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Rezime

Transmisivne  spongiformne  encefalopatije  (TSE) skupina je  zaraznih
neurodegenerativnih bolesti koje napadaju ziv¢ano tkivo stvarajuéi nakupine prionskih
Cestica u njemu. Krajnji ishod ove bolesti je smrtonosan, a njihov uzro¢nik je prion,
stanicni glikoprotein koji ima dva oblika, bez zarazne a - zavojnice, koja je oznacena
kao PrP€ i zarazna, s B - nabranim listom i oznakom PrP%¢. Ova je bolest karakteristi¢na
za mnoge sisavce, ukljucuju¢i Covjeka. Studije su pokazale da postoji genetska
predispozicija za bolest ili rezistencija na nju.

Kljucne rijeéi: ovcea, prion, grebez, PrP

uvoD

Transmisivne spongioformne encefalopatije (TSE), su skupina bolesti ¢iji su uzro¢nici
prioni. Ovo su neurodegenerativne bolesti ¢ovjeka i domacih zivotinja koje se mogu
prenositi kako sa jedinke na jedinku iste vrste, tako i na jedinke razli¢itih vrsta. Krajnji
ishod bolesti je smrtan. Sam naziv bolesti spongioformna encefalopatija nastala je
prema tipi¢nim spuzvastim vakuolama sive tvari mozga kod oboljelih jedinki.
Uzroc¢nici bolesti su prioni, sitne proteinske Cestice sastavljene su od 250 aminokiselina.
Griffith i sur. (1967) prvi su pretpostavili da je uzroénik neurodegenerativnih
bolesti proteinske prirode, a Prusiner i sur. (1982) nazvali su ga prion (engl. Prion
= proteinaceous infectious particle PrP). Postoje dvije izoforme proteinskih Cestica.
Normalna izoforma oznacena kao PrPC, nalazi se u stanicama svih kraljeznjaka i ima
ulogu u obrani stanice od infekcije. Abnormalna izoforma oznacava se kao PrP, i od
normalne, se razlikuje po trodimenzionalnoj konformaciji.

Transmisivne spongioformne encefalopatije imaju karakteristiéne oblike za razlicite
vrste zivotinja. Tako da u ovu skupinu bolesti pripadaju: grebez ovaca i koza (engl.
scrapie), goveda spongioformna encefalopatija (engl. bovina spongioform
encephalopathy — BSE), kroni¢na razorna bolest kod jelena (engl. chronic wasting
disease — CWD), Creutzfeldt — Jacobova bolest (CJB), kuru, transmisivna encefalopatija
americke vidrice, spongioformne encefalopatije macke i egzoticnih Zivotinja u
zooloskim vrtovima te nova varijanta Creutzfeldt — Jacobove bolesti (nvCJB).
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Medicinska znanost je ignorirala grebez ovaca do 1959, kada su americki veterinari
povezali grebez ovaca sa novoopisanom bolesti ljudi, nazvanom kuru, zaraznim
neuroloskim poremecajem koji je pronaden samo u Isto¢nim planinskim dijelovima
Papua Nove Gvingje.

U narednom periodu provedene su mnoge studije da bi se otkrile fizicke i kemijske
osobine infektivnog agensa, njegova raspodjela i titar u tkivu inficiranih Zivotinja.

U ranim osamdesetim godinama 20. stolje¢a otkriveno je da se iz tkiva mozga moze
izolirati jedan protein (nazvan PrP, ili ,,prion protein®) i otkrivena je njegova povezanost
sa infektivnoséu (Prusiner, 1982). Gen za kodiranje ovog proteina normalni je gen
organizma.

Kljucne rije¢i: TSE, PrP gen, Grebez, Ovca

U danasnje vrijeme, uloga gena koji kodira prionski protein (PrP), intenzivno se
istrazuje u patogenezi TSE. Dobivene informacije i genotipovi koriste se u uzgojnim
programima i selekcijskom odabiru zivotinja geneticki otpornih na TSE.

KRATKA ISTORIJA TSE

Transmisivne spongioformne encefalopatije (TSE) su infektivne bolesti zivotinja i ljudi,
koje se jo$ nazivaju i prionske bolesti radi povezanosti sa razli¢itim izoformnim
oblicima stani¢nog prionskog glikoproteina (PrP).

Tabela 1. Sistematizacija TSE bolesti s obzirom na domacina, naziv bolesti te godinu
otkric¢a
Tablel. Systematization of TSE disease with respect to host, disease name and year of
discovery

Domacin Bolest Godina lzvor

Creutzfeldt , 1920.
1920. Gerstmann, 1928.
1928.  Gajdusek i Zigas

Creutzfeldt — Jakobova bolest
Gerstmann-Straussler—Scheinkerov
Covjek  sindrom

Kuru 1957.  1957.
Fatalna obiteljska nesanica 1986.  Lugaresi i sur.
1986.
Ovca Grebez ~1750. Parry, 1983.
Koza Grebez 1942.  Chelle, 1942.
Muflon  Grebez 1992.  Wood i sur. 1992.
Prijenosna spongioformna Hartsough i Burger
Kuna encefalopatija kune 1965. 1965.

Govedo  Goveda spongioformna encefalopatija 1987.  Wells i sur. 1987.
Macka Macja spongioformna encefalopatija ~ 1990.  Wayatt i sur. 1990.
Jelen Kroni¢na razorna bolest propadanja 1967 Williams, 2005.
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U 18. stolje¢u u Velikoj Britaniji je najznacajniji komercijalni proizvod bila vuna u ¢iju
proizvodnju je bilo ukljuceno na ovaj ili onaj nacin blizu jedne Cetvrtine tadasnje
populacije. Pri kraju stoljeca, industrijska revolucija, porast dominacije u trgovini i
potraznja za finom vunom je porasla. U ovakvom ozracju, u britanskom parlamentu je
1755. godine odrzana rasprava o ekonomskim efektima zarazne i smrtne bolesti ovaca
u cilju obvezivanja vlade da poduzme mjere u svezi s ovim. Ovaj dogadaj oznaCava
pocetak povijesti bolesti poznate kao grebez (engl. scrapie).

Znanstvenici opisuju nepredvidivu pojavu bolesti u razli¢itim zemljama, kao i u
razliCitim regijama iste zemlje, u sljedeca dva stoljeca u Engleskoj, Francuskoj,
Njemackoj i Centralnoj Europi. Nije precizno jasno gdje i kad se bolest to¢no prvi puta
pojavila, no postoje naznake da je ve¢ bila prisutna u Sjevernoj Europi i Austro —
Ugarskoj prije pocCetka 18. stolje¢a. Opcenito, 18. stoljece i pocetak 19. stoljeca
pokazuje ubrzano Sirenje bolesti kao rezultat prakse koristenja uzgoja u srodstvu radi
poboljsanja kvalitete vune. Kada je ova praksa napustena, intenzitet pojave bolesti se
smanjio tijekom kasnog 19. stoljeca, iako nije i§¢ezla, jer je ova bolest u Skotskoj prvi
put zabiljezena krajem 20. stoljeca.

Sredinom 19. stoljeca, veterinari u Engleskoj, Francuskoj i Njemackoj iniciraju
znanstvene studije vezane za grebez, ukljuCujuéi sistematicna neuropatoloska
ispitivanja i napore da se identificira infektivni patogen. Napokon su francuski
veterinari uspjeli 1936. godine u prenoSenju bolesti na zdravu ovcu. Ova
eksperimentalna studija je slucajno potvrdena u isto vrijeme u Engleskoj kao rezultat
Sirenja bolesti na nekoliko stotina ovaca koje su bile imunizirane cjepivom
pripremljenim od mozdanog tkiva ovaca, od kojih su neke, $to je kasnije ustanovljeno,
imale grebez. Prenosivost grebezi ustanovljena je bez ikakve sumnje, a debate o odnosu
izmedu okoli$nih i genetickih ¢imbenika nastavile su se do danasnjih dana. Tijekom
Cetrdesetih i pedesetih godina 20. stoljeCa ubrzani koraci veterinarskih istrazivanja dali
su mnoga nova otkri¢a o ponasanju agensa uzro¢nika, ukljuc¢ujuéi znacajna opazanja da
infektivnost podnosi dozu ionizirajuéeg zracenja koja je neuskladiva sa bioloskim
integritetom nukleinske Kiseline. Bilo je to opaZanje koje je kasnije dovelo do zakljucka
da je moguce da se infektivni agens sastoji samo od proteina.

PRION

Prion (PrP®), je konzervirani glikoprotein, vezan za stani¢nu  stjenku
glikozilfosfatidilinozitolnom vezom. Ovo je infektivni agens i ne sadrzi nukleinske
kiseline. Stalna nastojanja da se identificira ¢ak i mala koli¢ina DNA ili RNA su
bezuspjesna. Jedina komponenta koja je do sada identificirana je proteinska. Prion je 28
kD hidrofobni glikoprotein, koji je kodiran stani¢nim genom (PrP). Protein postoji u
dva oblika. Proizvod pronaden u normalnom mozdanom tkivu zove se PrP¢ i kompletan
je podlozan razgradnji proteazom. Protein koji je pronaden u inficiranom mozdanom
tkivu naziva se PrP*¢ i on je izrazito otporan na razgradnju proteazom. Normalni stani¢ni
PrP¢ konvertira u PrP*¢ kroz proces u kojem se dio njegovih a — helikoidnih zavojnica
razmota u § — plocu. Ova strukturalna transmisija prac¢ena je temeljnim promjenama u
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fizicko kemijskim znacajkama proteina PrP (Slika 1). Nukleotidni slijed amino kiselina
pronaden kod PrP%¢ odgovara onom koji je kodiran PrP genom sisavca domacéina kod
kojeg se zadnji puta replicirao. Ovo je u suprotnosti sa patogenima koji sadrze
nukleinske kiseline i kodiraju specificne znaCajke na genu. Transgeneticke studije
uvjeravaju da PrP* djeluje kao obrazac na temelju kojeg se PrP¢ prestrukturira u
podetnu molekulu PrPS° u procesu koji je potpomognut drugim proteinom. Poznato je
vise od dvadeset mutacija PrP gena koje izazivaju nasljedne prionske bolesti i
ustanovljena je znacajna geneticka povezanost za pet od ovih dvadeset mutacija.

Prion protein koji ima strukturu PrPC u odredenim se uvjetima prestrukturira u PrPc,
Suvremene studije pokazale su da stani¢ni osmoliti, koji se jo§ zovu i prateci proteini
(engl. Chaperon), imaju odredenu ulogu kod prestrukturiranja PrPC u njegov infektivni
oblik PrPS¢. Prateéi proteini potpomazu, ne vezuéi se kovalentnom vezom, omotavanje
ili razmotavanje, zdruzivanje ili cijepanje makromolekularnih struktura, ali se ne
pojavljuju u ovim strukturama kada one provode svoje normalne bioloske funkcije.
Prateci proteini ne donose nuzno stereokemijsku informaciju potrebnu za formiranje
ovojnice proteina. Jedna od najvaznijih funkcija ovih proteina je sprje¢avanje nastanka
nefunkcionalnih jedinica nakon agregacije polipepdidnog lanca i pridruzene
podjedinice.

(a) (b)

Slika 1. Normalna PrPC struktura priona (a) i patoloska PrPS¢ struktura (b). lzvor:
(Prussiner isur.,1998).
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TRANSMISIVNE SPONGIOFORMNE ENCEFALOPATIJE KOD OVACA —
GREBEZ

Grebez (engleski — scrapie, irski — rida, francuski — la tremblante, njemacki —
traberkrankheit), je zarazna bolest ovaca koja zahvata centralni nervni sistem i uvijek je
smrtonosna. Nekroskopijom inficiranih Zivotinja ustanovljena je pojava vakuola na
tkivu mozga. Bolest se klasificira kao prenosiva spongioformna encefalopatija (TSE)
(engl. transmissive spongiform encephalopathies, TSE). Klini¢ki znakovi kod ovaca
poinju sa blago narusenim socijalnim ponaSanjem, prac¢enim lokomotornom
inkoordinacijom ili ataksijom sa drhtanjem. Gubitak vune je posljedica ceSanja
zivotinje, a Cesta je pojava i grizenja zahvacenih regija runa. Ovi klinic¢ki znaci mogu
trajati od 2 tjedna do 6 mjeseci. Opis u literaturi varira u razli¢itim slu¢ajevima grebezi.
Na primjer, u grupi ovaca zarazenih sa grebezi u Shetlandu izmedu 1985.1 1991. godine,
vecéina zivotinja je pokazivala znakove svrbeza i iscrpljenosti, ostale su imale svrbez,
iscrpljenost i hipersenzitivnost, dok su neke pokazivale sve ove znakove i jo§ plus
dezorijentiranost. Takoder su opisani slucajevi kod ovaca sa grebezi, koje su nakon
kratkog vremena pronadene mrtve. U opisu klini¢kih znakova kod ovaca zarazenih sa
grebezi u Japanu, pojedine zivotinje (suffolks i coriedales) pokazivale su znakove
svrbeza, ali ostale (coriedales) su uginule bez nekog ocCitog razloga. Poslije, grebez je
dijagnosticirana histopatoloskim pretragama.

Osnovno obiljeZje transmisivnih spongioformnih encefalopatija je akumulacija PrP*,
oblika stani¢nog gliko proteina PrP®, koji ima drugaliju zavojnicu. Postoje opsezni
eksperimentalni dokazi da promjena PrPC u oblik PrPs¢ igra presudnu ulogu, kako u
procesu replikacije priona, tako i u pojavi neurodegenerativnih poremecaja.

Infektivni oblici TSE mogu biti eksperimentalno preneseni preko oralne apsorpcije ili
periferijskom inokulacijom i to tako da se o¢ekuje, u oba slu¢aja prirodni razvoj bolesti.
Kako uzro¢nici prelaze od mjesta ulaska do cilja u centralnom nervnom sistemu (CNS),
pitanje je koje nije do kraja rasvijetljeno. Postoje jaki dokazi da limforetikularni sistem
(LRS) i periferijski nervni sistem (PNS) igraju znac¢ajnu ulogu u ovom procesu.
Limfoidno tkivo slezene i crijeva su mjesta rane akumulacije ili replikacije priona, kod
periferno inficiranih glodavaca i prirodno inficiranih ovaca.

Infekcija u mozgu ovaca pocinje u diencephalonu i medulli oblongati, a kasnije se Siri
repliciranjem u ostale regije mozga. Karakteristi¢na je pojava ne upalne vakuolarne
degeneracije sive tvari i prisutnost PrPS u fibrilima. Infekcija je rezultat
posttranslacijske modifikacije prionskog proteina, tako da on postaje otporan na
proteinazu. Uslijed ne mogucnosti odstranjivanja, dolazi do njegove akumulacije u
stanici. Period inkubacije varira od nekoliko mjeseci do nekoliko godina. Grebez nije
febrilna bolest sa podmuklim pocetkom, no ako bolest napreduje, klinicki znaci postaju
sve o¢itiji 1 tezi. Klinicki tijek je dugacdak i varira od dva do dvanaest mjeseci, premda
u vedini slucajeva traje oko Sest mjeseci. Oboljele Zivotinje obi¢no pokazuju promjene
u ponasanju, tremor, pruritus i lokomotorni poremecaj. Najraniji znakovi bolesti su
prolazni. Pojave nervnih poremecaja deSavaju se u intervalima od nekoliko tjedana, ili
pod uvjetima stresa. Ove epizode uklju¢uju iznenadne kolapse i iznenadne promjene
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ponaSanja. Poslije toga pocinje ftrljanje i1 grizenje runa, ali to obicno ostaje
neprimijeéeno zbog neudestalosti. CeSanje je izraZzeno prvenstveno na kukovima,
bedrima i osnovi repa. Tjeme i gornji dio vrata takoder mogu biti zahvaceni i §to je
manje karakteristicno, mogu biti zahvaceni prednja strana vrata iza ramena i rebra iza
lakata. Zahvacene regije imaju priblizno bilateralnu simetriju. U ovom ranom stadiju
razvoja bolesti ¢esto je mogucée uociti ukocen hod zivotinje, gubitak kondicije, dok
gubitak apetita joS uvijek nije prisutan. Kad su u pitanju uznapredovali stadiji bolesti,
CeSanje se intenzivira, pojavljuje se misi¢ni tremor i znacajne poteskoce u hodanju,
pracene teskom iscrpljenoscu. Stalno ¢eSanje uzrokuje gubitak vune na ve¢ spomenutim
regijama. Pojavljuje se takoder grebanje zadnjim nogama i grizenje ekstremiteta.
Hematomi na usima i otekline na licu mogu biti posljedice stalnog ¢eSanja. Lagani ili
jaci pritisak, aplikacija toplote ili hladnoée mogu imati za posljedicu karakteristi¢nu
reakciju zivotinje tijekom koje Zivotinja podize glavu i pravi pokrete usnama i jezikom.
Usporedo sa napredovanjem c¢eSanja javljaju se ozbiljni poremecaji lokomocije, od
kojih su prvi abnormalno drZanje i Sepanje na straznjim ekstremitetima, javlja se
nepotpuna fleksija skocnog zgloba, skra¢enje koraka, slabost i nedostatak ravnoteze.
Ovca gubi smisao za prostor i nije sposobna uspostaviti normalno drzanje tijela.
Oboljela Zivotinja nastoji izbje¢i hvatanje, uocljiva je velika diskordinacija pokreta
tijela i glave i oboljela zivotinja Cesto pada. U ovom periodu mogu se pojaviti konvulzije
koje su obi¢no prolazne kao povremeno i fatalne. Evidentna je prisutnost opce
hipersenzibilnosti. Kod Zivotinja u stanju mirovanja se moze primijetiti trzanje glave i
tremor superfacijalnih misi¢a, a u nekim slu¢ajevima nastaje i nekontrolirano treperenje
o¢iju (nistagmus), kao posljedica zakretanja glave. Ostali klini¢ki znaci ukljucuju
nemogucnost gutanja, povracanje, izostajanje blejanja i sljepilo. Podrhtavanje glasa je
takoder uocljivo. Kod vecine slucajeva anoreksija nije prisutna prije ¢etvrtog ili petog
tjedna. Kad se pojavi, za posljedicu ima brz gubitak tezine. Na posljetku ovca dolazi u
stadij potpune iznurenosti i nesposobnosti kretanja bez zamaranja. Slijedi lezanje na
grudima i bokovima uz ekstremno istezanje udova Sto je znak finalne faze bolesti.
Hipertermija nije prisutna niti u jednom stadijumu.

Kad je u pitanju klinicka patologija, nema promjena u hematoloskim ili biokemijskim
parametrima. Do nedavno nije bilo antemortem testova za grebez. U svakom slucaju
PrPS moze biti ustanovljen u limfoidnom tkivu ovaca oboljelih od grebezi u pred
klini¢koj fazi bolesti. Tonzilarnom biopsijom ustanovljeno je prisustvo PrP* kod
janjadi starosti 9 do 10 mjeseci, koja su rodena i drzana u okruzenju gdje je bio prisutan
grebez ovaca.

Kad su u pitanju nalazi nekroskopije, oni su ograni¢eni na traumatske lezije izazvane
trljanjem, iscrpljenos¢u i gubitkom vune. Kod nekih slucajeva uoceno je znacajno
rastezanje abomazuma. Osnovne histopatoloske lezije kad je grebez (scrapie) u pitanju,
su vakuolacija sive tvari neuropila u lednoj mozdini, medulli, pons-u i Srednjem mozgu.
Kao posljedica nastaje Wallerin degeneracija u dorzalnim, ventralnim i ventrolateralnim
stubovima ledne mozdine, u nervnim vlaknima i u optickom zivcu.

Kod koza klini¢ki slijed prirodno nastale bolesti traje od dva do 24 tjedna. Klinic¢ki
znakovi su sli¢ni kao kod ovaca. Hipersenzibilnost, ataksija i ¢eSanje su zajednicki znaci
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i kod ovaca i kod koza, dok je kod koza manje prisutan gubitak tezine. Kod koza u
laktaciji, prvi znak moze biti odbijanje muznje. Kod jedne trecine slucajeva grebezi
koza evidentirana je regurgitacija sadrzaja buraga.

Prenosiva spongioformna encefalopatija kod jelena zastupljena je kroz bolest ¢iji je
naziv Kroni¢na razorna bolest propadanja (eng. cronic wasting disease, CWD). Ova
bolest kod jelena poznata je vise od 30 godina, prvi objavljeni izvjestaji o kroni¢noj
razornoj bolesti propadanja potjecu iz osamdesetih godina 20. stoljeca (Wiliams i
Young, 1980; 1982). Prije ovog, biolozi koji su radili na simptomima kroz koje se
ova bolest o€itavala, prepoznali su kroni¢nu razornu bolest propadanja kao sindrom koji
je smanjivao Zivotni vijek jelena. Prosle su godine dok nije ustanovljeno da se radi o
zaraznoj bolesti. Kroni¢na razorna bolest propadanja pojavljuje se u dvije razlicite
skupine cervida: jelena i losova, kako u uzgoju tako i zivotinja koje se nalaze u divljini.
Opisi  klini¢ke slike kroni¢ne bolesti propadanja su prvenstveno bazirani na
promatranjima zivotinja u uzgoju. Napredak bolesti kod zivotinja u divljini je manje
poznat zbog prisutnih objektivnih poteskoc¢a u promatranju i izuCavanju bolesti u
divljini. Znacajke kroni¢ne razorne bolesti propadanja u zavr§nom klini¢kom stadiju su
oc¢iti 1 oni su sli¢ni zavrSnom stadiju bolesti kod ovaca oboljelih od grebezi iako smetnje
i promjene u lokomociji mogu biti skrivenije i manje uocljive kad je u pitanju kroni¢na
razorna bolest propadanja. Istaknute klinicke znacajke uznapredovale bolesti kod
odraslih jedinki su gubitak tezine i promjene u ponasanju $to se proteze kroz tjedne ili
cak mjesece. Kao dodatak ovim uopéenim simptomima mogu se pojaviti i ne specifi¢ni
znaci koji mogu biti prisutni samo u pojedinim slu¢ajevima i ukljucuju odontoprisis
(pucanje zuba), povecano luéenje pljuvacke zbog poteskoca u gutanju, ataksiju i tremor
glave, ezofagealnu dilataciju i regurgitaciju kao i aspiracijsku pneumoniju.

Zavrine fizioloske promjene i promjene u ponaSanju mogu ukljucivati polydipsiju
(izrazena Zed) 1 polyuriu (poveéana sinteza i izlu¢ivanje urina), syncope (nesvjestica),
periodicni gubitak svijesti, fiksiran pogled, promjene u odnosima sa ostalim ¢lanovima
stada, promijenjen stav tijela Cesto sa spuStenom glavom. Opcenito, znaci zavrSnog
stadija bolesti su ocitiji kod losova nego kod jelena. Losovi ¢eS¢e imaju probleme u
lokomociji, a rjede ispoljavaju znake polydipsije nego jeleni.

Svrab i gubitak pokrovne dlake koji je prisutan kod zavr$nog stadija bolesti grebezi kod
ovaca, nije znacajka zavr$nog stadija bolesti propadanja kod jelena. Pokrovna dlaka
oboljelih Zivotinja moze biti gruba i suha uz primjetne zaostatke zimske pokrovne dlake
u ljetnom periodu, §to se prije smatra odrazom lose tjelesne kondicije zivotinje nego kao
primarna posljedica bolesti.

Kad je u pitanju pocetna ili srednja faza bolesti nisu zabiljezeni specifi¢ni klini¢ki
simptomi. Promjene pona$anja ne moraju biti posljedica bolesti, one su normalna pojava
u jesen i vrijeme parenja. Isto tako pojavljuje se normalno kolebanje u tjelesnoj masi u
skladu sa periodom godine.

Polydipsia i polyuria u zavr$nom stadiju bolesti su vjerojatno povezane sa oSteCenjem
supraoptickog i paraventrikularnog jezgra kao i pojave diabetes insibitusa. Sa izuzetkom
male specifi¢ne gustoce urina, koja je otkrivena u krajnjem stadiju bolesti, kod jelena
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sa slobodnim pristupom vodi, klinicka kemija i hematoloSke analize nisu korisne u
otkrivanju kroni¢ne razorne bolesti propadanja.

Jeleni u subklinickom ili ranom klinickom stadiju bolesti su skloniji iznenadnom
ugibanju u slu¢aju hvatanja ili izlaganja stresu.

Aspiracijska pneumonija moze se pojaviti prije ili kasnije tijekom bolesti i moze biti
uzrok brze smrti Zivotinje usprkos nedostatku ostalih klinickih znakova kroni¢ne bolesti
propadanja, to je razlog zbog kojeg bi se trebalo uzeti u obzir moguc¢ razvoj ove bolesti
kod zivotinja kod koji se otkrije da boluju od aspiracijske pneumonije.

Uslijed pojave aspiracijske pneumonije dolazi do gubitka motorike gutanja povezanog
sa regurgitacijom i sposobnoscu prezivanja uslijed nastalih ostecenja.

Subklinicke ili klinicke ocite promjene ponaSanja Zivotinje mogu biti uzrokom lakSeg
izlova tijekom lovne sezone, stradanja od automobila uslijed iscrpljenosti ili lakSeg
plijena predatora.

Vrijeme trajanja bolesti je jako promjenjivo samim tim §to je jako tesko uociti sam
pocetak bolesti.

Sposobnost otkrivanja bolesti ukljucuje bliskost sa Zzivotinjom §to u mnogim
slucajevima, kad su divlje Zivotinje u pitanju, nije moguce.

Pojava iznenadne smrti je rijetka. Ce$ée je u pitanju spori napredak klinickog tijeka
bolesti Sto traje tjednima ili mjesecima. Smrt obi¢no nastupa u okviru Cetiri mjeseca
iako je nekoliko zivotinja prezivjelo do godinu dana. Smrt oboljelih Zivotinja moze
nastupiti uslijed okoliSnog stresa, kao $to su periodi iznimne hladnoce, nesposobnosti
pronalaska hrane i vode, i sposobnosti da izbjegnu predatore. Ovo su razlozi zbog kojih
se ¢ini da je klinicki tijek bolesti kra¢i kod jelena u divljini nego onih koji su u uzgoju.
Uslijed produzenog perioda inkubacije koji kod prirodne bolesti traje minimalno 16
mjeseci, lanad ne razvijaju znake klinicke slike kroni¢ne razorne bolesti propadanja,
iako se dokazi infekcije mogu detektirati razli¢itim metodama tijekom veceg dijela
inkubacijskog perioda.

U eksperimentalnim uvjetima, prionski protein karakteristi¢an za pojavu bolesti (PrP°)
pronaden je u limfoidnom tkivu probavnog trakta kod jelena 42 dana nakon oralnog
izlaganja.

Rijetki su slucajevi razvoja bolesti kod jednogodisnjih Zivotinja.

Tesko je odrediti maksimalni inkubacijski period kod prirodno zarazenih Zivotinja jer
je teSko ustanoviti to¢no vrijeme kada je doslo do zaraze. U svakom slu¢aju prosjecni
period inkubacije se kre¢e u rasponu od 2 do 4 godine. Kroni¢na razorna bolest
propadanja je dijagnosticirana kod losova starijih od 15 godina i kod jelena starijih od
12 godina koji su nastanjivali podrucje sa visokom rasprostranjeno$¢u ove bolesti. U
ovim sluc¢ajevima moze se smatrati da su Zivotinje bile izloZene infektivnim agensima
U odraslom stadiju ili moze biti indiciran produzeni period inkubacije. Utjecaj koli¢ine
infektivnog agensa na trajanje inkubacije nije sasvim razjasnjen kod kroni¢ne razorne
bolesti propadanja, ali preliminarna istrazivanja eksperimentalno i prirodno izlozenih
zivotinja sugeriraju da u odredenom stupnju viSe doze agensa rezultiraju skracenjem
inkubacijskog perioda.

91



Ervin Zecevi¢, Admir Dokso, Alma Rustempasi¢, Muhamed Brka

Sezonalnost nije karakteristicna osobina kroni¢ne razorne bolesti propadanja kod jelena
na individualnoj razini, jer kod zivotinja se moze razviti bolest u bilo koje vrijeme
godine. Medutim, na populacijskoj razini oboljele Zivotinje su ¢eS¢e primijecene u
jesenskom periodu ili za vrijeme zime S$to moguce reflektira rast utjecaja okoliSnog
stresa.

Kod Zivotinja koje su u uzgoju, Cije staniste nije u divljini, rijetko ¢e vise od jedne
zivotinje biti oboljelo u isto vrijeme, ali Cesto postoji povijest pojave bolesti kod
odraslih zivotinja. Jeleni i losovi koji pripadaju stadima iz uzgoja koja imaju povijest
ucestale pojave bolesti, ili koji pripadaju stadima koja se nalaze u epidemioloski
endemskim regijama u vecoj su opasnosti od obolijevanja nego Zivotinje iz zatvorenih
stada ili onih koja se nalaze udaljena od endemskih podrucja za kroni¢nu razornu bolest
propadanja.

U endemskim podruc¢jima kroni¢ne razorne bolesti propadanja, vecina oboljelih
zivotinja zabiljezenih tijekom nadzora razvilo je subklini¢ku sliku bolesti (>97%).
Jedinke sa klinickom slikom su relativno rijetke.

Kao i kod drugih transmisivnih spongioformnih encefalopatija (TSE), tjelesna ostecenja
na pojedinacnim zivotinjama koje izaziva kroni¢na bolest propadanja nisu specificna,
ali u kombinaciji, mogu biti od pomo¢i prilikom dijagnosticiranja. Prisutna oste¢enja, u
kombinaciji, odrazavaju klinicke znakove: grub i suh dla¢ni pokriva¢ moze znaciti da
zivotinja nije imala povoljan zaklon, ali u koliko se zamjecuje i prisutnost
megaesophagusa moZe se sumnjati na pojavu kronicne razorne bolesti propadanja.
Bitno je ustanoviti da tjelesno stanje zivotinja u subklinickom ili ranom klinickom
stadiju kroni¢ne razorne bolesti propadanja moze biti normalno; dobra tjelesna
kondicija ne iskljucuje moguénost oboljenja od kroni¢ne razorne bolesti propadanja. U
zavr$snom stadiju bolesti, tipi¢no, zivotinje su mrSave, mogu, ali ne moraju imati
aspiracijsku pneumoniju, ¢esto imaju vodenast sadrzaj predZzeludaca koji moze bit i
pjenusav ili sadrzavati povecane kolicine pijeska ili §ljunka, Zivotinje takoder mogu
imati razrijeden urin u koliko su dostupne dovoljne koli¢ine vode. Tjelesne polovice
mogu biti dehidrirane vjerojatno zbog nedostatka dovoljnih koli¢ina pitke vode. Ostali
mogucéi uzroci mrsavosti i pneumonije trebali bi biti ustanovljeni tijekom postmortem
analize Zivotinja kod kojih se sumnja na oboljenje od kroni¢ne razorne bolesti
propadanja.

SVOJSTVA I GRADA PRP GENA

Pojedini dijelovi gena ostali su nepromijenjeni tijekom evolucije. Ta o¢uvanost PrP
gena ukazuje da bi on trebao biti od velike vaznosti za organizam. Utvrdeno je da
zivotinje (miSevi) kojima je eksperimentalno uklonjen taj gen prezivljavaju, ali su
stresno osjetljivi i oslabljenog imuniteta. Isto tako, proizvod prionskog gena, protein
iako je prisutan u svim mozdanim stanicama izaziva bolest samo u odredenim
situacijama, kao i to da se u razli¢itim dijelovima mozga razlicito ispoljava U zavisno
od toga koju mutaciju sadrzi.

PrP gen se sastoji od:
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. promotora u kojem su dijelovi koji kontroliraju, reguliraju transkripciju,

. okvira za citanje (ORF) koji se sastoji od 759 baznih parova (bp) i u kome se
nalazi Sifrirana informacija od 253 kodona za sintezu prionskog proteina koji je izgraden
od 253 aminokiseline

. Kodira PrPC protein. U koliko dode do infekcije moZe kodirati i patolosku
izoformu prionskog proteina Prpc,
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Slika 2. Shematski prikaz grade PrP gena ovce
GENETSKI ASPEKTI BOLESTI GREBEZI OVCE

Prionski gen u ovaca i koza nalazi se na kromosomu 13 (Ryan i Womack, 1993).
PrP gen je jako evolucijski o¢uvan (Lee i sar., 1998). Prva su dva egzona
(medusobno odvojeni intronom) kratki i odvojeni s otprilike 10 000 bp dugim drugim
intronom od tre¢eg velikog egzona. PrP — ORF nalazi se na egzonu tri (Horiuchi i
sar., 1997, 1998). Gen je jako oc¢uvan u razli¢itih vrsta upravo u podrucju kodirajuce
i promotorske regije. Nukleotidni slijed PrP gena ovce odreden je 1998. godine (Lee i
sar; Accession NO U67922) i dugje 31 412 bp, za razliku od govedeg koji je dug
78 056 bp.

Grebez ovaca ustanovljena je kod vecine pasmina, ali postoje pasminske, linijske i
individualne razlike u sklonosti prema ovoj bolesti. Postoji osnovna geneti¢ka kontrola
ucestalosti pojave bolesti i kad je u pitanju prirodni ili eksperimentalni tijek bolesti,
genetska osnova je glavni faktor za ustanovljavanje podloznosti ovoj bolesti.
Eksperimentalno izazivanje bolesti i uzgojni eksperimenti pokazali su da ovce mogu
pokazati kraci ili duzi period inkubacije nakon izazivanja bolesti i ta je razlika u
inkubacijskom periodu i osjetljivosti na bolest odredena jednim genom koji je nazvan
Sip (Scrapie incubation period). Kako je Sip gen ili vrlo blisko povezan sa PrP genom

93



Ervin Zecevi¢, Admir Dokso, Alma Rustempasi¢, Muhamed Brka

(ili mu je identi¢an) i kako postoji mnogo polimorfnih varijanti PrP gena, a samo dvije
Sip gena, u genetici grebezi koristi se terminologija PrP gen. Opisano je sedam
polimorfnih kodona za kodiranje amino kiselina, a oni koji su najvazniji i imaju najveci
utjecaj kad je u pitanju osjetljivost na grebez pojavljuju se na kodonima 136 (valin —
alanin), 154 (histidin —arginin) i 171 (glutamin —arginin). Genetske analize osjetljivosti
na grebez se jos uvijek razvijaju i slika je prilicno kompleksna. Postoje medupasminske
razlike u genotipovima. Trenutni dokazi pokazuju da kod mnogih pasmina ovaca koje
su homozigoti za glutamin na kodonu 171 i/ili valin na kodonu 136, postoji visoki rizik
za razvoj bolesti grebezi. Osjetljivost kod pasmine suffolk je izgleda manje kompleksna
nego kod ostalih pasmina i snazno je povezana sa glutamin/glutamin varijantom na 171.
kodonu, koji predstavlja osnovu trenutnih genetskih testiranja kad je u pitanju bolest
grebezi kod ove pasmine.

Kako je ve¢ napomenuto PrP gen kod ovaca je visoko polimorfan i u posljednjih
nekoliko godina opisane su nove varijante ovog gena, tako da je sada poznato vise od
45 amino kiselinskih sljedova koje kodira ovaj gen. NajceS¢i su polimorfizmi na
kodonima 136, 154 i 171 koji generiraju alele: ARR, ARH, AHQ, ARQ, i VRQ. Ovi
aleli povezani su sa razli¢itim razinama osjetljivosti na bolest. Ovih pet alela je najcesce
testirano eksperimentalno i alel ARR je uvijek bio povezan sa parcijalnom ili
apsolutnom zaStitom od razvoja bolesti,. Na osnovu ovih saznanja, programi selekcije,
kad je u pitanju grebez imaju za cilj povecanje frekvencije ovog alela.

Tabela 2. Klasifikacija PrP genotipova za otpornost na grebez prema britanskom
nacionalnom planu (Dawson i sar., 1998).
Table 2. Classification of PrP genotypes for scrapie resistance according to the British
national plan (Dawson et al., 1998).
Klasifikacija Genotip Otpornost
NSP1 ARR/ARR Visoko otporan
ARR/ARQ
NSP2 ARR/ARQ Otporan
ARR/AHQ
ARQ/ARQ
ARQ/AHQ
NSP3 AHQ/AHQ Nisko otporan
ARH/ARH
ARQ/ARH
NSP4 ARR/VRQ Podlozan
ARQ/VRQ
VRQ/VRQ
NSP5 VRQ/ARH Visoko podlozan
VRQ/AHQ
VRQ/ARR
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Razli¢iti genotipovi kod ovaca su grupirani u skupine sukladno osjetljivosti na bolest
grebezi. Najotporniji genotip je ARR/ARR i on pripada skupini NSP1, dok su
najpodlozniji genotipovi iz skupine NSP5: ARQ/VRQ; VRQ/VRQ; VRQ/ARH;
VRQ/AHQ i VRQ/ARR. Najrizi¢niji haplotip je VRQ, dok u prisutnosti haplotipa ARR
bolest najéesce izostaje (Dawson i sur., 1998).

Tabela 3. Raznolikost PrP — ORF egzona 3 kod ovaca
Table 3. PrP - ORF exon 3 diversity in sheep

Intern. oznaka
Kodon Kod Aminokis. aminokiseline lzvor
IUPAC
. Cubri¢ — Curik i sar.,
101 CAG Glutamin Q 2009.
CGG Arginin R
112 ATG Metionin M Laplanche i sar., 1993;
. Ilkeda i sar., 1995;
ACG  Treonin T Ishiguro i sar., 1998.
127 GGC Glicin G
GTC Valin Vv Gombojav i sar., 2003.
AGC Serin S
136 GCC Alanin A .
GTC valin v Belt i sar., 1995.
137 ATG Metionin M .
ACG Treonin T Bossers i sar., 1996.
138 AGC Serin S -
AAC Asparagin N Tranulis i sar., 1999.
141 CTT Leucin L .
T Eenilalanin £ Bossers i sar., 1996.
143 CAT Histidin H : .
cGT Arginin R O'Rourke i sar., 2000.
. Cubri¢ — Curik i sar.,
145 GGC Glicin G 2009.
GTC Valin V
151 CGT Arginin R -
TGT Cistein c Tranulis i sar., 1999.
154 CGT Arginin R .
CAT Histidin H Belt i sar., 1995.
. Cubri¢ — Curik i sar.,
160 TAC Tirozin Y 2009,
GAC A_spa_raglnska D
kiselina
CAG Glutamin Q .
171 CGG Arginin R Goldmann i sar., 1990.

95



Ervin Zecevi¢, Admir Dokso, Alma Rustempasi¢, Muhamed Brka

CAT Histidin H Clouscard i sar., 1995.
AAG Lizin K Gombojav i sar., 2003.
CAG Glutamin Q

175 GAG G_Iutgmin. E Acin i sar., 2004.

kiselina

176 m ,I&Iszp:gragin ﬁ Vaccari i sar., 2001.

g0 CAT  Histidin H ggggc — Curk 1 sar,
TAT Tirozin Y

Cubri¢ — Curik i sar.,
185 ATC Izoleucin I 2009; Zedevi¢ 1 sar.
2015.

ACC Treonin T
CAG Glutamin Q

189 CTA Leucin L Gombojav i sar., 2003.
CGA Arginin R

211 8,22 élrg':;rlr?m g Bossers i sar., 1996.

231 CGG Arginin R Belt i sar., 1995;
AGG Arginin R Gombojav i sar.,2003.

237 CTC Leuc!n L Belt | sar., 1995;
CTG Leucin L Gombojav i sar.,2003.

GENETSKI ASPEKTI BOLESTI GREBEZI KOZE

Kao i kod ovaca, kod koza su sa genetskog aspekta pojava i razvoj bolesti povezani sa
polimorfizmima na nekoliko kodona PrP gena. To su prije svega polimorfizmi na
kodonima 146 (Papasavva-Stylianou i sur. 2007)i 154 (Billinis i sur. 2002).
Na 146. kodonu moze se javiti polimorfizam koji ukljuuje 3 amino kiseline, i to:
asparagin, asparaginsku kiselinu i serin. Na 154 kodonu polimorfizam ukljucuje dvije
amino kiseline arginin i histidin. Pored ovih polimorfizama, u literaturi je opisano jo$
46, od kojih neki predstavljaju sinonimne mutacije (tabela 4).

Tabela 4. Polimorfizmi na kodonima 18 - 231 PrP gena kod koza
Table 4. Polymorphisms at codons 18 — 231 of PrP gene in goats

Intern. oznaka

Kodon Kod Aminokis. aminokiseline  lzvor
IUPAC
TGG Triptofan w .
18 CGG Arginin R Vaccari i sar., 2009.
GTG Valin V e
21 GAG Alanin A Billinis i sar., 2002.
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CTC Leucin L .

23 CCC prolin P Billinis i sar., 2002.
GGG Glicin G N

37 GCG valin v Agrimi i sar., 2003.
AGC Serin S .

39 AGG Arginin R Babar i sar., 2008.
CCA Prolin P .

42 cce Prolin p Goldmann i sar., 1996.
GGC Glicin G .

49 AGC Serin S Billinis i sar., 2002.
CAG Glutamin Q .

101 CAA Glutamin 0 Vaccari i sar., 2009.
CAA Glutamin Q .

101 CGA Arginin R Vaccari i sar., 2009.
TGG Triptofan W .

102 GGG Glicin G Goldmann i sar., 1998.
AAG Lizin K e

107 AAA Lizin K Billinis i sar., 2002.
ACC Treonin T N

110 cce Prolin p Agrimi i sar., 2003.
GTA Valin \V .

125 GTC valin v Zhou i sar., 2008.

197 GGC Glicin G Zhang i sar., 2004,
AGC Serin S Kurosaki i sar., 2004.
CTG Leucin L .

133 CAG Glutamin 0 Accutis i sar., 2008.
ATG Metionin M L.

137 ATC Izoleucin | Accutis i sar., 2008.
AGC Serin S .

138 AGT Serin s Goldmann i sar., 1996.
ATA Izoleucin | .

142 ATG Metionin M Goldmann i sar., 1996.
ATA Izoleucin | ..

142 ACA Treonin T Accutis i sar., 2008.
ATA Izoleucin | ..

142 ATT Izoleucin | Vaccari i sar., 2009.
CAT Histidin H .

143 CGT Arginin R Goldmann i sar., 1996.

146 AAT Asparagin N Papasavva-Stylianou i
GAT Aspart.Kis. D sar., 2007.

146 AAT Asparagin N Zhang i sar., 2004,
AGT Serin S Kurosaki i sar., 2004.

151 CGT Arginin R
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Papasavva-Stylianou

CAT Histidin H sar., 2007

154 CGT Arginin R Billinis i sar., 2002.

154 CAT Histidin H Billinis i sar., 2002.
CCA Prolin p .

168 CGA Glutamin Q Billinis i sar., 2002.

179 GTG Valin \% Papasavva-Stylianou i
GTC Valin \V sar., 2007.

181 GAC Aspart.Kis. D Papasavva-Stylianou i
GAT Aspart.Kis. D sar., 2007.
ATC Izoleucin | .

185 TTC Eenilalanin = Babar i sar., 2008.
ACC Treonin T .

194 cce Prolin p Acutis 1 sar., 2008.
TTC Fenilalanin F ..

201 7T Eenilalanin = Vaccari i sar., 2009.
ACC Treonin T .

202 ACT Treonin T Acutis 1 sar., 2006.
AAG Lizin K o

207 A A Lizin K Billinis i sar., 2002.
CGA Arginin R .

211 CAA Glutamin 0 Wopfner i sar., 1999.
CGA Arginin R .

211 GGA Glicin G Zhou i sar., 2008.
ATC Izoleucin | .

218 CTC Leucin L Zhang i sar., 2004.
ACC Treonin T .

219 ATC Izoleucin | Zhou i sar., 2008.
ACC Treonin T .

219 ACT Treonin T Vaccari i sar., 2006.
CAG Glutamin Q S

220 CAC Histidin N Billinis i sar., 2002.
CAG Glutamin Q Lo

222 AAG Lizin K Agrimi i sar., 2003.
CAG Glutamin Q .

222 CAA Glutamin 0 Vaccari i sar., 2009.
AGG Arginin R .

231 AGA Arginin R Zhang i sar., 2004.
GGG Glicin G ..

232 TGG Triptofan W Vaccari i sar., 2009.
GGG Glicin G ..

232 GGA Glicin G Vaccari i sar., 2009.

237 CTC Leucin L Babar i sar., 2008.
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CTG Leucin L
TCC Serin S .
240 CCC Prolin P Goldmann i sar., 1996.

GENETSKI ASPEKTI KRONICNE RAZORNE BOLESTI PROPADANJA
JELENA

Utjecaj genetike na obolijevanje od grebezi, otpornost na bolest i inkubacijski period
prepoznata je, ispitivana i razmatrana desetlje¢ima. Ustanovljeno je najmanje 10
aminokiselinskih polimorfizama u protein kodirajucoj regiji kod ovaca, a aleli na 136,
154 1 171 kodonu imaju snaZan utjecaj na pojavu bolesti. Genotipiziranje i selekcija na
otporne genotipove oblikuje vazan aspekt programa koji imaju za cilj kontrolu bolesti u
Sjevernoj Americi i nekim zemljama Europe.

Istrazivanja mogucih genetskih utjecaja na pojavu kroni¢ne razorne bolesti propadanja
provode se u manjem intenzitetu nego $to je to sluc¢aj kod ovaca, koza i goveda. U prvoj
studiji objavljen je slijed nukleotida PrP gena cervida, odredeni su sljedovi
aminokiselina i usporedene sa sljedovima kod domacih zivotinja. Ustanovljeno je da se
bolest javlja kod cervida koji su homozigotni na 132. kodonu gdje se sintetizira metionin
(M132M), (O'Rourke is sur., 1999), u usporedbi sa zivotinjama heterozigotnim na
ovom kodonu u kombinaciji amino kiselina metionin i leucin (M132L), ili
homozigotnim na leucin (L132L) na ovom lokusu. lako je ustanovljena prirodna pojava
bolesti kod jelena sa sva tri genotipa, dokazi ukazuju da bi period inkubacije mogao biti
produzen kod losova sa genotipovima M132L ili L132L. U koliko su ova promatranja
tocna, moguce je posti¢i odredeni stupanj genetske manipulacije losova koji su u uzgoju
Sto bi moglo biti od koristi u kontroli kroni¢ne razorne bolesti propadanja.
Eksperimentalne studije sa Zivotinjama izloZenim patogenim agensima koji izazivaju
TSE, inokuliranim intracerebralno, rezultirale su nesto duzim inkubacijskim periodom
kod losova sa genotipom M132L u usporedbi sa Zivotinjama homozigotnim na metionin
(M132M). U svakom slucaju, utjecaj genotipa na distribuciju patogena PrPS u mozgu
i limfoidnom tkivu nije ustanovljen kod losova. Kod bjelorepih jelena se pojavljuju tri
polimorfizma i to na kodonima 95 (Q95H), 96 (G96S) i 116 (A116G) i jedan kod
crnorepih jelena, na kodonu 225 (S225F). Postojanje pseudogena velike slicnosti sa
funkcionalnim PrP genom kod svih crnorepih jelena, kao i kod 25% populacije
bjelorepih jelena, komplicira inicijalna proucavanja sljedova prionskog proteina kod
jelena. Neki sljedovi amino kiselina koje su ustanovljeni prije otkrivanja ovih
pseudogena biljeze polimorfizam na 138 kodonu (S138A), medutim kasnije je
ustanovljeno da se na ovom lokusu kodira samo serin od strane funkcionalnog PrP gena
jelena. U populaciji jelena, u kojoj je velika ucestalost pojave kroni¢ne razorne bolesti
propadanja prisustvo pseudogena nema utjecaja na pojavu ili nestanak bolesti.
Dosadasnji rezultati ukazuju da jeleni svih genotipova mogu oboljeti od kroni¢ne
razorne bolesti propadanja. Kroni¢na razorna bolest propadanja je dijagnosticirana u
svim vecinskim genotipovima bjelorepih jelena u istrazivanjima koja su provedena u
Wisconsinu i Nebrasci (USA) i samo je za nekoliko jelena, koji su bili homozigoti na
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serin na kodonu 96, vise nego $to je statisticki o¢ekivano, ustanovljena kroni¢na razorna
bolest propadanja (Johnson i sur., 2003; O'Rourke i sur., 2004).

Istrazivanja koja su provedena na crnorepim jelenima drzanim u zatoCeniStvu pokazala
su da zivotinje homozigoti na serin/fenilalanin na kodonu 225 (S225F) mogu biti
inficirane oralnim unosom patogenog agensa, ali imaju produzeno vrijeme inkubacije
bolesti u usporedbi sa Zivotinjama koje su homozigoti na ovom kodonu (S2258S),
(Jewell i sur., 2005). U endemskim podru¢jima ove bolesti u Wyomingu i Coloradu
(USA) utvrdeno je da je genotip S225F manje frekventan kod oboljelih Zivotinja u
cijeloj populaciji gdje je bilo 296 pozitivnih Zivotinja ukljucujuéi jednu koja je bila
nosilac genotipa S225F 1 295 zivotinja koje su bile nosioci genotipa S2258S, dok je
statisti¢ki o¢ekivano 22 Zivotinje sa genotipom S225F.

Pored polimorfizama na 132 i 225 kodonu za koje je ustanovljeno da imaju odredeni
utjecaj na razvoj bolesti, odnosno u svakom slucaju na produzenje perioda inkubacije,
kod jelena su u istrazivanjima evidentirane i mutacije na G59S, T98A, P168S, Q226E i
tihe mutacije na kodonima 15, 21, 78, 79i 136 (Williams, 2005).

Kod jelena, utjecaj genotipa na period inkubacije kroni¢ne razorne bolesti propadanja i
njenu patogenezu zahtjeva daljnja istrazivanja. Iako niti jedan genotip ne moze osigurati
apsolutnu otpornost na bolest, ako je period inkubacije i patogeneza pod utjecajem
genotipa kao $to je to slucaj kod ovaca kad je u pitanju grebez, to moze imati utjecaja
na razvoj strategija za kontrolu ove bolesti.

Tabela 5. Polimorfizmi na kodonima 59 - 226 PrP gena kod jelena
Table. 5. Polymorphisms on codons 59 — 226 of PrP gene in deers
Intern. oznaka

Kodon Kod Aminokis. aminokiseline  Izvor

IUPAC
59 igg ge':fr:” g Williams, 2005.
95 g2¢ ﬁ:;’ttf(‘m]'” S Johnson i sar., 2003,
96 igi ge"rfr']” g O'Rourke i sar., 2004.
98 s Jreonin A Williams, 2005,
116 ggﬁ‘\ é:?(:'nn é Johnson i sar., 2003.
168 SoC pron 0 Williams, 2005,
132 gg 'Ii"eeJ(':?:'” t" O'Rourke i sar., 1999,
138 -é(é(é iﬁ;ir?in i Johnson i sar., 2005.
225 TCT Serin S
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Fenilalanin Williams, 2005; Zedevié
T Valin F i sar. 2019.
CGA Glutamin Q o
226 GGA Glutamin. kis. E Williams, 2005.
ZAKLJUCAK

Da su Transmisivne spongioformne encefalopatije ozbiljan problem u lancu sigurnosti
hrane pokazuje niz zakonskih akata koji su izdati tijekom niza godina radi
ustanovljavanja pravila za kontrolu pojave i suzbijanja transmisivnih spongioformnih
encefalopatija jer one pripadaju skupini bolesti koje su potencijalno prenosive na ljude.
Posebna opasnost izraZzena je u mogucoj zarazi ovaca sa TSE, jer takva zaraza moze biti
prikrivena obzirom da su simptomi grebezi ovaca i TSE dosta sli¢ni.

Kroni¢na razorna bolest propadanja takoder spada u skupinu transmisivnih
spongioformnih encefalopatija i prisutna je opéenito u populacijama cervida (cervidae).
Bolest se javlja kod zivotinja u divljini kao i kod zivotinja u farmskom uzgoju. Radi
duge inkubacije bolest se tesko ustanovljava kod zivotinja u divljini, jer uslijed
oboljenja ziv€anog sustava, i opCe slabosti Zivotinje postaju lak plijen predatorima.
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GENETIC ASPECTS IN TRANSMISSIBLE SPONGIOFORM
ENCEPHALOPATHIES

Summary

Transmissible spongiform encephalopathy’s (TSE) are a group of infectious
neurodegenerative diseases that attack the nerve tissue by creating clusters of prion
particles in it. The ultimate outcome of this disease is deadly, and their agent is a prion,
a cellular glycoprotein that has two forms, with no infectious o - helix, which is denoted
PrPC and infectious, with B - pleated sheet and label PrP*¢ through. This disease is
characteristic of many mammals including man. Studies have shown that there is a
genetic predisposition for the disease or resistance to it.

Key words: TSE, PrP gene, Scrapie
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