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SAMMANFATTNING

Prionsjukdomar dr en grupp neurodegenerativa sjukdomar som drabbar bade djur och
ménniskor. Hos djur finns sjukdomar som bovin spongiform encefalopati (BSE), chronic
wasting disease, scrapie och nor98. Sjukdomarna orsakar stor skada, bl.a. 1 Storbritannien dér
over 178000 fall av BSE har konstaterats sedan mitten pa 80-talet vilket har lett till enorma
ekonomiska bortfall. BSE kan &dven infektera ménniska och orsaka variant Creutzfeldt-Jakobs
sjukdom (vCJD). Gemensamt for sjukdomarna &r att de orsakas av en omvandling av
kroppsegna prioner (PrPC€) till patogena prioner (PrPSc). PrPSc ansamlas i hjdrnan och leder till
degeneration av neuroner. Varfor det hér sker 4r dnnu inte faststéllt. Scrapie och nor98, som
fokus ligger pa i det hir arbetet, infekterar sma idisslare och det finns teorier om att de dven
kan overforas till not. Sjukdomarna karaktiriseras av langa inkubationstider som striacker sig
over flera ar med svartolkade kliniska symptom som ataxi och motoriska storningar. Scrapie
och nor98 iar spridda Over stora delar av virlden dir scrapie finns konstaterat 1 bland annat
Storbritannien, Nordamerika, Brasilien och Frankrike. Nor98 finns rapporterat i Nordamerika,
Nya Zeeland och flera europeiska lander som Storbritannien, Tyskland och Norge. Prionerna
som orsakar nor98 verkar uppsta spontant i hjdrnan och sjukdomen tros inte vara smittsam.
Nor98 upptrider oftast som enstaka fall. Scrapie smittar ddremot genom oralt intag av prioner
som gor att de kroppsegna prionerna omvandlas till den patogena varianten. Sjukdomen &r
smittsam och prioner kan Overforas till urin och blod och pa sa vis spridas till andra djur.
Genotypen har visats spela en stor roll for inkubationstiden och hur mottagligt djuret dr for
sjukdomarna. Hos scrapie dr vissa genotyper Overrepresenterade medan nagra genotyper &r
forknippade med resistens mot sjukdomen. Intressant dr att genotyper som dr forknippade
med resistens mot scrapie verkar medfora en 0kad risk att smittas av nor98. Inkubationstiden
hos far med Scrapie kan variera mellan 18 méanader och fem éar. Hos nor98 ér inkubationstiden
generellt dnnu ldngre och kan variera mellan tre till atta ar. Scrapie har patriffats i Sverige vid
ett tillfille 1986 men tros nu inte finnas i landet. Nor98 pétriffades ddremot senast 2003 i
Sverige och det kan antas att sjuka djur finns i landet. Dyra studier och komplicerad
sjukdomsutveckling gor att mycket aterstar att ta reda pa om sjukdomarna.



SUMMARY

Prion diseases is a group of neurodegenerative diseases that affect both animals and humans.
In animals there are diseases such as bovine spongiform encephalopathy (BSE), chronic
wasting disease, scrapie and nor98. The diseases can have great impact, for instance in Great
Britain where more than 178000 cases of BSE have been confirmed since the mid-80s
resulting in tremendous economic damage. BSE can also infect humans and cause variant
Creutzfeldt-Jakobs disease (vCID). All of the diseases are caused by the transformation of
normal prions (PrP€) to pathogen prions (PrPSc¢). PrPSc accumulate in the brain and cause
neurodegeneration. Why this happens is a question yet to be answered. Scrapie and nor98,
which are the main focuses of this project, infect small ruminants and it has been suggested
that they may infect cattle as well. The diseases are characterised by long incubation periods,
stretching over several years with cryptic symptoms such as ataxia and motor function
disorders. Scrapie and nor98 are spread over big parts of the world with scrapie occurring in
Great Britain, North America, Brazil and France. Nor98 has been reported in North America,
New Zeeland and multiple European countries such as Great Britain, Germany and Norway.
The prions that cause nor98 are thought to occur spontaneously and the disease doesn’t seem
to be contagious. Scrapie, on the other hand, infects the host via oral intake of infectious
prions that cause the normal prions to transform into the pathogen variant. The disease is
contagious and prions can be transmitted thru urine and blood and infect other animals. The
genotype seems to be important for determining the susceptibility of the animals to the
diseases. In scrapie some genotypes are overrepresented, whilst some genotypes are
associated with resistance to the disease. Interestingly enough some genotypes associated with
resistance to scrapie seem to increase the risk of developing nor98. The incubation time in
scrapie can vary between 18 months to five years. In nor98 the incubation time is generally
even longer and can vary between three to eight years. Scrapie has been encountered in
Sweden on one occasion in 1986 but is not thought to exist in the country today. Nor98 on the
other hand was last encountered in 2003 and sick animals can be assumed to exist in the
country today. Expensive studies and complicated development of the diseases result in many
unanswered questions regarding the diseases.



INLEDNING

Prionsjukdomar eller TSE (transmissable spongiform encephalopathies) &@r en grupp
neurondegenerativa sjukdomar som hos djur omfattar scrapie, nor98, chronic wasting disease
(CWD) och den mest kidnda bovin spongiform encefalopati (BSE) eller galna kosjukan.
Prionsjukdomar orsakas av bildningen av patogena prionproteiner i hjdrnan. Detta leder till
degeneration av nervceller som ger centralnervésa storningar som ataxi och
beteendeforandringar och leder tillslut till doden (Acin er al., 2004). Da PrPSc¢ ansamlas
minskar proteintranslationen vilket leder till att synapserna slutar fungera och nervcellerna
dor (Mabbott, 2017). Scrapie har varit kint i flera hundra ar, med det forsta fallet rapporterat
sa tidigt som 1732. Nor98 pétriffades diaremot forst 1998 i Norge, och sedan 2002 finns ett
overvakningsprogram inom EU vilket har bidragit till att sjukdomen har rapporterats i flera
europeiska ldnder, bla. Tyskland, Frankrike och Storbritannien. Aven i Nordamerika har
sjukdomen rapporteras (Buschaman er al., 2004, Benestad et al., 2003). Scrapie har ddremot
konstaterats i stora delar av virlden, tex. i Canada, USA, Brasilien, Japan och flera
europeiska ldnder. Australien och Nya Zeeland anses vara fria fran scrapie (Cossedu et al.,
2008). Hos djur drabbas frimst idisslare men 1 forsok har bl.a. makakaer och moss infekterats
(Comoy et al., 2015, Okada et al., 2016). Sjukdomarna orsakar framforallt ekonomisk skada
och produktionsbortfall da ett konstaterat fall leder till att hela djurflocken slaktas for att
motverka spridning (Benestad et al., 2003). BSE som i Storbritannien har konstaterats hos
over 178000 kor, utgor dven en hilsorisk for mianniskor da den kan orsaka vCJD (en variant
av CJD) (Donnelly et al., 2002). Jag har valt att arbeta med prionsjukdomar for att jag tycker
det dr en grupp hogst aktuella sjukdomar som jag gidrna hade ldrt mig mer om, dessutom
tycker jag idisslare dr intressanta djur, vilka de hér sjukdomarna framst angriper.

MATERIAL OCH METODER

Arbetet har framst baserats pa artiklar frain PubMed och WebofScience, dir sokord som bl.a.
(scrapie OR atypical scrapie OR nor98) AND (sheep OR goat OR pathol* OR histol*) har
anvints. Frdn anvindbara artiklar har sedan artiklar de hinvisat till anvints. Aven
patologiboken “Pathologic Basis of Veterinary Disease”, sjitte upplagan, redaktor James F.
Zachary har nyttjats for allmédn information. Information har &ven tagits frain SVAs (Statens
Veterindrmedicinska Anstalt) hemsida (2018-03-05).

LITTERATUROVERSIKT
Prionsjukdomar

Typiskt for alla prionsjukdomar dr att de orsakar degeneration av neuroner, har lang
inkubationstid, dr progressiva, gar inte att behandla, dr dodliga och sjukdomens forlopp
paverkas av djurets egna gener (Benestad ef al., 2008, Zachary, 2017).

Prionsjukdomar karaktiriseras av en felaktig proteinbildning i hjdrnan. Detta sker da normala
prionprotein (PrP€) omvandlas till en onormal form (PrPSc). PrPC dr en typ av
membranprotein som uttrycks hos méanga olika celler och de forekommer hos flera diaggdjur
(Kupfer et al.,2007). Deras exakta funktion &r dnnu inte faststdlld men det finns teorier om att
PrPC€ i hjdrnan kan spela en roll i signaloverforing, kognition, reglering av apoptos och skydda
mot oxidativ stress. PrPC uttrycks dven pa flera celler i immunforsvaret och kan tdnkas ha



betydelse for T-cells-differentiering, fagocytos och cellaktivering, skriver Mabbott i en
reviewartikel (Mabbott, 2017).

Da PrPSc bildas ansamlas de framforallt i nervceller som, dven hos friska djur, innehaller
hogre koncentration av prioner dn andra celler. Eftersom prioner dr kroppsegna proteiner
reagerar inte immunforsvaret och PrPSc kan dérfor fortsitta att bildas. Onormala
prionproteiner &dr svarlgsta proteasresistenta amyloider som i huvudsak bestir av beta-sheets
(Everest et al., 2006). Replikationen av PrPSc i hjarnan paverkar proteinsyntesen och leder till
en minskning av proteintranslationen som gor att synapserna slutar fungera och nervcellerna
dor. Detta tros vara en bakomliggande orsak till varfoér neurondegenerationen uppstar
(Mabbott, 2017). Intag av infektiosa prioner, som &r fallet med scrapie, kan ske via flera olika
végar. Ett sitt att fa i sig PrPSc dr med fodret som kan kontamineras av saliv, urin eller
avforing. PrPSc kan ocksa o6verforas fran tackor till avkommor, dels via placentan men det
finns ocksa studier som pekar pa en direktoverforing till fostret. I forsok har far dven lyckats
infekteras via inhalation med nosen och genom sar i huden (Mabbott, 2017).

I tarmen tas PrPSc upp av dendritiska celler (DC) som transporterar PrPSc till bland annat
follikuldra dendritiska celler (FDC) 1 payerska plaques. I FDC ansamlas PrPS¢ och kommer
under resten av sjukdomsforloppet innehalla hoga nivaer av PrPSc. Direfter infekteras
sympatiska och parasympatiska nervdndar och via nerverna néar PrPSc tillslut hjdrnan
(Mabbott, 2017)

En av PrPSc:s egenskaper dr att dess resistens mot proteinas K dr hogre jaimfort med PrPC.
Kroppsegna prioner bryts fullstandigt ner av proteinas K medan de patogena prionerna bara
bryts ner delvis och ldmnar kvar en resistent kédrna. Detta utnyttjas b.la. inom EU f{or att
diagnostisera TSE. Vid upptickten av de forsta fallen av nor98 anvéndes den hir metoden
som dessutom visade skillnader i molekylmassa och forekomsten av glykoproteiner jamfort
med BSE och scrapie (Benestad et al., 2008).

Scrapie

Scrapie dr en dodlig sjukdom som orsakar degeneration av neuroner och &dr den &ldsta
prionsjukdomen vi kénner till med det forsta fallet rapporterat sa tidigt som 1732 (Takemura
et al., 2004). Under naturliga forhdllanden infekterar den far och get. Sjukdomen sprids
horisontellt och vertikalt och finns i kontaminerad jord och foder. Prioner har dven hittats i
placenta, urin, saliv och blod (Andréoletti et al., 2002, Mabbott, 2017).

Smittspridning

Infektidsa prioner intas enligt tidigare nimnda vigar. Om de tas upp oralt kommer de i tarmen
fangas upp av dendritiska celler som transporterar PrPSc till mesenteriska lymfknutor.
Prionerna replikeras direfter i lymfknutor, B-celler, njurar, payerska plaques och framforallt i
follikuldra dendritiska celler (FDC). Efter replikationen sprids de vidare till sympatiska och
parasympatiska nervindar for att sedan infektera hjidrnan (Huang & McPherson, 2004,
Mabbott, 2017). Studier pa senare tid har konstaterat att dven andra delar av kroppen kan
utgora en del i smittspridningen. En forskargrupp kunde 2014 i 16 infekterade far pavisa PrPSc
i flera organ, bl.a. hjdrta, hud, binjurar, urinbldsa och mammarkortlar. Detta tyder pa att PrPSc
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ar vidare spritt i kroppen dn vad man tidigare trott. Forskarlaget menar att det hir ocksa okar
betydelsen av det perifera nervsystemet for smittspridningen. (Garza et al., 2014)

En studie gjord 2002 konstaterade att infekterade far sprider prioner via placentan. 80 driktiga
far studerades och infekterade far uppvisade PrPSc¢ i placentala kotyledoner lédngt innan
kliniska symptom kunde ses. Efter lamning patriffades PrPSc hos samtliga lamm. Detta
stiarker existerande teorier om att placentan utgdr en potentiell smittvig (Andréoletti et al.,
2002)

Djurets genotyp har visats vara av stor betydelse for sjukdomsutvecklingen. Hos far finns
framforallt tre kodoner hos det prionbildande proteinet, PrP, som é&r av sérskild vikt: 136, 154
och 171. Kombinationen av kodonernas uppbyggnad mojliggér 15 olika genotyper med
varierande mottaglighet for scrapie. I Storbritannien har detta lett till att ett riskklassystem
tagits fram som anvinds inom aveln for att minska forekomsten av scrapie. Beroende pa
djurets genuppsittning kategoriseras de i en av fem grupper. Genotypen VRQ/VRQ ingér i
den hogsta riskgruppen och forekomsten av scrapie hos dessa djur har varit sa hog att
sjukdomen ldnge ansags vara genetiskt nedédrvd. Senare studier har dock visat att VRQ/VRQ
far inte blir sjuka om de vistas i en miljo fri fran scrapie (Goldmann, 2008).

Kliniska symptom

Kliniska symptom upptrader sent och kan vara svéra att uppticka. De kan omfatta klada,
forsdamrad blinkreflex, att djuret stdr bredbent, cirkelgang, ataxi och forsamrad balans. Det &r
framforallt dldre djur som patriffas sjuka/dor (Cosseddu et al., 2008, Konold & Phelan,
2014). Da symptomen &r svara att skilja fran andra sjukdomar stills diagnos postmortem.
Vivnad tas da fran kaudala medulla oblongata och konfirmeras genom att pavisa PrPSc med
hjélp av immunohistokemi (IHC). ELISA kan ocksa anvindas, ddr hjarnvdvnaden forst maste
behandlas med proteinkinas och alkohol, innan testet dr mojligt. For att pavisa PrPSc har
ELISA ansetts vara mer tillforlitlig da fall av negativa resultat fran IHC senare har
konstaterats vara positiva med ELISA (Everest et al., 2006, Wemheuer et al., 2009). Inget
vaccin finns.

Inkubationstid

Inkubationstiden varierar beroende pa ras och genotyp. En studie gjord 2014 visade att
inkubationstiden kan variera mellan 1,5 till 5 ar hos far. I studien studerades femton far
indelade 1 tre grupper; chevioter med genotyp VRQ/VRQ, chevioter med genotyp VRQ/ARR
och suffolks med genotyp ARQ/ARR. Grupp ett utvecklade sjukdom efter 18 manader, grupp
tva efter 60 manader och grupp tre efter 56 manader (Greenlee et al., 2014). En studie gjord
2012 visade att inkubationstiden varierade beroende pa genotyp dven hos getter. Atta getter
med genotyp S146 och atta getter med genotyp K222 infekterades vid fodseln. Den forsta
gruppen utvecklade sjukdom efter 34 manader och den andra efter 44 manader.
Kontrollgruppen med fem getter utvecklade sjukdom efter 24 manader (White et al., 2012).
Studierna visar pa stora variationer géllande inkubationstiden och styrker tidigare teorier av
betydelsen av djurens genotyp. I spanska farflockar har en studie visat att forekomsten av
genotypen ARQ/ARQ hos rasen “rasa argonesa” dr signifikant mycket hogre hos sjuka far
infekterade med scrapie jamfort med friska far av samma ras. I studien jamfordes genotypen



hos 38 far med konstaterad scrapie, med genotypen fran 6ver 1000 friska kontrolldjur, bade
fran far i flockar med scrapie men ocksa fran flockar fria fran scrapie. Resultaten tyder pa att
genotypen inte bara paverkar inkubationstiden utan dven risken att infekteras verhuvudtaget
(Acin et al., 2004, Goldmann, 2008).

Histologiska fynd

I CNS ses histologiskt neurondegeneration och neuronal vakuolisering, framforallt i den graa
substansen. Mest utbredda &r fordndringarna i medulla oblongata och cerebellum men kan
ocksa ses i pons och mesencephalon (Jeffrey & Gonzalez, 2004, Dustan et al, 2008).
Histologiskt kan olika typer av depositioner av PrPSc pavisas (Gonzalez et al., 2002) som kan
beskrivas genom lokalisation exempelvis intraneuronal, intraglial och subplial eller genom
morfologiskt utseende t.ex stjarn- eller punktformad. Forfattarna foreslog —att
fargningsmonstret kan anvdndas som en indikator for vilken genotyp av PrPSc som gett
upphov till sjukdom. I en annan studie undersoktes 162 far fran Italien och Storbritannien.
Totalt observerades 12 morfologiska typer av PrPSc baserat pa immunohistokemiskt
fargningsmonster i pa forhand bestdimda lokalisationer i obex. Den neuroanatomiska
fargningen kunde associeras till proteinets genotyp (Spiropoulos et al., 2007).

Inom EU maste alla far som sjalvdott och far édldre dn 18 manaders alder testas for TSE. Vid
positivt resultat ska prioner pavisas histologiskt for att konfirmera smitta (Gavier-Widén et al.,
2004). For att sirskilja olika TSE fran varandra kan dessutom western blot metod i
kombination med proteinas K behandling och deglykosylering anvédndas. Med hjilp av
western blot beriknas prionernas molekylmassa och da prioner fran olika TSE reagerar olika
pa proteinas K och deglykosylering kommer dérfor specifika bandmonster for respektive
sjukdom framtrdda (Chong er al., 2015). Hos scrapie framtrider tre band efter proteinas K
behandling och efter deglykosylering kvarstar ett band. Dessa bandmonster skiljer sig fran
t.ex nor98 och anvinds for att sirskilja de tva sjukdomarna at. (Benestad et al., 2008).

Forekomst

Sjukdomen har rapporterats i flera tusen fall virlden 6ver (Goldmann, 2008) och féorekommer
1 stora delar av vérlden, bl.a. i Spanien, Storbritannien, Tyskland, Canada, USA, Brasilien och
Japan. Endast Nya Zeeland och Australien ir friskforklarade (Takemura et al., 2004). Stora
variationer vad géller dvervakningen av sjukdomen gor att forekomsten av sjukdomen dr
oviss i flera lander, bl.a. i Kina och i manga afrikanska lander (Cosseddu et al., 2008). Vid ett
tillfalle 1986 har tva far i Sverige pavisats positiva. Faren var av svensk lantras och
patriffades i samma flock soder om Stockholm (Elvander et al., 1988). Ordentlig 6vervakning
och inga ytterligare fall har gjort att Sverige fatt statusen “forsumbar risk”, vilket innebér att
sjukdomen troligtvis inte finns 1 landet (Statens Veterindrmedicinska Anstalt, 2017).

Nor98

Nor98 ir liksom scrapie dodlig och leder till degeneration av neuroner. De forsta fallen
upptécktes 1998 1 Norge, ddrav namnet nor98. I efterhand har det dock kunnat konstaterats att
det funnits fall i Storbritannien under 1980-talet. Sjukdomen tros till skillnad fran scrapie
uppsta spontant och den verkar inte vara smittsam (Hopp et al., 2006). Intressant ir att flest



fall av nor98 forekommer hos djur med genotyper som &r forknippad med resistens mot
scrapie (Le Dur et al., 2005). Detta pekar pa att en resistens mot scrapie kan medfora okad
mottaglighet for nor98. Vad giller sjukdomsforlopp, smittspridning, sjukdomens utbredning,
m.m. finns det mycket som dnnu inte dr faststédllt (Chong et al., 2015).

Smittspridning

Hur nor98 uppstar #dr dnnu inte helt klarlagt. Liksom hos alla prionsjukdomar foregas
sjukdomen av att kroppsegna prioner, PrP¢ omvandlas till den patogena varianten PrPSc.
Varfor denna omvandling sker dr ddaremot inte faststéllt (se ovan). Da sjukdomen férekommer
som enstaka fall och dr geografiskt spridd tror forskare att mutationen uppstar spontant hos
véirddjuret. En studie publicerad 2006 av Hopp et al. kunde inte visa nagon spridning av
nor98 mellan far vilket tyder pa att smittrisken mellan djur dr vildigt 1dg, om den ens
existerar. Forskarlaget undersokte djurkontakt mellan flockar, indirekt kontakt med utrustning
och demografisk data men kunde inte pavisa nagon smittspridning. Daremot kunde en okad
risk kopplas till anvdndandet av mineral- och vitamintillskott. Om detta beror pa att dessa var
kontaminerade med agens eller om tillskotten predisponerar for sjukdomen ir oklart (Hopp et
al., 2006). Liknande studier har gjorts pA BSE och dir hittades ingen association mellan
mineraler och sjukdom (Wilesmith et al., 1988)

Liksom hos scrapie paverkar vissa kodoner hos det prionbildande proteinet mottagligheten for
sjukdomen. Studier gjorda i Frankrike och Tyskland har visat att kodonerna 141 och 154 har
sdrskild betydelse. Studierna har ocksa visat att genotyperna AHQ/AHQ och AHQ/ARQ av
dessa kodoner har varit overrepresenterade hos far infekterade med nor98. Genotypen kan
ocksa vara av vikt for mottagligheten hos get (Goldmann, 2008, Moum et al., 2005)

Kliniska symptom

Nor98 ér svér att upptidcka da de kliniska symptomen inte &r lika tydliga som hos scrapie.
Kliniska sjukdomstecken omfattar ataxi, orolighet, forsamrat allmintillstaind, nervost
beteende och kollaps. Klada som kan ses hos djur infekterade av scrapie har dnnu inte
observerats hos djur infekterade av nor98. Ofta uppstar sjukdom hos enstaka djur vilket leder
till att djurhallaren kanske inte kontaktar veterinir. Dessutom &r informationen kring kliniska
symptom ofta baserad pa vad djurhallaren kan redogora for i efterhand, vilket gor att
kunskapen ér begriansad (Benestad et al., 2008).

Inkubationstid

Inkubationstiden kan variera kraftigt. Genomsnittsdldern hos sjuka djur dr ungefir 6 ar men
kan variera mellan 3 till 6ver 8 ar. Att genomsnittsaldern dr sd hog, dnnu hogre dn hos djur
med scrapie, gor att teorier har uppstatt om att sjukdomen ar aldersrelaterad. Om det finns
nagot samband mellan alder och sjukdom och hur det i sa fall skulle se ut dr &nnu oklart
(Gavier-Widén et al., 2004).

Histologiska fynd

Histologiskt dr utbredningen av PrPSc begrénsad till cerebellum, substansia nigra, thalamus
och basala ganglier. Vakuolisering upptridder i cerebellums cortex och neocortex. Hos nor98



anses en mindre andel av vdvnaden vara paverkad jamfort med scrapie. Dessutom har bara
fem morfologiska utseenden av PrPSc hittats hos nor98 jaimfort med tidigare nimnda tolv hos
scrapie (Moore et al., 2008, Le Dur ef al., 2005). Diagnos stills liksom hos scrapie
postmortem genom att pivisa PrPS¢ med hjilp av immunohistokemi. Aven western blot
metoden kan anvindas dédr det efter proteinas K behandling hos nor98 framtriader fem
bandmonster (jamfort med tre hos scrapie) och tre band kvarstar efter deglykosylering
(jamfort med ett hos scrapie). Detta beror pa att isolat fran nor98 har visats vara mindre
resistenta mot proteinas K #n vad isolat fran scrapie &r (Benestad et al., 2008, Benestad et al.,
2003). Ytterligare ett sitt att sérskilja nor98 fran ovriga TSE:s &r att provta dorsala motor
nucleus av vagus nerven (DMNYV). Hos djur med nor98 finns det inga fordndringar i DMNV
vilket det ddremot finns hos djur med scrapie och BSE (Benestad ef al., 2008).

Forekomst

Nor98 finns rapporterat i Nordamerika, Nya Zeeland och flera europeiska ldnder, b.la; Norge,
Tyskland, Storbritannien och Portugal (Buschmann et al., 2004, Cosseddu et al., 2008).
Nor98 forekommer dven i Sverige, ar 2003 rapporterades fyra infekterade far. Alla fyra var
fran olika flockar och de varierade i alder mellan sju och nio ar. Tva far uppvisade ataxi men
de andra tva hade inte visat nagra kliniska symptom. Efter slakt av farflockarna kunde inte
nagra andra infekterade djur pavisas (Gavier-Widén et al., 2004, SVA). Till skillnad fran
scrapie har nor98 bara rapporterats i ett hundratal fall védrlden 6ver (Goldmann, 2008).

DISKUSSION

Scrapie och nor98 ir lika varandra pa flera vis. De dr bada dodliga prionsjukdomar som
orsakar degeneration av neuroner och symptomen &r i manga avseenden lika (dock inte lika
tydliga hos nor98). De infekterar bada far och get &ven om mycket forskning aterstar for att
ta reda pa vilka arter som kan smittas, bade naturligt och experimentellt. De tva sjukdomarna
har dessutom langa inkubationstider dir djurets genotyp spelar en stor roll i om och hur
sjukdom utvecklas (Greenlee et al., 2014, White et al., 2012, Benestad et al., 2008). Det hir
leder till att studier av sjukdomen blir tidskrdvande. Sjukdomarnas likheter kan sannolikt vara
en del av forklaringen till varfor nor98 uppticktes for bara 20 ar sedan. Formodligen har
sjukdomen funnits ldngre, bl.a. i Storbritannien dér diagnosticerade fall av scrapie fran 80-
talet i efterhand konstaterats vara fall av nor98 (Hopp et al., 2006).

Sjukdomarna skiljer sig ddaremot fran varandra vad giller smittspridning. Scrapie sprids
mellan djur och via kontaminerat foder och kontaminerad jord (Andréoletti et al., 2002).
Nor98 tros ddremot uppsta spontant (Hopp et al., 2006). Detta leder dven till skillnader
mellan sjukdomarnas utbredning dér flera fall av scrapie kan upptickas inom samma flock
medan nor98 uppstar sporadiskt och hos enstaka individer.

Bada sjukdomarna har rapporterats i relativt fa antal, framforallt nor98 med bara nagra
hundratal fall vérlden 6ver (Goldmann, 2008). Man kan anta att hér finns ett morkertal da
kunskaperna om sjukdomarna &r begrinsade. Otydliga kliniska symptom, lang inkubationstid
och att diagnos stélls postmortem gor det svart att faststélla sjukdom. Ytterligare en anledning
som forsvarar undersokningar ar att det medfor stora kostnader att studera djur under sa lang
tid som krévs for att sjukdom ska utvecklas. Dessa faktorer kan potentiellt bidra till en negativ



trend kring forskningen pa omradet, da fa undersokningar gors pa grund av att de dr svéra/
dyra att genomfora vilket i sin tur leder till att firre fall av sjukdomarna uppticks och far
mindre uppmérksamhet i forskningen.

Mycket terstar att ta reda pa om sjukdomarna vad giller geografisk forekomst, vilka arter
och raser som drabbas, smittspridning, m.m. Onskvirt hade dven varit att kunna provta
levande djur for att pavisa sjukdom. Detta kan vara ett stort steg till att forbéttra kunskaperna
kring sjukdomarna om fler fall pa sa vis kan upptéckas.

Ett sitt att begréinsa spridningen av sjukdomarna hade varit med vaccin, i nuldget finns detta
dock inte. Bevisligen spelar genotypen hos djuret stor roll for mottagligheten av bade scrapie
och nor98 och for att bli av med sjukdomarna &r det kanske dirfor aveln som fokus bor ligga
pa. I Storbritannien avlas med hénsyn till scrapie i viss méan och en spridning av detta system
till andra drabbade lidnder hade varit onskvirt (Goldman, 2008). Hur realistiskt det #r aterstar
att se men ater igen behovs mer forskning pa omradet.

Sammanfattningsvis liknar sjukdomarna varandra vad giller inkubationstid och symptom
samt vilka arter som drabbas, dock verkar de uppsta pa olika sétt. Scrapie finns i omgivningen
och smittar i huvudsak genom oralt intag av PrPS¢ medan nor98 dédremot tros uppsta spontant.
Fler studier och mer kunskap pa omradet krivs da mycket kvarstar att faststdlla om
sjukdomarna vad giller geografisk forekomst, hur de uppstar, predisponerande faktorer och
patogenes.
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