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Wptyw przewlekiych infekcji
na lokalizacje i replikacje prionéw
w réznych narzgdach
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STRESZCZENIE

Praca przegladowa przedstawiajaca wyniki nowszych badan doswiad-
czalnych nad akumulacjg i replikacjg prionow (scrapie) poza ukfa-
dem nerwowym i chfonnym. Grupa badaczy angielskich, szwajcar-
skich i niemieckich stwierdzita, ze priony maja tendencje do groma-
dzenia sie w przewleklych ogniskach zapalnych zawierajgcych na-
cieki limfocytarne, w roznych narzadach. Sprzyja tej akumulacji obec-
nos¢ limfotoksyn, migdzy innymi czynnika martwicy nowotworow
(TNF, tumor necrosis factor). Niektore procesy zapalne u zwierzat —
nosicieli priondw, lub chorujgcych na encefalopatie gagbczasta moga
powodowac zwigkszenie ,zakazno$ci” tkanek, ktore byty dotychczas
uznawane za niemal wolne od prionéw. W dalszych etapach tych
badan wykazano, ze przewlekte stany zapaine nerek, nierzadkie
w poznych fazach encefalopatii gabczastej, moga sie sta¢ przyczyng
wydalania prionéw z moczem. Moze to ttumaczy¢ utrzymywanie sie
zakaznosci podtoza (taki, zagrody) przez miesigce i lata po likwidacji
chorych zwierzat.

Stowa kluczowe: choroby prionowe, przewlekte zapalenia,
akumulacja prionéw poza OUN, prionouria

Nieprawidlowo skonformowane czasteczki biat-
ka PrP, czyli priony albo PrPsc, stanowigce czyn-
nik patogenny w transmisyjnych encefalopatiach
gabczastych, akumuluja sie i replikujg zar6wno
w oSrodkowym ukladzie nerwowym (OUN), jak
i w niektérych innych narzadach. Od lat wiado-
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mo, ze u ludzi i zwierzat zakazonych prionami ist-
nieja duze iloSciowe réznice w odkladaniu sie i re-
plikacji tych chorobotwoérczych czasteczek biatka
w poszczeg6lnych tkankach [1]. W odniesieniu do
zwierzat, ktére sg dla cztowieka zrédlem produk-
téow konsumpcyjnych, miato to swoje praktyczne
znaczenie, poniewaz uwazano, ze nawet w przy-
padkach niezbyt pewnych, po odrzuceniu mézgu,
rdzenia kregowego i oczu, inne tkanki nadajg sie
do spozycia jako ,niezakazne”. Poglady takie for-
mulowano zresztg tylko w pierwszych latach po
pojawieniu sie epizoocji BSE, obecnie ochrona kon-
sumentéw jest zapewniana przez dokladne bada-
nia zwierzat w ubojni.

Problem réznic w akumulacji prion6w w posz-
czegoblnych tkankach nadal jednak budzi duze za-
interesowanie. W badaniach prowadzonych
w réznych osrodkach potwierdzono, Zze najwiek-
sza akumulacja tej patologicznej izoformy PrP jest
z reguly stwierdzana w tkankach OUN, gdzie
zreszta rozwijaja sie najwieksze i typowe zmia-
ny zwyrodnieniowe pod postacia spongiozy
i ubytké6w neuronéw oraz proliferacyjne, doty-
czace gleju astrocytarnego i mikrogleju. Uktad
nerwowy obwodowy, miedzy innymi wiékna
czuciowe, ale i autonomiczne, jest tylko niekie-
dy, a moze jedynie przej$ciowo, miejscem zale-
gania prionéw. Réwniez w tkance mie$niowej
wykrywa sie priony rzadko i tylko za pomoca
bardzo czutych metod [2].

Uderzajaca jest natomiast predylekcja biatka
PrPsc do wnikania do narzadéw uktadu chtonnego.
Znajduje sie je gtownie w §ledzionie, ale réwniez
w wezlach chtonnych, migdatkach i kepkach Peyera
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w jelicie. Intensywno$¢ ich gromadzenia w réznych
punktach ukladu chlonnego, a — jak obecnie wia-
domo — réwniez i replikacji, zalezy od typu prio-
noéw u danego osobnika. Na przyktad w przypad-
kach sporadycznej choroby Creutzfeldta-Jakoba na-
rzady uktadu chlonnego sa niemal wolne od prio-
néw i dopiero przy zastosowaniu bardzo czultych
metod laboratoryjnych wykrywa sie ich obecnosé
w §ledzionie jedynie u okoto 30% oséb zmartych
z tym rozpoznaniem. Migdalki w tej postaci CJD
w ogoble nie zawieraja biatka prionowego w odré6z-
nieniu od przypadkéw wariantu CJD, zwigzanego
etiologicznie z czynnikiem patogennym BSE (,,cho-
roba szalonych krow”), gdzie wykrywano je dotych-
czas zawsze w przyzyciowych badaniach diagno-
stycznych migdatkéw podniebiennych [3].

W scrapie, chorobie prionowej owiec i kéz w na-
turalnych warunkach oraz w przypadkach dos-
wiadczalnego przeszczepienia na inne zwierzeta,
istnieje sytuacja podobna: poza ukladem nerwo-
wym, gdzie priony wywotujg encefalopatie gab-
czastg, znajduje sie je z reguty w ukltadzie chton-
nym, w rozmaitym nasileniu akumulacji i w réz-
nych stadiach choroby — zar6wno w czasie rozwi-
nietych objaw6éw procesu moézgowego, jak i w diu-
gim niekiedy okresie inkubacji. To ostatnie zjawi-
sko dlugotrwatej, czesto kilkuletniej, obecnosci
prionéw poza OUN w czasie bezobjawowej inku-
bacji stwierdzono w przypadkach wariantu CJD.
Nosiciele prionéw vCJD, ktorzy byli dawcami krwi,
w 3 udokumentowanych przypadkach stali sie Zré-
dtem zakazenia biorcow.

Obserwacje wskazujace na bardzo czeste zaje-
cie uktadu chtonnego w przebiegu choréb priono-
wych staly sie przyczyna poszukiwania czynnikéw,
ktore sprzyjaja temu zjawisku. Pierwszym warun-
kiem replikacji prionéw w tkance jest obecnosé
w podlozu dostatecznej ilosci czasteczek prawidlo-
wego biatka PrP (PrPc), ktére moga podlegaé wa-
dliwej konformacji pod wplywem zetkniecia sie
z czasteczkami zmienionymi patologicznie — PrPsc.
Wielokrotnie stwierdzono, ze w osrodkach proli-
feracji limfocytéw zawartos$é biatka PrPc jest rze-
czywiscie wysoka.

Ponadto ustalono, ze dla replikacji prionéw istot-
ne znaczenie maja niektére cytokiny limfocytéw,
a mianowicie limfotoksyny o1 3 (LT) oraz czynnik
martwicy nowotworéw (TNF, tumor necrosis fac-
tor). Obecno$¢ tych cytokin wigze sie z proliferacja
komérek dendrytycznych oraz z aktywnoscig lim-
focytéw o. Zaréwno wymienione cytokiny, jak
i komérki dendrytyczne sa warunkiem proliferacji
czgsteczek PrPsc, a réwniez — jak twierdza nie-

ktérzy autorzy — odgrywaja jakas role w przenika-

niu prion6w do OUN [4].

W wyniku badan nad szczegdlnie intensywnym
namnazaniem si¢ prionéw w narzadach ukladu
chtonnego pojawilo sie przypuszczenie, ze réwniez
skupiska limfocytéw znajdujgce sie poza tym ukla-
dem moga stanowi¢ podatne podtoze dla groma-
dzenia sie tego patologicznego biatka. Takimi po-
zauktadowymi o$rodkami limfocytarnymi mogty-
by by¢ wiec réwniez nacieki zapalne, szczeg6lnie
utrzymujace sie przez dluzszy czas w przebiegu
infekcji przewleklej lub reakcji immunologiczne;.

Sprawdzeniem tych mozliwosci zajela sie gru-
pa zlozona z badaczy szwajcarskich, niemieckich
iangielskich [5]. Praca miata charakter eksperymen-
talny i zostala przeprowadzona na réznych szcze-
pach myszy, zakazanych niektérymi typami prio-
noéw scrapie. Schemat badania byt nastepujacy:

* przy uzyciu 5 ré6znych patogenéw bakteryjnych
lub wirusowych u myszy réznych szczepow wy-
wolywano miejscowe, przewlekle stany zapal-
ne watroby, trzustki lub nerki;

* zakazonym myszom wykonano dootrzewnowo
inokulacje prionéw nalezacych do jednego z ty-
poOw prionéw scrapie;

* w roznych odstepach czasu sprawdzano, czy
podanie prionéw wplywalto na proces zapalny
obwodowy oraz czy obecno$é tego procesu wply-
nela na rozwijajaca sie encefalopatie gabczasta;

* po 50 dniach myszy u$piono i pobrano im zmie-
nione zapalnie narzady, ktére zbadano histolo-
gicznie w celu sprawdzenia charakteru zmian
zapalnych i okreslenia obecnosci w nich czaste-
czek biatka PrPsc;

* homogenaty zmienionych zapalnie narzadéw
zaszczepiono domézgowo zdrowym myszom.

W wyniku tych badan ustalono, ze we wszyst-
kich przypadkach w zapalnych ogniskach w wa-
trobie, trzustce lub nerce znajduje sie akumulacja
prionéw. Zaszczepienie homogenatéw tych narza-
déw domézgowo myszom zdrowym wywotlato
u nich encefalopatie gabczasta.

Poza tym stwierdzono miedzy innymi, ze u zwie-
rzat niewykazujacych ekspresji limfotoksyny o
w ogniskach zapalnych nieprawidtowa izoforma
PrPsc nie byta akumulowana. Potwierdzono to
zresztg takze w innych pracach [6, 7].

Autorzy tych badan uwazaja, Zze znajomos¢ wply-
wu zmian zapalnych poza OUN (i ukladem chton-
nym) na lokalizacje i replikacje prion6w moze wy-
jasni¢ rézne przypadki jatrogennego lub natural-
nego, ale niezrozumialego dotychczas, przenosze-
nia sie encefalopatii ggbczastej wéréd zwierzat

34

www.ppn.viamedica.pl



Jerzy Kulczycki, Wplyw przewlektych infekcji na lokalizacje i replikacje prionéw w r6znych narzadach

i ludzi. Wskazane wyniki nie wyczerpuja wszyst-
kich osiagnie¢ tych skomplikowanych i zmudnych
badan; niektdére obserwacje autor musiat pominac,
cho¢ réwniez byly interesujace. Stwierdzono na
przyktad, ze w tkankach uprzednio zapalnie zmie-
nionych i zawierajacych liczne czasteczki PrPsc po
wygasénieciu procesu infekcyjnego i zniknieciu
naciekéw limfocytowych nie stwierdzato sie juz
rowniez obecnos$ci prionow.

Podobne badania powtarzano w innych osrod-
kach, osiagajac zblizone wyniki. Trzeba jednak
wspomnieé, ze w jednym z badan, stosujac bardzo
czule metody, otrzymano izoformy biatka PrP nie-
wykazujace wlasnosci patogennych [8].

Istotne znaczenie dla lepszego poznania wply-
wu limfocytowych naciekéw zapalnych na dystry-
bucje prionéw mialy dalsze badania grupy szwaj-
carsko-niemiecko-angielskiej. Na tym etapie dos-
wiadczen postanowiono sprawdzi¢ wplyw przewle-
ktych zmian zapalnych migzszu nerek na funkcjo-
nowanie uktadu moczowego. W pierwszym etapie
badania przy uzyciu 2 metod wywolywano
u myszy nephritis o przewleklym przebiegu. Na-
stepnie zwierzetom tym wszczepiono priony scra-
pie. Na podstawie obserwacji dokonanych wcze-
$niej przyjeto, ze w nerkach dojdzie do akumulacji
prionéw. Po kilkudziesieciu dniach rozpoczeto,
w ré6znych odcinkach czasowych, badanie moczu
tych zwierzat na obecno$¢ biatka prionowego.
W wyniku systematycznych badan udato sie usta-
li¢, ze biatko to zaczelo sie pojawia¢ juz w okresie
inkubacji choroby prionowej i byto obecne w mo-
czu w jej dalszym przebiegu przez ponad 100 dni.
Patogennos¢ wydalanego z moczem biatka PrPsc
wykazano przez inokulacje myszom zdrowym [9].

Autorzy tych badan uwazaja, ze wykryli nieznana
dotychczas droge zakazania prionami Srodowiska
przez zwierzeta, u ktorych istnieje koincydencja
przewleklych zmian zapalnych w nerkach z infekcja

prionowa. By¢ moze, ze odkrycie to pozwoli na
wytlumaczenie zjawiska utrzymywania sie scrapie
na pastwiskach, z ktérych usunieto uprzednio, przed
miesigcami lub latami, stada zwierzat, wéréd kto-
rych pojawiala sie encefalopatia gabczasta. Zjawi-
sko to wymaga dalszych badan. By¢ moze, ze w ut-
rzymywaniu sie scrapie na takich opuszczonych
terenach biora udziat r6zne czynniki. Istnieje po-
dejrzenie, ze ,nosicielami” prionéw moga tam by¢
niektdére owady. Autorzy tych badan sadza, ze prze-
dostawanie sie prionéw do moczu w przypadkach
zmian zapalnych nerek, nierzadkich w koncowej
fazie encefalopatii gabczastej, moze by¢ przyczyna
szerzenia sie tej choroby wsréd réznych gatunkéw
dziko zyjacych zwierzat. Ponadto nalezy wspo-
mnie¢, ze w literaturze byly opisy wydalania prio-
noéw z moczem w pojedynczych przypadkach cho-
roby Creutzfeldta-Jakoba.
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