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HAN FICK NOBELPRIS
FÖR UPPTÄCKT AV PRIONER
Stanley B Prusiner, neurolog och biokemist vid University of California,
får ensam ta emot 1997 års Nobelpris i medicin eller fysiologi.
Krister Kristensson, professor i neuropatologi, Karolinska institutet,
Stockholm, och Bengt Winblad, professor i geriatrik, Huddinge sjuk-
hus; båda medlemmar i Nobelförsamlingen vid Karolinska institutet,
presenterar den forskning som gav honom priset.

När årets Nobelpristagare Stanley Prusiner gjorde sin specialistutbildning i neurologi vid University of California i San Fransisco
1972–74 avled en av hans patienter i Creutzfeldts–Jakobs sjukdom. Han tog djupt intryck av detta och bestämde sig för att isolera
smittämnet.



Stanley  Prusiner utbildade sig till lä-
kare och gjorde sin specialistutbildning
i neurologi vid University of California,
San Francisco, 1972–74. Under denna
tjänstgöringsperiod tog han djupt in-
tryck när en av hans patienter avled i
den svåra demenssjukdomen Creutz-
feldt–Jakobs sjukdom (CJD). Man hade
tidigare funnit att Creutzfeldt–Jakobs
sjukdom sjukdom, kuru och motsvaran-
de sjukdom hos får, scrapie, kunde
överföras med extrakt från sjuka hjär-
nor. Det fanns många tankar om smitt-
ämnets natur, bland annat att det sakna-
de arvsmassa, nukleinsyra – vilket dock
av de flesta betraktades som en exotisk
fantasi.

Prusiner, med sin vetenskapliga
skolning inom proteinkemi, satte sig
före att isolera smittämnet. Alla experi-
ment pekade mot att det endast bestod
av ett protein, vilket Prusiner i sin orgi-
nalartikel från 1982 gav namnet
»prion» härlett ur »proteinaceous infec-
tious particles» [1]. Nu började den ve-
tenskapliga motvinden att blåsa, men
Prusiner fortsatte målinriktat sitt sökan-
de efter det okända smittämnet och kun-
de 1984 visa att det sannolikt utgick
från ett kroppseget protein i hjärnan [2].
Sedan dess har ett tjugotal mutationer i
detta protein visats ge upphov till ärftli-
ga varianter av prionsjukdomar. Prion-
sjukdomar har nu kommit i fokus ge-
nom den framför allt i England stora
epidemin av galna kosjukan, bovin
spongiform encefalopati (BSE), hos kor
och dess möjliga smitta till människa i
form av en ny variant av Creutzfeldt–Ja-
kobs sjukdom (nvCJD) [3].

Scrapie känd
sedan 1700-talet
Prototypen för spongiforma encefa-

lopatier, scrapie hos får, finns utbredd
världen över och är känd sedan 1700-ta-
let. Namnet kommer av att de sjuka få-
ren skrapar (scrape) mot fasta föremål,
sannolikt på grund av hudirritation. De
utvecklar koordinationsstörningar, ma-
grar och samtliga dör. Scrapie upp-
märksammades särskilt på Island där
man hade stora epidemier under detta
århundrades förra hälft. I ett mycket

uppmärksammat föredrag i London i
början av 1950-talet myntade Björn Si-
gurdsson från Reykjavik begreppet
»slow virus infections», som förutom
scrapie inbegrep sjukdomarna visna
och maedi hos får [4]. De senare har till
skillnad från scrapie visats bero på ret-
rovirus.

Diskussionen var redan då livlig om
scrapie var en genetiskt eller infektiöst
betingad sjukdom. Franska forskare
hade på 1930-talet visat att scrapie kun-
de överföras från får till får genom in-
tracerebral ympning av hjärnvävnad,
medan man först under 1960-talet lyck-
ades överföra scrapie till mus. Inkuba-
tionstiderna var dock mycket långa, ett
eller flera år.

En helt avgörande roll för smittäm-
nets isolering spelade Prusiners arbete
med att överföra detta till hamster, som
utvecklade sjukdom efter en väsentligt
förkortad inkubationstid. Liksom vid
Creutzfeldt–Jakobs sjukdom sjukdom
visar hjärnor från scrapiesmittade får
spongiform vakuolisering, glios och
ibland inlagring av amyloidfibriller. Fö-
rekomsten av amyloid varierar mellan
olika musstammar och prionstabilat.

Nästa steg i utvecklingen kom när
Gajdusek och medarbetare kunde över-
föra sjukdomen kuru till chimpanser
[5]. Denna sjukdom förekom endemiskt
hos Forebefolkningen på Nya Guinea
och karaktäriserades främst av cerebel-
lära symtom, tremor och koordinations-
problem. Den spreds mellan individer
genom rituell kannibalism. Baserat på
dessa fynd kunde man snart också visa
att Creutzfeldt–Jakobs sjukdom sjuk-
dom kunde överföras till apor.

Intressant var att inte enbart spontant
uppträdande Creutzfeldt–Jakobs sjuk-
dom sjukdom kunde överföras utan även
familjära former av sjukdomen. Detta
gällde också Gerstmann–Sträussler-
Scheinkers syndrom (GSS). Denna do-
minant ärftliga sjukdom förlöper relativt
långsamt och karaktäriseras av huvusak-
ligen cerebellära symtom, och hjärnorna
uppvisar kraftig inlagring av amyloid.

Diskussionerna om smittämnets na-
tur var livliga; ett tjugotal hypoteser lan-
serades – de flesta med utgångspunkt i

någon form av långsam, atypisk virus-
infektion. Några framsteg gjordes dock
inte förrän Prusiner systematiskt börja-
de rena smittämnet ur extrakt av ham-
sterhjärna i sin etablerade djurmodell.

Protein som finns
naturligt hos alla djur
Det infektiösa ämnets molekylära

natur var outforskat under flera decen-
nier tills Prusiner rapporterade analyser
av anrikat scrapieinfekterat material
från hamsterhjärna. Den biologiska ak-
tiviteten hos detta material försvann ef-
ter behandling med vissa proteinaser
och andra ämnen som bryter ned eller
inaktiverar proteiner, men den påverka-
des inte av nukleaser eller UV-bestrål-
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Stanley Prusiner lyckades 1982 isolera det smitt-
ämne som bland annat orsakar scrapie och Creutz-
feldt–Jacobs sjukdom. Han hävdade att det var ett
protein och gav det namnet prion. Två år senare
hade han isolerat genen. Det visade sig att prionpro-
teinet finns naturligt hos människor och djur. En
upptäckt som förbryllade tills Prusiner visade att det
finns en normal form av prionproteinet, doktor Je-
kyll, och en farlig, Mr Hyde.



ning, som förstör nukleinsyror. Detta
reaktionsmönster är typiskt för ett pro-
tein och Prusiner präglade därvid prion-
begreppet [1]. Ett andra avgörande fynd
kom två år senare när Prusiner och med-
arbetare [2] lyckades skapa en gensond,
isolera genen och visa att den fanns na-
turligt hos alla djur man testade, inklu-
sive människor.

Detta gav dock nytt bryderi. Kunde
verkligen prioner ha med svår hjärn-
sjukdom att göra när genen fanns nor-
malt hos alla däggdjur? Prusiner måste
ha tagit miste! Prusiner lanserade då
den mycket provocerande tanken att
genprodukten, som kallades prionpro-
teinet (PrP), kunde förekomma i två helt
olika skepnader – en som gav sjukdom,

scrapie, PrP= PrPSc, och en normal,
PrP= PrPC. PrPSc kunde starta en kedje-
reaktion så att de normala proteinmole-
kylerna PrPC kastade om sin form och
förändrades till de mycket stabila PrPSc,
som bland annat tål starka nedbrytande
enzymer, lösningsmedel och hög tem-
peratur (Figur 1). Efter en viss tid (of-
tast månader till många år) kan PrPSc nå
skadliga nivåer och förstöra hjärnväv-
nad. Normalt PrP kan jämföras med den
vänlige doktor Jekyll och PrPSc med den
farlige Mr Hyde! – samma figur i olika
skepnader. 

Om hypotesen att PrPC kan konverte-
ra till PrPSc vore riktig skulle ett avgö-
rande försök vara att se vad som händer
vid en prioninfektion om det normala

PrPC saknas i organismen. I samarbete,
och senare delvis i konkurrens, med C
Weizmann, Zürich, infekterades gen-
manipulerade möss med scrapie [6, 7].
I dessa så kallade »knock-out»-möss
hade genen för PrPC slagits ut.

Om hypotesen att PrPSc kunde om-
vandla PrPC till det farliga proteinet
skulle möss utan PrPC inte kunna in-
sjukna. Då inkubationstiden för scrapie
hos mus kan vara mycket lång följde en
spänd väntan på vad som skulle ske un-
der de närmaste 2–3 åren efter infektio-

LÄKARTIDNINGEN  •  VOLYM 94  •  NR  42  •  1997 3701

Stanley Prusiner föreläser om sin
forskning. Prusiners upptäckt har inte
bara gett begreppet smittsamhet en ny
innebörd. Hans forskning kan också
komma att innebära att man hittar en ny
princip för icke Mendelsk nedärvning.



nen. Det visade sig att normala möss
samtliga insjukande och dog, medan de
som saknade PrPC överlevde. När genen
för PrPC åter infördes i mössens arvs-
massa blev de åter känsliga för infek-
tion. Alltså klarade prionhypotesen
denna avgörande test.

Olika mutationer orsakar
ärftliga prionsjukdomar
Andra genetiska observationer un-

derstryker också prionproteinets avgö-
rande betydelse för uppkomst av sjuk-
dom [8]. När genen väl kartlagts kunde
man snart påvisa en rad mutationer i
denna förknippade med ärftliga prion-
sjukdomar hos människa. Cirka 10–15
procent av alla fall av Creutzfeldt–Ja-
kobs sjukdom är familjära och nedärv-
ningsmönstret är autosomalt dominant
och har oftast hög penetrans. Genen
som kodar för prionprotein hos männi-
ska är belägen på kromosom 20 och mer
än 60 procent av de familjära formerna
av Creutzfeldt–Jakobs sjukdom har
mutationer i kodon 200. Särskilt intres-
sant visade sig en mutation i kodon 178
vara, som bl a studerats hos en finsk fa-
milj med Creutzfeldt–Jakobs sjukdom.

Hos en italiensk familj bekrevs för

första gången en sjukdom, fatal familjär
insomnia (FFI), karaktäriserad av
sömnrubbningar och autonoma stör-
ningar ledande till total sömnlöshet och
död inom något år [9]. Sedan dess har
nio familjer med Fatal familjär insom-
nia identifierats och även denna ärftliga
sjukdom är överförbar till apa. I hjärnan
är främst talamus drabbad. När man
gentypade dessa familjer återfanns
märkligt nog samma punktmutation i
kodon 178 som hos individer med fa-
miljär Creutzfeldt–Jakobs sjukdom.
Detta var förbryllande eftersom sjuk-
domsprocessens utbredning i hjärnan
och de kliniska symtomen skiljde sig
dramatiskt mellan formerna. Man un-
dersökte då kodon 129, som uppvisar
pleomorfism, eftersom man tidigare vi-
sat att homozygoti i denna medför ökad
risk för Creutzfeldt–Jakobs sjukdom.
Familjär Creutzfeldt–Jakobs sjukdom
visade sig ha homozygoti för valin,
medan fatal familjär insomnia hade det-
ta för metionin i stället [10]. En liten
modifikation i ett icke muterat kodon

kunde sålunda orsaka omfattande för-
ändringar i de sjukliga processernas ut-
bredning i hjärnan! 

Nu har ett tjugotal punktmutationer i
genen för prionprotein associerats till
familjär Creutzfeldt–Jakobs sjukdom,
Gerstmann–Sträussler–Scheinkers
syndrom och fatal familjär insomnia.
(Tabell I). Drygt 50 familjer med Gerst-
mann–Sträussler–Scheinkers syndrom
är kända och hos dessa har mutationer i
kodon 102, 105, 117, 145, 198 och 217
påvisats. En intressant koppling kan gö-
ras till Alzheimers sjukdom då Gerst-
mann–Sträussler–Scheinkers syndrom-
patienter med punktmutationer i kodon
198 och 217 utvecklar en Alzheimer-
liknande sjukdomsbild, men där de
amyloida placken i hjärnan består av
prionprotein i stället för β-amyloid som
vid Alzheimer.

Prusiner har gjort motsvarande
punktmutationer i genen för prionpro-
tein på kromosom 2 hos mus och därvid
erhållit ett helt spektrum av prionsjuk-
domar med varierande utbredning i
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Figur 1. Hypotetisk bild av prioninfektion i
en nervcell. Det normala prionproteinet,
PrPC, bildas i nervcellskroppen,
transporteras till cellytan, till exempel
axonterminalen, där det binds i ett så
kallat glykolipidankare. Om PrPC möter ett
sjukligt PrPSc, förvandlas det till ett sådant
varigenom en kedjereaktion påbörjas.
Prioner kan spridas utefter axon från
periferin till det centrala nervsystemet.

Tabell I. Ärftliga prionsjukdomar hos människa med mutationer i genen för PrP i kromosom 20.

Ärftlig prionsjukdom Plats för mutation i PrP-genomet

Familjär Creutzfeldt–Jakobs sjukdom kodon 178 (homozygoti för valin i kodon
129), 180, 200, 210, 232

Gerstmann–Sträussler–Scheinkers syndrom kodon 102, 105, 117, 145

Gerstmann–Sträussler–Scheinkers syndrom 
med Alzheimer-liknande patologi kodon 198, 217

Fatal familjär insomnia kodon 178 (homozygoti för metionin i
kodon 129)



hjärnan. Någon av dessa har även visats
vara överförbar till andra möss [8].

En ytterligare illustration till prion-
proteins betydelse för sjukdomsutveck-
ling är den skiftande mottagligheten för
prioner vid överföringsförsök mellan
olika arter. Prusiner och medarbetare
kunde i försök på möss visa att dessa var
mottagliga för musadapterade men ej
för hamsteradapterade prioner. Om ge-
nomet för prionprotein från hamster
sattes in hos möss blev dessa dock mot-
tagliga för hamsterprioner [11]. Denna
typ av försök har stor betydelse för den
aktuella diskussionen om huruvida
människa kan smittas från kor infekte-
rade med BSE.

Noggranna undersökningar har ej
gett belägg för att scrapie från får kan
överföras till människa. Fårprioner och
humana prioner skiljer sig i mer än 30
av de cirka 250 aminosyrorna, medan
fårprioner och koprioner bara skiljer sig
i 6 eller 7 aminosyror. Denna ringa
skillnad mellan fårprioner och koprio-
ner kan ha underlättat transmissionen
mellan dessa två djurarter. Dock inne-
bär detta inte att man kan förutsäga att
risken för överföring från ko till män-
niska är liten, och för riskbedömning ut-
förs nu försök på möss med insatt hu-
man gen för prionprotein. 

Ytterligare en 
molekyl inblandad?
Ett mycket omdiskuterat område

inom prionforskningen är hur variatio-
ner mellan olika prionstabilat kan över-
föras utan en genetisk kod i nukleinsy-
ror. Detta problem är ännu olöst. En in-
dikation att de biologiska egenskaperna
hos ett prion kan vara inneboende i själ-
va prionstrukturen kommer från Prusi-
ners och medarbetares undersökningar
av överförbar smitta med hjärnextrakt
från patienter med fatal familjär insom-
nia och familjär Creutzfeldt–Jakobs
sjukdom. Stabilat av dessa prioner skil-
jer sig från varandra med hänsyn till
storleken på deras nedbrytningsproduk-
ter vid proteinasbehandling.

Dessa olika prioner behöll sina ur-
sprungliga egenskaper efter passage
hos möss med insatt human priongen,
vilket tyder på att de infekterande prio-
nerna verkligen bildar mönster för de
nybildade prionerna [12]. En del fors-
kare anser att det stora antalet kända
prionstabilat, kanske fler än 20, kan
tyda på att någon mer molekyl än prion-
proteinet kan vara viktig för att upprätt-
hålla deras stabilitet [3]. 

Ett mycket stort intresse knyts nu till
att kartlägga prionproteinets struktur.
PrPSc skiljer sig inte i sin kemiska sam-
mansättning från PrPC. Dock finns det
en rad andra skillnader. Den först påvi-
sade var att medan PrPC bryts ned av
proteinas så är PrPSc mer resistent. Mild

proteinasbehandling klyver endast bort
ett mindre fragment av PrPSc och lämnar
större delen av molekylen kvar. Vidare
har man visat att PrPC består av α-he-
lixstrukturer till cirka 40 procent och
mycket få β−strukturer, medan PrPSc be-

står av cirka 50 procent β-strukturer och
bara 20 procent α-helixstrukturer [8].
Flera forskargrupper arbetar nu inten-
sivt med att i detalj kartlägga strukturer-
na, deras betydelse för konversionen av
PrPC till PrPSc och hur de kan ange möj-
ligheter att förhindra prionbildning
[13]. Vidare pågår cellbiologiska studi-
er för att påvisa var i cellen konversio-
nen av PrPC till PrPSc sker samt beting-
elserna för detta. Framtida behand-
lingsstrategier kommer därför sannolikt
att riktas mot att förhindra prionkonver-
sion antingen på basen av den biofysis-
ka strukturen eller de intracellulära pro-
cesserna.

Diagnostiska svårigheter
Samtliga prionsjukdomar hos män-

niska leder till döden, men det finns sto-
ra variationer i såväl klinisk bild och
sjukdomsförlopp som i de neuropatolo-
giska förändringarna (Tabell II).

Diagnostiken baseras huvudsakli-
gen på den kliniska bilden, men defini-
tiv diagnos kan erhållas först vid neuro-
patologisk undersökning antingen på
biopsimaterial eller vid obduktion.
Ännu finns inga enskilda diagnostiska
test. Man försöker utveckla antikroppar
som kan särskilja olika varianter av
prionproteinet, men dessa finns ännu ej
tillgängliga för diagnostik. Vid Creutz-
feldt–Jakobs sjukdom utgör EEG ett

viktigt hjälpmedel då flertalet fall visar
ett karaktäristiskt, om ej helt patogno-
mont, vågmönster. Under senare år har
olika likvorproteiner undersökts hos
patienter med Creutzfeldt–Jakobs sjuk-
dom och ett protein (14-3-3) som är en
markör på neuronskada har visats vara
en relativt god indikator på klassisk
Creutzfeldt–Jakobs sjukdom. Från dif-
ferentialdiagnostisk synpunkt utgör
snabbt förlöpande Alzheimers sjukdom
den största utmaningen

»Galna kosjukan»
i England
Galna kosjukan (BSE) är den nu

mest omtalade prionsjukdomen. Sjuk-
domen överfördes till mjölkkor i Eng-
land med foder som förstärkts med
slaktavfall från får med scrapie. Epide-
min startade 1985 men eftersom inku-
bationstiden är lång nådde sjukdomen
sitt maximum med cirka 40 000 nyin-
sjuknade djur först under 1993. Tack
vara resolut insatta åtgärder klingar nu
epidemin kraftigt av och förväntas upp-
höra kring sekelskiftet [14].

Sjukdomen har dock fått en förnyad
uppmärksamhet genom rapporter under
senaste året om en ny variant av Creutz-
feldt–Jakobs sjukdom hos människa
som företrädesvis drabbat yngre indivi-
der i England. Den kliniska bilden avvi-
ker starkt från Creutzfeldt–Jakobs sjuk-
dom och domineras av psykiatriska
symtom, perifer nervpåverkan och
ataxi. I hjärnan ses rikligt med amyloid.
Samtliga fall har varit homozgota för
metionin i kodon 129 [15].

Även om scrapie hos får ej överförs
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Tabell II. Humana prionsjukdomar.

Sjukdom Symtom Patologi Förekomst Uppkomst Förlopp

Creutzfeldt–Jakobs Myoklonier, Cortex: 1: 1 miljon Spontant Cirka 1 år
sjukdom (CJD) demens spongios personår

Familjär Creutzfeldt– Myoklonier, Cortex: 10–15 procent Dominant Cirka 1 år
Jakobs sjukdom (CJD) demens spongios av alla CJD ärftlig

Gerstmann–
Sträussler–Scheinkers Cerebellär Cerebellum: 50 familjer Dominant 2–6 år
syndrom (GSS) ataxi, spongios, ärftlig

demens amyloid

Fatal familjär Sömnlöshet, Talamus: 9 familjer Dominant 1 år
insomnia (FFI) vegetativa spongios ärftlig

störningar

Kuru Ataxi, Cerebellum: Forebefolk- Kannibalism 3 mån–1 år
demens spongios, ningen, Nya

amyloid Guinea

Iatrogen Creutzfeldt– Myoklonier, Cortex, ba- Cirka 60 Tillväxthor- Cirka 1 år
Jakobs sjukdom demens salganglier: mon
(CJD) spongios Cirka 20 Duraim-

plantat
Enstaka Kornea-

transplantat

Den nya varianten Psykiatriska Basalgang- Fler än 20 Misstänkt 1–3 år
av Creutzfeldt– symtom, lier, talamus: unga indi- BSE-betingat
Jakobs sjukdom depression, spongios, vider
(nvCJD) dysestesi, riklig

ataxi amyloid



till människa har frågan väckts om hu-
ruvida passagen genom ko selekterat ett
nytt prionstabilat som kan spridas ge-
nom föda och attackera människa. Kun-
skaper om prionproteinernas egenska-
per kommer nu att få en avgörande be-
tydelse för värdering och prevention av
den hotande epidemin av den nya vari-
anten av Creutzfeldt–Jakobs sjukdom
hos människa. Mycket tyder idag på att
ett samband med BSE kan föreligga då
den nya varianten av sjukdomen nästan
enbart upptäckts i England och mönst-
ret för prionernas glykoprotein och de
histopatologiska förändringarna i expe-
rimentellt överförd sjukdom överen-
stämmer mellan BSE och den nya vari-
anten av Creutzfeldt–Jakobs sjukdom
[16, 17]. Frågor som ställs nu är om den
nya varianten har specifka riskfaktorer
förutom homozytgotin för metionin el-
ler om den potentiella överföringen en-
bart styrs av slumpens lagar. Varför på-
träffas inga fall av den nya varianten av
Creutzfeldt–Jakobs sjukdom hos äldre
individer? Hur många nya fall av den
nya varianten av Creutzfeldt–Jakobs
sjukdom kan förväntas uppträda under
de kommande 20–30 åren? 

Den pågående prionforskningen
kommer också att ge insikt i om mot-
svarande konfigurationsförändringar
kan ske i andra proteiner och därigenom
spela en roll för andra neurodegenerati-
va sjukdomar såsom Alzheimer, Par-
kinson och amyotrofisk lateralskleros.
Även vid dessa sjukdomar dominerar
de spontant insjuknande fallen, men det
finns flera familjära former och vid des-
sa har man funnit en rad punktmutatio-
ner i definierade protein. Dessa har gett
upphov till abnorma amyloidinlagring-
ar i hjärnan samt neuronbortfall, sy-
napsdegeneration och glios.

Sammanfattningsvis har Prusiners
upptäckt givit ett fullkomligt nytt inne-
håll åt begreppet smittsamhet. Prionhy-
potesen kan också innebära att man fin-
ner en ny biologisk princip för icke
Mendelsk nedärvning, vilket aktuell
forskning på jästceller tyder på [18].
Den nuvarande intensifierade forsk-
ningen inom prionområdet kommer
förhoppningsvis att kunna ge svar på de
nu mycket aktuella frågor som ställts i
samband med den potentiella överfö-
ringen av BSE till människa.
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