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BSE és egyéb prion betegségek 

Bár a prion betegségek (spongiform 
encephalopathiák) már régóta ismert 
kórképek, a betegségcsoport csak az 
utóbbi években az angliai bovin spongi-
form encephalopathia (BSE) járvány és 
az első bizonyítottan állati eredetű hu-
mán prion fertőzések fe l tűnése után ke-
rült a figyelem előterébe. 

A prion betegségek a központi ideg-
rendszer megbetegedései; az agyszövet 
degeneratív elváltozását okozzák, amely 
az agyállomány szivacsos (spongiform) el-
fajulásához vezet. Az elváltozás hátteré-
ben az idegsejtek pusztulása és egy másik 
sejttípus, az asztrociták. reaktív felszapo-

rodása áll. A degeneratív szövettani kép 
a prion betegségek esetében azért meg-
lepő, mert fertőző, illetve átvihető beteg-
ségekről van szó, így azt várhatnánk, 
hogy az érintett szervekben gyulladásos 
reakció alakul ki. Jelenlegi ismereteink 
szerint a prion betegségek az egyetlen 
olyan ismert betegségcsoport, amely iga-
zoltan fertőző és mégis degeneratív szö-
vettani képet mutat. A jellegzetes szö-
vettani kép mellett valamennyi prion be-
tegségre jellemző a rendkívül hosszú lap-
pangási idő (emberi megbetegedés esetén 
több évtized is lehet), a befolyásolhatat-
lan progresszió és a halálos kimenetel. 

Humán prion betegségek 

A prion betegségek közé egyaránt tar-
toznak humán és állatok között előfor-
duló betegségek (1. táblázat). A humán 
kórképek közül a legfontosabb a Creutz-
feldt—Jakob betegség (CJD), amely az 
egész világon előfordul; incidenciája 0,5—1 
e s e t / 1 millió lakos/év. Vezető tünete a 
demencia, a leépülés. A CJD esetek egy 
része (10—15%-a) familiáris, kis hányada 
(1%) nozokomiális fertőzés (idegsebészeti 
beavatkozás, agyalapi mirigyből kivont 
hormon-terápia, dura mater, illetve cor-
nea transzplantáció) következménye, a 

megbetegedések legnagyobb része azon-
ban ismeretlen eredetű. A Gerstmann— 
Sträussler—Scheinker kór (GSS) és a fa-
tális familiáris inszomnia (FFI) a CJD spe-
ciális fajtáinak tekinthetők. A GSS-ban a 
kisagyi érintettség és ennek megfelelően az 
ataxia, az FFI-ben pedig az alvászavar a 
vezető tünet. Mindkét betegség rendkívül 
ritka és kizárólag familiárisán fordul elő. 
Humán kórkép még ezenkívül a kuru, a 
Pápua Új-Guinea-i bennszülöttek betegsé-
ge, amely rituális kannibalizmussal terjedt 
az 1950-es és 1960-as években (1,2.3). 
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Állatok között előforduló prion betegségek 

Az állati be tegségek közül l egrégeb-
ben i smert a scrapie (magyar n e v é n sur -
lókór) a j u h o k é s k e c s k é k b e t e g s é g e . A 
világ igen s o k országában leírták már. 
Magyarországon az 1 9 5 0 - e s évek v é g é n 
é s az 1 9 6 0 - a s évek elején okozot t jár-
ványt a j u h o k között Miskolc k ö r n y é k é n ; 
azóta e lőfordulásáról nem t u d u n k . A 
sur lókórban s z e n v e d ő állatok e r ő s v isz-
ketést éreznek, a m i n e k enyh í t é sére t e s -
tüket kerí téshez, fához dörzsölik, „súrol-
ják". Erről a je l l egzetes mozgásró l k a p t a 
a b e t e g s é g mind angol, mind m a g y a r ne-
vét (scrapie, surlókór). Érdekes, h o g y a 
h u m á n prion betegségekke l e l l e n t é t b e n 
a sur lókor a j u h o k é s k e c s k é k közöt t 
kontakt ú ton is terjed (3). 

Igen fontos kórkép a bovin s p o n g i -
form encepha lopath ia (BSE), a m e l y az 
1 9 8 0 - a s évek közepén tünt fel Nagy-Bri -
t a n n i á b a n . A BSE-vel fertőzött s z a r v a s -
m a r h á k o n kezdetben fokozott ingerlé-
kenység . f é l énkség f igyelhető m e g . majd 
k é s ő b b fizikailag leromlanak, j á r á s u k bi-
z o n y t a l a n n á válik é s gyakori a s ú l y o s 
végtagremegés , illetve ko l lapszus . Az 
angliai B S E járvány k ia lakulása a takar-
mányfe ldo lgozás t echnikájának m e g v á l 
tozásával hozható ö s s z e f ü g g é s b e . Az 
1 9 8 0 - a s évek elején az angol takar-

mánygyártó ü z e m e k egy leegyszerűs í te t t 
eljárást vezettek be az állati f ehé i j e táp 
(csontliszt) e lőá l l í tásánál : e lhagyták a 
szerves o ldószeres l ip idmentes í t é s t é s 
c sökkente t ték a h ő k e z e l é s h ő m é r s é k l e -
tét. A megvál toztatot t t echnológ ia vi-
szont , feltehetőleg, l ehe tővé tette a ta-
karmányba bekerü l t kórokozók é le tben 
maradását . A c s o n t l i s z t k é s z í t é s é h e z 
már korábban is f e l h a s z n á l t a k j u h b e l -
söségeket , ame lyek között scrapie-vel 
fertőzött ál latok szervei i s lehettek, azon-
b a n a t echno lóg iavá l tás t mege lőzően 
nem t u d u n k prion b e t e g s é g előfor-
dulásáról a s z a r v a s m a r h á k között. A 
táppal történő t r a n s z m i s s z i ó t igazolja, 
hogy miután 1 9 8 8 - b a n megti l tották az 
állati fehérjék s z a r v a s m a r h á k (és juhok) 
táplálására való f e l h a s z n á l á s á t , az inku-
bác iós idővel a r á n y o s a n c s ö k k e n n i kez-
dett a m e g b e t e g e d é s e k s z á m a é s a jár-
v á n y j e l e n l e g m á r m e g s z ű n ő b e n van. Ed-
dig mintegy 170 0 0 0 s z a r v a s m a r h a be -
tegedett m e g B S E - b e n az Egyesül t 
Királyságban és s z á m o s m á s — e l sősor-
b a n európai — o r s z á g b a n is voltak e s e -
tek. amelyek á l t a l á b a n ö s s z e f ü g g é s b e 
hozhatók az angol s z a r v a s m a r h a - , illetve 
takarmányimportta l . S z e r e n c s é r e a BSE, 
akárcsak a h u m á n prion be tegségek , 

1. táblázat 

Természetes körülmények között előforduló prion betegségek 

Betegség Gazda 
Creutzfeldt—Jakob betegség ember 
Gerstmann—Sträussler—Scheinker kór (GSS) ember 
fatális familiáris inszomnia (FFI) ember 
kuru ember 
surlókór (scrapie) juh, kecske 
bovin spongiform encephalopathia (BSE) szarvasmarha 
macskák encephalopathiája macska 
nyércek encephalopathiája nyérc 
krónikus senyvesztő betegség szarvasfajok 
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nem terjed kontakt úton az állatok kö-
zött, a perinatalis fertőzés pedig igen rit-
ka. ezért várható, hogy az angliai járvány 
rövidesen megszűnik (1,2,3). 

Ugyanakkor, sajnos a BSE járvány-
nak humán vonatkozása is van. Igazoltnak 
tekinthető, hogy a fertőzés átterjedt em-
berre és felelős az új variáns CJD (vCJD) 
megjelenéséért. A vGJD-t eddig 30 beteg-
nél diagnosztizálták (29 angol. 1 francia) 
(4,3). A korábban ismert CJD esetektől né-
mileg különbözik mind tüneteiben, mind 
patológiai képében. A betegek fertőződése 

feltehetőleg a kórokozót tartalmazó állati 
belsőségek fogyasztása révén következett 
be (3). Mivel a CJD lappangási ideje több 
évtized is lehet, nem jósolható meg mek-
kora lesz a vCJD járvány Nagy Britan-
niában 15—20 év múlva. 

Prion betegség számos további állat-
fajban is előfordul (1. táblázat). A fertő-
zés ezekben a spec iesekben a BSE-hez 
és a humán kórképekhez hasonlóan nem 
terjed kontakt úton, kivételt képez a kü-
lönböző szarvasfajták prion betegsége; a 
krónikus senyvesztö betegség. 

A prion betegségek etiológiája 

A prion betegség kórokozóját még 
nem sikerült teljes bizonyossággal azo-
nosítani. azonban fertőző szövetekkel 
végzett vizsgálatok alapján már számos 
tulajdonságát tisztázták. Megállapítot-
ták, hogy rendkívül ellenálló hővel, savas 
pH-val és formaldehiddel szemben, ér-
zékeny viszont az alkal ikus pH-га. Fe-
hérjedenaturáló szerek, valamint fehér-
jebontó enzimek hatására elveszti fertö-
zöképességét. tehát proteint biztosan 
tartalmaz, ugyanakkor, meglepő módon 
rezisztens a nukleinsavat károsító fiziko-
kémiai behatásokra (5.1,2). A kísérletek 
alapján Stanley B. Prasiner. a Kaliforniai 
Egyetem professzora 1982-ben megállapí-
totta. hogy az ágens fehéije természetű és 
megjelölésére a prion (proteinaceous infec-
tious particle) elnevezést javasolta (5). Nem 
sokkal később Prusiner laboratóriumában 
izoláltak egy fehérjét (6), amelyről feltéte-
lezik, hogy módosult szerkezetű formája a 
kórokozóval azonos. A fehéijét prion pro-
teinnek (PrP) nevezték el. A normál ideg-
sejtekben és kisebb mennyiségben más 
szervekben is megtalálható. 

Fiziológiás szerepe még nem teljesen 
tisztázott; valószínű, hogy részt vesz az 
ingerületátvitelben, valamint a réz 
anyagcserében, aminek révén befolyásol-
ja a szuperoxid-diszmutáz enzim műkö-
dését (1,2.7). A prion betegségben a PrP 
egy kóros változata szaporodik fel (jelö-
lése PrPSCRAP'E = PrPSc), amely nem de-
naturáló detergensekben nem oldódik és 

proteinázokkal s z e m b e n el lenállóbb. A 
két fehérje a m i n o s a v - s z e k v e n c i á j a 
azonos , k ü l ö n b s é g c s a k másod lagos 
s zerkeze tükben van: a f iz iológiás pri-
on protein m á s o d l a g o s konformáció-
j á b a n az a -he l ix , míg а kóros fehér-
j é b e n а j3-redőzött l emez s truktúra do-
minál (1,2). 

„PrPs<: hipotézis" szerint a fertőzés 
kétféleképpen jöhet létre: vagy kívülről 
kerül be a szervezetbe kóros szerkezetű 
prion protein és a normál PrP-hez hoz-
zátapadva annak konformációját a ma-
gáéhoz hasonlóvá alakítja, vagy az em-
beri, illetve állati szervezet PrP génjében 
található mutációk destabilizálják a mo-
lekula konformációját és magától („de 
novo") létrejön a kórokozóképzödés. A 
PrPSc molekulák mindkét esetben továb-
bi normál konformációjú PrP molekulák-
hoz kötődnek és elindítják a szerkezet-
váltás láncreakcióját. Egyes megfigyelé-
sek szerint a szerkezetváltozáshoz egy 
„chaperon" fehérje közreműködésére is 
szükség van (1,2). 

Több kísérleti eredmény valóban alá-
támasztani látszik a „PrPSc hipotézist" 
(1.2.3): 

1. Az egyes szervekben kimutatható 
PrPSc mennyisége általaiában arányos az 
érintett szövetek fertőzőképességével. 

2. A PrP toxikus a központi idegrendszerre. 
3. Valamennyi familiárisán előforduló 

prion betegségben a beteg PrP génjében 
mutáció található. 
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4. Transzgénikus egereken, amelyek 
nagy mennyiségben hordoztak idegen PrP 
transzgént külső fertőzés nélkül is meg-
jelentek a prion betegség tünetei, illetve 
m á s központi idegrendszeri tünetek. 

5. Azokat a transzgénikus egereket, 
amelyek nem tartalmaznak PrP gént, 
n e m lehet prion betegséggel megfertőzni. 

Bár a fenti megfigyelések valóban ar-
ra utalnak, hogy a PrP igen fontos sze-
repet játszik a prion betegségek patoge-
nezisében. a „PrPSc hipotézist" sok szak-
ember mégsem fogadja el. A leggyakrab-
ban említett kifogás: az elmélet nem 
tudja megmagyarázni a prion törzsek lé-
tezését. A surlókórnak mintegy 2 0 törzse 
ismeretes , amelyek különböző inkubáci-
ós idővel okoznak fertőzést és gyakran 
eltérő patológiai képet is muta tnak 
(1,2,3). Úgy tűnik, a különböző prion tör-
zsekkel fertőzött szövetek proteináz ke-
zelést követően meghatározott PrP Wes-
tern blot képe is általában egyedi (8,9). 
A „PrPSc hipotézis" szerint a molekula 
harmadlagos szerkezetében előforduló 
különbségek lehetnek felelősek a törzsek 
létezéséért (1.2): nehezen hihető azonban, 
hogy egy fehérjemolekula 20-féle stabil 
harmadlagos szerkezettel rendelkezzen. 
Ugyanakkor a fent említett „bizonyítékok" 
sem teljesen egyértelműek (3). 

1. Bizonyos ese tekben az érintett szö-
vetekben nem mutatható ki PrP80, mégis 
fertőzőek. E miatt a GSS kór egy bizo-
nyos t ípusánál újabban egyesek feltéte-

lezik, hogy a kórokozó n e m maga a PrP , 
hanem a PrP-nek egy a sejtmembránra 
lokalizálódó alakja (1,2). 

2. A PrP központi idegrendszeri toxi-
citása (mindkét konformációjú molekula 
toxikus) csak arra utal, hogy felelős lehet 
a tünetek kialakulásáért, de nem feltét-
lenülje lent i . hogy azonos magával a kór-
okozóval. 

3. A PrP génben mutációt hordozó 
személyek je lentős részén életük végéig 
s em alakul ki prion betegség. Ugyanak-
kor. mivel a BSE eredetű vCJD-t eddig 
csak olyan személyek kapták meg, akik 
PrP génjükben egy b izonyos polimorfiz-
m u s t hordoztak, felmerül, hogy a poli-
morf i zmushoz h a s o n l ó a n a PrP mutá-
ciók is nem c s a k a fokozott fogékony-
ságot közvetít ik-e a prion fertőzéssel 
szemben. 

4. Az idegen gént hordozó transzgé-
nikus egerek szerveiben PrPSc-t egyálta-
lán nem tudtak kimutatni é s a szövete-
ikkel végzett transzmissz iós kísérletek 
sem voltak egyértelműek. 

5. Bár a PrP gént nem hordozó egerek 
valóban rezisztensek prion fertőzésre, 
ennek m á s magyarázata is lehet n e m 
csak az, hogy a PrP azonos a kóroko-
zóval. 

A kórokozóval végzett kísérleteket 
összefoglalva tehát azt mondhatjuk: az 
ágenst még nem sikerült egyértelműen 
azonosítani. így ezen a területen további 
kutatásokra van szükség . 

A további kutatások lehetséges iránya 

A kutatásban új irányt adhat a prion 
betegségek eltérő epidemiológiájának 
vizsgálata. Bár vannak feltételezések, ez 
idáig nem sikerült tisztázni miért le i jed-
nek a prion betegségek kontakt űton ju -
hok. kecskék és szarvasok között é s mi-
ért nem m á s specieseknél (beleértve az 
embert is) (3). Ugyanakkor jelentős előre-
lépésnek tekinthető, hogy nemrég egy 
amerikai kutatócsoport igazolta: a ter-
mésze tes scrapie-ben szenvedő j u h o k 
környezetében a szénaatkák fertőzőek 
(10). Bár ez a felfedezés önmagában nem 

magyarázza meg az epidemiológiai kü-
lönbséget, mégis igen fontos, mert fel-
hívja a figyelmet az eset leges környezeti 
tényezők szerepére a prion betegségek 
transzmissziójában. Talán nem véletlen, 
hogy a témával foglalkozó kutatók több-
ségének megfigyelése szerint a surlókór 
juhok é s kecskék között is csak termé-
szetes úton fertőződött állatok környe-
zetében terjedt kontakt úton; mestersé-
gesen, m á s állatok belső szerveivel pa-
renterálisan, vagy szájon át fertőzött ju-
hok környezetében nem (3). Ez arra utal. 
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hogy a prion b e t e g s é g e k t ermésze te s 
t ranszmis sz ió jában egy közti gazda 
j á t s z h a t szerepet, a m e l y c s a k b izonyos 
s p e c i e s e k r e (juhok, k e c s k é k , szarvasfa-
jok) k é p e s átvinni az infekciót é s n e m 
ta lá lha tó m e g a beteg ál latok (illetve e m -
ber) b e l s ő szerveiben (3). Ennek a közti 
g a z d á n a k az a z o n o s í t á s a va lósz ínűleg 
s o k a t s eg í t ene a valódi kórokozó felis-
m e r é s é b e n . 

A kórokozó (a valódi prion) izolálá-
s á n a k igen nagy v o l n a a je lentősége , 
mert az á g e n s s z o k a t l a n tu lajdonságai 
(rez isztencia hővel, a l a c s o n y pH-val, for-
maldeh idde l . n u k l e i n s a v a t károsító fizi-
ko -kémia i b e h a t á s o k k a l s zemben) egyér-
t e l m ű e n гита utalnak, hogy újfajta mikro-
báról van szó, amely feltehetően a bakté-
riumokhoz. v í rusokhoz v a g y g o m b á k h o z 
h a s o n l ó a n egy nagyobb mikroba csoport 
tagja. Az új mikroba c s o p o r t b a pedig a 
s p o n g i f o r m e n c e p h a l o p a t h i á k o n kívül 
m i n d e n bizonnyal s z á m o s m á s betegség 
kórokozója is beletartozik. Feltehetőleg 
olyan betegségek kórokozóiról van szó, 
amelyekről a hosszú lappangás i idő é s a 
n e m fertőző betegségre je l l emző szövettani 
kép miatt nem is gondoljuk, hogy infek-
tívek. Elképzelhető tehát , hogy a prion 
azonos í tá sa lehetővé fogja tenni s z á m o s 
m á s betegség etiológiájának és patome-
c h a n i z m u s á n a k jobb megértését is (3). 

Végezetül m e g kell emlí teni , nem zár-
ható ki, hogy a B S E - h e z h a s o n l ó a n m á s 
prion b e t e g s é g is á t terjedhet állatról e m -

berre, ezért cé l szerű ó v a t o s n a k lenni bi-
z o n y o s b e l s ő s é g e k (mindeneke lő t t az 
agyvelő) fogyasz tásáva l k a p c s o l a t b a n . 
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