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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Choroby prionowe sg zaburzeniami, ktérych rozwdéj nie jest do konica wyjasniony. Ich okres inku-
bacji jest dtugi i w tym czasie nie obserwuje si¢ wyraZnych zmian, ktére sygnalizowatyby zmia-
ny patologiczne w organizmie. Natomiast pojawienie si¢ patologicznej postaci biatka prionowe-
go (PrP5%¢) w mézgu rozpoczyna szybki proces neurodegradacji, prowadzacy zawsze do Smierci.
W pracy oméwiono udziat uktadu odpornosciowego (UO) w rozwoju choréb prionowych, ze
szczegblnym zwrdceniem uwagi na konkretne komoérki tego uktadu oraz substancje przez nie
wytwarzane. Badania z tego zakresu dotycza komérek, na ktérych wystepuja fizjologiczne biat-
ka prionowe (PrP¢) lub w ktérych zaobserwowano ich znaczne gromadzenie si¢. Liczne doswiad-
czenia wykazuja, ze pierwszym i gléwnym osrodkiem akumulacji i namnazania si¢ patologicznej
postaci biatka prionowego (PrP*°) jest uktad immunologiczny, jednak nie wykryto zadnych swo-
istych przeciwciat na biatko PrP%, chociaz w wielu pracach udowodniono, ze elementy UO wy-
kazuja duza reaktywnos¢. W pracy dowiedziono, ze zaréwno komérki UO oraz substancje przez
nie wytwarzane, sa istotne w rozwoju choréb prionowych, gdyz przyczyniaja si¢ one do rozprze-
strzeniania PrP% w zainfekowanym organizmie.

priony ¢ uktad odpornosciowy
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Summary

Prion diseases are disorders whose development is unclear. The incubation period of prion dise-
ases is long and during this time there are distinct changes that can signal pathological changes
in the organism. However, the appearance of the pathological form of the prion protein (PrP%) in
the brain starts a rapid process of neurodegradation which always leads to death. In this article
the participation of the immune system in the spread of prion diseases is discussed with special
attention to the cells of this system and the substances they produce. Studies in this field apply
to cells on which physiological prion protein (PrP¢) appears or in which the accumulation of this
protein has been observed. Many experiments show that first and principal center of pathologi-
cal prion protein (PrP%) accumulation and replication is the immune system; however, no spe-
cific antibodies for PrP% protein have been found, though in many studies it was shown that ele-
ments of the immune system demonstrate major reactivity. In this article it is demonstrated that
both immune system cells and substances produced by them are important in the development of
prion diseases because they definitely contribute to PrPS spread in the infected organism.

prions ¢ immune system
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CzYM JEST UKLAD ODPORNOSCIOWY

Uktad odpornosciowy (UO) to zesp6t zorganizowanych
i wspotdziatajacych ze soba komorek, zapewniajacy utrzy-
manie integralnosci antygenowej organizmu. Ze wzgledu na
fatwos¢ oddziatywania r6znych obcych substancji na ustrdj,
jest on w nieustannym stanie czuwania; w jego obrebie wy-
réznia si¢ dwa mechanizmy dziatania — swoisty i nieswo-
isty (tab. 1). Sprawnie dziatajacy uktad odpornosciowy na

Tabela 1. 0dpornos¢ (wrodzona', nabyta, rasowa, osobnicza) [14]

http://www.phmd.pl/pub/phmd/vol_62/11578.pdf

mgr Anna Wierzbicka, Katedra Mikrobiologii i Immunologii, ul. Felczaka 3a, 71-412 Szczecin;

kazdym poziomie odpowiedzi immunologicznej wykazuje
Scista kooperacj¢ migdzy mechanizmami swoistymi i nie-
swoistymi, dzigki temu zapewniona jest duza skutecznos¢
tego uktadu w walce organizmu z patogenami.

PRIONY | CHOROBY PRIONOWE

Hipoteze o istnieniu biatkowych czastek zakaznych (pro-
teinaceous infectious particle), zwanych obecnie biatkami

Mechanizmy nieswoiste Mechanizmy swoiste
Bariery L
. 0dpornos¢ . L . .

anatomiczno- . Odporno$¢ humoralna Odpornos¢ komorkowa  Odpornosc humoralna
fizioloqi komoérkowa

-fizjologiczne

warunkowane: ~ warunkowana: warunkowana: warunkowana: warunkowana:
a) cechami komérkami a) substancjami wytwarzanymi przez komérki  cytotoksycznoscia produktami populacji

subpopuladji oraz
produktami tych komdrek:

« interleukiny:
2-5,9,10,13,14,16,17,
21,22,24,26,31,32, 1,

mechaniczymi  PMN,MN, PMN,MN, tuczne - bazofile, eozynofile, ptytki limfocytow Tich
tucznymi — krwi oraz komadrki APC, NK?, NC%
bazofilami, IL-1,6,8,12,15,18-20, 23, 28, 29,33,
b) cechami eozynofilami, TNF-ct, LZM, MPO, Tf i Lf, konglutynina
chemicznymi  ptytkami krwi i baktenecyny (tylko bydto) i immuno-
oraz komdrkami konglutynina (inne zwierzeta), przeciwciata
¢) cechami APCiNK, NC? naturalne, mukoproteidy, biatka kationowe,
biologicznymi MBP, kalprotektyna, B,-mikroglobulina,

poprzez: perforyny, proteazy (esterazy serynowe),
proteoglikany, defensyny, kateliny, czynniki
zjawisko cytotoksyczne komdrek NK (NKCF), G-CSF,
fagocytozy, M-CSF, (CSF-1), PDGF, PF-4, TGF-B, peptydy
cytotoksycznosc MIP, chemokiny, PAF, FGF, DIA(LIF), OSM,
cytolizy oraz reaktywne zwiazki tlenowe, pterydyny i inne
pinocytozy substancje wystepujace w ziarnistosciach

ww. komorek, IL-2-5%, 72,103,133, 16°,22°,24°,

263,32, GM-CSF, MIF3 IGF?, granzymy?,
osteopontyna’

b) substancjami wytwarzanymi przez U0 oraz
inne tkanki organizmu:

[FN-o,-B i inne, dopetniacz, IGF, properdyna,

zasadowe polipeptydy, o -mikroglobulina,
BOF, HSP, pterydyny, IL-10°, -16% -24°

¢) substancjami wytwarzanymi przez komorki
szpiku:
IL-7,-11,-25, SCF, tetrapeptyd AsSDKP,
G-CSP?, FGF?, M-CSP?

6-8°18, 25

« limfokiny:
MIF, MAF, SMAF, LCF, LMF,
LMIF, LIF, (GMIF), SRF

- inne substancje
niebedace interleukinami
i limfokinami:
[FN-y, GMCSFLT
(TNF-B), biatko TIA,
granzymy, granulizyna,

neurolekina,osteopontyna,

IGF?, TNF-03, proteazy?,
perforyna®, PDGF?,
G-CSF3, MCSF?, TGFb?,
SM?, SCF?, dopetniacZ,
Tf, Lf, properdyna’,
proteoglikany?,

B, — mikroglobulina®

i subpopulacji limfocytéw B:

«immunoglobuliny:
klasy G, M, A, E, D, ich
podklasy i odmiany,
paraimmunoglobuliny
i przeciwciata naturalne

« czynniki wzrostu:
NGF, IGF3, IFN-d2, -y,
TGFB?, TNF, LT, M-CSP,
G-CSF, GM-CSF3, OSM?

« interleukiny i inne
elementy:
13,23,4-83,10°, 12-143,
193,24, dopetniacZ,
properydna’, f, -
mikroglobulina®

! — odpornos¢ ta okreslana jest jako naturalna konstytutywna wrodzona, wigze z defensyno- oraz cytokino- i chemokinozalezng konstytuowang
odpornoscia wielu komarek UO, efektorowo perforynozalezng aktywnoscig komorek NK, cytotoksyczng aktywnoscig dopetniacza niezalezng od
przeciwciat, fagocytoza oraz nieswoista reaktywnoscia komdrek T wobec wiruséw; 2 — limfocyty te s w tym miejscu prezentowane, ze wzgledu na ich
cytotoksycznos¢ niezalezng od MHG; ® — substancje wytwarzane w drugiej i dalszej kolejnosci przez dany element UO.
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prionowymi (PrP — prion protein), po raz pierwszy opubli-
kowat Stanley B. Prusiner w 1982 r. [13,40]. 15 lat p6Zniej
za odkrycie prionéw otrzymat on Nagrod¢ Nobla w dzie-
dzinie medycyny i fizjologii [11,13,32]. Priony sa biatka-
mi, ktére pod wzglgedem chorobotwdérczoscei dzielimy na
priony fizjologiczne PrP¢ (C — cellular) oraz priony pato-
genne PrP% (Sc — scrapie) (tab. 2). Badania wykazaty, ze
informacja genetyczna o budowie prionéw jest zawarta
w genomach wielu organizméw [13,16,32,39,46], a biatko
prionowe (PrP°) jest syntetyzowane przez komorki nie tyl-
ko ssakéw, ptakéw, niektérych owadow, ale takze drozdzy
i grzybéw nitkowatych [13,32,44,46]. Udowodniono tak-
ze, ze wszystkie jak dotad przebadane pod tym katem kre-
gowce, maja gen prap kodujacy peptyd PrP€ [39]. Biatko
prionowe PrPC€ jest syntetyzowane w komdrkach, tak jak
inne biatka organizmu i przechodzi obrébke potranslacyjna,
po czym jest wynoszone na powierzchni¢ komérki, z kté-
ra jest zwigzane morfologicznie i czynnosciowo. Biatka te
(PrP°) nie sa chorobotwoércze dla organizmu, w ktérym wy-
stepuja [16,29,39,44]. Te sialoglikoproteidy sa zbudowa-
ne z okoto 255 aminokwaséw (w zaleznosci od gatunku,
w ktérym wystepuja) [13,44], a w strukturze przestrzennej
dominuje u nich konformacja trzech a-helis, stanowigcych
az 43% catosci czasteczki, natomiast konformacja -har-
monijki to zaledwie 3% (tab. 2). PrP¢ ma trjwymiarowy,
spiralny ksztatt, dzigki czemu to biatko przyjmuje postaé
globularna [16,41]. Wystepuje ono przede wszystkim na
powierzchni neuronéw, komérek gleju w mézgu i rdzeniu
kregowym, ale réwniez na kilku peryferyjnych tkankach
(gtéwnie limfoidalnych) oraz na leukocytach [7,13], a tak-
ze na niedojrzatych immunocytach, komérkach T w grasi-
cy oraz wczesnych komoérkach progenitorowych i hemato-
poetycznych [44]. Wigkszos¢ komérek T i B w narzadach
limfatycznych nie eksponuje proteiny PrP¢ [11,23,44]. Gen
prnp kodujacy je ulega naturalnej ekspresji rowniez w ma-
krofagach mig$niowych, komdrkach trzustki, zotadku, je-
litach, sercu i ptucach [11,13,32]. Przypuszcza sig, ze ze
wzgledu na miejsce wystgpowania PrPC, biatko to moze
bra¢ udzial w adhezji i rozpoznaniu, asymilacji ligandéw
i sygnalizacji transblonowej, a takze we wzroscie i r6znico-
waniu si¢ komorek oraz cyklu dobowym [13,29,32,41,46].
Réwniez zwiazanie ich z jonami miedzi Cu?*, moze suge-
rowa¢ udzial tego biatka w metabolizmie tego pierwiast-
ka oraz ochronie przed stresem oksydacyjnym i samobdj-
cza Smiercig komorki [41,44,46].

Patogenna izoforma biatka prionowego PrP% w 30% zbu-
dowana jest ze struktury o-helikalnej i az w 43% ze struk-
tury B-fatdowanej, co w znacznym stopniu wpltywa na jej
budowe przestrzenna i wlasciwosci [7,13,32]. Wynikiem
przewagi domen B-pofatdowanych sa taricuchy aminokwa-
soéw uktadajace si¢ wzgledem siebie rownolegle, przez co
tworzy si¢ postac liniowa oporna na czynniki fizykoche-
miczne i enzymatyczne [16,32]. Prawidlowo w komor-
kach Zle ztozone bialka, ktére przewaznie nie sa funk-
cjonalne, sa rozktadane w lizosomach przez proteinazy.
W przypadku PrP% konformacja tej patologicznej prote-
iny jest bardzo sptaszczona, co prawdopodobnie w pew-
nym stopniu uodparnia ja na trawienie proteinaza K i tym
samym uniemozliwia jej degradacj¢ [7,10,11,13,32]. Sa
rowniez doniesienia o wplywie na aktywnos$¢ proteinazy
K jonéw miedzi Cu*, wystepujacych takze w strukturze
proteiny prionowej PrP%, ktére przyczyniaja si¢ do inhibi-
cji tego enzymu [45]. Wykazano, ze biatko to jest réwniez

PrF i FrP‘
PIP" x } ‘#":

PrP* ~ 9 PrP PrP —~ PrP
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Ryc. 1. Model transformacji prionu fizjologicznego PrP¢ w prion
patologiczny PrP% [2,3,32,41,46]; A — tworzenie heterodimeru
miedzy PrP¢a PrP*; B — wymuszona transformacja postaci
fizjologicznej w patologiczng i utworzenie homodimeru PrP* —
PrP; € — dysocjacja podjednostek homodimeru na pojedyncze
PrP%; D — faczenie sie powstatych podjednostek PrP> z kolejnymi
postaciami fizjologicznymi

».'

odporne na dziatanie wysokich temperatur, promieniowa-
nie UV, substancje chemiczne oraz na standardowg stery-
lizacj¢ [13,16,39]. Jednoczesnie zaobserwowano, ze obec-
nosé komérkowego biatka prionowego PrP¢ jest podstawa
do namnozenia czynnika powodujacego schorzenia okre-
Slane jako TSE (transmissible spongiform encephalopa-
thy) i akumulacji jego nieprawidiowej postaci patogenne;j
PrPS w zainfekowanych tkankach, a tym samym do zaist-
nienia choréb prionowych [1,10,11,13,16,27,39,41,44,46].
Co wiecej, postac patologiczna proteiny prionowej (PrPS¢)
ma powinowactwo do fizjologicznej izoformy (PrP), z kt6-
ra tatwo tworzy heterodimery i wymusza zmiany konfor-
macyjne na natywnej postaci, a to z kolei prowadzi do re-
plikacji czynnika infekcyjnego (ryc.1).

Zaobserwowano réwniez, ze powstajace proteiny PrP tacza
si¢ ze soba tworzac zlogi biatka w postaci ptytek lub wté-
kien amyloidowych, prowadzac do Smierci komoérek, w kto-
rych wystepuja [11,13,39,41,46]. Tak powstajacy konglome-
rat biatkowy jest chorobotwoérczy dla cztowieka i zwierzat
[11,13,39,46]. Préby prowadzone w kierunku unieczynnie-
nia patogennych biatek prionowych doprowadzity do od-
krycia ich wrazliwosci na gotowanie w siarczanie dodecylu
sodu (SDS), co obniza ich infekcyjnos¢ [11,44]. Czgsciowe
unieczynnienie tych bialek mozna uzyskac podczas stery-
lizacji w temperaturze 132°C przez 30-60 min lub w tem-
peraturze 134°C przy podwyzszonym cisnieniu do 1,5-2
atmosfer przez 2 godziny [13,16]. Natomiast catkowite
zniszczenie nastgpuje po traktowaniu 1N NaOH przez 1-2
godziny lub 2N NaOH przez 1 godzing [13,16].

Choroby prionowe to neurodegeneracyjne schorzenia wyste-

pujace u ludzi i zwierzat (tab. 3). Przebiegaja one w trzech

nastepujacych po sobie fazach:

1) infekcji i peryferyjnej replikacji czynnika zakaznego
w tkankach limfoidalnych;

2) transmigracji z obwodowych obszaréw organizmu do
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz

3) postepujacej neurodegradacji prowadzacej do §mierci
danego osobnika [1,2,17].

Charakterystycznymi zmianami zachodzacymi w mézgach
zainfekowanych patogennymi prionami organizmow jest

168



Wierzbicka A. i wsp. - Rola uktadu odporno$ciowego w patogenezie chordb...

Tabela 2. Pordwnanie wybranych cech priondw fizjologicznego (PrP®) i patogennego (PrP*)[10,13,41]

Prion cecha Prion fizjologiczny PrP* Prion patogenny PrP*
Umiejscowienie genu kodujacego biatko jadro komérkowe jadro komérkowe
Trojwymiarowa struktura przestrzenna spiralna ptaska
Procentowa zawartos¢ postaci ot 43 30
Procentowa zawartos¢ postaci 3 43
Obecnos¢ czesci cukrowej ma ma
Efekt dziatania proteazy K degradacja utworzenie Prp¥3°
Stabilizacja taricuchdw polipeptydowych duza mata
Trwatos$¢ w komérce 3-6 godzin >24 godziny
Umiejscowienie w komérce membrana lizosomy, endosomy
ZdoInos¢ tworzenia ztogdw amyloidu brak ma
Wiasciwosci chorobotwércze brak ma
Denaturacja podatne Wysoce oporne

Tabela 3. Choroby prionowe wystepujace u ludzi i zwierzat [12,32,41,46]

Choroby wystepujace u ludzi R::Ir;:;:vv:;eigo Choroby wystepujace u zwierzat R:z'f;:m:zrﬁgo
Sporadyczna choroba Creutzfeldta-Jakoba 1920/21 scrapie 1732
Rodzinna choroba Creutzfeldta-Jakoba 1924 zakazna encefalopatia norek 1947
Choroba Gerstmanna-Strdusslera-Scheinkera 1928/36 chroniczna wyniszczajaca choroba zwierzyny ptowej 1967/83
Kuru 1956/57 encefalopatia gabczasta bydfa 1985/86
Jatrogenna choroba Creutzfeldta-Jakoba 1974 encefalopatia egzotycznych zwierzat kopytnych 1987
Smiertelna rodzinna bezsennos¢ 1992 gabczasta encefalopatia kotéw 1990
Postepujaca podkorowa glejoza 1997
Wariant choroby Creutzfeldta-Jakoba 1996
Sporadyczna odmiana Smiertelnej rodzinnej 1999

bezsennosci

wakuolizacja, akumulacja ztogéw patologicznej posta-
ci prionowej oraz utrata neuronéw w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym z jednoczesna proliferacja astrocytow
[1,7,10,13,16,32]. Wynikiem tych zmian jest swoisty obraz
histopatologiczny tkanki mézgowej, ktdrej struktura przy-
pomina gabke, w obszarze ktérej zalegaja liczne agrega-
ty [1,7,9,10,32,39]. Biatka prionowe (PrP%¢), powodujace
liczne choroby (tab. 3), nie zawieraja w swojej budowie
zadnych kwaséw nukleinowych, a mimo to wykazuja zdol-
no$¢ do namnazania si¢ i tworzenia zlogéw w zainfekowa-
nej tkance[10,11,13,16,23,32,44]. Choroby prionowe (tab.
3) moga si¢ pojawia¢ w organizmie endogennie lub egzo-
gennie [16]. Encefalopatie powstajace endogennie wiaza
si¢ ze spontanicznymi mutacjami w komoérkach gospoda-
rza, a egzogennie — w wyniku dostania si¢ proteiny PrP5¢
do organizmu przez wszczepienie badZ zjedzenie zainfe-
kowanej tkanki, transfuzj¢ krwi lub jako zakazenie szpital-
ne [1,10,12,13,16,23,32,39]. Znane sa doniesienia 0 moz-
liwosci przedostania si¢ tego patogenu przez skore [35].

Jednak niezaleznie od sposobu pojawienia si¢ prionowego
czynnika infekcyjnego PrP%, nie zaobserwowano induk-
cji swoistych przeciwciat [27]. Dowiedziono natomiast,
ze po pojawieniu si¢ patogennego biatka PrP% w organi-
zmie, pierwszymi oSrodkami akumulacji i namnazania si¢
sg tkanki systemu limfoidalnego [1,7,10,11,13,16,23,27,28,
29,30,44], cho¢ nie zaobserwowano wyraznych zmian, sy-
gnalizujacych obecno$¢ tych biatek w organizmie tuz przed
ich dostaniem si¢ do OUN [32,44].

UKLAD ODPORNOSCIOWY A PRIONY

Powszechnie przyjmowano, ze UO nie odpowiada na prio-
ny patogenne PrP%, po ich pojawieniu si¢ w organizmie
[10,11,32], chociaz dowiedziono [13], ze odpowiedZ im-
munologiczna powstaje po zakazeniu prionami. Sugeruje
sig, ze brak odpowiedzi immunologicznej wiaze si¢ z kon-
serwatywnym biatkiem prionowym syntetyzowanym przez
wiele organizméw oraz znaczng (wynoszaca 84—-97%) ho-
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mologia tej proteiny, migdzy poszczegdlnymi gatunkami
ssakow [7,13,32]. Rowniez brak reaktywnosci w stosun-
ku do fizjologicznej postaci tej proteiny (PrP) oraz mi-
nimalne réznice w sekwencji PrP¢ i PrP%, moga by¢ takze
przyczyna braku reaktywnosci UO w stosunku do patoge-
nu PrP% [32,46]. Obserwacje prowadzone nad zdolnoscia
tamania barier migdzygatunkowych przez biatka prionowe
PrP5¢ wykazuja, ze zjawisko to zalezy od stopnia homologii
migdzy genami prnp kodujacymi biatko prionowe gatunkéw,
miedzy ktérymi nastgpuje pasaz, co sugeruje ze propagacja
prionéw PrP%¢ zalezy od efektywnej interakcji miedzy prio-
nem fizjologicznym PrP€ a jego izoforma patogenng PrP5
[7], co takze moze by¢ przyczyna braku odpowiedzi uktadu
odpornosciowego [7,11,13,32,46]. Wydaje sig, ze aby odpo-
wiedzie¢ na pytanie czy w zaatakowanym ustroju powstaje
odpowiedz immunologiczna, trzeba przyjrzec si¢ poszcze-
g6lnym organom i komérkom UO u organizméw doswiad-
czalnie zainfekowanych biatkiem prionowym PrP% lub jego
fragmentami. Trzeba dodaé, ze ze wzgledu na liczbg i 16z-
norodnos¢ elementéw UO, prowadzone badania ogranicza-
ja sie tylko do komérek, na ktérych prawidtowo wystepuja
w duzym stezeniu fizjologiczne postaci biatka prionowego
(PrP€) lub w ktérych wyraznie zaobserwowano ich akumu-
lacje [29]. Obecnie przypuszcza sig, ze akumulacja tego
czynnika (PrP5) w tkankach uktadu limfoidalnego, moze
by¢ gtéwnym elementem patogenezy choréb TSE [1,3,4,5,7,
19,26,28,29,31,44]. Liczne badania wskazuja, ze w okresie
inkubacji choroby, priony PrP% moga by¢ powielane bez-
objawowo poza komérkami nerwowymi, np. w tkance lim-
foidalnej migdatkéw, kepkow Peyera, weztéw chtonnych
krezkowych oraz §ledzionie [2,3,4,5,17,28,29,31,32,44].
Wykazano, ze bardzo istotne w rozwoju choréb TSE sa fo-
likularne komérki dendrytyczne (FDC), bedace gtéwnym
rezerwuarem patogennego biatka PrP [1,4,7,10,17,23,28,29,
30,31,37,38,44]. Komérki FDC wydaja sie¢ eksponowad na
swojej powierzchni duze stezenie proteiny PrP¢, co moze wy-
jasnia¢ dlaczego neuroinwazja czynnikiem PrP* jest zalezna
od tych wiasnie komérek [1,2,10,28,29,30,31]. Podstawowa
funkcja komoérek FDC jest wychwytywanie antygenéw, wig-
zanie ich na swojej powierzchni w natywnej postaci oraz
bardzo diugie eksponowanie ich komérkom UO (miesiace,
a nawet lata) [4,18,27,28,29]. Antygeny te wychwytywane
sg albo w postaci kompleksu immunologicznego, zawiera-
jacego receptory Fc-y albo jako antygeny zopsonizowane
przez C3d/C4b z receptorami antygenowymi CD21/CD35,
co w przypadku PrP moze si¢ przyczynia¢ do przekazywa-
nia tego patogennego czynnika réwniez innym komérkom
immunokompetentnym [1,17,18,27,28,29,44]. Wyniki badan
wskazuja, ze aktywacja swoistych sktadnikéw komplemen-
tu jest zaangazowana w poczatkowe wychwytywanie bia-
ek prionowych w narzadach limfoidalnych zaraz po infek-
cji [27,29,29,44]. Uklad dopelniacza jest prawdopodobnie
zaangazowany w umiejscowienie czynnika TSE na komor-
kach FDC, a brak sktadnika C3 dopetniacza lub receptoréw
CD21/CD35, powoduje ostabienie akumulacji proteiny PrP*
w Sledzionie, przedtuzajac czas przezycia zainfekowanego
osobnika [23,27,28,29,44]. Elementy dopelniacza wykry-
to réwniez w mézgu, jako odpowiedZ mikrogleju na infek-
cje prionowa, jednak mimo badan nie do korica poznano ich
funkcje po zainfekowaniu prionami PrPsc [27].

Wykazano, ze replikacja biatka PrP% jest réwniez uwa-
runkowana obecnos$cia dojrzatych limfocytow B, ktére
nie tylko inicjuja i kontroluja odpowiedZ immunologicz-

na, ale réwniez dostarczaja substancji pobudzajacych do
dojrzewania i utrzymania juz dojrzatych komérek FDC
oraz mikroarchitektury obwodowych struktur limfoidal-
nych [1,10,13,19,28,29,30,31,36,38,44]. Obecnie wydaje
sig, Ze najistotniejsze w patogenezie prionowej sa limfotok-
syna B (LTP) oraz czynnik martwicy nowotworu (TNF-o)
[1,7,19,28,30,31,37,38]. Te cytokiny przyczyniaja si¢ do
dojrzewania komérek FDC oraz utrzymania ich w stanie
dojrzatym, co z kolei przyczynia si¢ do propagacji infekcji
prionowych. Wykazano, ze brak TNF-o lub LT[, powodu-
je zahamowanie gromadzenia si¢ PrPS w tkance §ledziony
[10,28,29,30,31,36,37038]. Rowniez IL-6 wytwarzana tak-
ze przez komérki FDC jest wazna w utrzymaniu struktury
centrum rozmnazania GC (germinal center) w narzadach
limfatycznych, chociaz wykazano, Ze jej brak nie hamuje
gromadzenia si¢ patogennej proteiny w tkance limfoidalne;j
[29,30]. Dalsze badania wptywu prozapalnych i przeciw-
zapalnych cytokin na rozwdj choréb TSE, wykazaty dos¢
istotny wptyw IL-10 na ich patogeneze [47]. Badajac zmu-
towane myszy z deficytem interleukin IL-4, -10, -13 oraz
z jednoczesnym brakiem interleukin IL-4 i -13, dowiedzio-
no, ze myszy z niedoborem IL-10 sa bardzo podatne na
rozwdj zakazenia biatkiem PrP%, u krérych czas wylegania
choroby jest krétszy [47]. Poza tym przy braku IL-10 naste-
puje wczesniejsza niz u myszy niezmutowanych, ekspresja
genu kodujacego TNF-a [1,30,44,47]. Natomiast badania
prowadzone na myszach z deficytem limfocytéw B (SCID
— severe combined immunodeficient mice) wykazaty, ze
nie maja one réwniez dojrzatych komérek FDC, w wyni-
ku czego infekcja prionowa nie kumuluje si¢ w §ledzio-
nie [10,28,30,44]. Ponadto Sledzionowe limfocyty B nie sa
miejscami kompetentnymi replikacji prionéw, a proteiny
prionowe PrP%, nabywaja od sasiednich komérek — prze-
waznie od komérek FDC — z ktérymi blisko wspétpracu-
ja [36]. Mimo iz ekspresja PrP¢ na limfocytach B nie jest
wymagana do prionowej neuroinwazji, to komérki B oka-
zaty si¢ niezbgdne do jej utatwienia po obwodowej infekcji
biatkiem PrPS¢ [7,29,36]. Tak wiec prawidtowo dziatajacy
uktad odpornosciowy oraz obecnos¢ dojrzatych limfocy-
tow B i komérek FDC, sa wrecz niezbgdne do rozwoju neu-
roinwazji czynnikiem PrP5¢ u zakazonych doswiadczalnie
myszy [1,7,10,17,27,28,29,30,36,44,47].

Wykazano, ze limfocyty T réwniez eksponuja na swojej
powierzchni proteine PrP¢ [27]. Trzeba jednak dodad, ze
umiejetnosé poszczegdlnych typéw komérek UO do po-
mocy w replikacji czynnika PrP5¢, nie jest tylko zalezna
od rozmiaru ekspresji PrP¢. Jak si¢ okazato, niektdre ko-
morki nie potrafia replikowac biatka PrP%, pomimo duzej
ekspresji proteiny PrP¢ [10,27]. Wykazaty to badania na
modyfikowanych myszach, u ktérych limfocyty T, a takze
i B, wykazywaly nadekspresje proteiny prionowej PrP¢ [27]
i mimo to w obu przypadkach nadekspresja ta okazata si¢
niewystarczajaca do promowania replikacji czynnika pa-
togennego PrPS przez te komoérki [27,36]. Doswiadczenia
prowadzone pod katem limfocytytéw T i B wykazaty, ze
brak limfocytéw T nie ma wigkszego wplywu na patoge-
nezg prionowa [29,36]. Odnotowano jednak, ze limfocy-
ty T CD4 i CD8 sa wykrywane w moézgu kilka tygodni po
zainfekowaniu czynnikiem scrapie, co jest uzaleznione od
ekspresji molekut MHC klasy 11 II oraz duzego stezenia
chemokin, zwtaszcza makrofagowej zapalnej proteiny 13
(MIP 1B), IFN-y indukujacego proteing 10 (MIP 10) oraz
RANTES [24,33].
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Sa réwniez doniesienia, ze zachodzaca we wczesnej fazie
interakcja migdzy biatkiem prionowym PrPS, a granulocy-
tami obojetnochtonnymi i monocytami, taczy si¢ ze zwigk-
szong synteza anionu nadtlenkowego 02~ [15,33,34,44],
zmiang w koncentracji jonéw wapnia Ca*" i zwiekszona
migracja leukocytéw [15], i zachodzi to prawdopodobnie
przed odpowiedzig humoralng organizmu. Zahamowanie
funkcji fagocytarnych granulocytéw obojetnochtonnych
przez proteing PrPS, mogtoby wyjasniaé brak reakcji za-
palnych w poczatkowych etapach zakazenia [34,44], ale
jak dotad kwestii tej nie rozstrzygniegto.

Jednak zaobserwowano, ze wystapienie stanu zapalnego
moze by¢ przyczyna przyspieszenia patogenezy prionowe;j
[19]. Organy, w ktérych wystapit taki stan, wykazuja po-
winowactwo do akumulacji proteiny PrP% na dtugo przed
objawami klinicznymi choroby TSE. Zakazone patologicz-
ng proteing prionowa (PrP%) narzady, nie tylko akumuluja
te bialka, ale réwniez sa zdolne do transmisji czynnika pa-
togennego PrP5 po przeniesieniu do zdrowego organizmu
[19]. Sugeruje sig, ze komérki UO sa takze zaangazowa-
ne w proces przenoszenia patogennego biatka prionowe-
g0 PrP*¢ ze Swiatla jelita, po doustnym podaniu czynnika
infekcyjnego [1,3,10,28,27]. Doniesiono, ze po przejsciu
przez sluzéwke jelit, priony patogenne wchodza w kon-
takt z systemem limfoidalnym zwigzanym ze §luzéwka
(MALT), wtaczajac kepki Peyera, gdzie ich akumulacje
wykryto jako pierwsza [1,10,28,29]. Po zakazeniu per os
PrPS, gtéwnymi miejscami pobierania ich przez MALT
sa komorki M, ktére sa zdolne do przenoszenia PrPS za
posrednictwem transcytozy, do btony podstawowej i kie-
szeni Srodbtonowych. W wyniku tych proceséw antygeny
znajduja sie w bliskim kontakcie z limfocytami, makrofa-
gami oraz komdérkami dendrytycznymi (DC) [1,3,7,28,29].
Przypuszcza sig, ze cyrkulujace komoérki krwi eksponuja-
ce na swojej powierzchni PrP¢, moga réwniez transpor-
towaé priony PrP% z obwodowych czesci organizmu do
narzadéw systemu limfoidalnego, akumulujacego i repli-
kujacego proteing PrP%¢, choé nie do korica sg poznane me-
chanizmy transportu patogenu PrP*¢ w obrebie organizmu
zainfekowanego [2,7,22,31]. Wprawdzie stosujac metode
immunohistochemiczng (IHC), nie wykryto w peryferyj-
nych leukocytach krwi zakazonych zwierzat biatka PrPSc,
jednakze moze sig to taczy¢ ze zbyt mata czutoscia tej me-
tody i stad przyjmuje sig, ze tylko makrofagi weztéw chton-
nych, a nie leukocyty krwi obwodowej, akumuluja proteing
PrPS¢ wykrywana metoda THC. Przypuszcza si¢ réwniez,
Ze jest to zwigzane z mozliwoscig wigzania czynnika PrP5¢
we krwi poprzez plazminogen [7,20], cho¢ inna ewentual-
noscia ttumaczaca niewykrywalnos$é PrPS w leukocytach,
jest krotki czas péttrwania tych komoérek [20]. Przyjmujac,
ze makrofagi i migrujace komérki szpikowe DC maja po-
tencjat do transportu czynnika TSE [1,3,4,26,28], sugeru-
je sie, ze mate ilosci proteiny PrP% moga by¢ degradowane
w makrofagach tkanek obwodowych w procesie fagocyto-
zy, jednak duze ilosci juz nie i te sg transportowane oraz
amplifikowane [5,6,10,26,29,38,44]. Istnieja réwniez przy-
puszczenia, ze komorki DC przewodu pokarmowego moga
nabywac czynnik PrP® w wewnatrzbtonowych kieszeniach
nabtonka jelitowego [3,7,26]. Wykazano bowiem, ze ko-
morki dendrytyczne pochodzenia limfoidalnego (CD11c?),
sa zdolne do akumulacji prionéw PrP%, co moze by¢ do-
wodem, Ze sa one réwniez posrednikiem w transporcie
prionéw z jelita na obwdd organizmu [4,7,26]. Poza tym,

komorki te sg poddane ciagtej cyrkulacji i maja zdolnos¢
wigzania biatka prionowego w natywnej postaci, co czyni
je potencjalnymi komérkami transportujacymi patogenne
priony PrP% do tkanek limfoidalnych [1,4,7,28,35]. Nadto
zdolnos¢ komérek CD11c* do akumulacji prionéw, czyni
je jednoczesnie potencjalnymi czynnikami transportuja-
cymi patogenne PrP% do OUN z obszaréw peryferyjnych
[4,7,26]. Dodatkowo badania prowadzone nad komorka-
mi DC CDl1l1c* wykazatly, ze in vitro moga si¢ one przy-
czyniaé¢ do szybkiego degradowania prionéw opornych
na proteinaze¢ K [25,26]. Zauwazono takze, ze degradacja
biatka PrP¢ rézni si¢ od degradacji jego chorobotwoérczej
izoformy PrP% [25]. Komérki DC CD1lc* maja te zdol-
nos¢ dzigki proteinazie cysteinowej, ktéra umozliwia czg-
Sciowa degradacje i usuwanie biatka PrP% [25]. Wykazano
tez, ze fragmenty proteiny PrP%, moga stymulowac migra-
cj¢ niedojrzatych komérek DC CD11c* w kierunku skupi-
ska patogennego biatka, w co prawdopodobnie zaangazo-
wana jest aktywnos¢ kinazy sfingozynowej [22]. Réwniez
rezydujace w skorze komorki Langerhansa (LC), wykazu-
jace zdolnos$¢ do migracji w kierunku weztéw chtonnych,
pierwotnie zostaty hipotetycznie zakwalifikowane do ele-
mentéw bioracych udziat w transporcie czynnika PrP5 ze
skoéry do tkanek limfoidalnych, jednak prowadzone ba-
dania szczegétowe wykazaly, ze komédrki te w tym nie
uczestnicza [35].

Wprawdzie niewiele wiadomo o mechanizmach neuroin-
wazji, jednak przypuszcza si¢, ze zachodzi ona réwniez
poprzez dyfuzje¢ bierna czynnika PrP%, badZ z udziatem
niewykrytych dotad mobilnych komérek, bezposrednio
z miejsc akumulacji patogennych protein PrP5¢ na zakori-
czenia nerwowe unerwiajace narzady uktadu limfoidal-
nego [3,7,10,27,37]. Wyniki tych badan wskazuja na ko-
relacje pomiedzy predkoscia neuroinwazji, a odlegtoscia
innych komérek FDC od zakonczen neuronéw [1,2,3,37].
Ze wzgledu na brak mozliwosci ruchu tych komérek, nie
moga one tworzy¢ synaps z nerwami peryferyjnymi, stad
jest mato prawdopodobne, aby odpowiadaty za bezposred-
nie przeniesienie patogenu PrP* na zakorniczenia nerwowe
[2,3,37]. Mimo to nadal przyjmuje si¢, ze neuroimmuno-
logiczna transmisja zakazenia proteina PrPS zachodzi po-
przez nerwy wspotczulne, unerwiajace organy limfoidalne,
a nastgpnie transportem wstecznym — aksonalnym poprzez
rdzen krggowy do OUN [3,10,17,28,29,30,37,44]. Taka droga
przejscia PrPS¢ w makroorganizmie ttumaczyé moze dtugi
okres inkubacji choroby bez wyraznych objawéw chorobo-
wych [10,17,37]. Dowiedziono nadto, Ze unerwienie orga-
néw limfoidalnych jest niezbgdne w procesie neuroinwazji
tych patogennych biatek z obszaréw peryferyjnych orga-
nizmu do mézgu [1,2,3,17,27,37], co powoduje, ze od tej
chwili rozpoczyna si¢ szybki proces neurodegradacji, pro-
wadzacy do Smierci zainfekowanego organizmu [1,17,27].
Niektoére analizy wykazuja, ze komorki glejowe, takie jak
astrocyty i komorki mikrogleju, réwniez moga braé udziat
w patogenezie TSE [9,33,43,44]. Wykazano, ze aktywowa-
ny agregatami biatka PrPS¢, mikroglej w zakazeniach TSE,
prawdopodobnie odgrywa istotna rolg¢ w rozwoju choroby
1jest potencjalnym mediatorem neurodegradacji [33,42,43],
z tym ze w tej sytuacji neurotoksyczno$¢ moze nastgpo-
waé bez kontaktu miedzy czynnikiem PrP% a neuronami
[33,43]. Zaobserwowano, ze mechanizm neurotoksyczno-
$ci jest wlaczany juz po pierwszym kontakcie migedzy agre-
gatami PrP% i komérkami mikrogleju [33]. Doswiadczalnie
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wykazano, ze komérki mikrogleju w nastgpstwie spotka-
nia si¢ z PrPS moga dziataé cytotoksycznie przez uwalnia-
nie cytokin i bedzie to aktywacja w odpowiedzi na pierwot-
ng ich neurodegradacje¢ [9,13,33,43]. Wydaje si¢ takze, ze
infekcja prionowa komoérek glejowych powoduje uwalnia-
nie przez nie cytokin i chemokin jako mediatoréw dla nich
samych i/lub bezposrednio oddzialujacych cytotoksycznie
na neurony, w ktérych indukuja apoptoze [8,33,43]. Wsrod
czynnikow powodujacych ich cytotoksycznos¢ nalezy wy-
mieni¢ m.in. komponenty dopelniacza, jednak ich rola nie
jest do korica poznana [27]. Wykazano, ze proliferacja mi-
krogleju i astrocytéw zachodzi w wyniku oddziatywania
proteiny PrP%, cho¢ jak sie okazato proliferacja astrocy-
téw jest zalezna od mikrogleju i wymaga obecnosci biat-
ka PrP¢ na powierzchni tych komérek [42,43]. Badania
wskazuja, ze mikroglej w wyniku dziatania PrP% synte-
tyzuje IL-1 1 -6 [42] oraz ze IL-1 kieruje aktywacja astro-
cytéw [43], ktdre to zjawiska nie sq podstawa do letalnej
neurodegradacji [9,42,43]. Doswiadczalnie udowodniono,
ze w komoérkach mikrogleju ludzkiego, mysie biatko PrP5¢
indukuje IL-6 i TNF-q, ale nie IL-1 [42]. Natomiast my-
sie komorki mikrogleju zainfekowane czynnikiem PrPSe,
syntetyzowaly IFN-y, komponenty dopetniacza, oraz ak-
tywowaly metabolizm lipidéw i cholesterolu, a takze kilka
innych proteaz dziatajacych cytotoksycznie [42]. Inne ba-
dania u myszy niezmodyfikowanych zaszczepionych czyn-
nikiem PrP5 wykazaty wzrost ilosci, takich cytokin jak
TNF-a i IL-1p, IL-10, IL-13 oraz czynnik wzrostu [ [47].
U myszy zainfekowanych czynnikiem zakaznym ludzkie-
go TSE zaobserwowano w ich mézgu zwigkszona ekspre-
sje TNF-a oraz IL-1o [8,30]. Udowodniono takze, ze wy-
twarzane przez aktywny mikroglej cytokiny, poprzedzaja
apoptoz¢ w neuronach mézgu, co sugeruje ze substancje te
warunkuja zmiany patologiczne w OUN, powstate w pro-
cesie apoptozy [8,9,30,42,44,47], ktéry to proces uwazany
jest za gtéwny mechanizm prowadzacy do niszczenia neu-
ronéw w chorobach TSE [9,21,41]. Aktywacja apoptozy
zaleznej od kaspaz moze powstawa¢ w wyniku oddziaty-
wania stresu mitochondrialnego lub w wyniku stresu retiku-
lum endoplazmatycznego (ER), ktéry prowadzi do zaburzen
homeostazy wapniowej lub akumulacji biatek, w wyniku
czego dochodzi do aktywacji m.in. kaspazy 12 wystepuja-
cej w ER [21]. Histologiczna i biochemiczna analiza tkanki
mozgu wykazata obecnos¢ aktywnej kaspazy 12 oraz cha-
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peronéw wywotujacych stres ER, w obszarach mézgu wy-
kazujacych wzrost zanikania neuronéw [21,33]. Wykazano
takze, ze taka indukcja apoptozy, po inkubacji komoérek
nerwowych z czynnikiem PrP%, zalezy od kaspazy 3 [21].
W badaniach tych dowiedziono, ze w trakcie tych proce-
sOw podtrzymywane jest uwalnianie wapnia z ER, wskutek
interakcji PrP% z niewykrytym do tej pory receptorem bto-
nowym na komorce nerwowej, co prowadzi do przekaza-
nia sygnatu do ER oraz indukcji w nim stresu i uwalniania
wapnia [21]. Przyjeto, ze PrP% moze sam migrowaé bezpo-
srednio do ER, indukujac tym samym stres ER [21]. Stres
ten moze wplywac na pewne biatka chaperonowe z rodzi-
ny protein regulujacych glukoze (GRPS), o pewnej aktyw-
nosci neuroochronnej, ktére z kolei aktywuja wystepujaca
w ER kaspaze 12, a ta prowadzi do degradacji biatek ko-
morek nerwowych i ich Smierci [21]. Najprawdopodobnie;j
wzbudzanie chaperonéw ER powstaje jako nastgpstwo po-
prawiania Zle ztozonego biatka PrPS lub préb jego usunig-
cia w wyniku degradacji proteosomalnej [21,33].

PobsumowaniE

Niezaleznie od sposobu pojawienia sie czynnika PrPS¢ w ko-
morkach organizmu, nie zaobserwowano syntezy swoistych
przeciwciat na biatko PrP%, jednakze stwierdzono wyrazna
reaktywnos$¢ UO przy chorobach prionowych. Wykazano,
Ze po pojawieniu si¢ patogennego biatka PrP5, pierwszym
osrodkiem akumulacji i namnazania sa tkanki UO. Jednakze
obecnie nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy UO re-
aguje na patogenne biatko prionowe PrP%, czy na zmiany
patologiczne, jakie powoduje ta proteina. Liczne doswiad-
czenia wykazuja, ze gléwnym rezerwuarem patologiczne;j
proteiny (PrPS¢) w chorobach TSE, sa komérki dendrytycz-
ne — FDC, a syntetyzowane przez komérki UO cytokiny,
takie jak TNF-a i IL-1a, -6, -10 wydaja si¢ najwazniej-
szymi mediatorami uszkodzen obserwowanych w choro-
bach prionowych w komdrkach OUN, ktére gtéwnie gina
w procesie apoptozy. Jak wynika z powyzszych analiz, po-
prawnie funkcjonujacy UO odgrywa znaczacq role w pa-
togenezie choréb prionowych, przyczyniajac si¢ na pewno
do rozprzestrzeniania biatka prionowego PrP% w zainfeko-
wanym organizmie. Stad zaréwno komérki UO, jak i sub-
stancje przez nie wytwarzane, sa istotnymi mediatorami
w patogenezie choréb prionowych.
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