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Sammandrag

Prioner ar for allménheten framst kinda for att de orsakar Bovine spongiform encephalopathy
(BSE), eller som sjukdomen kallas pa svenska, galna kosjukan. Forskningen runt prioner fick
ett uppsving 1 borjan av 90-talet ndr det visade sig att BSE korsat artbarridren och smittat
méinniskor som dtit BSE kontaminerat kott med en ny dodlig variant av Creutzfeldt-Jakobs
sjukdom (CJD) (Hill et al. 1997). Syftet med denna uppsats &r att sammanstélla forskning om
prioner for att f4 6kad kunskap om prionens isomorfer och hur deras strukturella egenskaper
och funktioner/forlust av funktioner yttrar sig som transmissible spongiform encephalopathies
(TSEs)

Prioner definieras som proteinlika infektiosa partiklar vilka saknar nukleinsyra (Prusiner
1997). Det finns tva huvudsakliga isomorfer av prionen: Prion protein cellular (PrP¢), och
prion protein Scrapi (PrP*°) (Prusiner 1984). PrP¢ ir ett icke sjukdomsframkallande protein
som uttrycks hos manga eukaryoter diribland méanniskan. PrP¢ forekommer framst i
neuronens plasmamembran, dess primédra funktion i membranen dr okdnd. Den patogena
formen bendmns PrP> och den inducerar TSEs (Prusiner 1984). PrP¢ har en sekundarstruktur
som domineras av a-helix, PrP>’s sekundirstruktur diremot bestar av en hdgre andel p-flak.
Det 4r PrP*‘s hoga andel B-flak som ligger till grund for dess patogena egenskaper. p-flaken
g6r PrP™ oloslig och proteas-resistent vilket gor att PrP> kan ackumuleras som aggregat i
celler och vivnad, detta leder direkt eller indirekt till att celler dor (Prusiner1982). PrP*° har
ett mycket diverst ursprung och kan uppsté spontant, drvas eller smitta infektiost (Prusiner
1997).

TSEs ér neurodegenererande sjukdomar som férekommer hos ménniskor och djur, till
exempel sd riknas BSE och CJD till dessa sjukdomar. CJD forekommer i olika varianter som
man tror dr kopplade till olika stammar av PrP’. Med stammar menar man att PrP* kan anta
olika formationer beroende p4 antalet glykosmolekyler som ér bundna till PrP>*.
Huvudmekanismen bakom TSEs ér att PrP>® omvandlar PrP°till PrP*°. Det faktum att
omvandlings processen endast dr beroende av PrP> och PrP° ligger till grund for endast prion
protein hypotesen som studerats av bland andra Prusiner (1984 & 1997). Hur sjdlva
konversionsprocessen gar till 4r inte helt kéint, man har ocksa svért att faststélla vad som ar
huvudorsaken till att TSEs uttrycks som degenererad hjdrnvivnad.

D4 man fortfarande inte har all kunskap angéende PrPs funktion och haft svart att faststilla
hur PrP*-aggregaten inducerar apoptos, ir det svart att virdera vad som ar skadligast, forlust
av PrP° eller ackumulation av PrP*°. Somliga forskare menar att prionens bada isomorfer har
sitt ursprung i reglering av viktiga celluldra processer, och att Idsningen ligger i att finna
prionens ursprungliga funktion (Si et al. 2010). Kanske har PrP** ett mer komplext ursprung
4n ett rent patogent sddant. Men oavsett dess ursprung si inducerar PrP*° sjukdomar direkt
eller indirekt hos diaggdjur. Darfor ar viktigt att fortsitta forsoka hitta en primér funktion for
PrP° samt f4 en 6kad forstaelse for PrP> och dess konversionsprocess, ursprung och
egenskaper.

Inledning
De flesta kénner till att organismer som bakterier och virus kan gdra oss sjuka. Fa dr dock lika
medvetna om att de vanliga proteinerna vi har i var kropp ocksé kan gora oss sjuka. Ett av
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dessa proteiner &r prionen. Prioner definieras som proteinlika infektidsa partiklar vilka saknar
nukleinsyra (Prusiner 1997). Det finns tvd huvudsakliga isomorfer av PrP: Prion protein
cellular (PrP°), och prion protein Scrapi (PrP*°) (Prusiner 1984). PrP¢ ir ett naturligt icke
sjukdomsframkallande protein som férekommer hos manga eukaryoter déribland ménniskan.
Den patogena formen benimns PrP*® och den inducerar transmissible spongiform
encephalopathies (TSEs) TSEs dr neurodegenererande sjukdomar som framst paverkar hjarna
och nervsystem (Prusiner 1997). Det karaktéristiska for TSEs dr den pordsa
tvittsvampsliknande vivnaden som bildas i hjdrnan nir neuronerna degenererar. Eftersom
PrP® ursprungligen ir ett kroppseget protein forekommer ingen reaktion frén immunforsvaret
vid infektion.

Den idldsta kénda sjukdomsformen av TSE ar Scrapi. Scrapi uppticktes 1732 och har sitt
ursprung hos far (Ovis sp). 1920 dokumenterades de forsta fallen av TSE hos ménniska.
Sjukdomen doptes till Creutzfeldt-Jakobs sjukdom (CJD) efter sina upptickare Hans Gerard
Creutzfeldt och Alfons Jakob (Anonym 2011). Sedan dess har flera varianter av CJD samt
andra TSEs upptickts. Bovine spongiform encephalopathy (BSE) eller galna kosjukan &r
kanske den mest kéinda formen av TSE. Storbritannien drabbades i slutet av 80-talet och under
90-talet av en BSE-epidemi efter att ha utfodrat kor med foder innehallande kottmjol.
Koéttmjolet hade producerats av slaktavfall, det vill sdga rester av hjdrna, lymfvavnad med
mera. Nar epidemin nadde sin topp rapporterades det in 1000 nya BSE-fall i veckan och flera
miljoner djur slaktades for att stoppa epidemin. (Centers for disease control and prevention
(cdc) 2011) P4 grund av TSEs langa inkubationstider hade smittat kott hunnit ga ut till
kottkonsumenter. Ménniskor drabbades av en ny variant av TSE som skulle visa sig vara en
kombination av BSE och CJD (Hill et al. 1997).

Niér prioner uppticktes antog man att de vara virus med l&ng inkubationstid (Hadlow 1959).
Det var lange oklart vad patogenen bestod av, men redan tidigt myntades begreppet endast
prion protein hypotesen som ligger till grund for Prusiners definition av prionen (Prusiner
1982 & 1997).

Man har lidnge forsokt faststilla prionens struktur och funktion. Det har visat sig att prioner ar
ett glykoprotein som eftermodifieras till PrP¢ eller PrP®°. Det ir prionens sekundrstruktur
som bestdimmer vilken av isomorferna, PrP° eller PrP% som bildas. PrP°s sekundirstruktur
bestér frimst av a-helix, medan PrP*‘s sekundrstruktur har hog andel p-flak (Prusiner 1982).
Prioner forekommer frimst i plasmamembranet hos neuroner men uttrycks i 1ag halt i nistan
all vavnad hos en organism (Liao et al. 1986). Prionens priméra funktion &r &nnu okand.

Det intressanta med prioner ar att det dr en strukturforandring som inducerar dess patogenitet.
Det finns en stor méngd forskning inom d&mnet prioner da forskarna haft svért att enas i fraigan
hur ett protein kan vara en patogen infektios agent. 1997 fick Prusiner Nobelpris for sin
forskning dir han for forsta gdngen definierade begreppet prion. Prusiners studier 1997 visade
att uppkomsten av TSEs 4r beroende av en interaktion mellan PrP° och PrP®, dér PrP*
omvandlar PrP° till PrP*°. PrP*° ansamlas sedan som titpackade oligomerer i aggregat och
ackumuleras pa sa sitt i vivnaden. Det rdder dock fortfarande delade meningar om hur denna
process gér till samt pa vilket sétt den dr kopplad till sjukdomsuttrycket hos TSEs. En
intressevickande aspekt med prioner och TSEs ar att de uppvisar en stor mangfald i sitt
ursprung. Prioner &r relativt unika pé sé sétt att de kan inducera sjukdomar sporadiskt,
genetiskt och infektidst (Prusiner 1997).



Syftet med denna uppsats dr att studera och sammanstélla forskning kring prioner. Mer
specifikt beskriva prionens olika isomorfer och deras verkningsmekanism i de sjukdomar de
inducerar hos ménniskan, samt dven hur ett protein fungerar som infektios agent. Detta ska
forhoppningsvis ge 6kad forstaelse for hur prionens naturliga funktion kan relateras till dess
patogenitet, samt om det framst r forlusten av PrP¢ eller ackumulationen av PrP* som &r

sjukdomsframkallade.

Tabell 1. Ordlista 6ver forkortningar och uttryck som férekommer i texten (Cooper & Hausman 2009, Prusiner

1984 & 1997).

Forkortning/uttryck Forklaring

Aggregat Olosliga ansamlingar av proteinpolymerer, vilka man
tror direkt/indirekt leder till celldod

BSE Galna ko-sjukan, en form av TSE som drabbar kor

Chaperon En molekyl som ”veckar” proteiner pé olika sitt, t.ex.
genom att fungera som mall eller genom att
destabilisera proteinets bindningar.

Domin En del av ett protein

Endast prion protein hypotesen

Fibrill

Glykosylering

GPI (glycosylphosphatidylinositol)

Prion
PRNP

Proteinets primérstruktur
Proteinets sekundérstruktur

Proteinets tertiarstruktur

PrP
PrP°¢

Prp%°

TSEs

Allmént accepterad hypotes som innebér att TSEs
endast orsakas av prioner via konversionen av PrP® —
P rPSc.

Trédliknande struktur uppbyggd av proteiner i och runt
celler

En typ av protein kan ha olika antal glykosmolekyler
bundna till sig, antalet glykosmolekyler (di, mono eller
ingen glykosmolekyl) pdverkar hur proteinet kan
”veckas” 1 sin sekundir- och tertidrstruktur

En glykolipid som ankrar proteiner till plasmamembran.
Aktiverar intracellulédra signalkaskader nir det ankrade
proteinet binder signalmolekyler

Samlingsnamn f6r alla strukturer och isomorfer av
prionproteinet (PrP, PrP® & PrP%)

Genen som PrP transkriberas fran, finns p4 kromosom
20 hos ménniskor

Den aminosyrasekvens som bygger upp proteiner

Den struktur som bildas da proteinet primérstruktur
”veckas” och bildar t.ex. a-helix eller B-flak.
Proteinets 3-dimensionella struktur som bildas da t.ex.
proteinets a-helix interagerar med varandra.

Prion proteinets priméra struktur innan det modifieras.
Prion-protein-cellular: Den icke patogena isomorfen av
prionen

Prion-protein-Scrapi: Den patogena isomorfen av
prionen

neurodegenererande sjukdomar som orsakas av PrP*
och drabbar ménniska och djur




Prionproteinets struktur

PrP¢ och PrP™ delar samma primirstruktur, PrP. PrP ir ett protein bestdende av 253
aminosyror som transkriberas fran genen PRNP pa kromosom 20 (Liao et al. 1986). PRNP
uttrycks i laga halter i all vdvnad i1 kroppen men hogst koncentration av prioner finner man i
hjdrnan och centrala nervsystemet (Liao et al. 1986). PrP syntetiseras pa ribosomer bundna till
det korniga endoplasmatiska reticlet (ER), eftersom dess slutprodukt &r ett membranbundet
protein, PrP°. I ER modifieras PrP till det 209 aminosyror ldnga PrP°. PrP° sorteras sedan via
golgiapparaten och transporteras med endosomer till plasmamembranet (Cooper & Hausman
2009). PrP*° kan bildas bade direkt frén PrP samt genom modifikation av PrP¢ (Prusiner
1997).
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Figur 1. Generell bild av ett protein-fragment med N- terminal (H;N") och C-terminal (COO"). Himtad frén och
omritad efter (Anonym 2011)

PrP°® struktur och funktion

PrP¢ &r ett mycket konserverat glykoprotein, det vill sédga ett glykoprotein som inte skiljer sig
mycket at i uttryck mellan olika arter. Likt manga proteiner kan PrP° delas upp i C-terminal,
mitt-region och N-terminal (Se figur 1) (Cooper & Hausman 2009, Gudjasek 1995). Ett
proteins C-terminal dr den &dnde av proteinet som slutar med en karboxylsyra N-terminalens
dnde avslutas med en fri amingrupp (NH;) (Cooper & Hausman 2009). Vid C-terminal-
doménen finns ett glycosylphosphatidylinositol-ankare (GPI-ankare) med vilket PrPc sitter
bundet till plasmamembranet. I samma domén finns en intramolekylér-disulfidbrygga som
bidrar till att stabilisera den tertidra-strukturen (Prusiner 1982). Vid N-terminal-doméanen
finns tva kvédvebundna oligosackarider bundna till PrP¢, N-terminalen dr den domén av PrP°
om uppvisar storst konformations plasticitet

(Prusiner 1982, Turk et al. 1988).




Figur 2. Prion protein isomorfen PrP® uppvisar en sekundarstruktur dominerad av a-helix (r6d) och endast en
liten andel B-flak (bld). Himtad frén och omritad efter (Anonym 2010).

PrP° har en sekundarstruktur som domineras av a-helix (figur 2), 43% av sekundartstrukturen
bestar av a-helix och bara 3% av PrP® bestar av B-flak (Pan et al. 1999). Det &r framfor allt 4
doméner av PrP som vid modifiering antar a-helixstruktur. Dessa 4 a-helix interagerar sedan
med varandra, via hydrofoba bindningar och en disulfidbidning for att bilda en stabil
tertidrstruktur (Huang et al. 1994) . Det har varit viktigt att faststilla PrPs struktur for att
kunna jamfora den icke patogena strukturen med den patogena strukturen hos PrP%. Detta 4r
centralt for att fa battre forstaelse for verkningsmekanismen bakom PrP* patogena
egenskaper.

Det &r ocksa viktigt att faststélla PrPs naturliga funktion i cellen och under celluléra
processer. Om PrP°s funktion ar kiind blir det littare att stidlla upp hypoteser om vilka
processer som skulle kunna vara skadliga for cellen. Man kommer da ocksi ett steg ndrmare
att 10sa fragan hur forlusten av PrP¢ bidrar till dodligheten hos TSEs. Det finns ingen studie
som lyckats bevisa PrPs priméra funktion men det finns en del studier som visat pa samband
mellan PrP° och processer som ér viktiga for cellens 6verlevnad. Man har funnit samband
mellan PrP° och f6ljande processer: reglering av apoptos, skydd mot oxidativ stress samt en
roll i cellens signalsystem (Bohunar et al. 2001, Brown et al.1997 & Collinge et al. 1994).

En av teorierna innebér att man till viss del kan forutse PrP°s funktion utifrén strukturella
likheter det har med andra proteiner (Collinge et al. 1994). Celler anvander sig av signaler for
att kommunicera med andra celler. Signalerna bestar ofta av signalmolekyler och specifika
receptorer som kan binda till varandra, och aktiverar pé sitt signaler inom cellen. Proteiner
brukar medverka i cellsignalering (Cooper & Hausman 2009). PrP¢ ér ett protein som sitter pa
cellytan bundet till plasmamembranet via GPI. Proteiner som dr bundna till celler via GPI
fungerar ofta som receptorer och inducerar cellsignaler (Cooper & Hausman 2009). Enligt den
teori som studerar prioner utifrén likheter med andra proteiner skulle PrP® binda en
signalmolekyl varpa GPI aktiveras och en signalkaskad sprids intracellulért (Collinge et al.
1994). Da man funnit stora koncentrationer av PrP¢i neuroners plasmamembran fanns det
orsak att undersoka om och hur PrPs funktion kan vara relaterad till hjirnans synapser
(Collinge et al. 1994, Liao et al. 1986). Nervsynapser har som funktion att Gverfora signaler
mellan celler. De bestar av sé kallade elektrokemiskpotentialer, vilket innebir att en elektrisk
signal via till exempel en GPI-signal omvandlas till en kemisk signal i cellen (Cooper &
Hausman 2009).

Collinge et al. (1994) menade att de tidiga spasmiska symptomen som uppstar vid TSEs kan
bero pé att den inhiberande regleringen av synapser inte fungerar korrekt. Da en
aktionspotential nér den presynaptiska terminalen frigdrs neurotransmittorer som diffunderar
over den synaptiskaklyftan och binder till receptorer pd postsynaptiska terminalen. Vilken typ
av, samt antalet neurotransmittorer som binder till receptorerna avgér om en signalkaskad
uppstér eller inhiberas samt hur starkt den uttrycks. For att sedan en ny synaps ska kunna
initieras maste synapsklyftan och neuronerna tommas pa signalmolekyler (Cooper &
Hausman 2009). Collinge et al. (1994) drog sina slutsatser efter att ha studerat moss vars PrP°
var satt ur funktion. Mdssen utsattes for elektrisk stimulans for att initiera aktionspotentialer
hos neuronerna. Mossen med defekt PrP® uppvisade flera aktionspotential-toppar i rad under
stimulansen, samt en ldngsammare atergang till vilopotential i jimforelse med kontrollmdssen
med intakt PrP°. Resultatet var sérskilt tydligt om neuronen utsattes for multipel stimuli
(Collinge et al. 1994). Detta visar att neuronens synapsinhibering inte fungerar korrekt utan
PrP¢, det kan bero pa att antalet receptorer dndrats eller fordelningen av dessa fordndrats
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(Collinge et al. 1994). Collinge et al. (1994) hypotiserade att PrPc var en GABA -receptor.
Y-aminobutyric acid type A (GABA,) dr en neurotransmittor som fungerar som inhibitor vid
synapser. Nér PrP¢s struktur omvandlads till PrP> kan GABA, inte binda till receptorn och
ddrmed tappar neuronen delvis funktionen att inhibera synapser och spasmer uppstar hos
individen. Collinge et al. (1994) resultat visade pa en skillnad mellan neuroner utan PrP® och
neuroner med fungerande PrP° men resultatet var inte signifikant. Resultaten gav dock
upphov till ytterligare studier dar Collinge et al. (1994) visade att det sé kallade
potentieringen var signifikant svagare hos moss med defekt PrP¢ &n hos kontrollgruppen.
Potentiering &r en permanent fordndring av synapsernas styrka for att skapa neurologiska
minnen (Bliss et al 1993). Det kan till exempel innebéra att de elektrokemiska signalerna fran
tva synapser synkroniseras och uppnar en viss styrka som associeras med en specifik
muskelrorelse. Detta dr till exempel helt avgdrande for att vart rorelsemonster inte ska bli
ryckigt (Bliss et al 1993).

Under senare ar har manga 6vergétt till att studera PrP°s funktion i in vitro system. Detta gor
det léttare att méta resultat samt kontrollera alla faktorer som skulle kunna paverka resultaten.
PrP°s funktion har studerats med hjilp av modell-neuroner (Mouillet-Richard et al. 2000).
Dessa modell-neuroner dr noggrant beskrivna och man vet exakt vilka molekyler som ingér i
signalkaskaderna samt hur starka de intracelluldra signalerna dr. Det dr ocksé ként hur lang tid
signalerna tar och i vilken omfattning de férekommer (Mouillet-Richard et al. 2000).
Mouillet-Richard et al. (2000) fann att narvaro av PrP®i modell-neuronernas membran
minskade andelen fosforylerat tyrosin kinas fyn. Tyrosin kinas fyn &r ett enzym som har en
aktiv- och en icke aktivform, beroende pad om den dr fosforylerad eller ej. Man drog slutsatsen
att PrP° kan ha en roll i regleringen av kinas-aktivitet i neuroncellen, och dirmed en
reglerande roll i cellularsignalering (Mouillet-Richard et al. 2000). En del menar dock att
reglering av signalkaskader inte dr PrP°s priméra funktion, utan att PrP° reglerar cellernas
skydd mot oxidativ stress (Brown et al.1997).

Oxidativ stress innebdr att det finns ett overskott av oxiderande dmnen, allts oparade laddade
molekyler, dven kallade fria radikaler, i1 cellen. Dessa molekyler kan inducera kemiska
reaktioner om ar skadliga for cellen vilket tillslut kan leda till apoptos. Brown et al. (1997)
undersokte hur mottagliga neuroner utan PrP® i plasmamembranet var for oxidativ stress.
Neuronerna behandlas med ett oxiderande d&mne. For att méta neuronens reaktion pé den
oxidativa stressen noterades hur manga neuroner som dverlevde en viss tidsperiod 1
jamforelse med kontrollgruppen (neuroner med PrP° i plasmamembranet). Man métte &ven
halten av superoxid dismutas (SOD-1) i neuronerna (Brown et al.1997). SOD-1 ér cellens
naturliga forsvar mot fria radikaler och frigdrs nér cellen utsitts for oxidativ stress. Resultatet
av studien visar att neuroner utan PrP° dr kénsligare for oxidativ stress 4n neuroner med PrP¢
da apoptos i storre utstrackning intrdffade hos neuroner som saknade PrP°. Det fanns dven en
korrelation mellan halten av SOD-1 och PrP°. Neuroner utan PrP® hade ldgre halt av SOD-1.
Man drog da slutsatsen att PrPc indirekt reglerar forsvaret mot oxidativ stress genom att
reglera uttrycket av SOD-1 (Brown et al.1997).

Bounhar et al. tog forskningen rérande PrP°s funktion dnnu ett steg framét ar 2001, da de
visade att PrP°har en védsentlig skyddade effekt mot apoptos hos ménskliga neuroner. De
skapade minskliga neuroncell-kulturer med defekt PrP° och jaimforde dessa med neuroncell-
kulturer med intakt PrPc. Neuronerna behandlas med BAX, en mycket effektiv initierare av
apoptos, och andel 6verlevande celler efter 12 timmar noterades. Under detta forsok fann
Bounhar et al. (2001) att PrP° till 100 % skyddade neuroner mot BAX-initierad apoptos.



Dessa resultat lyfte ater fragan om det faktiskt ar forlusten av PrP® som orsakar sjukdom vid
TSEs och inte ansamlingen av PrP%.

PrP>s struktur en orsak till dess patogenitet?

PrP¢ och PrP™ kodas av samma gen och har dérfor samma primérstruktur, PrP. Saledes har
PrP%¢s patogena egenskaper sitt ursprung i dess sekundir- och tertidrstruktur. Dirav kommer
detta avsnitt framfor allt att avhandla dessa strukturer hos PrP*. Man vet att PrP*s sekundir
struktur bestar till cirka 40 % av B-flak och bestar till cirka 43 % av a-helix (figur. 1)
(prusiner 1984). I PrP*‘s C-terminal har man funnit stabila B-flaks formationer, medan N-
terminalen antar en vixlande struktur (Cobb et al. 2008, Huang et al.1994).

Figur 3. Den patogena prion isomorfen PrP> uppvisar en ligre andel a-helix och en hogre andel p-flak (bld) i
jamforelse med den icke patogena isomorfen PrP° (figur 2) Hamtad fran och omritad efter (Anonym 2010)

PrP>s patogena egenskaper ir foljande. PrP* 4r oldslig, infektiost samt resistent mot proteas
(Prusiner 1984 & 1997). PrPS°s patogena egenskaper uppstér pa grund av att dess sekundér-
och tertidrstruktur 4r mycket stabil. Det leder till att PrP kan ackumuleras i vivnader. Till
exempel méjliggor den stabila strukturen att PrP*® kan infektera en vérd oralt utan att riskera
att brytas ner.

Den icke patogena prionen, PrP, bryts ner av proteas. Proteas ar cellens naturliga sitt att gora
sig av med proteiner som forbrukats och ska forstoras (Cooper & Hausman 2009). PrP> som
delvis &r resistent mot proteas bryts inte ner utan klyvs och bildar ett fragment som
ackumuleras och orsakar skada i hjirnans neuroner. Det finns ett antal studier som forsokt
faststilla hur fragmentet uppstér och vilken del av PrP> som ger upphov till det. 1984
lyckades Prusiner rena fram ett fragment som han menade var “kérnan” i PrP*® proteas-
resistens. Prusiner (1984) dopte fragmentet till PrP 27-30 utifran dess molekylérvikt pa 27-30
kDa. Precis som ett fullangt PrP* bestar PrP 27-30 av N-terminal, mitt-domén samt en C-
terminal (Prusiner 1984). Man har sedan dess anvént PrP 27-30 for att undersoka hur man kan
manipulera PrPs proteas-resistens. Peretz et al. (1997) avligsnade olika delar av PrP 27-30,
noterade hur PrP*‘s proteas-resistens paverkades och fann att om man avligsnar nigon
aminosyrasekvens inom PrP 27-30 forlorar PrP® sin proteas-resistens.
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Eftersom proteas-resistensen uppstar i regionen PrP 27-30 tror man att det &r dar PrP*°s B-flak
rika doméner finns (Peretz et al. 1997). For att beskriva PrP*s tertidrstruktur och undersdka
vilka som &r de B-flak rika doménerna har man anvént sig av antikroppsinmérkning. Det vill
sdga man behandlade PrP 27-30 med speciellt framtagna antikroppar som man vet binder till
epitoper (bindningsreceptorer for antikroppar pa till exempel ett protein) pa PrP 27-30 . Sedan
noterade man hur stor andel av antikropparna som bundit in till PrP 27-30s C-terminal
respektive N-terminal. For att antikropparna ska kunna binda till epitoperna maste dessa vara
exponerade och inte dolda i stabil B-flak-struktur. Det visade sig att endast C-terminalen hos
PrP 27-30 hade bundit antikroppar vilket tydde pa att N-terminal bestod av B-flak och var
otillgdnglig for inbindning (Pretez et al. 1997). Senare studier har visat att N-terminalens
konformationsplasticitet mojliggor att den kan vixla mellan a-helix- och B-flak struktur
(Cobb et al. 2008 & Huang et al.1994).

Det r PrP®s p-flak-doméner som enligt endast-prion-protein-hypotesen hydrofobt binder B-
flak-doméner pa andra PrP> och p sitt bildar titt packade PrP>*-aggregat (Prusiner 1997 &
Cobb et al. 2008). Aggregaten uppvisar egenskaper liknande de hos amyloida-aggregat som
kénnetecknar andra neurodegenererande sjukdomar som till exempel Alzheimers, men oftast
antar PrP -aggregaten en fibrill-struktur i vivnaden (Govaerts et al. 2004). Amyloida
aggregat har visat sig initiera processer som leder till apoptos vid neurodegenererande
sjukdomar (Bounhar et al. 2001).

PrP*-isomorfen i sig uppvisar dven den strukturell variation. Dessa variationer anses vara
olika stammar av PrP*. Det som skiljer stammarna &t 4r graden av glykosylering. Det finns
tre beskrivna stammar av PrP%; Mono-, di och o-glykosylerad PrP*® (Parchi et al. 1999). Man
tror att de olika stammarna ger upphov till de olika varianterna av CJD (Mabbott et al. 2001).

Konversion av PrP° till PrP®°

En infektids komponent definieras av att den dr smittsam och orsakar sjukdom. Som tidigare
namnt s& definieras PrP> som; proteinlika infektidsa partiklar vilka saknar nukleinsyra
(Prusiner 1997). PrP*s infektiosa egenskaper bygger inte pé att replikera sig sjilv med hjalp
av RNA/DNA som det gor hos till exempel virus och bakterier (Prusiner 1997). Sa hur
replikerar och sprider sig ett patogent protein som PrP**? Enligt prion-hypotesen som
studerats av bland andra Prusiner (1997) sa infekterar PrP> virden genom att omvandla
virdens kroppsegna PrP° till PrP* (Figur 4). Oavsett hur virden drabbats av den forsta PrP*-
isoformen s behdvs nirvaro av PrPc for att infektionssituation ska uppsta (Bradner et al.
1996). Teorier menar att omvandlingen sker i tre steg: interaktion mellan PrP® och PrP*,
omvandling av PrP° till PrP*° med hjilp av PrP*® som mall, samt packning av monomera PrP%
till oligomera aggregat (Prusiner 1997). Det finns ett antal omdiskuterade fragor gillande
konversionen av PrP° till PrP%. Framforallt hur den genomfors, men dven var konversionen
sker samt i vilket skede av PrP°s existens den sker.



FrPe PrPsc-aggregat

Figur 4. Schematisk beskrivning av konversionsprocessen. Omritad efter (Mastrianni & Roos 2000).

Interaktionen mellan PrP° och PrpP°

Abalos et al. (2008) visade pa att vissa doméner av PrP*‘s aminosyrasekvens (1-209) 4r
sirskilt viktiga for interaktion mellan PrP® och PrP*. Studien gick till sa att man bytte ut
aminosyor i olika doméner i PrP**-sekvensen for att se om det paverkade antalet interaktioner
mellan PrP% och PrP¢. Det visade sig att om man bytte ut fyra lysin aminosyror mot fyra
alanin aminosyror i doman 98-110 sa kunde PrP** inte interagera med PrP°. Detsamma visade
sig stimma for domén 136-140 dér utbytt aminosyror i position 136, 137 och 139 inhiberade
omvandling av PrP° till PrP*° (Abalos et al. 2008). Dessa positioner ingér dven i de doméner
hos PrP*° som framst uppvisar p-flak-struktur (Abalos et al. 2008 & Prusiner 1984)

Modifiering av sekundér och tertiar struktur

Under konversionen har det visat sig att delar av PrP°s a-helix-struktur konserveras i PrP®
men att vissa a-helix genomgér strukturella forédndringar till B-flak (Eghiaian et al. 2004). Vid
konversion antar C-terminalen en mycket stabil B-flak-struktur, N-terminalen har en hogre
grad av plasticitet och véxlar mellan B-flak- och a-helix struktur (Cobb et al. 2008, Huang et
al. 1994).

PrP° syntetiseras och modifieras i ER, for att sedan sorteras i golgiapparaten och transporteras
via endosomer till sin plats i cellmembranet. Nér PrP° gjort sitt pa cellytan aterupptas det av
cellen via endosomer som sedan fuserar med lysosomer dér proteiner brytas ner. For att
undersoka vart i ovanstiende process PrP*° uppstar har man med hjilp av inmirkning métt
hur lng tid det tar fr de olika isomorferna, PrP¢ och PrP*, att uppsta i en cellkultur. Man
fann att PrP® kan urskiljas nistan direkt efter inmérkning medan PrP*° inte kan urskiljas forrin
efter cirka en timme (Caughey & Raymond 1991). Utifran detta resultat menar Caughey &
Raymond (1991) att konversionen fran PrP¢ till PrP*° inte sker under syntesen av PrP° utan
snarare efter att PrP® transporterats till sin plats i cellmembranet.

Nér man forsokt imitera en PrP**-initierad konversionsprocess in vitro har man varit tvungen
att denaturera PrP° ndgot for att en konformations forandring ska ske. Man tror att PrP® maste
anta en ostabil intermediér form for att en konversion energiméissigt sett overhuvudtaget ska
vara mojlig (Cobb et al. 2008). Det rader delade meningar om hur denna intermediér uppstar.
Vissa menar att processen ir beroende av en chaperon som binder PrP® och destabiliserar dess
struktur och ddrmed reducerar energin som krédvs for konversion. Andra studier har pavisat
formation av en intermediér i ndrvaro av metalljonerna zink och koppar samt vid laga pH-
vérden (Nishina et al. 2004). Sistnimnda resonemang starks av resultat fran studier gjorda av
Van der Kamp och Dagget (2010) som undersokte PrPs konformation vid olika pH-vérden.
Man fann att PrPc genomgér olika konformationsférédndringar nér pH-vérdet sinks. Beroende
pé hur ménga enheter pH-vérdet sinkts uppstar olika PrP°-strukturer. En av dessa
intermediéra strukturer skulle kunna vara den ostabila PrP® struktur som méjliggor konversion
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da man fann exponerade doméner som visat sig viktiga for interaktion mellan PrP° och PrP*
(Apetri et al. 2006, Van der Kamp & Dagget 2010). Apetri et al. (2006) har dven visat att
ackumulationsgraden for PrPcs intermediérer stér i direkt relation till pH-véardet.

Apetri et al. (2006) la fram hypotesen att dessa experiment kunde liknas vid PrPs miljo in
Vivo och dess transport med endosomer mellan plasmamembran och lysosom. Endosomer har
ett lagre pH-vérde 4n cytoplasma som har pH-vérde 7 och &r neutral. Om diarmed konversion
sker innan endosomen fuserat med lysosomen ackumuleras det proteas-resitenta PrP*°i cellen
(Apetri et al. 20006).

Aggregat

Aggregatbildning dr en karaktdristisk egenskap for TSE (Prusiner 1997). Efter konversion
antar PrP°s C-terminal en stabil B-flak-struktur och blir ddrrmed PrP*. Det nybildade PrP*°
med 6kad andel B-flak kan sedan binda till andra PrPSc och bilda aggregat. Aggregaten
packas ihop med hjélp av hydrofobabindningar som uppstar mellan -flaken (Cobb et al.
2008, Govaerts et al. 2004, Jimenez et al. 1999) Inge vet hur det gér till i praktiken men
specifika aminosyra-sekvenser ir delaktiga i processen. Sammankoppling av PrP*-
monomerer till polymera aggregat sker frimst i aminosyro-positionerna 90-223. Monomerer
kopplas snabbt samman i positionerna 90-144, medan positionerna 145-223 interagerar
langsammare (Eghiaian et al. 2004).

Man dr 6verens om att aggregaten som bildas till f61jd av konversionsprocessen ar direkt eller
indirekt patogena for individer smittade med PrP*. Dock har Forskarna inte kunnat forklara
hur spridningen av PrP%° gar till eftersom aggregaten i sig ar for stora for att fungera som
smittbdrare. Teorierna om spridning dr ménga och innefattar allt frdn chaperoner,
intermedidra strukturer till aggregat-fragmentering. Man har vid studier av jést
(Saccharomyces cerevisiae) funnit att det sker en fragmentering av aggregaten vilket skapar
PrP*¢ polymerer. Dessa polymerer kan sedan sprida sig och initiera konversionsprocessen i
andra delar av vivnaden (Halsberger et al. 2010). Fragmenteringen utfors av speciella
enzymer som finns hos jést, dock har inga liknande enzymer upptickts hos ménniskor én. En
del forskare menar att liknande fragment uppstér hos PrP* tillfljd av forandringar i pH-
védet(Vella et al. 2007). Vella et al. (2007) fann att PrP*° vixlar mellan olika intermedidra
strukturer med olika antal glykosmolekyler bundna till sig, samt att &ven N-terminal
modifieras, beroende pa pH-vérde. De olika graderna av glykosylering och N-terminalens
flexibilitet paverkar PrP>’s mojlighet att interagera och bilda aggregat. Vella et al. (2007)
menar att vissa av intermedidrerna inte dr sa bendgna att bilda aggregat utan skulle kunna
spridas vidare som sma polymerer 1 vdvnaden via olika transportvégar, s som endosomer.
Van der kamp & Dagget (2010) hivdar i motsatts till Vella et al. (2007) att PrP> &r mer
benigen att bilda aggregat i endosomer for att de doméner av PrP* som méjliggor hydrofoba
bindningar exponeras vid lagt pH-véirde. Aggregatens ursprung, egenskaper och mgjlighet att
sprida smitta &r fortfarande en omstridd fradga som det forskas mycket pa. Aggregaten ir inte
bara viktiga for att I6sa gatan med TSEs utan ocksé for andra neurodegenererande sjukdomar
sa som Alzheimers vilka karaktiriseras av liknande aggregat.
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Figur 5. Schematisk bild 6ver PrP%s olika ursprung omritad efter (Mastrianni & Roos 2000).

Prionsjukdom hos ménniskan

Det finns fem olika TSEs som drabbar ménniskor; Kuru, Creutzfeldt-Jakobs sjukdom (CJD),
Gerstmann-Straussler-Scheinkers sjukdom (GSS), fatal familjar insomni (FI) och nya
varianten CJD (vCJD). Gemensamt for dessa &r att de &r neurodegenererande sjukdomar som
orsakas av en patogen PrP-isomorf, och att de leder till doden (Prusiner 1997). Intressant &r att
dven om alla de olika TSEs orsakas av PrP™, skiljer sig sjukdomsuttrycket &t pa celluldrniva.
Att neuronerna dor dr som sagt ett gemensamt sjukdomsuttryck for TSEs, men celldoden
induceras av olika stammar av PrP>. Detta gor att de déda cellerna ger upphov till olika typer
av "monster”, eller plack i1 hjarnan. Dessa plack samt de kliniska symptom som uppstér vid
sjukdom ligger till grund for de sjukdomsfenotyper som &r associerade med de olika
sjukdomarna. Fenotyperna 1 sin tur anvinds for att diagnostisera sjuka individer. Nufortiden
finns ett test for att pdvisa TSEs men de avsldjar inte vilken typ av TSE som drabbat
individen. Vid diagnostisering ger detta upphov till problem dé det ar svart utan att kirurgiskt
undersoka hjarnan att bestimma vilken fenotyp en individ uttrycker. Detta leder ofta till att
diagnos inte faststélls foren individen avlidit och obducerats. D4 TSEs har en 14ng inkubations
tid och dédrmed ofta drabbar dldre individer, finns troligen ett stort morkertal av sjukdomsfall
som aldrig upptécks. TSEs blev heller inte anmélningspliktig 1 Sverige forrdan 1998. Det har
darfor varit svart att hitta entydiga siffror pa hur manga som drabbas av dessa sjukdomar.
Enligt European Creutzfeldt Jakob disease surveillance network (eurocjd) dor cirka 10-15
individer per ar av TSEs i Sverige (vCJD ej inrdknat).

Creutzfeldt-Jakobssjukdom ett exempel pa PrPSc’s diversa patogenitet in vivo

CJD iér ett bra exempel pa hur en prionsjukdom kan &rvas, uppstd spontant, smitta infektiost
inom art samt dven smitta dver artbarridren mellan ménniska och djur (Prusiner 1997). TSEs
uppvisar inte bara variation i de huvudsakliga sjukdomsgrupper de ir indelade i. Aven inom
CJD finns en subgruppsindelning. CJD delas in i 3 subgrupper; infektios CJD, sporadisk CJD
och genetisk CJD (Alperovitch et al. 1991). Dessa skiljer sig at i ursprung och delvis i
sjukdomsuttryck (Prusiner 1997) (Figur 5). Man tror att CJDs subgrupper representerar olika
stammar av PrP*°. De olika sjukdomsstammarna har troligen uppkommit da det ursprungliga
PrP%s grad av glykosylering skiljer sig fran graden av glykosylering hos vérdens PrP°.
Skillnad i glykosyleringsmonster leder till att PrP° inte har mojlighet att anta en exakt likadan
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sekundir- och tertidrstruktur som det konversionsinducerande PrP*. Det leder till att det
nybildade PrP*° blir en kombination av det ursprungliga PrP*® och virdens PrP%, vilket
innebir att de nybildade PrP*° fir en nagot annorlunda sekundir- och tertidrstruktur i
jamforelse med det ursprungliga PrP. Skillnaden sekundir- och tertidrstruktur ger upphov
till olika sjukdomsfenotyper (Mabbott et al. 2001).

Infektiost, slumpmassigt eller genetiskt ursprung

Sporadisk CJD dr den subgrupp vars ursprung man vet minst om. Trots omfattande forskning
har man inte entydigt kunnat faststélla hur den uppstar. De finns ett antal teorier om dess
ursprung, vissa mer betrodda dn andra. En del tror att konversionen ér en stokastisk handelse,
alltsa en slumpmaissig omkonformation av PrP°. Andra menar att sporadisk CJD uppkommer
tillf6]jd av en somatisk mutation. Bdda dessa teorier dr mdjliga, dven fler dértill, antagligen &r
det s4 att PrP®° med olika ursprung orsakar olika sjukdomsfenotyper (Simon et al 2000). En
vél ansedd teori dr att kodon 129 1 PRNP har en funktion i uppkomsten av sporadisk CJD
(Alperovitch et al. 1991). Man har funnit att de olika fenotyperna associerade med sporadisk
CJD representerar olika genotyper 1 kodon 129. Det vill sdga sjukdomsfenotypen hos en
individ som till exempel dr homozygot for metionin (M/M) i positionen 129, skiljer sig &t fran
sjukdomsfenotypen hos en individ som ér heterozygot f6r valin/metionin (V/M) . Cirka 80 %
av de individer som utvecklar sporadisk CJD har genotypen M/M i kodon129 (Alperovitch et
al. 1991). Man har 4nda inte bevisat att homozygoti i kodon 129 orsakar sporadisk CJD, man
tror snarare att det modifierar inkubationstid for sjukdomen (Alperovitch et al. 1991 & Simon
et al. 2000).

Som namnet antyder sa har genetisk CJD ett érftligt ursprung. Genetiska studier av individer
med genetisk CJD har kopplat samman sjukdomen med punktmutationer, insertioner och
deletioner 1 ett antal positioner i PRNP (Prusiner 1998). En punktmutation i kodon 200 kallas
E200K och &r den vanligaste orsaken till genetisk CJD (Chapman et al 1994, Simon et al
2000). Tillsammans med ett fatal andra punktmutationer, och insertioner av upprepade
amiosyrasekvenser star E200K {or 95 % av de érftliga sjukdomsfallen. Man tror att
mutationer 1 dessa positioner gor det svart for PrP att anta normal a-helix-struktur varav fler
B-flaks-isomorfer uppstar (Simon et al. 2000). Sjukdomsformen ar autosomal och dominant
det vill sdga att en avkomma frén fordldrar dir en part ar defekt for kodonet har risken 50 %
att drva anlaget. Jamforelsevis kan man sdga att de somatiska mutationerna som kan ge
upphov till sporadisk CJD dr slumpmaissigt eller miljobetingat forviarvade och inte drvda som i
fallet med genetisk CJD (Simon et al. 2000).

Infektiés CJD dr den variant som smittat mellan ménniskor, frimst till f6ljd av medicinska
ingrepp. En av de mest kinda smittoviagarna ar den dér individer smittats via injektioner av
tillvixthormon som utvunnits ur avlidna manniskor. Transplantationer dr en annan kénd
smittovig dir individer som fatt ryggmérgsvavnad eller hornhinnor transplanterade frdn
avlidna ocksa har insjuknat i infektios CJD. Da det numera dr forbjudet att producera
tillvixthormon fran avlidna dr nagra av de mest orovickande smittovigarna de dar individer
insjuknat efter operationer eller blodtrasfusioner. I ett av de tidigaste uppmirksammade fallen
smittades tva barn nir de opererades for epilepsi. Man anvénde silverelektroder for att méta
och bestimma vad som inducerade deras epilepsianfall. Silverelektroderna hade tidigare
anvints for att méta hjarnans aktivitet hos en PrP**-infekterad individ. Elektroderna hade
steriliserats med bade alkohol och formaldehyd, dnda insjuknade barnen efter cirka ett ar
(Bermoulli et al 1977). Tva ar senare gjordes forsok med apor och samma elektroder, varvid
djuren utvecklade TSE ( Bermoulli et al 1977). Sa trots “sterilisering” och en viloperiod pa
tva ar var PrP**-viivnaden fortfarande infektios.
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Sjukdomsfenotyper och celluléra processer

Pé cellularniva har varianterna av CJD har négot skilda sjukdomsfenotyper (figur 6). De
kliniska symptomen dr dock likartade men uttrycks i olika omfattning. Sjukdomsutbrott
orsakade av sporadisk CJD sker oftast da den smittade &r cirka 67 ar, men fall hos 17- och 90
aringar har rapporterats. Tiden fran det att symptom uppmérksammas till det att den smittade
avlider ar vid sporadisk CJD cirka 4-6 manader (Brown & Mastrianni 2010). Detta ar ett
relativt snabbt sjukdomsforlopp 1 jimforelse med de andra varianterna av CJD. Vid genetisk
CJD ér inkubationstiden négot kortare &n vid sporadisk CJD. Samtidigt dr sjukdomsforloppet,
fran symptom till det att individen avlider, ndgot lingre vid genetisk CJD &n vid sporadisk
CJD (Simon et al. 2000). Detta giller generellt, men det finns variationer beroende pa i vilken
position pd PRNP mutationen uttrycks. Dock ger den vanligaste mutationen vid genetisk CJD,
E200K, ett snarlikt sjukdomsforlopp som vid sporadisk CJD (Simon et al. 2000). Infektios
CJD orsakar samma kliniska symptom som sporadisk CJD och genetisk CJD, men den har en
medelinkubationstid pa 18 ar och ett sjukdomsforlopp pa cirka 7 ménader (Prusiner 1997).

Négra av de tidiga symptomen pa sporadisk CJD, genetisk CJD och infektios CJD ar trotthet,
délig somn, beteendefordandringar, depression, motoriska storningar, muskelryckningar,
demens och paverkan pa lillhjarnan (cerebellum) (Chapman et al. 1994, Simon et al. 2000).
Symptomen eskalerar snabbt och férlusten av hjarnfunktion leder slutligen till déden. De
kliniska symptomen beror pé att synapserna i hjarnan och centrala nervsystemet inte fungerar
korrekt. Men hur ter sig symptomen pa molekyldrniva?

En teori ir att utbytet av PrP® mot PrP*° i plasmamembranet och i miljén runt cellen orsakar
en forlust av dendritiska utskott (Bounhar et al. 2001). Detta leder till att cellen isoleras fran
elektrokemiska signaler och tillslut dor. Man tror ocksa att brist pa PrPc leder till att
synapssignalen veruttrycks (Collinge et al. 1994). Samtidigt sker en ackumulation av PrP*
vilket bidrar till att degenerera hjarnvdvnaden (Simon et al. 2000). Da neuronerna forlorat sin
funktion induceras processer som deoxyribonukleinsyra (DNA) -fragmentering och en
cysteine-aspartic acid protease (caspase 3) kaskad. Bada dessa processer dr kdnda for att
inducera apoptos (Cooper & Hausman 2009). Ytterligare har man funnit att PrP* inducerar
autofagi, det vill sdga cellen bryter ner sig sjdlv, och gor neuroncellerna kénsliga for oxidativ
stress (Brown et al.1997).

Sporadisk CJD infektios CJD
Figur 6. Degenererad hjarnvévnad hos individer infekterade med sporadisk CJD, genetisk CJD och infektios
CJD. Hiamtad fran eurocjd: http://ncjdsuimages.eu/neuropathology.html

Den nya varianten av CJD (vCJD)

Jag har ocksa valt att beskriva vCJD da jag tycker den dr ett bra exempel pa hur en ny typ av
sjukdom kan uppsta. Trots namnet sé rdknas vCJD inte som en subgrupp till CJD utan som en
egen sjukdom eftersom den dr en kombination av BSE och CJD, samt att den har en unik
sjukdomsfenotyp (Hill et al. 1997). 1995 rapporterades forsta fallet av vCJD sedan dess har
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cirka 200 fall av vCJD upptickts runt om i vérlden. Storbritannien star for majoriteten av
dessa fall med 175 smittade individer till och med ar 2010 (eurocjd 2010).

Man tror att BSE klarat av att infekterar manniskor for att kors PrP> ar mycket likt minskligt
PrP*°. For det forsta att PRNP kodar ett nistan identiskt PrP men &ven att PrP*® struktur och
glykosyleringsmonster 6verensstimmer arterna emellan (Hill et al. 1997, Parchi et al. 1999,
Mabbott et al. 2001). Precis som vid CJD dr den smittade individens genotyp viktig for
sjukdomsuttrycket. Det har visat sig att fram till alldeles nyligen var 100 % av de som
insjuknat i vCJD M/M homozygoter i kodon 129 (Kaski et al. 2009 & Will et al. 1996).
Precis som 1 fallet med CJD vet man inte om genotypen gor det mdjligt att smittas eller om
den modifierar inkubationstiden och sjukdomsuttrycket.

vCJD har framforallt drabbat unga individer och medelaldern for de som insjuknat ar 28 ar
(cdc 2010). I jamforelse med de flesta TSEs sa har vCJD en kort inkubationstid och relativt
langsamt sjukdomsforlopp (1-2 ar) (Will et al. 1996). Négra av de tidiga kliniska symptomen
hos smittade individer dr upplevelser av smirta och psykiatriska symptom. I minga vCJD-fall
har individen sokt hjilp for depression och fantomsmartor for att senare diagnostiseras med
vCJD (Spencer et al. 2002). I de vCJD fall som hittills rapporterats har individerna smittats
nar de 4tit BSE-infekterat kott (Spencer et al. 2002). Hur sprider sig PrP*° frén mag- och
tarmkanalen till hjarnan? PrP%s struktur 4r mycket olosligt och resistent det gér att PrP* inte
bryts ner av magsaften utan ansamlas i lymfvivnaden i magtrakten. PrP° sprids sedan vidare
med hjdlp av bland annat makrofager och dendritiska celler via perifera nervsystemet till
centrala nervsystemet och hjarnan (Mabbott & Bruce 2001). Pa celluldrnivé 1 hjarnan yttrar
sig vCJD som floridplack (Spencer et al 2002 & Brown & Mastrianni 2010). Floridplack
karaktériseras av en amyloid kdrna som perifert 6vergér till fibrillstruktur och omges av pords
tvittsvampsliknande vidvnad (Se figur 5).
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Figur 5. Bild med beskrivning av floridplack hos individ smittad med vCID.
Héamtad fran och omritad efter eurocjd: http://ncjdsuimages.eu/neuropathology.html.
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Diskussion

Det gér alltsé inte att bevisa att prioners patogenitet enbart beror pa formationen av PrP™.
Man har heller 4n sa ldnge inte kunnat faststélla PrP°s priméra funktion i cellen. Det man vet
ar att konversionen av PrP° till PrP, samt PrP*‘s sekundir- och tertidrstruktur ger upphov till
processer och egenskaper som kan vara patogena for vissa celler. Men om PrP* enbart har ett
patogent ursprung vet man inte. Endast prion protein hypotesen har fatt stort genomslag och
blivit accepterad efter manga ars studier. Den bygger pa att PrP® antar en stabil, bestdende och
patogen form i PrP® och ansamlas i vivanden som aggregat (Prusiner 1984 & 1997). En del
forskare menar dock att PrP* inte 4r s bestindig som man tror utan att dven PrP*° kan vixla
mellan olika formationer med olika egenskaper. Man har visat att pH-vérdet paverkar PrP>-
struktur men dven att metalljoner som zink (Zn) och koppar (Cu) har betydelse (Cobb et al.
2008 & Nishina et al. 2004). Nishina et al (2004) fann att PrP* i nirvaror av zink och koppar
véaxlar mellan sin kdnda proteas-resistenta stuktur och en ny proteas kénslig struktur. Man
menar att koppar och zink reglerar vilken typ av PrP* som yttrycks. Varfor skulle cellen ha
ett regleringssystem for formation av PrP*-strukturer om PrP*° enbart har ett patogent
ursprung? Samtidigt dr PrP*° proteas-resistens svér att forklara eftersom det gor att cellen inte
kan kontrollerar den uttryckta halten av PrP*. Kanske ir proteas-resitensen en bifunktion som
déggdjursceller har svart att hantera?

Nya studier har visat att signalmolekyler hos sensoriska neuroner anvénder sig av en
konversion mellan en ostabil struktur och en mer stabil struktur som en process for att reglera
synapser. Regleringsprocessen och dess komponenter uppvisar manga likheter med
konversionen som sker mellan PrP® och PrP* (Si et al. 2010). Om detta skulle vara fallet dven
med prioner skulle det krivas en viss halt av bade PrP° och PrP* for en bibehallen
signalfunktion. Kanske har mutationer i PRNP gett upphov till en PrP* struktur som ar for
stabil och bildar aggregat istdllet for att dterformeras till PrP°? Detta skulle innebdra bade en
forlust av PrP° samt en ackumulation av PrP%, vilket skulle leda till att dessa tvd processer
tillsammans kan péverka cellen negativt.

Vissa forskare idag tycker att det svart att fa forskaranslag for att studera prioner.
Oroligheterna efter BSE-epidemin har lugnat ner sig och TSEs ér relativt séllsynta sjukdomar.
Men med tanke pa PrP-isomorfernas méangfacitet och mdjlighet att skapa nya stammar, samt
det faktum att individens genetiska variation paverkar uttrycket av TSEs borde forskningen
fortgd. De nu kénda TSEs ir troligen bara en del av de varianter TSEs som kommer uppdagas
tillfoljd av kombination av nya genotyper och PrP**-stammar. Till exempel s4 rapporterades
nyligen det forsta fallet av vCJD hos en individ heterozygot i kodon 129, vilket har lett till att
lakare och forskare nu befara en andra vag av vCJD (Kaski et al. 2009).

D4 man inte vet PrP°s funktion och haft svart att faststilla hur PrP*°-aggregaten inducerar
apoptos, dr det svart att viardera vad som é&r skadligast, forlust av PrPc eller ackumulation av
PrP>. Kanske har PrP* ett mer komplext ursprung én ett rent patogent sadant. Men oavsett
dess ursprung sé inducerar PrP*® sjukdomar direkt eller indirekt hos daggdjur. Darfor ar
viktigt att fortsétta forsoka hitta en primér funktion for PrP® samt forsoka fa forstaelse for
PrP%s konversionsprocess, ursprung och egenskaper.

15



Tack
Tack till Monika Schmitz: Handledare under Sjalvstandigt arbete i biologi VT-2011. Tack
ocksaé till Ingrid Asker och Zhino Khalid som varit aterkopplare pa arbetet.

Referenser

Abalos G C, Cruite J T, Bellon A, Hemmers S, Akagi J, Mastrianni J A, Williamson A R &
Solforosi L. 2008. Identifying key components of the PrPc-PrPSc replicative interface.
The journal of biological chemistry 283: 34021-34028.

Alberti, S, Halfmann R, King O, Kapila A. & Lindquist S A. 2009. systematic survey
identifies prions and illuminates sequence features of prionogenic proteins. Cell 137:
146-158.

Alperovitch A, Zerr 1, Pocchiari M, Mitrova E, de Pedro Cuesta J, Hegyi I, Collins S,
Kretzschmar H, van Duijn C, Will RG. 1999. Codon 129 prion protein genotype and
sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. Lancet 353: 1673-1674.

Anonym 2011. Polypetides. WWW-dokument:
http://users.rcn.com/jkimball.ma.ultranet/BiologyPages/P/Polypeptides.html. Himtad
2011-03-14.

Anonym 2010. Structural determinants of prion infectivity. WWW-dokument: 2010-02-14:
http://www.sissa.it/nb/prionlab/index.php/researchlines/3-structural-determinants-of-
prion-infectivity.html. Himtad 2011-01-27.

Apetri AC, Maki K, Roder H, Surewicz WK. 2006. Early intermediate in human prion protein
folding as evidenced by ultrarapid mixing experiments. Journal of the American
chemical society 128: 11673-11678.

Bernoulli C, Siegfried J, Baumgartner G. 1977. Danger of accidental person-to-person
transmission of Creutzfeldt-Jakob disease by surgery. Lancet; 1: 478—79.

Bliss T V, Collingridge G L.1993. A synaptic model of memory: long-term potentiation in the
hippocampus. Nature 361: 31-39.

Bounhar Y, Zhang Y, Goodyer C G, LeBlanc A C. 2001. Prion protein protects human
neurons against Bax-mediated apoptosis. Journal of biochemistry 276: 39145-39149.

Bradner S, Isenmann S, Raeber A, Fischer M, Sailer A, Kobayashi Y, Marino S, Weissmann
C, Aguzzi A. 1996. Normal host prion protein is necessary for scrapie-induced
neurotoxicity. Nature 379: 339-343.

Brown D R, Schulz-Schaeffer W J, Schmidt B, Kretzschmar H. 1997. Prion protein-deficient
cells show altered response to oxidative stress due to decreased SOD-1 activity.
Experimental Neurology 146: 104—112.

Brown K & Mastrianni JA. 2010. The prion diseases. Journal of Geriatric Psychiatry and
Neurology 23: 277-298.

Caughey B & Raymond GJ. 1991. The Scrapie-associated Form of PrP Is Made from a Cell
Surface Precursor That Is Both Protease- and Phospholipase-sensitive. The journal of
biological chemistry 266: 18217-18223.

Centers for disease control and prevention. 2011. WWW-dokument:

http://www.cdc.gov/ncidod/dvrd/bse/. Himtad 2011-02-28

Chapman J, Ben-Israel J, Goldhammer Y, Korczyn AD. 1994. The risk of developing
Creutzfeldt-Jakob disease in subjects with the PRNP gene codon 200 point mutation.
Neurology 44:1683—1686.

Charlotte Sachs, Bo Ursing, Jorgen Malmquist. Creutzfeldt.Jakobs sjukdom.
Nationalencyklopedin. WWW-dokument: http://www.ne.se/lang/creutzfeldt-jakobs-
sjukdom. Hamtad 2011-02-21.

Cooper GM & Hausman RE. 2009. The cell. 5:e uppl. ASM Press, Washington DC.

16


http://users.rcn.com/jkimball.ma.ultranet/BiologyPages/P/Polypeptides.html
http://www.sissa.it/nb/prionlab/index.php/researchlines/3-structural-determinants-of-prion-infectivity.html
http://www.sissa.it/nb/prionlab/index.php/researchlines/3-structural-determinants-of-prion-infectivity.html

Cobb N J, Apetri A C, & Surewicz W K. 2008. Prion protein amyloida formation under
native-like conditions involves refolding of the C-terminal a-helical domain. The
journal of biological chemistry 283: 34704-34711.

Collinge J, Whittington M A, Sidle K C L, Smith C J, Palmer M S, Clarke A R, Jefferys J G
R. 1994. Prion protein is necessary for normal synaptic function. Nature 370: 295-297.

Eghiaian F, Grosclaude J, Lesceu S, Debey P, Doublet B, Tréguer E, Rezaei H, Knossow M.
2004. Insight into the PrPC 3 PrPSc conversion from the structures of antibody-bound
ovine prion scrapie-susceptibility variants. Proceedings of the national academy of
science 101: 10254-10259.

European Creutzfeldt Jakob disease surveillance network (eurocjd). 2010. WWW-dokument:
http://www.eurocjd.ed.ac.uk/surveillance%20data%202.htm. Himtad 2011-02-02
European Creutzfeldt Jakob disease surveillance network (eurocjd). 2011. WWW-dokument:

http://ncjdsuimages.eu/neuropathology.html. Himtad 2011-02-02
Govaerts C, Wille H, Prusiner S B & Cohen F E. 2004. Evidence for assembly of prions with
left-handed B-helices into trimers. The proceedings of the national academy of science
online USA 101: 8342-8347.

Hadlow W. J. 1959. Scrapi and KURU. Lancet 2: 289-290.

Haslberger T, Bukau B & Mogk A. 2010. Towards a unifying mechanism for ClpB/Hsp104-
mediated protein disaggregation and prion propagation. Biochemical Cell Biology 88,
63-75.

Hill A F, Desbruslais M, Joiner S, Sidle K C L, Gowland I, Collinge J, Doey L J, Lantos P.
1997. The same prion strain causes vCJD and BSE. Nature 389: 448-450.

Huang Z, Gabriel J] M,Baldwin M A, Fletterick R J, Prusiner S B, CoenF E. 1994. Proposed
3-dimesional structure for the cellular prion protein. Proceedings of the national
academy of science the united states of America 91: 7139-7143.

Jimenez JL, Guijarro JI, Orlova E, Zurdo J, Dobson CM, Sunde M, Saibil HR. 1999. Cryo-
electron microscopy structure of an SH3 amyloid fibril and model of the molecular
packing. EMBO Journal 18: 815-821.

Kaski D, Mead S, Hyare H, Cooper S, Jampana R, Overell J, Knight R, Collinge J, Rudge P.
2009. Variant CJD in an individual heterozygote for PRNP codon 129. Lancet 374:
2128.

Kovacs GG, Puopolo M, Ladogana A. 2005. Genetic prion disease: the EUROCJID
experience. Human Genetics 118:166—174.

Liao YC, Lebo RV, Clawson GA, Smuckler EA. 1986. Human prion protein cDNA:
molecular cloning, chromosomal mapping, and biological implication. Science 233:
364-367.

Mabbott NA & Bruce M E. 2001. The immunobiology of TSE diseases. Journal of general
Virology 82: 2307-2318.

Mastrianni J A & Roos R P. 2000. The prion diseases. WW W-dokument 2000-01-09:
http://www.medscape.com/viewarticle/410863. Himtad 2011-03-07.

Michelitsch M D & Weissman J S. 2000. A census of glutamine/asparagine-rich regions:
implications for their conserved function and the prediction of novel prions.
Proceedings of the national academy of science the united states of America 97, 11910—
11915.

Mouillet-Richard S, Ermonval M, Chebassier C, Laplanche J L, Lehmann S, Launay J M,
Kellermann O. 2000. Signal transduction through prion protein. Science 289: 1925-
1928.

Nishina K, Jenks S, Supattapone S. 2004. Ionic strength and transition metals control PrPSc
protease resistance and conversion-inducing activity. The journal of biological
chemistry 279: 40788-40794.

17


http://www.eurocjd.ed.ac.uk/surveillance%20data%202.htm
http://ncjdsuimages.eu/neuropathology.html
http://www.medscape.com/viewarticle/410863

Palmer MS, Dryden AJ, Hughes JT, Collinge J. 1991. Homozygous prion protein genotype
predisposes to sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. Nature 352:340-342.

Pan K M, Baldwin M A, Ngyen J, Gasset M, Serban A, Groth D, Mehlorn I, Huang Z,
Fletterick R J, Cohen F E, Prusiner S B. 1993. Conversion of alpha-helic to beta-sheets
feauters in the formation of the scrapi prion proteins. Philosophical transactions of the
royal society of London series B-biological science 343: 435-441.

Parchi P, Giese A, Capellari S, Brown P, Schulz-Schaeffer W, Windl O, Zerr 1,

Budka H, Kopp N, Piccardo P, Poser S, Rojianij A, Streichemberger N, Julien J, Vital
C, Ghetti B, Gambetti P, Kretzschmar H. 1999. Classification of sporadic Creutzfeldt-
Jakob disease based on molecular and phenotypic analysis of 300 subjects. Annual
neurology 46: 224-233.

Peretz D, Williamson R A, Matsunaga Y, Serban H, PinillaC, Raiza B, RozenshteynR,
Thomas L J, HoughtenR A, CohenF E, Prusiner S B, Burton D R. 1997. A
Conformational Transition at the N Terminus of the Prion Protein Features in Formation
of the Scrapie Isoform. Journal of molecular biology 273: 614-622.

Prusiner S B. 1982. Novel proteinaceous infectious particles cause scrapie. Science 216: 136-
144.

Prusiner S B, Groth D F, Bolton D C, Kent S B & Hood L E. 1984. Purification and structural
studies of a major scrapie prion protein. Cell 38: 127-134.

Prusiner S B. 1997. Prions. Science 278: 245-251.

Prusiner SB. 1998. Prions. Proceedings of the national academy of science of united states of
America 95: 13363-13383.

Ross E D, Edskes H K, Terry M J & Wickner R B. 2005. Primary sequence independence for
prion formation. Proceedings of the national academy of science of the united states of
America 102: 12825-12830.

Si K, Choi Y B, White-Grindley E, Majumdar A, Kandel E R. 2010. Aplysia CPEB can form
prion-like multimers in sensory neurons that contribute to longterm facilitation. Cell
140: 421-435.

Simon ES, Kahana E, Chapman J, Treves TA, Gabizon R, Rosenmann H, Zilber N, Korczyn
AD. 2000. Creutzfeldt-Jakob disease profile in patients homozygous for the PRNP
E200K mutation. Annual Neurology 47: 257-260.

Spencer M D, Knight R S, Will R G. 2002. First hundred cases of variant Creutzfeldt-Jakob
disease: Retrospective case note review of early psychiatric and neurological features.
Biomedical journal 324: 1479-1482.

Turk E, Teplow DB, Hood LE, Prusiner SB (1988) Purification and properties of the cellular
and scrapie hamster prion proteins. European journal of biochemistry 176: 21-30.

Van der Kamp MW & Daggett V. 2010. The influence of pH on the human prion protein:
Insights into the early steps of misfolding. Biophysical Journal 99:2289-2298.

Vella L J, Sharples R A, Lawson V A, Masters C L, Cappai R & Hill A F. 2007. Packaging of
prions into exosomes is associated with novel pathway of PrP processing. Journal of
pathology 211: 582-590.

Will R G, Ironside J W, Zeidler M. 1996. A new variant of Creutzfeldt-Jakob disease in the
UK. Lancet 347:921-5.

18





