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V ¢om vidite uplatnenie
vysledkov tohto projektu:

Vysledky predstavuju prvé informécie o hladindch kovov v nervovom tkanive pacientov s najvyznamnejSou genetickou
formou CJch na svete. Potvrdzuji moznu Ulohu environmentalnej nerovnovahy kovov na Orave ako exogénneho
rizikového faktora, ktory prispel k vytvoreniu unikatneho nahromadenia ochorenia v danej oblasti. Vysledky posliZia ako
podklady pre dalsie Studie sledujice moznost vyuzitia disbalancie kovov ako markeru v diagnostike CJch, vyuziju sa pri
vypracovavani preventivnych opatreni pre zdravych nosi¢ov mutacie na Orave. Ziskané udaje prispievaju k objasneniu
Ulohy kovov v patogenéze ochorenia. MéZu sluzit ako podklady k dal$im $tudiam vedUcim k pochopeniu mechanizmu
vzniku ochorenia a k vhodnej lieCbe. Metdda dokazu prionu v CNS (glykotypizacia) sa bude vyuzivat v diagnostike
ochorenia.

Podpisom zaverec¢nej karty rieSitel’ vyjadruje svoj sihlas ku zverejneniu udajov v nej uvedenych.
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Charakteristika vysledkov

| Evidenéné &islo:  APVT-21-019004 |

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia ciel’ov projektu (max. 20 riadkov) - slovensky:
Zavedenim a Standardizovanim citlivej Specifickej diagnostickej metdody na dokaz pritomnosti pdvodcu
ochorenia (prionu) a jeho typizovanie western blotom v nervovom tkanive pacienta na Slovensku, sa splnil
jeden z ciel'ov projektu. Na zaklade vysledkov vysetreni pocetného slovenského suboru genetickej formy Clch
sme charakterizovali typy prionu utejto formy ochorenia aich prepojenie s vekom pacientov, fenotypom
ochorenia, aj polymorfizmom na kodéne 129 PRNP génu. Hlavnym cielom projektu bolo overit' vplyv
dlhoro¢nej kontaminacie prostredia na Orave z OFZ a.s. Istebné na vznik ochorenia a zaroven potvrdit/vylucit
ulohu environmentélnej disbalancie kovov na vytvoreni unikatneho loziskového nahromadenia gCJch na
Orave. Ziskané prioritné Udaje S$tadie jednoznacne dokumentuji vyrazne zvySené hodnoty manganu
v CNS gClJch pacientov z Oravy v porovnani s ostatnymi subormi. Prekvapivo v rozpore s publikovanymi
udajmi, podl'a ktorych je vSeobecne u Transmissibilnych spongioformnych encefalopatii zvySenad koncentracia
Mn v tkanive, boli zistené nizs$ie hodnoty Mn u genetickych pacientov z ostatnych Casti SR. Ziskané vysledky
su prvymi udajmi o hladine manganu u gCJch s mutédciou E200K na PRNP géne. Nase zistenia naznacuju, Ze
vyznamnym javom v patogenéze ochorenia nie je ani tak zvySenie absolutnych hodnét manganu, ako jeho
dosledok — vznik nerovnovahy v pomere Mn a Cu (zniZené hodnoty medi mézu mat’ za nasledok znizovanie
stability bunkového prionového proteinu a naopak, zvySovanie hodndét manganu umoziiuje prebichanie
konformaénych zmien). Disbalancia bola dok4zana u vsSetkych Clch pripadov. Na zaklade ziskanych
vysledkov mozno konStatovat, ze Statisticky vyznamné zvySenie hladiny manganu a extrémne narusenie
rovnovahy Mn/Cu u Oravskej podskupiny gClJch podporuje predpoklad, podla ktorého narusenie
environmentalnej rovnovahy kovov dlhoro¢nou priemyselnou ¢innost'ou v danej oblasti je rizikovym faktorom
Clch a nemozno vylucit’, ze prispel k unikdtnemu nahromadeniu genetickych pripadov ochorenia.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia ciel’ov projektu (max. 20 riadkov) - anglicky:

One aim of the project has been achieved by establishing and standardisation of sensitive diagnostic method
for the first time in the slovak laboratory — confirmation of human pathological prion in the neural tissue of
patient by western blot. On the bases of results from numerous slovak group of genetic CJD cases, we
characterised prion types in this form of the disease and its connection with patients age, phenotype and codon
129 polymorphism of PRNP gene. The main objective of this project was to clarificate possible exogenous
influence of environmental Mn/Cu disbalance (as a consequence of long-term environmental contamination
from OFZ a.s. Istebne) on the disease onset and development of genetic CJD cluster in Orava region. Findings
of the study indicate markedly higher manganese level in genetic ,,cluster cases in comparison to the other
tested groups. Mn levels in the genetic cases from areas without CJD were lower than those of controls. This
first evidence about Mn level in genetic CJD cases with E200K mutation at the PRNP gene is unexpectly in
contradiction to the publicated evidence, according to those Mn level is increased in all Transmissible
spongiform encephalopathies. Our results indicate that more important than increasing of Mn level in the
pathogenesis of CJD is the role of the Mn/Cu disbalance in CNS (decreased Cu level is decreasing cellular
prion protein stability and increased Mn concentration provides conformational changes of the protein). Metal
ratios were increased (disbalance of metals) in all tested groups with CJD cases in comparison to controls.

Significantly higher Mn level as well as documented metal disbalance in genetic ,,cluster* group is probably
result of strong environmental disturbance of Mn/Cu ratios coming from long-time industrial actual in Orava
region. Findings indicate environmental Mn/Cu disbalance as a possible exogenous CJD risk factor which
may in coincidence with endogenous (genetic) contribute to the focally increased occurrence in Slovakia.
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