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John Charles Steele (1934-2022) byl kanadsky neurolog, ktery spolu s Richardso-
nem a Olszewskim popsal novou nozologickou jednotku, které byla plivodné pojmenovana
eponymné, ¢asem se ale ujalo oznaceni progresivni supranuklearni paralyza. Pozdéji se
vénoval epidemiologickému a klinickému vyzkumu endemického onemocnéni amyotroficka
lateralni skleréza - parkinsonismus - demence komplex z ostrova Guam, zdokumentoval
jeho vyskyt, fenotypy, klinickou manifestaci, dédicnost a klesajici incidenci i prevalenci.
Zabyval se taktéz patofyziologii tohoto onemocnéni, a fadu let zastaval nazor, Ze se jednad
o hereditarni polygenni onemocnéni; aZ ke konci Zivota prijal hypotézu, ktera manifestaci
nemoci prisuzovala chronické intoxikaci neurotoxickymi slou¢eninami obsazenymi v
cykasovych plodech: beta-methylamino-L-alanin (BMAA) a metylazoxymetanol (MAM).

Klicova slova: progresivni supranuklearni 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 Rich-
ardson and Olszewski, described a new nosological entity that was originally named
eponymously; 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 decreas-
ing 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 na-
rodil 3. zari 1934 v Torontu do 1ékarské
rodiny, jeho otec i dédecek byli prakticti
lékari. Po stredoskolskych studiich se
zapsal na lékarskou fakultu University
of Toronto. Po promoci a obvyklém
kolecku zakotvil v roce 1961 na neuro-
logii u Clifforda Richardsona. Kromé
klinického vycviku absolvoval i jeden
rok s Jerzym Olszewskim na patologii
Bantingova institutu.

Vroce 1963 jej Clifford Richardson
pozadal, aby se vénoval studiu onemoc-

néni, které diagnostikoval u jednoho
ze svych pacienttl (Wherett, 1986). Slo
o onemocnéni, které se projevovalo par-
kinsonskym syndromem s absenci tre-
su a zajimavym priznakem: poruchou
pohledu smérem vzhtru. Tehdy se mu
rikalo Parinaudiv priznak a mél signali-
zovat poruchu neparového Perliova jadra
(Obr. 2).

John Steele zacal studovat pod-
klady a revidovat publikované kazuisti-
ky. Béhem jednoho roku shromazdil osm
pripadtt tohoto onemocnéni, pricemz

Declarations:

Declaration of originality:
The manuscript is original and has not been
published or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was
approved by the local Ethical Committee and is
in compliance with human studies and animal
welfare regulations of the authors’ institutions
as well as with the World Medical Association
Declaration of Helsinki on Ethical Principles for
Medical Research Involving Human Subjects
adopted by the 18th WMA General Assembly in
Helsinki, Finland, in June 1964, with subsequent
amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in
Medical Journals, updated in December 2018,
including patient consent where appropriate.

Conflict of interest:
Not applicable.

Consent for publication:
Not applicable.

prof. MUDr. Petr Karovsky, CSc., FEAN
petr.kanovsky@fnol.cz

www.solen.sk | 2024;25(5) | Neuroldgia pre prax



Online priloha

Obr. 1. John C. Steele (1934-2022)

u jednoho byl znam patologicky nalez.
Autoptické vySetreni provedl a prvni ,tau
patologii“ na svéte popsal Jerzy Olszewski,
rodék z Vilniusu, narodnosti Polak, ktery
po druhé svétové valce pracoval u profe-
sora Vogta v Neustadtu. Zde se k nému
pripojil dalsi absolvent vilniuské 1ékarské
fakulty, Igor Klatzo, rodak z Petrohradu,
narodnosti Ukrajinec; obéma dvéma bylo
na doporuceni profesora Vogta a Wilbura
Penfielda umoznéno odjet do Kanady
a stat se rezidenty v Montrealu a Torontu
(Klatzo, 1964; Spatz et Hossman, 2008;
Williams et al., 2008; Colosimo et al., 2014).
Klatzo pozdéji jako prvni na svéte€ popsal
patologicky nalez kuru (Klatzo et al.,
1957). Richardson, Steele a Olszewski
svij soubor osmi kazuistik publikovali
v roce 1963 v Transactions of American
Neurological Society a 1964 v Archives
of Neurology, tady byl doplnény o dalsi,
devaty, pripad (Richardson et al., 1963;
Steele et al., 1964). Pro onemocnéni, ini-
cialné nazvané ,heterogenous system
degeneration", se v Evropé€ ujalo oznaceni
sSteele-Richardson-Olszewski syndrome*
(Barbeau 1965), nicméné jiz v roce 1963
Richardson navrhl pojmenovat nemoc
sprogressive supranuclear palsy*, cesky
sprogresivni supranuklearni paralyza“
(PSP). V Ceské literature byla poprvé de-
tailné popsana az v roce 2001 (Katiovsky,
2001). Nemoc byla po dlouhou dobu ta-
xonomicky razena mezi tzv. ,atypické
parkinsonské syndromy* nebo do bizarni
skupiny , parkinson-plus syndromy*; v ro-
ce 1996 byla publikovana prvni (validova-
na!) klinicka diagnosticka kritéria, ktera
zlistala beze zmeény v platnosti po dobu

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

vice nez dvaceti péti let (Litvan, 1996). Az
diky dlouhodobé a detailni praci Davida
Williamse a Andrewa Leese byly poloZeny
zaklady moderni taxonomie a biologie PSP,
véetné klinicko-patologickych korelaci;
tento novy koncept byl pozdéji reflektovan
v moderni ¢eské monografii z roku 2015
(Williams et Lees, 2009; Mensikova et al.,
2015). Pokrok v oblasti molekularni biolo-
gie, molekularni patologie a molekularni
genetiky prinesl dal§i zmény; zcela recent-
n€ je PSP razena do spektra ,tauopathy
continuum®, spolu s kortikobazalni dege-
neraci, globularni glialni tauopatii, nemoci
s argyrofilnimi zrny a tau-astrogliopatii
starnoucich (ARTAG); jinak také oznaco-
vanymi za nemoci ze skupiny 4R-tauopatii
(Whitwell, 2023). U PSP také moderni ta-
xonomicka nozologie registruje existen-
ci celkem 8 (zatim) fenotypt, u kterych

se predpoklada celkem fluidni klinicka
manifestace (Tab. 1); toto je nepochyb-
né pricinou pomérné komplikovaného
diagnostického a diferencialné diagnos-
tického procesu (Stamelou et al., 2022).
Tento fakt je reflektovan i v komplikované
strukture souc¢asnych oficialnich a valido-
vanych klinickych diagnostickych kritérii
(Hoglinger et al., 2017; Respondek et al.,
2020).

V roce 1972 John Steele shrnul
tehdejsi znalosti o klinice, patofyziologii
a patologii této nemoci v ¢lanku v ¢aso-
pise Brain. Kromé ptivodnich autoptic-
kych nalezii Jerzyho Olszewskiho (ktery
byl v té dobé jiz po smrti) byl v ¢lanku
uveden popis mozkové patologie u dal-
Sich dvou pripadl (Steele, 1972). Kdyz
tento rozsahly, shrnujici a frekventné
citovany ¢lanek vysel, mél John Steele
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Obr. 3. Ostrov Guam, satelitni snimek NASA

jiZ jiné priority. Po pfedchozim néko-
likaletém pobytu v Londyné, Marseille
a Bristolu stravil v roce 1967 nékolik
meésict v Thajsku, kde pracoval v Prasat
Hospital v Bangkoku. Na zakladé této
zkuSenosti s tropickou medicinou odjel
vroce 1972 na Marshallovy ostrovy, kde
pracoval 6 let jako prakticky 1ékat na
atolu Majuro. Podle vzpominek své dcery
sice vySetfoval neurologické pacienty,
ale stejné tak oSetroval poranéni koraly
nebo zubni kazy a za pomoci rychlého
motorového ¢lunu asistoval pri porodech
na vSech ostrovech archipelu.

V roce 1978 zahjil fellowship na
londynském institutu tropické mediciny,
ktery zakon¢il sloZenim atestace (Master
Class) vroce 1979. Poté odcestoval opét do
Tichomoti a usadil se na ostrové Pohnpei
ve Vychodnich Karolinach. Kromé toho,
ze praktikoval vSeobecnou medicinu,
Skolil v tropické medicin€ mistni 1ékare
a sestry, mél tehdy afiliaci k havajské
univerzité v Honolulu. V roce 1982 se
usadil na ostrové Guam, kde prijal misto
neurologa ve staré namorni nemocnici
US Navy Base Hospital (Obr. 3 a 4) a pri-
mare mistniho zdravotnického zarizeni
Veteran Administration.

Na ostrové Guam uz v roce 1945
zdokumentoval namorni 1ékar, patolog
Harry Zimmerman, existenci onemocneéni,
které pripominalo amyotrofickou lateralni
skler6zu (Zimmerman, 1945) a které domo-
rodci (Chamorros) nazyvali lytico-bodig.
Onemocnéni o nékolik let pozdé&ji detail-
né&ji popsali Kurland s Mulderem, kteti
identifikovali dalsi tfi fenotypy: ALS s par-

Obr. 4. Stard ndmofni nemocnice na ostrové Guam

Tab. 1. Fenotypy progresivni supranuklearni paralyzy - PSP (Hdglinger et al., 2017)

Fenotyp

Klinicka prezentace

Nejcastéjsi fenokopie

PSP - Richardsondv syndrom
(PSP-RS)

Casné posturaini nestabilita
s pady, supranukledrni pohledové obrna,
axialni rigidita a kognitivni deficit

Mendelidnsky parkinsonismus
PARK 15
,parkinsonism - pyramidal signs”

PSP s predominantnim
parkinsonismem (PSP-P)

Asymetrickd bradykineze

arigidita doprovazené tfesem,
zpocatku dobre odpovidajici na lécbu
L-DOPA

,Sporadickd” Parkinsonova
nemoc

PSP s predominantni
okulomotorickou poruchou
(PSP-OM)

Paréza vertikalniho pohledu ¢i
zpomaleni vertikalnich o¢nich sakad,
mirna nebo Zadna posturdini nestabilita,
rigidita nebo kognitivni deficit

Vaskularni Parinauddv syndrom

PSP s predominantni posturalni
instabilitou (PSP-PI)

Dominujici posturalni nestabilita,
pozdéji rozvoj okohybné poruchy

SCA17

PSP s progresivnim freezingem
chlze (PSP-PGF)

Progredujici freezing chlze jako
pocéatecni pfiznak nebo jeho rozvoj v
prvnim roce onemocnéni, sou¢asna
bradykineze a rigidita neodpovidajici
na lécbu L-DOPA

Primarni porucha iniciace chize
- ,gait ignition disoder”

PSP s dominantni frontalni
symptomatikou (PSP-F)

Kognitivni a behavioralni poruchy
pramenici z dysfunkce frontalniho
laloku; nejéastéji apatie, bradyfrenie,
exekutivni dysfunkce, snizend
verbalni fluence, disinhibice,
impulzivita nebo perseverace

Pickova nemoc

Behavioralni varianta
frontotemporalni demence -
bvFTD

PSP s dominantni poruchou feci
(PSP-SL)

Non-fluentni/agramaticka varianta
PPA nebo progresivni apraxie feci

Pickova nemoc
Non-fluentni primarni progresivni
afazie - nfvPPA

PSP s predominantnim
kortikobazalnim syndromem
(PSP-CBS)

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

a parkinsonismus neodpovidajici na
L-DOPA

Kortikobazalni degenerace

PSP s predominantni
cerebelarni ataxif (PSP-C)

Mozeckova ataxie jako prvni
a hlavni symptom pfed rozvojem
charakteristickych projevi PSP-RS

Multisystémova atrofie typu C —
MSA-C

PSP s predominantni primarni
laterdlni sklerézou (PSP-PLS)

Pfiznaky postizeni horniho
motoneuronu a degenerace
kortikospinalnich drah

Amyotroficka lateraIni skleréza -
primarn{ lateréIni skleréza

kinsonismem, parkinsonismus s demenci
a ,Cistou“ demenci (Mulder et al., 1954;
Kurland et al., 1954). Jako prvni nazvali
onemocnéni ,guamsky parkinsonsky
komplex*“. Detailni patologicky obraz ne-
moci pridal o néco pozdéji Zimmermantv
newyorsky Zak Asao Hirano. Jako prvni
objevil v mozcich pacientt, zemrelych na

toto onemocnéni, patognomické znamky
tfi typt neurodegenerace: Lewyho téliska,
neurofibrilarni klubka a téliska, nazvana
pozdéji jeho jménem (Hirano et al., 1961
a, b). John Steele zac¢al nemoc, o které sa-
mozrejmeé védél, podrobné zkoumat ihned
po svém prichodu na ostrov v roce 1983.
Velmi detailné vySetroval pacienty trpici

www.solen.sk | 2024;25(5) | Neuroldgia pre prax



Online priloha

Obr. 5. Titulni strana Strobachova autografu
,Circa mores incolarum” z roku 1683 (se svole-
nim Ndrodniho archivu v Praze)
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touto poruchou, chodil do rodin, sesta-
voval rodokmeny. S prekvapenim zjistil,
Ze u vetSiny pacienti s dominantnim
parkinsonismem je klinicky pritomen
fenotyp, ktery dobre znal: progresivni
supranuklearni paralyza, PSP-P. Jako
prvni pouZil oznaceni, které se pozdé¢ji
stalo univerzalnim: ,ALS/PDC com-
plex of the island of Guam"“ (Steele et
Guzman, 1987).

Spolu s detailnim klinickym a pa-
tologickym popisem onemocnéni §la
i snaha o objasnéni jeho pvodu. Pri
studiu prament se zjistilo, Ze zminky
o podobné nemoci obsahuji jiz autogra-
fy jezuitskych misionari, kteri pusobili
na Marianach v 17. stoleti, konkrétné $lo
o autograf ,,Circa Mores Incolarum® Fra.
Augustina Strobacha (1646-1684), knéze
plvodem z Jihlavy. Strobach se narodil
do bohaté obchodnické rodiny a studo-
val na olomoucké univerzité, kde pro-
moval na filozofické a pozdéji teologické
fakulté v letech 1666 a 1670. Ve svych
21 letech vstoupil do radu TovarySstva
JeZiSova a po promoci fadu let vyucoval
na jezuitskych gymnaziich ve Znojmé,
Litoméricich a Uherském Hradisti. Pote
pozadal o vyslani na misii a po dvou letech
pripravy byl v roce 1681 skute¢né vyslan
na Marianské ostrovy. Vyplul z Janova
a pres Cadiz a mexicky Veracruz dorazil

Obr. 6. Strana Strobachova autografu ,Circa mores incolarum” z roku 1683 s vyzna¢enym odstav-
cem, ktery je citovan v textu (se svolenim Narodniho archivu v Praze)
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na Filipiny, kde po zbytek roku studoval na
tameéj§i univerzité, na jare dalSiho roku se
nalodil na ,manilskou“ galeonu, na které
potom doplul az na ostrovy Rota a Guam.
Strobach na Guamu piisobil necelé 3 ro-
ky, v roce 1684 pri velkém chamorrském
povstani byl pri itéku z Guamu na ostrov
Rota dostiZen na ostrové Tinian, kde byl
mistnim nacelnikem ritualné zabit a sné-
den (Zavadil, 2011).

Strobachiiv report byl uréen pro
jezuitského generalniho provinciala
v Manile a je povazovan za prvni etno-
grafickou zpravu o Marianskych ostro-
vech. Strobach se v ném ale nad rdmec
etnografie vénoval i nemocem domorodcti
ajejich 1é¢bé, jezuitsti misionari totiz méli
ijisté medicinské vzdélani, vétsinou naby-
té na jezuitskych univerzitach (Strasser,
2020). Cast textu, kde badatelé nachazeji
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naznaky zminky o ,podivné“ nemoci, kte-
rou Strobach predtim zjevné viibec nevid€l
(a zfejme o ni ani neslySel) zni:

»3ic item sibi persvaserant glires,
muscas ceterasque calamitates ac infir-
mitates cum navibus huc advectas, illo
ad hoc sibi persvadendum adducti argu-
mento, quod a navibus domum reduces
plerumque catarrhosi domum redierint,
navibus id adscribendo et non potius in-
conditis suis clamoribus ac vocibus, na-
vem integris quandoque diebus ac noc-
tibus circumnavigando, in summo solis
aestu et qualicunque demum aurae ac
aeris intemperie.“ (Obr. 5 a 6).

V ceStiné:

LJsou také presvédceni, Ze na
svych lodich sem plivodné privezli plchy,
v$i a dalst rany osudu, taktéz svou nemoc,
a toto presvédcent je vede k ndazoru, Ze kdyz
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se vraceji ze svych lodi domil, vraceji se
obvykle se svou nemoct, kterou pripisujt
plavbam, a nikoliv svému hrubému a hlasi-
tému fvani, kdykoliv se plavi stale okolo, ve
dne ivnoci, i v nejvétsim vedru, a dokonce
1v nejvetsich bourich” (Strobach, 1683).

Dalsi informace o existenci ,ner-
vového" onemocnéni na ostrové Guam
se objevila az o sto padesat let pozdéji.
Spanélska kolonialni sprava velmi peclivé
evidovala demograficka data na spravo-
vanych Gzemich; a tak byla v roce 1823
z narizeni filipinského generalniho guver-
néra (pod jehoz jurisdikci Mariany spada-
ly) zpracovana zprava pro Madrid, ktera
je dnes nazyvana ,Guam Vital Statistic
Report”. V této zpravé je zminéno timrti
8 domorodct, kteri trpéli nemoci, jez je
Cinila ,impedido, coZ v prekladu znamena
»postiZzeny“ (Guam Vital Statistic Report,
1823). Vyzkumniky, kteri méli pristup k pa-
vodnim dokumenttim, byla podle popisu
nemoc identifikovana jako guamsky ALS/
PDC (Giménez Roldan et al., 2021). Z ne-
znamych divodt potom po dobu vice nez
jednoho sta let neniv zadném relevantnim
pisemném pramenu zadna zminka o ja-
kémkoliv neurologickém onemocnéni na
ostrové Guam (Belatstegui, 2015).

John Steele tedy v roce 1983 stu-
doval nemoc, ktera byla znama dlouho,
ale o jejimz ptivodu se vitbec nic nevedeé-
lo. Predchozich teorii v§ak bylo mnoho.
Nejprve Kurland s Hiranem a Malamudem
prisli s hypotézou, Ze pri¢inou nemoci
byla epidemie japonské klistové encefa-
litidy, jeji epidemie probihala na ostro-
vé v letech 1946-1947. Z tohoto divodu
byla zkoumana prevalence a incidence
nemoci mezi migranty na ostrov, kteri
ptisli z Filipin, a také mezi emigranty,
kteri ostrov opustili a dlouhou dobu zili
v zamori (Kurland et al., 1961). V roce 1967
Plato s Kurlandem formulovali hypotézu
o kombinovaném pavodu geneticko-en-
vironmentalnim, a kromé jiného detailné
genealogicky zmapovali Umatac, vesnici
s nejvyssi prevalenci nemoci na ostrové
(Plato et al., 1967). Carleton Gajdusek spolu
s Clarence Gibbsem spekulovali o pos-
tinfekénim ptivodu nemoci v roce 1972
(Gibbs et Gajdusek, 1972). Kurland v roce
1972 ponékud zménil nazor a zminil (po-
prvé) toxicitu cykasovych plodii (Kurland,
1972). Pravé v Umatacu (viz vySe) se John
Steele po prichodu na ostrov usadil, his-

torii vesnice a nemoci jimaveé dokumento-
val ve videofilmech, které dal k dispozici
autorim a Ize je zhlédnout v elektronické
verzi ¢lanku (Suppl. File 1a 2). Prvni praci
o charakteru endemického neurodegene-
rativniho onemocnéni publikoval v roce
1987, tedy ve stejny rok, kdy svou prvni
praci o mozném environmentalnim pti-
vodu nemoci zverejnil zndmy neurotoxi-
kolog (tehdy z New Yorku) Peter Spencer
(Spencer et al., 1987). O tom, Ze v pripadé
guamského ALS/PDC se jedna o nemoc
endemickou, nebylo pochyb; jiz tehdy
bylo dobf'e zndmo, Ze se kromé Guamu
podobné onemocnéni vyskytuje pouze
na poloostrové Kii japonského ostrova
Honsu (Kimura et al., 1961). Gajduskem
popsany komplex ALS s demenci na Nové
Guiney byl zjevné onemocnénim s jinymi
klinickymi charakteristikami a bez zna-
mek heredity (Gajdusek et Salazar, 1982).
Naopak vasnivy spor se vedl o to, zda je
guamské endemické neurodegenerativni
onemocnéni hereditarni, nebo environ-
mentalni. Zacal jiz v osmdesatych letech,
a prakticky nikdy neskondil; postupné se
objevovaly argumenty ve prospéch jedné
idruhé varianty, které byly ale vzdy po né-
jaké dobé ,pretlaceny“ argumenty opac-
nymi. John Steele byl po dlouhou dobu
zastancem teorie o hereditarnim ptivodu.
Dtivodem byla familidrni agregace nemoci,
pritomna na mnoha mistech ostrova (nej-
vice v Umatacu), kde chorobé s fakticky
identickym fenotypem podlehla fada ¢lenti
rodin v nékolika generacich po sobé. Na
druhé strané¢ Peter Spencer jiZ od roku
1987 militantné hajil nazor, Ze nemoc ma
jednoznacné environmentalni ptivod a zZe
je treba jen odhalit noxu, ktera vykazuje
nezpochybnitelné zndmky selektivni neu-
rotoxicity. V tomto 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
plivodu guamského komplexu ne zcela
zvyklym zpisobem, jeho metodou bylo
kontinualni klinické pozorovani a kolek-
ce biologickych a etnografickych dat. Na
druhé strané otevrel pristup ke guam-
skému komplexu rozsahlému kolektivu
specialistd z celého svéta, kteri jej na
Guamu pravideln€ navstévovali a pra-
covali s nim na vyzkumu biologie ne-
moci: Donald Calne, Yoav Ben-Shlomo,

Obr. 7. Cycas micronesica na ostrové Palau
(foto Alena Vydrova)

Dominique Caparros-Lefebvre, Mathew
Farrer, Terry Cox, Patrick McGeer, Huw
Morris, Andrew Lees a rada dalSich, mezi
nimi i Oliver Sacks. Vysledkem spolec¢ného
vyzkumu s Oliverem Sacksem byl mj. ob-
jev patognomické (a endemické) retinalni
epiteliopatie, o které se pozdéji zjistilo,
Ze vznika pisobenim neurotoxint BMAA
(beta-N-methylamino-alanin) a metyla-
zoxymetanol (MAM) na retinalni neuro-
ny (Steele et al., 2002; 2015). Toto zjiSténi
vedlo k vyznamnému odklonu od hypo-
tézy o genetickém ptvodu guamského
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 teré-
nu, kterou s Oliverem Sacksem provadeéli,
zdokumentoval na videozaznamu, tento
videofilm dal k dispozici autortim ¢lanku
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Obr. 9. Zrajici ,plody” Cycas micronesica
B A 9

a0

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

a je mozno jej zhlédnout v elektronické
verzi ¢lanku (Suppl. File 3).

Cycas micronesica, ktery nesl drive
botanické jméno Cycas circinalis, se né-
kdy nazyva fale$na sagova palma. Jedna
se endemicky druh Celedi cykasovitych,
ktery roste na ostrovech mikronéského

archipelu: Guam, Rota, Tinian, Saipan,
Palau (Obr. 7 a 8). Pivodné patrné neslouzil
jako potravni zdroj, ale po mikronéském
hladomoru, ktery probéhl poc¢atkem 19.
stoleti, zjistili badatelé z rad Spanélskych
misionary, Ze se jeho semena daji semlit
na ,mouku", ze které lze vyrabét jedlé tor-
tilly (Obr. 9 a 10). Po tomto zjiSténi zacali
domorodce systematicky ucit této doved-
nosti (Giménez-Roldan et al., 2021). O tom,
Ze pri¢inou vzniku guamského komplexu
mohou byt potraviny obsahujici cykaso-
vou ,mouku’, spekuloval Peter Spencer
jiz v roce 1987. Po podrobném botanickém
a toxikologickém vyzkumu bylo o néco
pozdéji jasné, Ze cykasové plody obsahuji
dva pomeérné silné specifické neurotoxi-
ny: beta-N-methylamino-alanin (BMAA)
a metylazoxymetanol (MAM); pricemz
MAM je metabolitem specifického glyko-
sidu, cykasinu. Neurotoxiny neprodukuje
rostlina sama, dostavaji se do jejtho mizni-
ho obéhu z jedine¢ného a pomérné kom-
plikovaného (tzv. koraloidniho) korenové-
ho systému, kde rostlina Zije v symbioze
s cyanobakteriemi, které BMAA a MAM
produkuji (Spencer et al., 2018). Nicméné
po podrobné kvantifikaci obsahu BMAA
a MAM v tortillové mouce panoval nazor,
Ze toto mnozstvi je pri obvyklé potrav-
ni expozici pro toxicky efekt pravdépo-
dobné nedostate¢né (Kisby et al., 1993).
Také situace, kdy mouku z cykasovych
semen poZzivali prakticky vSichni obyvatelé
ostrova, a nemoc se manifestovala pouze
u nékterych, generovala dalsi otazky ty-
kajici se vzajemného vztahu toxint cykasu
a neurodegenerace (Gajdusek, 1990).
Vroce 2003 byla v pracech Coxovy
skupiny poprvé zminéna moznost me-
zidruhového transferu a biomagnifikace
cykasovych toxint. Jako vektor byl ozna-
¢en endemicky druh kaloné Pteropus ma-
riannus. Jedna se o jednoho z nejmensich
prislusnik ¢eledi kaloriovitych. Nejhojnéji
se vyskytoval na Guamu; v sou¢asnosti se
vyskytuje nejhojnéji na ostrové Palau a je
prisné chranén (Obr. 11). Je vyhradné by-
lozravy a Zivi se pfevazné Stavami z kvétl
a plodl rostlin, nej¢asteji cykasu Cycas
micronesica. Zvite bylo povazovano za mi-
motadnou lahiidku, bylo konzumovano pri
slavnostnich prileZitostech, a bylo konzu-
movano celé. Cox predpokladal, Ze se v je-
ho tkanich, prevazné svaloviné, koncen-
truji obé dvé klicové latky, BMAA i MAM,

a dochazi k jejich biomagnifikaci; predpo-
kladaly se tisicinasobky koncentraci, které
jsou pritomny v cykasové mouce. Tato hy-
potéza byla opakované publikovana, a vice
nez 10 let byla povaZzovana za plausibilni.
Dokonce klesajici incidence ALS/PDC na
ostrové byla pripisovana dramatickému
ubytku kalond, kteri byli - i pres prisnou
ochranu - loveni az do téméf plného
vyhubeni (Cox et al., 2003; Banack et al.,
2003). Az v roce 2018 byla publikovana
prace, ve které byly prezentovany vysledky
striktné védecké chemické a environmen-
talni analyzy, zaméfené na obsah BMAA
a MAM ve vSech tkanich kaloné Pteropus
mariannus. Prekvapivé nebylo detekovano
ani minimalni mnozstvi BMAA; tato prace
fakticky ukoncila debaty o moznosti bio-
maghnifikace (Foss et al., 2018).

V roce 2013, kdy stale pracoval na
plny Gvazek v Guam Memorial Hospital
v Tamuningu (ve v€ku 79 let) byl John
Steele nucen celit soudnimu rozhodnuti
ve véci sporu s vedenim této nemocni-
ce. Slo o to, Ze v roce 2012 ve své sluZbé
na JIP provedl tracheostomii u pacienta,
ktery upadl do respira¢ni insuficience.
Tracheostomie byla tspésna, ale béhem
transportu na resuscitacni oddéleni se
tracheostomicka kanyla uvolnila, stav pa-
cienta se dramaticky zhorsil a nasledné
doslo k exitu. Nemocnice Johna Steelea
suspendovala a zahéjila s nim karné rizeni,
zaroven se pridala k zalobé pacientovy
rodiny pro poskozeni v désledku ,act out-
side the scope of privileges", John se této
zalobé branil v opakovanych odvolacich
fizenich, kauza nakonec skoncila az jeho
amrtim.

Poté, co timto fakticky skoncila
jeho prace v nemocnici, John ztratil mo-
tivaci, aby nadale setrvaval na Guamu,
a prestehoval se do Kalifornie. Zde Zil dalsi
2 roky, poté se definitivné vratil zpatky
do Toronta, kde Zije jeho dcera. Na ostrov
Guam se uz nikdy nevratil. BEhem néko-
lika let, které stravil v Torontu (a pozdéji
i v Indonésii) tridil svoje zapisky, 1ékarské
zpravy nemocnych ALS/PDC, a videodo-
kumentaci poslednich pacientt, ktet'i po-
chazeli 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
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zabyvaly ptivodem guamského komple-
XU, a v podstaté stale véril, Ze se pra-
va pricina objevi; nebyl totiz zcela pre-
svédcen o spravnosti cykasové teorie,
i kdyZ ji de facto akceptoval a nakonec
spoluautorizoval prehledny ¢lanek, ktery
hypotézu oznacil za jedinou spravnou
(Mensikova et al., 2023). Zacatkem roku
2022 pri pripravé tohoto ¢lanku v ko-
respondenci se spoluautory ptipustil (na
primou vyzvu Petera Spencera) to, Ze di-
kazli o environmentalnim ptvodu ALS/
PDC je jiz prili§ mnoho a Ze chronicka
intoxikace BMAA a MAM u domorodcit
s (patrné) genetickou susceptibilitou mii-
ze byt tim skute¢nym diivodem mani-
festace onemocnéni. Praktické vymizeni
novych pripadi ALS/PDC potom vysvétlil
importem potravin z pevniny, které vy-
tlacily tradicni jidla véetné cykasovych
tortill.

John Steele zemrel na Bali 21. kvét-
na 2022. Pral si, aby jeho déti rozprasily
jeho popel do mort'e v blizkosti Candidase
na jihovychodnim cipu ostrova.

Podékovdni

Autoti dékuji Mgr. Klave Cebisové
z Ustavu jazyki Lékarské fakulty UK
v Hradci Kralové, doc. PhDr. Vitu HuSkovi,
Ph.D., dékanovi Teologické fakulty UP
v Olomouci a prof. MUDT. Ing. Petrovi
Hlustikovi, Ph.D., z Neurologické kliniky
LF UP, za pomoc pti piekladu Strobachova
historického textu.
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Supplementary File 1

Lytico - bodig clinical features (5:06)

Videofilm, ktery natocil v roce
1994 John Steele; popisuje historické
a genetické pozadi nemoci ALS/PDC
na ostrové Guam, pojednava o epide-
miologii a pri¢indch nemoci a za pomoci
historickych Mulderovych a soucasnych
filmovych zaznamt dokumentuje typic-
kou klinickou manifestaci nemoci.

Supplementary File 2

Umatac on a Sunday Afternoon

(10:14)

Videofilm, ktery natocil v roce 1995
John Steele; popisuje historii a soucasnost
Umatacu, vesnice s nejvyssi prevalenci
aincidenci ALS/PDC na ostrové Guam.

1. Banack SA, Cox PA. Biomagnification of cycad neurotoxins
in flying foxes: implications for ALS-PDC in Guam. Neurology.
2003;61(3):387-9.

2.Barbeau A. Dégénérescence plurisystématisée du névraxe.
Syndrome de Steele-Richardson-0lszewski [Plurisystematic
degeneration of the neuraxis. Steele-Richardson-Olszewski
syndrome]. Union Med Can. 1965;94:715-8.

3. Belatstegui Ferndndez A. 2015. Sanitarios militares en las
Islas Marianas, 1521-1898. La lucha contra el olvido. Islas Ma-
rianas: Ministerio de Defensa, Secretaria General Técnica. Cen-
tro de Publicaciones.

4. Colosimo C, Bak TH, Bologna M, Berardelli A. Fifty years
of progressive supranuclear palsy. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatr. 2014;85:936-942.

5. Cox PA, Banack SA, Murch SJ. Biomagnification of cyano-
bacterial neurotoxins and neurodegenerative disease among
the Chamorro people of Guam. Proc Nat/ Acad Sci U S A.
2003;100(23):13380-3.

6. Foss AJ, Chernoff N, Aubel MT. The analysis of undervate-
rizated B-methylamino-L-alanine (BMAA), BAMA, AEG & 2,4-
DAB in Pteropus mariannus mariannus specimens using Hl-
LIC -LC-MS/MS. Toxicon. 2018;152:150-159.

7. Gajdusek DC, Salazar AM. Amyotrophic lateral sclerosis and
parkinsonian syndromes in high incidence among the Auyu and
Jakai people of West New Guinea. Neurology. 1982;32:107-126.
8. Gajdusek DC. Cycad toxicity not the cause of high-incidence
amyotrophic lateral sclerosis/ parkinsonism-dementia on Guam,
Kii peninsula of Japan, or West New Guinea. In: Hudson AJ, editor.
Amyotrophic lateral sclerosis - concepts in pathogenesis and
etiology. Toronto: University of Toronto Press. 1990; p: 317-325.
9. Gibbs CJ Jr, Gajdusek DC. Amyotrophic lateral sclerosis, Par-
kinson's disease, and the amyotrophic lateral sclerosis-Parkin-
sonism-dementia complex on Guam: a review and summary
of attempts to demonstrate infection as the aetiology. J Clin
Pathol Suppl (R Coll Pathol). 1972;6:132-40.

10. Giménez-Roldan S, Steele JC, Palmer VS, Spencer PS.
Lytico-bodig in Guam: Historic links between diet and ill-
ness during and after Spanish colonization. J Hist Neurosci.
2021;30:335- 374.

11. Guam Vital Statistics Report.1823. Micronesia Area Rese-
arch Center. https://www.uog.edu.

12. Hirano A, Kurland LT, Kroth RS, Lessell S. Parkinsonism-de-
mentia complex, an endemic disease on the island of Guam. I.
Clinical features. Brain. 1961;84:642-61(a).

Supplementary File 3

Umatac Cemetery (2:58)

Videofilm, ktery natocil v ro-
ce 1995 John Steele a dokumentuje
vyzkumnou navstévu Olivera Sackse
na ostrove; popis pobytu na ostrové
Guam tvori prvni ¢ast Sacksovy knihy
»The Island of Colorblind“. Videofilm
tvori ¢ast videofilmu v Supplementary
File 2.
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Mr. Tito Muna

Série 13 klinickych videozazna-
mu, kterymi John Steele v roce 2005
zachytil fenotyp a klinickou manifesta-
ci ALS/PDC u ,posledniho pacienta“,
tj. posledniho pacienta, u kterého byl
dokumentovan rozvoj onemocnéni od
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