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Sammandrag 
Prioner är för allmänheten främst kända för att de orsakar Bovine spongiform encephalopathy 
(BSE), eller som sjukdomen kallas på svenska, galna kosjukan. Forskningen runt prioner fick 
ett uppsving i början av 90-talet när det visade sig att BSE korsat artbarriären och smittat 
människor som ätit BSE kontaminerat kött med en ny dödlig variant av Creutzfeldt-Jakobs 
sjukdom (CJD) (Hill et al. 1997). Syftet med denna uppsats är att sammanställa forskning om 
prioner för att få ökad kunskap om prionens isomorfer och hur deras strukturella egenskaper 
och funktioner/förlust av funktioner yttrar sig som transmissible spongiform encephalopathies 
(TSEs)  
 
Prioner definieras som proteinlika infektiösa partiklar vilka saknar nukleinsyra (Prusiner 
1997). Det finns två huvudsakliga isomorfer av prionen: Prion protein cellular (PrPc), och 
prion protein Scrapi (PrPSc) (Prusiner 1984). PrPc är ett icke sjukdomsframkallande protein 
som uttrycks hos många eukaryoter däribland människan. PrPc förekommer främst i 
neuronens plasmamembran, dess primära funktion i membranen är okänd. Den patogena 
formen benämns PrPSc och den inducerar TSEs (Prusiner 1984). PrPc har en sekundärstruktur 
som domineras av α-helix, PrPScs sekundärstruktur däremot består av en högre andel β-flak. 
Det är PrPScs höga andel β-flak som ligger till grund för dess patogena egenskaper. β-flaken 
gör PrPSc olöslig och proteas-resistent vilket gör att PrPSc kan ackumuleras som aggregat i 
celler och vävnad, detta leder direkt eller indirekt till att celler dör (Prusiner1982). PrPSc har 
ett mycket diverst ursprung och kan uppstå spontant, ärvas eller smitta infektiöst (Prusiner 
1997). 
 
TSEs är neurodegenererande sjukdomar som förekommer hos människor och djur, till 
exempel så räknas BSE och CJD till dessa sjukdomar. CJD förekommer i olika varianter som 
man tror är kopplade till olika stammar av PrPSc. Med stammar menar man att PrPSc kan anta 
olika formationer beroende på antalet glykosmolekyler som är bundna till PrPSc. 
Huvudmekanismen bakom TSEs är att PrPSc omvandlar PrPc till PrPSc. Det faktum att 
omvandlings processen endast är beroende av PrPSc och PrPc ligger till grund för endast prion 
protein hypotesen som studerats av bland andra Prusiner (1984 & 1997). Hur själva 
konversionsprocessen går till är inte helt känt, man har också svårt att fastställa vad som är 
huvudorsaken till att TSEs uttrycks som degenererad hjärnvävnad.  
 
Då man fortfarande inte har all kunskap angående PrPcs funktion och haft svårt att fastställa 
hur PrPSc-aggregaten inducerar apoptos, är det svårt att värdera vad som är skadligast, förlust 
av PrPc eller ackumulation av PrPSc. Somliga forskare menar att prionens båda isomorfer har 
sitt ursprung i reglering av viktiga cellulära processer, och att lösningen ligger i att finna 
prionens ursprungliga funktion (Si et al. 2010). Kanske har PrPSc ett mer komplext ursprung 
än ett rent patogent sådant. Men oavsett dess ursprung så inducerar PrPSc sjukdomar direkt 
eller indirekt hos däggdjur. Därför är viktigt att fortsätta försöka hitta en primär funktion för 
PrPc samt få en ökad förståelse för PrPSc och dess konversionsprocess, ursprung och 
egenskaper.  
 
Inledning 
De flesta känner till att organismer som bakterier och virus kan göra oss sjuka. Få är dock lika 
medvetna om att de vanliga proteinerna vi har i vår kropp också kan göra oss sjuka. Ett av 
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dessa proteiner är prionen. Prioner definieras som proteinlika infektiösa partiklar vilka saknar 
nukleinsyra (Prusiner 1997). Det finns två huvudsakliga isomorfer av PrP: Prion protein 
cellular (PrPc), och prion protein Scrapi (PrPSc) (Prusiner 1984). PrPc är ett naturligt icke 
sjukdomsframkallande protein som förekommer hos många eukaryoter däribland människan. 
Den patogena formen benämns PrPSc och den inducerar transmissible spongiform 
encephalopathies (TSEs) TSEs är neurodegenererande sjukdomar som främst påverkar hjärna 
och nervsystem (Prusiner 1997). Det karaktäristiska för TSEs är den porösa 
tvättsvampsliknande vävnaden som bildas i hjärnan när neuronerna degenererar. Eftersom 
PrPSc ursprungligen är ett kroppseget protein förekommer ingen reaktion från immunförsvaret 
vid infektion.  
 
Den äldsta kända sjukdomsformen av TSE är Scrapi. Scrapi upptäcktes 1732 och har sitt 
ursprung hos får (Ovis sp). 1920 dokumenterades de första fallen av TSE hos människa. 
Sjukdomen döptes till Creutzfeldt-Jakobs sjukdom (CJD) efter sina upptäckare Hans Gerard 
Creutzfeldt och Alfons Jakob (Anonym 2011). Sedan dess har flera varianter av CJD samt 
andra TSEs upptäckts. Bovine spongiform encephalopathy (BSE) eller galna kosjukan är 
kanske den mest kända 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 innehållande köttmjöl. 
Köttmjölet hade producerats av slaktavfall, det vill säga rester av hjärna, lymfvävnad med 
mera. När epidemin nådde sin topp rapporterades det in 1000 nya BSE-fall i veckan och flera 
miljoner djur slaktades för att stoppa epidemin. (Centers for disease control and prevention 
(cdc) 2011) På grund av TSEs långa inkubationstider hade smittat kött hunnit gå ut till 
köttkonsumenter. Människor drabbades av en ny variant av TSE som skulle visa sig vara en 
kombination av BSE och CJD (Hill et al. 1997). 

När prioner upptäcktes antog man att de vara virus med lång inkubationstid (Hadlow 1959).  
Det var länge oklart vad patogenen bestod av, men redan tidigt myntades begreppet endast 
prion protein hypotesen som ligger till grund för Prusiners definition av prionen (Prusiner 
1982 & 1997).  
 
Man har länge försökt fastställa prionens struktur och funktion. Det har visat sig att prioner är 
ett glykoprotein som eftermodifieras till PrPc eller PrPSc. Det är prionens sekundärstruktur 
som bestämmer vilken av isomorferna, PrPc eller PrPSc som bildas. PrPcs sekundärstruktur 
består främst av α-helix, medan PrPScs sekundärstruktur har hög andel β-flak (Prusiner 1982). 
Prioner förekommer främst i plasmamembranet hos neuroner men uttrycks i låg halt i nästan 
all vävnad hos en organism (Liao et al. 1986). Prionens primära funktion är ännu okänd. 
 
Det intressanta med prioner är att det är en strukturförändring som inducerar dess patogenitet. 
Det finns en stor mängd forskning inom ämnet prioner då forskarna haft svårt att enas i frågan 
hur ett protein kan vara en patogen infektiös agent. 1997 fick Prusiner Nobelpris för sin 
forskning där han för första gången definierade begreppet prion. Prusiners studier 1997 visade 
att uppkomsten av TSEs är beroende av en interaktion mellan PrPc och PrPSc, där PrPSc 

omvandlar PrPP

c till PrPSc. PrPSc ansamlas sedan som tätpackade oligomerer i aggregat och 
ackumuleras på så sätt i vävnaden. Det råder dock fortfarande delade meningar om hur denna 
process går till samt på vilket sätt den är kopplad till sjukdomsuttrycket hos TSEs. En 
intresseväckande aspekt med prioner och TSEs är att de uppvisar en stor mångfald i sitt 
ursprung. Prioner är relativt unika på så sätt att de kan inducera sjukdomar sporadiskt, 
genetiskt och infektiöst (Prusiner 1997).  
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 Syftet med denna uppsats är att studera och sammanställa forskning kring prioner. Mer 
specifikt beskriva prionens olika isomorfer och deras verkningsmekanism i de sjukdomar de 
inducerar hos människan, samt även hur ett protein fungerar som infektiös agent. Detta ska 
förhoppningsvis ge ökad förståelse för hur prionens naturliga funktion kan relateras till dess 
patogenitet, samt om det främst är förlusten av PrPc eller ackumulationen av PrPSc som är 
sjukdomsframkallade.  
 
Tabell 1. Ordlista över förkortningar och uttryck som förekommer i texten (Cooper & Hausman 2009, Prusiner 
1984 & 1997). 
Förkortning/uttryck Förklaring 
Aggregat Olösliga ansamlingar av proteinpolymerer, vilka man 

tror direkt/indirekt leder till celldöd 
BSE Galna ko-sjukan, en form av TSE som drabbar kor 
Chaperon En molekyl som ”veckar” proteiner på olika sätt, t.ex. 

genom att fungera som mall eller genom att 
destabilisera proteinets bindningar. 

Domän En del av ett protein 
Endast prion protein hypotesen Allmänt accepterad hypotes som innebär att TSEs 

endast orsakas av prioner via konversionen av PrPc → 
PrPSc.

Fibrill  Trådliknande struktur uppbyggd av proteiner i och runt 
celler  

Glykosylering  En typ av protein kan ha olika antal glykosmolekyler 
bundna till sig, antalet glykosmolekyler (di, mono eller 
ingen glykosmolekyl) påverkar hur proteinet kan 
”veckas” i sin sekundär- och tertiärstruktur 

GPI (glycosylphosphatidylinositol) En glykolipid som ankrar proteiner till plasmamembran. 
Aktiverar intracellulära signalkaskader när det ankrade 
proteinet binder signalmolekyler  

Prion Samlingsnamn för alla strukturer och isomorfer av 
prionproteinet (PrP, PrPc & PrPSc) 

PRNP Genen som PrP transkriberas från, finns på kromosom 
20 hos människor 

Proteinets primärstruktur Den aminosyrasekvens som bygger upp proteiner 
Proteinets sekundärstruktur Den struktur som bildas då proteinet primärstruktur 

”veckas” och bildar t.ex. α-helix eller β-flak. 
Proteinets tertiärstruktur Proteinets 3-dimensionella struktur som bildas då t.ex. 

proteinets α-helix interagerar med varandra.  
PrP Prion proteinets primära struktur innan det modifieras. 
PrPc Prion-protein-cellular: Den icke patogena isomorfen av 

prionen 
PrPSc Prion-protein-Scrapi: Den patogena isomorfen av 

prionen 
TSEs neurodegenererande sjukdomar som orsakas av PrPP

Sc 
och drabbar människa och djur 
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Prionproteinets struktur  
PrPc och PrPSc delar samma primärstruktur, PrP. PrP är ett protein bestående av 253 
aminosyror som transkriberas från genen PRNP på kromosom 20 (Liao et al. 1986). PRNP 
uttrycks i låga halter i all vävnad i kroppen men högst koncentration av prioner finner man i 
hjärnan och centrala nervsystemet (Liao et al. 1986). PrP syntetiseras på ribosomer bundna till 
det korniga endoplasmatiska reticlet (ER), eftersom dess slutprodukt är ett membranbundet 
protein, PrPc. I ER modifieras PrP till det 209 aminosyror långa PrPc. PrPc sorteras sedan via 
golgiapparaten och transporteras med endosomer till plasmamembranet (Cooper & Hausman 
2009). PrPSc kan bildas både direkt från PrP samt genom modifikation av PrPP

c (Prusiner 
1997).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 1. Generell bild av ett protein-fragment med N- terminal (H3N+) och C-terminal (COO-). Hämtad från och 
omritad efter (Anonym 2011) 
 
PrPc struktur och funktion 
PrPc är ett mycket konserverat glykoprotein, det vill säga ett glykoprotein som inte skiljer sig 
mycket åt i uttryck mellan olika arter. Likt många proteiner kan PrPc delas upp i C-terminal, 
mitt-region och N-terminal (Se figur 1) (Cooper & Hausman 2009, Gudjasek 1995). Ett 
proteins C-terminal är den ände av proteinet som slutar med en karboxylsyra N-terminalens 
ände avslutas med en fri amingrupp (NH2) (Cooper & Hausman 2009). Vid C-terminal-
domänen finns ett glycosylphosphatidylinositol-ankare (GPI-ankare) med vilket PrPc sitter 
bundet till plasmamembranet. I samma domän finns en intramolekylär-disulfidbrygga som 
bidrar till att stabilisera den tertiära-strukturen (Prusiner 1982). Vid N-terminal-domänen 
finns två kvävebundna oligosackarider bundna till PrPc, N-terminalen är den domän av PrPc 
om uppvisar störst konformations plasticitet  
(Prusiner 1982, Turk et al. 1988).  
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Figur 2. Prion protein isomorfen PrPP

c uppvisar en sekundärstruktur dominerad av α-helix (röd) och endast en 
liten andel β-flak (blå). Hämtad från och omritad efter (Anonym 2010). 
 
PrPc har en sekundärstruktur som domineras av α-helix (figur 2), 43% av sekundärtstrukturen 
består av α-helix och bara 3% av PrPc består av β-flak (Pan et al. 1999). Det är framför allt 4 
domäner av PrP som vid modifiering antar α-helixstruktur. Dessa 4 α-helix interagerar sedan 
med varandra, via hydrofoba bindningar och en disulfidbidning för att bilda en stabil 
tertiärstruktur (Huang et al. 1994) . Det har varit viktigt att fastställa PrPcs struktur för att 
kunna jämföra den icke patogena strukturen med den patogena strukturen hos PrPSc. Detta är 
centralt för att få bättre förståelse för verkningsmekanismen bakom PrPSc patogena 
egenskaper.  
 
Det är också viktigt att fastställa PrPcs naturliga funktion i cellen och under cellulära 
processer. Om PrPcs funktion är känd blir det lättare att ställa upp hypoteser om vilka 
processer som skulle kunna vara skadliga för cellen. Man kommer då också ett steg närmare 
att lösa frågan hur förlusten av PrPc bidrar till dödligheten hos TSEs. Det finns ingen studie 
som lyckats bevisa PrPcs primära funktion men det finns en del studier som visat på samband 
mellan PrPc och processer som är viktiga för cellens överlevnad. Man har funnit samband 
mellan PrPc och följande 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 innebär att man till viss del kan förutse PrPcs funktion utifrån strukturella 
likheter det har med andra proteiner (Collinge et al. 1994). Celler använder sig av signaler för 
att kommunicera med andra celler. Signalerna består ofta av signalmolekyler och specifika 
receptorer som kan binda till varandra, och aktiverar på sätt signaler inom cellen. Proteiner 
brukar medverka i cellsignalering (Cooper & Hausman 2009). PrPc är ett protein som sitter på 
cellytan bundet till plasmamembranet via GPI. Proteiner som är bundna till celler via GPI 
fungerar ofta som receptorer och inducerar cellsignaler (Cooper & Hausman 2009). Enligt den 
teori som studerar prioner utifrån likheter med andra proteiner skulle PrPc binda en 
signalmolekyl varpå GPI aktiveras och en signalkaskad sprids intracellulärt (Collinge et al. 
1994). Då man funnit stora koncentrationer av PrPc i neuroners plasmamembran fanns det 
orsak att undersöka om och hur PrPcs funktion kan vara relaterad till hjärnans synapser 
(Collinge et al. 1994, Liao et al. 1986). Nervsynapser har som funktion att överföra signaler 
mellan celler. De består av så kallade elektrokemiskpotentialer, vilket innebär 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 uppstår vid TSEs kan 
bero på att den inhiberande regleringen av synapser inte fungerar korrekt. Då en 
aktionspotential når den presynaptiska terminalen frigörs neurotransmittorer som diffunderar 
över den synaptiskaklyftan och binder till receptorer på postsynaptiska terminalen. Vilken typ 
av, samt antalet neurotransmittorer som binder till receptorerna avgör om en signalkaskad 
uppstår eller inhiberas samt hur starkt den uttrycks. För att sedan en ny synaps ska kunna 
initieras måste synapsklyftan och neuronerna tömmas på signalmolekyler (Cooper & 
Hausman 2009). Collinge et al. (1994) drog sina slutsatser efter att ha studerat möss vars PrPc 
var satt ur funktion. Mössen utsattes för elektrisk stimulans för att initiera aktionspotentialer 
hos neuronerna. Mössen med defekt PrPc uppvisade flera aktionspotential-toppar i rad under 
stimulansen, samt en långsammare återgång till vilopotential i jämförelse med kontrollmössen 
med intakt PrPc. Resultatet var särskilt tydligt om neuronen utsattes för multipel stimuli 
(Collinge et al. 1994). Detta visar att neuronens synapsinhibering inte fungerar korrekt utan 
PrPc, det kan bero på att antalet receptorer ändrats eller fördelningen av dessa förändrats 
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(Collinge et al. 1994). Collinge et al. (1994) hypotiserade att PrPc var en GABAA-receptor. 
Y-aminobutyric acid type A (GABAA) är en neurotransmittor som fungerar som inhibitor vid 
synapser. När PrPcs struktur omvandlads till PrPSc kan GABAA inte binda till receptorn och 
därmed tappar neuronen delvis funktionen att inhibera synapser och spasmer uppstår hos 
individen. Collinge et al. (1994) resultat visade på en skillnad mellan neuroner utan PrPc och 
neuroner med fungerande PrPc men resultatet var inte signifikant. Resultaten gav dock 
upphov till ytterligare studier där Collinge et al. (1994) visade att det så kallade 
potentieringen var signifikant svagare hos möss med defekt PrPc än hos kontrollgruppen. 
Potentiering är en permanent förändring av synapsernas styrka för att skapa neurologiska 
minnen (Bliss et al 1993). Det kan till exempel innebära att de elektrokemiska signalerna från 
två synapser synkroniseras och uppnår en viss styrka som associeras med en specifik 
muskelrörelse. Detta är till exempel helt avgörande för att vårt rörelsemönster inte ska bli 
ryckigt (Bliss et al 1993). 
 
Under senare år har många övergått till att studera PrPcs funktion i in vitro system. Detta gör 
det lättare att mäta resultat samt kontrollera alla faktorer som skulle kunna påverka resultaten.  
PrPcs funktion har studerats med hjälp av modell-neuroner (Mouillet-Richard et al. 2000). 
Dessa modell-neuroner är noggrant beskrivna och man vet exakt vilka molekyler som ingår i 
signalkaskaderna samt hur starka de intracellulära signalerna är. Det är också känt hur lång tid 
signalerna tar och i vilken omfattning de förekommer (Mouillet-Richard et al. 2000). 
Mouillet-Richard et al. (2000) fann att närvaro av PrPc i modell-neuronernas membran 
minskade andelen fosforylerat tyrosin kinas fyn. Tyrosin kinas fyn är ett enzym som har en 
aktiv- och en icke aktivform, beroende på om den är fosforylerad eller ej. Man drog slutsatsen 
att PrPc kan ha en roll i regleringen av kinas-aktivitet i neuroncellen, och därmed en 
reglerande roll i cellulärsignalering (Mouillet-Richard et al. 2000). En del menar dock att 
reglering av signalkaskader inte är PrPcs primära funktion, utan att PrPP

c reglerar cellernas 
skydd mot oxidativ stress (Brown et al.1997). 
 
Oxidativ stress innebär att det finns ett överskott av oxiderande ämnen, alltså oparade laddade 
molekyler, även kallade fria radikaler, i cellen. Dessa molekyler kan inducera kemiska 
reaktioner om är skadliga för cellen vilket tillslut kan leda till apoptos. Brown et al. (1997) 
undersökte hur mottagliga neuroner utan PrPc i plasmamembranet var för oxidativ stress. 
Neuronerna behandlas med ett oxiderande ämne. För att mäta neuronens reaktion på den 
oxidativa stressen noterades hur många neuroner som överlevde en viss tidsperiod i 
jämförelse med kontrollgruppen (neuroner med PrPc i plasmamembranet). Man mätte även 
halten av superoxid dismutas (SOD-1) i neuronerna (Brown et al.1997). SOD-1 är cellens 
naturliga försvar mot fria radikaler och frigörs när cellen utsätts för oxidativ stress. Resultatet 
av studien visar att neuroner utan PrPc är känsligare för oxidativ stress än neuroner med PrPc 
då apoptos i större utsträckning inträffade hos neuroner som saknade PrPc. Det fanns även en 
korrelation mellan halten av SOD-1 och PrPc. Neuroner utan PrPc hade lägre halt av SOD-1. 
Man drog då slutsatsen att PrPc indirekt reglerar försvaret mot oxidativ stress genom att 
reglera uttrycket av SOD-1 (Brown et al.1997).  
 
Bounhar et al. tog forskningen rörande PrPcs funktion ännu ett steg framåt år 2001, då de 
visade att PrPc har en väsentlig skyddade effekt mot apoptos hos mänskliga neuroner. De 
skapade mänskliga neuroncell-kulturer med defekt PrPc och jämförde dessa med neuroncell-
kulturer med intakt PrPc. Neuronerna behandlas med BAX, en mycket effektiv initierare av 
apoptos, och andel överlevande celler efter 12 timmar noterades. Under detta försök fann 
Bounhar et al. (2001) att PrPc till 100 % skyddade neuroner mot BAX-initierad apoptos. 
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Dessa resultat lyfte åter frågan om det faktiskt är förlusten av PrPc som orsakar sjukdom vid 
TSEs och inte ansamlingen av PrPSc. 
 
PrPScs struktur en orsak till dess patogenitet?  
PrPc och PrPSc kodas av samma gen och har därför samma primärstruktur, PrP. Således har 
PrPScs patogena egenskaper sitt ursprung i dess sekundär- och tertiärstruktur. Därav kommer 
detta avsnitt framför allt att avhandla dessa strukturer hos PrPSc. Man vet att PrPScs sekundär 
struktur består till cirka 40 % av β-flak och består till cirka 43 % av α-helix (figur. 1) 
(prusiner 1984). I PrPScs C-terminal har man funnit stabila β-flaks formationer, medan N-
terminalen antar en växlande struktur (Cobb et al. 2008, Huang et al.1994). 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 3. Den patogena prion isomorfen PrPP

Sc uppvisar en lägre andel α-helix och en högre andel β-flak (blå) i 
jämförelse med den icke patogena isomorfen PrPc

P  (figur 2) Hämtad från och omritad efter (Anonym 2010) 
 
PrPScs patogena egenskaper är följande. PrPSc är olöslig, infektiöst samt resistent mot proteas 
(Prusiner 1984 & 1997). PrPScs patogena egenskaper uppstår på grund av att dess sekundär- 
och tertiärstruktur är mycket stabil. Det leder till att PrPSc kan ackumuleras i vävnader. Till 
exempel möjliggör den stabila strukturen att PrPSc kan infektera en värd oralt utan att riskera 
att brytas ner.  
 
Den icke patogena prionen, PrPc, bryts ner av proteas. Proteas är cellens naturliga sätt att göra 
sig av med proteiner som förbrukats och ska förstöras (Cooper & Hausman 2009). PrPSc som 
delvis är resistent mot proteas bryts inte ner utan klyvs och bildar ett fragment som 
ackumuleras och orsakar skada i hjärnans neuroner. Det finns ett antal studier som försökt 
fastställa hur fragmentet uppstår och vilken del av PrPSc som ger upphov till det. 1984 
lyckades Prusiner rena fram ett fragment som han menade var ”kärnan” i PrPSc proteas-
resistens. Prusiner (1984) döpte fragmentet till PrP 27-30  utifrån dess molekylärvikt på 27-30 
kDa. Precis som ett fullångt PrPSc består PrP 27-30 av N-terminal, mitt-domän samt en C-
terminal (Prusiner 1984). Man har sedan dess använt PrP 27-30 för att undersöka hur man kan 
manipulera PrPScs proteas-resistens. Peretz et al. (1997) avlägsnade olika delar av PrP 27-30, 
noterade hur PrPScs proteas-resistens påverkades och fann att om man avlägsnar någon 
aminosyrasekvens inom PrP 27-30 förlorar PrPSc sin proteas-resistens.  
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Eftersom proteas-resistensen uppstår i regionen PrP 27-30 tror man att det är där PrPScs β-flak 
rika domäner finns (Peretz et al. 1997). För att beskriva PrPP

Scs tertiärstruktur och undersöka 
vilka som är de β-flak rika domänerna har man använt sig av antikroppsinmärkning. Det vill 
säga man behandlade PrP 27-30 med speciellt framtagna antikroppar som man vet binder till 
epitoper (bindningsreceptorer för antikroppar på till exempel ett protein) på PrP 27-30 . Sedan 
noterade man hur stor andel av antikropparna som bundit in till PrP 27-30s C-terminal 
respektive N-terminal. För att antikropparna ska kunna binda till epitoperna måste dessa vara 
exponerade och inte dolda i stabil β-flak-struktur. Det visade sig att endast C-terminalen hos 
PrP 27-30 hade bundit antikroppar vilket tydde på att N-terminal bestod av β-flak och var 
otillgänglig för inbindning (Pretez et al. 1997). Senare studier har visat att N-terminalens 
konformationsplasticitet möjliggör att den kan växla mellan α-helix- och β-flak struktur 
(Cobb et al. 2008 & Huang et al.1994). 
 
Det är PrPScs β-flak-domäner som enligt endast-prion-protein-hypotesen hydrofobt binder β-
flak-domäner på andra PrPSc och på sätt bildar tätt packade PrPSc-aggregat (Prusiner 1997 & 
Cobb et al. 2008). Aggregaten uppvisar egenskaper liknande de hos amyloida-aggregat som 
kännetecknar andra neurodegenererande sjukdomar som till exempel Alzheimers, men oftast 
antar PrPSc -aggregaten en fibrill-struktur i vävnaden (Govaerts et al. 2004). Amyloida 
aggregat har visat sig initiera processer som leder till apoptos vid neurodegenererande 
sjukdomar (Bounhar et al. 2001). 
 
PrPSc-isomorfen i sig uppvisar även den strukturell variation. Dessa variationer anses vara 
olika stammar av PrPSc. Det som skiljer stammarna åt är graden av glykosylering. Det finns 
tre beskrivna stammar av PrPSc; Mono-, di och o-glykosylerad PrPSc (Parchi et al. 1999). Man 
tror att de olika stammarna ger upphov till de olika varianterna av CJD (Mabbott et al. 2001).  
 
Konversion av PrPc till PrPSc

En infektiös komponent definieras av att den är smittsam och orsakar sjukdom. Som tidigare 
nämnt så definieras PrPSc som; proteinlika infektiösa partiklar vilka saknar nukleinsyra 
(Prusiner 1997).  PrPScs infektiösa egenskaper bygger inte på att replikera sig själv med hjälp 
av RNA/DNA som det gör hos till exempel virus och bakterier (Prusiner 1997). Så hur 
replikerar och sprider sig ett patogent protein som PrPSc? Enligt prion-hypotesen som 
studerats av bland andra Prusiner (1997) så infekterar PrPSc värden genom att omvandla 
värdens kroppsegna PrPc till PrPSc (Figur 4). Oavsett hur värden drabbats av den första PrPSc-
isoformen så behövs närvaro av PrPc för att infektionssituation ska uppstå (Bradner et al. 
1996). Teorier menar att omvandlingen sker i tre steg: interaktion mellan PrPc och PrPSc, 
omvandling av PrPc till PrPP

Sc med hjälp av PrPSc som mall, samt packning av monomera PrPSc 
till oligomera aggregat (Prusiner 1997). Det finns ett antal omdiskuterade frågor gällande 
konversionen av PrPc till PrPSc. Framförallt hur den genomförs, men även var konversionen 
sker samt i vilket skede av PrPcs existens den sker. 
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Figur 4. Schematisk beskrivning av konversionsprocessen. Omritad efter (Mastrianni & Roos 2000). 
 
Interaktionen mellan PrPS och PrPc

Abalos et al. (2008) visade på att vissa domäner av PrPScs aminosyrasekvens (1-209) är 
särskilt viktiga för interaktion mellan PrPc och PrPSc. Studien gick till så att man bytte ut 
aminosyor i olika domäner i PrPSc-sekvensen för att se om det påverkade antalet interaktioner 
mellan PrPSc och PrPc. Det visade sig att om man bytte ut fyra lysin aminosyror mot fyra 
alanin aminosyror i domän 98-110 så kunde PrPSc inte interagera med PrPc. Detsamma visade 
sig stämma för domän 136-140 där utbytt aminosyror i position 136, 137 och 139 inhiberade 
omvandling av PrPc till PrPP

Sc (Abalos et al. 2008). Dessa positioner ingår även i de domäner 
hos PrPSc som främst uppvisar β-flak-struktur (Abalos et al. 2008 & Prusiner 1984) 
 
Modifiering av sekundär och tertiär struktur 
Under konversionen har det visat sig att delar av PrPcs α-helix-struktur konserveras i PrPSc 
men att vissa α-helix genomgår strukturella förändringar till β-flak (Eghiaian et al. 2004). Vid 
konversion antar C-terminalen en mycket stabil β-flak-struktur, N-terminalen har en högre 
grad av plasticitet och växlar mellan β-flak- och α-helix struktur (Cobb et al. 2008, Huang et 
al. 1994).   
 
PrPc syntetiseras och modifieras i ER, för att sedan sorteras i golgiapparaten och transporteras 
via endosomer till sin plats i cellmembranet. När PrPc gjort sitt på cellytan återupptas det av 
cellen via endosomer som sedan fuserar med lysosomer där proteiner brytas ner. För att 
undersöka vart i ovanstående process PrPSc uppstår har man med hjälp av inmärkning mätt 
hur lång tid det tar för de olika isomorferna, PrPc och PrPSc, att uppstå i en cellkultur. Man 
fann att PrPc kan urskiljas nästan direkt efter inmärkning medan PrPSc inte kan urskiljas förrän 
efter cirka en timme (Caughey & Raymond 1991). Utifrån detta resultat menar Caughey & 
Raymond (1991) att konversionen från PrPc till PrPP

Sc inte sker under syntesen av PrPc utan 
snarare efter att PrPc transporterats till sin plats i cellmembranet. 
 
När man försökt imitera en PrPSc-initierad konversionsprocess in vitro har man varit tvungen 
att denaturera PrPc något för att en konformations förändring ska ske. Man tror att PrPP

c måste 
anta en ostabil intermediär form för att en konversion energimässigt sett överhuvudtaget ska 
vara möjlig (Cobb et al. 2008). Det råder delade meningar om hur denna intermediär uppstår. 
Vissa menar att processen är beroende av en chaperon som binder PrPc och destabiliserar dess 
struktur och därmed reducerar energin som krävs för konversion. Andra studier har påvisat 
formation av en intermediär i närvaro av metalljonerna zink och koppar samt vid låga pH-
värden (Nishina et al. 2004). Sistnämnda resonemang stärks av resultat från studier gjorda av 
Van der Kamp och Dagget (2010) som undersökte PrPs konformation vid olika pH-värden. 
Man fann att PrPc genomgår olika konformationsförändringar när pH-värdet sänks. Beroende 
på hur många enheter pH-värdet sänkts uppstår olika PrPc-strukturer. En av dessa 
intermediära strukturer skulle kunna vara den ostabila PrPc struktur som möjliggör konversion 
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då man fann exponerade domäner som visat sig viktiga för interaktion mellan PrPc och PrPSc 
(Apetri et al. 2006, Van der Kamp & Dagget 2010). Apetri et al. (2006) har även visat att 
ackumulationsgraden för PrPcs intermediärer står i direkt relation till pH-värdet. 
 
Apetri et al. (2006) la fram hypotesen att dessa experiment kunde liknas vid PrPcs miljö in 
vivo och dess transport med endosomer mellan plasmamembran och lysosom. Endosomer har 
ett lägre pH-värde än cytoplasma som har pH-värde 7 och är neutral. Om därmed konversion 
sker innan endosomen fuserat med lysosomen ackumuleras det proteas-resitenta PrPSc i cellen 
(Apetri et al. 2006).  
 
Aggregat  
Aggregatbildning är en karaktäristisk egenskap för TSE (Prusiner 1997). Efter konversion 
antar PrPcs C-terminal en stabil β-flak-struktur och blir därrmed PrPSc. Det nybildade PrPSc 
med ökad andel β-flak kan sedan binda till andra PrPSc och bilda aggregat. Aggregaten 
packas ihop med hjälp av hydrofobabindningar som uppstår mellan β-flaken (Cobb et al. 
2008, Govaerts et al. 2004, Jimenez et al. 1999) Inge vet hur det går till i praktiken men 
specifika aminosyra-sekvenser är delaktiga i processen. Sammankoppling av PrPSc-
monomerer till polymera aggregat sker främst i aminosyro-positionerna 90-223. Monomerer 
kopplas snabbt samman i positionerna 90-144, medan positionerna 145-223 interagerar 
långsammare (Eghiaian et al. 2004).  
 
Man är överens om att aggregaten som bildas till följd av konversionsprocessen är direkt eller 
indirekt patogena för individer smittade med PrPSc. Dock har Forskarna inte kunnat förklara 
hur spridningen av PrPSc går till eftersom aggregaten i sig är för stora för att fungera som 
smittbärare.  Teorierna om spridning är många och innefattar allt från chaperoner, 
intermediära strukturer till aggregat-fragmentering. Man har vid studier av jäst 
(Saccharomyces cerevisiae) funnit att det sker en fragmentering av aggregaten vilket skapar 
PrPSc polymerer. Dessa polymerer kan sedan sprida sig och initiera konversionsprocessen i 
andra delar av vävnaden (Halsberger et al. 2010). Fragmenteringen utförs av speciella 
enzymer som finns hos jäst, dock har inga liknande enzymer upptäckts hos människor än. En 
del forskare menar att liknande fragment uppstår hos PrPSc tillföljd av förändringar i pH-
vädet(Vella et al. 2007). Vella et al. (2007) fann att PrPSc växlar mellan olika intermediära 
strukturer med olika antal glykosmolekyler bundna till sig, samt att även N-terminal 
modifieras, beroende på pH-värde. De olika graderna av glykosylering och N-terminalens 
flexibilitet påverkar PrPScs möjlighet att interagera och bilda aggregat. Vella et al. (2007) 
menar att vissa av intermediärerna inte är så benägna att bilda aggregat utan skulle kunna 
spridas vidare som små polymerer i vävnaden via olika transportvägar, så som endosomer.  
Van der kamp & Dagget (2010) hävdar i motsatts till Vella et al. (2007) att PrPSc är mer 
benägen att bilda aggregat i endosomer för att de domäner av PrPSc som möjliggör hydrofoba 
bindningar exponeras vid lågt pH-värde. Aggregatens ursprung, egenskaper och möjlighet att 
sprida smitta är fortfarande en omstridd fråga som det forskas mycket på. Aggregaten är inte 
bara viktiga för att lösa gåtan med TSEs utan också för andra neurodegenererande sjukdomar 
så som Alzheimers vilka karaktäriseras av liknande aggregat.  
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Figur 5. Schematisk bild över PrPScs olika ursprung omritad efter (Mastrianni & Roos 2000). 
 
 
Prionsjukdom hos människan  
Det finns fem olika TSEs som drabbar människor; Kuru, Creutzfeldt-Jakobs sjukdom (CJD), 
Gerstmann-Straussler-Scheinkers sjukdom (GSS), fatal familjär insomni (FI) och nya 
varianten CJD (vCJD). Gemensamt för dessa är att de är neurodegenererande sjukdomar som 
orsakas av en patogen PrP-isomorf, och att de leder till döden (Prusiner 1997). Intressant är att 
även om alla de olika TSEs orsakas av PrPSc, skiljer sig sjukdomsuttrycket åt på cellulärnivå. 
Att neuronerna dör är som sagt ett gemensamt sjukdomsuttryck för TSEs, men celldöden 
induceras av olika stammar av PrPSc. Detta gör att de döda cellerna ger upphov till olika typer 
av ”mönster”, eller plack i hjärnan. Dessa plack samt de kliniska symptom som uppstår vid 
sjukdom ligger till grund för de sjukdomsfenotyper som är associerade med de olika 
sjukdomarna. Fenotyperna i sin tur används för att diagnostisera sjuka individer. Nuförtiden 
finns ett test för att påvisa TSEs men de avslöjar inte vilken typ av TSE som drabbat 
individen. Vid diagnostisering ger detta upphov till problem då det är svårt utan att kirurgiskt 
undersöka hjärnan att bestämma vilken fenotyp en individ uttrycker. Detta leder ofta till att 
diagnos inte fastställs fören individen avlidit och obducerats. Då TSEs har en lång inkubations 
tid och därmed ofta drabbar äldre individer, finns troligen ett stort mörkertal av sjukdomsfall 
som aldrig upptäcks. TSEs blev heller inte anmälningspliktig i Sverige förrän 1998. Det har 
därför varit svårt att hitta entydiga siffror på hur många som drabbas av dessa sjukdomar. 
Enligt European Creutzfeldt Jakob disease surveillance network (eurocjd) dör cirka 10-15 
individer per år av TSEs i Sverige (vCJD ej inräknat).  
 
Creutzfeldt-Jakobssjukdom ett exempel på PrPSc’s diversa patogenitet in vivo       
CJD är ett bra exempel på hur en prionsjukdom kan ärvas, uppstå spontant, smitta infektiöst 
inom art samt även smitta över artbarriären mellan människa och djur (Prusiner 1997). TSEs 
uppvisar inte bara variation i de huvudsakliga sjukdomsgrupper de är indelade i. Även inom 
CJD finns en subgruppsindelning. CJD delas in i 3 subgrupper; infektiös CJD, sporadisk CJD 
och genetisk CJD (Alperovitch et al. 1991). Dessa skiljer sig åt i ursprung och delvis i 
sjukdomsuttryck (Prusiner 1997) (Figur 5). Man tror att CJDs subgrupper representerar olika 
stammar av PrPSc. De olika sjukdomsstammarna har troligen uppkommit då det ursprungliga 
PrPScs grad av glykosylering skiljer sig från graden av glykosylering hos värdens PrPc. 
Skillnad i glykosyleringsmönster leder till att PrPP

c inte har möjlighet att anta en exakt likadan 
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sekundär- och tertiärstruktur som det konversionsinducerande PrPSc. Det leder till att det 
nybildade PrPSc 

P blir en kombination av det ursprungliga PrPSc och värdens PrPSc, vilket 
innebär att de nybildade PrPSc får en något annorlunda sekundär- och tertiärstruktur i 
jämförelse med det ursprungliga PrPSc. Skillnaden sekundär- och tertiärstruktur ger upphov 
till olika sjukdomsfenotyper (Mabbott et al. 2001). 
 
Infektiöst, slumpmässigt eller genetiskt ursprung 
Sporadisk CJD är den subgrupp vars ursprung man vet minst om. Trots omfattande forskning 
har man inte entydigt kunnat fastställa hur den uppstår. De finns ett antal teorier om dess 
ursprung, vissa mer betrodda än andra. En del tror att konversionen är en stokastisk händelse, 
alltså en slumpmässig omkonformation av PrPc. Andra menar att sporadisk CJD uppkommer 
tillföljd av en somatisk mutation. Båda dessa teorier är möjliga, även fler därtill, antagligen är 
det så att PrPP

Sc med olika ursprung orsakar olika sjukdomsfenotyper (Simon et al 2000). En 
väl ansedd teori är att kodon 129 i 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 i kodon 129. Det vill säga sjukdomsfenotypen hos en 
individ som till exempel är homozygot för metionin (M/M) i positionen 129, skiljer sig åt från 
sjukdomsfenotypen hos en individ som är heterozygot för 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 ändå inte bevisat att homozygoti i kodon 129 orsakar sporadisk CJD, man 
tror snarare att det modifierar inkubationstid för sjukdomen (Alperovitch et al. 1991 & Simon 
et al. 2000). 
 
Som namnet antyder så har genetisk CJD ett ärftligt ursprung. Genetiska studier av individer 
med genetisk CJD har kopplat samman sjukdomen med punktmutationer, insertioner och 
deletioner i ett antal positioner i PRNP (Prusiner 1998). En punktmutation i kodon 200 kallas 
E200K och är den vanligaste orsaken till genetisk CJD (Chapman et al 1994, Simon et al 
2000). Tillsammans med ett fåtal andra punktmutationer, och insertioner av upprepade 
amiosyrasekvenser står E200K för 95 % av de ärftliga sjukdomsfallen. Man tror att 
mutationer i dessa positioner gör det svårt för PrP att anta normal α-helix-struktur varav fler 
β-flaks-isomorfer uppstår (Simon et al. 2000). Sjukdomsformen är autosomal och dominant 
det vill säga att en avkomma från föräldrar där en part är defekt för kodonet har risken 50 % 
att ärva anlaget. Jämförelsevis kan man säga att de somatiska mutationerna som kan ge 
upphov till sporadisk CJD är slumpmässigt eller miljöbetingat förvärvade och inte ärvda som i 
fallet med genetisk CJD (Simon et al. 2000). 
 
Infektiös CJD är den variant som smittat mellan människor, främst till följd av medicinska 
ingrepp. En av de mest kända smittovägarna är den där individer smittats via injektioner av 
tillväxthormon som utvunnits ur avlidna människor. Transplantationer är en annan känd 
smittoväg där individer som fått ryggmärgsvävnad eller hornhinnor transplanterade från 
avlidna också har insjuknat i infektiös CJD. Då det numera är förbjudet att producera 
tillväxthormon från avlidna är några av de mest oroväckande smittovägarna de där individer 
insjuknat efter operationer eller blodtrasfusioner. I ett av de tidigaste uppmärksammade fallen 
smittades två barn när de opererades för epilepsi. Man använde silverelektroder för att mäta 
och bestämma vad som inducerade deras epilepsianfall. Silverelektroderna hade tidigare 
använts för att mäta hjärnans aktivitet hos en PrPSc-infekterad individ. Elektroderna hade 
steriliserats med både alkohol och formaldehyd, ändå insjuknade barnen efter cirka ett år 
(Bermoulli et al 1977). Två år senare gjordes försök med apor och samma elektroder, varvid 
djuren utvecklade TSE ( Bermoulli et al 1977). Så trots ”sterilisering” och en viloperiod på 
två år var PrPSc-vävnaden fortfarande infektiös.  
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Sjukdomsfenotyper och cellulära processer 
På cellulärnivå har varianterna av CJD har något skilda sjukdomsfenotyper (figur 6). De 
kliniska symptomen är dock likartade men uttrycks i olika omfattning. Sjukdomsutbrott 
orsakade av sporadisk CJD sker oftast då den smittade är cirka 67 år, men fall hos 17- och 90 
åringar har rapporterats. Tiden från det att symptom uppmärksammas till det att den smittade 
avlider är vid sporadisk CJD cirka 4-6 månader (Brown & Mastrianni 2010). Detta är ett 
relativt snabbt sjukdomsförlopp i jämförelse med de andra varianterna av CJD. Vid genetisk 
CJD är inkubationstiden något kortare än vid sporadisk CJD. Samtidigt är sjukdomsförloppet, 
från symptom till det att individen avlider, något längre vid genetisk CJD än vid sporadisk 
CJD (Simon et al. 2000). Detta gäller generellt, men det finns variationer beroende på i vilken 
position på PRNP mutationen uttrycks. Dock ger den vanligaste mutationen vid genetisk CJD, 
E200K, ett snarlikt sjukdomsförlopp som vid sporadisk CJD (Simon et al. 2000). Infektiös 
CJD orsakar samma kliniska symptom som sporadisk CJD och genetisk CJD, men den har en 
medelinkubationstid på 18 år och ett sjukdomsförlopp på cirka 7 månader (Prusiner 1997). 
 
Några av de tidiga symptomen på sporadisk CJD, genetisk CJD och infektiös CJD är trötthet, 
dålig sömn, beteendeförändringar, depression, motoriska störningar, muskelryckningar, 
demens och påverkan på lillhjärnan (cerebellum) (Chapman et al. 1994, Simon et al. 2000). 
Symptomen eskalerar snabbt och förlusten av hjärnfunktion leder slutligen till döden. De 
kliniska symptomen beror på att synapserna i hjärnan och centrala nervsystemet inte fungerar 
korrekt. Men hur ter sig symptomen på molekylärnivå?  
 
En teori är att utbytet av PrPc mot PrPSc i plasmamembranet och i miljön runt cellen orsakar 
en förlust av dendritiska utskott (Bounhar et al. 2001). Detta leder till att cellen isoleras från 
elektrokemiska signaler och tillslut dör. Man tror också att brist på PrPc leder till att 
synapssignalen överuttrycks (Collinge et al. 1994). Samtidigt sker en ackumulation av PrPSc 
vilket bidrar till att degenerera hjärnvävnaden (Simon et al. 2000). Då neuronerna förlorat sin 
funktion induceras processer som deoxyribonukleinsyra (DNA) -fragmentering och en 
cysteine-aspartic acid protease (caspase 3) kaskad. Båda dessa processer är kända för att 
inducera apoptos (Cooper & Hausman 2009). Ytterligare har man funnit att PrPSc inducerar 
autofagi, det vill säga cellen bryter ner sig själv, och gör neuroncellerna känsliga för oxidativ 
stress (Brown et al.1997).  
 

 
                  Sporadisk CJD   genetisk CJD            infektiös CJD  
Figur 6. Degenererad hjärnvävnad hos individer infekterade med sporadisk CJD, genetisk CJD och infektiös 
CJD. Hämtad från eurocjd: http://ncjdsuimages.eu/neuropathology.html  
    
Den nya varianten av CJD (vCJD)  
Jag har också valt att beskriva vCJD då jag tycker den är ett bra exempel på hur en ny typ av 
sjukdom kan uppstå. Trots namnet så räknas vCJD inte som en subgrupp till CJD utan som en 
egen sjukdom eftersom den är en kombination av BSE och CJD, samt att den har en unik 
sjukdomsfenotyp (Hill et al. 1997). 1995 rapporterades första fallet av vCJD sedan dess har 
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cirka 200 fall av vCJD upptäckts runt om i världen. Storbritannien står för majoriteten av 
dessa fall med 175 smittade individer till och med år 2010 (eurocjd 2010). 

Man tror att BSE klarat av att infekterar människor för att kors PrPSc är mycket likt mänskligt 
PrPSc. För det första att PRNP kodar ett nästan identiskt PrP men även att PrPSc struktur och 
glykosyleringsmönster överensstämmer arterna emellan (Hill et al. 1997, Parchi et al. 1999, 
Mabbott et al. 2001). Precis som vid CJD är den smittade individens genotyp viktig för 
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 i fallet med CJD vet man inte om genotypen gör det möjligt att smittas eller om 
den modifierar inkubationstiden och sjukdomsuttrycket.  

vCJD har framförallt drabbat unga individer och medelåldern för de som insjuknat är 28 år 
(cdc 2010). I jämförelse med de flesta TSEs så har vCJD en kort inkubationstid och relativt 
långsamt sjukdomsförlopp (1-2 år) (Will et al. 1996). Några av de tidiga kliniska symptomen 
hos smittade individer är upplevelser av smärta och psykiatriska symptom. I många vCJD-fall 
har individen sökt hjälp för depression och fantomsmärtor för att senare diagnostiseras med 
vCJD (Spencer et al. 2002). I de vCJD fall som hittills rapporterats har individerna smittats 
när de ätit BSE-infekterat kött (Spencer et al. 2002). Hur sprider sig PrPSc från mag- och 
tarmkanalen till hjärnan? PrPScs struktur är mycket olösligt och resistent det gör att PrPSc inte 
bryts ner av magsaften utan ansamlas i lymfvävnaden i magtrakten. PrPSc sprids sedan vidare 
med hjälp av bland annat makrofager och dendritiska celler via perifera nervsystemet till 
centrala nervsystemet och hjärnan (Mabbott & Bruce 2001). På cellulärnivå i hjärnan yttrar 
sig vCJD som floridplack (Spencer et al 2002 & Brown & Mastrianni 2010). Floridplack 
karaktäriseras av en amyloid kärna som perifert övergår till fibrillstruktur och omges av porös 
tvättsvampsliknande vävnad (Se figur 5).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 5. Bild med beskrivning av floridplack hos individ smittad med vCJD.  
Hämtad från och omritad efter eurocjd: http://ncjdsuimages.eu/neuropathology.html. 
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Diskussion 
Det går alltså inte att bevisa att prioners patogenitet enbart beror på formationen av PrPSc. 
Man har heller än så länge inte kunnat fastställa PrPcs primära funktion i cellen. Det man vet 
är att konversionen av PrPc till PrP P

Sc, samt PrPScs sekundär- och tertiärstruktur ger upphov till 
processer och egenskaper som kan vara patogena för vissa celler. Men om PrPSc enbart har ett 
patogent ursprung vet man inte. Endast prion protein hypotesen har fått stort genomslag och 
blivit accepterad efter många års studier. Den bygger på att PrPc

P  antar en stabil, bestående och 
patogen form i PrPSc och ansamlas i vävanden som aggregat (Prusiner 1984 & 1997). En del 
forskare menar dock att PrPSc inte är så beständig som man tror utan att även PrPSc kan växla 
mellan olika formationer med olika egenskaper. Man har visat att pH-värdet påverkar PrPSc-
struktur men även att metalljoner som zink (Zn) och koppar (Cu) har betydelse (Cobb et al. 
2008 & Nishina et al. 2004). Nishina et al (2004) fann att PrPSc i närvaror av zink och koppar 
växlar mellan sin kända proteas-resistenta stuktur och en ny proteas känslig struktur. Man 
menar att koppar och zink reglerar vilken typ av PrPSc som yttrycks. Varför skulle cellen ha 
ett regleringssystem för formation av PrPSc-strukturer om PrPSc enbart har ett patogent 
ursprung? Samtidigt är PrPSc proteas-resistens svår att förklara eftersom det gör att cellen inte 
kan kontrollerar den uttryckta halten av PrPSc. Kanske är proteas-resitensen en bifunktion som 
däggdjursceller har svårt att hantera?  
 
Nya studier har visat att signalmolekyler hos sensoriska neuroner använder sig av en 
konversion mellan en ostabil struktur och en mer stabil struktur som en process för att reglera 
synapser. Regleringsprocessen och dess komponenter uppvisar många likheter med 
konversionen som sker mellan PrPc och PrPSc (Si et al. 2010). Om detta skulle vara fallet även 
med prioner skulle det krävas en viss halt av både PrPc och PrPSc för en bibehållen 
signalfunktion. Kanske har mutationer i PRNP gett upphov till en PrPSc struktur som är för 
stabil och bildar aggregat istället för att återformeras till PrPc? Detta skulle innebära både en 
förlust av PrPc samt en ackumulation av PrPSc, vilket skulle leda till att dessa två processer 
tillsammans kan påverka cellen negativt. 
 
Vissa forskare idag tycker att det svårt att få forskaranslag för att studera prioner. 
Oroligheterna efter BSE-epidemin har lugnat ner sig och TSEs är relativt sällsynta sjukdomar. 
Men med tanke på PrP-isomorfernas mångfacitet och möjlighet att skapa nya stammar, samt 
det faktum att individens genetiska variation påverkar uttrycket av TSEs borde forskningen 
fortgå. De nu kända TSEs är troligen bara en del av de varianter TSEs som kommer uppdagas 
tillföljd av kombination av nya genotyper och PrPSc-stammar. Till exempel så rapporterades 
nyligen det första fallet av vCJD hos en individ heterozygot i kodon 129, vilket har lett till att 
läkare och forskare nu befara en andra våg av vCJD (Kaski et al. 2009).  
 
Då man inte vet PrPcs funktion och haft svårt att fastställa hur PrPSc-aggregaten inducerar 
apoptos, är det svårt att värdera vad som är skadligast, förlust av PrPc eller ackumulation av 
PrPSc. Kanske har PrPSc ett mer komplext ursprung än ett rent patogent sådant. Men oavsett 
dess ursprung så inducerar PrPSc sjukdomar direkt eller indirekt hos däggdjur. Därför är 
viktigt att fortsätta försöka hitta en primär funktion för PrPc samt försöka få förståelse för 
PrPScs konversionsprocess, ursprung och egenskaper.  
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