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Prionit ovat proteiineja, joilla on elimistossa useita tehtavid. Normaaleja PrPC-prioneita koodaa
geeni PRNP. Laskostuessaan vaarin prioniproteiinit muuttuvat PrPSc-muotoon, joka ei hajoa
normaalin  proteiininhajotuskoneiston  avulla. ~ Ta&lléin  prioniproteiinit  kertyvat
keskushermostoon ja aiheuttavat letaaleja sairauksia.

Eldinten prionisairaudet ovat karjassa levinnyt BSE, lampaiden ja vuohien skrapi ja
hirvieldinten naivetystauti. Ihmisten prionisairaudet ovat sattumanvarainen Creutzfeldt—Jakob,
perinnolliset Creutzfeldt—Jakob, Gerstmann—Straussler—Scheinkern syndrooma ja fataali
insomnia seka hankitut prionisairaudet variantti Creutzfeldt-Jakob, iatrogeeninen Creutzfeldt—
Jakob seka kuru.

PrPSc-muoto voi ilmenty4 soluissa sattumanvaraisen PRNP-geeniin kohdistuvan mutaation
seurauksena. PRNP-genotyypilld on vaikutusta sairauteen suojaavasti tai altistavasti. Elaimilla
ja ihmisilld tunnetaan useita geenimuotoja, joiden tiedetddn vaikuttavan taudinkuvaan.
Prionisairauden voi saada periman lisdksi myds tartunnan kautta nauttimalla prionipitoista
ravintoa. Esimerkiksi Papua-Uusi-Guinean Fore-heimossa levisi prionitauti kannibalismin
seurauksena. Myos ensimmainen eldimesta ihmiseen siirtynyt prionisairaus hullun lehmén tauti
(engl. bovine spongiform encelopathy, BSE) tarttui naudanlihan kautta 1980-1990-luvuilla
etenkin Isossa-Britanniassa. Ihmiseen siirryttyaan tauti muuttui Creutzfeldt—Jakobin taudiksi.

Prionit levidvat ruuansulatuskanavasta aivoihin kayttdamalla erityisesti ydinjatkeeseen
paattyvaa vagushermoa. Toinen mekanismi on kertyminen imusolmukkeisiin, josta prionit
myO6hemmin levi&vét aivoihin. Prionisairauksille on tyypillistd hermokudoksen vakuolisaatio
ja hermosolujen vaheneminen. Kliinisiin oireisiin  kuuluu laaja kirjo aivokudoksen
tuhoutumisesta johtuvia psyykkisid ja fyysisid oireita, kuten koordinaatiokyvyn hairigita.
Tautien itdmisaika on hyvin pitk& ja kliiniset oireet saattavat puhjeta vasta kuukausien tai
vuosien péésta tartunnasta. Hermokudosta tuhoavaan sairauteen ei ole parannuskeinoa.

Avainsanat: prioni, prionitaudit, BSE, skrapi, hirvieldinten naivetystauti, Creutzfeldt—Jakob,
Gerstmann-Straussler—Scheinkern-syndrooma, kuru
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1 JOHDANTO

Lampaiden skrapi oli ensimmaéinen tunnettu prionitauti, ja siitd on merkintdja jo
1700-luvulta. Elédinten oirekuvaan kuuluu takajalkojen koordinaatiokyvyn hairiot,
pelokas kaytos ja villan hankaaminen. Taudilla oli pitka itamisaika, minka
perusteella tiedeyhteisdssa paateltiin kyseessé olevan hitaat virukset (engl. slow
viruses). (Sigurdsson 1954). Tiedeyhteisdssa etsittiin intensiivisesti
taudinaiheuttajaa, ja virologit odottivat 16ytavansa viruksen DNA:ta. Epdiltyja
hitaita viruksia ei kuitenkaan pystytty kasvattamaan, eivatka ne aktivoineet
elimiston puolustusjérjestelméa. Taudinaiheuttaja ei mydské&an tuottanut mitééan
geneettistd materiaalia kuten DNA:ta tai RNA:ta. Skrapin ja muut prionitaudit
aiheuttaa vaarinlaskostuneet prioniproteiinit, mutta prionitautien tunnistaminen

elimistdn oman proteiinin aiheuttamaksi oli haastavaa.

Stanley Prusiner tutkimusryhmineen péatti selvittdd TSE-sairauksien (engl.
transmissible spongiform encephalopathies) kuten skrapin ja ihmisen Creutzfeldt—
Jakobin sairauden syntyperdd. Vuonna 1982 Prusinerin ryhma tutki skrapia
sairastavien hamsterien kéayttaytymistd, ja oirekuvan perusteella Prusiner paatteli,
ettd taudinaiheuttaja sijaitsi aivoissa. Prusiner onnistui eristdmaan sairaan
hamsterin aivoista osan, joka sisélsi sekd normaaleja prioniproteiineja (PrP®) etta
infektoivia prioneita (PrP>°). Pitkan ajan kuluessa PrPS¢ muutti normaalin prionin
konformaatiota infektoivan muotoon, mika lopulta johtaa hajoamattomien

proteiiniplakkien syntyyn aivoissa. (Bolton ym., 1982)

Vuonna 2004 Prusiner tutkimusryhmineen tutki BSE-taudin levidamismekanismia
ja onnistui osoittamaan, etté levidmisen syyna olivat prionit. Osa tiedeyhteisdssé
ei uskonut niin kutsuttuun prionihypoteesiin, kunnes Prusiner sai Nobelin
ladketieteen palkinnon prionitutkimuksistaan. (Prusiner 1998). Prionihypoteesin
myo6ta on auennut mahdollisuus kehittdd hoitokeinoja my6s muihin aivoihin

kertyviin proteiinisairauksiin, kuten Alzheimerin ja Parkinsonin tautiin.

Késittelen tassa kirjallisuuskatsauksessa normaalin prioniproteiini PrP¢:n
muuttunutta muotoa PrP*¢, joka aiheuttaa aivorappeumatautia seka eldimissa etti

ihmisisséd. Aluksi tarkastelen prionien rakennetta ja patogeenista kertymista.
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El&inten taudeista kasittelen BSE:n, skrapin ja hirvieldinten nédivetystaudin.
Ihmisten sairauksista kasittelen sporadisen Creuzfeldt—Jakobin taudin,
Gerstmann-Straussler—Scheinkerin syndrooman, fataalin insomnian, variantti

Cretuzfeldt—Jakobin taudin, iatrogeenisen Creutzfeldt—Jakobin taudin ja kurun.

PRIONIT

Prioniproteiinit ovat proteiineja, jotka oikein laskostuneina osallistuvat solujen
normaaliin toimintaan. Prionivélitteiset sairaudet aiheutuvat vaarin laskostuneista
prioniproteiineista, jotka tyypillisesti kasaantuvat hermostoon. Tautiprionit (engl.
prion, proteinaceous infectious particle) aiheuttavat keskushermostossa
histologisia muutoksia ja tuhoavat hermokudosta. Prionisairaudet eroavat muista
proteiinien vaarinlaskostumiseen liittyvista sairauksista siten, ettd ne pystyvat
tarttumaan muihin yksil6ihin. Taudin epéatavallinen tarttumismuoto perustuu
proteiinien rakenteeseen. Prioniproteiinia koodaa geeni PRNP, joka esimerkiksi
ihmiselld sijaitsee kromosomissa 20. Prionisairauden aiheuttaa normaalin
prioniproteiinin PrP® vaarin laskostunut muoto PrPS¢. Prioniproteiineilla on
térkeitd tehtdvia soluissa, mutta vaarin laskostuneina ne muuttuvat
hengenvaarallisiksi. (Bolton ym., 1982, Basler ym., 1986). Prionit ovat stabiileja
ja lopulta valtaavat keskushermoston laukaisten spongiformaalisen degeneration

ja hermosolujen hajoamisen.
Prioniproteiinit

Prioniproteiinit ovat olennainen osa solujen normaalia toimintaa ja ne
ekspressoituvat erityisesti hermosoluissa. Normaalia prioniproteiinia kutsutaan
lyhenteella PrP¢ (engl. cellular prion protein). PrP:114 on solussa useita tehtavia,
minkd perusteella se voidaan laskea mukaan monitoiminnallisten proteiinien
ryhmé&an (Linsenmeier ym., 2017). Sigurdson (2018) kokoelma-artikkelissaan
toteaa, ettd PrP® on yhteydessd solun toiminnassa esimerkiksi hermoston
kehitykseen, synapsien muodostamiseen, aksonien paikan méaardytymiseen,

hermoston suojamekanismeihin, péivarytmin saatelyyn, myeliinin tuotantoon ja
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ionitasapainon sdilyttamiseen. Normaali proteiini PrP¢ on siilynyt lahes
muuttumattomana genomissa evoluution kuluessa (Wopfner ym., 1999).

Prioniproteiini siséltdd noin 250 aminohappoa (esimerkiksi ihmisella 253),
signaalipeptideitd ~ sekd  karboksyyli-ryhman, joka ohjaa  proteiinin
endoplasmakalvostolle, jossa siihen liitetddn GPI-ankkuri. Tdma ankkurin avulla
prioni Kiinnittyy solukalvolle. (Pastore & Zagari 2007). Aminohappop&d4 on noin
100 aminohappoa pitk& ja siind ei ole tiettyd vakiintunutta rakennetta. Proteiinin
karboksyylipdd on voimakkaasti kierteinen, sisdltden kolme a-heliksid ja lyhyen
antiparalellin B-levyn. (Riek ym., 1996). PrP® on sialoglykoproteiini, eli se koostuu
sekd siaalihaposta ettd glykoproteiinista. Sialoglykoproteiinit ovat herkkia
proteaaseille, ja niilla on p-heliksirakenne. Sen sijaan toksinen muoto PrP kestaa

proteaasikésittelya, ja silla on p-levymainen rakenne. (McKintosh ym., 2003).

PrP€ on syntynyt proteolyyttisen pilkkomisen seurauksena. PrP¢:n muodostamiseen
vaaditaan tarkeitd pilkkoutumistapahtumia, joista yksi on a-pilkkoutuminen. A-
pilkkoutuminen tapahtuu PrP®:n keskelld ja se vapauttaa laskostumattoman
proteiinifragmentin N-terminaalista jattden sen C-terminaalisen osan vield kiinni
solukalvoon  (Mangé ym., 2004). Tassd muodossa PrP¢  toimii
glykosylaatioproteiinina, joka on mukana proteiinien proteiinisynteesin jalkeisessa
muokkauksessa (Shyng ym., 1994). A-pilkkoutumisen ja proteolyysin kautta
tuotetaan myos PrPC-fragmentteja. Vapaasti solulimassa olevilla fragmenteilla on
enemman tunnettuja toimintoja kuin solukalvoon sitoutuneella PrP:114. PrP¢-
fragmentit on tunnistettu ja niilld on havaittavia vaikutuksia, mutta vield on vaikea
osoittaa fragmenttien tarkkoja fysiologista tehtavid solujen metaboliassa (Amin
ym., 2016).

Kun tarvetta prioniproteiinille ei en4a ole, PrP° pilkotaan ja siirretaan solukalvoon
tai Golgin laitteeseen tai se siirretddn endosomiin, josta sen matka jatkuu
lysosomeihin havitettdvaksi (Guo ym., 2015). Viel4 ei ole varmuutta siitd, mika

lopulta toimii proteaasina PrPC:1le (Linsenmeier ym., 2017).

Prionien tautimuodon syntyminen

PrP®:n toiminnan hairiintyessa se muuttuu prionisairautta aiheuttavaksi PrPS¢:ksi

(engl. scrapie isoform of the prion protein). Sc-liite tarkoittaa patogeenisté versiota



proteiinista, jota I6ydettiin prionisairaus skrapin tapauksessa. Huolimatta siité, etta
nimitys viittaa skrapiin, termia PrP> kaytetdan selkeyden vuoksi kuvaamaan
kaikkia vaarinlaskostuneita muotoja PrPC:st4, silla niiden toiminta ja letaalisuus
ovat hyvin samantapaisia kuin PrPS¢:114.  (Sigurdson ym., 2019). PrPS¢ syntyy, kun
PrP¢ laskostuu vaarin rakenteellisesti erilaiseksi p-versioksi. Normaali PrP¢ toimii
solun tehtévissa, kun se on lapikaynyt jonkinasteista pilkkoutumista, mutta PrPC:n
vadrin laskostunut muoto pystyy osittain vélttdimaan proteolyysin muuttuen
PrPS:ksi.

Perinteisesti tiedeyhteisossd on vallalla késitys, ettd PrPS¢ muodostuu solukalvolla
tai matkalla endosytoosiin. Uusimpien tutkimuksien mukaan patologisen prionin
muodostus tapahtuisi paaosin solun rakkularakenteessa (engl. multivascular body,
MVB) eiké solukalvolla, joten véhentynyt MVB:n méaard vaikutti vahentavasti
myds PrPSe:n tuottoon (Yim ym., 2015). Caughey tutkimusryhmineen (1991) on
havainnut, ettd normaalin PrP®:n muutoksen myotid patogeeniselle PrpSc-
proteiinille muodostuu ominaisuus muodostaa hajoamatonta proteiinimateriaalia,
amyloidiplakkia. Amyloidiplakin muodostumisen mekanismit ovat samankaltaisia
kuin monen muun aivoihin kertyvan proteiinisairauden, kuten esimerkiksi

Alzheimerin ja Parkinsonin taudin, kohdalla.

PrP¢:lla on kyky muuntaa normaaleja prioniproteiineja tautimuotoon.
Muuntumisen mekanismeja ei vield tiedetd, mutta joitain hypoteeseja on esitetty.
Eradn teorian mukaan PrP%:n lIyhyet segmentit vaikuttavat PrP®:n kanssa
muodostaen “steerisen vetoketjun (engl. steric zipper). Tété teoriaa tukee se, etta
sekvenssierot steerisen vetoketjun koodaavissa segmenteissa on osoitettu estavan
prionin tarttumista lajien valilla. Steerinen vetoketju tarkoittaa mekanismia, jossa
kahden B-levyn sisalla kaksi -sdietta kulkee avaruudellisesti samaan suuntaan, ja
levyt kasaantuvat vastakkain toisiinsa ndhden muodostaen kestdavén rakenteen.
Aminohappoketjut kahdesta B-levysta integroituvat tiukasti toisiinsa ja stabiloivat
séikeiden kasvun vetysidoksien avulla. (Sawaya ym., 2007). Steerinen vetoketju

pystyy vastustamaan proteolyysié. (Apostol ym., 2012).

PrPS:n maaran lisadntyminen ja kertyminen kudoksiin ovat merkittavin osa
prionisairauden syntymistd. Normaalin prioniproteiinin mé&éré kudoksessa vahenee
voimakkaasti, kun se véarinlaskostuu. PrP®:n vihentyminen soluissa vaikuttaa

aivojen hermosoluihin, mutta sen letaaliteetistd ei ole vield yksimielisyytta.
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Esimerkiksi Mallucci tyéryhmineen (2002) tutki PrPC knock-out-hiiria ja havaitsi,
ettd ne eivat kuolleet hermokudoksen muutoksiin. Tutkimuksien valossa saattaa
olla mahdollista, ettid PrPC ei ole elintirkea proteiini hermokudoksessa. Toisaalta
vaikka prioniproteiinien merkitysta esimerkiksi hermosolujen kasvulle ei viela
tiedeta, on ndyttoa siitd, ettd esimerkiksi myeliinitasojen yllapitoa varten PrP¢
toimii agonistina G-proteiinin reseptorille (engl. G-protein-coupled-receptor
GPCR) Schwannin soluissa (Kuffer ym., 2016). Prioniproteiinien vaheneminen voi

siis vaikuttaa hermokudoksen myeliinipitoisuuksiin.

Prionien levidmisen mekanismit

Prionit levidvat keskushermostoon kahta eri reittid pitkin riippuen prionien
rakenteesta ja taudinkantajasta. Subepiteeliset neurotroopiset prionit, jotka
infektoivat hermosoluja, levidvat retrogradisen aksonikuljetuksen avulla
aareishermoston kuljetusreitteja pitkin aivorunkoon (Hoffmann ym., 2007). Tama
tarkoittaa ruuansulatuskanavan tapahtuvaa tartuntaa, jossa prionit l&paisevat suolen
limakalvon ja kulkeutuvat keskushermostoon. Esimerkiksi hullun lehmén taudissa
prionit levidavét ruuansulatuskanavan kautta (Kaatz ym., 2012). Mekanismia on
tutkinut esimerkiksi McBride tutkimusryhmineen (2001). He sy6ttivat hamstereille
prionimateriaalia ja prioneita havaittiin enteerisista ja autonomisista ganglioista,
kuten myods kaulassa sijaitsevassa vagus-hermosta. Kirjallisuudessa on nayttoa
siitd, ettd prionit I0ytavat tiensd autonomisen &&reishermoston kautta
keskushermostoon vagus-hermoa pitkin selkdytimesta aivorungon obex-alueelle.

Donaldsonin ja kollegoitten (2012) hypoteesin mukaan subepiteeliset prionit
siirtyvat ruuansulatuskanavan pintasolukon kautta M-soluihin (engl. microfold
cells), jotka vastaavat ruuansulatuskanavan immuunipuolustuksesta ja
mahdollistavat aineiden kulkeutumisen epiteelikerroksen l&pi. Tata teoriaa tukee
esimerkiksi se, ettd M-solujen ehtyminen suoraan véhent&d altiutta saada
prionitartunta ruuansulatuksen kautta. M-solut auttavat prioneita matkaamaan
ruuansulatuskanavan limakalvon lapi (Donaldson ym., 2012). Suolen
tulehdustilassa partikkelien liike limakalvon lapi on lisdantynyt, mika saattaa
kasvattaa herkkyytté prionitaudeille. Esimerkiksi Sigurdson ryhmineen (2009) tutki

Salmonella—bakteerilla aiheutetun paksusuolentulenhduksen vaikutusta prioni-



infektioon hiirilla. Tuloksissa havaittiin, ettd tulehdustila kaksinkertaisti

altistumisen maaran ja lisési taudin kasvua.

Toinen prionien leviamisreitti on ruuansulatuskanavasta imusolmukkeisiin, jossa
ne aiheuttavat esimerkiksi imusolmukkeiden turpoamista. Namé lymfotroopiset
prionit levidavat tunneissa lymfoideihin follikkeleleihin (engl. Peyers patch) ja
tyhjennysimusolmukkeisiin.  (Heggebe ym., 2000, Fox ym., 2006).
Dendriittisolujen ehtyminen estad prionien Kkertymistd imusolmukkeissa, joten
dendriittisolujen uskotaan toimivan vektoreina, jotka Kkuljettavat prionit
ruuansulatuskanavasta pernaan (Cordier-Dirikoc & Chabry 2008). Prionit liikkuvat
skrapissa, peurojen ndivetystaudissa ja vCJD:ssd& imusolmukkeiseen kertyvalla
mekanismilla. Lymphotropiset prionit kertyvat sisdelimiin, jotka siséltavéat
imukudosfollikkeleita, kuten tulehdustilassa oleviin munuaisiin tai rintarauhasiin,
mika johtaa prionien erittymiseen virtsaan (Seeger ym., 2005) tai maitoon.
Esimerkiksi Ligiosin ryhmén (2011) tekeméssa tutkimuksessa prioneita sisaltavan
maidon nauttiminen sairastutti 90 % testattavista lampaista.

Prionit onnistuvat ldpdisem&n kehon immuunivasteen ja padseméaan
keskushermostoon hermoston ulkopuolelta. Prinzin ja kollegoiden (2003)
tutkimuksessa havaittiin, ettd manipuloimalla sympaattisen hermoston hermotusta
prionien valtaamassa pernassa, vapautui prioneita keskushermostoon. Prionien
muodolla on vélia. Esimerkiksi saikeistd muodostunut prioni levidd huonommin
aivoihin ja ei aiheuta taudinkuvan Kliinisia oireita. Sen sijaan oligomerinen tai
semifibrillinen, jotka ovat fibrillista prionia muuntuvaisempia, johtavat nopeammin
kuolemaan (Betty ym., 2012). On my06s nayttda siita, etta prionit levidvat vereen
muutamassa minuutissa infektion jalkeen, joten ei voida sulkea pois mahdollisuutta,
etta prionit kulkevat aivoihin jotakin toisia reitteja, kuten veri-aivoesteen kautta
(Elder ym., 2015).

Lymfoidisessa kudoksessa PrPS¢ kertyy lymfoidi-follikkeleiden keskiosaan seka
solukalvolla ettd follikulaarissa dendriittisoluissa (engl. follicular dendrite cells,
FDC). Prioneita kertyy myds magrofagien sisdén ja prionit sdilyvat lymfoidisessa
kudoksessa lapi koko infektion (Fox ym., 2006). McCullohin ja kollegoiden (2011)
tutkimuksessa on havaittu, ettd FDC:eihin kertyy prioneita sdilyttden néin infektion

mahdollisuuden kuukausista vuosiin
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Periferaalinen vaihe prionien kertymisessa voi olla ratkaisevassa osassa taudin
levidmisen kannalta ja sitd on kaytetty hyddyksi, kun on kehitetty mekanismeja
estdmaan prionien levidminen keskushermostoon. FCD:t vaativat B-solujen (engl.
B lymphocytes) signalointia ja lymfotoksiineita kehittydkseen ja séilyttadkseen
tilansa (Enders ym., 1999). Lymfotoksisten signaalien estdminen vahentda
FCD:iden mé&aréa4 ja hidastaa prionisairauden etenemistd (Montrasio ym., 2000).
Tatd voidaan pitdd yhtena keinona hidastaa tai estdd prionitauti, mutta hoidon on
alettava nopeasti, silld prionit saattavat siirtyd nopeasti keskushermostoon.
Esimerkiksi Mabbot ryhmineen (2003) havaitsi tutkimuksissaan, etta hiirilla
todettiin PrPS¢:t4 aivoissa vain 14 paivin kuluttua prionitartunnasta.

Prionit muuntuvat neuroneissa ja astrosyyteissa seka aivoissa ettd selkdytimessa.
Astrosyytit ovat herkkia prioni-infektiolle in vitro ja voivat siirtdd prioneja
hermosoluihin (Cronier ym., 2004). Mikrogliat, jotka toimivat keskushermostossa
immuunipuolustuksessa, aktivoituvat prionisairauden edetessé ja osittain suojaavat
hermostoa. Mikrogliojen vahentyminen nopeuttaa sairautta in vivo ja lisda PrPS¢:n

maaraé nopeasti (Zhu ym., 2016).

PrPC ja PrPS molemmat liikkuvat eteenpéin solusta toiseen solun ulkopuolisten
kuljetusmekanismien avulla, jotka syntyvat MVB:ssé (engl. multivesicular bodies).
(Fevrier ym., 2004) (Guo ym., 2016). Aivojen hermokudoksessa prionit levidvét
hermostollisesti yhteydessa olevien aivoalueiden kautta vield tuntemattomalla
mekanismilla. In vitro prionit liikkuivat solusta toiseen eksosomien (Arellano-
Anayaym., 2015) avulla. Prionit voivat liikkua my&s nanoputkien avulla, jotka ovat
ohuita kalvollisia putkia, jotka yhdistavat soluja toisiinsa ja toimivat solujen
kommunikaatiossa. Esimerkiksi lysosomit ja mitokondriot kuljetetaan nanoputkien
avulla. Gousset tydryhmineen (2009) havaitsi tutkimuksissaan PrPS¢:n kulkevan
nanoputkia pitkin dendriiteistd neuroneihin ja neuronista toiseen ja saastuttavan
terveitd soluja. Prionien liikkumismekanismit voivat olla aiempaa tutkittua
monipuolisempia. Muita mahdollisia liikkumisreitteja ovat esimerkiksi

synaptosomit.

Prionien patogeeninen kertyminen

Prionitaudin patogeenisuus perustuu siihen, ettd prionit eivat hajoa kudoksessa.

Hairiintynyt proteolyysi ilmenee prionisairauksissa monella tasolla. PrPS¢ hairitsee



proteasomeja, jotka ovat solun proteiininhajotuskomplekseja, jo aikaisessa
vaiheessa johtaen siihen, ettd normaali proteiinin hajotusmekanismi ei toimi
kunnolla. Tdmé johtaa kohonneeseen PrPSc-pitoisuuteen. (McKinnon ym., 2016).
On myds yha enemman nayttoad siitd, ettd lisaantynyt PrPSt:n méaara vaikuttaa
autofagosytoosiin, joka hajottaa aggregoituneita proteiineja. Toisaalta osa
tutkimuksista osoittaa, ettd autofagosytoosikoneiston muutokset ovat yhteydessa
kaiken kaikkiaan kasvaneeseen proteiinipitoisuuteen, eivatka suoranaisesti ole
yhteydessé prionien aiheuttamiin muutoksiin. On ndyttdd myos siitd, ettd
laskostumattomien proteiinien vasteen loppuminen (unfolded protein response,
UPR) ilmenee aikaisin sairaudessa. UPR:n on tarkoitus suojella endoplasmista

kalvostoa ja mahdollistaa proteiinisynteesi.

PrPS¢  hairitsee normaalin  prioniproteiinin  translaatiota. PrPS¢ héiritsee
endoplasmakalvoston toimintaa ja aiheuttaa Kketjureaktion, joka johtaa
toimimattomaan PrP®:n kuljettamiseen ja hajotusmekanismeihin seka translaation
hairitsemiseen. Tamé tapahtumaketju heikentdd neuroneja ja aiheuttaa synapsien
vahentymista ja indusoi lopulta solukuolemaa. Jos hairiintynyt proteiinitranslaatio

saadaan palautettua, se suojelee hermoja. (Moreno ym., 2012).

PrPS¢:n patogeenista vaikutusta hermostoon ei ole taysin viela ymmarretty. Kaksi
teoriaa on syntynyt tutkimustulosten perusteella. Chiesa (2015) ehdottaa kokoelma-
artikkelissaan, ettd PrP:n kertyminen johtaa hermoston reseptoreiden
hairiintymiseen ja solukalvon I4pdisyyden muutoksiin. Tama johtaisi ionien
homeostasian rikkoutumiseen ja hermosolujen kuolemaan. Tastd hypoteesista on
nayttoa kokeessa, jossa solukalvoon GPl-ankkuroitu PrPC ei ole niin toksinen kuin

ankkuroimaton PrP®, mika aiheuttaa prionisairauden (Chesebro ym., 2005).

Toisessa mallissa kalvoon sitoutunut PrP¢ voi itse toimia reseptorina
prionitoksisuudelle. PrPS¢:114 voi olla myds vaikutusta neurotoksisiin vasteisiin,
silla sen C-terminaaliin sitoutunut osa johtaa toksisen signaalireitin syntyyn N-
terminaaliin, jossa se indusoi kalpaiinin aktivaatiota ja reaktiivisten
happiradikaalien syntymista (Sonati ym., 2013). Myds Herrmann ja kollegat (2015)
ovat havainneet tutkimuksissaan PrPS¢:n aiheuttavan samankaltaisen toksisen
aallon kalpaiinin aktivaatiota ja happiradikaalien tuotantoa. Viljellyissa
hermosoluissa,  jotka  ilmentavit  PrPS:t4,  havaitaan  epanormaalia

ionikanavatoimintaa. Se johtaa neuronien herkistymiselle glutamaatin indusoimalle



eksitotoksisuudelle, mik& johtaa lopulta hermosolujen kuolemaan (Biasini ym.,
2013). N&ama epéanormaalit tapahtumat voivat toimia taustatekijoiné ja aikaisina

merkkeina vaurioituneille soluille ja hermokudoksen muutoksille.

Prionien kertyminen aiheuttaa hermokudoksen vakuolisaatiota eli sienimdista
rappeumaa seka hermosolujen vahentymista. Keskushermostovaurion seurauksena
kudoksessa tapahtuu glioosia, eli gliasolujen kuten astrosyyttien lisd&ntymista,
mik& johtaa kudoksen arpeutumiseen. Spongiformisen degeneraation aste
vaihtelee, mutta reaktiivisen glioosin méaara korreloi hermosolujen haviamisen
kanssa (Masteres & Richardson 1978).

Iwasaki tutkimusryhmineen (2014) tutki sporadisen Creutzfeldt-Jakobin taudin
histologisia naytteitd aivojen neokorteksissa ja tunnisti kuusi eri vaihetta
taudinkehitykselle (kuva 1). Ensimmaisessé vaiheessa (A) kudoksessa havaittiin
pienien vakuolien syntymista ja véhaista glioosia. Toisessa vaiheessa (B) tapahtui
astrosyyttien voimakasta lisadntymistd vasteena keskushermostovauriolle. Viela
tassa vaiheessa ei tapahtunut hermosolujen tuhoutumista. Kolmannessa vaiheessa
(C) kudos menetti tiheyttddn ja muuttui tiheydeltddn valjemmaksi suurempien
vakuolien syntyessd. Neljdnnesséd vaiheessa (D) hermosoluja tuhoutui ja
astrosyyttien lisddntyminen Kiihtyi. Kudos alkoi menettdd muotoaan. Viidennessa
vaiheessa (E) prionisairautta havaittiin merkittavad hermosolukatoa ja astrosyyttien
tuotanto vaheni. Kudos muuttui voimakkaan sieniméiseksi. Kuudennessa vaiheessa
(F) kudoksessa oli suuria vakuolisaation aiheuttamia onteloita ja astrosyyttien
maard ei lisddntynyt. Tassd vaiheessa neuronit puuttuivat lahes kokonaan ja

hermostollinen vaurio oli vakava.



Kuva 1: Prionien aiheuttamat histologiset muutokset aivoissa sporadisessa
Creutzfeldt-Jakobsin taudissa. Sairauden eteneminen voidaan jakaa kuuteen
vaiheeseen, joissa hermokudoksen vakuolisaatio etenee lievastda mittavaan.
(lwasaki ym., 2014).

Sairastuneilla voi olla kudoksessa eri prionityyppejd. Sporadisen Creutzfeldt—
Jakobsin potilailla on 16ydetty useita eri prionialatyyppejd, ja nailla isomuodoilla
on kyky tuottaa eri maara PrPS¢:a4 in vitro (Puoti ym., 1999). Tutkimustulosten
mukaan eri prionien Kirjoa s&atelee vdhemman stabiilit ja nopeasti replikoituvat
muodot PrPS¢:sta (Haldiman ym., 2013). Toisaalta, ettd erilaiset arviot PrPS¢:n
muotojen ilmentymisesta saattavat johtua esimerkiksi siitd, ettd hermokudosta ei
olla tutkittu tarpeeksi. Kiistatonta kuitenkin on, ettd ihmisen prionisairauksissa eri
prionien isomuotoja ilmenee (Sigurdson ym., 2019). Prionien eri muodot ja niiden
konsentraatiot ovat hyvin dynaamisia huolimatta prionien itdmisajasta ja se on
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3.1

merkittavd seikka ottaa huomioon, kun kehitetddn ladkkeitéd tiettyja spesifisia

prionikonformaatiota vastaan.

ELAINTEN PRIONISAIRAUDET

Eléinten tarttuvat sienimaiset aivorappeumataudit (engl. transmissible spongiform
encephalopathy, TSE) siséltavat BSE:n, skrapin sek& hirvieldinten néivetystaudin.
Prionitaudit ovat ladketieteellisessa mielessa erityisid, silld tartunnan voi saada
periman, altistumisen tai sattuman kautta. Prionivalitteisia sairauksia yhdistaa
niiden aiheuttama spongiforminen rappeuma ja astrosyyttinen glioosi
keskushermostossa (Zlotnik & Stamp 1961). El&inperéiset prionitaudit ovat
tunnettuja ja tutkittuja, sill4 varsinkin BSE:n uskotaan levittdvén prionisairautta

ihmisiin.

Hullun lehman tauti BSE

Karjatalouteen liittyva prionitauti klassinen BSE (engl. Bovine Spongiform
Enceohalopathy) havaittiin ensimmaisen kerran 1980-luvun puolessa vélissa
Isossa-Britanniassa.  Taudin  nimen  etymologia liittyy  aivokudoksen
mikroskooppikuviin, missé kudos ndyttaa sieniméiselta (engl. spongiform). BSE:ta
kutsutaan myds nimella hullun lehman tauti, mik& johtuu sairauden aiheuttamasta
nautaeldinten epéatyypillisesta kayttaytymisesta. BSE-epidemia levisi eldinten tai
elainperdisten materiaalien kautta nopeasti liki 28. maahan. Britanniassa BSE-
epidemia oli huipussaan 1992, kun uusia sairastapauksia todettiin 37 000 vuodessa.
Isoa-Britanniaa lukuun ottamatta Euroopassa tavattiin 6193 tapausta 30 vuoden
aikajaksolla. BSE voi tarttua ihmiseen ja muistuttaa taudinkuvaltaan ihmisen
variantti Creutzfeldt—Jakobin tautia (Bruce 1997).

Prionitauti levisi karjassa, kun 1970-luvulla teurastamoiden rehunkaésittelyssé
tapahtui muutoksia. Talléin BSE-tartunnan saaneita eldinperdisia materiaaleja
kuten lihaa ja luujauhoa kaytettiin yleisesti hyddykkeend. Taudin levidmisen

uskotaan johtuneen teurastettujen ruhonosien tai luujauhon kéytosta eléinten rehuna
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(Wilesmith ym., 1988). Prionitartuntojen noustessa luujauhoa jauhettiin yha
todenndkdisemmin sairaasta ruhosta ja prioneita sisaltava raaka-aine levisi nopeasti
muiden elintarvikkeiden joukkoon (Casalone & Hope 2018). Tallainen materiaali
oli esimerkiksi tali, jota lisattiin vasikoiden korvikemaitoihin. Tali on marehtijéiden
rasvakudoksesta murskaamalla ja sulattamalla saatavaa rasvaa, joka sisalsi suurella
todennakdisyydelld prioneita BSE-epidemian aikaan. On nayttéa siita, ettd
vasikoiden korvikemaito aiheutti prioni-infektiot esimerkiksi Tanskassa (Willberg
ym., 2011).

Epidemia saatiin hallintaan vahentamaélla lihatuotteiden myymista ja tehostamalla
niiden valvontaa. Uusia tapauksia ei ole havaittu vuoden 2011 jélkeen. Vuosittain
kuitenkin yli miljoona BSE-potentiaalista ruhoa paatyy ihmisen elintarvikkeisiin,
ja lihankulutus tulevaisuudessa kasvaa, miké voi johtaa mahdollisesti miljooniin

sairastapauksiin tulevaisuudessa. (Angers ym., 2006).

BSE:n itdmisaika on prionitaudeille tyypillisesti pitka: viikoista kuukausiin. BSE:n
oireet ilmaantuvat naudoissa keskimaarin 12 vuoden i&ssa ja epidemian aikana 3-5
vuodessa. (EFSA 2009). Karjan sukupuolella tai rodulla ei ndyta olevan vaikutusta
tartuntaan (Haase ym., 2007). Taudin puhjetessa ensioireet muistuttavat muiden
karjasairauksien oireita. Kaikki eldintenhoitajat tai eldinlaakarit eivat ole tietoisia

BSE:n Kliinisisté oireista, mika hidastaa diagnoosia.

Jotkin epétavalliset tilanteet, kuten verindytteiden otto, voivat paljastaa
poikkeavasti kayttaytyvat eldimet laumasta. Arvaamattomat potkut ja liioitellut
reaktiot tekevat BSE-oireisista eldimistd vaikeita hoitaa. Oireelliset elédimet
reagoivat kosketukseen voimakkaasti ja samankaltaisesti joka kerta, kontrastina
sille, ettd terve nauta tottuisi kosketukseen vahitellen. Sairaat eldimet esimerkiksi
nykivat vartaloa, paitd tai jalkojaan. BSE-oireisiin kuuluu esimerkiksi
vierailijoiden tuijotus tietynlaisella katseella (engl. the BSE look) huoneen toiselta
laidalta. (APHA 2022). Eldinten pelkotilat yleistyvét (Austin ym., 1997). Nautojen
seisonta-asennot muuttuvat, ja heikkous ja ataksia estdavat normaalin k&velyn.
Erityisesti takajalkojen koordinaatio heikkenee. Lopulta eldin halvaantuu ja kuolee.
Taudin kehitysvaihe voi kesta4 jopa kuusi kuukautta. (Konold ym., 2004).

Monien prionisairauksien puhkeaminen johtuu prionien kulkeutumisesta

ruoansulatuselimistéa pitkin hermostoon. BSE:n prionit kuuluvat subepiteelisiin
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neurotroopisiin prioneihin, jotka pyrkivét dareishermoista kohti keskushermostoa
aksonikuljetuksen avulla. Taméan wvuoksi tieteellisessa tarkoituksessa BSE:ta
sisdltdvien ruhonosien syottamista karjalle on tutkittu paljon. (Casalone & Hope
2018). BSE-aivokudoksen syéttdminen karjalle on aiheuttanut sairauden pitkan
itdmisajan (8-10:een vuotta) jalkeen. Vdhdinen madréd prionipitoista materiaalia
riittdé4 sairauden tartuttamiseen. T&st4 on ndyttod tutkimuksissa, joissa 1 gramma
prionikudosta on sydtettyna riittanyt tartunnan aiheuttamiseksi. (Wells ym., 2007,
Konold ym., 2012).

BSE-infektion levidminen naudan ruoansulatuskanavassa alkaa suolen limakalvon
lapéisystd. Immunohistokemian ja fysiologisten muutosten avulla on havaittu, etté
prionit jakautuvat varhain ruoansulatuksen eri osiin kuten sykkyrasuolen
loppuosaan (lat. ileum) ja tyhjésuoleen (lat. jejenum). Taéltad prionit levidvat
autonomisen  hermoston kautta  keskushermostoon ruoansulatuskanavan
ganglioihin, jotka ovat yhteydessd ruokatorveen. Sen jélkeen prionit matkaavat
pitkin ruoansulatuskanavan hermotusta esimerkiksi vagus-hermon kautta
syvemmalle sympaattisen hermoston ganglioihin. Tama mekanismi on tuttu myos
monista  ihmisten  prionitaudeista.  Prionit voivat kulkeutua suoraan
keskushermostoon aivohermoihin kuuluvan vagus-hermon kautta. Myos infektio
selkédytimeen on mahdollista splanknisen hermon kautta (Okada ym., 2011a,
2011b) (Hoffmann ym., 2007). Osa ydinjatkeesta infektoituu kraniaalisten
kaularangan ganglioiden, GCC:n (engl. the cranial cervical ganglia) vuoksi. Vagus-
hermon harmaa aine ydinjatkeessa on yleensa kohta, josta ndyte otetaan BSE-
tartunnan varmistamiseksi (Kaatz ym., 2012). Koska prioneiden reitisto tunnetaan,
voidaan kyseisistd karjan anatomisista osista muodostaa lista, joiden syomista ei

suositella.

BSE-infektioiden genetiikkaa on tutkittu samoilla mekanismeilla kuin lampaisiin
kohdistuvaa skrapieta. Tautien alkupera vaikuttaa olevan laht6isin samankaltaisesta
mekanismista. Sinc—lokus, joka on l0ydettavissa esimerkiksi hiiriltd ja rotilta,
sisdltdd kaksi mahdollista alleelia, s7 ja p7, joiden tiedetddn vaikuttavan
prionisairauden itdmisaikaan skrapissa (Dickinson & Fraser 1969). Sinc—lokuksen
my6ta 10ydettiin yhteys PrPC:ta tuottavaan lokukseen useissa eri tutkimuksissa
(Goldmann ym., 1991) (Hunter ym., 1992). Tietyt PRNP-geenin lukukehyksen
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muutokset saattavat olla altistava tai suojaavia tekijoité taudille (Casalone & Hope
2018).

PRNP-geenin promoottorialueen polymorfia vaikuttaa geenien ilmentymiseen ja
muuttuneen lukukehyksen my6ta voi vaikuttaa klassiseen BSE:hen. Sander
tyéryhmineen (2005) toteutti kokeen, missé tutkittiin saksalaisia vasikoita, joilla oli
eri polymorfia PRNP-geenistd. Tuloksena oli, ettd polymorfia vaikuttaa PRNP-
geenin ekspressoitumisen méaéraan ja taten taudin itdmisaikaan. Samankaltaisiin
tuloksiin ovat péaatyneet myos Juling ja kollegat 2006. Vaikka ndma polymorfiat
sijaitsevat PrPC-proteiinin lukukehyksen ulkopuolella, ne voivat vaikuttaa taudin
etenemiseen. Liséksi nd&mé& polymorfiat séilyvét geenipoolissa hyvin tehokkaasti
esimerkiksi eurooppalaisella Holstein-lehmalla (Murdoch ym., 2010). BSE-
epidemian aikaan havaittiin, ettd brittildiset naudat omaavat pienen geneettisen
diversiteetin. Tama tekija voi vaikuttaa siihen, miksi juuri Britanniassa BSE levisi
laajalle. Toisaalta Isossa-Britanniassa prionitaudin tapauksessa DNA:sta ei ole
havaittu ituradan mutaatioita, mika tarkoittaisi alkuperédisen epidemian olevan

mutaatioalkuperaé (Saunders ym., 2007).

BSE:td on perinteisesti tutkittu aivokudosnéytteista ja etsitty vakuolisaation
aiheuttamia sienimdisia muutoksia (Kourie 2002). BSE-aivoista voi nahda beeta-
amyloidiproteiini kertymid. Vakuolisaatiota voidaan havaita myds aivojen
harmaasta aineesta (Wells ym., 1989). Esimerkiksi Suomen Ruokavirasto (2023)
suosittelee ndytteenottoa nautojen obeksista eli spesifistd ydinjatkeen osasta, silla
siella nakyy ensimmaiset histologiset muutokset, kun PrP¢ alkaa kertymaan
keskushermostoon. Néayte voidaan ottaa kayttdon kehitetylla lusikalla niska-

aukosta (lat. foramen magnum), joka on suuri aukko kallon luissa.

Sittemmin kun prionitaudin alkuperd havaittiin proteiiniperdiseksi, alettiin
hyodyntdmaan biokemiallisia testeja, kuten Western blotting menetelméa,
entsyymi-vasta-aineméaritystd ja immunohistokemiallista testausta tukena
histologisille naytteille (Wells ym., 1989). Klassisen BSE:n lisdksi BSE:Il4 on kaksi
eri alamuotoa, L- ja H-tyypit, riippuen niiden muodostamasta Western blotting -
kuvasta, josta molekyylimassaa mittaamalla saadaan joko korkeampi (engl. higher)
tai matalampi (engl. lower) molekyylipaino verrattuna klassiseen muotoon (Jacobs
ym., 2007). Koska loydetty L-tyyppi BSE taudista (L-BSE) on havaittu omaavan

taipumusta tarttua my6s muihin eldimiin ja ihmisiin toimien zoonoosina, sit4
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3.2

voidaan pitdd taipumuksiensa vuoksi potentiaalisena uuden BSE-epidemian

lahtotuotteena.

Prionitauteja on vaikea havaita ennen eldimen kuolemaa, silla varmimpaan
madritykseen vaaditaan ndyte aivoista. Prioneita voidaan kuitenkin havaita
esimerkiksi verestd, syljestd, virtsasta ja aivo-selkdydinnesteestd. Naméa naytteet
eivat kuitenkaan aina pysty antamaan luotettavaa tulosta sairastumisesta, silla
niiden mekanismit vaihtelevat. (Parveen ym., 2005). In vitro tekniikoita voidaan
kayttdd maarittdamaédn naytteiden prioniaktiivisuutta. Tulevaisuuden biokemiallisia
testeja on esimerkiksi vaarinlaskostuneiden prionien syklinen amplifikaatio (engl.
protein misfolding cyclic amplification, PMCA) ja RT-QulC (engl. real-time
quaking-induced conversion). Esimerkiksi PMCA-tekniikan on todettu tunnistavan

PrPSc-kertymét jo ennen oireiden ilmaantumista (Lacroux ym., 2014).

Prionitaudit ovat tarttuvia eldéimestd ihmiseen, joten on erityisen tarke&a kiinnittaa
huomiota esimerkiksi sairaalainstrumenttien desinfiointiin. Ison-Britannian hallitus
suosittelee hoyry-autoklaavausta 136-138:ssa celsiusasteessa vahintaan 18
minuutin ajan. N&iden olojen pitéisi riittda inaktivoimaan seka klassisen BSE:n etté
H- ja L-tyypin BSE-prionit. On huomioitava, ettd autoklaavaus ei ole tehokasta,
ellei klaavauksessa ole kaytetty liuotinvettd. Kestavat proteiinit eivat kuivissa
oloissa inaktivoidu (Fichet ym., 2004). Prionit toki tuhoutuvat myds muilla
mekanismeilla, kuten kahden tunnin fenolikasittelylla tai natriumhydroksidi-
kasittelylla yhden tunnin ajan (Tateichi ym., 1991, Fichet ym., 2004).

Skrapi

Skrapi (engl. scrapie) on TSE-tauti, joka tarttuu lampaisiin ja vuohiin. Tauti lienee
prionitaudeista pisimp&dén tunnettu, silla se havaittiin ensimmaéisen kerran jo 1700-
luvulla. Taudin ensimmaisen havainnon ajankohtaa on vaikea todeta, sill4 kuten
Schneider kollegoineen (2008) kokoelma-artikkelissa toteaa, osa historiallisista
lahteistd osoittaa vuoteen 1732, kun taas toiset vuoteen 1750. Skarpin tiedettiin
liikkuvan tietyissd lammasroduissa, kuten merinolampaissa (Detwiler & Baylis
2002). Toisen maailmansodan jalkeen lampaiden liikenne ympéri maailmaa kasvoi,

mika johti skrapiin liittyvan tutkimuksen kasvuun (HOornlimann ym., 2006). BSE:n
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epidemia ja sen aiheuttama laaja tutkimus on innoittanut tutkijoita tarkastelemaan
my0s skrapin alkuperédd ja mekanismia. Skrapin hoitoon ja tutkimukseen on
kannustanut myds se, ettd sen on havaittu toimivan samanlaisella kertyvalla ja
terveitd proteiineja muuntavalla mekanismilla kuten Alzheimerin tai Huntingtonin
sairaus (Ross & Tabrizi 2011, Condello ym., 2022).

Skrapi on maailmanlaajuinen sairaus ja Suomessa se todettiin ensimmaisen kerran
2002. Kaikki klassisen skrapin tapaukset suomessa on todettu vuohilla. Suomessa
oli kaytossa skrapi-valvontaohjelma vuodesta 2004 eteenpéin, ja kun vuonna 2016
todettiin ettd suomessa skrapin todennékdisyys on erittdin alhainen, vapaaehtoinen
valvontaohjelma lakkautettiin. Ihmisiin tarttumisesta ei ole havaintoa, joten tauti ei
sellaisenaan ole zoonoosi kuten BSE. Skrapin aiheuttavia prionimuotoja on
erilaisia, ja niiden mukaan tauti jaetaan klassiseksi tai epatyypilliseksi skrapiksi.
(Ruokavirasto 2022).

Skrapin inkubaatioaika on ainakin kaksi vuotta ja keskiarvollisesti sairastuneet
yksilot ovat 2-5-vuotiaita (Ruokavirasto 2022). Itdmisaikaan vaikuttavat Sip-geeni
(engl. scrapie incubation period gene) lampailla ja Sinc-geeni (engl. scrapie
incubation gene) koehiirilld. Hunter tydryhmineen (1989) havaitsi Cheviot-
rotuisilla lampailla, ettd Sip-geenissé on kaksi alleelia: sA ja pA, jotka maarittelevét
prionisairauden puhkeamista. Alleeli sA koodaa lyhyttd inkubaatioaikaa ja pA
koodaa pitkdd inkubaatioaikaa. Homotsygootilla sA Cheviot-lampaalla
prionisairaus puhkesi nopeammin kuin pA homotsygoottisella verrokilla.

Skrapi tarttuu yleisimmin suuontelon kautta, mutta taudinaiheuttajia on kaikki
infektoituneen eldimen jadnnokset seka esimerkiksi istukka, sylki ja jatokset.
Liséksi skrapi voi tarttua maastosta yli kaksi vuotta sen jalkeen, kun se on
infektoinut maaperén (Seidel ym., 2007).  Tartunta voi olla sekd vertikaalista
istukan ja kohdun nesteiden vuoksi ettd horisontaalista karitsoimisen aikaan.
Talldin koko lauma on vaarassa infektoitua. (Touzeau ym., 2006) (Schneider ym.,
2015). Suomen Ruokaviraston (2022) mukaan klassinen skrapi levida
ruuansulatuskanavan kautta emolta jalkeldiselle. Tartuttavuutta on osoitettu useissa
kudoksissa kuten pernassa, selkdytimessd, aivoissa, nenan limakalvoilla, haimassa,
istukassa, ruuansulatuskanavassa, maksassa, keuhkoissa, silméssé ja luuytimessé.
Vastasyntyneet lampaat voivat saada tartunnan varhain emoltaan tai jo sikiéna

kohdussa. Skrapi tarttuu eldimestd toiseen my0s terveiden ollessa kontaktissa
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sairaisiin. Paras tapa suojautua skrapia vastaan on tartunnan estdminen. Lis&ksi
sairastunut eldin pitad lopettaa valittomasti ja eristdd muista lampaista, silla tauti
herkasti on tarttuva. (Detwiler & Baylis 2002). Skrapi voidaan todeta sieniméaisesta
aivokudoksesta ja/tai PrPSC-proteiinin muodon havaitsemisesta  aivoissa

(Hornlimann ym., 2006)

Skrapin  prionit  kuuluvat  lymfotroopisiin  prioneihin.  Saapuessaan
ruuansulatuselimistoon skrapi tunkeutuu nopeasti imunesteeseen ja vereen
enterosyyttien ja M-solujen (engl. microfold cells) avulla (Donaldson ym., 2012).
Skrapin prionit replikoituvat ensimmadisen kerran imukudoksessa, joka sijaitsee
suolistossa (Andreoletti ym., 2000). Replikoitumisen jéalkeen prionit kertyvat
pernaan, imusolmukkeisiin ja nielurisoihin kuukausiksi ennen siirtymista aivoihin.
Sairastuneet elédimet voivat levittaa prionisairautta kenenkaan tietamatta kuukausia.
(Race ym.,1992, Muramatsu ym., 1994).

Skrapin oireet voidaan jakaa neljadn osaan. Aluksi lampaiden kayttdytymisessa
voidaan havaita muutoksia, kuten hermostunut ja pelokas kaytos, aggressiivisuus,
liikkeiden hitaus ja jalkijattoisyys seka alakuloisuus. Toisessa vaiheessa villassa ja
ihossa tapahtuu drsyyntymistd. Lampaat pyrkivat hieromaan itse&dan esimerkiksi
aitoja vasten. Kylkid hangataan, ja sarveikkaat eldimet kayttdvat tédhdn jopa
sarviaan. Lampaat narskuttelevat hampaitaan hieroessaan itsedan seka yrittavat
rapsuttaa itsedédn takajaloilla. Myohemmin villaa irtoaa lampaista ja niiden iho on
artynyt ja vahingoittunut. Kolmas oirekuva on asennon ja liikkeiden muutokset.
Lampaat saattavat taristd ja esittavat epatavallisen korkeaa askellusta takajaloistaan.
Lampaat karsivét vakavista kordinaatiohdiridisté ja kompastelevat. Loppuvaiheessa
takajalkojen voima katoaa ja lampaat eivat pysty enda seisomaan. Neljannen
vaiheen oireet ovat nopea painon putoaminen ja kuolema. (Scottish Government
2018).

Klassisen skrapin patogeenisyys riippuu kahdesta tekijastd: prioniproteiinia
koodaavasta PRNP-genotyypista ja erityisesti prionin laskostumista maarittavista
geeneistd. Prionien levidminen erityisesti imusuonistoon vaikuttaa sen potentiaaliin

levittaa skrapia. (Greenlee 2018).

Lampailla on PRNP-genotyypissa kolme polymorfiaa, jotka vaikuttavat alttiuteen

saada klassinen skrapi. Kodoneissa 136, 154 ja 171 tapahtuneet polymorfiat
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vaikuttavat taudin saamiseen. Kodonissa 136 valiini (V) on riskitekija, alaniini (A)
on suojaava tekijd. Kodonissa 154 arginiini (R) on riskitekija ja histidiini (H)
suojaava. (Goldmann ym., 1990) (Laplanche ym., 1993) Kaikista eniten
taudinkuvaan vaikuttaa kodoni 171, jonka muutokset vaikuttavat skrapiin,
esimerkiksi QQ171 (glutamiini) altistavasti ja RR171 (arginiini) suojaten
(O’Rourke ym., 1997). Haplotyyppi ARR suojaa eniten skrapia vastaan.

Skrapin genetiikkaa on tutkittu paljon ja skrapiin on liitetty useita erityyppisia
polymorfioita kuten lysiini (K)171, joka aiheuttaa pidentynytta itdmisaikaa tautiin
(Greenlee ym., 2012). Altistuminen voi myds varioida riippuen siitd, mité kautta
skrapi tartutetaan koe-eldimiin. Genotyypin KK171 omaavat ovat alttiita klassiselle
skrapille kallonsiséisen tartunnan kautta mutta eivat sairastu suun Kkautta
tapahtuvasta tartuttamisesta (Cassmann ym., 2019). Tutkimusten nayttd osoittaa,
ettd genotyyppi KK171 voi mahdollisesti estdd skrapia l&pdisemasta

ruuansulatuskanavan limakalvoa.

Koska genotyyppi arginiiini-171(171R) eli ARR-alleeli suojaa skrapielta, sitd on
pyritty tietoisesti lisdédmaan lammaspopulaatioissa. Gonzélezin ja kollegoitten
(2014)  tutkimuksessa  madriteltiin  polymorfian  vaikutusta lampaiden
sairastumiseen. Tutkimuksessa valittiin lampaita, joiden valiinin (V) ja metioniinin
(M) genotyypit vaihtelevat kodonissa 171 muodostaen genotyypit VRQ/VRQ,
VRQ/ARQ ja ARQ/ARQ kun lammas on aina homotsygootti glutamaatin (Q)
suhteen. Sairastuneilla lampailla havaittiin prionikertymié lymforetikulaarisessa
jarjestelmassa ja ruuansulatuskanavan osissa. Tulos oli pdinvastainen, kun
heterotsygotia oli arginiinin (R) kodonissa 171 (genotyyppi VRQ/ARR), jolloin
prioneita kertyi lymforetikulaariseen jarjestelmaan hyvin véhan ja pitkalla
inkubaatioajalla. Kaikille lampaille annettiin suun kautta infektoituneen lampaan
aivojen homogenaattia. Huolimatta eroista taudinkuvassa, kaikki eldimet saivat
taudin, genotyyppi VRQ/VRQ nopeimmin ja genotyyppi ARQ/ARR hitaimmin.
Genotyyppi ARR/ARR ei tutkimuksen aikajaksolla vield kehittdnyt sairastumisen
oireita. N&illa lampailla havaittiin  myds poikkeava pitoisuus prioneita
lymforetikulaarisessa jarjestelmassa. Sairastuneilla lampailla kertymista todettiin
lahelld aivojen verisuoniverkostoa alueella, jossa aivoesteen l&pdisevyys on
korkeampi. Lisaksi prioneita havaittiin enteerisessa ja autonomisessa hermostossa

seka selkaytimessd, minké vuoksi on todennakaista, ettd prionit kulkeutuvat veren
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kautta. ARQ/ARR lampaiden aivoissa havaittiin prionien jakautuneen laajemmalle
alueelle. Tiedeyhteisdsséd on myos havaittu genotyypin ARQ/ARR olleen suojaava

tekija prionien kertymisté vastaan (Greenlee ym., 2016).

Skrapitutkimuksissa vaihtelee infektoivan annoksen maérd, mik& osaltaan voi
vaikuttaa tuloksiin. Eldimen genotyypilld on vaikutusta lymforetikulaarisen
jarjestelman prioniméaarélle, mutta ei valttamétta vaikutusta taudin lopputulokseen.
Lopullinen tautikuva on sekoitus sekd lampaan genotyyppid ettd tartunnanlahdetté
(Gonzalez ym., 2014). Kuten perinteisesti harvinaisten sairauksien kohdalla,

sairastuminen on monen geenin yhteisvaikutuksen tulos.

Vuohilla skrapieta on tutkittu vahemman. Maailmanlaajuisesti noin 40
aminohappovarianttia on yhdistetty skrapiin vuohilla. PRNP-geenilokusta kohtaan
on l0ydetty myos ainakin 16 silent-mutaatiota (Papasavva-Stylianou ym., 2011,
Acin ym., 2013). Vuohilla altiutta skrapiin aiheuttaa esimerkiksi geenimuoto

1142M, jossa isoleusiini on muuttunut metioniiniksi (Goldamnn ym.,1996).

Skrapi jaetaan kahteen tyyppiin: klassiseen ja epatyypilliseen. Laboratoriokokeissa
on havaittu yli 20 eri tekijaa, jotka voivat toimia skrapissa taudinaiheuttajina (Bruce
ym., 1991). Skrapi voidaan tyypitella itdmisajan sek& aivokudoksen muutoksien
(engl. the lesion profile) perusteella. On merkityksellista kuitenkin tietdd, ettd
skrapitutkimukset suoritetaan useimmiten hiirill&, joten tuloksia ei voida suoraan
yleistaa lampaisiin ja vuohiin (Hérnlimann ym., 2006). Houstonin ja kumppaneiden
(2003) tutkimuksessa tartutettiin lampaaseen sek& skrapi ettd BSE,
ruuansulatuskanavan kautta, jolloin havaittiin, ettd oirekuva oli hyvin
samankaltainen ~ molemmissa  tapauksissa. On  merkityksellista  tutkia
samankaltaisen oirekuvan myotd, onko sairastuneessa yksilossa kyseesséd BSE vai
skrapi, silla skrapi ei tartu ihmiseen toisinkuin BSE, joka ihmisessa tunnetaan
Creutzfeldt—Jakobin taudin varianttina. Nykyaan on olemassa keinoja selvittaa,
kumpi prionisairaus on kyseessd kayttdmalld hiiriperusteista strain-tyypitysté

esimerkiksi Western blotting -analyysin avulla (Jeffrey ym., 2001).

Klassinen skrapi ja epatyypillinen skrapi eroavat merkittavasti toisistaan.
Epatyypillinen skrapi iskee yleisemmin vanhempiin lampaisiin ja vuohiin, siksi sen
arvellaan liittyvan fenotyyppisiin muutoksiin (Greenlee 2018). Epétyypillisessé

skrapissa leviamisreitti muistuttaa enemmaén ihmistautia sporadista Creutzfeldt—
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Jakobin tautia, silla se johtuu genomin spontaaneista muutoksista. Epatyypillinen
skrapi havaittiin ensimmaisen kerran 1998 Norjassa. Taman vuoksi sairautta

kutsutaan kirjallisuudessa myds lyhenteelld Nor-98 (Ruokavirasto 2022).

Epatyypillinen skrapi eroaa klassisesta monella eri aspektilla kuten kliinisten
oireiden, molekulaarisen muodon ja levidmisen kannalta. Tutkimuksissa on
havaittu epatyypillisen skrapin olevan eri alkuperdé kuin klassisen (Fediaevsky
ym., 2008), tapahtuvan spontaanisti ja/tai infektoivan erittdin huonosti (Mclntyre
ym., 2008). Epétyypillinen skrapi vaikuttaa pikkuaivoihin sekd aivokuoreen ja
klassinen skrapi ydinjatkeeseen (Moore ym., 2008). Infektoitumista on vaikea
havainnollistaa &dreiskudoksessa tai imukudoksessa. Se voidaan kuitenkin
havainnoida esimerkiksi luulihaksista (Andréoletti ym., 2011).

Epéatyypillinen skrapi on todettu sekd lampailla ettd vuohilla. Epatyypilliseen
skrapiin liittyy polymorfia kodonissa 141 ja 154. Kohonnut riski saada
epéatyypillinen skrapi on haplotyypilla AF141RQ (Saunders ym., 2006). Kuitenkaan
genotyyppi ARR, joka suojaa Klassista skrapia vastaa, ei nayttéisi suojaavan

epéatyypillista skrapia vastaan (Bosschere ym., 2007).

Letaalina aivosairautena skrapia on tutkittu paljon ja myds mahdollisuutta
lajienvéliseen tartuttamiseen. Lajien valiset erot voivat muodostaa esteen
prioniproteiinin infektoitumiselle. Esteet voivat estda tartunnan kokonaan tai
pidentaa itamisaikaa yli yksilon elinidn. IThmisten potentiaalia saada eldinperainen
priontauti on tutkittu transgeeniselld hiirelld, johon on insertoitu ihmisen PRNP.
Toistaiseksi ihmiselld on levidmiseste skrapiin, mutta tauti on saatu tartutettua
useisiin - muihin eldimiin. Esimerkiksi amerikanpeltomyyraan (Microtus
pennsylvanicus) ja pesukarhuihin (Procyon lotor) on onnistuttu tartuttamaan skrapi.
(Hamir ym., 2005, Carlson ym., 2015).

Osa tutkimusyhteisostd uskoo skrapin aiheuttaneen BSE:n, koska lampaiden
jaannoksia syotettiin lehmille (Wilesmith ym., 1988). Tdma hypoteesi on kuitenkin
kumottu tutkimuksissa, joissa karjalle syotetystd lampaiden prionimateriaalista ei
ole puhjennut BSE (Cutlip ym., 2001). Lisaksi kallonsiséisen rokotuksen
aiheuttama suora tartunta ei johda BSE:hen ja taudit voidaan erottaa prioniproteiini

PrPS°:n erilaisella molekyyliprofiililla ja kerrostumisella. (Cutlip ym., 1994,
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3.3

Konold ym., 2006, Bolea ym., 2017). Tartunnan mahdollisuutta ei kuitenkaan voi
taysin poissulkea.

Hirvieldinten naivetystauti

Hirvieldinten néivetystauti (engl. chronic wasting disease, CWD) kuuluu samaan
eldinten aivotautiryhmédén kuin BSE ja skrapi. CWD:t4 tavataan nykyisin
valkohantékauriilla (Odocoileus virginianus), mustahéntakauriilla (Odocoileus
hermionus), tunturipeuralla (Rangifer tarandus tarandus), saksanhirvellad (Cervus
elaphus), kanadanhirvelld (Odocoileus hemionus) ja hirvella (Alces alces).

Tautia havaittiin ensimmaisen kerran Yhdysvalloissa Coloradon ja Wyomingin
alueella vuonna 1967 mustahantakauriissa. Prionisairaus on sittemmin levinnyt
laajemmalle alueelle Pohjois-Amerikassa, ja nykyisin tapauksia esiintyy myos
Kanadan puolelle. CWD:td tavataan Pohjois-Amerikassa 29 osavaltiossa ja
Kanadassa kahdessa provinssissa. Tautia esiintyy Pohjois-Amerikassa seké
tarhatuilla ettd luonnonvaraisilla el&éimilla. Tautia on todettu myds Eteld-Koreassa

Amerikasta tuotujen hirvieldinten seurauksena. (CDC 2023).

Vuonna 2016 ensimmaiset eurooppalaiset tapaukset l16ydettiin Norjasta. Loydos
tehtiin tunturipeurasta Nordfjellan alueella, ja se kaynnisti CWD:n seurannan
Norjassa. Tunturipeurapopulaatiosta I0ytyi useita CWD-yksil6itd ja koko lauma
havitettiin. Vuonna 2020 havaittiin uusi tartunta tunturipeurapopulaatiossa
Hardangerviddassa, alle 100 kilometrin padssa Nordfjellasta. Tunturipeurojen
lisaksi Norjassa on ldydetty tartuntoja myods hirvistd ja saksanhirvistd. Koska
Norjassa kaynnistettiin suuret seurantakampanjat, myds Suomessa ja Ruotsissa
sekd Puolassa ja Baltian maissa kéynnistetiin hirvieldinten tautiseuranta. Norjan
tuntupeuroissa  levinnyt tautimuoto oli  CWD-prioni, joka muistutti
pohjoisamerikkalaista tautia. T&ma muoto erosi Norjan, Ruotsin ja Suomen hirvista
sekd Norjan saksanhirvista I6ydetyisté prioneista. Suomessa ja Ruotsissa l6ydettiin
idkkaisté hirvista TSE-tautia. (Ruokavirasto 2023)

Suomessa on todettu kolme TSE-tapausta. Kaikki tapaukset ovat olleet vanhoja ja
huonokuntoisia naarashirvid. Hirvet |0ytyivat kohtalaisen vélimatkan péésta
toisistaan Kuhmosta, Kyyjdarveltd ja Laukaalta. Pohjoismaiden eldinten sairaus

poikkeaa joltain osin CWD:st4, minka vuoksi pohjoismaisista hirvista ei epailla
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CWD:t4, vaan muuta TSE-sairautta. (Ruokavirasto 2023). Tutkimukset ovat
kuitenkin kesken ja on epéselvad, onko hirvissa ja saksanhirvessa ilmenevé TSE-
tauti CWD:n epatyypillinen muoto. Suomen CWD-tapaukset eroavat Norjan tai
Pohjois-Amerikan tapauksista esimerkiksi hermokudoksen tuhoutumisen ja
prionien ominaisuuksien myota (Sun ym., 2023). Tamén vuoksi voidaan olettaa,
etta prionitauti on kehittynyt spontaanisti eri populaatioissa ja eroaa Pohjois-

Amerikan tapauksista.

CWD:std on havaittu useimpia isomuotoja (engl. strains). Vaihtelua néiden
muotojen valilla tapahtuu itdmisajankohdan, kliinisten oireiden, keskushermostoon
kohdistuvien solumuutoksien ja biokemiallisten ominaisuuksien perusteella.
CWD:n muotoja on I8ytynyt esimerkiksi norjalaisista hirvista (Pirisinu ym., 2018)

sekd saksanhirvesta (Tranulis ym., 2021).

Taudin oirekuvaan liittyy sen hidas eteneminen ja mahdollisesti tastd syysta sita ei
ole tavattu alle vuoden ikéisilla vasoilla. Johnson ja kollegat (2011) tutkivat
Kliinistd oirekuvaa CWD-peurasta ja sen riippuvuutta yksilon genotyyppiin.
Peurojen taudin eteneminen oli hienovaraista ja vaihtelevaa. Oireet muistuttavat
mustahdntakauriin oireita. Ensimmadiset oireet olivat normaalin pelkotilan
havidminen, ruokasuhteen muuttuminen, kaareutuva selkd, heikkous ja ataksia
takajaloissa. Yleisin oire oli selan kaareutuminen. Naméa oireet olivat taudin
alkuvaiheessa nopeasti ohimenevié. Tdmé vaihe sairautta kesti neljasta kuukaudesta
reiluun vuoteen. Kiliinisten oireiden pahentuminen aiheutti laihtumista,
ruokahaluttomuutta ja varovaisuuden haviamista. Oireet pahentuivat skrapin
tyyppisesti hampaiden narskutteluun, jatkuvaan juomiseen ja nielemisvaikeuksiin.
Lopulta oireisiin kuului pahentunut ataksia, p&an tarind, nielemisvaikeudet,
koordinaatiokyvyn heikkeneminen, horrosmainen unenomainen tila ja nérastyksen
kaltainen tila, jossa takaisin ruokatorveen nousee mahalaukusta nestetta tai ruokaa.
Yhdelld eldimelld tavattiin myds voimakkaampaa virtsaneritystd. Kliinisista
oireista ei havaittu muutoksia eri PRNP-genotyypeilla, mutta heterotsygoottien

eldinten sairaus eteni nopeammin.

CWD-tartunta selvid4 hirvieldinten aivoista. Jo varhaisessa vaiheessa ydinjatkeen
sienimdinen kudos kertoo prionisairaudesta. Hirvieldinten aivoihin muodostuu
amyloidiplakkeja. Tauti voidaan varmuudella todentaa vain kuolleesta eldimesta.

Né&ytteeksi tarvitaan osa aivorunkoa ja paan imusolmukkeita. (Ruokavirasto 2023).
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Hirvieldinten prioniproteiinien tehtdva soluissa on toistaiseksi tuntematon, mutta
knockout-hiirilla ja -karjalla prioniproteiinia tuottava geeni on poistettu, ja
tutkimuksissa havaittiin, ettd se ei ole elaimelle letaalia (Haley & Hoover 2014).
CWD:n genetiikkaa tutkimalla on saatu selville vain 16 mahdollista polymorfiaa
256 aminohapon avoimen lukukehyksen PRNP-geenin kolmannessa eksonissa
(Robinson ym., 2012). Kuten monissa prionisairauksissa, osa ndista polymorfioista

toimii suojaavana tekijana tautia vastaan tai sen hidastajana.

Valkohéntakauriilta on tunnistettu neljd polymorfiaa: Q95H, G96S, A116G ja
Q226K. Naistd kolme on usein edustettuina sairaissa eldimissa: 95Q, 96G, 116A
(Robinson ym., 2012). Namé kolme polymorfiaa ovat kuitenkin erittain harvinaisia
luonnon valkohéntakauris-populaatioilla. Mielenkiinnon kohteena on my6s 96S-
alleeli, joka nayttéisi pidentavan taudin itdmisaikaa reilusti normaalialleelia
enemman. Lisaksi hiiritutkimuksissa havaittiin 96S-alleelin heikentévén infektiota

ja homotsygoottina estdvan sen kokonaan. (Johnson ym., 2011).

Hirvella ja kanadanhirvella ei ole I6ydetty yhta paljon CWD:lle altistavia alleeleja.
Kanadanhirven alleeli 225F tuottaa pitkdn itdmisajan tautiin verrattuna 225S
homotsygoottiin alleeliin. Lisaksi 225F on luonnonpopulaatioissa harvinainen.
Todennékoisyys CWD-taudille oli 225S-alleelilla 30 kertaa suurempi kuin 225F-
alleelilla (Jewell ym., 2005). Metioniini homotsygotia kodonissa 132 on hirvella
altistava tekija CWD:lle (O"Rourke ym., 2007).

CWD:n yhteys skrapiin on kiistaton, sill& niiss& on samankaltaisia piirteit4d TSE-
tautina. Koska esimerkiksi tartunta, itdiminen ja patologiset muutokset muistuttavat
toisiaan, voidaan tutkimuksien tuloksia jollain tasolla yleistdd mydés CWD:n ja
skrapin osalta toisiinsa. CWD infektoi eldimen ruuansulatuskanavan epiteelin
kautta ja  kertyy  nopeasti imusolmukkeisiin,  jotka  sijaitsevat
ruuansulatusjarjestelman Iaheisyydessa, kuten nielurisoihin (Sigurdson ym., 2002).
Imusolmukkeiden itukeskuksista lahtevat kuidut saattavat toimia prioneita
keskushermostoon siirtdvind vektoreina. Vatsaonteloon asti ulottuvasta vagus-
hermosta, jonka paa sijaitsee obeksissa ydinjatkeessa, on l6ydetty prioneita seka
vakuolisoitunutta hermokudosta. Prioneiden kerrostuminen keskushermostoon

laukaisee lopulta sairauden kliiniset oireet. (Spraker ym., 2004, Fox ym., 2006).
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CWD voi levita eldinten eritteiden ja ympariston kautta. Tdma on todenn&kdinen
syy myos sille, miksi sairaus on edennyt niin nopeasti ja laajasti Pohjois-
Amerikassa. Hajoavat ruhonosat ja eritteet tartuttavat eldimid, vaikka sairaat
eldimet eivat olisi endd lasna (Miller ym., 2004). Sylki havaittiin kaikista
tartuttavammaksi, mutta myos verensiirto sairaasta elaimesta terveeseen siirsi
prionitaudin. (Mathiason ym., 2006, 2009). Kuten skrapikin, myds CWD voi tarttua
saastuneesta maaperastd. Prionien uskotaan sitoutuvan maaperdan. Smith
kollegoineen (2011) kokoelma-artikkelissa tiivistad, ettd prionien selvidmiseen
maassa Vaikuttaa esimerkiksi sen kulkeutuminen maankaltaisessa huokoisessa
valiaineessa ja maaperan hiukkasten mukana, sen suojautuminen kemialliselta tai
fyysiseltd hajoamiselta, maankéytén muutokset, eldinten kosketuspinta maahan
sekd muutokset proteiinin laskostumisessa. Prionit sitoutuvat nopeasti ja jaavét
maa-aineksen pinnalle, jossa ne helpommin pdadtyvéat uuteen eldimeen. Prionit
voivat sdilyd maaperdsséd vuosia. Prionit sitoutuvat helpoiten montmorilloniitti
saveen tai kvartsiin, ja on nayttoa korrelaatiosta maaperan koostumuksen ja CWD-
tartuntojen kanssa (Walter ym., 2011). Prionit tarttuvat Prizkowin ja kollegoitten
(2018) tutkimuksen mukaan myds puun, kivien, muovin, lasin, ruostumattoman
terdksen, alumiinin, messingin ja sementin pintaan. N&m& materiaalit sitovat,
sédilyttavat ja lopulta vapauttavat prionit. Myds maaperan kasvit voivat ottaa
prioneita sisadnsa ja siirtda niita esimerkiksi kasvin lehtiin, joka altistaa uudet
hirvieldimet riskiin (Prizkow ym., 2015). Tauti voi siis levitd tehokkaasti
ruokintapaikkojen laheisyydessa. Muiden hirvieldinten ~ TSE-tautien

leviamismekanismeja ei ole toistaiseksi tutkittu.

Suomessa hirvieldinten ja porojen TSE-tauteja on tutkittu vuodesta 2003.
Seurantaohjelmassa oli vuosina 2018-2020 mukana noin 3000 hirvieldinta.
Epdilyttavien tapauksien, kuten sairaiden ja itsestddn kuolleiden hirvieléinten,
seuranta jatkuu edelleen. Kansalaisen on edelleen velvollisuus ilmoittaa
epéatyypillisesti kuolleesta hirvieldimestd Ruokavirastoon. Suomessa maksetaan
myds metsastysseuroille vuotuisia palkkioita ndytteenottoon lahetetyistd paista.
(Ruokavirasto 2023).

Ottaen huomioon taudinkuvan ja sen mahdollisen epidemiavaikutuksen on

olennaista tutkia CWD:n tarttuvuutta muihin elidihin. CWD on saatu tarttumaan
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(Mathiason ym., 2013) ja kadellisiin (Primates) (Race ym., 2009). Toistaiseksi
hiiritutkimuksissa on havaittu ihmisen alleelia ilmentavalla hiirelld lajienvalinen

este taudinlevidmiseen (Kong ym., 2005).

CWD:n ja muiden TSE-tautien tulevaisuuden tutkimus keskittyy entista parempaan
testaamiseen sek& taudin ominaisuuksien tunnistamiseen. Rokotuksen kehittdminen
prioneita vastaan on haastavaa, silla normaalit prioniproteiinit ovat merkittavia
tekijoita solujen toiminnan kannalta ja rokotteesta syntynyt immuunireaktio voisi
alkaa hyokatd normaaleja prioneita vastaan. Esimerkiksi Salmonella—virusta on
kaytetty vektorina hirvieldimiin tuottamaan immuunivaste. Téall6in lupaavasta
kokeesta huolimatta eldimet sairastuivat, mutta taudin itdmisaika piteni (Goni ym.,
2015). Pilonin tutkimusryhmineen (2013) suorittamassa kokeessa suun kautta
annettu rokote sisalsi prioniproteiinin sekvenssejd, joiden tiedettiin hidastavan
taudinkulkua. Kahdeksan viikon jilkeen rokotuksesta elaimet altistettiin PrPSC
proteiineille. Kaikki eldimet sairastuivat, mutta rokotettujen eldinten taudinkehitys
kesti huomattavasti pidempéan. Toistaiseksi kuitenkin ympdristdn siisteys ja
erityisesti jatosten ja ruhojen havittdminen maaperasta on tarkein mekanismi

vahentéa tartuntoja (Haley & Hoover 2015).
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IHMISTEN PRIONISAIRAUDET

Prionitaudit ihmisilld ilmenevat sattumanvaraisesti kuten Creutzfeldt—Jakobin
sairaus (Creutzfeldt—Jakob disease, CJD), perimassa kuten Gerstamann—Straussler—
Scheinkerin (GSS) syndrooma tai hankittuna kuten kuru tai erilaiset variantit
Creutzfeldin—Jakobin taudista. Ihmisilla prionitaudit ovat 4&rimmaéisen harvinaisia
ja vuosittain alle 2 ihmista sairastuu miljoonasta. Esimerkiksi Yhdysvalloissa 330
miljoonan ihmisen populaatiossa 400 ihmista saa prionitaudin vuodessa (Maddox
ym., 2015). Satunnaisessa prionitaudissa PrP¢:n konformaatio muuttuu sattuman
kautta PrPS-muodoksi. Kaikista prionitaudeista spontaanit laskostumisvirheet
aiheuttavat 80-95 % tapauksista (Puoti ym., 2012). Geneettisessé sairastumisessa
yksilon perimdén kohdistuu mutaatioita normaalia prionia koodaavaan geenin
PRNP-sekvenssiin, minkd vuoksi geeni alkaa ilmentamaan letaalia muotoa
proteiinista. Tall&isid tapauksia sairastuneista on 10-15 %. Harvinaisin
tapausryhméa on hankittu prionisairaus, joka on alle 10 % tapauksista, jolloin
yksilon hermostoon padsee vaarin laskostuneita PrPSC-prioneita, jotka alkavat

hairitsemaan PrPC:n laskostumista.

Sattumanvarainen Creutzfeldt—Jakob

Sattumanvarainen eli sporadinen Creutzfeldt-Jakobin tauti (engl. sporadic
Creutzfeldt—Jakob, sCJD) on tauti, joka tappaa keskimaarin kuuden kuukauden
paéasté tartunnan saamisesta. Vuoden kuluttua sairastuneista 85-90 % ovat kuolleet.

Suurin osa sairastuneista on keskimaarin 55-75-vuotiaita. (Puoti ym., 2012).

SCJD:n oireisiin kuuluu olennaisesti histopatologiset muutokset aivoissa, joihin
kuuluu hermosolujen véhentyminen, vakuolisaatio ja PrPS:n kertymisen
aiheuttamat amyloidiplakit. Prionitaudin diagnosointiin tarvitaan perinteisesti
proteaasi-resistenssin  PrPS¢:n tunnistaminen immunohistokemian tai Western
blotting -tekniikan avulla. sCJD diagnosoidaan oirekuvan ja aivoihin kohdistuvien
mittauksien avulla, joihin lukeutuu esimerkiksi elektroenkefalografia (EGG) ja

aivojen magneettikuvaus (MRI).
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Perinteisesti sCJD oireilee nopeasti kehittyvdnd dementiana, joka ilmenee
kayttaytymisen hairiding, ataksiana eli haparoimisena, motorisina vaikeuksina ja
lopulta myokloniana, tahattomana lihasnykimisena (Brown & Mastrianni 2010,
Puoti ym., 2012). Kognitiiviset oireet ovat ensimmaiset oireet, ja niitd seuraa
pikkuaivojen rappeutumisen aiheuttamat oireet, kokonaisvaltaiset fyysiset oireet
sekda kayttdytymisoireet.  Yleisoireita ilmenee kolmanneksella sCJD:n
sairastuneista. Ndit4 oireita on vaikea tunnistaa ja erottaa muista sairauksista juuri
prionisairaudeksi. Oireet, kuten vésymys, muutokset ruokailutottumuksissa ja
paansarky, viittaavat myos moneen muuhun sairauteen. Kiinnostavaa on, etta
Boesenberg tydryhmineen (2005) havaitsi, ettd jos potilas sairastuu sCJD:hen alle
50-vuotiaana, hanelle kehittyy enemman psykiatrisia oireita kuin yli 50-vuotiaille.
Kéayttaytymisoireet ovat ensimmaisid oireita viidenneksella potilaista. sCJD tuhoaa
aivojen osa-alueita, ja sen oireet muistuttavat monien muiden sairauksien oireita.
Monet potilasta ovat jo toisella kolmanneksella taudinkehityksessd ennen kuin he
saavat oikean diagnoosin. Osa tiedeyhteis6d kutsuu sCJD:td suureksi esittajaksi
(engl. Great Mimicker) koska se muistuttaa niin hyvin muiden sairauksien

oirekuvaa. (Brown ym., 1986, Rabinovici ym., 2006).

Prionitauti sCJD:n taudinkuva riippuu kahdesta tekijasta, joista ensimmainen on
PRNP-geenin kodonin 129 polymorfia metioniinin tai valiinin suhteen. Toinen
tuntomerkki on PrP%:n molekulaarinen paino, kun se on hajonnut osittain K-
proteaasin vuoksi ja ajettu Western blotting -analyysiin. Tyypin 1 prionin
molekyylipaino on 21 kilodaltonia (kDa). Tyypin 2 prionien paino on 19 kDa.
Nama tekijat vaihtelevat genomissa ja mahdollistavat kuusi eri kombinaatiota
geenistd (MM1, MV1, VV1, MM2, MV2 ja VV2) ja naiden kombinaatioiden
ilmeneminen vaihtelee. Kliinisten ja neuropatologisten ominaisuuksien vuoksi
namé& muodot ilmaistaan usein seuraavasti: MM1/MV1, VV1, VV2, MV2, MM2-
kortikaalinen ja MM2-talaminen. MM1/MV1 ovat ominaisuuksiltaan lahes
samanlaisia ja yleisin muoto sairaudesta kattaen lahes 40 % tapauksista. Tama
muoto aiheuttaa nopeasti kehittyvan dementian ja myokoloniksen. VV2 on toiseksi
yleisin muoto noin 15 %:lla kaikista tapauksista, ja se tuottaa nopeasti ataksian.
MV2 on kolmanneksi yleisin ja kehittyy reilussa vuodessa eli hitaammin kuin muut
muodot. MM2-talaminen aiheuttaa joskus niin kutsutun sporadin fataalin
insomnian, koska se on samantyyppinen oirekuvaltaan kuin perinndllinen fataali

insomnia. Joillakin potilailla on usean tyyppisia prioneita samanaikaisesti kehossa,
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mutta l&&ketieteellinen luokittelun soveltaminen on vield epdaselvaa, silla

diagnoosin tueksi tarvitaan aina aivokudosta. (Puoti ym., 2012).

Perinndlliset tautimuodot

Perinndlliset prionisairaudet jaetaan perinteisesti kolmeen sairauteen patologisten
ominaisuuksien mukaan: perinndlliseen Creutzfeldt-Jakobin tautiin, Gerstmann—
Straussler—Scheinkerin syndroomaan ja fataaliin insomniaan. Tamé jako tapahtui
kuitenkin ennen prionigeenin PRNP:n tunnistamista. Lloydin ja kollegoitten (2013)
mukaan suurin osa mutaatioista, jotka aiheuttavat prionitaudin, ovat missense-
mutaatioita. Pienempi osa on oktapeptiditoistojaksojen insertio—-mutaatioita ja viisi
spesifid stop-kodoni —mutaatioita. Mutaatioalkupera-teoriaa tukee myds se, etta yli
60 %:lla geneettisen prionitaudin omaavista ihmisistda ei ole suvussa
prionisairauksia. Toisaalta prionitautisuvuista 16ytyy muita neurologisia sairauksia
(Kovécs ym., 2005). Perinndlliset prionitaudit ovat vaikeita diagnosoida, silla
potilaiden monipuolisuus ja erilaiset elaméantilanteet vaikeuttavat oikean
diagnoosin antamista. Lisdksi monet muut sairaudet, kuten Alzheimerin tauti,
Huntingtonin tauti ja psyykkiset sairaudet, muistuttavat oirekuvaltaan selvasti
prionivalitteisia perinndllisia sairauksia (Brown ym. 2010, Lloud ym. 2013).

Perinndllinen Creutzfeld—Jakobin tauti ja Gerstmann-Straussler—Scheinkernin

syndrooma

Yleisin geneettinen prionisairaus on perinnéllinen Creutzfeldt—Jakobin tauti (engl.
familiar Creutzfeldt—Jakob disease, fCJD). Taman sairauden aiheuttaa yli 20
erilaista PRNP-mutaatiota. Nopeasti eteneva dementia ja motoriset vaikeudet ovat
yleisia fCJD:n oireita (Brown & Mastrianni 2010). Potilaiden oireet eivat

merkittavasti poikkea sCJD:n oirekuvasta.

Perimassa oleva Gerstmann-Straussler—Scheinkern syndrooma (GSS) kehittyy
prionisairaudelle tyypillisesti hitaasti aiheuttaen Parkinsonin taudin Kkaltaisia
oireita. 12 PRNP-geenin mutaatiota aiheuttaa GSS:n. Tavallisesti tauti it4& pitk&an
hermostossa, mutta toisaalta on ollut myo6s tapauksia, missa sairaus on edennyt
hyvin nopeasti. Nuorin GSS:n sairastunut oli 13-vuotias, jolloin sairaus eteni
kahdessa vuodessa kuolemaan. Rogaeva ty6ryhmineen (2006) tutki kyseisen

potilaan oireita, joihin kuului esimerkiksi ahdistus ja paranoia seka puhevaikeudet,
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joita han kompensoi kayttamalla silméaripsiadn kommunikointiin. Hanen aivoistaan
I0ydettiin poikkeavan paljon valkoista materiaa magneettikuvissa. Usein sairaus
puhkeaa 50-vuoden i&ssd, mutta mahdollisuus sen puhkeamiseen on
kahdestakymmenesta  seitsemddnkymmeneen  vuoteen. GSS  muistuttaa

Creutzfeldt—Jakobin tautia, minka vuoksi se helposti diagnosoidaan vaarin.

Fataali perinnéllinen insomnia

Fataali familiaalinen insomnia (engl. Fatal Familial Insomnia, FFI) on hyvin
harvinainen periméssa oleva prionitauti, joka johtuu yhdestda PRNP-
pistemutaatiosta, jossa happo on vaihtunut asparagiiniksi kodonissa 178
prioniproteiinin geenid (D178N). Sama mutaatio havaitaan myds fCJD:ssé&
(Gambetti ym., 1995). Sairauksia erottavat kuitenkin erilaiset genotyypit metiooni-
valiini polymorfiassa kodonissa 129 (joko 129M tai 129V). Metioniini kodonissa
129 aiheuttaa FFI:n, kun taas valiini aiheuttaa fCJD:n (Gamnbetti ym., 1995).
Sukupuissa voi esiintya yhtaaikaisesti seké FFI:t4 ettd fCJD:t4 (McLean ym., 1997).
Potilaat voivat olla polymorfioiden suhteen homotsygootteja tai heterotsygootteja,
ja se vaikuttaa sairauden etenemisnopeuteen vaikuttamalla nopeuteen, jolla
normaali PrP® muuttuu PrP%¢:ksi (McLean ym., 1997).

Sairastuminen tapahtuu perinteisesti lahella keski-ikaa, ja oirekuvaan kuuluu aluksi
vaikea insomnia eli unettomuus useiden kuukausien ajan. Potilailla voi esiintya
my0s dysautonomiaa, kuten kontrolloimatonta hikoilua, takykardiaa eli sydamen
tihedlyontisyytta ja vaikeita kuumetiloja. Motoriset ja kognitiiviset ongelmat, kuten
tasapainon menetys ja muistiongelmat, alkavat sairauden my6hemmissa vaiheissa.
Prionitaudin edetessé potilaissa ilmenee oireita vakavia neurologia oireita (engl.
pyramidal signs), kuten halvaustiloja ja refleksien katoamista, jotka implikoivat
kortikospinaaliradan eli liikehermoradan vahingoittumista. (Krasnianski ym.,
2008). Keskimé&éarin sairauteen menehtyy 8-72 kuukaudessa pitkaaikaisen

unettomuuden vuoksi (Montagna 2005).

Neuropatologisesti FFI aiheuttaa talamuksessa hermosolujen vahentymista ja
kehon omien korjausmekanismien toimimattomuutta. Talamuksen neuronitiheyden
lasku vaikeuttaa nukkumista silld talamus estdd tarpeettomia aistidrsykkeitd
aktivoimasta aivokuorta unen aikana. Vakuolisaatiota ei tapahdu samalla

mittakaavalla kuin muissa prionisairauksissa. Proteaasiresistenssi PrPS¢ kertyy eri
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tavalla eri aivoalueilla. Neokorteksissa, joka vastaa aistitietojen ja motoristen
viestien yhteensovittamisesta, ja oppimisesta ja muistamisesta vastaavassa
hantatumakkeessa seké limbisissé lohkoissa huomataan prioniproteiinien maaran
kasvua sairauden edetesséd. Sen sijaan muistamisessa vaadittavassa talamuksessa ja
aivorungossa prioneiden maara pysyy samalla tasolla huolimatta potilaiden
sairauden kestosta tai genotyypista. (Parchi ym., 1995).

Hankitut tautimuodot

Erittdin harvinaisten prionitautien harvinaisin muoto on hankittu tartunta. Prionit
ovat levinneet ravinnon ja sairaalavélineiston kautta. Papua-Uusi-Guineassa
alkuperdisvéestossd levidva kuru eli naurutauti oli ensimmaisid esimerkkeja
hankituista tartunnoista. Alkuperdiskansojen periméaé tutkimalla on 16ydetty kurulta
suojaava polymorfia kodonissa 127. Hiiritutkimuksista on naytt6a polymorfian
suojaavan prionitartunnalta. Taman polymorfian tutkiminen saattaisi tarjota

ratkaisuja hankittujen prionitautien hoitoihin. (Asante ym., 2015).

Creutzfeldt—Jakobin taudin variantti

Creuzfeldt—Jakobin sairauden variantti on ihmismuunnos BSE:st4. Sairaus levia,
kun BSE-pitoisista ruhonosista valmistetaan elintarvikkeita kuluttajien ravinnoksi.
Ihmisten aivoissa prionit aiheuttavat BSE:td vastaavan sairauden eli Creuzfeldt-
Jakobin taudin variantin (engl. variant Creutzfeldt-Jakob disease, vCJD). Vuosien
kuluessa vCJD tapaukset ovat véhentyneet, ja vuonna 2015 raportoitiin 229
tapausta maailmanlaajuisesti (Brown ym., 2010). Iso-Britannia on ollut sairauden
kannalta merkittavasti esilld, koska suurin osa tapauksista esiintyy sielld tai on
linkittynyt maahan jotenkin muuten. Isossa-Britanniassa vCJD-tapauksia on todettu
180 (Suomen Punainen Risti 2023).

vCJD tarttuu veri- tai suuyhteyden kautta ja vaikuttaa ihmiseen seka
keskushermostossa ettd imusuonistossa. Taman vuoksi esimerkiksi nielurisoja
tutkimalla voidaan saada tietoa sairastumisesta (Hill ym., 1999). Clewleyn ryhma
(2009) havaitsi nielurisandytteitd tutkimalla, ettd Britanniassa yhdelld 2000
ihmisestd on vCJD itdmassa imusuonistossa. Tauti ei valttdméattd koskaan
kuitenkaan kehity loppuun asti. Taman wvuoksi Yhdysvalloissa Kkiellettiin

verituotteiden luovutus, jos henkild oli oleskellut prioniepidemian aikaan
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epidemian maissa. Kéytdnnossé tamé koski siis eniten Ison-Britannian kansalaisia.
Tama asetus kuitenkin poistui vuonna 2020, silla ndhtiin ettd todennakdisyys saada
vCJD brittildisesta veresta oli erittdin vahdinen (CHM 2021, DHHS 2022). Sen
sijaan Suomessa ei vieldkaan saa luovuttaa verta, jos on asunut yli kuusi kuukautta

Isossa-Britanniassa vuosina 1980-1996 (Suomen Punainen Risti 2023).

Oirekuvaus sairaudessa etenee, kuten muissakin prionisairauksissa, aiheuttaen
kuuden kuukauden jélkeen sairastumisesta potilaalle neurologisia oireita, kuten
kognitiivisen kyvyn hairidita. Sairaus voi itdd vuosikausia, keskimaarin 11-17
vuotta. (Maheshwari ym., 2015). Toisin kuin sCJD:n kohdalla vCJD-potilaat ovat
huomattavasti nuorempia. On myds mahdollista, ettd vCJID tarttuu myos lapsiin,
sill& nuorin vuonna 1994 sairastunut oli vasta 16-vuotias (Will ym., 1996). Yhden
henkilon tiedetddn selvinneen variantin tarttumisesta (Heath ym., 2011). vCJD
tuottaa enemman psykiatrisia muutoksia, kuten apatiaa ja masennusta. seké

kivuliaita hermosto-oireita kuin sCJD.

latrogeeninen Creutzfeldt—Jakobin tauti

latrogeeninen tauti tarkoittaa hoitohenkilokunnan tai hoitotoimenpiteiden
aiheuttamaa sairautta. latrogeeninen Creutzfeldt—Jakobin tauti (engl. iantrogenic
Creutfeldt-Jakob disease, iCJD) on prionitauti, joka yleisimmin levida
hoitohenkilokunnan kuten ladkareiden tai hoitajien tartuttamana. Ihmisesta toiseen
latrogeenisesti ~ siirtyvan  prionitaudin  tiedetddn levinneen luovutettujen
sarveiskalvojen ja aivosahkokayran eli EEG mittaamiseen tarvittavien
kallonsiséisten syvaelektrodien (engl. depth electrodes) kautta. iCJD on levinnyt
my0s kovakalvosiirteiden sekd kasvuhormonien avulla. (Kim ym., 2011, Brown
ym., 2012). Ensimmadinen tapaus iCJD:td havaittiin 1974, jolloin potilas oli saanut
sarveiskalvosiirteen sCJD:hen kuolleelta potilaalta. Toinen tapaus sattui 30 vuotta
ensimmaisen jalkeen vuonna 1997, tuolloin sek& luovuttaja ettd potilas kuolivat
CJD:hen. (Duffy ym., 1974, Heckmann ym., 1997).

Syvaelektrodit ovat aivokudoksen sisdlle asetettavia pienid elektrodeja, jotka
mittaavat yleenséd viikon verran aivojen sahkokdyrad. Syvéelektrodit asennetaan
aivoihin leikkauksessa pienten pora-aukkojen lapi. Syvéelektrodeja kaytet&dén
epilepsiapotilaiden tutkimuksissa. (Karppinen ym., 2013). Kaksi tapausta erityisesti

liitetd&n CJD:n kehittymiseen syvéelektrodien kdyton myota. Kaksi potilasta olivat
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tutkimuksissa epilepsian vuoksi, ja heihin k&ytettiin samoja elektrodeja kuin
potilaaseen, jonka hallitsematonta lihasnykimista tutkittiin. Lihasnykimisesta
karsivan tutkimuksen jalkeen elektrodit oli desinfioitu kaytdn 70-prosenttisella
alkoholilla ja formaldehydilld. Ndma toimenpiteet tuhoisivat suurimman osan
tunnetuista taudinaiheuttajista mutta eivat kuitenkaan prionien aiheuttamaa CJD:t4.
Epilepsiapotilaat sairastuivat, ja heiddn kayttamidan syvaelektrodeja tutkittiin
ldhemmin. Tutkimuksissa havaittiin, ettd yksi ndistd elektrodeista tuotti
simpanssille BSE:n 18 kuukauden jélkeen asentamisesta. Molempien potilaiden
aivonesteille altistuminen sairastutti myds muut koe-eldimet 15-25 kuukauden
jalkeen tartunnasta. Prionit pysyivét siis erittdin infektoivina syvéelektrodeissa.
(Brown ym., 1992).

Aivojen kovakalvosiirteiden kautta leviava iCJID korostuu etenkin Japanissa, missé
on tapahtunut 88 kaikista 136 tapauksesta. Japaniin tuotiin Saksasta Lyodura-
nimisen brandin kovakalvosiirteitd. Lyodura-kovakalvoja kerdttiin kuolleiden
ihmisten ruuminavausten aikana. Kovakalvot steriloitiin kuumassa kattilassa ja
jaadytettiin. On mahdotonta selvittdd, miten hyvin CJD levisi naissd Kkattiloissa,
joissa oli huomattava kontaminaation vaara kalvojen valilla. Nykyaan uskotaan,
ettd lahes kaikissa Lyodura -tuotteissa oli kasittelyn jalkeen CJD-potentiaali.
(Brooke ym., 2004). Lyoduraa ké&ytettiin useissa eri maissa aivoleikkauksissa ja
esimerkiksi hammaslaéketieteessa.

Lyoduran uskottiin olevan tartuntojen taustalla kaikissa kovakalvosiirteissé lukuun
ottamatta yhta tapausta. Edelleen uusia CJD-tapauksia ilmestyy Japanissa, ja ne
ovat todennakdisesti Lyoduran aiheuttamia (CDC 1997). Suurin riski sairastua on
niillg, jotka saivat Lyoduran vuosina 1981-1987 Japanissa. Suurin osa prioneita
siséltavistd kovakalvosiirteistd aiheuttaa samankaltaiset oireet kuin sCJD, osalla

potilaista oireet ovat lievempia (Will 2003).

Eniten iCJD:ta on aiheuttaneet kasvuhormoniohjelmat USA:ssa ja yksityisilla
Klinikoilla. N&ihin l&hteisiin on liitetty 226 tapausta. (Appleby ym., 2013).
Kasvuhormonihoidolla hoidettiin lasten tavallista lyhyempaa kasvua aina vuoteen
1985 asti. Noin 30 000 lasta sai tall6in hoitoa. Tassékin tapauksessa taudinkulku
on erittdin pitkd, keskiméaarin/keskimaardinen itdmisaika on viidesta vuodesta 25
vuoteen. On vaikea arvioida hormonihoitoihin liittyvan inkubaation ajanjaksoa,
silla infektion tarkka ajankohta ei ole tiedossa (Will 2003, Appleby ym., 2013).
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Aivokuvantamisen tulokset muistuttivat sCJD:td ja my0s oireet olivat
vastaavanlaisia. Toisaalta inkubaatioaika ja neuropatologiset muutokset
muistuttavat enemman BSE:td ja vCJD:td4 kuin sporadista muotoa (Scott ym.,
1999). Hormonihoitojen kautta tarttunut iCJD oirekuvassa pikkuaivojen toiminta
tai dementia kehittyy vasta hyvin myohdisessé vaiheessa. Sen vuoksi pidetaan
mahdollisena, ettd se, mitd kautta iCJD on kehoon tullut, vaikuttaa siihen

minkalaiset oireet se aiheuttaa (Will 2003).

Tulevaisuuden kannalta suurimmat uhat iantrogeenisen CJD:n leviamiseen ovat
taudin myohainen diagnoosi, aivoihin kohdistuvat leikkaukset ja toimenpiteet seké
huonosti toteutettu leikkaussalihygienia (Geschwind 2015). Koska taudin
itimisaika on pitkd, saatetaan sen esiintyvyydessd havaita yllattdvia nousuja
tulevaisuudessa, silla ladketiede saattaa tehda nykypdéivana jotakin vastaavaa, mika

vasta myohemmin paljastuu virheeksi.

Kuru

Hankittu prionisairaus kuru Papua-Uusi-Guinean Okapassa on dokumentoitu yli
2700 kertaa vuodesta 1957 eteenpain. Kuru levisi 36 000 asukkaan Fore-kansassa.
Kuru tulee fore-heimon Kkielestd ja tarkoittaa hytisemistd kuumeen tai kylman
vuoksi (Hoskin ym., 1969, Lindenbaum 2001). Kurua kutsutaan myos

naurutaudiksi, silla sen oirekuvaan kuuluu tahattomat naurunpyrskahdykset.

Kurua ja sen mekanismeja tutki alkuperéisvaestossa tutkija Carleton Gajdusek.
Gajdusek edisti merkittavasti prionitautien tutkimusta ja sai ladketieteen Nobelin
palkinnon vuonna 1976. Gajdusek tutki skrapin kaltaisen taudin levidavén
alkuperdisvéestdssa. Kurun havaittiin olevan tarttuva hermostosairaus, joten alettiin
epéill prionialkuperédd. Gajdusek kuvasi 1957, miten fore-kansan ihmiset kertoivat
kurun olleen l&sna pitkan aikaa heimon historiassa, mutta miten lahiaikoina

ongelma on lisdéntynyt paljon (Gajdusek & Zigas 1957).

Kuru aiheutui heimon harjoittamasta rituaalista syoda kuolleet sukulaiset. Ihmisesta
syotiin kaikki lukuun ottamatta Kkitker&dd sappirakkoa. Liha, sis&elimet ja aivot
sydtiin.  Luuydin imettiin hajonneista luista ja luujauhoa sy6tiin yhdessa
vihannesten kanssa. (Liberiski 2019). Endokannibalismi lopetettiin, eik& sen
jalkeen ei ole havaittu uusia tapauksia. (Lindenbaum 2001). Toisaalta

kannibalismin puolesta ja sité vastaan on esitetty useita argumentteja. Esimerkiksi
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tutkija Gadjusek véltti korostamasta kannibalismin merkitysta kurun levidmisessa
(Steadman ym., 1982).

Naiset ja lapset ovat yliedustettuina kurutilastoissa, silla he usein valmistivat ja
sOivét vainajan aivot (Liberiski ym., 2012). Kuru tartutti sukupuolittuneesti tappaen
enemman naisia. Fore-heimossa oli keskimaarin kolme miesté yhta naista kohden.
sCJD:hen verrattuna kurussa ei korostunut dementia vaan suuret muutokset tunne-
elaméssd, kuten euforian tunne ja naurukohtaukset. Tdman vuoksi tauti sai
toimittajilta nimityksen naurava kuolema. Menehtyminen tapahtui keskimé&éarin
vuodessa, vaihdellen 3:sta 23 kuukauteen. Taudin inkubaatio voi kestaa jopa 50

vuotta (Collinge ym., 2006, Collinge ym., 2008).

Kurun tuhoamaa aivokudosta tutkittiin neurologisesti ensimmaisen kerran 1959.
Klatzo ja Gajdusek (1959) tutkivat aivokudosnéytteitd ja kuvasivat hermosolujen
nayttavan koin syomiltd (engl. moth-eaten). Sek& aivojuoviossa (lat. striatum),
Purkinjen soluissa, ettd pikkuaivoissa neuronit olivat vakuolisoituneet ja
menettdneet muotonsa. Kuru vaikuttaa pikkuaivojen lisdksi aivokuoreen,

tyvitumakkeeseen ja talamukseen.

Zigas ja Gajdusek (1959) kuvasivat kurun oireita asteittaisiksi. Aluksi tauti etenee
paansaryn ja lihaskivun kautta flunssan tyypilliseen kolotukseen. Taudin
keskivaiheissa potilas ei pystynyt liikkumaan ilman apua. Potilaat kuvailivat
kokevansa ataksiaa eli haparointia ja astasiaa eli kyvyttomyytta seisoa. Tama viittaa
vaurioihin keskiaivoissa, talamuksessa ja otsalohkossa. Potilaat alkoivat vérista ja
suorittaa epanormaaleja liikkeitd, kuten jalkojen ja varpaiden Kipristely&. Jotkin
refleksit toimivat epanormaalisti. Taudin kulkuun kuului useita kognitiivisia ja
kayttaytymisen muutoksia. Kolmannessa vaiheessa potilaat eivat pystyneet enda
ollenkaan seisomaan. Heidan silménliikkeensa saattoivat olla liioiteltuja. Lihakset
kuihtuivat ja dementian oireet yleistyivat. Tarttumarefleksi oli voimakas. Potilaat
kuolevat nalkiintymiseen, silld eivat pystyneet endd nauttimaan ruokaa
lihasjaykkyyden vuoksi. Jossain tapauksessa kuvailtiin, ettd potilas yritti tilastaan
huolimatta muodostaa hymyé, eli mahdollinen tietoisuus oli vield kognitiivisista

vaikeuksista huolimatta olemassa.

Kuru suosii metioniinin tai valiinin homotsygotiaa kodonissa 129 (129 Met/Met tai

129 Val/Val). Terveilla naisilla korostui heterotsygotia, miké viittaisi siihen, etta

34



kaikki homotsygoottiset naiset ovat kuolleet kuruun. Talléin heterotsygotia (129
Met/Val) antaisi resistenssid tautia vastaan, koska sen itdmisaika on niin pitké.
Koska sairaus ei heterotsygottisena ehdi edeta Kliinisiin oireisiin saakka, se ei
vaikuta yksilon lisdédntymiseen, joten se on populaatiossa yleistyva ominaisuus
(Mead ym., 2003, 2008). Vanhimmat kuruun kuolleet potilaat olivat yli 60-vuotiaita
jasaaneet tartunnan ajalta, jolloin endokannibalismia vield harjoitettiin, joten taudin

inkubaatio aika oli yli 40 vuotta (Collinge ym., 2006). glg

YHTEENVETO

Prionitaudit ovat harvinaisia hermostoon kohdistuvia sairauksia, jotka johtuvat
elimistdn normaalisti tuottavan prioniproteiinien laskostumisvirheesté.
Monitehtavinen PrPC-prioniproteiini muovautuu mutaation tai tartunnan
seurauksena patogeeniseksi PrPS¢-muodoksi. Téssd muodossa solun normaalit
hajotusmekanismit eivat pysty hajottamaan prionia. PrPS¢ pystyy solussa
muuttamaan terveen PrP¢:n konformaatiota patogeeniseen muotoon. PrPs
hakeutuu keskushermostoon ja muodostaa aivoihin Alzheimerin sairauden kanssa
tyypillisia amyloidiplakkeja, jotka ovat liukenematonta proteiinimateriaalia.
Prionitauteihin ei ole hoitokeinoa. Prionit levidvat elimistdssa joko lymfoidisen
jarjestelman tai ruuansulatusjarjestelmén hermotuksen kautta. Prionitaudille on

tyypillista erittdin pitkd itdmisaika kuukausista vuosiin.

Prionisairaudet tunnistettiin ensimmaisen kerran el&dimilld. Lampaiden skrapi on
tiedetty 1700-luvulta saakka. BSE eli hullun lehmaén tauti aiheutti etenkin
Britanniassa sairauden aallon, sill4 silloin PrP¢ levisi ihmisiin
naudanlihatuotteiden vélitykselld. Tuorein prionisairaus elaimilld on hirvieldinten
naivetystauti, joka levidd luonnonvaraisissa ja tarhatuissa elaimissa. EIaimill&
taudinkuvaan liittyy sekavaa ja odottamatonta kdyttaytymista, tarinaa ja

kordinaatiohdirioité erityisesti takajaloissa.

BSE tarttui ihmiseen ravinnon kautta ja tautia kutsutaan nimelld Creutzfeldt—
Jakob. Tautimuodot jaetaan sen mukaan, mika niiden infektiomekanismi on.
Sattumanvarainen tautimuoto ihmiselld on sporadinen Creutfeldt-Jakobin tauti.

Hankittuja prionisairauksia ovat variantti Creuztfeldt—Jakobin tauti, latrogeeninen
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Creutzfeldt—Jakob ja kuru. Geneettisia sairauksia ovat perinndllinen Creutzfeldt—
Jakobin tauti, Gerstmann-Straussler-Scheinkern syndrooma sek& familiaarinen
fataali insomnia. Thmisell& taudinkuvaan liittyy muistin heikkenemista,
koordinaatiohdiriditd, kivuliaita hermosto-oireita ja psyykkisia oireita kuten

apatiaa.

Prionien vaarinlaskostumisen voi aiheuttaa spontaani tapahtuma solussa,
geneettinen virhe tai tartunta ulkomaailmasta. Prioniproteiinit ovat ymparistossa
erittdin kestavia kertyen esimerkiksi maaperaén. Prionit eivat hajoa elimiston
normaalin hajotustoiminnan kautta ja niihin on vaikea vaikuttaa
hermostosairauksina aivoissa olevan veri-aivoesteen vuoksi. Prioneihin on
havaittu olevan lajienvalisia levidmisesteitd. Ottaen huomioon tautiryhmén
vahaiset hoitokeinot, tarttumismahdollisuudet ja tehokkuuden levita elimistdssa,

saattavat prionitaudit levita tehokkaasti seké eldimissa ettd ihmisissa.
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