79.Mechanismus prionových onemocnění

Přeměna PrP na PrPSC – spontánní




způsobena somatickou mutací




důsledek patologické mutace

prionová bílkovina- PrP


normální protein kódovaný prionovým gene PRNP na krátkém raménku 20. chromozomu


transmembránový protein


dobře rozpustný ve vodě, monomér- snadno štěpen proteasami


vyskytuje se v nervových buňkách savců


dominantní sekundární struktura- α-helix

prion- PrPSC


vadná forma prionové bílkoviny- neobsahují NK- odlišuje se od ní konformací → mimořádně odolná proti různým fyzikálním vlivům a štěpným enzymům


je schopna konvertovat zdravé bílkoviny na priony


v buňce se hromadí vadné molekuly prionové bílkoviny, kterých se buňka nedokáže zbavit- konečným stádiem je její uhynutí


dominantní sekundární struktura-β-skládaný list

Prionová onemocnění


vzácná smrtelná neurodegenerativní onemocnění



hromadění patogenního prionového proteinu



degenerace neuronů a spongiózní změny mozku



chybějící imunitní a zánětlivá reakce


klinicky- dlouhá inkubační doba



   rychlá progrese a beznadějná prognóza


neléčitelné onemocnění, ale diagnóza je potřebná kvůli pořenosu na další jedince



přenos- přímý kontakt s infikovanou tkání




z infekčního masa


šance mezidruhového přenosu


dělení- sporadické




CJD- Creutzfeldt-Jakob





tvoří 90% těchto onemocnění u lidí





incidence 1:1000 000





typický věk pacienta- 60 let





průměrná doba onemocnění- 7 měsíců





mechanismus patogeneze neznámý



genetické- podmíněné mutacemi




CJD, Gerstmann-Strausler-Scheinker, fatální familiární insomnie




dědicné CJD





10% případů





mechanismus patogeneze- mutace genu PRPN umístěném na krátkém raménku chromozómu 20.



infekční




kuru-rituální kanibalismus

