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Forskningen kring de saregna atypiska smittdmnen, som
Stanley Prusiner ar 1982 benamnde prioner (fran »proteina-
ceous and infectious«; vokalerna har kastats om for att gora
ordet mer lattuttalat) har uppmarksammats med tva Nobel-
pris. Det ena gavs 1976 till Carleton Gajdusek (delat pris) och
detandra 1987 till Stanley Prusiner ensam. | samband med att
Prusiner fick priset skrev Krister Kristensson och Bengt Win-
blad en artikel om upptackten i Lakartidningen [1], och ett ar
senare skrev Monica Grandien och Britta Wahren om éverfo-
ring av galnako-sjukan till manniskor [2]. Sedan dess har &m-
net prioner inte diskuterats i Lakartidningen. Mycket har
dock hant, som motiverar att detta unika och viktiga forsk-
ningsfalt aterbesoks.

Scrapie och Creutzfeldt—Jakobs sjukdom

Sjukdomen scrapie hos far ar kand sedan 1700-talet. Av en
héndelse fann man att denna sjukdom var smittsam. Ett ex-
perimentvaccin mot en annan sjukdom hos dessa djur, loup-
ingill, visade sig 6verforascrapiesmitta. Den islandska veteri-
narpatologen Bjorn Sigurdsson inforde begreppet langsam
virusinfektion for sjukdomarna scrapie och visna hos far [3].
Visna har senare visat sig bero pa en retrovirusinfektion, men
det drdjde lange innan naturen hos smittdmnet som orsakar
scrapie klarlades.

Creutzfeldt-Jakobs sjukdom (CJD) identifierades av tva
tyska neuropatologer pa 1920-talet. Den karakteriseras av en
progressiv hjarnforstoring, sk spongiform encefalopati. Runt
helavar jord forekommer den i en frekvens av cirka ett fall per
miljon invanare och ar. Det galler dven for vart land. Vissa
geografiska skillnader har dock patraffats. | Schweiz ar frek-
vensen cirka tre ganger hogre, och hos sefardiska judar ar
sjukdomsférekomsten 30 ganger hdgre an hos askenasiska ju-
dar. Att genetiskaforhallanden kan spelaen roll for sjukdoms-
forekomsten blev klart redan pa 1930-talet da man identifie-
rade vissa familjer med en 6kad sjukdomsfrekvens. Ungefér
85 procent av allafall av CJD &r sporadiska, medan i storleks-
ordningen 10 procent ar genetiska. Ursprungligen innefattade
resterande fall prionorsakade sjukdomar som spreds genom
sjukvardsatgarder eller pd annat satt.

Kuru gav sambandet
Studierna av de tva sjukdomarna scrapie och CJD kom att
konvergera pa ett ovantat satt under 1960-talet. Grunden for
detta var remarkabla studier av Carleton Gajdusek och med-
arbetare pa Nya Guinea. De forsokte klarlagga etiologin hos
sjukdomen kuru (ett lokalt ord for darra) som upptrédde en-
demiskt hos forefolket, ett isolerat ursprungsfolk pa den stora
on. Fragestallningen var om orsaken var toxisk, genetisk eller
infektios. Obduktioner av personer som avlidit i sjukdomen
gav mojlighet att karakterisera de histopatologiska forand-
ringarna i hjarnan. Nar veterindrpatologen William Hadlow
fick se dem papekade han [4] att de liknade hjarnférandring-
arna hos far med scrapie.

Efter fleraforsok lyckades Gajdusek och medarbetare 6ver-
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fora sjukdomen till schimpanser genom intracerebral inoku-
lation [5]. I och med att smittsamhet pavisats kunde man faen
forklaring till kuruepidemin. Overforing av smitta skedde i
samband med den rituella kannibalism som forefolket prakti-
serade. Kvinnor och barn smittades i forstahand, da det var de
som mest kom i kontakt med den avlidna slédktingens hjarna
dér den hogsta koncentrationen av prioner fanns. Den rituella
kannibalismen upphorde ar 1958-1960, och ingen person som
fotts harefter har utvecklat kuru.

I mitten av 1960-talet visades att fordndringarna i hjarnan
hos patienter med kuru respektive CID var mycket snarlika.
Efter det att kurus smittsamhet pévisats Iag det darfor nara
till hands att testa om aven hjarnmaterial fran patienter med
CJD kunde infektera schimpanser. Det visade sig vara fallet
[6]. Det &r tveksamt om dessa typer av undersokningar skulle
kunna genomforas i dag med tanke pa den forandrade attity-
den till vara narmaste slaktingar i djurvarlden [7].

Smittdmnenas natur: ett protein

Naturen hos de smittamnen som orsakade saval scrapie som
CJD forblev lange en gata. Under slutet av 1960-talet fram-
kom att scrapiesmittamnet var anmarkningsvart motstands-
kraftigt mot saval UV-bestralning som joniserande stralning.
Fragan restes darfor om det forokade sig utan anvandning av
nukleinsyror [8, 9]. Det stora genombrottet i forstaelsen av
prionsmittdmnens natur kom forst i slutet av 1970-talet och
bérjan av 1980-talet. Prusiner var den stora pionjaren, men
det var manga forskare som ifragasatte hans tolkning av de
hépnadsvéckande resultat han fick fram i sin forskning [10-
12].

Prusiner utvecklade forst en metod att snabbare kunna
analysera smittdmnets forokning. Han anvande ett hamster-
system och utnyttjade inkubationstiden som ett kvantitativt
matt. Efter invecklade reningsforsok kombinerade med be-
handling med olika enzymer kom Prusiner fram till att smitt-
samheten var associerad med ett protein med molekylvikten
27-30 kD [13]. Han kallade proteinet »prion-related protein«
(PrP). Proteinet var tillrackligt rent och homogent for att
man, med viss mdda, skulle kunna bestdmma de aminosyror
som fanns i dess aminoterminala &nde. Harigenom blev det

|
msammanfattat

Prioner ar potentiellt men
inte obligat infektidsa protei-
ner.

Prioner kan ge sjukdom ge-
nom fortskridande felaktig
proteinveckning. Denna form
av sjukdomsmekanism kan
ha en mycket vidare betydel-
se &n vad som for ndrvarande
ar kant.

Prioner ar specifika for olika
arter. | speciella fall kan smit-
ta ske dver artgranser. Not-
kreatur med galna ko-sjukan
orsakade en epidemi av vari-
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ant-Creutzfeldt—Jakobs sjuk-
dom (vCID) hos manniska,
framst i Storbritannien. At-
garder insatta for att ge ett
sakrare notkott har gjort att
epidemin nu avklingat.
Prioner har i fyra fall éver-
forts fran patienter med vCID
med blodtransfusion. For att
minimera riskerna att smitt-
overforing ska kunna ske vid
anvandning av blod och blod-
produkter har nya prepare-
ringsmetoder inforts.
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mojligt att genom molekylér kloning identifiera den gen som
aransvarig for bildning av proteinet [14].

Normal gen bakom infektion med prioner

Upptéckten att det fanns en normal celluldr gen som styrde
bildningen av (det dominerande) proteinet i smittdmnet &nd-
rade som genom ett trollslag var forstaelse av infektionspro-
cessen. Helt plotsligt kunde man forklara att infektioner med
prioner inte ar associerade med nagon inflammation och att
inte ndgot immunsvar kan pavisas. Var kropp reagerar nor-
malt inte pa vara egna proteiner. Men pavisandet av den kri-
tiska cellulara genen éppnade ocksd mojligheter till helt nya
typer av undersokningar.

Genom anvéndning av sk knock out-teknik kunde man
framstalla mdss som saknade PrP-genen [15]. Nar dessa for-
sok startades visste man redan att PrP-proteinet upptradde i
hjarnan tidigt under den embryonala utvecklingen. Det for-
modades darfor ha en central funktion. Till sin stora forva-
ning kunde forskarna dock konstatera att djuren levde val
utan sitt PrP-protein och att de hade normal livslangd. Har-
igenom Oppnades mojligheten att utfora ett mycket kritiskt
experiment. Man inokulerade djuren i hjarnan med en hdg
dos prioner. De férblev helt opaverkade, och nagra prioner
kunde inte pavisas i deras hjarna[16, 17]. Utan eget PrP-prote-
in kunde djuren inte infekteras! Dessutom visade det sig att de
inte langre var naturligt toleranta mot det normalt kroppseg-
na PrP-proteinet. De kunde darfor bilda antikroppar mot det.
Man fick saledes for forsta gangen mojlighet att effektivt pro-
duceraantikroppar mot olika former av PrP-proteiner.

Mdossen som saknade PrP-genen visade sig varaanvandbara
for ytterligare viktiga experiment. Man kunde namligen, med
utnyttjande av transgenteknik, anvanda dem for att aterin-
sétta PrP-genen fran olika andra djurarter. Det 6ppnade moj-
ligheter for viktiga experiment. PrP-proteinet fran olika djur
har en specifik, varierande sekvens avaminosyror. Det gor att
ettvisstprionsmittdmne fungerar basteller uteslutande inom
den egna arten. Allmant finns en artbarriar som forhindrar
smitta mellan djur av olika slag. Genom att tex sétta in PrP-
genen fran notkreatur i moss kunde man emellertid astad-
komma att dessa blev kansliga for infektion med prioner fran
kor. Detta ar, som klargérs nedan, praktiskt betydelsefullt.

Prionproteiner kan veckas pa olika satt

Redan tidigt upptéckte man att det finns olika »stammar« av
scrapie. | en del fall upptrader sjukdom efter en kort inkuba-
tionstid och i andra efter en lang. Det finns ocksa olika stam-
beroende mdnster for histopatologiska forandringar i hjar-
nan: plack med proteinaggregat av olika omfattning och pa
olika stéllen i hjarnan, olika grader av spongiforma foréand-
ringar och med varierande utbredning etc. Det har variten ut-
maning att forklara hur ett proteinsmittdmne genom inver-
kan pa sitt homologa, normala protein kan dstadkomma alla
dessa specifika reaktionsmonster. For att kartlagga det har
man analyserat effekten av olika spontana och riktade muta-
tioner hos PrP-proteinet pa infektionsprocessen samt funk-
tionen hos olika blandmolekyler av prioner med olika egen-
skaper och dven olika varddjursursprung. Man har da kunnat

»Genom att tex satta in PrP-genen
fran notkreatur i moss kunde man
emellertid dstadkomma att dessa
blev kansliga for infektion med
prioner fran kor.«
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Figur 1. Den molekyléra strukturen hos det normala cellulara PrP-C-
proteinet och den dramatiskt annorlunda veckningen av det »sju-
ka« PrP-TSE-proteinet. Notera den kraftiga dominansen av beta-
plisserade strukturer hos PrP-TSE pd bekostnad av de helikala alfa-
strukturerna, som dominerar hos PrP-C. Det forra proteinet kan
paverka det senare att anta den felaktiga veckningsformen. Anhop-
ningar av patologiskt veckade proteiner kan ge upphov till bildning
av amyloid och upptradande av sjukdom, féretradesvis i hjarnan.
Modifierad efter Svae et al [47].

sla fast att det finns olika stabila varianter av dessa protein-
smittamnen.

PrP-proteinet kan forekomma i tvéa principiellt olika for-
mer. Den enadr den normalafriska formen, vanligen bendmnt
PrP-C (control), och den andra en form som ses hos sjuka djur
eller manniskor, kallat PrP-Sc (scrapie) eller PrP-TSE (trans-
missibel spongiform encefalopati, ett begrepp jag kommer att
anvanda). Den senare formen &r smittsam, och vid samtidig
narvaro av PrP-TSE och PrP-C kan det ske en kraftig omlag-
ring av det senare proteinets veckning. Det antar samma form
som det »sjuka« proteinet PrP-TSE.

Det normala proteinet innehdller tre alfahelixstrukturer
och nadgra sammanbindande aminosyrasekvenser, men det
sjukdomsframkallande proteinet, som har samma aminosy-
rasekvens, har veckats till en helt annorlunda struktur [18,
19]. Det innehaller nu vid sidan om tva mindre alfahelixdelar
aven nytillkomna fyra betaplisserade (beta-sheets) delar (Fi-
gurl). Detardesenare strukturernasom gor att det kan klum-
paihop med likartade proteiner till aggregat kallade amyloid.
Uppkomsten av sddana aggregat kan orsaka cellskador och
sjukdom. Det finns dock en stor variation i formagan hos olika
former av amyloid att vara smittsam och att ge sjukdom. En
faktor som kan vara av betydelse ar férmagan hos ett potenti-
elltamyloidbildande protein att forankrasig till cellmembran
[20].

Ménga forsok har gjorts att omvandla PrP-C till PrP-TSE i
laboratoriet, men forst nyligen har vissa framgangar natts [21,
22]. Genom att blanda en minimal méngd av PrP-TSE med
PrP-C fran en normal mushjarna har pavisats en kraftig for-
hojning av den infektidsa formagan. Motsvarande effekt har
man annu inte kunnat dstadkomma med rena proteinreagen-
ser. Det talar for en mojlig betydelse av ytterligare &mnen.
Man anser dock att de resultat som hittills natts definitivt
utesluter nagon betydelse av konventionella informationsmo-
lekyler bestadende av nukleinsyra [23].

Galna ko-sjukan drabbade England

Galna ko-sjukan, mer sakligt bend&mnt bovin spongiform en-
cefalopati, BSE, drabbade England 1985/1986. Epizootin blev
omfattande och spreds till andra lander, framst i Europa och
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dar foretradesvis Frankrike. Den nadde sin topp 1992, och
hittills har totalt mer &n 180000 infekterade djur identifie-
rats (Figur 2). Kéllan till epizootin visade vara en ny typ av fo-
der som inte bara innehdll de for kor naturliga vegetabiliska
naringsamnena utan ocksa animala produkter, som kétt- och
benmjdl. De senare var ursprunget till fororeningen med
sjukdomsframkallande prioner, som antingen kom fran far
med scrapie eller fran nétkreatur med sporadisk BSE. Da det-
ta varseblivits forbjods denna typ av foder ar 1988. Den atgar-
den har gjortatt epizootin efter 1992 gradvis har klingat av.
Ursprungligen identifierades infekterade djur genom Kkli-
niska undersékningar, men snabbt togs test fram for att pavi-
sa PrP-TSE specifikt for BSE. Man dvergick darfor tidigt till
att registrera dokumenterat smittade djur oberoende av om
de utvecklat symtom eller inte. Ar 2001 startade Europeiska
unionen ett omfattande testprogram, som hittills innefattat
71 miljoner djur [24]. Man ser nu de sista sparen av epizootin.
Ar 2007 rapporterades bara 174 fall av infekterade djur. Mel-
lan 2003 och 2007 har varje ar antalet fall i stort halverats.

Artbarriér passerades — variant av CID upptradde

Med den kunskap manvid bérjan av 1990-talet hade om barri-
arer for spridning av prioner mellan arter beddmde man det
foga sannolikt att BSE skulle kunna éverforas till manniska.
Det fanns tex inga belagg for éverforing till manniska av PrP-
TSE fran far med scrapie. For sakerhets skull hade man emel-
lertid redan ar 1989 infort forandrade metoder for slakt av
notkreatur. Hjarnaoch ryggmérg forbjods ingad i mat for man-
niskor. Det skulle emellertid visa sig att prioner som orsakar
BSE kunde passeraen artbarriér.

Ar 1994 upptradde en ny form av den tidigare kénda Creutz-
feldt—Jakobs sjukdom, vCJD (v for variant), hos méanniska
som kunde héarledas till smitta fran ko [25]. vCJD skiljer sig pa
flera punkter fran tidigare kanda former av sjukdomen. Pa-
tienterna ar i genomsnitt yngre, medelé&lder 26 ar, och de his-
topatologiska férandringarna i hjarnan har en annorlunda
karaktdr. Man har nu identifierat fyra olika grupper av
Creutzfeldt—Jakobs sjukdom, och vCJD &r ensam represen-
tantiden senast etablerade fjarde gruppen [2].

Epidemin av vCJD har fortsatt in i vara dagar men verkar
nu, liksom BSE-epizootin, ndrma sig sitt slut (Figur 2). Totalt
har 214 manniskor (september 2009) infekterats, de flesta i
Storbritannien, 167 personer, och Frankrike, 25 personer [26].
Omfattningen avvCJD-epidemin hos manniskakan jamforas
med den epidemi som orsakats av anvandning av tillvaxthor-
mon preparerat genom extraktion av kadaverhypofyser [27].
Denna iatrogena spridning har hittills orsakat 206 fall av
CJD, foretradesvis hos unga personer, och mer dn halften av
dessa har upptratti Frankrike.

Plats 129 i proteinet av avgdrande betydelse

Mutationer i PrP-proteinet har, som ndmnts, stor betydelse
for utvecklingen av CJD, nagot som, inte ovantat, ar speciellt
markant vid familjara former av sjukdomen. For uppkomst av
vCJD har det visat sig att en férandring pa ett speciellt stalle i
proteinet har helt avgérande betydelse. Det géller plats 129,
dardetiPrP kanfinnasenderaavaminosyrornavalin och me-
tionin. For uppkomstavvCJD ar detkritiskt att badaallelerna
pa motsvarande DNA-position kodar for metionin. Andra for-
mer av sjukdomen, som den hereditaraeller iatrogena, kan fo-

»Det skulle emellertid visa sig att
prioner som orsakar BSE kunde
passera en artbarriar.»
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Figur 2. Notkreatur i Storbritannien infekterade med smittamnet
som ger BSE och den efterféljande epidemin av vCID i saval detta
land som andra lander, framst Frankrike. latrogena fall av vCID re-
dovisas separat. Ar 1988 inférdes férbud att anvanda utfodrings-
medel innehallande animaliska ingredienser for notkreatur, och
1989 forbjods att vid slakt av kor ta med hjarna och ryggmarg i fo-
doamnen fér méanniska. Ar 1996 pabérjades utslaktning av kor éver
30 manaders alder, och ar 2001 startade Europeiska unionen ett
omfattande testprogram for att pavisa infekterade djur.

rekomma aven i narvaro av valin i en eller bada allelerna.
Dessa forhallanden har kunnat verifieras i studier med trans-
gena moss. Hos sddana djur som har metionin i badaallelerna
forokas PrP-TSE fran vCJD effektivt, och mossen visar hjarn-
forandringar som liknar dem som upptréder hos manniska
[28]. M6ss som i stéllet hade valini badaallelernavisade en av-
sevard motstandskraft mot infektion (bara cirka halften av
djuren infekterades), och deras hjarnforandringar hade avvi-
kande sardrag. Om material fran infekterade djur ympades
vidare pa nya djur skedde inte, som normalt &r fallet, en an-
passning av smittdmnet till effektiv férokning utan i stallet
upptradde nya monster i hjarnforandringarna som kunde pa-
visas hos de djur som infekterades.

Spridning via blodtransfusion éverraskade
| tidiga studier av scrapieinfektion hos méss som ympats par-
enteralt kunde PrP pavisas utanfor hjarnan. Smittamnet hade
en preferens att associera sig med celler i det lymforetikulara
systemet. Mangden PrP utanfor hjarnan var liten, och det var
svartattkinetiskt folja smittamnets forokning och spridning-
en. Dock kunde man visa narvaron av PrP-TSE i blod och lym-
focyter [29]. Relativt nyligen har man visat att scrapie effek-
tivt kan overforas genom blodtransfusion mellan far [30].
Fran tidiga och uppfoljande studier av kuruepidemin vet man
dels att smittspridning inte sker fran mor till barn i samband
med en forlossning, dels att sjukdomens inkubationstid kan
strackasig 6ver mangadecennier. Fall av kuru upptrader annu
i dag trots att det sista smittillfallet sannolikt var 1958 [se 31].
Sporadisk CJD-PrP-TSE har aldrig visats kunna éverforas
via blodtransfusion. Det kom darfér som en obehaglig éver-
raskning da man i Storbritannien i bérjan av 2000-talet kun-
de pavisa tre fall av vCJD och ett fall av 6verforing av vCJD-
specifikt PrP-TSE genom transfusion med blod innehallande
leukocyter. De olika fallen kan sammanfattande beskrivas pa
foljande satt (Figur 3). Det forsta fallet var en 69-arig man,
som insjuknade sju ar efter att ha fatt blod fran en 24-arig do-
nator, som sjalv borjade visa symtom pa vCJD tre ar efter att
han donerat blodet [32]. Denna upptéackt gjorde att man un-
dersokte eventuell forekomst av andra fall av personer som
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smittats av blod fran olika donatorer som senare hade utveck-
lat vCJD. 17 personer som mottagit blod fran dessa kunde
identifieras.

Fall nummer tva som pavisades var en 77-arig patient som
fanns med i denna kohort [33]. Denna person dog av ett brus-
tet aortaaneurysm fem ar efter att ha fatt en blodtransfusion
ar 1999 fran en yngre donator, som 18 manader senare utveck-
lade vCJD. Den avlidne hade inga neurologiska symtom, men
med olika metoder kunde man visa PrP-TSE i mjélten ochien
lymfkértel men inte i hjarnan. Denna patient skilde sig fran
andra genom att han inte hade tvd metioninalleler i position
129 i sitt PrP-protein utan i stallet en metionin och en valin.
Man kan bara spekulera dver om denna patient skulle ha kun-
nat utveckla hjarnférandringar och om dessa skulle ha varit
karakteristiska for vCJID. Det tredje och fjarde fallet av smitt-
Overforing hade sitt ursprung i samma donator, en ung man
som utvecklade vCJD 20 respektive 18 manader efter transfu-
sionstillfallet. Det tog 7, 5 respektive 8,5 ar innan mottagarna
av transfusionerna utvecklade sjukdom [se 34].

Lardomar av de fyra fallen

Det finns mycket att lara av dessa fall. Uppenbart kan en indi-
vid vara smittsam flera ar innan nagon sjukdom utvecklar sig,
och smittsamheten kan hallai sig under langre tid. Vidare har
patienter som smittats genom blod forkortad inkubationstid:
7-8 ar jamfort med 10-15 ar hos oralt infekterade patienter.
Slutligen bor diskuteras innebdérden av att den patient som pa-
visades vara infekterad, men inte hade nagra symtom pa

31/3&r
61/2 ar
Fall 1 e
]
11/2 ar
[ 5 &r
Fall2 —
12/34r
— 71728
Fail3 —
11/2ar
— 81724
Fall 4

N
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Figur 3. Fyra fall av 8verféring av prioner som kan ge vCJD genom
blodtransfusion i Storbritannien. Smittan kom fran unga individer,
som senare utvecklade sjukdomen. Bilden anger tidpunkten for
den férmodade smittoverforingen och tidsintervallen till dess do-
natorn (6vre liggande markeringen) och mottagaren (undre liggan-
de markeringen) utvecklade sjukdomen eller pavisades vara smit-
tad. Det senare géller fall 2. Denna patient dog i en icke-relaterad
sjukdom, och nérvaro av PrP-TSE pavisades i mjalte och en lymf-
kortel. Modifierad efter Svae et al [47].

vCJD, hade olika aminosyror pa plats 129 i PrP-proteinet, en
metionin och en valin. En del forskare har tolkat det som att
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det finns en risk att epidemin av vCJD, som nu verkar ndérma
sig sitt absoluta slut, skulle kunna féljas av en ny vag av sjuk-
domsfall hos individer med en annan genuppséttning an for
metionin/metionin pa plats 129 i proteinet. Flertalet forskare
héller dock detta for mycket osannolikt, med hanvisning till
de ovan redovisade foérsoken med transgena moss. Vidare har
studier av forefolket visat att expositionen for kuru har inne-
burit ett selektionstryck som gjort att en dubbel uppsattning
av metionin pa plats 129 forekommer i kraftigt minskad frek-
vens hos detta folk i dag [35].

Det sker en kontinuerlig uppféljning av personer som kan ha
exponerats fér vCID-PrP genom tidigare blodtransfusioner
eller blodkomponenter [36]. Den senaste studien fran Eng-
land innefattar 22 donatorer som senare har utvecklat vCID
och 64 mottagare. Av mottagarna hade 38 avlidit av andra
sjukdomar ar 2007, men sex hann leva i fem ar efter méjlig ex-
ponering. Av de 26 personer som levde vid rapporteringstill-
fallet hade 14 levt mer an fem ar efter blodtransfusionen. Inga
fallavvCJD kunde visas hos mottagarna. Harutdver finns det
25 personer i Frankrike, som man vet har fatt blod frén tre oli-
ka donatorer som senare fatt vCJD. Bland dessa har inte nagot
fall av smittdverforing rapporterats. I prelimindra studier
med sma material har man inte funnit nagra belagg for att
vCJD kan spridas vertikalt fran mammatill barn.

Skarpt sékerhet vid blodtransfusion

Redan flera ar fore 2003, da det forsta fallet av transfusions-
overford vCJID rapporterades, hade man vidtagit ett flertal at-
garder i England och Frankrike for att minska riskerna for
eventuell spridning av smittdmnet [37]. Den forsta ambitio-
nen var att fa fram ett test som kunde pavisa narvaron av PrP-
TSE specifikt for vCJID i blodet. Manga forskargrupper har
lagt ner méda pa att utvecklaen saker och effektiv metod, men
tyvarr har deras anstrangningar dnnu inte kronts med fram-
gang.

Under tiden har andra insatser gjorts for att 6ka sakerhe-
ten. Man inforde tidigt skarpt selektion av blodgivare for att
utesluta att man fick med nagon donator som skulle kunna
tdnkas vara barare av denna form av PrP-TSE. Noggranna in-
tervjuer infordes, och personer med CJD i sldkten och perso-
ner som sjélva fatt blodtransfusioner utesl6ts som donatorer.
Till svenska potentiella donatorer stélls harutover ocksa fra-
gan om de varit i Storbritannien under langre tid i slutet av
1980-talet och borjan av 1990-talet. | detta sammanhang bor
konstateras att vi inte har haft nagot fall avvCJD i Sverige.

Vidare insatser for att 6ka sédkerheten har gallt behandling-
en av blodet. DA man sedan en langre tid tillbaka kande till att
de hdgsta koncentrationerna PrP finns i leukocytfraktionen
bestamdesattallt blod som skaanvéndas for transfusion forst
skarenas fran de vita blodkropparna med ett filtreringsforfa-
rande. Sedan 1998 har detta inforts i vart land, och for narva-
rande &r ca 85 procent av allt blod som anvéands for transfusi-
on behandlat pa detta satt. Borttagande av de vita blodkrop-
parna minskar kraftigt ndrvaron av prionsmittdmne men ar
ingen garanti for dess franvaro [38]. | modellforsok med scra-
pieinfekterade hamstrar fann man att cirka halften av mate-
rialets infektiosa formaga eliminerades. Sedan de nya regler-
na for insamlande och bearbetning av blod for transfusion in-
fordes ar 1999 i England har inga nya fall av vCJD observerats
hos mottagare av transfusionsblod.

Risk for smittéverfoéring av sporadisk CID-PrP och vCID-PrP

Forekomsten av dverféring av vCID-PrP med blod har véackt
en fornyad diskussion om en motsvarande smittdverforing
skulle kunnaske frén fall av sporadisk CJD. Redan pa 1960-ta-
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»De fyra fallen dar PrP-TSE visades
ha dverfoérts med blodtransfusion
larde oss en ny laxa.«

let, da smittamnet vid sjukdomen identifierats, noterades att
patienter med sjukdomen hade varit blodgivare. Det fanns till
och med fall d&r blod hade donerats efter att sjukdomen hade
brutit ut. Forst pa 1980-talet bérjade man i USA mer systema-
tiskt granska fall av givare som utvecklat sjukdomen och dess
eventuella féorekomst hos mottagare. Inga exempel pa éverfo-
ring kunde konstateras [39]. Senare har an mer utvidgade stu-
dier gjortsidettaland [40]. Totalt har manidentifierat 436 in-
divider som fatt blod fran individer som senare utvecklat spo-
radisk CJD, och 144 av dem foljdes 6ver langre tid &n fem ar.
Ingen av mottagarna utvecklade sjukdom. I Europa pagar for
nérvarande studier motsvarande dem i USA. Hittillsvarande
resultat bekraftar de amerikanska undersokningarna, daing-
et exempel pa 6verforing av smittamne fran sporadisk CJD
kunnat dokumenteras [41].

I franvaro av tillforlitliga test for pavisande av PrP-TSE i
blod har omfattande undersékningar gjorts i Storbritannien
av tonsill- och blindtarmsmaterial samlat fér andra andamal.
Man har velat skaffa sig en bild av férekomsten av vCJID-PrP-
TSE i befolkningen i stort for att beddma risken for upptra-
dande av en sjukvardsassocierad epidemi sekundar till den
som nu i stort sett forsvunnit. | forsta hand har 1961-1985 ars
fodelsekohorter undersokts, da 138 av de hitintills totalt 167
fallen av vCJID i England forekommit i dessa aldersgrupper. |
en forsta studie analyserades 11247 blindtarmsprov och 1427
tonsillprov med immunhistokemi och immunoblotting [42].

Tre prov fran blindtarmar tolkades som positiva. Upprepa-
de test kunde emellertid inte bekréfta de ursprungliga resul-
taten. | en andra studie undersoktes 2000 tonsillprov [43]. |
dennaunderstkning fann man inga positiva material. I en all-
deles farsk studie [44] har ett utvidgat material av tonsillprov
analyserats. 63007 prov har undersokts, av vilka 12753 kom
fran den fodelsekohort (1961-1985) i vilken de flesta fall av
vCJID har forekommit och 19908 fran den fodelsekohort
(1986-1995) som kan ha exponerats fér vCID-PrP genom in-
fekterat kott eller kottprodukter. Inga sdkra positiva prov
kunde pavisas med de test som anvandes.

Slutsatsen av dessa omfattande studier ar att forekomst i
lymfvévnad av PrP-TSE karakteristisk for vCID ar mycket
sallsynt. Frekvensen kan variera fran 0 inom ett 95 procents
konfidensintervall pad 0-289 per miljon i den farskaste stu-
dien att jamfora med 292 per miljon med ett motsvarande
konfidensintervall pd 60-853 miljoner i tidigare undersok-
ningar.

Proteinprodukter framstéllda ur blod och prionsmitta

Den dokumenterade forekomsten av dverforing av vCJID ge-
nom blodtransfusion har aktualiserat en noggrann gransk-
ning av risker for dverforing av prionproteiner vid anvand-
ning av olika proteinprodukter preparerade fran plasma. Se-
dan man i mitten av 1980-talet konstaterade den tragiska
overforingen till blédarsjuka av humant immunbristvirus
(H1V) med proteiner renade fran plasma har mycket hant. Ett
flertal metoder, som behandling med ytspanningsnedséattan-
de medel och ultrafiltration, har inforts som komplement till
de tidigare utvecklade reningsmetoderna. Harigenom har ris-
ken for éverféringav virusistor utstrackning eliminerats. Er-
farenheterna vid anvandning av olika preparat, som immun-
globulin for intravendst bruk, faktor VI11- och faktor IX-pre-
parat, talar sitt entydiga sprak [45].
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Men hur ar det med prioner, som ar notoriskt kanda for att
vara mycket resistenta mot fysikalisk-kemisk behandling? Da
man varseblivit verforing av PrP-TSE specifikt for vCJID till
manniska skarptes kriterierna pa blod som anvands till pre-
parering av blodprodukter. Blod fran Storbritannien och
Frankrike fick inte anvandas. Harutdver utreddes effekten av
redan etablerade och &ven nyintroducerade metoder for re-
ning av den 6nskade proteinprodukten. For att géra det har
infektiost scrapiematerial i hdg dos blandats in i plasmamate-
rialet, som ett forsok att efterliknaen spontan férorening med
PrP. Efter rening med tidigare etablerade metoder och vissa
kompletterande tekniker har méangden kvarvarande infekti-
Ost prionprotein efter olika reningssteg méatts. Redan den se-
dan lange anvéanda fraktioneringen med kall etanol ger en
kraftigt minskad prionhalt hos slutprodukten. Andra ytterli-
gare reningssteg, tex kromatografi och filtrering, bidrar &ven
de till att minska halten. Tillsammans ger i modellférsok de
metoder som i dag anvénds for rening en 1000-10 000-faldig
reduktion av forekomst av prionprotein i den slutliga produk-
ten [46, 47]. Nyutvecklade metoder for riktad eliminering av
BSE-specifikt PrP-TSE prévas nu for preparering av blod-
komponenter [48] och for industriellt framstélld plasma for
transfusion [49, 50].

Risken for smitta forsumbar men ...

Man kan utgd ifran att det blod som i dag anvands som rdma-
terial for prepareringav proteinprodukter innehaller en ringa
méangd eller inget PrP-TSE. D& harutdver de metoder som an-
vands for modern rening och behandling av de olika ersatt-
ningspreparaten kraftigt sanker halten av eventuellt nérva-
rande PrP-TSE maste det konstateras att de kvarvarande ris-
kerna for smitta &r narmast forsumbar. En mycket stor ge-
nomgang av mer &n 20 000 hemofilipatienter som behandlats
de senaste tio aren med faktorkoncentrat har inte avslojat na-
got fall av CJD [45]. Daremot har nyligen beskrivits ett &nnu
inte publicerat fall av mojlig 6verforing av vCJD med faktor
VIll-preparat [51]. Det galler en engelsk blédarsjuk man, som
avled av icke-vCJID-relaterade orsaker. Han konstaterades ha
prioneriettavettflertal snittvid den efterféljande histopato-
logiska undersokningen av mjalten. Personen i fraga hade va-
rit utsatt for ett flertal riskfaktorer. Han hade fatt blodtrans-
fusioner, undergatt kirurgisk behandling och hade regelbun-
det atit kott fran Storbritannien. Under 1990-talet hade han
dessutom under flera ar behandlats med en typ av faktorkon-
centrat baserat pa brittisk plasma med begransad patogensa-
kerhet. | tva tillverkningssatser ingick blodplasma fran en gi-

|
TABELL I. Prioner och potentiella prionoida proteiner. Modifierad
efter Will et al [25].

Infektios
Sjukdom Protein Smittsamhet livscykel
Prionsjukdomar  PrP-TSE Ja Ja
Alzheimers Beta-amyloid Ja Ej pavisad
sjukdom
Tauopatier Tau Ja Ej pavisad
Parkinsons Alfa-synuklein  Vard till Ej pavisad
sjukdom transplantat
AA-amyloidoser ~ Amyloid A Ja Eventuellt
Huntingtons Polyglutamin Ja Ej pavisad

sjukdom

vare som senare utvecklade vCJD, och den reningsmetod som
vid tillfallet anvandes har senare visat sig inte eliminera prio-
ner. Sedan flera ar anvands inte langre denna metod.

Studier av prionsmitta har bjudit pa 6verraskningar
Forskningen kring prioner har gett oss flera laxor. Forst ansag
man att mojligheten for 6verforing av PrP fran fall av galna
ko-sjukan till manniska var mycket osannolik pa grund av
existensenavenartbarriar. Likafullt blevdet en epidemi, som
lyckligtvis slutade vid strax 6ver 200 fall. Harefter bedémde
man att vidare iatrogen spridning av vCJD troligen inte kun-
de ske, men aterigen fick man fel. De fyra fallen dar PrP-TSE
visades ha éverforts med blodtransfusion larde oss en ny laxa.
Till detta kommer det alldeles farska fallet av mojlig smitt-
overforing till en blédarsjuk patient med en tidigare typ av
faktor VIIl-preparat. Med sténdigt tillkommande kunskap
far vi mojligheter att fortlopande forbattra sakerheten hos de
blodprodukter vianvénder.

Proteiner som informationsmolekyler
I molekylarbiologins barndom definierades livets fundamen-
tala informationsflode ske fran DNA till RNA och vidare till
proteiner, dar de tva forsta molekylerna var informationsba-
rare och proteinet den verkstallande molekylen. Det visade
sig snart att information kan ga »bakldnges« frdn RNA till
DNA, men ddremot inte fran protein till nukleinsyrorna. Vi-
darevisade det sig att proteiner inte har ensamrétt till att vara
verkstéllande molekyler. Aven RNA kan vara det, och det ar
darfor man tror att livet pa var jord startade med RNA.
Emellertid har man alltmer blivit varse att &ven proteiner
kan tala med varandra, och att dven de saledes kan fungera
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som informationsmolekyler. Manga proteiner har inte en fast
tredimensionell struktur i sitt naturliga tillstand. De far en
fast orientering i rummet forst nar de kommer i kontakt med
nagon specifik del av ett annat protein eller en annan kemisk
struktur. Proteinveckning ar ett bara delvis forklarat feno-
men. Till dels sker den spontant, men i méanga fall behévs det
hjalpproteiner, sk chaperoner, for att d&stadkomma korrekt
veckning. Vad de ovan beskrivna variationerna i upptradan-
det av PrP-proteinet visar ar att en och samma kedja av ami-
nosyror kan veckas pa flera helt olika satt beroende pa miljon
och under inverkan av ett homologt protein med en annorlun-
da veckning. | detta fall ger ett felaktigt veckat protein bild-
ning av mer protein av motsvarande slag genom nagon form av
snobollseffekt. Ytterligare proteiner och eventuelltandra dm-
nen har sannolikt en roll i denna process, och Prusiner har i
sinatidigare studier hénvisat till protein X [52].

Felveckade proteiner — ett storre forskningsfalt
Sjukdomar hos manniska som beror pa proteinaggregering
har visat sig vara ett mycket storre falt 4n det som innefattar
olika typer av PrP-TSE [53] (Tabell I). Speciellt intressant i
sammanhanget ar studier av Alzheimers sjukdom. I speciella
forsok med transgenamdss har det visats att injektion avamy-
loidmaterial kan inducera hjarnférandringar som ar beroen-
de av badde ympmaterialet och vérddjuret [54]. En svensk
grupp har visat att 6verforing av det kritiska proteinet vid se-
kundar amyloidos, amyloidprotein A, till méss kan ge hjarn-
forandringar [55]. Vidare har forskare som studerat Parkin-
sons sjukdom visat att forekomst av patologisk proteinveck-
ning kan 6verforas fran vardens celler till transplanterade
celler [se 56]. Det spekuleras nu om att aven sjukdomar utan-
for hjarnan skulle kunna ha sitt ursprung i felaktigt veckade
och aggregerade proteiner. I modellstudier med segment av
prioner och prionogena proteiner vidgar man nuinsiktenihur
proteiner kan bestamma arftlighet [57]. Det torde finnas skal
att dterkomma till dennaforskning i Lakartidningen [se 58] .
Ett annat stort och aktuellt forskningsfalt, som ocksa bara
ska ndmnas har, galler PrP:s fysiologiska roll. Det férhallan-
det att moss kan klara sig utan detta protein innebér inte att
det saknar funktion. Trots omfattande undersdkningar har
man inte entydigt kunnat pavisa dess huvudsakliga uppgift
[se 59-61]. Manga olika tankbara funktioner har foreslagits
for detta vanligen membranbundna protein. Bland dessa kan
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ndmnas modulering av olika signalvédgar av betydelse for cel-
lers dverlevnad, skydd mot oxiderande stress och bindning av
koppar. | en farsk publikation rapporteras att det membran-
bundna PrP fungerar som den huvudsakliga cellulara recep-
torn for den oligomera betaamyloiden, det felaktigt veckade
protein som ligger bakom Alzheimers sjukdom [62]. Det ska
bliintressant att se uppféljningen av denna ovéntade observa-
tion, som antyder en mojlig koppling mellan tva sjukdomar
som beror pa proteinaggregering.

Susan Lindquist och Nobelpristagaren Eric Kandel har spe-
kulerat 6ver en eventuell betydelse av PrP for minnesfunktio-
ner, &ven det en hypotes som behdver granskas vidare. Lind-
quist ar en pionjar inom studier av prionproteiners funda-
mentalaroll for icke-mendelsk &rftlighet [se 63]. | omfattande
studier av jastceller har nyligen kartlagts olika prionprotei-
ners betydelse for dessas dverlevnad [64]. Utgangspunkten for
hennes studier &r att biologisk information kan replikeras och
formedlas inte bara av nukleinsyror utan ocksa av proteiner
genom férmagan hos vissa av dessa att utlosa sjalvspridande
unikaveckningsmonster.

Viktigt att folja utvecklingen inom prionforskningen

Som framgatt ar det viktigt att vi noggrant féljer utvecklingen
av forskningen kring prioner och liknande proteiner av flera
olika skél. Dessa proteiners formaga att genom sin aggrega-
tion bilda amyloid kan vara kallan till ett mycket stoérre antal
sjukdomar an vi i dag kanner till. Det ska noteras att om inte
vissa unika av former av dessa sjukdomar, som kuru och spo-
radisk CJD, hade rakat ha smittsam formaga skulle det kan-
ske ha drojt betydligt langre innan vi hade kommit denna
grupp av sjukdomar pa sparen. Slutligen ska understrykas att
fortsatta studier av prionogena proteiner ocksa kan fa en fun-
damental biologisk betydelse da de kan ge nyainsikter i prote-
iners forméaga att fungera som informationsmolekyler paral-
lellt med nukleinsyrorna. Nobelprisen till Carleton Gajdusek
1976 och Stanley Prusiner 1997 visar en visionar formaga hos
de Nobelkommittéer som framlade forslagen.

Pa prionfronten mycket nytt.
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