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ARTYKULY

PRrIONY -
POZNAJ PODSTEPNE I ZABOJCZE BIALKA

Gerard Podedworny (Eod?)

Ludzie od wiekéw obawiaja sie chordb, ktére
niejednokrotnie niosa ze soba $mier¢ i cierpienie.
Przed kilkunastoma laty $wiatem nauki wstrzas-
nelo wykrycie prionéw — bardzo groZznych czynni-
kéw chorobotworczych. Jak dzialaja owe zabdjcze
bialka i czy rzeczywiScie nalezy si¢ ich obawia¢?

Pod koniec XX wieku Stanley Prusiner dokonat
przetomowego odkrycia — wykryt priony, tzw. biat-
ka PrP, a takze sformutowat teorig, jakoby mogty one
wywolywa¢ choroby. Mimo, ze wyniki jego badan
wzbudzily kontrowersje, za swoje osiagniecia zostat
w 1997r. odznaczony Nagroda Nobla z dziedziny
medycyny.

Priony to biatkowe czastki. Geny kodujace ich
syntez¢ wystepuja w materiale genetycznym wielu
organizmow, np. ssakow, ptakow czy owadow. Nie
poznano dotychczas funkcji prawidtowych biatek
prionowych. Wiadomo jednak, iz pod wplywem nie-
znanych czynnikow normalnie wyksztalcone biat-
ka PrP moga zmieni¢ swa konformacje, czyli uktad
przestrzenny, stajac si¢ biatkami zakaznymi (Ryc. 1).
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Ryc. 1. Rysunek przedstawia biatka prionowe o prawidtowej i niewta-
sciwej konformacji. Prawidlowe biatko PrP charakteryzuje tancuch skre-
cony. Natomiast prion infekcyjny ma tancuch ptaski i rozkrgcony. Za-
adaptowano z artykutu w kwartalniku ,,Alergia”, nr 4(15), 2002r., autor:
Zbigniew Hatat.
Co ciekawe, mimo zmiany budowy przestrzennej, nie
zmienia si¢ sekwencja aminokwasowa tych czastek.
Infekcyjne priony wzbudzaja szczegodlne zaintereso-
wanie naukowcoéw jako wyjatkowo niebezpieczne
czynniki chorobotworcze, jakze réznigce si¢ od do-
brze zbadanych bakterii albo wirusow.

Ot6z bialka prionowe wywotujace choroby sg od-
porne na rozktad enzymatyczny oraz rozpuszczalniki

organiczne. Nie zagraza im rowniez wysoka tem-
peratura, nawet do 100°C, a wigc nie ging podczas
gotowania. Ponadto moga ulega¢ samopowielaniu.
Godnym uwagi jest fakt, ze priony wlasciwie nie po-
siadajg zadnych kwasow nukleinowych. Wptywaja
na struktur¢ prawidlowych prionéw, upodabniajgc
je do siebie. W ten sposob moga rozprzestrzeniac si¢
w organizmie (Ryc. 2). Wspomniane cechy czynig in-
fekcyjne biatka PrP niezwykle groznymi patogenami.
Czy mamy si¢ zatem czego Igkac?
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Ryc. 2. Schemat dotyczy rozprzestrzeniania si¢ priondw zakaznych
w organizmie. Priony zakaZzne oddziatuja na priony prawidtowe, zmienia-
jac ich strukture przestrzenna na niewtasciwa. Cykl zachodzi bez reakcji
obronnej organizmu. Praca wlasna na podstawie http://ru.wikipedia.org/
wiki/mproHsI.

Aby odpowiedzie¢ na to pytanie, nalezy przejsé
do ogolnej charakterystyki choréb prionowych, na-
zywanych fachowo pasazowalnymi encefalopatiami
gabczastymi. Sg to schorzenia o$rodkowego uktadu
nerwowego. Maja charakter demencyjny — priony
uszkadzajg tkanke nerwowa moézgu i powodujg ote-
pienie oraz zaburzenia pami¢ci. Co gorsza, pojawie-
nie si¢ patogennych priondéw nie wywotuje reakcji
obronnej organizmu, gdyz sg one rozpoznawane jako
czastki biatkowe powszechnie wystgpujace w tkance
nerwowej. Na domiar ztego choroby prionowe zawsze
prowadza do $mierci organizmu. Nie wynaleziono
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bowiem zadnej skutecznej metody ich leczenia.
A zatem rozprzestrzenienie si¢ tego rodzaju choroby
mogtoby by¢ tragiczne w skutkach (epidemia kuru
wsrod prymitywnych plemion Papui-Nowej Gwinei,
spowodowana rytualnymi ucztami kanibalistyczny-
mi, podczas ktérych wcierano w twarze mozgi zmar-
tych, przyczynita si¢ do niemal catkowitego wymar-
cia wielu osad).

Chorobami wywolywanymi przez priony mozna
zarazi¢ si¢ m.in. poprzez spozycie zakazonej tkan-
ki nerwowej zwierzat. Wowczas infekcyjne prio-
ny dostajg si¢ do jelit, stamtad najprawdopodobniej
z chtonka wedruja do narzadéw uktadu limfatyczne-
go, takich jak $ledziona, migdatki lub wezty chlonne,
gdzie zaczynaja sie namnaza¢. Ostatecznie dostaja
si¢ do osrodkowego uktadu nerwowego za posred-
nictwem tkanki nerwowej wystgpujacej w narzadach
limfatycznych (Ryc. 3). Oprécz wspomnianej wyzej
metody istnieje mozliwo$¢ zakazenia prionami pod-
czas zabiegdw chirurgicznych (szczegdlnie przy prze-
szczepianiu narzadoéw badz przetaczaniu krwi, kiedy
dawca byt nosicielem choroby) albo odziedziczenia
mutacji genu powodujacego synteze infekcyjnych
czastek prionowych.
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Ryec. 3. Wedrowka priondw u cztowieka przy zakazeniu droga pokarmo-
wa. Kluczowe znaczenie dla rozprzestrzeniania si¢ priondw w organizmie
maja naczynia chtonne uktadu pokarmowego. Chorobotwodrcze biatka

gromadzg si¢ w organizmie, powodujac powstawanie ztogdéw uwazanych
przez badaczy za przyczyng encefalopatii gabczastych. Praca wlasna.

W takim razie warto zastanowi¢ si¢, czy choroby
prionowe, podobnie jak wirusowe czy bakteryjne,
mogg przenosi¢ si¢ migdzy roznymi gatunkami. Od-
powiedz jest twierdzaca — schorzenie moze przenies¢

si¢ np. z bydla chorego na BSE (chorobe szalonych
krow) do organizmu czlowieka. Nie dotyczy to jed-
nakze wszystkich przypadkow, gdyz istnieja bariery
naturalne, ktore moga zapobiegaé przeniesieniu si¢
choroby miedzy réznymi gatunkami.

Jedna z wazniejszych pasazowalnych encefalopatii
gabczastych ludzi jest choroba Creutzfeldta-Jakoba.
Bezposrednio wywotuje ja nagromadzenie biatek
prionowych o niewlasciwej strukturze przestrzennej
w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Choroba prze-
biega bez reakcji odporno$ciowej organizmu, ktory
nie rozpoznaje wtasnych biatek jako czynnikoéw cho-
robotworczych. Chorobe Creutzfeldta-Jakoba charak-
teryzuje réwniez dhugi okres inkubacji (czasu do po-
jawienia si¢ pierwszych objawdéw choroby), mogacy
trwa¢ nawet trzydziesci lat. Gléwne objawy tego
schorzenia to otgpienie, zaniki pamigci, utrata mi-
miki, a takze drgawki. W ostatnim stadium pacjent
umiera. Jest to najczesciej wystepujaca encefalopatia
gabczasta u ludzi (Ryc. 4).
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Ryc. 4. Wykres przedstawia liczbe zgondéw na skutek choroby Creutz-
feldta-Jakoba w Stanach Zjednoczonych w latach 1979-2003. Najwigk-
szg $miertelno$¢ odnotowano w 1997r. Wykres sporzadzono na podstawie
danych z Departamentu Zdrowia i Opieki Socjalnej Stanéw Zjednoczo-
nych.

Inna choroba prionowa to tzw. trzesawka nazywana
z angielska scrapie. Dotyka zwierzeta, glownie kozy
1owce. Jej przebiegowi towarzyszg ucigzliwe objawy,
np. swedzenie skory, z powodu ktorego chore osob-
niki ustawicznie ocieraja si¢ o napotkane przedmioty
wywolujac bolesne rany. Oprocz tego zwierzeta sa
nadpobudliwe oraz ostabione, odczuwaja nadmierne
pragnienie. Koniec koncéw trzesawka prowadzi do
niedowladu konczyn, a potem $mierci w nast¢pstwie
ostabienia organizmu. Co ciekawe, podejrzewa sie, iz
wspomniana wczesniej choroba szalonych krow zostata
wywotana przez podanie bydtu paszy wzbogaconej
szczatkami owiec padlych na skutek scrapie.

Kolejng jednostka chorobowa wywotywang przez
prionowe biatka infekcyjne jest $Smiertelna bezsen-
no$¢ rodzinna. Zapadaja na nig ludzie. Schorzenie to
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ma iScie przerazajacy przebieg — chorzy cierpia na
zaburzenia snu, ataki paniki i halucynacje. Poniewaz
pacjenci nie mogg spac, ich organizm ulega wycien-
czeniu. Na koniec pojawia si¢ demencja, a potem na-
stepuje zgon. Chorobe wywotuje mutacja genu, z po-
wodu ktorej w organizmie wytwarzane sg priony. Ich
nagromadzenie doprowadza do uszkodzenia cze¢$ci
moézgu odpowiedzialnej za regulacje snu. Smiertelna
bezsenno$¢ jest dziedziczona autosomalnie dominu-
jaco, co oznacza, ze ujawnia si¢ juz u heterozygoty,
mimo iz drugi allel z pary jest prawidlowy (Ryc. 5).
Warto podkresli¢, ze to choroba nieuleczalna, za$
przyjmowanie lekow na bezsennos$¢ jest bezowocne.

Omowione powyzej choroby stanowig tylko kilka
przyktadow pasazowalnych encefalopatii gabcza-
stych. Jest ich wigcej, dotykaja roznorodnych gatun-
kéw (Tab. 1).
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Ryc. 5. Dziedziczenie chordb autosomalnie dominujaco (osobniki chore
zakreskowano). Do zachorowania wystarczy odziedziczenie po ktoryms§
z rodzicow jednego wadliwego allela. Choroba ujawnia si¢ niezaleznie
od pici. Praca wtasna.

Tab. 1. Zestawienie wybranych chordb prionowych. Praca wiasna.

Na zakonczenie pragne poruszy¢ jeszcze pewien
bardzo ciekawy fakt — priony wykryto rowniez
w drozdzach piekarniczych, grzybach powszechnie
uzywanych w niemal kazdym gospodarstwie domo-
wym. Na szczgécie nie stanowi to dla nas zagrozenia,
gdyz nie wywotuja one zadnych choréb. Biatka te
wystepuja jednakze w dwoch alternatywnych struktu-
rach przestrzennych o takiej samej sekwencji amino-
kwasow. Ponadto mogg gromadzi¢ si¢ w komorkach.
Wywoluje to réznorodne zmiany fenotypu drozdzy,
czyli zespotu ich cech.

Nad funkcjami prionow w drozdzach stale pro-
wadzone s3 badania. Na ich podstawie sformutowa-
no bardzo interesujaca hipoteze, ze biatka prionowe
w drozdzach majg zwigzek z przystosowaniem tych
organizmoéw do $rodowiska. Priony, powodujac
zmiany fenotypu, utatwiajg drozdzom przetrwanie
w zmieniajacych si¢ warunkach bytowania. Oczywi-
scie to tylko jedna z hipotez. By¢ moze kolejne bada-
nia pozwolg doglebnie poznaé to zjawisko.

Biatka PrP od wielu lat wzbudzaja ogromne zain-
teresowanie naukowcow. Badaczami kieruje przede
wszystkim che¢ wynalezienia skutecznego lekar-
stwa na pasazowalne encefalopatie gabczaste. Nie-
stety wszystkie stosowane dotychczas substancje
nie przyniosty zadnych rezultatow, a ludzko$¢ wcigz
pozostaje bezsilna wobec tych chordb, nieuchronnie
prowadzacych do $mierci organizmu. By¢ moze wy-
korzystanie wspomnianych pokrotce prionow droz-
dzowych do badan pozwoli poczyni¢ pewne kroki
w tej dziedzinie? Pozostaje nam zatem mie¢ nadzie-
j¢, ze nauka otworzy przed nami efektywne metody
leczenia, ktore stang si¢ nasza bronig w walce ze
$miertelnymi chorobami prionowymi.

Choroby prionowe

Polska nazwa

Gatunek, ktorego dotyczy

choroba Creutzfeldta-Jakoba cztowiek
$miertelna bezsenno$¢ rodzinna cztowiek
kuru cztowiek
trzgsawka owca, koza
choroba szalonych kréw (BSE) krowa
encefalopatia ggbczasta kotow kot domowy

pasazowalna encefalopatia norek norka amerykanska

przewlekta choroba wyniszczajaca

jeleniowatych jelen, mulak, to$, wapiti
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