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John Charles Steele (1934-2022) byl kanadsky neurolog, ktery spolu s Richard-
sonem a Olszewskim popsal novou nozologickou jednotku, které byla pdvodné
pojmenovana eponymné, casem se ale ujalo oznaceni progresivni supranukledrni
paralyza. Pozdéji se vénoval epidemiologickému a klinickému vyzkumu endemic-
kého onemocnéni amyotrofickd laterdIni skler6za - parkinsonismus — demence
komplex z ostrova Guam, zdokumentoval jeho vyskyt, fenotypy, klinickou mani-
festaci, dédi¢nost a klesajici incidenci i prevalenci. Zabyval se taktéz patofyziologii
tohoto onemocnéni, a fadu let zastaval ndzor, Ze se jednd o hereditarni polygenni
onemocnéni; az ke konci zivota ptijal hypotézu, kterd manifestaci nemoci pfisuzo-
vala chronické intoxikaci neurotoxickymi slou¢eninami obsazenymi v cykasovych
plodech: beta-methylamino-L-alanin (BMAA) a metylazoxymetanol (MAM).

Kli¢ova slova: progresivni supranukledrni paralyza, guamsky parkinsonsky komplex.

Progressive supranuclear palsy and Guam parkinsonian complex or a Canadian
in the Pacific - John C. Steele (1934-2022)"

John Charles Steele (1934-2022) was a Canadian neurologist who, together with Richard-
son and Olszewski, described a new nosological entity that was originally named epony-
mously; however, over time, it became known as progressive supranuclear palsy. Later,
he was concerned with epidemiological and clinical research on the endemic disease of
amyotrophic lateral sclerosis-parkinsonism-dementia complex of Guam, documenting
its occurrence, phenotypes, clinical manifestations, heredity, and decreasing incidence
as well as prevalence. He also studied the pathophysiology of this disease, for years
holding the view that it was a hereditary polygenic disease; it was only at the end
of his life that he accepted the hypothesis which attributed the manifestation of the
disease to chronic intoxication with neurotoxic compounds contained in cycad fruits:
beta-methylamino-L-alanine (BMAA) and methylazoxymethanol (MAM).

Key words: progressive supranuclear paralysis, parkinsonism-dementia complex of Guam.

John Charles Steele (Obr. 1) se narodil
3. z4afi 1934 v Torontu do Iékafské rodiny,

a obvyklém kolecku zakotvil v roce 1961 na
neurologii u Clifforda Richardsona. Kromé
jeho otec i dédecek byli prakticti 1ékafi. Po  klinického vycviku absolvoval i jeden rok
stfedoskolskych studiich se zapsal na Iékaf- s Jerzym Olszewskim na patologii Bantingova
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Obr. 1. John C. Steele (1934-2022)

V roce 1963 jej Clifford Richardson poza-
dal, aby se vénoval studiu onemocnéni, které
diagnostikoval u jednoho ze svych pacientt
(Wherett, 1986). Slo 0 onemocnéni, které se
projevovalo parkinsonskym syndromem s ab-
senci tfesu a zajimavym pfiznakem: poruchou
pohledu smérem vzhdru. Tehdy se mu fikalo
Parinauddv priznak a mél signalizovat poruchu
nepdrového Perliova jadra (Obr. 2).

John Steele zacal studovat podklady a re-
vidovat publikované kazuistiky. Béhem jed-
noho roku shromazdil osm ptipadd tohoto
onemocnéni, pficemz u jednoho byl zndm pa-
tologicky nélez. Autoptické vysetieni proved|
a prvni ,tau patologii” na svété popsal Jerzy
Olszewski, rodak z Vilniusu, narodnosti Polak,
ktery po druhé svétové valce pracoval u pro-
fesora Vogta v Neustadtu. Zde se k nému pfi-
pojil dalsi absolvent vilniuské Iékarské fakulty,
Igor Klatzo, rodak z Petrohradu, narodnosti
Ukrajinec; obéma dvéma bylo na doporuceni
profesora Vogta a Wilbura Penfielda umoznéno
odjet do Kanady a stét se rezidenty v Montrealu
aTorontu (Klatzo, 1964; Spatz et Hossman, 2008;
Williams et al., 2008; Colosimo et al., 2014). Klatzo
pozdéji jako prvni na svété popsal patologic-
ky nélez kuru (Klatzo et al., 1957). Richardson,
Steele a Olszewski svij soubor osmi kazui-
stik publikovali v roce 1963 v Transactions of
American Neurological Society a 1964 v Archives
of Neurology, tady byl dopInény o dalsi, deva-
ty, pfipad (Richardson et al., 1963; Steele et al,
1964). Pro onemocnéni, inicidlné nazvané ,he-
terogenous system degeneration”, se v Evropé
ujalo oznaceni ,Steele-Richardson-Olszewski
syndrome” (Barbeau 1965), nicméné jiz v roce

www.neurologiepropraxi.cz

Obr. 2. Prvni kazuistika progresivni supranukledrni paralyzy, prezentace Clifforda Richardsona na
konferenci ANA v roce 1963

1963 Richardson navrhl pojmenovat nemoc
Jprogressive supranuclear palsy”, ¢esky ,prog-
resivni supranuklearni paralyza” (PSP). V ceské
literature byla poprvé detailné popsana az v roce
2001 (Karovsky, 2001). Nemoc byla po dlouhou
dobu taxonomicky fazena mezi tzv. ,atypické
parkinsonské syndromy” nebo do bizarni sku-
piny ,parkinson-plus syndromy”; v roce 1996
byla publikovéna prvni (validovana!) klinicka
diagnosticka kritéria, kterd z(istala beze zmény
v platnosti po dobu vice nez dvaceti péti let
(Litvan, 1996). Az diky dlouhodobé a detailni pra-
ci Davida Williamse a Andrewa Leese byly polo-
zeny zaklady modernitaxonomie a biologie PSP,
veetné klinicko-patologickych korelaci; tento
novy koncept byl pozdéji reflektovan v moderni
Ceské monografii z roku 2015 (Williams et Lees,
2009; Mensikova et al., 2015). Pokrok v oblasti
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molekularni biologie, molekuldrni patologie
amolekularni genetiky pfinesl dalsizmény; zcela
recentné je PSP fazena do spektra ,tauopathy
continuum®, spolu s kortikobazalni degeneraci,
globulérni glidIni tauopatii, nemoci's argyrofilni-
mi zrny a tau-astrogliopatii starnoucich (ARTAG);
jinak také oznac¢ovanymi za nemoci ze skupiny
4R-tauopatii (Whitwell, 2023). U PSP také moder-
ni taxonomicka nozologie registruje existenci
celkem 8 (zatim) fenotypu, u kterych se pred-
poklada celkem fluidni klinicka manifestace
(Tab. 1); toto je nepochybné pfi¢inou pomérné
komplikovaného diagnostického a diferencialné
diagnostického procesu (Stamelou et al., 2022).
Tento fakt je reflektovan i v komplikované struk-
ture soucasnych oficidlnich a validovanych kli-
nickych diagnostickych kritérii (Hoglinger et al.,
2017; Respondek et al., 2020).
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Obr. 3. Ostrov Guam, satelitni snimek NASA

V roce 1972 John Steele shrnul tehdejsi
znalosti o klinice, patofyziologii a patologii této
nemociv clanku v ¢asopise Brain. Kromé plivod-
nich autoptickych nélez( Jerzyho Olszewskiho
(ktery byl v té dobé jiz po smrti) byl v ¢lanku
uveden popis mozkové patologie u dalsich
dvou piipadu (Steele, 1972). Kdyz tento rozsahly,
shrnujici a frekventné citovany ¢lanek vysel, mél
John Steele jiz jiné priority. Po pfedchozim néko-
likaletém pobytu v Londyné, Marseille a Bristolu
stravil v roce 1967 nékolik mésicli v Thajsku, kde
pracoval v Prasat Hospital v Bangkoku. Na zakla-
dé této zkuSenosti s tropickou medicinou odjel
vroce 1972 na Marshallovy ostrovy, kde pracoval
6 let jako prakticky lékat na atolu Majuro. Podle
vzpominek své dcery sice vysetfoval neurolo-
gické pacienty, ale stejné tak oSetfoval poranéni
kordly nebo zubni kazy a za pomoci rychlého
motorového ¢lunu asistoval pfi porodech na
vsech ostrovech archipelu.

V roce 1978 zahjil fellowship na londyn-
ském institutu tropické mediciny, ktery zakondil
slozenim atestace (Master Class) v roce 1979.
Poté odcestoval opét do Tichomoii a usadil se
na ostrové Pohnpei ve Vychodnich Karolinach.
Kromé toho, ze praktikoval vieobecnou medi-
cinu, skolil v tropické mediciné mistni Iékare
a sestry, mél tehdy afiliaci k havajské univerzi-
té v Honolulu. Vroce 1982 se usadil na ostrové
Guam, kde pfijal misto neurologa ve staré
namofini nemocnici US Navy Base Hospital
(Obr. 3 a4) a primare mistniho zdravotnického
zafizeni Veteran Administration.

Na ostrové Guam uz v roce 1945 zdo-
kumentoval namofini lékaf, patolog Harry

KY PARKINSONSKY KOMPLEX ANEB KAN

(ADAN V TICHOMORI: JOHN C. STEELE (1934

107))
2022)

Obr. 4. Stard ndmoini nemocnice na ostrové Guam

Tab. 1. Fenotypy progresivni supranukledrni paralyzy — PSP (Héglinger et al,, 2017)

Fenotyp

Klinicka prezentace

Nejcastéjsi fenokopie

PSP — Richardson(v syndrom
(PSP-RS)

Casna posturaini nestabilita
s pady, supranukledrni pohledova
obrna, axidln rigidita a kognitivni deficit

Mendelidnsky parkinsonismus
PARK 15
,parkinsonism — pyramidal signs”

PSP s predominantnim
parkinsonismem (PSP-P)

Asymetrickd bradykineze

a rigidita doprovézené tiesem,
zpocatku dobfe odpovidajici na
lé¢bu L-DOPA

,Sporadicka” Parkinsonova
nemoc

PSP s predominantni
okulomotorickou poruchou
(PSP-OM)

Paréza vertikélniho pohledu ¢i
zpomaleni vertikdlnich o¢nich sakad,
mirmna nebo zadnd posturdini nestabilita,
rigidita nebo kognitivni deficit

Vaskuldrni Parinaudv syndrom

PSP s predominantni posturalni
instabilitou (PSP-PI)

Dominujici posturdini nestabilita,
pozdéji rozvoj okohybné poruchy

SCA 17

PSP s progresivnim freezingem
chize (PSP-PGF)

Progredujici freezing chiize jako
pocétecni pfiznak nebo jeho rozvoj v
prvnim roce onemocnéni, souc¢asna
bradykineze a rigidita neodpovidajici
na lécbu L-DOPA

Primarn{ porucha iniciace chlize
- ,gait ignition disoder”

PSP s dominantni frontélni
symptomatikou (PSP-F)

Kognitivni a behavioraIni poruchy
pramenici z dysfunkce frontalniho
laloku; nejcastéji apatie, bradyfrenie,
exekutivni dysfunkce, snizena
verbalni fluence, disinhibice,
impulzivita nebo perseverace

Pickova nemoc

Behavioralni varianta
frontotemporalni demence -
bvFTD

PSP s dominantni poruchou
feci (PSP-SL)

Non-fluentni/agramatickd varianta
PPA nebo progresivni apraxie feci

Pickova nemoc
Non-fluentni primarnf
progresivni afdzie — nfvPPA

PSP s predominantnim
kortikobazalnim syndromem
(PSP-CBS)

Progresivni asymetrickd apraxie,
dystonie, kortikaIni porucha citlivosti
alien limb syndrom

a parkinsonismus neodpovidajici na
L-DOPA

Kortikobazalni degenerace

PSP s predominantni
cerebelarni ataxii (PSP-C)

Mozeckova ataxie jako prvni
a hlavni symptom pred rozvojem
charakteristickych projevd PSP-RS

Multisystémova atrofie typu C
- MSA-C

PSP s predominantni primarni
lateraini sklerozou (PSP-PLS)

Pfiznaky postizeni horniho
motoneuronu a degenerace
kortikospinalnich drah

Amyotrofickd laterdIni skleréza -
primarni laterdlni skleréza

Zimmerman, existenci onemocnéni, které
pfipominalo amyotrofickou lateralni skleré-
zu (Zimmerman, 1945) a které domorodci
(Chamorros) nazyvali lytico-bodig. Onemocnéni
o nékolik let pozdéji detailnéji popsali Kurland
s Mulderem, ktefi identifikovali dalsi tfi feno-
typy: ALS s parkinsonismem, parkinsonismus
s demenci a ,Cistou” demenci (Mulder et al.,
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1954; Kurland et al., 1954). Jako prvni nazvali
onemocnéni ,guamsky parkinsonsky kom-
plex”. Detailni patologicky obraz nemoci pfi-
dal o néco pozdéji Zimmermantv newyorsky
24k Asao Hirano. Jako prvni objevil v mozcich
pacientd, zemfelych na toto onemocnéni, pa-
tognomické znamky tii typl neurodegenerace:
Lewyho téliska, neurofibrilarni klubka a téliska,

www.neurologiepropraxi.cz
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nazvand pozdéji jeho jménem (Hirano et al.,
1961 a, b). John Steele zacal nemoc, o které
samoziejmé védél, podrobné zkoumat ihned
po svém pfichodu na ostrov v roce 1983. Velmi
detailné vysetfoval pacienty trpici touto po-
ruchou, chodil do rodin, sestavoval rodo-
kmeny. S pfekvapenim zjistil, Ze u vétsiny
pacientd s dominantnim parkinsonismem
je klinicky pfitomen fenotyp, ktery dobfe
znal: progresivni supranuklearni paraly-
za, PSP-P. Jako prvni pouzil oznaceni, které
se pozdéji stalo univerzalnim: ,ALS/PDC
complex of the island of Guam” (Steele
et Guzman, 1987).

Spolu s detailnim klinickym a patologic-
kym popisem onemocnéni 3lai snaha o ob-
jasnéni jeho plvodu. Pfi studiu pramen se
zjistilo, ze zminky o podobné nemoci obsa-
huji jiz autografy jezuitskych misionara, ktefi
pUsobili na Marianach v 17. stoleti, konkrét-
né slo o autograf , Circa Mores Incolarum”
Fra. Augustina Strobacha (1646-1684), knéze
pavodem z Jihlavy. Strobach se narodil do boha-
té obchodnické rodiny a studoval na olomoucké
univerzité, kde promoval na filozofické a poz-
déji teologické fakulté v letech 1666 a 1670. Ve
svych 21 letech vstoupil do fadu Tovarysstva
JeziSova a po promoci fadu let vyucoval na je-
zuitskych gymnaziich ve Znojmé, Litoméicich
Obr. 5. Titulnf strana Strobachova autografu

,Circa mores incolarum” z roku 1683 (se svolenim
Ndrodniho archivu v Praze)
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aUherském Hradisti. Poté pozédal o vyslani
na misii a po dvou letech pfipravy byl v roce
1681 skutecné vyslan na Marianské ostro-
vy. Vyplul z Janova a pfes Cadiz a mexicky
Veracruz dorazil na Filipiny, kde po zbytek
roku studoval na taméjsi univerzité, na jare
dalsiho roku se nalodil na ,manilskou” ga-
leonu, na které potom doplul az na ostrovy
Rota a Guam. Strobach na Guamu pusobil
necelé 3 roky, v roce 1684 pfi velkém cha-
morrském povstani byl pfi utéku z Guamu
na ostrov Rota dostiZzen na ostrové Tinian,
kde byl mistnim nacelnikem ritudlné zabit
a snéden (Zavadil, 2011).

Strobach(v report byl urcen pro jezuit-
ského generalniho provincidla v Manile a je
povazovan za prvni etnografickou zpravu

o Marianskych ostrovech. Strobach se v ném

ale nad ramec etnografie vénoval i nemo-
cem domorodcd a jejich 1é¢bé, jezuitsti mi-
sionafi totiz méli i jisté medicinské vzdélani,
vétSinou nabyté na jezuitskych univerzitach
(Strasser, 2020). Cast textu, kde badatelé
nachdazeji ndznaky zminky o ,podivné” ne-
moci, kterou Strobach pfedtim zjevné vibec
nevidél (a zfejmé o ni ani neslysel) zni:

,Sic item sibi persvaserant glires, muscas ce-
terasque calamitates ac infirmitates cum navibus
huc advectas, illo ad hoc sibi persvadendum ad-
ducti argumento, quod a navibus domum reduces
plerumque catarrhosi domum redierint, navibus
id adscribendo et non potius inconditis suis cla-
moribus ac vocibus, navem integris quandoque
diebus ac noctibus circumnavigando, in summo
solis aestu et qualicunque demum aurae ac aeris

intemperie.” (Obr. 5 a 6).

Obr. 6. Strana Strobachova autografu ,Circa mores incolarum”z roku 1683 s vyznacenym odstavcem,
ktery je citovdn v textu (se svolenim Ndrodniho archivu v Praze)
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PROGRESIVNI SUPRANUKLEARNI PARALYZA A GUAMSKY PARKINSONSKY KOMPLEX ANEB KANADAN V TICHOMORT: JOHN C. STEELE (1934-2022)

V Cestiné:

LJsou také presvédceni, Ze na svych lodich
sem plvodné privezli plchy, vsi a dalsi rdny osu-
du, taktéz svou nemoc, a toto presvédceni je vede
k ndzoru, Ze kdyZ se vraceji ze svych lodi domd,
vraceji se obvykle se svou nemoci, kterou pfipisuji
plavbdm, a nikoliv svému hrubému a hlasitému
fvani, kdykoliv se plavi stdle okolo, ve dne i v no-
ci, i v nejvétsim vedru, a dokonce i v nejvétsich
boufich” (Strobach, 1683).

Dalsi informace o existenci ,nervového”
onemocnéni na ostrové Guam se objevila az
o sto padesét let pozdaiji. Spanélska kolonidlni
sprava velmi peclivé evidovala demografic-
ké data na spravovanych Uzemich; a tak byla
v roce 1823 z natizeni filipinského generalniho
guvernéra (pod jehoz jurisdikci Mariany spa-
daly) zpracovana zprava pro Madrid, ktera je
dnes nazyvana ,Guam Vital Statistic Report”.
V této zpravé je zminéno umrti 8 domorodcd,
ktefi trpéli nemoci, jez je ¢inila ,impedido”, coz
v pfekladu znamend ,postizeny” (Guam Vital
Statistic Report, 1823). Vyzkumniky, ktefi méli
pristup k plivodnim dokumentiim, byla podle
popisu nemoc identifikovana jako guamsky
ALS/PDC (Giménez Roldén et al., 2021). Z ne-
znamych dlvodd potom po dobu vice nez
jednoho sta let neni v Zddném relevantnim pi-
semném pramenu zadnd zminka o jakémkoliv
neurologickém onemocnéni na ostrové Guam
(Belaustegui, 2015).

John Steele tedy v roce 1983 studoval ne-
moc, kterd byla znama dlouho, ale o jejimz pa-
vodu se vlibec nic nevédélo. Predchozich teorif
vsak bylo mnoho. Nejprve Kurland s Hiranem
a Malamudem pfisli s hypotézou, ze pfi¢inou
nemoci byla epidemie japonské klistové encefa-
litidy, jeji epidemie probihala na ostrové v letech
1946-1947. Z tohoto divodu byla zkoumana
prevalence a incidence nemoci mezi migranty
na ostrov, ktefi pfisli z Filipin, a také mezi emi-
granty, ktefi ostrov opustili a dlouhou dobu Zili
v zadmofi (Kurland et al., 1961). V roce 1967 Plato
s Kurlandem formulovali hypotézu o kombino-
vaném puvodu geneticko-environmentalnim,
a kromé jiného detailné genealogicky zma-
povali Umatac, vesnici s nejvyssi prevalenci
nemoci na ostrové (Plato et al., 1967). Carleton
Gajdusek spolu s Clarence Gibbsem spekulo-
vali o postinfekénim plvodu nemoci v roce
1972 (Gibbs et Gajdusek, 1972). Kurland v roce
1972 ponékud zménil ndzor a zminil (poprvé)

toxicitu cykasovych plodd (Kurland, 1972).
Pravé v Umatacu (viz vyse) se John Steele po
pfichodu na ostrov usadil, historii vesnice
a nemoci jimavé dokumentoval ve videofil-
mech, které dal k dispozici autorim a lze je
zhlédnout v elektronické verzi ¢lanku (Suppl.
File 1 a 2). Prvni praci o charakteru endemic-
kého neurodegenerativniho onemocnéni pu-
blikoval v roce 1987, tedy ve stejny rok, kdy
svou prvni praci o mozném environmental-
nim plvodu nemoci zvefejnil zndmy neuro-
toxikolog (tehdy z New Yorku) Peter Spencer
(Spencer et al., 1987). O tom, ze v pfipadé gu-
amského ALS/PDC se jednd o nemoc ende-
mickou, nebylo pochyb; jiz tehdy bylo dobfe
zndmo, Ze se kromé Guamu podobné one-
mocnéni vyskytuje pouze na poloostrové Kii
japonského ostrova Hon3u (Kimura et al., 1961).
Gajduskem popsany komplex ALS s demencina
Nové Guiney byl zjevné onemocnénim s jinymi
klinickymi charakteristikami a bezznamek here-
dity (Gajdusek et Salazar, 1982). Naopak vasnivy
spor se vedl o to, zda je guamské endemické
neurodegenerativni onemocnéni hereditarni,
nebo environmentdlni. Zacal jiz v osmdesatych
letech, a prakticky nikdy neskoncil; postupné
se objevovaly argumenty ve prospéch jedné
i druhé varianty, které byly ale vzdy po néjaké
dobé ,pretlaceny” argumenty opacnymi. John
Steele byl po dlouhou dobu zastdncem teorie
o hereditarnim plvodu. Ddvodem byla famili-
arni agregace nemoci, pfitomna na mnoha mis-
tech ostrova (nejvice v Umatacu), kde chorobé
s fakticky identickym fenotypem podlehla fada
¢lent rodin v nékolika generacich po sobé. Na
druhé strané Peter Spencer jiz od roku 1987 mi-
litantné hajil nazor, Ze nemoc ma jednoznac¢né
environmentalni plvod a zZe je tieba jen od-
halit noxu, kterad vykazuje nezpochybnitelné
znédmky selektivni neurotoxicity. Vtomto sméru
také organizoval vyzkumné aktivity na Guamu
a v Japonsku (Spencer et al., 1988, 2016, 2020;
Spencer et Palmer, 2017; Spencer, 2019, 2022).
John Steele pracoval na vyzkumu ptvodu
guamského komplexu ne zcela zvyklym zpu-
sobem, jeho metodou bylo kontinudlni klinické
pozorovani a kolekce biologickych a etnogra-
fickych dat. Na druhé strané otevrel pfistup ke
guamskému komplexu rozsahlému kolektivu
specialistd z celého svéta, ktefi jej na Guamu
pravidelné navstévovali a pracovali s nim na

vyzkumu biologie nemoci: Donald Calne, Yoav
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Obr. 7. Cycas micronesica na ostrové Palau (foto
Alena Vydrovd)

Ben-Shlomo, Dominique Caparros-Lefebvre,

Mathew Farrer, Terry Cox, Patrick McGeer, Huw
Morris, Andrew Lees a fada dalsich, mezi nimi
i Oliver Sacks. Vysledkem spole¢ného vyzkumu
s Oliverem Sacksem byl mj. objev patogno-
mické (a endemické) retinalni epiteliopatie,
o které se pozdéji zjistilo, Ze vznika plisobenim
neurotoxind BMAA (beta-N-methylamino-
-alanin) a metylazoxymetanol (MAM) na reti-
nalni neurony (Steele et al., 2002; 2015). Toto
zjisténi vedlo k vyznamnému odklonu od
hypotézy o genetickém pldvodu guamské-
ho komplexu a obratilo pozornost majoritné
k environmentalni teorii. Pobyt na Guamu
Oliver Sacks literarné zpracoval v knize The
Island of Colorblind (Sacks, 1997). John Steele
spole¢nou vyzkumnou praci v terénu, kterou
s Oliverem Sacksem provadéli, zdokumen-
toval na videozéznamu, tento videofilm dal

k dispozici autordm ¢lanku a je mozno jej

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 9. Zmjici,,plody” Cycas micronesica

Obr. 10. Suchd semena Cycas micronesica, zdroj
mouky k vyrobeé cykasovych tortill

zhlédnout v elektronické verzi ¢lanku (Suppl.
File 3).

Cycas micronesica, ktery nesl dfive botanic-
ké jméno Cycas circinalis, se nékdy nazyva fa-
leSnd sdgova palma. Jedna se endemicky druh

www.neurologiepropraxi.cz

Celedi cykasovitych, ktery roste na ostrovech
mikronéského archipelu: Guam, Rota, Tinian,
Saipan, Palau (Obr. 7 a 8). Plvodné patrné ne-
slouzil jako potravni zdroj, ale po mikronéském
hladomoru, ktery probéhl pocatkem 19. stoleti,
zjistili badatelé z fad Spanélskych misionar(, ze
se jeho semena daji semlit na ,mouku”, ze které
Ize vyrabét jedl|é tortilly (Obr. 9 a 10). Po tomto
zjisténi zacali domorodce systematicky ucit
této dovednosti (Giménez-Roldan et al., 2021).
O tom, Ze pfic¢inou vzniku guamského komple-
xu mohou byt potraviny obsahujici cykasovou
~mouku”, spekuloval Peter Spencer jiz v roce
1987. Po podrobném botanickém a toxikolo-
gickém vyzkumu bylo o néco pozdéji jasné, ze
cykasové plody obsahuji dva pomérné silné
specifické neurotoxiny: beta-N-methylamino-
-alanin (BMAA) a metylazoxymetanol (MAM);
pficemz MAM je metabolitem specifického
glykosidu, cykasinu. Neurotoxiny neprodukuje
rostlina sama, dostavaji se do jejiho mizniho
obéhu z jedine¢ného a pomérné komplikova-
ného (tzv. koraloidniho) kofenového systému,
kde rostlina Zije v symbidze s cyanobakteriemi,
které BMAA a MAM produkuji (Spencer et al.,
2018). Nicméné po podrobné kvantifikaci ob-
sahu BMAA a MAM v tortillové mouce panoval
ndzor, ze toto mnozstvi je pfi obvyklé potravni
expozici pro toxicky efekt pravdépodobné ne-
dostatecné (Kisby et al., 1993). Také situace, kdy
mouku z cykasovych semen pozivali prakticky
vsichni obyvatelé ostrova, a nemoc se mani-
festovala pouze u nékterych, generovala dalsi
otazky tykajici se vzajemného vztahu toxinG
cykasu a neurodegenerace (Gajdusek, 1990).
V roce 2003 byla v pracech Coxovy skupi-
ny poprvé zminéna moznost mezidruhového
transferu a biomagnifikace cykasovych toxind.
Jako vektor byl ozna¢en endemicky druh ka-
loné Pteropus mariannus. Jednd se o jednoho
z nejmensich pfislusnikd celedi kalorovitych.
Nejhojnéji se vyskytoval na Guamu; v soucas-
nosti se vyskytuje nejhojnéji na ostrové Palau
aje pfisné chranén (Obr. 11). Je vyhradné bylo-
Zravy a Zivi se prevazné Stdvami z kvétt a ploda
rostlin, nej¢astéji cykasu Cycas micronesica.
Zvite bylo povazovano za mimotadnou la-
hadku, bylo konzumovéno pfi slavnostnich
pfileZitostech, a bylo konzumovano celé. Cox
predpokladal, ze se v jeho tkénich, prevazné
svaloviné, koncentruji obé dvé klicové latky,
BMAA i MAM, a dochazi k jejich biomagnifi-
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kaci; predpokladaly se tisicindsobky koncen-
traci, které jsou pfitomny v cykasové mouce.
Tato hypotéza byla opakované publikovéna,
a vice nez 10 let byla povazovana za plausi-
bilni. Dokonce klesajici incidence ALS/PDC
na ostrové byla pfipisovana dramatickému
Ubytku kalond, ktefi byli — i pres pfisnou
ochranu - loveni az do téméf Uplného vyhu-
beni (Cox et al., 2003; Banack et al., 2003). Az
v roce 2018 byla publikovéna préce, ve které
byly prezentovany vysledky striktné védecké
chemické a environmentalni analyzy, zamére-
né na obsah BMAA a MAM ve viech tkanich
kaloné Pteropus mariannus. Prekvapivé nebylo
detekovano ani minimalni mnozstvi BMAA; ta-
to prace fakticky ukoncila debaty o moznosti
biomagnifikace (Foss et al., 2018).

Vroce 2013, kdy stale pracoval na plny uva-
zek v Guam Memorial Hospital v Tamuningu
(ve véku 79 let) byl John Steele nucen celit
soudnimu rozhodnuti ve véci sporu s vedenim
této nemocnice. Slo o to, Ze v roce 2012 ve
své sluzbé na JIP provedI tracheostomii u pa-
cienta, ktery upadl do respira¢ni insuficience.
Tracheostomie byla Uspésna, ale béhem trans-
portu na resuscita¢ni oddéleni se tracheosto-
micka kanyla uvolnila, stav pacienta se drama-
ticky zhorsil a ndsledné doslo k exitu. Nemocnice
Johna Steelea suspendovala a zahdjila s nim kar-
né fizeni, zaroven se pfidala k Zalobé pacientovy
rodiny pro poskozeni v disledku ,act outside
the scope of privileges”, John se této zalobé
branil v opakovanych odvolacich fizenich, kauza
nakonec skoncila az jeho umrtim.

Poté, co timto fakticky skoncila jeho prace
v nemochnici, John ztratil motivaci, aby nadéle se-
trvaval na Guamu, a piestéhoval se do Kalifornie.
Zde 7il dalsi 2 roky, poté se definitivné vratil
zpatky do Toronta, kde Zije jeho dcera. Na ostrov
Guam se uz nikdy nevrétil. Behem nékolika let,
které stravil v Torontu (a pozdéji i v Indonésii)
tfidil svoje zapisky, lékarské zpravy nemocnych
ALS/PDC, a videodokumentaci poslednich pa-
cientd, ktefi pochazeli z nékterého ALS/PDC
+hotspot” (Suppl. File 4).

Posledni ¢tyfi roky Zivota travil John Steele
na Bali, kam se prestéhoval z Kanady po lécbé
rakoviny (Obr. 12). Byl spoluautorem rady ¢lankd,
které se zabyvaly plvodem guamského kom-
plexu, av podstaté stale véfil, Ze se prava pficina
objevi; nebyl totiz zcela presvédcen o spravnosti
cykasové teorie, i kdy?Z ji de facto akceptoval
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a nakonec spoluautorizoval prehledny ¢lanek,
ktery hypotézu oznacil za jedinou spravnou
(Mensikova et al.,, 2023). Zacatkem roku 2022
pfi pfipravé tohoto ¢lanku v korespondenci se
spoluautory pfipustil (na pfimou vyzvu Petera
Spencera) to, ze dikazl o environmentalnim
pavodu ALS/PDC je jiz pfilis mnoho a ze chro-
nickd intoxikace BMAA a MAM u domorodct
s (patrné) genetickou susceptibilitou mdze byt
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Supplementary Files:

Supplementary File 1
Lytico - bodig clinical features (5:06)
Videofilm, ktery natocil v roce 1994 John
Steele; popisuje historické a genetické po-
zadi nemoci ALS/PDC na ostrové Guam,
pojednava o epidemiologii a pfic¢inach ne-
moci a za pomoci historickych Mulderovych
a soucasnych filmovych zaznamd dokumen-
tuje typickou klinickou manifestaci nemoci.

Supplementary File 2

Umatac on a Sunday Afternoon (10:14)
Videofilm, ktery natocil v roce 1995

John Steele; popisuje historii a sou¢asnost

Umatacu, vesnice s nejvyssi prevalenci a inci-

denci ALS/PDC na ostrové Guam.
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Supplementary File 3
Umatac Cemetery (2:58)

Videofilm, ktery natocil v roce 1995 John
Steele a dokumentuje vyzkumnou navsté-
vu Olivera Sackse na ostrové; popis pobytu
na ostrové Guam tvofi prvni ¢ast Sacksovy
knihy ,The Island of Colorblind”. Videofilm
tvoti ¢ast videofilmu v Supplementary
File 2.

Supplementary File 4
Mr. Tito Muna

Série 13 klinickych videozaznamd, kterymi
John Steele v roce 2005 zachytil fenotyp
a klinickou manifestaci ALS/PDC u ,posled-
niho pacienta”, tj. posledniho pacienta,
u kterého byl dokumentovéan rozvoj one-
mocnéni od samého pocétku; tento pacient
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Z HISTORIE NEUROLOGIE (

PROGRESIVNI SUPRANUKLEARNI PARALYZA A GUAMSKY PARKINSONSKY KOMPLEX ANEB KANADAN V TICHOMORF:

OHN C. STEELE (1934-2022)

je ve filmu vysetiovan Johnem Steele po
5 letech pridbéhu guamského ALS/PDC
s fenotypem ALS.
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