Flizi Miklos

BSE és egyéb prion betegségek

Bar a prion betegségek (spongiform
encephalopathidk) mar régéta ismert
korképek, a betegségecsoport csak az
utdbbi években az angliai bovin spongi-
form encephalopathia (BSE) jarvany és
az els6 bizonyitottan allati eredetti hu-
man prion fertézések feltiinése utan ke-
rilt a figyelem eloterébe.

A prion betegségek a kozponti ideg-
rendszer megbetegedései; az agyszovet
degenerativ elvaltozasat okozzak, amely
az agyallomany szivacsos (spongiform) el-
fajulasahoz vezet. Az elvaltozas hatteré-
ben az idegsejtek pusztulasa és egy masik
sejttipus, az asztrocitak, reaktiv felszapo-

Human prion betegségek

A prion belegségek kozé egyarant tar-
toznak human és allatok kozott elofor-
dulo betegségek (1. tablazat). A human
korképek koziil a legfontosabb a Creutz-
feldt—Jakob betegség (CJD), amely az
egész vilagon eléfordul: incidenciaja 0.5—1
eset/]1 milli6 lakos/év. Vezetd tlnete a
demencia. a leépulés. A CJD esetek egy
része (10—15%-a) familiaris, kis hanyada
(1%0) nozokomialis fert6zés (idegsebészeti
beavatkozas, agyalapi mirigybél kivont
hormon-terapia, dura mater, illetve cor-
nea (ranszplantacié) koévetkezménye, a
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rodasa all. A degenerativ szdvettani kép
a prion betegségek esetében azért meg-
lepd, mert fert6zo, illetve atviheté beteg-
ségekrol van sz6, igy azt varhatnank,
hogy az érintett szervekben gyulladasos
reakcié alakul ki. Jelenlegi ismereteink
szerint a prion betegségek az egyetlen
olyan ismert betegségcsoport. amely iga-
zoltan fert6zo és mégis degenerativ szo-
vettani képet mutat. A jellegzetes szd-
vettani kép mellett valamennyi prion be-
tegségre jellemzo a rendkiviil hosszu lap-
pangasi id6 {emberi megbetegedés esetén
tobb évtized is lehet). a befolyasolhatat-
lan progresszié és a halalos kimenetel.

megbetegedések legnagyobb része azon-
ban ismeretlen eredettt. A Gerstmann—
Strdussler—Scheinker koér (GSS) és a fa-
talis familiaris inszomnia (FFI) a CJD spe-
cidlis fajtainak tekintheték. A GSS-ban a
kisagyi érintettség és ennek megfelelden az
ataxia, az FFl-ben pedig az alvaszavar a
vezeté tunet. Mindkét betegség rendkiviil
rilkka és kizardlag familiarisan fordul el6.
Human kérkép még ezenkiviil a kuru, a
Papua Uj-Guinea-i bennsziiléttek betegsé-
ge, amely ritualis kannibalizmussal terjedt
az 1950-es és 1960-as években (1.2.3).
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Allatok kézott eléforduld prion betegségek

Az allati betegségek koziil legrégeb-
ben ismert a scrapie (magyar nevén sur-
16kor) a juhok és kecskék betegsége. A
vilag igen sok orszagaban leirtak mar.
Magyarorszagon az 1950-es évek végén
és az 1960-as évek elején okozott jar-
vanyt a juhok ko6zétt Miskole kérnyékén;
azota eldofordulasarél nem tudunk. A
surlokérban szenvedé allatok eros visz-
ketést éreznek, aminek enyhitésére tes-
tiket keritéshez, fahoz dérzsélik, ,surol-
jak”. Errol a jellegzetes mozgasrél kapta
a betegség mind angol. mind magyar ne-
vél (scrapie. surlékor). Erdekes, hogy a
human prion betegségekkel ellentétben
a surlékor a juhok és kecskék kozott
kontakt uton is terjed (3).

Igen fontos kérkép a bovin spongi-
form encephalopathia (BSE), amely az
1980-as évek kozepén tint fel Nagy-Bri-
tanniaban. A BSE-vel fertézott szarvas-
marhakon kezdetben fokozott ingerlé-
kenység, féléenkség figyethetdé meg, majd
késobb fizikailag leromlanak, jarasuk bi-
zonytalanna valik és gyakori a sulyos
véglagremegés, illetve kollapszus. Az
angliai BSE jarvany kialakulasa a takar-
manyfeldolgozas technikajanak megval-
tozasaval hozhatd Osszefliggésbe. Az
1980-as évek elején az angol takar-

manygyarté tizemek egy leegyszerisitett
eljarast vezettek be az allati fehérjetap
(csontliszt) eldallitasanal: elhagytak a
szerves oldészeres lipidmentesitést és
cs6kkentették a hokezelés homérsékle-
tét. A megvalloztatott technoldgia vi-
szont, feltehetdleg, lehetévé tette a ta-
karmanyba bekertilt kérokozék életben
maradasat. A csontliszt készitéséhez
mar korabban is felhasznaltak juhbel-
sOoségeket, amelyek kozétt scrapie-vel
fertozott allatok szervei is lehettek, azon-
ban a technolégiavaltast megelézéen
nem tudunk prion betegség elofor-
dulasarol a szarvasmarhak koézott. A
tappal torténd transzmissziot igazolja,
hogy miutan 1988-ban megtiltottak az
allati fehérjék szarvasmarhak (és juhok)
taplalasara valo felhasznalasat, az inku-
baciés idével aranyosan csdékkenni kez-
dett a megbetegedések szama és a jar-
vany jelenleg mar megsziinoében van. Ed-
dig mintegy 170 000 szarvasmarha be-
tegedett meg BSE-ben az Egyesult
Kiralysagban és szamos mas — elsésor-
ban eurépai — orszagban is voltak ese-
tek. amelyek altalaban 6sszeftiggésbe
hozhaték az angol szarvasmarha-, illetve
takarmanyimporttal. Szerencsére a BSE,
akarcsak a human prion betegségek,
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nem terjed kontakt tilon az allatok ko-
zOtt, a perinatalis fert6zés pedig igen rit-
ka. ezért varhaté, hogy az angliai jarvany
révidesen megsziinik (1,2,3).
Ugyanakkor, sajnos a BSE jarvany-
nak human vonatkozasa is van. Igazoltnak
tekintheté, hogy a fertézés atterjedt em-
berre és felelds az 0j varians CJD (vCJD)
megjelenéséért. A vCJID-t eddig 30 beteg-
nél diagnosztizaltak (29 angol, 1 francia)
(4,3). A korabban ismert CJD esetektol né-
mileg kiilénboézik mind taneteiben, mind
patologiai képében. A betegek feriézodése

A prion betegségek etiologiaja

A prion betegség koérokozéjal meég
nem sikerilt Leljes bizonyossaggal azo-
nositani. azonban fertozé szovetekkel
végzelt vizsgalatok alapjan mar szamos
tulajdonsagat tisztaztak. Megallapitot-
tak, hogy rendkivil ellenall6 hével, savas
pH-val és formaldehiddel szemben. ér-
zékeny viszont az alkalikus pH-ra. Fe-
hérjedenaturalé szerek, valamint fehér-
jebonté enzimek hatasara elveszti ferté-
z6képessegét. tehat proteint biztosan
tartalmaz, ugyanakkor, meglep6 moédon
reziszlens a nukleinsavat karosito fiziko-
kémiai behatasokra (5.1.2). A kisérletek
alapjan Stanley B. Prusiner. a Kaliforniai
Egyetem professzora 1982-ben megallapi-
totta, hogy az agens fehérje természetu és
megjeldlésére a prion (proteinaceous infec-
tious particle) elnevezést javasolta (5). Nem
sokkal késobb Prusiner laboratériumaban
izolaltak egy fehérjét (6), amelyrol feltéte-
lezik, hogy modosult szerkezet(i formaja a
korokozoval azonos. A fehérjél prion pro-
teinnek (PrP) nevezték el. A normal ideg-
sejtekben és kisebb mennyiséghen mas
szervekben is megtalalhato.

Fiziologias szerepe még nem teljesen
tisztazott: valoszinii. hogy részt vesz az
ingeriiletatvitelben, valamint a réz
anyagcserében, aminek révén befolyasol-
ja a szuperoxid-diszmutdz enzim muko-
dését (1,2,7). A prion betegségben a PrP
egy koros vallozata szaporodik fel (jels-
lese PrPS™ = prpS% amely nem de-
naturalo detergensekben nem oldodik és
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feltehetdleg a korokozot tartalmazoé allati
belsoségek fogyasztasa révén kovetkezett
be (3). Mivel a CJD lappangasi ideje tobb
évtized is lehet. nem josolhaté meg mek-
kora lesz a vCJD jarvany Nagy Britan-
niaban 15—20 év mulva.

Prion belegség szamos tovabbi allat-
fajban is eléfordul (1. tablazat). A fert6-
zés ezekben a speciesekben a BSE-hez
és a human kérképekhez hasonléan nem
terjed kontakt uton, kivételt képez a kii-
16nb6z6 szarvasfajtak prion betegsége: a
kronikus senyveszté betegség.

proteinazokkal szemben ellenallobb. A
két fehérje aminosav-szekvenciaja
azonos. kulénbség csak masodlagos
szerkezetukben van: a fiziolégias pri-
on protein masodlagos konformacio-
jaban az o-helix, mig a koéros fehér-
jében a -redézott lemez struktara do-
minal (1.2).

JPrP® hipotézis™ szerint a fertozés
kétiéleképpen johet létre: vagy kivalrél
keril be a szervezelbe koros szerkezetii
prion protlein és a normal PrP-hez hoz-
gaéhoz hasonléva alakitja. vagy az em-
beri, illetve allati szervezet PrP génjében
talalhaté mutaciok destabilizaljak a mo-
novo”) létrején a koérokozoképzodés. A
PrP® molekulak mindkét esetben tovab-
bi normal konformaciéju PrP molekulak-
hoz kétoédnek és elinditjak a szerkezet-
valtas lancreakcidjat. Egyes megligyelé-
sek szerint a szerkezetvaltozashoz egy
~chaperon” fehérje kézremukddésére is
szuikség van (1,2).

Tobb kisérleti eredmény valéban ala-
tamasztani latszik a .PrP®° hipotézist”
(1.2.3):

1. Az egyes szervekben kimutathato
PrP* mennyisége altalalaban aranyos az
érintett szovetek fertozdképességével.

2. A PrP toxikus a kdzponli idegrendszerre.

3. Valamennyi lamiliarisan eléfordulo
prion belegségben a beteg PrP génjében
mutacio talalhaté.
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4. Transzgénikus egereken, amelyek
nagy mennyiségben hordoztak idegen PrP
transzgént kils6é fertézés nélkiil is meg-
jelentek a prion betegség tinetei, illetve
mas kozponti idegrendszeri tiinetek.

5. Azokal a transzgénikus egereket,
amelyek nem tartalmaznak PrP gént,
nem lehet prion betegséggel megfertozni.

Bar a fenti megfigyelések valéban ar-
ra utalnak, hogy a PrP igen fontos sze-
repel jatszik a prion betegségek patoge-
nezisében. a .PrP> hipotézist” sok szak-
ember mégsem fogadja el. A leggyakrab-
ban emlitett kifogas: az elmélet nem
tudja megmagyarazni a prion térzsek lé-
tezését. A surlokornak mintegy 20 tdrzse
ismeretes, amelyek kiilonb6zé inkubaci-
ds idovel okoznak fertozést és gyakran
eltéré patolégiai képet is mutatnak
{1.2,3). Ugy tunik, a kiilénbézé prion tér-
zsekkel fert6zott szovetek proteinaz ke-
zelést kovetéen meghatarozott PrP Wes-
tern blot képe is altalaban egyedi (8.9).
A .PrP* hipotézis® szerint a molekula
harmadlagos szerkezetében elofordulo
kiilénbségek lehetnek felelések a térzsek
létezéséeért (1.2); nehezen hihetd azonban.
hogy egy fehérjemolekula 20-féle stabil
harmadlagos szerkezettel rendelkezzen.
Ugyanakkor a fent emlitett .bizonyitékok”
sem teljesen egyértelmuek (3).

1. Bizonyos esetekben az érintelt sz6-
vetekben nem mutathaté ki PrP®, meégis
fertézoek. E miatt a GSS koér egy bizo-
nyos tipusanal tjabban egyesek felléte-

lezik, hogy a kérokozé nem maga a Prp>,
hanem a PrP-nek egy a sejlmembranra
lokalizalodé alakja (1,2).

2. A PrP kozponti idegrendszeri toxi-
citasa (mindkét konformaciéjit molekula
toxikus) csak arra utal, hogy felelds lehet
a tinetek kialakulasaért, de nem feltét-
leniil jelenti. hogy azonos magaval a kor-
okozéval.

3. A PrP génben mutaciot hordozod
személyek jelentds részén életiik végeéig
sem alakul ki prion betegség. Ugyanak-
kor, mivel a BSE eredetti vCJD-t eddig
csak olyan személyek kaptak meg, akik
PrP génjikben egy bizonyos polimorfiz-
must hordoztak. felmerul, hogy a poli-
morfizmushoz hasonléan a PrP muta-
ciok is nem csak a fokozott fogékony-
sagot kozvetitik-e a prion fertozéssel
szemben.

4. Az idegen gént hordozo lranszgeé-
nikus egerek szerveiben PrP5¢-t egyalta-
lan nem tudtak kimutatni és a szbvete-
ikkel végzett transzmisszios kisérletek
sem voltak egyértelmiiek.

5. Bar a PrP gént nem hordozo6 egerek
valoban rezisztensek prion lertézésre.
ennek mas magyarazata is lchet nem
csak az, hogy a PrP® azonos a kéroko-
zoval.

A korokozdval végzett kisérleteket
osszefoglalva tehat azt mondhatjuk: az
agenst még nem sikertilt egyértelmuen
azonositani, igy ezen a tertileten tovabbi
kulatasokra van sziikség.

A tovabbi kutatasok lehetséges iranya

A kutatasban uj iranyt adhat a prion
betegségek eltérd
vizsgalata. Bar vannak feltételezések, ez
idaig nem sikerilt tisztazni miért terjed-
nek a prion betegségek kontakt titon ju-
hok. kecskék és szarvasok kozétt és mi-
ért nem mas specieseknél (beleértve az
embert is) (3). Ugyanakkor jelentés elére-
lépésnek tekintheté, hogy nemrég egy
amerikai kutatocsoport igazolta: a ter-
meészetes scrapie-ben szenvedé juhok
kérnyezetében a szénaatkak ferlézoek
(10). Bar ez a felfedezés 6nmagaban nem

Magyar Tudomany 1999. 4. szam

magyarazza meg az epidemiologiai kii-
lénbséget, mégis igen fontos, mert fel-
hivja a figyelmet az esetleges koérnyezeti
tényezok szerepére a prion betegségek
transzmissziéjaban. Talan nem véletlen,
hogy a témaval foglalkozé kutaték tobb-
ségének megfigyelése szerint a surlokoér
juhok és kecskék ko6zott is csak termeé-
szetes uton fert6z6dott allatok kérnye-
zetében terjedt kontakt tton: mesterse-
gesen, mas allatok belsé szerveivel pa-
renteralisan, vagy szajon at fertézott ju-
hok kérnyezetében nem (3). Ez arra utal.
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hogy a prion betegségek természetes
transzmissziéjaban egy kozti gazda
jatszhat szerepet, amely csak bizonyos
speciesekre (juhok, kecskék, szarvasfa-
jok) képes atvinni az infekciét és nem
talalhat6é meg a beteg allatok (illetve em-
ber) bels6 szerveiben (3). Ennek a kozti
gazdanak az azonositasa valészintleg
sokat segitene a valodi kérokozd felis-
merésében.

A korokozo (a valodi prion) izolala-
sanak igen nagy volna a jelentésége,
mert az agens szokatlan tulajdonsagai
(rezisztencia hével, alacsony pH-val, for-
maldehiddel. nukleinsavat karosité fizi-
ko-kémiai behatasokkal szemben) egyér-
telmuen arra utalnak. hogy unjfajta mikro-
barol van szé, amely feltehetéen a bakté-
riumokhoz, virusokhoz vagy gombakhoz
hasonléan egy nagyobb mikroba csoport
tagja. Az 1j mikroba csoportba pedig a
spongiform encephalopathiakon kiviil
minden bizonnyal szamos mas betegség
kérokozéja is beletartozik. FeltehetSleg
olyan betegségek korokoz6ir6l van szo,
amelyekrol a hossza lappangasi id6 és a
nem fert6zo betegségre jellemzo szovettani
kép miatt nem is gondoljuk, hogy infek-
tivek. Elképzelheté tehat, hogy a prion
azonositasa lehetévé fogja tenni szamos
mas betegség etiologidjanak és patome-
chanizmusanak jobb megértését is (3).

Végezetill meg kell emliteni. nem zar-
hat6é ki, hogy a BSE-hez hasonléan mas
prion betegség is atterjedhet allatrél em-
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berre, ezért célszerti 6vatosnak lenni bi-
zonyos belséségek (mindenekelétt az
agyveld) fogyasztasaval kapcsolatban.
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