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CHOROBY ZWYRODNIENIOWE MOZGU WYWOLYWANE PRZEZ PRIONY

Choroba ,szalonych kréw” (encefalopatia
gabczasta bydta), choroba ktusowa owiec i kdz
(ang. scrapie), encefalopatia gabczasta norek,
przewlekie wyniszczenie antylop i jeleni, a u
ludzi choroba Creutzfeldta i Jakoba, syndrom
Gerstmanna-Strausslera, choroba kuru i Smier-
telna bezsennos¢ dziedziczna stanowig grupe tak
zwanych pasazowalnych amyloidoz mézgowych
(transmissible cerebral amyloidosis). Charakte-
ryzuja sie one wystepowaniem w mozgu licz-
nych wakuolek nadajacych tkance mdzgowej
gabczasty charakter oraz ptytek amyloidalnych
ztozonych z anormalnej formy glikozylowanego
biatka amyloidu (LiberskiiBratosiewicz 1996).
Sa to nieuleczalne, Smiertelne choroby mozgu,
wystepujace u ludzi i zwierzat powodowane
przez niezwykly ,czynnik zakazny”, nazwany

KURU

Jedna z tych choréb u ludzi byta niezwykia
choroba kuru, wystepujaca gtéwnie wsréd ple-
mion zamieszkatych w rejonie Fore w potudnio-
wo-wschodniej Nowej Gwinei. Choroba ta ata-
kowata gtdbwnie kobiety i dzieci obu pici, rzadziej
dorostych mezczyzn. Kuru w jezyku plemion
Fore znaczy ,trzasc sie” i opisuje jeden z obja-
woéw chorobowych; innymi sg: niedowtad kon-
czyn, zanik zdolnosci artykulacji, postepujace
wyniszczenie i w koricu nieunikniona smier¢ w
ciggu 3 miesiecy do roku od wystgpienia pier-
wszych objawéw. Choroba ta czesto wystepujg-
cajeszcze w latach 50-tych zaczeta pozniej za-
nika¢ wraz z zaprzestaniem rytualnych kani-
balistycznych praktyk pogrzebowych. Badania
epidemiologiczne wykazaty, ze wsréd tych ple-
mion panowat zwyczaj otwierania czaszki zmar-
tego cztonka rodziny i spozywania zawartosci w
akcie rytualnego kanibalizmu. Przygotowania
ceremonii dokonywaty kobiety, zwykle z kreca-
cymi sie przy nich dzieémi i w ten sposob do-
chodzito do zakazen cztonkéw rodziny zmartego
poprzez usta, oczy, nos, skaleczenia skory.

(Gajdusek

prionem. Dotychczasowe badania wskazujg na
to, ze, w odrdznieniu od bakterii i wiruséw
zbudowanych z biatek i kwaséw nukleinowych,
czynnikiem zakaznym w przypadku choréb
prionowych moze by¢é samo biatko (Prusiner
1991).

W 1976 roku dr D. C. Gajdusek, w wykia-
dzie z okazji otrzymania Nagrody Nobla w dzie-
dzinie fizjologii i medycyny, przedstawit wyniki
wieloletnich badan swoich i swego zespotu nad
chorobami zwyrodnieniowymi mézgu, tak zwa-
nymi encefalopatiami ggbczastymi, ktore moga
by¢ przekazywane poprzez kontakt z osobnikéw
chorych na zdrowe lub przez wstrzykniecie wy-
ciggu z mozgu chorego zwierzecia (Gajdusek
1977).

1977)

Stwierdzono, ze wycigagi z mdzgu oséb zmartych
na kuru wstrzykniete zwierzetom (matpy, norki,
fretki) powodowaly réwniez wystapienie podo-
bnych objawéw chorobowych.

Choroba Creutzfeldta-Jakoba (CJD) i syn-
drom Gerstmanna-Strausslera (GSS), (Gajdu-
sek 1977) — sa to inne choroby zwyrodnieniowe
mozgu wystepujace u cztowieka albo spontani-
cznie z czestotliwoscia 1 na milion osobnikow w
ciggu roku (CJD) lub jeszcze rzadziej (GSS),
albo tez w formie rodzinnej — u spokrewnio-
nych osobnikéw. W przypadku formy rodzinnej
zwykle mozna byto wysledzi¢ jednego wspdlne-
go przodka dotknietego tgq chorobg. CJD prze-
jawia sie postepujacym otepieniem umysto-
wym, brakiem koordynacji ruchowej, zaburze-
niami widzenia i mowy, stopniowym wyniszcze-
niem organizmu, prowadzgc zawsze do $mierci.

Poczatkowo choroby te byly uwazane wyig-
cznie za choroby dziedziczne ale okazalo sie, ze
moga by¢ przekazywane zwierzetom doswiad-
czalnym przez wstrzykniecie wyciagu z mézgéw
0s6b chorych. Rozwazana jest tez mozliwosé
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przenoszenia choroby miedzy ludzmi, gdyz od-
notowano przypadki matzenstw, w ktérych obo-
je matzonkowie zmarli w odstepie kilku lat w
wyniku CJD, przypadek wystgpienia objawéw
CJD u pacjenta z przeszczepem rogowki pocho-
dzacej od dawcy z chorobg CJD (zdiagnozowang
posmiertnie po autopsji), a takze u lekarzy — co
mogtoby wskazywa¢ na mozliwos¢ zakazenia
przy operacjach neurochirurgicznych lub przy
wykonywaniu sekcji zwtok. Zaobserwowano tez
wystgpienie objawéw CJID u 2 miodych pacjen-
téw-epileptykéw z wszczepionymi srebrnymi
elektrodami, ktére uprzednio byty stosowane u
pacjentéw z CJD.

Zwiekszong czestotliwos¢ wystepowania
CJD zaobserwowano w populacji pacjentow le-
czonych hormonem wzrostu otrzymywanym z
ludzkich przysadek moézgowych. Obecnie ryzy-
ko zakazenia sie tg droga zostato wyeliminowa-
ne, gdyz hormon wzrostu jest produkowany
metoda biotechnologiczna, w hodowlach bakte-
ryjnych.

Encefalopatie ggbczaste zwierzat sg znane
juz od wielu lat. Nazwa ta obejmuje grupe cho-
réb charakteryzujacych sie wystepowaniem ty-
powych zmian histopatologicznych w mozgu
zakazonych zwierzat. Uszkodzenia majg chara-
kter licznych wakuolek lub mikroskopijnych
dziurek — podobnie jak w ggbce. Obraz tych
uszkodzen jest podobny do obrazu obserwowa-
nego w mozgach osob zmartych na kuru oraz
zwierzat doswiadczalnych zakazonych kuru.

Jedng z takich choréb ,scrapie” u owiec
opisano w Anglii ponad 200 lat temu. Angielska
nazwa scrapie (po polsku trzesawka, kltusawka,
choroba ktusowa) pochodzi od charakterystycz-
nego objawu drapania sie owiec — ocierania sie
o drzewa lub ogrodzenie — z powodu $wiagdu
skéry. Choroba ta dotyka owce i kozy i objawia
sie tez postepujacym brakiem koordynacji ru-
chowej, wyniszczeniem i zawsze prowadzi do
Smierci chorego zwierzecia. Choroba ktusowa u
owiec przenosita sie z zakazonych matek na
jagnieta przy porodzie prawdopodobnie przez
przewéd pokarmowy; samo tozysko takze za-
wiera czynnik/i zakazne. Mozliwos¢ zakazenia
przez oczy, nos lub uszkodzong skore w okresie
okotoporodowym nie jest dowiedziona ale nie
wykluczona. Doroste owce ulegaly zakazeniu
przy przedtuzonym kontakcie z chorymi zwie-
rzetami lub tez przy wypasie na pastwisku uzyt-
kowanym uprzednio przez zakazone stado. Wy-

Bozenna Olszanska

kazano tez mozliwos¢ przekazywania zdrowe-
mu zwierzeciu ,czynnika zakaZnego” przez
wstrzykniecie wyciggu z mézgu owcy chorej na
scrapie (Gajdusek 1977).

Glosne ostatnio epidemiczne wystepowanie
encefalopatii ggbczastej u bydta BSE (bovine
spongiform encephalopathy) przypisuje sie obe-
cnie uzupetnianiu paszy bydia preparatami
biatkowymi pochodzacymi z przerobu chorych
zwierzat ubitych lub padtych. Praktyka ta zo-
stata w Anglii zakazana w 1988 roku, jednakze
wybuch tej epidemii w ostatnich latach jest
prawdopodobnie spowodowany dtugim, trwaja-
cym nieraz kilka lat, okresem inkubacji ,czyn-
nika infekcyjnego”. Wedtug danych epidemiolo-
gicznych (Anderson iwspotaut. 1996) od czerw-
ca 1988 roku (data wprowadzenia obowigzku
zgtaszania i rejestracji BSE) do czerwca 1996
roku zarejestrowano 161412 potwierdzonych
przypadkéw BSE; ocenia sie , ze od 1974 roku
do konca 1995 roku byto ich okoto 900000.
Maksimum zakazern obserwowano w latach
1991-1994, w potudniowej i potudniowo-
-wschodniej Anglii. W 1988 roku w Anglii wy-
dano zakaz wprowadzenia do ludzkiego taricu-
cha pokarmowego jakichkolwiek czesci bydta
wykazujgcego kliniczne objawy BSE, aw 1989
roku — moézgow i rdzenia kregowego nawet ze
zdrowych osobnikow.

Ocenia sig, ze przed wprowadzeniem zakazu
do konca 1995 roku okoto 733 000 sztuk zaka-
zonego bydia zostato jednak wprowadzonych do
ludzkiego tancucha pokarmowego. Mozna sie
spodziewa¢, ze zaniechanie wykorzystywania
odpadéw poubojowych do produkcji dodatkéow
paszowych spowoduje naturalne wygasniecie
tej choroby, podobniejak to sie stato w przypad-
ku choroby kuru u ludzi (Anderson i wspotaut.
1996).

Wspdlng cecha encefalopatii ggbczastych u
zwierzat i chordob zwyrodnieniowych mézgu u
ludzi (CJD, GSS, kuru) jest dtugi okres wyklu-
wania sie¢ choroby (od kilku miesiecy do kilku-
dziesieciu lat), ich postepujacy charakter, brak
jakiejkolwiek reakcji zapalnej i reakcji antyge-
nowej. Przy obecnym stanie wiedzy brak jest
mozliwosci skutecznej terapii, a nawet zahamo-
wania postepu choroby, nie sg znane zadne
srodki farmaceutyczne ani szczepionki mogace
je zwalcza¢. Choroby te zawsze konczg sie
Smiercig, co nie jest takie dziwne, jezeli wzigé
pod uwage przyczyny je wywotujace.

CZYNNIK INFEKCYJNY — PRION

Ze wzgledu na wyjatkowo dtugi okres inku-

one bardzo trudne do badania. Dopiero mozli-

bacyjny choréb zwyrodnieniowych mézgu sa wosé eksperymentalnego przeniesienia zakaze-
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nia na zwierzeta doswiadczalne (myszy, chomi-
ki, malpy) przezwstrzykiwanie ekstraktow moz-
gowych pozwolito na pewne przyspieszenie prac
badawczych, chociaz koniecznos¢ obserwacji
zakazonych myszy przez kilka miesiecy jest
rowniez dos¢ ktopotliwa i czasochtonna.

W swoim historycznym wyktadzie w 1976
roku Gajdusek moéwit jeszcze o wirusach dzia-
tajacych bardzo powoli i posiadajgcych wiasci-
wosci odmienne od wiasciwosci ,normalnych”
wiruséw, w skilad ktérych wchodzi DNA lub
RNA, ale dotad nie udato sie wyizolowac¢ zadnej
bakterii ani wirusa powodujacego wystepowa-
nie objawéw chorobowych.

W ciggu wielu lat badan udato sie jednak
stwierdzi¢ pewne niezwykle cechy czynnika
powodujgcego zakazenia. Otéz czynnik ten nie
jestwrazliwy na dziatanie promieniowaniajoni-
zujgcego i UV modyfikujgcego kwasy nukleino-
we, nie jest wrazliwy na dziatanie enzymow
rozktadajgcych kwasy nukleinowe (DNazy i
RNazy) ani proteaz, nie ulega inaktywacji przy
dziataniu formaldehydu i podwyzszonej tempe-
raturze — ogrzewanie do 100°C powoduje tylko
czesciowg inaktywacje i dopiero autoklawowa-
nie w 121°C przy podwyzszonym cisnieniu po-
wodowato zanik infekcyjnosci wyciagu z mozgu
chorego zwierzecia. W mikroskopie elektrono-
wym nie udato sie tez zaobserwowac¢ zadnych
form wiruséw ani wiriondw (Gajdusek 1977,
Prusiner 1991)

Na tej podstawie w 1982 roku Stanley Pru-
siner wysunat hipoteze, odrzucang poczatkowo

BIALKO PRIONU (PRP) | JEGO NAMNAZANIE SIE (Prusiner

Przetlomem w badaniach stato sie wyizolo-
wanie z mézgu chomika zakazonego scrapie
biatka o masie czasteczkowej 27-30 kilodalto-
néw (kD), opornego na dziatanie proteaz. Biatko
to zostato nazwane PrP (z ang. prion protein) i
nie bylo obecne w mozgu zdrowych zwierzat
kontrolnych. Wychodzac ze sktadu aminokwa-
sowego tego biatka oznaczono sekwencje nu-
kleotydowa jego mRNA i wéwczas okazato sie,
ze sekwencja kodujgca biatko PrP znajduje sie
w genie chromosomalnym chomika, a nie w
czastce infekcyjnej prionu. W dalszych bada-
niach stwierdzono, ze gen ten koduje normalne
biatko komérkowe obecne w mézgu zdrowych
zwierzat. Miato ono ciezar czasteczkowy 33-35
kD, byto wrazliwe na dzialanie proteaz i nie
posiadato wiasciwosci chorobotwdérczych; zo-
stalo oznaczone jako PrPc (z ang. celi prion
protein). Biatko specyficzne dla choroby scra-
pie, oznaczone jako PrPsc, stanowito mniejszy
(27-30 kD), proteazooporny rdzen biatka ko-
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przez wiekszos$¢ badaczy jako herezje, ze czyn-
nik infekcyjny jest pozbawiony kwasu nuklei-
nowego (DNA lub RNA). Hipoteza ta w miare
naptywu nowych danych zyskuje sobie coraz
wiecej zwolennikéw, nalezy jednak zaznaczyc,
ze w dalszym ciggu nie przekonuje ona wszy-
stkich i ciagle jeszcze dopuszcza sie mozliwosé
istnieniajakichs$ niezwykle opornych wirusopo-
dobnych czastek zakaznych, zawierajgcych
kwasy nukleinowe, ktorych dotychczas nie
udato sie wyizolowa¢ za pomoca znanych pro-
cedur (Liberski iBratosiewicz 1996)

Hipoteza Prusinera zaklada istnienie biat-
kowej czagstki zakaznej, ktérg nazwat PRIONEM
(z ang. proteinaceous infectious particie). Ist-
nienie samonamnazajacej sie infekcyjnej cza-
stki biatkowej bylo tak wielkim zaprzeczeniem
wszelkich znanych dotychczas praw biologicz-
nych, ze poczatkowo sam autor dopuszczat réz-
ne mozliwosci, na przyktad, ze prion moze skia-
dac¢ sie z: 1) bialek otaczajacych wewnetrzny
rdzen nukleinowy, 2) biatek polgczonych z ma-
tymi polinukleotydami, 3) samych biatek — bez
udziatu kwasow nukleinowych. Namnazanie
sie chorobotworczych czasteczek mogtoby wiec
zachodzi¢ na drodze: a) normalnej replikacji
kwasu nukleinowego, b) syntezy biatka bez
udziatlu kwasu nukleinowego (absolutna here-
zja naukowa!), ¢) specyficznej posttranslacyjnej
modyfikacji istniejacego biatka komoérkowego.

Kolejne badania zespotu Prusinera pozwoli-
ty stopniowo zawezac¢ te mozliwosci.

1991, 1996)

moérkowego, a wiec byto tylko czescig normal-
nego biatka obecnego w komdérkach zwierzat
zdrowych. To normalne komérkowe biatko PrPc
u myszy i chomika skiada sie z 254 amino-
kwasow, a u cziowieka — o jeden aminokwas
mniej (253 aminokwasy); sekwencja kodujaca
wystepuje u cziowieka w 20 chromosomie, u
myszy — w 2.

Najwieksze stezenie mRNA dla biatka PrP
wystepuje w neuronach, ale jego funkcja w
komdérce nie jest wyjasniona. Obie formy biatka
(PrPci PrPsc) przechodzg przez aparat Golgiego,
gdzie ulegaja specyficznym modyfikacjom. Na-
stepnie forma komorkowa PrPc przemieszcza
sie do btony komérkowej, gdzie zostaje zakot-
wiczona, a forma PrPsc pozostaje wewnatrz ko-
moérki i prawdopodobnie odkiada sie w lisoso-
mach. By¢ moze biatko PrPcjest spokrewnione
z biatkiem indukujacym aktywnos¢ receptora
AcTCh, gdyz miedzy biatkiem PrP° u myszy a
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biatkiem indukujacym aktywnos¢ tego recepto-
ra u kur stwierdzono 30% homologii.

Nie jest tez dotychczas znany mechanizm
namnazania sie infekcyjnego biatka PrPsc w
mozgu zainfekowanych zwierzat.

Prusiner przedstawit jednak niezmiernie
interesujacy, chociaz niekonwencjonalny, me-
chanizm takiego namnazania sie bez udziatu
kwasow nukleinowych, na drodze posttransla-
cyjnej modyfikacji biatka komoérkowego (patrz
ryc. 1.
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z utworzeniem przejsciowej formy heterodi-
merycznej oraz o przeksztatceniu, réwniez w
warunkach in vitro, biatka normalnego PrPcw
biatko zmodyfikowane PrPsc (Caughey i wspot-
aut. 1995). Inng rozwazang mozliwoscig jest
polimeryzacja czasteczek komdérkowego biatka
PrP°, istniejagcego normalnie w formie monome-
rycznej, w duze agregaty biatkowe o znacznej
masie czasteczkowej. Autorzy tej koncepcji
(Caughey i wspétaut. 1995) proponujg mecha-
nizm przypominajgcy proces krystalizacji, w

Ryc. 1. Schemat namnazania si¢ zmodyfikowanego biatka PrPsc w komoérce.

—, normalne biatko komérkowe PrPc; /\/\/\, biatko zmodyfikowane PrPsc.

Zaktada on, ze infekcyjne biatko PrPsc po-
siada inng strukture przestrzenng, inne pofat-
dowanie czgsteczki niz biatko komoérkowe PrPc
(na ryc. 1 przedstawione odpowiednio jako
/\/N\/\ i—).

Czasteczka biatka zmodyfikowanego PrPsc
taczac sie w dimer z czasteczka biatka komor-
kowego PrPc zmieniataby jego strukture, nada-
jac mu pofatdowanie biatka infekcyjnego. W ten
sposéb powstawatyby juz 2 czgsteczki PrPsc,
ktore z kolei taczac sie znowu z dwiema czgste-
czkami PrPc zmieniatyby ich strukture i proces
ten powtarzajgc sie wielokrotnie prowadzitby do
wyktadniczego wzrostu ilosci zmodyfikowanego
biatka. Wprawdzie istnienie tego mechanizmu
nie zostato jeszcze dowiedzione, to sg jednak
pewne przestanki przemawiajgce na jego Kko-
rzy$¢ — sa to obserwacje o wigzaniu sie w
warunkach in vitro biatka PrPsc z biatkiem PrPc

ktorym biatko PrPsc peinitoby role ,zasiewu”. W
tym przypadku proces polimeryzacji biatka PrPc
bytby stymulowany obecnos$cig wieloczastecz-
kowych agregatéw PrPsc (powyzej pewnej masy
krytycznej) dziatajacych jako ,centra polimery-
zacji” dla bedacego w monomerycznej postaci
biatka komdérkowego PrP°. Obszerne omowienie
biatka prionu oraz zagadnien z tym zwigzanych
pojawito sie ostatnio w Postepach Biochemi (Li-
berskilBratosiewicz 1996) Szczegélnq uwage
poswiecono badaniom na zwierzetach transge-
nicznych, gtéwnie myszach, zawierajgcych gen
PrP chomika lub cztowieka oraz réznicom w
budowie strukturalnej biatek PrPci PrPIC Ba-
dania struktury tych biatek wskazujg na prze-
wage formy a helikalnej w normalnym biatku
(PrP°) oraz konformacji 3 pofatdowanej — w
biatku patologicznym (PrPsc) (Prusiner 1996).

ETIOLOGIA CHOROB PRIONOWYCH U CZ:LOWIEKA

Encefalopatie mézgowe u ludzi mogag miec
charakter dziedzicznych choréb genetycznych
przyjmujac posta¢ choroby rodzinnej (w okoto
10% przypadkéw CJID), a takze przypadkéw
spontanicznych, wystepujacych niezaleznie od
powigzan rodzinnych. Przypadki GSS napotka-
ne w niespokrewnionych rodzinach pochodza-
cych z roznych czesci globu ziemskiego byty
powigzane z wystepowaniem mutacji w 102
kodonie sekwencji genomu kodujacej biatko
PrP. To Swiadczy o mozliwosci wielokrotnego
powstawania niezaleznych od siebie mutacji w
tym samym miejscu. Mutacje punktowe w ko-
donie 117, 178 i 198 (powodujace zmiane ami-

nokwasow w tych miejscach tancucha biatko-
wego) a takze obecnos¢ insercji 144 par zasad
w kodonie 53 stwierdzono u pacjentéw z rodzin-
ng formg CJD. Zwiekszong 30-krotnie czesto-
tliwos¢ wystepowania CJD w rodzinach izrael-
skich pochodzacych z Libii i Tunisu w poréw-
naniu z rodzinami europejskimi tgczono poczat-
kowo z tradycyjng konsumpcjg moézgu i gatek
ocznych owiec, sugerujac zakazenie czynni-
kiem scrapie droga doustng. Jednakze okazato
sig, ze w rodzinach tych wystepowata réwniez
mutacja punktowa genu PrP w kodonie 200.
Podobng mutacje stwierdzono tez w rodzinach
Stowakéw na Orawie. Mozna by wiec wniosko-
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wac, ze mutacje w genie kodujacym biatko PrP
moga predestynowac to biatko do zmiany kon-
formacji czgsteczki z formy komoérkowej PrPcna
forme chorobowg PrPsC (Prusiner 1991).

Chociaz potwierdzonyjest zwigzek encefalo-
patii ggbczastych u ludzi i zwierzat z wystepo-
waniem patologicznej formy biatka prionu
(PrPsc), to nie jest do konca wyjasnione, czy
patologiczne objawy chorobowe spowodowane
sa neurotoksycznoscig formy PrPsc biatka prio-
nu, ostrym niedoborem formy PrPc (w wyniku
jej przeksztatceniaw forme PrPsc), czy tez jakas
inng przyczyng. Utworzenie szczepu myszy
(Prn-pQ0 pozbawionych genu PrP i ich normal-
ny rozwoj przemawia raczej za toksycznoscig
formy PrPsc. Jednakze w Swietle ostatnich ba-
dan na transgenicznych myszach przypuszcze-
nie to moze zosta¢ podwazone (Brandner i
wspotaut. 1996). Ot6z myszom Prn-p°° pozba-
wionym genu PrP (nie produkujacym biatka
PrPci odpornym na zakazenie scrapie) wszcze-
piono do mdzgu tkanke mozgowg myszy trans-
genicznych zawierajgcych wielokrotno$¢ genu
PrPc (30-50 kopii) i produkujgcych 5-8 razy
wiecej biatka PrPc niz szczep dziki. Po prze-
szczepieniu, myszy-biorcéw zakazano (domdz-
gowo) biatkiem prionu scrapie (PrPsc). Okazato
sie, ze po takim zakazeniu w tkance przeszcze-
pu akumulowata sie duza ilos¢ biatka PrPsc i
powstawaly zmiany histopatologiczne chara-
ktrystyczne dla scrapie. Jednak tkanka mdzgo-
wa biorcéw (pozbawionawlasnych gendéw i biat-
ka PrP¢ zmian takich nie wykazywata nawet w
najblizszym sasiedztwie przeszczepu, pomimo
iz pewna ilos¢ biatka PrP&z przeszczepu migro-
wata do tkanki moézgowej biorcy. Wynika stad,
ze tkanka moézgowa pozbawiona PrPc nie ulega
uszkodzeniu przez PrPsc pochodzenia egzogen-
nego. Na tej podstawie autorzy wnioskuja, ze to
nie biatko PrPscjest neurotoksyczne bezposred-
nio, a przyczyna zmian neurodegeneracyjnych
jest prawdopodobnie wykorzystywanie biatka
komorkowego PrPcw nieznanych jeszcze proce-
sach komoérkowych indukowanych przez czyn-
nik infekcyjny.

Wprawdzie istniejg juz udokumentowane
dane o eksperymentalnym przeniesieniu ludz-
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kiej postaci choroby (kuru, CJD) na zwierzeta
to, z oczywistych wzgledéw, tego rodzaju da-
nych brak jest dla kierunku odwrotnego, tojest
ze zwierzat na ludzi. Jednakze w latach 90-tych
stwierdzono w Anglii kilkanascie przypadkow
CJD u ludzi stosunkowo miodych (3 nastolat-
kow i 9 dorostych), u ktérych wykluczono mo-
zliwos¢ zakazenia na drodze jatrogennej i u
ktérych nie znaleziono mutacji w sekwencjach
kodujacych biatko PrPc. We wszystkich zbada-
nych przypadkach (12) stwierdzono wystepo-
wanie nowego wariantu biatka PrPsc chara-
kteryzujgcego sie specyficznym obrazem praz-
kéw elektroforetycznych w zelu po trawieniu
proteinaza K (tzw. Western btot) oraz wzorem
glikozylacji, odmiennych od obrazéw otrzymy-
wanych dla przypadkéw sporadycznych ijatro-
gennych CJD. Z kolei obrazy glikozylacji dla
tego nowego wariantu CJD byly podobne jak w
przypadku BSE u bydia i eksperymentalnych
zakazen BSE u myszy i makaka (Cottinge i
wspoétaut. 1996). Pozwala to wnioskowaé, ze
nowy odmienny wariant CJD powstatw wyniku
przeniesienia BSE na cztowieka prawdopodob-
nie w wyniku spozywania produktéw pochodzg-
cych z bydta zakazonego BSE (Cot1t1inge iWspOt-
aut. 1996, Prusiner 1996)

Komitet Doradczy d/s Encefalopatii Gab-
czastych przy Ministerstwie Rolnictwa Wielkigj
Brytanii podejrzewa zwigzek pomiedzy wyste-
powaniem BSE i tymi ostatnio zarejestrowany-
mi 12 przypadkami nowej odmiany choroby
Creutzfeldta-Jacoba u ludzi. Opublikowanie w
prasie raportu tego Komitetu wywotato duzy
niepokoj konsumentéw w Anglii i reszcie Euro-
py, powazny spadek konsumpcji wotowiny w
Europie, a nawet kryzys w stosunkach miedzy
panistwami EWG (Anderson i wspétaut. 1996).
Niewatpliwie wybuch epidemii BSE wsrdd bydta
w Anglii bedzie miat powazne konsekwencje dla
praktyki zywieniowej i weterynaryjnej w ho-
dowli zwierzat gospodarskich w Europie i na
Swiecie, stanowigc ostrzezenie przed nieznany-
mi jeszcze mozliwosciami zakazen i rozprze-
strzeniania sie choréb.

NEURODEGENERATIVE PRION DISEASES

Summary

Kuru, Creutzfeldt-Jakob disease, Gerstmann-Strauss-
ler syndrome in man, scrapie (in sheep and goat), bovine
spongiform encephalopathy (BSE), transmissible mink
encephalopathy, chronic wasting disease (in deer and elk)
— all are neurodegenerative diseases caused by an uncon-
ventional infectious agent called prion (proteinaceous infec-
tious particle). The diseases are characterised by avery long
incubation period (several months up to many years), his-

topathological (spongiform) changes in brain, progressive
neurological dysfunction oforganism, and unavoidably lead
to death. Till now there is no cure or vaccine against the
illness. The infectious agent is unusually resistant to vari-
ous physical and chemical nucleic acid-modifying agents,
like heat, ultraviolet and ionizing radiation, nucleases,
formaldehyde etc. For that reason it is thought to be a
pathological protein particle (Prsc), devoid of nucleic acids,



236

conformationally different from normal cellular protein
(PrPc) present in healthy organisms and coded for by the
organism’s own genome. Multiplication of pathological
PrPscprotein would occur by posttranslational modification
of the cellular PrPc particles. The presence of pathological
PrPsc could induce similar conformational changes of nor-
mal prion protein causing them to change to the pathologi-
cal form and in this way spreading the infection. This

Bozenna Olszanska

unconventional model of prion protein multiplication gains
widening support, however, it has notbeen definitely proved
yet. The outburst of BSE epidemy in British cattle is con-
nected with supplementary feed containing scrapie-infected
offals from sheep or cattle. This epidermy has triggered a
general concern among beef consumers in Europe and
undoubtedly will have serious repercussions for animal
breeding and beef market in ECC countries.
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