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ZERFALLEN UND BEWAHREN

Bei Prionerkrankungen handelt es sich um schnell verlaufende neurodegenerative Erkrankungen mit einer lan-
gen Inkubationszeit. Zu ihnen zahlt die sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit des Menschen, die weltweit
mit gleicher Haufigkeit auftritt. Obwohl familidre und iibertragene Formen inzwischen bekannt sind, ist die Ur-
sache bisher nicht geklart. Eine neue Variante der CJK, die sich im klinischen und neuropathologischen Bild
von den bisher bekannten Formen unterscheidet, trat Mitte der 1990er Jahre in GroSbritannien auf und wird
mit Boviner Spongiformer Enzephalopathie der Rinder in Zusammenhang gebracht. Ein besseres Verstandnis
der pathogenetischen Mechanismen und insbesondere der Funktion des Prionproteins ist fiir die Entwicklung
einer Diagnose vor Ausbruch der Krankheit und fiir Therapieoptionen beim Menschen unerlédsslich. Die
Abteilung Neurologie der Universitit Géttingen erhélt als bundesweites CJK-Uberwachungszentrum (CJK-Sur-
veillance) dazu Daten und Proben von Verdachtstillen aus der ganzen Bundesrepublik fiir ihre Forschungen

uber diese Erkrankung.

Was macht die Prionforschung
so interessant?

Seit ihrer Erstbeschreibung in den
20er Jahren des letzten Jahrhun-
derts durch Hans Gerhard Creutz-
feldt und Alfons Jakob geben die
spongiformen Enzephalopathien
(schwammartige Hirnerkrankun-
gen) des Menschen, modern auch
Prionkrankheiten genannt, immer
wieder neue Rétsel auf. Im Laufe
der Jahre veranderten sich die Er-
klarungskonzepte zur Krankheits-
entstehung: Zunachst galt die Er-
krankung als ein rein neurodege-
neratives Leiden mit einer geneti-
schen Komponente. Einem Zufall
ist es zu verdanken, dass diese
Sichtweise sich dnderte. Die Be-
obachtung der Ahnlichkeit neuro-
pathologischer Verdnderungen
bei Scrapie, einer Ubertragbaren
spongiformen Enzephalopathie
der Schafe, und Kuru, einer durch
rituellen Kannibalismus in der
Fore-Sprachregion auf Papua-
Neuguinea vorkommenden Er-
krankung, gab Anlass zu einer
Reihe von Ubertragungsexperi-
menten. Nachdem Kuru experi-
mentell auf Primaten tibertragen
worden war, gelang es zu zeigen,
dass auch die Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (CJK) ihrerseits tiber-
tragen werden kann. Es st
bekannt, dass die Erkrankung
jedoch auch vererbt wird (in cir-
ca zehn Prozent der Fille). Neben
familidren Fillen einer CJK wer-
den auch das Gerstmann-Strauss-
ler-Scheinker-Syndrom (GSS) und
die letale familidre Insomnie

Ein Protein gibt Ratsel

Neue Wege in der Prionforschung

Inga Zerr, Walter Schulz-Schaeffer

(fatal familial insomnia, FFI) den
familiaren Formen der Prion-
krankheiten zugeordnet. Bisher
sind acht verschiedene Formen
humaner Prionkrankheiten be-
kannt (Abb. 1).

Ein gemeinsamer Nenner der
Entstehung dieser Prionerkran-
kungen ist jedoch noch nicht
identifiziert. In einigen wenigen
Féllen ist eine exogene Infektion
sicher (Kuru, iatrogene CJD,
durch BSE ausgeloste Variante der
CJK). Einige Formen werden
vererbt. In der Mehrzahl der Fal-
le konnte jedoch bisher kein
gemeinsamer umweltbezogener
Faktor beziehungsweise keine ge-
netische Grundlage identifiziert
werden (daher: sporadische CJK).

Kuru
latrogene CJK
Variante der CJK

Sporadische CJK

Sporadische letale Insomnie (SFI)

Familidre CJK

Gerstmann-Strdussler-Scheinker-Syndrom (GSS) |

Letale familidre Insomnie (FFI)

Prionkrankheiten bilden somit
eine Schnittstelle, an der unter-
schiedliche pathogenetische Prin-
zipien zusammentreffen: Infek-
tion/Ubertragbarkeit, Neurodege-
neration und genetische Veranla-
gung. Sie weisen jedoch noch ei-
ne weitere Einzigartigkeit auf und
nehmen damit eine Sonderstel-
lung ein: Sowohl sporadische als
auch genetische und tibertragene
Formen der Erkrankung sind ih-
rerseits im Tierexperiment Uber-
tragbar.

Ursache (Atiologie)
Die Natur des Erregers (infektio-
ses Agens) der spongiformen En-

zephalopathien ist auch nach vie-
len Jahren der Erforschung nicht

| Infektion

unbekannt

PrP-Mutation

auf

Abb. 1

Prionkrankheiten und

ihre Enfstehungs-
ursache
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Abb. 2

Methode der
Kapillarelekirophorese
zum Nachweis des
krankhaft verdnderten
Prion-Proteins.

Foto:

Marc-Oliver Schulz

befriedigend geklart. So gelang es
bisher nicht, eine virale Nuklein-
saure zu identifizieren. 1982
wurde von Stanley Prusiner die
Bezeichnung Prion (proteina-
ceous infectious particle) zur
Charakterisierung des teilweise
aufgereinigten Erregers als pro-
teinartiges infektioses Partikel
eingefiihrt. Mit diesem Begriff
sollte das infektiose Agens von Vi-
ren oder Viroiden abgegrenzt und
hervorgehoben werden, dass ein
Eiweill der wesentliche Bestand-
teil des Erregers ist. Dieses Protein
wird als PrP¢ (Prionprotein,
c=cellular) bezeichnet und stellt
die normale zelluldre Isoform des
pathologischen Proteins (PrPSc,
Sc=Scrapie) dar, das sich als Ab-
lagerungen im neuronalen Gewe-
be bei Erkrankten findet. Im Lau-
fe der nachsten Jahre wurde evi-
dent, dass beide Formen sich in
ihrer raumlichen Struktur — man
spricht von Tertidrstruktur — unter-
scheiden, ohne dass die Prozesse
vollstandig geklart sind, die an
der Umwandlung der charakteri-
stischen alphahelikalen Struktur
des PrPc in die dann entstehende
Faltblattstruktur des PrPSc betei-
ligt sind. Mitte der 1980er Jahre
konnte das Gen fiir das Protein
charakterisiert werden, das sich
beim Menschen auf dem Chro-
mosom 20 befindet. Bei bereits
bekannten familidren Prionkrank-
heiten wurden Mutationen nach-
gewiesen, somit war die Schlus-
selrolle des Prionproteins in der

1 0Q ] Universitat Gottingen

Pathogenese tbertragbarer spon-
giformer Enzephalopathien wei-
ter erhartet.

Neben den Mutationen des
Prionprotein-Gens kennen wir
beim Menschen den so genann-
ten Methionin/Valin-Polymor-
phismus an der Aminosdureposi-
tion 129. Bei einem Teil der Be-
volkerung wird an dieser Amino-
sdureposition jeweils nur flir Me-
thionin oder Valin kodiert (so ge-
nannte Homozygote), bei ande-
ren wird sowohl fiir Methionin als
auch fir Valin kodiert (Heterozy-
gote). Aufregend ist der Zu-
sammenhang mit der Empfang-
lichkeit und der Inkubationszeit
bei Prionkrankheiten: 42 Prozent
sind homozygot fiir Methionin
und 13 Prozent sind homozygot
fiir Valin, circa die Halfte (45 Pro-
zent der Normalbevolkerung) ist
heterozygot (Methionin/Valin).
Bei allen bisher bekannten For-
men ist diese Verteilung zugun-
sten von Homozygoten verdn-
dert. Dariiber hinaus wird die In-
kubationszeit (Zeit zwischen In-
fektion und Ausbruch der Erkran-
kung) bei tbertragenen Formen
(Kuru, iatrogene CJK, Variante der
CJK) durch den Kodon 129-Geno-
typ kontrolliert. Homozygote er-
kranken tendenziell friher als
Heterozygote. Ein weiterer, bis-
her noch nicht ganzlich geklarter
Zusammenhang besteht fir das
klinische Bild: Valin-homozygote
Patienten sind in der Regel bei
Ausbruch der Krankheit jlinger

als Methionin-homozygote oder
heterozygote und haben eine lan-
gere Krankheitsdauer.

Epidemiologie

1993 wurde unter der Leitung
von Prof. Dr. Sigrid Poser an der
Neurologischen Universitatskli-
nik Gottingen ein CJK-Register
aufgebaut. Ziel dieses bundes-
weiten Uberwachungs-Registers
unter dem Namen »CJK-Surveil-
lance« war, alle in Deutschland
auftretenden CJK-Fille und even-
tuelle Anderungen der Zahlen,
die im Zuge der BSE-Epidemie
vermutet wurden, zu erfassen. So
gelang es, eine umfassende Epi-
demiologie fir Deutschland auf-
zustellen.

Die sporadische CJK ist eine
Erkrankung des mittleren bis ho-
heren Lebensalters (im Durch-
schnitt 67 Jahre). Interessant ist
die Beobachtung, dass die alters-
spezifische Haufigkeit pro Ein-
wohnerzahl nach Altersgruppe
eine stetige Zunahme etwa bis
zum siebten Jahrzehnt erreicht,
jedoch bei dlteren Patienten,
ganz im Gegensatz zu anderen
neurodegenerativen Erkrankun-
gen, wieder abnimmt. Dieser epi-
demiologische Befund wirft eine
Reihe von Fragen auf, die sich un-
ter anderem mit der Diagnostik
der Prionkrankheiten und der
physiologischen Funktion des
Prionproteins beschéftigen. Zum
einen gilt es zu kldren, ob die Er-
krankung bei alteren Patienten
atypisch verlauft, mit jetzigen
Methoden nicht diagnostiziert
und deshalb nicht erkannt wird.
Der Nachweis des abnormen
PrPS¢ in nicht-neuronalem Gewe-
be konnte zur Diagnose beitra-
gen, die Haufigkeit der Fehldia-
gnosen reduzieren und — noch Zu-
kunftsmusik — ermoglichen, die
Erkrankung moglichst vor ihrem
Ausbruch zu diagnostizieren, was
fir eine Therapieoption unerlass-
lich ist. Zum anderen konnte die
Klarung der physiologischen
Funktion des Prionproteins hel-
fen, altersabhidngige Prozesse



und Mechanismen, die zur Er-
krankung fithren, zu verstehen.

Diagnostik

Die klinische Diagnose basiert auf
der Anamnese, einem typischen
Verlauf und Kombination ver-
schiedener neurologischer Aus-
falle. Unterstiitzt wird sie durch
Zusatzuntersuchungen wie das
Elektroenzephalogramm (EEG),
die Kernspintomografie (MRT)
und Untersuchungen des Ner-
venwassers (Liquor). Das EEG,
die alteste unter den genannten
Methoden, zeigt Veranderungen
mit so genannten periodischen
scharfen Wellen. Diese wurden
bereits in den 1950er Jahren be-
obachtet. Das MRT ist hilfreich in
der differenzialdiagnostischen
Abgrenzung sporadischer CJK
und der mit BSE assoziierten Vari-
ante der CJK (vCJK): Bei letzterer
finden sich hyperintense Signal-
anhebungen im posterioren Tha-
lamus, wahrend bei sporadischer
CJK Uberwiegend die Basalgan-
glien (Nucleus caudatus und Pu-
tamen) betroffen sind (Abb. 3).
Die wichtigste Untersuchung
stellt jedoch die Untersuchung
des Liquor zerebrospinalis dar. In
der Regel findet man in den Stan-
darduntersuchungen keine Auf-
falligkeiten. Bedingt durch den
raschen neuronalen Zerfall bei
diesem akut fortschreitenden Pro-
zess steigen die Liquorkonzentra-
tionen neuronaler Proteine um
das Vielfache an. Dies kann dia-
gnostisch verwertet werden, da
der Anstieg bei anderen Demen-
zen nicht so dramatisch ausfallt.
Der Nachweis der Proteine 14-3-3
ist inzwischen in die diagnosti-
schen Kriterien eingegangen.

Neue Ansitze

Per definitionem erfordert die
Diagnose einer Prionkrankheit
des Menschen den Nachweis
typischer pathologischer Veran-
derungen des Gehirngewebes
(spongiforme Degeneration, Neu-
ronenverlust, Gliose und immun-
histochemischer Nachweis der

pathologischen Form des Prion-
proteins) (Abb. 4). Diese Untersu-
chung kann in der Regel in vol-
lem Umfang nur nach der Autop-
sie durchgefiihrt werden. Die zu-
nehmende Erforschung dieser Er-
krankungen erlaubt inzwischen
bereits frither eine zuverlassige
klinische Diagnose. Eine friihe
Diagnosestellung, moglichst in
der Phase vor dem Ausbruch der
Symptome und unter Zuhilfenah-
me von nicht-neuronalem Gewe-
be, ist ein wichtiges Ziel der
Prionforschung. Auch im Hin-
blick auf das Vorkommen der Bo-
vinen Spongiformen Enzephalo-
pathie (BSE) und der noch fehlen-
den Moglichkeiten eines Screen-
ings von noch nicht auffallig ge-
wordenen Tieren gewinnt der
Nachweis der pathologischen
Form des Prionproteins in leicht
zuganglichem Gewebe, zum Bei-
spiel Liquor oder Blut, eine zu-
nehmende Bedeutung. In einem
durch die Europdische Kommis-
sion geforderten und in Gottingen
koordinierten Projekt arbeitet die
Gruppe an biochemischen Para-
metern im Liquor und Serum, die
zur verbesserten Diagnose der
Prionkrankheiten beitragen sol-
len. Dabei werden neben neuro-
nalen Proteinen, die die intraze-
rebral ablaufenden Prozesse
widerspiegeln, auch mogliche
Begleitreaktionen und die Mitbe-
teiligung des Immunsystems
untersucht. Ein Schwerpunkt ei-
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nes durch das Bundesministerium

fur Bildung und Forschung
(BMBF) geforderten Projekts ist
der Nachweis des pathologischen
Prionproteins im Liquor oder
Blut. Dabei wurde eine in Zu-
sammenarbeit mit Dr. Mary Jo
Schmerr an der lowa State Uni-
versity (USA) entwickelte Metho-
de der Kapillarelektrophorese
zum Nachweis des PrP5¢ an
Liquorbedingungen angepasst.
Kernstiick dieser Methode ist die
Bindung eines Antikorpers gegen
ein Fluoreszenz-markiertes Pep-
tid und die Verdrangung dieser
Bindung durch das pathogene
Prionprotein (PrPSc). Nach elek-
trophoretischer Auftrennung der
Probe wird eine Laser-induzierte
Fluoreszenz gemessen, die sich
im Elektropherogramm als ein
hoher Ausschlag der Kurve (Gip-
fel/Peak) darstellt. Enthalt die Pro-
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Abb. 3
Kernspintomografie:
Zeichen erhdhter
Signalintensitat in den
Basalganglien bei spo-
radischer Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit (CJK)
Abbildungen:
CJK-Surveillance

Abb. 4

Spongiforme Verdan-
derungen im mensch-
lichen Hirngewebe bei
der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (CJK)
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GEHIRN UND VERSTEHEN

Abb. 5a

Reprasentative Darstel-
lung einer normalen
Probe des Himwassers

(Liquorprobe)

Abb. 5b

Reprasentative Darstel-
lung einer Liquorprobe
eines an Creutzfeldt-

Jakob-Erkrankten:

deutliche Veranderung
des charakteristischen
Analysebildes in den
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»Peaks« (Gipfeln)
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be sowohl Antikérper-Peptid-
komplex als auch Antikorper-
Prionproteinkomplex, so werden
zwei Peaks (Gipfel) beobachtet,
die in einem bestimmten Verhalt-
nis zueinander stehen (Abb. 5a).
Zum Nachweis des PrPSc wird ei-
ne weitere Eigenschaft dieses Pro-
teins genutzt: Das normale Prion-
protein ldsst sich durch die Hin-
zugabe der Subtanz Proteinase K
vollstandig abbauen, wéhrend
das PrPsc resistent ist. Wird nun
die zu untersuchende Probe zu-
ndchst mit Proteinase K behan-
delt, so fiihrt das zum vollstandi-
gen Abbau des PrPc. Das verblei-
bende PrPSc kann in der anschlie-
Benden Messung durch eine Ver-
anderung des Verhiltnisses bei-
der Kurven zueinander indirekt
nachgewiesen werden (Abb. 5b).

Physiologische Funktion

des Prionproteins

Das Prionprotein nimmt eine
zentrale Rolle in der Pathogenese
der menschlichen Prionerkran-
kungen ein, die bisherige For-
schung konzentrierte sich insbe-

Universitat Gottingen

sondere auf die Untersuchung
der pathologischen Form. Ob-
wohl einige Besonderheiten in-
zwischen bekannt sind, ist die
physiologische Rolle des norma-
len Prionproteins vollkommen
ungeklart. Entgegen bisherigen
Vermutungen, dass das normale
Prionprotein keine physiologi-
sche Funktion besitzt, weisen
neuere Untersuchungen darauf
hin, dass PrP¢ fiir die Funktion so
genannter Purkinjezellen (Zellen
im Kleinhirn) und zur Regulation
des Schlaf-Wach-Rhythmus erfor-
derlich ist. Des Weiteren hat es
Kupfer bindende Eigenschaften.
Jiingste Arbeiten schreiben dem
an der Zellmembran verankerten
PrPc eine protektive Funktion ge-
gen oxidativen Stress zu. Uber
Wechselwirkungen mit einem
weiteren Protein (Stress inducible
Protein 1) hat es offensichtlich
neuroprotektive Eigenschaften.
Ein Projekt, das im Rahmen des
DFG Forschungszentrums Mole-
kularphysiologie des Gehirns
(CMPB) in Géttingen bearbeitet
wird, beschiftigt sich mit den
Funktionen des zelluldren Prion-
proteins. Hierzu dient eine Zell-
linie, bei der das endogene PrP-
Gen entfernt wurde. Anschlie-
Rend wird es unter kontrollierten
Bedingungen wieder in die Zelle
eingebracht. So kénnen jene Pro-
zesse untersucht werden, die nur
vom Prionprotein-Gen bezie-
hungsweise vom Prionprotein
ausgehen. Insbesondere ist dabei
die Rolle des Prionproteins in der
Apoptose (programmierter Zell-
tod) von besonderem Interesse.
An einem Tiermodell einer per-
manenten Ischamie (Schlagan-
fall) konnen die neuroprotektiven
Funktionen des gesunden Prion-
proteins gezeigt werden. Verglei-
chende Studien an genetisch ma-
nipulierten Mausen sollen zum
besseren Verstandnis der regula-
torischen Mechanismen fihren.
Sowohl die Stimulation als auch
die Hemmung der endogenen
Prionproteinsynthese und der
Einfluss auf das Ausmal® der Ge-

webeschddigung werden in die-
sem Modell bearbeitet.

Ausbreitung des Erregers

im Organismus

Es wird angenommen, dass bei
idiopathischen (sporadischen) Er-
krankungen die krankhafte Ver-
anderung des Prionproteins vom
PrP¢ zum PrPS¢ primidr spontan
erfolgt. Welche Faktoren an der
Umfaltung beteiligt sind, ist un-
bekannt. Nach der heutigen Vor-
stellung wird bei einer Ubertra-
gung einer Prionkrankheit von
einer Spezies auf eine andere ei-
ne Konformationsanderung des
Wirt-Prionproteins durch das pa-
thologische Prionprotein indu-
ziert. Die Latenzzeit bis zum Aus-
bruch der Erkrankung ist dabei
deutlich langer als bei einer
Ubertragung innerhalb der glei-
chen Spezies (Speziesbarriere).
Speziesbarrieren konnen unter-
schiedlich stark ausgeprégt sein.
So ist zum Beispiel eine Ubertra-
gung von Scrapie auf Schimpan-
sen nicht moglich. Die Spezies-
barriere Rind — Mensch ist zurzeit
noch nicht abschdtzbar.

Ob eine Ubertragung einer
Prionkrankheit stattfindet, hangt
von der Menge des in den Kor-
per aufgenommenen infektiosen
Agens und dem Ubertragungs-
weg ab. Der orale Ubertragungs-
weg ist mindestens um den Faktor
100 weniger effizient als das Ein-
bringen infektiosen Gewebes ins
Gehirn. Durch logarithmische
Verdiinnungsreihen bei tierexpe-
rimentellen Ubertragungsversu-
chen konnte eine Dosis-Wirkung-
Beziehung ermittelt werden, die
eine Erregermengenabschdtzung
erlaubt. Wie bei den beobachte-
ten BSE-Fallen kommt es auch bei
experimentellen Ubertragungs-
versuchen bei geringer Erreger-
menge dazu, dass nur vereinzelt
Tiere erkranken.

Im Gegensatz zu sporadischen
und genetischen Prionkrankhei-
ten wurde bei Patienten der neu
aufgetretenen Variante der CJK,
die offensichtlich durch Ubertra-



gung des BSE-Erregers auf Men-
schen ausgelost wird, ein ande-
res Verteilungsmuster des patho-
logischen Prionproteins im Kor-
per gefunden. Wéhrend bei der
sporadischen CJK PrPS¢ mit den
klassischen Methoden nur im
zentralen Nervensystem nachzu-
weisen ist, findet sich bei der Va-
riante der CJK pathologisches
Prionprotein auch in lymphati-
schen Organen.

Am Gottinger Institut fir Neu-
ropathologie wurde ein Hamster-
Infektionsmodell etabliert, anhand
dessen die zeitabhdngige Aus-
breitung pathologischen Prion-
proteins im Korper nach oraler

Applikation wéhrend der Inkuba-
tionszeit untersucht wird. In die-
sem Modell ist pathologisches
Prionprotein zuerst im gastrointe-
stinalen lymphatischen System
und im gastrointestinalen Ner-
vensystem nachweisbar. Es er-
folgt eine Ausbreitung entlang des
Nervus vagus, und demzufolge ist
im Gehirn zuerst im dorsalen mo-
torischen Vaguskern des Hirn-
stamms pathologisches Prionpro-
tein detektierbar. Dieses Ausbrei-
tungsmuster unterscheidet sich
deutlich von dem Muster, das bei
primdrer Ausbreitung des Erregers
im Gehirn gefunden wird. Es ist
vergleichbar mit dem Ausbrei-

Privatdozentin Dr. Inga Zerr studierte Medizin an der
Georg-August-Universitdt und promovierte 1995.
Schwerpunkt ihrer Forschung sind die Diagnostik
menschlicher Prionerkrankungen, deren Epidemiolo-
gie, die Differenzialdiagnose der prasenilen Demen-
zen sowie die physiologische Rolle des Prionproteins.
Sie habilitierte im November 2001 mit dem Thema »Der Beitrag von
Liquoruntersuchungen zur Friihdiagnose der Creutzfeldt-Jakob-Er-
krankung«. Einen weiteren Forschungsschwerpunkt ihrer Arbeit bil-
den die mit Schilddriisenerkrankungen assoziierten Prozesse im

zentralen Nervensystem.

Dr. Walter Schulz-Schaeffer studierte Medizin an der
Universitit Hamburg und wurde 1994 (ber die
sonographische Darstellbarkeit von Hirnstrukturen
promoviert. Nach Mitarbeit an einer rechtsmedizini-
schen Studie zur Drogenproblematik erfolgte die
Facharztausbildung fiir Neuropathologie an der
Universitat Gottingen. Dr. Schulz-Schaeffer leitet am Universitats-
klinikum die neuropathologische Forschungsgruppe Prion- und
Demenzforschung und ist Koordinator ftir die Erforschung der Trans-
missiblen Spongiformen Enzephalopathie (TSE) in Niedersachsen.

Prion diseases in humans
. and in animals are fatal
neurodegenerative diseases with
long incubation times. In hu-
mans, Creutzfeldt-Jakob disease
(CJD) occurs throughout the
world and although there are
recognized familial and acquired
forms, the cause of sporadic dis-
ease is unknown. A new form,
variant CJD, which is peculiar in
clinical and neuropathological

features, occurred in the mid-
1990s, mainly in the United King-
dom, and is thought to be linked
to the bovine spongiform ence-
phalopathy of cattle. Better in-
sight in the pathogenetic process
and into the functional role of the
prion protein is required for deve-
lopment of premortem diagnostic
techniques and potential treat-

ment in humans. .
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tungsmuster, wie es bei Scrapie
des Schafes in Herden mit jahre-
langer hoher Inzidenz gesehen
wird. Bei noch nicht klinisch er-
krankten Rindern, die im Rahmen
von BSE-Kohortent&tungen unter-
sucht worden sind, konnte das
gleiche Ausbreitungsmuster des
PrPS¢ im Gehirn gefunden wer-
den wie in friihen Stadien experi-
mentell oral infizierter Versuchs-
tiere. Im Rahmen eines von der
Europdischen Union (EU) gefor-
derten Forschungsprojektes wird
derzeit untersucht, ob Ausbrei-
tungsmuster des pathologischen
Prionproteins spezifischen Infek-
tionswegen zugeordnet werden
konnen. Dieses wiirde die Mog-
lichkeit erdffnen, Erregerquellen far
Prionkrankheiten zu identifizieren
und damit gezielt die Krankheits-
verbreitung zu unterbinden.

Schlussfolgerung
Die Prionerkrankungen des Men-
schen bilden eine Schnittstelle, an
der verschiedene pathogenetische
Mechanismen wie Infektion, spon-
tanes Entstehen und genetische
Veranlagung zusammenkommen.
Sie kommen sowohl bei Men-
schen als auch bei Tieren vor.
Gemeinsam ist allen eine lan-
ge Inkubationszeit mit einem kur-
zen klinischen Verlauf. Eine wei-
tere Besonderheit stellt die Uber-
tragbarkeit aller bekannten For-
men dar, sowohl innerhalb einer
Spezies als auch von einer Spe-
zies auf eine andere. Erreger wie
Viren oder Bakterien liefen sich
bisher nicht identifizieren; nach
heute gangigen Vorstellungen hat
ein in seiner Konformation verdan-
dertes endogenes Protein eine
Schlisselrolle bei der Krankheits-
entstehung. Durch die intensive
Zusammenarbeit klinischer, mo-
lekularbiologischer, epidemiolo-
gischer und neuropathologischer
Forschungsgruppen erfahrt die
Prionforschung in den letzten
Jahren einen zunehmenden Wan-
del, der zum besseren Verstind-
nis der Pathogenese der Erkran-
kung fuhrt. <
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