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Анализ данных по изучению прионных болезней,

         в частности Губкообразной энцефалопатии КРС.
ВЛАСОВ НИКОЛАЙ АНАТОЛЬЕВИЧ.

С открытием прионов начался новый этап в инфекционной патологии. Значение же следствий этой сути, особенно с появлением губкообразной энцефалопатии КРС, выросло из этой плоскости и стало вопросом исключительного экономического, социального и политического значения.

Соответственно и решение проблемы прионных болезней основой имеет научную работу, но само решение в настоящее время не может быть достигнуто чисто научными методами. Целью данного материала является попытка ознакомить Вас ряда учёных на данную проблему и пути ее решения, в том числе и организационные.

После открытия транспозонов и прионов начался новый этап в развитии учения об инфекции с развитием которого инфекционисты пришли к пониманию двух, в общем-то простых, фактов. 

Первый,  инфекционная болезнь - это не только вирусы и бактерии, ни внедрение чужого генома во внутреннюю среду организма, ни острота процесса, ни даже наличие природного - естественного пути передачи инфекта не являются неотъемлемыми атрибутами инфекции.

 Второй - бастионы приобретенной резистентности, в первую очередь иммунитета,  которыми обладают млекопитающие, в том числе и мы с Вами, далеко не во всех случаях эффективны и принцип отличить свое от чужого и уничтожить чужое может не действовать или действовать очень не эффективно, если это чужое не имеет постоянного лица, либо совершенно имитирует свое.

Изучение болезней, возбудители которых обладают такими свойствами, дало мощнейший импульс к очередному этапу в развитии целого ряда биологических наук, в первую очередь молекулярной биологии. Это развитие показало, что практически любой молекулярный процесс реализуемый макроорганизмом как биосинтетический, так и регуляционный, может быть поврежден или искажен внешним биогенным фактором. Повреждение может иметь такой характер, что оно выражается на организменном уровне болезнью, имеющей все или некоторые черты инфекционной болезни, а инфектами могут быть сравнительно простые биологические макромолекулы, а не только живые микроорганизмы и прионы - яркий тому пример.

Сейчас насчитывается до 10 нозологических единиц прионных болезней. Наиболее известны  до рубежа 90-х годов были Куру и скрепи. Первая из них - благодаря драматичности своего открытия, вторая благодаря исключительно широкой для прионной болезни распространенности. Кроме того, в эту группу входят такие болезни как болезнь Крейцфельда-Якоба, синдром Герстмана-Стрейслера, амиотический лейкоспонгиоз, трансмиссивная энцефалопатия норок, хроническая атрофия чернохвостого оленя и некоторые другие. В настоящее время в плане известности их значительно потеснила Губкообразная энцефалопатия КРС (БСЭ). Огромное внимание, уделяемое именно этой болезни учеными, общественностью и средствами массовой информации, совершенно оправданы по следующим причинам. Первая - биология возбудителя. Вторая - тип использования продуктов, получаемых от КРС - в первую очередь - молока. Третья - очень широкое распространение надворного содержания КРС, в частности в России. Четвертая - это то, что именно с данной болезнью возникла ситуация, когда научные эксперименты имеют очень весомые политико-экономические последствия, а политика и экономика безусловно, и самым непосредственным образом, влияют на ученых. 

Проблема прионов - это несомненно проблема общебиологического характера, значение ее несравненно шире значения какой-либо одной болезни, в том числе - БСЭ или даже проблемы всех выявленных к настоящему времени прионных патологий человека вместе взятых.

На наш взгляд, планирование такой программы должно происходить на государственном уровне и начинаться не с того, с чего мы обычно начинаем, т.е. с постановки вопросов о том, что нужно сделать, а наоборот, с решения того, чего нельзя делать. А нельзя в первую очередь подходить к вопросу о работе с возбудителями прионных болезней легкомысленно. Неоднократно моим коллегам приходилось слышать и читать мнения, в том числе и Российских ученых, например о том, что БСЭ - тупиковая болезнь в смысле ее передачи существам других видов, в первую очередь, естественно, человеку. Полагаем, что это совершенно не верно. Позвольте привести некоторые соображения по этому поводу.

Во-первых, для примера, - чисто ветеринарная, на первый взгляд проблема. Как вы знаете, есть такая прионная болезнь трансмиссивная энцефалопатия норок (ТЭН). Считается, что этиологический агент попадает в популяцию зверей при скармливании им голов овец, зараженных срепи. Из этого следует, что прион ТЭН - это прион скрепи преодолевший видовой барьер, как это, по мнению ряда ученых, имеет место и при БСЭ. Казалось бы норка, куда уж тупиковей. Молока норка не дает, при убое черепная коробка не вскрывается, зверь совершенно не съедобный. Вместе с тем, даже с этой болезнью тупиковость становится не такой уж очевидной, если знать условия, существующие в звероводческих хозяйствах. 

Сейчас, когда пушное звероводство практически лишено государственной поддержки, и вопрос с кормами стоит очень остро, все убитые норки после проварки скармливаются лисицам и песцам, если они есть в данном звероводческом хозяйстве, а тушки лисицы и песца - соответственно норкам. Если лис и песцов нет, то норок скармливают и норкам. Известны руководители хозяйств, которые из соображений безопасности в плане передачи инфекции от норки к норке, принимают интересную не только для ветеринарных, но и для медицинских специалистов, меру поддержания этой безопасности. Норкам скармливают не трупы норок, а трупы кур - я имею ввиду птиц, обычно - кур, павших и вынужденно убитых на ближайшей птицефабрике. Получают эти трупы в обмен на тушки норок, которые, в виде пресловутой мясокостной муки, поступают в пищу товарной и племенной птице. Эту птицу - мясо, яйца, холодец между прочим из куриных голов и лапок, поступают нам в пищу. 

Кроме того, бичом практически всех звероводческих хозяйств являются птицы. Вороны и чайки постоянно растаскивают и поедают трупы и тушки норок. После них остаются только хребты с ребрами, глаза и мозги они съедают полностью. Это к вопросу о тупиковости того или иного вида животных в пищевой пирамиде.

Есть у нас так же и соображения по поводу возможности или невозможности горизонтальной передачи. Принципиальная постановка вопроса о том может ли вообще прион передаваться горизонтально или нет сейчас, по нашему мнению, уже совершенно бессмысленна. Скрепи передается горизонтально - это факт. Возьму на себя смелость напомнить один факт из медицинской истории - истории изучения Куру.

У некоторых инфекционистов отложилось положение о том, что заражение Куру связано с ритуальным каннибализмом. Это правильно в принципе, но понимается, как правило, слишком буквально - съел мозги почившего родственника - заболел, не съел - не заболел. На самом деле ситуация была несколько иной. Ритуал был устроен таким образом, что женщины и дети в ходе него контактировали со свежим мозгом в процессе приготовления ритуального блюда, а мужчины нет. В пищу мозг после варки в бамбуковых трубках употребляли все - и мужчины, и женщины, и дети. Мужчины заболевали в позднем возрасте, женщины - в значительно более раннем, а дети часто вообще не доживали до состояния мужчин и женщин. Дальнейшими исследованиями было установлено, что в ходе манипуляций со свежим мозгом зараженного человека прион, при контакте с поврежденной поверхностью кожи, попадал в кровь, далее - в лимфоретикулярную ткань. Затем развивалась такая же цепь событий как при скрепи. Это еще одно убедительное свидетельство, говорящее против единственно алиментарного пути заражения и тупикового характера инфекции у большинства заболевших при различных прионных инфекциях и, в частности, - при БСЭ. А теперь вспомним, откуда на нашем столе появляются иногда жаренные коровьи мозги, вспомним убойный цех мясокомбината и, кто там бывал, часто ли видел рабочих в перчатках. А еще стоит подумать о медицинских и ветеринарных хирургах и патологоанатомах, всегда ли они работают с полной, в этом смысле защитой. Неоднократно доводилось наблюдать, что они чаще думают о защите пациента, чем о собственной - отмыли руки, протерли их иодным спиртом и за дело.

Такое у нас мнение по поводу тупиковости прионных инфекций и возможности их горизонтальной передачи. Теперь два слова о межвидовой передаче прионов и собственно индукции патологии данного типа в интактном организме. 

Почти общепринятым является мнение, что прион скрепи преодолел межвидовой барьер и передается КРС и норкам, вызывая, соответственно, БСЭ и ТЭН, правда  это может и верно как факт, но совершенно не верно в плане его истолкования, но об этом чуть позже. Далее, показано экспериментально, что приматы - обезьяны заражаются БСЭ. В Англии  на пике эпизоотии губкообразной энцефалопатии среди КРС в 1993-1994 годах отмечен скачкообразный рост вызванных прионами энцефалопатий у человека. Их инциндентность, по сравнению с относительно спокойным 1990 годом, возросла почти в 4 раза, а средний возраст заболевших людей снизился с 63 лет в 1990 году до 28 в 1994. 

Имеются описания экспериментов в которых заражение прионами БСЭ и скрепи вызывало заболевание у мышей, крыс, свиней, мелких жвачных. В этом плане небезинтересным является и вопрос конкретно по БСЭ. Если предположить, что действительно единственным путем заражения КРС возбудителем является скармливание инфицированных кормов, то каким же образом создалась ситуация, когда поистине титанические усилия наших английских коллег по исключению мясокостной муки травоядных в рационах КРС не ликвидировало болезнь. Почему динамика развития ситуации показывает с очевидностью, что передача и распространение болезни остаются?

Еще один вопрос из этой области непосредственно касается молекулярной биологии прионов. Несколько упрощая для наглядности, суть представлений о запуске и поддержании инфекционного процесса в данном случае можно сформулировать так. 

Прионный белок кодируется геномом хозяина, в норме синтезируется и катаболизируется как растворимый сиалогликопротеид низкого молекулярного веса растворимый и в достаточной степени чувствительный к протеазам. В пораженных организмах, он конвертируется в другую изоформу принципиально отличную от первой по своей физхимии. Конверсия происходит в результате перестройки вторичной структуры молекулы нормального предшественника в непосредственном контакте с патологическим белком (собственно прионный белок) и, возможно, с еще одним белком - белком-помошником. При этом он практически теряет чувствительность к протеазам, сильно снижается его растворимость, приобретается способность к аутоагрегации с образованием амилоидных фибрилл в дальнейшем ведущем к образованию амилоидных бляшек и этот процесс происходит в нервной ткани.

Логичная схема, которая кажется цельной - понятной если не в молекулярных своих механизмах, то в общем. Однако если вдуматься, встает целый ряд вопросов. 

Чем регулируется этот процесс? 

Если процесс не регулируется, да и кто видел биологический процесс, который ни как не регулируется, то почему так низка инциндентность болезни? 

Если процесс поддерживается самим же белком, представляющим собой «фермент» и одновременно продукт этой же «ферментативной» реакции, то почему, собственно говоря, это медленная болезнь, когда, по логике и просто по кинетике реакций такого рода, его количество в организме после запуска извращенного процессинга должно стремительно нарастать. Переведен в патологическую форму должен быть весь нормальный белок - предшественник приона. В результате характер болезни был бы весьма острым. 

Где хранится и существует ли вообще генетическая информация его обеспечивающая. Коль скоро все дело в конформационной пост синтетической перестройке естественного клеточного белка данного организма, а собственной генетической (в смысле закодированной в нуклеиновых кислотах) информации инфект не несет, то откуда берутся воспроизводимо различные типы приона и болезни при скрепи. Или почему при воспроизведении на мышах прионы БСЭ и скрепи дают различные формы течения процесса и поражают разные участки мозговой ткани, а картина поражений отличается даже на макроуровне.

Возможно здесь дело в том, что передачи приона как таковой ни межвидовой, ни внутривидовой в природе вообще нет в том смысле как это свойственно вирусам и бактериям. 

Если вирус попал в организм и начал репродуцироваться, то, в первом приближении, получается его же потомство с тем комплексом наследственной информации, какой был у родительской частицы. Если в организм попал чужой прион, то он, не дает своего потомства в плане наследственности, а является механизмом, запускающим накопление другого приона - свойственного именно данному организму. Приняв такое предположение, приходится поставить и другой вопрос.

Если конформационная перестройка (может быть и другой процесс - протеолиз, например, или дегликозилирование) в определенном месте молекулы нормальной изоформы белка достаточен для образования его патологической - инфекционной формы, то можно ли запустить этот процесс при помощи какого-либо экзогенного фактора или факторов вообще без участия прионного белка? 

Какие еще функции присущи молекуле патологического белка, какие факторы патогенности он имеет кроме агрегации в нервной ткани. Если нормальная изоформа белка даже и синтезировалась бы исключительно в нервной ткани, а мы знаем, что это не так, то почему после экзоцитоза он не разносится в другие органы и ткани больного организма в количестве достаточном для образования амилоидных фибрилл. Если он сохраняется в или на меилиновых волокнах потому, что он липофилен и агрегирует при содержании в обогащенных липидами тканях, то почему он не обнаруживается в местах отложения жира. Обнаружено, что некоторые пептиды, особенно пептид, соответствующий по структуре 106-126 остатку молекулы нормальной изоформы, обладает довольно высокой и специфичной нейротоксичностью. Но механизм его действия не изучен, антагонисты и конкуренты не обнаружены.

Список вопросов подобного типа можно было бы продолжать и продолжать, вот только ответов на них сейчас еще очень мало. 

Таким образом, возвращаясь к вопросу о безопасности, то совершенно очевидно, что прионные болезни и, в частности БСЭ и скрепи, это инфекционные болезни, которые передаются или могут передаваться горизонтально. При которых не разработаны средства специфического лечения и профилактики, болезни, которые могут угрожать самому существованию вида животных ими поражаемых. Этот комплекс признаков характеризует особо опасную болезнь. И подходить к планированию программы по их изучению нужно соответствующим образом. 

Теперь, если позволите, хотелось бы немного остановиться на некоторых узловых вопросах того, что необходимо  сделать.

Первый этап, который можно и нужно сделать быстро, это переработка нормативных документов, действующих в медицинской, ветеринарной, пищевой областях в свете данной проблемы. Здесь не нужно проводить длительных экспериментов, но вопрос о принципах работ в значительной степени научный.

Чтобы это проиллюстрировать, опять нужно коснуться истории, и это можно сделать на примере БСЭ. Попробуем непредвзято, не попадая под влияние авторитетов, ответить для себя на вопрос: откуда возникла болезнь в Англии?

В печати и на разного рода научных форумах так часто повторялось «Во всем виновато скармливание в огромных количествах мясокостной муки, приготовленной из зараженных скрепи овец». Так часто, что это мнение для многих стало твердо установленной истиной, по типу «ну кто же этого не знает». Обратимся к фактам и вспомним какие аргументы приводились в пользу такого источника.

 Первое. Ни где нет такого соотношения овец и КРС как в Англии и ни где не скармливали такого количества мясокостной муки КРС. 

Второе. Непосредственно перед началом эпизоотии сменили технологию изготовления мясокостной муки.

Третье. У вспышки не удалось отследить исходного пункта и пораженной, в сравнимой степени, оказалась вся территория страны.

Вот собственно и все аргументы.

Для того чтобы решить являются ли три эти довода достаточными, чтобы считать источник установленным, попробуем поставить такой простой вопрос. Можно ли представить себе другой сценарий, который привел бы к аналогичному результату? Оказывается можно, и не один, и это совсем не трудно. Например, разве только технология приготовления мясокостной муки сменилась в средине восьмидесятых годов? Допустим, что от зараженной БСЭ коровы была получена сыворотка крови, с ее использованием была приготовлена какая-нибудь вакцина, которой было привито значительное поголовье в разных регионах страны. Мясокостная мука не причем, не будет в такой ситуации и единственного исходного очага, проследить конкретный биопрепарат нельзя из-за длительности инкубационного периода, а возможность передачи приона при парентеральном введении препарата его содержащего есть.

Здесь, вероятно, будет уместно еще одно замечание, касающееся возможности горизонтальной передачи. Характерно, хотя и парадоксально то, что специалисты, поддерживающие тезис о том, что БСЭ не передается и не может передаваться горизонтально, в основном, являются приверженцами той гипотезы, которая гласит, что прион БСЭ есть, по сути, прион скрепи, преодолевший в силу сложившихся условий чисто антропогенного характера барьер видовой восприимчивости. Спрашивается, почему же он при этом преодолении утратил способность к горизонтальной передаче? Это положение будет выглядеть особенно сомнительным, если вспомнить, что одну из фундаментальных закономерностей эпизоотического (эпидемического) процесса. При заселении нового ареала или новой популяции чувствительных животных происходит отбор наиболее агрессивных, наиболее инвазивных вариантов инфекта.

  Опасности парентерального введения как распространения приона БСИ, в том числе среди людей нельзя исключить. В этой связи вспомним спектр препаратов, в том числе и вводимых парентерально человеку, которые готовят из биологического сырья, получаемого от КРС. Вакцины противовирусные культуральные живые и инактивированные, среды для получения которых готовятся на сыворотке КРС, антибактериальные вакцины и баксреды при изготовлении которых используются перевары мышц и других органов КРС, лечебные, гормональные и другие препараты такие, например как церебролизин, церебролецитин, холестерин, питуэтрин, фолитропин, АКТГ, тиротропин, гепарин и многие другие, в том числе, кстати, и биопрепараты, предназначенные для НИР-овских работ. Их то же немало, достаточно вспомнить перечень продукции фирмы Flow.

Представляется, что совершенно справедливы все меры принятые Департаментом ветеринарии Минсельхоза России по запрещению ввоза продуктов животноводства, животных, кормов животного происхождения, материала для племенной работы. Полагаю, однако, что, совместными действиями нашего Министерства и Минздрава, этот запрет должен быть распространен и на биопрепараты ветеринарного и медицинского назначения, закупаемые в неблагополучных странах и которые предполагается использовать в практических целях, если технология их изготовления предполагает использование сырья, получаемого на КРС.

При организации работ с данным возбудителем должны соблюдаться требования безопасности как при работе с болезнями высшей категории опасности. Ведь не зря  в той же Англии стоял на  повестке дня вопрос о тотальной депопуляции поголовья КРС. Так, что опыт ветеринарный свидетельствует о том, что БСЭ для КРС - особо опасная болезнь. Будет правильно рассматривать ее как особо опасный зооантропоноз до тех пор пока и если будет убедительно доказано обратное. Пока эта болезнь не распространилась по территории нашей страны, она должна расцениваться как экзотическая, но не в том смысле, что ею можно заняться попозже, а смысле мер безопасности. Это подтверждается мнениями, которые в Англии высказывают известные деятели, имеющие к данной проблеме самое непосредственное отношение, - Роберт Уилл, Стефан Доррелл, Джон Паттисон.  

Об этом же свидетельствуют и меры безопасности принятые в Англии, соблюдать которые ВОЗ и ФАО предлагают повсеместно. Они известны, поэтому не буду подробно останавливаться на этом вопросе, отмечу только то, что нужно помнить - ветеринарным и медицинским работником - повседневно.

Фиксированные формалином образцы инфекционного мозга (первичные препараты для патогистологии) сохраняют инфекционность после часовой обработки в  условиях сухого  жара при 360°С. 

Существуют специальные данные, свидетельствующие,  что при работе с внутривенными инъекциями и взятием крови персонал подвергается случайным ранениям в 50-66% случаев каждые 3-6 месяцев. 

Лица, работающие по оказанию похоронных услуг,  в 70%  случаев  имеют  интенсивные контакты с патматериалом,  а в 50%  случаев имеют порезы, уколы и другие травмы при работе. 

Патологоанатомы подвергаются подобным профессиональным повреждениям с частотой 1 случай на 2629 биопсий или 37  вскрытий,  а  стажеры имеют 5-кратное увеличение этой частоты,  при этом систематически наблюдается попадание тканевых экссудатов на лицо, в глаза и разрывы перчаток. 

Специальные исследования показали,  что 9%  виниловых и 6%  латексных перчаток проницаемы  для мелких вирусов. 

Этот этап программы, как уже было сказано, можно и нужно реализовать быстро в плане работы с инструктивными документами. В самой программе, кроме того, должны быть предусмотрены исследования по путям передачи прионов вообще и приона БСЭ в частности и, возможно, в первую очередь.

Тесно связан с этим другой вопрос. Мы знаем 10, из них - 4 у людей болезни, вызываемые прионами, если подтвержден или подтвердится Вилюйский энцефалит, то 11. Всего в природе на 5 видах позвоночных.  Опыт развития, например, вирусологии убедительно показывает, что если есть в природе патоген определенного типа, например парвовирус, то он непременно освоит все возможные для него ниши обитания от червя до человека путем формирования измененных вариантов порой существенно отличающихся друг от друга. Тождественная ситуация имеет место с микоплазмами, грибами, бактериями, транспозонами. Спрашивается, почему же прионы должны составлять исключение из этого правила. 

На мой взгляд, очевидно, что инфекционные процессы этого плана есть у буквально каждого вида млекопитающих, а роль их и значение нам совершенно неизвестны. Вспомним, что есть как минимум один случай возникновения вспышки ТЭН в США у норок, которых кормили исключительно субпродуктами лошадиного происхождения. Вспомним также единичные случаи поражения ЦНС с характерными губкообразными  изменениями у содержащихся в различных зоопарках мира тигра и страусов, которые заведомо не получали кормов овечьего происхождения.

Поэтому, если мы не хотим быть застигнутыми врасплох следующей прионной болезнью, то нужен реальный экологический мониторинг. Значит нужен единый для страны информационный центр и банк образцов биоматериала, в первую очередь - мозгового патоматериала при нем, причем не зависимо от вида животных, птиц или человека от которых данный материал получен. При проведении собственно мониторинга ни в коем случае нельзя замыкаться на позвоночных. Вспомним примеры с геморрагическими лихорадками и кровососущими насекомыми, клещами и африканской чумой свиней, дождевыми червями и вирусом классической чумы свиней.

Следующее направление исследований - разработка средств и методов диагностики и индикации возбудителей прионных болезней. Наиболее реально в этой области скорое создание тривиальных диагностических систем на основе ИФА. Здесь есть интереснейший вопрос, который опять таки переплетается с молекулярной генетикой прионных белков и который очень важен в практическом смысле. Вопрос в том есть ли у нормального прионного белка изоформы, если они есть, то в одинаковые ли патологические формы они превращаются и идентичен ли механизм этого превращения. Очень важен вопрос о прижизненной лабораторной диагностике. Он считается чрезвычайно сложным. Сложным он считается потому, что многие наши коллеги совершенно убеждены, что прион накапливается только в мозговой ткани и отсутствует в мышцах и сыворотке, а биопсийный препарат из мозга для диагностического теста сами понимаете получить проблематично. Аргумент здесь такой - прион инфекционен, а мясо совершенно безопасно, если употреблять его в пищу, что убедительно доказано нашими Английскими коллегами, следовательно приона в нем нет.

Еще с ВУЗовской скамьи мы знаем, что даже те соли, которые используются в количественном анализе, соединяясь со своим контрионом, никогда не выпадают в осадок полностью. Тем более нелепо ожидать этого от белковой молекулы. К тому же мы помним из физиологии, что непосредственно в мозг и даже в нервную ткань при заглатывании ничего попасть не может. Нам известно, что прион скрепи первично попадает в лимфоретикулярную ткань, в ней репродуцируется, из нее с током крови переносится в нервную ткань, в мозг. Известно так же, что прион, вызывающий синдром Крейцфельда-Якоба кроме мозговой ткани может накапливаться еще и в селезенке, куда вероятно попадает именно с током крови.

По этим причинам мы полагаем, что стандартные диагностические тесты для прижизненной лабораторной диагностике прионных болезней можно разработать. Причем разработать и на пробах сыворотки крови, либо биопсии мышц, если добиться соответствующей чувствительности определения и его специфичности, например с тест-системами на основе моноклональных антител и это направление должно быть в программе в приложении и к животным и к человеку. Особенно перспективным представляется разработка таких систем если учесть, что они несомненно окажутся применимыми и при проведении санэкспертизы сырья, хотя бы боенского.

Что касается чисто ветеринарной сферы, то мы полагаем, что возможно и, в данном случае, по крайней мере пока нет способов лечения, но не отвергнута возможность передачи болезни от животных к человеку, вполне оправдано создание таких тест-систем, когда положительным результатом теста является смерть животного, например на основе конъюгатов антиприонных моноклональных антител с нейро- или другими токсинами.

Касаясь перспектив лечения прионных болезней или методов их предупреждения нельзя обойти вниманием два вопроса. Первый - исследования по трансгенезу животных, по крайней мере сельскохозяйственных, с целью создания линий лишенных гена нормального прионного белка, либо имеющих прионный белок, но со структурой не позволяющей реализоваться патологической перестройке молекулы. Второй касается специфических ингибиторов. Представляются перспективным поиски веществ двух классов. Первый - вещества блокирующих активность патологической формы прионного белка их разработка позволила бы создать длительную ремиссию, по крайней мере, у человека. Второй - вещества, специфически расщепляющие патологическую форму с переводом его в растворимое состояние. Их разработка позволила бы решить проблему коренным образом. Учитывая громадный опыт и успехи Российских химиков-синтетиков, мы полагаем, что такие задачи для них не являются непосильными.

Следующая проблема касается экспериментального  изучения патогенеза болезни на макроуровне. Общие или, если угодно, наиболее обычные патоморфологические признаки болезней изучены весьма подробно. Для них считается общим патогномоническим признаком нейродегенеративный, опустошающий характер поражений при отсутствии признаков воспаления и довольно необычные для инфекционного заболевания изменения в специфических областях головного мозга. Это вакуолизация или потеря нейронов и вакуолизация, гиперплазия и пролиферация астроглии. Именно вакуолизация  придает серому веществу спонгиоморфный (губкообразный) вид. Именно этот вид и является основой для постановки окончательного диагноза.

. Это очень важно потому, что, основываясь на отсутствии характерного перерождения головного мозга, следовало бы давать заключение об отсутствии данного патологического эффекта, заключение же на практике делается об отсутствии прионизации организма.  Как уже было сказано имеются единичные сообщения о том, что прионы могут накапливаться, причем вызывая заметную патологию не только в нервной ткани. Поэтому нельзя исключить ситуации, когда наличие альтернативных мозговой ткани мест накопления патогена может привести при прионной болезни к клинике и патанатомии совершенно не свойственной губкообразным энцефалопатиям. Т.е. к синдромам, вызванным прионной болезнью, но не относимым к ним и, потому особенно опасным в эпидемическом и эпизоотическом смысле.

Следующий аспект проблемы прионных болезней - это их иммунология. Касательно БСЭ, да и иных прионных патологий сейчас, по крайней мере, в отношении иммуногенеза, это область сплошных отрицательных результатов. Полученные данные часто толкуются так, что ни какого иммунитета, причем не в локальном плане формирования конкретных реакций с протективным потенциалом, а в буквальном, при прионных болезнях нет и не может быть.

Это убеждение основано на том, что антитела к аутогенному приону не обнаружены, собственно инфект имеет аутогенное происхождение и по этой причине неиммуногенен. В этом вопросе, по-видимому, точку ставить еще рано. Антитела - далеко не единственный эффектор иммунитета. Аномальные изоформы нормальных белков макроорганизмов иммуногенны для этих организмов и вызывают целый ряд иммунологических реакций и с защитным и патологическим потенциалом. Общеизвестные тому примеры - ожоговые и лучевые антигены. К тому же показано, что прионы БСЭ обладают антигенностью в классическом понимании этого слова - т.е. способностью индуцировать синтез антител у гетерологичных по виду позвоночных, причем антител которые различают нормальную и патологическую формы белка. Полагаю, что нельзя исключить такой возможности, что поиск и изучение защитных реакций организма, возникающих в ответ на прионы, может вызвать очередной переворот наших представлений об иммунной системе.

Интересных проблем в связи с прионами очень много и анализировать их можно было бы очень долго. В заключение хотелось бы сделать только одно замечание. 

Из интересных проблем в области эпизоотологии прионных болезнях, существует одна решение которой, на мой взгляд, на многие порядки важнее, чем полная победа над губкообразной энцефалопатией или синдромом Крейцфельда-Якоба. Она традиционно вообще не относится к области инфекционной патологии. Это вопрос о роли прионов и подобных им белков в старении организма животных и человека. Старении патологическом, преждевременном и по сегодняшнему нашему понятию обычном. Общность процессов, вызывающих необратимые старческие изменения в мозге человека и некоторых животных, с таковыми при инфекциях прионной этиологии несомненна. 

Возникающие на этом пути перспективы, видимо в комментариях не нуждаются.

В целом  - коснувшись проблемы прионов, мы только затронули самую поверхностную часть крупнейшей биологической проблемы. Кто знает, не выльется ли их изучение через несколько лет в совершенно новое научное направление. Не встанет ли на повестку дня вопрос о «инфектонах» - новом классе биологических макромолекул внедрение или появление которых в организме дают начало процессу сходному по ряду параметров с инфекционным, но отличным от него по сути происходящих событий.

