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Artyku³ przegl¹dowy Review

Scrapie (trzêsawka owiec) to neurodegeneracyjna,
�miertelna choroba owiec, kóz i muflonów. Razem
z BSE u krów, chorob¹ Creutzfelda-Jacoba (vCJD)
u ludzi i przewlek³¹ chorob¹ wyniszczaj¹c¹ (CWD)
u jeleniowatych nale¿y do grupy zwanej zaka�nymi
encefalopatiami g¹bczastymi (TSE � Transmissible
Spongiform Encephalopathies). Powszechnie uwa¿a
siê, ¿e czynnikiem wywo³uj¹cym te choroby s¹ pato-
genne bia³ka prionowe PrPSc, które powstaj¹ z produ-
kowanego przez organizm gospodarza bia³ka PrPC.
Charakter patogenu jest wci¹¿ dyskutowany � mimo
nagrody Nobla dla S. B. Prusinera, twórcy teorii prio-
nowej. Powi¹zano ju¿ jednak rozwój TSE z ekspresj¹
bia³ka PrP, a u ludzi, myszy i owiec wykryto zwi¹zek
polimorfizmu koduj¹cego go genu z podatno�ci¹ na te
choroby (4). W artykule przedstawiono bie¿¹c¹ wie-
dzê na temat genetycznych aspektów choroby scrapie
u owiec.

Scrapie atakuje centralny uk³ad nerwowy zwierzê-
cia. Objawia siê nerwowym zachowaniem, ataksj¹
i skróceniem czasu prze¿uwania, problemami z mlecz-
no�ci¹. W mózgu chorych osobników obserwuje siê
nadmiern¹ wakuolizacjê i obumieranie neuronów,
a ekstrakty mózgowe tych zwierz¹t zawieraj¹ czê�cio-
wo proteazoodporne bia³ko PrP (PrPSc, PrPres) (10, 23).
Mechanizm zaka¿enia chorob¹ nie jest dok³adnie po-
znany. W warunkach naturalnych zaka¿enie nastêpuje
przez przewód pokarmowy, co udowodniono ekspe-
rymentalnie (13, 29). Uwa¿a siê, ¿e jagniêta mog¹ siê
zaraziæ podczas porodu i w okresie laktacji od matek
(27). Zwierzêta mo¿na te¿ zakaziæ scrapie poprzez
wszczepienie (15, 26). Czas inkubacji wynosi od jed-
nego roku do trzech lat. Choroba zawsze koñczy siê
�mierci¹ zwierzêcia. Zaka¿one osobniki nie wykazu-

j¹ce widocznych objawów s¹ trudne do zdiagnozowa-
nia, pomimo ci¹g³ego opracowywania nowych testów
diagnostycznych (8). Istniej¹ ró¿ne szczepy prionów.
Objawy kliniczne i przedkliniczne choroby, jak rów-
nie¿ zmiany histologiczne w mózgu mog¹ byæ ró¿ne
w zale¿no�ci od tego, jakim szczepem zarazi³o siê
zwierzê. Znaczny wp³yw na przebieg choroby mo¿e
mieæ te¿ aktualny stan zdrowia zwierzêcia.

Gen PrP jest konserwatywny u ssaków. U owiec
zosta³ zmapowany na chromosomie 13 (13q15) (21).
Sk³ada siê z 31 412 par zasad, w tym z trzech egzonów
(52, 98 i 4028 nukleotydów) i dwóch przedzielaj¹cych
je intronów (2421 i 14 031 nukleotydów). Niekoduj¹-
cy region 3�UTR liczy 3246 pz. Elementy powtórzone
stanowi¹ 57,1% sekwencji genu (24). Tylko egzon trze-
ci ulega translacji, a otwarta ramka odczytu liczy 256
kodonów (766 pz) d³ugo�ci. W wyniku potranslacyj-
nej obróbki powstaje bia³ko prionowe � PrP (PrPC)
z³o¿one z 210 aminokwasów (33-35 kDa), posiadaj¹-
ce dwa miejsca glikozylacji. Mo¿e ono wystêpowaæ
w formie z jednym, dwoma lub nie zawieraæ cz¹ste-
czek cukru. Stosunek ilo�ciowy tych form zale¿y od
tkanki, w której wystêpuj¹ i rodzaju TSE (4). Struktu-
ra bia³ka prionowego jest konserwatywna u ssaków �
zawiera ono elastyczn¹ domenê N-terminaln¹ i struk-
turaln¹ domenê C-terminaln¹ sk³adaj¹c¹ siê z trzech
a-helis i dwóch krótkich b-harmonijek (12). Opisany
polimorfizm genu PrP dotyczy przewa¿nie w³a�nie
domeny C-terminalnej. Wiêkszo�æ bia³ek PrP jest za-
kotwiczona poprzez glikofosfatydyloinozytol do b³o-
ny komórkowej, ale niektóre cz¹steczki mog¹ przeni-
kaæ przez b³onê lub byæ aktywnie przez komórkê wy-
dzielane (4). Ich funkcja nie zosta³a jeszcze do koñca
wyja�niona, chocia¿ prawdopodobnie bior¹ udzia³
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w transporcie i homeostazie jonów miedzi (Cu2+), które
poprzez histydynê mog¹ siê wi¹zaæ z domen¹ N-ter-
minaln¹ (4, 30, 35).

Bia³ko PrPC mo¿e przekszta³ciæ siê w czê�ciowo
proteazoodporn¹ formê PrPSc (lub PrPres), a wtedy sta-
je siê patogenne i akumuluje siê w mózgu i innych
organach. Mechanizm tej przemiany nie jest dok³ad-
nie znany. Wiadomo, ¿e zmiana zachodzi w drugo-
i czwartorzêdowej strukturze bia³ka, prawdopodobnie
na skutek kontaktu PrPC z egzogennym PrPSc (31, 36).
Badania kilku wariantów owczych bia³ek PrP dowiod-
³y, ¿e odmienna sekwencja aminokwasów (konsekwen-
cja polimorfizmu genu) poci¹ga za sob¹ ró¿nice w sta-
bilno�ci struktury tych bia³ek (12). Wykonano te¿
badania in vitro nad konwersj¹ bia³ka PrPC w PrPSc

(pod wp³ywem tego ostatniego), u¿ywaj¹c do tego celu
specjalnych linii komórkowych z ró¿nymi polimorficz-
nymi wariantami genu PrP. Okaza³o siê, ¿e proces
przemiany PrP®PrPSc zachodzi³ z najwiêksz¹ wydaj-
no�ci¹ dla genu PrP z polimorfizmem A136V i L141F
oraz dla genu typu dzikiego (A136 i Q171). Z nisk¹
wydajno�ci¹ zachodzi³a przemiana w czê�ciowo pro-
teazoodporn¹ formê dla wariantów z polimorfizmem
R154H, Q171R i M112T (7). Z tego powodu uwa¿a
siê, ¿e polimorfizm koduj¹cej czê�ci genu PrP mo¿e
byæ powi¹zany z wystêpowaniem scrapie.

Polimorfizm genu PrP u owiec obserwowano po-
cz¹tkowo w ca³ej jego sekwencji (18, 19, 22, 26). Naj-
wiêcej badañ dotyczy jednak wystêpowania polimor-
fizmu w obrêbie koduj¹cego fragmentu PrP i jego
powi¹zañ z podatno�ci¹, odporno�ci¹ i czasem inku-
bacji choroby (1-7, 11, 13, 14, 16-20, 22, 25, 26, 28,
29, 31-34, 37). Dotychczas znaleziono polimorfizm
aminokwasów w 23 kodonach: Q101R, M112T/I,
G127V/A/S, A136V/T, M137T, S138N/R, L141F,
H143R, R151C/G/H, Y152F, R154H, R167S, P168L,
Q171R/H/K, Y172D, Q175E, N176D/K, H180Y,
Q189L/R, T195S, T196S, R211Q, P241S (4, 11, 14).
Wykryto te¿ kilka cichych mutacji w kodonach 83, 138,
231 i 237 (14, 37). Polimorfizm koduj¹cej czê�ci genu
PrP szczegó³owo przedstawiono w tab. 1. Czêsto�æ wy-
stêpowania wszystkich polimorfizmów w genie PrP
ró¿ni siê w zale¿no�ci od kraju i rasy owiec. Dla trzech
kodonów: 136, 154 i 171 udowodniono, w wielu ba-
daniach, zwi¹zek polimorfizmu z wra¿liwo�ci¹ na scra-
pie. Nie uwa¿a siê jednak, ¿e zmiana aminokwasu
w tych kodonach jest przyczyn¹ choroby. Wystêpowa-
nie waliny (V) w kodonie 136, w odró¿nieniu od ala-
niny (A), wi¹¿e siê z wysok¹ podatno�ci¹ (4, 6, 34)
i skróceniem czasu inkubacji scrapie (4, 26), chocia¿
mo¿e to byæ tak¿e zale¿ne od szczepu czynnika cho-
robotwórczego (15). W kodonie 136, u 13 owiec,
Billinis i wsp. (6) odkryli tak¿e treoninê (T), która, jak
siê wydaje, zwiêksza podatno�æ na scrapie, jednak nie
tak bardzo jak walina (V). W kodonie 154 arginina
(R) zwi¹zana jest z podatno�ci¹, a histydyna (H) z czê�-
ciow¹ odporno�ci¹ na scrapie (4). Glutamina (Q) i his-
tydyna (H) w kodonie 171 zwiêkszaj¹ podatno�æ, a ar-

ginina (R) odporno�æ (4, 14, 32). Lizyna (K) jest w tym
kodonie rzadka � odkryto j¹ w pojedynczych przypad-
kach w USA (11), Mongolii (16), Hiszpanii (1) i u
siedmiu owiec w Grecji (6). W Stanach Zjednoczo-
nych próbowano zakaziæ doustnie owce chorob¹ scra-
pie. Objawy rozwinê³y siê tylko u owiec homozygo-
tycznych pod wzglêdem glutaminy w kodonie 171
(choæ nie wszystkie owce Q/Q zachorowa³y) (29).
W Islandii czê�ciow¹ odporno�æ powi¹zano z cyste-
in¹ (C) w kodonie 151 (32), a w Japonii z treonin¹ (T)
w kodonie 112 (22). Próbê powi¹zania polimorfizmu
innego ni¿ w kodonach 136, 154 i 171 z trzêsawk¹
owiec podjêli te¿ Goldmann i wsp. (14), ale nie znale-
ziono statystycznie istotnego zwi¹zku. Ze wzglêdu na
stwierdzony zwi¹zek polimorfizmu genu PrP ze scra-
pie, niezbêdne wydaj¹ siê dalsze badania populacyj-
ne, s³u¿¹ce jego wykryciu i powi¹zaniu z chorob¹.

Bior¹c pod uwagê polimorfizm kodonów 136 (A lub
V), 154 (R lub H) i 171 (R, Q lub H) mo¿na wyodrêb-
niæ dwana�cie alleli genu PrP, z czego dotychczas sie-
dem opisano u owiec w Europie: ARR (A

136
R

154
R

171
),

ARH, ARQ, AHQ, VRQ, VRR i AHR (dwa ostatnie
wystêpuj¹ z niewielk¹ czêsto�ci¹ w Niemczech i na
S³owacji i nie s¹ brane pod uwagê). Poniewa¿ ka¿de
zwierzê ma po dwa allele danego genu, kombinacja
piêciu ró¿nych alleli daje piêtna�cie mo¿liwych geno-
typów. W Europie, na podstawie wielu badañ, scha-
rakteryzowano je pod k¹tem podatno�ci/odporno�ci na
scrapie (4). W ró¿nych krajach, w�ród ró¿nych ras
owiec frekwencja poszczególnych genotypów siê
zmienia. Do grupy najwiêkszego ryzyka zaliczono
owce o genotypach: VRQ/VRQ, ARH/VRQ, ARQ/
VRQ (2-5). Ersdal i wsp. (13) wykazali, ¿e zaka¿one
zwierzêta, homozygotyczne pod wzglêdem VRQ, cha-
rakteryzowa³y siê wiêksz¹ akumulacj¹ bia³ka PrPSc

w tkankach ni¿ heterozygoty VRQ/ARQ. Walina (V)
w kodonie 136 jest jednak stosunkowo rzadka. Wyj¹-
tek stanowi norweska rasa owiec rygja, w której czê-
sto�æ waliny jest nieco wy¿sza w stosunku do innych
ras europejskich (34). W populacjach, w których jej
nie znaleziono lub wystêpowa³a sporadycznie, za naj-
bardziej podatne na scrapie uwa¿a siê homozygoty
ARQ/ARQ co potwierdzaj¹ ró¿ne badania (1, 4, 15,
32). Najbardziej odporne s¹ homozygotyczne owce
o genotypie ARR/ARR, ale nie odkryto ich np. w Is-
landii (32). Do tej pory odnotowano tylko jeden przy-
padek scrapie u owcy z takim genotypem (22). Osobni-
ki o pozosta³ych wariantach (ARR/AHQ, ARR/ARQ,
ARR/ARH, AHQ/AHQ, ARQ/AHQ, AHQ/ARH,
ARQ/ARH, ARR/VRQ, AHQ/VRQ) wykazuj¹ po-
�redni¹ podatno�æ na trzêsawkê. Zwykle obecno�æ
w genotypie przynajmniej jednego allelu ARR zwiêk-
sza odporno�æ zwierzêcia, o czym mo¿e �wiadczyæ np.
niska czêsto�æ zachorowañ u owiec ARR/VRQ (4).
Genotyp ARR/ARQ w Wielkiej Brytanii jest najczêst-
szy i ma³o odnotowano przypadków scrapie w�ród cha-
rakteryzuj¹cych siê nim owiec. Wed³ug tych samych ba-
daczy, owce AHQ/AHQ s¹ bardziej nara¿one na scra-
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pie ni¿ owce AHQ/VRQ i AHQ/ARH,
a ryzyko zachorowalno�ci jest mniejsze
dla genotypu ARQ/ARH ni¿ ARQ/
ARQ (4). Tongue i wsp. (33) zapropo-
nowali podzia³ genotypów na piêæ grup
wg podobnego ryzyka zachorowania na
trzêsawkê. Do grupy I i najbardziej od-
pornej zaliczyli owce ARR/ARR; do
grupy II: ARR/AHQ, ARR/ARH
i ARR/ARQ; do grupy III: AHQ/AHQ,
AHQ/ARQ, AHQ/ARH, ARH/ARH,
ARQ/ARH, ARQ/ARQ; do grupy IV:
ARR/VRQ; do grupy V najbardziej po-
datne zwierzêta: AHQ/VRQ, ARQ/
VRQ, ARH/VRQ i VRQ/VRQ. W Gre-
cji, gdzie najczêstszymi genotypami
by³y ARQ/ARQ i ARQ/AHQ, na naj-
wiêksze ryzyko zachorowania na scra-
pie nara¿one by³y owce VRQ/VRQ, na-
tomiast ryzyko dla zwierz¹t ARQ/ARQ
by³o trzykrotnie ni¿sze (6).

Badano tak¿e powi¹zania genotypu
z wiekiem pad³ych zwierz¹t i czasem in-
kubacji trzêsawki (2, 3, 4, 15, 18, 26).
Wykazano, ¿e u owiec VRQ/VRQ
i ARH/VRQ dochodzi do zej�æ �mier-
telnych w najm³odszym wieku w po-
równaniu do innych chorych na scrapie
zwierz¹t. Jako nieco tylko starsze pa-
daj¹ osobniki ARQ/ARQ i ARQ/VRQ.
Ponadto walina w kodonie 136 skraca
czas inkubacji choroby od momentu
kontaktu z czynnikiem chorobotwór-
czym. Analizowano równie¿ ró¿nice,
z jakimi odmienne szczepy scrapie ata-
kuj¹ osobniki o ró¿nych genotypach
(15). Badacze dowiedli, ¿e owce ARQ/
ARQ by³y odporne na szczep SSBP/1,
a podatne na CH1641.

Unia Europejska decyzj¹ z dnia
18.XII.2002 r. (notyfikowan¹ jako Do-
kument C(2002)5102) zaleca krajom
cz³onkowskim badania genotypów
w populacjach owiec pod k¹tem podat-
no�ci na scrapie i zwiêkszenie czês-
to�ci warunkuj¹cego odporno�æ allelu
ARR w stadach o du¿ym znaczeniu gos-
podarczym. Najbardziej wiarygodn¹
metod¹ s³u¿¹c¹ badaniu polimorfizmu
jest sekwencjonowanie DNA (1, 3, 5,
6, 11, 13-16, 20, 22, 25, 32, 34). Umo¿-
liwia ono wykrycie polimorfizmu w ca-
³ym badanym fragmencie genu. Pozo-
sta³e metody dotycz¹ tylko konkretnych
kodonów. Czêsto wykorzystuje siê ana-
lizê restrykcyjn¹ (RFLP): w przypadku
kodonów 136 i 154 z enzymem BspHI
(1, 6, 15, 19-22, 28, 32), a 136 i 171

Tab. 1. Polimorfizm genu PrP u owiec

Obja�nienia: * � miêdzynarodowe symbole aminokwasów; ** � litery w kolorze
czerwonym � polimorficzne zasady azotowe; *** � w tym kodonie s¹ 2 warianty
sekw. DNA dla H; autorzy nie podaj¹, z którym wariantem spotkali siê w swoich
badaniach; · � oznaczono publikacje dotycz¹ce aminokwasu H, wariantu sekwencji
�cat�; ·· � publikacje, w których tylko wymieniano dany polimorfizm; ? � autorzy
nie podaj¹ polimorficznej sekwencji

nodoK
.wkeS

AND *sawkonimA
.wkes.miloP

**AND
.miloP

*wósawkonima
hcyrótkw,ejcakilbuP

mzifromilopilasipoyzrotua

38 cgg G gg g G 1

101 gac Q cgg R 1

211 gta M
acg T 22,61,41,1

ta c I 73

611 acg A c ac P gw ·· 41:

721 cgg G

gtc V 61

gcc A gw ·· 41,4:

a cg S 73,61

631 ccg A
gtc V

,02,91,71-51,11,9,6-1
43-23,92,82,62,52,22

a cc T 6

731 gta M acg T 23,41,11

831 cga S

aac N 43,23

c cg R 11

ga t S 73

141 ttc L t tt F 43,41,11,1

341 tac H cgt R 73,41,11,1

151 tgc R

t tg C 43,23,41

g tg G 1

cat H 1

251 cat Y ttc F 73

451 tgc R cat H
,02,91,71-51,11,9,6-1

73,43-23,82,52,22

761 aga R ?ga S 11

861 acc P cta L 41

171 gac Q

ac t
***H

1· 5,4-2, · 9,6, · ,61,11,
82,52,22,02,71 · 43,33,ac c

cgg R
,22,02,71-51,11,9,6-1

73,43,33,92,82,52

a ga K 73,61,11,6,1

271 tat Y g ta D 1

571 gac Q g ga E 41,1

671 caa N
g ca D gw ·· 4:

aa a K 1

081 tac H t ta Y 11

981 aac Q
cta L 73,61

cga R 61

591 cca T ? S 11

691 cca T ? S 11

112 agc R caa Q gw ·· 41,4:

132 gga R ggc R 73,22,61,5,1

732 gtc L tc c L 73,61,5

142 tcc P t tc S 73,41
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enzymów BslI i AccI (1, 25). Stosunkowo prosta wy-
daje siê metoda z zastosowaniem techniki ARMS (am-
plification refractory mutation system) do kodo-
nów 136, 154 i 171, zaproponowana przez Buitkamp
i Semmer w 2004 r. (9). Z kolei Belt i wsp. (5) z po-
wodzeniem u¿ywali do analizy polimorfizmu genu PrP
metody ASA (allele specific amplifiction) i DGGE
(denaturating gradient gel electrophoresis). DGGE sto-
sowali tak¿e inni badacze (6, 32). Kilku badaczy wy-
korzysta³o te¿ hybydyzacjê z sondami oligonukleoty-
dowymi specyficznymi dla konkretnych alleli (22, 29).

W Polsce do tej pory nie odnotowano przypadku
scrapie u owiec. Nie oznacza to, ¿e w krajowej popu-
lacji owiec scrapie nie wystêpuje. Hoinville i wsp.
(cyt. 33) oszacowali, ¿e tylko 13% z podejrzeñ o trzê-
sawkê jest zg³aszanych odpowiednim s³u¿bom. W Pol-
sce brak jest takich danych. Ju¿ sam ten fakt wskazu-
je, ¿e badaniami genotypów i programami zwiêksza-
nia w populacji alleli odporno�ci na scrapie powinny
byæ objête wszystkie stada o du¿ym znaczeniu gospo-
darczym, a przynajmniej tryki stadne. W Irlandii efek-
tem realizacji takiego programu by³o zwiêkszenie siê
czêsto�ci daj¹cej odporno�æ argininy (R) w kodonie
171 u stadnych tryków (28). Niestety, du¿e koszty ana-
liz DNA uniemo¿liwiaj¹ takie badania w skali ca³ego
kraju.
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