
UPOZORNĚNÍ PRO STUDENTY a návšt ěvníky www
Abychom vyhověli žádostem z řad studentů, předkládáme textovou část prezentací

vybraných přednášek z patologie pro usnadnění orientace v přednášené látce. Nejedná
se v žádném ohledu o u čební text , ale pouze o doprovodná hesla, případně o krátké
orientační texty nebo schémata, které tak není potřeba, považoval-li by to někdo za 
nutné, při přednášce opisovat.

To však nebylo nutné ani doposud – přednášky vnímáme jako jedinečný moment 
vysokoškolského studia, při kterém je možné vysvětlit a diskutovat vybranou 
problematiku v kontextu širším než umožňuje učebnicový text a nabídnout přemýšlivému 
studentovi nahlédnout hlouběji do problému a vyzdvihnout důležité nebo kontroverzní
momenty. 

Předkládaný materiál na veřejném www našeho pracoviště tedy v žádném případě
nenahrazuje výklad učitele a jeho komentář a nenahrazuje obrazovou dokumentaci, na 
které je většina přednášek postavena. Výklad učitele a jeho obrazová dokumentace 
představují pilíř pro pochopení patologie. 

Pro nezainteresovaného studenta, který se přednášek neúčastní, nebo pro osobu, 
která otevírá dokumenty jako nezúčastněný návštěvník webových stránek, neslouží
níže uvedená heslovitá dokumentace jako studijní mater iál, ani nem ůže sloužit 
k posuzování kvality výuky na naší fakult ě.  

kolektiv učitelů Ústavu patologie a molekulární medicíny 2. LF UK a FN v Motole, Praha

SpongiformnSpongiformn íí encefalopatie encefalopatie 

PrionPrion óózyzy

J. Zámečník

SpongiformnSpongiformn íí encefalopatie encefalopatie 

PrionPrion óózyzy
-- SE, TSE, BSESE, TSE, BSE

skupina onemocnskupina onemocněěnníí charakterizovancharakterizovanáá

�� akumulacakumulacíí abnormabnormáálnlníí formy bunformy buněčěčnnéého proteinu ho proteinu 
(PRIONU)(PRIONU)

�� s ns nááslednou neuronslednou neuronáálnlníí smrtsmrtíí, a , a mikrovakuolizacmikrovakuolizacíí
parenchymu mozku (parenchymu mozku (spongiformnspongiformníí degenerace)degenerace)

�� nejnejččastastěějjšíší projev projev -- DEMENCEDEMENCE

�� ppřřenosnenosnáá na lidi a zvna lidi a zvíířřataata

SpongiformnSpongiformn íí encefalopatie encefalopatie 

P r i o n P r i o n óó z y z y 

• SCRAPIE ovcí a koz

• chronic wasting syndrom (jelen)…

1920, 1921 CreutzfeldCreutzfeld tt -- Jakobova choroJakobova choro bbaa (CJD)(CJD)

30. léta

•• GerstmannGerstmann --StrStr ääusslerussler --ScheinkerScheinker sysy (GSS)(GSS)

•• SSyy ffatatáálnln íí familifamili áárnrn íí insomnieinsomnie (FFI)(FFI)

ZOOPRIONZOOPRIONÓÓZYZY

ANTROPOPRIONANTROPOPRIONÓÓZYZY

1. familiární – CJD, FFI, GGS

2. sporadické - CJD

3. PŘENOSNÉ

a. horizontálně

• KURU

• iatrogenní CJD 

b. vertikálně v rámci potravinového řetězce 

Epidemie BSE 1985-1992

new variant of CJD (nvCJD)

Prionová teorie
= SSSSE jsou zpE jsou způůsobeny abnormsobeny abnormáálnlněě
utvutváářřenými molekulami enými molekulami fyziologickfyziologickéého ho 
celulceluláárnrníího ho prionuprionu PrPPrPcc

PatogenezePatogeneze
PRION 
= proteinaceous infectious agent

PrPPrPcc 20 . chromozom 20 . chromozom -- gen pro gen pro PrPcPrPc

• CNS
• membrány neuron ů i glie
• synapse

• lymfatická tká ň

Funkce - ?

Základní princip: KONFORMA ČNÍ ZMĚNA



přítomnost 
patologického 

prionu

„autoreplikace“

balastní hromad ění

+ chyb ění fyziologického PrP c

infekce dalších 
buněk

zzáánik neuronnik neuron ůů

spongiformnspongiformn íí degenerace degenerace 

endogenní

MUTACE PrPc genu

exogenní

INFEKCE PrPres
Autoreplikace prion ů

1. řetězová konforma ční reakce

2. nuklea čně-polymeriza ční teorie 

SpoleSpole ččnnáá morfologie morfologie prionprion óózz

1. mikrovakuolizace šedi mozkové až status spongiosus

2. regrese až úplný zánik neuronů

3. 0  zánětlivé změny

4. amyloidní plaky

5. glióza

dlouhdlouh áá inkubainkuba ččnníí dobadoba :: 1010 -- 15 let15 let

•• prodromprodrom áálnln íí stadium stadium 

•• manifestnmanifestn íí stadiumstadium

-- neurologickneurologickéé ppřřííznaky znaky 

-- progrese do demenceprogrese do demence

•• termintermin áálnln íí stadium stadium 

stuporstupor, , decerebradecerebraččnníí rigidita, rigidita, hyperpyrexiehyperpyrexie, koma, koma

DG       biopsieDG       biopsie
sterotakticksterotaktickáá BS mozkuBS mozku
tonsila tonsila palatinapalatina

SpoleSpole ččnnéé ppřříí znaky znaky prionprion óózz

KlinickoKlinicko -- patologickpatologick éé jednotkyjednotky

CreutzfeldtCreutzfeldt –– Jakobova choroba (CJD)Jakobova choroba (CJD)
•• familifamiliáárnrníí
•• sporadicksporadickáá
•• iatrogenniatrogenníí

loklok: : kortexkortex + BG + + BG + crblcrbl

vvěěk manifestacek manifestace: : 55 55 –– 7070

ddéélka prlka průůbběěhuhu : : 1 rok1 rok

symptomysymptomy:  :  DEMENCEDEMENCE

KlinickoKlinicko -- patologickpatologick éé jednotkyjednotky

GerstmannGerstmann --StrStr ääusslerussler --ScheinkerScheinker sysy (GSS)(GSS)

•• familifamiliáárnrníí

loklok: : crblcrbl

vvěěk manifestacek manifestace: : 40 40 -- 6060

ddéélka prlka průůbběěhuhu : : 5 5 -- 10 let10 let

symptomysymptomy :  :  expy syndromyexpy syndromy
pozdpozděěji demenceji demence



KlinickoKlinicko -- patologickpatologick éé jednotkyjednotky

SySy fatfat áálnln íí familifamili áárnrn íí insomnie (FFI)insomnie (FFI)
•• familifamiliáárnrníí
•• sporadicksporadickáá

loklok: : thalamusthalamus

vvěěk manifestacek manifestace: : 40 40 –– 60 let60 let

ddéélka prlka průůbběěhuhu : : 11--2 roky2 roky

symptomysymptomy :  :  INSOMNIE, expy INSOMNIE, expy sysy
pozdpozděěji demenceji demence

KlinickoKlinicko -- patologickpatologick éé jednotkyjednotky

NovNováá varianta varianta CreutzfeldtCreutzfeldt –– Jakobovy chorobyJakobovy choroby
nvCJDnvCJD

ppřřenosnenosnáá z BSE  (???)z BSE  (???)

loklok:: crblcrbl + + kortexkortex

vvěěk manifestacek manifestace: : 20 20 –– 40;  40;  prprůůmm. . 2828

ddéélka prlka průůbběěhuhu : : 2 roky2 roky

symptomysymptomy :  :  ATAXIE + DEMENCEATAXIE + DEMENCE

Existuje skuteExistuje skute ččnněě vztah mezi BSE a vztah mezi BSE a nvCJDnvCJD ??

�� definitivndefinitivníí ddůůkaz stkaz stáále chyble chybíí !!!!

�� mladý vmladý věěkk

�� atypický klinický pratypický klinický průůbběěhh

�� atypický neuropatologický natypický neuropatologický náálezlez

�� ččasovasověě--geografický vztahgeografický vztah

�� PrPPrPpp(BSE)(BSE) i  i  PrPPrPpp ((nvCJDnvCJD)  )  jsou molekuljsou molekuláárnrněě podobnpodobnéé

�� stejný typ podle stejný typ podle glykosylaceglykosylace

�� stejný typ proteolýzy stejný typ proteolýzy proteinproteináázouzou K in vitro K in vitro 

? Jak se dostane PrP p do mozku ?

Rizika onemocnRizika onemocn ěěnníí TSETSE

•• genetickgenetick áá vnvn íímavostmavost –– 129. 129. kodonkodon PrPcPrPc genu genu (Met(Met--ValinValin))

•• etnicketnick áá predispozice a geografickpredispozice a geografick éé faktoryfaktory

•• rizika zrizika z potravinovpotravinov éého ho řřetetěězcezce

•• profesionprofesion áálnln íí rizikarizika

Infek ční rizikovost

I.  CNS + oko

II. lymfoidní orgány a tkán ě, dura

III. PNS, viscerální orgány, KD

IV. svalovina, tuk

ProPročč nnáákaza masem ?kaza masem ?

DEMYELINIZADEMYELINIZAČČNNÍÍ
CHOROBY CNSCHOROBY CNS

= = onemocnonemocn ěěnníí charakterizovancharakterizovan áá selektivnselektivn íí ztrztr áátou tou 
myelinu, zatmyelinu, zat íímco ostatnmco ostatn íí komponenty komponenty 
nervovnervov éého systho syst éému jsou umu jsou u ššetetřřenyeny

•• rozpad normrozpad normáálnlníího myelinu  ho myelinu  
-- leukoencefalitidyleukoencefalitidy

�� chronickchronickéé –– RSRS, centr, centráálnlníí pontinnpontinníí myelinolýzamyelinolýza

�� akutnakutníí –– postvakcinapostvakcinaččnníí, postinfek, postinfekččnníí LELE

•• rozpad abnormrozpad abnormáálnlníího myelinu ho myelinu 
-- leukodystrofieleukodystrofie

= vrozen= vrozenáá porucha metabolismu myelinuporucha metabolismu myelinu
metachromatickmetachromatick áá leukodystrofieleukodystrofie , m. , m. KrabbeKrabbe ……



Sclerosis Sclerosis multiplexmultiplex
roztrouroztrou ššenenáá sklerskler óóza mozkomza mozkom íšíš nníí

= = chronickchronick éé demyelinizademyeliniza ččnníí onemocnonemocn ěěnníí CNS, pCNS, přři i 

kterkter éém se vm se v CNS (nahodile) vyskytujCNS (nahodile) vyskytuj íí

mnohomnoho ččetnetn éé demyelinizovandemyelinizovan éé plakyplaky

•• onemocnonemocněěnníí mmíírnrnéého pho páásma sma 

•• prprůůmměěrný vrný věěk manifestace k manifestace 30 let30 let
•• žženy 2x eny 2x ččastastěějiji
•• ČČR  R  5 : 10005 : 1000

infekceinfekce

PATOGENEZEPATOGENEZE
sclerosis sclerosis multiplexmultiplex

genetickgenetickéé faktoryfaktory

(auto)imunita(auto)imunita

?

?

biochemickbiochemickéé
+ + 
metabolickmetabolickéé
poruchyporuchy

infekinfek ččnníí agens agens ?

USAUSA

EvropaEvropa

�� IzraelIzrael

�� JiJižžnníí AfrikaAfrika

�� HavajskHavajskéé ostrovyostrovy

�� IndonezieIndonezie

�� VietnamVietnam

HolandskoHolandsko

FrancieFrancie

Faroy Islands - britská okupace - psinka

incidence

15 let

spalničky, vakcinie, 
zarděnky, HSV, JC virus

genetickgenetick éé faktoryfaktory

a. a. rodinarodina

-- nemnemáá rodinný výskyt (asi jen 5%)rodinný výskyt (asi jen 5%)

monozygotnmonozygotníí dvojdvojččata ata –– 25% konkordance25% konkordance

dizygotndizygotníí dvojdvojččata ata –– jen 2%jen 2%

b. b. asociace sasociace s HLAHLA

HLAHLA--DR2DR2 (HLA A3, B7, DW2)(HLA A3, B7, DW2)

c. c. rasarasa

bbíílláá : : ččernernáá = 2 : 1= 2 : 1

? imunitnimunitn íí faktoryfaktory

EAEMEAEM -- experimentexperimentáálnlníí alergickalergickáá encefalomyelitidaencefalomyelitida

= m= máá autoimunitnautoimunitn íí rysyrysy

infiltrinfiltr áátt

protilprotil áátkytky

oligoklonoligoklonáálnlníí TT--bbbb

(CD4 a CD8)(CD4 a CD8)

zvýzvýššenenéé IgG vIgG v CSFCSF

ppřřes es FasFas--rcprcp//fasfas ligandligand

AbAb proti  OMP proti  OMP 
oligodendrocyteoligodendrocyte myelinmyelin
proteinprotein

CSFCSF -- vv akutnakutníí ffáázi onemocnzi onemocněěnníí jsou snjsou sníížženenéé CD8+CD8+supresorysupresory

= u MS hubí noxa supresory

?



PATOGENEZEPATOGENEZE
sclerosis sclerosis multiplexmultiplex

= z= zíískanskan áá poruchaporucha

GenetickGenetick áá predispozicepredispozice

infekce virem v dinfekce virem v d ěětstvtstv íí

autoimunitnautoimunitn íí destrukce destrukce 
oligodendroglie po spuoligodendroglie po spu ššttěěnníí
stresemstresem

?
skleroticksklerotickéé plakyplaky = sklovit= sklovitáá tutužžšíší loložžiska v biska v bíílléé

hmothmotěě, mm a, mm ažž nněěkolik cmkolik cm

•• PeriventrikulPeriventrikul áárnrněě

•• ČČasto optický systasto optický syst éém m 

INAKTIVNINAKTIVNÍÍ PLAKPLAK

•• mmáálo oligodendroglie, kolem astroglilo oligodendroglie, kolem astroglióózaza

•• axony zaxony zůůststáávajvajíí dlouho zachovdlouho zachováányny

•• žžáádndnáá úúklidovklidováá reakcereakce

AKTIVNAKTIVN ÍÍ PLAKPLAK

= akutn= akutníí leukoencefalitidaleukoencefalitida (lymf, (lymf, MfMf))

interkurentní
infekce 

smrt 

Neléčený průběh: remitentní - ataky a remise

infekce 

stress

chlad

vyvolávající
moment

gravidita, porod, 
laktace…

asymetrické poruchy zraku

psychomotorické poruchy se 
svalovými atrofiemi

20-40 
let

retrobulbretrobulb áárnrn íí neuritidaneuritida

VzVzáácncněějj šíší

demyelinizademyeliniza ččnníí

onemocnonemocněěnníí

PostinfekPostinfek ččnníí a postvakcinaa postvakcina ččnníí
leukoencefalomyelitidaleukoencefalomyelitida

dděěti 6 ti 6 -- 10 let10 let
za 3 za 3 -- 20 dn20 dníí popo

spalnispalniččkyky
zardzarděěnkynky
chchřřipka, pipka, přřííuuššnice, nice, 
ddáávivý kavivý kaššel, spel, spáálala

variolavariola
vzteklinvztekliněě
tyfus tyfus -- paratyfusparatyfus

exantematických 
virózách

očkování

15 - 20% smrtelný průběh



♦♦ nnááhodný nhodný náález plez přři pitvi pitvěě
♦♦ kvadruparkvadruparééza, pseudokza, pseudokóómama

•• alkoholismusalkoholismus
•• malnutricemalnutrice
•• rychlrychláá korekce hyponatremiekorekce hyponatremie

ššedoredorůžůžovovéé zmzměěklkléé
loložžisko visko v centru pontucentru pontu

CentrCentr áálnln íí pontinnpontinn íí myelinolýzamyelinolýza

MetabolickMetabolick éé

a a 

nutrinutri ččnníí
encefalopatieencefalopatie

Střádavá onemocn ění
glykogenózy – Pompe
mukopolysacharidózy - Hurler
sfingolipidózy - Tay – Sachs, Gaucher
Niemann - Pick

Metabolické encefalopatie 
časného d ětského v ěku

AMK, puriny, pyrimidiny, cukry

Mitochondriální
encefalopatie

encefalopatie + myopatie
(epilepsie, PMR..) 
MELAS sy

Peroxyzomální encefalopatie
Zellwegerův syndrom

MetabolickMetabolick áá onemocnonemocněěnníí CNSCNS

přehled I.

Poruchy metabolismu t ěžkých kov ů
Cu – Wilsonova choroba
Fe – Hallervorden-Spatz

Nutri ční encefalopatie - avitaminózy
B1 - Wernicke - Korsakoff
B6 
B12 - vakuolární myelopatie, perif. neuropatie, SACD
A, E, folát…

Hepatocerebrální syndromy
hepatální encefalopatie 
Wilsonova choroba

MetabolickMetabolick áá onemocnonemocněěnníí CNSCNS

přehled II.

•• jjáátra tra -- CAHCAH--likelike + steat+ steatóóza za -- cirhcirhóózaza

•• rohovka rohovka -- KayserKayserůůvv--FleischerFleischerůůvv prstenecprstenec

•• CNS CNS -- BGBG + + hypothalamushypothalamus

pseudopseudo--parkinsonismusparkinsonismus

MORFOLOGIE

WilsonovaWilsonova chorobachoroba

= porucha NUTRICE + INTOXIKACE= porucha NUTRICE + INTOXIKACE

•• WernickehoWernickeho pseudoencefalitidapseudoencefalitida -- hypothalamushypothalamus

•• Korsakovova psychKorsakovova psychóóza za -- DL thalamusDL thalamus

•• centrcentráálnlníí pontinnpontinníí myelinolýzamyelinolýza

•• atrofie vermis mozeatrofie vermis mozeččkuku

•• kortikkortikáálnlníí atrofie atrofie -- alkoholickalkoholickáá demencedemence

ALKOHOLISMUSALKOHOLISMUS



WernickeWernicke ůůvv syndromsyndrom

•• chronický alkoholismus + exceschronický alkoholismus + exces
•• peptický vpeptický vřředed
•• infinfúúznzníí llééččbaba

avitaminóza B 1

•• hypothalamushypothalamus a a corporacorpora mamillariamamillaria

•• mezencefalonmezencefalon a a tegmenttegment pontupontu

porucha termoregulaceporucha termoregulace

oftalmoplegieoftalmoplegie a nystagmus a nystagmus 

porucha vporucha věědomdomíí

delirium tremens

koma SMRT

encefalitis encefalitis haemorrhagicahaemorrhagica posteriorposterior


