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Dr. STANLEY B. PRUSINER - NOSITEL NOBELOVY CENY ZA MEDICINU ZA ROK 1997

MUDr. Stanley B. Prusiner (55 let) je profesorem
neurologie, biochemie a biofyziky na Kalifornské
univerzité v San Francisku. Narodil se v Des Moines
ve staté lowa a svoji vysokoSkolskou pfipravu a titul
doktora mediciny ziskal na Pensylvanské univer-
zité. Ziskal ¢etné ceny a uznani - cenu Alberta
Laskera za zakladni Iékai'sky vyzkum, cenu J. Elliota
Royera, Potamkinovu cenu, Wolfovu cenu, Ehrlich-
Darmstaedterovu cenu, cenu Gairdnerova fondu,
cenu Charlese A. Dany a Max-Planckovu cenu za
vyzkum.

Prusiner objevil a popsal zcela novou tfidu pro-
teind nazvanou priony, které zpUsobuji né&kolik
vzacnych a smrtelnych neurodegenerativnich one-
mocnéni. Jeho prace a experimenty mohou byt
revoluénimi pfi stanoveni pfi¢iny nékterych nejza-
hadnéjsich nemoci centralniho nervového systému.
Identifikace zcela nové tfidy patogenl, které se
replikuji bez gend, je jednim z nejrevoluéné&jSich
pojmovych pokrokl v mediciné otevirajicim novou
éru biologického vyzkumu. Vysvétleni toho, co
mnozi védci povazovali za kacifskou myslenku, ze
pfenosnym agens u nékolika vzacnych neurodege-
nerativnich nemoci je protein a ne pomalu plsobici
virus, jak se vieobecné véfilo, vyzadovalo velkou
védeckou a osobni odvahu.

K t&émto nemocem patii scrapie (infekéni onemoc-
néni ovci), infekéni prionové onemocnéni zplisobu-
jici pfedevsim ve Velke Britanii epidemii u dobytka
(tzv. nemoc $ilenych krav) krmeného potravou z ma-
sa a kosti kontaminovanou priony scrapie. Nejexo-
tict&jsi infekéni prionovou nemoci u lidi je nemoc
kuru, ktera se rozsifila ritualnim kanibalismem mezi
domorodci na Nové Guineji.

V roce 1982 Prusiner vyslovil domnénku, ze
infekénim agens zpUsobujicim scrapii je zahadny
patogen (bilkovinna infek&ni &astice), ktery nazval
prion. Z mozk( zvifat nemocnych scrapii rafinovali
Prusiner a jeho kolegové prion, ktery sestava pou-
ze z proteinu. Kdyz Prusiner v prionu hledal nukleo-
vou kyselinu (DNA nebo RNA), ktera by mohla fidit
syntézu prion(, Zadnou nenasel. Tento objev ohrozil
samotné zaklady moderni biologie, protoZze nukleo-
vé kyseliny jsou stavebnimi bloky gent - zakladnich
jednotek dédi¢nosti nalézanych ve vech Zivych
organismech, v&etné vird. Tyto geny musi byt
pfedany potomstvu kazdé generace. Geny koduji
syntézu protein(, které nasledné ovladaji metabo-
lismus, pohyb a rist. Pfesto se priony, které geny
otividné postradaji, mnozi. Vyzkum provadény
Prusinerem a jeho kolegy odhalil, ze prion byl
odvozen z normalniho proteinu, ktery je kédovan
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genem nalezenym u vSech vys$etfovanych zvifat
i lidi. Prusiner nazval tento protein ,prionovy protein*
(PrP).

V roce 1986 Prusiner a jeho kolegové podstatné
pokrodili vpfed ve vyzkumu prionu, kdyz zjistili, ze
rychlost prib&hu scrapie u zvifat je fizena sledem
stavebnich blokd nukleové kyseliny v genu kédu-
jicim prionovy protein PrP.

Tri roky nato informovali o tom, Ze pacienti
umirajici na Gerstmann-Straussler-Scheinkerovu
nemoc (GSS) vykazuji zvlastni substituci nukleové
kyseliny nebo mutaci v genu PrP. Nepatrné odlis-
né mutace v genu PrP byly rovnéz nalezeny u
Creutzfeldt-Jakobovy nemoci (CJD).

Prusiner a jeho kolegové maji k dispozici trans-
genetické mysi pfechovavajici geny PrP s mutaci
lidského onemocnéni. Vysledkem tohoto geneti-
ckého pozménéni bylo, Zze se u téchto zvifat po
inokulaci priont spontanné& rozvinula degenerace
mozku obdobna jako u scrapie. Zavér z té&chto
studii, Ze prionové onemocnéni muize byt vysled-
kem genetickych zmén, obnasi jesté daldi hadanku
pro ty védce, ktefi véfili, ze scrapie, GSS a CJD
jsou zplsobeny pomalu plsobicimi viry, které nej-
sou generacemi pienaseny podle zakonu genetiky.

Vysledky experimentl na zvifatech vedly Prusi-
nera k dosud skute¢né nevidanému zavéru, Ze
prionové onemocnéni mize byt jak dédiéné, tak
soucasné infek&nli. Jeho zavéry vysvétlily, Ze prionové
nemoci u lidi mohou:

1. spontanné vzniknout u nékterych jedincl,

2. byt zdédény u osob s rodinnou anamnézou prio-
nového onemocnéni,

3. byt ziskany infekci.

Pfi studiu, které trvalo téméf 10 let, hledali Pru-
siner a jeho kolegové rozdil mezi normaini formou
PrP a formou PrP u nemocného. Nakonec objevili,
Zze normalni forma PrP je zvrasnéna do tocitého
spirdlovittho nebo S&roubovitého tvaru, zatimco
forma souvisejici s onemocnénim existuje jako
vyhlazeny pas.

Po nékolik desetileti se pfedpokladalo, ze kazdy
protein ma pouze jednoduchy, pfirozeny tvar. Proto

Prusiner prokazal, Zze normalni spiralovitd forma
prionového proteinu mize zménit svij tvar na des-
kovitou formu souvisejici s onemocnénim, a tak
zpochybnil dal$i zakladni dogma biologie. Tvar je
pro protein Zivotné dulezity, protoze uréuje aktivitu
proteinu. Studie na mysich upravenych genovym
inZenyrstvim za poslednich 6 let ukazaly, Ze inter-
akce normalni (,C* formy) PrP s formou zplsobujici
onemocnéni (,S" forma“) pfedstavuje zaklad mno-
Zeni prionl. Zda se, ze ,S* forma PrP hraje Glohu
matrice pii vytvafeni dalSiho PrP zpUsobujiciho
onemocnéni z normalniho PrP.

Prusiner zdirazfiuje, Zze replikace prionu je kom-
plikovany proces. V rodiné s anamnézou zdédé-
ného prionového onemocnéni mohou ve stejném
jedinci existovat dvé rozdilné formy ,C* prionového
proteinu. Jedna ,C" forma PrP je normaini a dal$i
,C" forma PrP je mutantni forma, ve které byla
pozménéna jedna nebo vice aminokyselin. Zda se,
Ze praveé substituce aminokyselin destabilizuje tvar
,C" prionového proteinu a &ini jej vice nachylnym
ke zvrasnéni do formy ,S*. U lidi nosicich mutaci
genu PrP se témé&f u vSech rozvine prionové onemoc-
néni, zatimco u lidi s normainim PrP onemocnl
pouze jeden z milionu.

Zatimco je Prusiner uznavan vidéi osobnosti ve
studiu neurodegenerativnich nemoci, on sam pfipi-
suje svlj usp&ch mnoha letdm tvrdé prace svych
dalsich talentovanych kolegl. Jeho pfinos k moder-
nim vyzkumdm v3ech neurodegenerativnich ne-
moci, v&etn& veobecné& znamé&jsich poruch, jako je
Alzheimerova nemoc, Parkinsonova nemoc a ALS
(Lou Gehrigova nemoc) je Siroce uznavan.

(Dr. Robert A. LaBudde - zpréva pro tisk, Intemet (PROMED
MAIL SERVICE), 11. 10. 1997)
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