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Encefalopatie gabczaste
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Przedstawiono, wraz z krotkim omowieniem, klasyfikacje encefalopatii wywolywanych u ludzi i zwierzqt
przez tzw. wirusy powolne. Podano charakterystyczne cechy tego czynnika etiologicznego i wskazano na
jego powigzanie z mutacjami okresionych genow, zlokalizowanych u czlowieka na 20 chromosomie

(red.).

Stowa kluczowe: encefalopatie ggbczaste

Podostre ggbczaste encefalopatie wirusowe
(subacute spongiform virus encephalopathies)
sa to choroby zwyrodnieniowe oSrodkowego
uktadu nerwowego wywotane przez czynnik wi-
ruso-podobny, ktérego struktura fizykochemi-
czna nie zostata dotychczas catkowicie poznana.
Do chorob tych naleza:

u ludzi:

— kuru,

— Choroba Creutzfeldta-Jakoba (CJID),

— zespot Gerstinanna-Striusslera-Scheinkera
(GSSS);

u zwierzqt:

— naturalne scrapie (mato uzywana nazwa pol-
ska - trz¢sawka) u owiec 1 koz,

— transmisyjna encefalopatia norek (scrapie
przepasazowana na norki),

— przewlekta choroba wyniszczajaca (chronic
wasting disease) u jeleni i tosi w Madison,
USA,

— encefalopatia ggbczasta bydta (BSE, bovine
spongiform encephalopathy), zwana tez “cho-
robg szalonych krow” (mad cow disease).

EPIDEMIOLOGIA

Kuruy, choroba odkryta przez D. Carletona
Gajduska (Nagroda Nobla 1976) wystepuje wy-
facznie w gorskim obszarze Nowej Gwinei (re-
jon lingwistyczny Fore). Choroba ta szerzyla si¢
w wyniku rytualnego kanibalizmu, w ktdrym
braly udzial gléwnie kobiety oraz dzieci przed
inicjacjg, niezaleznie od pici. Po zaprzestaniu

kanibalizmu, w latach pigcdziesigtych naszego
wieku zapadalno$c na kuru zmniejszala si¢ sto-
pniowo - obecnie odnotowuje si¢ 2-3 przypadki
rocznie. W 1991 r. z nieznanych przyczyn odno-
towano kilkanascie przypadkow kuru.

Choroba Creutzfeldta-Jakoba (CID) wystepu-
je na calym Swiecie z czgstoScig 1-2 przypadki na
milion. Poza przypadkami sporadycznymi wy-
stepuja przypadki rodzinne (5-10%), dziedzi-
czgce si¢ jako cecha autosomalna dominujgca.
Znane s3 takze przypadki zakazenia w wyniku
zastosowania elektrod domozgowych EEG,
przeszczepow rogowki lub opony twardej oraz
po wstrzyknieciu ludzkiego hormonu wzrostu.
Okres inkubacji (tj. czas uptywajacy od zakaze-
nia do wystapienia objawOw choroby) dla przy-
padkow jatrogennych wynosi od 16 do 28 mie-
siecy po zakazeniu domozgowym (EEG) lub
doocznym (przeszczep rogowki) i 4 do 20 lat po
zakazeniu podskornym lub domig$niowym.

Zespot Gerstmanna-Striusslera-Scheinkera -
jest to bardzo rzadka choroba dziedziczna auto-
somalnie dominujgca. Czestos¢ wystgpowania
nie jest znana.

Scrapie wysigpuje prawie na calym Swiecie
u owiec i kéz z r6zng czestoscia w roznych sta-
dach (owce wykazujg rozng wrazliwosc na infe-
kcje, natomiast kozy sg jednolicie wrazliwe).
Uwagza si¢, ze obecnie scrapie w Polsce nie wy-
stepuje.

Encefalopatia ggbczasta bydta (BSE) wyste-
puje epidemicznie w Wielkiej Brytanii (pier-
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wsze przypadki opisano w 1987 r.), natomiast
sporadyczne przypadki opisano w Szwajcarii
i Francji. Do chwili obecnej zanotowano okoto
25.000 przypadkow. BSE jest to scrapie prze-
pasazowane na krowy poprzez zywnosc (meat
and bone meal, cow cake) zawierajgcg przero-
bione odpadki owicc zakazonych scrapie. Poza
przypadkami BSE u krow opisano takze encefa-
lopatie ggbczaste w Wielkiej Brytanii u kilku
gatunkéw antylop w ogrodzie zoologicznym
oraz u kota domowego.

KLINIKA

Kuru

Kuru charakteryzuje si¢ ataksja m6zdzkowq
oraz drzeniem (kuru - drzenie w jezyku Fore)
i ruchami mimowolnymi. Zespot ot¢pienny nie
wystepuje w ogole lub pojawia si¢ pozno. Cha-
rakterystyczny jest placz i Smiech przymusowy
("the laughing death" - $miejaca si¢c $mierc).
W koncowej fazie choroby pojawiaja si¢ nasilo-
ne ruchy mimowolne (mioklonie oraz “flapping
tremor”, przypominajacy chorob¢ Wilsona).
Smier¢ nastgpuje zwykle w ciagu 2 lat i zwykle
jest spowodowana zachlystowym zapaleniem
ptuc. Badania laboratoryjne nie wnoszg nic do
rozpoznania, EEG jest zwykle prawidiowe lub
wykazuje zwolnienie czynnoSci podstawowej
z falami theta i delta,

Choroba Creutzfeldta-Jakoba (CJD)

Choroba Creutzfeldta-Jakoba klinicznie ma-
nifestuje si¢ najczesciej jako szybko narastajgcy
zespot otepienny z towarzyszacymi ogniskowy-
mi objawami neurologicznymi. Mnogosc obja-
wow klinicznych obserwowanych w CJD powo-
duje, ze istnicje okoto 80 synonimow tej choro-
by. Nalezy podkreslic, ze tzw. amiotroficzna po-
sta¢ CID nie jest obecnie zaliczana do CJD, lecz
jest uwazana za stwardnienie zanikowe boczne
Z towarzyszacym ot¢pieniem.

Choroba zaczyna si¢ zwykle okoto 60 roku
zycia (55-75 lat). Obserwowano jednak przypad-
ki CJD w wieku lat 16 lub po 85 roku zycia.
Cecha charakterystyczna choroby jest zespot
otgpienny. Zaburzenia wyzszych czynnosci moz-

gowych (zaburzcnia pamieci, afazja, splatanie,
zaburzenia zachowania) pojawiajg si¢ jako ob-
jaw poczatkowy u 40% chorych. Ogniskowe ob-
jawy neurologiczne (zaburzenia chodu, ataksja,
diplopia lub inne objawy wzrokowe, np. Slepota
korowa) stanowia objaw poczatkowy u 35%
przypadkow. U 25% przypadkow wystepuje do-
wolna kombinacja wyzej wymienionych obja-
wOw.

Choroba rozwija si¢ stale jako postepujacy
zespol otgpienny z towarzyszacymi i narastaja-
cymi objawami neurologicznymi. W przebiegu
choroby pojawiajg si¢ prawie zawsze mioklonie
lub inne ruchy mimowolne. Obserwuje si¢ obja-
wy piramidowe z objawem Babinskiego oraz po-
zapiramidowe (w tym zespoly parkinsonow-
skie), mozdzkowe (np. zespol B. Brownell be-
dacy ataktyczng postacig CID). Wystepuje tez
czasem Slepota korowa (zespot Heidenhaina).
Przebieg choroby jest na ogot szybki (Srednio 2
lata); 90% chorych umiera w ciggu 1 roku, po-
zostate 10% moze przezy¢ nawet do 10 lat.

Badania laboratoryjne: EEG - uwazane jest
za charakterystyczne. Zapis charakteryzuje si¢
periodycznym (1-2 cykle na sekund¢) pojawia-
nicm si¢ ostrych, cz¢sto trojfazowych fal wol-
nych na tle zwolnionej czynnosci podstawowej.
Zespol otepienny, mioklonie i typowy zapis
EEG, to cechy klinicznie diagnostyczne dla roz-
poznania CJD.

Ptyn mdzgowo-rdzeniowy jest niezmieniony.
Badania radiologiczne, w tym CT i MRI moga
wykazac¢ cechy zaniku mozgu.

Zespol Gerstmanna-Stritussiera-Scheinkera

Jest to choroba dziedziczna z zespotem obja-
wow mozdzkowych i zespolem ot¢piennym.
W odréznieniu od CJD przebieg choroby jest
dtugi - do kilkunastu lat.

NEUROPATOLOGIA

Zmiany patologiczne sg w encefalopatiach
gabczastych ograniczone do mézgu. Makrosko-
powo, poza niestale wystepujacymi oznakami
zaniku, mozg nie jest zmieniony. Histopatologi-
cznie wystepuja zmiany ggbczaste (wakuole we-
wnatrzkomérkowe, czgsto  przypominajgce
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“morule”) oraz zwyrodnienia i zaniki ncuro-
now, a takze glcjoza, w wykryciu ktorej bardzo
pomocne sa badania immunohistochemiczne na
obecnos¢ kwasdnego wiokienkowego biatka gleju
- GFAP. W niewicelkim odsctku przypadkow wy-
stepuja plytki gwiazdziste typu kuru (kuru pla-
ques). Nazwa ich pochodzi od tego, zc w 75%
przypadkow wystepujg w chorobic kuru; sg one
na ogot zlokalizowane w mozdzku. Plytki sg sta-
bo srebrochtonne i PAS dodatnic oraz wykazuja
obecnosc “amyloidu” (barwienie czerwienig Co-
ngo i thioflawing S; dwojlomnosc w swietle spo-
laryzowanym). Plytki wykazujg ekspresje PrP
w badaniach immunohistochemicznych (patrz
nizej). Triada, ktorg stanowig zmiany gabczaste,
zaniki neuronow i astrocytoza uwazana jest za
wystarczajacg do rozpoznania CJD. JeSli wy-
st¢puja PrP - immunopozytywne plytki “kuru”
- rozpoznanie CID jest pewnc.

Zespot Gerstmanna-Striusslera-Scheinkera -
choroba ta charakteryzuje si¢ rozsianymi PrP -
immunopozytywnymi ptytkami typu kuru oraz
tzw. plytkami wieloogniskowymi - sktadajacymi
si¢ z centralnej plytki otoczonej licznymi mnie;j-
szymi wtornymi ztogami amyloidu.

WIRUS CID I POZOSTAEYCH

ENCEFALOPATII GABCZASTYCH
Czynnik wywotujacy CJD i inne cncefalopa-

tie gabczaste nie zostat do chwili obecnej wyizo-

lowany 1 w petni scharakteryzowany. O wiruso-
podobnej naturze tego czynnika Swiadcza:

— moZzliwos¢ przeniesienia choroby na zwierze-
ta laboratoryjne (maczelne, gryzonic, koty,
§winie, przezuwacze) przez domozgowa,lub
obwodowg inokulacje materiatem od chorych
na CJD;

— replikacja czynnika mierzona narastanicm
miana infekcyjnosci (10°- 10'%dawek infek-
cyjnych/gram tkanki) i szerzenie si¢ infekgji;
po inokulacji obwodowej poczatkowo w u-
kladzie chtonnym (wezly chlonne, $ledziona),
a nastepnie w rdzeniu kr¢gowym i mozgu;

— izolacja roznych szczepdw czynnika charakte-
ryzujacych si¢ réznicami w topogralii zmian
wywolywanych w mozgu, roznie dtugim okre-
sem inkubacji oraz zakresem wrazliwych na

infckeje gatunkow zwierzat (np. CJD latwo

pasaZuje si¢ na szympansie, a trudno na my-

Szy, sCrapie nie pasazuje si¢ na szympansic,

a wzglednic latwo na myszy, transmisyjna

encefalopatia norek nie pasazuje si¢ na my-

s7y);

— mozliwos$¢ zakazenia hodowli tkankowych,
zwlaszcza neuroblastoma.

Omawiany czynnik etiologiczny posiada sze-
reg atypowych wiasciwosci:

— dtugi okres inkubacji (od tygodni do dziesia-
tkow lat),

- brak odpowiedzi immunologicznej (zarowno
komorkowej, jak i humoralnej),

— brak rozpoznawalnych wirionéw w mikro-
skopii clektronowej, zamiast ktorych w ho-
mogenatach mozgu wystepujg pateczkowate
widkna przypominajace widkna amyloidu
(izw. scrapie - associated fibrils, SAF, wio-
kienka towarzyszqce scrapie),

— wyjatkowa oporno$¢ na inaktywacije cieplng,
radiacyjng i chemiczna,

— brak danych o obecnosci kwasu nukleino-
wego.

W wysoce oczyszezonych homogenatach,
uzyskiwanych z mézgow zakazonych CID, wy-
kryto biatko nazwane PrP (od prion protein;
w nomenklaturze grupy Prusinera, ktory wykryt
PrP, czynnik CJD (scrapie) nosi nazw¢ prion
od proteinaceous infectious particle, z przesta-
wionymi samogtoskami). Biatko to o cigzarze
33-35 tysiecy daltonow (kDa) jest kodowane
przez gen komorkowy, u cztowieka zlokalizo-
wany na chromosomic 20. U mc7aka7onych or-

ganizmoOw, analogiczne biatko (PrP od cellu-
lar) jest catkowicie trawione proteinaza K, na-
tomiast po zakazeniu scrapie (CJD) prolemaza

K usuwa tylko cze$¢ tego biatka (PrP ¢

scrapie) pozostawiajac oporny na traw1cn1c

fragment tzw. PrP 27-30 (od cigzaru 27-30 kDa 3

Sekwencja ammokwasow obu izoform PrP°

tj. PrP33- 36% i PrP33-35°¢ , jest ldcntyczna

1 10Znia si¢ one jedynie wiasciwosciami fizyko-

chemicznymi, uzyskiwanymi najprawdopodob-

niej podczas postiranslacyjnych modyfikacji.

PrP 27-30 jest komponentem SAF. Obecnosc

PrP 27-30 w homogenatach maozgowych (wykry-
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wanego w elektroforezie w zelu poliakryloami-
dowym - PAGE lub za pomoc przeciwciat poli-
lub monoklonalnych przeciw PrP w tzw. Wes-
tern blot) jest diagnostyczna dla CJD.

Mutacje w obrebie genu dla PrP sg $ciéle
zZwigzane z wystepowaniem rodzinnego Iub
endemicznego CJD. Obecnie znanych jest 6 ta-
kich mutacji, w tym mutacja kodonu 200 prowa-
dzgca do substytucji Glu do Lys (charakterysty-
czna dla rejonu Europy Wschodniej) oraz - dla
- zespotu Gerstmanna-Striusslera-Scheinkera
mutacja kodonu 102 (substytucja Pro w Leu).
Mutacje te mogg by¢ odpowiedzialne za zwiek-
szong wrazliwosc¢ na infekcje wirusem CJD lub,
o ile czynnik CJD jest utworzony tylko z biatka
PrP33-35, moga tak zmieniac jego konformacje,
Ze staje si¢ infekcyjne. Istnieje dodatkowa moz-
liwos¢, ze czynnik CJD jest hybryda molcku-
larng sktadajgcy sie z biatka PrP33- 355C oraz

kwasu nukleinowego, ktorego jednak do tej po-
1y nie udato si¢ wyizolowac.

Jestrzeczy interesujgcy, 1z myszy transgenicz-
ne (tzn. myszy, ktdre posiadajg wbudowany obcy
gen (transgen), w tym przypadku zmutowany
w kodonie 101 (analogicznym do kodonu 102
zmutowanym w GSSS), wykazuja cechy sponta-
nicznej choroby zwyrodnieniowej identycznej
neuropatologicznie z CJD.

METODY DEZYNFEKCYJNE

Mozg1 chorych z CJD zawieraja okoto 10% do
10° dawek infekcyjnych na gram tkanki. Do de-
kontaminacji nalezy uzywac:

- autoklaw 132°C 60 minut

- 1.0 N wodorotlenek sodowy (NaOH)

Formalina, glutaraldehyd i inne typowe $rod-
ki dezynfekcyjne nie s3 skuteczne.

Adpres: Prof. Pawet Liberski, Klinika Neurologiczna AM, ul. Kopcinskiego 22, 90-153 £6dz.





