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Je Alzheimerova
choroba infekcni?

PRIONY, AMYLOID

A NEUROFIBRILARNI KLUBKA

Mezi deseti hlavnimi pficinami umrti je Alzheimerova
choroba jedinym onemocnénim, kterému dosud nelze
predchazet, nelze ho vylécit a ani vyznamné zpomalit.

text MARTIN BALASTIK

ALZHEIMEROVA CHOROBA je podle
celosvétovych statistik nejcastéjsim neuro-
degenerativnim onemocnénim, jehoz pre-
valence se obzvlasté ve vyspélych zemich
vzhledem ke starnuti populace neustile
zvysuje. V USA je touto chorobou postiZzen
kazdy devaty ¢lovék nad 65 let (Zeny 2krat
Castéji nez muzi), nad 85 let je to jiZ plna
tfetina populace a je celkoveé 6. nejCastéjsi
pfi¢inou umrti. V CR je prevalence této cho-
roby sice niZsi nez v rozvinutych zdpadnich
zemich (onemocni kazdy tfinicty nad 65 let
a kazdy paty nad 80 let), nicméné tato ¢isla
se rychle pfiblizuji hodnotam zapadnich
zemi. Jde tedy o jeden z nejvyznamnéjsich
zdravotnich, socidlnich a ekonomickych
problémi rozvinutych zemi.

Zakladnimi histopatologickymi znaky Alz-
heimerovy choroby jsou pfitomnost extra-
celularnich amyloidovych (senilnich) plaka
a intracelularnich neurofibrilarnich klubek
v mozcich pacientti. Jejich detekce se dodnes
pouziva k post mortem diagnéze Alzheimero-
vy choroby. Amyloidové plaky jsou tvoie-
ny agregaty amyloidového 3 peptidu (AB)

a neurofibrilarni klubka obsahuji z nejvétsi
Casti hyperfosforylovany protein tau. I pies
intenzivni studium amyloidovych plakt
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a neurofibrilarnich klubek v poslednich
desetiletich vSak jejich role v Alzheimerové
chorobé neni stile zcela jasna. Zaroven se
mnozi data, ktera poukazuji na to, Ze peptid
AR i protein tau maji vlastnosti prionti.
Priony (proteinové infekéni ¢astice) byly
prvné popsany Stenleym Prusinerem v roce
1982 jako ptvodce spongiformni encefalopatie
(nazev odvozen od pérovité struktury posti-
Zenych mozk pripominajici houbu). Prusiner
ukazal, Ze priony jsou ve své podstaté chybné
poskladané izomery télu vlastnich proteint
(P1P - ,,prion protein®), které se ,mnozi“ tim,
Ze méni skladani (konformaci) zbyvajicich,
spravné poskladanych izomerd. Zména
konformace proteinu P1P vede k jeho agregaci
v mozcich infikovanych jedinct, vzniku
prionovych plakd, pérovaténi mozku a neuro-
degeneraci. Kromé skotu zptisobuji priony
infekéni spongiformni encefalopatie s podob-
nymi histopatologickymi znaky i u dalsich
savct (napf. scrapy u ovci, Creutzfeldtova-Ja-
cobova choroba a kuru u lidi). Kvili sekvenéni
homologii proteint PrP je infekce navic pie-
nosna i mezidruhové. Protein PrP byl prvnim
proteinem, u néhoz byla demonstrovana
funkce prionu, ukazuje se vsak, Ze vlastnosti
priontt mohou mit i dalsi proteiny spojené

—

hypofyzarni
extrakt
# amyloidovy peptid B
prionovy protein (forma Sc)

se vznikem jinych neurodegenerativnich
onemocnéni, napt. jiZz zmifiované proteiny AB
a tau v pripadé Alzheimerovy choroby.

V prvé radé se prokazalo, Ze injikace
proteinového homogenatu mozku pacientt
s Alzheimerovou chorobou do mozku prima-
td u nich vyvolava vznik amyloidovych pla-
ki AP peptidu, podobné jak to bylo ukazano
u spongiformnich encefalopatii a priono-
vych plaku. Dalsi podporu ziskala prionova
hypotéza za pomoci zvifecich transgennich
modelt (mys$ nebo potkan) produkujicich
lidskou formu amyloidového prekurzorové-
ho proteinu (cozZ je prekurzor A peptida).
Injikace patogennich AP peptidi (at jiz izolo-
vanych z mozkd, ¢i syntetickych) do téchto
modelt u nich vyvolala tvorbu ¢asnych
amyloidovych plakd, i kdyZ za normélnich
okolnosti se u nich senilni plaky netvoii (ne-
bo se za¢inaji tvorit ve vyznamné starSim
véku). Zda se tedy, Ze injikované patologicky
poskladané AB peptidy mohou plnit funkci
»krystaliza¢nich jader®, ktera inicializuji
tvorbu plakt podobné, jako to bylo ukazano
v piipadé aberantné skladaného proteinu
PrP u spongiformnich encefalopatii.

Transgenni zvifeci modely hraly klicovou
roli i pfi analyze prionové povahy proteinu
tau, jenz tvofi vnitrobuné¢na neurofibri-
larni klubka u pacientt s Alzheimerovou
chorobou. I zde intracerebralni injikace
minimalniho mnoZstvi mutantni, snad-
no agregujici formy proteinu tau (mutace
P301S) iniciovala u transgennich mysi
exprimujicich lidsky protein tau tvorbu
neurofibrilarnich klubek, ktera se u nich
jinak spontanné nevytvorii.

Tato data naznacuji, Ze oba hlavni histo-
patologické znaky Alzheimerovy choroby by
mohly byt vysledkem pfenosu priont tau
a AB - ,zarodkd“ $patné skladaného peptidu
tau a AP. Argumentem proti témto zavérum
vsak je, Ze vySe zminéna data byla ziskana
za pouziti zvifecich modela Alzheimerovy
choroby, jez vSak ani v jednom piipadé tuto
chorobu zcela nekopiruji.

Vysledky nékolika neddvno publikovanych
praci vSak poukazuji na to, Ze k pfenosu
minimalné amyloidovych plaka by mohlo
dochazet i ulidi. Tato data jsou zaloZena
na post mortem analyze mozk pacien-
tt s Creutzfeldtovou-Jacobovou chorobou,

5-40 let e .

Ty 6 :

Creutzfeldtova-Jacobova
choroba
(+Alzheimerova choroba?)

1é¢ba rdstovym

hormonem

priont PrP a AB pfi IéEbé ristovym hormonem izolovanym
z kontaminovanych hypofyzarnich extrakti v letech 1958-1985.
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ktefi se nakazili priony PrP pfi lékaiskych
zakrocich po pouziti kontaminovanych vzor-
kd. V prvnim pripadé §lo o 1é¢bu rtistovym
hormonem, ktery se v letech 1958-1985 extra-
hoval z hypofyz kadavert (viz obr.),1 vdruhé
studii $lo o pacienty nakaZené pii neurochi-
rurgickych operacich v osmdesatych letech
ana pocatku let devadesatych, po aplikaci
mozkovych plen ziskanych opét z kadave-
1.2 U urcitého poctu téchto pacientt doslo

k ndkaze priony PrP a rozvinuti Creutzfel-
dtovy-Jacobovy choroby. Detailni analyza
mozku téchto pacientt (stafi 28-63 let) vSak
zaroven odhalila zvySeny vyskyt amyloidni
angiopatie a amyloidovych plaku (50-71 %,

v jednotlivych studiich). Tyto patologické
znaky jsou obvykle svazany s Alzheimerovou
chorobou, kter je vsak v této vékové skupiné
velmi vzacna a i u pacientu se spontanni
formou Creutzfeldtovy-Jacobovy choroby je
jeji Cetnost vyznamné nizsi (4-11 %). Tato data
naznacuji, Ze spolu s priony PrP mohly byt
pfilékarskych zakrocich pfeneseny i zarodky
amyloidovych plakt. MoZnost pfenosu Alz-
heimerovy choroby vSak prokazana nebyla:
Jednak pii autopsiich nebyla detekovana ani
v jednom pripadé pritomnost neurofibrilar-
nich klubek, druhého znaku Alzheimerovy
choroby, jednak ani jeden z pacientti netrpél
pfiznaky typickymi pro Alzheimerovu choro-
bu. vzhledem k tomu, Ze vSak pfi¢inou dmrti
vSech téchto pacientt byla Creutzfeldtova-
-Jacobova choroba, neni mozné vyloucit, Ze
by se u nich pozdéji tau patologie a pfiznaky
Alzheimerovy choroby téz neprojevily.

Pies mnozstvi studii ukazujicich pienos
amyloidové a tau patologie u zvifecich modela
je tedy nutné fici, Ze dosud neexistuji data,
ktera by dokazovala infek¢nost Alzheimerovy
choroby. Jeji pfenos napft. krevnimi transfu-
zemi v epidemiologickych studiich téZ nebyl
potvrzen. Nova data vSak poukazuji na mozny
prenos a indukci AP patologie z kontamino-
vanych vzorkd, jez by teoreticky mohla vést
k Alzheimerové chorobé. Dalsi vyzkum by
mél byt zaméfen timto smérem. Vzhledem
k tomu, Ze Alzheimerova choroba je mnohem
Cetnéjsi nez Creutzfeldtova-Jacobova choroba
a lécba rustovym faktorem byla aplikovana
relativné velkému poctu pacientt (odhaduje
se okolo 30 000), bude nutné sledovat ¢etnost
Alzheimerovy choroby i u téch pacientd, ktefi
nebyli po aplikaci rastového faktoru infikova-
ni Creutzfeldtovou-Jacobovou chorobou. Kvili
neexistenci dobrych zvifecich modela Alzhei-
merovy choroby a jeji pfevazujici sporadické
formé u lidi vSak nové studie poskytuji do
znacné miry jedine¢na data, velmi pfinosna
pro nasSe chapani A patologie a mechanis-
m pienosu zarodkt neurodegenerativnich
onemocnéni.

1) Zane Jaunmuktane et al., Nature,
DOI: 10.1038/nature15369.
2) K. Frontzek et al., DOI: 10.4414/smw.2016.14287.
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Skryty zivot
hvezdnatek

text MICHAL HRONES A MARTIN DANCAK

KDYZ BRITSKY LEKAR a piirodovédec
William Griffith nasel v roce 1834 u mésta
Pala na jiZznim pobfeZi Barmy v podrostu
bambusového lesa zvlastni nezelenou rost-
linu zcela nepodobnou ¢emukoliv, co bota-
nika dosud znala, zfejmé si hned uvédomil,
Ze se stal objevitelem nového rodu. Rostlinu
pojmenoval Thismia na pocest anglického
rostlinného anatoma Thomase Smithe.

U nas ve stfedni Evropé je to rostlina zcela
neznama, a tak nikoho neprekvapi, Ze dosud
nedostala ani ¢eské jméno. Pfesto je to rod
pro Ceskou botaniku vyznamny, protoze
nasi botanici v tropickych destnych lesich
Bornea dosud objevili a védecky popsali uz
tfi jeho druhy (viz obrazky na protéjsi stra-
né). Protoze latinské jméno nelze do ¢estiny
pielozZit a ani jeho pocesténa forma by ne-
znéla dobfe, rozhodli jsme se pro rod Thismia
navrhnout ¢eské jméno hvézdnatka a pro
Celed Thismiaceae jméno hvézdnatkovité.
Toto jméno odkazuje na stavbu kvétu, ktery
u mnoha druht pfi pohledu shora pfipomi-
na troj- nebo Sesticipou hvézdu.

Hvézdnatky jsou rostliny velmi zvlastni-
ho vzhledu. Jsou to obvykle velice drobné,
nezelené jednodélozné byliny s relativné
velkymi kvéty. ProtoZe postradaji chlorofyl,
a nejsou tedy schopné fotosyntézy, ziska-
vaji organické latky z houbovych vldken
rostoucich v okolnim substratu. Tento jev se
odborné nazyva mykoheterotrofie, a protoze
jde v podstaté o ,kradez”, 1ze jej povazZovat za
urcitou formu parazitismu.

Kvéty hvézdnatek jsou na prvni pohled
neobvyklé. vzhledem k zjednoduseni
ostatnich ¢asti téla maji prekvapivé slo-
Zitou stavbu, ta ma ale velice jednoduché
vysvétleni. Jde o dimyslny zptisob, jak
provést opylovace kvétem, a pritom zabra-
nit opyleni vlastnim pylem. Kvét ptisobi
jako jakysi jednosmérny tunel znemoz-
fiujici pohyb opylovacti, drobnych musek,
jinym smérem nez kupfedu, nejdfive kolem
blizny a aZ poté kolem prasniku. Pokud si
opylovac nese s sebou pyl z predchoziho
kvétu, zanecha jej na blizné, po cesté ven

nabere novy, ktery mizZe znovu pienést do
jiného kvétu.

Hvézdnatky jsou rostliny extrémné
vzacné. Vétsina z vice nez Sedesati dnes
znamych druht byla v pfirodé spatfena pou-
ze jednou, a to v okamzZiku jejich objeveni.
Mnoho druh je také znamo pouze z jediné-
ho mista. A Casto je obtiZné je viibec najit,
ikdyzZ se pohybujeme piimo na lokalité
jejich vyskytu, protoZe vytvareji nadzemni
Casti (a pouze tehdy si jich vSimneme) jen po
urcitou, obvykle nejvlhéi ¢ast roku.

Hvézdnatky vyhledavaji nejcastéji
primarni tropické destné lesy, v jejichZ tem-
ném podrostu se jim dafi také diky nezavis-
losti na svétle. Najdeme je tedy predevsim
v tropickych oblastech jihovychodni Asie
aJiZzni Ameriky, nékteré druhy v$ak rostou
v subtropech i mirném pasu Japonska nebo
Austrilie. Jeden vyjimec¢ny druh Thismia
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Zatim nejnovéjsim pfirtistkem do
rodiny hvézdnatek je drobna, jen do
5 cm vysoka Thismia inconspicua;

a C. Thismia hexagona, druh, ktery
jsme objevili v roce 2013, stal na
pocatku naseho zajmu o hvézdnatky.
Své druhové jméno druh dostal podle
napadného Sestiuhelnikovitého prstence
lemujiciho usti kvétni trubky (hexagona
= Sestithla); D. Velmi tmavé zbarvené
kvéty druhu Thismia brunneomitra
pripominaji mitru (biskupskou €epici).

Snimky A, C - Michal Sochor; snimek B - Michal Hrones;
snimek D - Ondfej Popelka

americana byl nalezen dokonce v okoli Chica-
ga v USA, ale naposledy byl pozorovan v roce
1916, presné pred 100 lety.

S postupujici masivni devastaci tropic-
kych destnych lest kvuli tézbé dieva nebo
péstovani palmy olejné, predevsim v jihovy-
chodni Asii, nenavratné zmizelo uz mnoho
druh rostlin, aniz byly kdy objeveny
a védecky popsany, hvézdnatky nevyjimaje.
Ty, které dnes zname, jsou jen zlomkem sku-
te¢ného poctu a nikdy se nedovime, kolik
jich opravdu existuje (existovalo).

Nasi pozornost si tedy zaslouZzi nejen jako
ohroZené rostliny se zvlastnim vzhledem
ibiologii, ale také proto, Ze obvykle dobie
ukazuji na vysokou kvalitu primarniho
tropického lesa. Doufejme, Ze se co nejvic
téchto drobnych, ale nesmirné zajimavych
rostlin podari objevit a védecky popsat diiv,
nezZ zcela nepoznany navzdy se svym bioto-
pem zmizi.
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