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Model propagacji prionow i mechanizm patogenezy &

U owiec zostata opisana choroba prionowa - scrapie czyli trzesawka. Chore zwierzeta wykazujg nerwowe
zachowanie oraz wykonujg nieskoordynowane ruchy. Obserwuje sie u nich réwniez drzenie oraz
charakterystyczne drapanie, ktérego konsekwencja jest wycieranie wetny oraz powstawanie rozlegtych
ran. Tak jak wszystkie choroby prionowe, scrapie zawsze konczy sie $miercig zwierzecia.

Zrodto: wikimedia.org, domena publiczna.

Obecnie znanych jest kilkanascie choréb prionowych. W wiekszosci czestotliwosc¢ ich
wystepowania jest niewielka. Wyjatek stanowito masowe wymieranie bydta na poczatku lat
90. XX wieku w Wielkiej Brytanii, ktére spowodowane bylo zakazeniami prionowymi
wywolujgcymi gabczastg encefalopatie bydia (BSE), potocznie zwang ,,chorobg szalonych
krow”. Zazwyczaj zakazenia kojarzg sie z wtargnieciem do organizmu patogenu (np. wirusy,
bakterie), ktory nastepnie wywotuje okreslong chorobe. Jak jest w przypadku
patologicznych biatek prionowych? Czy podobnie wnikajg one ze srodowiska
zewnetrznego do organizmu?

Twoje cele

o Wymienisz mozliwe drogi zakazenia prionami.
o Wyjasnisz sposob rozprzestrzeniania si¢ prioné6w w organizmie.

o Wskazesz roznice pomiedzy prionami fizjologicznymi i patologicznymi.



Przeczytaj

Priony fizjologiczne

Priony fizjologiczne (PrPS, ang. cellular prion)
sa biatkami naturalnie wystepujacymi

w organizmie cztowieka i innych kregowcow,
a nawet niektorych owadow i drozdzy.
Informacja na temat ich budowy kodowana
jest w genie PRNP. Biatko PrPC wystepuje
gléwnie na powierzchni neuronow, komorek
glejowych oraz leukocytach. Ich obecnos¢
stwierdzono réwniez w komorkach wielu
narzagdow m.in. serca, ptuc, trzustki i zotadka.
W prawidtowych komorkach pelnig one
roznorodne funkcje biologiczne. Bialko
prionowe moze jednak zmieni¢ konformacije

i wtedy przeksztatca sie¢ w patologiczng

” S
forme ,Sc” (PrP>°). Schemat przedstawiajacy drugorzedowa budowe
prionu fizjologicznego.

Struktura drugorzedowa prionow

Budowa przestrzenna PrP5¢ (3-harmonijka) wptywa na jego wtasciwosci. Liniowa struktura
zwigksza odpornosc¢ biatka na dziatanie czynnikow fizykochemicznych m.in. uniemozliwia
trawienie nieprawidtowo ztozonego biatka przez proteinaze K w lizosomach.

Struktura drugorzedowa PrP¢ gtownie przyjmuje forme a-helisy, ktora przypomina
zwinietg wstgzke. W wyniku mutacji genu PRNPw komorkach somatycznych konformacja
tego biatka ulega zmianie. Lancuch aminokwasowy tworzy postac liniowg, zwang
B-harmonijky. Przewaga tej formy w budowie biatka powoduje powstanie prionow
patogennych (PrP5¢, ang. scrapie prion).
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Propagacja prionéw

Rozwdj chorob prionowych sktada si¢ z trzech faz.

Zakazenie

« zakazenie samorzutne: Opisany wcze$niej mechanizm powstawania PrPS¢
Swiadczy o tym, ze priony w przeciwienstwie do wiruséw czy bakterii, nie muszg
wnikac¢ do organizmu ze Srodowiska zewnetrznego, a moga w nim powstawac.

» dziedziczenie patogennych prionéw: Pojawienie sie mutacji w PRNP w komérkach
rozrodczych, powoduje dziedziczenie tej mutacji przez potomstwo.

o droga pokarmowa: Do zakazenia prionami moze doj$¢ rowniez w wyniku spozycia
zakazonego miesa. Zakazenie zwierzat (krow) moze nastgpi¢ w przypadku
zywienia zwierzat maczka miesno-kostna.

» zabiegi medyczne: Zakazenie prionami moze nastgpi¢ podczas zabiegow
medycznych np. transplantacji rogowki czy przyjmowania hormonu wzrostu od
zakazonego dawcy.

Namnazanie

Namnozone PrP5¢ przedostajg sie do nerwow otaczajgcych narzady i struktury uktadu
limfatycznego, ktorymi docierajg do mozgu i rdzenia kregowego.

Patogenne priony 13cza si¢ ze soba tworzgc agregaty w postaci wiokien amyloidowych

powodujacych Smier¢ komoérek nerwowych i rozwdj choroby nalezgcej do pasazowalnych
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encefalopatii ggbczastych.
Wazne!

Istniejg doniesienia o mozliwo$ci przenikniecia PrPS¢ przez skore.

Uktad odpornosciowy w walce z prionami

W przypadku zakazen prionowych nie obserwuje si¢ indukcji swoistych przeciwciatl. Brak
skutecznejreakcji uktadu odpornosciowego prawdopodobnie zwigzany jest z wysokg
homologig PrP>¢ w stosunku do PrP®. Co wiecej, stopien homologii genéw PRNP pomiedzy
gatunkami odzwierciedla prawdopodobienstwo przekroczenia barier gatunkowych.

Stownik
a-helisa

struktura drugorzedowa, w ktorej grupa karbonylowa (C=0) jednego aminokwasu taczy
sie za pomocg wigzania wodorowego z wodorem grupy aminowej (N-H) aminokwasu.
Polaczenie to nastepuje co cztery aminokwasy tancucha polipeptydowego.
B-harmonijka

struktura drugorzedowa, w ktorej dwie czesci tancucha polipeptydowego ustawiajg si¢
rownolegle do siebie, tworzac strukture liniowg, grupa karbonylowa (C=0) jednego
aminokwasu 1gczy sie za pomocga wigzania wodorowego wodorem grupy aminowej (N-H)
aminokwasu, a grupy R znajdujqg si¢ ponizeji powyzej struktury.

konformacja

uktad przestrzenny atomow w czasteczce chemiczne;j.
maczka miesno-kostna

produkt pochodzenia zwierz¢cego otrzymywany w wyniku spalania odpadow rzeznych,
stosowany jako dodatek do pasz zwierzat gospodarskich, nie jest przeznaczona do
spozycia przez ludzi.

pasazowalne encefalopatie ggbczaste

choroby prionowe ludzi i zwierzat, spowodowane sa nagromadzeniem w komorkach
nerwowych nieprawidtowo pofatdowanych prionow, np. u ludzi - choroba
Creutzfeldta-Jakoba, Smiertelna bezsennos¢; u bydia - gabczasta encefalopatia bydta -
BSE
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Audiobook

Audiobook mozna wystuchad pod adresem: https:/zpe.gov.pl/b/PTPéyte8M

Model propagacji prionow i mechanizm
patogenezy

Pierwsze hipotezy na temat istnienia biatek prionowych zostaly wysuniete w 1982 roku
przez Stanleya Bena Prusinera. Po 15 latach, za odkrycie tych biatkowych struktur,
naukowiec ten otrzymat Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii. Priony to
struktury biatkowe, ktore mozna podzieli¢ na dwie grupy - czyli priony fizjologiczne
PrP¢ (C - cellular) oraz priony patogenne PrP5¢ (Sc - scrapie). Obecno$¢ i namnazanie
sie patogennego biatka prionowego PrPS¢ w tkankach prowadzi do rozwoju tak
zwanych pasazowalnych encefalopatii gabczastych, do ktorych nalezy miedzy innymi
choroba Creutzfeldta-Jakoba.

Choroby prionowe mogg pojawiac si¢ w organizmie zarowno na drodze egzogennej, jak
i endogennej. Egzogenna droga zakazenia moze mie¢ posta¢ pokarmowg, ale rowniez
moze mie¢ miejsce na drodze transfuzji krwi, prowadzgcej do dostania si¢ proteiny

PrP>¢ do organizmu, czy poprzez zabiegi medyczne takie, jak transplantacja rogowki.

Zakazenia endogenne wynikajg przede wszystkim ze spontanicznych mutacji w
komorkach gospodarza. Mutacje te dotyczg genu PRNP. Gen ten koduje tak zwane
priony fizjologiczne, czyli PrP®. Mutacja tego genu powoduje powstanie prionow
patogennych - PrP5¢, Patologiczna posta¢ proteiny prionowej (czyli PrP5¢) ma
powinowactwo do fizjologicznej formy czyli PrP¢. Posta¢ patologiczna z tatwoscia
wigze sie¢ z formg fizjologiczng i tworzy z nig heterodimery. Potgczenie formy
patologicznej z formg fizjologiczng prowadzi do wymuszonej zmiany konformacii
postaci fizjologicznej, w wyniku czego postac fizjologiczna przeksztalca si¢ w postac
patologiczng i powstaje homodimer, ztozony z dwoch form patologicznych (PrpS¢).

Po tej przemianie, homodimer rozpada si¢ (dysocjuje) na dwie formy patologiczne
biatka prionowego, ktore zdolne sa do taczenia sie z kolejnymi postaciami
fizjologicznym i przeksztalcania ich do form patologicznych. W opisany sposob
przebiega wlasnie replikacja czynnika infekcyjnego, ktéra ma miejsce w tkankach
limfoidalnych. Nalezy podkresli¢, ze czynnikiem infekcyjnym jest wiasnie patologiczna

posta¢ biatka prionowego - PrPS¢. Pomimo, Ze patologiczne formy biatka prionowego


https://zpe.gov.pl/b/PTP6yte8M

(PrP>%), nie zawieraja w swojej budowie kwasoéw nukleinowych, to zdolne sg do
namnazania si¢ (poprzez przeksztalcanie czgsteczek biatka z postaci fizjologicznejdo
postaci patologicznej) i tworzenia ztogow w zainfekowanych tkankach. Konformacja
patologicznej formy proteiny prionowej jest sptaszczona, co sprawia, ze jest odporna na
trawienie przez enzymy (proteazy) i tym samym niemozliwa jest jej degradacja. Co
wiecej, ta patologiczna forma biatka prionowego jest odporna na dziatanie wysokich
temperatur, promieniowanie UV, a takze substancje chemiczne i standardowa
sterylizacje.

Po replikacji i namnozeniu sie czynnika infekcyjnego (PrP>°), czyli patologicznej formy
biatka prionowego, dochodzi do jego transmigracji z obwodowych obszaréw organizmu
do osrodkowego uktadu nerwowego, czyli mozgu i rdzenia kregowego. Transmigracja
czynnika infekcyjnego odbywa sie drogg nerwow wspotczulnych i przywspotczulnych.
Na skutek akumulaciji ztogéw patologicznej postaci prionowej (PrP5¢) oraz proliferaciji
(czyli namnazania) astrocytow dochodzi do przeksztatcenia tkanki mozgowejw
strukture przypominajacg gabke. Wszystkie te zmiany prowadzg do uszkodzenia i
Smierci neurondw, co nieuchronnie prowadzi do $mierci organizmu.

Model propagacji priondw i mechanizm patogenezy.
Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0. 0., Katarzyna Banaszczyk, licencja: CC BY-SA 3.0.
Polecenie 1

Wyjasnij, jaka jest zalezno$¢ pomiedzy stezeniem PrPC w zakazonej komorce
a intensywnoscig namnazania PrPSc. Wez pod uwage funkcje PrPC i sposdb powstawania

PrPSc.

Polecenie 2

Woyjasnij, jak powstaje choroba prionowa. W odpowiedzi uwzglednij zaréwno droge

egzogenng, jak i endogenna.




Sprawdz sie

Pokaz ¢wiczenia: O O @

Cwiczenie 1

Zaznacz poprawne dokonczenie zdania. Choroby prionowe wywotywane sg przez:

PrP ¢ pochodzenia $rodowiskowego i powstatego w wyniku mutacji genu PRNP

PrP 3¢ pochodzenia $rodowiskowego i powstatego w wyniku mutacji genu PRNP

o O O

PrP € powstatego w wyniku mutacji genu PRNP.

() PrP 5S¢ powstatego w wyniku mutacji genu PRNP.

Cwiczenie 2

Wybierz mozliwe drogi zakazenia prionami.

spozycie zakazonego miesa

spozycie miesa zawierajacego PrP ¢

dziedziczona mutacja w PRNP w komérkach rozrodczych

samorzutne powstawanie PrP 3¢

droga kropelkowa

O o 0o o 0O O

dziedziczona mutacja w genie PRNP w komérkach somatycznych




Cwiczenie 3

Wskaz twierdzenia zawierajace prawdziwe informacje.

(] Priony wystepuja naturalnie tylko u ssakéw.

(] Replikacja prionéw odbywa sie w narzadach i strukturach uktadu limfatycznego.

(] Choroby prionowe s3 nieuleczalne i $miertelne.

0 Patogenne priony przedostajg sie z jelita naczyniami krwionosnymi do narzadow

limfatycznych.

Cwiczenie 4

Dopasuj odpowiednie cechy charakteryzujace priony fizjologiczne i patogenne.

Prp >

Nie przemieszczajg sie

W organizmie

Przewaza struktura a-helisy ’
Prp ¢

Odporne na dziatanie czynnikow
fizykochemicznych

Przemieszczaja sie w organizmie ’

Podatne na dziatanie czynnikéw
fizykochemicznych

Przewaza struktura B-harmonijki ’




Cwiczenie 5

Replikacja priondw polega na czasowym taczeniu sie
prionéw patogennych z fizjologicznymi i zmianie
konformacji prionow fizjologicznych z 3-harmonijki na a-
helise.

Pojawienie sie choroby prionowej spowodowanej mutacja
w genie PRNP w komérce somatycznej u jednego
z rodzicéw daje 75% prawdopodobienstwo przekazania
choroby potomstwu.

W propagacji prionéw istotna role odkrywa uktad
limfatyczny.

Gtoéwnym miejscem namnazania prionéw jest Sledziona,
migdatki i wezty chtonne.

Prawda

Fatsz



Cwiczenie 6 »

Uszereguj w odpowiedniej kolejnosci etapy propagacji priondw w wyniku zakazenia droga
pokarmowa.

Spozycie miesa skazonego prionami patogennymi. =
Zmiana konformacji prionéw fizjologicznych. =
Przenikniecie PrP >¢ do naczyn limfatycznych. =
Przytaczanie prionéw patogennych do fizjologicznych. s
Tworzenie wtbékien amyloidowych. $
Przenikniecie PrP >¢ do komérek nerwowych. =
Przenikniecie PrP >¢ do narzadéw i struktur uktadu limfatycznego. =
Przenikniecie PrP 3¢ do tkanki limfatycznej uktadu pokarmowego. =
Niszczenie komorek nerwowych i degradacja uktadu nerwowego. s
Cwiczenie 7 @

Utrzymanie homeostazy organizmu w duzej mierze zalezy od rdownowagi pomiedzy reakcjami
syntezy i rozktadu. Reakcje rozktadu mogg petni¢ funkcje ochronng organizmu, poniewaz
egzogenne biatka badz nieprawidtowo zsyntetyzowane czasteczki mogg by¢ rozktadane przy
udziale odpowiednik enzymow w lizosomach.

Wyjasnij, dlaczego PrPSc nie ulegajg degradacji w lizosomach.




Cwiczenie 8 @

Wyjasnij, dlaczego tworzenie widkien amyloidowych jest kluczowym etapem w patogenezie

choréb prionowych.




Dla nauczyciela

Autor: Anna Juwan
Przedmiot: Biologia

Temat: Model propagacji prionéw i mechanizm patogenezy
Grupa docelowa: uczniowie IIl etapu edukacyjnego - ksztatcenie w zakresie rozszerzonym
Podstawa programowa:
Zakres rozszerzony
Tresci nauczania - wymagania szczegolowe
XII. Wirusy, wiroidy, priony
2. Wiroidy i priony - swoiste czynniki infekcyjne. Uczen:

2) opisuje priony jako biatkowe czynniki infekcyjne bedgce przyczyna niektorych
chorob degeneracyjnych OUN (choroba Creutzfeldta-Jakoba, choroba szalonych
krow BSE).

Ksztaltowane kompetencje kluczowe:

» kompetencje cyfrowe;

» kompetencje osobiste, spoteczne i w zakresie umiejetnosci uczenia sig;

» kompetencje matematyczne oraz kompetencje w zakresie nauk przyrodniczych,
technologii i inzynierii.

Cele operacyjne (jezykiem ucznia):

o Wymienisz mozliwe drogi zakazenia prionami.
o Wyjasnisz sposob rozprzestrzeniania si¢ prioné6w w organizmie.
o Wskazesz roznice pomiedzy prionami fizjologicznymi i patologicznymi.

Strategie nauczania:

» konstruktywizm;
» konektywizm.

Metody i techniki nauczania:

e zuzyciem komputera;
e Cwiczenia interaktywne;



e praca z audiobookiem;
» Sniegowa kula.

Formy pracy:

praca indywidualna;

praca w parach;

praca w grupach;

praca catego zespotu klasowego.
Srodki dydaktyczne:

« komputery z gloSnikami, stuchawkami i dostepem do internetu;
» zasoby multimedialne zawarte w e-materiale;

» tablica interaktywna/tablica, pisak /kreda;

» telefony z dostepem do internetu.

Przed lekcja:

1. Przygotowanie do zajeé. Nauczyciel loguje sie na platformie i udostgpnia uczniom
e-materiat ,Model propagacji prionow i mechanizm patogenezy”. Prosi uczestnikow
zajeC o rozwigzanie ¢wiczenia nr 3 (w ktorym majg za zadanie wskazac¢ twierdzenia
dotyczace tematy lekcji zawierajgce prawdziwe informacje) z sekcji ,Sprawdz si¢” na
podstawie tresci w sekcji ,Przeczytaj’.

Przebieg lekcji
Faza wstepna:

1. Nauczyciel wyswietla na tablicy temat lekcji oraz cele zaje¢, omawiajac lub ustalajgc
razem z uczniami kryteria sukcesu.

2. Raport z przygotowan. Nauczyciel, za pomoca dostgpnego w panelu uzytkownika
raportu, sprawdza, ktorzy uczniowie zapoznali si¢ z udostepnionym e-materiatem
i wykonali zadane ¢wiczenie. Jesli odpowiedzi uczniéw bardzo si¢ roznig lub
¢wiczenie okazato si¢ trudne, nauczyciel omawia je na forum.

Faza realizacyjna:

1. Praca z multimedium (,Audiobook”). Uczniowie zapoznajg si¢ z audiobookiem
i wynotowuja najistotniejsze informacije.

2. Kula $niegowa. Nauczyciel informuje uczniow, ze beda pracowa¢ metodg kuli
Sniegowej, poszukujac w udostepnionym e-materiale odpowiedzi na nastepujace
pytania:

- Co to jest PrPC oraz PrPSc?
- Jaka jest zalezno$¢ pomiedzy stezeniem PrPC w zakazonej komoérce a intensywno$cig



namnazania PrPSc?

- Jak powstaje choroba prionowa?

- Jakie sg mozliwe drogi zakazenia prionami?

- W jaki sposOb rozprzestrzeniajg si¢ priony w organizmie?

- Czym réznig si¢ priony fizjologiczne i patologiczne?

Nauczyciel objasnia wspomniang wyzej metode i wynikajace z niejkolejne etapy pracy:
1) najpierw uczniowie bedg indywidualnie opracowywa¢ odpowiedzi na zadane
pytania;

2) potem polgczg sie w pary i porownaja swoje propozycje, a na osobnejkartce zapisza
wspolne odpowiedzi;

3) kolejnym krokiem bedzie potaczenie si¢ par w czworki, ktore - jak poprzednio -
skonfrontujg swoje odpowiedzi;

4) uczniowie utworzg 8-osobowe zespoly i znéw poréwnaja swoje propozycje;

5) przedstawiciele poszczegolnych zespotow 8-osobowych zaprezentuja na forum klasy
uzgodnione w grupie odpowiedzi.

3. Utrwalenie wiedzy i umiejetnos$ci. Nauczyciel przechodzi do sekcji ,Sprawdz sie”.
Uczniowie wykonuja indywidualnie ¢wiczenia interaktywne nr 7 (w ktorym maja za
zadanie wyjaéni¢ - na podstawie przedstawionych informaciji - dlaczego PrP>¢ nie
ulegaja degradacji w lizosomach) oraz nr 8 (w ktorym majg za zadanie wyjasnic,
dlaczego tworzenie wiokien amyloidowych jest kluczowym etapem w patogenezie
chorob prionowych), a nastepnie poréwnujg swoje odpowiedzi z kolegg lub kolezanka.

Faza podsumowujaca:

1. Uczniowie rozwigzujg ¢wiczenie nr 5 (typu ,prawda/falsz”) z sekcji ,Sprawdz si¢”.
Nastepnie przygotowuja podobne zadanie dla osoby z pary: tworzg trzy prawdziwe lub
fatszywe zdania dotyczgce tematu lekcji. Uczniowie wykonujg ¢wiczenie otrzymane od
kolegi lub kolezanki.

2. Nauczyciel wySwietla treSci zawarte w sekcji ,Wprowadzenie” i na ich podstawie
dokonuje podsumowania najwazniejszych informacji przedstawionych na lekciji.
Wyjasnia takze watpliwosci uczniow.

Praca domowa:
1. Wykonaj ¢wiczenianr 1, 2,4 i 6 z sekcji ,Sprawdz sie”
Materialy pomocnicze:

» Jane B. Reece iin., ,Biologia Campbella”, thum. K. Stobrawa i in., Dom Wydawniczy
REBIS, Poznan 2021.

» ,Encyklopedia szkolna. Biologia”, red. Marta Steplewska, Robert Mitoraj, Wydawnictwo
Zielona Sowa, Krakéw 2006.

Dodatkowe wskazowki metodyczne:



» Uczniowie mogg przed lekcja zapoznac si¢ z materiatem w sekcji ,Audiobook”, aby
aktywnie uczestniczy¢ w zajeciach i pogtebi¢ swojg wiedze.



