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A PRIONOK CSAK FEHERJEKBOL ALLO FERT6z6
ANYAGOK

Gajdusek, Alper, Griffith (1966-1967)
A surlékor (scrapie) ill. a kuru betegség fert6z6 agense nukleinsav nélkil is replikalodik!
(El6szor lassu virusnak” gondoltak)

D. Griffith (1967):
»--.Subunits can polymerize only in the presence of polymeric >>condensation nuclei<<,
(seeding-nucleation modell)

Prion: proteinaceous infectious particle vagy protein only

Prion protein (PrP): a sejtmembran kilsé részén helyezkedik el, a kézponti
idegrendszer és a limforetikularis rendszer sejtjeiben. A betegségért nem a nativ

felel6s.




A PRIONOK JELLEGZETES TULAJDONSAGAI

PrPsC: misfolding eredménye, hihetetlenil stabilis konformaciéju, érzéketlen

hokezelésre, UV besugarzasra, formaldehid fixalasra
féleg B-szerkezeti fert6z6 izoforma: ez viszi tovabb a betegséget

PrPC—PrPsC¢ atalakulas térténhet de novo az él6 szervezetben is!
A PrPSC katalizélja a PrPC atalakulasat, konforméacié valtozasat

A fert6z6 prion protein nem homogén! Kulénbdz6 ,térzsei” (konformaciés valtozatai)
vannak

A Kkiilonb6z6 PrPsc térzsek egymastdl kicsit eltéré prion betegséget okoznak:
- inkubacios id6é
- klinikai megjelenés kllbnbdznek
- az agyi sérilés mintazata

PRION PROTEINEK

PrpC Prpsc




A PRION HIPOTEZIS MERFOLDKOVEI
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ALLATI ES EMBERI
PRION BETEGSEGEK

Table 1 Etiology of prion diseases

Animal prion diseases

Disease Host Eticlogy Year of Description
Scrapie Sheep, Goats Infection with Prions of unknown origin 1732
TME Mink Infection with Prions of either sheep or catde origin 1647
WD Cenvids Infection with Prions of unknown origin 1967
BSE Cartle Infection with Prions of unknown origin 1986
ELE Nyala, Kudu Infection with Prions of BSE origin 1986
FSE Cats Infection with prions of BSE origin 1990
NHP Lemurs Infection with Prions of BSE origin 1996

Human prion diseases

Disease Host Eticlogy Year of Description
Kuru Human Ritualistic Cannibalism or “Transumption” 19005
sCD Human Spontaneous PrPS —PrP* conversion or somatic mutation 1920
fabD Hurnan Mutations in PANP 1924
GSS Hurnan Mutations in PANP 1936
i Hurnan Infection with Prions of human arigin by cadaveric comeal grafts, hGH or dura mater 1974
FFI Hurnan PRNP haplotype 178N-120M 1986
vaD Hurman Infection with Prions of BSE origin 1996
sFl Hurnan Spontaneous PrPS —PrP™ conversion or somatic mutation 1999
WRSPr Human Spontaneous PrPS —PrP™ conversion or somatic mutation 2008

M. Imron, S. Mahmood: Viro

I.J.2011.




A PRION BETEGSEGEK TERJEDESE, FAJOK
KOZOTTI GATAK

Creutzfeld-Jacob kor: ember — ember
ember — csimpanz

Surlékor (scrapie): juh — kecske =X ember, csimpanz
Szarvasmarha prion betegség (BSE): szarvasmarha — ember
(kisszamu eset)
(élelmiszer ellenérzési probléma)
Altalanosithaté: kénnyi a terjedés egy fajon belil ill. kdzeli
rokon fajok k6zott

A fajok kozotti terjedés gatja a PrPSC aminosav sorrend kilénbdzésége!

KULONBOZO EMLGS PRION
FEHERJEK AMINOSAV SORRENDJE

Mammalian PrP protein
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PRION BETEGSEGEK ATVITELE
(FOEMLOS KISERLETEK)

Table I. Time line of prion transmission experiments to non-human primates

Year Main finding Reference

1966 Transmission of kuru to chimpanzees 1271
First transmission of a prion disease to non-human primates

1967 A second passage into chimpanzees with shortened incubation time of kuru hinting to adaptation 129]
1668 fransmission of sCJD to chimpanzees by intracerebral inoculation [36]
1972 Transmission of scrapie to cynomolgus monkeys [35]

1972 Transmission of kuru to rhesus monkey with very long incubation time [26]
1980 Oral transmission of kuru, sCD and scrapie to squirrel monkeys 133]
1981 Transmission of GSS to squirrel and spider monkeys [69]
1994 Transmission of sCJD to a chimpanzee via brain electrodes used in a sCID patient [34]
1696 BSE is transmissible to cynomolgus macaques and presents like v€J0 in humans [59]

2001 A second passage of “primate” BSE shortened incubation time hinting to ad
culation is almost as efficient as ic. infection

ation; (60]

i

2001 vCJD transmit to primates; incub

tion time is shorter than with BSE

2004 Oral transmission of m

que adapted BSE to cynomolgus macaques

2004 espread detection of primate adapted BSE PrP™ in peripheral tissues

2005 Oral transmission of cow BSE to cynomolgus macagues

2005 Transmission of CWD to squirrel monkeys

2008 L-BSE is transmissible to cynomolgus macagues shorter incubation time than dassical BSE

wCJD Pri in peripheral tissues can be detected at preclinical time points

2012 Oral transmission of L-BSE to mouse lemur

(S. Krasemann: Folia Neuropathol. 50 (1) 60; 2012)
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MIERT VOLT HIHETETLEN A PRION
(PRIONOID) HIPOTEZIS?

A prion nem a természet szeszélye, nem ritka esemény!
A ,lassu virus” hipotézist kdnnyen elfogadtak, mert a virus mégiscsak
tartalmaz DNS-t vagy RNS-t —de a prionok-prionoidok egyszeriien csak
fehérjék.
Hihetetlen tulajdonsagaik:
1)A protein Ugy viselkedik, mint egy mikroorganizmus
2)Kilénb6z6 Uton-modon fertéz (akar szajon at is), sejtrél-sejtre terjed
3)Nem bomlik le az emésztécsatornaban
4),Sokszorozédasra” képes (self replication) —hozott anyagbol!
PrPC, PrPSC konverzié: seeding nucleation
5) Elindit egy olyan neurodegeneracios utat, ami elpusztitjia a neuront

—_ — — ~—

A prion-hipotézis mara bizonyitottnak tekinthet6, de vannak homalyos
pontok (pl. kellenek-e in vivo kofaktorok a prion-szerkezet stabilizalasara, a
clearance cstkkentésére, a fert6z6képesség ndvelésére, stb.)

NEURODEGENERACIOK MINT PRION BETEGSEGEK:
A NEURODEGENERATIV BETEGSEGEK NAGY RESZE
FEHERJE AGGREGATUMOK KEPZODESEVEL JAR

BETEGSEG FEHERJE AGGREGATUM
1. Alzheimer kor B-amiloid (plakkok)
tau (neurofibrillaris kotegek)
2. Parkinson kor a-synuclein / ubiquitin
3. Lewy-testes demencia a-synuclein
4, FTDP-17 tau (Pick-testek)
5. Huntington kor poli-glutamin / ubiquitin
6. Prion betegség prion protein
(Creutzfeld-Jacob kor)
7. Pick betegség tau (Pick-testek)
8. Amiotrof lateral sclerosis ubiquitin

(9. Amyloid (2. tipustl) diabetes amylin)
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AZ ALZHEIMER-KOR PRION BETEGSEG JELLEGENEK
BIZONYITEKAI: A KOR INOKULACIOVAL ATVIHETO

Aguzzi (2009,2012): prionoids= self propagating, transmissible proteins

Protein Misfolding Cyclic Amplification: PMCA (Soto 2002, Saa 2006,
Moreno-Gonzalez 2011)

Eisele Y.S. et al.: peripherally applied AB containing inoculates induce
cerebral B-amyloidosis (Science 330: 980, 2010)

Jucker M, Walker LC: common molecular mechanism of neurodegenerative
disorders - corruptive protein templating (Ann. Neurol. 70: 532, 2011)

Stohr J. et al.: successful application of purified brain AR and synthetic AR
prions for AD mouse model (PNAS 109: 11025, 2012)

Nath S. et al.: microinjection of oligomeric AR 1-42 into primary rat
hippocampal neurons induces AB-transmission via direct neuron-to-
neuron transfer (J. Neurosci. 32: 8767, 2012)

NussbaL)Jm J.M. et al.: GIpAB 3-42 acts as prion in mice (Nature 485: 651,
2012

Novak P.: Tauons and prions: infamous cousins? (JAD 26: 413, 2011)

MIERT TOXIKUS A B-AMILOID 1-42?

Asp'-Ala?-Glu3-Phe*-Arg>-Hisb-Asp’-Seré-Gly®-
-Tyr'%-Glu''-Val'2 -His'3-His'4-GIn'>-Lys-
-Leu'?-Val'8-Phe'%-Phe?°-Ala?'-Gluz2-Asp2:-
-Val?*-Gly?5-Ser?5-Asn?7-Lys?3-Gly2°- Ala3°-
-lle3'-lle32-Gly33-Leu3*-Met3>-Val®¢-Gly37-Gly38-
-Val39-Val*-lle*'-Ala*2-OH
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AZ ALZHEIMER-KOR GENETIKAI

A R. E. Tanzi, Gold Spring Harbor
HATTERE Pers. Med. 2012.

Gene Protein Location Risk Proposed molecular
change phenotype
(%)
AFOE Apolipoprotein E 15gl3 ~400%— Clearance of RAR;
1500% lipid metebolism
D33 CD233 (Siglec 3) 15gl3.3 ~10% Innate immunity;
degradation of AR
CLU Clusterin BpZl.1 ~10% Clearance of AE;
innate immunity
CR1 Complement component (3b/4b) 1g3Z ~15% Clearance of AE;
receptor 1 innate immunity
PICALM Phosphatidylinositol binding 11gl4 ~15% Production and
clathrin sssembly molecule clearence of AB;

celluler signaling

BIN1 Bridging integrator 1 Zgla ~15% Production and
clearance of AR;
cellular signaling

ABCAT ATP-binding cassette 15pl3.2 ~Z0% Lipid metabolism;
subfamily A member 7 celluler signaling

CDZAF CDZ-gssocisted protein eplz_3 ~10% Cellulaer signeling

EFHA1 EPFH receptor A1 Tg34 ~10% Cellular signaling;

innate immunity

MS£ASA/MS54A4E Membr ing 4- 11lglz.1 ~10% Cellular signaling
domeins, subfemily A,
members &R and 4E

ATXN1 Ataxin 1 &ep2Z.3 NR Production of AR

HOL KEPZODIK A PRIONOID Ap?

S. Claeysen et al. / Cellular Signalling (2012)
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MAS PRIONOID FEHERJEK: TAU,
a-SZINUKLEIN

Az IDP szerkezetl protein aggregatumok prion-szerlen terjednek
neuronrdl neuronra

A. Aguzzi:The trans cellular spread of cytosolic amyloids, prions and
prionoids Neuron 64, 783-790, 2009

A. de Calignon et al: Propagation of tau-pathology in early AD model
Neuron 73, 685-697, 2012

L- Liu et al.: Transsynaptic spread of tau-pathology in vivo (AD)
PLoS ONE 7:€31302, 2012

K.C. Luk et al.: Intracerebral inoculation of pathologic a-synuclein
initiates a-synucleinopathy J. Exp. Med. 209, 975-86, 2012 (PD)

AZ IDEGSEJTEK SPECIALIS SERULEKENYSEGE
NEURODEGENERACIOS BETEGSEGEKBEN: PRIONOIDOK DE NOVO
KEPZODESE
Saxena és Caroni, 2011
Alzheimer-kor: n. raphe dorsalis — entorindlis kéreg — hippocampus — neocortex
Kuléndsen a gyenge vérellatasu agyi teriletek érintettek
O, és glukoz hidny — B-szekretaz 1 — AB képzédés + pTau

Parkinson-kor: feketetest (s.nigra) — striatum (— neocortex)
A s. nigra sejtjei kiilénésen érzékenyek mitokondrialis mérgekre
Mitokondrialis diszfunkcié — sejthalal

Amiotrof lateralis szklerozis (ALS), motoneuron betegség
Gerincvel6i motoneuronokban alacsony GABAA,,
igen alacsony Ca?+-puffer — ez indithatja a neuronhalalt

STRESSZOR - KUSZ0OB (THRESHOLD) MODELL:
Egy adott betegségnél adott neuron szubpopulacio kiléndsen érzékeny

elindulhat a prion-fazis — de ez elvileg leallithatd!

12



TENYEK, TERVEK, AZ OPTIMIZMUS ALAPJA

1)Eddig csak a prion betegségekrdl mutattak ki, hogy fert6zés-
szerlen terjedhet emberrél-emberre, az AD, PD, HD, ALS
nem!

2)Az IDP (misfolded) prionoidok egyetlen szervezeten belll
maradnak, de ott sejtrél-sejtre terjednek.

3) A prionoid-alapu neurodegeneracios betegségeknek kézds
alapmechanizmusa van —lehet k6z6s a gyodgyitas/kezelés is.

4) Az utols6 5 évben megvaldsult a fert6zé PrPSC in vitro
preparalasa (PMCA technika) —hasonl6 modon eléallithatok
majd nagy mennyiségben a kémiailag homogén, fert6zé
prionoidok (AB, a-szinuklein, ptau, poli-Gin, stb.) Ez lehetévé
teszi a gydgyszerjeldltek exakt screenelését.

GYOGYSZERCELPONT LEHETOSEGEK
ALZHEIMER- ES PARKINSON-KOR ESETEN

1, Alzheimer-kor:
- APP-bél AB képz6dés leallitasa (enzim inhibitorok, APP trafficking)
- AP clearance ndvelése (ApoE: Bexarotene®; endotél aktivalas)
- toxikus AP kialakulas géatlasa
= AB nativ szerkezet stabilizalas
= AB aggregacio gyorsitas nemtoxikus fibrillumma
= AB aggregacié modulacié nemtoxikus oligomerekké
- Tau hiperfoszforilez6dés géatladsa
- A toxikus tau-oligomerek képzédésének gatlasa
- A prionoid (A, tauon) sejt-sejt transzmisszié ledllitdsa

2, Parkinson-kor:
- Az a-szinuklein toxikus oligomer kialakulds gatlasa
- Az a-syn prionoid sejt-sejt transzmisszi6 blokkolasa
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