Jak tomu je sinfekénosti masokostni moucky a
vznikem BSE — podle dvou americkych védci?

Nedavno na mezindrodni konferenci s ndzvem “Prion 2006 — Strategies, advances and
trendstoward protection of society”, kterd se konala ve dnech 4. az 6.fijna 2006 v italském
Turing, bylo predneseno celkem 63 prednasek (http://www.newteam.it/PRION2006/) . Jak jiz
z ndzvu vyplyva, jednalo se , prionovych onemocnénich® (TSE), z ¢ehoz melo vyplynout jak
dale pokracovat v prevenci, |&eni a posuzovani rizik z téchto chorob plynoucich.

Hned Gvodem je vhodné pripomenout, ze v ndzvu zadné z piredndsek se neobjevilo ,, meat
and bone meal" (masokostni moucka). Pokud se tykd ,infekénosti“ tak podle nazvu
predn&sek se jednalo pouze o nasledujici;

1. Structure, trafficking and inhibition of infectious scrapie particles

2. BSE agent shows an enhanced virulence after passage in sheep

3. Prion induced amyloid heart disease with high blood infectivity

4. Infectivity in urine of hamsters infected with scrapie and implications of mechanisms of
horizontal transmission

5. vCID and blood infectivity in animal models

6.Early death of scrapie infected mice after induction of EAE

7. Soil clay concentrates prion protein and prion infectivity

Takze celkem sedm pirednések se zigjme tykalo vyzkumu, ktery mohl mit néco spole¢ného
s, infekénim prionovym prenosem”, pricemz zigime jiz jen jedna se tykaa , mysovitych
zvitat". Jak vsak je ziejmé prvni uvadéna prednaska se tykala ,ov¢i scrapie” (ta vsak jiz
davno byla ,vymazana" jako mozny zdroj ,lidské formy BSE"*) a posledni se zigjme¢ tykala
vztahu mezi ,jilovitymi ¢asticemi pady ainfek¢nosti prioni*.

Prvni prednéska na zah§jeni konference (4. tijna) méla ndzev ,,vCJD ten years later*
(Robert G.WILL) a posledni prednaska téhoz dne , Synthetic prion strains and plasma
lipoproteins’ (Stanley B.PRUSINER). Druhy den konani konference bylo zahgeno
predn&skou ,Role of PrP membrane anchoring in brain and extra neuronal pathogeness
of prion diseases’ (Bruce CHESEBRO) a na zavér dne byla prednaska ,Recent progressin
prion biology* (Adriano AGUZZI). Takze prvni den byl zigjm¢ ve znameni urcité obhajoby
.infekénosti priond” (podle jmen autord), i kdyz jak ,10-lety vyvoj vCID infekce* tak
zameieni na ,, syntetické priony” tomu ziejmé mnoho nenapovidalo.

Druhého dne se jiz zigjmé zacalo predn&et o ,mimo- neuronové patogenezi“, coz bylo
ukonceno s upozornénim na ,,pokrok- zménu v poznatcich o biologii prionid“. Ttetiho dne
konéni konference (6.tijna 2006) méla zahajujici pienask dokonce nézev ,, Genetic dissection
of the aetiologies and pathogeneses of Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease and
related disorders’ (John HARDY). Takze na konferenci zabyvajici se ,transmisibilnimi“
(prenosnymi- infekenimi)  spongiformnimi encefalopatiemi (TSE) jiz bylo upozornéno na
dalsi (krom¢ jiz diive do téo skupiny zarazené , neinfekéni sporadické CID*) dvé neinfekéni
neurodegenerativni onemocnéni.

Jesté vsak zigime zajimavejsi bylo ukonceni konference prednéskou s nazvem , Sporadic
BSE; Does it occur, is atypical, and is it a case of sporadic CID?* (Paul BROWN). Jak
jen zndzvu prednéasky tohoto zndmého amerického veédce vyplyva tak v té mozna bylo
dokonce poukézano i na to, ze ,sporadicky vyskyt BSE u krav® mize byt néco
podobného ¢ dokonce stejného jako je vyskyt , sporadické CJID u lidi*. Pritom vsak je
v§eobecn¢ zndmo, Ze toto onemocnéni u lidi se jiz davno vyskytovalo pied tim, nez se
dospelo ke zpracovéni ,, zvitecich tél v kafileriich”, na masokostni moucku (MKM).
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V této souwvislosti je vhodné po péti letech pripomenout jeho publikaci ,,Bovine
spongiform encephalopathy and variant Creutzfeldt-Jakob disease® (BROWN, 2001),
zverginénou v » British Medical Journal® v dubnu 2001
(http://bmj.bmjjournals.comvcgi/content/full/322/7290/841). V té dob¢ se zminény americky
védec Paul BROWN snad jako tehdy jediny na svété podrobnéji zabyval tim- jak mohlo byt
»veédecky prokazano“ to, ze pti zkrmovani britské MKM vzniklo onemocnéni BSE, které je
pavodcem vCJID u lidi? Ve zminéné publikaci hned v ivodnim odstavci uvadi nasledujici:

» 11 1S sometimes forgotten that in the story of bovine spongiform encephalopathy and variant
Creutzfeldt-Jakob disease there is but one incontestable fact, that bovine spongiform
encephalopathy is the cause of variant Creutzfeldt-Jakob disease. First suggested by their
temporospatial association and the distinctive features of variant Creutzfeldt-Jakob disease,
the link has since been proved by their equally distinctive and shared biological and molecular
features (WILL et al., 1996; COLLINGE et al., 1996; BRUCE et al., 1997). All the rest is
speculation, more or lessplausible according to the arguments advanced and the absence
of any satisfactory alternative explanations. From an epidemiological point of view bovine
spongiform encephalopathy has been a classic epidemic and will undoubtedly become a
textbook example for students (Fig 1). From economic, political, and medical points of
view it has been an unmitigated disaster. Why did it begin when it did, and how did it
happen? ...."- konec citatu.

Z uvedeného vyplyvd, ze hned v prvni véte uvédi, ze; , Nékdy se zapomina na to, ze ve
story o BSE a vCJD — existuje nepopiratelny fakt, ze BSE je pri¢inou vCID". Takze hned
Gvodem ,darazné" upozoriuje na néco, co nikdy nebylo prokézano. Odavodiuje to vsak na
z&lad¢ vyzkumu v textu citovanych autorti tak, ze tyto nemoci (BSE a vCID) maji
charakteristickopu spojitost tykajice se biologickych a molekulérnich vlastnosti. Vse ostatni
jsou spekulace, vice nebo méne uveritelné podle stvajicich podporujicich argumentt — bez
jakéhokoliv uspokojivého vysvétleni. Déle fika, ze prabéh BSE (v Britanii) nepochybné
bude z epidemiologického hlediska u¢ebnicovym prikladem pro studenty (Obr.1). Avsak
z ekonomického, politického a medicinského pohledu se bude jednat az o ,hrozivou
pohromu®.
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Fig. 1. Chronology of epidemic of bovine spongiform encephalopathy in United Kingdom,
1986-2000
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Nepochybné vsak jak v pripadé Dr.BROWNA, tak i celosvétové prislusné védce o
»infekénosti britské MKM* utvrzoval a stdle jesté utzvrzuje obrazek- graf- figura (¢islo 1) -
ukazujici na pétiletou ,inkuba¢ni dobu BSE"; zakaz zkrmovani MKM (1988) a pokles ve
vyskytu BSE (1993). Pritom vsak nikdy nebylo prokézano, ze by MKM byla ptivodcem BSE,
protoze v prislusnych britskych ¢asopisech se jedna v podgtaté o ,,opakovani predchozich
hypotéz“, ze by tomu tak byti mohlo. Existuji v podstaté¢ tii zdkladni hypotézy, které
poukazuji nato, zeinfikovanaMKM by , mohla* byt v Britanii pFi¢inou BSE;

1. Prvni hypotéza se zakldda natom, zejiz v letech 1982 az 1984 bylo v Britanii udajné
zapocato se zkrmovanim MKM telatim a po cca péti letech inkuba¢ni doby tam doslo
k vyskytu BSE (podrobnéji popsano az za cca 10 let; ¢asopis ,,Research in Veterinary
Science, 1992). V souhrnu prislusné védecké prace se uvédi, ze bylo Zzjisténo statisticky
vyznamné riziko vzniku BSE v chovech krav, kde telatim byla MKM podavana
v krmnych smésich ve srovnani s chovy, kde telata MKM neptijimala

Nehledé k tomu, ze ,navod“ ke zkrmovani MKM telatam v zadné odborné literature
nejen v Britanii, ale ani na svété neexistoval a ani v dobé soucasné neexistuje, tak i toto
védecké sdéleni je mozné z hlediska ,infekénosti® povazovat za hypotézu. Lze pritom
vhodné opét poukézat na vyse uvadénou publikaci Dr.BROWNA (2001), ktery mé& na
.tajemstvi kafilerickych procesi“ akonkréné na vyse uvadény ,teleci vyzkum*
nasledujici nédzor, kdyz cituje (bere zaslovo) nekteré zastdnce infekéni teorie a uvadi:

» VEtsina vyzkumniku uprednostiuje teorii, ze BSE skotu pochézi od ovci infikovanych
»SKrapii. Zacalo to v Britanii (a ne nikde jinde), protoze tam byl zjistovan jak znaény vyskyt
skrapie, tak tim byl i znacny ptisun uhynulych ovci do masokostnich moucek, pouzivanych ke
krmeni prezvykavci. Zacalo to v poloving 80. let, protoze nekolik let predtim se piestala
provadét extrakce tuku z uhynulych ovci, coz umoznilo piezivani infikovanych tkéni ovci pri
jejich kafilerickém zpracovani a bylo to recyklovano, ¢imz se skot prizpasobil na skrapii
nebo BSE (cit.:Wilesmith et al., 1991).

Pokusy vedené za Ucelem zjigtit stupen infekce tkanémi mozku (pri skrapii nebo BSE)
ukazaly, ze inaktivace vlivem extrakce tuku-loje (organickymi rozpousteédly a zahiatim)
nebyla tak vyznamna v priméru to byl asi 1 log LDsyml (cit.;Taylor et al., 1998). Nicmeéng,
jestlize infekciozita byla pii extrakci tuku nizsi nez 1 log LDsyml, coz se zda znaéné
pravdépodobné, potom vyiazeni stupné, ktery vyvolal snizeni jednoho log by melo byt
dogtatecné pro zachovéni (preziti) infekciozity a kontaminaci masokostni moucky.

Pravdépodobnost prisunu infekénosti vyznamné nizsi nez je 10 LDsy/ gram,
v prichazejicim kadaveru do asanacniho Ustavu (kefilérie), lze nasledovné zndézornit
matematicky;

Pomér hmotnosti kadaveru (pozn.:susina cca 18%) k vyrobené MKM (susina cca 90%) je
5 : 1. Takze prisun infekénosti 0 10 LDso/g, by mél byt koncentrovan do 0,2 gramu MKM.
Rostouci tele spotiebuje asi 2 kg (susiny) krmiva denng, z ¢ehoz MKM predstavuje cca 4,5%,
neboli 90 grami MKM, obsahujicich 4500 LDsy. Vzhledem k tomu, ze jedna LDsy je
definovana jako davka infek¢nosti vedouci s50% pravdépodobnosti k usmrceni zvirete a
kdyz se jesté vezmou v Uvahu prirozené rozdilné vlivy druhové (ovce- skot) a také i cesty
infekce (prirozena oproti experimentalné vyvolané BSE); 1ze redn¢ predpokladat, ze denni
ptijem 4500 mysich LDsg, by mél v Britanii jiz pred lety, usmrcovat kazdé tele...“-
konec citétu. Takze nézor amerického védce (senior research scientist- National Institute of
Neurological Disorders and Blindness, Bethesda, MD, USA), v podstaté zpochybiuje i tu
moznost, ze pokud by skutecné byla v Britanii MKM telatim zkrmovéna, nelze poéitat
stim, ze by pred obdobim 1980-82 ,infekénost® MKM neexistovala. Tim vsak se
zpochybnuiji i ,, hypotetické argumenty“ o recyklaci infekce BSE..., pii zkrmovani masokostni
moucky (MKM) prezvykavcam.



2. Druhd hypotéza byla zverginéna v roce 1991 (¢asopis , The Veterinary Record"),
pricemz je piipominano to, ze az do obdobi 1980-82 se v Briténii pii extrakci tuku z MKM
pouzivala organicka rozpoustédla, ¢imz se Udajné infeké¢nost MKM ,tlumila‘. Zadalsi dukaz
ve zméné infek¢nosti MKM v té dobe¢ se uvadi to, ze v Jizni Anglii bylo BSE v obdobi 1986-
89 postizeno nejvice choviu krav (12,6%). ,Védecké odivodnéni* spocivalo v tom, Zze tam
vroce 1988 nebyla MKM v podob¢ ,prepracovanych skvarka® (tento vyrobek byl déle
~recyklovan“) v podstaté vyrobena a podobné tomu bylo i v letech piedchozich (takze tam
nebyla MKM vtéto podobé¢ ani zkrmovéna). Oproti tomu napiiklad ve Skotsku
predstavovala produkce MKM v podobé , prepracovanych skvarkt“ asi 39% z celkové
vyroby MKM, prficemz tam bylo BSE postizeno negméné chovia krav (1,8%). Tento
~fenomén“ byl v souhrnu prislusné préce uveden tak, ze byla identifikovana , geograficka
proménlivost ve vyskytu BSE“. Pro¢ lze zminéné ,argumenty”“ povazovat za pouhé
hypotézy?

al Je vseobecné zndmo, ze ke zméné v technologii doslo z diivodu podstatného zvyseni ceny
organickych rozpoustédel v obdobi let 1980-82. K této zméné vsak doslo i v jinych zemich;
takze proc¢ i jinde na svété se podobna zména v infekénosti MKM neprojevila? Pritom jiz
davno- od roku 2000- neplati ,védecky argument” (viz , The BSE Inquiry”, fijen 2000), ze
MKM by mohla byt infikovéana zpracovanim kadaveri na skrapii nemocnych ovci. To viak
neplatilo ani davno predtim, kdyz hned v , prvopocéatcich BSE epidemie* bylo v Britanii
zjisténo (WILESMITH et al., 1988), ze, ,Vysledky piedkladané studie vylucuji pienos
skrapie z ovci na skot primym- nepiimym stykem v postizenych stédech, protoze ve 20%
BSE postizenych farméch nebyly ovce chovany...“.

b/ Pro¢ se britsti védci zabyvali , geografickou proménlivosti“ a ne ptimo a konkrétné
tim, zda viibec v urcitych chovech krav byla MKM jako takova kravdm zkrmovéna? (vzdyt
nejen z jejich, alei z celosvétove literatury je znamo, ze MKM byla zkrmovana v podstaté jen
prasatim a dribezi...).

¢/ V této souvidosti (, geografickd proménlivost”) je vhodné piipomenout, Ze cca jiz dvé
stoleti je zndmo, ze skrapie ovci se nesiii ,, namétkoveé"; ae urcité farmy nebo uréité regiony
maji vyssi vyskyt, ve srovnani sjinymi. Jedna se o Island, kde je vyskyt skrapie vysoky
v ur¢itych udolich, zatimco v jinych je vyskyt nizky. Tento jev nemuze souviset s urcitymi
(nakazenymi) skupinami ovci, protoze pokud tyto skupiny ovci jsou porazeny (jinam
odstranény) a puvodni vegetace (pastva) na farmé je obnovena; u nové dovezeného zéstavu
(nenakazenych) ovci dochézi k vyskytu skrapie v tomtéz- pavodnim rozsahu. Dé&e potom
z hlediska ,geografickéno je zBritanie zndmo, ze pravé v Jizni Anglii z davodu
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3. Zmingnd prvni hypotéza vsak byla , upevnéna® dalsi hypotézou a sice tim, ze skutecné
za cca pét let od zakazu zkrmovani MKM v Britanii (1987) tam v obdobi 1992/93 doslo
k vyvrcholeni ve vyskytu BSE (viz obrazek 1). V dalsich letech se tam vyskyt BSE zatal
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argument aje obvykle, zobrazovana“ - pi¥ipominana ve vétsiné publikaci o BSE.

Na prikladu CR, v prab&hu vysetieni necelého jednoho milionu vzorka (Gerven 2001 az
leden 2006) vsak lze ukézat, ze vyskyt BSE ani nemohl souviset sngjakym ,infekénim
agens’. Nehledé k zanedbatelnému vyskytu BSE (bez klinickych ptiznakt onemocnéni) tomu
ani neodpovida prubeh ,, epidemiologicke kiivky“. Protoze od roku 2002 byl postupny nartst
vyskytu BSE v CR svyvrcholenim na konci ledna 2006 a potom jiz bez néjakého
»doznivani infekce* (9 mésici a mozna jak se dale uvidi i déle; bez dalsiho ndlezu BSE).



Je potieba jesté zopakovat, ze i zminény americky védec Dr.Paul Brown, zigjmé povazuje
britskou ,epidemickou BSE kiivku“ (Fig 1) za znatné dulezitou z hlediska mozného
(infek¢niho) vlivu MKM. Je vsak potiebné pripomenout, ze , obrézek” je pékny avsak jak
dalece je , pravdivy“? Ma zacétek jiz v konci 80.1et, kdy se dajné do britské MKM dostavala
i zteky Ganga vylovena ,tlgici téla Indu“ (viz védecky ¢asopis ,Lancet”; 2005). V letech
1990 az 2000 se Udajné znacna mnozstvi britské MKM vyvazela a nikdo nevi piesné
kam... Za tohoto patrného ,neporadku“ v evidenci lze obtizné uvéfit korektnosti vsech
,Zmén", na obrézku uvedenych. Tu prvni zménu — zavedeni z&kazu ve zkrmovani MKM
prezvykavcam v roce 1988 — i nékteti britsti odbornici ¢asto zpochybnuji, protoze tikaji, ze
vlastni striktni zékaz fungoval az od konce roku 1991. Nicméné vsak, pro¢ i vtomto
pripadé |ze uvazovat o hypotéze a ne o skute¢ném ditkazu o infekénosti MKM? K tomu
jiz je tireba ponékud obsahlejsi nasledujici vyklad:

al Zminéné hypotézy byly jiz pred vice jak péti lety (¢asopis , The Veterinary Record”;
fijen 2000) odsunuty do pozadi po vyhodnoceni britského experimentu, kdy byl kravam
dlouhodobgji (5-7 mesici) zkrmovéan nadbytek bilkovin v krmné smési, pri pouziti
~monodiety” silaze z jilku anglického (jako objemového krmiva). Ke konci experimentu, ve
kterém veédci pavodné nepocitali s ,testaci BSE* - se ndhle a z ni¢eho nic objevily , témet u
13% do pokusu zapojenych krav* klinické ptiznaky BSE ! (coz bylo pozdgji i laboratorné
potvrzeno). Jilek anglicky velice dobie svym vynosem reaguje na vyssi intenzitu NPK
hnojeni (pii priznivych srazkovych podminkéach) a je v Briténii i nejcastéji péstovanou
picninou. Z literatury je zndmo i to, ze pii jeho zkrmovani ve vyssich davkéch (monodieta)
doché&zi u krav k nedostatku horc¢iku. Déle potom je od roku 1968 (Gasopis ,,Australian
Veterinary Journal*) zndmo i to, ze pii dlouhodobéjsim zkrmovéni jilku anglického; dochézi
u piezvykavci (krévy abahnice)k degenerativnim zménam v mozku véetné ,, vakuolizace® ...

b/ K epidemii BSE doslo v té dobé pouze v Britanii z toho davodu, ze tam jsou celosvétove
»Vyjimecne” idedlni podminky pro sklizen-spasani mladych porosti trav (leguminozy tam
VvV podstaté neexistuji...) svysokym obsahem bilkovin (napi.jilek anglicky svice jak 30%
bilkovin v susiné hmoty) a to vétsinou ve 3-4 secich. Je tomu tak vlivem rovnomeérnych a
vydatnych srézek, pii vysokeé intenzit¢ ,umélého* NPK hnojeni (vice jak 200 kg cistého
dusiku/ha - zejména na silazované porosty jilku) a pii vysoké koncentraci chovanych-
pasoucich se prezvykavci (vysokd intenzita K-hnojeni jejich exkrementy= takze az 300 kg
K20/ ha).

¢/ Toto vse vyplyva z britské literatury véetné i toho, ze tam do poloviny 80.let minulého
stoleti probihal- na svété nejrozsahlejsi vyzkum zaméreny na diagnostiku ,, Mg-deficitu“ u
prezvykavcha (zejména u krav); doporucujici pouzivat v praxi celou fadu ,hote¢natych
hnojiv“. Avsak zhruba od roku 1985 jiz Ize v britské literature zjistit jen ojedin¢lé publikace
v tomto sméru ziejmé z toho divodu, ze pouziti téchto Mg-hnojiv se praxi ukézalo (tak jako i
jiz diive v USA) jako mélo platné (v podgtaté to nebylo realizovano).

d/ Jako uéinnéjsi se zirggmé v Britanii ukazalo (podobné jako v té dobé i jinde ve svéte-
véetns byvalé CSFR) pouziti minerdnich , dopliki hoi¢iku® primo do krmné davky krav,
k ¢emuz vsak tam doslo az v obdobi 1993/94. Tento dulezity fakt je mozneé zjistit z britského
odborného ¢asopisu ,, The Veterinary Record” (1994); avsak aby to bylo mozné , vyznamngji
interpretovat“- bylo by tieba toto ,potvrdit* i zdalsich a to i ,farméiskych” britskych
¢asopisi.



e/ | tak vsak z prislusnych publikaci z , malého" Severniho Irska, kde je podrobn¢
dokladovén vztah mezi; existujici hypomagneziemii (do roku 1993) —zvysenym zgmem o
hot¢ik kravdm v minerdlnich lizech podavat (po roce 1994)- vyraznym poklesem vyskytu
BSE koncem roku 1995 vyplyva; Ze pokles v , epidemii“ BSE nemusi souviset se zdkazem
zkrmovani ,,infekéni MKM*, ale ze se jedna o skutec¢ny dikaz toho, ze je zde souvislost s
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,UCIiNNEjSi* prevenci hypomagneziémie (nedostatku hoi¢iku) u britskych krav.

Z toho by vsak potom vyplynulo, Ze to nebyl z&kaz ve zkrmovani masokostni moucky
(MKM) ptezvykavcim v roce 1988; ale bylo to vyznamné zvyseni suplementace (piidavku)
hoi¢iku krmnych davek britskych krav od obdobi cca 1993/94- coz bylo pficinou poklesu
epidemie BSE v Britnii, po¢ingje rokem 1994. Takze 5-letd inkubagni doba odvozena ze
z&kazu MKM (1987) a vyvrcholeni vyskytu BSE (1992) v Britanii- to je pouze urcity
»fenomeén“; ne vsak dukaz pro ,infekénost* MKM. Takze tak jako bylo nejen v Britanii, ale i
jinde ve svété , historickou skute¢nosti“- zapoceti s uplatnénim vysokého piisunu bilkovin (az
19% v krmné davce krav; pro srovnani = taté&z koncentrace bilkovin jako u mladych prasat ¢i
vykrmovanych kurat) véetné bilkovin ,, nedegradovatelnych” v poloving 80.let; tak podobnou
historickou skute¢nosti zacatkem 90.let- bylo vyrazné zvyseni suplementace hoic¢iku ve

VyZive krav.

V soucasné dobé (listopad 2006), jiz vice jak za mésic po konani tieti mezinarodni
konference o ,prionech” (prvni se konala vroce 2004 v Pafizi, druha vroce 2005
v Dusseldorfu) , kterd byla v italském tisku oznacena také jako , Third mad cow forum* —
neni na I nternetu dostupny n¢jaky ,,souhrnnéjsi komentéi“. Néco mélo tykajice se vsak jen
politiky je k dispozici v podob¢ ,interview* sdékanem veterinarni fakulty (Dr.Frederick
A.MURPHY), znamé , University of California Davis‘. Naotézku , jak tomu je s vlivem BSE
na politické déni 7, odpovida Dr.MURPHY nasledovné
(http://www.accessexcellence.org/\WN/NM/madcow96.html) :

» The global political impact has been incredible. We're now reading that this might be the
ultimate crisis for Prime Minister Mgjor's Tory government, and could lead to its downfall.
There are also huge economic costs. Some estimates go as high as $50 billion, with
300,000 jobs at risk. At the recent Turin (Italy) meeting of the leaders of the European
Community, representatives of European countries even brought up questions concerning the
pace of the unification of Europe. Even though it has now been decided that quite a bit of
the cost of eliminating BSE from British cattle will be shared among other European
governments, | don t think we ve heard the last of these tensions at the highest levels of
governments'- konec citatu.

Takze jak jiz pred vice jak péti lety jeho kolega Dr. Paul BROWN upozorioval, ze se
muze z hlediska ekonomického- politického jakoz i z pohledu medicinského jednat az o
»hrozivou pohromu“ (from economic, political, and medical points of view it has been an
unmitigated disaster)- tak mozné o nééem podobném sejiz nedavno v Turiné jednalo...
Pii této prilezitosti vsak je vhodné upozornit jesté i na dalsi otédzky, na které Frederick
MURPHY, DVM, PhD., (president of the International Committee on the Taxonomy of
Viruses) odpovida nasledovné;

Jaky je divod k souéasné panice? Jaka je spojitost, jestli viabec je; mezi
BSE u skotu, scrapii u ovci a CJD u lidi?


http://www.accessexcellence.org/WN/NM/madcow96.html

» BSE was initially recognized in cattle in the UK in 1986; there is good information that it
had not occurred before then. Epidemiological research led to the conclusion that the bovine
agent had originated from the scrapie agent, which had been present in sheep in the United
Kingdom for at least 200 years. It is presumed, but will likely never be proven, that the
scrapie agent jumped species and moved into cattle when sheep offal (the leftover parts
of butchered animals) was included in protein supplements fed to cattle. After cattle
started to die, cattle carcasses and offal were included in the same protein supplements -- this
seems to have amplified the epidemic.

The epidemic in cattle in Britain reached incredible proportions; by 1993 more than 1,000
cases per week were being reported. More than 160,000 infected cows have now been
identified, involving more than 50% of the dairy herds in the UK. Protein supplements
containing sheep and cattle offal were banned in the UK in 1988, but it was not until 1991-
1992 that the ban was strictly enforced. Given the long incubation of BSE, the epidemic
curve (number of new cases reported per week) didn't start downward until late 1993. It is
now down to about 250 cases per week..

Even by 1990 when the epidemic curve was on the upswing, questions were raised in many
guartersin the UK, "...does BSE pose arisk to human health?' British government officials at
the time said don't worry, there is nothing to worry about. This of course only led the public to
become more skeptical. Even then, in 1990, the editors of the British journal Nature reacted,
saying: " ...Never say thereisno danger {risk}. Instead, say that there isalways a danger
{risk), and that the problem isto calculate what it is. Never say that therisk isnegligible
unless you are sure that your listeners share your own philosophy of life..." | think this
advice has come back to haunt British officials again, six years later.

The next chapter started with the announcement on March 21, 1996 of 10 cases of CJD in
people not otherwise considered at high risk. These individuals were much younger than the
usual cases of CJD that occur sporadically everywhere in the world at an incidence of
about one per million population per year. This sporadic incidence of CJD isthe same even in
countries, like Australia, where there is no scrapie. Also, there have been statements in the
press, but no details, that the pathologic changes in the brains of these 10 patients are
different from those in usual CJD cases. In any case, it is the age-distribution of these 10
cases (average age 27 vs. 63 for sporadic CJD cases) that led the British expert committee to
make its startling announcement*- konec citatu.

Takze problém ve Spojeném krélovstvi (UK) mize spocdivat v pouzivani
kr miv obsahujicich infikované ¢asti tél krav a ovci?

»1Nn the early 1980s in England the rendering process (by which livestock carcasses are
converted to various products, including protein supplements for livestock feed) was changed.
Earlier, a solvent extraction step had been used to extract fats (tallow); this step was
stopped when the price of the petroleum-based solvents used to extract fats went up. The
infectious agent is solvent-sensitive. Otherwise, the infectious agent is extremely hardy -- it
can survive boiling and many disinfectants, but is readily destroyed by extremely high
temperature (such asin an autoclave), or by oxidizing agents, or by solvents.

Of course, this change in the rendering process was only part of the story -- in tracing the
source of the problem other practices employed in the livestock industries of the UK have to



be assessed -- and the still mysterious events that likely led to the species jump of the
scrapie agent into cattle must be assessed too“ - konec citatu.

Nase poznatky o CJD se vraci zpét ke studiim o kuru, ke tzv. onemocnéni
lovcih lebek v Papua New Guinea, kde se lidé infikovali pojidanim mozku
svého nepritele a svych pribuznych neboztiki pied pohibenim. Jakou
maji tato onemocnéni spojitost?

»Kuru and CJD should be thought of as two different spongiform encephalopathies. Kuru
studies were instructive since they showed for the first time that a slowly progressive
neurological disease of humans can be infectious, that is transmitted from one person to
another. For this discovery Carleton Gajdusek was awarded the Nobel Prize. Recently, as the
power of molecular biology has been applied to the spongiform encephalopathies, it has
become clear that each disease (scrapie, BSE, and othersin animals, and CJD, kuru and
Gerstmann-Straussler-Scheinker disease in humans) is caused by a distinct variant
prion“- konec citétu.

Rikéate priony. Co piedstavuji? Jakou maji spojitost spatogenezi téchto
nemoci?

»Prions are the most bizarre infectious agents ever imagined. It was Stanley Prusiner of the
University of California, San Francisco, who first discovered the nature of prions and
suggested they are the causative agents of the spongiform encephalopathies. For this he
won the prestigious Lasker Prize two years ago. Prions (pronounced pree-ons ) are proteins,
rogue proteins, and nothing else. They contain no nucleic acid (DNA or RNA). They consist
of a single molecule containing about 250 amino acids, termed the PrP protein. They are
abnormal variants of proteins that occur normally in cells, such as human brain cells.
Amazingly, abnormal PrP proteins, when they enter the body, are able to convert their normal
counterparts into more of the abnormal forms. The difference between the normal and
abnormal proteins does not lie in their primary structure (the sequence of their amino acids),
but rather in their folding -the abnormal PrP proteins arefolded in a way that allowsthem
to resist normal protease degradation so that over time this leads to the build up of
aggregates of PrP, especially in neurons in the brain. These aggregates resemble the
tangles of abnormal protein found in neurons in Alzheimer s disease patients, but as in
Alzheimer” s disease, we do not know how the presence of these tangles causes neurologic
disease.

Prions are the only " life forms" that break the great " central dogma" of biology. That is,
we have come to expect that all life forms from viruses to bacteriato plants to humans to hand
down the blueprints for all their progeny via their DNA (except for some viruses which carry
their blueprints as an RNA genome), and we expect that the process for converting the
blueprints into building blocks must involve replication of DNA, transcription of the message
into RNA, and translation of the RNA s message to form proteins, the building blocks of cells,
tissues, organs and whole organisms. Here we have life forms where abnormal proteins, the
PrP proteins, direct the refolding of normal proteins just by direct contact.

PrPs from the various spongiform encephalopathies have been sequenced and found to differ,
in some cases by very little, in some cases by quite a bit. For example, recent research has
shown that the scrapie PrP protein differs from the BSE PrP protein at only seven amino acid



loci, whereas the BSE PrP protein differs from the human CJD PrP at more than 30
loci. These differences explain the concept of strains and help explain why prions from one
species might jump more easily into another speciesthan another. It isdifficult to find the
terms to discuss prions -- for example, can we talk about mutants when thereis no DNA?
What would Watson and Crick think of all this?*- konec citatu

Existuji vlivy vytvarejici predispozici zvirat nebo lidi k infekci? Nakonec
jesté; mohlo by se zdat ze mnohem vice lidi bylo vystaveno prionam nez
jich skuteéné onemocnélo?

»In anutshell, the answer to this question is, we don t know. It s true in every disease that
there are more exposures than infections. And it s true that in most cases we don't know why
one person or animal gets infected and another doesn't. With the prion diseases, we don't
know much about a dose effect -- beyond a minimum infectious dose, does a big dose of
prions lead to a higher probability of infection or a faster progression to clinical disease? In
the real-world setting, what do we know about how easy it was for prions contained in
feed supplementsto enter a cow's body? The answer is, not much” - konec citétu.

Jak sepriony lisi od vira? Comaji viry a co nemaji priony?

»AS President of the International Committee on the Taxonomy of Viruses, |'ve had to wrestle
with this question -- in our most recent report, we have a chapter on prions, contributed by a
study group chaired by Stanley Prusiner. This chapter is included in a section entitled sub-
viral agents. This title has allowed us to avoid the question, to keep our definition of virus
intact, to hold to a sense that a virus should have a nucleic acid (DNA or RNA) genome, and
still keep the prions under the wing of virologists around the world. After all, it is virologists
who care most about prions, and it is virology meetings and virology journals where
scientific progress on prions and prion diseasesis reported” - konec citatu.

Jak je tomu shypotézou, ze priony samy o sobé negsou infekéni, ale
uplatnuji se jen jako aktivatory vira?
»People who still believe that there has to be some nucleic acid somewhere in the picture
have been caught out in the cold by all the recent progress in our understanding of the nature
of prions. Perhaps these people have to rationalize some direct role of a nucleic acid in the
infectious moiety and so they envision some kind of activator role for the prion, acting in
concert with a yet-to-be-found traditional virus. As the nature of prions becomes better
known, | think thisidea will fade away"- konec citétu.

Existuje néjaky dikaz o tom, ze CID se muze vyskytovat jako genetické
onemocnéni?

» Y€&s, there is a familial form of CJD, accounting for about 10% of cases. In the familial
disease there is are mutations in the gene encoding the normal protein such that the protein
tends to fold in the abnormal way and tends to pile up into aggregatesin brain cells with lethal
consequences*- konec citatu.

Jak muzeme védét, Zze nove piipady tzv. lidské formy BSE neni CJD? Jak
muzeme Fikat ze nékdo dostal CJD od kravy....?



» We can tell by genetic analysis. This has been well studied in the familial form of CJD. The
prion protein in familial cases is the same in each family member that has it, and different in
al other families. Sometimes the difference is as small as one amino acid, but these
differences can be used to determine the pedigree of the prion. I'm sure such analyses are
being applied to the 10 casesjust reported in the UK* - konec citétu.

Britské prohl&seni vyzdvihlo otdzky nejen kolem bezpecnosti britského
hovéziho masa, ale i mléka a mléénych vyrobka. Co je kolem tohoto
Zndmo?

»There has never been any evidence of any prion being transmitted through milk.
Although, we don't know if prions can occur in the milk of a cow with BSE, there is very
good epidemiologic evidence that this is not a route of transmission. For example, if the BSE
prion was transmitted in cow s milk, wouldn't we expect to see BSE in calves fed on such
milk? There are solid data from the UK that such calves have not become infected.”- konec
citétu

Existuje zpréava, ze Francouzi se obavaji infekce z kosmetickych pripravki
obsahujici zviieci vyrobky. Jeto nesmysl (za vlasy pritazen€)?

»1t seems far fetched to me. Cosmetics are full of lipid-solvent-based chemicals which
would be very destructive to prions- konec citatu.

Podobné encefalopatie (jako BSE) byly zjistény u koéek v Anglii. Je riziko
prenosu na majitele?

,Other animals in the UK exposed to the same protein supplements as cows, such as
some zoo animals, did get infected. Indeed, cats began to get the disease about the same time
as the BSE epidemic began in cattle in Britain. Whether these cats got infected from the same
feed products (such as bone meal as well as protein supplements) that cows were eating, or
whether they got infected by being fed infected meat products is not likely ever to be known.
In any case, | cannot imagine any circumstance whereby humans might be at risk from
their cats’ - konec citatu.

Jakeé jsou soucasné priority vyzkumu?

»At the heart of the matter we're dealing with the abnormal folding of a native bovine
protein. Thisprotein, the abnormal PrP protein, isnot immunogenic and doesn't seem like
areasonable target for vaccine development.

The number one need is for a diagnostic test that could be used for early diagnosis in cattle
and humans. We keep hearing that such tests are forthcoming immediately, but 1've heard
that for several yearsnow and we still do not have such tests. Whenever such atest comes
along, it will then be along time before it could be validated and proof tested in the field. |
think this development should be a national priority.

What would such atest be like? It can't be aDNA or RNA probe since the gene encoding the
PrP protein isa normal constituent of the body. It may have to be an immunological test,
onethat is specific for the abnormally folded shape of the PrP protein®- konec citatu.



Co myslite mize byt vytvorena latka pro Ié€eni prionovych encefalopatii?

»For cattle with BSE there will not likely ever be a treatment -slaughter will continue to be
the end-game. Stanley Prusiner thinks that for humans with CJD one tack should involve
designing drugs that would stabilize the normal protein throughout the body, preventing its
refolding into the abnormal PrP protein. Prusiner also thinks that antisense technology may
prove useful. This might involve delivering into human brains engineered genes that would
block those genes that give rise to unwanted proteins. Of course, this would require that the
normal protein from which abnormal PrP proteins derive are not essential-- so far we do not
know what the function of the normal protein may be. Progressin this area could spin off
and provide keys for Alzheimer's research as well. All this would seem to represent years
of research”- konec citatu.

Pokud se tyka , infekénosti“ masokostni moucky (MKM) ve vztahu k BSE,
vCID a k ostatnim spongiformnim encefalopatiim, potom z odpovédi
Dr.Murphyho |Ize vybrat nasledujici;

1. Jiz vpocétku objevu BSE v Britanii (1986) bylo epidemiologickym vyzkumem
zjisténo, ze BSE mé puavod v ovéi scrapii, kterd se v Britanii vyskytovala jiz asi 200
let piedtim. To sevsak jen predpokladalo avsak ziejmé nikdy nebude prokazano,
7e agens scrapie ,preskoc¢i” z jednoho druhu zvitat (ovce) na skot, kdyz (uhynulé)
ovce budou zpracovéany do bilkovinnych doplikt — masokostni moucky (MKM)
zkrmovanych skotu.

2. BSE epidemie dosahla ve Spojeném krdlovstvi (UK) zna¢nych rozméra; v roce 1993
bylo hlaseno vice nez jeden tisic novych pripadi za tyden, postizeno bylo vice nez
50% chovt dojenych krav. MKM obsahujici zbytky tél ovci a skotu byla zakazana
zkrmovat prezvykavcam v UK v roce 1988. Avsak teprve az v obdobi 1991- 1992 Ize
Fici, ze tomu tak skuteéné bylo. Pri dlouhé inkubacni dobé BSE, epidemicka kiivka
(pocet novych pripadi zjisténych zatyden) neklesalaaz do doby — konce roku 1993.

3. Vroce 1990, kdy jiz epidemicka kiivka zacinala vyznamn¢ stoupat, zacinaly se v UK
Sitit obavy 0 mozném pienosu BSE na lidi. Britska vléda v té dob¢ tikala; obcané
nebojte se, vibec nic se nedéje. To vsak v UK vedlo ke stéle vétsimu skepticismu.
Zeiména kdyz v roce 1990 vydavatelé Britského ¢asopisu ,Nature” na tuto situaci
reagovali, tikajice; ,Nikdy nefikejte, Ze neni Zadné nebezpeti (riziko). Radéji
Fikegte vzdycky existuje néjaké nebezpeli (riziko) a ztoho plynouci problém je
tieba zkoumat — kalkulovat, o co se jedna. Nikdy nefikejite, ze riziko je
zanedbatelné dokud nemate jistotu, ze Vasi poslucha¢i sVami o zivoté sdili
steginou filosofii...“. Dr.Murphy tik4, ze ziggmé tato ,rada‘ byla britskymi Gredniky
po sesti letech (1996- zjisteni vCID) ,, vyzdvizena' .

4. Dalsi kapitola zacala oznamenim (21.bfezna 1996), vyskytu 10 piipadi CJD u lidi,
kteri byli mnohem mladsi, nez bylo bézné zjistovano pri ,, sporadické CID“ — kdekoliv
na svéte, pri vyskytu jednoho pripadu na jeden milion obyvatel roéné. Takovy vyskyt
je dokonce i takovych zemich jako je Australie, kde neni zndm vyskyt ov¢i scrapie.
Ktémto 10 piipadim byla vypracovana a publikovéna prohl&seni- avsak bez
néjakych podrobnosti tykajice se rozdilnosti patologickych zmén v mozku od
béznych pripadi , sporadické CID". Takze jen vékovy rozdil; u novych 10 ptipadi
byl pramérny vék 27 let oproti pramérnému véku 63 let u ,sporadické CID“; jen to
vedlo Britskeé experty k vyhlaseni (nové nemoci; vCID).



10.

Zacdtkem 80.let doslo ke zmeéné pri vyrobé MKM - kdyz se v Briténii upustilo od
pouzivani organickych rozpostédel. To viak jejen urgitou ¢asti ,,BSE story” . Pritom
nelze zapomenout na, mylnou piredstavu®, ze cely smysl této infekéni myslenky
zalozeny na, infekénosti scrapie” z hlediska vzniku BSE (skot) — nic takového nebylo
prokazano.

Pokud se tyka Kuru a CJD, jedna se o dvé rozdilné spongiformni encefalopatie.
Drive sice se ukazovalo, ze Kuru muze byt infekeni, ze se prendsi z jednoho ¢lovéka
na druhého, za coz dostal profesor Gajdusek Nobelovu cenu. Posledni vyzkumy
v molekularni biologii v§ak jasné ukazuji nato, ze scrapie, BSE, CJD, Kuru... jsou
vyvolavany rozdilnymi typy priona.

Stanley Prusiner byl prvnim, kdo vyslovil domnénku, ze priony jsou ptvodcem
spongiformnich encefalopatii. Priony vsak neobsahuji nukleové kyseliny (DNA
nebo RNA). Sestavgji z jednoduché molekuly obsahujici okolo 250 aminokyselin,
nazyvanych PrP protein. Jsou to nenormalni proteiny, které se vsak bézné vyskytuji
v bunkéch, jako jsou nervové bunky v mozku ¢loveka Prekvapivé vsak je, ze tyto
nenormalni PrP proteiny kdyz vstupuji do téla , jsou schopny se pireménit na
jesté vice abnormalni formy. Rozdilnost mezi normanimi a nenormanimi proteiny
nespociva v jeich struktuire (poradi jejich aminokyselin) ale vice v jejich skl&dani —
takze abnormalni prP proteiny se skladaji tak, ze jim to umoziuje odolavat pasobeni
proteaz- jejich degradaci, coz ¢asem vede Kk jgjich agregaci (nahromadéni), zefména
v neuronech mozku. Tato seskupeni se podobaji ,spletencam” (zasmodrchani)
proteinu, ktery se zjistuje u pacient s Alzheimerovou chorobou (AD), avsak tak jako
u AD —neni znamo jak tyto spletence vyvolavaji neurologicka onemocnéni.
Nedavnym vyzkumem bylo zjisténo, ze scrapie PrP protein se lisi od BSE PrP jen na
7 pozicich aminokyselin, zatimco BSE PrP selisi od lidského CJD PrP na vicejak
30 mistech. Toto vysvétluje pro¢ pro¢ priony zjednoho druhu mohou snadngji
preskakovat na dalsi druh nez ty ostatni. Je vsak obtizné mluvit o mutantech , kdyz
neobsahuji DNA...

Takze i lidskou formu BSE (vCJID) by mélo byt mozné genetickou analyzou oddélit
od BSE. Prikladem takové genetické analyzy je familielni (rodinnd CJD. U té&o
nemoci je prion protein stejny u kazdého ¢lena rodiny a rozdilny u jinych rodin.
Nekdy se jednd o malé rozdilnosti u jedné aminokyseliny, tyto vsak mohou byt
pouzity pri stanoveni rodokmenu (Cistoktevnosti) prionu. Dr.Murphy {ika, Zze s je
jisty, ze takoveé genetické analyzy byly u zminénych prvnich 10 p¥ipadi (objeveni
vCJD) v UK provedeny.

Na otédzku zda pro cloveka mize byt nebezpecnd , ko¢€i¢i spongiformni
encefalopatie® Dr.Murphy odpovida, ze u kocek bylo toto onemocnéni  zjisténo ve
stejné dob¢ jak o byl zacdtek BSE v Britanii. Jestli vsak kocky byly nakazeny stejnym
krmivem (jako je MKM; bilkovinny dopln¢k) které dostavaly kravy nebo zda se
nakazily infikovanymi masnymi vyrobky, to nikdy nebylo zisténo. V kazdém
ptipadé vsak, nelze si délat jakékoliv predstavy o tom, ze by kocky mohly byt pro
cloveékarizikem®.



