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Prionske bolezni pri ¢loveku
Human prion diseases

Mara Popovic¢*

Kljuéne besede
prionske bolezni
Creutzfeldt-Jakobova bolezen

lzvleéek. Prionske bolezni so redke degenera-
tivne bolezni osrednjega Ziv¢evja Cloveka in ne-
katerih drugih sesalcev. Pri ¢loveku se pojavljajo
v treh razliénih etiopatogenetskih oblikah, kar je
edinstven pojav v medicini. Mnoge raziskave so
pokazale, da je skupni imenovalec teh bolezni
prion, beljakovinski kuzni delec, ki ima fizikal-
no-kemicne lastnosti amiloida. Prion bodisi na-
staja v osrednjem ziv€evju bodisi pride van;j iz
zunanjosti. Pojav nove razlic¢ice Creutzfeldt-Ja-
kobove bolezni, najbolj raziskane oblike prion-
ske bolezni pri ¢loveku, ki je bila pred kratkim
opisana v Veliki Britaniji in Franciji, zbuja precejs-
njo zaskrbljenost zaradi morebitnega prenosa
povzrocitelja te bolezni z goveda na ¢loveka. Za-
radi teh lastnosti imajo prionske bolezni poseb-
no mesto v medicinski znanosti, medicinci pa
morajo poznati najnovej$a dognanja, povezana
s to skupino bolezni.
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Abstract. Prion diseases are rare degenerative
diseases of the central nervous system in humans
and some other mammals. Three different etio-
patogenetical forms of these diseases are recog-
nised in humans, being, as such, unique in medi-
cal praxis. Results of numerous researches show
the existence of prion, proteinaceous infective par-
ticle having physical and chemical characteri-
stics of amyloid, as the common causative agent.
Prion originates either in central nervous system
oris introduced to it from the outside. The occur-
rence of the new variant of Creutzfeldt-Jakob's di-
sease, the most researched form of the human
prion diseases, recently described in Great Bri-
tain and France, causes great concern due to the
eventual possibility of the transmission of bovine
spongiform encephalopathy to humans. The abo-
ve described put the prion diseases at the unique
position, imposing the need of being continu-
ously informed about the current status of researc-
hes to medical students and stuff concerned.

Oblike prionskih bolezni pri ¢loveku

Pri €loveku so doslej opisali tiri oblike prionskih bolezni:

Creutzfeldt-Jakobovo bolezen (CJB),

kuru in

Gerstman-Straussler-Scheinkerjev sindrom (GSS),

smrtonosno druzinsko nespecnost (angl. fatal familiar insomnia — FFI).

GSS in FFI sta zelo redki obliki in se pojavljata le v dednih oblikah, kuru je le kuzna, ze
izkoreninjena oblika, CJB pa se pojavlja v vseh treh pojavnih oblikah: dedni, iatrogeno
povzroceni kuzni in sporadi¢ni. Danes se ni mogoce izogniti novi razli¢ici CJB (vCJB),
pri kateri etiologija Se ni pojasnjena, ¢eprav nekateri pokazatelji kaZzejo morebitno po-
vezavo med vCJB in prionsko boleznijo govedi, ki jo imenujemo bovina spongiformna
encefalopatija (BSE). Eno od poglavij tega ¢lanka je posveceno vCJB.
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Te Stiri oblike prionskih bolezni imajo verjetno podobno patogenezo, dolo¢eni simptomi
so pri vseh enaki, lo€ujemo pa jih na osnovi razlik v klini¢ni sliki, razporeditvi patolo$-
kih sprememb in morebitnih genetskih razlik. Pri bolnikih s CJB prevladuje v klini¢ni sli-
ki demenca, pri GSS in kuruju so v ospredju znaki prizadetosti malih mozganov (atak-
sija in tremor), pri bolnikih s FFI pa nespecnost (1, 2). Pri vseh oblikah se proti koncu
bolezni razvije akinetini mutizem, bolniki pa ponavadi umrejo zaradi plju¢nice.

Prionske bolezni pri zivalih

Praskavka ali scrapie (Cesanje) je ze 250 let znana bolezen ovc in koz. Leta 1936 so fran-
coski znanstveniki ugotovili, da se bolezen prenasa z ovce na ovco in od takrat je pra-
skavka poskusni model za Stevilne raziskave, s katerimi posku$ajo znanstveniki ugoto-
viti etiopatogenezo prionskih bolezni (3). Druge zivalske oblike prionskih bolezni, kot so:

bolezen kroni¢nega hiranja srnjadi in losov,
kuzna encefalopatija kun,

madja spongiformna encefalopatija in
eksoti¢na encefalopatija kopitarjev,

S0 se najverjetneje pojavile z naravnim prenosom praskavke na druge sesalce. BSE ali
bolezen norih krav se je pojavila leta 1985 v Veliki Britaniji v obliki epidemije. Goveda
so zbolela zaradi hranjenja s kostno-mesno moko iz neprimerno obdelanih trupel pogi-
nulih zivali, med drugimi tudi ovc. To je prispevalo k nastanku hipoteze, da je povzroci-
telj praskavke, ki je s kostno-mesno moko preneSen na govedo, odgovoren za nasta-
nek BSE (4). Nevarnost morebitnega prenosa povzrocitelja BSE na ¢loveka je britan-
ski vladi narekovala, da je leta 1989 prepovedala prodajo govejega drobovja in mozga-
nov. Od leta 1990 poteka v Veliki Britaniji in nekaterih ¢lanicah Evropske skupnosti us-
klajen nadzor nad epidemiolo$ko sliko CJB. Posku$ajo namre¢ odkriti morebitni prenos
povzrocitelja BSE na ¢loveka.

Zgodovina spoznanj o prionskih bolezni pri ¢loveku

Hans Creutzfeldt je leta 1920 opisal bolnico, ki je umrla zaradi hitro napredujo¢e demen-
ce. Pri pregledu mozganov je ugotovil propad ganglijskih celic v skorji in subkortikalni
sivi mozganovini ter pomnozitev reaktivne astroglije (5). Leto kasneje je Alfons Jakob
opisal stiri bolnike s progresivno demenco s smrtnim izidom in bolezen poimenoval »spa-
stina psevdoskleroza« (6). Ugotovil je, da so njegovi primeri zelo podobni primeru, ki
ga je opisal Creutzfeldt. Tako so odkrili Se eno degenerativno bolezen ¢lovekovega osred-
njega Zivéevja (OZ), ki jo danes imenujemo Creutzfeldt-Jakobova bolezen.

Josef Gerstmann, Ernst Straussler in Isaak Scheinker so leta 1936 opisali bolnico, ki je
umrla zaradi heredodegenerativne bolezni OZ. V njenih mozganih so opazili histolos-
ke spremembe, podobne spremembam pri CJB, le da so bili mali mozgani prizadeti bolj
kot veliki. Avtorji so opisali luknje v skorji velikih mozganov in Stevilne plake (lise) v skor-
ji malih mozganov (7). Zaradi lukenj, ki so jih kasneje opisali tudi v novih primerih CJB, so
bolezni poimenovali s skupnim imenom spongiformna subakutna encefalopatija. Ameriska
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nevrologa in znanstvenika Gajdusek in Zigas sta leta 1957 opisala nenavadno bolezen
¢lanov plemena Fora v visokogorju Papue Nove Gvineje. Bili so obredni kanibali, pri-
pravljali in jedli so dele telesa svojih umrlih. Zenske in otroci obeh spolov so jedli moz-
gane, moski pa miSice. Za degenerativno boleznijo, ki se je kazala s hudo ataksijo in
tremorjem, so zbolevale predvsem zenske in otroci, moski pa le izjemoma. Bolezen so
poimenovali kuru, kar v jeziku Fora pomeni tresenje (8).

Zivinozdravnik Hadlow je leta 1959 prvi opozoril na podobnost v histoloki sliki praskav-
ke in kuruja (9). Zaradi te ugotovitve in epidemioloskih znacilnosti bolezni kuru je Gaj-
dusek zacel s poskusi prenosa kuruja na Simpanze, kar mu je po ve€mesecni inkuba-
ciji leta 1966 tudi uspelo (70). Dve leti kasneje je prenesel na Simpanze tudi CJB (11).
Gajdusek je menil, da povzroca te bolezni nenavaden poc¢asni virus, ki ga z obi¢ajnimi
metodami niso mogli uniciti. Povzrocitelj je bil odporen na formalin, X-zarke, ultravijo-
licne zarke, avtoklaviranje in delovanje nukleaz, metode, ki sicer uspe$no unicijo dru-
ge viruse. 1z kuznega materiala, s katerim so prenasali bolezen, so neuspesno posku-
Sali izolirati DNA virusa (72). Skupino spongiformnih encefalopatij, med katere je vklju-
¢ena tudi kuru, so poimenovali spongiformna prenosna encefalopatija.

Leta 1972 so prvic opisali iatrogeni prenos CJB z rozenico (13), iatrogeno so jo veckrat
prenesli tudi s kirurskimi inStrumenti, stereotakti¢nimi elektrodami, presadkom trde
mozganske ovojnice in hormoni hipofize — rastnim in gonadotropnim hormonom, izlo-
¢enim iz hipofize trupla (tabela 1) (1, 14).

Tabela 1. latrogeni primeri Creutzfeldt-Jakobove bolezni, ki so dokazani ali zelo sumljivi (1).

Naéin prenosa Stevilo Pot vnosa Povpreéna Vodilni kliniéni
bolnikov priona v osrednje inkubacija znak
Zivéevje (razpon)
Kirurski posegi 4 direktni vnos 22 mesecev demenca
(18-28)
Stereotakti¢ni 2 direktni vnos 18 mesecev demenca
elektroencefalogram (16-20)
Presadek rozenice 1 opticni zivec 18 mesecev demenca
Presadek dure 14 mozganska 62 mesecev demenca in/ali
povrSina (16-120) ataksija
Rastni hormon 45 hematogena 11 let (5-8) ataksija
Gonadotropin 4 hematogena 13let (13-13) ataksija

Dedne oblike prionskih bolezni so povezane z razli¢nimi mutacijami v genu za prionsko
beljakovino, ki je oznacen s PRNP. Tako se tudi CJB v 5-15 % pojavlja v dedni obliki.
Toc¢kovna mutacija na tripletu baz 200 je vzrok, da je pojavnost CJB 60-krat vecja pri li-
bijskih Zidih, na Slovagkem in v Cilu (15). Pri GSS, redki dedni obliki prionskih bolezni,
ki se dedujo po avtosomno-dominantnem tipu dedovanja, so do sedaj opisane mutaci-
je na Sestih razli¢nih tripletih baz PRNP, od katerih je najbolj pogosto prizadet triplet baz
102 (16). GSS so uspesno prenesli leta 1981 na poskusne Zivali (17). Leta 1986 so pri
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¢loveku opisali $e eno obliko prionskih bolezni, smrtno druzinsko nespecnost (FFI) (18),
ki so jo pred enim letom prav tako uspesno prenesli na poskusne zivali (19). Zanimivo
je, da to¢kovna mutacija na tripletu baz 178 PRNP ob homozigotnem tripletu baz 129
za metionin da sliko FFI, medtem ko to¢kovna mutacija na istem tripletu baz 178 ob ho-
mozigotnem tripletu baz 129 za valin povzro¢i nastanek CJB (16).

Prion kot povzroditelj prionskih bolezni

Ameri8ki znanstvenik Prusiner je leta 1982 objavil hereti¢no hipotezo, da je povzrodi-
telj spongiformnih prenosnih encefalopatij beljakovina, ki ima fizikalno-kemiéne znadil-
nosti amiloida:

— Vv njeni sekundarni strukturi prevladuje struktura f-nagubanega lista,

— odlaga se v obliki 6—10 nm debelih viaken,

— neobcutljiva je na proteolizo in

— agregati te beljakovine, obarvani s kongo rde¢im, v polarizacijskem mikroskopu dvoj-
no lomijo svetlobo (20).

Prusiner je patolosko beljakovino, ki naj bi povzrogila degenerativno bolezen OZ, poi-
menoval beljakovinski kuzni delec ali prion in na ta nacin poudaril razliko med tem $ko-
dljivim dejavnikom, virusi in virioni. Ze takrat je menil, da prion nastaja v mozganih bol-
nikov z dedno obliko prionskih bolezni, pozneje pa je to s poskusi tudi dokazal (271). Ugo-
tovil je, da obstaja na celi¢ni membrani ganglijskih celic in astrocitov beljakovina, kate-
re vloga ni jasna (22). Poimenoval jo je divja ali celi¢na prionska beljakovina (PrP¢). Ta
beljakovina ima genski zapis na kratkem kraku kromosoma 20, kjer so pri dednih obli-
kah prionskih bolezni dokazali ve¢ to¢kovnih mutacij ali insercij (23). Zaradi genskih mu-
tacij nastane strukturno spremenjena beljakovina, ki ima lastnosti amiloida, se kopici v ce-
licah in jih uniCuje. Ta patoloska beljakovina je izomorfni homolog PrP¢, oznacena je PrPsc
(prionska beljakovina scrapie) ali PrPd (prionska beljakovina Creutzfeldt-Jakob) in je kuz-
ni delec oz. prion. Molekulska teza PrP¢ je 33—-35kD in je enaka molekulski tezi priona.
PrP¢ lahko popolnoma razgradimo s proteolizo, na PrPs¢ pa proteoliti¢ni encimi deluje-
jo le delno. 27-30kD velik beljakovinski delec, ki se v in vitro pogojih odlaga kot ami-
loid in celo vpliva na PrP¢, da preide v amiloidno obliko oz. se strukturno spremeni in
pridobi obliko B-nagubanega lista, ostane nerazgrajen. Na podlagi teh opazovanj je Pru-
siner s sodelavci postavil hipotezo, da prion po prihodu v mozgane sprozi pretvorbo PrP°
v PrPs¢in s tem povzrodi tudi bolezen (24). Na ta nacin je razlozil viogo beljakovine kot
etioloskega dejavnika pri kuznih oblikah bolezni. Sporadi¢ne oblike CJB, ki so najpogo-
stejSe oblike prionskih bolezni pri ¢loveku, so dokaj enakomerno razporejene po vsem
svetu in se pojavljajo s pogostostjo 0,5—1 zbolelih na 1.000.000 prebivalcev na leto. Na-
stale naj bi zaradi spontanih somatskih mutacij v PRNP, napak v prevajanju ali pa so
mogoce le nespoznane kuzne oblike.

S to hipotezo o etiopatogenezi prionskih bolezni, imenovano »le beljakovina«, kiima vse
ve¢ zastopnikov, je mogoce razloziti tudi doslej neznano isto¢asno pojavljanje ene bo-
lezni v dedni in kuzni obliki. Vse dedne oblike ¢loveskih prionskih bolezni so namre¢ bolj
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ali manj uspesno prenesli na poskusne zivali. Pri transgenski miski, ki so ji vgradili mu-
tiran gen bolnika z GSS, se je bolezen spontano pojavila (25).

Pomen celi¢nega PrP pri nastanku bolezni so pojasnili z uvedbo PrP¢ knock out trans-
genskih misk, ki so brez gena za PrP. Te miSke ne kazejo nobenih znakov bolezni, ven-
dar ne zbolijo, &e jim inokulirajo PrPsc. Ce pa PrP° knock out migkam vgradijo presadek
embrionalne mozganovine, ki vsebuje PrP¢, in jim potem vnesejo PrPs¢ neposredno v pre-
sadek, se bolezenske spremembe razvijejo le v presadku, okolni mozgani brez PrP°¢ pa
ostanejo nespremenjeni (26). Presadek ostane nespremenjen, ¢e so prion vnesli v Zi-
val intraperitonealno, intraokularno ali z vbrizganjem v tac¢ko. Torej prisotnost PrP°¢ za
pojav prionske bolezni ni nujna le v oz, ampak tudi na periferiji na dendriti¢nih celicah
retikuloendotelnega sistema (kostni mozeg, limfati¢na tkiva), ki igrajo pomembno vlo-
go v predstavitvi priona zivénemu sistemu, zlasti pri oralnem in parenteralnem vnosu
kuznega materiala.

Ceprav ima hipoteza »le beljakovina« vse ved pristadev, podasni virus (slow virus) kot
povzrogitelj prenosnih spongiformnih encefalopatij $e ni popolnoma zavrzen. Vendar se
Stevilni prispevki, ki ponujajo dokaze, da kuzni delci vsebujejo ob prionski beljakovini tu-
di majhno DNA, ki je po mnenju teh avtorjev kljuéna za kuznost, izgubijo v moriju litera-
ture o beljakovini kot etioloSkem dejavniku prionskih bolezni (27, 28).

Nova razlicica Creutzfledt-Jakobove bolezni

Pred kratkim so britanski znanstveniki objavili deset primerov bolnikov z novo razli¢ico
CJB (29). Odkrili so jih zaradi boljSega nadzora nad pojavljanjem CJB v Veliki Britaniji
in nekaterih drugih ¢lanicah Evropske skupnosti. Klini¢ni znaki bolezni so se pri teh bol-
nikih pojavili v letih 1994 in 1995. Vsi zboleli so bili mlajSi od 41 let, bolezen je trajala
v povprecju 12 mesecey, sporadi¢na oblika CJB pa traja povpre¢no 6 mesecev. Prvi zna-
ki bolezni so bile motnje vedenja, tako da je vecina bolnikov najprej poiskala psihiatri¢-
no pomo¢, pozneje so se razvili znaki motenj v delovanju malih mozganov in proti kon-
cu bolezni demenca. EEG ni pokazal znacilnih sprememb v obliki periodi¢nih izbruhov
ostrih valov ob sicer po¢asni aktivnosti, ki so dokaj znacilne, ne pa patognomonic¢ne za
CJB (30). Pri osmih bolnikih so pregledali PRNP. Mutacij niso nasli, dokazali pa so ho-
mozigotno stanje za metionin na tripletu baz 129, za katerega je pri ¢loveku znacilen
polimorfizem: metionin/valin, metionin/metionin ali valin/valin (37).

Vse kaze, da so ljudje, ki imajo homozigotno stanje za metionin na tripletu baz 129, bolj
dovzetni za pojav vCJB, medtem ko so ljudje, ki imajo homozigotno stanje za valin na
istem mestu PRNP, bolj dovzetni za iatrogeno obliko CJB (32). Znanstveniki menijo, da
homozigotno stanje na tripletu baz 129 PRNP pomeni tudi vec¢jo dovzetnost za pojav
sporadi¢ne oblike CJB (31, 32). Zanesljivo diagnozo prionske bolezni je zaenkrat moz-
no postaviti le na podlagi histoloSkega pregleda mozganov, ¢eprav je bil pred kratkim
objavljen ¢lanek, v katerem avtorji opisujejo moznost zgodnje diagnostike vCJB z imu-
nohistoloskim pregledom biopsije tonzil (33). Menijo, da prion, ki vstopi v organizem s hra-
no, pripelje najprej do pretvorbe PrP° v PrPs¢ na dendriti¢nih celicah retikuloendotelnega
in limfatiénega sistema. Ta avtokataliti¢ni proces se nadaljuje preko perifernega zivéevja
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Slika 1. HistopatoloSke spremembe, znacilne za Creutzfeldt-Jakobovo bolezen: a — propad ganglijskih celic,
pomnoZitev reaktivnih astrocitov (puScice) in spongiformna degeneracija mozganovine v obliki vakuol, HE,
orig. povecava X 40; b — reaktivni astrociti imunohistokemicno oznaceni z monoklonskimi protitelesi proti
glialnemu fibrilarnemu kislemu proteinu (GFAP), Str-ABC, orig. povecava X 103; ¢ — imunohistokemicni
prikaz kopicenja PrP* ob vakolah spongiformno degenerirane mozganovine, Str-ABC, orig. povec¢ava X 103.
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v OZ in povzrogi v CJB. Mikroskopski pregled je pri vseh desetih bolnikih pokazal zelo
podobno sliko. Ob spremembah, ki so znacilne za CJB (slika 1), so bili v skorji malih in
velikih mozganov ter v subkortikalni sivi mozganovini Stevilni amiloidni plaki, sestavlje-
ni iz PrPs¢. Podobne plake redko najdemo pri CJB, obi¢ajno pa so prisotne pri kuruju in
GSS (16). Britanski znanstveniki so menili, da je teh deset bolnikov z vCJB znacilnost
Velike Britanije ter da so v morebitni povezavi z BSE, ki jo je bilo treba Se dokazati. V eni
naslednjih Stevilk Lanceta so francoski zdravniki opisali zelo podobno bolezen pri 26-let-
nem moskem (34). Pregled njegovega PRNP je prav tako pokazal metionin/metionin
na tripletu baz 129, drugih mutacij pa ni bilo. V Franciji je zabelezenih tudi nekaj prime-
rov BSE.

Ali je mozen prenos priona z Zivali na ¢loveka?

Praskavko ovc in koz poznamo Ze 250 let, od leta 1936 vemo tudi, da je kuzna, in od
leta 1959 jo uvrSéamo med spongiformne kuzne encefalopatije 0z. med prionske bo-
lezni. Prenos z ovc in koz na ¢loveka ni bil dokazan, prav tako ne s hrano ne kakorkoli
drugace. Neprenosljivost praskavke z Zivali na ¢loveka so razlagali z razlikami v ami-
nokislinski sestavi njihovega PrP°¢ (35). Prenesli pa so jo na opice vrste Macaca fasci-
cularis, katerih PrP¢ ima 96 % homolognost s ¢loveskim PrP¢ (36). V novejsih raziska-
vah poskus$ajo ugotoviti, e je mozen prenos BSE na ¢loveka, oziroma ali je za pojav
vCJB odgovorna BSE. Tudi to obliko zZivalske prionske bolezni so pred kratkim uspe-
$no prenesli na isto vrsto opic (37). Oblika in razporeditev histopatoloskih sprememb
v mozganih opic, okuzenih z BSE, je bila zelo podobna obliki in razporeditvi histopato-
loskih sprememb v mozganih obolelih z vCJB. Opisali so nekaj primerov CJB pri kme-
tih, ki so imeli goveda, obolela z BSE, vendar je imela histopatoloska slika v mozganih
teh bolnikov znacilnosti klasi¢éne oblike CJB (38). Najnovej$a molekularnobiolo$ka prei-
skava PrPs¢ povecuje verjetnost morebitnega prenosa BSE na ¢loveka. Znacilnosti, in-
tenziteta in oblika Western blot PrPs¢ (WB PrPs°) pri vCJB se razlikujejo od WB PrPsc
pri drugih humanih oblikah prionskih bolezni, enake pa so WB PrPs¢ pri BSE ter pri la-
boratorijskih Zivali, okuzenih z BSE (39). Ta najdba lahko pomeni, da sta vCJB in BSE
povzroceni z istim sevom PrPsc.

Ceprav $e ni trdnih dokazov, da je vCJB povezana z BSE, poteka hkrati s poskusi v labo-
ratorijih v naravi poskus na ljudeh, ki bo v bliznji prihodnosti najverjetneje odgovoril na vpra-
Sanje, zastavljeno v naslovu tega odstavka: Ali je mozen prenos priona z Zivali na ¢loveka?
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