych danych mozna wyprowadzi¢ kilka uogdl-
nief. Chorzy VV2 i MV2 chorujg wezesniej niz MMI,
natomiast czas trwania choroby MM1 jest znaczaco
krotszy niz w pozostalych typach. Zaburzenia funkcji
poznawczych obserwowane od poczatku choroby do-
minuja w VV1 i MM2-C, natomiast nie odnotowuje si¢
ich w VV2; ataksja jest bardzo czesta w VV2 i MV2, lecz
nie wystepuje w VV1 i MM2-C. Objawy wzrokowe,
mioklonie i pozostate dyskinezy wystepuja wytgcznie
w MM1 i MV1. Sytuacja ta ulega zmianie w przebie-
gu choroby; otepienie pojawia si¢ praktycznie zawsze,
a wyjatkiem niewielkiego odsetka chorych MM1 i MV,
ktorzy zapadaja w Spigczke jednoczasowo z pojawie-
niem si¢ objawow neurologicznych bez cech otgpienia
na poczgtku choroby.
Podtypy sCJD wykazuja takze charakterystyczne rozni-
ce w obrazie neuropatologicznym“®. MMI1 to fenotyp
typowego klasycznego sCJD, charakteryzujacy si¢ ,,sy-
naptycznym” i periwakuolarnym wzorcem ekspresji PrP;
zmiany neuropatologiczne sg widoczne w korze, stria-
tum, przySrodkowym wzgorzu i w mozdzku. Typ ten
obejmuje ca 80% przypadkow sCJD.
Drugi co do czestosci podtyp VV2 obejmuje 15% przy-
padkow sCJD. Zmiany odnotowuje si¢ w ukfadzie lim-
bicznym, striatum, wzgorzu, podwzgorzu, moézdzku
i w jadrach pnia mozgu. Zajecie kory mozgu zalezy od
czasu trwania choroby: w przypadkach o przebiegu
szybkim moze by¢ ono minimalne, zmiany gabczaste
maja uktad warstwowy, obejmujgc giebokie warstwy ko-
ry (ViVI), aekspresja PrP* ma charakter okofoneuronal-
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ny, synaptyczny — warstwowy i przypominajacy blaszki
(plaque-like). Te ostatnie od ,,prawdziwych” blaszek od-
roznia fakt, ze sq one niewidoczne w rutynowym bar-
wieniu H&E. Rejestruje si¢ takze obecnos¢ PrP* wokot
neuronow oraz apikalnych dendrytéw neuronow.

Typ MV2 (ca 8% ogotu przypadkow) przypomina VV2
- zmiany neuropatologiczne obejmujg struktury pod-
korowe, a typowa jest ekspresja PrP pod postacig
struktur przypominajacych blaszki. W odroznieniu od
VV2 w podtypie MV2 wystepuija ,,prawdziwe” blaszki
kuru, szczegodlnie charakterystyczne dla tego podty-
pu. Blaszki obecne sa w warstwie komorek ziarnistych
mozdzku, ale moga pojawiac si¢ i w innych struktu-
rach anatomicznych".

Podtyp MM2 wystepuje w dwoch postaciach, jako
typ ,korowy” (MM2-C, od cortical) oraz wzgdrzowy

(MM2-T, od thalamic). Ten ostatni odpowiada fenoty-
powi FFI 1 FSI (patrz dalej) i prawdopodobnie powin-
no si¢ zarzuci¢ tutaj uzywanie eponimu CJD. Fenoty-
powo MM2-C przypomina MM1. Od MM1 odr6znia
go praktycznie brak zmian w mozdzku oraz wicksze
(coarse) wakuole.

Ostatni typ, VVI1, obejmuje jedynie 1% wszystkich przy-
padkow sCJD - zmiany ograniczaja sie zwykle do kory
1 striatum; pozostale struktury, w tym mozdzek, sg za-
jete w minimalnym, jezeli w ogole, stopniu. W podtypie
tym obserwuje si¢ balonowate neurony wykazujace im-
munoreaktywnos$¢ NFP i aB-krystaliny®.
Podsumowujac, powyzsza analiza umozliwita Parchi
1 wsp." kategoryzacje sCJD na 7 podtypdw (tabela 4).
Ostatnio opisano przypadek sCJD manifestujgcy si¢
jako postepujace w ciggu 3 lat ot¢pienie z objawami pi-

MM MVI w1 MM2-C MM2-T Mv2 w2
Poczqtek (lata) 65,5 62,1 39,3 64,3 523 594 61,3
(zas trwania 39 49 15,3 157 15,6 171 60,5
(miesigee)
Objawy na poczgtku:
Otepienie (%) 70 50 100 100 100 100 100
Afazjo 23 25 33 33 0 11 0
Wazrokowe 26 12 0 0 0 0 0
Okulomotoryczne 6 12 0 0 17 19 32
Ataksja 33 75 0 0 67 81 100
Dyzartria 5 12 0 0 3 1 13
Mioklonie 18 12 0 0 0 0 0
Inne dyskinezy 4 0 0 0 0 0 0
Piramidowe 6 0 0 0 0 0 0
(zuciowe 7 25 0 0 0 7 15
Psychiczne 28 12 0 0 50 34 19
Bezsennos¢ 8 0 0 0 17 15 9
Jednostronne 25 25 0 0 0 7 4
Objawy podczas przebiegu choroby:
Otgpienie (%) 9% 75 100 100 100 100 100
Afazja 36 25 100 83 0 37 0
Apraksja 10 0 67 33 0 26 0
Wzrokowe 42 12 0 0 0 0 0
Okulomotoryczne 8 12 33 0 33 19 32
Ataksja 52 87 33 17 100 100 100
Dyzartria 7 37 0 0 67 26 48
Mioklonie 97 100 67 67 50 77 66
Inne dyskinezy 18 12 0 17 17 22 2
Drgawki 19 12 0 33 0 1 2
Parkinsonizm 7 0 33 33 17 22 6
Piramidowe 60 62 67 83 50 81 50
Czuciowe 7 25 0 0 0 7 15
Psychiczne 34 12 0 0 67 44 Al
Bezsennos¢ 8 0 0 0 67 15 15
Typowe EEG 80 4 0 0 0 17 11
Napadowe 9,7 143 0 16,6 0 19,2 24
Tylko spowolnienie 10,3 143 100 83,4 100 73,1 905

Tabela 3. Cechy kliniczne chorych z sCID wg Parchi i wsp.“” (zmodyfikowane)
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ramidowymi, porazeniem nadjagdrowym i obecnoscig
biatka 14-3-3 w CSF"?, Western blot wykazat obec-
nos¢ fragmentu PrP wielkosci 6 kDa zamiast typowe-
go PrP* 1 Iub 2.

7 powyzszego wynika, ze sCJD jest choroba, wbrew
standardowej wiedzy medycznej, o heterogennym ob-
razie klinicznym i rzadkie postacie sCJD mogg by¢
trudne do rozpoznania na gruncie czysto klinicznym.
Ponadto warto podkresli¢, ze w ponad 30% przypad-
kow w roznych strukturach neuroanatomicznych OUN
obserwuje si¢ PrP typu 1 i 2/ oraz zmiang typu PrP
pomi¢dzy badaniem biopsyjnym i autopsyjnym u tego
samego chorego, co w przysztoSci moze dodatkowo
utrudnia¢ subkategoryzacj¢ sCJD%.

OBJAWY KLINICZNE

SPORADYCZNA POSTAC
CHOROBY CREUTZFELDTA-JAKOBA (sCJD)

sCJD, obejmujaca ponad 90% przypadkow, wystepuje
na calym Swiecie z czestoScig 0,5-1 na milion; w Polsce
obserwuje si¢ prewalencj¢ na poziomie 0,25 na milion,
co odzwierciedla brak monitoringu i niedodiagnozowa-
nie choroby. Choroba, mimo pasazowalnej natury, nie
jest zakazna w sensie kontaktu z chorym cztowiekiem.
Mezczyzni i kobiety chorujg z jednakowg czestosScia.
Szczyt zachorowania wystepuje pomiedzy 55. a 70.
rokiem zycia"®. Klasyczna triada objawow klinicznych
CJD obejmuje otepienie, mioklonie i typowy zapis
EEG i wystepuje w ponad 70% przypadkow; oznacza
to jednak, ze u okoto jednej czwartej chorych powyzsze
symptomy nie sg obecne!"™.

Objawy prodromalne wyst¢pujg w okoto 30% przypad-
kow. Skfadajq si¢ na nie: zmeczenie, bezsennos¢, depre-
sja, spadek masy ciata, bole glowy oraz sensacje bolowe"?.

Przebieg choroby

W klasycznej postaci sCID postepujacy deficyt neuro-
logiczny i otgpienie konczg si¢ Smiercig w ciggu jedne-
go roku 90% chorych; dodatkowe 5% przezywa kolejny
rok, a 5% stanowia przypadki o dtugim, powolnym
przebiegu, w ktorych ostatnia, preterminalna faza ule-
ga zwykle ,,przyspieszeniu” lub odwrotnie, po zwykiym,
,SZybkim” poczatkowym przebiegu choroba zwalnia
i pacjent zyje dlugo w stanie apalicznym"®. Objawy
pozapiramidowe i mézdzkowe zwykle dominujg nad
objawami piramidowymi, moze pojawic si¢ ubytek prak-
tycznie wszystkich rodzajow czucia jednej potowy ciata
badz zesp6t Korsakowa; otgpienie wystepuje praktycz-
nie w 100%, mioklonie w 80%, zas typowy zapis EEG
sktadajgcy si¢ z periodycznie wystepujacych fal wol-
nych i ostrych w 90% przypadkdw (szczegolnie przy kil-
kakrotnie powtarzanym badaniu). Rzadziej obecne sg
objawy ze strony nerwow gatkoruchowych: objaw Pari-
naud (jest to najczestszy pojedynczo wystepujacy ob-
jaw oczny), porazenie nadjadrowe (zaburzenie konwer-
gencji przy patrzeniu ku gorze), izolowane porazenia
nerwu VI, rozszerzenie lub zwezenie Zrenicy. Objawy
czuciowe to rdznego typu parestezje oraz pochodzenia
osrodkowego zaburzenia stuchowe, smakowe lub we-
chowe. Mogg pojawiac si¢ praktycznie wszystkie ro-
dzaje drgawek, takze epilepsia partialis continua. Obja-
wy autonomiczne obejmujg zaburzenia apetytu, sfery
seksualnej, menstruacji lub nawracajace epizody nad-
ciSnienia lub nadmiernego pocenia si¢.

Odmiana sCID Synonim

(zas frwania Charakterystyka kliniczna

MMT i MV1 miokloniczna, klosyczna

i Heidenhaina

39 szybko narastajgee ofgpienie,
wczesne mioklonie, typowe EEG,
objawy wzrokowe i objawy
jednostronne w 40% przypadkéw

W2 postaé ataktyczna

6,5 ataksja joko objaw poczqtkowy,
pdine otepienie, brak typowego
zapisu EEG

Mv2 posta¢ z blaszkami kuru

171 ataksja i postepujgce ofepienie,
brak typowego EEG; dugi
przebieg (>2 lat w niekiérych
przypadkach)

MM2-T odmiana wzgérzowa, FFl i FSI

15,6 hezsennoéc, ataksja i otgpienie,
brak typowego zapisu EEG

MM2-C

157 postepujgce otepienie,
brak typowego zapisu EEG

Wi

153 postepujgce otepienie,
brak typowego zapisu EEG

Tabela 4. Kategorie sCJID
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Ataktyczna odmiana CJD (zesp6t Betty Brownell)
Odmiana ataktyczna CJD, inaczej zespdt Betty Brow-
nell, opisana po raz pierwszy przez Brownell i Oppen-
heimera w 1965 roku®”, a nast¢pnie udokumentowana
w opisach kilkunastu przypadkow, jest postacig CJD
najbardziej przypominajacg kuru. Odmiana ta jest szcze-
golnie istotna, poniewaz jatrogenne przypadki CJD (np.
po podawaniu hormonu wzrostu lub gonadotropin)
cechuijg si¢, podobnie jak kuru, gléwnie objawami mozdz-
kowymi. Klinicznie charakteryzuje si¢ ona przewaga
objawow modzdzkowych nad zespolem otepiennym.
Neuropatologicznie (w odrdznieniu od kuru, w ktorej
przewaza zajecie struktur paleocerebellarnych w atak-
tycznej odmianie CJD filogenetycznie rozne struktury
mozdzku sg zajete w tym samym stopniu, przy czym
warstwa komorek ziarnistych jest zajeta najbardziej,
a warstwa komorek Purkinjego najmniej, obserwuije si¢
jednak rozdecie tych komorek i torpedy; te ostatnie sg
zjawiskiem catkowicie nieswoistym.

Panencefalopatyczna odmiana CJD

Wszystkie choroby wywolane przez priony sg polio-
encefalopatiami, tj. z definicji chorobami istoty szarej
mozgu. Istnieje jednak grupa kilku, najwyzej kilkudzie-
sieciu przypadkdéw CJD (glownie zreszta w Japonii,
gdzie odmiana ta zostata opisana™” (w ktdrych zmia-
ny neuropatologiczne obejmujg zardwno istote¢ biata,
jak i szarg. Sg to tzw. panencefalopatyczne przypadki
CJD. Klinicznie, przypadki tej odmiany CJD charakte-
ryzuje diugie, niekiedy nawet kilkuletnie przezycie, cz¢-
sto dajace podzieli¢ si¢ na dwie fazy. Poczatkowo szybko
narasta zespdt otgpienny, a w drugiej fazie, tzw. muty-
zmu akinetycznego, chory moze pozostawac przez wiele

Rys. 6. Typowy rytmiczny zapis EI_ZGIW prz))padku
Gottingen, Republika Federalna Niemiec

miesiecy. Dla odmiany panencefalopatycznej wiasciwa
jest obecnos¢ typowych dla CJD wakuoli, obustronnie
w obrebie istoty biatej mozgu (osrodek poétowalny, spo-
idto przednie, promienisto$¢ wzrokowa) oraz w istocie
biatej mézdzku (konary Srodkowe mozdzku). Zaosz-
czedzone sa widkna U, torebka wewnetrzna, sklepienie
i droga wzrokowa. W istocie biafej obserwuje si¢ bar-
dzo liczne komorki mikrogleju, cz¢sto wykazujace eks-
presje antygendw zgodnosci tkankowej klasy Il (major
histocompatibility antigen, MHC 11)""®. Zmiany w isto-
cie bialtej przypominajg tzw. leukoarajozg, spotykang
w przypadkach choroby Alzheimera, i mozna je uwi-
doczni¢ w badaniu CT i MRI". W istocie szarej zmia-
ny gabczaste mogg byc¢ stabo wyrazone. Impregnacja
metodg Bodiana wykazuje ubytek aksonow. W przy-
padku przedstawionym przez Pietrini i wsp."'” miafa
miejsce wyrazna laminarna rzekoma martwica kory
mozgu, rozlegta demielinizacja z rozplemem gemisto-
cytarnych postaci astrocytow oraz rozsiane ogniska
zgabczenia istoty biafej.

W panencefalopatycznej odmianie CJD opisywano po-
nadto wybiorcze zwyrodnienie neuronéw niektorych
jader wiasnych wzgorza (np. przedniego brzusznego
i grzbietowego przysrodkowego; ubytek neurondw rzedu
90-95%). Pod tym wzgledem odmiana panencefalopa-
tyczna przypomina tzw. wzgorzowy typ CJD lub Smier-
telng rodzinng bezsennos¢ (fatal familial insomnia, FFI).

Tak zwana amiotroficzna odmiana CJD

Tak zwana amiotroficzna odmiana CJD""''"? nie jest
CJD we wspoiczesnym rozumieniu tej choroby™ ',
Przypadek opisany przez Meyera"” manifestowat si¢
klinicznie zespotem psychoorganicznym z objawami pi-

EKGH Wi
150pVimm.0.3
! iy

CJD. Dzieki uprzejm Zerr i dra Andreasa Briiggemanna,
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ramidowymi i zanikami mi¢sni, ,,tak jak w stwardnieniu
zanikowym bocznym”™"*¥, a morfologicznie wykazywat
obecno$¢ zmian zwyrodnieniowych w korze ruchowe;j
i korze ptata skroniowego, jadrach kresomozgowia, nie-
ktorych jadrach wzgorza, opuszki, drogach pirami-
dowych. Przypadki te reprezentujg w istocie chorobg
neuronu ruchowego (stwardnienie zanikowe boczne)
7 towarzyszacym ot¢pieniem. Przyczyng wigczenia tej
odrebnej jednostki nozologicznej do grupy spektrum
CJD sg prawdopodobnie klasyczne opisy Jakoba: 2 z 5
jego przypadkéw prezentowaly zaniki odruchow giebo-
kich, a w jednym pojawit si¢ zanik miesni.

Przypadki omawianej odmiany CJD sa niepasazowalne
i nie stwierdza si¢ akumulacji PrP¢, a zmiany ggbczaste
ograniczajg si¢ do powierzchniowych warstw kory (w od-
roznieniu od typowej lokalizacji zmian ggbczastych
w glebokich warstwach kory w CJD). Nazwa ,,amiotro-
ficzna” posta¢ CJD nie powinna by¢ wigcej uzywana.
Podstawowe znaczenie spoSrdd badan laboratoryj-
nych ma oznaczenie poziomu biatka 14-3-3 w ptynie
mozgowo-rdzeniowym. Badania obrazowe wykazuja
typowy hiperintensywny sygnat w jagdrach kresomdz-
gowia (rys. 7, 8).

RODZINNA POSTAC CHOROBY
CREUTZFELDTA-JAKOBA (fCJD)

Mutacja kodonu 105 (105™)

Opisana na stronie internetowej: http://mad-cow.org
prion_point_mutations.html. Zmiany neuropatologicz-
ne nie zostaly scharakteryzowane.

Mutacja kodonu 148 (148H)
Opisana przez Parchi i wsp.®” oraz Pastore i wsp.""?
Badanie neuropatologiczne odpowiadato sCJD MV2.

Mutacja kodonu 160 (1605™F 129™)
Opisana w rodzinie austriackiej'. Badanie makrosko-
powe mozgu wykazato rozlany zanik; badania neuro-
patologicznego nie przeprowadzono.

Mutacja kodonu 178 (178* 129%)

fCJD, o ktorej obecnie wiadomo, ze jest obarczona
mutacjg kodonu 178, zostafa scharakteryzowana przez
Friede i DeJonga""”, a nast¢pnie przez Mastersa i wsp."'®
Mutacja kodonu 178 zostata odkryta przez L. Goldfar-
ba i P. Browna w duzej rodzinie z Finlandii, w ktorej od-
notowano 15 przypadkow CJD w ciggu czterech gene-
racji"""*", a nastgpnie w wielu rodzinach z fCJD, w tym
w historycznie pierwszej, opisanej przez von Meggen-
dorfera rodzinie z CJD (rodzina Backer)*?. Mutacja
178" jest sprzegnieta z polimorfizmem 129% w tym sa-
mym allelu. Obraz kliniczny chorych na CJD, beda-
cych nosicielami mutacji kodonu 178, jest troche¢ inny
niz obraz sporadycznej formy tej choroby*, natomiast
obraz neuropatologiczny nie odbiega od obrazu typo-
wego sCJD. Spotyka si¢ jednak balonowate, achro-
matyczne neurony immunoreaktywne dla triady biatek
neurofilamentow"*?. Charakterystyczne jest zajecie for-
macji hipokampa, w tym subiculum i kory entorinalnej;
masywne zmiany gabczaste obserwuje si¢ W powi¢zi
zebatej (facia dentata). Rejestruje si¢ synaptyczng reak-
cje na PrP¢ takze w mozdzku, gdzie nie stwierdza si¢
zmian histopatologicznych.

Mutacja kodonu 180 (180" 129=)

Mutacje wykryto w kilku przypadkach japofiskich”*,
w tym w obarczonym podwojng mutacjg 180" 23242129,
w ktorym kazda z mutacji wystepowata na innym allelu.
Obraz neuropatologiczny odpowiadat sCJD. W bada-
niu immunohistochemicznym odnotowano staby synap-

Rys. 7. Obraz DWI-MRI przypadku CJD, lat 67. Dzieki uprzejmosci prof. Ingi Zerr i dra Andreasa Briiggemanna, Gottingen,

Republika Federalna Niemiec
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tyczny odczyn na PrP oraz blaszki w przypadkach hete-
rozygot 129 MV. Badanie immunoelektronowo-mikro-
skopowe wykazato obecnos¢ PrP* w agresomach ",

Mutacja kodonu 183 (1834 129™<)

Mutacje kodonu 183 opisano w brazylijskiej rodzinie
mieszanego pochodzenia, wiosko-hiszpanskiego"*,
oraz w kilku innych rodzinach"'*'**". W badaniu neuro-
patologicznym stwierdzano rozlany zanik mézgu i zmia-
ny gabczaste, przy braku lub jedynie minimalnej glejozie
widknistej. Synaptyczna akumulacje PrP* odnotowano
w korze mozgu, mozdzku, a w skorupie — blaszki.

Mutacja kodonu 188 (1884 129™<)

Opisana u 82-letniej kobiety z otepieniem™. Fenotyp
nieodroznialny od sCJD MM1 przy braku immunore-
aktywnosci dla PrP-.

Mutacja kodonu 188 (188™) i (188%)

Mutacje 188™ opisano u 59-letniego chorego z ot¢pie-
niem i dysfazjq"'*"*”. Nie wykonano badania histopato-
logicznego. Chory z mutacja 188" zyt w czasie pisania
publikacji"*.

Mutacja kodonu 193 (193*)

Mutacje kodonu 193 (193*) odkryto u 70-letniego cho-
rego z typowym zespotem sCJD"*. Zapis EEG byt ty-
powy, stwierdzono takze obecno$¢ biatka 14-3-3 w plynie
mozgowo-rdzeniowym. Mutacja powoduje zamiang tre-
oniny izoleucyna.

Mutacja kodonu 196 (1784 129™)
Opisana w trzech rodzinach przez Peoc’h i wsp.™*
— brak danych neuropatologicznych.

Mutacja kodonu 200 (200~ 129™=)

Mutacja ta jest szczegllnie interesujaca, poniewaz wy-
stepuje we wszystkich trzech ogniskach (,klastrach”)
rodzinnego CJD na Swiecie: w Sfowaciji (,,Oravske ku-
ru”)™ u Zydow libijskich w Izraelu™**” oraz w Chi-
1e™®. Obraz histopatologiczny nie odbiega od typowego
obrazu CJD MM z ,synaptyczng” immunoreaktywno-
Scig PrP, ktora pojawia si¢ takze w substantia gelatinosa,
strukturze zajetej w jatrogennych przypadkach CJD.
Przypadki E200K 129 MM wykazuja jedynie reakcje
synaptyczng PrP, natomiast w przypadkach 129 MV
stwierdza si¢ takze obecnoS¢ blaszek™. W 1996 roku
opublikowano przypadek CJD z mutacjg kodonu 200"
i typowymi zmianami neuropatologicznymi we wzgo-
rzu; klinicznie przypadek ten charakteryzowat sie dtugo-
trwalg bezsennoScig przypominajgcg FFI'”. Co wigcej,
w omawianej grupie chorych obserwuije si¢ polineuropa-
tig zarowno aksonalng, jak i demielinizacyjng; cechg
charakterystyczng tego ostatniego typu jest segmental-
na demielinizacja®**. Polineuropatii moze towarzyszyc
wzrost ogolnego poziomu biatka w plynie mézgowo-
-rdzeniowym. Jakiekolwiek powigzanie wystgpowania
polineuropatii z czynnikiem etiologicznym CJD nie jest
jednak jasne"?. Chorg obarczong mutacjg 200~ ziden-
tyfikowano rowniez w Polsce (dane niepublikowane).

Mutacja kodonu 200 (200~ 129%%)

Fenotyp opisano w rodzinie z Austrii"*. Przypadki te
przypominajg sCJD VV2 z charakterystyczng ataksjg oraz
akumulacjg PrP* w m6zdzku pod postacig blaszek™*”.

Mutacja kodonu 203 (203% 129™<)
Scharakteryzowana przez Peoc’h i wsp."™** u chorego
z diplopia, halucynacjami i typowym zapisem EEG.
Brak danych neuropatologicznych.

Rys. 8. Obraz flair-MRI przypadiku CID, lat 67. Dzieki uprzejmosci prof. Ingi Zerr i dra Andreasa Biiggemanna, Gottingen,

Republika Federalna Niemiec
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Mutacja kodonu 208 (208 129™<)

Mutacja ta zostata wykryta u chorego na CJD oraz,
dodatkowo, u jednego z cztonkéw rodziny bez cech
choroby"*'*, Badanie histopatologiczne uwidocznito
zmiany gabczaste i glejoze, a takze akumulacj¢ PrP? ty-
powg dla sCJD.

Mutacja kodonu 210 (210" 129=)

Mutacja kodonu 210 zostata opisana przez Ripoll
i wsp."” w sporadycznym przypadku CJD, przez Poc-
chiariego 1 wsp."* we wioskiej rodzinie z CJD oraz
w sporadycznym przypadku CJD w Japonii™*”. Zmia-
ny nie odbiegaja od tych obserwowanych w sCJD; wa-
kuole mogg by¢ niekiedy znacznej wielkosci®*. Opisywa-
no balonowate neurony immunoreaktywne dla triady
biatek neurofilamentow!"™”.

Mutacja kodonu 211 (211" 129M)
Opisana w rodzinie wloskiej i francuskiej"****". Fenotyp
typowej sCJD, ale brak danych neuropatologicznych.

Mutacja kodonu 232 (2324 129%)

Mutacje Met232Arg wykryto w okoto 30 przypadkach
z Japonii"™*?, w tym w jednym obarczonym mutacjg po-
dwadjng 232*= 180"; jeden przypadek wykazywat hete-
rozygotyczno$¢ kodonu 219, a kolejny byt heterozy-
gotg 129" Obraz neuropatologiczny przypomina
sCJD; znaczne nasilenie zmian wystepuje we wzgorzu.
Immunoreaktywnos$¢ PrPd odpowiada odczynowi sy-
naptycznemu. Przypadki fCJD M232R wykazujg dwo-
isto$¢ fenotypu albo prezentujg typowy fenotyp sCJD
MM - szybki przebieg z obecnoscig typowego zapisu
EEG lub przebieg powolny z cechami atypowymi, co
przypomina GSS“*. Do cech atypowych autorzy zali-
czaja apraksje i zaburzenia psychiczne.

Mutacja kodonu 238 (2385)
Opisana przez Windla i wsp.*” u chorego z fenotypem
sCJD. Nie wykonano badania neuropatologicznego.

CHOROBA GERSTMANNA-STRAUSSLERA-
-SCHEINKERA (GSS)

Choroba ta, znana wsrod wiedenskich psychiatrow od
co najmniej 1911 roku®, zostafa opisana po raz pierw-
szy przez Gerstmanna®”, a nastepnie przez Gerstman-
na, Strausslera i Scheinkera™. Prewalencja GSS wyno-
si 2-5/100 miliondw; jest to zatem jedna z najrzadszych
chordb na swiecie. W Polsce opisano 2 przypadki®®.

Rodziny GSS, bedace nosicielami réznych mutacji, pre-
zentujg rozne fenotypy, na ktore sktada si¢ odmienna
lokalizacja i nasilenie zmian, gtownie blaszek wielordze-
niowych. Rodzing ,H”, w ktorej nast¢pnie stwierdzo-
no nosicielstwo mutacji kodonu 102, opisal Dimitz
w 1913 roku"”, a Gerstmann, Straussler i Scheinker
w 1928 1 1936 roku**"¥, przy czym na oryginalnej pra-
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cy z 1936 brak byto petnego imienia, umieszczono je-
dynie inicjat ,,I.” Scheinkera. Isaac Scheinker obawiat
si¢ ujawnic swoje pochodzenie w obliczu nadciagajace-
go nad Austri¢ nazizmu. Kolejne przypadki z tej rodzi-
ny opisali von Braunmihl"*® oraz Seitelberger®**'®,
ktory 4 lata przed odkryciem pasazowalnosci kuru przez
D.C. Gajduska i wsp."*” zwrocit uwage na wybitne po-
dobiefistwo pomi¢dzy tymi dwoma chorobami.

Mutacja kodonu 102 (102 129™)

Mutacje wykryto w wielu rodzinach z GSS pocho-
dzacych z roznych krajow, w tym z Japonii®®'*, Nie-
miec"*'® — w bardzo dobrze scharakteryzowanej ro-
dzinie Sch."” UK (168) oraz, jak wspominano,
u oryginalnej rodziny GSS z Wiednia, ,,na nowo odkry-
tej” przez Budke“'*", Japonskie przypadki GSS sg
szczegoOlnie interesujace, albowiem przed erg biologii
molekularnej byly one traktowane jako sporadyczne
przypadki CJD z obecnoscia bardzo licznych blaszek
amyloidowych, co sugerowato, ze w Japonii odsetek
diugo zyjacych chorych z blaszkami jest wyzszy niz
w innych rejonach Swiata"™. Obecnie nie ulega watpli-
wosci, ze w cytowanych badaniach wystgpowata po
prostu nadreprezentacja GSS. GSS 102 charaktery-
zuje obecno$¢ bardzo licznych blaszek wielordzenio-
wych oraz blaszek o pojedynczym rdzeniu (unicentric
plagues), przypominajacych te spotykane w chorobie
Alzheimera. Obserwuije si¢ takze blaszki dyfuzyjne i zmia-
ny gabczaste; te ostatnie sg szczegdlnie nasilone w przy-
padkach o dtugim przebiegu®”.

Mutacja kodonu 102 (102* 129%)

Te odmiang GSS 102" charakteryzuje brak zmian gab-
czastych oraz obecno$¢ PrP! w obrebie substantia gela-
tinosa. Obserwuje si¢ zwyrodnienie szlakow piramido-
wych, rdzeniowo-mozdzkowych oraz sznuréw tylnych
rdzenia""™.

Mutacja kodonu 105 (105™ 129%)

Zidentyfikowano jg w czterech japonskich rodzinach®™'.
Ztogi PrP spotyka si¢ gtownie w korze, zwlaszcza ru-
chowej, rzadziej w prazkowiu, a najrzadziej w mozdz-
ku. W kilku przypadkach opisano zwyrodnienie neu-
rofibrylarne utworzone z podwdjnych helikalnych
filamentow"™. Dodac nalezy, ze w przypadku zdiagno-
zowanym przez Amano i wsp."™ pojawit si¢ jeszcze
inny rodzaj blaszek: zlokalizowane w V i VI warstwie
kory mozgu, stabo PAS-dodatnie, zlewajace si¢ i o la-
minarnym ufozeniu.

Mutacja kodonu 117 (1177 129%)

Mutacje kodonu 117 odkryto w rodzinach z GSS cha-
rakteryzujacym si¢ wystgpowaniem ot¢pienia, a nie ty-
powej ataksji mézdzkowej; t¢ odmian¢ GSS nazwano
Htelencefaliczng” (kresomozgowiowg) "', U chorych
na GSS bedgcych nosicielami 117% obserwuje si¢ typo-
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we zmiany neuropatologiczne: blaszki wielordzeniowe
w korze, m6zdzku, jadrach podkorowych i istocie bia-
tej, natomiast iloS¢ PrP* jest znikoma. Odnotowano
zmiany gabczaste oraz zwyrodnienie szlakow pirami-
dowych. Poniewaz mutacja ta wyst¢puje w obrebie se-
kwencji STE, ktora kontroluje powstawanie Srddbtono-
wych (PrP“™) i sekrecyjnych (PrP*) form PrP, byla
idealnym kandydatem do testowania hipotezy, iz przewa-
ga form PrP“™ ma znaczenie patogenetyczne. Istotnie,
w mozgach chorych obarczonych tg mutacja wystepuje
przewaga formy PrP", co wskazuje, ze topologia PrP
w stosunku do btony, a nie jedynie akumulacja PrPe,
ma znaczenie patogenetyczne.

Mutacja kodonu 131 (1317 129™)

Opisana w rodzinie z Australii mutacj¢ kodonu 131%
charakteryzuje obecno$¢ typowych blaszek wielordze-
niowych i dyfuzyjnych depozytow w mozgu, jadrach
podkorowych i w mézdzku; obserwuje si¢ takze NFT.

Mutacja kodonu 145 (1455™F)

Mutacja ta zostata odkryta przez Kitamoto i wsp."*?
u chorego z paraparezg spastyczng, u ktorego badanie
neuropatologiczne wykazato obecnos¢ licznych PrP
blaszek amyloidowych.

Mutacja kodonu 187 (1874® 129")

Dla mutacji 187** wtasciwa jest obecnos¢ blaszek wie-
lordzeniowych oraz NFT w hipokampie. Ztogi PrP ma-
ja charakterystyczny skrecony (curly) ksztatt"’. Nie ob-
serwuje si¢ zmian ggbczastych,

Mutacja kodonu 198 (1985 129")

Mutacje kodonu 198 odkryto w rodzinie GSS ze stanu
Indiana (Indiana kindred)"™"*" oraz w drugiej, niespo-
krewnionej rodzinie amerykafskiej"®.

W drugiej rodzinie, opisanej przez Mirre i wsp."™, po-
za zfogami PrP i zmianami neurofibrylarnymi, wyste-
puja ciata Lewy’ego. Choroba manifestuje si¢ pdzno
(60.-69. rok zycia). Mutacja kodonu 198 jest sprz¢zona
z 129", Ciafa Lewy’ego w tej rodzinie wykazujq immu-
noreaktywnoS$¢ o-synukleiny*.

Rodzina ze stanu Indiana cechuje si¢ wspotwystepowa-
niem objawOw piramidowych, mézdzkowych oraz otgpie-
niem, dyzartrig i postepujacymi trudnosciami chodu.

Mutacja kodonu 202 i 212 (2024 129%) i (212 129™)
Dwie nowe mutacje kodonow 202 (Asp—Asn) i 212
(Gln—Pro) opisano jako sprz¢zone z fenotypem
GSS"1 U chorego z mutacjg kodonu 202*" choroba
trwatla 6 lat, prezentujac si¢ jako zespdt otgpienny z ob-
jawami mozdzkowymi, ale bez mioklonii. Badanie neu-
ropatologiczne nie wykazywafo obecnoSci zmian gab-
czastych, ale obecne byly obfite ztogi PrP zaréwno
w modzgu, jak i w moézdzku. W korze mozgu wystepowa-

174 ty zmiany neurofibrylarne. Chory byt homozygota 129",

U chorego z mutacja kodonu 212" choroba trwata § lat,
manifestujac si¢ zaburzeniami chodu i ataksja mozdz-
kowa. Zmart on bez jakichkolwiek cech ot¢pienia. Zmia-
ny gabczaste nie wystepowaly. Ztogi PrP obserwowano
zarobwno w mozdzku, jak i korze mozgu, ale ich nasile-
nie byto nikte. Gambetti i wsp.”*” podkreslaja, ze rodzi-
na z mutacjg 212" wykazuje najmniejsze nasilenie od-
kfadania si¢ PrP z wszystkich rodzin z GSS.

Mutacja kodonu 217 (2174¢ 129"

Mutacje t¢ opisali Karen Hsiao i wsp."™ u 2 chorych
z amerykaniskiej rodziny pochodzenia szwedzkiego"***.
Neuropatologicznie rodzina ta bardzo przypomina ro-
dzing ze stanu Indiana: charakteryzuje ja powigzanie
PrP amyloidu oraz NFT utworzonych z MAP-t (PHF).
Amyloid AP wspdtwystepuje z amyloidem PrP™.

Mutacja kodonu 232 (232™ 129MeV4)

Cechg charakterystyczng opisanej przez Bratosiewicz
1 wsp."” mutacji 232™, prezentujacej si¢ jako ataksja
z otepieniem (kliniczne rozpoznanie: zanik oliwko-
wo-mostowo-mobzdzkowy), jest obecnos¢ bardzo licz-
nych blaszek wielordzeniowych i dyfuzyjnych. Niektore
z nich wykazywaly immunoreaktywnos¢ zaréwno PrP,
jak i peptydu Ap.

RODZINNE PRZYPADKI CHOROB
WYWOEANYCH PRZEZ PRIONY
O MIESZANYM FENOTYPIE CJD-GSS
— ZABURZENIA LICZBY WSTAWEK
(INSERTOW) POMIEDZY 51
A 91 KODONEM PRNP

W PRNP cziowieka znajduje si¢ pie¢ (R1, R2, R2, R3,
R4) sekwencji powtarzalnych (inserts lub repeats) po-
mi¢dzy 51 a 91 kodonem™. Pierwsza wstawka jest
utworzona z 9, a pozostale cztery z 8§ aminokwasow
o nastepujgcej sekwencji: 51 Pro-(His/GIn)-Gly-Gly-
-Gly-(-/Gly)-Trp-Gly-GlIn. Rodziny-nosicieli dodatko-
wego insertu cechuje duza heterogennos¢ kliniczno-
-patologiczna, poczynajac od obrazu typowego dla
sporadycznych form CJD (szybko narastajacy zespot
ot¢pienny z objawami piramidowo-pozapiramidowymi
i periodycznym zapisem EEG) po fenotypy poSrednie
i typowy fenotyp GSS.

Fenotyp CJD

Dodatkowa 1 wstawka; tgczna liczba wstawek 6
Rodzina opisana przez Laplanche i wsp."*> Dodatko-
wym insertem jest R2.

Dodatkowe 2 wstawki; tgczna liczba wstawek 7

Amerykanska rodzina z dwoma dodatkowymi insertami
zostata opisana przez Goldfarba i wsp." Proband wy-
kazywat typowe cechy sCJD (szybko postepujacy zespot
otgpienny z miokloniami i charakterystycznym zapisem
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EEG; neuropatologicznie: zmiany gabczaste, astroglejo-
za 1 zaniki neuronéw bez blaszek amyloidowych).

Badanie neuropatologiczne matki probanda ujawnito
cechy spetiajace kryteria choroby Alzheimera, tj. bar-
dzo liczne blaszki amyloidowe i zwyrodnienie wiokien-
kowe Alzheimera"”, co sugeruje, Ze rola patofizjologicz-
na wymienionego insertu pozostaje catkowicie niejasna.

Dodatkowe 4 wstawki; tgczna liczba wstawek 9
Campbell i wsp."*® przedstawili pojedynczy przypadek
fenotypowo i neuropatologicznie odpowiadajacy sCJD,
tym razem z czterema insertami (96 bp). Sekwencja
insertow byta nastepujaca: R1, R2, R2, R2, R2, R2,
R2, R3, R4.

Podobny przypadek opisat wezesniej Goldfarb i wsp.**,
ale tutaj sekwencja byta odmienna: R1, R2, R2, R3, R2,
R3, R2, R3, R4. Inng francuskg rodzing scharakteryzo-
wali Laplanche i wsp.®* o sekwenciji insertow: R1, R2,
R2, R3,R2, R2, R2, R3, R4, a rodzing japoniskg Isozaki
1wsp.®™, w ktorej sekwencja wstawek byta nastepujaca:
R3, R2, R2, R2. Opis innej, nowej rodziny zaprezento-
wali Yanagihara i wsp.””” Roos i wsp.”® przedstawili
rodzing¢ z czterema dodatkowymi wstawkami: R1, R2,
R2, R3g, R2, R3g, R2, R3, R4.

Fenotyp posredni pomi¢dzy CID a GSS

Dodatkowe 5 wstawek; lgczna liczba wstawek 10
Cochran i wsp.® opisali kolejng rodzing, tym razem
juz z pigcioma wstawkami. Fenotypowo rodzina ta ma-
nifestowata si¢ jako typowy sCJD, aczkolwiek o diugim
czasie trwania choroby (do 14 lat).
Neuropatologicznie dominowaly zmiany gabczaste
i astroglejoza, zwlaszcza w placie potylicznym. Bada-
nie molekularne wykazato obecnos¢ 5 dodatkowych in-
sertow: R1, R2, R2, R3, R2, R2, R2, R2, R3, R4. Gold-
farb 1 wsp."”” to autorzy opisu rodziny amerykanske;
o sekwengji insertow: R1, R2, R2, R3, R2, R3g, R2, R2,
R3, R4, a Cervenakova i wsp.* scharakteryzowali in-
ng amerykanska rodzing o sekwencji insertow: R1, R2,
R2, R2a,R2,R2a, R2, R2, R3, R4.

Dodatkowe 6 wstawek; lgczna liczba wstawek 11

W 1990 roku Owen i wsp.”® odkryli rodzin¢ z dodat-
kowymi 6 sekwencjami powtarzalnymi (w sumie 144 bp)
o budowie: R1, R2, R2, R2, R3, R2, R3g, R2, R2, R3,
R4 “Qbraz neuropatologiczny jest zmienny: od
subtelnych, ogniskowych zmian gabczastych i niewiel-
kiego stopnia astrocytozy, po obecno$¢ stanu gabczaste-
go z nasilonym rozplemem astrocytow i wystepowanie
PrP-immunododatnich blaszek amyloidowych w war-
stwie molekularnej mozdzku. Charakterystyczne jest li-
nijne ufozenie zlogdw w warstwie drobinowej mozdz-
ku. Zaden z przypadkdw nie okazat sie pasazowalny.
W niespokrewnionej rodzinie brytyjskiej*'” rowniez wysta-
pifa slepota korowa pordwnywalna z zespotem Heiden-
haina, za$ neuropatologicznie zaobserwowano plackowa-

AKTUALN NEUROL 2007, 7 (3), p. 158-187

te zmiany gabczaste, PrP pod postacig ztogow okotona-
czyniowych oraz blaszki dyfuzyjne w warstwie komorek
ziarnistych mézdzku. Sekwencja insertow byla inna niz
znaleziona w poprzedniej rodzinie: R1, R2, R2, R3, R2,
R3g,R2, R3g, R2, R3, R4, w ktorej sekwencja insertu R3g
byla nast¢pujgca: Pro-His-Gly-Gly-Gly-Tip-Gly-Gin.
Podobng rodzing opisano w Japonii®'”. Cechowata si¢
postepujgcym otepieniem oraz objawami mozdzkowy-
mi i pozapiramidowymi, za$ neuropatologicznie obec-
noscig zmian gabczastych i licznych PrP-blaszek dyfu-
zyjnych (niekongofilnych, a zatem nieamyloidowych,
lecz para- lub preamyloidowych) w warstwie drobino-
wej mozdzku. Molekularnie sekwencja insertdw jest
odmienna od sekwencji rodziny angielskiej: R1, R2, R2,
R3g, R2, R2, R3g, R2, R2, R3, R4. Oba badane przy-
padki to chorzy bedacy nosicielami polimorfizmow
[29MeMet § 21966 Ostatnig rodzing z tej grupy opisali
Cervenakova i wsp.”™ o nastepujacej sekwencji inser-
tow: R1, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R3g, R3, R4.
Capellari i wsp.®? przedstawili opis baskijskiej rodziny
obarczonej 6 dodatkowymi insertami o sekwencji: R1,
R2,R2,R2,R2,R2, R2, R2, R2, R3, R4. Badanie neuro-
patologiczne wykazalo ogniskowe (np. w glowie jadra
ogoniastego, przypadek II1-4) lub uog6lnione (przypa-
dek III-3) korowe zmiany ggbczaste oraz miernego
stopnia glejoze widknistg. PrP ma posta¢ typowych li-
nijnych ztogow lub ztogéw synaptycznych. Glikozylacja
PrP? jest identyczna jak w sporadycznych przypadkach
PrP, tj. wystepuja wszystkie trzy glikoformy (nieglikozy-
lowana, monoglikozylowana, dwuglikozylowana)®".

Dodatkowe 7 wstawek; lgczna liczba wstawek 12

Brown i wsp."* opisali rodzine o fenotypie CJD (ote-
pienie, ataksja, ruchy mimowolne, sztywno$¢ pozapira-
midowa; EEG wykazywalo czynnos$¢ napadowa, ale
nie zapis typowy dla CJD; badanie neuropatologiczne
w jednym przypadku wykazywato zmiany gabczaste
i astrocytoze, zaS w drugim brak bylo jakichkolwiek
charakterystycznych zmian) z 7 dodatkowymi inserta-
mi o sekwencji: R1, R2, R2¢, R3, R2, R3, R2, R3g, R2,
R2, R3, R4. Przebieg choroby byt dtugi (11 lat u proban-
da). Dermaut i wsp.”"* przedstawili opis sporadyczne-
go przypadku z rozpoznaniem choroby Alzheimera
o wezesnym poczatku, z podwojng mutacja: 7 dodat-
kowymi wstawkami oraz mutacjg E318G genu PSENI.
W mozdzku nie wystepowaly zmiany alzheimerowskie,
a jedynie linijne ztogi PrP. Lewis i wsp.®" opisali rodzi-
n¢ z dodatkowymi 7 wstawkami (129"). Choroba roz-
poczeta si¢ u probanda w wieku 29 lat pod postacig za-
burzen zachowania, ruchéw mimowolnych i zaburzen
pamieci, ewoluujac do ataksji mozdzkowej, teraparezy
niewielkiego stopnia i otepienia; zakoficzyla sie Smier-
cig po 16 latach. Badanie neuropatologiczne wykazato
obecno$¢ zmian gabezastych, zaniku komdrek Purkin-
jego oraz warstwy drobinowej i ziarnistej mozdzku,
a takze ogniskowej akumulacji synaptycznej formy PrP.
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Fenotyp GSS

Dodatkowe 8 wstawek; lgczna liczba wstawek 13
Francuskg rodzing z Bretanii (Che), ktorej cztonkowie
byli nosicielami 8 dodatkowych insertow, scharaktery-
zowal Goldfrab i wsp."” Rodzina ta, sklasyfikowana
jako GSS, zostata opisana wczeSniej przez Bounduelle
i wsp.?'9; rodzina C-Ch przez Barona i wsp.*"”; rodzi-
na Cou przez Genthon i wsp.”®® Rodzin¢ t¢ cechuje
znaczna heterogenno$¢ obrazu klinicznego i neuropa-
tologicznego: od fenotypu typowego dla sCJD (szybko
narastajacy zespot otgpienny, mioklonie, ataksja, perio-
dyczny zapis EEG, za$ w badaniu po$miertnym zmiany
gabczaste, astroglejoza i zaniki neuronéw) do zespotu
typowego dla GSS (ataksja, blaszki wielordzeniowe
w mozdzku). Dotknigei chorobg czfonkowie rodziny
wykazuja obecno$¢ 8 dodatkowych insertow (R1, R2,
R2,R3,R2,R2,R2, R2, R2, R2, R2, R2a, R4) pomiedzy
insertami R3 1 R4, w obszarze kodonéw 51-91 (wiel-
koS¢ catej wstawki wynosi 192 nukleotydy). Insert R2a
ma nast¢pujacg sekwencje:
CCT-CAT-GGT-GGT-GGC-TGG-GGA-CAG
Pro-His-Gly-Gly-Gly-Trp-Gly-Gin.

Choroba okazata si¢ pasazowalna na szympansy, ale
nie na nizsze naczelne, co odroznia jg od rodziny an-
gielskiej, ktorg analizowat Collinge i wsp.®*

Van Gool i wsp.”? oraz Jansen i wsp.***" sg autorami
opisu podobnej rodziny z Holandii, z obecnoscia 8 do-
datkowych insertow o sekwencji: R1, R2, R2, R3g, R3,
R2, R2, R2, R2, R2, R2, R3, R4, przy czym insert R3g
zawiera mutacj¢ kodonu 7 (GGA do GGG). Pierwszy
przypadek zostat przedstawiony przez Stama i wsp.*?
jako szczegodlna forma otepienia, zaklasyfikowanego
nast¢pnie jako GSS przez Mastersa i wsp.® Na podsta-
wie dogfebnych badan histochemicznych Stam i wsp.*?
zidentyfikowali bialko zawarte w blaszkach jako sialo-
mukoproteing, o prawie 20 lat wyprzedzajac zdefinio-
wanie PrP jako sialoglikoproteiny.

Inng rodzing, klasyfikowang jako GSS, opisali Laplanche
i wsp.”™ Jej cztonkdw obarczonych mutacja cechuje,
poza innymi objawami, wybitnie nasilona agresja i an-
tysocjalne zachowania.

Polimorfizm kodonu 129 warunkuje prawdopodobnie
zmiany neuropatologiczne. W przypadku III, homozy-
gotycznym 129%¥ choroba rozpoczeta si¢ w 45. roku
zycia i trwafa 19 lat, za$ w mozdzku wystgpowaly liczne
PrP-dodatnie blaszki amyloidowe. U corki, heterozygo-
tycznej w kodonie 129, choroba rozpoczeta sig w 21. ro-
ku zycia i trwata 3 lata. W mozdzku nie obserwowano
amyloidu, a jedynie ,,miniblaszki” wielkoSci 1-50 pm.

Dodatkowe 9 wstawek; tgczna liczba wstawek 14

Dziewi¢¢ dodatkowych insertéw wykryto w niemieckiej
rodzinie z objawami ot¢pienia i spastycznego niedo-
wiadu poprzecznego™. Sekwencja wstawek byta naste-
pujaca: R1, R2, R2, R3, R2, R3, R3g, R2, R2a, R2, R3,

176 R2, R3, R4, przy czym na 21 pozycji prawidiowego in-

sertu R3 znajduje si¢ substytucja G do A (w przypadku
R3g), zas na 21 pozycji wariantu R2 — substytucja G
do A (w przypadku R2a); w brytyjskiej rodzinie opisa-
nej przez Owena i wsp.®'” sekwencja insertéw byla in-
na: R1, R2, R2, R3, R2, R3g, R2a, R2, R2, R2, R3g, R2.

Brak dwoch wstawek, lgczna liczba wstawek 3

Beck i wsp.®* opisali przypadek 86-letniego chorego
z otepieniem i zaburzeniami chodu, sztywnoscig poza-
piramidowg bez bradykinezji oraz drzeniem i dysdia-
dochokinezg z przewagg strony prawej. Badanie MRI
wykazywato zanik mozgu i hiperintensywny sygnat
w obrebie istoty biafej. Sekwencja wstawek byta naste-
pujaca: R1, R2, R4; chory byt heterozygota.

Zmiany liczby insertow sprzezone z fenotypem TSE
cztowieka prezentuje tabela 5.

ODMIANA WZGORZOWACID
1 SMIERTELNA RODZINNA BEZSENNOSC

Odmiana wzgoérzowa CJD zostata opisana przez Ster-
na®® u 40-letniego me¢zczyzny z objawami narastajg-
cej apatii, nadmiernej sennoSci, zaburzen pamigci,
konfabulacji, perseweracji, objawami ssania i chwyt-
nym oraz brakiem reakcji Zrenic na Swiatfo, a takze
akomodacje. Choroba zakonczyla sie Spiaczka i Smier-
cig w 9 miesiccy pOzniej.

Odmiana ta prawdopodobnie stanowi powazny odse-
tek tzw. ,,czystych zwyrodnien wzgorza” (pure thalamic
degenerations)®*".

Smiertelna rodzinna bezsennosé (fatal familial insomnia,
FFD" jest tozsama ze wzgorzowg odmiang CJD. Na
marginesie, pierwszym, ktory ,,opisal” rodzing z FFI byt
Gabriel Garcia Marquez w powiesci Sto lat samotnosci
(Gambetti; Satellite Symposium on Prion Diseases; July
29, 1996, Osaka, Japonia)®¥: Ale Indianka wythumaczylta
im, Ze najstraszniejsze w tej chorobie jest nie to, Ze nie moz-
na zasngc, bo cialo nie odczuwa zmeczenia, lecz nieodwra-
calny postep innego, gorszego Symptomu — utraty pamieci.
Tlumaczyla, ze kiedy chory przyzwyczaja sie do stanu bez-
sennosci, zaczynajq zacierac sie w jego umysle wspomnienia
dzieciristwa, potem nazwy i pojecia przedmiotow, a w koricu
tozsamosc osob, a nawet Swiadomosc wiasnego istnienia, az
do pewnego rodzaju obledu i negacji przeszlosci (G.G.
Marquez, Sto lat samotnosci, MUZA SA 1996: 52).
Lugaresi i wsp.” opisali FFI w duzej rodzinie obejmu-
jacej szes¢ pokolen. Objawy choroby pojawialy si¢ pomie-
dzy 37. a 61. rokiem zycia i trwaly Srednio 13 miesi¢cy
(7 do 25 miesiccy): mezezyZzni chorowali jednakowo
czesto jak kobiety. FFI manifestuje si¢ klinicznie jako
szybko postepujaca bezsennoS¢ z zaburzeniami auto-
nomicznymi (hyperhydrosis, hipertermia, tachykardia
i nadciSnienie) oraz ataksja, miokloniami, objawami pi-
ramidowymi i ot¢pieniem.

Badanie neuropatologiczne wykazuje zanik neurondw
jader przedniego i grzbietowego przysrodkowego wzgo-
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17, glejoze we wzgorzu, w korze mdzgu oraz na grani-
cy pomie¢dzy korg i istotg bialg, a niekiedy réwniez
zmiany gabczaste w korze. Mozdzek wykazuje zwykle
cechy zaniku z pojawianiem si¢ ,,torped”. Charaktery-
styczne jest zajecie oliwek. PrP! wystepuje w znacznym
stezeniu w korze mozgu, ale w niskim Iub praktycznie
niewykrywalnym we wzgorzu, ktdre wykazuje najwick-
sze nasilenie zmian patologicznych. Moze to Swiadczy¢
o0 oddzieleniu odkladania si¢ PrP i wystepowania zmian
patologicznych. Odmienne dane uzyskali Parchi i wsp.*”,
badajac 9 chorych na FFI bedacych nosicielami 129Me ¢
i3 heterozygotyczne przypadki 129¥¥. PrP byt wykry-
walny w uktadzie limbicznym i strukturach podkoro-
wych, prazkowiu, wzgorzu, podwzgdrzu i mozdzku, je-
zeli czas trwania choroby nie przekraczat 8 miesigcy,
natomiast przy dtuzszym czasie trwania choroby PrP*
wykrywano takze w korze nowej. Ilos¢ PrP* w takich
strukturach neuroanatomicznych, jak piei mozgu, byta
niezalezna od czasu trwania choroby. W korze nowe;j
i mozdzku obserwowano wyrazng korelacj¢ pomi¢dzy
iloscig PrP? a czasem trwania choroby, za$ zmiany gab-
czaste pojawialy si¢ dopiero przy ,krytycznej” ilosci
PrP¢. Autorzy podkreslaja, ze genom wszystkich komo-
rek mozgu jest obarczony mutacja kodonu 178 genu
PrP, natomiast ekspresja PrP¢ i zmiany neuropatolo-
giczne pojawiajg si¢ jedynie w wybranych strukturach
neuroanatomicznych. Tym samym zalezno$¢ pomie-
dzy mutacjg PrP, ekspresjg PrP? a wystgpowaniem
zmian neuropatologicznych nie jest jednoznaczna,
niemniej sugeruje ona, ze PrP* szerzy sie z obwodu
(piefh moézgu), poprzez struktury podkorowe do kory
nowej, co wyraznie przypomina szerzenie si¢ infekcyj-
noSci w warunkach eksperymentalnych po obwodowe;j
drodze podania.

JATROGENNA POSTAC CJID

Jatrogenne przypadki CJD wystepujg po podawaniu
skontaminowanego hormonu wzrostu (HGH) otrzymy-
wanego z przysadek cztowieka (203 przypadki na catym
Swiecie; Brown P, informacja wtasna), gonadotropin®,
po przeszczepie opony twardej (209 przypadkow), za-
biegach neurochirurgicznych®, przeszczepie rogdwki®,
po uzyciu stereotaktycznych elektrod? i transfuzji krwi
[3(+D]. Przypadki po ,,domdzgowej inokulacji” (za-
biegi neurochirurgiczne) prezentuja si¢ klinicznie jako
typowa sCJD o okresie inkubacji rzedu kilkunastu mie-
siecy (od 12 do 28); gdy zakazony material ma kontakt
z powierzchnig mozgu, okres inkubacji wynosi od 1,5
roku do 40 lat, a przy inokulacji obwodowej (hormon
wzrostu 1 gonadotropiny) okres inkubacji wynosi Sred-
nio 15 lat (5-30), klinicznie dominuje zespot ataktycz-
ny z p6zno dotgczajacym si¢ zespotem otepiennym.
Obraz kliniczny jatrogennego CJD po podawaniu HGH
jest nieznacznie, ale charakterystycznie odmienny od kla-
sycznych opisoéw sCJD i charakteryzuje si¢ wystepo-
waniem dominujgcego zespotu mozdzkowego oraz za-
jeciem jader kresomozgowia, minimalnym zespotem
otepiennym (lub nawet catkowitym brakiem ot¢pienia)
i nieobecnoscig typowego periodycznego zapisu EEG*.
Okres inkubaciji jest dtugi, sigga 30 lat. Sg to objawy przy-
pominajace do pewnego stopnia kuru i vCID, bedacych
wynikiem przepasazowania BSE na ludzi. Okres inkuba-
cji, réwniez podobnie jak w kuru, trwa lata lub nawet
dziesiatki lat. Neuropatologicznie charakterystyczne sg
akumulacja PrP w istocie galaretowatej rdzenia kregowe-
go®" oraz zajecie formacji hipokampa, ktora zwykle wy-
kazuje opornoS$¢ na proces patologiczny w sporadycz-
nych i panencefalopatycznych formach CJD.

Inserty + Sekwencja
W R1, R2, R2, R3, R4
-2 R1, R2, R4
+] R1,R2, R2, R2, R3, R4
+2 R1, R2, R2, R2a, R20, R3, R4
+4 R1, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R3, R4
+4 R1, R2, R2, R3, R2, R3, R2, R3, R4
+4 R1,R2, R2, R3, R2, R2, R2, R3, R4
+4 R1, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R3, R4
+5 R1, R2, R2, R3, R2, R2, R2, R2, R3, R4
+5 R1, R2, R2, R3, R2, R3g, R2, R2, R3, R4
+5 R1, R2, R2, R2q, R2, R2q, R2, R2, R3, R4
+6 R1, R2, R2, R2, R3, R2, R3g, R2, R2, R3, R4
+6 R1, R2, R2, R3, R2, R3g, R2, R3g, R2, R3, R4
+6 R1, R2, R2, R3g, R2, R2, R3g, R2, R2, R3, R4
+6 R1, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R3g, R3, R4
+6 R1, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R3, R4
+7 R1, R2, R2¢, R3, R2, R3, R2, R3g, R2, R2, R3, R4
+8 R1, R2, R2, R3, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R2q, R4
+8 R1, R2, R2, R3g, R3, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R3, R4

Tabela 5. Zmiany liczby insertow sprzezone z fenotypem TSE czlowieka
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Dodac¢ nalezy, ze historycznie pierwsze jatrogenne przy-
padki CJD opisano w latach siedemdziesiatych po prze-
szczepie rogdwki®? i uzyciu zakazonych CJD elektrod
do glebokiego EEG™*?. Biorca zakazonej rogowki wyka-
zywal 24-nukleotydowg delecje w rejonie insertdw (kodo-
ny 51-91) genu dla PrP, zas w przypadkach po zakazeniu
stereotaktycznym stwierdzano homozygotycznoS¢ lub he-
terozygotycznoS$¢ w kodonie 129 (129MeMet j [ 29Mewl) 9,

WARIANT CJD (vCID)

»,Nowy” wariant CJD zostat zdefiniowany w 1996 ro-
ku®¥»" W badaniu neuropatologicznym wszystkie przy-
padki charakteryzowaly si¢ obecnoscig licznych bla-
SZCk amyloidowych(235‘23()‘238—240).

Obraz kliniczny vCJD rdzni si¢ w znaczacy sposob
od obrazu sCJD. Will i wsp.** opracowali kryteria roz-
poznawcze vCJD (tabela 8).

Analiza Willa i wsp.** objgfa jedynie 35 pierwszych cho-
rych z vCJID. Sredni wiek zachorowania wynosit 29 lat
[18-53 lata; obecnie najmtodszy chory miat lat 13, a naj-
starszy 74; Sredni czas trwania choroby wynosit 14 mie-
siecy (8-38 miesi¢ey)]. Wszyscy, poza jednym, chorzy
wykazywali wezesne 1 nasilone (frank) objawy psycho-
tyczne (depresja, Igk i wycofanie)*”. W pojedynczym
przypadku bez objawow psychotycznych obserwowa-
no labilno$¢ emocjonalng poprzedzajacg wystapienie
objawdw neurologicznych. U wigkszosci chorych roz-
poznano czysta psychoze¢ (pure psychiatric disorder);
u 6 odnotowano zaburzenia kognitywne. Objawy neuro-

logiczne pojawialy si¢ Srednio po 6 miesigcach trwania
choroby; u 13 chorych nieswoiste zaburzenia pamigci
(forgetfulness) i przetrwale objawy czuciowe obserwo-
wano od poczatku choroby; najbardziej charaktery-
styczne objawy to przetrwale dysestezje lub parastezje;
u czterech chorych wystgpowaly bdle koficzyn dolnych.
Inne wymienione objawy neurologiczne to zaburzenia
smaku (dysgeusia) 1 zaburzenia wzroku (zmiany w polu
widzenia i diplopia u 2 chorych). Ataksje prowadzacg do
upadkdéw i1 ruchy mimowolne obserwowano u wszyst-
kich chorych; zaburzenia rownowagi pojawialy si¢
w czasie ,,psychiatrycznej” fazy choroby. W fazie termi-
nalnej obraz vCJD nie odbiega juz od obrazu sCJD;
Smier¢ nastepuje Srednio po 14 miesigcach. vCJD nie
przenosi si¢ z matki na piod, aczkolwiek w prasie poja-
wily si¢ i takie doniesienia, poniewaz jedna z chorych
na vCJD urodzita dziecko z objawami neurologiczny-
mi, ktdre byly nie postepujace lecz stacjonarne. Wyniki
badania EEG sg nieswoiste, a biatko 14-3-3 w CSF wy-
krywa si¢ jedynie w 50%.

Badanie neuropatologiczne w vCID; James W. Tronside
(ttumaczenie P.P. Liberski)

National Creutzfeldt-Jakob Disease Surveillance Unit
w Edynburgu, Wielka Brytania, opisat seri¢ 10 chorych
z nowo odkryta chorobg wywotang przez priony (na-
stepnie nazwang ,,wariant CJD”) w 1996 roku®?. Do lu-
tego 2005 roku zidentyfikowano w Wielkiej Brytanii 148
przypadkéw vCID na podstawie kryteriow klinicznych
i/lub badania neuropatologicznego. Cechy vCJD w ba-

Zahiegi neurochirurgiczne Terapia hormonalna
Przeszczep Narzedzia Elekirody Przeszczepy rogowki |  Hormon wzrostu Gonadotropina Transfuzja krwi
opony ftwardej chirurgiczne stereotaktyczne
Argentyna 1
Australia 5 1 4
Austria 2
Brazylia 2
Kanada 4
Chorwacja 1
Francja 13 1 113
Niemcy 9
Holandia 4 1 1
Irlandia 1
Wiochy 6
Japonia 132
Nowa Zelandia 3 6
Katar 1
RPA 1
Hiszpania 11
Szwajcaria 3 2
Tojlandia 1
UK 8 3 52 3(+1)
USA 4 1 27
Ogélem 209 4 2 2 203 4 3(+1)

Tabela 6. Jatrogenne przypadki CID na swiecie (dzigki uprzejmosci dra Paula Browna, Bethesda, USA — informacja wlasna)
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Sposdb zokazenia Liczba chorych Droga inokulacji do mézgu Sredni czas inkuba Objowy kliniczne
Przeszczep rogowki 2 Nerw wzrokowy 18, 27, 320 m-cy Otepienie, objawy méidikowe
Elektrody stereotaktyczne 2 16, 20 m-cy Otepienie, objawy méidikowe
Narzedzia chirurgiczne 4 17 m-cy (12-28) Otepienie, objawy wzrokowe
i mozdikowe
Przeszczep opony twardej 209 Powierzchnia mézgu 11 lat (1,5-23) Otepienie, objawy wzrokowe
i moidikowe
Hormon wzrostu 203 Hematogenna (?) 15 lat (4-36) Objawy mozdikowe
Gonadotropina 4 Hematogenna (?) 13 lat (12-16) Objowy mozdikowe
Transfuzja krwi 3(+1) Hematogenna 6,5;7,5; 8,5 roku Objawy czuciowe, psychiatryczne

Tabela 7. Obraz kliniczny jatrogennych przypadkow CJID na swiecie (dzieki uprzejmosci dra Paula Browna, Bethesda, USA

— informacja wlasna)

daniu neuropatologicznym przedstawia tabela 9. Feno-
typ neuropatologiczny vCJD jest relatywnie jednorod-
ny w poréwnaniu z fenotypem sCJD.

Cechy mikroskopowe

Zmiany gabczaste s3 widoczne w korze mozgu, zwlasz-
cza wokot blaszek kwitngcych. Chociaz zmiany gab-
czaste sa rzadko spotykane w formacji hipokampa, kora
entorinalna wykazuje plackowate zgrupowania waku-
oli. Dla kontrastu, zlewajgce si¢ zmiany gabczaste ob-
serwuje si¢ w jadrze ogoniastym i w skorupie, natomiast
nie ma korelacji pomiedzy obecnoScig zmian gabcza-
stych 1 wystgpowaniem blaszek amyloidowych w tych
obszarach. Ogniskowe zmiany gabczaste obserwuje si¢
w wigkszosci jader wzgorza, w podwzgorzu i w galce
bladej, zas tylne wzgdrze (wigczajac skorupe) jest zwy-
kle oszczedzone. Miernie nasilone zmiany gabczaste
obserwuje si¢ w istocie szarej Srodkowej otaczajgce;j
wodocigg mozgu w Srodmozgowiu oraz w jadrach mo-
stu i w korze moézdzku; w tych obszarach czesto powig-
zane z obecnoscig blaszek.

Blaszki kwitnace (florid 1ub daisy plaques) sq tatwo iden-
tyfikowalne jako widkienkowe struktury z gestym rdze-

niem, otoczone bladym ,halo” promieniujgcych widkie-
nek i pokryte pierScieniem wakuoli. Blaszki kwitnace
mozna takze zidentyfikowac srebrzeniem wg Gallayas
oraz barwieniem PAS i bi¢kitem alcjanu. Blaszki te obser-
wuje si¢ we wszystkich warstwach kory, ale najbardziej
widoczne sg u podstaw zakretow plata ciemieniowego
i w korze moézdzku. Blaszki kwitnace najfatwiej wykry¢
w warstwie drobinowej mézdzku oraz jako agregaty, tym
razem nieotoczone wakuolami w warstwie ziarniste;.
Badanie ultrastrukturalne blaszek wykazato typowy ich
uktad przypominajacy blaszki kuru®”. W odrdznieniu
jednak od nich blaszki kwitnace sa neurytyczne i przy-
pominajq blaszki w chorobie Alzheimera.

Zaniki neuronow w korze mozgu sg najbardziej nasilo-
ne w pierwszorzedowej korze wzrokowej. W przypad-
kach o dtugim przebiegu wystepuja rozlane i cigzkie
ubytki neurondw w korze mozgu, natomiast popula-
cja neurondw w hipokampie jest zwykle oszcz¢dzona.
Ubytki neurondw w jadrach kresomozgowia sg najsilniej
zaznaczone w przypadkach o cigzkich i zlewajacych si¢
zmianach gabczastych. We wzgdrzu najwidoczniej za-
znaczone ubytki neurondw wystepujg w tylnych jadrach,
szczegOlnie w poduszce wzgorza, w ktorej obserwuje

Postepujgea choroba neuropsychiatryczna

Przebieg choroby >6 miesigcy

Badania rutynowe nie sugerujg innego rozpoznania

Brak wywiadu sugerujgcego potencjalne Zrodto narazenia jatrogennego

Przetrwate objawy bolowe (silny bl i nieprzyjemne dysestezie)
Ataksja

Mioklonie lub plgsawica, lub dystonia

Otgpienie

1l EEG — nie wykazuje typowego wzorca dla sCID

MRI — obustronny wzmozony sygnat w poduszce wzgérza

mE mMoAwE ODAwe

Rozpoznanie:

blaszek kwitngeych w mézgu i w moidiku]
B. prawdopodobne: 1 i4/5z11lllA llIB
(. moiliwe: [ i4/5zIlillIA

Wezesne objawy psychiatryczne (depresia, lek, apatia, wycofanie, halucynacie)

A, definitywne: IA [postepujgca choroba neuropsychiatryczna (1) i neuropatologiczne potwierdzenie vCID (zmiany ggbczaste i nosilona akumulacja PrP z obecnoscig

Tabela 8. Kryteria rozpoznawcze vCJID wg Willa i wsp.*® (zmodyfikowane)
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4. Nasilona ostrocytoza i ubytki neuronéw w tylnym wzgérzu i w érédmozgowiu

6. Nadreprezentacja diglikozylowanej formy PrP w OUN i w tkance limfatycznej
7. Akumulacja PrP w centrach rozrodczych tkanki limfatycznej

1. Liczne blaszki kwitngce (florid plagues) w barwieniu H&E; liczne mate blaszki (cluster plagues) w barwieniv 1CC na PrP!
2. Akumulacja amorficznego okofokomérkowego i okolonaczyniowego PrP? w korze méidiku i méidiku
3. Nasilone zmiany ggbczaste; okofoneuronalna i okotoaksonalna akumulacja PrP? w jqdrze ogoniastym i w skorupie

5. Retikularna i okotoneuronalna akumulacja PrP w istocie szarej pnia mézgu i rdzenia kregowego

Tabela 9. Diagnostyczne cechy neuropatologiczne vCJD

si¢ takze znaczng astrocytoz¢®™. Ubytki neurondw i re-
akcja glejowa nie sg zaznaczone w moscie, pniu mozgu
i rdzeniu krggowym, sg zmienne w mozdzku, niekiedy
najbardziej nasilone w robaku.

Badania immunohistochemiczne

Blaszki kwitngce w korze mézgu i mézdzku sq silnie po-
zytywne dla PrP’. Mniejsze cluster plaques sa widoczne
w badaniu IHC we wszystkich przypadkach. Barwienie
na PrP* wykazuje takze obecno$¢ rozsianych amorficz-
nych depozytéw okofokomodrkowych wokot matych
neurondw w korze mozgu i mozdzku. W hipokampie
wystepuje gesta synaptyczna akumulacja PrP? w obrebie
fascia dentata, subiculum 1 w Korze entorinalne;.

W jadrach kresomdzgowia obserwuje si¢ dominujgcy
okofoneuronalny wzorzec akumulacji PrP*. Synaptyczny
typ akumulacji PrP’, niekiedy z obecnoscig blaszek, wy-
stepuje we wzgorzu, ale linijny wzorzec akumulacji PrP?
jest nieobecny. W pniu mozgu i w rdzeniu kregowym
immunoreaktywno$¢ PrP¢ wykrywa si¢ we wszystkich
strukturach szarych, zwtaszcza w istocie galaretowe;.
PrP? nie wyst¢puje ani w oponach migkkich (wigczajac
w to ziarnistoSci pajeczynowki), ani w oponie twarde;.

Tkanki poza OUN

PrP* znajduje sie w siatkowee i w nerwie wzrokowym®*,
w zwojach grzbietowych i w zwoju nerwu trdjdzielnego,
ale obwodowe nerwy ruchowe i czuciowe sg pozbawio-
ne PrP“. Synaptyczng forme¢ akumulacji PrP¢ i niewiele
blaszek zidentyfikowano w szyszynce i w tylnej czeSci
przysadki, natomiast przednia cz¢$¢ przysadki mozgo-
wej nie wykazuje akumulacji PrP?. Nie wykryto PrP! w in-
nych narzadach (nadnerczach, tarczycy, przytarczycach,
mieSniach szkieletowych, pecherzu moczowym, jadrach,
pochwie, szyjce macicy, macicy, jajowodach, jajnikach,
sercu, plucach, nerkach, przetyku, zotgdku, trzustce, peg-
cherzyku zotciowym, Sliniankach i skorze) ">+

Dla odmiany, PrP znaleziono w komorkach dendrytycz-
nych i w makrofagach w centrach rozrodczych tkanki
limfatycznej oraz w centrach rozrodczych wyrostka ro-
baczkowego, w kepkach Peyera jelita, w Sledzionie i w we-
ztach chtonnych okolicy szyjnej, weztach Srodpiersia,
paraaortalnych i krezkowych oraz w grasicy® %,

Badania laboratoryjne
Wyniki badania EEG sg catkowicie nieswoiste®**;
w kilku przypadkach badanie nie wykazywato zmian,

Rok sUD jaD fup GSS vaD Ogélem
1990 28 5 0 0 33
1991 32 1 3 0 36
1992 45 2 5 1 53
1993 37 4 3 2 46
1994 53 1 4 3 61
1995 35 4 2 3 3 47
1996 40 4 2 4 10 60
1997 60 6 4 1 10 81
1998 63 3 3 2 18 89
1999 62 6 2 0 15 85
2000 50 1 2 1 28 82
2001 58 4 3 2 20 87
2002 72 0 4 1 17 9%
2003 79 5 4 2 18 108
2004 50 2 4 1 9 66
2005 66 4 8 5 5 88
2006 64 1 6 3 5 79
2007+ 44 2 4 1 4 55
Ogétem 938 55 64 32 162 1251

* Dane z 30 listopada 2007 .

Liczba zyjgcych chorych o rozpoznaniu ,prawdopodobny v(JD” — 4

(afkowita liczba definitywnych i prawdopodobnych przypadkéw vCID — 166

180 Tabela 10. Dynamika epidemii vCID. Wg National CJD Surveillance Unit, www.cjid.ed.ac.uk (zmodyfikowane)
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pomimo obecnosci objawow neurologicznych w bada-
niu przedmiotowym; w 2 przypadkach badanie sugero-
wato CJD, ale w Zadnym nie zaobserwowano charakte-
rystycznych dla sCJD kompleksow iglica — fala wolna.
W okoto 50% przypadkéw wykryto biatko 14-3-3 w ply-
nie mozgowo-rdzeniowym; w 10 przypadkach stwier-
dzono podwyzszony catkowity poziom biatka w plynie
mozgowo-rdzeniowym (Srednio 0,83 g/l; w jednym przy-
padku 2,9 g/l). Badanie MRI wykazato hiperintensywny
sygnat w poduszce wzgorza w 26 przypadkach (77%;
81% czulos¢; 94% swoistos¢)"”. Hiperintensywny sy-
gnat w jadrach kresomdzgowia moze pojawiac si¢ tak-
ze w sCJD*. Badanie to nie ma zatem 100% swoisto-
Sci dla vCJD. Badanie SPECT (single photon emission
computed tomography) wykazuje hipoperfuzje, najbar-
dziej nasilong w ptatach skroniowym i ciemieniowym.

Badania molekularne

Wszystkie przypadki vCJD sa homozygotami w kodo-
nie 129MM w genie biatka prionu (PRNP), co sugeru-
je, ze osoby bedace homozygotami 129M Mt wykazuja
albo zwickszong wrazliwos¢, albo krotszy okres inku-
bacji vCID. Biatko PrP posiada dwa miejsca glikozyla-
cji i w badaniu typu Western blot pojawia si¢ jako trzy
prazki o rdznej ruchliwosci elektroforetycznej; di-, mono-
i deglikozylowane®™®. W vCID wystepuje tak zwany
IV typ glikozylacji z przewagq najciezszych diglikozylo-
wanych (z dwoma resztami cukrowymi) form PrP®*,
Badania profilu glikozylacji®*, dystrybucji zmian neu-
ropatologicznych w mézgu®” oraz pasazu na myszy
transgeniczne z transgenem krowy*" wskazujg jedno-
znacznie, Ze vCJD jest skutkiem pasazu BSE na cziowie-
ka. Epidemia vCJD wykazywata wyraZnie wzrastajacy
trend do 2000 roku; od tego czasu spada (tabela 10).
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