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Wpływ przewlekłych infekcji
na lokalizację i replikację prionów

w różnych narządach

mo, że u ludzi i zwierząt zakażonych prionami ist-
nieją duże ilościowe różnice w odkładaniu się i re-
plikacji tych chorobotwórczych cząsteczek białka
w poszczególnych tkankach [1]. W odniesieniu do
zwierząt, które są dla człowieka źródłem produk-
tów konsumpcyjnych, miało to swoje praktyczne
znaczenie, ponieważ uważano, że nawet w przy-
padkach niezbyt pewnych, po odrzuceniu mózgu,
rdzenia kręgowego i oczu, inne tkanki nadają się
do spożycia jako „niezakaźne”. Poglądy takie for-
mułowano zresztą tylko w pierwszych latach po
pojawieniu się epizoocji BSE, obecnie ochrona kon-
sumentów jest zapewniana przez dokładne bada-
nia zwierząt w ubojni.

Problem różnic w akumulacji prionów w posz-
czególnych tkankach nadal jednak budzi duże za-
interesowanie. W badaniach prowadzonych
w różnych ośrodkach potwierdzono, że najwięk-
sza akumulacja tej patologicznej izoformy PrP jest
z reguły stwierdzana w tkankach OUN, gdzie
zresztą rozwijają się największe i typowe zmia-
ny zwyrodnieniowe pod postacią spongiozy
i ubytków neuronów oraz proliferacyjne, doty-
czące gleju astrocytarnego i mikrogleju. Układ
nerwowy obwodowy, między innymi włókna
czuciowe, ale i autonomiczne, jest tylko niekie-
dy, a może jedynie przejściowo, miejscem zale-
gania prionów. Również w tkance mięśniowej
wykrywa się priony rzadko i tylko za pomocą
bardzo czułych metod [2].

Uderzająca jest natomiast predylekcja białka
PrPsc do wnikania do narządów układu chłonnego.
Znajduje się je głównie w śledzionie, ale również
w węzłach chłonnych, migdałkach i kępkach Peyera

S T R E S Z C Z E N I E
Praca przeglądowa przedstawiająca wyniki nowszych badań doświad-
czalnych nad akumulacją i replikacją prionów (scrapie) poza ukła-
dem nerwowym i chłonnym. Grupa badaczy angielskich, szwajcar-
skich i niemieckich stwierdziła, że priony mają tendencję do groma-
dzenia się w przewlekłych ogniskach zapalnych zawierających na-
cieki limfocytarne, w różnych narządach. Sprzyja tej akumulacji obec-
ność limfotoksyn, między innymi czynnika martwicy nowotworów
(TNF, tumor necrosis factor). Niektóre procesy zapalne u zwierząt —
nosicieli prionów, lub chorujących na encefalopatię gąbczastą mogą
powodować zwiększenie „zakaźności” tkanek, które były dotychczas
uznawane za niemal wolne od prionów. W dalszych etapach tych
badań wykazano, że przewlekłe stany zapalne nerek, nierzadkie
w późnych fazach encefalopatii gąbczastej, mogą się stać przyczyną
wydalania prionów z moczem. Może to tłumaczyć utrzymywanie się
zakaźności podłoża (łąki, zagrody) przez miesiące i lata po likwidacji
chorych zwierząt.
Słowa kluczowe: choroby prionowe, przewlekłe zapalenia,
akumulacja prionów poza OUN, prionouria

Nieprawidłowo skonformowane cząsteczki biał-
ka PrP, czyli priony albo PrPsc, stanowiące czyn-
nik patogenny w transmisyjnych encefalopatiach
gąbczastych, akumulują się i replikują zarówno
w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN), jak
i w niektórych innych narządach. Od lat wiado-
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w jelicie. Intensywność ich gromadzenia w różnych
punktach układu chłonnego, a — jak obecnie wia-
domo — również i replikacji, zależy od typu prio-
nów u danego osobnika. Na przykład w przypad-
kach sporadycznej choroby Creutzfeldta-Jakoba na-
rządy układu chłonnego są niemal wolne od prio-
nów i dopiero przy zastosowaniu bardzo czułych
metod laboratoryjnych wykrywa się ich obecność
w śledzionie jedynie u około 30% osób zmarłych
z tym rozpoznaniem. Migdałki w tej postaci CJD
w ogóle nie zawierają białka prionowego w odróż-
nieniu od przypadków wariantu CJD, związanego
etiologicznie z czynnikiem patogennym BSE („cho-
roba szalonych krów”), gdzie wykrywano je dotych-
czas zawsze w przyżyciowych badaniach diagno-
stycznych migdałków podniebiennych [3].

W scrapie, chorobie prionowej owiec i kóz w na-
turalnych warunkach oraz w przypadkach doś-
wiadczalnego przeszczepienia na inne zwierzęta,
istnieje sytuacja podobna: poza układem nerwo-
wym, gdzie priony wywołują encefalopatię gąb-
czastą, znajduje się je z reguły w układzie chłon-
nym, w rozmaitym nasileniu akumulacji i w róż-
nych stadiach choroby — zarówno w czasie rozwi-
niętych objawów procesu mózgowego, jak i w dłu-
gim niekiedy okresie inkubacji. To ostatnie zjawi-
sko długotrwałej, często kilkuletniej, obecności
prionów poza OUN w czasie bezobjawowej inku-
bacji stwierdzono w przypadkach wariantu CJD.
Nosiciele prionów vCJD, którzy byli dawcami krwi,
w 3 udokumentowanych przypadkach stali się źró-
dłem zakażenia biorców.

Obserwacje wskazujące na bardzo częste zaję-
cie układu chłonnego w przebiegu chorób priono-
wych stały się przyczyną poszukiwania czynników,
które sprzyjają temu zjawisku. Pierwszym warun-
kiem replikacji prionów w tkance jest obecność
w podłożu dostatecznej ilości cząsteczek prawidło-
wego białka PrP (PrPc), które mogą podlegać wa-
dliwej konformacji pod wpływem zetknięcia się
z cząsteczkami zmienionymi patologicznie — PrPsc.
Wielokrotnie stwierdzono, że w ośrodkach proli-
feracji limfocytów zawartość białka PrPc jest rze-
czywiście wysoka.

Ponadto ustalono, że dla replikacji prionów istot-
ne znaczenie mają niektóre cytokiny limfocytów,
a mianowicie limfotoksyny α i β (LT) oraz czynnik
martwicy nowotworów (TNF, tumor necrosis fac-
tor). Obecność tych cytokin wiąże się z proliferacją
komórek dendrytycznych oraz z aktywnością lim-
focytów α. Zarówno wymienione cytokiny, jak
i komórki dendrytyczne są warunkiem proliferacji
cząsteczek PrPsc, a również — jak twierdzą nie-

którzy autorzy — odgrywają jakąś rolę w przenika-
niu prionów do OUN [4].

W wyniku badań nad szczególnie intensywnym
namnażaniem się prionów w narządach układu
chłonnego pojawiło się przypuszczenie, że również
skupiska limfocytów znajdujące się poza tym ukła-
dem mogą stanowić podatne podłoże dla groma-
dzenia się tego patologicznego białka. Takimi po-
zaukładowymi ośrodkami limfocytarnymi mogły-
by być więc również nacieki zapalne, szczególnie
utrzymujące się przez dłuższy czas w przebiegu
infekcji przewlekłej lub reakcji immunologicznej.

Sprawdzeniem tych możliwości zajęła się gru-
pa złożona z badaczy szwajcarskich, niemieckich
i angielskich [5]. Praca miała charakter eksperymen-
talny i została przeprowadzona na różnych szcze-
pach myszy, zakażanych niektórymi typami prio-
nów scrapie. Schemat badania był następujący:
• przy użyciu 5 różnych patogenów bakteryjnych

lub wirusowych u myszy różnych szczepów wy-
woływano miejscowe, przewlekłe stany zapal-
ne wątroby, trzustki lub nerki;

• zakażonym myszom wykonano dootrzewnowo
inokulację prionów należących do jednego z ty-
pów prionów scrapie;

• w różnych odstępach czasu sprawdzano, czy
podanie prionów wpływało na proces zapalny
obwodowy oraz czy obecność tego procesu wpły-
nęła na rozwijającą się encefalopatię gąbczastą;

• po 50 dniach myszy uśpiono i pobrano im zmie-
nione zapalnie narządy, które zbadano histolo-
gicznie w celu sprawdzenia charakteru zmian
zapalnych i określenia obecności w nich cząste-
czek białka PrPsc;

• homogenaty zmienionych zapalnie narządów
zaszczepiono domózgowo zdrowym myszom.
W wyniku tych badań ustalono, że we wszyst-

kich przypadkach w zapalnych ogniskach w wą-
trobie, trzustce lub nerce znajduje się akumulacja
prionów. Zaszczepienie homogenatów tych narzą-
dów domózgowo myszom zdrowym wywołało
u nich encefalopatię gąbczastą.

Poza tym stwierdzono między innymi, że u zwie-
rząt niewykazujących ekspresji limfotoksyny α
w ogniskach zapalnych nieprawidłowa izoforma
PrPsc nie była akumulowana. Potwierdzono to
zresztą także w innych pracach [6, 7].

Autorzy tych badań uważają, że znajomość wpły-
wu zmian zapalnych poza OUN (i układem chłon-
nym) na lokalizację i replikację prionów może wy-
jaśnić różne przypadki jatrogennego lub natural-
nego, ale niezrozumiałego dotychczas, przenosze-
nia się encefalopatii gąbczastej wśród zwierząt
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i ludzi. Wskazane wyniki nie wyczerpują wszyst-
kich osiągnięć tych skomplikowanych i żmudnych
badań; niektóre obserwacje autor musiał pominąć,
choć również były interesujące. Stwierdzono na
przykład, że w tkankach uprzednio zapalnie zmie-
nionych i zawierających liczne cząsteczki PrPsc po
wygaśnięciu procesu infekcyjnego i zniknięciu
nacieków limfocytowych nie stwierdzało się już
również obecności prionów.

Podobne badania powtarzano w innych ośrod-
kach, osiągając zbliżone wyniki. Trzeba jednak
wspomnieć, że w jednym z badań, stosując bardzo
czułe metody, otrzymano izoformy białka PrP nie-
wykazujące własności patogennych [8].

Istotne znaczenie dla lepszego poznania wpły-
wu limfocytowych nacieków zapalnych na dystry-
bucję prionów miały dalsze badania grupy szwaj-
carsko-niemiecko-angielskiej. Na tym etapie doś-
wiadczeń postanowiono sprawdzić wpływ przewle-
kłych zmian zapalnych miąższu nerek na funkcjo-
nowanie układu moczowego. W pierwszym etapie
badania przy użyciu 2 metod wywoływano
u myszy nephritis o przewlekłym przebiegu. Na-
stępnie zwierzętom tym wszczepiono priony scra-
pie. Na podstawie obserwacji dokonanych wcze-
śniej przyjęto, że w nerkach dojdzie do akumulacji
prionów. Po kilkudziesięciu dniach rozpoczęto,
w różnych odcinkach czasowych, badanie moczu
tych zwierząt na obecność białka prionowego.
W wyniku systematycznych badań udało się usta-
lić, że białko to zaczęło się pojawiać już w okresie
inkubacji choroby prionowej i było obecne w mo-
czu w jej dalszym przebiegu przez ponad 100 dni.
Patogenność wydalanego z moczem białka PrPsc
wykazano przez inokulację myszom zdrowym [9].

Autorzy tych badań uważają, że wykryli nieznaną
dotychczas drogę zakażania prionami środowiska
przez zwierzęta, u których istnieje koincydencja
przewlekłych zmian zapalnych w nerkach z infekcją

prionową. Być może, że odkrycie to pozwoli na
wytłumaczenie zjawiska utrzymywania się scrapie
na pastwiskach, z których usunięto uprzednio, przed
miesiącami lub latami, stada zwierząt, wśród któ-
rych pojawiała się encefalopatia gąbczasta. Zjawi-
sko to wymaga dalszych badań. Być może, że w ut-
rzymywaniu się scrapie na takich opuszczonych
terenach biorą udział różne czynniki. Istnieje po-
dejrzenie, że „nosicielami” prionów mogą tam być
niektóre owady. Autorzy tych badań sądzą, że prze-
dostawanie się prionów do moczu w przypadkach
zmian zapalnych nerek, nierzadkich w końcowej
fazie encefalopatii gąbczastej, może być przyczyną
szerzenia się tej choroby wśród różnych gatunków
dziko żyjących zwierząt. Ponadto należy wspo-
mnieć, że w literaturze były opisy wydalania prio-
nów z moczem w pojedynczych przypadkach cho-
roby Creutzfeldta-Jakoba.
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