A k6zponti idegrendszer prion betegs égei:

DNS nélkuli infekeci 6

llés Zsolt







Robert Bakewell of Leicestershire
‘juhok szelekt iv ,inbred " teny észtése

Suffolk juhok:
ataxia,
viselked észavar:
agresszivit as (scrap) , scrapie ”
a juhokkal egy utt a vil ag minden r észére

1930-as évek: juhagyb 6l egyéb betegs égre vakcina
massz iv scrapie epid émia
scrapie agysz 6vettel atvihet




1900-as évek, Szikl as-hegys ég, USA

scrapie -hez hasonl 6 betegs ég:.
nyerc, z, szarvas :



1959, Bill Hadlow

w"London | e
WeIIcome Museum of Medlcme?.; i

Scraple (Juh) Kuru (ember)

~ Kuru ascrapie humén megfelel je?

Kuru is atvihet (fert z )?



w
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Kuru Papua Uj-Guinea

A Fore torzs asszonyaiban:

prodroma : fejf ajas, izuleti f ajdalom
2-3 honap mulva a | abak remegnek
majd az eg ész tdrzs tremora , jaraszavar, ataxia
elkent besz éd

kényszernevet és

Az 1950-es évek v égére a Fore n k harmada meghalit.



Dr. Carleton Gajdusek és Dr. Vincent Zagas

. Katim na kukim na kaikai”
.Cutitup , cook and eat "

Kuru : szakr alis kannibalizmus
- rokon halottak elfogyaszt asa
n k, gyermekek: agy és szervek
ferfiak: izmok (h Us)



Kuru : a scrapie hum an megfelel je?
A scrapie atvihet . Atvihet a kuru is?

- 1962. Gajdusek és Joe Gibbs
Kuru betegek agysz dvetével fert znek csimp anzokat.
Két éven bel Ul kuruhoz hasonl 0 halalos betegs ég.

1976. Gajdusek Nobel -dijat kap (8. B. Blumberggel )




A szazad eleje Ota észlelt ritka agybetegs ég (1-2:109).
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Hans Creutzfeldt

1920. 11 éves l any, ,'" o ' = Alfons Jakob
egy évtizedes ) T LA 1921, Tovabbi esetek

lefoly as (?))

1922. Splelmeyer
Creutzfeldt -Jakob betegs ég




Alfons Jakobban felmer Ul a transzmisszi 6
lehet sége. Negyven évvel Gajdusek el ttelvégzi a
Nobel -dijas (kuru ) kisérletet CJD betegek agy aval.




1970-es évek. latrog én CJID (b. 300 eset)

1974. Cornea graft utan 18 honappal

intraoperat iv EEG, CJD betegen is
elektr 6dakat steriliz aljak

ugyanebben a k 6rhazban k ét oper alt beteg: CJD
az elektr 6dakat NIH-be: csimp anz kisérlet, CJD

noveked ési hormon cadaver hipof izisekb |I:
egy recipiens tébb ezer hipof izisb |
CJD epid émia, k6zel szaz heteg az 4ta.

Dura mater graft cadaverb |




Juh, ny érc, majom, eqg ér, ember: aqyi kontamin acioval terjed.

Az agens minden mikrob at elpuszt ito folyamatot t uIeI
~ (formalin, detergens , forral as, UV irradi acio)

Afert z agens |athatatlan: ELMI nem mutatja Ki
-~ Alegkisebb v irus passz azsat gatlo filteren is atjut ...

Fert z , de nemrag alyos ...

1950-80.
Nem fert z anyatejen kereszt l... CJD miszt érium

- Nem valt ki immunv alaszt ...
Latencia ak ar 50 év is lehet ( kuru, iatrog en CJD)...

Minim alis d 0zis el ég, de a d0zis fontos ...

1954. Sigurdsson . Lassu virus betegs ég...



1982. Stanley Prusiner

Prote az-rezisztens feh érje a scrapie allatok agy aban,
koros konform acioju protein, mely neuront puszt  it.

. small proteinaceous infectious particles that resist
inactivation by procedures which modlfy nucleic

acids” -
PRION

> A

1990-91.
Egészségesekben is: prion protein ( PrP¢)
Konform &cio valtoz as: aggreg alédik (PrP>°)




PrP=¢ képes a norm al proteint k 6ross a konform alni.

I e e

PrpP=¢ PrPC PrP>¢

PRNP-deficiens egér rezisztens prion betegs egre:

B o

e £ i Ry > =y

Normal PrP¢ sziikséges a betegs éghez!




"i-.1997
- Nobel -du | S
. At|zed|k ak| egyed uI kapta o

Si_a’nley Pru-éit)er .

~ forhis dlscovery of prlons e
| a new blologlcal prlnC|pIe of mfectlon



&

Mi ez a protein?!



Minden eml sbhen jelen van, nagyfokban homol 4g:
valamilyen alapvet funkci 6? '

Az agyban fontos: itt expressz alddik.

De:

Hianya (PRNP-KO egér) nem j ar fenot ipussal ! |

Potenci alisan let alis agyi feh érje — de miért?



Funkci 6

@ Tiszt azatlan

1. Rezet kot és asejtfelsz inr | ezt kovet en endocit 0zis:
' ' rez recycling receptora ?

2. Fokozott PrPC¢ expresszi 6.
oxidat iv stresszel szemben fokozott v édelem:
szuperoxid dizmut az?

3. Kaszk &d része: SZ|gn 4l Atviteli molekula ? -
proteineket k 6t (pl. Bcl-2, plazminog én, CD56) -
Brucella Hsp -60-nal Iép kapcsolatba
bakt érium receptor ?
_ ,danger signal " molekula?



Genetic transmissible spongiform encephalopathies (gTSE)

A in/  Glutamin/
Alsmet des | 253 AA | Heten Rl it
octapeptid PRNP-géen @ D178N l =40]0) ¢
inzerci 6 Val
Met
Creutzfeldt -
Gerstmann - Jakob
Straussler Fatalis (CID)
Scheinker familialis - _
(GSS) inszomnia el [l
: _ myoclonus
cerebell aris ataxia (FFl) sporadikus
spasztikus paraparesis — inszomnia (no REM) iatrogén
hossz U lefoly as szimpatikus t Glm kodés b
(6-11 year) (talamusz AV, MD) S
amiloid plakkok (herediter)







" BSE (boyin.é'Spongiform .éncephalitis___-  )'

1 1986. Az els hat klinikai eset
feltehet en addig m ar 50.000

1990es 180.000 pusztult el
atlagban 5 év |nkub acio

Az els éven bel il takarm any gyan Gba
11988. augusztus az oOsszes fert zoOtt szarvasmarha elpuszt |tasa

1990 SpeC|f|ed Bovine Offals Ban
szarvasmarha és borj ( agy nem ker thet az emberl etellancba

Tllzott Gvatoss &g: _
Emberl CJD eteIIeI majmot nemfert Z!



A BSE mas mint a t 6bbi prion betegség...

Macska takarm anyba is beker Ul;
tobb mint hetven h azimacska megbetegszik
allatkertben: csitah, puma, ocelot, tigris
kutya nem

Mi lesz az emberrel?

1996. marcius: hat brit beteg Gjfajta prion betegs égben halt meg
media hiszt éria: milli 6k halalat josolj ak
megtiltj ak a 30 hénaposn al id sebb szarvasmarh &k fogyaszt asat
az EU betiltja a brit szarvasmarha importot
1997-ben a csont felhaszn alasat is megtiltj ak

a brit szarvasmarha Uzlet romokban
a korm any felk észiil a hum an BSE epid émiara..



vCJD

148 brit
8 francia
1 egyéb

2 25.2003

 Miért ezekben a betegekben?
' a diétas szok asok nem k ulénb oznek a rokonokt 6I

veget ari énus is van k oztuk

Mind methionin homozig 6ta
homozig ota fog ékonyahb?
heter02|g 6ték hosszabb inkub ém 0?

~ Vérkészitm ények”
o Vakcm ak? |



Klinikum

sCJD

vCJD

Atlagos életkor
Tulélés '

Korai pszichi atriai
Dementia , myoclonus

60 év

70 % <6 hénap
szokatlan

~ tipikusan kor an

29 ev

mind >7 h 6nap
gyakori
gyakrank és i

129 polimorfizmus

" _homo - és hetero

Fajdalmas szenzoros ritka gyakori

Cerebell aris ataxia sokban mindben

Hyperkin ézis szinte mind szinte mind

EEG 60 % specifikus aspecifikus

MR | BG, putamén. pUIvinar (thalamus )

Liquor 14-3-3: 90 % 14-3-3: 50 %

Pathol ogia nincs amiloid sok plakk

Tonsilla negativ pozit iv

mind M/M




EEG sporad|kus Creutzfeldt -Jakob betegs égben
(60 %, kés n |s jelentkezhet) |
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Generallz alt bi- vagy trif 4zisos peri oOdikus éles hull am komplexek
=S 1-2/s frelwenu aval =S



- Proton
denzit &s

4

Bazélis ganglion : caudatus fej Pulvinar ...tl']net:
putamen (bal parietaliscortex ) ~ .hokiut *
'15_'_7.scan :: | ": | 36 e:Sét. -
szenzitivit as: 67 % il s anZitvit Ast - 78%

specificit as: = 93 % o specifict as; | 95 %!



Pri_on to rzsek_

- Protein az K emeésztés

kDa

o=

80

129:

1L T2 13 T4

sporadikus vCJD
jatrog én |

MM barmi MM MV

Termeszetesen el fordul 0 vari ansok

kiilonboz fenot ipUssaI :
inkub acios id
neuropathol ogia

human PrP transzg en egeérben:
propag alnak -
megtartj ak a jellemz ket

BSE (szmarha ) és vCJD (human)
ugyanhaz a prion torzs



~ ,Seed” krist dlyosod 45




-'P_rion biol ég_iai' és epid.e_mioll6giai.l_éncréakci'.6_




» 1ransmissible dementias " Kuru, CJD, GSS, FFI

1. Szivacsszer neuron
degener aci6
(sponglform vacuolation )
2. Neuron pusztul as
3. Asztrocita prolifer aci6

G BSE
Johns Hopkins University : 2/2000 Alzheimer eset

Egyéb prion betegs égek?
FFI-t sok aig nem tartott ak prion betegs égnek -
(atipikus fenot ipus s minim alis spongiform elvaltoz asok)

meg az éleszt gomb anak is van pfionszer _ prdteinje ( Cell, 2005)!



Terapia

Alapvet szempont:

1. PrP¢ sziikséges: hi anyaban nincs prion betegs ég, vagy
a folyamat g atolhat 6
2. PrPC¢ hianya nem j ar fenot ipussal

PrPC terapias target lehet
elvileg minden t Orzs ellen hat asos

3

Gén expresszi 0 gatlasa
Stabiliz acio kis ligandokkal (mint transthyretin esetében)
Anti -PrP ellenanyagok: perif erias inokul acio esetén hat asos

Probl ema: v ér-agyg at penetr acio, immun tolerancia




. There is another Nobel Prize somewhere in this field ."

Clarence Gibbs

~ Arejtélynek nincs m ég vége...



L iotan aonEn S Stralns © i oiStrain |
- perpetuation e switch  incompatibility




Bill Hadlow = ~ Carleton Gajdusek
W,
= e
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D. Carleton Gajdusek




1966. Tikvar Alper
Nature.

Does the agent of scrapie replicate without nucleic acid _ ?

1967. Griffith J.S.

Nature .

Self replication and scrapie
Protein?




1970-80-as évek. Famili aris CJD

Libiabol emigr alt zsid 6k kdzdtt 30-szor gyakoribb CJD.
CJD kb. 5-6 %-a halmoz 6dik a csal adban.

Autoszom alis domin ans 6réklésmenet.
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