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История изучения медленных инфекций (МИ) как на-
учной проблемы началась в 1954 г. – с того момента, ког-
да B. Sigurdsson – профессор Рейкьявикского института 
экспериментальной патологии (Исландия) – прочитал 
свои знаменитые лекции в Лондонском университете. 
Задолго до этого B. Sigurdsson был приглашен исланд-
скими фермерами для выяснения причин возникновения 
массовых заболеваний среди овец на различных фермах 
острова. Он столкнулся с весьма разнообразными кли-
ническими проявлениями этих действительно разных 
заболеваний, среди которых были признаки поражения 
и ЦНС у животных, и нарушения со стороны дыхатель-
ных органов. Однако, несмотря на различия симптома-
тики, B. Sigurdsson обнаружил между этими болезнями 
и опреденные черты сходства: необычно продолжитель-
ный инкубационный период (годы), медленно прогрес-
сирующий характер течения процесса, необычность 
поражения органов и тканей и неизбежный летальный 
исход. Именно эти четыре признака и легли в основу 
наименования таких заболеваний, как МИ [1–3].

Спустя три года D. Gajdusek и V. Zigas [4] опублико-
вали результаты своих исследований на острове Новая 
Гвинея, где среди папуасов-каннибалов широко рас-
пространилось смертельное заболевание – куру. Вскоре 
благодаря результатам анализа, проведенного W. Hadlow 
[5], стало очевидным большое сходство клинических 
проявлений, эпидемиологических показателей и пато-
морфологической картины куру у человека и скрепи у 
овец. Это означало, что МИ могут поражать не только 
животных, но и людей. Подобное допущение значитель-
но повысило интерес к МИ и, естественно, к выяснению 
их причин. Напомним, что тогда, в середине ХХ столе-
тия, наблюдался период бурного развития медицинской 
вирусологии, связанный с продолжающимися открытия-
ми новых вирусов – возбудителей острых лихорадочных 
заболеваний [6]. Отсюда понятно, почему в поисках воз-
будителей МИ господствовало мнение об их вирусной 

природе. И вскоре такое предположение действительно 
начало оправдываться.

В 1960 г. в лаборатории B. Sigurdsson был выделен 
вирус висны – возбудитель типичной МИ овец, описан-
ной еще автором в своих первых лекциях. По морфо-
логическим и биохимическим свойствам вирус висны 
оказался близок хорошо известным онкорнавирусам [7]. 
Это открытие еще более укрепило мнение о вирусной 
природе МИ. И вскоре был получен еще один аргумент 
в пользу такого представления: установлена вирусная 
природа известной еще с 1933 г. МИ детей и подростков 
– подострого склерозирующего панэнцефалита (ПСПЭ), 
смертельного заболевания, вызываемого, как оказалось, 
вирусом кори [8]. Дальнейшее развитие проблемы уже 
медленных вирусных инфекций (МВИ) отличалось нео-
бычайным динамизмом: родившись в рамках ветерина-
рии, проблема уверенно вошла в медицину, когда МВИ 
были многократно описаны у человека (табл. 1).

Несмотря на то что в основе развития любой МИ ле-
жит один и тот же процесс – персистенция возбудите-
ля – механизм формирования патогенеза каждого кон-
кретного заболевания оказался весьма различным. Так, 
например, при врожденной краснухе вирус вызывает 
выраженное снижение скорости пролиферации и жиз-
неспособности зараженных клеток, что приводит к на-
рушению процесса закладки и развития органов и тка-
ней в организме плода. И чем раньше это происходит, 
тем большее количество аномалий регистрируют при 
рождении, нередко несовместимых с жизнью [9]. При 
развитии ПСПЭ, вызываемого вирусом кори, напро-
тив, выявленные в сыворотке крови и спинномозговой 
жидкоcти в очень высокой концентрации (1:16 000 !) 
противокоревые антитела прямо свидетельствовали об 
иных механизмах патогенеза этого заболевания. Ока-
залось, что раннее (до 2-летнего возраста) перенесе-
ние кори ребенком повышает риск развития ПСПЭ, что 
обусловлено накоплением в организме дефектных форм 
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МИ человека и животных представлялась и разраба-
тывалась как вирусологическая, к чему действительно 
имелись и до сих пор имеются немалые основания, тем 
более что практически до последнего времени, хотя и 
«нелавинообразно», описание новых МВИ все же про-
исходит. Хорошим примером служит открытие вирусов 
иммунодефицита человека, способных формировать 
типичную медленную форму инфекционного процесса 
с инкубационным периодом до 12 лет [13]. Вместе с 
тем уже в первые годы на фоне этиологического, пато-
генетического и клинического разнообразия, которым 
отличались выявляемые МВИ, в литературе начинают 
появляться сообщения, описывающие особую группу 
МИ человека и животных, патоморфологические из-
менения при которых в организме отличаются весьма 
существенным однообразием: в организме отсутству-
ют признаки воспаления и наряду с этим в ЦНС разви-
вается медленно прогрессирующая картина выражен-
ного первично-дегенеративного процесса в головном, 
а иногда и в спинном мозге. Изменения выражаются 
в картине гибели нейронов, накоплении амилоидных 
бляшек и выраженном глиозе. В итоге все эти измене-
ния приводят к формированию так называемого губ-
кообразного состояния (stаtus spongiosus) мозговой 
ткани, что и послужило основанием для обозначения 
этой группы заболеваний как трансмиссивные губкоо-
бразные энцефалопатии (ТГЭ). Именно такую патоги-
стологическую картину и продемонстрировал в 1954 г. 
B. Sigurdsson [3] в одной из своих лекций, в которой 
описал давно известную МИ овец – скрепи, характе-
ризующуюся признаками резкого раздражения кожи, 
возбудимостью и нарушением координации движений. 
Вначале развивается атаксия, а затем неспособность 
животного стоять. Все эти проявления создают весьма 
типичную картину, облегчающую постановку диагно-
за. Заболевание развивается медленно, продолжается 
от нескольких месяцев до нескольких лет и всегда на 
фоне прогрессирующего истощения заканчивается ги-
белью животного. Несмотря на широкое распростране-
ние в разных странах, природа заболевания оставалась 
неизвестной, и скрепи долгое время рассматривалась 
как чисто сельскохозяйственная проблема. Медленное 
изучение скрепи во многом объяснялось вынужденно-
стью проведения экспериментов на овцах, успешная 
передача заболевания мышам и другим лабораторным 
животным оказалась переломным моментом в исто-
рии изучения этого заболевания, да и всей проблемы в вируса, приводящих к слабовыраженной, но постоянной 

антигенной стимуляции иммунокомпетентных клеток, 
вызывая гиперпродукцию антител, которые нейтрали-
зуют поверхностные вирусспецифические белки, но 
сохраняют недоступность клетки для цитотоксических 
лимфоцитов или иммунного лизиса комплементом [8]. 
Еще один пример своеобразия патогенеза мы наблюда-
ем при формировании медленной гриппозной инфекции 
у части потомства млекопитающих (мыши), родившихся 
от самок, экспериментально зараженных вирусом грип-
па, или от самок-вирусоносителей [10]. В этом случае 
механизм патогенеза обусловлен нарушением синтеза в 
макрофагах интерлейкина-1, что приводит к развитию 
выраженного иммунодефицита плода [11]. В результате 
у потомства вместо столь характерной для гриппозной 
инфекции воспалительной реакции практически во всех 
органах и тканях развивается первично-дегенеративный 
процесс вплоть до формирования губкообразной энце-
фалопатии головного мозга [12]. Эти безусловные успе-
хи в описании новых МВИ и выяснении их механизмов 
послужили дополнительным стимулом в поисках новых 
МВИ не только у человека, но и у животных (табл. 2).

Нетрудно понять, что с самого начала вся проблема 

Т а б л и ц а  1
Медленные вирусные инфекции человека

Наименование болезни Возбудитель

ПСПЭ Парамиксовирус – вирус 
кори

Подострый послекоревой лейкоэнце-
фалит

Тот же

Прогрессирующая врожденная краснуха Тогавирус – вирус краснухи

Прогрессирующий краснушный 
панэнцефалит

Тот же

Подострый герпетический энцефалит Вирус простого герпеса
Подострый аденовирусный энцефа-
лит

Аденовирусы типа 7 и 32

Прогрессирующая многоочаговая 
лейкоэнцефалопатия

Паповавирусы – вирусы 
JC и ОВ-40

Хронический инфекционный моно-
нуклеоз

Герпетовирус – вирус 
Эпштейна–Барр

Цитомегаловирусное поражение 
мозга

Цитомегаловирус

Кожевниковская эпилепсия и про-
грессирующий бульбарный паралич

Вирус клещевого энце-
фалита

Хронический менингоэнцефалит при 
иммунодефиците

Вирусы полиомиелита и 
ЕСНО

Вирусный гепатит В Вирус гепатита В  
Вирусный гепатит С Вирус гепатита С
Вирусный гепатит D Вирус гепатита D
Вирусный гепатит G Вирус гепатита G
Вирусный гепатит ТTV Парвавирус (?) – ТТV
Синдром приобретенного иммуноде-
фицита

Вирус иммунодефицита 
человека

Т-клеточная лимфома Онкорнавирусы HTLV-I и 
HTLV-II

Балканская эндемическая нефропатия Неклассифицированный 
вирус

Бешенство Вирус бешенства
Лимфоцитарный хориоменингит Вирус лимфоцитарного 

хориоменингита
Медленная гриппозная инфекция Вирус гриппа A

Т а б л и ц а  2
Медленные вирусные инфекции животных

Наименование болезни Возбудитель

Висна Вирус висны
Инфекционная анемия лошадей Вирус инфекционной 

анемии лошадей
Болезнь Борна Вирус болезни Борна

Алеутская болезнь норок Вирус алеутской болезни 
норок

Лимфоцитарный хориоменингит 
мышей

Вирус лимфоцитарного 
хориоменингита

Бешенство собак Вирус бешенства
Африканская лихорадка свиней Вирус африканской лихо-

радки свиней
Медленная гриппозная инфекция 
мышей

Вирус гриппа А
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раженным астроцитозом нейроглии [24]. К этому спи-
ску следует добавить и обнаруженную в 1978 г. в штате 
Колорадо (США) «хроническую изнуряющую болезнь» 
(ХИБ) оленей и лосей – заболевание, характеризую-
щееся губкообразной энцефалопатией с астроцитозом и 
формированием амилоидных бляшек в головном мозге. 
ХИБ зарегистрирована в США и Канаде среди оленей 
и лосей зоопарков, а также среди стад, находящихся в 
естественных условиях [25].

Несмотря на убедительные доказательства инфекци-
онной природы ТГЭ и у человека, и у животных, долгое 
время не удавалось выявить возбудителя ни в одном 
случае этих болезней. Между тем исследования в этом 
направлении приобретали все более широкий размах, 
что во многом обусловлено возможностью передачи 
ряда ТГЭ лабораторным животным, главным образом 
мышам и хомякам. Многочисленные исследователи ис-
пользовали вирусологические подходы, основываясь не 
только на результатах открытия МВИ, но и на основа-
нии уже известных, хотя и косвенных характеристик 
предполагаемого инфекционного агента. Действительно 
агент всех ТГЭ проходил через бактериальные фильтры; 
не размножался на искусственных питательных средах; 
воспроизводил феномен титрования; накапливался до 
концентрации 105–1011 ИД50 в 1 г мозговой ткани; был 
способен адаптироваться к новому хозяину; обладал 
генетическим контролем чувствительности некоторых 
хозяев; воспроизводил феномен интерференции; спосо-
бен к персистенции в клеточных культурах, полученных 
из органов и тканей зараженного животного [18]. Эти и 
некоторые другие черты, казалось, явно указывали на 
свойства, характерные для широкого круга известных 
вирусных возбудителей. Вместе с тем некоторые свой-
ства инфекционных агентов ТГЭ оказывались достаточ-
но необычными. Возбудители ТГЭ отличались устойчи-
востью к действиям ДНКазы и РНКазы, ультрафиолета, 
проникающей радиации, ультразвука, глутаральдегида, 
бета-пропиолактона, формальдегида, псораленов, то-
луола, ксилола, этанола, нагревания до 80оС и даже не 
полностью инактивировались после кипячения [17].

В связи с этими особенностями для возбудителей ТГЭ 
даже предлагались различные наименования, однако 
вся эта неопределенность была устранена благодаря 
результатам комплексных исследований, проведенных 
американским биохимиком S. Prusiner. Им прежде все-
го был получен исходный инфекционный материал в 
виде гомогената мозга зараженных возбудителем скре-
пи хомяков, у которых мозговая ткань содержала в 100 
раз больше инфекционного агента, чем у мышей. Ис-
пользуя экстракцию детергентами, дифференциаль-
ное центрифугирование, обработку нуклеазами, про-
теазами и анализ в гелиевом электрофорезе, он сумел 
при сохранении инфекционности очистить исходный 
материал в 100 раз. Последующее фракционирование 
в градиенте плотности сахарозы позволило (также при 
сохранении инфекционности и конечной очистке в 
100–1000 раз) определить чисто белковую безнуклеи-
новую природу возбудителя скрепи в виде молекул 
одного вида молекулярной массой 27–30 кД. S. Prusiner 
обозначил обнаруженный им инфекционный белок как  
«инфекционный прионный белок», а в качестве ин-
фекционной единицы предложил использовать термин 
«prion» как анаграмму английских слов – prote-inaceous 
infectious (particle). Таким образом, прион представляет 
собой инфекционную единицу, состоящую из молекул 
инфекционного прионного белка [26].

У млекопитающих прионный белок может существо-
вать в двух изоформах, т.е. в здоровом организме обнару-
живают неинфекционный прионный белок того же самого 

целом [14]. Сходная картина патогистологических из-
менений описана и при куру у людей. Продолжитель-
ность инкубационного периода составляет в среднем 
5–10 лет, однако может продолжаться 25–30 и даже до 
50 лет [15, 16], если заражение происходит в юности 
или раннем детском возрасте. Все патогистологические 
изменения при куру ограничиваются только в ЦНС и 
на фоне гипертрофии и пролиферации астроглии выра-
жаются в формировании типичной губкообразной эн-
цефалопатии. В ходе настойчивых поисков D. Gajdusek 
сумел передать куру шимпанзе, а впоследствии и низ-
шим обезьянам, чем и доказал инфекционную природу 
куру [17, 18].

Эти находки заметно повысили интерес к подобно-
го рода заболеваниям, и с тех пор в литературе посте-
пенно начали накапливаться сообщения, описывающие 
инфекционные заболевания человека и животных, при 
которых развивалась одна и также картина патогисто-
логических нарушений, выражающаяся именно в гибе-
ли нейронов, накоплении амилоидных бляшек, разви-
тии глиоза и формировании губкообразного состояния 
(status spongiosus) мозговой ткани. Так, коллективу под 
руководством D. Gajdusek, помимо успехов при изуче-
нии куру, в 1968 г. удается выяснить инфекционную 
природу еще одной МИ человека с неустановленной 
этиологией, известной еще с 1920-х годов – болезни 
Крейтцфельдта–Якоба (БКЯ), получив развитие клини-
ческой картины заболевания у шимпанзе после введения 
животным мозговых гомогенатов от погибших людей 
[19]. БКЯ распространена по всему миру и встречается 
с частотой 1–2 случая на 1 млн популяции в год. Одна-
ко в Чили, Израиле и Словакии существуют кластеры, 
где заболеваемость оказывается значительно выше [20]. 
Заболеванию подвергнуты и мужчины, и женщины в 
возрасте 55–75 лет. В клинической картине характерны 
быстро прогрессирующее слабоумие, миоклонус и за-
метно прогрессирующие двигательные нарушения, что, 
как правило, в течение нескольких месяцев приводит к 
смертельному исходу. В отличие от всех известных ин-
фекционных заболеваний для БКЯ характерно то, что из 
100% заболевших у 85% БКЯ возникает как спорадиче-
ское заболевание людей старшего возраста, у 10–15% – 
как наследственное заболевание и менее чем у 1–5% эта 
болезнь развивается как инфекционная, т.е. в результате 
внешнего заражения [21]. Этот последний вариант под-
разумевает так называемые ятрогенные случаи заболе-
вания, связанные с медицинскими манипуляциями или 
пересадками тканевых материалов от человека к чело-
веку. Впервые подобный случай был описан в 1974 г. у 
пациента, которому пересадили роговицу от трупа [22]. 
Впоследствии случаи развития БКЯ регистрировали 
после прересадки печени, роговицы, твердой мозговой 
оболочки, в результате введения гормона роста, ГТГ, 
переливания крови, а также в результате использования 
недостаточно хорошо простерилизованных электродов 
для стереоэлектроэнцефалографии или хирургического 
инструментария [23].

Наряду с открытием новых ТГЭ человека увеличивал-
ся список подобных заболеваний и у животных. Кроме 
давно известной скрепи, на норководческих фермах 
штатов Висконсин и Миннесота (США) в 1947 г. за-
регистрирована трансмиссивная энцефалопатия норок 
(ТЭН), инфекционная природа которой подтверждалась 
передачей заболевания с помощью фильтратов зара-
женных органов от больных животных здоровым. Ин-
кубационный период при ТЭН до 1 года. Заболевание 
после первых симптомов длится от 2 до 6 нед и всегда 
заканчивается летально. При вскрытии обнаруживают 
выраженную губкообразную энцефалопатию с ярко вы-
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цесса размножения возбудителей вируcных или бактери-
альных инфекций и осуществляется благодаря изменени-
ям третичной или даже четвертичной структуры молекул 
клеточного прионного белка PrPC. Молекулярный меха-
низм этого процесса связан с превращением части альфа-
спиральных доменов в бета-тяжи. Такой процесс носит 
название конформационного процесса, подразумевающе-
го лишь изменение пространственной структуры, но не 
изменение аминокислотного состава белковой молекулы 
[36]. В настоящее время известно, что молекула белка PrPC 

состоит из четырех альфа-спиральных доменов, стабили-
зированных междоменными электростатическими взаи-
модействиями и S-S1-связью, в то время как в молекуле 
его изоформы PrPSc два домена (Н3 и Н4) сохраняют свою 
первоначальную спирализованную форму, а два других 
(Н1 и Н2) превращаются в четыре бета-тяжа, связанных 
друг с другом и доменами Н3 и Н4 [36]. Подобное пре-
вращение оказывается возможным под действием самой 
молекулы инфекционного прионного белка, а также в ре-
зультате даже незначительных мутационных изменений в 
PrP-гене или может быть под воздействием каких-нибудь 
реакционно активных (наприимер, фосфорорганических) 
соединений [34]. Иными словами, накопление инфекци-
онных белковых молекул происходит за счет конформа-
ции молекул белка PrPC, и такой процесс носит лавиноо-
бразный характер [26]. Открытие прионов в 1982 г. было 
столь шокирующим, что его даже не смогли ни разу по 
достоинству оценить. И лишь спустя 15 лет автору была 
присуждена Нобелевская премия. В связи с открытием 
прионов вызываемые ими заболевания получили назва-
ние «прионные болезни», широко используемые наряду с 
существующим обозначением ТГЭ [37].

Особый интерес к проблеме прионов и прионных за-
болеваний вызван разразившейся с 1986 г. в Великобри-
тании эпизоотией ТГЭ крупного рогатого скота (КРС; 
ТГЭ КРС). Заболевание было обусловлено массовым 
заражением молодняка, при выкармливании которого 
использовали зараженную инфекционным прионным 
белком мясокостную муку. Напомним, что ранее мясо-
костную муку широко использовали во многих странах 
при выкармливании телят, а также в бытовых условиях. 
Сырьем для мясокостной муки служат скелеты крупного 
и мелкого рогатого скота и другие, не идущие в пищу че-
ловека части туш коров и овец. В технологию получения 
такой муки после процессов тщательного измельчения 
исходного сырья включены также обработка активными 
жирорастворителями и термообработка при температу-
ре 130оС. Однако в конце 1970-х годов в Великобрита-
нии предприниматели, решив повысить питательную 
ценность мясокостной муки, снизили режим термооб-
работки до 110оС, а также уменьшили количество жи-
рорастворителей. Именно эти изменения технологии и 
сыграли роковую роль в развитии эпизоотии КРС. Бо-
лезнь охватила все графства, число заболевших коров 
постоянно увеличивалось и в 1992 г. достигло пика – до 
1000 в неделю [38].

Клинически болезнь проявлялась, как выражаются 
ветеринары, в «потере животным кондиции», они стали 
особо чувствиительными к прикосновению и звуку, под-
мечены нарушения психики: появляются страх и присту-
пы бешенства («болезнь бешеной коровы»). При вскры-
тии в головном и иногда в спинном мозге обнаруживают 
гибель нейронов, формирование губкообразного состоя-
ния мозговой ткани и глиоз. На гистологических срезах 
ткани головного мозга выявляют присутствие инфекци-
онного прионного белка PrPSc в области вакуолизации и 
на поверхности еще сохранившихся нейронов [24].

С июля 1988 г. в стране введен запрет на кормление 
жвачных животных белковосодержащими кормами, 

аминокислотного состава и той же самой молекулярной 
массы, т. е. также состоящий из 253 аминокислот, но не 
обладающий инфекционностью и отличающийся от ин-
фекционного лишь своей третичной и даже четвертичной 
структурой. В отличие от инфекционного прионного бел-
ка его неинфекционная изоформа (принимая во внимание 
его клеточное происхождение) была наименована как 
«нормальный» или «клеточный прионный белок», обо-
значенный символом PrPC (от английского Prion Protein 
Cell). Ген PRNP, кодирующий синтез белка PrPC, находит-
ся в коротком плече хромосомы 20 человека и в хромосо-
ме 2 мыши. Ген состоит из двух разделенных интроном 
экзонов. Первый из экзонов содержит нетранслируемые 
последовательности, в то время как второй включает от-
крытую рамку считывания, кодирует собственно PrPC. Ген 
является высококонсервативным, и наивысший уровень 
его экспрессии отмечен в нейронах, где концентрация 
иРНК для PrPC оказывается в 50 раз выше по сравнению с 
таковой в клетках глии [23, 27, 28]. Синтезируясь в эндо-
плазматическом ретикулуме клетки, белок покидает его, 
проходит через аппарат Гольджи и накапливается на по-
верхности клеток [23]. Представляя собой гликопротеин 
с присоединенным к нему гидрофобным гликозилфосфо-
тидилинозитольным якорем и сахарами, он первоначаль-
но экспрессируется в период раннего эмбриогенеза, а у 
взрослых особей локализуется главным образом в нейро-
нах головного мозга и спинном мозге, а также в значи-
тельно меньшей концентрации в клетках глии, селезенки, 
лимфатических узлов [23, 29]. При анализе функции кле-
точного прионного белка PrPC выявлена его важную роль 
в поддержании сохранности нейронов и глии в отношении 
окислительного стресса, причастности к процессам регу-
ляции содержания внутриклеточного кальция в нейронах, 
участия в поддержании нормального функционирования 
синапсов, в метаболизме меди, в трансдукции сигналов 
в нервной ткани [30]. В последнее время показана важ-
ная роль этого белка в эмбриогенезе, плюрипотенции и 
дифференциации эмбриональных стволовых клеток [31], 
а также в процессах мышечной регенерации [32]. Еще од-
на функция нормального прионного белка PrPC связана с 
поддержанием в клетках, тканях, органах и организме в 
целом так называемых циркадианных ритмов (от лат. circa 
– около, dies – день), т.е. околосуточных ритмов покоя и 
активности, что хорошо подкрепляется фактом открытия 
в 1986 г. E. Lugaresi и соавт. [34] новой МИ, обозначенной 
как «смертельная семейная бессонница». Авторы обна-
ружили пациентов, cтрадающих снижением в организме 
синтеза клеточного прионного белка PrPC. У таких людей 
регистрировали резкое сокращение продолжительности 
сна, развитие галлюцинаций, утрату циркадианных рит-
мов, в конечном счете такие лица погибали от бессонни-
цы. Описаны уже более 100 случаев этого заболевания 
среди 40 семейств, проживающих в Италии, Германии, 
Австрии, Испании, Великобритании, Франции, Финлян-
дии, США, Японии, Австралии, Китае и Марокко [35]. 
Прионный белок в организме людей и животных, страда-
ющих ТГЭ, находится в другой форме, которая обознача-
ется аббревиатурой PrPSc (от англ. Scrapie), что связано с 
тем, что заболевание скрепи встречается в природе, и этот 
белок был выделен из мозговой ткани зараженных имен-
но возбудителем скрепи хомяков [26]. Инфекционный 
прионный белок PrPSc оказался устойчивым к нуклеазам 
(РНКазе и ДНКазе), УФ-облучению, пороникающей ра-
диации, таким органическим растворителям, как толуол, 
ксилол и этанол, нагреванию до 80оС, а также, что отлича-
ет его от нормального клеточного прионного белка PrPC, 
и к действию протеазы К [26–28]. Процесс увеличения 
количества такого белка PrPSc в организме зараженных 
людей или животных принципиально отличается от про-
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бационного периода, скорость гибели зараженных мы-
шей и профиль поражения ЦНС – подтвердили сходство 
прионов, выделенных от нвБКЯ, с прионами, выделен-
ными именно только от коровы, погибшей от ТГЭ КРС 
[37, 41, 42].

Степень чувствительности организмов к инфекци-
онному прионному белку PrPSc доноров определяется 
структурной близостью к нему клеточного прионного 
белка PrPC реципиента. Однако такая закономерность 
оказывается не абсолютной, а является лишь тенденци-
ей, так как все приведенные выше примеры и главный 
из них – эпизоотия ТГЭ КРС с ее последствиями для 
других видов животных – прямо свидетельствуют о том, 
что увеличение дозы инфекционного материала и повы-
шение частоты его введения способствуют успешному 
преодолению барьеров нечувствительности организма 
к инфекционному прионному белку [33]. Кроме того, 
в определении природы чувствительности к прионным 
болезням большую роль играет генотип конкретного 
животного или человека. И этот генетический контроль 
обусловлен видом мутаций, происходящих в гене PRNP, 
кодирующем синтез клеточного прионного белка PrPC 
[30, 33]. Сегодня картированы более 40 хорошо изучен-
ных мутаций в гене PRNP. При случаях спорадической 
БКЯ у пациентов обнаружена мутация в кодоне 178, при 
которой происходит замена аспарагиновой кислоты на 
аспарагин. Но если при этом кодон 129 кодирует валин, 
то действительно развивается БКЯ, а если же в положе-
нии 129 находится метионин, то развивается семейная 
смертельная бессонница. При мутации Про102Лей воз-
никает синдром Герстманна–Штреусслера–Шейнкера 
[44]. По мнению большинства исследователей, штам-
мовые различия, кроме того, связаны с уровнем и ста-
бильностью инфекционного прионного белка PrPSc, а 
также с различной способностью последнего к процессу 
свертывания и превращения в скрепиассоциированные 
фибриллы, что в свою очередь может быть обусловлено 
различным соотношением альфа-спиральных доменов 
и бета-тяжей в молекуле в процессе конформационных 
изменений исходного клеточного прионного белка PrPC 
[30, 43, 45]. Именно эти различия и определяют продол-
жительность инкубационного периода, форму и сим-
птоматику инфекционного процесса [33]. Так, напри-
мер, сегодня известны по крайней мере шесть штаммов, 
вызывающих только спорадические прионные болезни 
[44].

Вместе с тем продолжается выявление новых прион-
ных болезней человека. Так, кроме упомянутых выше 
случаев семейной смертельной бессонницы, начиная с 
1999 г., в разных странах мира описаны в общей сложно-
сти 24 случая проявления так называемой спорадической 
смертельной бессонницы. Все пациенты обнаруживали 
клинические и нейропатологические признаки, сходные 
с семейной смертельной бессонницей, однако они отли-
чались отсутствием семейной истории в анамнезе и соот-
ветствующих мутационных изменений в гене PRNP, хотя 
при этом все пациенты оказывались гомозиготными по 
метионину в кодоне 129 [44, 46, 47]. Кроме того, в 2008 
г. были впервые описаны прионные болезни, которые 
проявляли признаки, отличающие их от классических 
прионных заболеваний. Так, все 11 случаев имели харак-
терные симптомы: более продолжительный инкубаци-
онный период, более тяжелые клинические проявления 
с атипичной деменцией и своеобразным ступенчатым 
электрофоретическим профилем, а главное – сниженной 
устойчивостью к протеазам нерастворимого инфекцион-
ного прионного белка. Болезнь получила название «про-
теазачувствительная прионопатия» [48, 49]. Наконец, в 
минувшем году группа британских исследователей про-

приготовленными из органов и тканей жвачных живот-
ных, и начиная с 1993 г., эпизоотия пошла на убыль. Од-
нако в результате эпизоотии количество существующих 
ранее ТГЭ удвоилось: к известным скрепи, ТЭН и ХИБ 
оленей и лосей прибавились, кроме ТГЭ КРС трансмис-
сивная губкообразная энцефалопатия кошек и транс-
миссивная губкообразная энцефалопатия экзотических 
копытных. Заболевание сначала бродячих, а затем и до-
машних кошек было обусловлено употреблением ими в 
пищу инфицированных мяса и внутренностей больных 
и погибших коров и быков. Случаи губкообразной эн-
цефалопатии возникли и у находящихся в Лондонском 
зоопарке пумы, двух гепардов, оцелота и тигра. Причи-
на проста – всех их в течение длительного времени кор-
мили расколотыми головами и мясом крупного рогатого 
скота [24]. Губкообразная энцефалопатия экзотических 
копытных описана у пяти видов диких животных: сер-
нобыка, аравийского орикса, канны, сахарского орикса и 
большого куду. 17 случаев заболеваний среди этих жи-
вотных в зоопарке также обусловлены использованием 
при их выкармливании мясокостной муки.

Прионные болезни КРС, помимо Великобритании 
вскоре были зарегистрированы вo Франции, Германии, 
Швейцарии, Италии, Португалии, Ирландии, Нидер-
ландах, Дании, США, Омане, Китае и на Фолклендских 
островах. С годами этот список стран постепенно увели-
чивался и через 10 лет достиг уже 40, что связано либо с 
импортом уже зараженных животных, либо с использо-
ванием в этих странах инфицированнной мясокостной 
муки [39].

Столь широкое распространение этой прионной бо-
лезни КРС естественно вызывало беспокойство по по-
воду возможности передачи заболевания от животных 
человеку, тем более что был уже твердо установлен путь 
передачи инфекционного агента с зараженной пищей. 
В марте 1996 г. это беспокойство было подкреплено со-
общением, переданным Великобританией в ВОЗ, о 10 
случаях смерти молодых людей от так называемого но-
вого варианта БКЯ (нвБКЯ) [40]. Через месяц о таком 
же случае сообщила Франция, а через год на территории 
Великобритании были выявлены еще 5 случаев этой бо-
лезни. К 1998 г. в мире стало известно о 24 случаях, а 
к настоящему времени их число уже превысило 200 в 
восьми странах Европы, а также в США, Канаде, Япо-
нии и Саудовской Аравии [33].

В самом начале было подмечено, что нвБКЯ отличает-
ся от классической БКЯ рядом характерных симптомов. 
Болезнь поражает молодых людей в возрасте в среднем 
до 30 лет. В отличие от классической формы нвБКЯ в 
первую очередь проявляется в изменении личности: 
больной теряет интерес к своему хобби, начинает сто-
рониться самых близких людей, поддается депрессии. 
Среди симптомов отмечают развитие тревожного со-
стояния, бессонницу, хорею, миоклонус и прогресси-
рующую атаксию. Больной не может сам себя обслу-
живать, теряет способность самостоятельно принимать 
пищу. Поздно наступает слабоумие, и пациент осознает 
свое ухудшающееся положение. Патоморфологическая 
картина хотя и характерна для ТГЭ, но отличалась обя-
зательным присутствием больших амилоидных бляшек 
в мозжечке и коре головного мозга, окруженных много-
численными вакуолями [40]. Для выяснения причин воз-
никновения нвБКЯ проведено сравнительное исследова-
ние на мышах трех штаммов инфекционного прионного 
белка PrPSc, выделенного: 1) из мозговой ткани коровы, 
погибшей от ТГЭ КРС; 2) из мозговой ткани овцы, по-
гибшей от скрепи; 3) из мозговой ткани молодого чело-
века, погибшего от нвБКЯ. Результаты исследования по 
трем генетическим маркерам – продолжильность инку-
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вела сложное исследование с целью выявления прионной 
патологии у 11 пациентов, страдающих специфической 
полинейропатией, прогрессирующим нарушением чув-
ствительности в разных областях организма, хрониче-
ской диареей, вздутием живота, синдромом раздражения 
толстой кишки. Установлено, что в гене PRNP пациентов 
присутствует мутация Y163X, провоцирующая образо-
вание аномальных прионных белков. В головном мозге 
выявлены спонгиоз, патологические изменения в спи-
нальных ганглиях и периферических нервах. У всех па-
циентов снижен интеллект, нарушена память. В биоптате 
слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки обнару-
жено накопление характерных для прионных болезней 
амилоидных бляшек. Авторы расценивают эти случаи как 
новое прионное заболевание, причиной которого являет-
ся мутация Y163X, а основные проявления – стабильная 
диарея, расстройства вегетативной регуляции и сенсор-
ная нейропатия [50]. Все эти находки еще более увеличи-
ли список прионных болезней (табл. 3).

При первых же попытках иммунодиагностики, имму-
нотерапии или иммунопрофилактики прионных болез-
ней столкнулись с фактом полного отсутствия специфи-
ческих антител в зараженном организме. Это становится 
понятным, учитывая структурную близость инфекцион-
ного прионного белка PrPSc и его клеточной изоформы 
PrPС, в связи с чем организм рассматривает белок PrPSc 
как свой, поэтому неудивительно, что испытания мно-
гих иммуномодуляторов практически заканчивались 
неудачей [28, 29, 33, 37].

Клиническая диагностика прионных болезней осно-
вывается на уже описанной выше симптоматике. Одна-
ко следует учитывать, что нарушения функции и когни-
тивные нарушения возникают прежде, чем клеточная 
дегенерация, и независимо от патологической агрегации 
инфекционного прионного белка PrPSc, что может быть 
связано скорее с синаптической дисфункцией, чем с по-
терей нейронов [51].

Лабораторная диагностика этих страданий включает 
прямые и непрямые методы. К первым из них относятся 

электронно-микроскопическое определение скрепиассо-
циированных фибрилл, иммуноблоттинг с использовани-
ем моноклональных антител; метод пептидных зондов, 
основанный на использовании меченых синтетических 
пептидов, аминокислотная последовательность которых 
позволяет им связываться со структурой прионного бел-
ка. Важным шагом, имеющим как теоретическое, так и 
методическое значение, было получение антител при 
использовании в качестве антигена высокоочищенных 
прионов скрепи. Непрямые методы включают обычную 
гистологическую технику, благодаря которой в образцах 
биопсийного или аутосийного материала определяют 
глиоз, формирование губкообразного состояния мозго-
вой ткани и накопление в ней амилоидных бляшек; ги-
стохимический метод основывается на выявлении с по-
мощью красителей скоплений амилоида; биологический 
метод включает заражение испытуемым материалом ла-
бораторных животных (биопроба), что, однако, связано 
с длительностью наблюдения, или заражение клеточных 
культур [39, 52]. Для последнего варианта предложена 
культура клеток N2a (клетки нейробластомы мыши), 
заражение которой испытуемым материалом позволяет 
в 10 раз быстрее, чем с помощью биопробы, получить 
результат при сохранении того же уровня чувствитель-
ности [53, 54].

Профилактика прионных болезней основывается на 
недопущении в пищу инфицированных мясных продук-
тов или других продуктов убоя, а также на неиспользо-
вании лекарственных препаратов, медицинских изделий 
и косметических средств, получаемых из органов и тка-
ней КРС [39].

Проблема лечения прионных болезней долгое вре-
мя оставалась самой трудной, и все попытки примене-
ния лекарственных препаратов заканчивались наудачей. 
Наиболее перспективными рассматривались различ-
ные подходы, основанные на результатах молекулярно-
биологических исследований трехмерной структуры 
прионов и изучения условий свертывания прионных 
белковых молекул и превращения их в скрепиподобные 
фибриллы и амилоидные образования [33]. Однако в по-
следние годы начали появляться сообщения, явно свиде-
тельствующие о намечающихся серьезных успехах в этой 
области. Так, начиная с 2008 г., группы исследователей из 
Великобритании, используя лентивирусную промежуточ-
ную интерференционную РНК (iRNA) против нативного 
прионного белка, сообщили о первом терапевтическом 
вмешательстве ингибитора киназы PERK (protein kinase 
RNA-like endoplasmic reticulum kinase), которое спасало 
нейроны, прерывало развитие симптомов и повышало вы-
живаемость мышей с прионным заболеванием [54, 55].

Наконец, недавно интернациональная группа из 17 
исследователей, по-видимому, совершила прорыв в ле-
чении прионных болезней [55]. Используя циклическую 
амплификацию свертывания белков, удалось получить 
выраженное ингибирование размножения инфекцион-
ных прионных белков человека с помощью рекомби-
нантного полноразмерного человеческого приона PrPC 
(rHuPrP23-231), который был не гликозилирован и не 
имел гликофосфатидилинозитолового якоря. Более то-
го, rHuPrP23-231 также ингибировал размножение мы-
шиных инфекционных прионов в культуре зараженных 
мышиных клеток. При этом авторы особо подчеркива-
ют, что рекомбинантный прионный белок связывался 
именно с молекулами PrPSc , а не с молекулами PrPC, что 
наводит на мысль о том, что ингибирующий эффект ре-
комбинантного белка PrP является результатом блоки-
рования процесса взаимодействия PrPC и PrPSc. Авторы 
полагают, что полученные ими результаты обосновыва-
ют новый подход к лечению прионных заболеваний, при 

Т а б л и ц а  3
Прионные болезни человека и животных

Название заболевания Хозяин

Куру Человек
Болезнь Крейтцфельдта–Якоба (БКЯ): "

спорадическая форма

семейная форма

ятрогенная форма
Новый вариант БКЯ (нвБКЯ) "
Синдром Герстманна–Штреусслера–
Шейнкера

"

Смертельная семейная бессонница "
Спорадическая смертельная бессонница "
Протеазочувствительная нейропатия "
Нейропатия с диареей "
Скрепи Овцы, козы
Трансмиссивная энцефалопатия норок Норки
Хроническая изнуряющая болезнь Олени, лоси
Трансмиссивная губкообразная энцефало-
патия крупного рогатого скота

Коровы, быки

Губкообразная энцефалопатия кошек Кошки
Губкообразная энцефалопатия экзотиче-
ских копытных

Антилопы, большой 
куду
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ственный PrP пациента может быть использован для по-
давления размножения инфекционного прионного белка 
PrPSc без необходимости индукции иммунного ответа в 
организме [55].

Появление нейродегенеративных заболеваний, осно-
ванных на нарушениях вторичной или третичной струк-
туры белков, позволило ввести новое определение – «кон-
формационные болезни», основным звеном в патогенезе 
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