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BoWe prionice constituie un grup heterogen de boli neurodegenerative 
transnusi~ile-BNT (encefalopatii spongifonne) întâlnite la om şi animale cu 
următoarele caracteristici comune: a) afecta.rea sistemului nervos central; b) 
penoada de incubaţie lungă, de luni sau ani; c) evoluţia lent progresi\'ă, de 
săptămâni sau am, cu deces invariabil; d) morfopatologia sistemului nervos 
central cuprinde vacuolizări şi pierderi neuronale, astrocitoză reactivă şi 
depontări de plăci amiloide; e) agenţii mfecţioşi (prionii) care detennină 
~este bob prezintă proprietăţi distincte de cele ale "irusurilor sau viroizilor. 
ln prezent sunt cunoscute lO boli prionice, din care 5 sunt umane: boala 
Kuru.. boala Creutzfeldt-Jakob, boala Gerstrnann-Străussler-Scheinker, 
msomnia familială fatală şi boala Alpers. Dintre acestea numai primele trei 
sunt boli prionice sigure. Cea mai cunoscută boală prionică Ia animale este 
"scrapia", înt.âlnită la oi şi capre ( l-4 ). 

2 . .Aspecte cliruce 

2.1 Boala Kuru 

Boala Kuru (BK) a fost prima BNT umană studiată în detaliu. 
Tennenul "Kuru" (trernurături, fiori) este origmar din limbajul tribului Fore, 
locuitor al provinciilor muntoaSe din Papua-Noua Guincc, unde boala er-.1 
endenucă. Pe:.1e 2500 cazun au fost bme documentate de Ia descrierea 
onginală dm 1957. Studiile antropologtcc au sugerat că pruncie ~ri au 
aparut în pnmri aru cu secolului XX, boala răspândmdu-sc ca o conscx:inJă a 
unor ntualun carubalice. care implicau mgcstta creterulut ccior decedaţi de 



cltrc rude. ma1 ales fcme1 şi copil. încetarea canibalismului după anul 1960 a 
dctcrmmal o scădere scmmficatm1 a cazurilor (5-11). 

Boala debutează msuiios şi are o evoluţie inexorabilă spre deces, în 
mcd1c dupa 1 h lum. Mulţi bolnavi acuză dureri de cap, de membre sau de 
arlh.:ulaJH. care durează câteva luni. Tipic, afecţiunea începe cu semne ataXIce 
la membrele mfcrioarc (mers greoi, eZitant şi titubant), la care se asociază 
r.~p1d un trcmor generalizat absent in repaus, prezent în postură ŞJ accentuat in 
t1mpul m1şcanlor. Cu !lmpul ataxia se accentuează şi cuprinde trunchiul şi 

membrele supenoarc. bolnavul fiind incapabil, la un moment dat, să stea in 
picioare sau să meargă. Pe fondul unui tremor generalizat apar mişcăn 
corcoalclozicc şi mioclonii. Tonul muscular creşte, îmbrăcând aspectul unui 
amestec de paratonic. rig1ditate şi spasticitate O dată cu evoluţia bolii se 
instalează dcmenJa, acompaniată de semne de eliberare frontală 

S1mptomatolog1a p1ramidală, senzitivă şi de nervi crameni este întâlnită numai 
la o pătrime dm bolnavi (5-7; 11-14). 

2. 2. Boala Creutzfeldt.Jakob 

Incidenta ŞI prevalenţa bolii Creutzfeldt-Jakob (BCJ) este de 0,5-2 
cazuri/! milion/an Raportul bărbaţi/femei este 1. Vârsta medie de debut este 
57-6:! ani (între 17 şi 83 ani) Pacienţii cu o durată de supravieţuire mai mare 
de 2 ani au un debut al bolii la vâ.rste mai mici ('m medie 48 am). BCJ 
iatrogcnică (a se \'edea mai departe) are un debut la o vârstă mult mai tânără 
(intre 17-34 ani) Inc1denţa familială a BCJ a fost remarcată la 5-15% dm 
cazuri. BCJ nu este contagioasă, însă au fost descrise cazuri sporadice la care 
afecliunea a fost transmisă prin transplant de cornee, de dura mater sau prin 
administrarea de hormon de creştere preparat de la cadavre. în plus, au fO!'t 
demonstrate cazuri cu BCJ apărută după intervenţii neurochirurgicale sau la 
tehnicienii hlstopatologi ( 15-25). 

Spre deosebire de boala Kuru, care are un tablou clinic relativ uniform. 
BCJ se prezintă cu semne pollffiorfe. Boala debutează dup3 o perioadă de 
incubaţie fie de 1-3 ani. fie după 8-14 ani. Durata medie a bolii este de 7-9 
luni. Un procentaj de 5-10% dm bolnaVI pot supraVIeţui peste 2 ani. in timp 
ce 20% au o evolu!ie fulmmantă cu deces după l-2 luni de la debut. Primul 
sudiu al bolii poate incepe fie cu semne pSihice (astenie, depresie, tuiburăn de 
comportament. deteriorare mintală.. haluc~ţii vizuale etc.), fie cu semne 
neurologice (cerebelare şi/sau vestibulare). In perioada de stare constatăm 
grade diferite de demenţă. mioclonu sau alte tipun de mişcări involuntare 
(trcmurături, corcoatetoZJce. hemibalice etc.) şi multiple sindroame: cerebelar 
(la 2!3 dm cazuri). \'estibular. parkinsoruan, piramidal (la 40-80% dm 
bolna\i), de căi optice (la 40-60% din bolnavi) şi de neuron motor penferic 
(la aproximativ 10% din cazuri). în plus, au mai fost descrise: crize epilepbce 
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(la .1 0-20% din bolnavi), sindroame senzrtive (la mai puţin de 1 oe;. dm 
pac1eny) ŞI smdroame de nervi craruem. in spc:cW ocWamotorii (la ma.J puJm 
de 10%dm cazun). La WJCle cazun s-au~ polinc:uropat.n asociate cu 
chsfuncţu ale SIStemulw nervos autonom. In stadiul fmal bolrmul este in 
general mut ŞI ngid sau în diferite grade de com1, cu posturi de decorucarc 
sau decerebrare, mioclonii multiple, crize epileptlce, atrofie optică, disfuncţii 
maJore ale siStemului nervos autonom (incoutmenJă de unnă şi scaun) şi 
infecţJ.J secundare. De notat faptul că au fost descrise câteva subbpuri clm1ce: 
a) cu predommanţa semnelor coruco-talamice (tipul Stern şi tipul Garcin), b) 
cu predommanţa semnelor cerebelare (tipul Brownell-Oppcnheimer); c) cu 
predominanţa semnelor vizuale (tipul Heidenhain). În ciuda SIDlptom.ato~ci 
variate, BCJ este considerată o entitate nosologică unică (26-34). 

2.3. Boala Gerstmann-Străussler-Scheinker 

Boala Gerstmann-Strâussler-Scheinker (BGSS) este o foane rara 
atecpune (1-10/10-100 mil.lan). Cea mai mare parte a caz:unlor este 
farmhală.. cu transmitere dominant autosomală. Boala este descrisă ca o ata.XJe 
spinocerebelară cu demenţă. Vârsta medic de debut a afecţiunii este 43-4S aru 
(mtre 24 şi 68 ani) şi durează in medie 5 ani (mtre 1-ll ani). AsiSiăm la o 
heterogenitate clinică într-o familie şi la o mare variabilitate între difeme 
familii. Tabloul clinic este dominat de diferite grade de disfimcţle cerebelm 
li! care cu evolutia boli.i., se adaugă elemente demenpale, SC"'Ull: 

parianso'ruene, chstagie, hipoacuzie, parallZii oculcmotortL e«:it:lte, tw.'burln 
de sensibilitate profundă etc. (9, 35, 36). 

2. 4 Insomnia familială fatală 

Insomrua fan11hală fatală (JFF) este o afecţJune familială dominant 
autosomală şi rapid progresivă Boala debutează în jurul \i.rstei de 35 ani sau 
de 60 aru ş1 evolueaz3 spre deces în medie după 13 luni Clmic se 
caractenzcază printr-o insomnie progresivă netratabilă, tulburări ale 

51
stemulw nen·os autonom cu hiperacuvitate SJJllpat.lcă {hipertenslun~, 

hipenermie, hiperhidroză, talucardie), ~ mvoluntare (treruur.itun 
mioclonii), ataxie, spasncrtate ŞI dlzartrie Bolnavu pot ~vea halucmap1. 
tulburări de memorie ŞI/sau de atenţie, dezorientare ŞJ confuzie, fără să atmgă 
gradul unei demenţe severe. S-au descris tulb~ endocnne ~- a) 
scăderea secreţiei de ACTH; b) creşterea _secreţlo de cort:JSol, c) p1erderea 
ntmului crrcadian in secreţi.a hormonulw de creştere, a prolactinei ŞI a 

melatonmei (37, 38, 90). 
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Boala Alpcrs (BA), numită şi polidistrofia infantilă progresivă, este o 
afeqrune neurologică fatală cu debut în pnma cop!lăne. Au fost descnse 
cazun sporadice şi familiale. ultimele cu transmitere recesivă autosomală. BA 
se caracteri2l:az. prin demenfă progresivă cu convulsii recurente Şl mioclorui 
multiple. La acest.c:a se adaugă spasticitate, ataxie cerebelară, atrofie optică Şl 
surdrtale. Unele cazun au leziuru hepatice până la ciroză (1, 89, 90). 

3. Morjopatolog~e 

Toate bolile prionice umane descnse se caracterizează în general prin: 
a) modificări spoogiforme (vacuole rotunde în neuropll); b) hipertrofta şi 

proliferarea celulelor gliale; c) pierderi neuronale; d) absenţa mflamaţiei; e) 
respectarea relativă a substanţei albe. Evident sunt diferenţe între cele cmci 
tipun de afecţiuni. În BK cerebelul este afectat în primul rând, iar în BCJ 
Uilteml cerebral este lem cel mai sever. Urmează apoi, în ordinea severităţii. 
nucleul caudat, putamenul şi talamusul. Modificări minime au fost rernarcate 
în lupocamp şi mezencefal Puntea, bulbul şi măduva spmării sunt de obicei 
respectate. Pe de altă parte, în IFF cele mai importante leZium au rost 
remarcate în nucleu talamici mediodorsali. cortexul cerebelar şi olivele 
bulbare. În BA s-au constatat leziuni rrtai ales în cortexul cerebral, talamus. 
nucleullenncular şi cerebel (8, 9, U, 15, 18, 33, 36, 37, 39, 40) 

În plus. s-a descris prezenţa, mai ales în cerebel a unor plăl.:i "amilmd­
l..ike~, argirofilice şi PAS-pozitive remarcate mm ales .!ilpă reacţia cu anUcorpi 
anti-prion. Aceste plăci au fost remarcate la 70% din cazurile cu BK. vutuall.a 
toale cazunle cu BGSS şi la 5-IO% din cazurile cu 80 (41-43). 

Studii electronomicroscopice au evtdenţiat structuri tubuloveziculare fie 
de tip filamenlar. fie de np beţigaş (43-47). 

Teste de laborator 

Tablourile clinice caracteristice sunt combinate cu o sărăcie a 
rezultatelor testelor de laborator. Aspectul electroencefalografic este tipic, in 
sensul apariţiei pe un traseu de fond difuz lent, a unor complexe periodice de 
unde ascuţite bilaterale, smcrooc, bifaz~ce sau trifazice la intervale de 0,5-2,5 
secunde şi care durează 2~ milisecunde Aceste complexe sunt întâlnite 
la 75-95% din bolnani cu BCJ, uneori putând să lipsească, fie în faz::le 
timpurii, fie in cele tardive ale afecţiunii ( 48-51). 

Uchidul cefaJorahidian (LCR) este normal la rnajontatea bolna\1lor. 
Totuşt, ~care au folosn focusarea J.SOelectrică bidimen5101la1ă a LCR au 
C\ldenfJal pmenf.a unor proteine spcaale (52). 
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T omografla computerizată este in general normală, putând cbnonstra 
uneon atrofia cerebrală R.ezona.nJa magnellcă însă el'idc:IIJW2 la urui bolllali 
creşterea mtensrt.ăţu semnalului T1 in put<:men, nucleul caudat, globul palid şi 
~us, fără să po~ fi accentua1 prin admmistrare de gadoliuwn. Scăderea 
mtensnăţu semnalulw T 2 a fost remarcală in putamcn, nucleul caudat, globul 
palid, substanJa neagră şi nucleul roşu (53, 54). 

. Standardul principal pentru diagnosticul bolilor prionice wnane rămâne 
studiul histolog~c al ma1erialulu:i cerebral obţinut prin biopsie (25, 41-44). 

5. Patogoue 

"Prion"-ul (PrP) este cea mai mică particulă proteică infecţloasă., 
diferită de virusuri sau viroizi şi cu următoarele caractere: a) conţine o unică 
struc:turil glicoproteică hidrofobică de 28 Kilo+Daltoni (KD); b) nu detcnnină 
inflarnatie; c) nu produce anticorpi specifici; d) este rezisteută ia modalităţile 
uzuale care inactivea.ză virusurile (formalina, razele ultraviolete, căldura etc.) 
În creierul uman există proteina prionică (PrJ>C), encodată de o genă de pe 
bra~ scurt al cromozomulw 20 (1-4, 5o, 58). 

Există o singură copie genetică a PJPC formaU din 253 aminoacizl, 
codificată pe un exon la animale de experienţă. Nu este iocă stabilit rolul Prpc 
la om. Se admite că Prpc ar fi implicată in procesele de adeziune celulară, ar 
fi un receptor, o enzimă sau un factor hormon-like. Neuronii conJin Prpc în 
.. '!~tăţi mari, acesta fiind detecta1 şi pe suprafaţa limfocitelor, cu rol in 
procesele de activare celulară (1, 2, 67). 

Din creierul de hamsteri infectaţi ca scrapie s-a purific:n o 
macromoleculă specifică cu greutate moleculară de 27-30 KD, notală PrpSc 
Aceasta este o sialoglicoproteină ce apare printr-un proces limitat de 
proteohză la capătul aminoterminal. PrPSc diferă de Prpc prin cite\-a 
proprietăţi, cea mru importantă fiind rezist.en!a la proteinaza K. O proteină 
similară (PrpCID) s-a izolat dm creierul uman cu BCJ. Actuahnente se 
consideră că isofonna normală (Prpc) suferă un proces posttrnnslaponal sau 
modificări de conformatie astfel încât se con\'erteşte in PrPSc Molecula de 
protcmă pnonică inf~U, inoculată in organism, acţionează ca o matnJ.l 
asupra proteinci prionice normale, imprimându-i conformatia unei proteine 
infectante. fenomenul aYând caracterul unei reacţii in lanţ (55, 59--&>). 

La bolnavii cu afecţiuni prionice s-au pus in C\1denţă mutaţii la nivelul 
genei care codcază protema prionică, prm adăug~tea sau delepa unet baze dm 
ARN-ul mesager ceea ce confirmă natura genetică ŞI infectioasă in aceiaşi 
timp a acestor boli. Astfel, în BCJ cea mai frecventă ~utap~ apare la nm:lul 
codonului 200 a\'ând ca efect înlocuirea glutamatulm cu lizină. Mutapa este 
fenoupic dominant autosomală. S-au mai descris şi alte mutaţii la rmdul 
codonului 178 prin înlocuirea acidulw aspamc cu asparagma (68-70). 

9 



in BGSS cea mai~ mutaţie apare la codonul 102 sau 105, pnn 
substituţia leucinei cu prolina, tradusă clinic prin fenomene cerebelare. 
Mutaţiile la nivelul codonului 117 şi 198 determină tablouri clinice dommate 
de f~mene extrapiramidale şi demenţă (71-75). 

In IFF mutaţia cea mai frec\'entă este cea de la codonul 178, prin 
inlocuirea acidului aspartic cu asparagina, modificările neuropatologice 
majore fiind la ni\"elul talamusului. S-a putut demonstra că alelele 
răspun.z.ătoare de mutaţia de la codonul 178 encodea.ză metionina in poZiţia 
129 în IFF sau valina în aceeaşi poziţie în BCJ (38, 76-77). 

O parte din cercetărori susţin ideea că PrP nu poate fi conSiderat drept 
agent etiologie al BNT deoarece acesta nu poate explica adi!C'-at nici exiStenţa 
m31 multor tipuri de afecţiuni şi nici prezenţa diferitelor penoade de incubaţie. 
De asemenea, se consideră că agentul BNT trebuie să conţină ac1zi nucleiCI în 
g.::nom. S-a propus o teorie unificată privind bolile prioruce, pnn care PfpSc 
a~~d rol de "aprion" este suficient pentru a produce boala în absenţa aCIZilor 
nucle1â. PfpSc ar fixa un Macid nucleic coprion" pentru a forma "holoprion", 
'"''1lwnul dctcrrninând diferenţa tipurilor de B~'T. După alţi auton, gena 
brnpulw de incubaţie este fie identică.. fie apropiat legată de gena care 
encodea.ui PrP. Alterările moleculare din PrP ar putea detemuna PrPSc cu 
propne!.ă;i b10logice diferite (78~0). 

Cel mai frecvent model pentru replicarea PfpSc este cel in care această 
proteină mediază transformarea formei normale a PrP celulare în forma sa 
patologică. Această com"ersie determină acumularea progresivă de PrPSc în 
neuronii sistemului nervos centraL ceea ce induce, printr-un mecanism încă 
ne1denuficat, dlsfuncţia. "llpoi astrocitoza., depunerea amiloidă.. vacuolizarea şi 
ruvartea neuronală. Mutaţiile din genele care encodează Pr~ , ca cele 
observate în BGSS sau în cazwile de BCJ familială, determmă transformarea 
rap1dă în isoforma PrPSc. Cazurile iatrogene de BCJ pot apărea ca rezultat al 
maculării de PrpSc a cărei premtţă, în cantităţi suficiente, poate cataiml Prpc 
gaz.dă in forma patologică PrpSc. Cazurile sporadice de boli prionice umane, 
cum ar fi BCJ, pot apărea ca rezultat al mutaţiilor somauce din gena Prpc în 
PrPSc în sistemul nervos central Se presupune chiar posibilitatea conversie~. 
Prpc in PrpSc la nivel protemic. Totodată, se crede că PrpSc sub forma 
:noculată sau produsă in situ formează un complex tranzitoriu cu Prpc , 
favonzându-se in acest fel conversia. Trecerea prionilor între specii este un 
proces stocastic cara.cterizat prin prelungirea timpilor de incubaţie. Faptul că 
liecare spec1e poate smt.c:tua prioni cu descendenţi de origine comună, implică 
un transfer al informaţiei specifice de la Prpc la PrpSc. În general.. fiecare 
muta!Je PrP este asoci.aU cu o manifestare clinică, exiStând însă şi excepţli în 
cazul unei mlJtalii pamcuJare inJr-un pcdigree, unde se pot întâlni pao.enţi cu 
BCJ sau cu BGSS (1-4; 81, 82). 
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Studii in curs inceardl sa explice prin tcoria priorudl ~ a1te boli 
degenerative ale sistemuJw nervos central cum ar fi scleroza latera!A 
anuotrofica., boala Parkinson~ boala Alzheimer (43. 83. 84). 

Tratament 

. Cu toate progresele inregistrate in uJtimii ani pri\md euopatogcnia, nu 
eXISti inca o terapie eficieol! a bolilor prionice (85-88, 90). 
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We ~ ~ a syntbcsis rl the fi.nding:s from the literature on h!ID13D 
rnoo dJscascs. IWu, Creuttfcldr- Jakab disease (ClD) 3.lld Gerstmann-Str.inssler­
Schrinker ~"Ddromc are transmlSSlble degeDer.nivt dJ.sc:ases of the cennaJ llCIVOUS 

S"\>tem caused by less known patbogenic agentS called prions. Prian. the smallest 
tnfecnous parncle of protc:ic namre known {PtP). does DOC produce mflammanon or 
spcafi.c a nubocbcs, and it 11 rcsi.st&:Dl to the usual techniques that inactivate virosc:;;. 

PfPC wtndl is encoded ~ the gene from the start branch of the twent! :th 
c.hromo5ome ;;:311 be found ill oormal brams. The a.bBonDa.l PrP are PfpSC Jnd 
Pr-fJC-'0 3JJd tt~q· delcrmme c:nher the ~arm clcgr:::Do.:nnou of the grey maner 
tCJD) 01" die amybd pbqaa (GSS). AD the prioa ~ cum:mJy recognu.cd 

I~ 



have a slow progresmoe e\'olutioo and they m: r.n-atubly f.aLal . l"bcft as 001 any 
effiCJenttreatment yet that could alter the clrrucal connc. 
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