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SAMMANFATTNING

Bovin spongiform encephalopathy (BSE) dr en sjukdom som drabbar notkreatur, och vars
smittdmne &r det ofullstindigt utforskade prionproteinet. Detta protein finns i var egen kropp,
men da veckat till strukturen av en alfahelix istdllet for ett betaflak. Nar vi far 1 oss ett
felveckat protein verkar det som att en domino-effekt sker och alla normala proteiner av
denna sort veckar sig fel och ansamlas i centrala nervsystemet (CNS). Ménniskor som ater
smittat kott kan drabbas av den humana formen, variant Creutzfeldt-Jakobs sjukdom (vCJID),
som dr en neurodegenerativ sjukdom med lang inkubationstid och som oavkortat leder till
doden. I denna litteraturstudie gors ett forsok att belysa dessa sjukdomar och problematiken
runt omkring, med betoning pa BSE. Tanken ir att ge en uppfattning om vad BSE ir och
varfor det dr en sddan fruktad smitta. Har presenteras kliniska symptom, genetik och
histopatologi samt vad som gors for att forhindra att smittan aterigen kommer ut i samhéllet.



SUMMARY

Bovin spongiform encephalopathy (BSE) is a disease that affects cattle, and which agent is
the not fully understood prion protein. This protein exists in our own bodies, but there they
are folded into an alpha-helix instead of a beta-sheet. When we eat a misfolded protein it
seems like a domino effect occurs, which makes all the healthy protein of this particular kind
misfold and accumulate in the central nervous system (CNS). People who ingest
contaminated meat might infest the human form, variant Creutzfeldt-Jakob disease (vCJD),
which is a neurodegenerative disorder with a long incubation period which, without any
exception leads to death. This literature study tries to illustrate these diseases and their
complex of problems, with emphasis on BSE. The thought is to give a comprehension on
what BSE really is and why it is such a feared infection. Presented here are clinical
symptoms, genetics and histopathology, and also the precautionary measures which are made
so that the infection will not be able to spread in the community again.



INLEDNING

BSE, i folkmun dven kallad ”galna kosjukan” tillhor familjen TSE, transmissible spongiform
encephalopathy, och dr en dodlig neurodegenerativ sjukdom. Under 90-talet hirjade ett stort
utbrott 1 Europa, framforallt 1 Storbritannien vilket skapade en vildig hysteri da det stod klart
att smittan dven kunde Overforas till médnniska och orsaka sjukdomen variant Creutzfeldt-
Jakobs sjukdom (vCJD). Notkreatur avlivades och brindes och ménniskor frigade sig om de
skulle viga fortsdtta dta notkott. Dessutom fick epidemin stora konsekvenser ekonomiskt,
framforallt 1 Storbritannien dér utbrottet hdrjade som vérst, men &ven Ovriga Europa
drabbades i1 form av exportforbud till resten av virlden. En stor bidragande faktor till denna
panik var att smittimnet som orsakade BSE varken ar ett virus, bakterie eller parasit utan en
ny, tidigare ganska sd outforskad partikel, ett infektidst protein, &ven kallad prion, vilket dr en
forkortning for proteinlik infektids partikel.

Manga dr de som troligtvis &tit smittat kott under utbrottet men utan att dnnu ha blivit sjuka.
Visserligen dr inkubationstiden mycket lang, frin 5-16 ar, men &r det sd att man kan dta BSE-
smittat kott utan att utveckla sjukdomen, kan man fa i sig en viss mdngd prionprotein utan att
bli sjuk? Prionprotein ér till stor del &n idag ett vildigt mystiskt fenomen &ven for de mest
kunniga forskare, och for de ménniskor som insjuknar i vCJD finns dnnu inget bot att fa.
Tanken med mitt arbete &r att fa en klarare bild av vad sjukdomen BSE egentligen &r och om
alla ménniskor har lika stor risk utveckla vCJD om de utsitts for smittan. Finns det anledning
till att fortfarande vara radd for att konsumera notkott, och dr BSE ett hot mot folkhélsan?

MATERIAL OCH METODER

Da detta dr en ren litteraturstudie har jag anvant mig av artiklar som jag hittat med hjélp av
olika databaser. De sokord jag har anvént i databasen Web of Knowledge ar: (“prion disease”
and human* and (cattle or cow*)) och ((”prion disease” or BSE or TSE or creutzfeldt-jakob
disease) and (pathogenesis or mechanism) and (develop* or process)) och (TSE and zoonotic
and prion*). I Science Direct har jag anvént sokordet TSE for att hitta grundlidggande artiklar
och 1 Pubmed har jag sokt pa ("prion disease and zoonotic”).

Utifran de relevanta artiklar som jag hittade har jag sedan tittat pa referenser och referenslistor
for att soka vidare efter artiklar som kan hjilpa mig att besvara min fragestéllning.

LITTERATUROVERSIKT
Utbrottet av Bovin spongiform encephalopati i Europa

Ar 1986 i England uppticktes det forsta fallet av BSE. Sjukdomen var hittills okiind, men
pdminde vildigt mycket om Klassisk Scrapie, en sjukdom som drabbar far och som forst
beskrevs pi 1700-talet. Ar 1992 nadde epidemin sin topp dd man diagnostiserade ungefir
tusen notkreatur per vecka i Storbritannien (CFSPH, 2007). Ar 2006 diagnostiserades det
forsta och enda fallet av BSE 1 Sverige, dock visade det sig vara ett spontant uppkommet fall
och hade inget med sjdlva utbrottet att gora (Wik, L., BMC, foreldsning., 2010). Fram till idag
har ungeféar 180 000 fall diagnostiserats i vdrlden (Norrby, 2011).



Den troliga killan till utbrottet i Europa var att man i slutet av 70-talet borjade komplettera
véxtproteiner i djurfoder med animaliska proteiner i form av kott och benmjdl som hédrrorde
frén slaktbiprodukter frén far, hons, svin och nét (Norrby, 2011). I samband med detta gjorde
man dven en &dndring i rutinerna vid fodertillverkningen, vilket innebar att man slutade
anvinda kolviten som losningsmedel vid upphettningen i foderprocessen. Detta gjorde att
eventuella prioner fick storre mojlighet att 6verleva tillverkningen och pa sa sitt kunde hamna
ute hos notbesittningarna (Belay, 2008). Vad sjdlva kéllan till dessa prioner var forblir dock
en obesvarad frdga som det finns manga olika teorier kring. De tvd vanligaste dr att ett far
med en muterad form av scrapie gatt till slakt och blivit rdvara i kott och benmjol, eller att
samma sak hinde med ett notkreatur som fitt en sporadisk mutation i sitt celluldra
prionprotein. Kott och benmjol ér inte langre tilldtet som tillsats i foder (CFSPH, 2007; Janka
& Maldarelli, 2004).

Kliniska symptom

De symptom som vanligen forknippas med BSE ir ataxi, viktnedgéng, beteendeférandringar
som ofta innebdr en Okad aggressivitet, okad salivproduktion, kldda och svaghet (Gavier-
Widén, D., foreldsning 2011). Enligt Braun et al., (1998) bor man ha rubbning i de tre
kategorierna beteende, sensorik och rorelse for att med storsta sédkerhet kunna faststilla att det
verkligen ror sig om kliniska symptom pé& BSE. Endast fordndringar i nagon av dessa
kategorier bor ses som otillrdckligt for att kunna sdkerstdlla en diagnos. En av de storsta
utmaningarna med prionsjukdomar dr deras ldnga inkubationstid. Hos nétkreatur berdknas
denna vara ungefar 2-8 ar (CFSPH, 2007; Norrby, 2011).

I en studie av Wells et al., (1998) dar 30 friska notkreatur infekterats med BSE visade sig de
fraimsta symptomen vara sensorisk abnormalitet, beteendefordandringar, plotsliga
muskelsammandragningar och motoriska problem si som ataxi och svérigheter att rora sig.
Vissa djur hade flera av dessa symptom. Konold et al., (2004) stddjer detta med sin
undersokning av 78 misstdnkta fall av BSE. Framforallt visade flera av djuren tecken pa ataxi
och stelhet, men &ven aggressivitet, tandgnissling och nervositet var vanliga
beteendestorningar. Samma studie visade en statistisk signifikant skillnad 1 hjartfrekvens
mellan infekterade djur (medelvarde 67 bpm, 39 djur) och kontroller (medelvéirde 79 bpm, 16
djur), p=0-001. Sex av de BSE-infekterade notkreaturen hade dessutom en hjirtfrekvens
under 60 bpm. I samma studie visade 48 av 51 djur med bekréftad BSE starka reaktioner i
form av okad salivering, kastning med huvudet, fnysningar och 6kad vokalisering vid
beréring av huvudet. Endast fem av de 20 kontrolldjuren visade liknande symptom vid
beroring.

Det som bor podngteras ar att BSE-fall dr fenotypiskt mycket svara att definiera. Kénsliga
djur utvecklar uppenbarligen sjukdomen, men det dr inte sjdlvklart att de som inte visar nigra
kliniska symptom inte dr sjuka eller inte skulle kunna bli det. Dessa djur kan forstas vara
resistenta mot BSE, men det kan ocksd vara sa att de helt enkelt inte har exponerats for
smittkéllan, eller att de dr under inkubation (Murdoch et al., 2011).



Smittvdagar och forebyggande atgarder

BSE sprids till ménniskor och djur genom oralt intag av prionsmittade vdvnader, ndgon
smittspridning via direktkontakt har inte kunnat pavisas (Gavier-Widén, D., foreldsning
2011). Redan innan det forsta humanfallet uppticktes bestdmdes det 1989 att man skulle
andra pé slaktrutiner for att minska risken for eventuell smitta till manniska utifall det skulle
visa sig att BSE kunde passera artbarridren, en rddsla som sedan besannades . Detta innebar
att hantering av hjidrna och ryggmirg &ndrades och att dessa inte lidngre fick gd till
humankonsumtion (Norrby, 2011). Inom EU ska alla notkreatur dldre &n 30 manader testas
for BSE om de ska g till humankonsumtion. Aven kadaver och nddslaktade djur dver 24
manader ska testas. Inga djur far ga till humankonsumtion innan man har fétt ett negativt
provsvar. I EU far hogriskvdavnader som ryggmairg och skalle pa nét dldre én 12 ménader inte
anvédndas och hos djur 6ver 24 manader far man heller inte anvdnda ryggmairgen. Hos dessa
tva aldersgrupper fir man heller inte nyttja tonsiller, mesenteriet eller tarmarna (CFSPH,
2007).

Sjukdom hos manniska (vCJD)

Variant Creutzfeldt-Jakobs sjukdom 4r den dkomma som kan utvecklas hos méinniskor som
fér 1 sig BSE-smittade vdvnader. Inkubationstiden 4r i medeltal 5 &r, men kan i manga fall
vara mycket ldngre, upp till 16 &r har rapporterats. Efter att de nya slaktreglerna inférdes 1989
tror man inte att ndgon humansmitta skett, trots detta nddde sjukdomen sin topp ar 2000,
vilket kan indikera att inkubationstiden i medeltal kan vara sd hog som 11-12 ar. Ingen person
fodd efter 1989 har blivit sjuk. Totalt rapporteras 214 méanniskor ha blivit sjuka i vérlden,
varav 167 1 England (Norrby, 2011).

De symptom som visar sig forst dr framst psykiska, s& som depression, oro och sémnldshet,
men dven sensorisk smérta. Vidare i sjukdomsutvecklingen ses problem att g, sluddrande tal,
skakningar, forsamring av minnet och okoordinerade rorelser. I sjukdomens slutskede ses
onormala muskelspidnningar och ryckningar, danssjuka, forsdmrad syn och demens.
Sjukdomen gar inte att bota och leder oavkortat till doden (CFSPH, 2007). Dessa symptom
stods av en undersokning utférd av Llewelyn et al., (2004). Variant Creutzfeldt-Jakobs
sjukdom drabbar fridmst unga ménniskor, sjukdomsforloppet dr utdraget, ofta mer &n sex
manader, och medianaldern for dodsfallen ar 29 ar (Janka & Maldarelli, 2004). Fram till och
med 2007 hade 166 fall rapporterats i Storbritannien, varav flest fall ar 2000 (CFSPH, 2007).

Tidigare har det varit kint att sporadisk (klassisk) Creutzfeldt-Jakob sjukdom kan uppsté hos
ménniskor till synes utan anledning. Detta drabbar frimst dldre ménniskor, oftast dver 60 ar
och verkar inte ha nagot med konsumtion av notkott att gora. Dock leder dven denna till form
av sjukdomen till doden. I en studie utférd av Will et al., (2004) anvdnde man sig av
dodscertifikat dar alla former av CJD rapporterats eller pa ndgot sitt nimnts. Av de 207 fall
av CJD var det 10 stycken som skiljde sig markant och som visade sig vara vCJD. Dessa
patienter var mycket unga (mediandlder 29 ar) jamfort med sporadisk CJD och hade ett langre
sjukdomsforlopp. Fram till och med 1996 var alla som drabbades av vCJD yngre dn 45 ér.
Varfor det dr sd vet man inte, men eventuellt kan det handla om en minskad kénslighet med
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okande dlder eller att manga dldre feldiagnostiseras eftersom demens ér ett av symptomen pé
vCJD (Will et al., 2004).

Det har inte gatt att hitta ndgot fall dar sporadisk CJD har smittats vidare via blodtransfusion
(Llewelyn et al., 2004). Detta verkar dock inte gilla vCJD da fyra fall av smitta via
blodtransfusion har rapporterats (CFSPH, 2007; Brown, 2007). Enligt en tidigare gjord studie
av Llewelyn et al., (2004) identifierades 48 personer i1 Storbritannien som mottagit blod frén
sammanlagt 15 donatorer som flera dr efter sin donation insjuknat i vCJD. En av dessa 48
mottagare blev sjuk. Denna person insjuknade 6,5 ar efter att ha genomgatt en blodtransfusion
och fatt blod ifrén en person som 3,5 ar efter sin donation utvecklade symptom pé vCJD.
Detta tyder pa att vCJD kan smitta via blod dven fast blodkroppar har visat sig vara tusen
génger mindre smittsamt &n CNS-vévnad (Brown, 2007).

Prionprotein

I kroppen finns endogent prionprotein, dven kallat PrP®. Detta 4r ett vattenlosligt,
proteaskinsligt glykoprotein som uttrycks pa cellytan i flera olika vivnader och vars funktion
ej ar helt klarlagd. Det finns ett antal teorier om vad proteinet gér och troligtvis har det med
apoptos, kopparmetabolism, igenkénning, signalering och minneslagring att gora. Dock visar
en undersokning (Bueler et al., 1992) att knockoutmdss som saknar PrP¢ utvecklas helt
normalt, i1 alla fall fram till sju ménaders alder. Detta motsdgs i en senare undersokning
(Tobler et al., 1996) dir de har pavisat storningar i nervsystemet hos moss som saknar PrP°.

Prionprotein kodas av PRNP-genen som finns pad kromosom 20, och proteinets hogsta
koncentration finner man i det centrala och perifera nervsystemet (Janka & Maldarelli, 2004).
Smittdmnet prioner dr en form av infektiost protein som replikerar sig sjdlv genom att
omvandla PrPC till infektiést PrP*® (CFSPH, 2007). PrP® har en alfahelix-struktur, medan den
efter omvandling till PrP*° har strukturen av ett betaflak och dr d4 mycket mer resistent mot
desinficering, proteolytiska enzymer och sterilisering. Denna transformering av PrP till PrP®°
ar dnnu inte helt klarlagd, men tros ha hjélp av co-faktorer s& som protein eller nukleinsyra
(Belay, 2008). Teorin om att smittdmnet som orsakar BSE endast bestar av ett protein och
diarmed helt saknar nukleinsyra kallas protein-only hypothesis” (Wik, L., BMC, foreldsning.,
2010).

Proteinet har en stark resistens mot inaktivering och kan inte fOrstéras med
standarddesinfektion. De enda metoder som verkar fungera ar torrvirme i1 1000°C,
koncentrerat blekmedel eller 132°C dngvdrme under hogt tryck (Brown, 2007). Trots att detta
agens inte ar fullstindigt molekuldrt klarlagt sa anses det finnas tillrackligt med bevis for att
PrP¢ orsakar prionsjukdomar (Thomzig et al., 2003). Det finns dock de som kritiserar
prionteorin genom att pasta att dagens metoder inte ar tillrdckligt kénsliga och darfér dnnu
inte har lyckats upptédcka eventuell nukleinsyra, vilket skulle kunna tyda pa att prioner istéllet
var virinos eller virus (Belay, 2008; CFSPH, 2007).



Genetik

Det har visat sig att knockoutmdss vars PrP© har blivit borttaget inte utvecklar TSE, trots att
de har blivit infekterade med prioner, ddremot bildar de ett immunologiskt svar via
antikroppar vilket inte sker 1 vanliga infektioner eftersom proteinet dr kroppseget (Norrby,
2011). Detta tyder pa att det endogena prionproteinet dr en forutsittning for att omvandling
till PrP> ska kunna ske. Metionin/valin heterozygoti vid PRNP-genens kodon 129 har visat
sig vara en stor fordel om man vill undvika smittan (Janka & Maldarelli, 2004). I alla kédnda
fall av vCJD hos ménniska har dessa patienter varit metionin homozygota pd PrP-genens
kodon 129. Ca 35-40% av den allménna populationen berdknas ha homozygot anlag pa denna
gen (Belay 2008). I en undersokning av Murdoch et al., (2011) tittade man pa genotyper med
hjélp av olika markdrer och man kom fram till att utvecklingen av BSE troligtvis dr beroende
av flera gener som uttrycks pa olika sitt i olika vivnader och ddrmed olika loci pa olika
kromosomer som samverkar.

Omvandling av friskt PrP

Nir en méanniska eller ett djur far i sig infektist prionprotein (PrP*) tas dessa upp av tarmens
M-celler och transporteras med hjdlp av dendritiska celler och makrofager till lymffolliklar i
peyerska plauge i ileum. Dir tros replikationen ske i follikuldra dendritiska celler. Dessa
folliklar ar forsedda med sympatiska och parasympatiska nerver frdn myoenteriska och sub-
mucosalplexus vilket gor att de med hjélp av dessa nerver kan, via ryggmérgen och dorsala
vagus nucleus nerver ta sig upp till hjdrnan (Gavier-Widén, D., foreldsning 2011). Detta stods
av Wells et al., (1998) som i sin studie visar att den vivnad fran BSE-smittade notkreatur som
tidigast ger upphov till TSE hos moss ér peyerska plaque i1 distala ileum. Vil uppe 1 hjdrnan
sprids PrP* och spridningen sker dven till lymfatiska vdvnader. I naturligt infekterade
ndtkreatur hittar man frimst prioner i ryggmarg, hjérna, néthinna och ileum, men med senare
tekniker har man &ven kunnat hitta sma mingder i dorsala ganglier, perifera nerver och i
binjurarna (CFSPH, 2007).

Efter upptag i kroppen borjar kroppens egna prionprotein att veckas om till samma struktur
som PrP* i en sé kallad domino-effekt (Norrby, 2011). Exakt varfor detta sker vet man inte,
men det dr detta nya protein som ansamlas och skadar CNS genom att bilda fibriller och
plaque (CFSPH, 2007; Janka & Maldarelli, 2004).

Infektionsdos och inkubationstid

Precis som med andra agens s dr det mycket troligt att dven prionprotein kan fOrtéras utan att
orsaka sjukdom om detta sker i tillrdckligt sma doser. Detta har dock aldrig kunnat bekréftas i
nigot experiment. Det kan anses rimligt att anta att miljoner ménniskor i Europa och
framforallt Storbritannien utsattes for infektiost prionprotein via BSE-smittat notkott under
utbrottet pa 80- och 90-talet, men trots detta ar det farre &n 200 individer som rapporterats ha
blivit sjuka (CFSPH, 2007; Norrby, 2011). I en studie av Fryer et al., (2011) dir de pa mdss
forsoker framkall TSE med hjélp att ge dessa olika stora doser av prioner, konstateras att det
inte finns ndgon tillrickligt 14g dos av prioner som, helt utan tvivel inte orsakar sjukdom hos
det djur som intar smittdmnet. FOr att vara helt séker skulle man behdva anvénda sig av ett sd



pass stort antal mdss att det experimentet inte skulle vara genomforbart. I sin studie ser de
dock ett samband mellan att ge en 6kad dos av prioner med en 6kad risk for sjukdom.

Detta stods helt av en tidigare studie utford av McLean & Bostock (2000) ddr man ocksa tittat
pa mojligheten att det skulle finnas en dos prioner vid vilken sannolikheten for infektion
skulle vara lika med noll. Det man dock kunnat konstatera i bada dessa studier var att
inkubationstiden Okar linjart med en logaritmisk minskning av priondosen och vid en 6kning
av dosen minskade inkubationstiden. I studien av McLean & Bostock (2000) tittade man dven
pa skillnaden mellan é&lder och kon pa de 4278 mdss som anvindes i forsoket och sag att
risken for sjukdom inte skiljdes at for dessa grupper. Dock hade unga mdss en i genomsnitt 7
dagars ldngre inkubationstid och honliga mdss en nio dagar kortare inkubationstid. Den
kortaste inkubationstiden som uppméttes var 150 dagar.

Histopatologi

BSE forstor hjarnvdvnaden och ger denna ett tvittsvampsliknande utseende med anhopningar
av protein och halrum. Karaktaristiskt for sjukdomen ar vakuolisering av neuropil, men &dven
intraneuronal vakuolisering och hyperplasi och hypertrofi av astrocyter kan ses, men detta dr
inte specifikt for BSE utan kan dven tyda pé andra sjukdomar. Entydigt for sjukdomen ar
ocksa att det trots dessa svéra fordndringar i hjdrnan inte finns ndgra inflammatoriska celler
nirvarande (Belay, 2008).

I en studie utford av Wells et al., (1998) dédr 30 ndtkreatur infekterats med BSE vid fyra
manaders alder och sedan avlivats vid olika tidpunkter, visade individen som avlivades redan
vid 26 manaders alder inte nigra tydliga tecken pa histopatologiska fordndringar 1 hjarna och
ryggmairg, vilket kan ses som ett tecken pa den ldnga inkubationstid som sjukdomen har. En
av de tvd notkreatur som avlivades sex manader senare hade didremot borjat utveckla
vakuoldra fordndringar i medulla oblongata, detta utan att ha borjat visa ndgra kliniska
symptom. Fyra ménader senare avlivades ytterligare tre djur, varav en av dessa visade tidiga
kliniska symptom och hade spongidsa fordndringar 1 hjdrnan som ansdgs vara entydiga for
BSE. De kontroller som avlivades vid samma tidpunkt visade inga tecken pd histologiska
forandringar. Denna studie stods av Konold et al., (2004) som undersokte 78 ndtkreatur som
visade kliniska tecken pa BSE. 59 av dessa fall kunde bekréftas genom histopatologi, medan
de 20 kontrolldjur som anvindes inte visade nigra tecken pa BSE vid samma undersokning.

Diagnos och bot

I dagslédget finns inga diagnostiska tester som kan utforas pé det levande djuret, utan man kan
endast se de kliniska symptomen om dessa har hunnit utvecklas (Konold et al., 2004). Det
finns inga metoder for att kunna upptiacka mycket sma méngder av prioner och heller inte
tillrdcklig information om hur téliga prioner ar ute 1 naturen (CFSPH, 2007). For att kunna
stilla en sdker diagnos maste prover tas post mortem, vilket pd nét innebar vivnadsprover
frin medulla oblongata (Gavier-Widén, D., foreldsning 2011). Diagnostisering sker sedan
med hjélp av bland annat histopatologi MRI och immunohistokemi (Janka & Maldarelli,
2004). Det forskas idag mycket inom omradet och maélet dr att hitta sdkra och mycket mer
kénsliga metoder for att tidigt kunna diagnostisera alla typer av TSE-infektioner. Den langa
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patogenesen och prionernas komplicerade och ej helt utredda funktioner gér dock detta till en
mycket svar uppgift (Priola & Vorberg, 2006).

DISKUSSION

Den langa inkubationstiden for BSE och dess 1 ménga fall diffusa symptom gor att en helt
sdker diagnos dr mycket svér att stdlla medan djuret fortfarande é&r i livet. Enligt Braun et al.,
(1998) bor man ha rubbningar 1 de tre kategorierna beteende, sensorik och rorelse for att
kunna sékerstélla diagnosen BSE. Detta betyder dock inte att djur med endast fordndringar i
en av dessa kategorier inte kan vara sjuka. I de studier som utfordes av Wells et al., (1998)
och Konold et al., (2004) fanns det notkreatur som inte hade alla dessa tre typer av
fordndringar, men som vid en histopatologisk undersokning &ndé visade sig ha BSE. Framfor
allt 1 studien av Konold et al., (2004) blir det svart att avgora vilka beteenden som é&r
onormala d& man flyttat vuxna djur frin sina respektive gardar, vilket i sig kan skapa stress
och onormala beteenden som annars inte skulle ha funnits, d&ven hos de friska kontrolldjuren.
Ytterligare en nackdel med detta forsok ar att de djur som ansdgs vara allt for sjuka for att
flyttas inte fick ingd i studien, vilket kan ha gjort att man fick ett dverskott av djur som hade
mindre kliniska symptom.

Aven om de kliniska symptomen i ménga fall ir diffusa bor detta inte vara nigot stdrre
problem léngre eftersom man pa slakterier inom EU provtar hogriskvivnader och pa sa sitt
bor uppticka ett sjukt djur dven om det inte har uppvisat uppseendevickande kliniska
symptom. Denna atgird kan anses vara extra viktig eftersom Wells et al., (1998) i sitt forsok
dir de tittade pd utvecklingen av BSE tidsmissigt och histopatologiskt, kom fram till att
histopatologiska fordndringar kan ses redan innan kliniska symptom visas, vilket stiarker
hypotesen om att smittan sprids @ven under inkubationstiden. Tyvirr anvindes véldigt fa djur
1 studien och endast 1-3 djur avlivades at gdngen vid de olika tidpunkterna, vilket gor att det
inte gér att fA ndgon statistisk signifikans, &ven om resultatet av studien var intressant.

Inkubationstiden kan sédgas vara det absolut mest problematiska med BSE och vCJD. Under
denna finns inga som helst tecken pa sjukdom, men trots det kan smittan spridas till andra
som 1 BSE-utbrottet i Europa eller via blodtransfusion hos ménniska (Llewelyn et al., 2004).
Varken studien av Mclean et al., (2000) eller Fryer et al., (2011) hittar man en tillrdckligt 14g
dos av prioner som med hundra procents sdkerhet kan ségas inte framkallar sjukdom. Béada
studierna bygger péd en sammanstéllning av andra studier med olika musstammar (117 studier
respektive 127 studier) vilket i1 sig kan anses vara problematiskt da de ar helt utlimnade till
vad andra har gjort i sina experiment. De méiste anta att studierna &r helt korrekt utférda och
att de data som finns i respektive studie dr korrekt redovisad. I ménga av dessa studier har
dessutom olika musstammar anvénts, samtidigt som det konstateras att vissa av
musstammarnas inkubationstider skiljer sig rejilt fran varandra. Bdda studierna papekar att
for att kunna hitta den dos dér man kan garantera frihet fran sjukdom, kridvs en sddan enorm
méangd djur att forsoket inte skulle vara mojligt att genomfora, det ricker inte med att en
grupp pd hundra djur inte blir sjuka. Trots de béda studiernas slutsats &r fragan om
infektionsdos inte med sékerhet besvarad.



Enligt den studie som utfordes av Llewelyn et al., (2004) dir 48 personer fick motta
prionsmittat blod blev endast en av dessa sjuka och totalt sett tror man att endast fyra personer
har blivit smittade via blodtransfusion (Norrby, 2011). Dessa siffror kan tyckas ar lite
mirkliga. Aven om det dr faststillt att blod dr mycket mindre infektidst in CNS-vivnad
(Brown, 2007) sa &r det anmérkningsvart att sa fa personer har blivit smittade via
blodtransfusion, och man kan fraga sig hur de dragit slutsatsen att smittan kom just via denna
vig. Ar det inte mdjligt att dessa fyra minniskor var kéttitare och fick i sig prioner oralt,
precis som i de andra fallen och att de mottagit donation av blod endast var en slump? Man
skulle dessutom kunna anta att, d& de mottog bloddonationer, redan hade nagon form av
sjukdom som gjort de mer mottagliga for en eventuell infektion av prioner.

Det skulle kunna antas att de flesta ménniskor faktiskt inte har forutsittningarna for att bli
smittade av BSE eftersom endast 214 ménniskor insjuknat i vérlden, trots é&ratal av
anvindning av kott och benmjdl 1 foder och 180 000 sjukdomsfall hos nét (Norrby, 2011).
Detta maste dd bero pa mer dn att en person dr metionin homozygot eller inte eftersom 35-
40% av befolkningen berdknas vara detta (Belay 2008). Om alla dessa personer som éter
notkott skulle ha blivit sjuka skulle det ha orsakat en massdod i Storbritannien, vilket hittills
inte har skett. Det skulle mojligen kunna vara sa att denna del av samhillet fortfarande &r
under inkubation och att massdod ar vad vi har att vanta i framtiden, men denna teori kan inte
anses vara speciellt trolig.

SLUTSATS

Om det verkligen &r sa att man kan dta BSE-smittat kott utan att bli sjuk kan bara framtiden
utvisa, men den slutsats som kan dras med den information som finns i1 dagsliaget ar ja, det
kan man. Det dr ndmligen helt omgjligt att s& f ménniskor skulle utveckla vCJD under 90-
och 2000-talet om det vore s att alla som fick i sig prionsmittat kott verkligen blev sjuka.
Rekommendationen dr dock att inte utmana ddet i onddan eftersom prioner ar ett 1angt ifrén
helt utforskat omrade och det ar helt omgjligt att pa forhand sdga vem som skulle bli sjuk och
inte. Vissa minniskor har troligtvis en genetisk predisponering for att drabbas, men eftersom
man inte vet vilka gener det handlar om och hur de samverkar for att sjukdomen ska utvecklas
finns denna slutsats bara 1 teorin.

Visst skulle det kunna vara sa att de hundratusentals, kanske till och med miljoner ménniskor
som blivit utsatta for prioner skulle ha blivit sjuka om dosen bara hade varit lite hogre. Det
madste ndmligen antas att, &ven om inga vetenskapliga beldgg hittats, sd finns det en tillrdckligt
lag dos av smittodmnet da infektionen dr lika med noll, framforallt om man inte dr genetisk
predisponerad for sjukdomen. Hur liten den dosen &r kommer nog aldrig att besvaras pa grund
av de enorma resurser som ett sidant experiment skulle krdva. Dessutom, d&ven om man hittar
den ritta icke-infektiosa dosen pa labbdjur sa skulle den vara omdjliga att extrapolera och
oetisk att préva pa minniska.
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Att vara rddd for BSE i dagens samhélle maste anses vara mycket onddigt. I och med den
kassering av riskorgan och provtagning av ndtkreatur som utfors pd slakterier ér risken for en
ny epidemi extremt liten. Det viktiga nu dr att bibehélla dessa rutiner och inte glomma det
utbrott som varit, framforallt 1 framtiden did dessa oerhdrt kostsamma metoder sidkerligen
kommer att utvédrderas och ifrdgaséttas. Med den information som finns om smittoldget idag
kombinerat med en paminnelse om att inte glomma det som hént, s kan man dra slutsatsen
att: nej, BSE é&r inte langre ett hot mot folkhilsan.
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