Vznik a piavod BSE podle ,alternativni ammonia-
magnesium theor y*

Souhrn

1. Prionové nemoci a histologické zmény v mozec¢ku

Prionové nemoci jsou charakteristické tim, Zze normani prion protein (PrPc) je nahrazen na
proteazu rezistentni izoformou (PrPSc), ktera je patogenni. Prionové nemoci a jejich patologie se
tykaji pouze mozku zvitat a lidi. Jiné organy téla nejsou postizeny. V pocatecnich stadiich nemoci
vznikaji v cytoplasmé nervovych bunék (neuronii) vakuoly. S vyvojem nemoci se vakuoly zvétsuiji,
nervova tk&n se tak stava ,, houbovitou”- spongiozni a od toho je ndzev spongiformni encefalopatie.
Tento proces se nazyva ,vakuolizace*. Sdalsim vyvojem nemoci dochazi k odumrti az vymizeni
neurontt a naopak gliové buiiky (astrocyty) se zvétsuji — tento proces se nazyva ,astrocytoza“ a
mozek tak atrofuje. Obvykle dochazi k vyrazné atrofii mozecku. Ten sestava z granularni a
molekulérni vrstvy (s mezivrstvou , velkych®* Purkyiiovych bungk), coz je dano raznymi typy bungk.
Axondni zduteni (,swellings’) Purkynovych bungk, jsou také jinak nazyvany ,torpedoes‘. Tyto
axondlni ,torpedoes* se nachézeji zegména v granularni vrstvé. Na rozdil od vétsiny degenerativnich
zmén v mozecku, dochazi pii prionovych onemocnénich ke ztréaté zgména , granulérnich
neuroni“ nez Purkynovych bunék. Ke glioze obvykle dochéazi v molekularni vrstve kary mozecku.

K onemocnéni s podobnymi  zménami (,ryegrass staggers') vsak u piezvykavci dochézi i pri
dlouhodobgjsim zkrmovani , mladéno” jilku anglického. Bylo zjisténo, ze ¢im je onemocnéni
chroni¢téjsi, tim vétsi je pravdépodobnost vyskytu morfologickych zmeén (,,axonani degenerace’)
v CNS, spocivajici v poskozeni vybézku (axony) Purkynovych bunék mozecku. Tyto |éze sestavaji z
homogennich easinofilnich ,zdureni” (swellings) v nervové tkani. Nejsou ,roztrousené’, ae ve
»Shlucich®, priléhgjice k vrstvé Purkyiiovych bungk. Axondni ,torpedoes’ jsou jen casteiné
myelinovény (necastéji v mistech ,, zdureni”), v urcitych , torpedoes’ jsou zjistovany , vakuoly*”.

2. Amoniak, glutamat, D-serin; jgich aktivace ionty Ca

Glutamét (kyselina glutamovd) je hlavnim excitatnim prenasecem (neurotransmitterem) v CNS,
pusobi postsynapticky na rizné typy receptori, jednim z nich je NMDA receptor. Pii akutni jaterni
insuficience (AJl), kde je ngcastéjsi pricinou hyperamonémie bylo prokézano, ze se zvysuje
koncentrace extracelularniho glutaméatu v mozku. Je to zigimé tim, Ze ¢pavek inhibuje prFijem
glutaméatu do astrocyti. To podporuje i to, ze pii AJl pozitivné koreuji hladny extracelulérniho
(ECT) glutamétu v mozku a koncentrace ¢pavku v krvi a ze pti 1é&eni AJl dochézi ke snizovani
hladiny glutamétu v ECT mozku, soub&zné se snizovanim hladiny ¢pavku v mozku.

Rychly vzestup hladiny ¢pavku ma za nasledek zvyseni pH ve vsech burikéch télnich tkéani,
véetné astrocytiu. Takto vyvolanou ,bunéénou alkalizaci“ doprovézi zvyseni koncentrace Ca2+ i
v nervovych bunkéch — neuronech. Bylo zjisténo, ze glutamét uvolnény z astrocyti vyvolava zvyseni
koncentrace vapniku v neuronech, jeho vazbou na NMDA receptor. Takze prostiednictvim astrocytt
je regulovan obsah vapniku v neuronech, v souvislosti na vépniku zavislém uvolnéni glutamatu z
astrocytii. Uvolniovani glutamatu z astrocytt probihd pii fyziologickych hladinéch intracelularniho
Ca2+.

Za dasi vporadi dilezitosti drunym neurotransmitterem, je od roku 2000 povazovana
aminokyselina D-serin.  Narozdil od dopaminu, serotoninu a dalsich zndmych neurotransmitterd, D-
serin neni uvolnovan (secernovan) na zakoncenich nervovych bunék CNS; avsak z gliovych bunék-
astrocyti. Je to D- aminokyselina syntetizovand a ukladana zefména ve gliovych bunkéch-
astrocytech. Uvolnény glutamét pisobi na receptory astrocyti, napojené na synapse uvoliujici D-
serin a tak  se ko-aktivuji postsynaptické NMDA receptory sglutamatem. D-serin se vytvéari
pasobenim enzymu ,, serine racemase” (SR), ktery prevadi (konvertuje) L-serin na D-serin.

Inhibitory tohoto enzymu se mohou Ié¢ebné uplatiovat v Situacich (mozkova mrtvice...) kdy
dochazi ke ,glutamatové excitoxicite”. Odstranénim D-serinu  a enzymu SR se rychle zastavuje
aktivita NMDA receptora. D&le bylo zjisténo, ze pro aktivaci enzymu SR jsou nezbytné kationty
vépniku a naopak tento enzym inaktivuji chelaty jakym je EDTA. Pasobenim Ca2+ na astrocyty,



zvysuje se hladina D-serinu v extracd ularnim médiu. Na z&klad¢ téchto zjisteéni se predpoklada,
ze koncentrace intracelularniho Ca2+ ma vliv na glutamétem usmériiovanou regulaci aktivity SR.
Takze mnozstvi uvolnéného glutamétu v astrocytech je zavislé na Ca2+ , za coz drive byla
povazovana mista na synapsich (nervovych spojenich).

3. Toxickym pasobenim EAA se v mozku vyvolavaji podobné zmény jako pii , TSE
infekci“

Nadbytek ¢pavku je znatné skodlivy pro CNS jak z hlediska metabolismu nervoveé tkéng, tak
neurotransmittert. Jaterni encefalopatie (JE) je soubor obvykle reverzibilnich neurologickych a
psychiatrickych ptiznakt, které vznikaji v souvislosti s pokrogilym chronickym onemocnénim jater-
jaterni insuficienci nebo pri akutnim jaternim selhani. JE zaginajici akutni jater ni insuficienci (AJl)
zavisi na stupni hyperamonémie. V prabéhu posednich 10-20 let bylo zjisténo, ze toxicita amoniaku
je ovlivnéna zménami v regulaci glutamétu jako pienaseée nervovych impulza, které jsou dilezité
z hlediska patofyziologie JE pii AJl. Avsak ngen glutamat, ale i aspartét; ob¢ tyto aminokyseliny se
jako neurotoxin, ni¢ici nervové buiiky v mozku. V této souvidosti byly zjistény urcité podobnosti
mezi patologickymi zménami v mozku vyvolanymi neurotoxicitou EAA a TSE
(transmisibilni spongiformni encefalopatie) infekcemi. Neurony usmérnujici neuroendokrinni
funkce hypotalamu a rovnéz i Purkynovych bunék v mozecku jsou ,spoleénym
jmenovatelem” pii poskozeni mozku jak vliven EAA toxicity tak TSE infekce. Dale potom
jak EAA tak TSE agens vyvoléavaji astrocytozu. Béznym vyvolavajicim Gcinkem TSE je
» nabubielost agrocytt” (astrocytdza), které obsahuji abnormalni prion proteiny (PrPSc).

4. Antagonisté NMDA receptoru odstrasiuji poskozeni neuronii zpiisobené infekénim
prionem

Normalni bunecny protein (PrPC) souvisi sregulaci hladiny intraceluléarniho volného Ca2+
presurcitou interakci s napetim- senztivnimi Ca-kanély. Fragment 106-126 infekéniho prion proteinu
(PrPSc) primo stimuluje proliferaci astrocytu, pri zvysené hladiné intracelularniho Ca2+; pres na
napeti- senzitivni Ca-kanaly. Pritom jen toxicita fragmentu 106-126 ma vliv na aktivitu NMDA
receptoru, ktery je velmi dalezity pii tzv.” excitoxicite”, pti které masivni uvoliiovani glutamétu mé za
nésledek ,, nadmérnou excitaci“ neuront, vedouci k poskozeni az k odumrti neuroni. Antagonisté
komplexu kanaliz NMDA- receptoru odstraviuji infekénim prionem indukované poskozeni neuroni.

5. Mg2+ jako antagonista NMDA receptorii a oproti tomu U¢inek amoniaku a polyaminii

Pi nadbytku bilkovin v krmné dévce (ve strav€) se zvysuje koncentrace amoniaku v krvi. Bylo
Zjisteno, ze akutni toxicita amoniaku je usmériiovana aktivaci NMDA receptoru. Jedn& se vsak jen o
NMDA receptor (podskupina NR1 a NR2), citlivy ke glutaméatu. Je to tim, Ze ionty NH4 indukuji
depolarizaci kortikélnich astrocytiz v mozku._Takto przsobenim NH4+ vyvolana depolarizace mize
wvolat odstranéni Mg2+ na membrané neuroni, které za normalnich okolnosti blokuji kanaly
NMDA receptoru. VWsledkem je znacny priliv Ca2+ do neuroni,_cof vede k nepifiméiené aktivaci
NMDA receptoru. Uvadenym poznatkizm z literatury odpovida i to, ze zablokovanim NMDA receptoru
(blokatorem MK-801), Ize pusobit preventivne proti intoxikaci amoniakem. Zvl&stni podskupinou
NMDA receptoru je NR2B, kterd umoznuje vazbu na polyaminy (spermin, spermidin). Tyto mohou
inhibovat nebo potencovat NMDA receptory s ohledem na jejich koncentraci.

P nizsich aktivuji, pri vyssich koncentracich polyaminy blokuji kandy NMDA receptoru,
v zavidosti na napéti na kanalech. Avsak in vivo nemohou endogenni polyaminy ptisobit na NMDA
receptor v mozku. Je to tim, ze tyto polyaminy se nachazeji uvnité bunek, kdezto NMDA receptor se
nachazi extracelularné. Takze polyaminy maji vliv na NMDA receptory jen za patologickych
podminek. Endogennim ,,usmériiovacem* v tomto sméru mohou byt Mg2+ nebo protony vodiku
(pH), protoze jgich Geinek prevysuje vliv polyamin.
Polyamin spermin je aktivdtorem vstupu Ca2+ do mitochondrii, Mg ionty se uplatiuji jako
antagonisté. Uginek sperminu viak je dvoji a je zavidy na jeho koncentraci. Pri vyssi koncentraci




sperminu je zjistovan inhibi¢ni (tlumivy) vliv na vstup Ca2+ do mitochondrii a naopak stimulacni

.....

6. Eliminace amoniaku v jatrech a protektivni G¢inek M g2+

Ke zvysené hlading amoniaku v krvi dochazi i pti chronickych a akutnich onemocnénich jater.
Snizuje se tak kapacita jaternich bunék k syntéze mocoviny, zvysuje se hladina amoniaku v krvi, ktera
je toxick& pro CNS. Tato syntéza probihd béhem tzv. , ornitinového cyklu”, pricemz se uplatiuji
enzymu ,carbamoyl- fosfatazy”, jehoz aktivita zévisi na koncentraci ,N— acetylglutamétu” v
mitochondriich bungk, bez kterého nemize enzym pusobit. Avsak aby mohl pasobit ,N-
acetylglutamat” (spojeni s carbamoyl— fosfatézou), je nutné aby v mitochondriich bunék byla také
uréitd koncentrace ionti hor¢iku. Toto vsak ma zasadni dilezitost, protoze celkova aktivita cyklu
mocoviny je regulovana rozsahem syntézy N-acetylglutamétu, ¢imz se zahauje ,eliminace’
amoniaku z krve, v pribehu ornitinového cyklu mocoviny.

Pti zvyseni hladiny glutamétu se zvysuje i hladina glutaminu v CNS. Enzym glutamindza ma
zasadni vliv na preménu nadbytecného glutaminu prichazejiciho z jater; na ionty ammonia, které jsou
vylucovany moci. Pri vyssi koncentraci Mg2+ (blizké fyziologickému rozmezi) se stimuluje
glutamindza tim, ze se zvysuje afinita tohoto enzymu k jeho fosfétové varianté. Aktivita enzymu
glutaminéza v jétrech je aktivovana polyaminem spermin. Dikazem je to, ze pii té&o aktivaci se
zvysuje produkce glutamétu z glukaminu. Bylo vsak zjisténo, ze G¢inek sperminu je efektivni jen pri
fyziologické hladiné Mg2+.

7. Zvlastni vyznam nadbytku bilkovin a deficitu M g2+ u piezvykavci

Hoi¢ik je zivina potiebné pro vsechna zvitata, u piezvykavci je vyznam Mg2+ zvlaste kriticky. Jiz
fyziologicky deficit Mg2+ ma za nadedek tetanii, pricemz jsou v podstaté postizena jen zvirata
samic¢iho pohlavi, obvykle v ¢asném stédiu laktace. U starsich krav je vyuzitelnost Mg2+ vyznamné
snizena ve srovnani s kravami mladsimi.  Zatimco u zivogichi sjednoduchym zaludkem je Mg2+
vstiebavano v tenkém streve, tak u piezvykavci muze byt az 80% prijatého Mg2+ vstiebano
v bachoru. Rozpustnost soli Mg v bachoru vyznamn¢ klesa pii pH vyssim jak 6,5. Amonné ionty
(NH4) pti akutnim zvyseni hladiny amoniaku v bachoru — primym G¢inkem pisobenim na
membranu bunek dliznice, snizuji absorpci Mg2+ v bachoru.

Uginek neuromedidtora na CNS je pii Mg-deficitu rozdilny: koncentrace serotoninu v mozku
nékdy klesi nebo se nemeéni jindy se zase zvysuje, zatimco dopamin klesa (v nucleus caudatus) u Mg—
deficitnich psi, ne viak u pokusnych krys. Pfitom nervové priznaky vyrazngji nekoreluji s hladinou
Mg. Avsak u skotu a ovci bylo zjisténo, ze pii poklesu koncentrace Mg v cerebrospinalni tekuting
(CSF), tomuto odpovidaji i ptiznaky ,, hypomagneziemické’ tetanie. U obou téchto druha zvitat klesh
koncentrace Mg v bederni CSF z normélnich 0,9 mmol/l na 0,5 mmol/l (pti tetanii), pricemz
koncentrace Mg v bederni CSF je ovlivnéna hladinou Mg v CSF mozku. Zasadni vyznam na vyuziti
Mg2+ u piezvykavcl vsak ma obsah dradiku (K+) v krmné davce. Hoi¢ik je nepostradateiny pro
ceou fadu fyziologickych a biochemickych funkci. Je vsak piekvapivé, ze jeho homeostaza neni
regul ovana zadnym neurohormonalnim mechanismem (jako tomu je u Ca,P,K a Na).

Z vyse uvedeného wyplyva, ze zvysend stimulace NMDA receptoru, jakoz i dalsich excitagnich
receptori ma za nasledek ,, neurotoxicitu” — poskozeni nerva , pii zvyseném piilivu Ca2+ do neuronu,
pticemz Mg2+ piasobi jako ochrana proti této ,, neurodegeneraci”. Uplatnéni vlivu Mg2+ se viak
vytraci, kdyz elektrické napéti nabunécné membrang je méne negativni nebo dokonce pozitivni, takze
blokovani NMDA receptoru neni efektivni.Tento na elektrickém napéti zavidy Gcinek Mg2+ je
v literatuie povazovan za ,stézeni“, zhlediska mnoha zajimavych pohledi na funkce NMDA
receptord. Dalsi dilezitou ochranou proti neurodegeneraci je rovnéz pH; takze pii nizkém pH (okolo
hodnoty 6) je aktivace NMDA receptoru témet kompletné tlumena.

Uvadény mechanismus ukazuje na to, ze BSE (TSE) nemusi mit infekéni charakter, kdy
vyvolévajicim faktorem ma byt ., infekéni britsk&* masokostni moucka. To vsak také nikdy potvrzeno
nebylo, takze stévajici infekéni teorie o vzniku a siteni BSE je pouhou hypotézou. Oproti tomu v roce
2000 bylo opakovan¢ potvrzeno, ze ke spongiformni degeneraci mozecku dochézi pti dlouhodobém



zkrmovani jilku anglického. Takze v souladu s vyse popisovanym mechanismem  neurodegenerace a
toxicity- pasobenim nadbytku bilkovin pti deficitu Mg2+; jiz pred péti roky (HLASNY, 2001) jsme
BSE jako moznou ,, metabolickou poruchu® znazornili nasledovné (obr.1):
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V roce 2000 nejen vzhledem k siteni paniky z onemocnéni nové varianty Creutzfeldt-
Jakobovi nemoci (vCJD), ade i ztoho davodu, Ze v samotné V.Britanii byl experimentalné
»ovéren" vyskyt BSE po zkrmovani jilku anglického (MOORBY et al., 2000) — zareagovali
jsme ve VUCHS Rapotin ato tak, zejiz v bieznu 2001 jsme v bulletinu , Vyzkumu v chovu
skotu* (HLASNY, 2001) zverginili tzv. “nutri¢ni teorii* o mozném pavodu BSE. Co tato
teorie ve strucnosti fe¢eno predstavuje? Jednd se otrvalgsi Ucinek nadbytku bilkovin
(hyperamonémie), pii soucasném nedostatku hoi¢iku nebo jeho horsim vyuziti z krmné davky
(viz obr.l). To vsak zejména u prezvykavci mize vyvolévat neurodegeneraci a
neurotoxicitu. Publikaci ,Nervova onemocnéni prezvykavca v souvislosti sjejich vyzivou*
jsme doplnili pomérné rozsahlym souhrnem v anglicting, coz se ukazalo jako vyhodné,
protoze tento ¢lanek byl ,pretistén” do mezindrodniho védeckého casopisu ,,Feed Mix"“,
vydéavaného v Nizozemi (HLASNY, 2002). Redakce tohoto ¢asopisu oznagila zmingnou
¢eskou nutri¢ni teorii jako ,BSE-ammonia- magnesium theory“ stim, Ze se jedna o jedinou
tohoto druhu- ~heinfekéni BSE teorii“ na svete
(http://ww. agriworl d.nl/feedm x/ headl i nes. asp?i ssue=3).

Ve svétové literatuie jsou k dispozici jiz stovky publikaci o souvislostech mezi infekénosti
masokostni moucky (MKM), vznikem BSE, smoznosti pienosu tohoto nervového
onemocnéni (VCJID) i na ¢loveka. Vyzkumniky zabyvajicimi se BSE vsak byvaji citovény
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obvykle jen studie kde je podezieni na souvisosti mezi MKM, BSE a vCJID. Jinak také
fe¢eno, vzhledem k tomu, Ze svétova védecka literatura se zabyva jen ,,moznou infekénosti
MKM*, nejsou v podstaté az na vyjimky zkoumény i moznosti ,,neinfekéni®. Neboli jinak
fe¢eno, nehledaji se diikazy (ato jiz od samého zacétku vzniku BSE v Britanii) o tom, Ze by
se mohlo jednat o metabolickou poruchu, tak jak to v podstaté jiz v priabéhu jednoho
experimentu bylo zjisténo (MOORBY et al., 2000). Avsak i celkovy vyvoj ve vyskytu BSE v
CR ukazuje na to, ze by se skute¢né mohlo jednat o metabolickou poruchu, tak jak je vyse
naznaceno. Proto se zd4 jako Gcelné pripomenout vsechny souvislosti, které by tuto
»metabolickou hypotézu“ potvrzovaly v roviné poznatkti obecnych a potom i nenovéjsich
védeckych poznatkt ¢erpanych z literatury; tykajice se jednak metabolismu bilkovin, hoi¢iku
avépniku ve vztahu ke zménam charakteristickym pro prionova onemocnéni.

Cilem této studie je po péti letech opakované upozornit na poruchy metabolismu bilkovin
a hor¢iku, ve vztahu k neurodegenerativnim zmeénam v centralnim nervovém systému (CNS)
u prezvykavci. Dale potom pripomenout i to, ze v posledni dobé jiz je zpochybnovana
infekénost priont, v souvislosti se zkrmovanim MKM zvitatam.

Vyvoj poznatki o sifeni vCJID ve Velké Britanii

V letosnim roce tomu bude jiz 10 let od zvereinéni velmi zévazné hypotézy, pozdgji
prenosu BSE na sirokou lidskou populaci. Jednalo se tehdy o zjisténi vyskytu nové varianty
Creutzfeld-Jakobovy nemoci (vCID) u lidi mladsiho wveéku v Britanii, pricemz tato
nevylé&citelnd ,vysoce infekéni® nemoc je také nazyvéna jako ,lidska forma silenych
krav“.Tehdy se upozoriovalo na to, ze kazdym rokem se bude vyskyt vCJID v Britanii
zdvojnasobovat az dosédhne béhem nékolika malo let tisici pripada. V' roce 1998 byl odhad
dokonce takovy, ze rozsifovani vCID bude jesté rychlejsi, takze v Britanii bude az pét
miliona piipadt vCJID s vyvrcholenim v letech 2010 az 2020. Poradce britské vlady profesor
Roy Anderson dokonce upozornil na to, ze pavodni jeho pocitacové zpracovany vyhled o
infikovani priony BSE u 6 tisic lidi v letech 1980 az 1996 je tieba pirehodnotit na 130 tisic
infikovanych lidi
(http://ww wsws. org/articles/ 2000/ nov2000/ bse-n03. shtnl ).

K tomuto az znatné pesimistickému nazoru vsak nebyly zadné dukazy o tom, ze by byl
prenos BSE na lidi prokazén. Bylo vsak jiz v té dobé zjisténo, ze pii porovnani let 1999 (15
ptipadi vCJID) a 2000 (28 piipadi), se skute¢né vyskyt témet, zdvojndsobuje”. Bohuzel, jen
tato datisticky ,zanedbatelna ¢isla‘, doslova vyburcovala védce nacelém svété (mimo
Britanie, zefména v USA) k tomu, aby experimenty zejména na ,mysovitych* zvitatech
prokazovali ohromné nebezpeti plynouci od krav na lidi. Jiz v fijnu 2001 vsak byla zminéna
teorie oponovana v ¢asopise ,, British Medical Journa“ s ndzvem publikace ,,New Variant
Creutzfeld-Jakob disease:the epidemic that never was*
(http://bmj.bmjjournals.com/cgi/content/ful|/323/7317/858). Autorem je britsky prakticky
Iékar George A.Venters. Ten rozpoutal mohutnou debatu, jak jiz z ndzvu publikace vyplyva o
tom, ze v Britanii k zadné epidemii s ,lidskou formou BSE" nikdy nedoslo. Dalsi vyvoj
situace jemu a jeho stoupencim dal za pravdu, protoze jesté v roce 2001 nadéjny trend vyvoje
vCJD z pohledu propagéatori ,, svétové infekce"- se zménil na sestupnou tendenci. Takze v roce
2004 bylo zjisténo jen devét azarok 2005 jiz jen pét pripadu vCID ve Velké Britanii. Vyskyt
vCJID vsak byl a je stdle zvelicovan, protoze se uvadi, ze v Britanii na vCID(véetné vyse
uvadénych ¢isel) zemielo jiz celkem 153 lidi. Ve skutecnosti viak to bylo jen 109 piipadii,
protoze u dalsich 43 piipadu to nebylo ,, neuropatologicky” potvrzeno.

V roce 2005 vsak prichazi na svét teorie dalsi, ktera by méla tu vyse uvadénou-
infekeni, snad zachranit, zakonzervovat. Zigimé jiz na posledni scénu tak prichdzi pan
profesor Alan Colchester z Univerzity v Kentu se svoji dcerou Nancy Colchesterovou, ktera
pracuje na univerzité ve skotském Edinburghu. Prichézi s teorii, kterd oznacuje jako prvotni
pticinu BSE pohromy zkrmovani ¢asti lidskych tkani. Jako prvni zverejnil tuto kontroverzni
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myslenku spickovy veédecky c¢asopis Lancet. Prakticky soucasné doptaval na Internetu
prostor této myslence i dalsi prestizni ¢asopis Nature. | Britsky denni tisk velmi operativné
informuje (RINCON, 1.9.2005) a poukazuje na origindni myslenku o pivodu BSE z kosti
Indi, kdysi dovazenych do Britdnie Avsak britsti statni  Giednici  (Spongiform
Encephalopathy Advisory Committee) jiz zatinagji davat ruce pry¢ od ,infekénosti MKM*,
pavodem z kosti Indt a nedoporucuji jiz dalsi siteni této hypotézy (SEAC, 19.fijna 2005), byt
i byla védecky zdtivodnéna ve svétovém védeckém c¢asopise.

Dalsim vyznamnym oponentem v dobé az ,, pesimistické eufdrie”, tykajice se ptivodu i
ptenosu BSE na lidi byl Dr.David R.Brown (Research Fellow, Cambridge University). Ten
snad jako jediny z vyznamngéjsich britskych védca az velmi kriticky a ndpadné zpochybnoval
védecké préce o infek¢nosti MKM (BROWN, 2001). Nebrani se viak diskutovat o stavajici
védecké hypotéze protoze rika, ze; ,Mozna je skutetné nova varianta CJD u lidi zpisobena
BSE. Pokud vsak je pri¢ina jina a vsechny snahy toto prosetiit- zjistit jsou znevazovany az
zesmesnovany, potom nebude dosazeno pokroku pii prevenci- Ié&eni vCID; pokud jsou
vyzdvihovény jen zazratné vysledky na principu pokus a omyl“. Déle poznamenava, ze
védeckd metoda jako protiklad ,politického nétlaku“ predpokladd, Zze urcita teorie je
ovérovana- testovana, na zakladé ,nevyvracitelnosti“ dikazi. Za duvéryhodnou miaze byt
podporovana jen ta teorie, kdyz dikazy teorii oponujici jsou porovnavany stim, co teorii
podporuje a kdyz podporujici dukazy jsou vyznamngjsi a  vérohodnéjsi nez dikazy
vyvracejici.

Poukazuje na to, ze v podgtaté veskeré diikazy o pienosnosti BSE na lidi 1ze od objevu
vCID (1996) ngjit ve c¢tyrech publikacich- ve $pickovych (,high-ranking) védeckych
¢asopisech ato na zakladé experiment provedenych na ,, mysovitych* zviratech (BRUCE et
al.,1997; COLLINGE et a., 1996; SCOTT et a., 1999; HILL et a., 1997). Jak se pozdgji
ukézalo(COLCHESTER et COLCHESTER, 2005), tak mél spravné, neblahé tuseni o tom, co
az vse lze ve védeckych ¢asopisech napsat a védecky zdivodnit, v souvislosti s BSE a vCJID.
V téze dobe vsak i védci z jinych , biologickych* obort byly az zaskoceni troufalosti svych
kolegu, tykgice se jgich ,rafinovanych vymyslu“ publikovanych ve svétovych , high-
ranking” casopisech. Kdy se zigimé jiz nejednalo o védecké vysledky, zjisténé na principu
»pokus a omyl“. Nedavno se prisusna kritika ,, védeckého bulvaru“ objevilai v nasem tisku
nasledovng,cit.: “Jména $pickovych védeckych ¢asopisi jako Science nebo Lancet by méla
byt zarukou nejvyssi kvality publikovaného vyzkumu. Presto se v lednu 2006 ocitly oba
zmingné ¢asopisy ve velmi nepiijemné situaci, kdyz se ¢lanky na jejich strankach ukézaly
jako podvod. Casopis Science z tohoto divodu ,, vyskrtéaval* dva ¢lanky jihokorejského védce
Woo-Suk Hwanga. Casopis The Lancet se bude muset rozlougit se studii norského Iékare
Jona Sudboa, vymyslenou od zakladi. Co se dgje? Ztréceji Spickové casopisy na
hodnoveérnosti a meéni se ve,, védecky bulvér”? (PETR, 2006).

Vyvoj poznatki o tlumeni vyskytu a celkové o, testaci BSE" ve svété

Pokud se tyka vyskytu BSE v Britanii, tak Fadové desettisice pripadi BSE za rok
zacatkem 90.1et; poklesly v roce 2001 ( United Kingdom) na 1175 p¥ipada a v roce 2005
dokonce jen na 224 pripadia. Avsak i v ostatnich evropskych zemich se vyskyt BSE
vyznamné snizuje jako je napriklad Nizozemi a Svycarsko, kde v roce 2001 bylo zjisténo 20
a 42 pripadi BSE,resp. av roce 2005 jiz jen po trech pripadech. Podobny trend je v posledni
dobg i ostatnich zemich EU. Vyjimkou vsak je CR (4,7,8 ptipadt) a Polsko (5,11,20 pripadu;
2003,2004,2005 resp.), kde od roku 2003 dochazi k ,, nariastu” vyskytu BSE, takze tyto staty
potvrzuji to, ze na n¢jakou infekci z MKM Ize ,,zapomenout”. A to i z toho divodu, ze se tam
MKM kravdm nikdy nezkrmovala, protoze zejména v Polsku byla kolem roku 1990 velmi
nizka uzitkovost. Avsak zgjimavy jetaké zvysujici se vyskyt BSE v Severni Americe. Tabyla
v ¢ervenci 2000 uzndna (European Union Scientific Steering Committee) pri ,, svétovém®
zpracovavani piehledi o mozném vlivu britské infekéni masokostni moucky (MKM), zazcela



bezpecny svétadil. Avsak pocinge rokem 2002 (kvéten) bylo az do sou¢asné doby zjisténo
v Kanadé celkem osm pripadi BSE. Pokud se tyka USA tam vsak jiz vice stoji za povsimnuti
nasledujici skutecnosti.

Prvni ptipad BSE byl v USA zjistén 23.prosince 2003. Téhoz roku bylo v USA na
BSE testovano asi 20 tisic kusi skotu, pricemz na jatkach tam bylo v roce 2003 odporazeno
asi 40 milioni kusi skotu. Takze testovano bylo zanedbatelné mnozstvi- okolo 0,05%.
Zjisténi infikované krédvy v Moses Lake (stat Washington), bylo vsak vice mén¢ az
.kuriozni“, jak se pii této prilezitosti uvadélo v americkém tisku. Jednalo se o sestiletou
krévu, ktera byla inspektorem Ministerstva zemedélstvi USA (USDA) ,viditelné oznac¢ena" -
porodu, coz se stalo jiz pred nékolika lety. Zjevné nervoveé priznaky BSE vsak nebyly
zjistény, takze krava byla posouzena jako pozivatelna vhodna pro vyzivu lidi. Pozapomnélo
se viak na,oznateni“ zvirete, takze vzorek na vysetieni BSE byl odebran- odeslan. Avsak za
13 dni nato bylo oznameno, ze kréva byla BSE pozitivni. Mezitim viak maso infikované
krévy bylo ,zamichano” do dalsich cca 10 tisic ,, poundt” jiného hovéziho masa, které bylo
rozedano do distribu¢ni sit¢ osmi statt USA, jakoz i naostrov Guam...

Inspektori vsak i tak méli stésti, protoze po kravé zastala zachovéna usni ,plastova
znacka', kterd mnohdy v USA u porézenych zviiat chybi. Farmari tam nemusi dodrzovat
predpisy o znateni zvitat jako tomu je v CR- nebo se usni znacky ztrati béhem piesunu zvitat
najatky, jak selze docist z jejich tisku. Avsak jiz méné stastné bylo to, ze i nékolik tydna po
zjisténi pozitivniho vydedku, inspektori nebyli schopni ,dohledat” a karanténovat vice nez
80 dalsich kusi skotu, ktery jiz pred lety (stat Alberta, Kanada) dostaval stejnou krmnou
davku, jako BSE pozitivni krava.

Avsak i druhy v USA zjistény pripad BSE (stat Texas) byl rovnéz zajimavy. Ne vsak jiz
tak kuriozni. Maso této nebezpecnymi priony ,infikované kravy” s jiz Gdajné nedostalo na
feznické pulty v USA. Zastupce USDA 24.¢ervna 2005 oznamil, Zze od britské laboratoie ve
Weybridge obdrzeli vysledek, potvrzujici dalsi vyskyt BSE. Zajimavé na tom bylo to, ze se
jednalo o vzorek nervove tkané od kravy, kterd jiz pred sedmi mesici, v listopadu 2004 byla
odporazena ( byla vsak ,zablokovéna pro vyzivu lidi*) . Tato zgjimavé testace se vyvijela
nasledovng; pocétecni , screeningovy tet”  z listopadu 2004 byl ,,dubiozni®, takze USDA
nechalo provést IHC testy . Ty vsak byly negativni. | tak v§ak bylo provedeno dalsi vysetieni
(jiz 7 mesica starého vzorku) Western-blot testem, ukazujici opét na moznost pozitivity. Po
zadani vzorku do laboratoie ve Weybridge , byla pozitivitaBSE potvrzena.

Nedavno, 13. brezna 2006 byl u dalsi krévy (stét Alabama) zjistén a nékolika testy
potvrzen tieti a opét , kuriozni* pripad BSE. V tomto pripadé vsak jiz 1ze bezpecné vyloucit,
7e by se maso krévy dostalo do potravniho fetézce. Bylo to tim, ze prislusna krava tézce
onemocnéla, takze mistni veterind provedl euthanazii. Kuriozni vsak je to, ze krava byla na
farmé ,zakopana* a pozdéji ,exhumovéna“. Zda byly vzorky nervové tkéné odebrany az po
exhumaci kravy nebo ne, Ize obtizn¢ z amerického tisku zjistit. V tomto piipadé zigime jiz
nebylo k dispozici ,usni ¢islo”, protoze se |ze docist, ze Urednici pod vedenim USDA jiz
obtiznéji zjistovali ptvod kravy (odkud byla nakoupena, identifikacni ,,usni ¢islo®...). Takze
»dohledavani“ kohorty zvitat se stejnou krmnou davkou bude zigimé jesté zdlouhavéjsi az
nemozne, ve srovnani s prvnim pripadem, az v Kanadé nalezenym ptivodem BSE.

V souvislosti s timto jiz tietim a jak je ztejme opét ne zcela bezchybnym odhalenim jednoho
jiz mohutngjsi kritika i ze strany prostych americani. Nevadi jim zigfmé tolik dohledavéani
puvodu zvitat jako to, pro¢ oni jako prislusnici stéu, ktery jiz od roku 1990 disponuje
obrovskym diagnostickym potencidlem pii detekci ,silenych krav- pro¢ maji jist hovézi



maso, které tam mgji na feznickych pultech v podstaté na ,,BSE nevysetieno”. Oproti tomu
napiiklad ¢esti feznici maji u kazdého prodavaného masa ,stitek” (doklad) o puvodu (zviiata
do 30 mésicii veéku) arovnéz o BSE negatlvnlm vysledku (skot gtarsi jak 30 meésici). Takze
napiiklad v CR se takto deje jiz od zjisteni prvniho pripadu BSE (Cerven 2001) av USA se
tak ani zdaleka nedgje ani jiz po vice jak dvou letech od Zjisteni prvniho pripadu BSE. Proc¢ se
tak v USA dgje, nad tim jsme se jiz diive pozastavili (HLASNY, 20023). S upozornénim na
to, ze vUSA pii az ,prekotném” (od roku 1990) ubezpecovani obyvatelstva o , kontrole
bezpecnosti“ jejich hovéziho masa (napiiklad viz Internet), setam az do konceroku 2001 na
BSE testovaly rédové jen ,stovky mozki skotu roéng“! Na obhgjobu tohoto stavu Urady
USDA od roku 2001 uvadgji, ze , plosnatestace’, je prilis finanéné nakladna a tento argument
Vv podstaté uvadéji az do soucasné doby. Zminény Urad vsak tam ma a jiz od roku 1990 mél
mimoiadnou podporu u odbornikia (védcn), kteri sUiedniky USDA naprosto souhlasné
informovali vefegjnost (média, Internet...) o tom, ze v USA ,lidska forma BSE" nehrozi
(HLASNY, 2002a). To se nezménilo ani po tom, kdyz se tam v prosinci 2003 BSE objewla_
Néco podobneho kdyz se napriklad v dervnu 2001 zjistilo v CR, mélo naprosto opacny
disledek, navic medidiné znacn¢ zvelicovany. Takze pokud by vlada CR nerespektovala
~medidni sileni“ podporované védeckymi autoritami CR, tak by zcela uréiteé padla, pod
kritikou opozi¢nich politickych stran. Avsak v souvislosti sUSA se v nékterych publikacich
dokonce uvédi, ze zminéna ,, zdrzenlivost* pii testaci BSE ma v USA nejen ekonomické, ale i
politické pozadi (ZIGGERS, 2004). Oproti této zdrzenlivosti by tam vsak mélo byt az
obrovské , oponentské pozadi“ (dvé Nobelovy ceny za ,prionova onemocnéni“; americti
|ékari Gajdusek a Prusiner). Takze i vzhledem k jgjich obrovské védecké a diagnostické
zékladné by se mohla vtirat az myslenka, Zze v USA jiz davno Uiednici USDA pochybuji o
existenci ,lidské formy silenych krav”. Jestli vsak tomu tak skute¢né je nebo ne, to by mgl
ukézat dalsi vyvoj situace ohledné vyskytu BSE ato jak v USA, tak celkové i ve svété.

Avsak j&ste diive mize nastat to, ze BSE i v Evrope prestane byt , strasakem” z hlediska
»prevence” prenosu Sileni krav na lidi. Je to zigime i v CR, kde se posledni 24.ptipad BSE
(Unor 2006) Zjlsteny v ZOD Lubnau Pollcky snad ani neobjevil v nasich mediich. A zeiména
ani to, ze v tomtéz podniku byl jiz drive, v fijnu 2004 zjistén 15.piipad BSE v CR. Ani ngjak
vyraznéji nebyl v nasich médiich komentovan 22.piipad BSE (¥ijen 2005) v ZD Krasna Hora,
kdyz u dalsi vrstevnice postizene kravy byl v listopadu 2005 zjistén 23.piipad BSE v CR.Za
rok 2005 tak byl v CR zaznamenén ,rekord" ve vyskytu BSE (celkem 8 pripadi). V tomto
zemedélskem podniku bylo utraceno celkem asi 300 krav, pochazegjicich z jednoho
nejkvalltnéjélch stéd krav v CR, podobné jako v celé radé dalsich chovia v CR, kde se
priamérna uzitkovost pohybovala okolo 10 tisic kilograma miéka’ks/ rok.

Opakem je napiiklad Svycarsko které drive az oplyvalo silenymi kravami (2001- 42
ptipadi BSE), mélo v roce 2005 jiz nizsi vyskyt BSE (3 prlpady BSE) nezli tomu bylo v CR.
Je tak davano za vzor (podobr¢ jako i Nizozemi...), jak se lze Uspésné vyrovnat s , byvalou
infekénosti MKM*. Takze se muze v dohledné dobé stét, ze bude udéldna tzv. ,tlusta céra' a
na infekéni priony pavodem z britské MKM ¢i z kosti kolem feky Ganga pohirbenych | nda
bude zapomenuto. Avsak straseni lidi (tyka se to zejména téch mladsich) tim, Ze i za nékolik
desitek let mohou zemtit na , lidskou formu BSE", na to zapomenout nelze. Zejmeéna u téch
kteri trpi raznymi depresemi. Pokud se vsak tykd ,tvrdé reality” tak celd ,,BSE saga' mize
skorit jiz jen neblahou vzpominkou na obrovske financni ztréty, s, eradikaci BSE" spojené.
Aniz by se v podstaté védélo, co toho ve skutec¢nosti bylo pricinou. Ohledné posuzovani
priciny BSE tomu tak skute¢né je, protoze napriklad v Britanii, ktera jako jedind zemé na
svété byla ,BSE epidemii* skute¢né postizena- tam védci (IFST,2004) uvadgji, ze pravou
pricinu BSE se jiz ziggmé nikdy nepodaii odhalit. Jako vysvétleni, pro¢ se BSE zacala
vyskytovat v Briténii ato pravé v poloviné 80.let vsak udavaji to, ze tam jiz zacdtkem 80.let
byla telatim ve , st&fi jednoho az dvou tydni* zkrmovana infekénimi priony kontaminovana
MKM...

I nterpretace poznatki , nutriéniho charakteru“ v souvisosti s vyvojem vyskytu BSE



Z predchozich publikaci zverejnénych v Ustavnim bulletinu ,Vyzkum v chovu skotu"
(HLASNY 2001; HLASNY, 2002a; HLASNY,2003, 2003a; HLASNY, 2004, 2004a) a

v ¢asopise Komory veterinérnich |ékaia CR , Zvérokruh* (HLASNY,2003b,HLASNY,2004b,
2004c, 2004d, 2004e) vsak vyplyva, ze cely problém tykajici se BSE muze mit i takovéto
pozadi:

1.  V Briténii doslo k vyskytu BSE z toho davodu, ze tam z mnoha divoda byly v té
dob¢ (okolo roku 1990), nejprihodnéjsi podminky pro dlouhodobéjsi- trvalejsi
nadbytek bilkovin (pii horsim zésobeni a vyuzitelnosti hoi¢iku) v krmnych davkéch
skotu.

2. Stalo se tak v poloving 80.let, protoze pocinaje rokem 1980 se ve svété zacalo
snormovanim vysoké potieby bilkovin zeiména pro dojené kréavy. Zacala byt
normovana i potieba , nedegradovatelnych bilkovin“ (rybi, masokostni a jiné
zivo¢isné moucky). Tato ,papirové evidentni“ zména (v praxi zigimé jako
nepodstatna), byla ,unahlené” a z nezndmych davoda pouzita jako piicina BSE.
Dalsim faktorem bylo to, ze koncem 80.let nejen v Britanii, ale i v dalsich stétech
Evropy ,, kulminovaa“ vysoka spotieba NPK hnojiv pouzivanych v zemédélstvi.

3. Vroce 1988 byl v Britanii vydan zékaz zkrmovani MKM prezvykavcim, piicemsz
za pét let poté (1993) se vyskyt BSE v Britanii zatal vyznamné snizovat. Z toho
vyplynulo dalsi ,, unahlené védecké" rozhodnuti a sice prohlaseni, ze inkubacni doba
BSE je priblizné pét let. Nutno poznamenat, aniz by byla v dobé stanoveni ,,BSE
diagnézy” (1988) nebo v dob¢ stanoveni ,inkuba¢ni doby* (1994) provedena do
pottebnych podrobnosti depistaz, tykajici se odborného posouzeni vyzivy britskych
krav adalsich souvislosti

4.  Vyznamnou souvislosti totiz podle literé&rnich pramenu je to, Ze v Briténii byl a je
jako nejcastéjsi picnina pouzivan jilek anglicky (Lolium perenne L.), zndmy
vysokou schopnosti pijmu NPK Zivin a tim i rychlého naristu hmoty. V britské
literatuie je popisovano, ze tento jilek v Britanii obsahoval i vice jak 30% bilkovin
v susiné hmoty. Pri dlouhodobém zkrmovani (spasani) této picniny vsak je zndme |
to, ze velmi c¢asto dochazi bud jiy kakutni nebo ke chronické forme
hypomagneziemie.

5. Vsak také i vyskyt hypomagneziémie u skotu i ovci,jako snad negjvétsi zdravotni
problém tohoto druhu na svété, je rovnéz v britské literatuie popisovan (zefména jiz
v 60.-70. letech). Vyzkum v tomto sm¢ru tam byl tehdy na svété ngjrozsahlgsi a
zabyval se dokonce i tim jak nejvhodnéji picninam dodavat ,hotecnaté ziviny*.
Rovnéz tam je i kdyz jiz ne tak evidentné popisovano to, ze zacétkem 90.let doslo
k vyznamné zméné a to k vyraznéjsi _»Suplementaci hoi¢iku ptimo“ do krmnych
davek skotu. Tuto skutecnost viak neni tieba ,regionane” tolik dokladovat, protoze
zacatkem 90.let to byl celoevropsky trend, kdy se vyrazne zvysil obsah hor¢iku
v mineralnich krmnych prisadach (MKP)- ve srovnani sroky predchozimi. Mam
stim osobni zkusenosti v souvislosti stim, ze jsem i v byvalé CSFR potiebu
(nutnost) dotovat vice hoi¢iku do MKP zjistil (HLASNY,,1989, 19893, HLASNY et
STEIDL, 1990) adokonce i obhgjil s udélenim ¢s.patentu (HLASNY, 1991).

6. Takze zacatkem 90.let, bylo i vBritanii zapocato sU¢inngjsi  prevenci
hypomagneziémie u skotu. To potvrzuji i malo platna opatieni se zékazem zkrmovat
MKM od roku 1988 (do roku 1993 se vyskyt BSE v Britanii stéle zvysoval). Az
teprve po roce 1993, az se jiz ,vice" rozbéhla Mg suplementace prostrednictvim
zkrmovéni MKP skotu, teprve az potom dochazelo ke snizovani vyskytu BSE
v Briténii. Takze podle takto popisovaného scénéie pri vyvoji ,BSE sagy“ lze
zapomenout na n¢jakou infekci z MKM, jakoz i na né&jakou , nepiedvidatel nou”
inkubagni dobu, jesté i v souc¢asné dobeé po caém svété nekteré lidi |, strasici”.

7.  Pokud by tento scénar mél platit, tak vzhledem k vyvoji situace po roce 2000,
zustéval jesté jeden ,rest” z 80.let. Jednalo se o védecké nazory z té doby, shrnuté
do prislusnych norem (ARC, 1980; NRC,1985: NRC,1989...), tykajice se toho, ze
kravam v prvnich trech tydnech po porodu bylo normovano 19% bilkovin v susing
krmné davky. Toto doporuceni vsak bylo ¢asto ,zprofanovano“ (viz napiiklad;



McCULLOUGH, 1994), takze takto vysoky prijem bilkovin byl normovan po celou
dobu vyssi laktace (Sest i vice mésica po porodu) V CR bylapodobné.,, doporuceni*
piendena v jednom odborném ¢asopise do nasi praxe a to dokonce jesté i koncem
roku 2002 (takze se nelze divit se v CR vyskyt BSE do konce roku zvysoval).

Popsa jsem dokonce i podrobnosti o tom, jak mné jeden z nasich specialisti na
krmeni krav predal kopii prislusného ¢lanku. Jako vysvétleni k tomu proc v jednom
z nasich BSE postizenych chovii uplatiioval témét 20% bilkovin v susingé krmné
davky krav, po dobu cca 6 mesici (HLASNY, 2004€). Pritom vsak jiz v lednu 2001
byla vydana a ve svété zvefginéna nova norma (NRC, 2001), ve které jiz je
Vv prvnich tydnech po porodu normovano jen 16% bilkovin. Lze piedpokléadat, ze to
budou zejména stéty, kde neni obvyklé zvergiiiovat ,,odborny bulvar“, ze zejména
tam se nova norma zatala bezprostredné respektovat a v praxi uplathovat
(Svycarsko, Holandsko...).

Takze na zakladé tohoto, jakoz i vzhledem k tomu, ze v Evropskych zemich v prabéhu
90.let dochazelo k poklesu spotieby NPK hnojiv dochazi pocingje rokem 2003 (v roce
2001 byla v zemich EU zavedena povmna testace na BSE), ke prudkému poklesu ve
vyskytu BSE, zeména vsak ve Svycarsku, Holandsku... Koncem 90.let vsak byl
realizovan v Britanii experiment, ve kterém se uvadi, ze ve snaze ~kopirovat" stavgjici
»Zapadoevropskou praxi“ (prijem nadbytku bilkovin)- bude cilem experimentu vyzkoumat
raznou Uroven v piijmu bilkovin u krav v poslednich tydnech gravidity. Vysokou
koncentraci bilkovin (az témér 20% v susing) v krmné davce bylo pokracovano jesté
nékolik mésici po oteleni krav. Kdyz nédhle doslo ziggmé ke ,znatnému udivu®
vyzkumniku, protoze témeér u 13% do experimentu zapojenych krav se ,objevila‘ BSE!
Sled udalosti byl zigime tak rychly a neocekévany, ze na tento experimentalni poznatek
nebylo ve védeckém ¢asopise , Journal of Dairy Science” upozornéno (DEWHURST et
al.,2000; MOORBY et al., 20008). Stalo se tak az 0 dva mésice pozdéji (zacatek fijna
2000) v odborném ¢asopise ,, The Veterinary Record” (MOORBY et al.,2000). | to zigjme
prispélo k tomu, Ze vysledky zminéného experimentu, nejsou v podgaté ve svétové
literature komentovany. Timto pokusem vsak ziegmeé skoncila éra vyzkumnika zabyvat se
dlouhodobym nadbytkem bilkovin pri krmeni dojenych krav. Podnétem k tomu bylo
zvergjnéni (leden 2001) noveé normy potieby zivin pro dojené kravy(NRC,2001), ¢imz byl
zahgen definitivni pokles vyskytu BSE. Vedouci az k vymizeni této snad nejobavané;si
infekéni, nevylécitelné nemoci, Udajné pirenosné i na lidi. Nutno vsak dodat jen v téch
zemich a natéch farmach,kde se nova norma zac¢ala dodrzovat.

Zajimaveé souvislosti mezi jilkem anglickym a BSE

Zmingny pokus lze ve stru¢nosti popsat tak, ze 47 kravam byla béhem poslednich 6
tydnt brezosti a ndsledné béehem 21 tydnt po oteleni - zkrmovéna siléz (ad libitum) z prvni
sece jilku anglického (Perennial ryegrass). Pokus byl zaméten na zjisténi Ucinku rozdilného
obsahu bilkovin v krmné dévce v obdobi vyssi birezosti- na biochemické parametry krav
v obdobi po oteleni, kdy obsah bilkovin v susiné krmné davky dosahoval témeéi 20%.
Takovéto vysoka koncentrace bilkovin, srovnatelnd s potiebou bilkovin u selat ¢i vykrmu
brojlerovych kurat byla dosazena prikrmovanim krmné smési s vysokou koncentraci bilkovin.
Za 27 tydni od zacétku pokusu, zacalo celkem Sest krav vykazovat klinické priznaky BSE,
coz bylo pozdéji histologicky potvrzeno. Takze témér 13% zpokusnych krav bylo
postizeno BSE!

Tento zgjimavy vysedek pokusu publikovany v odborném casopise , The Veterinary
Record” (fijen 2000) ukazujici na jistou souvislos mezi jilkem anglickym a BSE- bylo
mozné podpofit dalsim zjistenim ze 60.1et minulého stoleti (MASON, 1968). Jednalo se o
nervoveé onemocnéni ovci i skotu (,reygrass staggers’), vyskytujici se pii dlouhodobéjsim
spésani jilku anglického. Tehdy bylo zjisténo, ze ¢im je onemocnéni chronictési, tim vetsi je



pravdépodobnost vyskytu morfologickych zmén (,,axondlni degenerace”) v CNS, spocivajici
v poskozeni vybézku (axony) Purkynovych bunék mozetku. Tyto léze sestavaly z
homogennich eosinofilnich ,zdureni” (swellings) v nervové tkani. Nebyly ,roztrousené’, ale
ve ,shlucich®, priléhgjice k vrstvé Purkynovych bunék. Axondni ,torpedoes’ byly jen
céstetné myelinovany, necastéji v mistech ,,zdureni”; v urcitych ,torpedoes* byly zjistovany
»vakuoly“. Opouzdiena myelinem zistédvala jen malo poskozena mista, mista s vyraznéjsim
zduienim byla degenerovéna. ..

Nervoveé priznaky vsak byly pozorovany takéi v pripadech aniz by pri , reygrass staggers’
doslo k poskozeni CNS. Potom vsak byly klinické priznaky onemocnéni (potéciva chize az
tetanické kiece svalstva..), reverzibilni apo zhruba 3 tydnech od pievedeni na jinou pastvinu
se zvitata uzdravila. Nervové priznaky tohoto onemocnéni byly pozorovany na Novém
Zéandu jiz od roku 1953, v souvislosti s piechodem zvitat na bujné rostouci travy, zejména
na jilek anglicky (MASON, 1968).

Pfi onemocnéni ,reygrass staggers’ vsak je rednd moznost, ze pri spasani mladého
porostu jilku dochézi k hyperamonémii, komplikované dlouhodobéjsi subklinickou
hypomagneziemii. Ze skute¢né k hypomagneziémii pii zkrmovani této travy mize dochézet,
to vyplyva napiiklad z literdrnich poznatkt shrnutych v knize ,Large Animal Internal
Medicine*(SMITH,1996), piicemz hladina Mg v mozkomisni tekutine muaze byt i nizsi jak
1,45 mg/dl.

Neur odegener ace- neurotoxicitaa ,, NM DA receptor“

Natéchto dvou piikladech je patrné, ze by bylo vhodné zabyvat se urcitym mechanismem,
ktery z hlediska G¢inku na CNS mé néco spolecného s poruchami metabolismu bilkovin a
hoi¢iku. Pripadné s metabolismem vapniku, ktery je Urovni antagonistou hoi¢iku. Nebo jesté
|épe, zda v tomto sméru existuje néjaky mechanismus v CNS v podob¢ urcitého receptoru,
kde jiz byla zjisténa n¢jaka souvislost s, toxicitou priona*“.

Hned Uvodem vsak je tieba uvést, ze antagonismus mezi vapnikem (Ca2+) a hoicikem
(Mg2+) - vzhledem k popisovanym neuropatologickym zménadm- se odehréva na ,,bunécné
arovni®. Neurohormondnimi mechanismy je hladina Ca2+ v bunkéch udrzovana na ,,stabilni
arovni“. V podstaté na ni za béznych podminek nemé vliv Uroven Ca2+ ve stravé ato jak u
lidi tak u zvitat. Je to vsak nedostatek nebo horsi vyuzitelnost Mg2+ ze stravy lidi nebo z
krmné davky zvitat, vyvolavgjici nedostatek M g2+ ve tkanich (buiikach). Ten je hlavnim a
» klicovym falktorem* pii nize popisovanych zménach na bunéené urovni. Takze hlavnim
problémem v béznych podminkach neni nadbytek Ca2+ ve stravé zvitat alidi — ale nedostatek
Mg2+ (,Mg- deficit"). Takze jen za , vyjimecnych okolnosti* u lidi pii nadbytku Ca2+ ve
stravé se zvysuji pozadavky na vyssi prijem Mg2+. U prezvykavca vsak |, vyuzitelnost
Mg2+* s nadbytkem Ca2+ ve stravé souvisi jesté méné, v podstaté jen v obdobi 2-3 tydny
pred porodem v souvislosti s ,,poporodni parézou“. Avsak d a v podstaté ani neni v odborné
literature popisovana; protoze hlavni a zasadni vliv u nich na vyuzitelnost Mg2+ ma nadbytek
drasliku (K+) v krmné davce.

Jiz vletech 1993-97 bylo zjisténo, ze toxicita vyvoland normanim bunéénym prion
proteinem (PrPC) ma jisté souvislosti s funkci NMDA (N-Methyl- D- Aspartét) receptoru ato
v souvislosti saktivaci kandlia vépniku, coz vyplyva z nasledujicich literérnich pramend;
V roce 1993 (MULLER et al.) inkubovali do bunek kiiry mozkove krys infekeni prion protein
(PrP<c). Bylo konstatovano, ze antagonisté komplexu NMDA- receptor kanalu (i) odstraviuji
infek¢nim prionem indukované poskozeni neuron:z in vitro (ii) nemaji vsak vliv na vytvareni-
syntézu PrPSc. Vroce 1995 bylo Zisteno, ze normalni bunécny protein (PrPC) souvisi
sregulaci hladiny intracelularniho volného Ca2+ pres urcitou interakci s napétim-



senztivnimi Ca-kandly (WHATLEY et al., 1995). Bylo Zisténo, Ze fragment 106-126
infekeniho prion proteinu je nositelem mnoha patologickych Gcinki PrPSc. Tento prion
protein fragment p/fimo stimuluje proliferaci astrocytii, pri 2vysené hladine intracelularniho
Ca2+; pres na napéti- senztivni Ca-kanaly (FLORIO et al.1996). Dalsi fragment PrP<c je
beta-amyloidni 25-35. Toxicitu obou fragmentsi ovliviiuje Ca2+ pres napéti- senztivni Ca-
kanaly, avsak jen toxicita fragmentu 106-126 ma vliv na aktivitu NMDA receptoru (BROWN
et al., 1997).

V této souvislosti bylo jiz v 80. az 90. letech Zzjisténo, ze glutamat jako hlavni excita¢ni
neurotransmiter v centrdlnim nervovém systému (CNS) savci, pusobi postsynapticky na
razneé typy receptort. Jednim z nich je rovnéz NMDA receptor. Tento je také velmi dilezity
pii tzv.“excitoxicite”, pii které masivni uvolinovani glutamatu mé za nasledek ,, nadmeérnou
excitaci* neuroni, vedouci k poskozeni az k odumrti neurona (CHOI, 1988). Studium této
excitotoxicity se jiz vté dob¢ stalo dalezitym farmakologickym vyzkumem, vzhledem
k tomu, Ze tato se uplatiiuje u mnoha akutnich neurologickych inzulta (naptiklad epilepsie),
pti chronicky probihgjicich neurologickych poruchédch jako je napriklad spongiformni
encefalopatie- Huntingtonova nemoc a rovnéz i pri metabolickych poruchéch jako je
hyperamonémie (CHOI,1988; CHOI et a., 1988; CHOI e ROTHMAN, 1990; LIPTON,
1993).

Amoniak jak je znamo, je hlavnim ¢initelem pti jaterni encefalopatii. Bylo zjisténo, ze
akutni toxicita amoniaku je usmériiovana aktivaci NMDA receptoru. Jednd se vsak jen o
NMDA receptor (podskupina NR1 a NR2), citlivy ke glutamatu (MARCAIDA, 1992).
Vyzkumnici ztéto skupiny rovnéz zjistili, ze proti toxicit¢ glutamétu lze preventivné
zasahovat nekolika zpasoby, mimo jiné i karnitinem (FELIPO et &.,1998). Béhem
hyperamonémie jsou NMDA receptory intenzivné stimulovany, vysledkem je znacny priliv
Ca2+ do neuroni. Jakym zpisobem amoniak vyvolava nadmérnou stimulaci NMDA
receptoru? Bylo zjisteéno, ze NH4+ indukuje depolarizaci kortikalnich astrocytia v mozku krys
(ALLERT et al.,, 1998). Takto pusobenim NH4+ vyvoland depolarizace mize vyvolat
odstranéni Mg2+ na membrané neuroni, které za normalnich okolnosti blokuji kandy NMDA
receptoru; coz vede k neptiméiené aktivaci NMDA receptoru (FELIPO e¢ BUTTERWORTH,
2002)._Vyse uvadénym zjisténim odpovida i to, ze zablokovéanim NMDA receptoru
(blokatorem MK-801), Ize pisobit preventivné proti intoxikaci amoniakem (KOSENKO et
al., 1999).

Posledni vyzkumné prace ukazuji na stdle vétsi vyznam Mg2+; jako antagonisty-
blokatora NMDA receptoru (LIPTON, 2004). Je vsak poukazovano na to, ze antagonisté
NMDA receptoru jako je memantin, ne vzdy vykazuji ocekévany G¢inek. Rovnéz napiiklad
pouziti Mg2+ pri |éeni akutniho infarktu myokardu miva rozporuplné vysedky
(ANTEMAN, 1995: BORZAK et RIDKER, 1995). V téo souvislosti se poukazuje nato, ze
Mg2+ jsou potiebné pro acetylcholinem indukovanou relaxaci koronérnich arterii (ALTURA
and ALTURA, 1987: KU et ANN, 1991), jiné studie vsak to nepotvrzuji (FARAGO et al.,
1991). V této souvislosti se nabizi otézka; nesehréva dilezitou Ulohu Ucinek nadbytku nebo
naopak nedostatku Mg2+ oproti Ca2+ (v souvislosti s pH) na vegetativni nervstvo, jak jiz ve
30.letech zjistil profesor Becka? (HLASNY/, 2000).

Struény popis funkce NMDA receptoru a navaznosti na glutaméat-

nejdulezitéjsi excitaéni neur otransmitter

V souvislosti stim, ze pii pusobeni nadbytku bilkovin a sou¢asném deficitu hot¢iku je
zobrazen popis BSE ,,ammonia-magnesium theory*, kde Ustiedni Ulohu sehravé ,, dysfunkce"
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informace.



Glutamét (kyselina glutamovd) je hlavnim excitatnim pienasecem (neurotransmitterem)
v CNS, takze sehréva rozhodujici Ulohu pii usmérnovani excitatniho synaptického prenosu.
Piislusny cely proces pienosu impulzti znamend to, ze mozkoveé burky (neurony) mohou mezi
sebou navzgjem komunikovat. Jeden elektricky impulz v jedné buice vyvolava priliv Ca2+ a
nadsledné uvolnéni chemického neurotransmitteru (napriklad glutamatu). Ten piechézi-
difunduje pres malou mezeru (“synapticka stérbina‘) mezi dvéma bunkami (neurony) a
stimuluje (nebo inhibuje) nasledujici bunku, interakci s proteiny receptoru. Specializovanou
strukturou umoznujici tuto dulezitou (vitélni) funkci je , synapse" (dotykové misto), kde se
nej¢astéji nachazi ionotropni receptory glutamétu. Tyto ionotropni receptory sami o sob¢ jsou
,vazebn¢ vstupni iontové kandly“; napriklad pri vazbé glutamétu, ktery byl uvolnén ze
sousedni buriky, nabité ionty jako Nat+ a Ca2+ prochazeji kandem do centra receptorového
komplexu. Pratok iontt témito kandy ma za nésledek depolarizaci plazmy bunééné
membrany a vytvareni (generovani) elektrického proudu ktery se §iii do vybézka (dendritt a
axonti) neuront nachazejicich se na nésledujici pozici (linii).

Jak jiz bylo fe¢eno, glutamét je nejdulezitéjsim excitatnim neurotransmiterem v CNS. Na
stran¢ druhé vsak glutamétem usmérniovany synapticky prenos je zna¢né dalezity z hlediska
funkénosti CNS. Vzhledem k jeho plasticité na synapsich je glutamétu v CNS prisuzovana
rozpoznavaci funkce jako je uceni a pamét. Schopnost CNS rychle pienaset senzorickeé
informace jakoz i komplex motorickych (hybnych) piikazi z jednoho mista téla na misto jiné
avytvaret mysleni a pamét’ — to vse je zavislé na,, mocném excitanim* neurotransmiteru- na
glutamétu. V mozku jsou jesté dalsi excitacni neurotransmitery, glutamét je vsak nej¢astéji
ptitomen a rozsiren. Ve vétsing neurona (rovnéz i ve glii) je obsazena vysoka koncentrace
glutamétu (=10 mM); po oddéleni- sekvestraci glutamétu ze ,, synaptickych vacka” se tento
velmi rychle uvolnuje (milisekundy), aby tak zgjistoval komunikaci mezi neurony
prostiednictvin synaptickych zakon¢eni ( LIPTON and ROSENBERG, 1994) . Oba jak pre-
synaptické tak post-synaptické neurony na glutamatové synapsi maji glutamat- korigujici
systémy, které rychle snizuji koncentraci glutamatu.

V synaptické stérbiné se glutam@& véze na dva typy receptori; na ionotropni a
metabotropni receptory glutamatu. Skupinu ionotropnich receptora glutamatu tvori tyto tii
hlavni podskupiny receptora; AMPA, NMDA a Kaind. AMPA receptor (AMPAr) je
»transmembranovy* receptor pro glutamét, umoznujici rychlé synaptické pienosy v CNS.
Jeho nézev je odvozen od AMPA (apha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic
acid ), ktery je specifickym aktivatorem AMPAr. AMPA napodobuje U¢inek glutamétu.
AMPA receptory se nachazeji v mnoha castech mozku a jsou v CNS necastéji se
vyskytujicimi receptory. Skupinu NMDA receptora tvori seskupeni ,,podskupin® NR1 aNR2,
jgjichz aktivita je nutna pro zachovani funkéni aktivity kandlt. Pole pasobnosti vazby
glutamétu spociva ve vazb¢ na podskupiny NR1 a NR2. Déle potom tykajice se glutamatu,
fungovani NMDA receptoru vyzaduje piitomnost ko-agonisty glycinu. Vazebni misto pro
glycin se nachazi na podskupiné NR1. Dalsi podskupinou je NR2B, ktera umoznuje vazbu na
polyaminy (spermin, spermidin), coz rovnéz jsou ,usmérnovaci funkce NMDA receptoru.

Ze zmingnych kandli je pro ionty Ca®* dobie prostupny jen iontovy kand ndlezejici ke
.Klasickému“ NMDA receptoru. Nadmérnd aktivace NMDA receptoru ma za nésledek
vytvareni  skodlivych volnych radikdlt, jakoz i dalsich enzymatickych  procesi
vyvolévgicich oddmrt bunék ( LIPTON and ROSENBERG, 1994; LIPTON and
NICOTERA, 1998) . Pti nadbytku glutamétu se spousti proces nazyvajici se ,excitoxicita",
vyvoléavgjici poskozeni neuroni a pripadné i odumrt bunék, zefména, kdyz jsou NMDA
receptory aktivovany. K této aktivaci dochézi pii vyssi koncentraci Ca2+ presahujici
kapacitu bunék a poskozujici mitochondrie, coz vede k uvolnéni cytochromu a k apoptdze



(odumrti) . Dée to je vliv Ca2+ na pro- apoptické nebo na anti-apoptické geny. Na
neuronovych a gliovych membranéch jsou ,glutamatové pienasece” odstranujici nadbytek
glutamétu z extracelularniho prostoru , pasobici tak preventivné proti nahromadéni glutamétu
(SHIGERI et a., 2004).

Kand NMDA receptoru je za béznych podminek synaptického pienosu- blokovan ionty
Mg a aktivovan je jen v kratkych ¢asovych intervalech. Avsak za patologickych podminek,
vysoky piiliv Ca2+ do nervovych bunék- vyvolédvd nadmérnou aktivaci receptoru, ¢imz se
spousti cela fada pochodu vedoucich k bunééné nekroze nebo apoptdze (BONFOCO, 1995;
DAWSON et al., 1991; DAWSON et a., 1993; LIPTON et al., 1993; TENNETI et al., 1998;
YUN et al., 1998; BUDD et al., 2000; OKAMOTO et al., 2002). V souvislosti s excitoxicitou-
odumrti bunék- je pozorovano zvyseni aktivity enzymu nitric- oxid- syntetdzy (NOS).
Neuronova izoforma tohoto enzymu je ,, fyzicky poutana® k NMDA receptoru a aktivovana
ptilivem Ca2+ pres iontovy kand receptoru. Zvysujici se hladiny oxidu dusnatého (nitric
oxide- NO) byly zjistény u zviiat pri neurodegenerativnich nemocech. Excitoxicita podobna
apoptoze je z¢asti vyvoldna nadmérnou stimulaci NMDA-glutamat receptoru, kdy NMDA
receptor otevird kandl umoziujice tak Ca2+ a dalsim kationtim vstupovat do bungk.

K navozeni mechanismu excitoxicity vsak neni nezbytné zvyseni extraceluldrniho
glutamétu . Dochazi k ni dokonce i pii normalni hladiné glutamétu; kdyz se zvysuje aktivita
NMDA receptoru — napiiklad kdyz  neurony jsou poskozeny a tak se stavaji
depolarizovanymi (vice kladné nabity); za téchto podminek se zmirfiuje normané pasobici
blokovani kandlu Mg2+ a tak se abnormané zvysuje aktivita NMDA receptoru (ZEEVALK
et NICKLAS, 1992).

Kdyz dojde k soubézné vazbé glutamétu a glycinu a buika je depolarizovana odstranénim
Mg2+ blokace; kana NMDA receptoru se otevird snaslednym piilivem Ca2+ a Na+ do
bunék (LIPTON, 2004). Energeticky deficitni neurony se stavaji depolarizovanymi (vice
kladné nabity) , protoze pri nedostatku energie nemohou udrzovat iontovou homeostézu ; tato
depolarizace zmirnuje- tlumi  blokovani kandlt NMDA receptoru ionty Mg , protoze
odpovidajici kladny ndboj v bunkach odpuzuje kladné nabité ionty Mg v kanalech. Takze
béhem ischémie a pii mnoha neurodegenerativnich nemocech je zjistovana nadmérna
stimulace receptoru glutamatu. Tyto neurodegenerace  (Alzheimerova- Parkinsonova
Huntingtonova...nemoci) jsou vyvolavany riznymi mechanismy avsak spolecné je to, ze pri
kone¢ném poskozeni neuront se uplatiuje nadmeérna stimulace receptora glutamatu, zeiména
»podskupin® glutamétu ( LIPTON and ROSENBERG, 1994).

Polyaminy mohou inhibovat nebo potencovat NMDA receptory sohledem na jgich
koncentraci (ROCK and MacDONALD, 1992; WILLIAMS, 1997). Pti nizké mikromolarni
koncentraci tyto polyaminy podporuji oteviréni kandlt dvémi mechanismy a to jako na
~glycinu zavislé® a na ,glycinu nezdvisl€*. P¥i druhém znich je zvysena frekvence
v otevirani kandlu nezavisld na endogennich agonistech (NMDA kanalt) — glycinu a
glutamétu (ROCK and MacDONALD, 1992). Polyaminy vsak blokuji tyto kandly pfi
vyssich koncentracich v zavislosti na napéti na kandlech. Avsak in vivo nemohou endogenni
polyaminy pasobit na NMDA receptor v mozku. Je to tim, ze tyto polyaminy se nachazeji
uvnitt buneék, kdezto NMDA receptor se nachazi extracelularné. Takze polyaminy maji vliv
na NMDA receptory jen za patologickych podminek (MUNIR et al., 1993). Endogennim
»usmérnovatem” v tomto sméru mohou byt Mg2+ nebo protony vodiku (pH), protoze jejich
ucinek prevysuje vliv polyamini (PAOLETTI et a., 1995). Takze aktivita NMDA receptoru



se vyznxiuje citlivosti na pH, protoze vedle Mg2+ jsou dualezité i protony vodiku
(TRAYNELIS and CULL-CANDY, 1990).

LENZEN et al. (1986) zjistovali vlivy sperminu naregulaci transportu Ca2+ (jatra, srdce,
mozek). Spermin stimuloval piijem Ca2+ do mitochondrii, coz bylo inhibovano (tlumeno)
Mg2+, zpiasobem zavislym na koncentraci. Takze bylo zjisténo, ze polyamin spermin je
aktivadtorem vstupu Ca2+ do mitochondrii a Mg+ se uplatiuje jako antagonista. Timto
mechanismem polyaminy mohou pro mitochondrie piedstavovat dilezitého cinitele pri
regulaci koncentrace volného cytoplasmatického Ca2+ v bunkéch a koncentrace volného
Ca2+ ve vlastni matrix mitochondrii( LENZEN et al.,1986).

Pozdgji vsak bylo pii podobném pokusu (jétra, srdce mozek) zjisténo (LENZEN et .,
1992), Ze (cinek sperminu je dvoji a je zavisly na jeho koncentraci. Pro mitochondrie vsech
tii tkéni byl maximéni inhibi¢ni efekt na piijem Ca2+ mitochondriemi- pii koncentraci
sperminu 180 microM a naopak stimulaéni efekt pti koncentraci 50 microM. lonty Mg mély
vliv opaény nez spermin a to tak, ze v pocatecni fazi inhibi¢ni vliv (na vstup Ca2+ do
mitochondrii) zvysovaly av konecné fazi snizovaly.

Pti klidovem zastatkovém membranovém potencidu jsou NMDA receptory inaktivni. Je
to vyvolano ionty Mg, na napéti zavislém vyblokovani kandu, preventivné tak puasobicich
proti ptilivu ionta (vdpniku...). Soustavnd, nepretrzita aktivace AMPA receptort, napriklad
mnohocetnymi  impulzy prichézejicimi na presynaptické zakonceni; depolarizuje
postsynaptickou bunku (inhibuje kandl) a tak umoziuje aktivaci NMDA receptoru.
Piitomnost ,,subtypu® receptoru glutamétu ¢islo dvé (GluR2), pasobi preventivné proti vstupu
Ca2+ do celého komplexu AMPA receptoru. Avsak na rozdil od AMPA receptoru, NMDA
receptory jsou dobie prostupné pro Ca2+ a rovnéz i pro dalsi ionty. Takze aktivace NMDA
receptoru ma za nasledek priliv Ca2+ do postsynaptickych bunék (neuroni), coz je
rozhodujici podr¢t (signal) pro navozeni (indukci) na NMDA zévislé ,, dlouhodobé aktivaci“
(long-term potentiation) a dlouhodobé inhibici (long-term depression), piilivu Ca2+ do
neuront.

Eliminace amoniaku a syntéza moé¢oviny v jatrech

Vysoka intenzita dusikatého hnojeni ma za nasledek zvyseni obsahu dusikatych latek
(bilkovin) v krmnych plodinéch (v rostlindch obecng), zejména u rostlin v mladsi vegetacni
fézi. Nadbytek bilkovin v krmné davce piezvykavci vsak |ze zgjistit i zkrmovanim rtiznych
bilkovinnych koncentréta, pricemz se zvysuje koncentrace amoniaku v krvi. K tomuto vsak
rovréz dochézi i pii chronickych a akutnich onemocnénich jater. Snizuje se tak kapacita
jaternich bunék k syntéze mocoviny (KAISER et al., 1988), zvysuje se hladina amoniaku
v krvi, kterd je toxickd pro CNS. Tato syntéza probihd béhem tzv. ,ornitinového cyklu”,
pticemz je tieba piipomenout, ze piimym substratem pro funkci tohoto cyklu je nejen
amoniak (ionty NH,), alerovnéz tak stegnym dilem i bikarbonat (ionty HCOs).

V prabéhu ornitinového cyklu se uplatiuji dlouhodobé i kratkodobé ,, neurohormoralni
regulace”, ¢imz se umoznuji znacné zmeény v prisunu substrétt do tohoto cyklu, avsak pri
enzymu ,, carbamoyl- fosfatédzy”, jehoz aktivita zavisi na koncentraci ,, N— acetylglutamatu” v
mitochondriich bun¢k, bez kterého nemize enzym pusobit (MEIJER et al., 1985). Avsak aby
mohl pasobit ,N- acetylglutamé&” (spojeni s carbamoyl— fosfatézou), je nutné aby
v mitochondriich bunék byla také ur¢itd koncentrace ionta hoi¢iku (MEIJER, 1985). Toto
v§ak ma zasadni dalezitost, protoze celkova aktivita cyklu mocoviny je regulovana rozsashem
syntézy N-acetylglutamétu, ¢imz se zahgjuje ,eliminace” amoniaku z krve, v priab&hu
ornitinového cyklu mocoviny.



Pfi zvyseni hladiny glutamétu se zvysuje i hladina glutaminu v CNS. Metabolismem
glutaminu jako intracelularniho ,,osmolytu” se reguluje objem astrocytu. Takze pii zvyseni
hladiny glutaminu dochézi k otoku mozku. V jétrech se naléza jak enzym glutamin
synthetéza, tak glutaminéza, pricemz oba enzymy jsou lokalizovany v rozdilnych bunéénych
segmentech. To zarucuje, ze jatra mohou byt bud’ producentem nebo ,konzumentem®
glutaminu. Rozdilné ulozeni téchto dvou enzymi umoznuje fidit inkorporaci amoniaku bud’
do mocoviny nebo do glutaminu. Déle potom to umoziuje i odstranovat amoniak, ktery
nemohl byt inkorporovan do moc¢oviny a je odstranovan ledvinami. Glutaminaza se nachézi
v téchze bunéénych segmentech jako ostatni enzymy ,cyklu mocoviny“(veetné glutamét-
dehydrogenazy...). Kdyz zatne dochazet k acidoze, vice glutaminu zacne piestupovat z jater
do ledvin. Tam G¢inkem glutamindzy se z glutaminu uvolni jeden mol amoniaku s vytvorenim
glutamétu a potom glutamat dehydrogenéza uvolnuje dalsi mol amoniaku s vytvoienim alfa-
ketoglutaratu. Amoniak se ionizuje na ammonium (NH4+), které je moci vylouceno- efektem
je zvyseni pH v télnich tekutindch. Takze enzym glutaminaza mé zasadni vliv na pireménu
nadbytecného glutaminu ptichazejiciho z jater; na ionty ammonia, které jsou vylu¢ovany
mMoCi.

Aktivita glutaminazy v jétrech krys je vyznamné ovliviiovana ménici se koncentraci Mg2+
avsak priblizné ve fyziologickych rozmezich. Pri vyssi koncentraci Mg2+ se stimuluje
glutaminéza tim, ze se zvysuje afinita tohoto enzymu k jeho fosfatové varianté (SZWEDA
and ATKINSON, 1990). Aktivita enzymu glutaminaza v jétrech je aktivovana polyaminem
spermin. Dikazem je to, ze pii této aktivaci se zvysuje produkce glutamétu z glukaminu. Bylo
vsak zjisteno(KOVACEVIC et al., 1995), ze G¢inek sperminu je efektivni jen pri fyziologické
hladiné Mg2+. Autoii predpokladaji, ze spermin mize byt fyziologickym aktivatorem jaterni
glutaminézy.

Hor¢ik jako stabilizator neur ochemickych funkci

Centrélni nervovou soustavu tvori mozek, ktery v Useku prodlouzené michy piechazi
v michu. Spojeni nervovych bunek se uskutecniuje na synapsich (spojenich), coz jsou urcita
specificka mista v nervové tkani. Toto spojeni je fizeno chemickymi substancemi, které se
nazyvaji ,neurotransmitery” (neuromedidtory = nervové prenasece). Podstatou tohoto
chemického spojeni je to, ze elektricky impuls vyvola sekreci (neuromediatoru) na synapsi,
coz jako urcity ,piikaz” se pren&i dae- ,postsynapticky”. Poprvé byly tyto tzv.
postsynaptické potencidly podrobnéji objasnény v roce 1953 (ECCLES). Byly popsany dva
typy potencidlti: prvni navozujici excita¢ni postsynaptické potencidly (EPSP) pii vedeni
vzruchu, vlivem Gc¢inku kationtt, ¢imz se vyvolava ,depolarizace” membrany. Druhy,
navozujici inhibi¢ni postsynaptické potencidy (IPSP) pii vedeni vzruchu, vlivem UGg¢inku
chloridovych aniontt, coz obvykle vyvolavéa , hyperpolarizaci” membrany nervovych bungk.

Tyto elektrické potencidy jsou usmérnovany aminokyselinami a to glutamétem v prvnim
agama— aminobutyrdtem (GABA) a glycinem ve druhém piipadé, coz bylo podrobngji
popsano az v roce 1974 (CURTIS et JOHNSTON). Synapticky prenos je dale usmériovan i
receptory (piijemce signdlu), které jsou Uzce napojeny na prislusné ,iontove kanaly”. Spojeni
medidtoru s receptorem ma za nasledek vyrazné zvyseni v rychlosti ,,iontového” vedeni
vzruchd.

Dulezité z celého mechanismu je to, ze ,vazba’ (spojeni) receptori a neuromediétora
aiontovych kandlu, které jsou v kone¢ném dusledku otevieny nebo zavieny, vyvolava
elektro-fyziologické odpoveédi azmény. Jsou zndmy dva dulezité typy téchto vazeb. V prvnim
pfipadé muze byt receptor soucasti iontového kandu, takze ,vazba’ vede k urcitému
ptizptisobeni v jgjich otevirani. Ve druhém pripadé (typu vazby) ovliviuje receptor iontovy
kandl pres dalsi jinou ,bilkovinu”. Kdyz tyto vazebné mechanismy mezi receptory a
iontovymi kandly byly poznany, vyplynulo z toho, ze neurotransmitery U¢inkuji tak, ze se



vé&zi na proteiny a tak aktivuji (urychluji) nebo zpomaluji (blokuji) pasobeni elektrického
napéti. Nejjednodussim prikladem téchto vazeb je vazba na ,,G protein”, coz bylo poprvé
prokazano na vedeni elektrického napéti v atrialnich bunkach v srdci (BREITWEISER et
SZABO, 1985: PFAFFINGER et a., 1985: YATANI et al., 1987).

lonty hoi¢iku maji v ¢innosti CNS dvé dulezité funkce: stabilizuji vedeni elektrickych
potencidi na nervovych synapsich a vyznamné se uplatiuji pii  neurochemickych,
enzymatickych funkcich. V ,nanomolarni” koncentraci jsou potiebné pro aktivitu ,,GPT—
dzy” (GILMAN, 1987: HIGASHIJMA et al., 1987), v ,mikromolarni” koncentraci jsou
potiebné pro receptory usmériovanou aktivaci G—proteind (GILMAN, 1987: GIERSCHIK et
al., 1988). V milimolarnich koncentracich jsou Mg ionty potiebné k usmériovani: aktivace
,G— proteint” (HULUME et al., 1983: BIRNBAUMER et a., 1990), napéti na ,kanaech
vépniku” (AUGUSTINE et al., 1987) a napéti na iontovych kandlech (CRUNELLI et
MAYER, 1984: NOWAK et al., 1984), kde je receptorem ,N— methyl- D— aspartat”
(NMDA). Je také velmi dobie zndmy tlumivy (inhibi¢ni) vliv Mg2+ na uvoliovani
neuromedidtori na nervovych synapsich (OSBORNE et al., 1991: OKADA et a., 1996,
1998).

Dulezitymi neuromedidtory (NTS) v CNS savct jsou ,excitacni” aminokyseliny glutaméat
a aspartét, které vyvolavaji interakce s ur¢itymi receptory (MONAGHAN et al., 1989), jichz
je zndamo celkem peét.

Vapnik jako antagonista ,, protektivniho” hoi¢iku a NM DA receptor

permeabilitu Ca2+ (FAROOQUI et HORROCKS, 1991). Zvysena stimulace NMDA
receptoru jakoz i dalsich excita¢nich receptori ma za nasledek , neurotoxicitu” — poskozeni
nervic (McDONALD et al., 1988), pii zvyseném ,prilivu” Ca2+ do neuroni (OLNEY, 1989:
McMASTER et al., 1991). Bylo vsak zjisténo, ze Mg2+ pusobi jako ochrana proti této
»neurodegeneraci”, projevujici se konvulzemi u pokusnych zvirat (McDONALD et al., 1990:
WOLF et al., 1990). Dalsim blok&torem NMDA receptoru je napriklad i znamé anestetikum
ketamin.

Tento ,protektivni” (ochranny) mechanismus Mg2+ na NMDA receptor spocivav tom, ze
Mg2+ vstupuji do iontovych kandlt a blokuji pfiliv dobie prostupnych iontt jako jsou ionty
Ca Dale potom Mg2+ , soupefi” s Ucinkem Ca2+ jiz v mistech ,presynaptickych” a tim
znemoznuji uvolnéni prislusnych neuromediatora (NTS) pod vlivem Ca2+. lonty Mg jsou
schopny blokovat NMDA receptor jak intratak extracelularné (KUPPER et al., 1998).

NMDA receptor je iontovy kanal, ktery pro své otevirani vyzaduje ngjen glutamat, ale
rovnez glycin. Pritom ,intracelularni nahromadeni“ Ca2+ je velmi dilezité zhlediska
glutamatem- navozené neurotoxicity pres NMDA receptor (COLLINGRIDGE et al., 1983;
KLECKNER and DINGLEDINE, 1988). Takze ¢im je vyssi koncentrace Ca2+ v neuronech,
tim je vyssi pravdépodobnost, ze se vyvol& ireversibilni ischemické poskozeni neuronu
(EIMERL & SCHRAMM, 1994: CHOI, 1985).

Uc¢inek Mg2+ vsak také zévisi na elektrickém potencidlu. Je-li na hyperpolarizované
membrané napéti nizsi jak —70 mV, potom fyziologicka koncentrace Mg2+ (v extracelularni
tekutiné mozku) dostacuje k zabranéni prilivu ionta (Ca2+) do kanali NMDA receptoru ato i
Vv pritomnosti agonisti glutamatu a glycinu. Jakmile vsak je napéti na bunééné membrané
mén¢ negativni nebo dokonce pozitivni, U¢inek Mg2+ se ztréci a blokovani NMDA receptoru
neni efektivni.Tento na elektrickém napéti zavidy ucinek Mg2+ je ,stézgini* z hlediska
mnoha zajimavych pohledi na funkce NMDA receptoru (NOWAK et al., 1984).

Dalsim dilezitym endogennim inhibitorem NM DA receptoru je pH. Takze frekvence pri
otevirani NMDA kanadla za¢ina byt redukovéna protony pii pH okolo hodnoty 7,4. Pti pH



na urovni 6 je aktivace NMDA receptoru témét kompletné tlumena (TRAYNELIS et al.,
1995).

Skot a ovce se lisi od ostatnich zvirat

Horcik je zivina potiebna pro vsechna zvitata, u piezvykavci je vyznam Mg2+ zvl&ste
kriticky. Jiz fyziologicky deficit Mg2+ mé za nésledek tetanii, pricemz jsou v podstaté
postizena jen zvirata sami¢iho pohlavi, obvykle v ¢asném stadiu laktace (FONTENOT et al.
1989). ). Bylo také zjisténo, ze u starsich krav je vyuzitelnost Mg2+ vyznamné snizena ve
srovnéni skravami mladsimi  (Van MOSEL, e a. 1990). Zatimco u zivogicha
s jednoduchym zaludkem je Mg2+ vstiebdvano v tenkém stievé, tak u prezvykavca muze byt
az 80% prijatého Mg2+ vstiebano v bachoru(REMOND, et al. 1996). Zasadni vyznam na
vyuziti Mg2+ u prezvykavcn maobsah drasliku (K+) v krmné davce. V celé radé experimentt
bylo prokézano, ze vysoky obsah K+ v bachorove stévé vyznamné snizuje vstiebavani Mg2+
u dojenych krav (FISHER, et a. 1994; KHORASANI et al. 1997; FREDEEN, et al. 1995), u
ovci (GRACE, et al. 1988; YANO, et al. 1990; DALLEY, et al. 1997; WACHIRAPAKORN,
et a. 1996) a rovnéz u koz (SCHONEWILLE et a. 1997. Kromé zminénych autort byly
podobné vysledky zjistény jiz i diive, v 70. az 80.letech minulého stoleti.

S ¢inkem drasliku na absorpci Mg+ v bachoru, souvisi i koncentrace sodiku v bachorové
tekuting, jehoz nedostatek rovné snizuje vyiuziti Mg2+. Je to tim, ze pfi nedostatku Na+ se
zvysuje koncentrace K+ v bachoru a rovnéz i ve ve dlindkch. Vyraznym priznakem
hypomagneziémie jsou excitace a svalové kiete, Uzce Kkorelujici shladinou Mg2+
v cerebrospinani tekutiné. Hoi¢ik je nepostradatelny pro celou fadu fyziologickych a
biochemickych funkci. Je vsak prekvapivé, Ze jeho homeostédza neni regulovana zadnym
neurohormona nim mechanismem (MARTENS et SCHWEIGEL, 2000). Rozpustnost soli Mg
v bachoru vyznamn¢ klesa pii pH vyssim jak 6,5. Dochézi k tomu zejména u pasoucich se
zvitat na mladsich pastevnich porostech, protoze u téch obvykle pozitivné koreluje vyssi
obsah drasliku s dusikem bilkovinné i nebilkovinné povahy (HLASNY, 1990).

Jedn& se obvykle o vice NPK piihnojené mladé a bujné porosty, kdy zviiata vylucuji i
vice dlin pri jgjich spasani. Tyto okolnosti potom ve svém komplexu zpusobuji to, ze pH
v bachoru se zvysuje adusik nevyuzity bachorovou mikroflorou ketvorb¢ viastni bilkoviny se
v podob¢ amoniaku v bachoroveé tekuting zvysuje a dostdva se tak do krevniho ob¢hu.
Amonné ionty (NH4) pii akutnim zvyseni hladiny amoniaku v bachoru — ptimym U¢inkem
pasobenim na membranu bunék dliznice ,snizuji absorpci Mg2+ v bachoru (MARTENS et
SCHWEIGEL, 2000; URDAZ et a., 2003; FONTENOT et a., 1989). Pii zkrmovani vyssi
davky zrnin (dojenym kravam) je obvykle pH bachorové stavy nizsi jak 6,5 a rozpustnost
hoi¢iku je tak na dobré Urovni. Tim lze vysvétlit to, Ze pii zkrmovéani (spasani) picnin je
vyuzitelnost hoi¢iku horsi nez pri zkrmovani zrnin véetné kukurice.

PFi vys$sim obsahu dusiku je v picninéch i vice vyssich mastnych kyselin (MAYLAND
et a.,1976), ¢imz se rovnéz snizuje vyuziti hotciku i vépniku u zvirat (tvorba mydel
v zazivadlech). Pii nadbytku fosforu v krmné davce; kdyz jeho koncentrace v bachoru je
vyssi jak 38 mmol/l, vytvéri se nerozpustny fosforecnan hotecnato amonny, ¢imz se snizuje
vyuzitelnost hoiciku (AXFORD et a., 1982). Tito autori také zjistili, ze k vytvéreni této
»herozpustné* slouceniny dochazi v bachoru pti pH v rozmezi 6,2 az 7,2- jiz pti koncentraci
amoniaku v bachoru do 40 mmol/l. Ze koncentrace amoniaku v bachoru na drovni 30 az 70
mmol/l jsou bézneé, pii konzumaci nadbytku hrubého proteinu z mladého travniho porostu,
bylo prvné popsano v Britanii (MARTENS et RAY SSIGUIER, 1980: publikace ,Digestive
Physiology and Metabolism in Ruminants*- England). Avsak i tuk pridavany (Megalac...) v



nadbytku zejména do TMR dojenych krav miize reagovat nejen s Ca2+, alei sionty Mg, coz
rovnéz vede ke tvorb¢ vapenatych a hotrecnatych mydel a snizuje se tak vyuzitelnost Mg2+
(RAHNEMA et al, 1994; PANTOJA et al, 1997). | stres (véetné zmén pocasi) muze byt
vyvolavgicim faktorem hypomagneziémie, aktivaci sympatického nervového systému
suvolnénim epinefrinu a snizenim Mg2+ v krevni plazmé¢ (MARTENS et SCHWEIGEL,
2000; HOFF et al., 1993).

Uginek neuromedidtortt na CNS je pii Mg-deficitu rozdilny: koncentrace serotoninu v
mozku nékdy klesd (ESSMAN, 1976: ITOKAWA et a., 1974) nebo se neméni (BARBERAU
et a., 1972: ITOKAWA et al., 1972) jindy se zase zvysuje (BUCK et al., 1979), zatimco
dopamin klesa (v nucleus caudatus) u Mg—deficitnich psi (BARBEAU et al., 1972), nevsak u
pokusnych krys (BUCK et al., 1979). Pritom nervoveé priznaky vyraznéji nekoreluji s hladinou
Mg. Avsak u skotu (PAULI et ALLSOP, 1974) a ovci (MEYER et SCHOLZ, 1972) bylo
zjisténo, ze pri poklesu koncentrace Mg v cerebrospinalni tekutiné (CSF), tomuto odpovidaji
i priznaky ,, hypomagneziemické” tetanie. U obou téchto druht zviiat klesd koncentrace Mg
v bederni CSF z normanich 0,9 mmol/l na 0,5 mmol/l (pri tetanii), pricemz koncentrace Mg
v bederni CSF je ovlivnéna hladinou Mg v CSF mozku (OPPELT et a., 1963).

Spongiformni encefalopatie, histologické zmény v CNS a souvidlosti s
amoniakem

Prion protein PrPc je glykoprotein nachazejici se na buné¢né membréané, zejména na
synapsich nervovych bunék. Prionové nemoci jsou charakteristické tim, ze normani PrPc je
nahrazen na proteazu rezistentni izoformou, ktera je patogenni. Prionové nemoci a jejich
patologie se tykaji pouze mozku zvitat alidi. Jiné organy télanejsou postizeny. V poéatecnich
stadiich nemoci vznikgji v cytoplasmé nervovych bunék (neurony) vakuoly. Svyvojem
nemoci se vakuoly zvétsuji nervova tkan se tak stéava ,, houbovitou“- spongiozni a od toho je
nézev spongiformni encefalopatie. Tento proces se nazyva ,vakuolizace*. S dalsim vyvojem
nemoci dochézi k odimrti az vymizeni neuroni a naopak gliové buiiky (astrocyty) se
zvétsuji — tento proces se nazyva ,astrocytoza“ a mozek tak atrofuje. Obvykle dochazi k
vyrazné atrofii mozecku. Ten se skl&da ze granularni a molekularni vrstvy(s mezivrstvou
»velkych® Purkynovych bunék), coz je dano raznymi typy bunek.

Granularni vrstva obsahuje zejména Golgiho bunky a granularni bunky, kdezto
molekularni vrstva obsahuje zeména paralelni viakna a dendrity Purkynovych a Golgiho
bunék. Axonalni zdutreni (,swellings‘) Purkynovych bunék, jsou také jinak nazyvany
»torpedoes‘. Tyto axondni ,torpedoes’ se nachazeji zejména v granularni vrstvé. Na rozdil
od vétsiny degenerativnich zmén v mozecku, dochézi pii prionovych onemocnénich ke ztraté
zefména , granularnich neurona“ nez Purkynovych bunék. Ke glioze obvykle dochazi
v molekularni vrstvé kiary mozecku.V nekterych pripadech se ,prion protein® vysrézi
(precipituje) do formaci nazyvanych ,amyloidni plaky“. Depozice abnormalniho (PrPSc)
proteinu probihd, jak bylo jiz zminéno zejména na synapsich. Pokud se tyka Creutzfeld-
Jakobovy nemoci, tak zedabeni presynaptickych paralelnich vidken u dendriti Purkynovych
bunék je kardinalnim disledkem abnormélniho metabolismu PrPc. Akumulace synaptickych
proteini ve vlastnim ,soma‘ a v axondnich ,torpedoes* Purkynovych bunék piedstavuje
dalsi poskozeni axondlniho transportu pii tomto onemocnéni (FERRER, 2002).

Nadbytek ¢pavku je znatné skodlivy pro CNS jak z hlediska metabolismu nervové tkang,
tak neurotransmitterd. Jaterni encefalopatie (JE) je soubor obvykle reverzibilnich
neurologickych a psychiatrickych ptiznaka, které vznikagi v souvislosti s pokrocilym



chronickym onemocnénim jater- jaterni insuficienci nebo pii akutnim jaternim selhéni. JE
zacingjici akutni jaterni insuficienci (AJl) zavisi na stupni hyperamonémie. V prib&hu
poslednich 10-20 let bylo zjisténo, ze toxicita amoniaku je ovlivnéna zménami v regulaci
glutamatu jako prenasece nervovych impulzi, které jsou dulezité z hlediska patofyziologie JE
pti AJ. Avsak nejen glutamét, ale i aspartét; ob¢ tyto aminokyseliny se oznacuji jako
»excitatni aminokyseliny” (EAA). Kdyz se jgjich koncentrace v mozku zvysi, U¢inkuji jako
neurotoxin, ni¢ici nervové bunky v mozku. Je znamo, ze dalezité pokusy (prikaz mozného
prenosu BSE na lidi) s ,,infekénimi bovinnimi priony*, byly provadény na zviiatech z fadu
»hlodavci* apodiadu ,, mysoviti“.

Zgimavé v téo souvidosti je, ze jenu ,mysovitych* (mys,krysa...) au skotu byla v CNS
zjisténa vyssi hladina N-Acetylsuccinimidylglutaméatu (asuNAAG), coz je cyklicka forma
peptidu N-acetylaspartylglutamatu (NAAG). Nejvyssi koncentrace (asuNAAG ) byly
zZjistén u krys v péeini mise (1.83 +/- 0.15 pmol/mg) a v mozku (1.16 +/- 0.08 pmol/mg,
pavodni hmoty tkén¢). Hodnoty (asuNAAG ) se progresivné zvysovaly od 2.tydne do stari 12
mésict. U skotu byly zjistény srovnatelné obsahy (asuNAAG) i (NAAG) v sedéi bilé hmoté
CNS (BROVIA et al., 1996). Dée je vhodné piipomenout, ze v publikaci dostupné na
Internetu ,,Central nervous system, abstracts by animal“ na strankéch (Aging Research Centre,
2006) je jako charakteristika u zvirete “kréva® uvedeno pouze to, 7€ N-
Acetylsuccinimidylglutamat(asuNAAG), coz je cyklickd forma  peptidu  N-
acetylaspartylglutamatu (NAAG) je pritomny v nizkych mikromolarnich koncentracich
v CNS u mysovitych zviiat a u skotu”.

V této souvislosti byly zjistény urcité podobnosti mezi patologickymi zménami v mozku
vyvolanymi neurotoxicitou excitaénich aminokyselin (EAA;aspardt a glutamét) a TSE
infekcemi (SCALLET et d., 2003). Neurony usmériujici neuroendokrinni funkce hypotalamu
a rovnéz i Purkynovych bunék v mozecku jsou , spolecnym jmenovatelem” pri poskozeni
mozku jak vliven EAA toxicity tak TSE infekce. Dale potom jak EAA tak TSE agens
vyvolévaji astrocytozu. Béznym  vyvolavgjicim  G¢inkem TSE je , nabubielost
astrocyta“ (astrocyt6za), které obsahuji abnormalni prion proteiny (PrPSc). Takovéto
»habubielé astrocyty” vsak jsou rovnéz pozorovany pii U¢inku i dalsich neurotoxikanti,
jakym jsou napiiklad EAA. Pri poc¢atecnich neuropatologickych zménéch je pii scrapii ovci
primarné zjistovano pogtizeni astrocyta a terminalnich zakonceni (ne vlastnino neuronu) a ne
zmeény spongiformni. Autoii predpokladaji, ze konecna neuropatologickéd faze vyvolana TSE
ma hodné spolecnych vlastnosti s neuronani nekrozou vyvolanou EAA. Pritom autofi
ptipomingji, ze rovnéz je tieba brat v Uvahu i cytoprotektivni vliv antagonisti komplexu
kanalu NMDA receptoru jako je memantim (l-amino- 3,5- dimethyladamantan) nebo
dizolcipin (SCALLET et a., 2003).

Pri celé fade experimentt pri vyvolani akutni jaterni insuficience (AJl) bylo prokazéno, ze
se zvysuje koncentrace extracelularnino glutamétu v mozku; avsak nebylo znamé jakym
mechanismem se tak déje. Jednim z moznych vysvétleni je to, ze se uplatniuje inhibi¢ni vliv
¢pavku na transportni systém glutamatu v astrocytech. Bylo zjisténo, ze ¢pavek inhibuje
prijem glutamatu do astrocyta (CHAN et al., 2000) a méa vliv na glutamétovy transporter
GLT-1 (EAAT-2) v mozku pti AJl (KNECHT et a., 1997). Vliv ¢pavku pii glutamergni
dysfunkci pozorovany pii jaterni encefalopatii podporuje i to, ze pii AJ pozitivné koreluji
hladny extracelularniho (ECT) glutamau v mozku  a koncentrace ¢pavku v Krvi
(MICHALAK et a., 1996). Déle potom bylo zjisténo, ze pii [&Ceni AJl dochézi ke snizovani

hladiny glutamatu v ECT mozku, soubézné se snizovanim hladiny ¢pavku v mozku (ROSE et
al., 2000). Rychly vzestup hladiny ¢pavku mé za néasledek zvyseni pH ve vsech bunkéch



télnich tkani, veetné astrocytat (MARCAGGI et COPLES,2001). Bylo také zjisténo, ze takto
vyvolanou , buné¢nou alkalizaci* doprovazi zvyseni koncentrace Ca2+ v acinarnich bunkach
(SPEAKE and ELLIOTT, 1998), v endothelidlnich bunkéch (DANTHULURI et al., 1990),
v pituitarnich bunkach (SHORTE et al., 1991) arovnéz i v nervovych bunkéch — neuronech (
MIRONOV et LUX, 1993).

Takze hyperamonémie je klicovym faktorem v patogenezi jaterni insuficience (Jl) jakoz i
pti jinych metabolickych encefalopatiich. Pri akutni JI se zvysuje hladina ¢pavku v mozku
(nad 5mM), dochazi ke zvétsovani objemu astrocyta (,swelling”) a k poskozeni funkce
glutamétu (glutamergni funkce). Vysledky praci ROSE et al. (2005) ukazuji, ze pii akutnim
ucinku ¢pavku (majicim za nasledek akalizaci cytosolu) dochézi v zévislosti na Ca2+
k uvoliovani glutamétu z astrocytu. Tato deregulace glutamatu vyvolana Gcinkem ¢pavku
muze prispivat k dysfunkci glutamétu pozorované pii akutni Jl.

Akutni hyperamonémie ma za nasledek zmeny (poskozeni) energetického metabolismu
v mitochondiich bun¢k, vyvolané inhibi¢nim G¢inkem ¢pavku na enzym alfa ketoglutardt
dehydrogenazu (v cyklu trikarbonovych kyselin) a aktivacnim G¢inkem ¢pavku na NMDA
receptor. Antagonisté tohoto receptoru pusobi preventivné proti ¢pavkem indukovanym
z&chvatim (kifece) a mortalité a rovnéz proti zménam v homeostaze mitochondrialnino Ca2+
a bunétného energetického metabolismu, kdy vyvolavgicim faktorem je hyperamonémie.
Tato v akutni fazi mé rovnéz za nasledek pokles aktivity enzymi, uplatiujicich se pri
odgtranovani volnych radikdlu (FELIPO et BUTTERWORTH, 20024). Podle vysledkt praci
(IZUMI et a.,2005), Ize piredpokladat, ze L-karnitin a antagonisté NMDA receptoru maji
stabilizujici vliv na zachovani nervovych funkci pii hyperamonémii.

Spongiformni encefalopatie, histologické zmény v CNS a souvisosti
svapnikem- hoi¢ikem

Mozek obsahuje dva typy bunék. Jsou to vlastni nervové burnky (,neurony”) a gliové
bunky (glia= , astrocyty*), nachézejici se v okoli neuroni. Na jednu bunku neuronu pripada
as deset bunek gliovych, coz ukazuje na jejich zna¢né prostorové rozlozeni v centralnim
nervovem systému (CNS). Takze neuroglie zabira zhruba 50% objemu mozku. Jesté zhruba
pred 10 lety se piedpokladalo, ze , neuroglia* jsou jen buinkami podparnymi azejen neurony
obsahujici neurotransmittery (nervové pienasec¢e) jsou dulezité pii pienosu nervovych
impul zg.

Bylo vsak zjisténo, ze astrocyty maji vyznamné biologické funkce. Jednou
pti odstranovani nadbytku kyseliny glutamoveé (, glutamétu“). Pro¢ to je tolik dulezité? Je to
tim, ze glutamét je neurotransmitter, ktery se mize vazat na receptory na membrané neuront
a zpusobit tak poskozeni (spdleni) neuronu. Takze glutamét sehrava klicovou ulohu pri
neurologickych funkcich. Takze vyssi koncentrace glutamatu tlumi funkénost neuront az
vyvolévajejich pred¢asnou odumrt’. Tento fenomeén se nazyva ,toxicita glutamétu®.

AstrocytOza; toxicita glutamatu uvolnéného z astrocyti je zavisla na vapniku

Vysledky zjisténé béhem poslednich let jsou zé&kladem nového pojeti o fyziologii
synaptického pienosu, kdy astrocyty spoleéné sdalsimi ¢lanky sehravaji aktivni Ulohu pri
vyméné informaci na synapsich (ARAQUE et a., 1999; CARMIGNOTO, 2000; AULD and
ROBITABILE, 2003; NEWMAN, 2003). Toto nové pojeti se zaklada na tom, ze astrocyty



sehravaji Ulohu excitability v souvislosti se zm&nami intracelularniho Ca®* (PASTI et al.,
1997, VERKHRATSKY et a., 1998; HAYDON, 2001; NEDERGAARD et a., 2003)
odpovidajici uvolnéni neurotransmitertt na nervovych synapsich (PORTER and McCARTHY,
1996; PASTI e a., 1997; GROSCHE et al., 1999; LATOUR et al., 2001; ARAQUE et al.,
2002) a usmérnuji- moduluji neuronovou excitabilitu a synapticky prenos uvoliovanim
neuroaktivnich substanci prostrednictvim na Ca’*- zévislych mechanismech (ARAQUE et
a., 19983, 1998b; KANG et a., 1998; NEWMAN and ZAHS, 1998; ROBITAILLE, 1998;
PARRI et a., 2001; BEATTIE et al., 2002; BROCKHAUS and DEITMER, 2002:
NEWMAN, 2003; ZHANG et al., 2003; FIACCO and McCARTHY/, 2004; LIU et al., 2004).

Velmi dobfe je zndma schopnost astrocytéi uvoliiovat glutamét prostiednictvim na Ca®*-
z&vislém mechanismu (BEZZI et a., 1998, 2004; ARAQOCE et a., 2000; PARPURA and
HAYDON, 2000; PASTI et a., 2001; ZHANG et a., 2004). Na stran¢ druhé je velmi dobie
zndma schopnost Vét§iny neurotransmiteri  zvySovat hladinu Ca®* v astrocytech
(PORTER and McCARTHY, 1997; VERKHRATSKY et al., 1998). Zvyseni hladiny Ca?*
v astrocytech stimuluje uvoliiovani glutaméatu, ktery ma vliv na presynaptické nebo
postsynaptické  receptory, usmérnujice tak synapticky prenos a neurondni excitabilitu
(ARAQUE et al., 19983, 1998b; KANG et a., 1998; PARRI et al., 2001; PASTI et al., 2001;
BROCKHAUS and DEITMER, 2002; FIACCO and McCARTHY, 2004; L1U et a., 2004).

Synapticka regulace intracelularniho Ca?* v astrocytech je velmi dilezita z hlediska
vzdemné komunikace mezi astrocyty a neurony. Predpoklada se (PEREA and ARAQUE,
2005), ze astrocyty (vzhledem k neuronim) mohou byt povazovany za dalezité , bunécné
Soucagti* ovliviiované nervovym systémem pii zpracovani informaci.

Neurologové zlowa State University (PARPURA et al., 1994) zjigtili, ze glutaméat
uvolnény z astrocytia vyvolava zvyseni koncentrace vapniku v neuronech, jeho vazbou
na NMDA receptor. Takze prostrednictvim astrocyti je regulovan obsah vapniku
v neuronech, v souvislosti na vépniku zavisiém uvolnéni glutamatu z astrocyti. Toto uvolnéni
muze byt , spusténo” v souvidlosti s latkami, stimulujici zvyseni Ca2+ jako jsou bradykininy
(PARPURA et al., 1994), prostaglandiny (BEZZI et al., 1998). Dokoncei pouhé spontanni
zvyseni  koncentrace Ca2+, ma za nésledek uvolnéni glutamétu z astrocytt (PASTI et al.,
2001).

Ohledn¢ uvolnovani glutamétu z astrocyti vsak zastavalo otézkou, zda se jedna o proces
V ramci fyziologickych nebo patologickych stavi v CNS. Jednou  z nezndmych
k zodpovézeni této otazky byl nedostatek poznatki o tom, jaka hladina vapniku je k tomu
pottebna. PARPURA et HAYDON (2000) zjistili, ze uvolinovani glutamatu z astrocytt
probiha pii fyziologickych hladinach intracelularniho Ca2+.

Dal§im neurotransmitterem vsak je rovnéz i aminokyselina D-serin.  Na rozdil od
dopaminu, serotoninu a dalsich zndmych neurotransmitteri, D-serin neni uvoliovan
(secernovan) na zakoncenich nervovych bunék CNS, avsak zgliovych bunek- astrocyti.
SNYDER et FERRIS (2000) na zakladé presvédcivych vydedka zjigtili, ze D-serin je
klicovym aktivdtorem NMDA receptori. D-serin az teprve nedavno oznaceny za
endogenniho ,, vazace" glycinového mista (pozice) NMDA receptoru udélal pievrat v biologii
neurologickych véd (SNYDER et FERRIS, 2000). Jeto D- aminokyselina syntetizovana a
ukladana zejmeéna ve gliovych bunkéch- astrocytech. Uvolnény glutamét pasobi na receptory
astrocyti  napojené na synapse uvolnujici D-serin  a tak se ko-aktivuji postsynaptickeé
NMDA receptory sglutamatem. D-serin se vytvaii pasobenim enzymu ,serine



racemase” (SR), ktery prevadi (konvertuje) L-serin na D-serin. Inhibitory tohoto enzymu se
mohou |é¢ebné uplathovat v situacich (mozkova mrtvice...) kdy dochazi ke , glutamatové
excitoxicite* (SNYDER and FERRIS, 2000). Tito vyzkumnici také zjistili i to, ze D-serin a
rovrnéz i enzym , serine racemase”  se koncentruji zejménado astrocytt prilehlych k NMDA
receptorim a ne do jiné nervove tkang.

Do té doby neurologové predpokléadali, ze NMDA receptory mohou byt stimulovany
jednoduchym neurotransmitterem- jakym je aminokyselina, kyselina glutamova. Takze jejich
vyzkumem bylo Zzjisténo, ze oba zminéné neurotransmittery jsou potiebné ke stimulaci
NMDA receptort. D-serin byl zminénymi védci (Baltimore Hopkins University) oznaten za
na synapsi v blizkosti NMDA receptori. A déle potom, odstranénim D-serinu a enzymu SR
se rychle zastavuje aktivita NMDA receptord. Dalsi vyzkumnici (COOK et al., 2002)
zjistili, ze pro aktivaci enzymu ,serine racemase” (SR) jsou nezbytné bivalentni kationty
vdpniku a manganu, a naopak tento enzym inaktivuji chelay jakym je EDTA. Puasobenim
Ca2+ na astrocyty, jakoz i dalsimi latkami se vlivem na zvyseni koncentrace intracelulérniho
Ca2+ jako je glutamét nebo kainét- zvysuje se hladina D-serinu v extracelularnim médiu.

Na z&klade téchto zjisteni se predpoklédd, ze koncentrace intracelularniho Ca2+ mavliv na
glutamétem usmérnovanou regulaci aktivity SR (COOK et al., 2002). Astrocyty zgjist'uji
rychlou  mezibunéénou  komunikaci  prostiednictvim  uvoliovéani  chemickych
neurotransmitterd. Zatim vsak nebyly dostateéné zndmy mechanismy aprincipy jak seto déje.
Dalsi vyzkumnici (BEZZI et al., 2004) identifikovali ur¢ité méchyikovité seskupeni astrocytt
(obsahujici protein ,cellubrevin®), které souvisi sexcitoxicitou glutamatu. Tyto proteiny
usmérnuji uvoliovani glutamatu z astrocytii. Pomoci téchto potom prokazali, ze mnozstvi
uvolnéného glutamétu v astrocytech je zavislé na Ca2+ , zacoz diive byla povazovana mista
na synapsich (nervovych spojenich).

Zgjimavé je zjisténi a popis klinickych a patoanatomickych nalezt pii zvyseni hladiny
¢pavku v CNS (ASBURY et al., 1963: DYCK et al., 1971: FORNO et ALSTON, 1967), kdy
bylo zjisténo, ze puasobenim amoniaku vznikaji:

primarni axonad ni degenerace se sekundarni segmentélni demyelinaci nervové tkané
segmentdni ztraty myelinu, které jsou vyznamné z hlediska abnormality ,axon
cylinder”, coz pravdépodobné souvisi s metabolickym poskozenim perikarionu...

Podobné axondlni degenerace se vsak v té dobé¢ (MASON, 1968) zjistily i pfi
déletrvajicim onemocnéni ovci a skotu , reygrass staggers’, pii spasani trévy ,,jilek anglicky”
(Lolium perenne), jak jiz bylo ivodem této studie zmingno. Vétsina vyse uvadénych poznatkt
z literatury byla znadma jiz do roku 2000, takze jsme je ve ,Vyzkumu v chovu skotu*
(HLASNY,2001) zvefgjnili a sou¢asné i zprehlednili (obr.1) v anglicting. Bylo to zigimé
sprévné rozhodnuti, protoze kdyz az na vyjimku (HLASNY, 2002) se k tomuto nerozbéhla
diskuse ve svéte, tak tim jiz méné se dalo piedpokladat, ze by tomu tak mohlo byt v rdmci
CR.

Britsti védci vroce 2004 jiz ,opatrnéji“ obhajuji infekci piavodem od
M KM

Prenos BSE na lidi se stal a stéle jesté je celosvétovym ,postrachem”. Na druhé strang
v§ak v biologii prioni existuje stdle mnoho nezodpovézenych otézek, které teprve az
vposledni dobé¢ jsou vice konkretizovany (AGUZZI e POLYMENIDOU, 2004;
POLYMENIDOU et a., 2005; LADOGANA et al., 2005; SEEGER et al., 2005). V Briténii,
po zohlednéni nejnovéjsich védeckych poznatku tykajice se BSE, je zvergnovana studie
“Information Statement”, pod patronaci The Institute of Food Science and Technology.
Piredposledni studie byla zverejnéna v roce 2001, podedni studie snazvem “BSE a CJD



u lidi” pochazi ze ¥jna 2004 (1FST,2004) . Rika se tam, ze diskuse tykajici se pavodu a
Sifeni BSE zistavd a pravdépodobné i zistane neroziesena. Hned Uvodem vsak je
pripomindno znameé zjisténi, kdyz po z&kazu zkrmovani masokostni moucky (MKM) v
Britanii v roce 1988 se tam po péti letech (1993) vyrazné snizil vyskyt BSE., coz bylo
popsano na zakladé epidemiologickych studii, zejména pod vedenim Dr.Wilesmitha. Z toho
vyplyvajici pétileta inkubacni doba pro BSE vsak jiz tolik neni v “Information Statements*
Vv fijnu 2004 zdiraznovana.

V této zpravé se autoii jiz priklangji i k tomu nazoru, ze BSE v Briténii vzniklo na
z&lad¢ pasobeni kombinace vice ,,ndhodnych” faktori, které mely za nésledek rozsiieni
nemoci. Britska vlada jiz diive povétila “Uzkou skupinu” veédci pod vedenim profesora
Horna, ke prosetteni vsech védeckych teorii a poznatki, v zZ§mu vysvétlit skutecny pavod
BSE. Na zakladé vypracované studie” The Report of the BSE Inquiry” se upozoriiuje nato, ze
vznik BSE v Briténii byl pravdépodobnéjsi na zakladé genové mutace jiz na zac¢atku 70.let u
néjaké kravy nebo jiného zvitete, nez infekci pies scrapii od ovci. Bohuzel vsak ani tento
védecky tym nedospél k jasnému zavéru, tykagjice se pivodu BSE. Podal vsak vysvétleni, pro¢
vyskyt BSE zaca préavé v Britanii. Vysvétleni bylo takove, ze v urcitych piipadech (obdobi
1970 az 1980) byla MKM v Britanii zkrmovéana telatim a to jiz od prvniho az druhého
tydne véku. Potom tato skutecnost spole¢né se zménami pii zpracovani masokostni moucky
(MKM) v Britanii (“rendering process’), vytvorila ptihodné podminky pro siteni BSE.

Podrobngji je o pavodu a siteni BSE pojednano na Internetu pod ndzvem ,,Horn Report*
(HORN, 2001), kde se také uvadi celkem 32 ruznych z odborné literatury zndmych studii o
mozném puvodu BSE.

Svycar§ti a dal§i védci v roce 2005 iz , zpochybiiuji* MKM jako piévodce
Sileni krav i lidi

Vedouci svycarského tymu védci profesor Adriano Aguzzi tikd, ze od roku 2004 doslo
k vyznamnému pokroku v poznatcich o infekénim agens, které vyvolava fatani nervové
onemocnéni jako je BSE a scrapie piezvykavca a CID lidi. Mimo jiné objevy jeho tymu
dokazuji, ze infekéni priony lze nalézt i v mlé&né zldze ovci postizenych mastitidou
(LIGIOIS et al., 2005). Profesor Aguzzi pripoming, ze fyziologické funkce normélniho
buné&ného prionu (PrPC), ktery za norménich okolnosti buiky chrani, jsou v podstaté zatim
zéhadné. Rika, ze zatim nezndme jak infekéni forma prionového proteinu (strukturdng
zménéna forma normalniho proteinu)- jak dokéze poskodit mozek. Z jeho préace vyplyva, ze
PrPC proteiny jsou preménovany na urcita seskupeni (nahromadéni) neurotoxické formy, pri
atakovani bunék infekénimi prionovymi (PrPSc) ¢asticemi. Podle ného se vsak naskyta novy
pohled na , infekénost priond“. Vyzkum v tomto sméru ukazuje na to, ze urcita geneticka
skupina mysi, ktera ma ,, sekre¢ni formu“ prionového proteinu, nikdy nepodlehne nemoci ato
dokonce i kdyz priony v mozku vytvareji urcité shluky-seskupeni. Pokud je takovato mys
infikovana PrPSc, tak u ni  nikdy nedochézi ke klinickym ptiznakim prionového
onemocnéni. Je to docela prekvapujici, i kdyz jegjich mozky byly naplnény plaky PrPSc! —
zduraznuje profesor AGUZZI (2005). Dalsi dulezitou zajimavosti publikovanou v roce
2005 vsak jei to, ze, scrapie prion protein” (PrPSc) ma podle spanélskych vyzkumnych praci
vyznamné souvislosti s metabolismem vapniku (MOLERES et. VELAY OS, 2005).

Nékteri britsti védci maji zajem teorii oinfekénosti MKM , zakonzervovat*

Na strané druhé zigimé jen mao veédecké dilo bylo zvefeinéno v ¢asopise , The
Lancet, vsouvislosti sBSE (COLCHESTER et COLCHESTER, 2005). Tito britsti
vyzkumnici poukazuji na fakt, ze béhem sedesatych a sedmdesatych let Britanie importovala



stovky tisic tun celych a drcenych kosti, véetné kadavera a zbytku zvitecich tél. Tyto suroviny
se v Anglii zpracovavaly na hnojiva a také se vyuzivaly ke krmnym G¢elim. Témei cela
polovina dovozii téchto surovin se uskutecnovala z oblasti Bangladése. Védci nyni prichézi s
myslenkou, ze mezi kosti, jejichz sbhér provadeéli tamni domorodci, se pravdépodobng dostaly i
lidské ostatky. Takze vcelku ,, jednoduchou védou* zverejnénou viak ve spickovém casopise,
bylo mozné vyvolat znaény rozruch ve svété, tykgjice se BSE. A ten skutecné nastal.
V Britanii za odborniky bylo viddnim rozhodnutim shrnuto, ze tamni védci se jako celek od
zmingné , pseudovedy” distancuji (viz Internet). Rovnéz Indové se ohradili, jako naptiklad
neurochirurg S.K. Shankar a jeho kolega P. Satishchandra, oba z ,Narodniho Ustavu
mentalniho zdravi a védecké neurologie“ v Bangalore. Tito maji ,,jednoduchou odpoveéd™ pro
védecky casopis ,The Lancet“. To by muselo ve stejné dob¢ (jako v Britanii) dojit k
rozsiteni BSE u zvirat i lidi také v Indii. To se vsak nestalo, piicemz naklasickou formu CJD
umirdv Indii podstatné méné lidi, nezli je svétovy pramér.

Nepiilis presvédcivy je rovnéz ,védecky nézor‘ o tom, ze MKM byla v 70. letech v
Britanii zkrmovana telattim a to jiz od prvniho az druhého tydne véku. Jak to je uvedeno
v britském “Information Statements* (IFST, 2004). Ve zminéném stéti byvaji telata velice
néchylna k vyskytu rtiznych gastrointestinalnich poruch, takze v tomto typicky ,, mlééném
obdobi“ by zigim¢ pii zkrmovani MKM- vétsina telat uhynula. O jaké procento by se
jednalo, bylo by zgjimavé ovétit pokusem. Podstatné zajimavéjsi a ucelnéjsi by vsak bylo
zopakovat vecelku jednoduchy jiz Gvodem zmingny ,, britsky experiment”. Predstavovalo by to
po dobu minimalné 7 mésict zkrmovat kravam (primérna denni dojivost okolo 30 kg miéka)
»ad libitum® jilek anglicky a bilkovinnym koncentratem doladit na 20% bilkovin v susing
krmné davky. Pokud by byl pokus zopakovan ,lege artis’, m¢lo by se BSE u krav ,,objevit*
v souladu s tim, jak to podporuje cela fada poznatkt z védecké literatury a nakonec i
dosavadni 20-leta praxe s vyskytem BSE ve svéte.

Dalsi britsti védci v§ak zjist'uji, ze infek¢nost MKM je mozné,, zpochybnit*

Nedavno se vsak na ,misté ¢inu“ a to vsamotné Britanii zjistilo néco zigmé az
~prevratného”, tykajice se ,infekénosti prioni“ v piirozenych podminkach. Je to parné i
z toho, ze jiz 30.biezna 2006 bylo natento pokus na Internetu upozornovano, i kdyz prislusny
¢lanek v casopise ,Journa of Pathology” (JEFFREY et a., 2006) je zveregjnovan az v
~Kvétnovém ¢isle’. Pri pokusech, které védci na ovcich uskutecnili (Skotsko) se potvrdilo, ze
pti injikovani prionového proteinu primo do stieva, je tento skute¢né vstiebavan. Na strané
druhé vsak jgjich pokusy ukazaly, ze to je az nemozné v piirozenych podminkéch, kdy se
uplatniuje Ucinek zaludecnich §tév (ze slezu piezvykavcn).

Tyto vysledky byly zjistény pii nésledujicim pokusu:

1. Do pokusu bylo vybrano 50 ovci s riznou mirou jejich genetické odolnosti ke skrapii,
coz jetypickaovéi prionova choroba. Témto zdravim ovcim, které se geneticky lisily v miie
néchylnosti k onemocnéni  skrapii, vpravili pftimo do tenkého stieva (chirurgickou cestou)
»infekéni priony”. U vsech ovci doslo ke stejnému vstiebavani priont pies sténu streva.
Takze u ovci s raznou odolnosti vaéi infekénim prionim neexistuje zadny , geneticky
mechanismus’, ktery by nachylnost ke vstrebavani ( ,infekci*) priond ve stievé néjakym
zptisobem podle individuality zvirat usmérioval.

2. Druhym dkolem pokusu bylo zjistit, kterou cestou se ,infekéni priony” ve streveé
vstiebavaji. Ukazalo se, ze tyto rychle prochazely ze strevniho obsahu do klka streva pies
enterocyty. Takze priony do téla zvifat prostupuji jinou cestou, nez tomu je v pripadé
béznych infek¢nich agens (bakterie, viry...), které prostupuji do lymfoidni tkang stieva (pies
Payerovy plaky).



3. Béhem tieti ¢asti pokusu Jeffreyav tym ,,natravil® smés obsahujici infekéni priony
pomoci s$t'év, které se bézné vyskytuji v zaludku (slezu). Takto natravené priony pak opét
aplikovali do tenkého stieva. Pri tomto pokusu se vsak v klcich zadné infekéni priony
nezjistily. Aby to jesté upiesnili, tak se o totéz pokusli za pomoci citlivéjsi metody na
prikaz prioni (Western Blot Test). Ukazalo se, ze z pavodnich molekul PrPSc jich G¢inkem
zaludecnich stév prezilo jen nepatrné mnozstvi. Pritom ve vzorku smési (mozkova tkén)
bylo obsazeno obrovské mnozstvi ,infekénich prioni“ v porovnani stim, kolik by jich
prakticky vzato mohlo byt obsazeno v krmivech u pasoucich se ovci.

Bylo tedy zjisténo, ze:
A/ Neexistuje geneticka odolnost ¢i vnimavost ke, prionové infekci®
B/ P¥i vstiebavani , infekénich priona“ aplikovanych p¥imo do stireva se tyto dostavaji
do téla podobné jako bézné proteiny stravy pres diznici stieva (enterocyty). Ne vsak
pres lymfatickou tkam stieva, jako tomu je u bézinych ,infekénich agens' (viry,
bakterie...)
C/ Pokud vsak jsou ,infekéni priony“ v masivni koncentraci jiz piedem vystaveny
ucinku zalude¢éni §tavy, tak potom jiz jen nepatrné mnozstvi jich , pronika“ pres diznici
streva.

To tedy ukazuje na to, ze za laboratornich podminek prionovy protein mize byt
prenesen pires sténu stieva. Avsak soucasné take bylo prokazéno, ze je nepravdépodobné, aby
k tomu takto dochazelo i v prirozenych podminkéch. Takze z pokusu provedeného ve
Skotsku vyplynulo, ze i kdyz ovce ptijme ohromné mnozstvi infekénich priond, tak jsou
zazivacim traktu béhem 48 hodin trvgjicim prirozeném enzymatickém traveni, prakticky
v§echny znic¢eny. Jinak tedy feceno, pokusy na ovcich prokazaly, ze by tak skonecnou
platnosti méla byt vyvracena ,infekéni hypotéza“, poukazujici na to, ze k nakazeni skotu
doslo v Britanii pii zkrmovani masokostni moucky (MKM) .

Avsak nejen tento v posledni dobeé dilezity experiment, ale i cela fada dalsich pocinaje
zejména rokem 2004 zacala ukazovat na ,trhliny* ve stavgjici védecke infekeni teorii. Jiz za
dva mésice po zverejnéni vysledka z vyse popisovaného pokusu byl v Internetovém deniku
,Daily Telegraph (30.5.2006) zverejnén ¢lanek snézvem ,Skutecné vas to muze zabit“?
Autorem ¢lanku byl védecky redaktor Roger Highfield , ktery komentuje nekolik dalsich
infekéni BSE teorii ,,odporujicich® vyzkumnych praci. Pritom hned jako prvni dikaz
k jgfimu zpochybneni, predkladad vydedky zminéného Jeffreyho experimentu s ovcemi.
Piipoming, ze jiz témet pred 10 lety byla udélena Nobelova cena védci (Iéka profesor
Prusiner, Univerzita v San Francisku), ktery meél tak radikani myslenku, ze byla jeho kolegy
az zpochybinovéna. Tato nedivéra ostatnich védct spocivala zejmeéna v tom, ze oznadil za
pavodce spongiformnich onemocnéni jako je scrapie ovci, BSE skotu avCJD lidi- , infekeni
prion“ jako zcela novy druh infekéniho agens.

Ten vsak narozdil od vira, bakterii a paraziti neobsahuje zadny geneticky materiél, takze
neni mozne, aby se priony pomnozovaly. Védecky redaktor , Telegraphu® Roger Highfield
ptipomina i dalsi vydedky vyzkumnych praci z poslednich dvou let, které prokazuji, ze se
profesor Prusiner a dalsi veédci ,dokladujici hypotézu® o infekénosti priont (masokostni
v soucasné dobe, témér 10 let od udéleni Nobelovy ceny jsou i nadale pochybnosti k jeho
hypotéze; v nejlepsim piipadé se jevi jako , nekompletni“ v nefhor§im pripadé dokonce
az ,nepravdivd“. Timto az ,konfrontacnim sdélenim”, které takto snad poprvé bylo
~mezindrodn¢” zverginéno, se zigime otevira ,, bourlivéjsi diskuse”, ohledné pavodu a sireni
BSE jakoz i vCID.

Zavér adoporuceni pro dalsi rozvoj védy



Z transmisibilnich spongiformnich onemocnéni (TSE) je to pouze BSE kterd v urcité
dob¢ doséhla hromadnéjsiho vyskytu a to v podstaté jen v Briténii. Z celé fady literarnich
prameni vsak vyplyva, Ze v Briténii byly zhruba od poloviny 80.let idedlni podminky pro
vyskyt dlouhodobgjsi hyperamonémie vliven nadbytku bilkovin p#i nedostatku horéiku. Na
strané druhé nejsou k dispozici zadné dokumenty — na solidnim z&klad¢ vysvétlujici ptivod
BSE od masokostni moucky (MKM) zkrmované britskym kravam. Objevuje se vsak az razné
,fantazirovani“, které by mohlo vypadat az jako komické, pokud by vsak nebylo brano véazné
nekterymi védeckymi autoritami (viz text v priloze).

V této studii  popisovanou ,,alternativni hypotézu“ o mozné patofyziologii astrocytozy
charakteristické pro BSE Ize zpiehlednit nésledovng;

V pocétecnich stadiich prionovych nemoci vznikaji v cytoplasmé nervovych bunék
(neuroni) vakuoly. Svyvojem nemoci se vakuoly zvétsuji, nervova tkan se tak stava
»houbovitou“- spongiozni a od toho je ndzev spongiformni encefalopatie. Tento proces se
nazyva ,vakuolizace" . S dalsim vyvojem nemoci dochazi k odumrti az vymizeni neuroni a
naopak gliove buniky (astrocyty) se zvétsuji — tento proces se nazyva, astrocyt6za“ a mozek
tak atrofuje.

Z hlediska ucinku vdpniku- hor¢iku a amoniaku vyplyvaji tyto vztahy;

Utinek Ca2+ (M g-deficitu) naastrocytozu- piesfragment ,infekéniho prionu®

- funkce normélniho bunéeného proteinu (PrPC) souvisi sregulaci hladiny intraceularniho volného
Caz2+, presurcitou interakci s napétim- senzitivnimi Ca-kandly

- polyamin spermin je aktivatorem vstupu Ca2+ do bun¢k, Mg2+ seuplatiuji jako antagonisté

- Winek sperminu viak je dvoji a je zavidy na jeho koncentraci; pri vyssi koncentraci sperminu je
zjistovan inhibi¢ni (tlumivy) vliv navstup Ca2+ do bunék anaopak stimulacni efekt je zjistovan pri
jeho nizsi koncentraci

- pti zvysené hlading intracelularniho Ca2+; fragment 106-126 infekéniho prion proteinu (PrPSc)
ptimo stimuluje proliferaci astrocyti,; pies na napéti- senzitivni Ca-kandly.

- toxicita fragmentu 106-126 ma vliv na aktivitu NMDA receptoru, ktery je velmi dalezity pfi
tzv.“excitoxicite", pri které masivni uvolnovéni glutamatu mé za nésledek ,nadmérnou excitaci“
neurond, vedouci k poskozeni az k odamrti neuront.

- antagonisté komplexu kandu NMDA- receptoru odstranuji infekénim prionem indukované
poskozeni neuron.

Utinek amoniaku p¥i aktivaci NM DA receptoru — p¥es , aktivaci glutamatu®

- adrocyty maji vyznamné biologické funkce, jednou z nejdialezitéjsich je vytvareni
ptiznivého chemického prostiedi pro spravnou funkci neuroni, pri odstranovéni nadbytku
kyseliny glutamoveé (,,glutamatu®)

- je to dulezité ztoho duvodu, ze glutamét je neurotransmitter, ktery se muze vazat na
NMDA receptory na membrané neuronu a zpusobit tak poskozeni neuronu

- pti hyperamonémii, kterd je nejcastgjsi pri¢inou jaterni insuficience se zvysuje koncentrace
extracelularniho glutamatu v mozku, protoze amoniak inhibuje piijem glutamétu do astrocytia



- pri nadbytku glutamétu se spousti proces nazyvajici se ,excitoxicita® (toxicita glutamétu),
vyvolavgjici poskozeni neuronii a pripadné i odumrt’” bunék, zeiména, kdyz jsou NMDA
receptory aktivovany

- k aktivaci excitoxicity dochazi pii vyssi koncentraci Ca2+ presahujici kapacitu bunék a
poskozujici mitochondrie, coz vede k uvolnéni cytochromu a k apoptoze (odumrti)

- glutamat uvolnény z astrocytit  vyvoléva zvyseni koncentrace vépniku v neuronech a véze se na
NMDA receptor.

- takze prostrednictvim astrocytu je regulovan obsah Ca2+ v neuronech, v souvislosti na Ca2+
zavislém uvolnéni glutamétu z astrocytu.

Ucinek amoniaku p¥i aktivaci NM DA receptoru — piesinhibici vliivu M g2+
- ionty amoniaku (NH4) indukuji depolarizaci kortikalnich astrocytti v mozku

- takto pasobenim amoniaku (NH4+) vyvoland depolarizace snizuje U¢inek Mg2+ na membrang
neuront, které jsou antagonisté komplexu NMDA-receptoru a tak za normalnich okolnosti blokuiji
kandy NMDA receptoru

- vysledkem té&o deplolarizace je znacny priliv Ca2+ do neurond, coz vede k neptimérené aktivaci
NMDA receptoru.

- hyperamonémie vyvolava ,bunécénou alkalizaci“, kterou doprovazi zvyseni koncentrace Ca2+
v bunkéch véetné neurona

Udinek M g2+ p¥i tlumeni hyperamonémie — pies,, cyklus mogoviny*

- Mg2+ mgji vliv jiz na,zalenéni* amoniaku do , ornitinového cyklu” mocoviny, ¢imz se
omezuje zvyseni hladiny amoniaku v krvi av bunkéch tkani

- je to tim, Ze pti ,neurohormorani regulace” tohoto cyklu je dalezity vliv enzymu
.carbamoyl- fosfatdzy”, jehoz aktivita zévisi na koncentraci ,N— acetylglutamétu” v
mitochondriich bunék, bez kterého nemize enzym puisobit

- av§ak aby mohl pusobit ,, N— acetylglutamat” (spojeni s carbamoyl— fosfatazou), je nutné aby
v mitochondriich bunék bylataké urcita koncentrace iontt hoi¢iku

- toto vsak ma zasadni dulezitost, protoze celkova aktivita cyklu mocoviny je regulovana
rozsahem syntézy N-acetylglutamatu, ¢imz se zahagjuje ,eliminace® amoniaku z krve,
v prabéhu ornitinového cyklu mocoviny.

- zejména u prezvykavci z prirozenych davodu (vstiebavani Mg2+ jiz v bachoru, ve kterém
byva i nadbytek akalogenniho prvku drasliku a souc¢asné i rychlé uvolniovani amoniaku
v bachoru z lehce degradovatelnych dusikem , piehnojenych picnin...) je vyse uvadény vliv
Mg2+ i timto zpasobem jiz v bachoru oslabovan adochazi k ,, hyperamonémii

- druhou moznosti jak vyvolat hyperamonémi je zkrmovani vysokého obsahu bilkovin (okolo

20% v susingé krmné dévky) ptvodem z bilkovinnych koncentrdta  (extrahované sroty
olgjnin...), coz pro piezvykavce neni , ptirozené"

Ucinek M g2+ pii tlumeni hyperamonémie- pires metabolismus glutaminu



- metabolismem glutaminu jako intracelularniho ,,osmolytu“ se reguluje objem astrocyti,
pfi zvyseni hladiny glutaminu dochazi k otoku mozku.

- enzym glutaminaza ma zasadni vliv na preménu nadbyte¢ného glutaminu prichazejiciho
Z jater; na ionty ammonia, které jsou vylu¢ovany moci.

- aktivita glutamindzy v jétrech je vyznamné ovliviiovana ménici se koncentraci Mg2+ avsak
priblizné ve fyziologickych rozmezich.

- pii vyssi koncentraci Mg2+ se stimuluje glutaminéza tim, ze se zvysuje afinita tohoto
enzymu k jeho fosfatové varianté

- aktivita enzymu glutaminaza v jétrech je také aktivovéna polyaminem spermin, jeho Gcinek
vsak je efektivni jen pti fyziologické hladiné Mg2+.

Z vyse uvedeného vyplyva, ze zvysena stimulace NMDA receptoru, jakoz i dalsich
excitatnich receptori ma za nasledek ,neurotoxicitu” — poskozeni nervi , pii zvyseném
prilivu Ca2+ do neuroni. Pitom fyziologicka hladina Mg2+ pisobi jako ochrana proti této
»heurodegeneraci” a vyssi hladina amoniaku v buiikéch nervové tkané tuto neurodegeneraci
vyvolava Uplatnéni vlivu Mg2+ se vsak vytréci pii depolarizaci (pti nadbytku bilkovin a
nedostatku energie) - kdyz elektrické napéti na bunééné membrané je méné negativni nebo
dokonce pozitivni, takze blokovani NMDA receptoru neni efektivni. Tento na elektrickém
napéti zavidy Gcinek Mg2+ je v literatuie povazovan za ,stézejni“, z hlediska mnoha
zgjimavych pohledi na funkce NMDA receptort.

Od vzniku BSE v Britanii jiz uplynulo 20 let. Béhem této doby nebylo z&dnym exaktnim
pokusem ani pozorovanim v podminkéch praxe potvrzeno, ze BSE vznikla po zkrmovani
masokostni moucky (MKM). Tato vsak je piezvykavci velmi Spatné prijimana. Napriklad
voln¢ zijici prezvykavci (vysoka zver) ji neprijimaji ani kdyz by meli hladem uhynout. U
doméciho hospodéisky chovaného skotu (krévy...) je tieba urcity ,postupny navyk® na
dosazeni ur¢itého prijmu - pro tato zvirata , zapachgjiciho krmiva‘. Takze napriklad neni
mozné jeden den- tyden... MKM kravam zkrmovat, potom zase ne atd. To by byl , sedldk
bez miéka" a brzy by zkrachoval. Protoze i bez néjakého védeckého poznani velmi dobre vi,
7ze mé&-li krdva hodné mléka nadojit, musi pravidelné a co nejvice kvalitniho krmiva poziit..
Neboli jinak fe¢eno, sedldk- farmar musi védét, zda je- byla ¢i nebyla MKM pri krmeni krav
pouzita. To bohuzel britsti farméti v dobé vzniku BSE nevédéli, jak vyplyva z vypoveédi pri
sepisovani  dokumentu o pavodu BSE v Britéanii ,The BSE Inquiry* (2000)
(www.bseinquiry.gov.uk/files'ws/s047.pdf). Navic potom ti co prionové nemoci zkoumaji
(Iékaii, biologové...) se ziggmé nikdy blize neseznamovali stim, co se ,misnym
vysokouzitkovym kravam“ muaze a nemize krmit. Jednim takovym konkrétnim piikladem
muze byt Uryvek z textu od jednoho ¢eského védce (viz priloha 1), ve kterém se 28.10. 2002
fika nésledujici (http://www.osel.cz/index.php?clanek=125);

»Nejvice piipadi (BSE) se objevovalo na mléénych farméach v jizni Anglii, tedy v oblasti,
kde jsou kravy chovany na miéko. Chudsi oblasti severni Anglie a Skotska byly nemoci
Silenych krav postizeny podstatné mensi mérou.... Nizka cena masokostni moucky
privedla do pokuseni i chovatele vynikajicich dojnic, aby tuto ,, bilkovinnou bombu® nabidli
svym sveéienkynim. Kravy zafaly zrat maso a zraly je dlouh& desetileti bez toho, Ze by to
nékomu pripadalo divné nebo ze by proti tomu dokonce nékdo hlasitéji protesoval..”- konec
citdtu. Takze pokud si takovyto védecko- popularni ¢lanek precte nejaky laik, tak ho zatne
jimat hriza z toho, ze dokonce jiz cela desetileti si pochutnaval na mlécnych vyrobcich od
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krav, které snad i ,plnou tlamou” si pochutndvali na vyrobcich pavodem z mrsin... Nastésti
vsak tato zvirata maji rozum, takze nic takového nejenze nezerou, ae ,trhaji az fetézy”,
pokud by se jim takovéto maso néjaky ,, odbornik- vyzkumnik® snazil jen ukazovat. Své by si
zigimé k tomuto mohli tict prislusni praktici, ktefi se méli moznost setkat stim, kdy napriklad
byla kravdam ,,omylem zkrmovéna" krmné& smés vyrobena pro vykrm kuiat, obsahujici MKM.

Naopak vsak BSE byla experimentdlné u dojenych krav zjisténa, pii zkrmovani nadbytku
bilkovin. Za takové situace, zejména v souvislosti se zkrmovanim trav (jilek anglicky...),
dochézi zejména u prezvykavci k nedostatku hoi¢iku (Mg). Za podobné situace byly jiz
v 60.letech minulého stoleti zjistény ireverzibilni degenerativni zmény v mozku ovci i skotu.
Z literatury 80. az 90. let je znamo, ze pri hadmérné aktivaci NMDA receptora vépnikem
(neboli pri deficitu Mg) a amoniakem (pfi nadbytku bilkovin) dochézi k excitoxicité
adegenerativnim zménédm v nervove tkani.

V tomto smeru, v souladu s prislusnymi literarnimi Gdaji, byla ve VUCHS srr.o., Rapotin
vypracovana a v bieznu 2001 publikovéna ,aternativni teorie* o mozném vzniku BSE na
zminéném principu. Text ztéto publikace byl pretistén do mezindrodniho veédecko-
odborného ¢asopisu ,,Feed Mix" a zvefejnén dne 10.6.2002. Jesté v soucasné dob¢ Ize na
Internetu  (http://www.agriworld.nl/feedmix/headlines.asp?issue=3)  k tomuto problému
nasledujici; , We may believe that in banning MBM from ruminant diets, the BSE battle has
been fought and won. Czech veterinarian Josef Hlésny thinks that we would be mistaken in
that belief. His research has taken him down a very different route” (dalsi aryvek k tomuto
textu- viz priloha 2). Takze jiz pred zhruba 5 mésici pied fantazirovanim o krmeni krav
v ¢eskych mediich se ve svétovém tisku objevilo ,,opa¢né nakladani* svédeckymi fakty o
tom, jak az ,,Silena mize byt myslenka o Gc¢inku MKM* na zdravi krav.

Od té doby nastal znacny pokrok ve vyzkumu funkce NMDA receptorti, najedné strané a
na stran¢ druhé je zeména v posledni dob¢ ,,infekénost priona” jiz i védecky zpochybnovana.
Nabizi se tedy otédzka; pro¢ nezopakovat zminény experiment (MOORBY et al., 2000)? A
pripadn¢ tak prokazat, ze pricinou BSE i ostatnich transmisimibilnich spongiformnich
encefalopatii (TSE) je metabolicka porucha.

PRILOHA 1 (http://www.osel.cz/index.php?clanek=125)

....Slechténi na odolnost vagi prionovym chorobdm by tedy mohlo prinést kyzeny vysledek.
Na druhé stran¢ se ale nekteri odbornici obavaji, ze u odolnych zvitat sice nepropukne
onemocneni, ale priony tim z jejich t&l nezmizi. Tato zvirata by pak pusobila jako jacisi
»priononosi¢i“. Neni take jisté, nakolik budou tato odolnéjsi zvitata v budoucnu vzdorovat
novym typam prionam. To ale nic neméni na faktu, ze se pred ndmi rysuje zatim
nékazy lidi zvirecimi priony. Predbézné zkusenosti z pokusnych britskych stad naznacuji, ze
vybérem berant odolnych viaci skrapii 1ze snizit vyskyt choroby ve skrapii promoieném
ovéim stédu na velmi nizkou drove.
| tady je ale tieba vyvarovat se unahlenych zavéra. V nekterych pokusech byly nakazeny
skrapii i ovce, které mely byt diky své varianté genu pro prionovy protein odolné. Vnimave
ovce uhynuly na skrapii zhruba za ¢tyfi mésice po umglé infekci priony skrapie. ,, Odolné*
ovce uhynuly za dva a pil roku. | tady se ukazuje, ze geny pro ,,odolnost® viaci prionim
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mohou pouze prodluzovat inkubagni dobu prionového onemocnéni.
Bovinni  spongiformni  encefalopatie - BSE  (,nemoc  Silenych  krav")
Pocatky choroby ziegjmé spadaji do sedmdesétych let 20. stoleti. Toto je datum natolik
cerstvé, ze by bylo velice prekvapivé, kdyby ve vzniku BSE nemél prsty ¢lovek. Nejvice
ptipadii se objevovalo na mlésnych farméch v jizni Anglii, tedy v oblasti, kde jsou kravy
chovény na mléko. Chudsi oblasti severni Anglie a Skotska byly nemoci silenych krav
postizeny podstatné mensi mérou. Uz to néco naznacovalo.

Krévy zjihu Anglie byly velmi vydatné ziveny a dostévaly krmiva, ktera byly na chudém
severu vzacnosti.
Dnesni dojnice jsou zivé tovany na mléko. Jgjich organismus je vystaven zatézi, kterd
snese srovnani  snédroky kladenymi na télo trénovaného spickového profesiondlniho
sportovee pii vrcholném vykonu. A jako nemize Spickovy sportovec podévat vrcholné
vykony poté, co schroupa suchou chlebovou kurku, nemaze ani souc¢asna spickova dojnice
nadojit denn¢ nekolik konvi mléka pIného tuku, bilkovin a minerdli jen z véchtu slamy. Jeji
bachor ma sice objem desitek litrd, ale potiebné energie a ziviny ve formé chudé pice by se
do n¢j prosté nevesla. Musi proto dostat potravu, kterd v malém objemu soustiedi co nejvice
zivin. | kdyz divoci tufi zerou v piirodé predevsim , zelené* tedy traviny, rtizné byliny, listi
nebo dokonce jehli¢i stromd, jejich zdomacnéli potomci dostévaji pro pokryti spotieby
energie sroty z mletého zrni. Nékteré kravské rekordmanky ale nenachazeji v takoveé dieté
dogt bilkovin. To by bylo jist¢ mozné ohnat tieba sdjou nebo hrachem, ae bylo by to dost
drahé.

Uz ve dvacatych letech dvacétého stoleti dostali Anglicané genidlni napad, kterym zabili
hned dvé mouchy jednou ranou. Zbavili se nepiijemného odpadu a ziskali vydatny zdroj
bilkovin pro hospodaiska zvitata. Tim ,,zazrakem” byla tzv. masokostni moucka vyrabéna
z tél uhynulych nebo utracenych zvitat, z odpadt vznikajicich pii porézce zvitat na jatkéch a
dalsiho zivo¢isného » harampédi®.
Kdyz se mrsiny ,povati* v zarizeni, které neni ve svém principu ni¢im jinym nez obiim
Papinovym hrncem, zni¢i se v ném vsechny choroboplodné zarodky. To je dost dulezité,
protoze v mrtvém zviteti muze ¢ihat fada mikroskopickych zabijéku, napiiklad pivodce tzv.
snéti slezinneé ¢ili antraxu. Prévé kvali tomuto diive relativné hojnému onemocnéni, kterym
se miaze smrtelné nakazit i ¢lovek, byly mrsiny ohtivany na pomérné vysokou teplotu (nad
130°C) pri zvyseném tlaku (3 bary) a pod dobu nejméné 20 minut. Vznikla masokostni
moucka byla jako zdroj bilkovin pridavana do krmiva drubeze nebo prasat. To jsou od
ptirody vsezravci, a tak nebylo ,maso” v jgich dieté¢ nicim neptirozenym. Nizka cena
masokostni moucky privedla do pokuseni i chovatele vynikgjicich dojnic, aby tuto
»bilkovinnou bombu“ nabidli svym svétenkynim. Kravy zacaly zr& maso a zraly je dlouh&
desetileti bez toho, ze by to nékomu piipadalo divné nebo ze by proti tomu dokonce nékdo
hlasitéji protestoval.
Postupem c¢asu se stal antrax a dalsi nebezpecné choroby vzécnosti a dikladné tepelné
zpracovani mrsin a jatecnich opadi uz se nezddlo nutné. V sedmdesétych letech navic
postihla svét ropné krize, kdyz si arabské zemé vyvazejici ropu podavily hlavu, omezily
tézbu ropy a vyhnaly ceny této suroviny do nebeskych vysin. Svét settil energii a sporit se
rozhodli i vyrobci masokostni moucky. Vétsina béznych mikroorganismt hyne pri nizsich
teplotach, nez jaké jsou zapotiebi ke zvlddnuti bacilu snéti slezinné, A tak se zivocisné
odpady zagaly zahtivat jen na teploty nepresahujici 100 °C. Je ztgimé, ze na znigeni priont
tahle teplota nestacila.
Jedna velka skupina expertu je piesvédéena, ze se priony dostaly do nedostateéné
zahtivanych masokostnich moucek z ovci uhynulych na skrapii. Prvni zminky o skrapii
pochézeji pravé z Britanie a jsou z roku 1732. Choroba ovci tu mé ale zigmé podstatné
hlubsi koteny. Na skot ov¢i priony nikdy predtim nepreskocily. Prvni prilezitost k tomu



dogtaly uz ve dvacaych letech dvacaého stoleti, kdyz zacali farmati svym kravédm
»prilepsovat” masokostni mouckou. Do té se dostévaly i téla uhynulych ovci a mezi nimi
zcela jisté i ovce uhynulé na skrapii. Odhaduje se, Ze ro¢né zahubi tato nemoc ve Velké
Britanii asi 4 000 ovci. Vétsina jich skoncila ve vyrobnach masokostni moucky, které se
v sedmdesatych letech zacaly vyrabét za podminek nedostagujicich k likvidaci priond.
Druhé velk& skupina expertt vini ze vzniku BSE priony skotu. Zastanci této ,, hoveézi teorie"
predpokladaji, ze nejprve musely vzniknout vtéle nekterych kusi skotu priony zcela
spontanné, napiiklad mutaci prislusného genu. V téle kravy s poskozenym genem mohlo
dojit ke zcela samovolnému vzniku priont. Kdyz pak toto zvire poslo nebo muselo byt zabito
pro chatrné zdravi, dostalo se jeho télo do masokostni moucky, kterou byly nakrmeny dalsi
krévy. V jgjich téle se priony namnozily,a vsechno se opakovalo. Kravy uhynuly nebo byly
utraceny a nésledn¢é byly jejich mrsiny rozvareny na masokostni moucku. Nikdo si ni¢eho
nevsiml, protoze pripady ,kravského silenstvi“ nemusely mit z pocéatku prilis dramaticky
prabeh. Jako ¢asovana bomba se priony sitily chlévy a stgjemi britskych farméia. Vsechno
prasklo teprve ve chvili, kdyz byl veterinai Colin Whitaker pozvan k pripadu kravy, ktera se
»Zbléznila“. Ale to uz bylo na zvl&dnuti kalamity pozdé. Prionova epidemie byla az prilis
rozjeta

Zagténci ,hovézi teorie® nevéti, ze se na vzniku BSE néjak vyznamné podilela zména
technologie vyroby masokostni moucky. Podle nich ,prezivgji® priony vysokoteplotni
zpracovani zivoc¢isného odpadu a jsou presvédéeni, ze i pied ropnou krizi prezivaly ovci
priony vyrobu maskostni moucky. Nic se ale nedélo, protoze ov¢imi priony se kravy nakazit
nemohly. Teprve sobjevenim hovézich prioni mohla masokostni moucka prispét Kk jejich
rozsieni.

Tato ,hovézi teorie” je sympaticka fadé britskych ¢elnich predstavitelt. Maji k tomu hned
nékolik duvodt. Pokud by se prokézala jgi platnost, byli by z obliga Za mutaci nikdo
nemize. Ta mohla postihnout skot stejné¢ tak v Némecku, ve Francii nebo v Nizozemi.
Kdekoli. A snizeni teplot pii vyrob¢ masokostni moucky jim také nemlze nikdo vycitat,
Novozélandsky tym védci vedenych Rogerem Morrisem z Massey University je piesvédéen,
7e zdroj priona musime hledat mimo Velkou Briténii, dokonce az v africkych savanach.
Morris podrobil Udaje o sifeni BSE v Britanii analyze pomoci nejnovéjsich pocitacovych
modelt. Pokazdé mu vychazela jako nejpravdépodobnéjsi zdroj prioni divokd zvirata a
nikoli ovce nakazené skrapii nebo krévy stizené mutaci. Kdyz se Morris zamétil na
vytypovani konkrétniho druhu divokych zvitat, vysly mu jako idedlni kandidéti antilopy,
které byly v sedmdesdtych letech dovezeny do Anglie z Afriky. Zvitfata byla chovéana
v nékterych safari parcich. Nikdo tehdy netusil, ze si s sebou piivezla ze své africké
domoviny prionovou chorobu, ktera jim ,rozezirala® nervovou  soustavu.
Kdyz antilopy uhynuly, nikdo nic zIého netusil. Kazdy se domnival, ze cizokrajna zvirata
nenasla ve studeném a vihkém britském klimatu ty nejlepsi podminky a podlehla jim.
Novozéland’ané tvrdi, ze piinegjmensim ¢asti t&l uhynulych antilop se musely dostat do krmiv
pro skot. Snad byly zpracovéna na masokostni moucku, snad se tam dostaly jinou, zatim
neznamou cestou.
Tato teorie je povazovana za ,dternativni“ a zastava ji krom¢ Morrise uz jen mala hrstka
odbornikt. Jinych a podstatné divocéejsich alternativnich teorii vzniku BSE najdeme celou
fadu. Neékteré vini ze vzniku BSE igelitové pytle pouzivané v zemédélstvi, jiné v ni vidi
chorobu vyvolanou zarodky, které na Zemi piicestovaly z vesmiru. To uz jsou ale jen
fantazie nepodepiené védeckymi dikazy.
Nemoc chronického vycerpani (chronic wasting disease —CWD)
Podobn¢ jako u tady jinych infekénich chorob neni ani v pripadé této ,nemoci silenych
jelent” jasné, kde mame hledat jeji koreny. Nikdo nevi a asi se jen tak nedozvi, a dlouho



severoamericka vysoka zvér chorobou trpi. Poprvé se o ni veterinéii dozvédéli v roce
1961...

PRILOHA 2 (http://www.agriworld.nl/feedmix/headlines.asp?issue=3)

The biology of prions represents a fascinating and poorly understood phenomenon. Can
not see the wood for the trees? It is hardly surprizing that some of the more viable
propositions were not heard, given the sheer number of BSE hypotheses put
forward...”.

Feeding contaminated meat and bone meal to British cattle was the cause of the BSE
epidemic which raged through Europe in the 1980°s and 90°s. Or so we are led to believe.
Research into the active agents of TSE’s, long tangled protein molecules called prions is still
ubderway. But did the desire to find a cause of BSE and it’s human form, new variant
Creutzfeld-Jakob disease (vCJID) cloud the scientist’s judgment? Were they and governments
too quick to jump on the prion bandwagon?

Indeed, there are some who believe so. In fact one lone voice believes that the nutritional
cause may be not be contaminated meat and bone meal (MBM) at all, but that the BSE has its
roots in a more common nutritional problem. Asthe BSE hysteriacalms, some of the quieter
voices are still audible. These are offering alternative explanations for the cause of epidemic.
Though research is ill in its infancy, Czech scientist Dr.Josef Hlasny firmly believes that
scrapie- infected MBM was not the sole culprit. He has been involved in his veterinary
capacity, in studies of central nervous neurotoxities of a nutritional cause, and has recognized
a number of threads in common with BSE.

Dr.Josef Hlasny has been a practising veterinary surgeon in the Czech republic since 1969.
Since 1990 he has been involved in international research into mineral imbalances in
ruminants. For just over a decade, Dr.Hlasny has been involved in research into the use of
high-nitrogen forages, and he suspects some of his findings to be relevant to the BSE story.

To date, Dr.Hlasny’s work has been published mainly in the Czech language journal
»Vyzkum v chovu skotu“ (Rapotin). His original letter to Feed Mix was some 13 pages long,
and so cannot be published in its entirety, but in BSE- anutritional neurotoxicity?, he picks up
the story. He reviewed about 200 papers on the central nervous system (CNS) changes
associated with BSE, and detected a possibility that these mechanisms have a strong influence
on CNS function, especially in ruminants.

Dr.Hlasny would like to receive comment from like- minded or interested scientists. A
full list of his publications and references is available from Feed Mix on request ....
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