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ПРИОННАЯ ТЕРМИНОЛОГИЯ
Прионные инфекции
1. МЕДЛЕННЫЕ ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ (англ. slow virus infections) – категория болезней, характеризующихся очень длительным, медленно прогрессирующим развитием специфического симптомокомплекса вплоть до неизбежного фатального исхода. Эта особая категория объединяет ряд вирусных (висна, аденоматоз, болезнь Борна и др.) и все прионные инфекции (15, 28).
2. ПРИОННЫЕ ИНФЕКЦИИ – категория трансмиссивных нейродегенеративных болезней животных и человека, объединенных на основе общности этиологии и патогномических признаков: их возбудителями являются прионы, а основными патогенетическими характеристиками – длительный инкубационный период, медленно прогрессирующее течение, патологические изменения опустошительного характера исключительно в нервной ткани, отсутствие признаков инфекционного воспаления и иммунного ответа, неизбежный летальный исход. Включает 12 медленных инфекций центральной нервной системы, иначе называемых трансмиссивные губкообразные энцефалопатии (i).
3. ТРАНСМИССИВНЫЕ ГУБКООБРАЗНЫЕ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ (ТГЭ) [англ. transmissible spongiform encephalopathies (TSE)] – хронологически первое определение, объединившее группу из 4 медленных инфекций по наличию губкообразных изменений в нервной ткани в качестве общего признака (скрепи, ТЭН, куру и БКЯ), данное Gajdusek* и соавт. в 1969 г. (4, 5, 15, 28). Является смысловым аналогом термина прионные инфекции, предложенного позднее Prusiner*; в настоящее время последний более предпочтителен.
4. СКРЕПИ – прионная инфекция овец и коз, прототип ТГЭ. Известна в Великобритании и других странах Западной Европы более 250 лет (первое официальное сообщение датируется 1732 г.). Инфекционная природа болезни установлена ятрогенным путем в 1936 г., когда крупные контингенты овец были привиты против шотландского энцефалита вакциной из инактивированных формалином экстрактов лимфоидной ткани овец, и после 2-летнего инкубационного периода заболели скрепи ( 1500 голов. Распространена в мире повсеместно, кроме Австралии и Новой Зеландии (4, 28).
Наряду с куру и ятрогенной БКЯ в данной категории болезней – эпизоотическая инфекция со всеми атрибутами эпизоотического процесса, передается в естественных условиях вертикально и горизонтально; в последнем случае источником заражения является инфицированная плацента (см. vi и viii). Инцидентность в стаде достигает 10-20%.
5. ГУБКООБРАЗНАЯ ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ КРУПНОГО РОГАТОГО СКОТА (ГЭ КРС) [англ. bovine spongiform encephalopathy (BSE)] – прионная инфекция КРС. Впервые зарегистрирована в Великобритании в 1986 г., где в течение последующих 10 лет болезнь поразила свыше 180 тысяч голов (ii, iv). В настоящее время высокая инцидентность наблюдается в Великобритании и Ирландии, регистрируются десятки индигенных случаев в Швейцарии, Португалии, Франции, импортированные случаи во многих странах мира. ГЭ КРС – кормовая тупиковая инфекция этого вида животных (vii). Источник заражения – мясокостная мука, содержащая инфицированные прионом компоненты овечьего и бычьего (позднее) происхождения (8, 11, 18).
6. ГУБКООБРАЗНАЯ ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ ЭКЗОТИЧЕСКИХ ЗООПАРКОВЫХ КОПЫТНЫХ – спонтанное заболевание ТГЭ, зарегистрированное у экзотических животных 6 видов, содержащихся в зоопарках (более 15 случаев в Великобритании). Болезнь во многом аналогична ГЭ КРС, но характеризуется менее продолжительным инкубационным периодом и некоторыми другими признаками, свидетельствующими о более выраженной чувствительности к прионам животных этой группы. Заболеваемость возникла также вследствие кормления инфицированной мясокостной мукой.
7. ГУБКООБРАЗНАЯ ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ КОШАЧЬИХ (ГЭК) – спонтанное заболевание ТГЭ, зарегистрированное у животных семейства кошачьих 4 видов (более 60 индигенных и импортированных случаев в разных странах) и возникшее вследствие кормления мясными консервами овечьего и бычьего происхождения, содержащими инфекционный прион.
8. ТРАНСМИССИВНАЯ ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ НОРОК (ТЭН) – редко встречающееся, но массовое спонтанное заболевание ТГЭ норок при скармливании продуктов овечьего или бычьего происхождения, содержащих инфекционный прион. Как и другие прионные инфекции животных, это кормовая тупиковая инфекция данного вида. Впервые зарегистрирована в 1947 году в США (12, 13).
9. ХРОНИЧЕСКОЕ ИСТОЩЕНИЕ ОЛЕНЕЙ – спонтанное заболевание ТГЭ оленей некоторых видов, зарегистрированное дважды в США (1980 и 1982 гг.)
10. КУРУ – прионная инфекция человека, до 1966 года эндемичная в популяции Форе – аборигенов Папуа–Новой Гвинеи, где зарегистрировано ( 2500 случаев (до 1982 г.). Трансмиссия приона происходила алиментарным путем при ритуальном каннибализме (15, 28).
11. БОЛЕЗНЬ КРЕЙЦФЕЛЬДТА-ЯКОБА (БКЯ) – наиболее эпидемиологически важная прионная инфекция человека. В основном это спорадическая (85%), семейная наследуемая заболеваемость (15%) и очень редко ятрогенная форма ТГЭ (1%). Регистрируется во всем мире с инцидентностью 1 случай на 1-2 млн. населения. В классическом варианте это редко встречающееся расстройство у пожилых людей (в возрасте от 60 до 70 лет) с быстро прогрессирующей деменцией, миоклонусом, атаксией, характерным трехволновым паттерном на ЭЭГ (8).
12. СИНДРОМ ГЕРШТМАННА-ШТРАУССЛЕРА (СГШ) – клинически отличное от БКЯ заболевание человека прионной этиологии, в основном семейная форма, регистрируемое с инцидентностью 1:10 млн. населения. Некоторыми исследователями рассматривается как вариант БКЯ.
13. АМИОТРОФИЧЕСКИЙ ЛЕЙКОСПОНГИОЗ – сходная с БКЯ спорадическая или семейная форма заболевания человека прионной этиологии, открытого отечественными учеными в Белоруссии (9).
14. ФАТАЛЬНАЯ СЕМЕЙНАЯ БЕССОННИЦА – нейрологическое расстройство человека прионной этиологии, связанное с определенной мутацией прионного белка (PrP178) у отдельных членов семьи.
15. ИНФЕКЦИОННАЯ, СПОРАДИЧЕСКАЯ И СЕМЕЙНАЯ ФОРМЫ ТГЭ – известные формы проявления ТГЭ различной этиологической природы и происхождения, при которых в качестве основной причины выступают соответственно (i) инфекционный экзогенный прион (для собственно прионных инфекций), (ii) недостаточно изученные или (iii) генетические факторы спорадических или наследуемых нейрологических расстройств.
16. ИНФЕКЦИОННЫЕ ФОРМЫ ТГЭ – случаи инфицирования и заболеваемость ТГЭ, обусловленные спонтанной, «техногенной», ятрогенной трансмиссией приона. В условиях эпизоотического и эпидемического процессов при ТГЭ трансмиссия приона происходит по кормовым, пищевым и медикаментозным цепям. К инфекционным ТГЭ относятся все прионные инфекции животных с алиментарным заражением через контаминированные корма (эпизоотические или тупиковые кормовые инфекции), куру с алиментарным заражением вследствие каннибализма, все ятрогенные формы ТГЭ.
17. ЯТРОГЕННЫЕ ФОРМЫ ТГЭ – случаи инфицирования прионами животных и человека по медикаментозным цепям и заболевания ТГЭ вследствие врачебных манипуляций (8).
18. ЯТРОГЕННАЯ БКЯ – подтвержденные случаи инфицирования прионом БКЯ пациентов вследствие врачебных манипуляций, главным образом, использования контаминированных хирургических, зубоврачебных инструментов или электродов, мозговых трансплантатов, пересадок трупных материалов, введения гипофизарных гормонов и других препаратов мозгового происхождения. Зарегистрировано (на 1996 г.) 78 случаев.
19. СПОРАДИЧЕСКИЕ ФОРМЫ ТГЭ – случаи заболевания ТГЭ человека вне связи с известными этиологическими предпосылками (трансмиссией, наследуемым полиморфизмом прионных генов или аллотипом восприимчивости); большинство регистрируемых случаев БКЯ. Предполагаемыми причинами могут быть гиперпродукция PrP и стохастические процессы, сопровождающиеся его аккумуляцией как стартовым моментом начала конверсии изоформ прионного белка PrPC (PrPSc.
20. СЕМЕЙНЫЕ ФОРМЫ ТГЭ – случаи заболевания ТГЭ человека (кроме куру), обусловленные полиморфизмом некоторых кодонов прионного гена, связанных со спонтанной заболеваемостью ТГЭ, и наследственной внутрисемейной передачей их аллельного состояния. Идентифицированы 100 семей с семейной формой БКЯ, 50 – с СГШ, 9 – с фатальной семейной бессонницей.
21. НОВЫЙ ВАРИАНТ БКЯ – зарегистрированная в Великобритании и Франции в начале 90-х годов н.в. форма БКЯ, отличающаяся от классической поражением людей в раннем возрасте (в среднем 26,3 г.), более продолжительным клиническим периодом (в среднем 14,1 мес.), некоторыми отличиями профиля специфических повреждений. Изучено не менее 20 случаев (до 1997 г.). Вероятная гипотеза происхождения нового варианта БКЯ – экспозиция населения к ГЭ КРС, поскольку выделенные в обоих случаях прионы оказались идентичны по патобиологическим свойствам и вторичной структуре патологической изоформы прионного белка (8).
22. ТРАНСМИССИЯ ПРИОНА – спонтанное или экспериментальное заражение животных и человека возбудителями ТГЭ. Осуществляется как парэнтеральным, так и оральным (диетарным) путем (v). К прионам наиболее изученных ТГЭ восприимчивы млекопитающие более 30 видов 4 таксономических порядков (8, 17, 18, 19).


Прионы
23. МЕДЛЕННЫЕ ВИРУСЫ (англ. slow viruses) – вирусы, вызывающие медленные инфекции вирусной этиологии – висну, болезни Борна и пограничную, аденоматоз, артрит-энцефалит коз (5, 28).
24. НЕКОНВЕНЦИОННЫЕ ВИРУСЫ – одно из первоначальных наименований возбудителей ТГЭ – скрепи, куру и БКЯ, предложенное Gajdusek (1977) для их отличия от канонических вирусов.
25. ВИРИНО – хронологически следующее определение возбудителей ТГЭ, предложенное Dickinson & Outram (1979). По аналогии с нейтрино означало «мельчайшие иммунологически нейтральные частицы с высокой проникающей способностью, но без специфических критериев определения их присутствия».
26. ПРИОН – общее определение возбудителей категории прионных инфекций, предложенное Prusiner (1982). Слово – акроним, образовано по аналогии со словом вирион от англ. prоteinacous infection particle. В буквальном значении прионом называется белковая инфекционная частица очень маленького размера, устойчивая к инактивации факторами, влияющими на нуклеиновые кислоты (x).
27. PrP (англ. prion protein) – общее обозначение прионного белка, используемое самостоятельно или как «терминоэлемент» при обозначении его изоформ, инфекционного приона, и т.п.
28. PrPC – клеточная, нормальная изоформа прионного белка. Образуется из продукта первичной трансляции гена прионного белка размером 254 а.о.* после отщепления концевых участков. Имеет размер (200 а.о., м.м. 33-35 кДа. У здоровых животных содержится в концентрации ( 1 мкг/г ткани мозга. Идентифицирована у млекопитающих всех видов и птиц в виде заякоренной гликолипидом молекулы на клеточной поверхности. Функции PrPC в норме, предположительно, заключаются в регуляции суточных циклов (динамики) многих гормонов и циркадных ритмов в целом (20).
29. PrPSc – патологическая, аномальная изоформа прионного белка с м.м. 33-35 кДа при скрепи, (PrPbse, PrPCJD соответственно при ГЭ КРС, БКЯ, и т.п. для других ТГЭ). В мозге больных достигает концентрации ( 10 мкг/г ткани.
30. PrP 27-30 – инфекционный прионный белок с м.м. 27-30 кДа размером ( 140 а.о., или собственно инфекционный прион как возбудитель ТГЭ, образующийся после частичного протеолиза патологической изоформы PrP.
31. PrP-res – обозначение PrP 27-30 по признаку его резистентности к протеолизу.
32. wtPrP (англ. wild type) – прион дикого типа.
33. HuPrP, MoPrP, SHaPrP – соответственно прионы человека, мыши, сирийского хомячка, и т.п.
34. ИЗОФОРМЫ ПРИОННОГО БЕЛКА – PrPC и PrPSc; патологическая, аномальная изоформа PrP отличается от клеточной (i) устойчивостью к протеолизу, (ii) гидрофобностью, (iii) тесной связью с гликолипидом, (iv) способностью к агрегации / олигомеризации (амилоидогенности) и (v) вторичной структурой [высоким содержанием (-складчатых структур (43% по сравнению с 3% у PrPC)].
35. КОНВЕРСИЯ ИЗОФОРМ ПРИОННОГО БЕЛКА – необратимое превращение PrPC(PrPSc в течение инфекции. Происходит вследствие нарушения кинетически контролируемого равновесия между изоформами прионного белка в норме (PrPC(PrPSc). Конверсия – очень медленный процесс, PrPSc становится стабильной только в случае возникновения кристалла или агрегата. Реакция значительно ускоряется в присутствии возрастающих количеств конвертируемого патологического PrP или экзогенного приона.
36. ПРИОННАЯ КОНЦЕПЦИЯ ЭТИОЛОГИИ ТГЭ – комплекс научных фактов, обосновывающих аутентичность приона как возбудителя инфекционных болезней этой категории (xi). В самых общих чертах включает (i) инфекционность приона, (ii) наличие у прионных инфекций инкубационного периода, (iii) трансмисию инфекции и (iv) титрование по конечной точке по аналогии с другими микробиологическими агентами (8, 29).
37. ГЕНЫ ПРИОННОГО БЕЛКА – гены, кодирующие PrP. Прионные гены (или «кандидаты» в прионные гены) идентифицированы у хомяков, мышей, человека, овец, коз, крыс, собак, кошек, дрозофил, нематод, дрожжей и др. Их экспрессия и полиморфизм, аллельное состояние и комбинации (гомо-, гетерозиготность) обусловливают восприимчивость к прионным инфекциям per se и, в частности, продолжительность инкубационного периода (20).
38. PRNP – прионный ген человека, картированный в 20-ой хромосоме.
39. Prn-p, Prn-pо/о, Prn-p+/+, Prn-p+/о, Prn-pa, Prn-pb – прионный ген мыши, картированный во 2-ой хромосоме, и некоторые варианты его гомо-, гетерозиготности и аллелей.
40. ПОЛИМОРФИЗМ ПРИОННЫХ ГЕНОВ – аллельное состояние кодонов прионного гена, обусловливающих связь между его аллельным вариантом и спонтанной заболеваемостью ТГЭ. В этом значении показана роль полиморфизма не менее чем 8 кодонов прионного гена у человека, 7 – у овцы. Доминантность аллелей и их комбинации определяют генотип восприимчивости от 0 до 100% (20).
41. ГЕНЫ ИНКУБАЦИОННОГО ПЕРИОДА – встречающиеся в литературе определения и обозначения считавшихся некогда самостоятельными генетических локусов, контролирующих продолжительность инкубации при ТГЭ и обусловливающих короткий (short) или длительный (long) инкубационный (incubation) период (period). Ранее Sinc, Pid-1, Prn-i, Prn-in, Prn-ii и Sip, Lip – гены инкубационного периода скрепи у мыши и овцы, варианты их гомо- и гетерозиготности и аллели короткой и длительной инкубации. В настоящее время эти понятия соответствуют определениям и обозначениям генов прионного белка и полиморфизма прионных генов.
42. Sip-АЛЛЕЛИЗМ – фенотипические различия восприимчивости овец различных пород к скрепи, обусловленные аллельным состоянием генов инкубационного периода.


Феноменология, маркеры, тесты
43. STATUS SPONGIOSUS (лат. губчатое состояние) – в энциклопедическом определении это совокупность дистрофических и атрофических изменений головного мозга, в результате которых его ткань на разрезе выглядит пористой. Этот известный гистологический термин применяется для обозначения губкообразных изменений мозга – одного из основных патогномонических признаков прионных инфекций (31).
44. ГУБКООБРАЗНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ – множественная вакуолизация нейронов, регистрируемая с помощью светооптической микроскопии при средних увеличениях и обычной окраске гематоксилином и эозином, в результате которой мозговое вещество приобретает губкообразный, пористый вид (iii). При электронной микроскопии в вакуолях обнаруживаются фрагменты мембран. Двусторонняя симметричная вакуолизация нейронов – один из трех основных патогномонических признаков прионных инфекций, определяемых гистопатологическим тестом (наряду с астроцитозом и церебральным амилоидозом). Различаются два типа изменений – множественная микропузырьковая вакуолизация нейропилей серого вещества (типична для ГЭ КРС) и образование крупных вакуолей в нейронном перикарионе, подобных полостям (чаще встречается при естественной скрепи). Именно этот механизм обусловливает феномен потери нейронов. Сопоставление топографии патологических изменений, регистрируемых с помощью гистопатологического теста и иммуногистоблота, показывает, что вакуолизации предшествует отложение патологического прионного белка, а интенсивность и локализация дегенерации соответствуют этим отложениям, в связи с чем именно последние ответственны за нейропатологические изменения при ТГЭ.
45. АМИЛОИДОЗ – внеклеточный диспротеиноз, характеризующийся отложением в тканях амилоида, приводящим к атрофии паренхимы, склерозу и функциональной недостаточности органов (31).
46. АМИЛОИД – продукт нарушенного белкового обмена, аморфное гиалиновое внеклеточное вещество с определенными тинкториальными свойствами и специфической электронно-микроскопической структурой (31). Представляет собой особые патологические белки, принимающие в составе амилоида палочковидную форму, агрегирующиеся в относительно гомогенные филаменты диаметром 10-20 нм, чрезвычайно резистентные к протеолитическим ферментам. Специфически окрашивается Конго красным, в поляризованном свете дает двойное лучепреломление золотисто-зеленого цвета. Известно не менее 10 амилоидных белков, обусловливающих системный амилоидоз различной природы, например, легкие цепи иммуноглобулинов, амилоидный А-протеин, преальбумин, прекальцитонин; церебральный амилоид состоит из прионных белков или амилоидного белка Альцгеймера.
47. АМИЛОИДНЫЕ БЛЯШКИ – гомогенные или слоистые округлые микроскопические скопления амилоидных филаментов во внеклеточных пространствах.
48. АМИЛОИДНЫЕ БЛЯШКИ «КУРУ-ТИПА» – определение, использованное Klatzo et al. (1959) при самой первой идентификации церебрального амилоида в препаратах мозговых срезов от пациентов, больных куру. Морфологически представлены гомогенно окрашивающейся сердцевиной, окруженной радиально распределяющимися филаментами в виде гало. На срезах могут быть окрашены гематоксилином и эозином, периодатом Шиффа, Конгофильны с характерным для амилоида лучепреломлением, иммунореактивны с антителами к PrP. Состоят из филаментов прионного белка. Наряду с истинными амилоидными бляшками «куру-типа», компактными по морфологии, при ТГЭ существуют мультицентрические амилоидные бляшки (патогномоничны для СГШ).
49. ПРИОННЫЕ АМИЛОИДНЫЕ ФИЛАМЕНТЫ – форма агрегатного состояния инфекционного приона in vivo. Представляют собой гомогенные внеклеточные филаменты со всеми свойствами амилоида, образующие типичные амилоидные бляшки, диаметром ( 16 и длиной до 1500 нм, идентифицируются иммуноцитохимическими методами по реакции с антителами к PrP 27-30 при скрепи и других ТГЭ.
50. ПРИОННЫЕ ПАЛОЧКИ (англ. prion rods) – форма агрегатного состояния инфекционного приона in vitro в очищенных препаратах из инфицированного мозга. Палочки диаметром 10-20 и длиной 100-200 нм, по ультраструктуре неотличимы от очищенного амилоида иной белковой природы, возможно, являются микрофиламентами; состоят из ( 1000 молекул PrP 27-30. Титр инфекционности препаратов прионных палочек ( 109,5 ИД 50/мл (8, 20).
51. СКРЕПИ-АССОЦИИРОВАННЫЕ ФИБРИЛЛЫ (САФ) – необычные филаментозные структуры в неочищенных экстрактах скрепи-инфицированного мозга животных, морфологически отличные от прионных амилоидных филаментов и прионных палочек. Представлены филаментами двух типов – из 2 или 4 субфиламентов диаметром 12-16 или 27-34 нм соответственно, спирализованными с определенной периодичностью. Предположительно могут быть агрегатами прионного белка, артефактом препаративной экстракции, патологическим продуктом инфекции. Аналогичные фибриллы обнаруживаются в мозгу пациентов со СПИДом и в детергентных экстрактах спироплазм. Обнаружение САФ с помощью электронной микроскопии – важный дополнительный диагностический критерий ТГЭ. САФ используется некоторыми авторами как синонимическое обозначение прионных палочек.
52. АСТРОЦИТОЗ – разрастание астроцитарной нейроглии с гиперпродукцией глиальных волокон, процесс заместительной гиперплазии в ответ на гибель нервной ткани (астроглиоз, глиоз).
53. АПОЛИПОПРОТЕИН Е (апо-Е) – белок, определяемый с помощью двумерного электрофореза в СМЖ при ТГЭ в двух изоформах с м.м. 35 и 36 кДа (предположительно изоформы белка 14-3-3). В норме экспрессия апо-Е ассоциирована с развитием, дегенерацией и регенерацией нервной ткани, в частности, с липидным обменом. Появление или увеличение количества апо-Е в СМЖ при прионных инфекциях гипотетически может быть связано с реактивным астроцитозом или ограниченными повреждениями ЦНС.
54. 14-3-3 – обозначение высококонсервативного белка с м.м. 30 кДа, определяемого в гомогенате нервной ткани. Появляется в СМЖ у больных с клинически выраженными признаками ТГЭ (на примере ГЭ КРС). Может служить маркером прионных инфекций для подтверждения премортального диагноза.
55. ТЕСТИРОВАНИЕ МАРКЕРНОГО БЕЛКА СМЖ – простой и быстрый метод определения белка 14-3-3 как маркера прионных инфекций в СМЖ с помощью иммуноблотинга.
56. ГИСТОПАТОЛОГИЧЕСКИЙ ТЕСТ – определение губкообразных изменений в мозгу больных ТГЭ с помощью традиционных приемов гистологии с формалиновой фиксацией и окраской гематоксилином и эозином.
57. ИММУНОЦИТОХИМИЧЕСКИЙ ТЕСТ – метод иммуногистологии для определения прионного белка в парафиновых срезах мозгового материала in situ с помощью моно- или поликлональных антител к PrP и последующего иммуноферментного окрашивания. Иммунореактивный PrP выявляется в морфологически различных образованиях – амилоидных бляшках, диффузных синапсах, периваскулярных скоплениях и мультицентрических бляшках. Как и во всех случаях иммуноокрашивания, его интенсивность коррелирует с концентрацией прионного белка в отложениях.
58. ИММУНОГИСТОБЛОТ – метод иммуногистологии для оценки топографического распределения и количества прионного белка в мозге, основанный на принципе иммуноблотинга. PrP с полномасштабных поперечных криостатных срезов мозговой ткани переносится давлением на нитроцеллюлозную мембрану, идентифицируется с помощью моно- или поликлональных антител к PrP и иммуноферментного окрашивания. По сравнению с предыдущими метод имеет два важнейших преимущества за счет возможности обработкой нитроцеллюлозы после переноса (i) исключить из реакции PrPC перевариванием протеиназой К и (ii) усилить иммунореактивность слабоантигенного PrPSc его денатурацией хаотропными агентами (гуанидинхлоридом).
59. ГЕНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ – определение первичной структуры прионного гена с целью идентификации генотипа (аллотипа) в контексте восприимчивости и диагностики семейных форм ТГЭ. ДНК для анализа получают антемортально из лейкоцитов крови (20).
60. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ ТГЭ – (i) основные: классические нейропатологические признаки, губкообразные изменения, астроцитоз (глиоз), потеря нейронов в отсутствие гистологических признаков воспаления (инфильтратов), иммунореактивный амилоид; (ii) дополнительные: САФ, белковый маркер в СМЖ, генотип (аллотип) восприимчивости по результатам генетического анализа, экспериментальная трансмиссия. Диагноз на ТГЭ ставится на основании результатов (i) идентификации PrPSc, (ii) идентификации прионного генотипа, (iii) иммуногистологии.
61. ПРОФИЛЬ СПЕЦИФИЧЕСКИХ ПОВРЕЖДЕНИЙ – полуколичественный (от 0 до 4 баллов) диагностический критерий для сравнительной характеристики, выявления сходства или дифференциации эпизоотических прионных штаммов, основанный на определении частоты встречаемости специфических вакуольных поражений в не менее чем 12 топологически определенных нейроанатомических областях, например, в коре головного мозга, мозжечке, стволе, и т.д.
62. ПРЕДКЛИНИЧЕСКИЙ ТЕСТ ПРИЖИЗНЕННОЙ ДИАГНОСТИКИ СКРЕПИ ОВЕЦ – определение иммунохимическим методом прионного белка в миндалинах инфицированных скрепи овец (см. vi), начиная с 10-ти месячного возраста. (Клиническая форма скрепи обычно проявляется у овец старше 2 лет.).
63. НЕЙРОТОКСИЧНОСТЬ PrP in vitro – индукция астроглиальной пролиферации (астроцитоза) в смешаной культуре клеток глии и астроцитов синтетическим пептидом 106-126 а.о. PrP (включает первую (-спираль PrPC, образуемую 109-122 а.о.).
64. ИНКУБАЦИОННЫЙ ПЕРИОД – характерный для прионных инфекций продолжительный интервал времени от заражения до первых клинических признаков заболевания, исчисляемый несколькими месяцами или годами в зависимости от вида животного и заражающей дозы инфекционного приона (в среднем 4-5 лет для ГЭ КРС, до 30 лет для куру).
65. ТИТРОВАНИЕ ПРИОНА ПО ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ИНКУБАЦИИ – способ количественного измерения инфекционности приона с одним разведением (дозой) материала, основанный на коррелятивной связи между титром приона и соотношением интервалов времени (i) от заражения животных до первых клинических признаков и (ii) от заражения до гибели. Этот экономичный, ускоренный и стандартизированный метод применяется в изучении прионов вместо обычного титрования инфекционного агента с десятичными разведениями.
66. КОГОРТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ГЭ КРС – сопоставление в течение долгосрочного эксперимента (более 7 лет) заболеваемости в двух специально подобранных равноценных группах животных (по 300 голов) – рожденных от коров с подтвержденной ГЭ и здоровых – с целью определения степени риска ассоциации заболеваемости потомства с ГЭ матерей (8, 19).
67. ИССЛЕДОВАНИЕ «СЛУЧАЙ-КОНТРОЛЬ» ПРИ ТГЭ – сравнительная оценка заболеваемости ТГЭ в группах, регионах, на определенных территориях и т.п., различающихся по отношению к действию критического фактора гипотетического риска. С помощью этого метода установлена роль мясокостной муки в возникновении и распространении ГЭ КРС в Великобритании.
68. ТРАНСГЕННЫЕ ЖИВОТНЫЕ – полученные методом трансгеноза мыши с искусственно сконструированными вариантами прионных генов. Например, Tg(SHaPrP) – трансгенная мышь, экспрессирующая прион сирийского хомячка.
69. БЫЧЬИ СПЕЦИФИКАТЫ [англ. specified bovine material (SBM)] – в контексте контроля ГЭ КРС включают голову (с мозгом, но без языка), спинной мозг, миндалины, селезенку КРС старше 6 месяцев, тимус и кишечник КРС всех возрастов.
70. БЫЧЬИ СУБПРОДУКТЫ [англ. specified bovine offal (SBO)] – в контексте контроля ГЭ КРС включают спинной мозг, миндалины, селезенку КРС старше 6 месяцев, тимус и кишечник КРС всех возрастов.


СПРАВОЧНЫЕ МАТЕРИАЛЫ
(i)Прионные инфекции животных и человека. 
Нозология и этиология
	Нозологические формы
	Спонтанно поражаемые виды
	Принятые обозначения
	Этиологическая природа (форма)

	1. Скрепи
	овцы, козы
	—
	Инфекция

	2. Губкообразная энцефалопатия
	крупный
рогатый скот
	ГЭ КРС
	Инфекция

	3. Губкообразная энцефалопатия
	экзотические 
копытные
	—
	Инфекция

	4. Губкообразная энцефалопатия
	кошачьи 
	ГЭК
	Инфекция

	5. Трансмиссивная энцефалопатия
	норки
	ТЭН
	Инфекция

	6. Хроническое истощение
	лоси
	—
	Инфекция

	7. Куру
	человек
	—
	Инфекция

	8. Болезнь Крейцфельдта-Якоба
	человек
	БКЯ
	· Инфекция
· Спорадическая форма
· Генетические расстройства

	9. Синдром Герштманна-Штраусслера
	человек
	СГШ
	Генетические
Расстройства

	10. Фатальная семейная бессонница
	человек
	—
	Генетические
Расстройства

	11. Амиотрофический лейкоспонгиоз
	человек
	—
	??

	12. Синдром Альперса
	человек (главным образом в детском возрасте)
	—
	??


(ii)ГЭ КРС в Великобритании.
История возникновения, хронология событий
	Ноябрь 1986 г.
	Идентификация новой болезни в Центральной ветеринарной лаборатории

	Апрель 1987 г.
	Начало эпизоотологического исследования 200 пораженных стад

	15 декабря 1987 г.
	Гипотеза о роли мясокостной муки в возникновении и распространении ГЭ КРС 

	21 июня 1988 г. 
	Объявление ГЭ КРС особо опасной болезнью (notificable disease) с подтверждением каждого случая представителем государственной ветеринарной службы

	18 июля 1988 г.
	Законодательный запрет использования в корм белка жвачных. До этого времени контаминированная прионом скрепи мясокостная мука использована в корм более чем 1 млн голов КРС 

	8 августа 1988 г.
	Обязательный убой КРС с компенсацией (50% при подтверждении и 100% в неподтвержденных случаях)

	Октябрь 1988 г.
	Сообщение в Veterinary Record об интрацеребральной трансмиссии приона ГЭ КРС мышам 

	9, 27 февраля 1989 г.
	Доклад и обсуждение ситуации в Правительстве Великобритании

	28 июля 1989 г.
	Запрет экспорта в страны ЕЭС КРС, рожденного до 18 июля 1988

	13 ноября 1989 г.
	Запрет на использование субпродуктов КРС в пищевых целях

	31 января 1990 г.
	Обнаружение 5 антилоп, больных ГЭ

	3 февраля 1990 г.
	Сообщение в Veterinary Record об интрацеребральной и интравенозной трансмиссии приона ГЭ от КРС ( КРС и оральной – от КРС ( мышам 

	14 февраля 1990г.
	Полная компенсация в подтвержденных случаях ГЭ КРС

	1, 30 марта 1990 г.
	Ограничение экспорта в страны ЕЭС КРС старше 6-месячного возраста, запрет экспорта субпродуктов и других органов для потребления людям 

	1 апреля 1990 г.
	Болезнь декларирована как особо опасная для стран-членов ЕЭС

	10 мая 1990 г.
	Первая регистрация ГЭ у домашней кошки

	28-29 сентября 1990 г.
	Совещание МЭБ в Париже. Выработаны международные рекомендации по торговле КРС и продуктами бычьего происхождения 

	15 октября 1990 г.
	Новые требования к регистрации животных с 10-летним хранением записей

	27 марта 1991 г.
	Первый случай ГЭ у КРС, рожденного после запрета кормления белком жвачных

	12 марта 1992 г.
	Разработка рекомендаций по минимизации риска контаминации мяса КРС (удаление видимых нервов), потребляемого в пищевых целях

	Март 1992 г.
	На основании дальнейших исследований восприимчивости различных животных к приону ГЭ КРС – вывод о необходимости адекватных мер безопасности для животных и человека 

	Май 1992 г.
	Генеральная ассамблея МЭБ. Выработка условий торговли со странами, неблагополучными по ГЭ КРС. Решение ЕЭС о запрете торговли эмбрионами коров, рожденных до запрета кормления белком жвачных 

	14 июля 1993 г.
	100 000 подтвержденных случаев ГЭ КРС в Великобритании

	27 июня 1994 г.
	Запрет употребления в корм жвачным белка млекопитающих 

	27 июля 1994 г.,
14 декабря 1994 г.
	Новые правила ЕЭС по экспорту мяса, отменяющие запрет при надежной сертификации и отсутствия ГЭ в стаде в течение 6 лет, отмена сертификации для мяса от КРС, рожденного после 1.01.1992

	20 марта 1996 г.
	Официальное объявление о новом варианте БКЯ

	27 марта 1996 г.
	Запрет ЕЭС экспорта живого КРС и генетического материала, мяса и всех продуктов от КРС, убитого в Великобритании, потенциально способных попасть в кормовую, пищевую, медикаментозную цепь 

	28 марта,
3 апреля 1996 г.
	Объявление о новой системе контроля ГЭ КРС путем уничтожения всех животных старше 30-месячного возраста

	1 июля 1996 г.
	Законодательное введение обязательной регистрации КРС («паспорт КРС») 


(iii)Губкообразные изменения при ГЭ КРС (по G.Wells).
1. Множественная микропузырьковая вакуолизация нейропилей серого вещества (стрелки). Гематоксилин, эозин, (160
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2. Образование крупных вакуолей в нейронном перикарионе, подобных полостям (стрелки). Гематоксилин, эозин, х175
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(iv)Динамика развития эпизоотологической ситуации при ГЭ КРС в Великобритании и других странах
1. Помесячная инцидентность (эпизотическая кривая) ГЭ КРС в Великобритании в первые пять лет после регистрации 
(по J.Willesmith). По горизонтальной оси – годы (столбики – месяцы), по вертикальной – количество случаев
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2. Инцидентность ГЭ КРС в Великобритании за десятилетний период. Общее число заболевших и количество случаев у животных, рожденных после введения законодательного запрета на использование в корм белка жвачных. По горизонтальной оси – годы, по вертикальной – количество случаев.
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3. Инцидентность ГЭ КРС в других странах за десятилетний период. Общее число индигенных и импортированных случаев. По горизонтальной оси – годы, по вертикальной – количество случаев.
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(v)Клинический профиль ГЭ КРС.
По горизонтальной оси – частота встречаемости признака (%)
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(vi)Содержание приона в органах и тканях при скрепи овец и ГЭ КРС (lg мышиных интрацеребральных ЛД50/г или /мл ткани)
	Категории
	Ткани
	Скрепи овец
	ГЭ КРС

	1
	Головной мозг
Спинной мозг
	5.6
5.4
	5.3
( 2.0

	П
	Подвздошная кишка
Ободочная кишка
(проксимальная часть)
Селезенка
Миндалины
Лимфоузлы
	4.7
4.5
4.5
4.2
4.2
	( 2.0
( 2.0
( 2.0
( 2.0
( 2.0

	Ш
	Седалищный нерв
Ободочная кишка (дистальный часть)
Тимус
Костный мозг
Печень
Легкие
Поджелудочная железа
	3.1
( 2.7
2.2
( 2.0
( 2.0
( 2.0
( 2.1 
	( 2.0
( 2.0
( ??
( 2.0
( 2.0
( 2.0
( 2.0

	1У
	Кровяной сгусток
Срдечная мышца
Почки
Молочная железа
Молоко
Сыворотка
Скелетные мышцы
Тестикулы
	( 1.0
( 2.0
( 2.0
( 2.0
-
-
( 2.0
( 2.0
	( 1.0
( 2.0
( 2.0
( 2.0
??
( 1.0
( 2.0
( 2.0


(vii)Органы и ткани клинически больного крупного рогатого скота, в которых парентеральным и оральным заражением мышей инфекционность приона не определена
	Органы и ткани
	Компоненты

	ПАРЭНТЕРАЛЬНОЕ ЗАРАЖЕНИЕ

	Кровь
	лейкоциты, сгусток крови, сыворотка крови,
в т.ч. фетальная

	Костный мозг

	Спинномозговая жидкость

	Жир
	Внутренний

	Желудочно-кишечный тракт
	пищевод, рубец, сычуг, сетка, книжка, тонкий кишечник, ободочная и толстая кишка (проксимальный и дистальный участки), прямая кишка

	Сердце

	Почки

	Печень

	Легкие

	Лимфоузлы
	Заглоточные, мезентериальные, предбедренные

	Мышцы
	мускулы жевательные, диафрагмы, длиннейший, полусухожильный

	Нервы
	Большеберцовый, седалищный, чревный,
cauda equina

	Поджелудочная железа

	Органы размножения
	- женские: яичники, маточные карункулы, плацентарные котиледоны, амниотическая, аллантоисная жидкость, вымя, молоко
-мужские: семенники, сперма, семенные пузырьки, придатки, простата

	Кожа

	Селезенка

	Миндалины

	Трахея

	ОРАЛЬНОЕ (ДИЕТАРНОЕ) ЗАРАЖЕНИЕ

	Молоко и вымя

	Селезенка

	Плацента

	Надвыменные лимфоузлы

	Лимфоузлы туши и мезентериальные


(viii)Оральная трансмиссия инфекционного приона. 
Дозы экспериментального диетарного заражения
	Виды животных
(источники и объекты заражения)
	Дозы
(г инфицированного мозга)

	овца ( овца
	30-130

	овца ( коза
	30-130

	обезьяна ( обезьяна
	70-90

	хомяк ( обезьяна
	80-90

	норка ( норка
	0.1

	мышь ( мышь
	0.02-0.1

	КРС ( КРС
	100


(ix)Чувствительность/резистентность (+/-) приона к агентам, разрушающим нуклеиновые кислоты и белки, в сравнении с вироидом
	Категория
	Агенты
	Концентрация
	Прион
	Вироид

	Химические
агенты
	NH2OH
	0.1-0.5 mM
	-
	+

	
	Псорален
	10-500 (M
	-
	+

	
	Фенол
	Насыщенный
	+
	-

	
	ДСН
	1-10%
	+
	-

	
	Zn2+
	2 mM
	-
	+

	
	Мочевина
	3-8 M
	+
	-

	
	Щелочь
	pH 10
	+
	-

	
	KSCN
	1 M
	+
	-

	Энзиматические
агенты
	РНК-аза
	0.1-100 (g/ml
	-
	+

	
	ДНК-аза
	100 (g/ml
	-
	-

	
	Протеиназа К
	100 (g/ml
	+
	-

	
	Трипсин
	100 (g/ml
	+
	-


(x)Вирусы и прионы. Принципиальные сходства и отличия.
	ВИРУСЫ
	ПРИОНЫ

	Мелкие размеры, способность к размножению, инфекционность, патогенность

	Сложные, мультимолекулярные комплексы, от нуклеопротеинов до липидсодержащих оболочечных структур. Обладают первичными свойствами живой материи
	Простой белок – модифицированная изоформа нормального белка организма-хозяина

	Имеют собственный геном, кодирующий вирусное потомство, включая структурные белки
	Не содержат генетического материала. Белок приона кодируется генами организма-хозяина

	Чувствительны к денатурирующим и модифицирующим факторам (нагревание, детергенты, облучение, алкилирование, органические растворители)
	Чрезвычайно устойчивы к обычным процедурам Дезинфекции (в том числе к высоким температурам, факторам, разрушающим генетический материал)

	Вирусные белки-антигены вовлекаются в иммунный ответ организма-хозяина
	Иммунного ответа на прионный белок нет


(xi)Свидетельства аутентичности приона как возбудителя трансмиссивных губкообразных энцефалопатий
	1.
	Увеличение титра инфекционности при разных процедурах очистки PrP – мажорного компонента в очищенных препаратах («соочистка» с инфекционостью)

	2.
	Сходная кинетика разрушения PrP и снижения инфекционности

	3.
	Нейтрализация инфекционности антителами к PrP

	4.
	Регистрация PrP в культуре только в клетках, где есть инфекционность 

	5.
	Локализация PrP в амилоидных бляшках «куру-типа»

	6.
	Специфичность PrP для прионных инфекций

	7.
	Генетическая связь между инкубационным периодом и PrP-геном,
Его экспрессией и первичной структурой

	8.
	Восприимчивость трансгенных животных с химерным PrP-геном именно к химерному экзогенному приону

	9.
	Генетическая связь между мутациями PrP-гена и
Наследственными формами прионных инфекций

	10.
	Спонтанное воспроизведение ТГЭ у трансгенных мышей
с мутацией PrP-гена, определяющей наследственную ТГЭ

	11.
	Предохранение от заражения скрепи мышей, лишенных PrP -гена

	12.
	Продукция искусственного приона трансгенными мышами, экспрессирующими химерный PrP –ген

	13.
	Развитие ТГЭ у старых трансгенных мышей со сверхэкспрессией
PrP –гена


(xii)Динамика научных публикаций по теме «прионы и прионные инфекции» до начала 90-х годов. 
По вертикальной оси – годы, по горизонтальной – количество
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УЧЕБНОЕ ПОСОБИЕ



* Оба ученых за выдающиеся достижения в изучении прионных инфекций как принципиально нового явления в биологии и патологии удостоены нобелевских премий: Карлтон Гайдушек в 1976 году – за открытие инфекционной природы ТГЭ, Стенли Прузинер в 1997 году – за открытие прионов как возбудителей инфекционных болезней и обоснование концепции прионной этиологии ТГЭ.

* – а.о. аминокислотные остатки, единица размера молекулы.
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