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ABSTRACT

My thesis Prions in genetics deal with general disease from pathogenic orione, occurrence
disease BSE and scrapie in the Czech republick and in the world, gen PRNP, whitch affect
this disease, localization gen PRNP and his variability, microsatelits off disease BSE and
cattle resistant against this disease a his rise.
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ABSTRAKT

Ma prace se priony v genetice se zabyva, hlavnimi nemocemi zptisobené patogennimi priony,
vyskytem onemocnéni BSE a scrapie v Ceské republice a ve svété, genem PRNP, ktery
ovliviiuje toto onemocnéni, lokalizaci genu PRNP a jeho variabilitou, mikrosatelity nemoci
BSE a skotem odolnym vi¢i tomuto onemocnéni a jeho vznikem.
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Transmisivni spongiformni encefalopatie (TSE) a patii mezi neurodegenerativni
onemocnéni mozku a centralni nervové soustavy. Toto onemocnéni existuje v riznych
formach a bylo popsano u 12 druhii zvifat. K nejvice zndmym patii bovinni spongiformni
encefalopatie (BSE) postihujici skot, scrapie neboli klusavka postihujici ovce a kozy a
Creutzfeldt — Jakobovy choroby vCJD postihujici ¢loveka.

v

Cilem mé prace bylo shromazdit nejnovéjsi udaje o vyskytu, poznatky o lokalizaci a
variabilit¢ PRNP genu a o metodach tvorby odolného skotu viici BSE.

Vyskyt

Nemoc scrapie u ovei a koz se vyskytuje od roku 1738. Prvni ptipad BSE byl
zaznamenan v roce 1985 ve Velké Britdnii, ktera byla touto nemoci asi nevice postizena. Od
té doby se nemoc objevila hlavné v Evropé v USA a v Kanad€. Vyjimkou neni ani Japonsko.



V Ceské republice bylo od prvniho p¥ipadu, ktery byl zjistén 5.6. 2001 v Dusejové v okrese
Jihlava, zaznamenano 20 pozitivnich nalez. Pro ptiklad ve Slovenské republice bylo
nalezeno 21 pozitivnich ptipadi.

Protein

Jedna se o proteiny, které se nachdzeji predev$im v nervové tkéni. Je dilezity pfi
pfenosu informaci mezi bufikami. Normalni priony PrP® se rozkladaji v zazivacim traktu
proteindzou. Aberativni forma prionu PrP* zptsobujici nemoc TSE, méa odolnost viici vy$§im
teplotam, nerozklada se v travicim traktu a pokud se setkd s normalnimi priony ma schopnost
jejich strukturu zménit na aberativni formu..

Gen PRNP a jeho lokalizace

Tento gen je odpovédny za produkci priont. U skotu a ovci se nachdzi na 13.
chromosomu.

Variabilita PRNP genu

U skotu byly nalezeny 3 alely tohoto genu, které se liSi poCtem oktarepetic tedy
opakovanim 6 aminokyselin ve vysledné bilkoving. Tyto rozdily byly zplisobeny deleci nebo
adici. Jsou to alely 5,6 a 7, které se kombinuji v genotypy 5/5, 5/6, 6/6, genotyp 7 byl nalezen
pouze u plemene Brown Swiss. Nebylo nikdy prokazano, Ze néktery z genotypt je odolny
vici BSE, ale onemocnéni nebylo nikdy nalezeno u genotypu 5/5. (Dvorak , Vrtkova, 2002)

U Ovci a koz se v genu PRNP vyskytuji 3 konkrétnich mista to 136, 154 a 171, které
jsou tvotfeny ruznou kombinaci aminokyselin. (Gazdova, 2004) Vznikd tedy 15 rtznych
variant genotypt, které jsou zatazeny do 5 rizikovych skupin R; az Rs. R, je skupina nejvice
odolna a obsahuje jeden genotyp a Rsje nejvice rizikova a patii do ni 4 rizné genotypy.

Mikrosatelity a BSE

Mikrosatelity fadime mezi genetické markery, coz jsou alely genli nebo
polymorfismus DNA pouzivané jako experimentdlni sondy. Jsou u nich typické kratké
tandemové repetice. Patfi mezi né¢ hlavné INRA 107 na 10. chromozomu a BMSI1658.
Mikrosatelity nemaji nic spolecného s projevem této nemoci jako ziejmé gen PRNP, ale skot
s témito mikrosatelity by nemél byt pouzivan do plemenitby z divodu moZznosti pfedani
genetické informace se zvySenou moznosti propuknuti nemoci BSE.

Skot odolny vici BSE
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ktery je nov¢jsi. Vznik klonu se provadi metodou takzvaného genového knokautu, kdy je



v kultivovanych bunkach cilenym zasahem do dédi¢né informace naruSen vybrany gen, tedy
gen PRNP. Nasledné se vytvori klon, kterému tento gen chybi ve vSech buiikach. Toto zviie
nemuze priony produkovat, tudiz se nemize nemoci ani nakazit a onemocnéni nemtize
vzniknout. Tento skot neni uréen k produkci masa, ale je schopen produkovat farmaceuticky
vyuzitelné bilkoviny (napft. lidské protilatky) bez obav z produkce aberativniho prionu. (Petr,
2005)

SOUHRN

Onemocnéni BSE a ostatni prionova onemocnéni jsou velmi nebezpecna pro
hospodarské 1 divoké zvifectvo a hlavné Clovéka. Existuje ziejmé nékolik zplsobli nakazy.
Kromé jiz zakazané zkrmovani masokostni moucky z nakazeny kust, které je jiz zcela
zakazano pro skot, je to hlavné hypotéza pfenosu prionii z matky na tele, nové objeveny
pienos moci pii zanétu ledvin, tak v neposledni fadé¢ spontannimi mutacemi genu PRNP,
kterou by se méla zabyvat genetika mimo jiné v budoucnosti.
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