Ar din hamburgare en tickande bomb?
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Né&r galna kosjukan (BSE) nadde sin peak under borjan av 90-talet rapporterades, i
Storbritannien, 1000 nya fall av smittade kor i veckan(!) Manga miljoner kor slaktades
tillfoljd av sjukdom, och &nnu fler har slaktats sedan dess i forebyggande syfte. Anda har
atgarderna inte rackt till for att hindra sjukdomsspridning till manniskor. Hittills har cirka
200 personer dott i sviter av den nya varianten av CJD (vCJD) efter att ha smittas da de atit
BSE infekterat kott. | nya ron varnar forskare for att manga fler kan vara smittade utan att
veta om det, och att en ny vag av vCJD ska bryta ut i framtiden.

De flesta kénner till att organismer som
bakterier och virus kan gora oss sjuka. Fa &r
dock lika medvetna om att de vanliga
proteinerna vi har i vér kropp kan gora oss
sjuka. Ett av dessa proteiner dr prionen. Det
finns tva olika former av prionen, PrP® och
PrP%°. PrP° ir ofarlig och finns naturligt hos de
flesta djur, den sitter i cellmembranet och man
tror att den hjélper till att skicka signaler mellan
cellerna i hjdrnan. PrP*° 4r den felveckade
formen som smittar och orsakar sjukdom.
Prioner ér relativt okénda for allménheten till
skillnad frén de sjukdomar de orsakar. En av
dessa sjukdomar dr Bovine spongiform
encephalopathy (BSE), eller galna kosjukan,
som 1 borjan av 90-talet blev mycket omtalad

och skapade stora rubriker i tidningarna. Figur 1. Kor slaktade till f6ljd av BSE-smitta
Héamtad fran (Mad-cow.org 2011)

Ett stort antal kor 1 Storbritannien hade insjuknat 1 BSE efter att ha utfodrats med foder
innehéllande kottmjol som producerats av slaktavfall. P4 TV visades oticka reportage med
sjuka och ddende kor. Strax efter borjade rapporter angdende ménniskor som insjuknat med
BSE-liknande symtom spridas ver Europa och kaoset var ett faktum. Ar det samma
sjukdom? Vad ir det for typ av patogen? Hur smittar den? Dessa och ménga fler fragor har
forskarna jobbat hart for att hitta svar pa de senaste 50 &ren.

Faktum &r att BSE inte 4r den forsta prionsjukdom som drabbar oss méanniskor. Redan 1920
rapporterades det fosta fallet av prionsjukdom hos ménniska. Det var Hans Gerard
Creutzfeldt och Alfons Jakob som da upptickte Creutzfeldt-Jakobs sjukdom (CJD). Precis
som alla typer av prionsjukdomar dr CJD en neurodegenererande sjukdom som leder till
doden. Neurodegenererande innebér att cellerna i1 hjarnan tappar sin funktion och dor. Detta
ger upphov till symptom som skakningar, motoriska storningar, beteendestorningar och
demens. Dessa symptom uttrycks hos ménniskor, precis som hos kossorna i de hemska
reportagen, som spasmer, problem att std, angest och forlorad hjarnfunktion.



Det intressanta med prionsjukdomar &r att det ar den smittade virdens egna proteiner som
bidrar till att sjukdomen sprider sig, detta kallas endast prion protein hypotesen. Det var
forskaren Stanely B. Prusiner som etablerade hypotesen da han lyckades visa att det var prion
proteinet ensamt som orsakade prionsjukdomar genom att omvandla ofarliga prioner till
farliga prioner, 1997 fick Prusiner nobelpriset for sina upptéickter. I teorin racker det med att
infekteras med ett PrP* for att bli sjuk. PrP* omvandlar sedan virdens egna PrP°-proteiner
till sjukdomsframkallande PrPSC-proteiner Hur omvandlingsprocessen gar till vet man inte
riktigt, men man vet att PrP*’s speciella struktur ar viktig for att omvandlingen skall kunna

ske.

Prion proteinets struktur

Proteiner i var kropp ar uppbyggda av
aminosyror. Det finns cirka 20 aminosyror som
bygger upp vara proteiner. Dessa aminosyror har
olika egenskaper till exempel olika laddningar
som gor att de kan skapa bindningar till
varandra. Detta kallas att proteinet veckas till
olika strukturer (se figur 2). Aminosyrorna i
prion proteinet veckas i vanliga fall till
strukturen PrP¢. PrP® har en sekundérstruktur
som domineras av a-helix (se figur 3). Detta
innebdr att PrP® fungerar normalt och kan brytas
ner av cellerna i kroppen nér det tappat sin
funktion eller ska bytas ut.

Den felveckade formen av prion proteinet, PrP%,
har en sekundirstruktur som bestar av en hogre
andel B-flak (se figur 3). Den hogre andelen [3-
flak gor det svért for cellen att bryta ner PrP®.
Nir cellen inte kan bryta ner PrP> ansamlas
komplex av ménga PrP*° i hjarnvivnaden och
bildar sé kallade aggregat. Aggregaten bildas da
de B-flak rika delarna av prion proteinet binder
till varandra med sa kallade hydrofoba
bindningar. Dessa bindningar gor det valdigt
svara for cellen att bryta ner aggregaten. Det dr
farligt for man tror att aggregaten gor sd att
vavnaden hjarnan dor.

Primnarstroktur:
Aminosyrazekvens

Beta-
flak

Sekundarstruktur bestdende av
alfa-helix eler beta-flak.

Tertidrstruktur som beskriver
proteinet 3-dimensionellt

Guiartingrstrukturen beskriver hur
flera proteiner bildar komplex

Figur 2. Proteiners olika strukturivaer
Omiritad efter (Sciencebiotech.net 2011)

Eftersom PrP®® omvandlar det ofarliga och nddvindiga PrP° till PrP* forlora den smittade
virden mycket PrP° som cellerna behdver i sitt plasmamembran for att fungera korrekt. Nér
celler inte fungerar ordentligt startas ett sjilmordsprogram i cellen som kallas apoptos.
Apoptos innebdr att cellen borjar forstora sig sjdlv genom att “klippa sonder “’sitt DNA, bryta
ner organeller och tillslut tas den upp av omgivande celler dir den bryts ner helt. Forskarna ér
inte eniga om vad som r farligast, att det ansamlas PrP**-aggregat eller att cellen forlorar
PrP°. Bida dessa processer bidrar till att hjarnvdvnaden degenererar vilket dr orsaken till att

méanniskor dor av prionsjukdomar.



Figur 3. De tva olika formerna av prion proteinet. Den ofarliga PrPc dominerad av alfa-helix-struktur (réd), och
den patogena PrPSc med hogre andel beta-flak-struktur (Bl&) Omritad efter (anonym 2010)

Prionsjukdomar hos méanniska och djur

Prionsjukdomar har ett mycket diverst ursprung. De kan uppsta slumpmaéssigt, drvas inom
familjer, smitta infektiost mellan manniskor, men dven over artbarridren mellan ménniska
och djur som i fallet med BSE. Prionsjukdomar generellt har l&ng inkubationstid och
sjukdomsutbrottet sker ofta ménga ar efter att man smittats. Nér sjukdomen vl brutit ut dor
de flesta smittade efter cirka ett ar.

Den vanligaste prionsjukdomen hos manniskan ér Creutzfeldt Jakobs-sjukdom. CJD finns i 4
olika varianter, sporadisk CJD, genetisk CJD, infektios CJD samt den nya varianten av CJD
(vCID). De olika sjukdomstyperna orsakas av olika stammar av PrP*’. Med stammar menar
man olika former av PrP*. Precis som att PrP° och PrP* ér olika formationer av grund prion
proteinet PrP sé finns det olika strukturella variationer hos PrP*-formen. Det som skiljer
stammarna &t 4r antalet sockermolekyler som bundna till PrP*. Det olika antalet
sockermolekyler gor att PrP%s tertidrstruktur (se figur 2) blir nagot olika. Man tror att Prp*
har littare att infektera en virden och omvandla virdens PrP° om deras PrP*° har sitt ursprung
frdn samma stam. Den nya varianten av CJD som drabbat ménniskor efter att de &tit kott som
varit infekterat med BSE har visat sig vara en kombination av BSE och CJD. Man tror att
kors PrP%-stam dr mycket lik ménniskans PrP%-stam och dérfor har smittan lyckats korsa
artbarridren,kombinerats och bildat en ny stam som ger upphov till den nya varianten av CJD.

Prion proteiner forekommer framst i
hjirna, nervsystem och lymfvdvnad. Man
tror att kor som utfodrats med foder
innehdllande kottmjol har smittats med
BSE eftersom kdttmjolet producerats av
slaktavfall. Slaktavfall bestdr ofta av
bland annat lymfvidvnad och benmarg
med mera. Nu for tiden ar det férbjudet
att utfodra djur med denna typ av foder.
Man har dven vidtagit skyddsatgérder
vid slakt for att vivnad som kan

. innehdlla prioner inte ska komma 1

Figur 4. Kalv (Himtad frin Commons wikimedia 2011) kontakt med kott som produceras for




konsumtion. Alla kor vars kott ska anviandas for konsumtion slaktas i tidig alder (vid ca 36
manaders alder) for att minska risken att de hunnit utveckla BSE. Detta dr en del av de
viktiga atgirderna som utvecklats for att forhindra nya sjukdomsutbrott i framtiden. And4 ér
en del forskare idag oroliga for att vi bara sett borjan av vCJD epidemin, och att manga bar
runt pa smittan utan att veta om det. PrP*° ar en mycket komplex patogen som beroende pa
stam och den infekterade virdens gener, uttrycks olika. Det vill sdga att olika personer
kommer att uttrycka sjukdomen olika och insjukna efter olika lang tid. I de fallen av vCJD
som hittills rapporteras har alla smittade individer haft samma genotyp. Forskarna menar nu
att manga fler individer kan béra pa samma vCJD men pé grund av deras genotyp har
sjukdomen en langre inkubationstid och har dirfor inte brutit ut &n. Eftersom vCJD ir en ny
stam av CJD vet man inte med hur mycket inkubationstid kommer variera beroende pa
genotyp. Kanske var det ett livsavgorande beslut att dta den diar hamburgaren eller biffen for
tio ar sedan, vem vet hur det drabbar just dig 1 framtiden?
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