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1. Date generale

Bolile prionice constituie un grup heterogen de boli neurodegenerative
transmmisibile-BNT (encefalopatii spongiforme) intilnite la om si animale cu
urmatoarele caracteristici comune: a) afectarea sistemului nervos central; b)
penoada de incubatie lungd, de lum sau ani; ¢) evolutia lent progresivi, de
saptamdni sau am, cu deces invariabil; d) morfopatologia sistemului nervos
central cuprinde vacuolizini gi pierderi neuronale, astrocitozi reactivd §i
depoztari de plici amiloide; €) agenfii infechiogl (prionii) care determini
aceste boli prezintd proprietati distincte de cele ale virusurilor sau viroizilor.
in prezent sunt cunoscute 10 boli prionice. din care 5 sunt umane: boala
Kuru, boala Creutzfeldt-Jakob, boala Gerstmann-Stréussler-Scheinker,
insomnia familiald fatald s boala Alpers. Dintre acestea numai primele trei
sunt boli prionice sigure. Cea mai cunoscutd boald prionici la animale este
"scrapia”, intibniti la oi §i capre (1-4).

2. Aspecte clinice

2.1 Boala Kuru

Boala Kuru (BK) a fost prima BNT umana studiatd in dctaliu
Termenul "Kuru" (tremurituri, fiori) este originar din limbajul tribului Fere,
locuitor al provinciilor muntoase din Papua-Noua Guince, unde boala era
endemici Peste 2500 cazun au fost bine documentate de la descrierea
onginald din 1957. Studiile antropologice au sugcrat ¢i pruncie caz,gri au
aparut in pnmii a:t a1 secolului XX, boala raspandindu-sc ca o consccingd a
unor rtualun cambalice, care implicau ingesta creterulu ceior decedati de
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ctre rude. mas ales feme si copii. incetarea canibalismului dupa anul 1960 a
determinat o scddcre semnificativa a cazurilor (5-11).

Boala debutcazi insidios §i are o evolutie inexorabild spre deces, in
medic dupd 16 lum. Multi bolnavi acuzX duren de cap, de membre sau de
articulatn. care durcazi citeva lumi. Tipic, afectiunea incepe cu semne ataxace
ta membrele inferioare (mers greoi, ezitamt §i titubant), la care se asociazi
rapid un tremor generalizat absent in repaus, prezent in posturd s accentuat in
umpul mugcartlor. Cu umpul ataxia se accentueazi §i cuprinde trunchiul i
mcmbrcle superioare. bolnavul fiind incapabil, la un moment dat, s3 stea in
picioare sau si mcargd. Pe fondul unui tremor generalizat apar migcan
corcoatctozice §i mioclonii. Tonul muscular creste, Imbricind aspectul unui
amestec dec paratonic. nigiditate 1 spasticitate. O datd cu evolupa bolii se
instalcazi decmenta, acompaniati de semne de eliberare fromtala
Simptomatologia piramidala, senzitiva i de nervi cranieni este intalnitd numai
la o patrime din boinavi (3-7; 11-14).

2.2 Boala Creutzfeldt~-Jakob

Incidenta §1 prevalenta bolii Creutzfeldt-Jakob (BCJ) este de 0,5-2
cazuri/l milion/an. Raportul barbati/femei este 1. Varsta medie de debut este
57-62 ani (intre 17 si 83 ani). Pacientii cu o durata de supraviefuirc mai mare
de 2 ani au un debut al bolii la varste mai mici (in medie 48 am). BC)
iatrogenica (a se vedea mai departe) are un debut Ia o varsti mult mai tanara
(intre 17-34 ani) Incidenta familiala a BCJ a fost remarcati la 5-15% dmn
cazuri. BCJ nu este contagioasi, insd au fost descrise cazuri sporadice la care
afectiunea a fost transmisa prin transplant de comee, de dura mater sau prm
administrarea de hormon de crestere preparat de la cadavre. in plus, au fost
demonstrate cazuri cu BCJ aparutd dupa interventii neurochirurgicale sau la
tehnicienii hustopatologi (15-25).

Spre deoscbire de boala Kuru, care are un tablou clinic relativ uniform.
BCJ sc prezintd cu semne polmorfe. Boala debuteazi dupid o perioadd de
incubatie fie de 1-3 ani. fie dupi 8-14 ani. Durata medie a bolii este de 7-9
luni. Un procentaj de 5-10% din bolnavi pot supraviefui peste 2 am. in tmp
c¢ 20% au o evolutic fulminantd cu deces dupi 1-2 luni de la debut. Primul
stadiu al bolii poate Incepe fie cu semne psthice (astenie, depresie, tulburan de
comportament, detentorare mintald, halucinapi vizale etc.), fie cu semne
neurofogice (cerebelare si/sau vestibulare). in pericada de stare constatam
grade diferite de dementd. mioclonn sau alte tipunt de migcari involuntare
(trcmurituri, corcoatetozice, hemibalice etc.) §i muitiple sindroame: cerebelar
(ta 2/3 din cazuri), vestibular. parkinsoman, piramidal (la 40-80% din
bolnavi), de cai optice (la 40-60% din bolnavi) §t de neuron motor penferic
(la aproximativ 10% din cazuri). in plus, au mai fost descrise: crize epileptice
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(la 10-20% dm bolnavi), sindroame senzitive (la mai putin de 10% dm
pacien}i) g1 sindroame de nervi craneni, in special oculomotorii (la mai pugin
de 10% din cazuri). La uncle cazuri s-au descris polineuropati asociate cu
disfuncpi ale sistemului nervos autonom. in stadiul final bolnavul este in
general mut s1 ngid sau in diferite grade de coma, cu posturi de decoricare
sau decerebrare, mioclonii multiple, crize epileptice, atrofie optica, disfuncin
majore ale sistemului nervos autonom (incontinentd de unnd § scaun) §i
infectii secundare. De notat faptul ci au fost descrise citeva subtipun chnice:
a) cu predominanta semnelor cortico-talamice (tipul Stern § tipul Garcin), b)
cu predomimanta semnclor cerebelare (tipul Brownell-Oppenheimer), c) cu
predominanta semnelor vizuale (tipul Heidenhain). In ciuda stmptomatologie:
variate, BCJ este considerati o entitate nosologicd unic (26-34).

2.3. Boala Gerstmann-Strdussler-Scheinker

Boala Gerstmann-Strdussler-Scheinker (BGSS) este o foare rara
afecriune (1-10/10-100 mil./an). Cea mai mare parie a cazunlor este
familiald. cu transmitere dominant autosomala. Boala este descnsa ca o atawe
spinocerebelara cu dementa. Varsta medic de debut a afectiumii este 43-48 am
(intre 24 §i 68 ani) §1 dureaza in medie 5 ani (intre 1-11 am). Asastzm lao
heterogenitate clinicd intr-o familie §i la o mare variabilitate intre difermte
familii, Tablou! clinic este dominat de diferite grade de disfuncbe cerebelara
la care, cu evolutia boli, se adaugd elemente demenpiale, semne
parkinsoniene, distagie, upoacuzie, paralizi oculemotofu, cecitate, tuiburin
de sensibilitate profundi etc. (9, 35, 36).

2.4 Insomnia familiald fatald

Insomma farmhali fatald (IFF) este o afecpuunlee falml.iif’:;omi_nam
4 si rapid progresivi. Boala debuteazi in j varstei d ani sau
thoggm:rln Ssl g'olgeag spre deces in medie dupa 13 luni. Chmc se
caracterizcazi printr-0 Insomnie progresiva na.ralabxlz, m_lbman ale
sistemului nervos autonom cu hiperacuvitate simpatica (hipertensiune,
hipertermie, hiperhidroza, tahxc;rd;e), mjscan mywolumare (xﬁlnumun
mioclonii), ataxie, spasticriate §i duzrtne.l Bolnavu pot avea halucinapi.
tulburari de memorie §1/sau de atenpe, dc;onemare s oonﬁm;, fara sa atingi
gradul une: demente severe. S-au descnis mlburan endocrmev : uoq_aldeg a)
scaderea secretiel de ACTH; b) cresterea _secrepcx de cortisol; c) pierderea
ritmului circadian in secrepia hormonului de crestere, a prolactinei @ a
melatonmnei (37, 38, 90).



4. Boaia Aipers

Boala Alpers (BA), numitd §i polidistrofia infantili progresiva, este o
afectiune neurologicd fatald cu debut in prima copiline. Au fost descrise
camun sporadice ¢ familiale, ultimele cu transmitere recesiva autosomalid. BA
se caracterizeaz prin dementd progresiva cu convulsii recurente §1 mioclonu
multiple. La acestea se adauga spasticitate, ataxie cerebelard, atrofie optica §1
surdrtate. Unele cazun au lezum hepatice pana la cirozi (1, 89, 90).

3. Morfopatologie

Toate bolile prionice umane descnise se caracterizeaza in general prin:
a) modificin spongiforme (vacuole rotunde in neuropil), b) hipertrofia si
proliferarea celulelor gliale; ¢) pierderi neuronale; d) absenta inflamatiei, e)
respectarea relativd a substantei albe. Evident sunt diferente intre cele cinci
tipun de afectiuni. In BK cerebelul este afectat in primul rdnd, iar in BCJ
wottexul cerebral este lezat cel mai sever. Urmeaza apoi, in ordinea seventatii.
nucleul caudat, putamenul g talamusul. Modificin minime au fost remarcate
in hipocamp § mezencefal Pumtea, bulbul § maduva spiniri sunt de obicet
respectate. Pe de altd parte, in [FF cele mai importante lezaui au fost
remarcate in nucleii talamici mediodorsali cortexul cerebelar si olivele
bulbare. In BA s-au constatat leziuni mai ales in cortexul cerebral, talamus.
nucleul lenncular §1 cerebel (8, 9, 12, 15, 18, 33, 36, 37, 39, 40).

In plus, s-a descnis prezenta, mai ales in cerebel a unor plici "amiloid-
like", argirofilice i PAS-poztive remarcate mai ales Jupa reactia cu anticorpi
anti-prion. Aceste plici au fost remarcate l1a 70% din cazurile cu BK, virtual la
toate cazunle cu BGSS i la 5-10% din cazurile cu BCJ (41-43).

Studii electronomicroscopice au evidenfiat structuri tubuloveziculare fie
de tip filamentar. fie de tp bepgas (43-47).

Teste de laborator

Tablourile clinice caracteristice sumt combinate cu o sirdcie a
rezultatelor testelor de laborator. Aspectul electroencefalografic este tipic, in
sensul aparifiet pe un traseu de fond difuz lent, a unor complexe periodice de
unde ascufite bilaterale, sincrone, bifance sau trifazice 1a intervale de 0,5-2,5
secunde §i care dureazi 200-600 milisecunde Aceste complexe sunt intilnite
la 75-95% din bolnavii cu BCJ, uneon putind si lipseasci, fie in fazcle
umpurii, fie in cele tardive ale afectiunii (48-51).

Lichidul cefalorahudian (LCR) este normal la majontatea botnavilor.
Totug, studii care au folosnt focusarea 1soclectrica bidimensionali a LCR au
cvidenpiat prezenta unor proteine speciale (52).
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Tomografia computerizata este in general normald, putind demonstra
uneori atrpﬁa ccnebra.li Rezonanja magnetics insa evidenpazi 1a unii bolnavi
Creslerea intensititn semnalutui T in putamen, nucleul caudat, globul palid si
ghmgs, Qrasapoamﬁaccmmmpﬁnadmmistrmdegadohnmn. Scaderea
intensnap semnalului T, a fost remarcats in putamen, nucleul caudat, globul
palid, substanta neagra i nucleul rosu (53, 54).

. Standardul principal pentru diagnosticul bolilor prionice umane rimane
studiul histologic al materialului cerebral obpinut prin biopsie (25, 41-44).

3. Patogeme

"Prion”-ul (PrP) este cea mai mic3 particuls proteici infechoasa,
diferiti de virusuri sau viroizi §i cu urmitoarele caractere: a) confine o0 unici
structurd glicoproteicd hidrofobica de 28 Kilo+Daltoni (KD); b) nu determina
inflamafie; ¢) nu produce anticorpi specifici; d) este rezistenta ia modalitifile
uzuale care inactiveazi virusurile (formalina, razele ultraviolete, caldura etc.).
fn creierul uman exista proteina prionicd (PrP€), encodati de o gend de pe
brajul scurt al cromozomulut 26 (14, 5o, 58).

Existd o singurd copie genetici a PrP° formatd din 253 amincacia,
codificatd pe un exon la animale de experienti Nu este inci stabilit rolul PrP¢
la om. Se admite ca PrPC ar fi implicati in procesele de adeziune celulara, ar
fi un recepior, o enzimé sau un factor hormon-like. Neuronii conjin PrPC in
-.~%t3f mari, acesta fiind detectat §i pe suprafata limfocitelor, cu rol in
procesele de activare celulard (1, 2, 67).

Din creierul de hamsteri infectapt cu scrapie s-a purificet o
macromolecula specifica cu greutate moleculard de 27-30 KD, notatd Prp>
Accasta este o sialoglicoproteind ce apare printr-un proces limitat de
proteolizi la capitul aminoterminal PrP5¢ diferdi de PrP¢ prin citeva
proprietdfi, cea mai importanti fiind reastenta la proteinaza K. O proteind
similara (PrPCD) s-a izolat din creierul uman cu BCJ. Actualmente se
considerd ci isoforia normald (PrPC) suferd un proces posttranslational sau
modifican de conformatie, astfel incit se converteste in PrPS¢. Molecula de
proteind prionica infectant3, inoculata in organism, acuoneam ca o mani
asupra proteinei prionice normale, imprimindu-i conformatia unei proteine
infectante. fenomenul avand caracterul unei reactii in lant (35, 59-66).

La bolnavii cu afectiuni prionice s-au pus in evidentd mutatii _la nivelul
genei care codcazi proteina prionica, prm adiugirea sau deletia unet baze din
ARN-ul mesager ceea ce confirmi natura geneticA g infectioasa in acelag:
timp a acestor boli. Astfel, in BCJ cea mai frecventd mutafie apare la nivelul
codonului 200, avind ca efect inlocuirea ghrtamatului cu lizmd. Mutatia este
fenoupic dominant autosomali S-au mai descris §i alte mutatii la nivelul
codonului 178. prin nlocuirea aciduhu aspartic cu asparagina (68-70).



in BGSS cea mai frecventa mutatie apare la codonul 102 sau 105, prin
substtutia leucmei cu prolina, tradusd clinic prin fenomene cerebelare.
Mutatiile Ia nivelul codonului 117 §i 198 determina tablouri clinice domunate
de fenomene extrapiramidale §i dementa (71-75).

In IFF mutatia cca mai frecventa este cea de la codonul 178, prin
infocuirea acidului aspartic cu asparagina, modificinle neuropatologice
majore fiind la nivelul talamusului. S-a putut demonstra c3 alelele
rispunzitoare de mutafia de la codonul 178 encodeazi metionina in poaua
129 in IFF sau valina in aceeagi poztie in BCJ (38, 76-77).

O parte din cercetiron sustin ideea ¢i PrP nu poate fi considerat drept
agent ctiologic al BNT deoarece acesta nu poate explica adecvat nici exastenta
mat multor tipuri de afectiuni s nici prezenta diferitelor penioade de incubagpe.
De asemenea, se considerd ci agentul BNT trebuie si contind acizi nucleic1 in
gcnom. S-a propus o teorie unificati privind bolile prionuce, pnn care PrpSe
avand rol de "aprion” este suficient pentru a produce boala in absenta acizlor
nucleici. PrPSe ar fixa un *acid mucleic coprion” pentru a forma "holoprion”,
cepnonul determindnd diferenta tpurnilor de BNT. Dupa alti auton, gena
umpuln de incubatie este fie idemticA. fie apropial legatd de gena care
encodeazi PrP. Alteririle moleculare din PrP ar puiea determuna PrPS¢ cu
propnetaft hologice diferrte (78-80).

Cel mai frecvent model pentru replicarea PrPS¢ cste cel in care aceasti
proteind mediazi transformarea formei normaie a PrP celulare in forma sa
patologicA. Aceasti conversie determini acumularea progresiva de PrPS¢ in
neuronii sistemului nervos central, ceea ce induce, printr-un mecanism incad
neidentificat, disfunctia, apoi astrocitoza, depunerea amiloida, vacuolizarea §i
moartea neuronald Mutatiile din genele care encodeazi PrPt | ca cele
observate in BGSS sau in cazurile de BCJ familiald, determin3 transformarea
rapid4 in isoforma PrPS¢. Cazurile iatrogene de BCJ pot aparea ca rezultat al
noculirii de PrPS< a cirei prezengd, in cantitifi suficiente, poate cataliza PrP¢
gazda in forma patologica PrPS¢. Cazurile sporadice de boli prionice umane,
cum ar fi BCJ, pot apirea ca rezultat al mutaiilor somatice din gena PrP¢ in
PrPS¢ in sistemul nervos central Se presupune chiar posibilitatca conversier
PrPC in PrP5¢ 1a nivel proteinic. Totodati, se crede ci PrPSc sub forma
inoculatd sau produsd in situ formeazi un complex tranzitoriu cu PrP¢ |
favonzandu-se in acest fel conversia. Trecerea prionilor intre specii este un
proces stocastic caracterizat prin prelungirea timpilor de incubatie. Faptul ca
{iecare specie poate smtetiza pnoni cu descendenti de origine comund, implica
un transfer al informatiei specifice de la PrP€ la PrPS¢. [n general. fiecare
mutape PrP este asociatd cu o manifestare clinicl, existind ins3 §i exceptii in
cazul unel mutatii particulare intr-un pedigree, unde se pot intilni pacienfi cu
BCJ sau cu BGSS (1-4; 81, 82).
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Studu in curs incearci si explice prin tcoria prionica §i alte boli
degeneranve ale sistemului nervos central cum ar fi scleroza laterald
amuotrofic3, boala Parkinson si boala Alzheimer (43. 83, 84).

Tratament

Cu toate progresele inregistrate in ultimii ani privind etiopatogenia, nu
existd inci o terapie eficienta a bolilor prionice (85-88, 90).
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HUMAN PRION DISEASES
Adrnians Marar, | Pascs

We are presenting a svithesis of the findings from the literature on hmnan
pnon discases. Kuru, Creutzfeldr - Jakob disease (CJD) and Gerstmann-Straussler-
Scheinker syndrome are wranstmssible degencrative diseases of the central nervous
svsten caused by less known pathogemic agents cailed prions. Prion. the smallest
infectious particle of proteic nature known (PrP), does not prodoce mflammanon or
specific anubodacs, and it 15 resistent to the usual techniques that inactrvate viruses.
PrP¢ which is encoded by the gene from the short branch of the twennsth
chromosome can be found im normal brams The absormal PrP are PrPC and
PrP<D and they determine either the sponziform degeneration of the grey matier
(CJD) or the amviod plagues (GSS). All the prion diseases curremly recognized

le



have a slow progressive evolution and they are mvanably fatal There 1s not amy
efficient treatment yet that could alter the chinical course.
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