
IllIll éés Zsolts Zsolt

A kA k öözponti idegrendszer zponti idegrendszer prion prion betegsbetegs éégei:gei:

DNS nDNS néélklk üüli infekcili infekci óó



18001800--asas éévek, Angliavek, Anglia



Robert Bakewell of LeicestershireRobert Bakewell of Leicestershire
juhok szelektjuhok szelekt íív v „„ inbredinbred ”” tenyteny éésztszt éésese

19301930--asas éévek: juhagybvek: juhagyb óól egyl egy ééb betegsb betegs éégre vakcinagre vakcina
masszmassz íívv scrapiescrapie epidepid éémiamia
scrapiescrapie agyszagysz öövettel vettel áátvihettvihet ��

SuffolkSuffolk juhok:juhok:
ataxiaataxia , , 

viselkedviselked éészavar:szavar:
agresszivitagresszivit áás (s (scrapscrap ) ) „„ scrapiescrapie ””

a juhokkal egya juhokkal egy üütt a viltt a vil áág minden rg minden r éészszéérere



19001900--as as éévek, Sziklvek, Szikl ááss--hegyshegys éég, USAg, USA

scrapiescrapie --hezhez hasonlhasonl óó betegsbetegs éég: g: 
nynyéérc, rc, �� z, szarvasz, szarvas



1959. 1959. Bill HadlowBill Hadlow

London: London: 
Wellcome Museum of MedicineWellcome Museum of Medicine

Scrapie Scrapie (juh)(juh) Kuru Kuru (ember)(ember)

KuruKuru aa scrapiescrapie humhum áán megfeleln megfelel �� je?je?

KuruKuru is is áátvihettvihet �� (fert(fert �� zz�� )?)?



KuruKuru

A A Fore Fore ttöörzs asszonyaiban:rzs asszonyaiban:
prodromaprodroma : fejf: fejf áájjáás, s, íízzüületi fleti f áájdalomjdalom
22--3 h3 hóónap mnap m úúlva a llva a l áábak remegnekbak remegnek
majd az egmajd az eg éész tsz t öörzs rzs tremoratremora , j, jáárráászavar, szavar, ataxiaataxia
elkent beszelkent besz éédd
kkéényszernevetnyszernevet ééss

Az 1950Az 1950--es es éévek vvek v ééggéére a re a ForeFore nn�� k harmada meghalt.k harmada meghalt.

PPáápua pua ÚÚjj --GuineaGuinea



„„ Katim na Katim na kukim kukim na na kaikaikaikai ””
„„ Cut it upCut it up , , cook and eatcook and eat ””

KuruKuru :: szakrszakr áális kannibalizmuslis kannibalizmus
rokon halottak elfogyasztrokon halottak elfogyaszt áásasa

nn�� k, gyermekek: agy k, gyermekek: agy éés szerveks szervek
fféérfiak: izmok (hrfiak: izmok (h úús)s)

Dr.Dr. Carleton GajdusekCarleton Gajdusek éés Dr.s Dr. Vincent ZagasVincent Zagas



KuruKuru : a : a scrapie scrapie humhum áán megfeleln megfelel �� je?je?
AA scrapiescrapie áátvihettvihet �� . . ÁÁtvihettvihet �� aa kurukuru is?is?

1962. 1962. Gajdusek Gajdusek ééss Joe GibbsJoe Gibbs
KuruKuru betegek agyszbetegek agysz öövetvet éével fertvel fert �� znek csimpznek csimp áánzokat.nzokat.
KKéét t ééven belven bel üü l l kuruhoz kuruhoz hasonlhasonl óó halhal áálos betegslos betegs éég.g.

1976. 1976. Gajdusek Gajdusek NobelNobel --ddííjat kap jat kap (B. B. (B. B. BlumberggelBlumberggel ))



19201920--as as éévek, Nvek, N éémetorszmetorsz áág:g:
A szA sz áázad eleje zad eleje óóta ta éészlelt ritka agybetegsszlelt ritka agybetegs éég (1g (1--2:102:1066).).

Hans CreutzfeldtHans Creutzfeldt
1920. 11 1920. 11 ééves lves l áány, ny, 

egy egy éévtizedes vtizedes 
lefolylefoly áás (?!)s (?!)

Alfons JakobAlfons Jakob
1921. Tov1921. Továábbi esetekbbi esetek

1922. 1922. SpielmeyerSpielmeyer
CreutzfeldtCreutzfeldt --Jakob Jakob betegsbetegs éégg



Alfons Jakobban Alfons Jakobban felmerfelmer üül a transzmisszil a transzmisszi óó
lehetlehet �� sséége. Negyven ge. Negyven éévvel vvel Gajdusek Gajdusek elel �� tt elvtt elv éégzi a gzi a 
NobelNobel --ddííjas (jas ( kurukuru ) k) kíísséérletet CJD betegek agyrletet CJD betegek agy áával.val.



19701970--eses éévek. vek. IatrogIatrog één n CJD CJD (kb. 300 eset)(kb. 300 eset)

intraoperatintraoperat íívv EEG, CJD betegen isEEG, CJD betegen is
elektrelektr óóddáákat kat sterilizsteriliz ááljlj áákk

ugyanebben a kugyanebben a k óórhrh áázban kzban k éét opert oper áált beteg: CJDlt beteg: CJD
az elektraz elektr óóddáákat NIHkat NIH --be: csimpbe: csimp áánz knz k íísséérlet, CJDrlet, CJD

nnöövekedveked éési hormonsi hormon cadavercadaver hipofhipof íízisekbzisekb �� l:l:
egy egy recipiens recipiens ttööbb ezer hipofbb ezer hipof íízisbzisb �� ll

CJD epidCJD epid éémia, kmia, k öözel szzel sz ááz beteg azz beteg az óóta.ta.

1974. 1974. Cornea graft Cornea graft utut áán 18 hn 18 h óónappalnappal

Dura Dura mater mater graftgraft cadaverbcadaverb �� ll



1954.1954. SigurdssonSigurdsson . . LassLass úú vvíírus betegsrus betegs éégg……

Juh, nyJuh, ny éérc, majom, egrc, majom, eg éér, ember: agyi kontaminr, ember: agyi kontamin áácicióóval terjed.val terjed.

Az Az áágens minden mikrobgens minden mikrob áát elpusztt elpuszt ííttóó folyamatot tfolyamatot t úúllééll……
(formalin, (formalin, detergensdetergens , forral, forral áás, UV s, UV irradiirradi áácici óó))

A fertA fert �� zz�� áágens lgens l ááthatatlan: ELMI nem mutatja kithatatlan: ELMI nem mutatja ki ……

A legkisebb vA legkisebb v íírus passzrus passz áázszsáát gt gáátltlóó filteren is filteren is áátjuttjut ……

FertFert �� zz�� , de nem rag, de nem rag áályoslyos ……

Nem fertNem fert �� z anyatejen keresztz anyatejen kereszt üüll……

Nem vNem váált ki immunvlt ki immunv áálasztlaszt ……

LLáátencia aktencia ak áár 50 r 50 éév is lehet (v is lehet ( kurukuru , , iatrogiatrog één n CJD)CJD)……

MinimMinim áális dlis d óózis elzis el éég, de a dg, de a d óózis fontoszis fontos ……

19501950--80.80.
CJD misztCJD miszt éériumrium



1982.1982. Stanley PrusinerStanley Prusiner

ProteProte áázz--rezisztens fehrezisztens feh éérje arje a scrapiescrapie áállatok agyllatok agy áában, ban, 
kkóóros konformros konform áácicióójjúú protein, mely neuront pusztprotein, mely neuront puszt íít.t.

„„ small small proteinaceous infectious particlesproteinaceous infectious particles that resist that resist 
inactivation by procedures which modify nucleic inactivation by procedures which modify nucleic 
acidsacids ””

19901990--91.91.

EgEgéészsszs éégesekben is:gesekben is: prionprion protein (protein ( PrPPrPCC))

KonformKonform áácici óó vvááltozltoz áás:s: aggregaggreg áállóódikdik ((PrPPrPScSc))

PRIONPRION



NormNorm áál l PrPPrPCC szszüüksks ééges a betegsges a betegs ééghez!ghez!

PrPPrPScSc kkéépes a normpes a norm áál proteint kl proteint k óórossross áá konformkonform áálnilni ..

PrPPrPCCPrPPrPScSc PrPPrPScSc

PrPPrPScSc

PRNPPRNP--deficiensdeficiens egegéér rezisztensr rezisztens prionprion betegsbetegs éégre:gre:



„„ for his discovery of prions for his discovery of prions ––
a a new biological principle of infectionnew biological principle of infection ””

1997.1997.
NobelNobel --ddííjj
A tizedik, aki egyedA tizedik, aki egyed üül kaptal kapta

Stanley PrusinerStanley Prusiner



Mi ez a protein?!Mi ez a protein?!



Minden emlMinden eml �� sben jelen van, nagyfokban homolsben jelen van, nagyfokban homol óóg:g:
valamilyen alapvetvalamilyen alapvet �� funkcifunkci óó? ? 

Az agyban fontos: itt Az agyban fontos: itt expresszexpressz áállóódikdik ..

De:De:

HiHiáánya (nya ( PRNPPRNP--KO egKO eg éér) nem jr) nem j áár r fenotfenot íípussalpussal !!

PotenciPotenci áálisan letlisan let áális agyi fehlis agyi feh éérje rje –– de mide mi éért? rt? 



FunkciFunkci óó

TisztTiszt áázatlanzatlan

1. Rezet k1. Rezet kööt, t, éés a sejtfelszs a sejtfelsz íínrnr �� l ezt kl ezt k öövetvet �� en en endocitendocit óóziszis ::

rrééz z recyclingrecycling receptorareceptora ??

2. Fokozott 2. Fokozott PrPPrPCC expressziexpresszi óó: : 
oxidatoxidat íívv stresszel szemben fokozott vstresszel szemben fokozott v éédelem: delem: 

szuperoxid szuperoxid dizmutdizmut áázz? ? 

3. Kaszk3. Kaszk áád rd réésze: sze: szignszign áál l áátviteli molekulatviteli molekula ??
proteineket kproteineket k ööt (pl. t (pl. BclBcl --2, 2, plazminogplazminog éénn, CD56), CD56)
Brucella HspBrucella Hsp --6060--nalnal lléép kapcsolatbap kapcsolatba

baktbakt éérium receptorrium receptor ??
„„ danger signaldanger signal ”” molekula? molekula? 



253 AA253 AA
PRNP-gén

GerstmannGerstmann --
StrStr ääusslerussler
ScheinkerScheinker

(GSS)(GSS)

CreutzfeldtCreutzfeldt --
JakobJakob
(CJD)(CJD)FatFatáálislis

familialisfamilialis
inszomniainszomnia

(FFI)(FFI)cerebellcerebell ááris ataxiaris ataxia
spasztikus paraparesisspasztikus paraparesis

hosszhossz úú lefolylefoly áás s 
(5(5--1111 yearyear))

amiloid plakkokamiloid plakkok

inszomniainszomnia (no REM)(no REM)
szimpatikus tszimpatikus t úúlmlm�� kkööddééss

((talamusztalamusz AV, MD)AV, MD)

demenciademencia
myoclonusmyoclonus

sporadikus
iatrogén

genetikus
(herediter)

Genetic transmissible spongiform encephalopathiesGenetic transmissible spongiform encephalopathies ((gTSEgTSE))

D178ND178N

AszparaginAszparagin //
AszpartAszpart áátt

129129

Val

Met

octapeptidoctapeptid

4 ism4 ism éétltl �� ddééss

inzerciinzerci óó

E200KE200K

Glutamin/Glutamin/
LizinLizin



A szA száázad legnagyobb 

zad legnagyobb 

transzfer  k
transzfer  kíísséér lete!!!r lete!!!

A kA kíísséér leti alany:
r leti alany:

öötven mill i
tven mill ióó br it!br it!



BSE BSE ((bovine spongiform encephalitisbovine spongiform encephalitis ))

1986. Az els1986. Az els �� hat klinikai esethat klinikai eset
feltehetfeltehet �� en addig men addig m áár 50.000r 50.000
1990es 180.000 pusztult el1990es 180.000 pusztult el
áátlagban 5 tlagban 5 éév inkubv inkub áácici óó

Az elsAz els �� ééven belven bel üül takarml takarm áány gyanny gyan úúbaba
1988. augusztus: az 1988. augusztus: az öösszes fertsszes fert �� zzöött szarvasmarha elpuszttt szarvasmarha elpuszt ííttáásasa

1990. 1990. Specified Bovine Offals BanSpecified Bovine Offals Ban
szarvasmarha szarvasmarha éés borjs borj úú agy nem keragy nem ker üülhet az emberi lhet az emberi éételltell ááncbancba

TTúúlzott lzott óóvatossvatoss áág: g: 
Emberi CJD Emberi CJD éétellel majmot nem ferttellel majmot nem fert �� z!z!



A BSE mA BSE m áás mint a ts mint a t ööbbi bbi prion prion betegsbetegs éégg……

Macska takarmMacska takarm áányba is bekernyba is beker üül: l: 
ttööbb mint hetven hbb mint hetven h áázimacska megbetegszikzimacska megbetegszik
áállatkertben: llatkertben: cscsíítahtah, puma, ocelot, tigris, puma, ocelot, tigris
kutya nemkutya nem

Mi lesz az emberrel?Mi lesz az emberrel?

1996. m1996. máárcius:rcius: hat brit beteg hat brit beteg úújfajta jfajta prionprion betegsbetegs éégben halt meggben halt meg
mméédia hisztdia hiszt ééria: milliria: milli óók halk hal áálláát jt jóósoljsolj áákk
megtiltjmegtiltj áák a 30 hk a 30 hóónaposnnaposn áál idl id �� sebb szarvasmarhsebb szarvasmarh áák fogyasztk fogyaszt áássáátt
az EU betiltja a brit szarvasmarha importotaz EU betiltja a brit szarvasmarha importot
19971997--benben a csont felhaszna csont felhaszn áálláássáát is megtiltjt is megtiltj áákk

a brit szarvasmarha a brit szarvasmarha üüzlet romokbanzlet romokban
a korma korm áány felkny felk éészszüül a huml a hum áán BSE epidn BSE epid éémimiáárara……



vCJDvCJD

MiMiéért ezekben a betegekben?rt ezekben a betegekben?
a dia di ééttáás szoks szok áások nem ksok nem k üüllöönbnb ööznek a rokonoktznek a rokonokt óóll
vegetveget ááriri áánus is van knus is van k ööztztüükk

Mind Mind methionin methionin homozighomozig óótata
homozighomozig óóta fogta fog éékonyabb?konyabb?
heterozigheterozig óóttáákk hosszabb inkubhosszabb inkub áácici óó??

VVéérkrk éészszíítmtméények? nyek? 
VakcinVakcin áák? k? 

148 brit148 brit
8 francia8 francia
1 egy1 egyéébb



KlinikumKlinikum

ÁÁtlagos tlagos ééletkorletkor

TTúúllééllééss

Korai pszichiKorai pszichi áátriaitriai

DementiaDementia , , myoclonusmyoclonus

CerebellCerebell ááris ataxiaris ataxia

FFáájdalmas szenzorosjdalmas szenzoros

EEGEEG

MRMR

LiquorLiquor

PatholPathol óógiagia

TonsillaTonsilla

129 polimorfizmus129 polimorfizmus

vCJDvCJD

29 29 éévv

mind >7 hmind >7 h óónapnap

gyakorigyakori

gyakran kgyakran k ééss�� ii

mindbenmindben

gyakorigyakori

aspecifikusaspecifikus

pulvinarpulvinar ((thalamusthalamus ))

1414--33--3: 50 %3: 50 %

sok sok plakkplakk

pozitpozit íívv

mind M/Mmind M/M

sCJDsCJD

60 60 éévv

70 % <6 h70 % <6 hóónapnap

szokatlanszokatlan

tipikusan kortipikusan kor áánn

sokbansokban

ritkaritka

60 % specifikus60 % specifikus

BG, BG, putamenputamen

1414--33--3: 90 %3: 90 %

nincs nincs amiloidamiloid

negatnegat íívv

homohomo -- éés s heterohetero

HyperkinHyperkin ééziszis szinte mindszinte mindszinte mindszinte mind



EEG sporadikus EEG sporadikus CreutzfeldtCreutzfeldt --Jakob Jakob betegsbetegs éégbengben
(60 %, k(60 %, kééss�� n is jelentkezhet)n is jelentkezhet)

GeneralizGeneraliz áált lt bibi-- vagy vagy triftrif áázisos perizisos peri óódikus dikus ééles hullles hull áám komplexek m komplexek 
11--2/s frekvenci2/s frekvenci áávalval



157 157 scanscan
szenzitivitszenzitivit áás:s: 67 %67 %
specificitspecificit ááss:: 93 %93 %

36 eset36 eset
szenzitivitszenzitivit áás:s: 78%78%
specificitspecificit ááss:: 95 %95 %

szenzitivitszenzitivit áás: 78%s: 78%
specificitspecificit ááss: 95 %: 95 %

Pulvinar Pulvinar ttüünet: net: „„ hokihoki üütt �� ””BazBazáális ganglionlis ganglion : : caudatus caudatus fejfej
putamen putamen (bal (bal parietalis cortexparietalis cortex ))

Proton Proton 
denzitdenzit ááss

sCJDsCJD vCJDvCJD

Pulvinar Pulvinar ttüünetnet : : 
„„ hokihoki üütt �� ””



Prion Prion ttöörzsekrzsek

sporadikussporadikus
iatrogiatrog éénn

vCJDvCJD

ProteinProtein ááz z K emK eméésztsztééss
TermTerméészetesen elszetesen el �� fordulfordul óó varivari áánsoknsok

kküüllöönbnböözz�� fenotfenot íípussalpussal ::
inkubinkub áácicióós ids id ��
neuropatholneuropathol óógiagia

humhumáán n PrP PrP transzgtranszg één egn egéérben:rben:
propagpropag áálnaklnak
megtartjmegtartj áák a jellemzk a jellemz �� ketket

BSEBSE ((szmarhaszmarha ) ) éés s vCJDvCJD (hum(humáán) n) 
ugyanaz a ugyanaz a prion prion ttöörzsrzsMM  bMM  báármirmi

VVVV
129:129: MM  MVMM  MV



„„ SeedSeed”” kristkrist áályosodlyosod ááss



PrPSc PrPScPrPC

PrPSc

PrPC

PrPSc

PrPC

PrPSc

PrPC

PrPSc

PrPC

Prion Prion biolbiol óógiai giai éés epidemiols epidemiol óógiai lgiai l ááncreakcincreakci óó



Johns Hopkins UniversityJohns Hopkins University : 2/2000 : 2/2000 Alzheimer Alzheimer eseteset

EgyEgyééb b prion prion betegsbetegs éégek?gek?
FFIFFI--t sokt sok ááig nem tartottig nem tartott áák k prion prion betegsbetegs éégnekgnek
(atipikus (atipikus fenotfenot íípus pus éés minims minim áális lis spongiform spongiform elvelvááltozltoz áások)sok)

mméég az g az éélesztleszt �� gombgomb áának is van nak is van prionszerprionszer �� proteinje (proteinje ( CellCell, 2005)!, 2005)!

„„ Transmissible dementiasTransmissible dementias ””

1. Szivacsszer1. Szivacsszer �� neuron neuron 
degenerdegener áácici óó

((spongiform vacuolationspongiform vacuolation ))
2. Neuron pusztul2. Neuron pusztul ááss
3. 3. Asztrocita proliferAsztrocita prolifer áácici óó

KuruKuru , CJD, GSS, FFI, CJD, GSS, FFI

kurukuru scrapiescrapie

CJDCJD BSEBSE



TerTeráápiapia

AlapvetAlapvet �� szempont:szempont:

1. 1. PrPPrPCC szszüüksksééges: higes: hi áánynyáában nincsban nincs prionprion betegsbetegs éég, vagyg, vagy
a folyamat ga folyamat g áátolhattolhat óó

2. 2. PrPPrPCC hihiáánya nem jnya nem j áárr fenotfenot íípussalpussal

PrPPrPC C terteráápipiáás s target target lehetlehet
elvileg minden telvileg minden t öörzs ellen hatrzs ellen hat áásossos

GGéénn expressziexpresszi óó ggáátltláásasa
StabilizStabiliz áácicióó kis kis ligandokkal ligandokkal (mint (mint transthyretin transthyretin esetesetéében)ben)
AntiAnti --PrP PrP ellenanyagok: perifellenanyagok: perif ééririáás s inokulinokul áácici óó esetesetéén hatn hat áásossos

ProblProbl ééma: vma: v éérr--agygagyg áát penetrt penetr áácicióó, immun tolerancia, immun tolerancia



„„ There There is is another another Nobel Nobel Prize somewhere in this fieldPrize somewhere in this field ..””

Clarence GibbsClarence Gibbs

A rejtA rejt éélynek nincs mlynek nincs m éég vg véégege……



PrPPrPCC

„seed” „seed” „seed”

PrPPrPCCPrPPrPCC

PrPPrPCC PrPPrPCC

Strain Strain 
perpetuationperpetuation

Strain Strain 
switchswitch

Strain Strain 
incompatibilityincompatibility



Bill HadlowBill Hadlow Carleton GajdusekCarleton Gajdusek



D.D. Carleton GajdusekCarleton Gajdusek

„„ My fatherMy father , , Karl GajdusekKarl Gajdusek , , was was a a Slovak Slovak farm boy farm boy 
from from a a small villagesmall village .., .., who who had had leftleft …… to emigrate to to emigrate to 
America before America before WWI,WWI,……and married my motherand married my mother , , 
Ottilia DobroczkiOttilia Dobroczki . . Her parents Her parents had had also comealso come , , each each 
alonealone , , as youthful immigrants from as youthful immigrants from Debrecen, Debrecen, 
Hungary Hungary to Americato America ……Because of my motherBecause of my mother ’’s s 
unquenchable unquenchable interest interest in literature and folklorein literature and folklore , , my my 
brother and brother and I I were reared listening to Homerwere reared listening to Homer , , 
HesiodHesiod , , SophoclesSophocles , , Plutarch and Plutarch and Virgil Virgil long before long before 
we learned to readwe learned to read ..””

Harvard Medical School



1966. Tikvar 1966. Tikvar AlperAlper
NatureNature . . 
Does the agent of scrapie Does the agent of scrapie replicate without nucleic acidreplicate without nucleic acid ??

1967.1967. GriffithGriffith J.S.J.S.
NatureNature ..
Self replication and scrapieSelf replication and scrapie ..
Protein?Protein?



19701970--8080--as as éévek. vek. FamiliFamili ááris CJDris CJD

LLííbibi áábbóól emigrl emigr áált zsidlt zsid óók kk k öözzöött 30tt 30 --szor szor gyakoribb CJD.gyakoribb CJD.

CJD kb. 5CJD kb. 5 --6 %6 %--a halmoza halmoz óódik a csaldik a csal áádban. dban. 

AutoszomAutoszom áális lis domindomin ááns ns öörrööklkl éésmenet.smenet.

GGéének?nek?


