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Priony — zagrozenia biologiczne
spuscizng bylego tysigclecia

yodrebnienie prionu —patoge-

nu o unikalnych wiasciwo-

$ciach oraz potwierdzenie
jego udzialu w neurodegeneracyjnych i
$miertelnych chorobach ludzi sprawilo, iz
poznanie mechanizméw jego dziatania
stanowi nietatwa i pilna do rozwiazania
zagadk¢. Zmusza do zastanowienia sig,
jaki jest stopien narazenia pracownikow i
jakie sa sposoby ochrony przed rozwo-
jem chordb prionowych.

Ze wzgledu na poznane mozliwosci
zakazenia, wynikajace z obecnosci pato-
genu w miejscu pracy, jak i potencjalne
zagrozenia, trudne do przewidzenia z po-
wodu niezwyktej wytrzymatosci na czyn-
niki $rodowiska, nalezy zwréci¢ uwage
na grupy osob majace kontakt z poten-
cjalnymi zrodtami zakazenia.

Narazeni na zakaZenie prionami sa
pracownicy uboju bydla oraz zatrud-
nieni w przemysle przetwérstwa mie-
sa. Styczno$¢ z materialem zakazonym
moga mie¢ pracownicy przemystu far-
maceutycznego, gdy do produkc;ji lekow
lub szczepionek wykorzystywane sa od-
powiednio Zelatyna i albumina otrzymy-
wane od bydta. Obecno$¢ priondw wy-
kazano réwniez w bydlecych preparatach
hormonalnych. Chociaz brak na to da-
nych, to prawdopodobna jest mozliwo$¢
zakazenia prionami 0s6b majacych kon-
takt z gatunkami zwierzat cierpiacych na
choroby prionowe. Kontakt z takimi zwie-
rzetami majq weterynarze, zootechnicy,
pracownicy lasow, czy ZOO, a takze pra-
cujacy ze zwierzetami laboratoryjnymi.

Z powodu braku satysfakcjonujacych
metod diagnostycznych i trudnosci w
oszacowaniu, jaka czg$¢ populacji ludz-
kiej jest zakazona, kazdy czltowiek —
zwlaszcza w roli pacjenta — powinien by¢
traktowany jako potencjalnie zainfekowa-
ny prionami. NarazZony na zakazenie jest
personel medyczny, zwlaszcza wykonu-
jacy zabiegi i badania inwazyjne u cho-
rych z demencja.

Dostarczenie dowoddéw na to, zZe
przyczyna zachorowan moglo by¢ spo-

zycie wolowiny zwierzat chorych na
gabczasta encefalopati¢ bydla (BSE),
zmusilo naukowcéw i wladze wielu kra-
joéw do podjecia dzialan w celu pozna-
nia zjawisk dotyczacych prionow [6,11,
13].

Migdzy innymi nie ma odpowiedzi na
pytanie, jakim zrodlem zagrozenia dla
cztowieka sg inne organizmy. Ustalenie,
czy mozliwe jest przetamanie barier mig-
dzygatunkowych, nie jest fatwe. Objawy
chorob prionowych ujawniaja sig po dtu-
gim okresie, niektore zwierzeta nie zapa-
daja na nie, co jednak nie wyklucza ich
roliw przenoszeniu patogenu. Ponadto nie
znana jest dawka infekcyjna, a w organi-
zmie niektorych zwierzat stwierdza si¢
obecnos$¢ kilku form biatka prionowego
[10,16].

Trwaja badania nad ustaleniem drogi
zakazenia. Naukowcy sa zgodni, co do
mozliwosci zainfekowania droga pokar-

mowa. Proponowany jest nastqpuj acy
sposob rozprzestrzeniania sig prionow. Po
ich dostaniu si¢ do $wiatla jelita, przeni-
kaja do tkanki limfatycznej przewodu
pokarmowego i naczyniami limfatyczny-
mi docieraja do $ledziony, weztdw limfa-
tycznych oraz migdatkow. Tam dochodzi
do ich namnozenia i przedostania si¢ do
unerwiajacych te narzady nerwow. Na-
stepnie poprzez widkna nerwowe priony
docieraja do rdzenia krggowego i mozgu.
Prawdopodobnie w rozprzestrzenianiu
tego patogenu biora udzial limfocyty B
(rys. 1) [2, 3].

Stwierdzono mozliwo$¢ zakazenia
prionami po transplantacji narzadow po-
chodzacych od zakazonego dawcy. Szcze-
golne ryzyko istnieje, gdy przeszczepia-
na jest opona twarda lub rogéwka. Ryzy-
ko zakazenia wystepuje takze po transfu-
zji krwi, zabiegach chirurgicznych oraz
przy inwazyjnych metodach diagnostycz-

| o Tkanka limfatyczna

.

przewodu pokarmowego

Rys. 1. Drogi zakazenia i rozprzestrzenianie si¢ priondw w organizmie cztowieka
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nych — na przyktad implantacji elektrod
do mozgu. Prawdopodobne jest rowniez
whniknigcie patogenu przez uszkodzona
skore [1,4,13,19].

Zainteresowanie chorobami prionowy-
mi trwa od 250 lat. Juz w pierwszej poto-
wie XVIII wieku zwrécono uwage na
chorobg owiec — skrapie, ktorej przyczy-
na — jak si¢ pozniej okazato — byly prio-
ny. Badania nad schorzeniami prionowy-
mi ludzi rozpoczeto jednak dopiero w XX
wieku. Pierwsza wyodregbniona jednost-

Rezultatem podjetego wysitku byto sfor-
mutowanie w 1984 roku teorii prionow
jako zakaznego biatka, za ktora jej twor-
ca otrzymat trzynascie lat pozniej nagro-
de Nobla. Dzieki uhonorowaniu S. Prusi-
ner’a tym wielkim wyroznieniem, §wiat
nauki uznat to niewielkie, bo o masie 27-
30kDa, biatko prionowe — PrP (ang. Prion
Protein) za nowy czynnik zakazny. Jed-
nak dla wielu naukowcow istniejace dane
nie sa wystarczajace, by przyjaé teori¢
S.Prusiner’a.

Rys. 2. Powielanie czasteczki prionu poprzez dziatanie na zmiang konformacji endogennego biatka cztowieka

(PRNP — objasnienie w tekscie)

ka chorobowa byta kuru — choroba wy-
stepujaca wsrod cztonkdéw plemienia
Nowej Gwinei rytualnie spozywajacych
moézg zmartych cztonkow rodu. Za bada-
nia nad rozwojem choroby kuru, w 1976
roku Carleton Gajdusek otrzymal nagro-
de Nobla. Jednak najwigksze zastugi w
odkryciach zwiazanych z prionami nale-
7a do Stanley’a Prusiner’a, ktory w 1972
roku, po przebadaniu cierpiacego na cho-
robg Creutzfelda—Jacoba (CID), rozpo-
czat badania nad etiologia schorzenia.

Wielu badaczy uwaza, iz prion moze
zawiera¢ niewielka ilo§¢ kwasu nukleino-
wego, dobrze chronionego przez struktu-
r¢ biatkowa, a jego mechanizm powiela-
nia jest podobny jak u znanych od dawna
wirusow. Jednak w odrdznieniu od wiru-
sow, czasteczka prionu nie traci zdolno-
$ci do namnazania si¢ po dziataniu czyn-
nikow uszkadzajacych kwasy nukleino-
we — takich jak nukleazy czy promienio-
wanie UV [5,7,9,17].

Zaskakujacym i niekorzystnym odkry-

ciem dla zwolennikow koncepcji priondw

jako typowych wirusow jest stwierdzenie
obecnosci biatek o sekwencji aminokwa-
soéw identycznej z sekwencja biatka pa-
togennego. Te endogenne biatka wyste-
puja w prawidlowych komérkach zarow-
no ludzi i zwierzat, jak i grzybow, a na-
wet bakterii. Czesto okre$lane sg skrotem
PrP¢(ang. Prion Protein cell). Sekwencja
jednego z tych biatek jest zapisana w ge-
nie PRNP obecnym w kazdej ludzkiej ko-
morce. Poziom ekspresji tego genu uza-
lezniony jest od typu komorki, a powsta-
ty produkt stanowi sktadnik btony komor-
kowej, pelniac w niej nie poznana jesz-
cze funkcje [12,14,21]. U grzyba Podo-
spora anserina biatko prionowe niezbed-
ne jest w cyklu rozwojowym [8]. Row-
niez prawidtowa struktura biatka priono-
wego ludzi jest konieczna do wiasciwe-
go funkcjonowania uktadu nerwowego.
Mutacje biatka PrP wystepujace u cier-
piacych na choroby prionowe, takie jak:
CJD, $miertelng dziedziczng bezsennosé
(FFT), czy chorobe Gerstmann’a— Straus-
sler’a— Scheinker’a (GSS) sg przyczyna
zaburzen przejawiajacych sig, zaleznie od
schorzenia, ataksja, otgpieniem, czy za-
nikami pamigci [10,12].

Decydujaca wydaje si¢ by¢ konforma-
cja biatka prionowego. Wedlug jednej z
hipotez patogenne PrP oddziatujac na for-
mg biatka endogennego przyczynia si¢ do
zmiany jego struktury. Jak w ,,reakcji tan-
cuchowej” dochodzi do przemiany kon-
formacji utworzonej gtéwnie z oc-helisy
do postaci nieprawidtowej z przewaga
struktury S-helikalnej (rys. 2).

Powstate czasteczki biatka wykazuja
odmienne wtasciwoscl, sa trudno rozpusz-
czalne, tworza agregaty, a ich nagroma-
dzenie w komoérce prowadzi do jej zmian
morfologicznych i $mierci [12]. Propono-
wany mechanizm jest zgodny z obserwa-
cja, iz w ukladzie nerwowym wystepuja
zarowno prawidlowe jak i1 nieprawidto-
we postacie biatka prionowego.

Wszystkie choroby prionowe charak-
teryzuja si¢ zmianami zwyrodnieniowy-




mi uktadu nerwowego, z tego tez powo-
du okreslane sa wspolnie skrotem TSE
(transmissible neurodegenerative dise-
ase). Mimo iz przebieg ich nie jest jedna-
kowy u poszczegolnych gatunkow, to ich
wspdlng cecha jest dtugi okres inkubacji
trwajacy od kilku miesi¢cy do kilkudzie-
sigciu lat. Wyodrebnionych postaci TSE
jest kilkanascie [20].

Zapadaja na nie zwierzeta gospodar-
skie: kozy, owce, bydto oraz inne wyste-
pujace w bliskim otoczeniu cztowieka,
jak: chomiki, $winki morskie, koty domo-
we. Na niektore postaci choruja zwierzeg-
ta wolno Zyjace, czy spotykane w ZOO,
migdzy innymi: fosie, jelenie, norki, mat-
py, antylopy, pumy, oceloty [20].

Przyktadami réznych postaci (pasazo-
walnych) choréb zwyrodnieniowych
uktadu nerwowego (TSE), notowanych
wisrod zwierzat sa: zakazna encefalopatia
norek, chroniczna wyniszczajaca choro-
ba zwierzyny ptowej, encefalopatia egzo-
tycznych zwierzat kopytnych, gabczasta
encefalopatia kotow oraz gabczasta en-
cefalopatia bydta (BSE) [20].

Najwigcej rozgtosu sposroéd wymienio-
nych chordb prionowych, wywotata ostat-
nia z wymienionych. Notowana od 1985 .
posta¢ BSE, okreslana rowniez ,,choroba
wéciektych krow”, wywotata w zesztym
wieku epidemig, w ktorej padto ok. 200
tysiecy sztuk bydia. Prawdopodobna przy-
czyna zachorowan bylo przetamanie ba-
riery miedzygatunkowej po dodaniu do
paszy bydlecej preparatow otrzymanych
od owiec [18].

Znacznie bardziej niepokojace staly si¢
jednak doniesienia dotyczace nowego
wariantu choroby Creutzfelda—Jacoba
(nvCID), ktora pojawita si¢ u ludzi poni-
zej 35 roku zycia — odmiennie niz znane
wezesnie]j postacie CJD obserwowane u
ludzi po 40 roku zycia.

W sytuacji, gdy choroba jest nieule-
czalna i $Smiertelna dla ludzi, a szanse na
otrzymanie w niedtugim czasie leku sa
niewielkie, jedyna metodg ochrony pra-
cownikow pozostaje profilaktyka. Na

dzien dzisiejszy niemozliwe jest zastoso-
wanie szczepionek czy surowic odporno-
sciowych, gdyz patologiczne biatko prio-
nowe jest T0Zpoznawane przez organizmy
jako wiasne, co przejawia si¢ brakiem
odpowiedzi uktadu odporno$ciowego
[20].

Metoda zapobiegania pozostaje zatem
wypracowanie i stosowanie odpowied-
nich procedur postgpowania z materiatlem
zakaznym i eliminacja patogenu ze $ro-
dowiska pracy. Ze wzgledu na wyjatko-
wo wysoka oporno$¢ prionow na $rodki
fizykochemiczne, konieczne jest zwery-
fikowanie stosowanych metod dezynfek-
cji i sterylizacji [16,17]. Obecnie, by nie
dopusci¢ do rozprzestrzeniania si¢ czyn-
nika zakaznego, likwidowane sa stada
zwierzat. W przysztosci by¢ moze zosta-
na wykorzystane metody genetyczne do
otrzymania zwierzat niepodatnych na za-
kazenie prionami.
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