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PROBLEM UMIEJSCOWIENIA PRIONOW
W OBSZARZE POGRANICZA ZYCIA

Dla badaczy zagadnienie pogranicza zycia (tj. intuicyjnie uchwytnego
,»obszaru spotkania si¢” materii martwej i ozywionej) ujawnito si¢ po raz
pierwszy przy analizie wiruséw jako form stojacych na styku tego, co abio-
tyczne, i tego, co biotyczne, oraz badan nad automatami cybernetycznymi.
Dzisiaj dodatkowym elementem wzbogacajacym omawiang problematyke
badawcza staty si¢ priony. W przypadku wirus6w kwestia powyzsza byta
wielokrotnie analizowana w literaturze fachowej!. Sprawa umiejscowienia
wiruséw (organizm zywy czy nieozywiony) nie przedstawia si¢ prosto. Same
wirusy reprezentuja pod wzglgdem systematycznym grupe bardzo zréznicowa-
na. Dostrzec tu mozna stopniowg (we wzglednym sensie) ciagto$¢ od drobin
prostych o stosunkowo matym cigzarze drobinowym i matych wymiarach,
poprzez bardziej ztozone zwiazki organiczne az do wielkich czastek biatko-
wych, nukleinowych i wirusowych o wysokim cigzarze drobinowym. Ta cia-
gtos¢ dla biofizyka i biochemika wydaje si¢ zupetnie oczywista. Badania
natomiast morfofizjologiczne wiruséw wskazuja, ze ujawniaja one cechy
wlasciwe zyciu jako procesowi.
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"Por.K.K16sak. Hipoteza samorddztwa wobec badari nad wirusami. ,,Znak” 1952 z. 1
s. 1-16; t e n z e. W poszukiwaniu Pierwszej Przyczyny. T. 1. Warszawa 1955 s. 151 nn.;
Sz. W. S 1 a g a. Japoriskie doswiadczenia nad wirusami a problem pochodzenia zycia. ,Zeszy-
ty Naukowe KUL” 8:1965 nr 1 (29) s. 37-49; t e n z e. Powstanie Zycia wobec genezy i ewo-
lucji wirusow. ,,Studia Philosophiae Christianae” 3:1967 nr 1 s. 193-228; t e n z e. Problem
konfirmacji teorii abiogenezy w swietle badari Wowka nad wirusami. W: Z zagadnien filozofii
przyrodoznawstwa i filozofii przyrody. T. 1. Red. K. Ktésak. Warszawa 1976 s. 107-139.
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W przypadku automatéw rozwdj cybernetyki i teorii automatéw postawit
przed cztowiekiem pytanie o mozliwosci techniczne i teoretyczne modelowa-
nia zycia i tworzenia sztucznych istot zywych. Petna realizacja takiego sce-
nariusza oznacza¢ moze wytworzenie ,nieorganicznego zycia” (A. Emme)?.
Tym samym pojawia si¢ problem okreSlenia obszaru odrgbnosci i granicy
migdzy Zyciem a materig martwa.

Przyrodnik za pomoca stosowanych przez siebie metod badawczych nie
potrafi doktadnie okresli¢ rodzaju granicy migdzy materia Zzywa a nieozywio-
na. Problematyka ta wchodzi w zakres badaii filozofii przyrody ozywionej?.
W niniejszym opracowaniu interesowac nas bedzie szczegdllnie zagadnienie
prionéw. Sposréd bowiem jestestw ,,zamieszkujacych” obszar pogranicza
zycia sa one chyba najmniej zbadane. Réwniez ich status przynaleznosci do
Swiata ozywionego albo nieozywionego zdaje si¢ tez nie ustalony. Stad tez
podejmujac taka prébe okreslenia ich przynalezno$ci, nalezy w pierwszej
kolejnosci dokonaé przedstawienia dosy¢, jak si¢ okazuje, zlozonej biologii
prionéw. Informacje, jakich dostarczy nam ten obszar wiedzy, postuza
w nastgpnej kolejnoSci do konfrontacji z przestankami, jakie biolodzy przypi-
suja zjawisku zycia. W naszym przypadku stanowic je bedzie kompleks za-
lozen okreslanych jako cybernetyczno-systemowe, a takze kryteria wysuwane
przez Tibora Géantiego.

I. STRUKTURA PRIONU

Dla potrzeb niniejszych dociekan przypomnijmy, ze priony” zostaly wykry-
te przez Stanleya Prusinera przy badaniu scrapie (trzgsawki) — $miertelnej
choroby owiec i kéz, prowadzacej do degeneracji mézgowia. Prion zostat
uznany za czynnik zakazajacy w tej chorobie’. Pod wzgledem budowy prion
(akronim od proteinaceous infectious particles — ,,biatkowa czastka infekcyj-
na”) nie jest nawet wirusem — jest ok. 100 razy mniejszy od jakiegokolwiek

2Por. M. Eigen, R. Winkle r. Gra. Prawa natury sterujq przypadkiem. Tt.
K. Wolicki. Warszawa 1983 s. 196-198.

3 Zob. np. S. Z i ¢ b a. Préba charakterystyki bytu ozywionego. W: Zarys filozofii przyro-
dy ozZywionej. Red. S. Mazierski. Lublin 1980 s. 279-296; t e n z e. Filozoficzne zagadnienie
odrebnosci bytu oZywionego. ,,Roczniki Filozoficzne” 26:1978 z. 3 s. 131-151.

“Por.S.B.Prusin er. Prions. ,.Proceedings of the National Academy of Science of
the USA” 1998 No. 95 s. 13363-13383.

3 Por. t e n z e. Novel proteinaceous infections particles cause scrape. ,,Science” 1982
No. 216 s. 136-144; t e n z e. Choroby prionowe. ,,Swiat Nauki” 1995 nr 3 (43) s. 46-54.
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znanego wirusa. Prion rézni si¢ od wirusa budowa. Nie ma on otoczki biatko-
wej chronigcej DNA lub RNA. Prion prawdopodobnie zbudowany jest z sa-
mych bialek (protein), a doktadniej z pojedynczego specyficznego biatka,
zwanego PrP (prion protein — bialko prionowe)®. Nie znaleziono w nim
§ladu obecnosci kwaséw nukleinowych’. Niemozno$¢é stwierdzenia obecnosci
kwaséw nukleinowych w prionie nie przesadza jednak, ze ich tam nie ma®.
Jest mozliwe, ze jaka$ ilo§¢ DNA lub RNA jest gteboko ukryta i chroniona
przez otoczke bialkowa. Mozliwe jest tez, ze prion ma jaka$§ nieznana od-
miang¢ kwasu nukleinowego. W §wietle badai obecno$é kwaséw nukleinowych
w prionie jest jednak bardzo mato prawdopodobna — praktycznie niemozliwa.
Argumenty przemawiajace za powyzsza teza sa nastgpujace:

1. Prion jest bardzo maty — ok. 100 razy mniejszy od najmniejszych
wirusow.

2. Cigzar czasteczkowy prionu okresla si¢ na 50 000 — jest to ok. 30%
wielkosci wiroida, najmniejszego ze znanych czynnikéw zakaZnych.

3. Prion jest mniejszy niz pojedyncza drobina biatka albuminy.

4. Gdyby prion byt skonstruowany podobnie jak wirus, to mégtby zawie-
ra¢ wewnatrz kwas nukleinowy zbudowany zaledwie z 12 nukleotydéw. Taka
liczba nukleotydéw wystarczy do zakodowania peptydu zlozonego tylko
z czterech aminokwasow. Jest to o wiele za mato, aby taki kwas nukleinowy
sterowal synteza pozostatych biatek prionu.

Wszystko wskazuje na to, ze prion nie ma wilasnosci antygenowych. Nie
wywoluje zatem w organizmie reakcji immunologicznej, tzn. ze zakazenie
prionem nie powoduje powstawania w organizmie przeciwciat, ktére to ciata

mogtyby zwalczaé zakazenie®.

II. WYSTEPOWANIE PRIONOW

Szok, jaki wywotlata epidemia BSE (choroba szalonych kréw), spowodo-
wal, ze przecigtny czlowiek kojarzyl obecno$¢ prionéw jedynie u zwierzat

® Por. t e n z e. Choroby prionowe s. 49.

" Por. F. D y s o n. Poczqtki Zycia. Tt. P. Golik. Warszawa 1993 s. 40.

8 Zalozenie, ze czynnikiem zakaznym jest biatko, budzito (i nadal budzi) tak wielkie
opory intelektualne, iz poszukiwania hipotetycznego kwasu nukleinowego trwaja nieprzerwanie”
(M. M. Fikus. Za odwage i wyobraznie. ,Wiedza i Zycie” 1998 nr 3 s. 18).

Zob.M.Pawlicka-Y amazak i Odnalez¢ szalonq krowe. Tamze 1996 nr 6
s. 11.
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i ludzi. Tymczasem, jak potwierdzaja badania biologéw, priony zostaty
zaobserwowane takze u drozdzy, grzybéw nitkowatych. Istnieje tez duze
prawdopodobiefistwo wystgpowania ich u wielu innych organizméw nizszych.

1. PRIONY LUDZKIE I ZWIERZECE (PRIONY SSACZE)

W przypadku czlowieka i wielu innych ssakéw prion nie jest czyms$ ob-
cym. Kazdy cztowiek ma specyficzny gen odpowiedzialny za kodowanie
biatka PrP. Biatko to jest produktem wyj$ciowym do tworzenia si¢ ,,infekcyj-
nego biatka PrP”, czyli prionu. Gen kodujacy biatko PrP zlokalizowany jest
w 20 chromosomie. Gen ten sktada si¢ z dwéch eksondéw. Cata sekwencja
kodujaca biatko PrP zawarta jest w drugim eksonie. Jak si¢ wydaje, gen
ludzkiego PrP sktada si¢ z 253 nukleotydéw!'’.

2. PRIONY DROZDZOWE

W jednym z gatunkéw drozdzy — Saccharomyces cerevisiae — biologom
udato si¢ wykryé (poczatkowo charakteryzowane jako zwykte fenotypy bia-
tek) dwa rézne typy prionéw'!. Pierwszy typ, opisany jeszcze w 1965 r.
przez Briana S. Coxa, nosi oznaczenie [PSI]!2. Powstaje on w wyniku prze-
ksztatcenia si¢ (zmiany konformacji przestrzennej) biatka drozdzowego Sup35.
Drugi typ prionéw drozdzowych, odkryty w 1971 r. przez F. Lacrouta, nosi
oznaczenie [URE]'®. Biatkiem wyjsciowym, z ktérego powstaje ten prion,
jest biatko Ure2. Jak zauwaza przy tym M. Boguta, ,,do propagacji cech [PSI]
i [URE] konieczna jest normalna forma bialek Sup35 i Ure2, gdyz one stano-
wig «matryce» do produkcji prionu. Istnienie normalnej formy tych biatek
zapewniaja jedynie dzikie, nie zmutowane geny SUP35 i URE2”!*. Wnio-
skujemy zatem, ze u drozdzy — podobnie jak i ssakéw — istnieja geny produ-

O por.P.P.Liberski,J,Bratosiewic z Pasazowalne amyloidozy mézgowe,
czyli choroby wywotane przez priony: czy struktura scrapie jest juz rzeczywiscie znana? ,,Poste-
py Biochemii” 42:1996 nr 4 s. 321.

W'Por. M. B o g uta. Priony u drozdzy i grzybéw nitkowatych. Tamze 46:2000 nr 2
s. 108-114.

2 Por.S.W.Liebman I.L.Derkatch. The Yeast [PSI'] Prion: Making Sense
of Nonsense. ,,The Journal of Biological Chemistry” 274:1999 No. 3 s. 1181; M. J a k u-
biec, M. Boguta. Prion [PSI] i jego wplyw na terminacje translacji u drozdZy Sac-
charomyces cerevisiae. ,Postepy Biochemii” 48:2002 nr 3 s. 176 nn.

BPor.R_.BBWickner,HK. Ed skes,M-L.Maddelein K. L. Taylor,
H.Moriyam a. Prions of Yeast and Fungi. Tamze No. 2 s. 555 n.

" Jw. s. 110.
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kujace przyszle biatko prionowe. Mechanizm tworzenia si¢ prionéw zostanie
oméwiony w dalszej czesci artykutu.

Rola fizjologiczna prionéw [PSI] i [URE] u drozdzy nie jest w petni zna-
na. Wnioskuje si¢, ze w przypadku prionu [PSI] bierze on udziat w adaptacji
drozdzy do warunkéw Srodowiska. Prion ten wspéttworzy mechanizmy prze-
trwania'®> w okreslonych niszach ekologicznych. Dzieje si¢ tak dlatego, ze
prion ten kontrolowany jest przez biatko opiekuniicze Hsp104. Wspomniane
biatko pomaga komoérce w obronie przed stresami wywotanymi przez warunki
Srodowiskowe — reaktywuje struktury bialkowe zmienione wskutek stresu.

3. PRIONY U GRZYBOW NITKOWATYCH

Badania biochemiczne prowadzone na grzybie nitkowatym Podospora
anserina ujawnity, ze wystgpuje on w dwdéch odmianach fenotypowych, ozna-
czonych jako [het-s*] i [het-s]. Jak si¢ okazalo, opisany jeszcze w 1952 r.
przez G. Rizeta, fenotyp [het-s] jest obecnie klasyfikowany jako prion tego
grzyba'®. Poznano takze fizjologiczna role tego prionu. Bierze on udzial
w tworzeniu bariery!’, ktéra uniemozliwia krzyzowanie si¢ odmiennych
grzybni Podospora. Bariera taka najprawdopodobniej zapobiega rozprzestrze-
nianiu si¢ obcych wiruséw.

1. TWORZENIE INFEKCYJNYCH FORM PRIONOW

Jesli chodzi o mechanizm przechodzenia prionéw z form nieinfekcyjnych
w infekcyjne, istnialo w tym wzgledzie szereg sugestii i hipotez. Wigkszos¢
jest na tyle nowatorska, ze niekiedy zakrawa na absolutng herezj¢ w stosunku
do jeszcze obowigzujacych dzisiaj w tej dziedzinie nauki pogladéw. Oto
niektére z nich:

— Jedli prion posiada kwas nukleinowy, to by¢ moze ten wilasny kwas
odgrywa rol¢ regulatora genéw zakazonej komoérki. Jest prawdopodobne, ze
w normalnej komoérce sa geny, ktére po ich zaktywizowaniu potrafia kierowac
synteza (powstawaniem) prionu.

15 Tamze s. 113.

"®pPor, Wickner, Edskes, Maddelein Taylor, Moriyama,
jw.s. 557; Boguta,jw.s. 109.

"Por.Boguta,jw.s. 113.
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— Jedli prion nie posiada kwaséw nukleinowych, to trzeba go uznaé za
zakaZna forme biatka. Biatko to moze przylega¢ do odpowiednich fragmentéow
kwasu nukleinowego komérki i w ten sposdb jako tzw. biatko regulatorowe
wplywaé na aktywno$¢ wybranych gendéw. Te z kolei zaktywowane geny
kierowalyby produkcja prionu.

— Kwas nukleinowy zakazonej komérki koduje priony. Wyniki badai'®
z 1993 r. sugerowaty, ze bialtko PrP, bedace giéwnym (jezeli nie jedynym)
elementem struktury prionu, kodowane jest przez kwas nukleinowy zakazonej
komorki. Biatko PrP miato stanowi¢ zmieniong formg¢ biatka bgdacego nor-
malnym sktadnikiem komérek nerwowych. Nie wiadomo byto jednak nadal,
jak prion zmusza zainfekowang komoérke do tworzenia swoich wiasnych kopii.
Wiedziano tylko, ze biatko PrP nie przenosi informacji genetycznej potrzebne;j
do tworzenia nowych priondéw.

Swego czasu pojawila si¢ rowniez sugestia, ze prion moze by¢ kodowany
przez siebie samego. Synteza prionu mogta by¢ kodowana przez samo biatko
prionu. Hipotetycznie mogto si¢ to dokonywac¢ na dwa sposoby. Pierwszy
polega na kodowaniu za pomoca ,,odwrotnej translacji” kwasu DNA lub
RNA bazujac na wzorcu sekwencji aminokwaséw, jaki zostal utrwalony
w bialku prionu. Drugi — biatko prionu — moze stuzyé za matryce dla swojej
replikacji. Jest to zatem bezpoSrednie sterowanie syntezg biatka poprzez samo
biatko. Powyzsza sugestia, jesli bytaby prawdziwa, burzy podstawowa tezg
biologii molekularnej méwigca o tym, ze informacja genetyczna przekazy-
wana jest z kwasow nukleinowych na biatka, a nigdy z biatek na kwasy albo
z biatka na bialko.

Co wiemy obecnie na temat replikacji prionéw ssaczych? Przypomnijmy
jeszcze raz, ze stosunkowo niedawno temu (1995 r.) Stanley Prusiner'® wraz
z zespolem wykazat, iz zwierzeta i ludzie maja wtasny gen PrP, kodujacy
biatko prionowe PrP?’. Biatko PrP nie jest biatkiem obcym, lecz biatkiem
strukturalnym organizmu. Wystgpuje ono w dwdch postaciach:

1) ,)komérkowy PrP” (cPrP — cellular prion protein) — normalne biatko,
nieszkodliwe. Wystepuje w formie tzw. helis alfa. Szkielet biatka jest zwinig-
ty w specjalny rodzaj spirali. W swojej strukturze trzeciorzgdowej zawiera

8 Por. Dy s o n, jw. s. 40 przyp. 2.

YPor.S.B.Prusiner,M.Scott,S.J.DeArmond,F. E Cohen. Prion
Protein Biology. ,,Cell” 1998 No. 93 s. 337-348. Por. takze: P r u s i n e r. Choroby prionowe
s. 46-54.

20 Geny kodujace biatko PrP wykryto u cztowieka w tkance nerwowej, w ptucach, §ledzio-
nie, sercu i jelitach.
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trzy obszary «-helikalne. Pierwszy i drugi obszar maja po jednej a-helisie,
natomiast trzeci obszar sktada sie z dwéch fragmentéw o-helis?!. Obok tych
struktur w prionie obserwowane sa jeszcze tzw. wypustki amyloidalne;

2) ,,scrapie PrP” (ScPrP — scrapie prion protein) — forma infekcyjna wy-
wotlujaca ré6zne choroby prionowe (np. chorobe scrapie, Creutzfeldta-Jacoba,
kuru itp.). Wystepuje w formie tzw. nici beta. Szkielet biatka jest rozciag-
niety. Kilka nici beta tworzy tzw. kartke beta’>. W strukturze trzecio-
rzedowej wystepuje przewaga (ok. 54%) obszaréw B-fatdowych?.

Zdaniem Prusinera z prionami zwigzane jest, by¢ moze, jeszcze jedno
biatko?* — transbtonowe biatko prionowe CtmPrP. Niewiele wiadomo o jego
budowie. Nie jest wydzielane poza komoérke. Zostaje zatrzymane przez blong
komoérkowa i tam uwigzione (wbudowane w btong komoérkowa). Byé moze
obecno$¢ ,.scrapie PrP” w jaki§ sposéb pobudza komoérki do tworzenia
CtmPrP. Bialko transblonowe nie jest postacia infekcyjna — nie zakaza innych
komoérek. Jednakze jego obecno$¢ w komorce jest szkodliwa. Istnieja poszlaki
do twierdzenia, ze bialko transblonowe CtmPrP moze przyczyniaé si¢ do
niszczenia komoérek nerwowych. Komoérki z wbudowanym CtmPrP staja sie
bardziej podatne na bodZce wywolujace apoptoze, czyli genetycznie progra-
mowane samobdjstwo komorki.

Wedtug Prusinera ,,komoérkowy PrP” jest stale obecny w organizmie czto-
wieka. Z punktu widzenia fizjologicznego wiele wskazuje na to, ze obecnosé
normalnego biatka prionowego jest bardzo istotna dla prawidtowego funkcjo-
nowania organizmu (np. towarzyszy jonom miedzi)®. Brak cPrP powoduje
np. przedwczesne obumieranie komérek mézgowych, zaktéca rytm snu i czu-
wania’®. Wiadomo takze, ze bialko cPrP wchodzi w sktad bton komérko-

Zpor. Liberski,Bratosiewicz jw.s. 326.

22 por. C. S oto,R.J.Kascsak, G.P.Saborio [et al.]. Reversion of Prion
Protein Conformational Changes by Synthetic b-sheet Breaker Peptides. ,,The Lancet” 355:2000
s. 192.

23 Szczegbty struktury trzeciorzedowej prionu ScPrP wygladaja nastepujaco: Prion ten
posiada cztery domeny B-fatdowe i dwie domeny a-helikalne. Domeny la oraz 1b (B-fatdowe)
odpowiadaja pierwszej o-helisie cPrP. Domeny 2a oraz 2b (takze P-faldowe) — drugiej o-he-
lisie cPrP. Trzeci obszar a-helikalny cPrP, sktadajacy si¢ z dwoéch fragmentéw o-helis, pozo-
stal nienaruszony. Por. Liberski,Bratosiewic z jw.s. 326.

24 Zob. NAL. Nowa postac prionow. ,,Wiedza i Zycie” 2000 nr 3 s. 12.

%5 Por. PRP May Have Role in Copper Metabolism. ,,Bloodweekly”. World News April 19
1999.

% Zob.M.Pawlicka-Y amazak i. Priony ujawniajq swoje tajemnice. ,Wiedza
i Zycie” 1996 nr 7 s. 8.
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wych, jest ciagle syntetyzowane oraz ulega rozpadowi>’. Aby nastapita in-
fekcja, musi zaistnie¢ ,,scrapie PrP”. Zdaniem Prusinera jednym z czynnikéw
powodujacych ,,produkcje” formy infekcyjnej jest mutacja punktowa (prawdo-
podobnie spontaniczna w przypadkach rodzinnych lub jest zjawiskiem stocha-
stycznym®® — w przypadkach sporadycznych), dokonujaca sie w genie?
kodujacym PrP. Zmutowany gen produkuje ,,scrapie PrP”. Biatko kodowane
przez zmutowany gen PrP nie od razu pojawia si¢ w formie infekcyjne;j.
Zwykle jest to biatko, ktére ma zwigkszong podatnos$¢ na przejscie z formy
normalnej (alfa-helikalnej) na forme¢ infekcyjna (konformacja kartki beta).
Prawdopodobnie musi uptynac jaki§ czas, aby przynajmniej jedna z takich
czastek zmienita swoj ksztalt, pociagajac za sobg juz reakcje¢ tancuchowa,
doprowadzajac tym samym do infekcji kolejnych czasteczek biatkowych.

W zetknigciu z normalnym biatkiem cPrP biatko infekcyjne ,,scrapie PrP”
wymusza przeksztalcenie’® budowy przestrzennej ,,komérkowego PrP” z for-
my normalnej do formy charakterystycznej dla scrapie — tym samym zwigk-
szajac ilos¢ biatka infekcyjnego w organizmie. Pozostaje jednak do rozstrzy-
gnigcia problem, w jaki sposéb infekcyjne biatko ScPrP wymusza zmiang
konformacji ,,zdrowego” biatka PrP. W tym wzgledzie dominuje kilka teorii.

Od czasu do czasu przypominana jest hipoteza méwiaca o tym, ze kon-
wersja biatka cPrP do formy ScPrP jest indukowana przez jeszcze nie odkryty
wirus®'. Naukowcy jednak odnosza sie do tych sugestii z duzg rezerwa.
O wiele bardziej prawdopodobna wydaje si¢ Prusinera teoria heterodimeru®2,
Wedtug tej teorii infekcyjne biatko ScPrP moze wystgpowaé jako monomer
i jako taki wiaza¢ si¢ z cPrP. Przemiana cPrP w prion ScPrP jest katalizo-
wana przez utworzony heterodimer. Kolejnym krokiem jest dysocjacja dwéch
czastek ScPrP, ktére inicjuja kolejny cykl.

Wedtug nastepnej, tzw. hipotezy polimeryzacji>® wiékna amyloidowe,
ktére wystgpuja w strukturze prionu, sa regularnymi polimerami. Widkna te

27 Zob. M. F i k u s. Niekonwencjonalny zabdjca. Tamze 1995 nr 9 s. 23.

28Por.Liberski,Bratosiewicz,jw. s. 324.

2 Por. Y. Zhang, W. Swietnicki, M. G.Zagdérski, W. K. Sure-
wicz F.D.S6nnichsen. Solition Structure of the E200K Variant of Human Prion
Protein. Implications for the Mechanism of Pathogenesis in Familial Prion Diseases. ,,The
Journal of Biological Chemistry” 275:2000 s. 33653.

3% Na temat prawdopodobnego mechanizmu przeksztalcania cPrP w ScPrP zob. Fi k u s,
jw. s. 23.

SPor.Liberski,Bratosiewicz jw.s. 324.

2 Por.Boguta,jw.s. 111.

3 Por. tamze.
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stuza jako ,,zarodki” przysztej polimeryzacji. Szybkos§¢ konwersji jednej formy
biatka w druga jest limitowana powstawaniem takich ,,zarodkéw” — zwigksze-
nie liczby powstatych wczedniej polimeréw przyspiesza proces. Zmiana kon-
formacji czastek biatka moze zachodzi¢ spontanicznie albo jest wymuszona
przez wlaczanie go do polimeru. Jak twierdzi M. Boguta, dane do§wiadczalne
zdaja si¢ potwierdza¢ hipoteze polimeryzacji**. Jej niejako uzupetnieniem
i rozszerzeniem wydaja si¢ uwagi poczynione przez laureata nagrody Nobla
z 1976 r. Daniela C. Gajduska. Zwraca on uwage, ze aby nastgpowata wymu-
szona zmiana konformacji biatka cPrP, nie wystarczy obecno$¢ pojedynczej
czasteczki ScPrP — potrzebny jest jej agregat ,.krysztal”, ktéry tworzyt bedzie
jadro dalszej krystalizacji. Niestety, jak do tej pory, nie znany jest mechanizm
tworzenia si¢ ,,krysztalu”35 (co nie oznacza, Ze nie istnieje).

Powstawanie prionu [PSI] u drozdzy jest podobne. Ujawnia jednak kilka
nowych szczegdtéw, ktére moga okazal si¢ bardzo istotne w zrozumieniu
fenomenu prionéw w ogdlnosci. Wedlug hipotezy wysunigtej przez S. Lind-
quistna®® przy tworzeniu sie prionu [PSI] kluczowa role odgrywa wspomina-
ne wczesniej biatko opiekuricze Hsp104°’. Rzeczone biatko Hsp104 oddzia-
luje bezposrednio z biatkiem drozdzowym Sup35 i przyspiesza jego przemia-
ng w prion [PSI]. Jest to mozliwe, wedlug bowiem przytaczanej hipotezy
biatko Hsp104 nadaje biatku Sup35 taka konformacj¢ przejSciowa, ktéra
umozliwia jego oddziatywanie z ,,zarodkiem” prionu. Powstanie prionu zalezy
jednak od ilosci biatka opiekunczego Hsp104. Gdy go brak — nie moze utwo-
rzy¢ si¢ konformacja przejSciowa biatka Sup35 i prion nie powstaje. Gdy
z kolei biatka Hsp104 jest zbyt wiele — skupiska biatek Sup35 sa za bardzo
rozproszone, aby mogly utworzyé agregaty; prion nie powstaje.

Srodowisko biochemikéw nie w pelni akceptuje przytoczona hipotezg.
Tacy badacze, jak V. V. Kushnirov i M. D. Ter-Avanesyan®® wysuwaja

3 Na potwierdzenie prawdziwosci hipotezy polimeryzacji przytacza si¢ nastepujace argu-
menty: Frakcje zarodkéw prionéw PrP czy Sup35 identyfikowano w formie agregatéw, a nigdy
jako czastki monomeréw. Obserwuje si¢ rowniez zréznicowanie priondw. Rézne konformacje
prionu ScPrP powoduja rézne jednostki chorobowe. Rézne takze konformacje prionu [PSI]
u drozdzy powoduja zréznicowane fenotypy supresji w szczepach drozdzy. Trudno réwniez
wyobrazi¢ sobie, ze czasteczka monomeru begdzie przybieraé rézne trwate formy konformacji;
takie formy moga natomiast mie¢ miejsce w polimerze. Por. B o gu t a, jw. s. 111.

3 Por.P.P.Libers ki Nagroda Nobla za priony. ,Postepy Biochemii” 43:1997 nr 4
s. 230.

% Por. Boguta,jw.s. 112.

Por. Liebman Derkatch, jw. s. 1183; Jakubiec, Boguta, jw.
s. 179 n.

¥ Por. Boguta,jw.s. 112.



312 KS. JACEK LAPINSKI

inna. Ich zdaniem biatko opiekuiicze Hsp104 wcale nie odgrywa kluczowej
roli przy tworzeniu si¢ prionu drozdzowego [PSI]. Biatko Hsp104 umozliwia
natomiast przekazywanie prioné6w do komoérek potomnych. Aby jednak co$
takiego nastapito, trzeba wczesniej ,,rozdrobni¢” widkna agregatéw na mniej-
sze czasteczki. Fragmentacja agregatéw generuje bowiem nowe korcéwki
widkien i stymuluje dalsza polimeryzacje. Gdy brak jest Hspl104 — prion
powstaje, ale jest zbyt duzy jako agregat, aby moégt by¢ przekazany do ko-
morki potomnej. Gdy natomiast wystepuje nadmiar Hsp104 — agregaty prionu
ulegaja rozbiciu, co obserwowalne jest jako inaktywacja fenotypu [PSI].

Spory wokot roli biatka opiekunczego Hspl104 moga dla czytelnika wyda-
waé sig mato istotne. W rzeczywistosSci jest jednak inaczej. Zaobserwowano
bowiem, ze bialko Hspl104 ulatwia konwersje do postaci prionu nie tylko
biatka drozdzowego. Bierze takze udziat w konwersji ludzkiego biatka cPrP
do postaci prionu ScPrP. By¢ moze nie jest to jedyne biatko opiekuricze
majace swodj udzial w tym procesie. Badacze wspominaja réwniez o obecnosci
tajemniczego biatka X*°.

IV. POCHODZENIE PRIONOW

Zrozumienie (przynajmniej czgSciowe) mechanizméw replikacji prionéw
nie wyjasnia zagadki ich pochodzenia ani statusu, jaki im nalezy przypisac.
Mozna przytoczy¢ szereg twierdzen na temat pochodzenia prionéw. Oto nie-
ktére z nich:

Teoria o reliktowym pochodzeniu prionow. Priony sa reliktami najdaw-
niejszych istot*’, zyjacych przed powstaniem aparatu genetycznego opartego
na kwasach nukleinowych. Teoria powyzsza doczekata si¢ krytyki ze strony
Freemana Dysona. Autor ten twierdzi, ze prion nie moze by¢ istotg pierwot-
na. Prion, niczym wirus, ma wysoko wyspecjalizowany i calkowicie pasozyt-
niczy cykl zycia. Musi by¢ zwiazany z chemiczng struktura atakowanej ko-
morki nawet bardziej niz wirus. Trudno sobie wyobrazi¢ — twierdzi Dyson —
ze jaka$§ pierwotna komoérka, po miliardach lat czyhania w zakamarkach
Ziemi, cudem okazalaby si¢ przystosowana do chemii tak skomplikowanego
organu, jak mézg owcy.

39Por.Zhang, gwietnicki,Zagérski, Surewicz SOonnich-
s en, jw. s. 33653.
“Por. Dyson,jw. s. 40 n.
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Freemana Dysona teoria pochodzenia prionéw. Zdaniem Dysona priony
powstaty wspétczesnie jako wynik blednego odtworzenia fragmentu komorki
nerwowej. W konkurencji z istotami obecnego typu istnieje bowiem znikomo
mate prawdopodobiefistwo przezycia do naszych czaséw komoérek bez aparatu
genetycznego®!. Gdyby nawet takie komérki bez kwaséw istnialy wczesniej,
nie moglyby mieé sprawnoSci metabolicznej, zmiennoSci i zdolnoSci przysto-
sowawczych w poréwnaniu z komérkami wspétczesnymi. Bylyby — w mysl
obecnych standardéw — niezwykle mato wydajne, powolne i §lepe.

Stanleya Prusinera teoria pochodzenia prionow. Wedlug tego badacza
prion to infekcyjne, patologiczne biatko o odmiennej konformacji przestrzen-
nej (tzw. patologiczny konformer)*?. Moze ono mie¢ wiele konformacji prze-
strzennych, a co za tym idzie — tworzy¢ rézne tzw. szczepy scrapie (Wywo-
tywaé rézne choroby).

V. STATUS PRIONOW
— DROBINY ABIOTYCZNE CZY BIOTYCZNE

Préba rozstrzygnigcia o biotycznym czy abiotycznym statusie prionéw
powinna oprzec si¢ na jakich§ zewnetrznych kryteriach. W literaturze wyste-
puja co najmniej dwa stanowiska charakteryzujace zywy organizm: tzw. sta-
nowisko cybernetyczno-systemowe oraz stanowisko, jakie prezentuje Tibor
Géanti. Oméwimy obydwa.

1. CYBERNETYCZNO-SYSTEMOWE UJECIE ORGANIZMU ZYWEGO

Stanowisko niniejsze opiera si¢ na ogdlnej teorii systeméw Ludwika von
Bertalanffy’ego. W tym ujgciu zywy organizm to system samoodtwarzajacy
si¢. Rozumienie systemu przez r6znych badaczy jest podobne. Dla Churchma-
na ,system” to kompleks funkcjonalnie zblizonych do siebie sktadowych.
Ackoff natomiast uwaza, ze ,,system” to calo$¢, zawierajaca wzajemnie zalez-
ne czeSci. Z kolei Gerard twierdzi, ze ,,system” (= organizm, = org) to grupa
wzajemnie zwigzanych i wspétdziatajacych jednostek, ktére stanowia jedna
calo$¢, poddajaca sig¢ identyfikacji, tak ze moze by¢ odrézniona od swego
otoczenia. O tym, ze co$ uwaza si¢ za system, decyduja jego charakter dyna-

41 por. tamze s. 41.
2 Ppor.F.E.Cohen,S.B.Prusin e r. Pathologic Conformations of Prion Proteins.
~Annual Reviews of Biochemistry” 1998 No. 67 s. 793-819. Por. Lib e r s ki, jw. s. 229.
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miczny i funkcje uktadu, a nie sam charakter struktury. System powinien
miec strukturg, ale jest ona mniej wazna w stosunku do funkcji, jakie doko-
nuja si¢ w ramach tego systemu. Tak zdefiniowany system, aby uznaé go za
organizm zywy, powinien mieé nastgpujace cechy:

Ztozono$§ ¢ —wsklad systemu musi wchodzi¢ pewna liczba sktado-
wych elementéw tego systemu. W przeciwnym razie (gdy system bedzie miat
za malo sktadnikéw) nie bedzie on funkcjonalny. Potrzebna jest réznorodno$¢
elementéw i pewna, przynajmniej minimalna, ich liczba.

Hierarchiczno§¢ — system sktada si¢ nie z takich samych co
do waznosci elementéw. System sktada si¢ z r6znej liczby podzespotéw, ktére
z kolei sktadaja si¢ z innych podzespotdw nizszego szczebla. W systemie
tworza si¢ rézne podsystemy, utozone na réznych poziomach i potaczone
z soba funkcjonalnie.

Uktad cybernetyczny —wsystemie wystgpuja powiazania
migedzy podsystemami na zasadzie sprzgzenia zwrotnego. Sprzgzenia zwrotne
(ujemne i dodatnie) w systemie sg regulatorami pracy tego systemu (kontro-
luja poszczegdlne elementy systemu). Wszystkie sprzgzenia zwrotne zapew-
niaja rOwnowage wewnetrzng systemu (homeostazg).

Program - system, by funkcjonowat, musi ,,wiedzie¢”, jak ma funk-
cjonowaé¢ — musi mie¢ program. Do organizmu zywego jako systemu nikt
takiego programu nie wkiada. Program jest czgScia systemu i wraz z nim
podlega przemianom. Program musi by¢ wiernie przekazywany kolejnym
pokoleniom z jak najmniejsza liczbg btedéw. Przekaz programu jest koniecz-
ny, aby moglo trwaé¢ pomnazanie systemu.

Struktura systemu - system powinien mie¢ wiasng struk-
ture®’. Organizm jako system wyposazony w strukture zbudowany jest ze
zwiazkéw wegla, azotu, wodoru, tlenu itp. Biatka jako narzgdzia systemu zywe-
go katalizuja procesy zachodzace w organizmie. System zywy wykorzystuje
substancje organiczne, fotosyntezg¢ itp. do tworzenia nowych substancji budul-
cowych. Cechg takiego systemu zywego jest co najmniej pototwartoS¢ — przez
system ten ustawicznie przeptywa strumiei materii i energii z zewnatrz.

Podsumowujac — w ujeciu cybernetyczno-systemowym zywy organizm to
system pétotwarty, ztozony, hierarchiczny, cybernetyczny, samopomnazajacy
sie i wyposazony w program. Zycie (przy takim ujeciu organizmu) to sposéb
istnienia organizméw, to proces ciaglego stawania sig.

4 Por. W. D y k. Termodynamiczne aspekty genezy zycia. W: Z zagadniern filozofii przy-
rodoznawstwa i filozofii przyrody. T. 15. Red. M. Lubariski, W. Sz. Slaga. Warszawa 1996
s. 41 n.
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Wydaje si¢, ze w przypadku priondw w sposéb pozytywny spelniaja one
kryterium pélotwartosci, ztozonosci, hierarchicznosci i struktury. Odwotujac
si¢ do danych z obszaru biologii prionéw, mySle, ze w tym wzgledzie czytel-
nik podzieli moje stanowisko. Niejakie natomiast watpliwoS§ci mozna wysu-
waé co do spetnienia przez priony koniecznego warunku programu i uktadu
cybernetycznego. Nie jest wykluczone, zZe zmianie konformacji przestrzennej
biatka towarzyszy przekaz informacji (ale czy to mozna uznaé za rodzaj
programu?), a takze rodzaj sprzezenia zwrotnego za poSrednictwem biatka
opiekuiiczego, centrum krystalizacji lub zarodka polimeryzacji. Brak jest
jednak w tym wzgledzie przekonujacych argumentéw. Réwniez zjawisko
samopomnazania si¢ prionu nie ma — moim zdaniem — jednoznacznej oceny.
Trudno uznaé¢ zmiang konformacji przestrzennej biatka za w miare zaawan-
sowany sposéb samonamnazania. Juz nawet w stosunku np. do mechanizmu
namnazania si¢ wirusow priony dysponuja o wiele prostszym sposobem multi-
plikacji. Ponadto odnoszg¢ wrazenie, ze biologom brakuje niekiedy adekwat-
nych terminéw na okreSlenie tego, co dzieje si¢ z prionem. Posluguja si¢
takimi pojgciami, jak ,,zarodek polimeryzacji”, ,krysztal”, ,,centrum krysta-
lizacji” itp. Jesli faktycznie wyrazaja one istote zjawiska, to dosy¢ mocno,
moim zdaniem, preferuja poglad, Zze priony — tak jak krysztalty — nalezy loko-
waé w obszarze materii nieozywionej. Reasumujac, przytoczona argumentacja
sprawia, ze z pozycji ujecia cybernetyczno-systemowego status priondw nie
jest jednoznacznie rozstrzygnigty.

2. ORGANIZM ZYWY WEDLUG TIBORA GANTIEGO

Wedtug Tibora Gantiego zycie to ,,dziatanie specyficznie zorganizowanych
systeméw materialnych”. Zycie nie jest wlasnoscia jakiego$§ specjalnego
zwiagzku chemicznego — np. biatka czy kwasu nukleinowego. Jest ono cecha
specyficznej organizacji systemow zywych. Zwrot ,materia ozywiona” jest
niepoprawny — powinno si¢ méwic, ze organizm zZywy to ,,Zywy system mate-
rialny”.

Dziatanie zywego systemu materialnego wywotuje przejawy dajace si¢
okresli¢ jako ,stan zywy”. Wystgpuja wsrdd nich takie, ktére sa wspdlne
wszystkim organizmom zywym — to tzw. rzeczywiste (absolutne)** kryteria
zycia. Wystepuje takze szereg przejawdw zycia, ktére nie sa konieczne dla
zycia pojedynczego organizmu, ale sa niezbgdne dla przetrwania calego Swia-
ta ozywionego — to tzw. potencjalne kryteria zycia.

# Por. T. G 4 n t i. Podstawy zycia. Tt. T. Kulisiewicz. Warszawa 1986 s. 82 nn.
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a) Rzeczywiste (absolutne) kryteria Zycia

System zywy musi by¢ inherentng catoScia — uktadu zywego nie da si¢
podzieli¢ na czeSci ani z takich czesci zlozyé. CatoScia cech dysponuje tylko
system jako catosc.

W systemie ozywionym musi zachodzié¢ przemiana materii — system musi
wymieniaé materi¢ i energi¢ z otoczeniem, co w konsekwencji zmierza do
przemiany materii wewnatrz systemu. System tworzy wlasne wewngtrzne
materiaty budulcowe, tacznie z produkcja materiatéw ubocznych.

System zywy musi by¢ inherentnie stabilny — mimo reagowania dynamicz-
nymi zmianami wewngtrznymi na zmiany parametréw zewnetrznych system
zywy pozostaje niezmienny jako cato§¢. Nie rozpada sig¢, a nawet — jesli to
potrzebne — wzrasta. Taka stabilno§¢ systemu jest czym§ wigcej niz homeo-
staza; homeostaza witasnie z niej wynika.

System zywy musi dysponowaé podsystemem, ktéry przechowuje infor-
macje uzyteczne dla catego systemu. Informacja zakodowana w jednym sy-
stemie dopiero wtedy staje si¢ naprawdg¢ informacja, kiedy istnieje inny sy-
stem, zdolny do jej odczytania i spozytkowania. Stad tez system musi mieé
mozliwo$¢ nie tylko przechowywania informacji, ale takze zdolno$¢ do wyko-
nywania na niej dziatan.

Procesy zachodzace w systemach zywych musza by¢ regulowane i stero-
wane. Sterowanie to wywotywanie okreslonych zmian w systemie na skutek
zadziatania jakiego$§ bodZca (informacji). W organizmach zywych moze ono
zachodzi¢ za pomoca mechanizméw molekularnych. Regulacja z kolei pojmo-
wana jest jako efektywne sterowanie*>. Ma ona na celu samozachowanie sie
systemu. W organizmach zywych regulacja odbywa si¢ poprzez mechanizmy
chemiczne. Zapewnia ona istnienie, dzialanie i rozmnazanie si¢ systemu.
Regulacja wymaga, aby podsystem sterujacy otrzymat informacj¢ zwrotna
o efektach sterowania, a co za tym idzie, by proces sterowania byl mozliwy
do zaobserwowania.

b) Potencjalne kryteria Zycia

System powinien by¢ zdolny do wzrostu i rozmnazania si¢. Dla pojedyn-
czego organizmu wzrost i rozmnazanie si¢ nie stanowia kryterium Zzycia jako
takiego — cze$¢ roslin i zwierzat jest z definicji bezptodna. Cechy te sa
konieczne dla zachowania zycia, np. przez populacje.

S Por.J.M.Szymatski. Zycie systeméw. Warszawa 1991 s. 62.
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System zywy powinien dysponowac zdolnos$ciami do dziedziczenia zmian,
a takze do ewolucji. Uwagi jak wyze;j.

Systemy Zywe powinny by¢ §miertelne. Smier¢ jest nieodzowna do utrzy-
mania przy zyciu $wiata ozywionego, gdyz zapewnia krazenie materii orga-
nicznej w przyrodzie. Gdyby nie byto $mierci, do dzi§ na Ziemi istnialyby
tylko te pierwsze komorki, ktére zaczety sie odzywiac organiczng zawartoScia
biosfery.

Podsumowujac — zdaniem Gantiego system zywy to kazdy system, ktory
spelnia rzeczywiste (absolutne) kryteria zycia niezaleznie od konkretnej budo-
wy systemu czy tez jego sktadu chemicznego.

Wydaje sig, ze co do absolutnych kryteriéw zycia wysuwanych przez
Géntiego priony pozytywnie spetniaja postulaty dotyczace inherentnej catosci,
inherentnej stabilno$ci i sterowania. Watpliwo$ci natomiast budzi mozliwo§¢
sprostania przez priony postulatom dotyczacym przemiany materii, obecnosci
podsystemu przechowujacego informacje, a takze zjawiska regulacji. Argu-
mentacja moja w tym wzgledzie nie odbiega od gtéwnej linii argumentacji
prezentowanej przy ujgciu cybernetyczno-systemowym. Z kolei w obszarze
dotyczacym potencjalnych kryteridw zycia mozna zaryzykowac twierdzenie,
ze priony spetniaja postulat §miertelnosci. Faktycznie mozna je unicestwic,
stosujac np. rézne substancje chemiczne (np. priony [PSI] i [URE] wrazliwe
sa na chlorowodorek guaniny, a prion [het-s] ulega destrukcji pod wptywem
szoku osmotycznego). Natomiast wymdg wzrostu, rozmnazania, dziedziczenia
zmian i ewolucji chyba nie dotyczy priondéw. Istnieje, co prawda, sugestia
V. V. Kushnirova i M. D. Ter-Avanesyana méwigca o wystgpowaniu réznej
dtugosci widkien agregatéw prionu drozdzowego [PSI], ale wyrokowanie, Ze
mamy tu do czynienia ze zjawiskiem wzrostu prionu, wydaje si¢ zbyt daleko,
moim zdaniem, posunigtym twierdzeniem. Co do postulatu ewolucji — obec-
nos¢ prionowych ,,szczepdéw scrapie” (przy braku jednoznacznego mechaniz-
mu tworzenia si¢ ich) réwniez nie powoduje pozytywnego rozstrzygnigcia.

VI. PODSUMOWANIE

Zastanawiajac si¢ nad zagadnieniem umiejscowienia prionéw, staraliSmy
si¢ da¢ odpowiedZ na pytanie: prion — to co§ zywego czy martwego? Nie-
stety, brak jest dzisiaj jednoznacznych rozstrzygnigé. Zastosowane kryteria
charakteryzujace organizm zywy (ujgcie cybernetyczno-systemowe, teoria
chemotonu Tibora Géantiego) pokazaty, ze priony spelniaja niektére z nich,
przy réwnoczesnym niejasnym statusie wobec innych. Dodatkowa trudnosé
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w rozstrzygnigciu kwestii biotycznoSci badZ abiotycznoSci prionéw stanowi
nadal znaczna niewiedza dotyczaca biologii prionéw. Na szczgScie prace
badawcze w tej materii posuwaja si¢ stosunkowo szybko.

Niejednoznaczno§¢ ontologiczna prionéw sktania do uwzglednienia jeszcze
jednego stanowiska, mianowicie ze biatka prionéw, bedac czasteczkami che-
micznymi, nie sa systemami. Jesli nie sa to systemy, to nie dotyczy ich pro-
blem: ,,zywy czy martwy”.

Priony niewatpliwie naleza do zwiazkéw organicznych, co posrednio moze
sugerowac, ze mamy do czynienia z systemami. Jednakze w tym przypadku
fakt ten rowniez nie daje rozstrzygnigcia, poniewaz podzial na to, co orga-
niczne i nieorganiczne, jest w znacznej mierze umowny.

Priony sa skladnikami Zywych komérek — zywych systeméw. Na zasadzie
obecnych w obszarze biologii analogii typu: ,,zywe z zZywego”, ,.komoérka
z komérki” by¢é moze mamy do czynienia z podobng analogia, ktéra roboczo
definiujemy: ,,system z systemu”. Jesli tak, to priony tworza systemy. Niestety,
trudno teze taka zaréwno potwierdzié, jak i zanegowaé. Z punktu widzenia
dyskusji o biotycznym czy abiotycznym charakterze prionéw ich obecno$é
w zywych komoérkach wydaje si¢ wrgcz mato istotna. Zaréwno w komorkach,
jak i poza komoérkami priony zachowuja w petni swoje witasciwosci i zdol-
nosci infekcyjne. W obu Srodowiskach moga réwnie tatwo zmieniaé swoja
konformacj¢ przestrzenna oraz indukowa¢é taka zmiang u innych czastek.

VII. DODATEK: CHOROBY PRIONOWE

Pomimo braku jednoznacznego rozstrzygnigcia o abiotycznej lub biotycznej
naturze priondw stwierdza si¢, ze sa one odpowiedzialne za wywotanie szere-
gu Smiertelnych choréb. Zaznaczy¢ jednak trzeba, ze choroby te, nazwane
.chorobami prionowymi™*¢, stanowia cze$¢ wiekszej grupy choréb, tzw. no-
wotworéw biatek (protein cancers)*’ — schorzen wywotanych odktadaniem
si¢ patologicznych konformeréw réznych biatek, np. B-peptydu, o-synkleiny,
huntingtiny, frataksyny itp.

Warunki powodujace powstawanie choroby prionowej nie s3 jeszcze
w pelni poznane i zrozumiane. Wysuwanych jest szereg w tym wzgledzie

4 Por. A. M. Hay w o o d. Transmissible Spongiform Encephalopaties. ,,The New
England Journal of Medicine” 1997 No. 337 s. 1821-1828.
47Por.Liberski,Bratosiewicz,jW. s. 326.
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hipotez*®. Jak twierdzi Prusiner, wedtug tzw. hipotezy prionu konwersja bial-
ka cPrP do struktury ScPrP jest warunkiem koniecznym i wystarczajacym do
powstania choroby. Biatko ScPrP jest jedynym czynnikiem zakaznym (pro-
tein-only hypothesis)*. Przeksztatcenie ,,komérkowego PrP” w biatko infek-
cyjne nastgpuje wewnatrz neuronéw komoérek nerwowych mézgu i jest maga-
zynowane’® wewnatrz komérki w pecherzykach zwanych lizosomami (odkta-
da sie ono pod postacia blaszek amyloidowych®' lub tzw. synaptycznych
depozytéw PrP). Wypetnione biatkiem typu scrapie lizosomy>? pekaja i po-
razaja komorki nerwowe. Tym samym tworzg si¢ ubytki w tkance mézgowej
— dochodzi do uszkodzenia mézgu. Uwolnione priony sa gotowe do atakowa-
nia nastgpnych komérek. Poniewaz wedtug Prusinera biatko ScPrP moze miec
wiele konformacji przestrzennych, tym samym tworzy wiele ,,szczepdw scra-
pie”>, a co za tym idzie takze wiele rodzajéw choréb prionowych wywota-
nych przez jeden czynnik zakazny.

Opozycyjna do hipotezy prionu jest wspominana wczesniej hipoteza
D. C. Gajduska. Zdaniem tego badacza zakazna nie jest pojedyncza czastecz-
ka prionu, lecz jej agregat ,krysztal”. Poczatkowo ScPrP tworzy jadro krysta-
lizacji**, wokét ktérego odktadaja si¢ kolejne czastki ScPrP. A tak jak woda
marznac tworzy wiele form ptatkéw $niegu, tak czasteczka ScPrP moze row-
niez tworzy¢ wiele réznych form krysztaléw szczepdéw scrapie.

Wedlug innej (mato ortodoksyjnej) hipotezy konwersja cPrP w ScPrP
zwigksza jedynie podatno$¢ na zakazenie dotychczas nie wykrytym wiru-
sem™. Z kolei hipoteza ,,wirino”>® sugeruje, ze ScPrP jest czeScia bardziej
ztozonego czynnika infekcyjnego. Wspomniany czynnik infekcyjny tworzy

* Por. tamze s. 324.

49Por.Zhang, Swietnick, Zagdérski, Surewicz, SoOonnich-
sen, jw.s.33650.

OPpor. . Pammer A. Suchy, M Rendl, E. Tschachler. Cellular
Prion Protein Expressed by Bovine Squamous Epithelia of Skin and Upper Gastrointestinal
Tract. ,,The Lancet” 354:1999 s. 1702.

S'Por. Liberski,jw.s. 229.

2 Por. Fikus, jw.s. 23.

B3 por.Liberski, jw.s. 229.

3 Por. tamze s. 230.

35 Zob. R. LCarp,X.Ye,R J.Kascsak, R Rubenstein. The Nature of
the Scrapie Agent: Biological Characteristics of Scrapie in Different Scrapie Stain-host Combi-
nations. ,,Annals of the New York Academy of Science” 1994 No. 724 s. 221-234.

56Por.Liberski,Bratosiewicz,jW. s. 324.
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rodzaj chimery molekularnej’’ — przypuszczalnie sktada si¢ z wirusowo-spe-
cyficznego oligonukleotydu (nie wykryto go jeszcze) i z biatka gospodarza,
czyli w tym przypadku ScPrP.

Do najczesciej wymienianych choréb prionowych zaliczane sa°®:

Trzgsawka owiec (scrapie). Pierwsze udokumentowane przypadki tej cho-
roby stwierdzono juz w XVIII w. w Islandii. Do Szkocji zostata przeniesiona
w latach czterdziestych XX w. Atakuje owce oraz inne zwierzeta, np. norki,
koty, jelenie, losie péinocnoamerykanskie.

Gabczaste zwyrodnienie mézgu u bydta (bovine spongiform encephalo-
pathy — BSE) — ,choroba szalonych kréw” (mad cow disease). Choroba ta
atakuje pieni mézgu. Ma wieloletni czas inkubacji. Zostala przeniesiona na
krowy karmione uprzednio pasza wzbogacona maczka kostna uzyskana z pa-
dtych owiec chorych na trzgsawke. Wydaje sig, ze krowy nie sa jedynymi
zwierzgtami, u ktérych dochodzi do infekcji. Inne zwierzgta zagrozone BSE
to prawdopodobnie koty, myszy, antylopy, tygrysy, pumy, szympansy i inne
malpy. Nie wyklucza si¢ mozliwosci infekcji §wifi i kur.

Choroba kuru. Atakuje mézdzek cztowieka. Powoduje Smieré w ciagu 3-12
miesigcy. Wystepuje wsrdd ludnosci tubylczej Nowej Gwinei. Przenoszenie
kuru ma zwiazek z rytualami kanibalistycznymi.

Choroba Gertssmanna-Striusslera-Scheinkera (Gertssmann-Strdussler-
-Scheinker disease — GSS). Choroba ta, podobnie jak kuru, atakuje mézdzek.
Czas trwania choroby od pierwszych objawéw do $mierci: 2-6 lat. Atakuje
ludzi. Jest choroba dziedziczna — rodzajem demencji. Przyczyna powstania tej
choroby jest mutacja genu kodujacego biatko ludzkiego prionu.

Zespot Smiertelnej bezsennoSci rodzinnej (fatal familial insomnia — FFI).
Atakuje obszar wzgérza mézgu. Powoduje Smieré¢ w ciagu okoto roku. Choro-
ba ta dotyczy ludzi. Wywoluje ja mutacja (inna niz w przypadku GSS) genu
kodujacego biatko ludzkiego prionu.

Choroba Creutzfeldta-Jacoba (Creutzfeldt-Jacob disease — CID). W choro-
bie tej zainfekowana jest kora mézgu cztowieka. W trakcie choroby wyste-
puja: depresja, zaburzenia intelektualne, mimowolne skurcze migéni i trudno-

ST Por. A.G.Dickinson, G.W. Outram. Genetic Aspects of Unconventional
Virus Infections: The Basis of the Virino Hypothesis. ,,Ciba Foundation Symposium” 1988
No. 135 s. 63-83.

8 por. K. M a ¢ e k (oprac.). Priony. ,,Gazeta Lekarska” 1997 nr 12 (http://www.nil.prg.
pl./gazeta/gl97/12-97-28.htm) s. 3 n. Zawarty tu tekst dotyczacy prionéw jest oficjalnym stano-
wiskiem Komitetu Noblowskiego przy Instytucie Karolinskim w Sztokholmie, udostgpnionym
prasie medyczne;.
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Sci w chodzeniu. Smieré nastepuje w ciagu okoto roku. Szacuje sie¢ w 85-90%
przypadkéw, ze choroba powstaje w spos6b spontaniczny. Pozostate 10-15%
wywotywane jest przez mutacje genu kodujacego ludzkie biatko prionu. Prze-
niesienie choroby poprzez zakazenie notowane bylo bardzo rzadko — do nie-
dawna odnotowano jedynie infekcje spowodowane podawaniem preparatu
zawierajacego hormon wzrostu przygotowany z przysadki zakazonych osob-
nikéw. Od 1995 r. obserwowana jest prawdopodobnie nowa odmiana CJD*,
ktéra mogta powsta¢ w wyniku przeniesienia na ludzi choroby BSE.
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THE PROBLEM OF PRIONS’ LOCATION
IN THE AREA OF BORDERLAND OF LIFE

Summary

The status of prions’ attachment to the biotic or abiotic sphere is not established. In consi-
deration of structure prions are infections proteins — in case of animals and human being —
constructs from the specifically protein calls PrP¢, which PrPS¢ form is a prion. The prions
were indicating also at fungi ([PSI] and [URE]) and yeast ([het-s]). There are big probability
occurrences of prions at some another organisms, too.

According to cybernetic approach to the life organism, prions positively fulfil conditions:
semi-opennesness (half-openness), complexity, hierarchicalness and structure. There are formu-
lates some of doubts about possibility of fulfils by prion conditions of program and cybernetic
system. In addition the phenomenon of self-multiplication of prion has not unequivocally
estimation.

In the formulation of Tibor Génti’s life system, prion positively realises some requirements:
coherent whole, coherent stability, control, and mortality. In my opinion prions negative fulfils
condition: metabolism and phenomenon of adjustment. We also not observe at prions: system,
which takes information, phenomenon of growth, reproduction, and heredity of changes and
evolution. Final inference: it is a lack today some of precise conclusions about biotic or abiotic
nature of prions.

Summarized by Rev. Jacek Lapiriski

Stowa kluczowe: biatko ScPrP, prion [PSI], [URE], prion [het-s], replikacja prionéw, biatko
CtmPrP, szczep scrapie, hipoteza krysztatu, hipoteza wirino, hipoteza polimeryzacji, hipo-
teza heterodimeru.

Key words: protein PrPS¢, prion [PSI], [URE], prion [het-s], prion’s replication, protein PrpC™,

scrapie forms, crystal hypothesis, virino hypothesis, polymerisation hypothesis, heterodimer
hypothesis.



