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PRIONS AND PRION DISEASES
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Summary: A few typical disorders mostly manifesting by gate disturbances, muscle wasting and progressive immobility to
the death, have been known in animals all around the world (sheep, goats, cats, deer’s, minks) for centuries. Cowboys in
USA sometimes used the term “loco” for the cow with gait disturbances and so called madness. This word was also used for
the “mad people”. In the 20-ties of the last century two German doctors described the progressive dementia different from
others dementia’s like the Paretic dementia or Alzheimer disease. The disorders later known as Creutzfeld-Jakob (CJD) dis-
ease. Similar disease was known in New Guinea for centuries as kuru. Disease have been found only among the Fore tribe
in Papua. In the 60-ties the disease was transmitted to the chimpanzee. The term transmissible spongiform encephalopathy
(TSE) has been used. In the recent years after the bovine spongiform encephalopathy (BSE) was followed by increased
number of patients with CJD started the panic, mostly caused by journalists looking for sensations. Scientific studies and
debates lasted for months and years.

The prion theory is based on the finding of an infection-related, low molecular weight protein in TSE tissues. Several
lines of evidence suggest that a glycosylated protease-resistant protein (PrP) is a component of the infectious particle” Frac-
tions with high infection titres contain one protein, PrP 27-30, as determined by polyacrylamide gel electrophoresis. The
name prion comes from the short for “proteinaceous infectious particle” Prions are thought to transform normal proteins
into infectious agents, killing ones by altering the healthy to sick molecules. In second part of the article the animal and hu-
man prion diseases are shortly described.

Uvod

Prioni su sitne (2 nanometra) proteinske destice, sa-
stavljene od 250 aminokiselina. Nalaze se u organizmima
oboljelima od “Prijenosnih spongiformnih encefalopatija”
Transmissible spongiform encephalopathy (TSE) i predmi-
jeva se da su zarazne. Rije¢ prion skracenica je izvedena iz
engleskog naziva “proteinaceous infectious particle”- prote-
inska zarazna Cestica (10, 16).

Taj je naziv uveo Stanley Prusiner, znanstvenik koji je
1982. postavio prvu hipotezu o prionima. Na¢in djelovanja i
reprodukcije priona jo§ je uvijek nepoznat. Opéeprihvacena
je teorija o prionima kao uzro¢nicima poznatih, jos ne u po-
tpunosti razja$njenih bolesti, koje prvotno napadaju zZiv¢ani
sustav. Rije¢ je o kobnim i neizlje¢ivim bolestima. (16).

Teorija o prionima nastala je dok se pokusala objasniti
velika otpornost uzro¢nika Creutzfeld-Jacobove bolesti
(CJD) na ultraljubi¢aste zrake. Sve §to se sastoji od nuklein-
skih kiselina pod utjecajem UV zraka pocinje se raspadati,
no to nije sluc¢aj s CJD uzoénikom. Istovremeno, uzro¢nik
reagira na tvari koje uni$tavaju bjelancevine. U vrijeme
istrazivanja malo se u to vjerovalo jer nije bilo utvrdeno da
postoji nesto zarazno, udvaja se i nema nukleinskih kiselina.
Mjerenja su pokazala da je rije¢ o ¢estici manjoj od 5 nm. Ne
znajudi o ¢emu se zapravo radi Prusiner je cesticu nazvao
prion. Preokret u istrazivanju dogodio se kad su otkrivene
proteinske Cestice “protease-resistant protein” PrP, otporne
na proteazu - enzim koji cijepa proteine po peptidnim veza-
ma na aminokiseline ili proteolizu. Otkriveno je da zarazeno
tkivo scrapie sadrzi dvije vrste PrP: jednu koja ne djeluje za-
razno, nazvanu PrPc (c od cellular-stani¢ni), i drugu PrPsc
(od scrapie) koja razara tkivo. To je pomoglo Prusineru da

dovrsi postavljenu teoriju pa PrPsc naziva PRION. (Neki
istrazivadi, s ¢ijim se misljenjem slazemo, drze da je Prusiner
u naziv prion utkao prva dva slova svojega prezimena.)

Ova se dva oblika razlikuju po strukturi. PrPc ima 43%
a-uzvojnicu (sl.1), a PrPsc ima 30% a-uzvojnicu i 43% f-
nabranu plocu. Iako su svojstva poznata od pocetka istra-
zivanja razlika u strukturi otkrivena je kasnije. Danas se jo$
uvijek ne zna kako oblik djeluje na funkciju, jer ni sama fun-
kcija nije jasna. No, zna se da je f-nabrana plo¢a dio zarazne
Cestice. Prusiner je pretpostavio da se na neki nepoznat
nacin, pri dolasku do membrane stanice PrPc-a pretvara u
PrPsc (dr. Yeckill i Mr Hide teorija). (6,7,9,15,16,17)

Helix C

Slika 1. Osnovna struktura priona
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Drugim rije¢ima, opasna bjelancevina pretvara nor-
malnu u zaraznu. Kad nastane nova PrPsc, ona djeluje na
ostale PrPc. I tako dok se sve stani¢ne membrane ne na-
pune s PrPsc lan¢ana reakcija ne prestaje (sl.2). Zna se da
je za nastanak proteina bio je potreban gen koj je izoliran
gotovo u svih sisavaca. On se sastoji od 45 nukleotida, koji
kodiraju protein sastavljen od 15 aminokiselina. Upravo je
tih 15 aminokiselina odgovorno za nastanak PrP. Dakle gen
postoji, no treba reci jo$ nesto: prioni imaju mogué¢nost pro-
mjene bjelanéevine u bilo koji drugi oblik bjelan¢evine bez
promjene genoma koji su $ifra za stvaranje proteina. To ¢e
se dokazati na eksperimentima s mi$evima. Naime, svaki je
mis$ koji je dobio umjetno stvoren PrPsc dobio TSE.

Pitanje je: na koji nacin prioni «prevare stanicu»? Jer ona
se protiv njih ne bori. Razlog je u tome §to oni, ne opasni,
postoje u tkivu sisavaca od rodenja. Ali kada promjene ¢ud
organizam sisavaca ih i dalje smatra svojima i ne reagira! Pri-
oni su najopasniji u izravnom kontaktu sa Ziv¢anim tkivom.
Zaraze su zabiljeZzene u pacijenata koji su dobivali injekcije
hormona uzgajanih na epifizi, ili pri presadivanju roznice i
neurokirur$kim zahvatima. Inkubacija ponekad traje i 20
godina. Netko ¢e zapitati zasto prioni napadaju samo Zivca-
ne stanice. To nije to¢no! Prioni napadaju sve stanice samo
se ziv¢ane stanice ne dijele. U drugih stanica, pak, zaraZene
stanice tijekom mitoze zamjenjuju zdrave. Prioni napadaju i
misice, jer su i oni dio Ziv¢anoga sustava. Treba shvatiti da
prioni nisu dokazani uzro¢nici bolesti. Oni se samo nalaze u
zaraZenim organima. Drugim rje¢ima, kada je osoba zdrava
sve njene stanice sadrze PrPc, a kada je bolesna PrPsc. Sve
ostalo je tajna! (9).
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Povijest prionskih bolesti

Prionske bolesti isklju¢ivo su bolesti sisavaca, Zivotinja
iljudi. Za neke od njih zna se stolje¢ima, npr.: kuru, scrapie.
Bolesti Zivotinja, uz poznati scrapie, su i: kroni¢na razorna
bolest sobova Chronic wastening disease (CWD), TSE ri-
sova i kravlje ludilo, bovina spongiformna encefalopatija
(BSE). Potrebno je poznavati sve prionske bolesti ljudi, ali i
neke bolesti Zivotinja.

Prionske bolesti su poznate odavno, no ne i njihov
uzrok. Bolest ovaca pastiri su nazvali bolest svrbeza, scrapie.

Od kuru uglavnom su obolijevale Zene i djeca, ne i muski
kanibali Nove Gvineje (7,8,9). Ljudi su poznavali i kravlje
ludilo, ali naravno, do devedesetih godina proslog stolje¢a
nista od tih bolesti nije se moglo objasniti, ili se krivo tu-
macilo. Kada su otkriveni prioni, sve su te, do tada poznate
bolesti, povezane slicnim uzro¢nikom. Iako prionske bolesti
napadaju uglavnom misice i Ziv¢ani sustav, prioni odnosno
PrPsc mogu se pronadi u jetri, slezeni, limfnim Zlijezdama,
krvi, bubrezima i maternici zaraZenog organizma.

Povijest prionskih bolesti i otkrivanje njihovih uzro-
¢nika vide sli¢i kriminalistickim pricama Agathe Christy,
nego medicinskom istrazivanju. A svi su znanstvenici koji
su se bavili istrazivanjem mnogo riskirali jer nisu znali da su
prionske bolesti prijenosne. Neki od njih i sami su podlegli
prionskim bolestima.

Bolesti Zivotinja

Prionske bolesti Zivotinja sli¢ne su kao i one u ljudi.
Razlika je u tome $to Zivotinjske bolesti utje¢u i na drustvo.
Kada se negdje u svijetu otkrije samo jedan slucaj kravljeg
ludila cijeli svijet zabrani uvoz stoke iz te drzave. To ostavlja
trag na svjetsku ekonomiju. U svim veéim drzavama, po-
put SAD-a i Ujedinjenog Kraljevstva te Australije i Novog
Zelanda, rade instituti koji istrazuju kontrolu i prevenciju
scrapiea, kravljeg ludila ili pak CWD-a, bolesti koja napada
losove i jelene (9). ZaraZene Zivotinje se odstranjuju da ne
prenesu bolest.

Scrapie

Scrapie je bolest koja napada ovce. Tako su je nazvali ov-
¢ari. Rije¢ potje¢e od od engleske rijec¢i «to scrap»-strugati
se. Scrapie je, najproucavanija prionska Zivotinjska bolest.
Ona se o¢ituje gubitkom kontrole nad misi¢ima i progresi-
vnom degeneracijom sredi$njeg Zivéanog sustava. Nemino-
vno zavr$ava smréu. Zbog propadanja sredi$njeg Zivéanog
sustava Zivotinje imaju stalni poriv za ¢e$anje. Ovce umiru
u velikim mukama: zbog ¢e$anja opada im krzno, a grce se
zbog propadanja misica. Stradno je gledati ih kako hodaju
ne upravljaju¢i udovima pa padaju na pod i ne mogu se
ponovno uspraviti.

Scrapie je prva bolest svrstana u prijenosne spongiforne
encefalopatije. Naknadno je dovedena u vezu s prionima
(1,3,4,5,6,9,11).

Zanimljivo je da je za scrapie potrebna genetska sklo-
nost. Otkriveno je da su geni koji sintetiziraju PrPc poli-
morfni na kodonima broj 136, 154 i 171, §to znaci da mogu
stvoriti vi§e razli¢itih aminokiselina. Kodon broj 136 moze
Sifrirati u aminokiseline alanin ili valin, kodon 154 histidin
ili arginin, a kodon 171 je $ifra za glutamin ili arginin ili hi-
stidin ili lizin (sl.3).

Ovce koje su na 171. mjestu u bjelancevini imale glu-
tamin ili histidin pokazale su se otpornijima na scrapie od
onih koje su imale ostale aminokiseline. Trenutno se istrazu-
je koje su aminokiseline korisne, a koje opasne po Zivotinju.

Dokazano je da su ovce, koje na alelima imaju kodon
za alanin na 136. mjestu i arginin na 171. mjestu, potpuno
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otporne na scrapie. Do sada je pronaden samo jedan slucaj
ovce, u Japanu, koja je imala scrapie s ovom kombinacijom
gena (9). Scrapie se preventivno lijeci biranjem prehrane za
ovce i ubijanjem sve zaraZene stoke kako se bolest ne bi $irila.
Ali sve se viSe vremena provodi u nastojanju da se ovce tipa
AARR (alanin arginin) razmnoZavaju. Na taj se na¢in radaju
ovce otporne na scrapie. Borba protiv scrapie ostvaruje se u
Cetiri stupnja (osim naravno genetskog rata protiv scrapiea).
Prvi stupanj je pronalazak zarazenih grla te kontrolirano
klanje zarazenih Zivotinja. Drugi stupanj je prepoznavanje
zarazenih i nezarazenih Zivotinja te odvajanje jednih od
drugih. U trecem stupnju se ogranicava kretnje zarazenih
ovaca prije klanja. Posljednji stupanj je naobrazba veterina-
ra i ovéara ne bi li znali prepoznati predznake te tako rano
uocili bolest.

Kronic¢na razorna bolest sobova

Pravim imenom kroni¢na razorna bolest (CWD) dolazi
od engleskog naziva «chronic wasting disease» bolest je koja
napada sobove i kanadske jelene. Pojednostavljeno, to je
scrapie jelena. Bolest se ocituje malim lezijama mozga koje
rezultiraju gubitkom tjelesne mase i kondicije, promjenama
u ponasanju i na kraju smrti. Prioni unistavaju mozak. Po-
sljedica toga je unistenje cijelog tijela. Znanstvenici su, pro-
ucavaju¢i CWD, zakljudili da je ta bolest prijenosna samo
izmedu sobova i jelena. Sli¢no tome bolest nije opasna za
stoku, ovce i njima sli¢ne Zivotinje, a nije opasna ni za ljude.
U stvari jo$ se ne zna je li opasna za ljude jer do danas nije
pronaden nijedan slu¢aj koji bi CWD povezao s ljudima.

CWD je smanjio koli¢inu grla jelena u sjevernoj Americi.
U pocetku se mislilo da bolest postoji samo u ograni¢enim
Zivotinjskim rezervatima u drzavama Colorado, Wyoming i
Nebraska. Kasnije je otkriveno da se bolest progirila tijekom
selidbi krda diljem Sjeverne Amerike.

Borci za zastitu divljih Zivotinja mnogo vremena pro-
vode traze¢i nacine zastite jelena od CWD-a. Za sada nije
otkrivena nikakva genetska sklonost za bolest, tako da je
odstrel bolesnih Zivotinja jo$ uvijek najbolje rjesenje (9).

Goveda spongiforna encefalopatija (BSE)

Bolest poznata i kao BSE skradenica je engleskog naziva
«bovine spongiform encelopathy» Ta bolest napada stoku,
odnosno goveda. Narod ju je nazvao kravlje ludilo.

Prvi je put zabiljezena 1986. godine, a ne 1992. kako se
smatra. BSE je vjerojatno postojala oduvijek no nije kao i
danas imala epidemioloske razmjere. Kod nekih su krava
pocetkom ‘80-ih uoceni predznaci scrapiea pa su ljudi misli-
li da je scrapie, koji se do tada nije prenosio, zarazio i krave.
Ministery of agriculture, fishing and feeding-MAFF je prije

MAFF je Britansko
ministarstvo agrokulture
ribarstva i prehrane.

toga (mozda godinu ili dvije ranije) preporucilo da se pro-
mijeni hrana za goveda i po¢ne proizvoditi ko$tano brasno

jer je ono bolje od obi¢ne prehrane travom. Istrazivanja su,
naime, pokazala da krava koja se hrani ko$tanim bra§nom
proizvodi vi$e mlijeka. Zaraze su se pocele pojavljivati godi-
nu dana nakon uvedenih promjena prehrane.

Na manjoj engleskoj farmi primijeceno je viSe desetaka
oboljelih krava od ove tajne bolesti. A kada su poljoprivre-
dnici htjeli objaviti podatke, MAFF je preporucilo da ne
objavljuju nista.

Cini se da je nekoliko stotina grla bilo zaraZeno prije
1987. godine, no MAFF je zataskavalo podatke, odnosno
nije ¢inilo nista.

1987. Wells je objavio da goveda nemaju scrapie ve¢ za-
sebnu vrstu prijenosne encefalopatije. Kada je MAFF dobilo
podatke, shvatilo je da to nije bezazlena bolest te je poduzelo
mjere opreza koje su uklju¢ivale zabranu prehrane govedim
mesom i stroge kontrole govedeg mesa. No sve do 1992. nisu
zabranili prehranu goveda govedim kostanim bragnom. Go-
dinu dana kasnije bolest je imala svoj prvi vrhunac - vi$e od
1000 oboljelih krava (10).

Pa kako je onda moguce da je BSE imalo drugi vrhunac
epidemije 1997. godine kada je pet godina ranije zabranjena
prehrana ko§tanim bragnom zarazenih Zivotinja? Odgovor
na ovo pitanje treba potraziti u svojstvima priona. Prioni
kod goveda mogu imati inkubaciju u trajanju od tri do se-
dam godina. Za to vrijeme nema naznaka bolesti pa se na
prvi pogled ne moze ustanoviti je li govedo oboljelo. Korak
u borbi protiv BSE-a 1997. godine poduzela je i Europska
Unija. Op¢om naredbom, zabranila je prehranu goveda bilo
kakvim prehrambenim proizvodima animalnog porijekla
uklju¢ujudi kostano bragno i proteine. Zatim je EU ustrojila
brojne ustanove za predusretanje BSE, kontrolu mesa i pre-
hranu goveda te sprje¢avanja buducih epidemija.

BSE je nastala kao plod ljudske potrebe za zaradom; ljudi
su hranili stoku jeftinom hranom - ko$tanim bra$nom i to
im se «obilo o glavu». Naime, bolest bi i dalje postojala, ali se
ne bi $irila kao 1992. i 1997.

Otkriveno je da osobe koje jedu zarazeno meso dobivaju
poseban oblik Creutzfeldt-Jakobove bolesti tzv. vCJB. O
tome dalje u poglavlju o ljudskim bolestima (10).

Bolesti ljudi

Prionske bolesti napadaju ljude kao i Zivotinje. Bolesti
koje se prijenose uglavnom prehranom, sli¢ne su. Hrane¢i se
govedinom ljudi unose zarazeno tkivo u svoj organizam koje
nakon duge inkubacije moze rezultirati s TSE.

Lije¢nici su ve¢ dosta rano, pocetkom 20. stoljeca, poceli
otkrivati te bolesti bez sigurnih podataka o uzrocima. Neke
od tih bolesti se prenose s jedne osobe na drugu zaraZzenom
tvari, druge mogu biti nasljedne, a tre¢e su pak sporadi¢ne.

Neke su od tih bolesti nasljedne jer se bolesnici radaju
s nenormalnom PrP, odnosno radaju se s PrPsc, ne u svim
stanicama, ali imaju dovoljno PrPsc-a da onaj ostali Prpc
pretvore u PrPsc (15,16).
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Kuru

Kuru je spora, progresivna, smrtonosna bolest mozga
koja se povezuje uz kanibalske obrede maorskih plemena u
Papui, Nova Gvineja. U pocetku se vezivala uz spore viruse.
Danas te bolesti vi$e nema jer nema ni kanibalizma. U bo-
lesti se pojavljuje ataksija, groznica i drhtanje (ime «kuru,
narod.: tresti se), nemogu¢nost prehrane te propadanje tijela
zbog nedostatka hranjivih tvari. Otkri¢e kurua jedna je od
najvecih «detektivskih pri¢a» 20. stoljeca. Bolest i nadin za-
raze otkrio je Carlton Gajdusek.

Vjeruje se da je bolest povezana s ritualnim kanibali-
zmom. Kako? U plemenima Nove Gvineje Zene su zaduZe-
ne za tijelo mrtve osobe. One uklone ruke i noge, misice i
mozak, otvore prsni ko§ i trbuh te uklone unutarnje organe.
Najvise su obolijevale Zene i djeca. Lindebaum (Gajdusekov
prethodnik) i kolege zakljucili su da je to zbog toga §to Zene
jedu mozak i ostatke mrtvaca, muskarci srce i ostale organe,
a djeca dobivaju ostatke.

Za kuru se u pocetku mislilo da je genetska bolest koja
se javlja u Zena, a rijetko u muskaraca, zbog ¢injenice da se
kuru javljala unutar obitelji, no postupno sve je vise muska-
raca dobivalo kuru (8,9). Time je isklju¢ena moguénost na-
sljedivanja, jer je nemoguce da od genetske bolesti stradava
velik broj ljudi. Genetska bolest nestaje ako je kobna jer se
ne moze nastaviti, jednostavno: svi bolesni umru i bolest ne-
staje. Gajdusek i Lindebaum su zaklju¢ili da prijenos bolesti
ima veze s uZivanjem mozga, $to je bio obicaj u Zena. To je
dovelo do shvacanja da je mozak srediste zaraze te da je kao
tkivo najopasniji.

Gajdusek je zatim probao ne$to drugo. Cimpanzama je
intratekalno ubrizgavao zarazenu tvar pa su majmuni dobili
kuru (8). No, nije znao da bolest ima nevjerovatno dugu in-
kubaciju. Majmuni su zaista nakon dugog vremena oboljeli.
Tako je nastala teorija o sporim nekonvencionalnim virusi-
ma. Kuru je i kod ljudi, imao inkubaciju od 2 do 23 godine.
Istrazivanja su upucivala na to da su i teorija o genetskoj
bolesti i teorija o sporim virusima kao uzro¢nicima krive.

Gajdusek je proucavao bolest kod Zrtava i shvatio da
se bolest razvija kroz tri razine. U prvu je uklju¢io nemo-
gu¢nost drzanja i hodanja, uznemirenost ruku i tresenje
nogu, probleme u govoru, groznicu i drhtanje. Druga razina
je nemoguénost samostalnih kretnji, jo§ ve¢u drhtavicu,
ataksiju, snazne mi$i¢ne gréeve, emocionalnu nestabilnost,
nagle napade smijeha te mentalnu retardaciju. Ipak, na ovoj
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se nemogucnost govora i gutanja, te inkontinencija stolice i
mokrace.

Ovi simptomi su jako sli¢ni ostalim TSE-a, kao $to su
pokazali i prethodni primjeri bolesti Zivotinja. Kuru i CJB
veoma su sli¢ne bolesti. Iako kuru danas ne postoji ta je bo-
lest imala vaznu ulogu u razotkrivanju uzro¢nika TSE-a.

Creutzfeldt-Jakobova bolest, CJB

Creutzfeldt-Jakobova bolest, skraceno CJB, rijetka je i
smrtonosna bolest jo§ uvijek nepoznatog uzroé¢nika (iako se
prioni smatraju uzro¢nikom). Bolest uzrokuje progresivnu
demenciju, te propadanje tijela uzrokovano spongifikacijom
mozga. Simptomi bolesti su amnezija, demencija, smetnja
vida, neuskladivanje pokreta, miokloni¢ki trzajevi misica,
teskoce u odrzavanju ravnotteZe, nemoguénost hodanja.

Bolest se mozZe prepoznati po posebno obiljezenom
EEG-u, a biopsija mozga pokazuje mozak “nalik na spuzvu”
CJD su 1920. godine prvi put opisala dvojica znanstveni-
ka. Prvi opis dao je H. G. Creutzfeld. Predznaci koje je on
opisao bili su pomalo atipi¢ni za ono $to se danas smatra
CJB-om. Godinu dana kasnije njemacki neurolog Alfons
Jakob opisao je tri sluc¢aja od kojih su kod dva zabiljezeni
predznaci koji se danas pripisuju CJB-u.

CJB se povezuje primarno uz sporadi¢ne bolesti. Vise
je oblika CJB-a. Oko 85% CJB-a je sporadi¢no, a 10-15%
je nasljedno ili uzrokovano prijenosom zarazene tvari, pri-
mjerice: operacije zaraZzenim instrumentima ili roZnicama.
Poznato je, naime, da prioni mogu prezivjeti sterilizaciju.

Ucestalost CJB-a iznosi od 0,5 pa do 1 slu¢aja na jedan
milijun stanovnika. Veca stopa zarazenosti (oko 100 sluca-
jeva na milijun) bila je uocena u Slovackoj te kod Zidova
libijskog podrijetla. Ovaj je oblik CJB-a uzrokovan genet-
skim mutacijama PrPc-a. Da bi se sve ovo razumjelo treba
objasniti vrste CJB-a.

CJB je bolest koja postoji u vise oblika, to¢nije u Cetiri.
Prvi oblik CJB-a je genetski CJB. Ovdje se bolest nasljeduje
po mutiranom genu koji bi u obi¢nom obliku trebao dje-
lovati na sintezu PrPc, ali u mutiranom djeluje na sintezu
PrPsc-a. Bolest se rijetko moze na¢i u obiteljima koje u
proslosti nisu imale CJB-a. U Velikoj Britaniji, gdje Zivi 58
milijuna stanovnika, pronadeno je tek nekoliko slu¢ajeva
ovog tipa CJB-a.

Drugi oblik je jatrogeni CJB. To je rjedi oblik CJB-a od
genetskog. Moze se slu¢ajno prenijeti tijekom operacija sa
zaraZenim instrumentima. Pojavljuje se samo nakon greske
lije¢nika koji su koristili zaraZzene instrumente ili zaraZzenim
roznicama. Zabiljezena su samo 2 slu¢aja na 58 milijuna
stanovnika.

Tre¢i oblik je varijanta CJB-a. Skraceno se zove vCJ]B.
Prvi je put zabiljezena 1996. godine. Pojavila se u Velikoj
Britaniji, no bilo je nekoliko sluc¢ajeva u Italiji, Francuskoj
i Irskoj. Povezuje se uz BSE, a nastaje kada osoba pojede
govedinu zarazenu s BSE-om.

Cetvrti, ujedno i najces¢i, oblik jest sporadi¢na CJB.
Pronaden je u svim zemljama u kojima je traZena pa i u
Hrvatskoj. Uzrok sporadi¢ne CJB zasad je nejasan. Nsajvise
se vjeruje sljedecoj teoriji: PrPcse spontano pretvara u PrPsc
bez ikakvog razloga. Ako je vjerovati toj teoriji broj PrPscu
mozgu jednostavno raste i mijenja strukturu mozga. Tako je
nemoguce predvidjeti bolest.

vCJB je razlikuje se od sporadi¢ne CJB. Pokazalo se,
naime, da se sporadi¢na CJB pojavljuje u zemljama kojima
nikada nije zabiljezen ni jedan slu¢aj BSE-a. Varijanta-vC]B
je prvi put registrirana 1996. godine kada je na vrhuncu bila
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epidemija BSE u V. Britaniji. Otkriveno je da je prion koji
je u osobi zarazenoj vCJB-om, razli¢it onom koji se moze
nadi u osobi zarazenoj sporadi¢nom CJB, odnosno vrlo je
nalik onom koji uzrokuje BSE. Druga razlika je saznanje da
vCJB uglavnom pogada mlade osobe, u prosje¢noj dobi od
27 godina iako je bilo nekoliko slu¢ajeva zaraze osoba s vise
od 70 godina. Sporadi¢na CJB se pojavljuje u osoba starijih
od 50 godina, ali su zabiljeZeni i tinejdZeri s tom bole$¢u
(3,10,18).

Varijanta CJB-a razlikuje se i po trajanju bolesti. vCJB
traje do nekoliko godina, a sporadi¢na CJB moze trajati
mnogo krace, do nekoliko mjeseci. Bilo je ¢ak i slu¢ajeva u
kojima je bolest trajala tri tjedna. Vazno je re¢i da bolest ima
jako dugu inkubaciju koja moze trajati i do 20 godina. No
kad tko god od nje oboli ubrzo umre.

Varijanta se razlikuje i po predznacima. vCJD se u po-
¢etku ne razlikuje nekih drugih neuroloskih bolesti dok se
sporadi¢na moze odmah prepoznati prema posebno obilje-
Zzenom EEG-u (18).

Za CJB i sve prethodno spomenute prionske bolesti
nema lijeka (3,10,16,18).

Gerstmann-Straussler-Scheinker sindrom GSS

GSS je krajnje rijetka neurodegenerativna bolest koja
je do danas pogodila nekoliko obitelji. Rije¢ je o nasljednoj
bolesti, koja se razvija u ¢etrdesetoj godini Zivota i traje od
2 do 10 godina.

Bolest se ocituje kroz ataksiju, neorijentiranost, slabost
pri hodu. Nadalje, ataksija prelazi u potpunu oduzetost i
slijede: demencija, problemi s govorom, neobi¢ne kretnje
o¢ima, problemi s vidom, ¢ak i sljepoca.

Za bolest nema lijeka. Moze se samo olaksati simptome
pacijentima. Terapijom lijekovima predznaci bolesti mogu
se smanyjiti.

Bolest u trajanju od 2 do10 godina spora je i napreduju-
¢a. Na poslijetku bolest uzrokuje potpunu oduzetost i paci-
jent pada u komu, nakon ¢ega umire. Oboljele osobe ¢esto
umiru i od sekundarne zaraze odnosno upale pluca.

NINDS je americki nacionalni
institut za neurologke poremecaje i
mozdani udar.

Lije¢enjem GSS-a najviSe se bavi National institute for
neurological diseases and stroke-NINDS. Za sada, kao i
kod svih ostalih TSE-a, nema vecih uspjeha. Naime, jo$ nije
otkriven nacin prijenosa i preobrazbe rPc-au PrPsc. Kada je
rije¢ i o ovoj bolesti neuspjeh ne izostaje (10,16).

Fatalna obiteljska nesanica FFI

Fatal familial insomnia-FFI je nasljedna bolest. O¢ituje
se kroz niz predznaka kojima prethodi propadanje talamu-
sa - dijela mozga koji medu ostalim upravlja i snom. Ti su
predznaci uglavnom posljedica kroni¢ne neispavanosti.

Bolest se moze prepoznati i po amiloidnim naslagama

u mozgu. FFI je posljedica mutacije gena za sintezu PrP-a
koja se nasljeduje kao i svaka mutacija. Mutacija na genu
za sintezu PrP-u dogada se na 178 kodonu. To¢nije kod
zdravog PrP-a na 178. mjestu nalazi se asparagin, a kod
bolesnog asparaginska kiselina. Ova je bolest dominantna i
autosomna, znaci napada oba spola jednako i nemoguce ju
je sprijeciti. Bolest napada podru¢je koje upravlja spavanjem
- talamus, odnosno, mutacije PrP-a dogadaju se u stijenka-
ma stanica talamusa. Talamus je mjesto komunikacije kroz
koji prolaze sve informacije izmedu mozga i tijela. Kada je
¢ovjek umoran talamus $alje informaciju i tijelo pada u ve-
getativni san. Kada je talamus o$tecen ne nastupa san. I ova
je bolest napredujuca. Nesanica ne nastupa odjednom nego
osoba svakim danom sve manje i manje spava. Posljedice
nesanice su povecani krvni tlak, pojac¢ano lu¢enje hormona,
razdraZljivost 1 povecana tjelesna temperatura. Sve su to
posljedice poremecaja rada talamusa. Veéi nedostatak sna
dovodi do halucinacija i kome.

Na istrazivanju jedne talijanske obitelji od 288 ¢lanova,
kroz 6 narastaja otkriveno je 29 osoba s poremecajem spa-
vanja. Srednja dob pacijenata bila je 47 godina, a bolest je
najcesce trajala 18 mjeseci.

Bolest nastupa u 4 razine. Prva se razina koja traje oko
Cetiri mjeseca moze prepoznati po psihi¢kim problemima
poput paranoje i bizarnih fobija. Druga razina u trajanju
od oko pet mjeseci, uklju¢uje halucinacije, paranoju, pove-
¢ano znojenje i razdrazljivost. Tre¢a razina koja traje oko tri
mjeseca ocituje se kroz potpunu nesanicu i gubitak tjelesne
mase. Na Cetvrtoj razini koja mozZe potrajati i $est mjeseci, a
potpuna nesanica jo$ traje, uocena je demencija. Prije smrti
koja nastupa naglo oboljeloga zahva¢a motorna afazija.
Bolest se moZe prepoznati tek u srednjoj dobi i to najcesce
nakon $to su osobe imale potomaka i bolest se vjerojatno
ve¢ prenijela. Zato je iznimno vazna genetska terapija i rano
otkrivanje bolesti, ne radi lije¢enja oboljeloga nego da se
sprijeci njezino Sirenje.
bolesti. Terapija bi, kada bi se provodila, uklju¢ivala ubaci-
vanje zdravih gena na mjesto bolesnih. Za to je vazno prvo
izolirati gen odgovoran za sintezu bjelancevine. Budu¢i da
nema lijekova genska je terapija jedni mogudi nacin lijecenja
FFI-a (10,16).

Alper’s sindrom

Alper’s sindrom, AS, rijetka je neurodegenerativna bolest
koja napada djecu. Ona je jedna od rijetkih prionskih bolesti
djece. Biopsije mozga pokazuju da u tom slucaju propada
gotovo cijeli mozak. Unistava se mijelin i neuroni. Najprije
se oSte¢uje mijelin te osteceno tkivo zamjenjuje vezivno
tkivo tj. ono ovapnjuje, sklerozira. To je medutim jedina
spongiformna encefalopatija, koja se ne moze sa sigurno$éu
dovesti u svezu sa prionima.

Rije¢ je o napredujucoj bolesti koja uzrokuje demenciju,
sljepilo, gluho¢u, paralizu i na kraju smrt. Bolest pogada
koru mozga, bazalne ganglije i mozdano deblo. AS uzrokuje
ataksiju, retardaciju, mioklonus, arefleksiju (nedostatak re-
fleksa), hipotoniju, poremecaje disanja i poremecaje rada
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jetre te hepatitis ili cirozu jetre, od Cega pacijet najéesce
umire.

AS pogada djecu od 1 do 2 godine, a lije¢enje se ugla-
vnom svodi na davanje antiepileptickih preparata i tran-
splantaciju jetre. Transplantacija jetre ne moze pomodi
o$tecenju mozga pa pacijent ipak umire (10,16).

Korisni prioni

Koliko je do sad poznato prioni sami po sebi nemaju
neku jasnu funkciju, barem ona jo$ uvijek nije otkrivena.
Zna se samo da se opasni prioni mogu naci u osobama koje
boluju od prethodno opisanih bolesti.

Prioni su vjerojatno najbolji lijek protiv bilo kojeg virusa,
ali ova je teorija tek u povojima. Znanstvenicima je to do
danas uspjelo samo s mahovinom. MozZda bi se moglo isto
udiniti i s vi$§im oblicima organizama. Zna se da je za zaradu
virusom potrebno da zdrava stanica dode u doticaj sa za-
razenom. Tada se virusi premjestaju sa zaraZene na zdravu
koju zaraze. Kod mahovine su, medutim, znanstvenici otkri-
li da kada se prioni nakupe u stanici nastane prepreka koju
virusi ne mogu probiti §to zasti¢uje organizam.

Sli¢no se radi i s gljivicom Saccharomyces cerevisiae,
odnosno kvas¢evom gljivicom, najproucavanijom gljivi-
com. Kod nje je pronaden neobi¢an nacin nasljedivanja.
Otkriveno je da su prioni imali klju¢nu ulogu u prezivlja-
vanju gljivica u proteklih 300 milijuna godina jer su im
omogucivali prilagodbu vanjskim uvjetima. Poznato je da
svaki organizam reagira na vanjske utjecaje, te da zracenje
ili nagle promjene temperature uzrokuju mutacije. Jednom
kada geni za neku bjelané¢evinu mutiraju, nema povratka ve¢
svojstvo nasljeduju svi narastaji. Organizam se ne moze vra-
titi u prija$nje stanje. Primjerice kada jednom temperature
padnu mutirani organizmi odumiru, a oni koji nisu podlegli
mutaciji preZivljavaju.

Pokazalo se da prioni mogu promijeniti bjelan¢evinu
bez da mijenjaju gen stoga oni mogu promijeniti mutiranu
bjelan¢evinu u njenu prijasnju formu i vratiti joj prija$nju
funkciju (10).

Ova teorija rusi sve teorije o evoluciji jer upuéuje na to
da nosilac nasljedivanja nije samo DNA, nego i prioni.

Slika 3. Redoslijed aminokiselina u PrPsc
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Otkriveno je da prioni mozda igraju veoma vaznu ulogu
u procesu pamcenja i u nastajanju stanica nakon zaceca,
odnosno u stani¢noj diferencijaciji. Takvi se projekti, naza-
lost, drze u tajnosti (10,16).

Mogucnosti lijecenja

Za sad se ne zna kako $irenje PrPsc to¢no djeluje i uni-
$tava stanice. Prioni se nakupljaju u stjenkama neurona, tzv.
lizosomima, a kada stanica umre nastaje rupa te se prioni
$ire na okolne stanice.

Znadi za ove bolesti lijeka nema. Stanley B. Prusiner, naj-
vedi stru¢njak na tom podrudju i otkrivaé priona, misli da je
rjeSenje u trodimenzionalnoj strukturi. Proizvodaci lijekova
bi, misli Prusiner, mogli napraviti lijek koji bi - naboranu
plohu pretvorio u a-uzvojnica te ju ostavio stabilnom u tom
obliku. Tako bi se nenormalni prion pretvorio u normalnog
i ostao tako promijenjen.

Druga moguénost lije¢enja jest genska terapija. Pru-
sinerovi su kolege uspjeli uzgojiti misa koji uopée nema
PrP-a, naime, uspjeli su mu izbaciti gen koji je odgovoran
za sintezu PrP-a. Jedini je problem $to se ne zna koje su
posljedice gubitka PrP-a. Za sad nijedna Zivotinja kojoj ne-
dostaje PrP nije pokazala abnormalnost. Cini se, stoga, da
su PrP potpuno nebitni za zZivot. Ho¢emo li uskoro primati
antigene injekcije koje ¢e sprecavati sintezu priona? Daljnja
su istrazivanja pokazala da u Zivotinja koje nisu imale PrPc
nije moguce bilo izazvati TME (10).

Drzimo da, ukoliko organizmu oduzmemo PrPc , odu-
zeli smo mu obranu od mutacija. Zasto? Pa djelomi¢no je
dokazano da prioni mogu pomo¢i organizmu u obrani od
mutacija, stoga ako organizmu oduzmemo prione on se
neée mo¢i obraniti od njih. Bjelanc¢evine u organizmu po-
dlozne su promjenama. One su dinamic¢ne i i ¢esto se mije-
njaju uslijed vanjskih podrazaja. Cini mi se da prioni u tim
okolnostima djeluju kao «puferi» ublazujuci nagle promjene
te sprjeavajuéi promjenu bjelaevina ¢ine odrZavaju priro-
dnu ravnotezu u tijelu. Prioni mozda onemogu¢uju mitozu
Ziv¢ane stanice, te kumulaciju iskustva i znanja i glavni su
¢imbenik evolucije (10).

Kada se ova slagalica sastavi pronaéi ¢e se rjesenje za
prionske bolesti.

Markovi¢ Dubravko, prim.dr.sc. Op¢a bolnica Pula, neurologija, Markovi¢
Matija, student, Medicinski fakultet Sveu¢ilista u Zagrebu
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