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Od kilku lat problem choréb prionowych stat sie¢ wazny w ho-
dowli i chowie przezuwaczy. Szczegolng ,popularnosé” zdo-
byto gabczaste zwyrodnienie mozgu wystepujace u bydia,
czyli BSE. Inny gatunek przezuwaczy — owce — takze zapada
na chorobe wywotywang przez priony, czyli na scrapie. Scra-
pie u owiec, podobnie jak choroba Creutzfeldta-Jakoba (CJD)
u ludzi, nalezy do grupy ,pasazowalnych encefalopatii ggb-
czastych” (TSE), wywolywanych przez priony, ktére atakujg
centralny system nerwowy i zawsze konczy si¢ sSmiercia.

Gabczasta encefalopatig owiec i koz = scrapie, w Polsce
nazywana trzesawka, drzaczka lub chorobg klusowa, znano
w Europie juz przed 1730 rokiem. W 1899 r. Besnoit stwier-
dzit, ze jest to choroba zakazna. W 1936 r. wykazano, ze
scrapie wywotuje niekonwencjonalny czynnik. Sadzono, ze
czynnikiem wywotujgcym chorobe jest wirus powolny, nazwa-
ny tak ze wzgledu na wydtuzony okres inkubacji [1]. Gdy w
1967 r. odkryto wiroid — nagg, kolista, samoreplikujgcg sie
czasteczke RNA wywolujaca choroby roélin, pomyslano, ze
to wiaénie ten czynnik moze wywotywaé scrapie u owiec
i koz [1].

W latach szeécdziesigtych XX w. Tikvah Alper, badaczka
z Hamersmith Hospital w Londynie, wykryta znaczng opor-
nos¢ czynnika wywotujacego scrapie na promieniowanie jo-
nizujgce. Tkanka mézgowa chorych owiec nadal pozostawata
zakazna, cho¢ zastosowano promieniowanie w ilosciach
niszczgcych DNA i RNA. Na tej podstawie doszta do wnios-
ku, ze czynnik zakaZzny nie posiada materiatu genetycznego.
Niedtugo po tym, brytyjski fizyk J.S. Griffith postawit hipoteze,
ze czynnikiem scrapie jest zmodyfikowana, patologiczna od-
miana konformacyjna biatka komérkowego, ktéra moze kata-
lizowa¢ zamiany struktury innych, prawidtowych czasteczek
3]

Poglady tych dwojga badaczy podwazyty powszechnie
przyjeta przez biologow zasade, ze kwasy nukleinowe s3 je-
dynym nosnikiem informacji. Zainspirowato to Stanleya B.
Prusinera do badan w 1972 r., kiedy jego pacjent zmart na
chorobe Creutzfeldta-Jakoba, przypominajaca scrapie [6].
W wyniku wielu badan stwierdzit, ze czynnik scrapie jest o-
porny na promieniowanie jonizujgce, UV i y oraz inne czyn-
niki niszczace lub modyfikujace kwasy nukleinowe (nukleazy,
psolareny, hydroksyaminy, jony Zn2+). Stwierdzit natomiast,
ze czynnik scrapie byt podatny na dziatanie proteaz i sub-
stancji denaturujgcych biatko (siarczan dodecylosodowy, tio-
cyjan guaniny, mocznik, fenol). Na tej podstawie w 1982 r.
Prusiner wprowadzit termin PRION, aby zaznaczy¢ rolg biat-
ka w przenoszeniu choroby [3]. Za odkrycie samoreplikujacej
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sie czasteczki biatkowej, o bardzo swoistych cechach, Prusi-
ner otrzymat w 1997 r. nagrode Nobla.

Istotnym odkryciem byto wyizolowanie glownego skiadnika
z oczyszczonych preparatow zakaznych, uzyskanych z moz-
gu chomika, u ktérego eksperymentalnie wywotano scrapie.
Sktadnikiem tym okazato sige biatko oporne na proteazy,
o masie czasteczkowej 27-30 kDa, ktérego ilos¢ byta skore-
lowana z dawka czynnika zakaZnego. Biatko to nazwano
PrP27-30 [3]. Oczyszczenie do stanu homogennosci pozwo-
lito na oznaczenie jego N-koncowej sekwencji aminokwasow,
co w konsekwencji doprowadzito do identyfikacji kodujacego
PrP komplementarnego DNA (cDNA) [3]. Okazato sig, ze PrP
jest kodowany przez gen chromosomalny, a nie przez kwas
nukleinowy zawarty w czasteczce infekcyjnej scrapie. Roz-
poznano tez normalny produkt tego genu, jakim jest biatko
0 masie czasteczkowej 33-35 kDa i ktore jest wrazliwe na
dziatanie proteaz. Nazwano je prionem komorkowym PrpP©
(ang. cellurar — komérkowy). PrP27-30 zidentyfikowano jako
oporny na proteazy rdzen patologicznej formy biatka PrP,
nazwanej prionem patologicznym PrP*¢, ktory wystepuje
w zakazonych organizmach. Ponadto Prusiner nie stwierdzit
réznic w sekwencji aminokwasowej pomiedzy PrP27-30
a homologicznym odcinkiem PrP® i na tej podstawie wysunat
wniosek, ze formy biatka prionowego roznig sie tylko konfor-
macjg [6].
Geneza biatka prionowego
Gen PRNP, odpowiedzialny za powstanie biatka prionowego,
sklada sie z okolo 750 par zasad i wystepuje w organizmie
zawsze w jednej kopii [4]. Sktada sie z dwdch lub trzech ek-
sonow i jednego lub dwdéch introndw, w zaleznosci od gatun-
ku. Jest naturalnym skfadnikiem ludzkiego badz zwierzece-
go genomu [2]. Prion fizjologiczny cziowieka i innych ssakow
wykazuje duzy stopien homologii. Na tej podstawie przypusz-
cza sig, ze gen kodujgcy biatko prionowe pojawit sig w ewo-
lucji przed réznicowaniem sie ssakéw na gatunki. Biatko pow-
stajgce w wyniku ekspresji tego genu jest dosy¢ konserwa-
tywne, a podobienstwo miedzy nimi u zwierzat wynosi 84-
-97% [1].

U czlowieka gen PRNP zmapowano na 20. chromosomie,
u myszy —na 2., a u bydta, owiec i kéz — na 13. chromosomie [2].

Ekspresja tego genu zachodzi w tkance nerwowej, a takze
w $ledzionie, grasicy, jelitach i ptucach [2]. Obecnosé PrP©
stwierdzono rowniez w makrofagach mieéniowych, komér-
kach trzustki, limfocytach, neutrofilach, monocytach i piyt-
kach krwi [1, 3].

Fizjologiczna funkcja bialka prionowego nie zostata jesz-
cze doktadnie zbadana. Wykazano, ze jest ono odpowiedzial-
ne za [1, 3]:

¢ wiasciwy cykl okotodobowy, tzn. dobry sen; to wiasnie
zaburzenia snu sg typowymi objawami w syndromie $miertel-
nej rodzinnej bezsennosci u ludzi;

+ wzrost i roznicowanie komorek;

¢ rozwoj miesni.

U myszy pozbawionych genu PRNP obserwowano zabu-
rzenia w funkcjonowaniu ztaczy synaptycznych, zaburzenia
snu oraz postepujgca ataksje [3]. W tabeli 1 zestawiono wia-
sciwosci prionu fizjologicznego (PrP®) i patologicznego
(PrP%%) [1, 2]. Wiasciwosci biologiczne prionu patologicznego
(PrP%¢ sg nastepujace [1]:

— brak fazy eklipsy w zakazonej komérce;
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Tabela 1

Zestawienie whasciwosci prionu fizjologicznego (PrP°) i patologicznego (PrP™) [1, 2]

tepne PrP°. Jest to model ,czystego
biatka” przedstawiony przez Prusinera.

+ Konwersja (przeksztatcenie) PrP°

Wiasciwosci prionu Forma prawidtowa

w PrP*¢ najprawdopodobniej nastepu-

Forma patologiczna ! .
je w modelu ,ponownego fatdowania

Nazwa (symbol) PrP®
Wiasciwosci infekcyjne -
Umiejscowienie genu kodujgcego biatko komorkowy

Diugosc ok. 250 aminokwasow
Struktura a-helikalna

Wrazliwos¢ na proteinaze K wrazliwa

Masa czasteczkowa przed dziataniem PK 33-35 kDa

Masa czasteczkowa po dziataniu PK zdegradowana
Rozpuszczalnosé +

Rozmieszczenie powierzchnia blony komarkowej
Ekspresja wiele tkanek

Stezenie w tkance nerwowej 1-5 ug/g

Trwatos¢ w komérce 3-6 godzin

Czas potrzebny do syntezy ponizej 5 minut

Stabilizacja tancuchéw polipeptydowych duza

prps (refolding) lub w procesie ,zarodkowa-
i nia” (seeding, czyli krystalizacji — nu-
kleizacji wokét jadra) [3].

Model ponownego fatdowania za-
ktada zmiang ksztattu PrP® w wyniku
reakcji z egzogennym PrP%¢, a nowo
33-35 kDa powstajace czasteczki przeksztalcajg
27-30 kDa kolejne PrP¢ co doprowadza do ich
- namnozenia w tempie wyktadniczym.
Spontanicznej zmianie konformagji
zapobiega wysoka energia aktywacji.

Wyniki badan nie potwierdzajg tego
modelu, jednak trudno jest wykluczyc,
ze czynnik infekcyjny jest rzadkim i od-
rebnym sktadnikiem réznych czaste-
czek PrP. Mégtby on wykazywac
szczegolng konformacje lub byc nosni-

komorkowy

ok. 250 aminokwasow
struktury p-faldowe
czesciowo oporna

wiokienka, ztogi
mozg, wezty chionne,
uktad nerwowy,
$ledziona, migdatki
5-10 po/g

ponad 24 godziny
1-3 godzin

mata

— czas podwojenia liczby czasteczek wynosi srednio 5,2
dni; :

— brak dziatania cytopatycznego w hodowlach komérek;

— brak ciatek wtretowych w mézgu;

— diugi okres inkubacji wywolywanych przez nie choréb
(miesigce, lata);

— istnienie roznic gatunkowych i osobniczych we wrazli-
wosci na zakazenia prionami;

—w zaleznoéci od gatunku proces chorobowy dotyczy réz-
nych obszarow mozgu;

— zakazenie prionem prowadzi zawsze do $mierci;

— w zakazonym organizmie nie wystepujg odczyny zapal-
ne, brak jest zakaznego materiatu genetyczneqo;

— brak mozliwosci indukcji interferonéw i brak wrazliwosci
na te biatka;

— patogeneza choréb wywotywanych przez priony nie ule-
ga zmianie pod wptywem immunosupresorow lub immunosty-
mulatoréw;

— brak reaktywnosci in vitro i in vivo limfocytow B i T, po-
chodzacych od zakazonych zwierzat i ludzi oraz jakiejkolwiek
odpowiedzi odpornosciowej na priony (jednak badania ostat-
nich lat zaprzeczajg tym faktom).

Nadal trudno jest wyttumaczyc skad si¢ bierze prion pato-
logiczny lub co powoduje przeksztalcenie prionu komorkowe-
go w forme patologiczna. Stanowiska na ten temat nie sa
jednorodne i mozna wyrézni¢ kilka koncepcji przeksztalcania
prionu komorkowego w forme patologicznag [1]:

+ Mutacja punktowa lub insercja jednego z aminokwasow;

+ Btedna translacja, powodujgca zmiany w strukturze dru-
gorzedowej mRNA oraz zmiane w ukfadzie kodondw i w ko-
lejnosci aminokwasow w tancuchu polipeptydowym. Zostaje
zmieniony zapis w mRBRNA i dochodzi do syntezy nowego, od-
miennego biatka. Tak powstaly prion patologiczny taczy sie
z prionem komérkowym, tworzac homodimer PrP® — PrPs°,
przy czym PrP® przybiera w tym ukladzie forme patologicz-
na. Homodimer wowczas rozdziela sig i PrP*® atakuje” nas-
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kiem specyficznej, kowalencyjnej mo-
dyfikacji. Prawdopodobne jest takze is-
tnienie niekowalencyjnie zwigzanych kofaktorow (peptydy, o-
ligosacharydy, kwasy tluszczowe, sterole, zwiazki nieorga-
niczne) [3].

Proces zarodkowania jest blizszy wynikom badan. Opiera
sie na zalozeniu, ze czynnik infekcyjny jest agregatem wielu
identycznych czasteczek PrP. Zmiana formy PrP® na PrP®¢
jest termodynamicznie kontrolowana i odwracalna, z rowno-
wagag reakcji przesunietg w kierunku formy prawidiowej. Sta-
bilizacja zachodzi jedynie po polaczeniu z podobnym do
krysztatu ,ziarnem” lub agregatem PrP*°. Samoistne tworze-
nie agregatu jest bardzo powolne, za$ proces jego wzrostu
przebiega bardzo szybko [3].

Stwierdzono, ze priony pochodzace od chorych zwierzat
réznig sie od siebie [1]:

— rézng dlugoscia inkubacji po zakazeniu myszy;

— innym obrazem zmian u myszy;,

— powodujg odmienne umiejscowienie zmian w mozgu
przy chorobach prionowych cztowieka.

Postawiono hipoteze, ze o wlasciwosciach tych zmian mo-
ze decydowac dodatkowa, mata czasteczka, ktéra nie kodo-
wataby biatka, ale bylaby fatwo odtwarzalna w kazdej komaor-
ce i podlegataby duzej zmiennosci [1].

Choroby prionowe jako rezultat mutacji w genie PRNP

Stwierdzono wyrazng podatnosé genetyczng owiec na scra-
pie. Szczegdlnie duzy procent (86,4%) wszystkich przypad-
kow wystepuje u owiec rasy suffolk [7]. Rozni autorzy (za
Dybusem [2]), stwierdzili siedem polimorfizméw w genie
PRNP u owiec, ktore powoduja zmiang aminokwasu w pro-
dukcie biatkowym [2], wystepujgce w kodonach: 112, 136,
137, 141, 154, 171 i 211. Zarejestrowano takze obecnosé
trzech mutacji punktowych w kodonach 136, 154 i 171 (tab.
2). Wedtug Hunter i wsp. (za Dybusem [2]) najbardziej odpor-
ne na wystapienie scrapie (w formie naturalnej i po sztucz-
nym zakazeniu) sg zwierzeta o genotypie AA13sRR154RR171.
Bardziej podatne sa homozygoty QQ471. Zwierzeta o rzadkim
genotypie VV13RR154QQ171 wydaja sie by¢ niezwykle po-
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Tabela 2
Trzy polimorfizmy owczego genu PRNP, warunkujace podatno$é na
wystapienie naturalnej formy scrapie (wg Hunter i wsp. za Dybus [2])

Kodon Aminokwasy Kod
alternatywne jednoliterowy

136 walina Vise
alanina Aizs

154 arginina Risa
histydyna Hisa

171 arginina Ri71
glutamina Qi71

datne na scrapie. Stwierdzono, ze czas inkubacji choroby jest
kontrolowany z pojedynczego locus Sip (scrapie incubation
period). Allel sA skraca ten okres, natomiast allel pA wydtuza
okres wylegania. Homozygoty pA/pA sa albo oporne na dos-
wiadczalne zakazenia, albo wylgganie scrapie nastepuje bar-
dzo wolno. Owce heterozygotyczne sA/pA maja Srednio dtugi
okres wylegania [7]. Nie mozna wykluczy¢, ze inne czynniki
genetyczne wpltywajg na dtugosé okresu inkubacji.

Mogtoby sie wydawac, ze scrapie jest prostg chorobg ge-
netyczna, jednakze w Australii i Nowej Zelandii, po przepro-
wadzeniu badan, stwierdzono w stadach obecnos¢ owiec
o genotypach wysokiego ryzyka (np. VV13sRR154QQ171), kté-
re nie wykazywaty objawéw scrapie. Wynika to ze Scistej kon-
troli importu materialu hodowlanego; importowane zwierzeta
poddawane sg co najmniej trzyletniej kwarantannie na przy-
brzeznej wyspie i jezeli okaza sie zdrowe, wowczas ich po-
tomstwo, poprzez transfer zarodkdw, przenoszone jest do
stad krajowych [2].

Jednakze u owiec brytyjskich o genotypach wysokiego ry-
zyka bardzo czesto dochodzi do wystgpienia naturalnej formy
scrapie. Zatem ekspresja genow chorobowych uzalezniona
jest od innego egzogennego czynnika, ktory nie wystepuje
w stadach niezainfekowanych, ani w krajach wolnych od
scrapie [2].

U kéz wykazano istnienie czterech wariantéw biatka prio-
nowego. Trzy z nich sg specyficzne dla gatunku Capra hircus
i uwarunkowane sg mutacjami punktowymi w kodonach 142,
143, 240. Powoduje to zmiang aminokwaséw w tancuchu
biatkowym. Czwarty wariant okazat sig identyczny z najczgs-
ciej wystepujgcym wariantem owczym genu PRNP (Ala13s-
Arg1s4-GlIni71). Nie udowodniono, aby u koz okreslony geno-
typ predysponowat do spontanicznej formy scrapie. Udowod-
niono natomiast wptyw okreslonego genotypu na okres inku-
bacji choroby po sztucznym przeniesieniu czynnika zakazne-
go (BSE lub scrapie) do organizmu kozy. Z dtugoscig okresu
inkubacji powigzano dymorfizm w kodonie 142 (Met/lle). Is-
totnie krétszy czas inkubacji zaobserwowano u kéz o genoty-
pie (lle/lle)142 [2].

Patogeneza chordb prionowych

Choroby prionowe wywotujg wakuolizacje i §mier¢ komoérek
nerwowych, aktywacje astrocytow i komorek mikrogleju. Pro-
wadzg do nieodwracalnego zaburzenia funkcji elektrycznych
moézgu. We wczesnej fazie rozwoju choroby obserwuje sie
wzrost aktywnosci astrocytow, co prowadzi, miedzy innymi,
do zaburzenia bariery krew—mézg. Astrocyty odgrywajg tez
duzg role w replikacji czynnika zakaznego i uszkodzeniu
Neuronow.
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Tabela 3
Umiejscowienie zmian w osrodkowyn ukladzie nerwowym czlo-

wieka [1]

Choroba Miejsce zmian w mozgu
CJD kora mozgowa

GSS mézdzek

Kuru mozdzek

FFI wzgorze wzrokowe mozgu
vCJD pien mbzgu

W badaniu posmiertnym pod mikroskopem mozgi wykazu-
ja gabczaste zwyrodnienie i rozrost komorek gleju, choc
makroskopowo mogg wygladaé normalnie. Obserwuje sie
takze ztogi amyloidu w moézgu (polimeryczna, wioknista struk-
tura biatka prionu), ktérych gtéwnym sktadnikiem jest biatko
PrP27-30, produkt ograniczonej proteolizy PrP*¢ [3].

W przebiegu choréb prionowych nie obserwuje sig procesu
zapalnego, ani zadnych zmian w ptynie mozgowo-rdzenio-
wym, chociaz doniesiono o obecnosci charakterystycznego
biatka, o nazwie 14-3-3, w tym plynie podczas trwania CJD,
a nawet vCJD i BSE. Naukowcy podajg takze, ze przy tych
chorobach brak jest odpowiedzi ze strony uktadu odporno-
sciowego [3].

Najczgstszym objawem choréb prionowych u ludzi jest
szybko postepujace otepienie, a takze ataksja mozdzkowa
lub zaburzenia snu. Choroby te cechuje dtugi, nie rzadko wie-
loletni, czas inkubacji. Jednakze od momentu wystapienia
pierwszych objawow w ciagu kilku miesigcy nieuchronnie do-
chodzi do zejécia émiertelnego [3].

Objawy scrapie u owiec majg charakter bardzo indywidu-
alny i rozwijajg sie bardzo wolno. Chore zwierzeta wykazujg
zmiany w zachowaniu, objawiajgce si¢ drzeniem (szczegdl-
nie glowy i szyi), brakiem koordynacji ruchowej, ktéra wraz
z rozwojem choroby pogfebia sig, prowadzac do catkowitego
unieruchomienia owcy i do jej smierci [8].

Weczesne oznaki pokazujg zmiany w zachowaniu i tempe-
ramencie. Objawia sie to drapaniem i ocieraniem sig¢ o usta-
lone przedmioty, aby ulzy¢ swedzeniu. Inne objawy to: spa-
dek masy ciata, pomimo dobrego apetytu; gryzienie racic
i konczyn; ktapanie wargami oraz anomalny chod (wysoki
krok przednich konczyn, skoki podobne do krélika, kolysanie
zadem).

Czesto zainfekowane owce nie wykazujg objawow. Jed-
nakze stymulacja przez nagly hatas, nadmierny ruch, czy
stres wynikajgcy z ich obstugi, moze wywotywac u owiec
drzenie lub przewracanie sie w konwulsjach.

Kilka innych choréb moze wywotywaé objawy podobne do
scrapie, sg to: postepujace zapalenie ptuc, listerioza, wsciek-
lizna, obecno$¢ zewnetrznych pasozytéw (wszy i roztocza),
zatrucie cigzowe i toksyny.

Mimo dtugoletniej obecnosci scrapie, dotychczas nie
stwierdzono, aby mogta by¢ ona niebezpieczna dla czlowieka
[5].

Etiologia choréb prionowych oraz zrédta zakazenia

Choroby prionowe cztowieka obejmuja: chorobe Creutzfeldta-
-Jakoba (CJD), nowy wariant CJD (nCJD), syndrom Gerst-
manna-Strausslera-Scheinkera (GSS), $miertelng rodzinng
bezsennosé (FFI) i kuru. U zwierzgt wystepujg nastepujace
choroby prionowe: scrapie (owce, kozy i muflony), encefalo-

17



patia ggbczasta bydta (BSE), zakazna encefalopatia norek,
przewlekta choroba wyniszczajgca (jelenie, tosie), encefalo-
patia ggbczasta kotéw oraz encefalopatie gabczaste u zwie-
rzat drapieznych (gepard, puma, ocelot) i antylop w ogro-
dach zoologicznych w Wielkiej Brytanii.

Zrodta zakazenia. W badaniach laboratoryjnych najbar-
dziej skutecznym zakazeniem jest wstrzykniecie prionow bez-
posrednio do mozgu. Najobfitszym Zrodtem prionow jest oé-
rodkowy uktad nerwowy (np. ekstrakt z mozgu). Wiasciwosci
zakazne wykazuja tez tkanki ukladu limfatycznego ($ledzio-
na, migdatki, kepki Peyera i wezly chtonne) [3]. Priony obec-
ne sg takze (nawet po konwencjonalnej sterylizacji) w slinie,
moczu, ptynie owodniowym, kale, a takze w ekstraktach biat-
kowych pasozytow jelitowych [7].

Ludzie moga zakazac sig prionami na drodze jatrogenne;j,
czyli poprzez zabiegi terapeutyczno-lekarskie, przeszczepy
rogowki, opony twardej moézgu, iniekcje ludzkiego hormonu
wzrostu wyprodukowanego z przysadek mozgowych pobra-
nych z ludzkich zwtok. Mozliwe jest takze zakazenie poprzez
przeszczepy tkanek od ludzi i zwierzat [7].

W warunkach naturalnych dominujgca drogg zakazenia
jest droga pokarmowa. Gtéwnym zrédtem zakazenia jest
maczka migsno-kostna, do produkcji ktorej wykorzystano
padte, chore zwierzgta, gtéwnie owce i krowy [3]. Przypusz-
cza sig, ze BSE szerzy sie szlakiem pokarmowym. Prion z je-
lita biodrowego dociera wzdtuz nerwéw do- mézgu i powodu-
je przemiane PrP® w PrP%°, Mozliwe s takze inne drogi do-
cierania prionéw do mézgu [7].

Tkanka limfatyczna petni wazng role w rozwoju choréb
prionowych, pozwalajac na namnazanie sie prionéw podczas
inkubacji TSE. Swiadczy o tym kumulacja PrP*® w tkance
chtonnej owiec chorych na scrapie [3].

Na podstawie ostatnich badan mozna stwierdzi¢, ze czyn-
nikiem transportujgcym priony sg limfocyty B. Myszy pozba-
wione limfocytéw B sg odporne na dootrzewnowe zakazenie
scrapie, w przeciwienstwie do zwierzat nie wytwarzajgcych
limfocytow T [3].

Cechy choréb prionowych:

¢ dlugi czas inkubacii;

+ zawsze konczg sig Smiercia;

¢ dotyczg glownie uktadu nerwowego;

¢ symptomy — porazenie istotnych dla zycia osrodkéw ner-
wowych, objawy nie sa swoiste (chorobe mozna stwierdzi¢ w
100% na podstawie badan laboratoryjnych);

¢ zmianie ulega komorkowe biatko prionowe w forme pa-
tologiczna;

¢ kumulacja biatka PrP%® w postaci ztogéw amyloidu po-
woduje powstanie ,gabczastych” zmian w mézgu.

Diagnozowanie choréb prionowych

Aktualnie choroby prionowe diagnozuje sie na podstawie ba-
dan sekcyjnych i histopatologicznych, ktére polegajg na wy-
kazaniu obecnosci ztogéw towarzyszacych scrapie lub/i na
wykazaniu fragmentu prionu opornego na proteinaze K [1].
Ostatnio zasugerowano mozliwos¢ diagnozowania pasazo-
walnych encefalopatii ggbczastych (TSE) na podstawie
stwierdzenia obecnosci specyficznych biatek 14-3-3 w ptynie
mozgowo-rdzeniowym [1]. Nadal poszukuje sig¢ metody dia-
gnostycznej, ktéra umozliwiataby w mato inwazyjny sposéb
pobrac przyzyciowo prébki z tkanek nerwowych.
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U owiec mozna przyzyciowo stwierdzi¢ obecnosé PrPS¢ za
pomoca biopsji migdatkéw (bogate Zrodto tego biatka), zanim
wystapig neurohistopatologiczne oznaki scrapie. Ponadto wy-
izolowanie przeciwciata, specyficznego dla PrPs¢, niezaleznie
od jego gatunkowej swoistosci, mogtoby pozwoli¢ na zwiek-
szenie czutosci i skutecznosci metod wykrywania prionow [3].
W przysztosci moze nastapi¢ wytworzenie nowych ras zwie-
rzat hodowlanych, niezdolnych do replikacji prionéw. Nie mo-
ze to by¢ jednak wyeliminowanie genu PrP, ze wzgledu na
mozliwos¢ powstania réznych defektow u takich zwierzat.
Bardziej praktyczna bytaby modyfikacja tego genu, aby wy-
tworzy¢ linie odporne na scrapie [3].

Priony sg oporne na wiele procedur dezynfekcyjnych,
a proponowane metody odkazania sa bardzo radykalne, np.:
przemycie skazonej skory 1M NaOH, a w przypadku ran —
wyciecie tkanek i podawanie steroidéw, aby zahamowac
namnazanie prionéw w tkance limfatycznej (2M rozwér NaOH
wydiuza jedynie okres inkubacji). Ponadto priony sa oporne
na powszechnie uzywane w dezynfekcji Srodki chemiczne
(metanol, etanol, formaldehyd) [3].

Postuluje sie takze zahamowanie konwersji PrP® w PrpS¢
poprzez stabilizacje PrP® w wyniku wigzania leku, a takze
zastosowanie substancji wigzacych i destabilizujgcych struk-
tury PrP%¢. Za takie substancje uwaza sie czerwien Kongo,
siarczanowane polianiony i antybiotyki antracyklinowe [3].

Inng proponowang metoda lecznicza jest zmniejszenie i-
losci PrP® w wyniku zablokowania genu lub mRNA tego bial-
ka, przy uzyciu antysensownych oligonukleotydow. Mogtoby
to zwolni¢ lub zahamowac proces chorobowy. Niestety, wigzg
sie z tym powazne obawy o utrate funkcji fizjologicznych
PrP® w wyniku ewentualnych defektow [3].

Sa to metody przyszitosci i wiele jeszcze badan zostanie
przeprowadzonych, aby odkry¢ skuteczng, praktyczng i tania
metode leczenia chordb prionowych.

Kraje Unii Europejskiej kontrolujg pogtowie bydta, owiec
i koz, kierujgc sie Rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskie-
go i Rady (WE) Nr 999/2001 z dnia 22 maja 2001 r. Rozpo-
rzadzenie to ustanawia przepisy dotyczace zapobiegania,
kontroli i eliminacji pewnych postaci zakaznego gabczaste-
go zwyrodnienia mozgu [9]. Po akcesji Polski do Unii Euro-
pejskiej nastgpita bezposrednia implementacja Rozporzadze-
nia 999/2001. Obecnie istnieje obowigzek zgtaszania i zwal-
czania TSE. Stuzby weterynaryjne sg zobowigzane do pro-
wadzenia statego monitoringu wystepowania scrapie u ok.
8% pogtowia owiec w wieku powyzej 18 miesigcy.
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