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Открытие прионов.

В 1953г среди аборигенов Новой Гвинеи было описано экзотическое заболевание куру с симптомами поражения функций ЦНС - нарушениями в двигательной сфере (парезы, параличи), а также прогрессирующим слабоумием, приводящим к смерти в течение 3-9 мес. Прогрессирующее слабоумие  в относительно молодом возрасте является наиболее патогномоничным симптомом этого заболевания. Исследования, проведенные в 1957-1966гг. Лауреатом Нобелевской премии D.Gajdusek , продемонстрировали возможность передачи инфекции от человека к обезьянам. При эпидемиологическом  сходстве заболевания с вирусными инфекциями агент проявлял необычные свойства. Заболеваемость в 35-тысячной популяции жителей Новой Гвинеи достигала 1-3%; за весь период наблюдения погибло более 2,5 тыс. больных. Эпидемия была связана с обрядами ритуального каннибализма, передача инфекции осуществлялась пищевым или контактным путем. Эпидемию удалось практически ликвидировать, хотя до сих пор наблюдаются единичные случаи заболевания, которые объясняются исключительно продолжительным (до 30 лет) инкубационным периодом.

Таким образом, показана возможность «медленных», вызываемых «необычным вирусом», инфекций у человека. В связи с этим следует также упомянуть и в целом проблему «медленных» инфекций», вызываемых хорошо известными вирусами, в том числе вирусами кори, гриппа, краснухи. Ранее эти заболевания рассматривались как психоневрологические неясной этиологии, а связь инфекций, вызываемых прионами, с вирусными инфекцими до сих пор не установлена, хотя есть основания предполагать, что вирусные инфекции могут провоцировать фульминантные формы.

Болезни, вызываемые прионами.

Среди заболеваний (табл. № 1) с подобной психоневрологической симптоматикой по сходству патологии и клиники с таковыми при куру была выделена болезнь Крейтцфельдта-Якоба (БКЯ). 









Таблица № 1.
Ятрогенные случаи болезни Крейтцфельдта-Якоба

	Источник заражения
	Число случаев

	Гормон роста (соматотропин) 
	94

	Гонадотропный гормон
	4

	Твердая мозговая оболочка
	69

	Роговица
	3

	Нейрохирургический инструментарий
	4

	Электроды для стереоэлектроэнцефалографии
	2


И здесь также была продемонстрирована возможность инфекционной передачи. БКЯ характеризуется психоневрологическими проявлениями, не поддается лечению, летальный исход наступает в течение 3-24 мес. после появления первых симптомов. Заболевание распространено повсеместно; так, заболеваемость в Европе составляла около 1 случая на 1 млн, в эндемичных областях доходя до 30 человек на 1 млн; многие случаи, особенно раньше, диагностировали как предстарческий психоз, паркинсонизм и т.п. БКЯ, а также иные формы предстарческой деменции считают разными вариантами прионовой инфекции человека.

Особого внимания  заслуживает то обстоятельство, что, в отличие от всех известных инфекционных заболеваний, из 100% заболевающих в 85% случаев болезнь Крейтцфельдта-Якоба  возникает как  спорадическое заболевание, как правило, у людей 40-69-летнего возраста; в 10-15% - как наследственное, и менее чем в 1-5% случаев эта болезнь развивается как инфекционная, то есть в результате типичного внешнего заражения. Здесь речь идет о так называемых ятрогенных случаях, связанных с медицинскими манипуляциями или пересадками тканевых материалов от человека к человеку.

Уже беглого взгляда на данные  таблицы № 1 достаточно, чтобы понять, что все случаи ятрогенного заражения  людей (а это, как правило, были люди молодого возраста) основаны на передаче здоровым тканевых материалов (пересадка твердой мозговой оболочки, роговицы, использование тканевых экстрактов при гормонотерапии) или собственно инфекционного агента (сохранившегося в результате недостаточной стерилизации инструмента) от людей, находившихся в инкубационном периоде болезни Крейтцфельдта-Якоба.

Кроме них, существует ряд заболеваний, сходных по патогенезу и клинике, для которых еще не продемонстрирована инфекционность; среди них широко распространеннные, такие как рассеянный склероз, и эндемичные на территории России, например вилюйский энцефаломиелит; к этой же группе заболеваний относятся и болезни Альцгеймера, Пика, Паркинсона, а также некоторые формы шизофрении. Для амиотрофического лейкоспонгиоза (АЛС) установлена инфекционная прионовая природа, хотя само заболевание ближе к демиелинизирующим поражениям нервной системы (синдром бокового амиотрофического склероза), при котором предполагаются вирусная этиология и развитие аутоиммунных процессов.

По мнению D. Gajdusek , речь идет о разных формах так называемых инфекционных амилоидозов. Термин «инфекционные амилоидозы» нам кажется удачным, так как он подчеркивает патоморфологическую картину заболевания и одновременно отделяет эти заболевания от других видов амилоидозов, уточняя их инфекционную природу (табл. 2,3).








Таблица 2.
Прионные инфекции

	Хозяин
	Заболевание
	Первые сообщения

	Человек
	Куру
	1957г

	
	БКЯ и ее новые варианты
	1920г

	Овцы
	Скрепи
	1730г

	Козы
	Скрепи
	1872г

	Дикие бараны
	 -«-
	1967г

	Лоси
	Хроническая болезнь истощения
	1967г

	Норка
	Трансмиссивная энцефалопатия норок
	1965г

	Крупный рогаты скот
	СЭК
	1986г

	Экзотические копытные зоопарков
	Спонгиозная энцефалопатия горной ньяла, сернобыка, арабского сернобыка (орикса), лесной антилопы и других животных
	1986г

	Домашние кошки
	Трансмиссивная энцефалопатия кошек
	1990г

	Семейство больших кошачьих
	Трансмиссивная энцефалопатия пумы
	1992г

	Макаки
	Трансмиссивная энцефалопатия макак
	1996г


Примечание: СЭК - спонгиозная энцефалопатия коров.

                                                                     Таблица 3
Краткая характеристика основных прионовых болезней человека (по литературным данным)

	Характеристика
	Куру
	БКЯ
	Синдром ГШШ
	ФСБ

	
	
	старый вариант
	новый вариант
	
	

	Эпидемиологическая картина
	Эпидемия
	Семейная спорадическая ятрогенная
	Спорадичес-кая?
	Семейная спорадическая?
	Семейная

	Начало болезни
	5-40 лет
	50-70 лет
	18-42 года
	35-55 лет
	35-60 лет

	Продолжительность
	3-9 мес
	2-5 мес
	6-22 мес
	2-8 лет
	7-32 мес

	Проявления
	Церебраль-ный тремор, экстрапирамидные нарушения поведения
	Деменция мозжечко-вая, пирамидный миоклонус
	Прогрессив-ная деменция, атаксия, непроизвольные движения
	Деменция, атаксия спиноцеребральная
	Бессонни-ца,, галлюцинации, атаксия, деменция

	Необычные тесты
	Нет
	ПрП-ген мутация
	ПрП-ген мутация?
	ПрП-ген мутация
	ПрП-ген мутация

	Нейропатология:
	
	
	
	
	

	-губчатые изменения
	+++
	++++
	++
	++
	+/0

	-астроглиоз
	++++
	+++
	++
	++
	++

	-бляшки
	++
	+/0
	+++
	+++
	-


Эта пандемия набирая пандемическую силу в течение более 2 веков. В настоящее время картировано более 15 мутаций в гене, кодирующем клеточный аналог прионов.

В связи с этим наследственная природа заболеваний человека, связанных с дефектом гена РrРс не вызывает сомнений. В табл.3 приведены заболевания человека, которые относятся к врожденным прионовым и включают в себя наследственные формы БКЯ, БГ ШШ и семейной фатальной инсомнии. Впрочем, все эти заболевания в силу наследственной их природы являются семейными.

Обращает на себя внимание тот факт, что обрыв гена на стой-колоне в положении 145 приводит к развитию болезни.

Пути передачи инфекционных амилоидозов.

D.Gajdusek, S.Prusiner, В.А.Зуев полагают, что распространение инфекционных амилоидозов происходило от сельскохозяйственных животных к другим видам диких и домашних животных через пищевые добавки, например костную муку, и к человеку через мясные продукты, что и привело к возникновению различных инфекционных амилоидозов человека и животных, причем родоначальником всех инфекционных агентов, вызывающих это заболевание, является агент скрепи, впервые идентифицированный у овец.

Заражение человека возможно через мясо, например, больных овец, передача же между людьми повсеместно осуществлялась относительно редко, поэтому до 1985г не было причин ожидать эпидемического подъема.

Выявление прионов и диагностические подходы.

Долгое время возбудителей инфекционных амилоидозов не удавалось увидеть в электронном микроскопе и описывалось в основном характерные паатологические изменения в тканях организма, в том числе и амилоидные стержни, характерные для других заболеваний, например для болезни Альцгеймера и являющиеся, по-видимому, крупными агрегатами возбудителя. Их обнаружение указывает на сходство природы амилоидозов и определяет метод их диагностики путем окраски биологических тканей кислыми красителями (конго красным), дающими характерное окрашивание амилоида (золотисто-зеленое двойное лучепреломление), хотя это способ не относится к высокоспецифичным и недостаточно чувствителен в отношении данного возбудителя. Кроме того, указанный метод используется, главным образом, посмертно. Прижизненно окраска конго красным может применяться на биопсийном материала.

Методы диагностики можно классифицировать следующим образом:

1.Вирусологические - заражение лабораторных грызунов и приматов.

2.Биохимические (тинкториальные) - окраска конго красным.

3.Патологические - биопсия  мозга, микроскопия срезов.  

4.Электронная микроскопия - изучение отпечатков мозга в сочетании с протеолитической обработкой.

5.Иммунофлюоресценция.

6.Иммуноблоттинг с моноклональными антителами.

7.ИК-спектроскопия.

8.Цепная полимеразная реакция с подтверждением ДНК-аффинными зондами.

9.Аффинный биочип и биосенсор.

10.Электроэнцефалография прижизненно. 

11.Клинически, по симптоматике.

12.Экспресс-диагностика - биопсия лимфатических узлов с окраской на амилоид.

Наиболее активно в настоящее время использются классические морфологические методы с окраской амилоида конго красным. Однако этот метод не может быть использован в массовом скрининге. Поэтому очень быстро были разработаны методы иммуноблоттинга с применением моноклональных антител.

В стратегии разработки диагностических средств на прионы отсутствуют подходы к созданию средств ранней диагностики, трудности которой связаны с тем, что начальной молекулярной формой прионов, инициирующей олигомеризацию амилоида, являются гетеродимеры, включающие мутантные формы полипептидов. Поэтому специфический метод выявления димеров является ключевой задачей ранней диагностики латентной инфекции.

Клиника инфекционных амилоидозов.

Клиника инфекционных амилоидозов может быть представлена любой неврологической симптоматикой за счет вакуолизации и гибели нейронов (основной механизм действия прионов на клеточном уровне) в любом отделе серого вещества мозга, а также сопутствующего разрастания глии (астроглиоз) и гибели волокон белого вещества (лейкоспонгиоз) и включают симптомы одной или нескольких перечисленных ниже групп клинических проявлений:

1.Неврологические расстройства чувствительной сферы - потеря и извращение чувствительности, выпадение функций органов чувств.

2.Нарушения в двигательной сфере - параличи, нарушения ходьбы, равновесия, обездвиживание, атрофия мышц, в том числе дыхательных.

3.Нарушения психики с картиной типичного прогрессирующего предстарческого психоза - депрессия, сонливость, агрессивность, снижение интеллекта, вплоть до полного слабоумия, галлюцинации, фобии.

Пути профилактики инфекционных амилоидозов.

Профилактические мероприятия включают воздействие на возбудителя, пути и механизмы заражения, источник инфекции (в данном случае на больного) и на восприимчивый организм.

Возможности воздействия на возбудитель, как видно из изложенного выше, достаточно ограничены. Кроме того, в России до сих пор отсутствуют данные о выделении возбудителя и какие-либо его характеристики, что затрудняет как диагностику. Так и профилактику этой инфекции. Поэтому направления профилактики можно сформулировать общими рекомендациями, ориентируясь на рекомендации ВОЗ.

· Профилактика эпизоотических распространения СЭК

· Профилактика БКЯ, связанной по возникновению с СЭК.

· Профилактика эпидемиологического распространения БКЯ.

Рассматривая профилактические проблемы более подробно, можно отметить следующее.

1.Рассматривая профилактику передачи СЭК от больных к здоровым, следует учитывать, что пути и механизмы передачи СЭК у животных окончательно не выяснены. Предполагаются пищевое заражение через костную муку или контактная передача на пастбищах. Профилактические меры сводятся к процедурам, нейтрализующим прион (автоклавирование при  138 о С в течение 1 ч.), при изготовлении любых кормовых продуктов из тканей сельскохозяйственных животных, к разобщению здоровых животных с больными и зараженными и к уничтожению последних.

2.В настоящее время в соответствии с рекомендациями ВОЗ считается, что мозг и лимфоидная ткань больных   животных ни к коем не должны  употребляться в пищу. Так, в Великобритании указанные ткани не допускаются к экспорту, даже если получены из стад, где нет случаев СЭК.

Поскольку продемонстрирована инфекционность и других тканей, то и мышечная ткань больного животного, чтобы стать безопасной, требует инактивирующей прионы обработки. Впрочем, ВОЗ и ЕЭС не разрешают никакое использование мяса больных коров для пищевых или кормовых целей. Инфекционный материал подлежит уничтожению.

3.В случаях как СЭК, так и форм БКЯ, связанных с ней источником инфекции является больное животное, поэтому меры, направленные на источник заражения, сводятся к выявлению инфицированных коров и обращению с их мясом как с заразным материалом, подлежащим уничтожению.

4.В отношении профилактических мер, направленных на воспприимчивый организм, следует отметить, что в настоящее время эффективных специфических (химических или биологических) методов лечения или предупреждения инфекционных амилоидозов не существует. Среди перспектив можно предположительно назвать ДНК-иммунизацию человека и животных и выведение пород скота с природной резистентностью к этим инфекциям. Оба направления требуют изучения структуры прионов, их генов и молекулярных механизмов инфекции.

5.Профилактика эпидемии БКЯ в популяции сходна, но менее определена. Необходимы как диагностика и учет случаев БКЯ, так и пересмотр взглядов на природу многих психоневрологических заболеваний как на предположительно инфекционную. Среди путей передачи достоверен и требует мер профилактики уже сейчас путь, связанный с медицинскими манипуляциями. По мнению D.Gajdusek весь инструментарий хирургов и патологоанатомов, особенно в случаях пресенильных (предстарческих) психозов, должен рассматриваться как заразный и дезинфицироваться (например гипохлоридом натрия). Необходимо помнить об устойчивости прионов к традиционным дезинфектантам типа формалина.    

