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В статье рассмотрены механизмы действия патогенного прионного белка, который является инфекцион-
ным агентом. Авторы рассматривают различные варианты передачи патогенной формы приона через использо-
вание сырья животного происхождения в пищевых и медицинских целях. Обоснована необходимость разработ-
ки высокочувствительного воспроизводимого метода обнаружения патогенных прионных белков в различных 
образцах животного сырья. 

Прионный белок, патогенность, губчатая энцефалопатия. 
 

Введение  
Одним из выдающихся научных достижений    

ХХ века в области биологии и медицины стало от-
крытие в 1982 году американским молекулярным 
биологом, профессором Стенли Прюзинером, нового 
типа инфекционных агентов – прионов, однако при-
онные болезни, например скрэйпи овец, были извест-
ны уже в середине ΧVIII века. Прионные болезни – 
это губчатые энцефалопатии млекопитающих, такие 
как бычья губчатая энцефалопатия или коровье бе-
шенство, скрэйпи овец и некоторые нейродегенера-
тивные заболевания человека – болезни Крейцфельда 
– Якоба и Герстмана – Штраусслера – Шейнкера, се-
мейная фатальная бессонница и куру. Эти заболева-
ния характеризуются тяжелым прогрессирующим те-
чением и неизбежным смертельным исходом [18]. 

Максимум заболеваемости животных «коровьим 
бешенством» – до 37 тысяч голов – пришелся на 
1992 год в Англии. Пришлось уничтожить весь 
крупный рогатый скот, так как эпидемия разраста-
лась невероятными темпами. Общее количество по-
гибших животных составило около 200 000, при-
мерно 67 млн долларов было затрачено на ликвида-
цию этой эпидемии. Кроме того, в этот же период, 
помимо коров, губчатая энцефалопатия была заре-
гистрирована у пяти видов антилоп Лондонского 
зоопарка, домашних кошек, других животных и ко-
ров за пределами Британии [18]. 

Весной 1996 года регистрация нового варианта 
ранее известной, но чрезвычайно редкой болезни 
Крейцфельда – Якоба и связываемая с этим «бо-
лезнь коровьего бешенства» буквально потрясли 
экономические и политические круги Англии [14]. 
Болезнь дебютировала в молодом возрасте, что не-
типично для данного заболевания, известного с 
1920-х годов, причем в процессе морфологического 
исследования мозга умерших больных были выяв-
лены изменения, сходные с таковыми при губчатой 
энцефалопатии коров. 

Затем в Англии и Франции стали умирать от 
«коровьего бешенства» люди. Исследования ученых 
показали, что болезнь неизлечима. По статистике, 
зараженное мясо периодически употребляли в пищу 
более миллиарда человек, тогда были составлены 
прогнозы, что в 2003 году по истечении скрытого 
периода болезнь будет проявляться ежегодно у не-
скольких миллионов человек.  

Болезнь Крейцфельда – Якоба (CJD) – очень 
редкое заболевание: оно встречается с частотой       
1 случай на 1 миллион населения в год [12, 18]. Если 
верить статистике, то в России с населением при-
мерно 150 миллионов CJD ежегодно поражает около 
150 человек. На самом деле за последние 25 лет бы-
ло зарегистрировано всего 20 случаев этой болезни. 
Это вовсе не значит, что у нас по части CJD все бла-
гополучно – просто случаи заболевания не выявля-
ются и не регистрируются. В то время как, напри-
мер, во Франции создана специальная сеть по над-
зору, которая отслеживает каждый случай зараже-
ния CJD. Неврологи центра отправляют «подозри-
тельных» пациентов на обязательное обследование к 
лучшим специалистам страны. 

Цель данной работы заключается в проведении 
аналитического обзора по тематике проблемы. В пер-
вую очередь это рассмотрение механизма иницииро-
вания инфекционным агентом, также рассмотрение 
методов  контроля качества сырья животного проис-
хождения, используемых в настоящее время.   

 
Объекты и методы исследований 
Патогенные прионы PrPSc выделяют в отдельный 

новый класс инфекционных агентов, представляю-
щих собой аномальную изоформу нормального при-
онного белка PrP. Нормальный прионный белок – 
это гликопротеид, локализованный на клеточной по-
верхности и имеющий гликозилфосфатидилинози-
тольный «якорь» [16]. Физиологическая роль нор-
мального клеточного белка остается невыясненной. 
Он синтезируется во многих органах и тканях чело-
века и животных, однако наибольшее его количество 
выявляют в центральной нервной системе, где он ло-
кализован, как рецептор, на внешней клеточной 
мембране. Полагают, что белок PrP необходим для 
обеспечения работы синапсов. Имеются сообщения 
об его энзиматической активности, аналогичной 
ферменту супероксиддисмутазе, защищающей клет-
ки от действия свободных радикалов. У мышей, ли-
шенных гена прионного белка, нарушаются элек-
трофизиология клеточной проводимости, циркадные 
(околосуточные) ритмы и сон, утрачиваются нейро-
ны Пуркинье [17]. Полагают, что летальная семейная 
бессонница у человека обусловлена нарушением 
нормальной функции прионного белка. 

Большинство экспериментальных данных свиде-
тельствует о том, что формирование патогенного 
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белка PrPSc происходит из-за конформационного 
перехода нормального клеточного белка в изоформу 
с уменьшением α-спиралей молекулы c 42 до 21 % 
(рис. 1) [2, 5, 6]. Содержание β-складчатых структур 
в этой аномальной форме патогенного приона уве-
личивается с 3 до 54 % [12]. В бесклеточной системе 
продемонстрировано появление устойчивости к 
протеолизу изоформы прионового белка [11, 13], 
однако in vitro никому еще не удалось получить ин-
фекционную форму PrPSc из нормального клеточ-
ного или рекомбинантного белка. Предполагается, 
что конформационный переход нормального белка в 
патогенную форму обеспечивают неизвестные до 
сих пор кофакторы, или помощники, аналогичные 
молекулярным шаперонам [8]. Полагают, что вновь 
образованная патогенная форма молекулы посредст-
вом неизвестного механизма, используя молекулы – 
посредники клетки хозяина, преобразует все боль-
шее количество нативных клеточных молекул PrP в 
аномальную форму, что аналогично цепной реакции 
расщепления атомного ядра. Накопление практиче-
ски нерастворимой формы белка в клетках нейронов 
вызывает их вакуолизацию с последующей одно-
значной гибелью клеток. 

 

 
 
Рис. 1. Предполагаемое изменение укладки полипеп-

тидной цепи при превращении нормального прионного 
белка (а) в патогенную форму (б). Завитками показаны     
α-спирали, а стрелами – компоненты складчатого листка 

 
Первоначально прионы были открыты как инфек-

ционные агенты нового типа. Сейчас уже нет сомне-
ний в том, что они представляют собой феномен об-
щебиологического значения и, скорее всего, являются 
носителями биологической информации нового типа, 
информации, хранимой в конформации белка [4]. 

Прионные заболевания могут быть наследствен-
ными (примерно 15 % случаев), приобретенными   
(< 1 % случаев) и спорадическими (85 % случаев), 
но независимо от этиологии заболевания оно может 
быть передано инфекционным путем. Заражение 
прионами человека и животных обычно происходит 
при употреблении в пищу мяса и особенно мозга 
больного или ятрогенным путем, то есть через не-
достаточно стерилизованные нейрохирургические 
инструменты (табл. 1). 

 
 
 

Таблица 1 
 

Ятрогенные случаи болезни Крейцфельда–Якоба 
 

Источник заражения Число  
случаев 

Гормон роста (соматотропин) 94 
Гонадотропный гормон 4 
Твердая мозговая оболочка 69 
Роговица 3 
Нейрохирургический инструментарий 4 
Электроды для стереоэлектроэнцефалографии 2 

 
Все случаи ятрогенного заражения людей (а это, 

как правило, люди молодого возраста) основаны на 
передаче здоровым тканевых материалов (пересадка 
твердой мозговой оболочки, роговицы, использова-
ние тканевых экстрактов при гормонотерапии) или 
собственно инфекционного агента (сохранившегося 
в результате недостаточной стерилизации инстру-
ментария) от людей, находившихся в инкубацион-
ном периоде болезни Крейцфельда – Якоба [1, 7]. 

Тысячи плановых операций были отменены в Ве-
ликобритании из-за опасения заразить пациентов 
«коровьим бешенством». Врачи отказывались от лю-
бых манипуляций, пока не поступят обещанные пра-
вительством одноразовые хирургические инструмен-
ты. Особенно рискованными считаются операции, 
затрагивающие головной и спинной мозг, миндали-
ны, аппендикс, селезенку и лимфатические узлы. На 
сегодняшний день в Великобритании подобные опе-
рации проводят только одноразовыми инструмента-
ми. В России таких правил не существует. 

К великому сожалению, на сегодняшний день не 
существует ни одного специального исследования, с 
помощью которого можно диагностировать эту бо-
лезнь в инкубационном периоде. Заподозрить ее по-
зволяет энцефалограмма: на ней резко снижается 
волновая активность и появляются характерные 2–3-
волновые спайки. Возможно также обнаружить ха-
рактерные аномалии при специальном исследовании 
мозга с применением ядерномагниторезонансной 
томографии. Но все эти данные позволяют лишь 
предположить, что в организме затаилась болезнь 
Крейцфельда – Якоба (CJD). Стопроцентную же ди-
агностику можно произвести только посмертно. 

Что же становится причиной возникновения 
данного заболевания у коров, а затем и у людей? 
Однозначного ответа нет до сих пор. Самым убеди-
тельным предположением является то, что фермеры 
используют продукты повторного цикла (перерабо-
танных туш коров, овец) в качестве прикорма для 
своих животных. Последняя эпидемия разразилась 
как раз в период изменения технологии производст-
ва костной муки. Предприниматели вместо жесткой 
температурной обработки ввели обработку раство-
рителями с целью повышения питательной ценности 
получаемого прикорма [3]. Другой причиной может 
быть усиленная механическая переработка туш. В 
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результате такой компрессии может происходить 
изменение структуры мясных волокон и молекуляр-
ной конфигурации прионов.  

5 декабря 2000 г. Совет министров сельского хо-
зяйства Европейского союза (ЕС) запретил исполь-
зование мяса и костной муки в корме для скота. За-
прет начал действовать с 1 января 2001 г. Кроме то-
го, также запрещена продажа мяса животных старше 
2,5 лет. Стоимость указанных мер оценивается         
в 1,7 млрд долларов, 70 % из этой суммы выделила 
Комиссия ЕС. По правилам, мозг забитых животных 
исследуется на мясокомбинате и, если патогенных 
прионов не обнаружено, фирме-поставщику выдает-
ся сертификат, разрешающий экспорт мяса и его пе-
реработку.  

В связи с этим необходимо проводить полно-
масштабные исследования на определение возбуди-
теля губчатой энцефалопатии крупного рогатого 
скота (BSE), т.е. патогенной формы прионов в жи-
вотном материале, который в дальнейшем поступает 
на производство.   

Производители должны оценить заболеваемость 
BSE (включая тенденцию, используя по меньшей ме-
ре данные последних восьми лет), а также учесть 
опубликованные экспертные оценки, касающиеся 
риска BSE, связанного с определенными странами. 
Например, Европейский союз опубликовал докумен-
ты по географическому риску BSE (GBR) для ряда 
стран (доступно на сайте Научного совета по плани-
рованию комитета при Правительстве Евросоюза: 
http://europa.eu.int/comm/food/fs/sc/ssc/outcome_en.html). 
Дополнительные документы по географическому рис-
ку BSE доступны на сайте Европейского управления 
безопасности пищевых продуктов 
(http://www.efsa.eu.int/science/tse_assessments/gbr_asse
ssments/catindex_en.html). Департамент сельского хо-
зяйства США опубликовал список разрешенных и 
несанкционированных стран-источников (опублико-
ван Службой инспекции состояния животных и расте-
ний, http://www.aphis.usda.gov/vs/ncie/country.html#BSE). 
Министерство здоровья, труда и благосостояния Япо-
нии также опубликовало список разрешенных и не-
санкционированных стран-источников [15]. 

Производитель должен учитывать классифика-
цию факторов опасности, связанных с различными 
типами исходной ткани, которая была установлена и 
утверждена Всемирной организацией здравоохране-
ния в 2006году (табл. 2) [19]. 

  
Таблица 2 

 
Инфективность различных тканей  

крупного рогатого скота 
 

Категория А Категория Б Категория В 
Ткани с высокой 
инфективностью 
или PrPSc: 

мозг 
сетчатка глаза 
зрительный нерв 
твердая мозго-

вая оболочка 

Ткани с более 
низкой инфектив-
ностью или PrPSc: 

печень 
почки 
язык 
кровь 
сердце 
желудок (сычуг) 

Ткани без обна-
руженной ин-
фективности 
или PrPSc: 
кожа 
жировая ткань 
молоко 

По возможности, соответственно местным обы-
чаям и практикам, источники животной ткани 
должны подвергаться контролю и индивидуальной 
инспекции ветеринаром, а туша животного должна 
быть сертифицирована как годная для потребления 
человеком.  

Была проведена оценка риска для лактозы и дру-
гих производных молочной сыворотки, полученных 
с использованием сычужного фермента теленка, и 
сделано заключение, что риск BSE незначителен, 
если сычужный фермент теленка выработан в соот-
ветствии с процессом, описанным в отчете оценки 
риска Комитета по запатентованным лекарственным 
препаратам (CPMP) [9]. С учетом национального за-
конодательства производные молока, выработанные 
согласно условиям, приведенным ниже, считаются 
представляющими приемлемый риск BSE: 

- молоко получено от здоровых животных при 
тех же условиях, что и молоко, получаемое для по-
требления человеком; 

- никакие другие материалы, полученные от 
жвачных, за исключением сычужного фермента те-
ленка, не использовались в приготовлении таких 
производных (например, перевары казеина панкреа-
тическими ферментами). 

Доказательство, что инфективность не присутст-
вует в молоке, включает пространственно-
временные эпидемиологические наблюдения, не об-
наруживающие материнскую передачу, клинические 
наблюдения более чем ста телят, вскормленных ин-
фицированными коровами и не развивших BSE, и 
опытные наблюдения, что молоко от инфицирован-
ных коров не передавало заболевание при внутри-
церебральном или пероральном введении мышам. 
Также PrPSc не был обнаружен в молоке от скота, 
инкубирующего BSE после опытной пероральной 
проверки иммунности. 

Сейчас по стандартам ЕС животные материалы, 
которые используются  в медицине, пищевой про-
мышленности, ветеринарии, должны проверяться на 
присутствие патогенной формы прионного белка. 

В связи с тем что Россия и Евросоюз проводят 
переговоры о вступлении России в ВТО (Всемирная 
торговая организация), происходит гармонизация 
нормативной базы относительно эксплуатации про-
дуктов переработки крупного рогатого скота. Уже 
есть проекты ГОСТов, например «Медицинские из-
делия, использующие ткани и их производные жи-
вотного происхождения»; этот ГОСТ аналогичен Ди-
рективе комиссии 2003/32/EC от 23 апреля 2003 г., 
вводящей дополнительные условия к требованиям, 
установленным в Директиве Совета 93/42/EEC в от-
ношении лекарственных препаратов, изготовленных 
с использованием тканей животного происхожде-
ния. Следующий шаг – гармонизация регламента № 
999/2001, он устанавливает правила по контролю 
трансмиссивных губчатых энцефалопатий (ВSE) у 
животных. В соответствии со ст. 1 этого регламента 
он распространяется на использование продуктов 
животного происхождения в пищу и перерабаты-
вающую промышленность. 

Таким образом, наравне с контролем заболевае-
мости на первое место по значению выходят чувст-
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вительные и быстрые методы диагностики BSE у 
животных, позволяющие осуществлять мониторинг 
эпизоотической ситуации среди популяции людей, 
крупного рогатого скота и парнокопытных дикой 
природы. В некоторых странах обязательным меро-
приятием, утвержденным Европейским союзом в 
январе 2001 г., является поголовное тестирование на 
BSE забиваемых животных старше 30 месяцев, а 
также отделение мяса, поступающего в продажу, от 
костей и ряд других мер, препятствующих проник-
новению прионных агентов в пищевые цепи людей 
и животных. Очевидно, что только развитие быст-
рых методов диагностики указанных возбудителей 
может отвечать поставленным задачам. 

За последние 20 лет был разработан ряд методик 
для диагностики BSE, и все они, за редким исклю-
чением, рассчитаны на постмортальное исследова-
ние мозга. 

Основными методами диагностики данной пато-
логии остаются различные варианты иммунологиче-
ского анализа, а именно: иммуногистохимическое 
(ИГХ) выявление аномальной формы приона на сре-
зах тканей мозга, вестерн-блоттинг и иммунофер-
ментный анализ (ИФА) [12]. Во всех методиках в 
качестве объекта исследования используются ткани 
мозга животных [10]. 

Наибольшее распространение, в том числе и в 
России, получила система TeSeE™ (набор реагентов 
для очистки и определение методом ИФА in vitro па-
тогенной формы прионного белка). Данная система в 
рамках Европейского союза утверждена в качестве 
экспресс-теста на губчатые энцефалопатии и скрепи 
крупного рогатого скота, овец и коз, она создана в со-

ответствии с Приложением III к Правилам (ЕС) № 
999/2001 (BioRad). Однако реализация данной мето-
дики очень продолжительна по времени и велика по 
цене. В процессе переработки животного сырья воз-
можна перекрестная контаминация, то есть заражение 
патогенной формой прионного белка при непосредст-
венном контакте с неинфицированным материалом.  

 
Результаты и их обсуждение 
В связи с этим необходима разработка принципи-

ально нового высокочувствительного метода иден-
тификации патогенной формы прионного белка, по-
зволяющего значительно расширить количество объ-
ектов исследования и их характер. И это возможно, 
если в основе создания тест-системы будет метод 
полимеразной цепной реакции; увеличение продук-
тов амплификации до концентрации, необходимой 
для идентификации патогенной формы прионного 
белка, позволит расширить наименования образцов, 
пригодных для исследования. Механизм развития 
прионных заболеваний (губчатой энцефалопатии) 
объясняют превращением нормального клеточного 
белка PrP в патогенный при контакте с изоформой 
PrPSc. С помощью ПЦР-тест-системы, когда анали-
зируется конкретный образец (или продукт), исклю-
чается возможность неточности в результатах за счет 
перекрестной контаминации в процессе перевозки и 
хранения рядом с образцом, содержащим патоген-
ную форму прионного белка. Безусловно, разработка 
подобной ПЦР-тест-системы требует тщательной 
проработки, в настоящее время проводятся работы 
по филогенетическому анализу с использованием 
международной базы данных. 
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SUMMARY 

 
Yu.V. Mudrikova, S.A. Tustugasheva 

 
Cattle prion diseases  

 
The article deals with the mechanisms of the pathogenic prion protein action that is an infection agent. The 

authors consider different ways of transferring pathogenic forms of prion through the use of animal raw materials for 
food and medical purposes. The necessity to develop a highly reproducible method of pathogenic prion protein 
detection in different samples of animal raw materials has been proved. 
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