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SSttrreesszzcczzeenniiee
Choroby wywo³ane przez priony (prion diseases) lub pasa¿owalne encefalopatie g¹bczaste (transmissible
spongiform encephalopathies, TSE) to grupa chorób neurozwyrodnieniowych charakteryzuj¹ca siê odk³ada-
niem w oœrodkowym uk³adzie nerwowym i w niektórych innych tkankach patologicznej izoformy bia³ka prio-
nu, PrPd (prion protein). U ludzi do grupy tej zalicza siê:
1) kuru;
2) chorobê Creutzfeldta-Jakoba (Creutzfeldt-Jakob disease, CJD), która wystêpuje w czterech postaciach: 

• sporadycznej CJD (sCJD),
• rodzinnej CJD (fCJD, od familial),
• jatrogennej CJD (jCJD),
• wariancie CJD (vCJD);

3) chorobê Gerstmanna-Sträusslera-Scheinkera (GSS);
4) œmierteln¹ rodzinn¹ bezsennoœæ (fatal familial insomnia, FFI).
U zwierz¹t wystêpuje kilka chorób niebêd¹cych przedmiotem niniejszego opracowania:
– scrapie – u owiec, kóz i muflonów;
– pasa¿owalna encefalopatia byd³a (bovine spongiform encephalopathy, BSE) i atypowa BSE (bovine atypi-

cal spongiform encephalopathy, BASE) lub „choroba szalonych krów” (mad cow disease);
– BSE przepasa¿owana na:

• koty domowe (feline spongiform encephalopathy, FSE), lwa, tygrysa, geparda, ocelota i pumê,
• egzotyczne gatunki antylop (m.in. kudu, nyala, oryks), bizona;

– przewlek³a choroba wyniszczaj¹ca (chronic wasting disease, CWD) u ma³ych jeleni i jelenia wapiti w USA;
– pasa¿owalna encefalopatia norek.
Historycznie w obrêbie CJD wyró¿nia siê eponimiczne zespo³y: ataktyczny (Betty Brownell), ze œlepot¹ ko-
row¹ (Heidenhaina) i panencefalopatyczny (Tateishi). Typ amiotroficzny jest to stwardnienie zanikowe bocz-
ne z otêpieniem, aczkolwiek w przypadkach CJD o d³ugim przebiegu zajêcie motoneuronu dolnego (amio-
trofia) jest relatywnie czêste. W 1996 roku wyró¿niono tzw. nowy wariant CJD (nvCJD; obecnie wariant
CJD, vCJD), bêd¹cy wynikiem przepasa¿owania choroby szalonych krów (encefalopatii g¹bczastej byd³a,
bovine spongiform encephalopathy, BSE) na cz³owieka.

SS££OOWWAA  KKLLUUCCZZOOWWEE:: eenncceeffaallooppaattiiee  gg¹¹bbcczzaassttee,,  pprriioonnyy,,  kkuurruu,,  cchhoorroobbaa  CCrreeuuttzzffeellddttaa--JJaakkoobbaa,,  pprrzzeeggll¹¹dd

SSuummmmaarryy
Prion diseases or transmissible spongiform encephalopathies are a group of neurodegenerative disorders
characterized by a widespread deposition in the central nervous system, and some other tissues, of the patho-
logical isoform of the prion protein (PrPd; “d” from disease). TSEs include:



159

SYMPOZJUM – KURU: 50 LAT

AKTUALN NEUROL 2007, 7 (3), p. 158-187

DDEEFFIINNIICCJJAA

Choroby wywo³ane przez priony (prion diseases)
lub pasa¿owalne encefalopatie g¹bczaste (trans-
missible spongiform encephalopathies, TSE) to

grupa chorób neurozwyrodnieniowych charakteryzuj¹-
ca siê odk³adaniem w oœrodkowym uk³adzie nerwowym
(OUN) i w niektórych innych tkankach patologicznej
izoformy bia³ka prionu, PrPd (prion protein). U ludzi do
grupy tej zalicza siê:
1) kuru;
2) chorobê Creutzfeldta-Jakoba (Creutzfeldt-Jakob dis-

ease, CJD), która wystêpuje w czterech postaciach: 
• sporadycznej CJD (sCJD),
• rodzinnej CJD (fCJD, od familial),
• jatrogennej CJD (jCJD),
• wariancie CJD (vCJD);

3) chorobê Gerstmanna-Sträusslera-Scheinkera (GSS);
4) œmierteln¹ rodzinn¹ bezsennoœæ (fatal familial insom-

nia, FFI).
U zwierz¹t wystêpuje kilka chorób niebêd¹cych przed-
miotem niniejszego opracowania:
– scrapie – u owiec, kóz i muflonów;
– pasa¿owalna encefalopatia byd³a (bovine spongiform

encephalopathy, BSE lub „choroba szalonych krów”,
mad cow disease);

– BSE przepasa¿owana na:
• koty domowe, lwa, tygrysa, geparda, ocelota

i pumê,
• egzotyczne gatunki antylop (m.in. kudu, oryks),

bizona;

– przewlek³a choroba wyniszczaj¹ca (chronic wasting
disease, CWD) u ma³ych jeleni i jelenia wapiti w USA.

Historycznie w obrêbie CJD wyró¿nia siê eponimiczne
zespo³y: ataktyczny (Betty Brownell), ze œlepot¹ koro-
w¹ (Heidenhaina) i panencefalopatyczny (Tateishi).
Typ amiotroficzny jest to stwardnienie zanikowe bocz-
ne z otêpieniem, aczkolwiek w przypadkach CJD o d³u-
gim przebiegu zajêcie motoneuronu dolnego (amiotro-
fia) jest relatywnie czêste. W 1966 roku wyró¿niono
tzw. nowy wariant CJD (nvCJD; obecnie wariant CJD,
vCJD), bêd¹cy wynikiem przepasa¿owania choroby
szalonych krów (encefalopatii g¹bczastej byd³a, bovine
spongiform encephalopathy, BSE) na cz³owieka.

RRYYSS  HHIISSTTOORRYYCCZZNNYY

Wœród TSE scrapie, pod nazw¹ rickets lub goggles, znana
w Wielkiej Brytanii prawdopodobnie przed 1730 rokiem,
jest chorob¹ owiec, kóz i muflonów, o której zakaŸnej
(pasa¿owalnej) naturze wiedziano od czasu klasycz-
nych eksperymentów Cuille i Chelle przeprowadzonych
w 1936 roku(1). Alfons Jakob z Uniwersytetu w Ham-
burgu i Hans G. Creutzfeldt z Uniwersytetu w Breslau
(Wroc³aw) opisali CJD w latach dwudziestych. Weryfi-
kacja archiwalnych preparatów histopatologicznych wy-
konanych przez Jakoba wykaza³a, ¿e jedynie dwa z je-
go 5 przypadków odpowiada³y CJD we wspó³czesnym
rozumieniu; przypadek opisany przez Creutzfeldta nie
by³ przypadkiem sCJD. W 1930 roku von Meggendor-
fer opisa³ pierwszy przypadek fCJD w rodzinie Backer
w Niemczech(2). W roku 1957 D. Carleton Gajdusek

1) kuru;
2) Creutzfeldt-Jakob disease (CJD), the disease that occurs in four etiologically forms:

• sporadic CJD (sCJD),
• familial CJD (fCJD),
• iatrogenic CJD (iCJD),
• variant CJD (vCJD);

3) Gerstmann-Sträussler-Scheinker disease (GSS);
4) fatal familial insomnia (FFI).
There are also several TSEs in animals:
– scrapie – in sheep, goats and moufflons;
– bovine spongiform encephalopathy (BSE) and bovine atypical spongiform encephalopathy (BASE) or

mad cow disease;
– BSE passaged to: 

• domestic cats (feline spongiform encephalopathy, FSE) and large cats (lion, tiger, cheetah, ocelot and
puma) 

• antelopes (kudu, nyala, oryx), bison; 
– chronic wasting disease in mule deer and elk;
– transmissible mink encephalopathy in ranch-reared mink.
Historically, the eponimic names are also included: atactic type of CJD or Betty Brownell syndrome, CJD
with a cortical blindness (Heidenhain type) and the panencephalopathic type (Tateishi). The amyotrophic
type is not TSE but motor neuron disease with dementi. In 1996, a new variant CJD (now only vCJD) was
discovered as a result of a passage from BSE to humans.

KKEEYY  WWOORRDDSS:: ttrraannssmmiissssiibbllee  ssppoonnggiiffoorrmm  eenncceepphhaallooppaatthhiieess,,  pprriioonnss,,  kkuurruu,,  CCrreeuuttzzffeellddtt--JJaakkoobb  ddiisseeaassee,,  rreevviieeww



160

SYMPOZJUM – KURU: 50 LAT

AKTUALN NEUROL 2007, 7 (3), p. 158-187

(Nagroda Nobla z 1976 r.) i Vin Zigas odkryli kuru
w niedostêpnych górach (Eastern Highlands) Papui-
-Nowej Gwinei(3). W 1966 roku przepasa¿owano kuru na
szympansy po d³ugim okresie inkubacji, siêgaj¹cym 2 lat,
tym samym udowadniaj¹c, ¿e choroba „neurozwyrod-
nieniowa” cz³owieka mo¿e byæ spowodowana „wirusem”
(czynnikiem infekcyjnym) o dzia³aniu powolnym, tak
jak to sugerowa³ islandzki patolog weterynaryjny Björn
Sigurdsson ju¿ w 1954 roku(4). W 1968 r. przepasa¿owa-
no na naczelne CJD(5), a w 1981 r. chorobê Gerstmanna-
-Sträusslera-Scheinkera(6). Listê chorób cz³owieka zam-
knê³a odkryta w 1986 r. przez Lugaresi i wsp.(7) œmiertelna
rodzinna bezsennoœæ (fatal familial insomnia, FFI)(8).
Pomimo klasyfikowania TSE jako chorób wywo³anych
„wirusem powolnym”, nigdy nie uda³o siê takiego wiru-
sa wyizolowaæ, ani uwidoczniæ w mikroskopie elektro-
nowym. Próby wyizolowania infekcyjnego DNA lub
RNA równie¿ zakoñczy³y siê pora¿k¹. Podsumowuj¹c
stan badañ, w roku 1982 Stanley B. Prusiner sformu³o-
wa³ hipotezê „prionu” (akronim od proteinaceous infec-
tious particle z przestawionym samog³oskami) sugeru-
j¹c¹, ¿e czynnik infekcyjny scrapie sk³ada siê jedynie
z bia³ka, jest wiêc odmienny od wszystkich znanych wi-
rusów lub wiroidów zawieraj¹cych DNA lub RNA(9).
Bia³ko takie (prion protein, PrP) okryto w tym samym
roku, a w trzy lata póŸniej w laboratorium Charlesa
Weissmanna w Zürichu sklonowano gen PrP (u cz³o-
wieka: PRNP). Okaza³o siê, ¿e jest to gen komórkowy
(a zatem obecny tak¿e w niezainfekowanym organizmie),
którego produktem jest komórkowa izoforma PrPc („c”
od cellular), która, konwertuj¹c w izoformê „scrapie”
(PrPSc lub PrPd, „d” od disease) staje siê „czynnikiem in-
fekcyjnym”, czyli bona fides prionem (prion jest agre-
gatem PrPd). PrPc posiada identyczn¹ sekwencjê ami-
nokwasów z PrPd, ró¿ni siê natomiast konformacj¹
przestrzenn¹: PrPc zawiera trzy α-helikoidy i dwie β-ni-
ci, a PrPd ma konformacjê g³ównie arkusza β, tworz¹c
tzw. helisê-β. Chocia¿ hipoteza prionu nigdy nie zosta³a
formalnie udowodniona, nie uda³o siê bowiem skonstru-
owaæ „prionu”, np. metodami in¿ynierii genetycznej, zo-
sta³a ona uhonorowana Nagrod¹ Nobla dla Stanleya B.
Prusinera w 1997 roku. Istnieje mo¿liwoœæ konwersji PrPc

w PrPd in vitro w systemie bezkomórkowym, ale nie towa-
rzyszy jej tworzenie infekcyjnoœci de novo, co, przynaj-
mniej formalnie, umo¿liwia postulowanie istnienia do-
tychczas niezidentyfikowanego czynnika infekcyjnego.

BBIIOOLLOOGGIIAA  MMOOLLEEKKUULLAARRNNAA  TTSSEEss

Choroby wywo³ane przez priony s¹ œciœle zwi¹zane z eks-
presj¹ fizjologicznej formy bia³ka prionu (PrPc) i aku-
mulacj¹ konformacyjnie zmienionej proteazoopornej
formy nieprawid³owej (PrPSc lub PrPd)(10). Konformery
te maj¹ identyczn¹ sekwencjê aminokwasow¹, ró¿ni¹
siê zaœ struktur¹ przestrzenn¹ i w³aœciwoœciami fizy-
kochemicznymi (tabela 1). PrPc cz³owieka sk³ada siê
z 253 aminokwasów, spoœród których 22 aminokwasy
na N-koñcu stanowi¹ sekwencjê sygna³ow¹ dla translo-
kacji, zaœ 23 aminokwasy na C-koñcu zastêpowane s¹
przez glikozylowan¹ kotwicê fosfatydyloinozytolow¹ (gly-
cosylphosphatidylinositol anchor, GPI) wi¹¿¹c¹ bia³ko
z powierzchni¹ b³ony komórkowej. W czêœci aminowej
bia³ka znajduje siê region oktapeptydowych powtarzaj¹-
cych siê sekwencji (octapeptide repeats), bogatych w pro-
linê i glicynê; jest to najbardziej konserwatywny fragment
PrP. Ta czêœæ bia³ka nie posiada wyraŸnej struktury
i prawdopodobnie zwi¹zanie przez oktapeptydy ligan-
du umo¿liwia przyjêcie stabilnej struktury trzeciorzê-
dowej. C-koñcowy region bia³ka przyjmuje strukturê
globularn¹, zawiera bowiem 3 α-helisy i 2 krótkie anty-
równoleg³e β-nici. Dwie d³u¿sze α-helisy zwi¹zane s¹
mostkiem dwusiarczkowym. Zwi¹zane z asparagin¹
w pozycjach 181 i 197 oligosacharydy utrzymuj¹ struk-
turaln¹ stabilnoœæ cz¹steczki bia³ka. 
Podczas biosyntezy cz¹steczki PrP podlegaj¹ translo-
kacji przez b³ony retikulum endoplazmatycznego (ER)
i trafiaj¹ do struktur aparatu Golgiego, transportowane
s¹ do powierzchni b³ony komórkowej, z któr¹ wi¹¿¹ siê
poprzez GPI. Z powierzchni b³ony komórkowej cz¹-
steczka PrPc przedostaje siê poprzez kaweole lub pê-
cherzyki klatrynowe do wnêtrza komórki, gdzie, zwi¹-
zana z GPI, mo¿e ulec albo konwersji do PrPSc, albo
degradacji. Wyznaczenie PrPc do konwersji nastêpuje
prawdopodobnie wkrótce po zsyntetyzowaniu cz¹stecz-
ki i polega na wstêpnych zmianach konformacji oraz
nabyciu opornoœci na dzia³anie fosfolipazy C. Nastêp-
nie cz¹steczka staje siê nierozpuszczalna oraz oporna
na dzia³anie proteaz(11). Wstêpne etapy konwersji zwi¹-
zane s¹ ze strukturami ER, podczas gdy ostateczne for-
mowanie PrPSc ma miejsce w podobnych do kaweoli
domenach endocytarnych(12). W procesie miêdzykomór-
kowego transportu PrPSc uczestnicz¹ eksosomy. Wykaza-
no ponadto, ¿e eksosomy komórek zaka¿onych scrapie

Tabela 1. W³aœciwoœci fizykochemiczne PrPc i PrPSc

W³aœciwoœci PrPc PrPSc

Zawartoœæ struktur α-helikalnych ~42% ~30%
Zawartoœæ struktur β-fa³dowych ~3% ~43%
Zawartoœæ struktur turn and coil ~55% ~7%

Rozpuszczalnoœæ w ³agodnych detergentach rozpuszczalne nierozpuszczalne
Wra¿liwoœæ na trawienie proteinaz¹ K wra¿liwe wzglêdnie oporne

Wra¿liwoœæ na fosfolipazê C wra¿liwe wzglêdnie oporne



161

SYMPOZJUM – KURU: 50 LAT

AKTUALN NEUROL 2007, 7 (3), p. 158-187

s¹ infekcyjne(13). PrPSc mo¿e akumulowaæ siê w lizoso-
mach lub zewn¹trzkomórkowo w blaszkach amylo-
idowych b¹dŸ jako „PrP” synaptyczne (patrz ni¿ej).
Choroby wywo³ane przez priony s¹ zatem amyloido-
zami mózgowymi(14).
Funkcja bia³ka prionu pozostaje niewyjaœniona(15). Miej-
scem szczególnie bogatym w bia³ko prionu s¹ synapsy.
PrP zlokalizowano zarówno w elementach pre-, jak
i postsynaptycznych(16,17). O istotnej funkcji bia³ka prio-
nu œwiadczy znaczny stopieñ konserwatywnoœci jego
sekwencji pomiêdzy gatunkami. Z drugiej strony, u my-
szy pozbawionych funkcjonalnej kopii genu (Prn-p0/0)
dla bia³ka prionu nie obserwowano zasadniczych zmian
w rozwoju, ale wydaje siê, ¿e bierze ono bli¿ej nieokre-
œlony udzia³ w embriogenezie(18). Prawdopodobne jest
wiêc istnienie mechanizmów kompensuj¹cych utratê
bia³ka pionu. Do innych potencjalnych funkcji PrPc za-
licza siê: funkcjê cytoprotekcyjn¹ w stosunku do apop-
tozy i/lub stresu oksydacyjnego oraz sygnalizacjê przez-
b³onow¹ z udzia³em PI3/Akt(15). Proponuje siê, ¿e utratê
funkcji PrP mo¿e maskowaæ pokrewne strukturalnie
bia³ko shadoo (sho)(19,20).
Wiele dowodów wskazuje, ¿e bia³ko prionu w warunkach
in vivo jest metaloprotein¹ wi¹¿¹c¹ jony miedzi. Funkcj¹

PrPc mo¿e byæ ochrona innych bia³ek przed wi¹zaniem
jonów miedzi lub transport do presynapsy miedzi zwi¹-
zanej przez PrPc podlegaj¹ce endocytozie. Zwi¹zanie jo-
nów miedzi stymuluje bowiem endocytozê PrPc (21).
Wœród czynników determinuj¹cych ró¿norodnoœæ feno-
typow¹ chorób prionowych decyduj¹c¹ rolê pe³ni gen
koduj¹cy bia³ko prionu (PRNP). Zlokalizowany na krót-
kim ramieniu chromosomu 20 PRNP sk³ada siê z 16 ty-
siêcy par zasad i podzielony jest na 2 eksony, przy czym
ca³a otwarta rama odczytu (ORF) znajduje siê w dru-
gim eksonie. Udokumentowano sprzê¿enie pojawiaj¹-
cych siê w obrêbie otwartej ramy odczytu (sekwencji ko-
duj¹cej bia³ko) PRNP mutacji z rodzinnymi formami
CJD, GSS oraz FFI. Listê opisanych w pasa¿owalnych
encefalopatiach g¹bczastych mutacji zawiera tabela 2.
Poza mutacjami na fenotyp choroby, jak równie¿ na po-
datnoœæ na jatrogenne i sporadyczne formy CJD, modu-
luj¹cy wp³yw wywieraj¹ miejsca polimorficzne. Najlepiej
poznanym miejscem polimorficznym w genie PRNP jest
kodon 129 koduj¹cy metioninê (ATG) lub walinê (GTG).
W populacjach Europy oko³o 51% osób to heterozygo-
ty MV, 38% to homozygoty MM, a pozosta³e 11% to ho-
mozygoty VV(10,22). Homozygotycznoœæ w kodonie 129
predysponuje do rozwoju jatrogennych i sporadycznych

Tabela 2. Mutacje PRNP wywo³uj¹ce rodzinne postacie TSEs

Aminokwas
Kodon

prawid³owy substytucja

68 Pro Pro
102 Pro Leu
105 Pro Leu
105 Pro Thr
117 Ala Val
145 Tyr STOP
160 Gln STOP
171 Asn Ser
178 Asp Asn
180 Val Ile
183 Thr Ala
187 His Arg
188 Thr Arg
188 Thr Lys
196 Glu Lys
198 Phe Ser
200 Glu Lys
202 Asp Asn
203 Val Ile
208 Arg His
210 Val Ile
211 Glu Gln
212 Gln Pro
212 Gln Gln
217 Gln Arg
219 Glu Lys
228 Arg Arg
230 Ser Ser
232 Met Arg
232 Met Thr
238 Pro Ser
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form CJD – w obu tych grupach dominuje genotyp ho-
mozygotyczny pod wzglêdem kodonu 129(23). W tym
œwietle ciekawie przedstawia siê grupa chorych z warian-
tem CJD (vCJD), którego etiologiê wi¹¿e siê bezpoœred-
nio z epidemi¹ encefalopatii g¹bczastej byd³a, BSE.
Wszyscy dotychczas przebadani chorzy s¹ bowiem ho-
mozygotyczni pod wzglêdem metioniny w kodonie 129(24).
Poza polimorfizmem kodonu 129, sekwencja promotora
PRNP ma równie¿ zasadnicze znaczenie(25-27).
Próby wyjaœnienia mechanizmu molekularnego pato-
gennego dzia³ania mutacji dowiod³y, ¿e zmutowane
bia³ko PrPSc wykazuje nieprawid³owe po³¹czenie z b³on¹
komórkow¹. Trawienie fosfolipaz¹ C (PIPLC) jest du¿o
mniej efektywne w stosunku do bia³ek zmutowanych.
Na tej podstawie sformu³owano hipotezê o istnieniu
drugiego mechanizmu wi¹zania z b³on¹ komórkow¹
w³aœciwego dla form zmutowanych, funkcjonuj¹cego po
przeciêciu GPI kotwicy(28).
Ostatnio wykazano, ¿e niektóre mutacje wp³ywaj¹ na
transport PrP, blokuj¹c dostarczanie bia³ka na po-
wierzchniê b³ony komórkowej, i powoduj¹ jego akumu-
lacjê w retikulum endoplazmatycznym (ER). Bia³ka
pozosta³e w strukturach ER podlegaj¹ odwrotnej trans-
lokacji, a nastêpnie degradacji w proteasomach(29). In-
nym proponowanym mechanizmem wp³ywu mutacji
na patogenezê chorób prionowych jest wywo³ywanie
zmian w metabolizmie PrP. Bia³ko prionu jest bowiem
syntetyzowane w trzech formach: sekrecyjnej i dwóch
œródb³onowych, Ctm i Ntm, których koñce – odpo-
wiednio karboksylowy i aminowy – s¹ skierowane do
œwiat³a retikulum plazmatycznego. Stê¿enie Ctm i Ntm
jest jednak minimalne, natomiast w bezkomórkowym
systemie translacji bia³ka, zawieraj¹cego zwi¹zan¹ z fe-
notypem GSS mutacjê A117V, wykazano wzrost iloœci
syntetyzowanych form transmembranowych, szczegól-
nie wysoce neurotoksycznej formy Ctm, w porównaniu
z bia³kiem typu dzikiego(30).

Kolejnym postulowanym mechanizmem jest zwiêksze-
nie wi¹zania glikozaminoglikanów(31). Wszystkie te me-
chanizmy s¹ jednak bardziej ni¿ hipotetyczne.
Ogromne zainteresowanie wzbudza opisany kilka lat
temu locus Prnd po³o¿ony u myszy o 16 kb, a u cz³owie-
ka o 27 kb w kierunku 3’ od genu koduj¹cego bia³-
ko prionu. Gen ten koduje 179-aminokwasowe bia³ko
nazwane doppel (Dpl), wykazuj¹ce 25% homologiê
z bia³kiem prionu. W genie Prnd zidentyfikowano kil-
ka polimorfizmów (Met174Thr; Thr26Met; Pro56Lys;
Thr174Thr), jednak¿e nie wykazano zwi¹zku ¿adnego
z nich z etiopatogenez¹ pasa¿owalnych encefalopatii
g¹bczastych(32). Wykryto natomiast ró¿nice w czêstoœci
wystêpowania genotypów w polimorficznym kodonie
174 wœród chorych z chorob¹ Alzheimera o wczesnym
i póŸnym pocz¹tku(33).

BBAADDAANNIIEE  NNEEUURROOPPAATTOOLLOOGGIICCZZNNEE
II KKLLAASSYYFFIIKKAACCJJAA

Obraz makroskopowy OUN jest z regu³y prawid³owy;
u niektórych chorych opisywano nawet znaczny zanik.
Klasyczna triada badania neuropatologicznego obejmuje
zmiany g¹bczaste, astrocytozê i zaniki neuronów; wszyst-
kie trzy zjawiska cechuje znaczna zmiennoœæ i w niektó-
rych przypadkach charakteryzuj¹ce siê rozleg³ym znisz-
czeniem kory (burnt-out cases) zmiany mog¹ byæ
ograniczone jedynie do nasilonej reakcji astrocytarnej.
Badanie mikroskopowe wykrywa zmiany g¹bczaste pod
postaci¹ zlewaj¹cych siê, przypominaj¹cych „morule”
wakuoli w g³êbokich warstwach kory (rys. 1); stwierdza
siê je nawet w przypadku badanym po ekshumacji(34).
Dla odmiany, wakuolizacja powierzchownych warstw
jest wynikiem albo zmian autolitycznych, albo charak-
teryzuje zespo³y otêpienne czo³owo-skroniowe, w tym
chorobê Picka i otêpienie czo³owo-skroniowe sprzê¿o-
ne z chromosomem 17 (frontotemporal dementia and

Rys. 1. Typowe zmiany g¹bczaste w g³êbokich warstwach kory w przypadku CJD
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parkinsonism linked to chromosome 17, FTDP-17), zaœ
obecnoœæ „wakuoli” wokó³ j¹der neuronów lub/i komó-
rek gleju jest wyrazem obrzêku mózgu lub zgo³a arte-
faktem. Istnieje tak¿e sarkastyczne pojêcie „kaloryfe-
rowej” odmiany CJD – to jest mózgu, który zwykle
w wy¿szej temperaturze otoczenia podlega³ procesom
autolizy, i w badaniu mikroskopowym charakteryzu-
je siê obecnoœci¹ du¿ych zlewaj¹cych siê jam. Warto
wreszcie podkreœliæ, ¿e nasilenie zmian g¹bczastych
jest zmienne – w korze mózgu obserwuje siê obszary
o bardzo nasilonej wakuolizacji, s¹siaduj¹ce z miejsca-
mi praktycznie takich zmian pozbawionymi; waku-
olizacja mo¿e byæ tak¿e ograniczona do jednej pó³kuli
mózgu(35). To ostatnie zjawisko mo¿e mieæ praktycz-
ne znaczenie przy ocenie preparatów pochodz¹cych
z biopsji mózgu (obecnie ponownie wykonywanej ze
wzglêdu na próby leczenia polisulfonianem pentosanu,
penthosan sulfate). 
W badaniu ultrastrukturalnym wakuole znajduj¹ siê
w obrêbie elementów neuronalnych, zwykle dendrytów.
S¹ otoczone pojedyncz¹ lub zdwojon¹ b³on¹ i zawiera-
j¹ wakuole wtórne (wakuole wewn¹trz wakuoli) oraz
amorficzny materia³ nieznanego pochodzenia. 
Masters i Richardson(36) odró¿nili „zmiany g¹bczaste”
(spongiform change) od „stanu g¹bczastego” (spongi-
form status). Ten ostatni termin definiuje znaczne ubyt-
ki neuronów i neuropilu zastêpowanego przez rozleg³e
(do 100 µm) przestrzenie po³o¿one zewn¹trzkomórko-
wo (rys. 6). Charakterystyczn¹ cech¹ stanu g¹bczaste-
go jest masywna reakcja astrocytarna. 
Zmianom g¹bczastym w CJD towarzysz¹ zaniki neuro-
nów i nasilona reakcja astrocytarna. Klasycznie astro-
cytozê wykrywa siê metodami impregnacyjnymi wg
Cajala (rys. 2) lub Holzera (ta ostatnia jest szczególnie
u¿yteczna do uwidoczniania przeros³ych astrocytów
w skrawkach pó³kulowych)(37,38). W korze mózgu astro-
cytoza z regu³y obejmuje g³êbokie warstwy, towarzysz¹c
zmianom g¹bczastym; dominuj¹ formy gemistocytarne

astrocytów. W mó¿d¿ku typowo wystêpuje rozplem gle-
ju Bergmanna i komórek Fananasa (inna nazwa glej
pióropuszkowy lub lofogliocyty).
Niekiedy spotyka siê s³abo nasilone oko³onaczyniowe
nacieki zapalne, prawdopodobnie bez znaczenia pato-
genetycznego(39).
Zmian¹ typow¹ dla CJD s¹ ubytki neuronów, ale brak
jest badañ morfometrycznych formalnie potwierdzaj¹-
cych ten klasyczny punkt widzenia, za wyj¹tkiem badañ
j¹dra podstawnego Meynerta, dostarczaj¹cego wiêkszo-
œci unerwienia cholinergicznego dla przodomózgowia(40,41).
Z kolei formacja hipokampa jest rzadko zajêta(42),
aczkolwiek znane s¹ przypadki z zajêciem tej struktury
neuroanatomicznej(43). Guentchev i wsp.(44) przeprowa-
dzili badania morfometryczne formacji hipokampa:
w rejonie CA1-4 zmiany g¹bczaste s¹ mniej nasilone
ni¿ w innych obszarach neuroanatomicznych; w 15/26
bloczków zmiany g¹bczaste i akumulacja PrPd by³y naj-
bardziej nasilone w przedpodk³adce (presubiculum),
s³abiej w obrêbie podk³adki (subiculum), a najs³abiej
– w regionie CA1-4.
W korze mózgu spotyka siê balonowato rozdête, achro-
matyczne neurony gromadz¹ce masy neurofilamen-
tów(45,46). Poza ekspresj¹ bia³ek triady neurofilamentów
neurony te s¹ immunododatnie dla αB-krystaliny i in-
nych bia³ek szoku termicznego. W Japonii rozdête balo-
nowato neurony spotyka siê znacznie czêœciej w panen-
cefalopatycznej postaci CJD ni¿ w klasycznej odmianie
tej choroby(47). Niewielki odsetek neuronów wykazuje
delikatn¹ cytoplazmatyczn¹ ekspresjê synaptofizyny, zaœ
20 do 30% neuronów jest ubikwitynoimmunododat-
nia(47). Ubikwityna jest zawarta nie tylko w balonowa-
tych neuronach, ale tak¿e w neuropilu, gdzie wystêpuje
pod postaci¹ punktowych z³ogów, co przypomina tzw.
„synaptyczn¹” immunoreaktywnoœæ PrP(48). Struktury
ubikwitynoimmunododatnie opisuje siê poza tym wo-
kó³ blaszek amyloidowych, prawdopodobnie odpowia-
daj¹ one tutaj dystroficznym neurytom(48,49). 

Rys. 2. Astrocyty impregnowane metod¹ Cajala. Przypadek CJD ze zbiorów Klinicznego Instytutu Neurologii, Wiedeñ, Austria
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Populacj¹ neuronów zajêtych procesem zwyrodnienio-
wym w CJD s¹ neurony immunoreaktywne dla parwal-
buminy, których utrata mo¿e siêgaæ 92%(44,50,51).
Osobnym zagadnieniem s¹ zmiany dendrytów komó-
rek Purkinjego, na które sk³adaj¹ siê ich poziome lub
skoœne po³o¿enie oraz rozbudowana sieæ wtórnych roz-
ga³êzieñ, tworz¹cych tzw. uk³ady typu antler lub stag-
horn: pierwsza nazwa odzwierciedla podobieñstwo do
poro¿a jeleni, druga do wid³aka (rodzaj roœliny)(52). Po-
s³uguj¹c siê metod¹ Golgiego, Berciano i wsp.(53) opisali
ca³¹ gamê zmian komórek Purkinjego: wielobieguno-
woœæ przy obecnoœci kilku (a nie jednego) podstawo-
wych dendrytów; horyzontalne u³o¿enie podstawowych
ga³êzi dendrytów; ubytek terminalnych dendrytów oraz
ubytek kolców (obszary po³¹czeñ synaptycznych na
dendrytach), wreszcie obecnoœæ „¿ylakowatych” pogru-
bieñ na dendrytach.
W 10-15% przypadków CJD wystêpuj¹ blaszki. W CJD
blaszki amyloidowe s¹ praktycznie to¿same z blaszka-
mi kuru (st¹d nazwa blaszki typu kuru; kuru plaques;
rys. 3). Chou i Maritn(54), którzy pierwsi opisali blaszki
typu kuru w CJD, wykryli je w warstwie komórek ziar-
nistych, istocie bia³ej i w warstwie drobinowej mó¿d¿-
ku. Blaszki typu kuru maj¹ charakterystyczny „gwieŸ-
dzisty” kszta³t, s¹ PAS-dodatnie, kongofilne, wykazuj¹
dwu³omnoœæ w mikroskopie polaryzacyjnym po zabar-
wieniu czerwieni¹ Kongo i fluorescencjê po zabarwie-
niu tioflawin¹ S (s¹ to ex definitione cechy wszystkich
amyloidów odzwierciedlaj¹ce typow¹ konformacjê ar-
kusza-β). W badaniu ultrastrukturalnym blaszki sk³a-
daj¹ siê z gwieŸdziœcie u³o¿onych w³ókien amyloidu.
W otoczeniu blaszek obserwuje siê astrocyty, a wewn¹trz
komórki mikrogleju(55,56). W serii licz¹cej 300 przepasa-
¿owanych przypadków CJD, zgromadzonych w Naro-
dowym Instytucie Zdrowia, Bethesda, USA(57), blaszki
amyloidowe odnotowano jedynie w 5% w mó¿d¿ku,
a w dodatkowych kilku procentach tak¿e w korze móz-
gu. D³ugoœæ choroby u chorych z blaszkami (9 miesiêcy)

nie odbiega³a od œredniej dla ca³ej grupy. W mó¿d¿ku
spotyka siê je g³ównie w warstwie ziarnistej i warstwie
zwojowej (komórek Purkinjego), inaczej ni¿ w GSS, gdzie
blaszki wystêpuj¹ tak¿e w warstwie drobinowej mó¿d¿-
ku. W nielicznych przypadkach CJD blaszki znajduj¹
siê równie¿ w korze mózgu i j¹drach podkorowych(6,58).

SSTTRRUUKKTTUURRYY  TTUUBBUULLOOPPÊÊCCHHEERRZZYYKKOOWWEE

Struktury tubulopêcherzykowe (tubulovesicular structu-
res, TVS) s¹ to kuliste lub cylindryczne twory o œrednicy
oko³o 35 nm (rys. 4), swoiste dla wszystkich TSEs(59-62).
Struktury te wystêpuj¹ w rozdêtych zakoñczeniach
neuronalnych, g³ównie w dendrytach. Obserwowane
w terminalach aksonalnych, s¹ wymieszane wówczas
z pêcherzykami synaptycznymi. W eksperymentalnych
modelach TSEs u gryzoni odnotowano TVS tworz¹-
ce parakrystaliczne uk³ady (paracrystalline arrays)(63,64).
Liczba zajêtych przez TVS zakoñczeñ neuronalnych do-
brze koreluje z mianem infekcyjnoœci. Identyczne struk-
tury obserwowano w hodowlach komórkowych zaka¿o-
nych CJD(65). Dla tych, którzy nie s¹ zwolennikami teorii
prionu, TVS mog¹ byæ korelatem ultrastrukturalnym do-
tychczas niewyizolowanego czynnika infekcyjnego(66).

IIMMMMUUNNOOHHIISSTTOOCCHHEEMMIICCZZNNEE  
WWYYKKRRYYWWAANNIIEE  PPRRPP  

WWyykkoorrzzyyssttaanniiee  ii zznnaacczzeenniiee
Funkcja prawid³owej izoformy bia³ka pionu (PrPc), bê-
d¹cej molekularnym „warunkiem koniecznym” wyst¹-
pienia chorób wywo³anych przez priony, jest niejasna.
Z pomoc¹ immunohistochemii i innych metod mole-
kularnych PrPc wykrywa siê g³ównie w tkance nerwo-
wej, w tym w neuronach(67) i w komórkach gleju(68); inne
narz¹dy (np. macica, ³o¿ysko, grasica, serce, miêœnie,
przewód pokarmowy) równie¿ zawieraj¹ znaczne iloœci
PrPc (69). Upregulacja PrPc wydaje siê mieæ znaczenie

Rys. 3. Typowa blaszka amyloidowa (strza³ka) w przypadku CJD
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w chorobach zapalnych miêœni(70), skóry(71) oraz w¹tro-
by(72), a tak¿e odgrywaæ rolê zarówno w chorobie Alzhei-
mera, jak i w chorobach wywo³anych przez priony(73).
Patologicznie zwiniête (misfolded) PrPd odk³ada siê
w OUN we wszystkich chorobach wywo³anych przez
priony i stanowi najistotniejszy marker diagnostyczny
tej grupy jednostek chorobowych. Do rutynowego wy-
krywania PrPd w celach diagnostycznych u¿ywa siê ta-
kich metod, jak immunohistochemia (IHC), immuno-
bloting lub ELISA, wykonywanych na próbkach tkanek
chorych uzyskanych podczas autopsji lub tkanek zwie-
rz¹t rzeŸnych (wykonywane w ca³ej Unii Europejskiej
testowanie krów na BSE i owiec na scrapie). Immuno-
histochemiczne wykrywanie PrPd sta³o siê niezbêdnym
uzupe³nieniem neuropatologicznego rozpoznania cho-
rób wywo³anych przez priony, szczególnie w przypad-
kach o niejednoznacznych zmianach histopatologicz-
nych(74,75). Badanie to jest wykonywane na rutynowo
utrwalanych w formalinie i zatapianych w parafinie tkan-
kach, aczkolwiek bywa kapryœnie i nale¿y zawsze roz-
wa¿yæ mo¿liwoœæ wyst¹pienia b³êdów. Warto zaznaczyæ,
¿e tak jak w przypadku zmian g¹bczastych, akumulacja
PrPd mo¿e byæ ogniskowa i, rzadko, wykrycie PrPd mo-
¿e wymagaæ barwienia wielu bloczków. Niestety, ruty-
nowa IHC PrPd mo¿e dostarczyæ wyników negatywnych
w wyj¹tkowych przypadkach, szczególnie w FFI(76). Nie-
które ostatnio opracowane techniki, jak PET blot (paraf-
fin-embedded tissue blot)(77) lub utrwalanie w utrwalaczu
Carnoya(78), s¹ obiecuj¹cymi alternatywami s³u¿¹cy-
mi podwy¿szeniu czu³oœci wykrywania PrPd. Jednak
w przeprowadzonym na skalê europejsk¹ badaniu neu-

ropatologicznym w chorobach wywo³anych przez prio-
ny(79) i obejmuj¹cym tkanki od ponad 1000 chorych, wy-
kryto jedynie 2 przypadki FFI, w których badanie IHC
nie wykaza³o PrPd.
Bior¹c pod uwagê d³ugi okres inkubacji, co czyni próbê
eksperymentalnego pasa¿u choroby niepraktyczn¹, im-
munohistochemiczne wykrywanie PrPd jest traktowane
jako zastêpczy (surrogate) marker wystêpowania infek-
cyjnoœci w tkankach obwodowych, które s¹ istotne dla
oceny ryzyka zaka¿enia, np. w tkance limfatycznej(80) lub
w obwodowym uk³adzie nerwowym(81,82). Co wiêcej, PrPd

jest istotnym markerem rozwoju, szerzenia siê i topogra-
fii zmian patologicznych, aczkolwiek iloœæ i dystrybucja
PrPd nie zawsze koreluj¹ z typem i nasileniem lokalnego
uszkodzenia tkanek(76,83). W sekwencyjnym badaniu eks-
perymentalnym, obejmuj¹cym przebieg w czasie oraz
nasilenie zmian i IHC PrPd u myszy inokulowanych
GSS, akumulacja PrPd nie poprzedza³a, ale nastêpowa³a
po pojawianiu siê zmian g¹bczastych w niektórych ob-
szarach neuroanatomicznych(84). Ogniskowa akumulacja
PrPd wymaga ogniskowej obecnoœci elementów neuro-
nalnych, ale nie glejowych: w preegyzstuj¹cych zmia-
nach, np. w ogniskach udarowych, w których elementy
neuronalne zosta³y ogniskowo zniszczone i zast¹pione
blizn¹ glejow¹, akumulacja PrPd nie wystêpuje(85).
PrPd i infekcyjnoœæ nie s¹ roz³o¿one jednolicie w orga-
nizmie zaka¿onego gospodarza. Mo¿na wyró¿niæ tutaj
dwa zasadnicze wzorce. W pierwszym detekcja PrPd

i infekcyjnoœci ogranicza siê g³ównie do OUN (mózg,
rdzeñ krêgowy i czêœæ oka, zwoje trójdzielne i przykrê-
gowe). Ten wzorzec jest typowy dla sCJD, jCJD, fCJD

Rys. 4. Zgrupowanie struktur tubulopêcherzykowych w przypadku vCJD
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i innych genetycznie uwarunkowanych chorób wywo³a-
nych przez priony (GSS, FFI) oraz dla BSE u krów.
W drugiej grupie PrPd i infekcyjnoœæ obejmuj¹ tak¿e
tkanki obwodowe, szczególnie uk³ad limfatyczny(86,87);
taki wzorzec jest charakterystyczny dla vCJD, natural-
nej i eksperymentalnej scrapie u owiec oraz dla przewle-
k³ej choroby wyniszczaj¹cej (chronic wasting disease,
CWD). We wszystkich natomiast chorobach wywo³a-
nych przez priony wiêkszoœæ PrPd i infekcyjnoœci znaj-
duje siê w klinicznej fazie choroby lub w póŸnej fazie
okresu inkubacji w OUN. Dystrybucja PrPd i infekcyjno-
œci, w zale¿noœci od gatunku i fenotypu choroby, jest jed-
nym z istotnych czynników w ocenie ryzyka zaka¿enia.

TTeecchhnniikkaa  ii mmoo¿¿lliiwwee  bb³³êêddyy
Poniewa¿ ¿adne obecnie u¿ywane przeciwcia³a anty-PrP
nie rozró¿niaj¹ PrPc i PrPd, specjalne traktowanie tkanek
w celu usuniêcia immunoreaktywnoœci PrPc, analogicz-
nie do zastosowania proteinazy K w technice Western
blotu, jest niezbêdne dla rozpoznania chorób wywo³a-
nych przez priony. Najsilniejszy i najbardziej powta-
rzalny sygna³ dla tkanek utrwalonych w formalinie i za-
topionych w parafinie uzyskuje siê, stosuj¹c protokó³,
w którym wykorzystuje siê kwas mrówkowy (formic acid),
tiocyjanek guanidyny (guanidine thiocyanate) oraz hy-
drolityczne autoklawowanie(88). Proponowano niewiel-
kie modyfikacje tego protoko³u(89), ale nie s¹ one istotne
dla uzyskania optymalnego barwienia(90). Niekiedy ob-
serwuje siê rozlane, nieswoiste barwienie siê perikario-
nów neuronów, dystroficznych neurytów, Aβ amyloidu
i NFT, bêd¹ce prawdopodobnie wynikiem nieca³kowi-
tego usuniêcia immunoreaktywnoœci PrPc. Diagnostycz-
na interpretacja pozytywnej reakcji powinna byæ doko-
nywana przez doœwiadczonego neuropatologa i musi
braæ pod uwagê morfologiê sygna³u. Przeciwcia³a 6H4
i 12F10 nie daj¹ uprzednio wymienionych nieswo-
istych reakcji, a zatem mniej prawdopodobnie rozpo-
znaj¹ PrP w IHC(90).

WWzzoorrccee  ii ddyyssttrryybbuuccjjaa  aakkuummuullaaccjjii  PPrrPP
Charakterystyczne wzorce akumulacji PrPd to wzorzec
synaptyczny (rys. 5), najtrudniejszy do uwidocznienia,
nieregularny/oko³owakuolarny (patchy/perivacuolar),
oraz blaszkowy; wzorce mog¹ nak³adaæ siê w indywi-
dualnym mózgu(74); niekiedy silnie zaznaczone z³ogi
oko³oneuronalne (perineuronal) otaczaj¹ perikariony
i wypustki neuronów. Odsetek wystêpowania poszcze-
gólnych wzorców jest ró¿ny dla mózgu i mó¿d¿ku(83).
Wzorzec synaptyczny i blaszki jednordzeniowe (unicen-
tric) wystêpuj¹ zarówno w CJD, jak i w GSS, a mnogie
blaszki wielordzeniowe s¹ charakterystyczne dla GSS(37).
Z³ogi blaszkopodobne s¹ jedynym typem akumulacji
PrPd, który rozci¹ga siê w obrêb podkorowej istoty bia-
³ej(83), i s¹ czêstsze ni¿ prawdziwe zwarte blaszki kuru,
dobrze widoczne nawet bez badania IHC. Blaszki bar-
wi¹ siê tak¿e metod¹ PAS, b³êkitem alcjanu, czerwieni¹
Kongo (barwienie zanika po zastosowaniu kwasu mrów-
kowego) i tioflawin¹ S. Blaszki typu kuru wystêpuj¹
w niewielkim odsetku przypadków sCJD i s¹ najczêst-
sze w korze mó¿d¿ku, gdzie zwykle ograniczaj¹ siê do
warstwy komórek ziarnistych. Podczas gdy bardzo rzad-
ko blaszki kwitn¹ce (florid lub daisy plaques) obserwuje
siê w innych chorobach wywo³anych prze priony(83), du¿a
ich liczba jest ograniczona do vCJD. Tak jak dla zmian
g¹bczastych, typ i topografia z³ogów PrP w sCJD zale-
¿y od wielkoœci fragmentu PrPd (21 lub 19 kDa) i od
polimorfizmu kodonu 129 genu PRNP(91,92).

NNoowwee  wwzzoorrccee  zz³³ooggóóww  PPrrPP  ww oobbwwooddoowwyymm  uukk³³aaddzziiee
nneerrwwoowwyymm  ii ww œœcciiaanniiee  nnaacczzyyññ
Ziarnisty wzorzec neuronalny (granular ganglionic) oraz
delikatne z³ogi oko³oaksonalne zosta³y opisane w rdzeniu
krêgowym i w zwojach autonomicznych, korzeniach
rdzeniowych a tak¿e w obwodowym uk³adzie nerwowym
w rzadkich przypadkach chorób wywo³anych przez prio-
ny(82) i w eksperymentalnej scrapie(81). W sCJD i w vCJD
znaleŸliœmy tak¿e, pos³uguj¹c siê zarówno IHC, jak

Rys. 5. Przypadek GSS. Poza licznymi blaszkami (g³ówki strza³ek) widoczne zgrupowanie ziaren odczynu synaptycznego (strza³ki)
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i PET blotem, z³ogi PrP w œcianach naczyñ. Stosuj¹c
podwójn¹ immunofluorescencjê, z³ogi te kolokalizuj¹
z HLA-DR i bia³kiem S-100 w b³onie wewnêtrznej
(intima), bêd¹c komponentem naczyniowej sieci ko-
mórek dendrytycznych oraz odzwierciedlaj¹c obecnoœæ
HLA-DR i CD-68-immunopozytywnych makrofagów
intimy i medii. Mobilne, PrP-immunopozytywne ko-
mórki œciany naczyñ mog¹ uczestniczyæ w szerzeniu siê
PrPd i prawdopodobnie infekcyjnoœci(93).

KKLLAASSYYFFIIKKAACCJJAA  ssCCJJDD

W literaturze spotykamy CJD pod ponad 80 synoni-
mami(94). Daniel(95) wydzieli³ nastêpuj¹ce podtypy CJD:
kkllaassyycczznnyy  ttyypp  kkoorroowwoo--pprr¹¹¿¿kkoowwoo--rrddzzeenniioowwyy (Jakoba),
który charakteryzuje obecnoœæ zespo³u otêpiennego
z objawami piramidowymi i pozapiramidowymi; ttyypp
HHeeiiddeennhhaaiinnaa(96), ze œlepot¹ korow¹ i zajêciem p³ata po-
tylicznego; ttyypp  rroozzllaannyy, obejmuj¹cy korê i istotê podko-
row¹ w sposób rozlany; ttyypp  aattaakkttyycczznnyy (zespó³ Betty
Brownell)(97), obejmuj¹cy g³ównie mó¿d¿ek. Siedler
i Malamud(98) oraz Malamud(99) wyró¿nili typy: korowy,
korowo-pr¹¿kowy, korowo-pr¹¿kowo-mó¿d¿kowy, ko-
rowo-rdzeniowy i korowo-czarny.
Kryteria diagnostyczne TSE przedstawiaj¹ siê nastê-
puj¹co:
1. Samoistna (sporadyczna) CJD
1.1. Prawdopodobna CJD [postêpuj¹ce otêpienie i ty-

powe EEG (rys. 6), z co najmniej dwoma z na-
stêpuj¹cych objawów)]:

• mioklonie,
• zaburzenia widzenia lub zaburzenia mó¿d¿kowe,
• zaburzenia piramidowe/pozapiramidowe,
• mutyzm kinetyczny;

1.2. Mo¿liwa CJD (jak 1.1., ale bez typowego EEG
lub z nietypowym EEG i czasem trwania choro-
by poni¿ej dwóch lat);

1.3. Definitywna CJD
• typowy obraz neuropatologiczny lub/i
• stwierdzenie z³ogów PrP (immunohistochemicz-

nie) lub/i PrP opornego na proteinazê K (Western
blot), lub/i w³ókienek powi¹zanych ze scrapie
(SAF; ultrastrukturalnie);

2. Przepasa¿owana (jCJD)
• postêpuj¹cy zespó³ mó¿d¿kowy u chorych leczo-

nych preparatami przysadki mózgowej (hormon
wzrostu, gonadotropiny),

• samoistna CJD z innym rozpoznanym czynni-
kiem ryzyka (np. przeszczep oponowy);

3. fCJD
• definitywna CJD z definitywn¹ lub prawdopo-

dobn¹ CJD w pierwszym stopniu pokrewieñstwa,
• schorzenie neuropsychiatryczne z udokumento-

wan¹ mutacj¹ genu koduj¹cego PrP (PRNP);
4. GSS

• w rodzinach z dziedziczn¹ autosomalnie domi-
nuj¹c¹ ataksj¹ i/lub otêpieniem,

• encefalo(mielo)patia z blaszkami wielordzenio-
wymi w badaniu neuropatologicznym;

5. FFI
• zwyrodnienie wzgórza z ogniskowymi zmiana-

mi g¹bczastymi;
6. Kuru

• w populacji Fore.
Wielkoœæ PrPd na ¿elu wynosi 21 (typ 1 PrP) lub 19
(typ 2 PrP) kDa. Korelacja typu PrP z polimorfizmem
kodonu 129 PRNP (129Met lub 129val) umo¿liwia now¹
klasyfikacjê TSE(91). Poniewa¿ kodon 129 genu PrP
(PRNP) jest polimorficzny, w kodonie 129 (walina lub
metionina) istnieje 6 kombinacji wielkoœci pr¹¿ka na ¿elu
(typ 1 lub 2 PrP) i stanu kodonu 129: MMMM11 (typ 1 PrP
sprzêgniêty z homozygotycznoœci¹ kodonu 129Met Met),
MMVV11 (typ 1 PrP sprzêgniêty z heterozygotycznoœci¹ ko-
donu 129Met Val), VVVV11 (typ 1 PrP sprzêgniêty z homozy-
gotycznoœci¹ kodonu 129Val Val), MMMM22 (typ 2 PrP sprzê-
gniêty z homozygotycznoœci¹ kodonu 129Met Met), MMVV22
(typ 2 PrP sprzêgniêty z heterozygotycznoœci¹ kodo-
nu 129Met Val), VVVV22 (typ 2 PrP sprzêgniêty z homozygo-
tycznoœci¹ kodonu 129Val Val). Kombinacje te koreluj¹
z obrazem klinicznym sCJD, umo¿liwiaj¹c now¹ klasy-
fikacjê choroby (tabela 3).
Z powy¿szych danych mo¿na wyprowadziæ kilka uogól-
nieñ. Chorzy VVVV22 i MMVV22 choruj¹ wczeœniej ni¿ MMMM11,
natomiast czas trwania choroby MMMM11 jest znacz¹co
krótszy ni¿ w pozosta³ych typach. Zaburzenia funkcji
poznawczych obserwowane od pocz¹tku choroby do-
minuj¹ w VVVV11 i MMMM22--CC, natomiast nie odnotowuje siê
ich w VVVV22; ataksja jest bardzo czêsta w VVVV22 i MMVV22, lecz
nie wystêpuje w VVVV11 i MMMM22--CC. Objawy wzrokowe,
mioklonie i pozosta³e dyskinezy wystêpuj¹ wy³¹cznie
w MMMM11 i MMVV11. Sytuacja ta ulega zmianie w przebie-
gu choroby; otêpienie pojawia siê praktycznie zawsze,
a wyj¹tkiem niewielkiego odsetka chorych MMMM11 i MMVV11,
którzy zapadaj¹ w œpi¹czkê jednoczasowo z pojawie-
niem siê objawów neurologicznych bez cech otêpienia
na pocz¹tku choroby.
Podtypy sCJD wykazuj¹ tak¿e charakterystyczne ró¿ni-
ce w obrazie neuropatologicznym(100). MMMM11 to fenotyp
typowego klasycznego sCJD, charakteryzuj¹cy siê „sy-
naptycznym” i periwakuolarnym wzorcem ekspresji PrPd;
zmiany neuropatologiczne s¹ widoczne w korze, stria-
tum, przyœrodkowym wzgórzu i w mó¿d¿ku. Typ ten
obejmuje ca 80% przypadków sCJD.
Drugi co do czêstoœci podtyp VVVV22 obejmuje 15% przy-
padków sCJD. Zmiany odnotowuje siê w uk³adzie lim-
bicznym, striatum, wzgórzu, podwzgórzu, mó¿d¿ku
i w j¹drach pnia mózgu. Zajêcie kory mózgu zale¿y od
czasu trwania choroby: w przypadkach o przebiegu
szybkim mo¿e byæ ono minimalne, zmiany g¹bczaste
maj¹ uk³ad warstwowy, obejmuj¹c g³êbokie warstwy ko-
ry (V i VI), a ekspresja PrPd ma charakter oko³oneuronal-
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ny, synaptyczny – warstwowy i przypominaj¹cy blaszki
(plaque-like). Te ostatnie od „prawdziwych” blaszek od-
ró¿nia fakt, ¿e s¹ one niewidoczne w rutynowym bar-
wieniu H&E. Rejestruje siê tak¿e obecnoœæ PrPd wokó³
neuronów oraz apikalnych dendrytów neuronów.
Typ MMVV22 (ca 8% ogó³u przypadków) przypomina VVVV22
– zmiany neuropatologiczne obejmuj¹ struktury pod-
korowe, a typowa jest ekspresja PrP pod postaci¹
struktur przypominaj¹cych blaszki. W odró¿nieniu od
VVVV22 w podtypie MMVV22 wystêpuj¹ „prawdziwe” blaszki
kuru, szczególnie charakterystyczne dla tego podty-
pu. Blaszki obecne s¹ w warstwie komórek ziarnistych
mó¿d¿ku, ale mog¹ pojawiaæ siê i w innych struktu-
rach anatomicznych(101).
Podtyp MMMM22 wystêpuje w dwóch postaciach, jako
typ „korowy” (MMMM22--CC, od cortical) oraz wzgórzowy

(MMMM22--TT, od thalamic). Ten ostatni odpowiada fenoty-
powi FFI i FSI (patrz dalej) i prawdopodobnie powin-
no siê zarzuciæ tutaj u¿ywanie eponimu CJD. Fenoty-
powo MMMM22--CC przypomina MMMM11. Od MMMM11 odró¿nia
go praktycznie brak zmian w mó¿d¿ku oraz wiêksze
(coarse) wakuole.
Ostatni typ, VVVV11, obejmuje jedynie 1% wszystkich przy-
padków sCJD – zmiany ograniczaj¹ siê zwykle do kory
i striatum; pozosta³e struktury, w tym mó¿d¿ek, s¹ za-
jête w minimalnym, je¿eli w ogóle, stopniu. W podtypie
tym obserwuje siê balonowate neurony wykazuj¹ce im-
munoreaktywnoœæ NFP i αB-krystaliny(100). 
Podsumowuj¹c, powy¿sza analiza umo¿liwi³a Parchi
i wsp.(91) kategoryzacjê sCJD na 7 podtypów (tabela 4).
Ostatnio opisano przypadek sCJD manifestuj¹cy siê
jako postêpuj¹ce w ci¹gu 3 lat otêpienie z objawami pi-

Tabela 3. Cechy kliniczne chorych z sCJD wg Parchi i wsp.(91) (zmodyfikowane)

MM1 MV1 VV1 MM2-C MM2-T MV2 VV2

Pocz¹tek (lata) 65,5 62,1 39,3 64,3 52,3 59,4 61,3

Czas trwania 3,9 4,9 15,3 15,7 15,6 17,1 6,5
(miesi¹ce)

Objawy na pocz¹tku:

Otêpienie (%) 70 50 100 100 100 100 100
Afazja 23 25 33 33 0 11 0

Wzrokowe 26 12 0 0 0 0 0
Okulomotoryczne 6 12 0 0 17 19 32

Ataksja 33 75 0 0 67 81 100
Dyzartria 5 12 0 0 33 11 13
Mioklonie 18 12 0 0 0 0 0

Inne dyskinezy 4 0 0 0 0 0 0
Piramidowe 6 0 0 0 0 0 0
Czuciowe 7 25 0 0 0 7 15

Psychiczne 28 12 0 0 50 34 19
Bezsennoœæ 8 0 0 0 17 15 9

Jednostronne 25 25 0 0 0 7 4

Objawy podczas przebiegu choroby:

Otêpienie (%) 94 75 100 100 100 100 100
Afazja 36 25 100 83 0 37 0

Apraksja 10 0 67 33 0 26 0
Wzrokowe 42 12 0 0 0 0 0

Okulomotoryczne 8 12 33 0 33 19 32
Ataksja 52 87 33 17 100 100 100

Dyzartria 7 37 0 0 67 26 48
Mioklonie 97 100 67 67 50 77 66

Inne dyskinezy 18 12 0 17 17 22 22
Drgawki 19 12 0 33 0 11 2

Parkinsonizm 7 0 33 33 17 22 6
Piramidowe 60 62 67 83 50 81 50
Czuciowe 7 25 0 0 0 7 15

Psychiczne 34 12 0 0 67 44 21
Bezsennoœæ 8 0 0 0 67 15 15
Typowe EEG 80 71,4 0 0 0 7,7 7,1
Napadowe 9,7 14,3 0 16,6 0 19,2 2,4

Tylko spowolnienie 10,3 14,3 100 83,4 100 73,1 905
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ramidowymi, pora¿eniem nadj¹drowym i obecnoœci¹
bia³ka 14-3-3 w CSF(102). Western blot wykaza³ obec-
noœæ fragmentu PrP wielkoœci 6 kDa zamiast typowe-
go PrPSc 1 lub 2.
Z powy¿szego wynika, ¿e sCJD jest chorob¹, wbrew
standardowej wiedzy medycznej, o heterogennym ob-
razie klinicznym i rzadkie postacie sCJD mog¹ byæ
trudne do rozpoznania na gruncie czysto klinicznym.
Ponadto warto podkreœliæ, ¿e w ponad 30% przypad-
ków w ró¿nych strukturach neuroanatomicznych OUN
obserwuje siê PrP typu 1 i 2(103) oraz zmianê typu PrP
pomiêdzy badaniem biopsyjnym i autopsyjnym u tego
samego chorego, co w przysz³oœci mo¿e dodatkowo
utrudniaæ subkategoryzacjê sCJD(99,103). 

OOBBJJAAWWYY  KKLLIINNIICCZZNNEE

SSPPOORRAADDYYCCZZNNAA  PPOOSSTTAAÆÆ  
CCHHOORROOBBYY  CCRREEUUTTZZFFEELLDDTTAA--JJAAKKOOBBAA  ((ssCCJJDD))

sCJD, obejmuj¹ca ponad 90% przypadków, wystêpuje
na ca³ym œwiecie z czêstoœci¹ 0,5-1 na milion; w Polsce
obserwuje siê prewalencjê na poziomie 0,25 na milion,
co odzwierciedla brak monitoringu i niedodiagnozowa-
nie choroby. Choroba, mimo pasa¿owalnej natury, nie
jest zakaŸna w sensie kontaktu z chorym cz³owiekiem.
Mê¿czyŸni i kobiety choruj¹ z jednakow¹ czêstoœci¹.
Szczyt zachorowania wystêpuje pomiêdzy 55. a 70.
rokiem ¿ycia(104). Klasyczna triada objawów klinicznych
CJD obejmuje otêpienie, mioklonie i typowy zapis
EEG i wystêpuje w ponad 70% przypadków; oznacza
to jednak, ¿e u oko³o jednej czwartej chorych powy¿sze
symptomy nie s¹ obecne(105). 

Objawy prodromalne wystêpuj¹ w oko³o 30% przypad-
ków. Sk³adaj¹ siê na nie: zmêczenie, bezsennoœæ, depre-
sja, spadek masy cia³a, bóle g³owy oraz sensacje bólowe(10).

PPrrzzeebbiieegg  cchhoorroobbyy  
W klasycznej postaci sCJD postêpuj¹cy deficyt neuro-
logiczny i otêpienie koñcz¹ siê œmierci¹ w ci¹gu jedne-
go roku 90% chorych; dodatkowe 5% prze¿ywa kolejny
rok, a 5% stanowi¹ przypadki o d³ugim, powolnym
przebiegu, w których ostatnia, preterminalna faza ule-
ga zwykle „przyspieszeniu” lub odwrotnie, po zwyk³ym,
„szybkim” pocz¹tkowym przebiegu choroba zwalnia
i pacjent ¿yje d³ugo w stanie apalicznym(106). Objawy
pozapiramidowe i mó¿d¿kowe zwykle dominuj¹ nad
objawami piramidowymi, mo¿e pojawiæ siê ubytek prak-
tycznie wszystkich rodzajów czucia jednej po³owy cia³a
b¹dŸ zespó³ Korsakowa; otêpienie wystêpuje praktycz-
nie w 100%, mioklonie w 80%, zaœ typowy zapis EEG
sk³adaj¹cy siê z periodycznie wystêpuj¹cych fal wol-
nych i ostrych w 90% przypadków (szczególnie przy kil-
kakrotnie powtarzanym badaniu). Rzadziej obecne s¹
objawy ze strony nerwów ga³koruchowych: objaw Pari-
naud (jest to najczêstszy pojedynczo wystêpuj¹cy ob-
jaw oczny), pora¿enie nadj¹drowe (zaburzenie konwer-
gencji przy patrzeniu ku górze), izolowane pora¿enia
nerwu VI, rozszerzenie lub zwê¿enie Ÿrenicy. Objawy
czuciowe to ró¿nego typu parestezje oraz pochodzenia
oœrodkowego zaburzenia s³uchowe, smakowe lub wê-
chowe. Mog¹ pojawiaæ siê praktycznie wszystkie ro-
dzaje drgawek, tak¿e epilepsia partialis continua. Obja-
wy autonomiczne obejmuj¹ zaburzenia apetytu, sfery
seksualnej, menstruacji lub nawracaj¹ce epizody nad-
ciœnienia lub nadmiernego pocenia siê. 

Tabela 4. Kategorie sCJD 

Odmiana sCJD Synonim % Czas trwania Charakterystyka kliniczna

MM1 i MV1 miokloniczna, klasyczna 70 3,9 szybko narastaj¹ce otêpienie, 
i Heidenhaina wczesne mioklonie, typowe EEG, 

objawy wzrokowe i objawy 
jednostronne w 40% przypadków

VV2 postaæ ataktyczna 16 6,5 ataksja jako objaw pocz¹tkowy, 
póŸne otêpienie, brak typowego 

zapisu EEG

MV2 postaæ z blaszkami kuru 9 17,1 ataksja i postêpuj¹ce otêpienie, 
brak typowego EEG; d³ugi 

przebieg (>2 lat w niektórych 
przypadkach)

MM2-T odmiana wzgórzowa, FFI i FSI 2 15,6 bezsennoœæ, ataksja i otêpienie, 
brak typowego zapisu EEG

MM2-C - 2 15,7 postêpuj¹ce otêpienie, 
brak typowego zapisu EEG

VV1 - 1 15,3 postêpuj¹ce otêpienie, 
brak typowego zapisu EEG
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AAttaakkttyycczznnaa  ooddmmiiaannaa  CCJJDD  ((zzeessppóó³³  BBeettttyy  BBrroowwnneellll))  
Odmiana ataktyczna CJD, inaczej zespó³ Betty Brow-
nell, opisana po raz pierwszy przez Brownell i Oppen-
heimera w 1965 roku(97), a nastêpnie udokumentowana
w opisach kilkunastu przypadków, jest postaci¹ CJD
najbardziej przypominaj¹c¹ kuru. Odmiana ta jest szcze-
gólnie istotna, poniewa¿ jatrogenne przypadki CJD (np.
po podawaniu hormonu wzrostu lub gonadotropin)
cechuj¹ siê, podobnie jak kuru, g³ównie objawami mó¿d¿-
kowymi. Klinicznie charakteryzuje siê ona przewag¹
objawów mó¿d¿kowych nad zespo³em otêpiennym.
Neuropatologicznie (w odró¿nieniu od kuru, w której
przewa¿a zajêcie struktur paleocerebellarnych w atak-
tycznej odmianie CJD filogenetycznie ró¿ne struktury
mó¿d¿ku s¹ zajête w tym samym stopniu, przy czym
warstwa komórek ziarnistych jest zajêta najbardziej,
a warstwa komórek Purkinjego najmniej, obserwuje siê
jednak rozdêcie tych komórek i torpedy; te ostatnie s¹
zjawiskiem ca³kowicie nieswoistym.

PPaanneenncceeffaallooppaattyycczznnaa  ooddmmiiaannaa  CCJJDD
Wszystkie choroby wywo³ane przez priony s¹ polio-
encefalopatiami, tj. z definicji chorobami istoty szarej
mózgu. Istnieje jednak grupa kilku, najwy¿ej kilkudzie-
siêciu przypadków CJD (g³ównie zreszt¹ w Japonii,
gdzie odmiana ta zosta³a opisana(107) (w których zmia-
ny neuropatologiczne obejmuj¹ zarówno istotê bia³¹,
jak i szar¹. S¹ to tzw. panencefalopatyczne przypadki
CJD. Klinicznie, przypadki tej odmiany CJD charakte-
ryzuje d³ugie, niekiedy nawet kilkuletnie prze¿ycie, czê-
sto daj¹ce podzieliæ siê na dwie fazy. Pocz¹tkowo szybko
narasta zespó³ otêpienny, a w drugiej fazie, tzw. muty-
zmu akinetycznego, chory mo¿e pozostawaæ przez wiele

miesiêcy. Dla odmiany panencefalopatycznej w³aœciwa
jest obecnoœæ typowych dla CJD wakuoli, obustronnie
w obrêbie istoty bia³ej mózgu (oœrodek pó³owalny, spo-
id³o przednie, promienistoœæ wzrokowa) oraz w istocie
bia³ej mó¿d¿ku (konary œrodkowe mó¿d¿ku). Zaosz-
czêdzone s¹ w³ókna U, torebka wewnêtrzna, sklepienie
i droga wzrokowa. W istocie bia³ej obserwuje siê bar-
dzo liczne komórki mikrogleju, czêsto wykazuj¹ce eks-
presjê antygenów zgodnoœci tkankowej klasy II (major
histocompatibility antigen, MHC II)(108). Zmiany w isto-
cie bia³ej przypominaj¹ tzw. leukoarajozê, spotykan¹
w przypadkach choroby Alzheimera, i mo¿na je uwi-
doczniæ w badaniu CT i MRI(109). W istocie szarej zmia-
ny g¹bczaste mog¹ byæ s³abo wyra¿one. Impregnacja
metod¹ Bodiana wykazuje ubytek aksonów. W przy-
padku przedstawionym przez Pietrini i wsp.(110) mia³a
miejsce wyraŸna laminarna rzekoma martwica kory
mózgu, rozleg³a demielinizacja z rozplemem gemisto-
cytarnych postaci astrocytów oraz rozsiane ogniska
zg¹bczenia istoty bia³ej. 
W panencefalopatycznej odmianie CJD opisywano po-
nadto wybiórcze zwyrodnienie neuronów niektórych
j¹der w³asnych wzgórza (np. przedniego brzusznego
i grzbietowego przyœrodkowego; ubytek neuronów rzêdu
90-95%). Pod tym wzglêdem odmiana panencefalopa-
tyczna przypomina tzw. wzgórzowy typ CJD lub œmier-
teln¹ rodzinn¹ bezsennoœæ (fatal familial insomnia, FFI).

TTaakk  zzwwaannaa  aammiioottrrooffiicczznnaa  ooddmmiiaannaa  CCJJDD
Tak zwana amiotroficzna odmiana CJD(111,112) nie jest
CJD we wspó³czesnym rozumieniu tej choroby(74,113).
Przypadek opisany przez Meyera(109) manifestowa³ siê
klinicznie zespo³em psychoorganicznym z objawami pi-

Rys. 6. Typowy rytmiczny zapis EEG w przypadku CJD. Dziêki uprzejmoœci prof. Ingi Zerr i dra Andreasa Brüggemanna,
Göttingen, Republika Federalna Niemiec
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ramidowymi i zanikami miêœni, „tak jak w stwardnieniu
zanikowym bocznym”(114), a morfologicznie wykazywa³
obecnoœæ zmian zwyrodnieniowych w korze ruchowej
i korze p³ata skroniowego, j¹drach kresomózgowia, nie-
których j¹drach wzgórza, opuszki, drogach pirami-
dowych. Przypadki te reprezentuj¹ w istocie chorobê
neuronu ruchowego (stwardnienie zanikowe boczne)
z towarzysz¹cym otêpieniem. Przyczyn¹ w³¹czenia tej
odrêbnej jednostki nozologicznej do grupy spektrum
CJD s¹ prawdopodobnie klasyczne opisy Jakoba: 2 z 5
jego przypadków prezentowa³y zaniki odruchów g³êbo-
kich, a w jednym pojawi³ siê zanik miêœni. 
Przypadki omawianej odmiany CJD s¹ niepasa¿owalne
i nie stwierdza siê akumulacji PrPd, a zmiany g¹bczaste
ograniczaj¹ siê do powierzchniowych warstw kory (w od-
ró¿nieniu od typowej lokalizacji zmian g¹bczastych
w g³êbokich warstwach kory w CJD). Nazwa „amiotro-
ficzna” postaæ CJD nie powinna byæ wiêcej u¿ywana.
Podstawowe znaczenie spoœród badañ laboratoryj-
nych ma oznaczenie poziomu bia³ka 14-3-3 w p³ynie
mózgowo-rdzeniowym. Badania obrazowe wykazuj¹
typowy hiperintensywny sygna³ w j¹drach kresomóz-
gowia (rys. 7, 8).

RROODDZZIINNNNAA  PPOOSSTTAAÆÆ  CCHHOORROOBBYY  
CCRREEUUTTZZFFEELLDDTTAA--JJAAKKOOBBAA  ((ffCCJJDD))  

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 110055  ((110055TThhrr))
Opisana na stronie internetowej: http://mad-cow.org/
prion_point_mutations.html. Zmiany neuropatologicz-
ne nie zosta³y scharakteryzowane.

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 114488  ((114488HHiiss))
Opisana przez Parchi i wsp.(91) oraz Pastore i wsp.(115)

Badanie neuropatologiczne odpowiada³o sCJD MV2.

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 116600  ((116600SSTTOOPP 112299MMeett))
Opisana w rodzinie austriackiej(116). Badanie makrosko-
powe mózgu wykaza³o rozlany zanik; badania neuro-
patologicznego nie przeprowadzono.

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 117788  ((117788AAssnn 112299VVaall))
fCJD, o której obecnie wiadomo, ¿e jest obarczona
mutacj¹ kodonu 178, zosta³a scharakteryzowana przez
Friede i DeJonga(117), a nastêpnie przez Mastersa i wsp.(118)

Mutacja kodonu 178 zosta³a odkryta przez L. Goldfar-
ba i P. Browna w du¿ej rodzinie z Finlandii, w której od-
notowano 15 przypadków CJD w ci¹gu czterech gene-
racji(119-121), a nastêpnie w wielu rodzinach z fCJD, w tym
w historycznie pierwszej, opisanej przez von Meggen-
dorfera rodzinie z CJD (rodzina Backer)(122). Mutacja
178Asn jest sprzêgniêta z polimorfizmem 129Val w tym sa-
mym allelu. Obraz kliniczny chorych na CJD, bêd¹-
cych nosicielami mutacji kodonu 178, jest trochê inny
ni¿ obraz sporadycznej formy tej choroby(123), natomiast
obraz neuropatologiczny nie odbiega od obrazu typo-
wego sCJD. Spotyka siê jednak balonowate, achro-
matyczne neurony immunoreaktywne dla triady bia³ek
neurofilamentów(124). Charakterystyczne jest zajêcie for-
macji hipokampa, w tym subiculum i kory entorinalnej;
masywne zmiany g¹bczaste obserwuje siê w powiêzi
zêbatej (facia dentata). Rejestruje siê synaptyczn¹ reak-
cjê na PrPd tak¿e w mó¿d¿ku, gdzie nie stwierdza siê
zmian histopatologicznych.

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 118800  ((118800IIllee 112299MMeett))
Mutacjê wykryto w kilku przypadkach japoñskich(125),
w tym w obarczonym podwójn¹ mutacj¹ 180Ile 232Arg (125),
w którym ka¿da z mutacji wystêpowa³a na innym allelu.
Obraz neuropatologiczny odpowiada³ sCJD. W bada-
niu immunohistochemicznym odnotowano s³aby synap-

Rys. 7. Obraz DWI-MRI przypadku CJD, lat 67. Dziêki uprzejmoœci prof. Ingi Zerr i dra Andreasa Brüggemanna, Göttingen,
Republika Federalna Niemiec
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tyczny odczyn na PrP oraz blaszki w przypadkach hete-
rozygot 129 MV. Badanie immunoelektronowo-mikro-
skopowe wykaza³o obecnoœæ PrPd w agresomach(126,127).

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 118833  ((118833AAllaa 112299MMeett))
Mutacjê kodonu 183 opisano w brazylijskiej rodzinie
mieszanego pochodzenia, w³osko-hiszpañskiego(128),
oraz w kilku innych rodzinach(116,129-131). W badaniu neuro-
patologicznym stwierdzano rozlany zanik mózgu i zmia-
ny g¹bczaste, przy braku lub jedynie minimalnej glejozie
w³óknistej. Synaptyczn¹ akumulacjê PrPd odnotowano
w korze mózgu, mó¿d¿ku, a w skorupie – blaszki.

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 118888  ((118888AAllaa 112299MMeett))
Opisana u 82-letniej kobiety z otêpieniem(132). Fenotyp
nieodró¿nialny od sCJD MM1 przy braku immunore-
aktywnoœci dla PrPd. 

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 118888  ((118888LLyyss))  ii ((118888AArrgg))
Mutacjê 188Lys opisano u 59-letniego chorego z otêpie-
niem i dysfazj¹(116,130). Nie wykonano badania histopato-
logicznego. Chory z mutacj¹ 188Arg ¿y³ w czasie pisania
publikacji(124).

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 119933  ((119933IIssoo))
Mutacjê kodonu 193 (193Iso) odkryto u 70-letniego cho-
rego z typowym zespo³em sCJD(133). Zapis EEG by³ ty-
powy, stwierdzono tak¿e obecnoœæ bia³ka 14-3-3 w p³ynie
mózgowo-rdzeniowym. Mutacja powoduje zamianê tre-
oniny izoleucyn¹.

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 119966  ((117788AAssnn 112299MMeett))
Opisana w trzech rodzinach przez Peoc’h i wsp.(134)

– brak danych neuropatologicznych.

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 220000  ((220000LLyyss 112299MMeett))
Mutacja ta jest szczególnie interesuj¹ca, poniewa¿ wy-
stêpuje we wszystkich trzech ogniskach („klastrach”)
rodzinnego CJD na œwiecie: w S³owacji („Oravske ku-
ru”)(135), u ¯ydów libijskich w Izraelu(136,137) oraz w Chi-
le(138). Obraz histopatologiczny nie odbiega od typowego
obrazu CJD MM1 z „synaptyczn¹” immunoreaktywno-
œci¹ PrP, która pojawia siê tak¿e w substantia gelatinosa,
strukturze zajêtej w jatrogennych przypadkach CJD.
Przypadki E200K 129 MM wykazuj¹ jedynie reakcjê
synaptyczn¹ PrP, natomiast w przypadkach 129 MV
stwierdza siê tak¿e obecnoœæ blaszek(139). W 1996 roku
opublikowano przypadek CJD z mutacj¹ kodonu 200Lys

i typowymi zmianami neuropatologicznymi we wzgó-
rzu; klinicznie przypadek ten charakteryzowa³ siê d³ugo-
trwa³¹ bezsennoœci¹ przypominaj¹c¹ FFI(140). Co wiêcej,
w omawianej grupie chorych obserwuje siê polineuropa-
tiê zarówno aksonaln¹, jak i demielinizacyjn¹; cech¹
charakterystyczn¹ tego ostatniego typu jest segmental-
na demielinizacja(141-143). Polineuropatii mo¿e towarzyszyæ
wzrost ogólnego poziomu bia³ka w p³ynie mózgowo-
-rdzeniowym. Jakiekolwiek powi¹zanie wystêpowania
polineuropatii z czynnikiem etiologicznym CJD nie jest
jednak jasne(113). Chor¹ obarczon¹ mutacj¹ 200Lys ziden-
tyfikowano równie¿ w Polsce (dane niepublikowane).

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 220000  ((220000LLyyss 112299VVaall))
Fenotyp opisano w rodzinie z Austrii(144). Przypadki te
przypominaj¹ sCJD VV2 z charakterystyczn¹ ataksj¹ oraz
akumulacj¹ PrPd w mó¿d¿ku pod postaci¹ blaszek(124). 

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 220033  ((220033IIssee 112299MMeett))
Scharakteryzowana przez Peoc’h i wsp.(134) u chorego
z diplopi¹, halucynacjami i typowym zapisem EEG.
Brak danych neuropatologicznych.

Rys. 8. Obraz flair-MRI przypadku CJD, lat 67. Dziêki uprzejmoœci prof. Ingi Zerr i dra Andreasa Büggemanna, Göttingen,
Republika Federalna Niemiec
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MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 220088  ((220088HHiiss 112299MMeett))
Mutacja ta zosta³a wykryta u chorego na CJD oraz,
dodatkowo, u jednego z cz³onków rodziny bez cech
choroby(145,146). Badanie histopatologiczne uwidoczni³o
zmiany g¹bczaste i glejozê, a tak¿e akumulacjê PrPd ty-
pow¹ dla sCJD. 

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 221100  ((221100IIllee 112299MMeett))
Mutacja kodonu 210 zosta³a opisana przez Ripoll
i wsp.(147) w sporadycznym przypadku CJD, przez Poc-
chiariego i wsp.(148) we w³oskiej rodzinie z CJD oraz
w sporadycznym przypadku CJD w Japonii(149). Zmia-
ny nie odbiegaj¹ od tych obserwowanych w sCJD; wa-
kuole mog¹ byæ niekiedy znacznej wielkoœci(124). Opisywa-
no balonowate neurony immunoreaktywne dla triady
bia³ek neurofilamentów(150). 

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 221111  ((221111GGllnn 112299MMeett))
Opisana w rodzinie w³oskiej i francuskiej(134,151). Fenotyp
typowej sCJD, ale brak danych neuropatologicznych.

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 223322  ((223322AArrgg 112299MMeett))
Mutacjê Met232Arg wykryto w oko³o 30 przypadkach
z Japonii(152), w tym w jednym obarczonym mutacj¹ po-
dwójn¹ 232Arg 180Ile; jeden przypadek wykazywa³ hete-
rozygotycznoœæ kodonu 219Lys, a kolejny by³ heterozy-
got¹ 129Met Val. Obraz neuropatologiczny przypomina
sCJD; znaczne nasilenie zmian wystêpuje we wzgórzu.
Immunoreaktywnoœæ PrPd odpowiada odczynowi sy-
naptycznemu. Przypadki fCJD M232R wykazuj¹ dwo-
istoœæ fenotypu albo prezentuj¹ typowy fenotyp sCJD
MM1 – szybki przebieg z obecnoœci¹ typowego zapisu
EEG lub przebieg powolny z cechami atypowymi, co
przypomina GSS(153). Do cech atypowych autorzy zali-
czaj¹ apraksjê i zaburzenia psychiczne.

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 223388  ((223388SSeerr))
Opisana przez Windla i wsp.(130) u chorego z fenotypem
sCJD. Nie wykonano badania neuropatologicznego.

CCHHOORROOBBAA  GGEERRSSTTMMAANNNNAA--SSTTRRÄÄUUSSSSLLEERRAA--
--SSCCHHEEIINNKKEERRAA  ((GGSSSS))

Choroba ta, znana wœród wiedeñskich psychiatrów od
co najmniej 1911 roku(7), zosta³a opisana po raz pierw-
szy przez Gerstmanna(154), a nastêpnie przez Gerstman-
na, Sträusslera i Scheinkera(155). Prewalencja GSS wyno-
si 2-5/100 milionów; jest to zatem jedna z najrzadszych
chorób na œwiecie. W Polsce opisano 2 przypadki(156).
Rodziny GSS, bêd¹ce nosicielami ró¿nych mutacji, pre-
zentuj¹ ró¿ne fenotypy, na które sk³ada siê odmienna
lokalizacja i nasilenie zmian, g³ównie blaszek wielordze-
niowych. Rodzinê „H”, w której nastêpnie stwierdzo-
no nosicielstwo mutacji kodonu 102, opisa³ Dimitz
w 1913 roku(157), a Gerstmann, Sträussler i Scheinker
w 1928 i 1936 roku(154,155), przy czym na oryginalnej pra-

cy z 1936 brak by³o pe³nego imienia, umieszczono je-
dynie inicja³ „I.” Scheinkera. Isaac Scheinker obawia³
siê ujawniæ swoje pochodzenie w obliczu nadci¹gaj¹ce-
go nad Austriê nazizmu. Kolejne przypadki z tej rodzi-
ny opisali von Braunmühl(158) oraz Seitelberger(159,160),
który 4 lata przed odkryciem pasa¿owalnoœci kuru przez
D.C. Gajduska i wsp.(161) zwróci³ uwagê na wybitne po-
dobieñstwo pomiêdzy tymi dwoma chorobami.

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 110022  ((110022LLeeuu 112299MMeett))
Mutacjê wykryto w wielu rodzinach z GSS pocho-
dz¹cych z ró¿nych krajów, w tym z Japonii(162,163), Nie-
miec(164,165) – w bardzo dobrze scharakteryzowanej ro-
dzinie Sch.(166,167), UK (168) oraz, jak wspominano,
u oryginalnej rodziny GSS z Wiednia, „na nowo odkry-
tej” przez Budkê(37,169,170). Japoñskie przypadki GSS s¹
szczególnie interesuj¹ce, albowiem przed er¹ biologii
molekularnej by³y one traktowane jako sporadyczne
przypadki CJD z obecnoœci¹ bardzo licznych blaszek
amyloidowych, co sugerowa³o, ¿e w Japonii odsetek
d³ugo ¿yj¹cych chorych z blaszkami jest wy¿szy ni¿
w innych rejonach œwiata(171). Obecnie nie ulega w¹tpli-
woœci, ¿e w cytowanych badaniach wystêpowa³a po
prostu nadreprezentacja GSS. GSS 102Leu charaktery-
zuje obecnoœæ bardzo licznych blaszek wielordzenio-
wych oraz blaszek o pojedynczym rdzeniu (unicentric
plaques), przypominaj¹cych te spotykane w chorobie
Alzheimera. Obserwuje siê tak¿e blaszki dyfuzyjne i zmia-
ny g¹bczaste; te ostatnie s¹ szczególnie nasilone w przy-
padkach o d³ugim przebiegu(37).

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 110022  ((110022LLeeuu 112299VVaall))
Tê odmianê GSS 102Leu charakteryzuje brak zmian g¹b-
czastych oraz obecnoœæ PrPd w obrêbie substantia gela-
tinosa. Obserwuje siê zwyrodnienie szlaków piramido-
wych, rdzeniowo-mó¿d¿kowych oraz sznurów tylnych
rdzenia(172). 

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 110055  ((110055LLeeuu 112299VVaall))
Zidentyfikowano j¹ w czterech japoñskich rodzinach(173-177).
Z³ogi PrP spotyka siê g³ównie w korze, zw³aszcza ru-
chowej, rzadziej w pr¹¿kowiu, a najrzadziej w mó¿d¿-
ku. W kilku przypadkach opisano zwyrodnienie neu-
rofibrylarne utworzone z podwójnych helikalnych
filamentów(174). Dodaæ nale¿y, ¿e w przypadku zdiagno-
zowanym przez Amano i wsp.(174) pojawi³ siê jeszcze
inny rodzaj blaszek: zlokalizowane w V i VI warstwie
kory mózgu, s³abo PAS-dodatnie, zlewaj¹ce siê i o la-
minarnym u³o¿eniu.

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 111177  ((111177VVaall 112299VVaall))
Mutacjê kodonu 117 odkryto w rodzinach z GSS cha-
rakteryzuj¹cym siê wystêpowaniem otêpienia, a nie ty-
powej ataksji mó¿d¿kowej; tê odmianê GSS nazwano
„telencefaliczn¹” (kresomózgowiow¹)(178-180). U chorych
na GSS bêd¹cych nosicielami 117Val obserwuje siê typo-
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we zmiany neuropatologiczne: blaszki wielordzeniowe
w korze, mó¿d¿ku, j¹drach podkorowych i istocie bia-
³ej, natomiast iloœæ PrPd jest znikoma. Odnotowano
zmiany g¹bczaste oraz zwyrodnienie szlaków pirami-
dowych. Poniewa¿ mutacja ta wystêpuje w obrêbie se-
kwencji STE, która kontroluje powstawanie œródb³ono-
wych (PrPCtm) i sekrecyjnych (PrPsec) form PrP, by³a
idealnym kandydatem do testowania hipotezy, i¿ przewa-
ga form PrPCtm ma znaczenie patogenetyczne. Istotnie,
w mózgach chorych obarczonych t¹ mutacj¹ wystêpuje
przewaga formy PrPCtm, co wskazuje, ¿e topologia PrP
w stosunku do b³ony, a nie jedynie akumulacja PrPd,
ma znaczenie patogenetyczne.

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 113311  ((113311VVaall 112299MMeett))
Opisan¹ w rodzinie z Australii mutacjê kodonu 131Val (181)

charakteryzuje obecnoœæ typowych blaszek wielordze-
niowych i dyfuzyjnych depozytów w mózgu, j¹drach
podkorowych i w mó¿d¿ku; obserwuje siê tak¿e NFT.

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 114455  ((114455SSTTOOPP))
Mutacja ta zosta³a odkryta przez Kitamoto i wsp.(182)

u chorego z paraparez¹ spastyczn¹, u którego badanie
neuropatologiczne wykaza³o obecnoœæ licznych PrP
blaszek amyloidowych. 

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 118877  ((118877AArrgg 112299VVaall))
Dla mutacji 187Arg w³aœciwa jest obecnoœæ blaszek wie-
lordzeniowych oraz NFT w hipokampie. Z³ogi PrP ma-
j¹ charakterystyczny skrêcony (curly) kszta³t(172). Nie ob-
serwuje siê zmian g¹bczastych(183).

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 119988  ((119988SSeerr 112299VVaall))
Mutacjê kodonu 198 odkryto w rodzinie GSS ze stanu
Indiana (Indiana kindred)(179,184) oraz w drugiej, niespo-
krewnionej rodzinie amerykañskiej(185). 
W drugiej rodzinie, opisanej przez Mirrê i wsp.(185), po-
za z³ogami PrP i zmianami neurofibrylarnymi, wystê-
puj¹ cia³a Lewy’ego. Choroba manifestuje siê póŸno
(60.-69. rok ¿ycia). Mutacja kodonu 198 jest sprzê¿ona
z 129Val. Cia³a Lewy’ego w tej rodzinie wykazuj¹ immu-
noreaktywnoœæ α-synukleiny(186).
Rodzina ze stanu Indiana cechuje siê wspó³wystêpowa-
niem objawów piramidowych, mó¿d¿kowych oraz otêpie-
niem, dyzartri¹ i postêpuj¹cymi trudnoœciami chodu.

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 220022  ii 221122  ((220022AAssnn 112299VVaall))  ii ((221122PPrroo 112299MMeett))
Dwie nowe mutacje kodonów 202 (Asp→Asn) i 212
(Gln→Pro) opisano jako sprzê¿one z fenotypem
GSS(186-188). U chorego z mutacj¹ kodonu 202Asn choroba
trwa³a 6 lat, prezentuj¹c siê jako zespó³ otêpienny z ob-
jawami mó¿d¿kowymi, ale bez mioklonii. Badanie neu-
ropatologiczne nie wykazywa³o obecnoœci zmian g¹b-
czastych, ale obecne by³y obfite z³ogi PrP zarówno
w mózgu, jak i w mó¿d¿ku. W korze mózgu wystêpowa-
³y zmiany neurofibrylarne. Chory by³ homozygot¹ 129Val Val.

U chorego z mutacj¹ kodonu 212Pro choroba trwa³a 8 lat,
manifestuj¹c siê zaburzeniami chodu i ataksj¹ mó¿d¿-
kow¹. Zmar³ on bez jakichkolwiek cech otêpienia. Zmia-
ny g¹bczaste nie wystêpowa³y. Z³ogi PrP obserwowano
zarówno w mó¿d¿ku, jak i korze mózgu, ale ich nasile-
nie by³o nik³e. Gambetti i wsp.(189) podkreœlaj¹, ¿e rodzi-
na z mutacj¹ 212Pro wykazuje najmniejsze nasilenie od-
k³adania siê PrP z wszystkich rodzin z GSS.

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 221177  ((221177AArrgg 112299VVaall))
Mutacjê tê opisali Karen Hsiao i wsp.(179) u 2 chorych
z amerykañskiej rodziny pochodzenia szwedzkiego(190-192).
Neuropatologicznie rodzina ta bardzo przypomina ro-
dzinê ze stanu Indiana: charakteryzuje j¹ powi¹zanie
PrP amyloidu oraz NFT utworzonych z MAP-τ (PHF).
Amyloid Aβ wspó³wystêpuje z amyloidem PrP(190).

MMuuttaaccjjaa  kkooddoonnuu 223322  ((223322TThhrr 112299MMeett  VVaall))
Cech¹ charakterystyczn¹ opisanej przez Bratosiewicz
i wsp.(193) mutacji 232Thr, prezentuj¹cej siê jako ataksja
z otêpieniem (kliniczne rozpoznanie: zanik oliwko-
wo-mostowo-mó¿d¿kowy), jest obecnoœæ bardzo licz-
nych blaszek wielordzeniowych i dyfuzyjnych. Niektóre
z nich wykazywa³y immunoreaktywnoœæ zarówno PrPd,
jak i peptydu Aβ.

RROODDZZIINNNNEE  PPRRZZYYPPAADDKKII  CCHHOORRÓÓBB  
WWYYWWOO££AANNYYCCHH  PPRRZZEEZZ  PPRRIIOONNYY  

OO MMIIEESSZZAANNYYMM  FFEENNOOTTYYPPIIEE  CCJJDD--GGSSSS  
–– ZZAABBUURRZZEENNIIAA  LLIICCZZBBYY  WWSSTTAAWWEEKK  

((IINNSSEERRTTÓÓWW))  PPOOMMIIÊÊDDZZYY 5511  
AA 9911  KKOODDOONNEEMM  PPRRNNPP

W PRNP cz³owieka znajduje siê piêæ (R1, R2, R2, R3,
R4) sekwencji powtarzalnych (inserts lub repeats) po-
miêdzy 51 a 91 kodonem(194). Pierwsza wstawka jest
utworzona z 9, a pozosta³e cztery z 8 aminokwasów
o nastêpuj¹cej sekwencji: 51 Pro-(His/Gln)-Gly-Gly-
-Gly-(-/Gly)-Trp-Gly-Gln. Rodziny-nosicieli dodatko-
wego insertu cechuje du¿a heterogennoœæ kliniczno-
-patologiczna, poczynaj¹c od obrazu typowego dla
sporadycznych form CJD (szybko narastaj¹cy zespó³
otêpienny z objawami piramidowo-pozapiramidowymi
i periodycznym zapisem EEG) po fenotypy poœrednie
i typowy fenotyp GSS.

FFeennoottyypp  CCJJDD
DDooddaattkkoowwaa 11  wwssttaawwkkaa;;  ³³¹¹cczznnaa  lliicczzbbaa  wwssttaawweekk 66
Rodzina opisana przez Laplanche i wsp.(195) Dodatko-
wym insertem jest R2.

DDooddaattkkoowwee 22  wwssttaawwkkii;;  ³³¹¹cczznnaa  lliicczzbbaa  wwssttaawweekk 77
Amerykañska rodzina z dwoma dodatkowymi insertami
zosta³a opisana przez Goldfarba i wsp.(196) Proband wy-
kazywa³ typowe cechy sCJD (szybko postêpuj¹cy zespó³
otêpienny z miokloniami i charakterystycznym zapisem
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EEG; neuropatologicznie: zmiany g¹bczaste, astroglejo-
za i zaniki neuronów bez blaszek amyloidowych).
Badanie neuropatologiczne matki probanda ujawni³o
cechy spe³niaj¹ce kryteria choroby Alzheimera, tj. bar-
dzo liczne blaszki amyloidowe i zwyrodnienie w³ókien-
kowe Alzheimera(197), co sugeruje, ¿e rola patofizjologicz-
na wymienionego insertu pozostaje ca³kowicie niejasna.

DDooddaattkkoowwee 44  wwssttaawwkkii;;  ³³¹¹cczznnaa  lliicczzbbaa  wwssttaawweekk 99
Campbell i wsp.(198) przedstawili pojedynczy przypadek
fenotypowo i neuropatologicznie odpowiadaj¹cy sCJD,
tym razem z czterema insertami (96 bp). Sekwencja
insertów by³a nastêpuj¹ca: R1, R2, R2, RR22,,  RR22,,  RR22,,
RR22, R3, R4.
Podobny przypadek opisa³ wczeœniej Goldfarb i wsp.(199),
ale tutaj sekwencja by³a odmienna: R1, R2, R2, RR33,,  RR22,,
RR33,,  RR22, R3, R4. Inn¹ francusk¹ rodzinê scharakteryzo-
wali Laplanche i wsp.(200) o sekwencji insertów: R1, R2,
R2, RR33,,  RR22,,  RR22,,  RR22, R3, R4, a rodzinê japoñsk¹ Isozaki
i wsp.(201), w której sekwencja wstawek by³a nastêpuj¹ca:
RR33,,  RR22,,  RR22,,  RR22. Opis innej, nowej rodziny zaprezento-
wali Yanagihara i wsp.(202) Roos i wsp.(203) przedstawili
rodzinê z czterema dodatkowymi wstawkami: R1, R2,
R2, RR33gg,,  RR22,,  RR33gg,,  RR22, R3, R4.

FFeennoottyypp  ppooœœrreeddnnii  ppoommiiêêddzzyy  CCJJDD  aa GGSSSS
DDooddaattkkoowwee 55  wwssttaawweekk;;  ³³¹¹cczznnaa  lliicczzbbaa  wwssttaawweekk 1100  
Cochran i wsp.(204) opisali kolejn¹ rodzinê, tym razem
ju¿ z piêcioma wstawkami. Fenotypowo rodzina ta ma-
nifestowa³a siê jako typowy sCJD, aczkolwiek o d³ugim
czasie trwania choroby (do 14 lat).
Neuropatologicznie dominowa³y zmiany g¹bczaste
i astroglejoza, zw³aszcza w p³acie potylicznym. Bada-
nie molekularne wykaza³o obecnoœæ 5 dodatkowych in-
sertów: R1, R2, R2, RR33,,  RR22,,  RR22,,  RR22,,  RR22, R3, R4. Gold-
farb i wsp.(199) to autorzy opisu rodziny amerykañskej
o sekwencji insertów: R1, R2, R2, RR33,,  RR22,,  RR33gg,,  RR22,,  RR22,
R3, R4, a Cervenakova i wsp.(205) scharakteryzowali in-
n¹ amerykañsk¹ rodzinê o sekwencji insertów: R1, R2,
R2, RR22aa,,  RR22,,  RR22aa,,  RR22,,  RR22, R3, R4.

DDooddaattkkoowwee 66  wwssttaawweekk;;  ³³¹¹cczznnaa  lliicczzbbaa  wwssttaawweekk 1111
W 1990 roku Owen i wsp.(206) odkryli rodzinê z dodat-
kowymi 6 sekwencjami powtarzalnymi (w sumie 144 bp)
o budowie: R1, R2, R2, RR22,,  RR33,,  RR22,,  RR33gg,,  RR22,,  RR22, R3,
R4(206-209). Obraz neuropatologiczny jest zmienny: od
subtelnych, ogniskowych zmian g¹bczastych i niewiel-
kiego stopnia astrocytozy, po obecnoœæ stanu g¹bczaste-
go z nasilonym rozplemem astrocytów i wystêpowanie
PrP-immunododatnich blaszek amyloidowych w war-
stwie molekularnej mó¿d¿ku. Charakterystyczne jest li-
nijne u³o¿enie z³ogów w warstwie drobinowej mó¿d¿-
ku. ¯aden z przypadków nie okaza³ siê pasa¿owalny.
W niespokrewnionej rodzinie brytyjskiej(210) równie¿ wyst¹-
pi³a œlepota korowa porównywalna z zespo³em Heiden-
haina, zaœ neuropatologicznie zaobserwowano plackowa-

te zmiany g¹bczaste, PrP pod postaci¹ z³ogów oko³ona-
czyniowych oraz blaszki dyfuzyjne w warstwie komórek
ziarnistych mó¿d¿ku. Sekwencja insertów by³a inna ni¿
znaleziona w poprzedniej rodzinie: R1, R2, R2, RR33,,  RR22,,
RR33gg,,  RR22,,  RR33gg,,  RR22, R3, R4, w której sekwencja insertu R3g
by³a nastêpuj¹ca: Pro-His-Gly-Gly-Gly-Trp-Gly-Gln.
Podobn¹ rodzinê opisano w Japonii(211). Cechowa³a siê
postêpuj¹cym otêpieniem oraz objawami mó¿d¿kowy-
mi i pozapiramidowymi, zaœ neuropatologicznie obec-
noœci¹ zmian g¹bczastych i licznych PrP-blaszek dyfu-
zyjnych (niekongofilnych, a zatem nieamyloidowych,
lecz para- lub preamyloidowych) w warstwie drobino-
wej mó¿d¿ku. Molekularnie sekwencja insertów jest
odmienna od sekwencji rodziny angielskiej: R1, R2, R2,
RR33gg,,  RR22,,  RR22,,  RR33gg,,  RR22,,  RR22, R3, R4. Oba badane przy-
padki to chorzy bêd¹cy nosicielami polimorfizmów
129Met Met i 219Gln Gln. Ostatni¹ rodzinê z tej grupy opisali
Cervenakova i wsp.(205) o nastêpuj¹cej sekwencji inser-
tów: R1, R2, R2, RR22,,  RR22,,  RR22,,  RR22,,  RR22,,  RR33gg, R3, R4.
Capellari i wsp.(212) przedstawili opis baskijskiej rodziny
obarczonej 6 dodatkowymi insertami o sekwencji: R1,
R2, R2, RR22,,  RR22,,  RR22,,  RR22,,  RR22,,  RR22, R3, R4. Badanie neuro-
patologiczne wykaza³o ogniskowe (np. w g³owie j¹dra
ogoniastego, przypadek III-4) lub uogólnione (przypa-
dek III-3) korowe zmiany g¹bczaste oraz miernego
stopnia glejozê w³óknist¹. PrP ma postaæ typowych li-
nijnych z³ogów lub z³ogów synaptycznych. Glikozylacja
PrPd jest identyczna jak w sporadycznych przypadkach
PrP, tj. wystêpuj¹ wszystkie trzy glikoformy (nieglikozy-
lowana, monoglikozylowana, dwuglikozylowana)(213). 

DDooddaattkkoowwee 77  wwssttaawweekk;;  ³³¹¹cczznnaa  lliicczzbbaa  wwssttaawweekk 1122
Brown i wsp.(123) opisali rodzinê o fenotypie CJD (otê-
pienie, ataksja, ruchy mimowolne, sztywnoœæ pozapira-
midowa; EEG wykazywa³o czynnoœæ napadow¹, ale
nie zapis typowy dla CJD; badanie neuropatologiczne
w jednym przypadku wykazywa³o zmiany g¹bczaste
i astrocytozê, zaœ w drugim brak by³o jakichkolwiek
charakterystycznych zmian) z 7 dodatkowymi inserta-
mi o sekwencji: R1, R2, RR22cc,,  RR33,,  RR22,,  RR33,,  RR22,,  RR33gg,,  RR22,
R2, R3, R4. Przebieg choroby by³ d³ugi (11 lat u proban-
da). Dermaut i wsp.(214) przedstawili opis sporadyczne-
go przypadku z rozpoznaniem choroby Alzheimera
o wczesnym pocz¹tku, z podwójn¹ mutacj¹: 7 dodat-
kowymi wstawkami oraz mutacj¹ E318G genu PSEN1.
W mó¿d¿ku nie wystêpowa³y zmiany alzheimerowskie,
a jedynie linijne z³ogi PrP. Lewis i wsp.(215) opisali rodzi-
nê z dodatkowymi 7 wstawkami (129Met). Choroba roz-
poczê³a siê u probanda w wieku 29 lat pod postaci¹ za-
burzeñ zachowania, ruchów mimowolnych i zaburzeñ
pamiêci, ewoluuj¹c do ataksji mó¿d¿kowej, teraparezy
niewielkiego stopnia i otêpienia; zakoñczy³a siê œmier-
ci¹ po 16 latach. Badanie neuropatologiczne wykaza³o
obecnoœæ zmian g¹bczastych, zaniku komórek Purkin-
jego oraz warstwy drobinowej i ziarnistej mó¿d¿ku,
a tak¿e ogniskowej akumulacji synaptycznej formy PrP.
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FFeennoottyypp  GGSSSS  
DDooddaattkkoowwee 88  wwssttaawweekk;;  ³³¹¹cczznnaa  lliicczzbbaa  wwssttaawweekk 1133  
Francusk¹ rodzinê z Bretanii (Che), której cz³onkowie
byli nosicielami 8 dodatkowych insertów, scharaktery-
zowa³ Goldfrab i wsp.(199) Rodzina ta, sklasyfikowana
jako GSS, zosta³a opisana wczeœniej przez Bounduelle
i wsp.(216); rodzina C-Ch przez Barona i wsp.(217); rodzi-
na Cou przez Genthon i wsp.(218) Rodzinê tê cechuje
znaczna heterogennoœæ obrazu klinicznego i neuropa-
tologicznego: od fenotypu typowego dla sCJD (szybko
narastaj¹cy zespó³ otêpienny, mioklonie, ataksja, perio-
dyczny zapis EEG, zaœ w badaniu poœmiertnym zmiany
g¹bczaste, astroglejoza i zaniki neuronów) do zespo³u
typowego dla GSS (ataksja, blaszki wielordzeniowe
w mó¿d¿ku). Dotkniêci chorob¹ cz³onkowie rodziny
wykazuj¹ obecnoœæ 8 dodatkowych insertów (R1, R2,
R2, R3, RR22,,  RR22,,  RR22,,  RR22,,  RR22,,  RR22,,  RR22,,  RR22aa, R4) pomiêdzy
insertami R3 i R4, w obszarze kodonów 51-91 (wiel-
koœæ ca³ej wstawki wynosi 192 nukleotydy). Insert R2a
ma nastêpuj¹c¹ sekwencjê:
CCT-CAT-GGT-GGT-GGC-TGG-GGA-CAG
Pro-His-Gly-Gly-Gly-Trp-Gly-Gln.
Choroba okaza³a siê pasa¿owalna na szympansy, ale
nie na ni¿sze naczelne, co odró¿nia j¹ od rodziny an-
gielskiej, któr¹ analizowa³ Collinge i wsp.(208)

Van Gool i wsp.(219) oraz Jansen i wsp.(220,221) s¹ autorami
opisu podobnej rodziny z Holandii, z obecnoœci¹ 8 do-
datkowych insertów o sekwencji: R1, R2, R2, RR33gg,,  RR33,,
RR22,,  RR22,,  RR22,,  RR22,,  RR22,,  RR22, R3, R4, przy czym insert R3g
zawiera mutacjê kodonu 7 (GGA do GGG). Pierwszy
przypadek zosta³ przedstawiony przez Stama i wsp.(222)

jako szczególna forma otêpienia, zaklasyfikowanego
nastêpnie jako GSS przez Mastersa i wsp.(6) Na podsta-
wie dog³êbnych badañ histochemicznych Stam i wsp.(222)

zidentyfikowali bia³ko zawarte w blaszkach jako sialo-
mukoproteinê, o prawie 20 lat wyprzedzaj¹c zdefinio-
wanie PrP jako sialoglikoproteiny.
Inn¹ rodzinê, klasyfikowan¹ jako GSS, opisali Laplanche
i wsp.(200) Jej cz³onków obarczonych mutacj¹ cechuje,
poza innymi objawami, wybitnie nasilona agresja i an-
tysocjalne zachowania.
Polimorfizm kodonu 129 warunkuje prawdopodobnie
zmiany neuropatologiczne. W przypadku III, homozy-
gotycznym 129Val Val, choroba rozpoczê³a siê w 45. roku
¿ycia i trwa³a 19 lat, zaœ w mó¿d¿ku wystêpowa³y liczne
PrP-dodatnie blaszki amyloidowe. U córki, heterozygo-
tycznej w kodonie 129, choroba rozpoczê³a siê w 21. ro-
ku ¿ycia i trwa³a 3 lata. W mó¿d¿ku nie obserwowano
amyloidu, a jedynie „miniblaszki” wielkoœci 1-50 µm.

DDooddaattkkoowwee 99  wwssttaawweekk;;  ³³¹¹cczznnaa  lliicczzbbaa  wwssttaawweekk 1144
Dziewiêæ dodatkowych insertów wykryto w niemieckiej
rodzinie z objawami otêpienia i spastycznego niedo-
w³adu poprzecznego(223). Sekwencja wstawek by³a nastê-
puj¹ca: R1, R2, R2, RR33,,  RR22,,  RR33,,  RR33gg,,  RR22,,  RR22aa,,  RR22,,  RR33,,
RR22, R3, R4, przy czym na 21 pozycji prawid³owego in-

sertu R3 znajduje siê substytucja G do A (w przypadku
R3g), zaœ na 21 pozycji wariantu R2 – substytucja G
do A (w przypadku R2a); w brytyjskiej rodzinie opisa-
nej przez Owena i wsp.(210) sekwencja insertów by³a in-
na: R1, R2, R2, RR33,,  RR22,,  RR33gg,,  RR22aa,,  RR22,,  RR22,,  RR22,,  RR33gg,,  RR22.

BBrraakk  ddwwóócchh  wwssttaawweekk,,  ³³¹¹cczznnaa  lliicczzbbaa  wwssttaawweekk 33
Beck i wsp.(224) opisali przypadek 86-letniego chorego
z otêpieniem i zaburzeniami chodu, sztywnoœci¹ poza-
piramidow¹ bez bradykinezji oraz dr¿eniem i dysdia-
dochokinez¹ z przewag¹ strony prawej. Badanie MRI
wykazywa³o zanik mózgu i hiperintensywny sygna³
w obrêbie istoty bia³ej. Sekwencja wstawek by³a nastê-
puj¹ca: R1, R2, R4; chory by³ heterozygot¹.
Zmiany liczby insertów sprzê¿one z fenotypem TSE
cz³owieka prezentuje tabela 5.

OODDMMIIAANNAA  WWZZGGÓÓRRZZOOWWAA  CCJJDD
II ŒŒMMIIEERRTTEELLNNAA  RROODDZZIINNNNAA  BBEEZZSSEENNNNOOŒŒÆÆ

Odmiana wzgórzowa CJD zosta³a opisana przez Ster-
na(225) u 40-letniego mê¿czyzny z objawami narastaj¹-
cej apatii, nadmiernej sennoœci, zaburzeñ pamiêci,
konfabulacji, perseweracji, objawami ssania i chwyt-
nym oraz brakiem reakcji Ÿrenic na œwiat³o, a tak¿e
akomodacjê. Choroba zakoñczy³a siê œpi¹czk¹ i œmier-
ci¹ w 9 miesiêcy póŸniej.
Odmiana ta prawdopodobnie stanowi powa¿ny odse-
tek tzw. „czystych zwyrodnieñ wzgórza” (pure thalamic
degenerations)(226,227).
Œmiertelna rodzinna bezsennoœæ (fatal familial insomnia,
FFI)(7) jest to¿sama ze wzgórzow¹ odmian¹ CJD. Na
marginesie, pierwszym, który „opisa³” rodzinê z FFI by³
Gabriel Garcia Márquez w powieœci Sto lat samotnoœci
(Gambetti; Satellite Symposium on Prion Diseases; July
29, 1996, Osaka, Japonia)(228): Ale Indianka wyt³umaczy³a
im, ¿e najstraszniejsze w tej chorobie jest nie to, ¿e nie mo¿-
na zasn¹æ, bo cia³o nie odczuwa zmêczenia, lecz nieodwra-
calny postêp innego, gorszego symptomu – utraty pamiêci.
T³umaczy³a, ¿e kiedy chory przyzwyczaja siê do stanu bez-
sennoœci, zaczynaj¹ zacieraæ siê w jego umyœle wspomnienia
dzieciñstwa, potem nazwy i pojêcia przedmiotów, a w koñcu
to¿samoœæ osób, a nawet œwiadomoœæ w³asnego istnienia, a¿
do pewnego rodzaju ob³êdu i negacji przesz³oœci (G.G.
Márquez, Sto lat samotnoœci, MUZA SA 1996: 52).
Lugaresi i wsp.(7) opisali FFI w du¿ej rodzinie obejmu-
j¹cej szeœæ pokoleñ. Objawy choroby pojawia³y siê pomiê-
dzy 37. a 61. rokiem ¿ycia i trwa³y œrednio 13 miesiêcy
(7 do 25 miesiêcy): mê¿czyŸni chorowali jednakowo
czêsto jak kobiety. FFI manifestuje siê klinicznie jako
szybko postêpuj¹ca bezsennoœæ z zaburzeniami auto-
nomicznymi (hyperhydrosis, hipertermia, tachykardia
i nadciœnienie) oraz ataksj¹, miokloniami, objawami pi-
ramidowymi i otêpieniem. 
Badanie neuropatologiczne wykazuje zanik neuronów
j¹der przedniego i grzbietowego przyœrodkowego wzgó-
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rza, glejozê we wzgórzu, w korze mózgu oraz na grani-
cy pomiêdzy kor¹ i istot¹ bia³¹, a niekiedy równie¿
zmiany g¹bczaste w korze. Mó¿d¿ek wykazuje zwykle
cechy zaniku z pojawianiem siê „torped”. Charaktery-
styczne jest zajêcie oliwek. PrPd wystêpuje w znacznym
stê¿eniu w korze mózgu, ale w niskim lub praktycznie
niewykrywalnym we wzgórzu, które wykazuje najwiêk-
sze nasilenie zmian patologicznych. Mo¿e to œwiadczyæ
o oddzieleniu odk³adania siê PrP i wystêpowania zmian
patologicznych. Odmienne dane uzyskali Parchi i wsp.(229),
badaj¹c 9 chorych na FFI bêd¹cych nosicielami 129Met Met

i 3 heterozygotyczne przypadki 129Met Val. PrPd by³ wykry-
walny w uk³adzie limbicznym i strukturach podkoro-
wych, pr¹¿kowiu, wzgórzu, podwzgórzu i mó¿d¿ku, je-
¿eli czas trwania choroby nie przekracza³ 8 miesiêcy,
natomiast przy d³u¿szym czasie trwania choroby PrPd

wykrywano tak¿e w korze nowej. Iloœæ PrPd w takich
strukturach neuroanatomicznych, jak pieñ mózgu, by³a
niezale¿na od czasu trwania choroby. W korze nowej
i mó¿d¿ku obserwowano wyraŸn¹ korelacjê pomiêdzy
iloœci¹ PrPd a czasem trwania choroby, zaœ zmiany g¹b-
czaste pojawia³y siê dopiero przy „krytycznej” iloœci
PrPd. Autorzy podkreœlaj¹, ¿e genom wszystkich komó-
rek mózgu jest obarczony mutacj¹ kodonu 178 genu
PrP, natomiast ekspresja PrPd i zmiany neuropatolo-
giczne pojawiaj¹ siê jedynie w wybranych strukturach
neuroanatomicznych. Tym samym zale¿noœæ pomiê-
dzy mutacj¹ PrP, ekspresj¹ PrPd a wystêpowaniem
zmian neuropatologicznych nie jest jednoznaczna,
niemniej sugeruje ona, ¿e PrPd szerzy siê z obwodu
(pieñ mózgu), poprzez struktury podkorowe do kory
nowej, co wyraŸnie przypomina szerzenie siê infekcyj-
noœci w warunkach eksperymentalnych po obwodowej
drodze podania. 

JJAATTRROOGGEENNNNAA  PPOOSSTTAAÆÆ  CCJJDD

Jatrogenne przypadki CJD wystêpuj¹ po podawaniu
skontaminowanego hormonu wzrostu (HGH) otrzymy-
wanego z przysadek cz³owieka (203 przypadki na ca³ym
œwiecie; Brown P., informacja w³asna), gonadotropin(4),
po przeszczepie opony twardej (209 przypadków), za-
biegach neurochirurgicznych(4), przeszczepie rogówki(2),
po u¿yciu stereotaktycznych elektrod(2) i transfuzji krwi
[3(+1)]. Przypadki po „domózgowej inokulacji” (za-
biegi neurochirurgiczne) prezentuj¹ siê klinicznie jako
typowa sCJD o okresie inkubacji rzêdu kilkunastu mie-
siêcy (od 12 do 28); gdy zaka¿ony materia³ ma kontakt
z powierzchni¹ mózgu, okres inkubacji wynosi od 1,5
roku do 40 lat, a przy inokulacji obwodowej (hormon
wzrostu i gonadotropiny) okres inkubacji wynosi œred-
nio 15 lat (5-30), klinicznie dominuje zespó³ ataktycz-
ny z póŸno do³¹czaj¹cym siê zespo³em otêpiennym.
Obraz kliniczny jatrogennego CJD po podawaniu HGH
jest nieznacznie, ale charakterystycznie odmienny od kla-
sycznych opisów sCJD i charakteryzuje siê wystêpo-
waniem dominuj¹cego zespo³u mó¿d¿kowego oraz za-
jêciem j¹der kresomózgowia, minimalnym zespo³em
otêpiennym (lub nawet ca³kowitym brakiem otêpienia)
i nieobecnoœci¹ typowego periodycznego zapisu EEG(230).
Okres inkubacji jest d³ugi, siêga 30 lat. S¹ to objawy przy-
pominaj¹ce do pewnego stopnia kuru i vCJD, bêd¹cych
wynikiem przepasa¿owania BSE na ludzi. Okres inkuba-
cji, równie¿ podobnie jak w kuru, trwa lata lub nawet
dziesi¹tki lat. Neuropatologicznie charakterystyczne s¹
akumulacja PrP w istocie galaretowatej rdzenia krêgowe-
go(231) oraz zajêcie formacji hipokampa, która zwykle wy-
kazuje opornoœæ na proces patologiczny w sporadycz-
nych i panencefalopatycznych formach CJD.

Tabela 5. Zmiany liczby insertów sprzê¿one z fenotypem TSE cz³owieka

Inserty + Sekwencja

Wt R1, R2, R2, R3, R4
-2 R1, R2, R4
+1 R1, R2, R2, R2, R3, R4
+2 R1, R2, R2, R2a, R2a, R3, R4
+4 R1, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R3, R4
+4 R1, R2, R2, R3, R2, R3, R2, R3, R4
+4 R1, R2, R2, R3, R2, R2, R2, R3, R4 
+4 R1, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R3, R4
+5 R1, R2, R2, R3, R2, R2, R2, R2, R3, R4
+5 R1, R2, R2, R3, R2, R3g, R2, R2, R3, R4
+5 R1, R2, R2, R2a, R2, R2a, R2, R2, R3, R4
+6 R1, R2, R2, R2, R3, R2, R3g, R2, R2, R3, R4
+6 R1, R2, R2, R3, R2, R3g, R2, R3g, R2, R3, R4
+6 R1, R2, R2, R3g, R2, R2, R3g, R2, R2, R3, R4
+6 R1, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R3g, R3, R4
+6 R1, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R3, R4
+7 R1, R2, R2c, R3, R2, R3, R2, R3g, R2, R2, R3, R4
+8 R1, R2, R2, R3, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R2a, R4
+8 R1, R2, R2, R3g, R3, R2, R2, R2, R2, R2, R2, R3, R4 
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Dodaæ nale¿y, ¿e historycznie pierwsze jatrogenne przy-
padki CJD opisano w latach siedemdziesi¹tych po prze-
szczepie rogówki(232) i u¿yciu zaka¿onych CJD elektrod
do g³êbokiego EEG(233). Biorca zaka¿onej rogówki wyka-
zywa³ 24-nukleotydow¹ delecjê w rejonie insertów (kodo-
ny 51-91) genu dla PrP, zaœ w przypadkach po zaka¿eniu
stereotaktycznym stwierdzano homozygotycznoœæ lub he-
terozygotycznoœæ w kodonie 129 (129Met Met i 129Met Val)(234).

WWAARRIIAANNTT  CCJJDD  ((vvCCJJDD))

„Nowy” wariant CJD zosta³ zdefiniowany w 1996 ro-
ku(235-237). W badaniu neuropatologicznym wszystkie przy-
padki charakteryzowa³y siê obecnoœci¹ licznych bla-
szek amyloidowych(235,236,238-240). 
Obraz kliniczny vCJD ró¿ni siê w znacz¹cy sposób
od obrazu sCJD. Will i wsp.(236) opracowali kryteria roz-
poznawcze vCJD (tabela 8).
Analiza Willa i wsp.(236) objê³a jedynie 35 pierwszych cho-
rych z vCJD. Œredni wiek zachorowania wynosi³ 29 lat
[18-53 lata; obecnie najm³odszy chory mia³ lat 13, a naj-
starszy 74; œredni czas trwania choroby wynosi³ 14 mie-
siêcy (8-38 miesiêcy)]. Wszyscy, poza jednym, chorzy
wykazywali wczesne i nasilone (frank) objawy psycho-
tyczne (depresja, lêk i wycofanie)(241). W pojedynczym
przypadku bez objawów psychotycznych obserwowa-
no labilnoœæ emocjonaln¹ poprzedzaj¹c¹ wyst¹pienie
objawów neurologicznych. U wiêkszoœci chorych roz-
poznano czyst¹ psychozê (pure psychiatric disorder);
u 6 odnotowano zaburzenia kognitywne. Objawy neuro-

logiczne pojawia³y siê œrednio po 6 miesi¹cach trwania
choroby; u 13 chorych nieswoiste zaburzenia pamiêci
(forgetfulness) i przetrwa³e objawy czuciowe obserwo-
wano od pocz¹tku choroby; najbardziej charaktery-
styczne objawy to przetrwa³e dysestezje lub parastezje;
u czterech chorych wystêpowa³y bóle koñczyn dolnych.
Inne wymienione objawy neurologiczne to zaburzenia
smaku (dysgeusia) i zaburzenia wzroku (zmiany w polu
widzenia i diplopia u 2 chorych). Ataksjê prowadz¹c¹ do
upadków i ruchy mimowolne obserwowano u wszyst-
kich chorych; zaburzenia równowagi pojawia³y siê
w czasie „psychiatrycznej” fazy choroby. W fazie termi-
nalnej obraz vCJD nie odbiega ju¿ od obrazu sCJD;
œmieræ nastêpuje œrednio po 14 miesi¹cach. vCJD nie
przenosi siê z matki na p³ód, aczkolwiek w prasie poja-
wi³y siê i takie doniesienia, poniewa¿ jedna z chorych
na vCJD urodzi³a dziecko z objawami neurologiczny-
mi, które by³y nie postêpuj¹ce lecz stacjonarne. Wyniki
badania EEG s¹ nieswoiste, a bia³ko 14-3-3 w CSF wy-
krywa siê jedynie w 50%.

BBaaddaanniiee  nneeuurrooppaattoollooggiicczznnee  ww vvCCJJDD;;  JJaammeess  WW..  IIrroonnssiiddee
((tt³³uummaacczzeenniiee  PP..PP..  LLiibbeerrsskkii))
National Creutzfeldt-Jakob Disease Surveillance Unit
w Edynburgu, Wielka Brytania, opisa³ seriê 10 chorych
z nowo odkryt¹ chorob¹ wywo³an¹ przez priony (na-
stêpnie nazwan¹ „wariant CJD”) w 1996 roku(235). Do lu-
tego 2005 roku zidentyfikowano w Wielkiej Brytanii 148
przypadków vCJD na podstawie kryteriów klinicznych
i/lub badania neuropatologicznego. Cechy vCJD w ba-

Tabela 6. Jatrogenne przypadki CJD na œwiecie (dziêki uprzejmoœci dra Paula Browna, Bethesda, USA – informacja w³asna)

Zabiegi neurochirurgiczne Terapia hormonalna

Przeszczep Narzêdzia Elektrody Przeszczepy rogówki Hormon wzrostu Gonadotropina Transfuzja krwi
opony twardej chirurgiczne stereotaktyczne

Argentyna 1
Australia 5 1 4
Austria 2
Brazylia 2
Kanada 4

Chorwacja 1
Francja 13 1 113
Niemcy 9

Holandia 4 1 1
Irlandia 1
W³ochy 6
Japonia 132

Nowa Zelandia 3 6
Katar 1
RPA 1

Hiszpania 11
Szwajcaria 3 2
Tajlandia 1

UK 8 3 52 3 (+1)
USA 4 1 27

Ogó³em 209 4 2 2 203 4 3 (+1)
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daniu neuropatologicznym przedstawia tabela 9. Feno-
typ neuropatologiczny vCJD jest relatywnie jednorod-
ny w porównaniu z fenotypem sCJD.

CCeecchhyy  mmiikkrroosskkooppoowwee
Zmiany g¹bczaste s¹ widoczne w korze mózgu, zw³asz-
cza wokó³ blaszek kwitn¹cych. Chocia¿ zmiany g¹b-
czaste s¹ rzadko spotykane w formacji hipokampa, kora
entorinalna wykazuje plackowate zgrupowania waku-
oli. Dla kontrastu, zlewaj¹ce siê zmiany g¹bczaste ob-
serwuje siê w j¹drze ogoniastym i w skorupie, natomiast
nie ma korelacji pomiêdzy obecnoœci¹ zmian g¹bcza-
stych i wystêpowaniem blaszek amyloidowych w tych
obszarach. Ogniskowe zmiany g¹bczaste obserwuje siê
w wiêkszoœci j¹der wzgórza, w podwzgórzu i w ga³ce
bladej, zaœ tylne wzgórze (w³¹czaj¹c skorupê) jest zwy-
kle oszczêdzone. Miernie nasilone zmiany g¹bczaste
obserwuje siê w istocie szarej œrodkowej otaczaj¹cej
wodoci¹g mózgu w œródmózgowiu oraz w j¹drach mo-
stu i w korze mó¿d¿ku; w tych obszarach czêsto powi¹-
zane z obecnoœci¹ blaszek.
Blaszki kwitn¹ce (florid lub daisy plaques) s¹ ³atwo iden-
tyfikowalne jako w³ókienkowe struktury z gêstym rdze-

niem, otoczone bladym „halo” promieniuj¹cych w³ókie-
nek i pokryte pierœcieniem wakuoli. Blaszki kwitn¹ce
mo¿na tak¿e zidentyfikowaæ srebrzeniem wg Gallayas
oraz barwieniem PAS i b³êkitem alcjanu. Blaszki te obser-
wuje siê we wszystkich warstwach kory, ale najbardziej
widoczne s¹ u podstaw zakrêtów p³ata ciemieniowego
i w korze mó¿d¿ku. Blaszki kwitn¹ce naj³atwiej wykryæ
w warstwie drobinowej mó¿d¿ku oraz jako agregaty, tym
razem nieotoczone wakuolami w warstwie ziarnistej.
Badanie ultrastrukturalne blaszek wykaza³o typowy ich
uk³ad przypominaj¹cy blaszki kuru(242). W odró¿nieniu
jednak od nich blaszki kwitn¹ce s¹ neurytyczne i przy-
pominaj¹ blaszki w chorobie Alzheimera.
Zaniki neuronów w korze mózgu s¹ najbardziej nasilo-
ne w pierwszorzêdowej korze wzrokowej. W przypad-
kach o d³ugim przebiegu wystêpuj¹ rozlane i ciê¿kie
ubytki neuronów w korze mózgu, natomiast popula-
cja neuronów w hipokampie jest zwykle oszczêdzona.
Ubytki neuronów w j¹drach kresomózgowia s¹ najsilniej
zaznaczone w przypadkach o ciê¿kich i zlewaj¹cych siê
zmianach g¹bczastych. We wzgórzu najwidoczniej za-
znaczone ubytki neuronów wystêpuj¹ w tylnych j¹drach,
szczególnie w poduszce wzgórza, w której obserwuje

Tabela 7. Obraz kliniczny jatrogennych przypadków CJD na œwiecie (dziêki uprzejmoœci dra Paula Browna, Bethesda, USA
– informacja w³asna)

Sposób zaka¿enia Liczba chorych Droga inokulacji do mózgu Œredni czas inkubacji Objawy kliniczne

Przeszczep rogówki 2 Nerw wzrokowy 18, 27, 320 m-cy Otêpienie, objawy mó¿d¿kowe

Elektrody stereotaktyczne 2 Domózgowa 16, 20 m-cy Otêpienie, objawy mó¿d¿kowe

Narzêdzia chirurgiczne 4 Domózgowa 17 m-cy (12-28) Otêpienie, objawy wzrokowe 
i mó¿d¿kowe

Przeszczep opony twardej 209 Powierzchnia mózgu 11 lat (1,5-23) Otêpienie, objawy wzrokowe 
i mó¿d¿kowe

Hormon wzrostu 203 Hematogenna (?) 15 lat (4-36) Objawy mó¿d¿kowe

Gonadotropina 4 Hematogenna (?) 13 lat (12-16) Objawy mó¿d¿kowe

Transfuzja krwi 3 (+1) Hematogenna 6,5; 7,5; 8,5 roku Objawy czuciowe, psychiatryczne

Tabela 8. Kryteria rozpoznawcze vCJD wg Willa i wsp.(236) (zmodyfikowane)

I A. Postêpuj¹ca choroba neuropsychiatryczna
B. Przebieg choroby >6 miesiêcy
C. Badania rutynowe nie sugeruj¹ innego rozpoznania
D. Brak wywiadu sugeruj¹cego potencjalne Ÿród³o nara¿enia jatrogennego

II A. Wczesne objawy psychiatryczne (depresja, lêk, apatia, wycofanie, halucynacje)
B. Przetrwa³e objawy bólowe (silny ból i nieprzyjemne dysestezje)
C. Ataksja
D. Mioklonie lub pl¹sawica, lub dystonia
E. Otêpienie

III A. EEG – nie wykazuje typowego wzorca dla sCJD
B. MRI – obustronny wzmo¿ony sygna³ w poduszce wzgórza 

Rozpoznanie:
A. definitywne: IA [postêpuj¹ca choroba neuropsychiatryczna (I) i neuropatologiczne potwierdzenie vCJD (zmiany g¹bczaste i nasilona akumulacja PrP z obecnoœci¹ 

blaszek kwitn¹cych w mózgu i w mó¿d¿ku]
B. prawdopodobne: I i 4/5 z II i IIIA i IIIB
C. mo¿liwe: I i 4/5 z II i IIIA
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siê tak¿e znaczn¹ astrocytozê(243). Ubytki neuronów i re-
akcja glejowa nie s¹ zaznaczone w moœcie, pniu mózgu
i rdzeniu krêgowym, s¹ zmienne w mó¿d¿ku, niekiedy
najbardziej nasilone w robaku.

BBaaddaanniiaa  iimmmmuunnoohhiissttoocchheemmiicczznnee
Blaszki kwitn¹ce w korze mózgu i mó¿d¿ku s¹ silnie po-
zytywne dla PrPd. Mniejsze cluster plaques s¹ widoczne
w badaniu IHC we wszystkich przypadkach. Barwienie
na PrPd wykazuje tak¿e obecnoœæ rozsianych amorficz-
nych depozytów oko³okomórkowych wokó³ ma³ych
neuronów w korze mózgu i mó¿d¿ku. W hipokampie
wystêpuje gêsta synaptyczna akumulacja PrPd w obrêbie
fascia dentata, subiculum i w korze entorinalnej.
W j¹drach kresomózgowia obserwuje siê dominuj¹cy
oko³oneuronalny wzorzec akumulacji PrPd. Synaptyczny
typ akumulacji PrPd, niekiedy z obecnoœci¹ blaszek, wy-
stêpuje we wzgórzu, ale linijny wzorzec akumulacji PrPd

jest nieobecny. W pniu mózgu i w rdzeniu krêgowym
immunoreaktywnoœæ PrPd wykrywa siê we wszystkich
strukturach szarych, zw³aszcza w istocie galaretowej.
PrPd nie wystêpuje ani w oponach miêkkich (w³¹czaj¹c
w to ziarnistoœci pajêczynówki), ani w oponie twardej.

TTkkaannkkii  ppoozzaa  OOUUNN  
PrPd znajduje siê w siatkówce i w nerwie wzrokowym(244),
w zwojach grzbietowych i w zwoju nerwu trójdzielnego,
ale obwodowe nerwy ruchowe i czuciowe s¹ pozbawio-
ne PrPd. Synaptyczn¹ formê akumulacji PrPd i niewiele
blaszek zidentyfikowano w szyszynce i w tylnej czêœci
przysadki, natomiast przednia czêœæ przysadki mózgo-
wej nie wykazuje akumulacji PrPd. Nie wykryto PrPd w in-
nych narz¹dach (nadnerczach, tarczycy, przytarczycach,
miêœniach szkieletowych, pêcherzu moczowym, j¹drach,
pochwie, szyjce macicy, macicy, jajowodach, jajnikach,
sercu, p³ucach, nerkach, prze³yku, ¿o³¹dku, trzustce, pê-
cherzyku ¿ó³ciowym, œliniankach i skórze)(239,245).
Dla odmiany, PrPd znaleziono w komórkach dendrytycz-
nych i w makrofagach w centrach rozrodczych tkanki
limfatycznej oraz w centrach rozrodczych wyrostka ro-
baczkowego, w kêpkach Peyera jelita, w œledzionie i w wê-
z³ach ch³onnych okolicy szyjnej, wêz³ach œródpiersia,
paraaortalnych i krezkowych oraz w grasicy(80,239,245).

BBaaddaanniiaa  llaabboorraattoorryyjjnnee
Wyniki badania EEG s¹ ca³kowicie nieswoiste(235,236);
w kilku przypadkach badanie nie wykazywa³o zmian,

Tabela 9. Diagnostyczne cechy neuropatologiczne vCJD

1. Liczne blaszki kwitn¹ce (florid plaques) w barwieniu H&E; liczne ma³e blaszki (cluster plaques) w barwieniu ICC na PrPd

2. Akumulacja amorficznego oko³okomórkowego i oko³onaczyniowego PrPd w korze mó¿d¿ku i mó¿d¿ku
3. Nasilone zmiany g¹bczaste; oko³oneuronalna i oko³oaksonalna akumulacja PrPd w j¹drze ogoniastym i w skorupie
4. Nasilona astrocytoza i ubytki neuronów w tylnym wzgórzu i w œródmózgowiu
5. Retikularna i oko³oneuronalna akumulacja PrPd w istocie szarej pnia mózgu i rdzenia krêgowego
6. Nadreprezentacja diglikozylowanej formy PrPd w OUN i w tkance limfatycznej
7. Akumulacja PrPd w centrach rozrodczych tkanki limfatycznej

Tabela 10. Dynamika epidemii vCJD. Wg National CJD Surveillance Unit, www.cjd.ed.ac.uk (zmodyfikowane) 

Rok sCJD jCJD fCJD GSS vCJD Ogó³em

1990 28 5 0 0 - 33
1991 32 1 3 0 - 36
1992 45 2 5 1 - 53
1993 37 4 3 2 - 46
1994 53 1 4 3 - 61
1995 35 4 2 3 3 47
1996 40 4 2 4 10 60
1997 60 6 4 1 10 81
1998 63 3 3 2 18 89
1999 62 6 2 0 15 85
2000 50 1 2 1 28 82
2001 58 4 3 2 20 87
2002 72 0 4 1 17 94
2003 79 5 4 2 18 108
2004 50 2 4 1 9 66
2005 66 4 8 5 5 88
2006 64 1 6 3 5 79
2007* 44 2 4 1 4 55
Ogó³em 938 55 64 32 162 1251

* Dane z 30 listopada 2007 r.
Liczba ¿yj¹cych chorych o rozpoznaniu „prawdopodobny vCJD” – 4 
Ca³kowita liczba definitywnych i prawdopodobnych przypadków vCJD – 166 
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pomimo obecnoœci objawów neurologicznych w bada-
niu przedmiotowym; w 2 przypadkach badanie sugero-
wa³o CJD, ale w ¿adnym nie zaobserwowano charakte-
rystycznych dla sCJD kompleksów iglica – fala wolna.
W oko³o 50% przypadków wykryto bia³ko 14-3-3 w p³y-
nie mózgowo-rdzeniowym; w 10 przypadkach stwier-
dzono podwy¿szony ca³kowity poziom bia³ka w p³ynie
mózgowo-rdzeniowym (œrednio 0,83 g/l; w jednym przy-
padku 2,9 g/l). Badanie MRI wykaza³o hiperintensywny
sygna³ w poduszce wzgórza w 26 przypadkach (77%;
81% czu³oœæ; 94% swoistoœæ)(10). Hiperintensywny sy-
gna³ w j¹drach kresomózgowia mo¿e pojawiaæ siê tak-
¿e w sCJD(246). Badanie to nie ma zatem 100% swoisto-
œci dla vCJD. Badanie SPECT (single photon emission
computed tomography) wykazuje hipoperfuzjê, najbar-
dziej nasilon¹ w p³atach skroniowym i ciemieniowym.

BBaaddaanniiaa  mmoolleekkuullaarrnnee  
Wszystkie przypadki vCJD s¹ homozygotami w kodo-
nie 129Met Met, w genie bia³ka prionu (PRNP), co sugeru-
je, ¿e osoby bêd¹ce homozygotami 129Met Met wykazuj¹
albo zwiêkszon¹ wra¿liwoœæ, albo krótszy okres inku-
bacji vCJD. Bia³ko PrP posiada dwa miejsca glikozyla-
cji i w badaniu typu Western blot pojawia siê jako trzy
pr¹¿ki o ró¿nej ruchliwoœci elektroforetycznej; di-, mono-
i deglikozylowane(247,248). W vCJD wystêpuje tak zwany
IV typ glikozylacji z przewag¹ najciê¿szych diglikozylo-
wanych (z dwoma resztami cukrowymi) form PrP(249). 
Badania profilu glikozylacji(248), dystrybucji zmian neu-
ropatologicznych w mózgu(250) oraz pasa¿u na myszy
transgeniczne z transgenem krowy(251) wskazuj¹ jedno-
znacznie, ¿e vCJD jest skutkiem pasa¿u BSE na cz³owie-
ka. Epidemia vCJD wykazywa³a wyraŸnie wzrastaj¹cy
trend do 2000 roku; od tego czasu spada (tabela 10). 
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