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Современное состояние проблемы прионных болезней  
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В обзоре представлено современное состояние проблемы прионов и прионных болезней с акцентом 
на эпидемическую и эпизоотическую опасность возбудителей, вызывающих смертельные нейродегене-
ративные болезни человека и животных. Описаны результаты молекулярно-генетических исследований 
конверсии нормальных молекул прионного белка (PrPc) в их инфекционные формы (PrPd), устойчивость 
последних к физическим методам дезинфекции, особенно к высоким температурам, а также их способ-
ность преодолевать межвидовые барьеры, увеличивая при этом вирулентность. Подчёркнуты необычно 
продолжительный инкубационный период, возможность заражения не только алиментарным путём, – 
при употреблении в пищу даже термически обработанного мяса заражённых животных, но и вследствие 
хирургических вмешательств, особенно нейрохирургических и офтальмологических, а также в результа-
те использования иммунобиологических препаратов. Отсутствие средств лечения прионных болезней 
обосновывает крайнюю необходимость разработки отечественных высокочувствительных тест-систем, 
способных эффективно обнаруживать инфекционный прионный белок прижизненно, на доклинической 
стадии заболевания. Кратко описаны новейшие методы автоматической белковой амплификации и иден-
тификации прионных белков как наиболее перспективные направления исследований в области диагно-
стики прионных болезней. 
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The review presents the current state of the problem of prions and prion diseases with an emphasis on the 
epidemiological and epizootological risks of pathogens that cause fatal neurodegenerative diseases in humans 
and animals. The results of molecular genetic studies of the conversion of normal PrPc prion protein molecules to 
infectious forms of PrPd, resistance to physical disinfection methods, in particular exceptional thermal stability, and 
their ability to overcome interspecific barriers, while increasing virulence, are described. The possibility of infection 
not only by nutrition, when eating even heat-treated meat of sick animals, but also due to surgical interventions, 
especially neurosurgical and ophthalmic, as well as the use of immunobiological preparations, are emphasized. 
Since there are currently no means for the effective treatment of prion diseases in the world, attention is drawn 
to the high degree of relevance for the biosafety of the country to develop domestic highly sensitive test systems 
that can effectively detect prion infectious protein in vivo at the preclinical stage of the disease. The latest methods 
of automatic protein amplification and identification of prion proteins are briefly described as the most promising 
areas of research in the field of diagnosis of prion diseases.

Keywords: review; proteinaceous infectious particle PrPd; соnversion; thermal stability.
For citation: Zuev V.A., Kalnov S.L., Kulikova N.Yu., Grebennikova T.V. Prion diseases and the biosecurity 
problems. Voprosy Virusologii (Problems of Virology.). 2020; 65(2): 71-76. (In Russian).
DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-2020-65-2-71-76



72

ВОПРОСЫ ВИРУСОЛОГИИ. 2020; 65(2)
DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-2020-65-2-71-76

ОБЗОРЫ

название «прионные болезни», к лечению которых, 
к сожалению, до сих пор нет подходов.

В организме млекопитающих прионный белок мо-
жет существовать в двух изоформах, т.е. в здоровом 
организме неинфекционный прионный белок, обо-
значенный как «нормальный» или «клеточный» (PrPc, 
cellular), имеет ту же молекулярную массу и также со-
стоит из 253 аминокислот, но отличается от инфекци-
онного лишь по своей третичной и даже четвертичной 
структуре [6]. Инфекционный прионный белок снача-
ла обозначали как PrPSc, где апостроф Sc использовался 
в связи с наибольшим распространением в природе ПБ 
скрепи у овец. Однако в современной литературе ча-
ще используют более короткий апостроф d, как символ 
слова disease (болезнь). Предположительно, нормаль-
ный прионный белок PrPc поддерживает сохранность 
нейронов и глии, играет важную роль в эмбриогенезе, 
плюрипотенции и дифференциации эмбриональных 
стволовых клеток, участвует в процессах мышечной 
регенерации, поддержании циркадианных (околосу-
точных) ритмов [7, 8]. Процесс пространственных из-
менений, т.е. третичной или четвертичной структуры 
в молекуле PrPc и превращение его в инфекционный 
PrPd, носит название «конформационного перехода» 
или конверсии [9]. Патогенная изоформа приона пред-
ставляет собой инфекционный белок с молекулярной 
массой 27–30 кДа, устойчивый к действию ультрафио-
лета, ультразвука, проникающей радиации и, что очень 
важно, к кипячению, и даже к фламбированию (при 
сжигании образца, содержащего PrPd, в течение 10 мин, 
в нём сохраняется 10% инфекционной активности).  
S. Prusiner обозначил обнаруженный им этиологи-
ческий агент как «инфекционный прионный белок» 
и в качестве инфекционной единицы предложил тер-
мин «прион» (prion) как анаграмму английских слов 
proteinaceous infectious (particles). В зарубежной ли-
тературе встречаются сокращения с указанием на 
прионы, полученные от конкретного вида, т.е. из тка-
ней определенного животного или человека (PrPSc, 
PrPBSE, PrPCJD, PrPCWD, PrPСSE – от овец, коров, 
человека, оленей, кошек).

Характерна устойчивость патогенных изоформ 
прионов к протеазе К, что длительное время считали 
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В 2020 г. исполнилось 38 лет открытию этиологии 
группы особо опасных «медленных» инфекций –  
прионных болезней (ПБ) человека и животных. Уста-
новление роли инфекционного прионного белка 
(PrPd), как единственного фактора патогенности ПБ 
[1], оказалось шокирующим для научной обществен-
ности, но впоследствии изменило подходы к иссле-
дованиям даже таких конформационных болезней, 
как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, ди-
абет и других, патогенез которых характеризуется 
выраженным амилоидообразованием. Главный вывод 
пионерной работы лаборатории S. Prusiner и соавт. 
[1, 2] заключался в том, что единственным этиологи-
ческим агентом наиболее широко распространённой 
ПБ – скрепи овец – является только высокоочищен-
ный белок. Данный факт, установленный впервые 
и противоречивший генетической парадигме, – о без-
условной необходимости содержания одной или обе-
их нуклеиновых кислот (РНК/ДНК) в составе любого 
инфекционного агента, будь то вирусы, бактерии или 
простейшие, – породил многолетние исследования, 
имевшие целью опровергнуть высказанную гипотезу. 

Однако все эти попытки, хотя и отсрочили полу-
чение S. Prusiner Нобелевской премии до 1997 г. (он 
был вторым после D. Gajdusek за открытия в обла-
сти ПБ), но, тем не менее, даже внесли существенный 
вклад в патогенез ПБ [3]. Вместе с тем коллеги и по-
следователи S. Prusiner в лабораториях разных стран 
более 25 лет совершенствовали доказательную базу 
«белковой гипотезы», расширяя методы диагностики 
ПБ и тем окончательно подтверждая её. Так, в 2018 г. 
были получены инфекционные рекомбинантные изо-
формы PrPd в бесклеточной системе in vitro со строго 
фиксированными реагентами, не содержащими ну-
клеиновых кислот [4]. За прошедшие годы накоплены 
значительные знания о биологии прионных белков 
и о патогенезе вызываемых ими болезней, первона-
чально на основе патогенетического сходства объеди-
нённых в понятие «трансмиссивных губкообразных 
энцефалопатий», а также был определён круг мише-
ней, поражаемых данными этиологическими агента-
ми [5]. И именно в связи с открытием прионов вы-
зываемые ими заболевания получили этиологическое 
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патогномоничным признаком инфекционного приона 
[1–3] и обозначали как PrPres (resistant). А недавно бы-
ли открыты патогенные изоформы, чувствительные 
к протеолизу эндопептидазой К и обозначенные как 
PrPsens (sensitive). Установлено, что инфекционные 
изоформы PrPd в ходе патогенеза преобразуют путём 
конверсии нормальные клеточные мономеры белков 
PrPc в PrPd-подобные олигомеры (фолдинг) и далее 
в протофибриллы, которые, в свою очередь, форми-
руют амилоидные бляшки, поражающие нейроны 
и клетки глии головного мозга, вызывая губкообраз-
ную вакуолизацию мозга и гибель всего организма 
[1–5].

Накопление клеточного прионного белка PrPc яв-
ляется результатом экспрессии гена PRNP (хромо-
сома 20 у человека). У различных видов животных 
длина его полипептидной цепи изменяется слабо: 
от 252 аминокислотных остатков (а.о.) у кролика 
до 264 а.о. у крупного рогатого скота (КРС). Нали-
чие на N-конце белковой молекулы PrPc 22-член-
ной сигнальной последовательности обеспечивает 
котрансляционный перенос новообразующейся по-
липептидной цепи через мембрану эндоплазмати-
ческого ретикулума (ЭР). При прохождении поли-
пептидной цепи через канал (SEC61) в стенке мем-
браны ЭР происходят удаление лидерной сигнальной 
последовательности, а также свёртывание молекулы 
в глобулу и её ковалентная модификация. Два сайта 
N-гликозилирования типа Asn-Ile-Thr и Asn-Phe-Thr 
расположены у 181 и 197 а.о. соответственно (прион-
ный белок человека). Распределение ди-, моно- и не- 
гликозилированных форм приона может варьировать 
как у различных организмов одного вида, так и в пре-
делах одного организма. Гликозилированные формы 
белка также разнообразны, что позволяет выделить 
около 400 различных гликоформ PrPc. Установлен ряд 
фактов, свидетельствующих о влиянии степени гли-
козилирования прионных белков на эффективность 
трансмиссии ПБ, а также на процесс образования 
различных штаммов возбудителя ПБ. Предпосылкой 
к подобной множественности гликоформ прионной 
молекулы, возможно, служит способность к фор-
мированию белком политопных мембранных форм. 
Обнаружено, что прионный белок человека может 
существовать в трёх формах: секретируемой (secPrP), 
мембранной с двумя трансмембранными доменами 
и свободным N-концом в люмене ЭР (NtmPrP), мем-
бранной с двумя трансмембранными доменами и сво-
бодным С-концом в люмене ретикулума (CtmPrP). Под-
вижные трансмембранные комплексы нормальных 
прионных молекул образуют так называемые плоты 
(rafts) или рецепторные комплексы, через которые 
взаимодействуют с патогенной изоформой PrPd [10]. 

Природные и индуцированные мутации в гидро-
фобной последовательности, расположенной в сред-
ней части молекулы, вблизи неё, а также в области 
N-концевого участка, приводят к увеличению доли 
CtmPrР, который вызывает нейродегенеративные за-
болевания. Установлен ряд фактов, свидетельствую-
щих о влиянии степени гликозилирования прионных 

белков на эффективность трансмиссии ПБ, а также на 
процесс образования различных штаммов возбудите-
ля ПБ. К настоящему времени описано более 30 воз-
можных мутаций прионного белка человека, из них 
большая часть достоверно связана с наследственными 
прионными заболеваниями. Вместе с инфекционной 
изоформой они не превышают 10–20% всех зареги-
стрированных случаев ПБ, остальные приходятся на 
спорадическую форму болезни Крейтцфельда – Яко-
ба (БКЯ) [10, 11].

В 1986 г. эпизоотии прионного заболевания КРС, 
или «коровьего бешенства», в Великобритании при-
вели опосредованно к возникновению нового ва-
рианта БКЯ среди людей (нвБКЯ), с многолетними 
тяжёлыми последствиями для многих стран мира 
[8–10]. Высокая термостабильность инфекционного 
прионного белка, попавшего в мясо-костную муку, 
широко использовавшуюся в качестве кормовой до-
бавки скоту, стала причиной развития варианта ПБ, 
подобного куру, выявленному в 1957 г. D. Gajdusek 
и V. Zigas у папуасов-каннибалов Новой Гвинеи [12]. 
Последовавшие активные молекулярно-генетические 
исследования значения инфекционного прионного 
белка в изучении функции белковых структур in vitro  
и in vivo в зависимости от их конформационного со-
стояния, а именно ключевой роли «складкообразова-
ния» (folding) и последующей олигомеризации и фи-
брилизации мономерных молекул PrPd, позволили 
сформировать экспериментальные модели «конфор-
мационных болезней» [9, 15, 16]. Сегодня практи-
чески установлено, как «цепная реакция» конверсии 
нормальных молекул PrPc, индуцированная взаимо-
действием с «затравкой» (seed), может приводить 
к образованию амилоидных структур и вызывать 
патологический процесс и в других тканях или орга-
нах [13–15]. В этот период также было доказано, что 
наиболее агрессивная форма нвБКЯ, отличающаяся 
коротким инкубационным периодом (до нескольких 
месяцев) и поражающая молодых людей до 30 лет, 
вызвана употреблением мясопродуктов от заражён-
ных коров [17], т.е. заражение происходит алиментар-
ным путём.

Подводя итог вышесказанному, следует зафикси-
ровать установленные и экспериментально доказан-
ные признаки летальных и особо опасных прион-
ных инфекционных заболеваний (см. таблицу). ПБ 
представляют собой группу нейродегенеративных 
заболеваний животных и человека, вызываемых ин-
фекционными изоформами одного из белков организ-
ма-хозяина, названного прионом (PrP) и кодируемого 
клеточным геномом. В настоящее время термин PrP 
используют как для обозначения изоформы белка, 
образующейся при нормальном метаболизме клеток 
(PrPc), так и его патологической (инфекционной) изо-
формы (PrPd), вызывающей ПБ у человека и разных 
видов животных. Отличительными особенностями 
PrPd являются, во-первых, его способность пере-
страивать по собственному подобию молекулы PrPc, 
а во-вторых, высокая резистентность к протеиназам, 
позволяющая PrPd накапливаться в виде практически 
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аллелях – делает невосприимчивым ко всем штаммам 
инфекционного прионного белка. Оказалось также, 
что в структуре нормального прионного белка замена 
метионина на валин в 129-м положении в одном алле-
ле зашищает её носителя от всех ПБ [22].

Все вышеперечисленные особенности ПБ значи-
тельно расширяют и усложняют рамки понимания 
рисков этой патологии, выдвигают совершенно но-
вые задачи и обосновывают необходимость разра-

Особо опасные прионные болезни человека и животных 
Especially dangerous prion diseases of humans and animals 

Заболевание 
Disease name

Хозяин
Carrier

Куру
Kuru

Человек
Human

Болезнь Крейтцфельда – Якоба:
Creutzfeldt – Jakob Disease:
 – спорадическая 
 – sporadic
 – инфекционная
 – infectious
 – семейная
 – family
 – ятрогенная
 – iatrogenic

Человек
Human

Новый вариант болезни Крейтцфельда – Якоба
New variant of Creutzfeldt’s – Jakob Disease

Человек
Human

Смертельная семейная бессонница
Fatal familial insomnia

Человек
Human

Спорадическая смертельная бессонница
Sporadic fatal insomnia

Человек
Human

Протеаза-чувствительная нейропатия 
Protease-sensitive neuropathy

Человек
Human

Нейропатия с диареей
Neuropathy with diarrhea

Человек
Human

Хроническая прогрессирующая энцефалопатия 
детского возраста (болезнь Альперса)
Alpers’s disease  

Человек
Human

Спонгиоформный миозит 
Spongiform myositis

Человек
Human

Скрепи
Scrapie

Овцы, козы
Sheep, goats

Хроническая изнуряющая болезнь диких 
копытных
Chronic wasting disease

Олени, лоси
Deer, moose 

Трансмиссивная энцефалопатия норок
Transmissible encephalopathy of minks

Норки
Minks

Типичная губкообразная энцефалопатия крупно-
го рогатого скота
Type bovine spongiform encephalopathy

Коровы, быки
Cattle

Атипичная губкообразная энцефалопатия круп-
ного рогатого скота 
Atypical bovine spongiform encdephalopathy

Коровы, быки 
Cattle

Губкообразная энцефалопатия кошек 
Cats spongiform encephalopathy

Кошки
Cats

Губкообразная энцефалопатия экзотических 
копытных 
Hoofs spongiform encephalopathy

Антилопы, 
большой куду 
Antilope, kudu

нерастворимых агрегатов (олигомеров и протофи-
брилл) в клетках и межклеточном пространстве ор-
ганизма-хозяина, что приводит к болезни и смерти. 
Для ПБ существуют как внутри-, так и межвидовая 
передача PrPd. До настоящего времени в мировой 
практике диагностика ПБ человека и животных осу-
ществляется посмертно путём выявления PrPd в тка-
нях головного или спинного мозга с помощью ги-
стологического, иммуногистохимического, иммуно-
ферментного, иммунохроматографического методов 
и иммуноблоттинга. При этом лишь немногие систе-
мы диагностики ПБ достигли уровня коммерческих 
продуктов. Все они рассчитаны на посмертную диа-
гностику ПБ и не отличаются высокой надёжностью.

В России отечественные аналоги тест-систем для 
диагностики ПБ отсутствуют. Между тем передача 
инфекционных агентов возможна при хирургическом 
вмешательстве (особенно нейрохирургическом и оф-
тальмологическом), применении препаратов крови, 
иммунобиологических препаратов и трансплантации 
органов. Развитие прионных инфекций до появления 
симптомов может происходить как относительно бы-
стро (в течение полугода), так и чрезвычайно медлен-
но, иногда в течение нескольких десятков лет с мо-
мента попадания инфекционного приона в организм 
человека. Таким образом, для обеспечения биобезо-
пасности населения государству необходимы сверх-
чувствительные аналитические системы для мони-
торинга как установленных прионных инфекций, 
так и возникающих их вариантов, подобно штаммам 
бактериальных и вирусных возбудителей в биологи-
ческих образцах различного происхождения.

Недавно была описана так называемая протеаза- 
чувствительная прионопатия, при которой возбу-
дитель – инфекционный прионный белок – оказал-
ся чувствительным к инактивирующему действию 
протеазы К [18]. Другой пример связан с описанием 
случаев новой прионной патологии, проявляющейся 
в признаках специфической нейропатии в сочета-
нии с прогрессирующей потерей чувствительности 
в разных областях организма и хронической диаре-
ей [17,19]. Большого внимания заслуживают харак-
теристики восприимчивости и невосприимчивости 
организма млекопитающих к прионной инфекции. 
Установленная ранее и генетически обусловленная 
степень восприимчивости к инфекционному прион-
ному белку у разных пород овец и коз была реали-
зована сотрудником Исследовательского центра Де-
партамента сельского хозяйства США K. O’Rourke –  
автором первой прижизненной диагностики скрепи 
овец [20]. В течение ряда лет селекцией и выбра-
ковкой K. O’Rourke и соавт. удалось добиться прак-
тически полного искоренения на территории США 
скрепи, которая нанесла очень большой урон нашей 
отечественной Романовской породе овец [21].

Генотипирование прионового локуса PRNP пока-
зало, что замена всего лишь одной аминокислоты 
в человеческом прионном белке – глицина в 127-м 
положении на валин – будучи в одном аллеле защи-
щает от куру и классического варианта БКЯ, а в двух 
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онные белки как антигены иммунотолерантны, т.е. от-
сутствие образования антител в заражённом организме 
создаёт особые трудности в лабораторной диагностике 
ПБ, сама симптоматика которых, как отмечено выше, 
нередко отличается достаточным разнообразием [29].

До настоящего времени в мировой практике лабо-
раторная диагностика ПБ людей и животных, как пра-
вило, осуществлялась посмертно путём выявления 
прионной формы белка в биоптатах головного или 
спинного мозга с помощью морфологических или им-
мунохимических методов анализа [30]. Однако в по-
следние годы стали появляться варианты прижизнен-
ной, в том числе доклинической диагностики. Поэто-
му одной из наиболее актуальных исследовательских 
задач для обеспечения прионной биобезопасности 
страны остаётся разработка современных высокочув-
ствительных отечественных тест-систем, способных 
эффективно обнаруживать инфекционный прионный 
белок в биологических жидкостях (кровь, моча, слю-
на, слеза) на доклинической стадии заболевания. Фор-
мат журнала не позволяет в этом обзоре даже кратко 
обозначить все эти методы, поэтому укажем наиболее 
перспективные из них. Современными новейшими ме-
тодами автоматизированной белковой амплификации 
и идентификации прионных белков являются: 

 – MDCK – метод циклической амплификации с дез- 
интеграцией образующихся (на первичных молеку-
лах инфекционных прионов в исходном образце) уль-
тразвуком PrPd-подобных олигомеров;

– метод индуцированной вибрацией конверсии (ре-
комбинантных прионов) в реальном времени (ИВК-
РВ, quacking-induced conversion, QuIС) в амилоидопо-
добные фибриллы [31].

Важным направлением является изучение природы 
возможного происхождения различных «штаммов» 
прионов и, соответственно, их патогенных изоформ 
(изолятов) как естественным, так и искусственным, 
т.е. экспериментальным, путём in vivo и in vitro в опы-
тах по межвидовой трансмисссии ПБ между живот-
ными (включая высших приматов).

В 2000 г. в Институте вирусологии им Д.И. Ива-
новского в рамках международных проектов были 
впервые в нашей стране получены полноразмерные 
рекомбинантные антигены прионных белков КРС, 
оленей и уникальная панель моноклональных анти-
тел к прионным белкам, апробированная в России 
и за рубежом [32, 33]. Прототипы тест-систем для 
выявления прионов были успешно испытаны в фор-
матах иммуногистохимического исследования, имму-
ноферментного анализа и вестерн-блоттинга.

В настоящее время в ФГБУ «НИЦЭМ им. Гама-
леи» Минздрава России такие исследования продол-
жаются для последующего создания прототипных 
тест-систем на основе иммуноферментных методик 
и белковой амплификации [31]. Современные подхо-
ды к диагностике ПБ человека и животных позволят 
разработать отечественные тест-системы с высокой 
чувствительностью и специфичностью для выявле-
ния прионов не только посмертно, но и в доклиниче-
ской стадии развития заболевания.

ботки и применения особых мер биобезопасности. 
Поскольку до настоящего времени в мире нет средств 
эффективного лечения ПБ, следует сосредоточить 
основное внимание на профилактических меропри-
ятиях и средствах опережающей доклинической 
диагностики ПБ. Благодаря зоонозному характеру 
патологии профилактические меры, естественно, 
должны носить и медицинскую, и ветеринарную на-
правленность. Поэтому профилактика ПБ прежде 
всего основывается на исключении инфицированных 
мясных продуктов, что и было своевременно обеспе-
чено Минсельхозом России предупреждением о зап- 
рете закупок мяса, мясных продуктов и продуктов 
убоя КРС без предоставления соответствующих до-
кументов, подтверждающих в стране-экспортёре от-
сутствие ПБ среди этих животных. В этой связи вете-
ринарными службами были предприняты меры стро-
гого предварительного контроля на местах закупок 
мяса и мясных продуктов за рубежом. Эти положения 
также были отражены Главным государственным са-
нитарным врачом РФ Г.Г. Онищенко в постановлении 
от 15.12.2000 № 15 «О мерах по предупреждению 
распространения болезни Крейтцфельда – Якоба на 
территории Российской Федерации» [23, 24]. 

Хотя в отношении ПБ до настоящего времени 
не выделены группы риска по профессиям, извест-
ны документированные случаи внутрибольничных 
заражений персонала (лаборанты-гистологи, ней-
ропатоморфолог, хирурги, нейрохирурги), а также 
довольно широкий круг так называемых ятроген-
ных случаев [4, 10], что обосновывает принятие мер 
к широкому информационному обеспечению боль-
ниц, поликлиник, фельдшерско-акушерских пунктов 
и отдельных поселковых медицинских пунктов. Эти 
меры направлены на выявление болезней, которые 
сегодня, несмотря на распоряжения вышестоящих 
организаций, чаще всего проходят мимо учёта и ре-
гистрации. Выявленного больного или с подозрением 
на заболевание следует госпитализировать в инфек-
ционное отделение неврологического стационара, где 
подтверждение диагноза и уход могут быть обеспе-
чены в наибольшем объёме. Сказываются и отсут-
ствие обеспечения служб клинической лабораторной 
диагностики современными тест-системами, и низкая 
квалификация медицинского персонала. Эти сообра-
жения должны быть приняты во внимание в связи 
с постепенно расширяющимся кругом ПБ человека, 
появлением различных «штаммов», т.е. конформеров 
этого возбудителя, различной патогенности.

Особенно опасна способность возбудителя не толь-
ко преодолевать межвидовые барьеры, что особенно 
наглядно было продемонстрировано во время эпизо-
отии ПБ в Великобритании, но, что не менее опасно, 
значительно повышать вирулентность инфекционного 
прионного белка [25–27]. К особенностям ПБ следует 
отнести и 100% летальность, а также необычайно про-
должительный инкубационный период (иногда десяти-
летия), что как бы маскирует время заражения, и осо-
бенно длительно скрытый процесс распространения 
болезней в популяции [28]. Установлено, что все при-
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