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CHAPTER 10
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Abstract:� ��	��"���</�	´#����	</�����k�	�=�//X�������������(	�'	����&����	�����	���#����"���
��"��������������=$
5
��~|?QQ[X���������	����#"����	���"���������(��'���	"�
����(����(�����=�/�X������������"#������������'�����������'���	�(	����(	������
=%	%X� ���� �����&�	���� ���� 	��� ���� ��"���� ���� ����� k����� ��� ���� ���������
��#	�(�������	������������������������#	����������	�(�	���������	��"�����/�	´#����	�
����/�����k�	����~^|\��5����������(��	����(	����������������������#	�(������'�����
and molecular data on GSS with the mutations in the PRNP gene: at codons 102, 
~[]��~~?��~|~��~Q]��~_?��~^_��@[@��@~@��@~?�����@|@��5����&�	�����"������������//�
����	��(��������"#���������	��#�k�����

INTRODUCTION

��	��"���</�	´#����	</�����k�	�=�//X�������������(	�'	����&����	�����	���#����"���
��"������ ��#	���'���	���&������������� ����!���	���*�	&�#��/����"� =!*/X� =$
5
��
~|?QQ[X���������	����#"����	���"���������(��'���	"�����(����(�����=�/�X������������
"#������������'�����������'���	�(	����(	������=%	%X����������&�	���������	#��(	�&�������
�������#����������"�����#���#"��	�������	��'�����~<~[+~[[�[[[�[[[��	���#�����1

����	���'����{#�k��������2��//�����������������#	���'���	���&����������������"����
�������"������������	�����(	�'	����&�����>������+�	���"�����X������(����="����X(�����
�����"#�������	���%	%�(���#����=)�'���~�@X�

����	���������"�������������k�����������������������#	�(�������	���������������
@[�������#	���������� 	�(�	���������"���� ���~^~|�3� ����������	��"���� ���~^@_4 and 
�'���������	��"�����/�	´#����	�����/�����k�	����~^|\�5�����	����/�����k�	�����"�����
��������������#	�(������'��������(#����������"��'�����	���	k���Neuropathology in Its 
Clinicopathologic Aspects.6

Neurodegenerative Diseases������������/��"�"�5����"��� 
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��	��"�������~^@_�����	�������(��#���	�	���>���������(��������>�������������	"�����
�	����������������������������������������#	�����������������������	"���	������"�&��'����
the midline.4������	"�����	�����	��������	�����������#	���'�����(���������&����������	��	"��
/#����#����"�"��	����� ������"����"������	������	��������&���{	�#�"���7 and Franz 
/�������	'�	���������	����	��������$��	������	�5�����#�������������#��	���8,9�/�������	'�	����#	�
���	������	�����������&�	����������	���"�����������#	�����k#	#��������#��k������10 stressed 
������������#	�(������'�������"���	����=�"������(���#��¨)�'���~�@X�����������������������
���������������(	�������&��������	���"�����������#	������//�11����������	������	�'������//�
������"�����	�"���������������	�����'���������"�������"���	�"����������	#	�������������������	�
�#��	���=*����	�����	����X�����������������'���������������(��������������#���	��'��	�"���
��	"������	�����	����#	���(������������������'��������#������'"���������"������������������
������	�"������	���5��~^^[���������#������#������������"����������#�(���������!���������
�����	����������������'����������)	���	��������>���������"��������"���������������������������
��"����������//���"����12,13�����������&�	����������"���	����#�����������������������'�k���	���

5��~^_~�����"�����(�(�	����
����	�������11�����(#���������5�������(�(�	����&�	����//�������
��	��(	�&����	���"���������������#"���(	�"����������)#����k����	��������//�=������~[@�
"#������X�	�����������������������������14 was passaged to mice, rats, guinea pigs and Squirrel 
"��k�����������	�����������������"��"#������15�����(����'������/(���	�"��k�����������
Marmosets.16�������������������#�����	�&����	�"�]��	����������~[@Leu���#�������	���"������17,18

$���������������~^_~�(�(�	��
����	��������"��������������!�����"��������	��������
Worster-Drought et al.19-21 While phenotypically similar to GSS in regard to amyloid 
(���#�����������"�����������������	�(	�&������	�(	������)�"������{	��������"�����������
'�����������	��������&��#���������	�����	�"����������//�22

Figure 1.� !�	�����#"� ������� ����� (���#��� �	�"� �� ����� ��� ���� @|@� "#�������87
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CODON 102 MUTATION (102Leu 129Met)

�//������"#����������������~[@���� ����(	����(	������'����=PRNPX���������	���
��	'������"����#��	<'��������((	��������~^_^�23 At codon 102, a mutation leading to a 
�#�����#��������%	��=!!�X������#�=!��X�������#���������"#������������#����#������
��#��������&�	�����"�������	�"���(�������#���'���5����"���;24,25 Germany26,27—in the well 
���	����	�����/������"����28-31 Israel,32 Hungary;33 Poland,34 UK,35,36 Italy,37-39 and in the 
�	�'��������������������"����40

�����	�'�������"�����	�"�������Q���������	������	��������/�������	'�	9��#"��	���
�����_~��"�"��	�;��#		�������>(���������@@~�"�"��	�����#���'�@[�������&���//�������12 
������������"�������������������(	�'	����&����	������	����>����������"�������((��	��'�
������������������������//��	�"��������"����=�����	�������������"������	�����������	���
"#�����������(	�&�����'���&����	�����������~[@�"#������X��>�������������&�	������#	������
����	�������(�����!��¨�������	�����"(��"�������"���������������	����	������(�	����������

)�	� ��"�� �//� ��"������ ��	��	��'� ���� ~[@� ������ "#�������� �� ��(����� ����#	�� ���
����	�'������������#	���'�������'���������"(��"��������������������>�����(�����	��� ���
������������>�������������������#	���������������������	��'����	�"�������"���������������
���	�������	�	�����������	�����������������������"�&�"������(�	�"����������>�	�(�	�"�����
��'���������"(��"�����'����&������'���������'�����	��k���"�������	����(���������#	����5��
��(	�(�	�����������������!��<��k������������(�������"�����������	k������(�	����������
(����	���������	&����
�5���"����	�����"������	�(������������	�����#"����������	����

����(�	����(	����"��������#���������������~@^��������#(���'��������"#������������
102. In almost all GSS cases with this mutation, it is coupled with 129Met. Cases coupled 

Figure 2.� �����	��� "��	����(�� ��� �#"�	�#�� (���#��� �	�"� �� ����� ��� �//� �	�"� ���� ���� ��"����12,13
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with 129Val��	��	�	��������������	��������}�#�'������41 was a 33-year-old male, clinically 
��'��������������	�����	�"����������~@^Met�����������#	��������	�����'�������	���"��
(�	���������������������	���������������"������������������	&���������"����������������
�'�����Q]����"��~@����	������	�����	������'��������"(��"����	����������42

�//��������"#����������������~[@�����	���"����������������#"���(	�"����11,17 as 
well as to rodents.14�5�����"��������//������������~[@�"#���������	���"��������#����	�

�����������	�������'�����������	������'"��������(	����(	������=%	%X����#��������(����
��#�������������"(�����������(�(��������	"��'�(���#���43�%���#�����	�������������������
	�������'������%	%�̂ [<~[@���������"#����"����	�(	�(�	���������������	�������'������(�(�����
%	%�]_<?~��%���#����	�����	���������	��'��������������������	�������'������	����#���̂ ]<~[_��
~@?<~Q?�����~]~<~\]������	�������'������%	%�	����#���@|<Q[�=*<��	"��#�X�����@@[<@|~�
=!<��	"��#�X���������(�	�(��	�������(���#������	��'<���(�����	#��#	����/�"��(���#����	���
�	���������������&�	�����������������		��(����&��������	�	�������'�����������	�"��(�	�����
���%	%��	�����*<�����!<��	�"��������������	�����'����������������������	#�������(�(������
�����#��<���'���%	%�"�����	"��"�������	�����#�������	#��������	����(	���"�������

MUTATION OF CODON 105 (105Leu 129Val)

�����"#�������������#������]��//���"������������	�"���(���44-52�������������"���������
����(������(�	�(�	�����������	��k�	���>�����������(	����������{�����k����'�;������	"�����
���'������(�����������"�����	�(��'������"�������������	�"�	�������"��	�'�������5�������
���	��� �	�#��� Q[<][� ���	� ��� �'�� ���� ������ \<~@� ���	��� %	%� ��(������ �	�� ����#���	���
"���������������	��	�����	��>�����������	��#�����������	���#"��������	�����#"�������������
�����"���"������5��������������(�	�����#	��	����	�����'������"(��������(��	�����������
��"�������	�������44�*#"�	�#����#	��	����	�����'����£*)��¤���	����#����������������
]?<���	<������"�����������"�������#�������(������(�	�(�	�����52�$����������������������	�����
����"����������44�������	���(�����(���#�����	������¨���������������������������>���
����	�������	��	�����	��>�����k���%�/<(�����&�������#�������������"���	�����	��#�����

MUTATION OF CODON 117 (117Val 129Val)

����� "#������� ���� �����&�	��� ��� ��"������ ���	����	����� ��� ��"������ �#�� ���� ���
����	�������(�������	��//���	������	����>���=��������(��������(��X�53-62 Mastrianni et al58 
����	�����������	������	�����	�"���5����������������"����������	���	�'���	�������������
�(#	�����"��������������	&����5��"�	��	������'���	��������"�	����"(��>�(����	�����
signs and symptoms, including dementia, were noticed. Amyloid plaques were reactive 
���������	�������'��������������	���	�'�������%	%������������������!<�����*<��	"�������
����"����#���������������(�	�(��	�������(���#���63���?�k���(�(��������%	%d�������#������
�����	�������63-65��#������(	����������%	%d varied; in some samples no PrPd�������#���64,65 
�������������	�������������"(��"�������		��	�����%	%d was seen.64,65

MUTATION OF CODON 131 (131Met 129Val)

�����"#�������������#�����������������"�������	����	����������"��������(	�>����
��	������	����>�����>�	�(�	�"�������'��������	��k������"�	���>���66 The disease started in 



132 NEURODEGENERATIVE DISEASES

����]�����������������������	�̂ ����	���
�5���"����	�������	��	���������	������	���	�(������
������"���������	��������'���&���*#"�	�#��%	%<�"������(���#�����������#�����(������
��	������������	��	�����	��>��������'��'����������	�����#"�

MUTATION OF CODON 145 (145Stop)

�����"#����������������&�	����������"���������67 in a case with spastic paraparesis 
and progressive severe dementia. Neuropathological examination revealed numerous 
%	%�(���#�������%	%���(����������������������	����&������������������"����'����&�������
=%	%<���'�(��������'��(����X��*)����	�������������������	��>�

MUTATION OF CODON 187 (187Arg 129Val)

�����"#�������������#�����������"�	������//���"�����	�"������/��68�*�������������
��������	�����	����	����������"���������	������	����>����"�����������	k����������#	����
����"�������'��������������Q@����	��=	��'��||<][����	�X����������#	�����������������	��'���
�	�"�_����~^����	���*�#	�(������'������>�"��������	�&������%	%d���(�����������	��	���
��	��>���������������#	�����((��	�����������"���	�(����	���%	%�(���#�����	�������������
�(��'���	"�����'���������������

MUTATION OF CODON 198 (198Ser 129Val)

�����"#����������������&�	����������"�����	�"�5�������=�5�������k���	�����5�X69 
�������������	�#�	���������"����70 Patients are homozygous or heterozygous in respect 
to Val at codon 129.

����5��������	����	��������(�	�"�����������	������	���'������"�����������	��	�������
(	�'	����&�� ��#"������� ���� ����#������ ��� ���k��'�� (	�"������ (�	k��������� ����#	����
�	���k�������� ��'������ �	�'������ �#�� ��� �	�"�	��� �(��k������� �����'"#�� ���� ����(�
����#	�������71,72�����	�����������������������"�&�"����73�"�������������������	������	�
��'���������"(��"���((��	�����������������	�����������Q[�����?[����	������'���������
(����������"���'�#����	�~@^Val Val�������'�����'�����((	�>�"������~[����	����	���	������
in heterozygous cases 129Val Met�(����������������������������((	�>�"������]����	��=�	�"�
@����~@����	�X��#��"������������	��������~<@����	��

*�#	�(������'����� �>�"�������� 	�&������ ����'��� ����	����� ��(����� ��	� �//�74-82 
*�#	����� �	�#��� (���#��� ���������� *)�� ��"(������ ���� #���k�� ������ ��� ������"�	���
��������������(�	(���(��	�������
�%<���/(��'���	"�����'�������������������&�������
around plaques.

�����������	�������'�����������	������'"��������%	%�(�(���������(������	����&������
�#����������(���#����"(��������43,83�%���#����	����"(�������������(���������%	%¨?�����
~~�k����(�����'�%	%�	����#���_~<~][�����]_<~][�	��(����&�����5������	���������	����	�
=(	�<�"�����X�%	%�����""#���������������������������	�������'������	����#���@|<Q[�����
220-231.76�����	�������'������%	%�	����#���@|<Q[�=*<��	"��#�X�����@@[<@|~�=!<��	"��#�X�
��������(�	�(��	�������(���#������	��'<���(�����	#��#	���84
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MUTATION OF CODON 202 (202Asn 129Val) AND MUTATION OF CODON 212 
(212Pro 129Met)75,80,82

�����#	��������������������������������@[@Asn was 6 years, the disease started in the 
_����������������������"���������������"�������������	������	���'����%	%�(���#�����	��
��������������	��������������	�����#"��*#"�	�#��*)����	��&����������������	��	�����	��>��
The patient with mutation 212Pro�����"����������������	�\[��������������������������	�_�
years.1�/�#		����(��������	������	����>���������'��������������(�����������#��������"������
��	��������%	%�(���#�����	��&����������������	��������������	�����#"��#������	���������
����������������"��'������//���"������

MUTATION OF CODON 217 (217Arg 129Val)

����� "#������� ���� ����	����� ��� ��	��� ������ ��� ��56� ��� @� (�������� �	�"� ��
/������<�"�	�������"���74,76,85������(���������"����<��(	�����������#	����������"�������
���>�������(�	k�������������#	����������#	�(������'�����(���#	�������"���	������������5�;�
�#"�	�#��%	%�(���#�������*)�����"(��������(��	�������������"������%	%d in plaques 
coexists with A� peptide.

MUTATION OF CODON 232 (232Thr)

����� "#������� ���� ��#��� ��� ����	�k�� ��� ��86,87 in a case diagnosed earlier as 
���&�<(����<��	������	���'���	������������(������(�	�(�	�����������"�������������������
���	�����������]�������������������������������	�\����	���*#"�	�#��%	%�(���#�����	��&�������
���������	��	���������	������	���	��>������#���	�������#����;�����#������������'	�������
���������	��������������������

UNKNOWN MUTATIONS

�� ���� ��"������ =5������<!�������� ��"���;88� �*�� ��"���89X� ���� ��"�� ����	�90-94 
��	��	�(�	��������//��#������"#����������	������k����������������������	�����������
!�#	���<
��	������
�����#	95�����������"�	��������	�(	�&�������""#����������"���	��96

BIOLOGY OF GSS

Nomenclature

PrPSc��������(������'�����"���������(	������������#������������#	��'�����	'���;�����&�	��
��"��(������'����������	"�����%	%Sc���&��	���������������#�������������%�<	���������97 
The neutral term “PrPd”�������������"����������(���������%	%�����������������<������������
%	%�@?<|[��������(	��������������&�'��(	��#������%	%Sc.98,99
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������(����������#�'�����������������	"�����%	%d�"������(	����������#"����/��¨
��(��~�=@~�k��X�������(��@�=~^�k��X��5���//��"����	�(�(�������������	��'�����?����_�
k�����&���������#����5���//�~[@Leu������(����	������%	%d���	������	&���������������	��
�����������'���_�k���������	�|����������@^��@?�����@~�k���100�����@~�k���(�(��������
*<�	#�����������������_�k����������������*<�����!<�	#��������*<��	"��������#�����'�
	�&������*<��	"���������&�'����������	����#���?_��_[�����_@���	�����_�k���(�(���������
	����#���?_�����_@���	�����@~�k���(�(������������������������&�'����������	����#��?Q�����
��#������"�����(���	����(����	�����_�k���(�(������5���������	�����'�����������@~�k���%	%d 
����(#	����������	�"��������//��	��������	���(��'���	"�����'����������������100 
��(�(��������?�k�����������������������//�~~?Val.63 Microsequencing and mass spectroscopy 
	�&��������&�	���*<��	"���������&�'�����������	����#���_]<^]������"�����	��#������	��
	����#���__��^[�����^@����%	%������!<��	"��#�����������	�''������������������	����#���
~Q_��~]@��	�~]|��$������������?�k���(�(�����������	�&���������	�"�����"#�������������

CONCLUSION

5�������#�������//��������#	���'���	���&����&�	��������&�	����������(������'�����
(���#	�����������"�	k����"��	����(���(���#	�������"#�������	���(���#��������#����//������
(	��������������"���	����k#	#�
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