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‘_,. Polysomnogram

Main findings in prionopathies

7= - Periodic sharp-wave complexes (PSWCs).

: - Diffuse slowing of EEG background activity.

- Frontal rhythmic delta activity (FIRDA).

- Increase of lower frequency EEG powers: resting-state EEG
alpha/theta power ratio

- In FFI and sFI: reduction of total sleep time + loss of spindles and
K-complexes + dysruption of normal sleep structure + sleep

(PSG) fragmentation.
/ iz A‘\ Brain magnetic g I;nglei:.ntensmes in T2 and FLAIR sequences involving basal
_______ _Jsgl ) Ieeohangs - Restriction of diffusion at leat at two cortical regions (ribboning)
\/ [l (MR) or/and restriction of diffusion in caudate nucleus, putamen or
thalamus.
- Lower N-acetylaspartate(NAA)/Creatinine(Cr) ratio assessed by MR
spectroscopy.
75N\B FIuorqdesoxyqugose - Decrease glucose metabolism affecting extensive cortical regions
T | positron emission  5nd basal ganglia.
—~ tomography - sFl: thalamic hypometabolism.
(PET-FDG)

Chromosome 20

—» 20p13
PRNP f
most frequent
gene M129V  N171s E219K polymorphisms

most relevant
mutations

14-3-3 protein - Increased levels.

t-tauand - Increased t-tau levels.
t-tau/p-tau ratio - Increased t-tau/p-tau ratio.
RT-QuIC for prion - . ;
disease detection Possitive for pathologic prion protein (PrPSc).
NfL - Increased levels.

a synuclein, ubiquitin,
neurogranin,
camodulin, MDH1

- Increased levels.

Glial biomarkers - Increased levels.

(YKL-40, CHIT-1 and

GFAP)
Total PrP - Reduced levels.
NfL - Increased levels.
t-tau - Increased levels.
YKL-40 - Increased levels.
Total PrP - Increased levels.

RT-QuIC for prion

L) T A—— L - Possitive for pathologic prion protein (PrPSc).

Clinical relevance

- EEG is an useful diagnostic biomarker
of CJD.

- PSWCs are more frequent in late
stages of CJD.

- PSG utility is currently restricted to FFI
and sFl.

- MR is an useful diagnostic biomarker
of prionopathies (T2, FLAIR and
restriction diffusion sequences).

- PET-FDG is not currently a proper
diagnostic tool for CJD but it may useful
for sFl.

- E200K mutation is the most frequent in
gCJD.

- Polymorphism of codon 129 may
influence susceptibility to sCJD (85-95%
methionine homozygous).

- RT-QuIC for prion proteins is the
biomarker with the best diagnostic
performance.

- T-tau, t-tau/p-tau ratio and 14-3-3
protein are useful diagnotisc biomarkers
used alone or combined with RT-QuIC
and more accesible than RT-QuIC.

- Rest of the biomarkers are not
currently approved to be used in clinical
practice.

- Not currently approved to be used in
clinical practice.

- NfL ant ttau even if they are
unespecific they could have some
potential utility.

- Not currently approved to be used in
clinical practice but seems to be a
promising candidate as diagnostic
biomarker of prionopathies.
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Εισαγωγή

Τα νοσήματα Prion αποτελούν μια σημαντική κατηγορία νοσημάτων λόγω της μοναδικότητάς τους και των σοβαρών επιπτώσεων που έχουν στην ανθρώπινη υγεία, τη δημόσια υγεία και τη βιοιατρική έρευνα. Πρόκειται για μια ιδιαίτερη κατηγορία νευροεκφυλιστικών διαταραχών που προκαλούνται από ανώμαλες πρωτεΐνες, γνωστές ως Prions, οι οποίες διαταράσσουν τη φυσιολογική λειτουργία των κυττάρων του ανθρώπινου οργανισμού και των ζώων (Candelise et al., 2020; Li et al., 2021; Hernaiz et al., 2022; Baiardi et al., 2023). Τα Prions δεν περιέχουν γενετικό υλικό, όπως τα περισσότερα μικρόβια ή ιοί, αλλά προέρχονται από τη μετατροπή φυσιολογικών πρωτεϊνών σε παθολογικές εκδοχές τους, προκαλώντας μία αλυσίδα παθολογικών αντιδράσεων, που οδηγούν σε καταστροφή του νευρικού ιστού (Wang et al., 2019; Nafe et al., 2023). Αυτό το φαινόμενο έρχεται σε αντίθεση με τις παραδοσιακές αρχές της βιολογίας και δημιουργεί νέες προκλήσεις στην κατανόηση του μηχανισμού δράσης αυτών των νοσημάτων. 
Η κλινική εικόνα στα νοσήματα αυτά είναι συχνά προοδευτική, με νευρολογικά συμπτώματα όπως απώλεια μνήμης, κινητικές διαταραχές και, τελικά πλήρη αδυναμία και θάνατο, απουσιάζει όμως η ύπαρξη φλεγμονής. Εξαιτίας της δύσκολης διάγνωσης τους, τα νοσήματα Prion παραμένουν προς το παρόν χωρίς ουσιαστική θεραπεία και αποτελούν αντικείμενο της ιατρικής έρευνας (Figgie & Appleby, 2021). Οι πιο γνωστές ασθένειες αυτής της κατηγορίας περιλαμβάνουν τη νόσο Creutzfeldt-Jakob (CJD), το Σύνδρομο GSS, τη Σπογγώδη Εγκεφαλοπάθεια των Βοοειδών (BSE) ή Νόσο των Τρελών Αγελάδων (Lee et al., 2015), καθώς και διάφορες άλλες εκφυλιστικές νευρολογικές καταστάσεις (Babelhadj et al., 2018). Ένα άλλο σημείο που μπορεί να επισημανθεί είναι η πιθανή κοινωνική και οικονομική επίπτωση τους, καθώς οι ασθένειες και οι διαταραχές που προκαλούν και αφορούν κυρίως το ζωϊκό πληθυσμό, μπορεί να έχουν αρνητικό αντίκτυπο στις αγροτικές βιομηχανίες και το εμπόριο τροφίμων.
Ο σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η διερεύνηση των νοσημάτων Prion, με ιδιαίτερη έμφαση στην παθογένεια και τις σύγχρονες εργαστηριακές προσεγγίσεις για τη διάγνωση και την κατανόηση αυτών των διαταραχών. Η μελέτη βασίζεται κυρίως σε βιβλιογραφική ανασκόπηση από εγκεκριμένες επιστημονικές πηγές της διεθνούς αρθρογραφίας, που εστιάζουν σε πτυχές της παθογένειας, της παθοφυσιολογίας, των διαγνωστικών τεχνικών, καθώς και των προοπτικών για την ανάπτυξη θεραπειών. Αποσκοπεί στην κατανόηση του μηχανισμού δράσης των Prions, στην εκτίμηση της επίδρασής τους στην ανθρώπινη υγεία και στην ανάδειξη των τελευταίων εξελίξεων στον τομέα της έρευνας και διάγνωσης των νοσημάτων prion, εστιάζοντας στην ανάλυση και νέων μεθόδων όπως η Κυκλική ενίσχυση λανθασμένης αναδίπλωσης πρωτεΐνης (PMCA) και η Μετατροπή Prion σε πραγματικό χρόνο (RT-QuIC).

Στόχος είναι να κατανοηθεί η μοριακή βάση της παθογένειας των νοσημάτων Prion, με έμφαση στους μηχανισμούς που οδηγούν στη μετατροπή της φυσιολογικής πρωτεΐνης PrPC σε παθολογική PrPSc, να εξεταστούν και να αξιολογηθούν οι σύγχρονες μέθοδοι διάγνωσης, να αξιολογηθούν οι τρέχουσες θεραπευτικές προσεγγίσεις και να προσδιοριστεί η τρέχουσα κατάσταση που επικρατεί. Το ερευνητικό ερώτημα αντικατοπτρίζει τον βασικό πυρήνα της μελέτης, το οποίο διαμορφώνεται ως εξής: Ποιοι είναι οι μοριακοί μηχανισμοί που οδηγούν στην παθογένεια των νοσημάτων Prion και πώς μπορούν οι σύγχρονες εργαστηριακές τεχνικές να συμβάλουν στη διάγνωση και κατανόηση αυτών των διαταραχών;
Η επιλογή του θέματος των νοσημάτων Prion για μελέτη θεωρώ πως είναι εξαιρετικά σημαντική και αυτό βασίζεται σε διάφορους λόγους που αφορούν την επιστημονική, ιατρική και κοινωνική σημασία του αντικειμένου. Ένας από τους λόγους επιλογής του θέματος αυτού είναι το επιστημονικό ενδιαφέρον και η ανάγκη κατανόησης της διαφορετικότητάς του. Η ανακάλυψη και κατανόηση αυτής της παθολογίας έχει φέρει κάτι νέο στις επιστημονικές θεωρίες σχετικά με τη μετάδοση και την ανάπτυξη των νοσημάτων. Το ενδιαφέρον για τα νοσήματα Prion αναδεικνύεται από τη σύνθετη και διαφορετική παθογένειά τους, την έλλειψη αποτελεσματικών θεραπειών και την πρόκληση για την επιστημονική κοινότητα να κατανοήσει πλήρως τον μηχανισμό αυτών των νοσημάτων, ώστε να μπορέσει να βοηθήσει στην αντιμετώπισή τους.

Επιπλέον, η μελέτη των νοσημάτων Prion προσφέρει την ευκαιρία να εξεταστούν νέες καινοτόμες επιστημονικές έννοιες, καθώς η ασθένεια αναπτύσσεται μέσω μηχανισμών που διαφέρουν από εκείνους των παραδοσιακών λοιμωδών νοσημάτων. Αυτή η μοναδικότητα και πολυπλοκότητα καθιστούν το θέμα εξαιρετικά ενδιαφέρον για μια βαθύτερη κατανόηση των μηχανισμών του νευροεκφυλισμού και της πρωτεϊνικής αλυσίδας μετάδοσης. Η ανακάλυψη της δυνατότητας των πρωτεϊνών να μετατρέπονται σε παθολογικές μορφές χωρίς τη συμμετοχή γενετικού υλικού ανοίγει νέους δρόμους στην έρευνα της βιολογίας των πρωτεϊνών και της μετάδοσης των νοσημάτων. Η ανάγκη για ενδελεχή έρευνα γύρω από τα Prions ενισχύει την επιστημονική πρόοδο και την ανάπτυξη νέων διαγνωστικών και θεραπευτικών προσεγγίσεων. 
Η απουσία αποτελεσματικών θεραπειών για τα νοσήματα Prion καθιστά το θέμα κρίσιμο για την ιατρική κοινότητα. Η έρευνα και η κατανόηση των μηχανισμών της νόσου μπορεί να ανοίξει το δρόμο για την ανάπτυξη νέων στρατηγικών για τη θεραπεία ή την επιβράδυνση της εξέλιξής της. Αυτή η πρόκληση είναι ιδιαίτερα ελκυστική για τους ερευνητές και τους επιστήμονες που εργάζονται στον τομέα των νευροεπιστημών και της βιοτεχνολογίας και ίσως οδηγήσει σε θετικά αποτελέσματα, όσον αφορά την πρόληψη και τον έλεγχο της εξάπλωσης αυτών των νοσημάτων.
Μία άλλη βασική παράμετρος σχετική με την επιλογή αυτού του αντικειμένου μελέτης, αφορά την θέληση του ερευνητή να προσφέρει πληροφορίες, που θα βοηθήσουν στην κατανόηση ενός τόσο δύσκολου θέματος για την ανθρώπινη υγεία και την ιατρική επιστήμη . Η δυνατότητα να συμβάλει κάποιος σε έναν τομέα που επηρεάζει τόσο την επιστημονική κοινότητα όσο και την ευρύτερη κοινωνία αποτελεί κίνητρο για την ανάπτυξη και τη διάδοση γνώσης γύρω από τα νοσήματα Prion.

Τέλος, η μελέτη των νοσημάτων Prion συνδυάζει γνώσεις από διάφορους επιστημονικούς κλάδους, όπως η μοριακή βιολογία, η νευρολογία, η βιοχημεία, η γενετική και η επιδημιολογία. Η διασύνδεση αυτών των τομέων προσφέρει μια μοναδική ευκαιρία για τη διεύρυνση των επιστημονικών γνώσεων και την ανάπτυξη νέων διεπιστημονικών προσεγγίσεων.

Όλοι αυτοί οι παράγοντες συνοψίζουν τους λόγους για τους οποίους το θέμα των νοσημάτων Prion είναι εξαιρετικά ενδιαφέρον και αξίζει να μελετηθεί, καθώς μπορεί να έχει σημαντικές εφαρμογές στην κατανόηση ορισμένων νευρολογικών διαταραχών, στην επιστημονική έρευνα και στη δημόσια υγεία.
Στην εργασία αυτή αναφέρονται αποτελέσματα που προέκυψαν σε προηγηθείσες μελέτες των Prions και διαπιστώνεται πως παρατηρούνται διαρκώς νέα ευρήματα. Παράλληλα γίνεται αντιληπτό, πως αν και έχουν γίνει μεγάλα βήματα στην κατανόηση αυτών των νοσημάτων, το θέμα συνεχίζει να απασχολεί την επιστημονική κοινότητα, με έμφαση στην εύρεση νέων βιοδεικτών τόσο διαγνωστικής όσο και προγνωστικής ικανότητας. Ένας άλλος τομέας που ερευνάται είναι η πιθανότητα εύρεσης μιας αποτελεσματικής θεραπείας.
Κεφάλαιο 1: Τα νοσήματα Prion
1.1 Ορισμός και ιδιαιτερότητες των νοσημάτων Prion 
Τα νοσήματα Prion αποτελούν μια σπάνια και ιδιαίτερη ομάδα νευροεκφυλιστικών νοσημάτων που προκαλούνται από παθολογικές μορφές των πρωτεϊνών Prion (Geschwind, 2016; Zhu & Aguzzi, 2021; Kishida et al., 2023; Salvi et al., 2023). Καλούνται επίσης ως Μεταδοτικές Σπογγώδεις Εγκεφαλοπάθειες (Transmissible Spongiform Encephalopathies - TSEs) (Haley & Richt, 2023), λόγω της σπογγώδους εμφάνισης του εγκεφαλικού ιστού κατά την ιστολογική εξέταση (Douet et al., 2021; Li et al., 2021; Medd & Cao, 2024). Αυτά τα νοσήματα επηρεάζουν κυρίως το Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (ΚΝΣ) και χαρακτηρίζονται από προοδευτική νευροεκφύλιση, η οποία είναι θανατηφόρα (Appleby et al., 2022; Baiardi et al., 2023; Zerr et al., 2024).
 Τα Prions είναι μοναδικές μολυσματικές πρωτεΐνες, οι οποίες δεν έχουν κλασικό βιολογικό κύκλο ζωής, όπως οι ιοί ή τα βακτήρια, αλλά αλληλεπιδρούν με το περιβάλλον και τους οργανισμούς με χαρακτηριστικούς τρόπους (MacLea, 2017; Wang et al., 2019; Nafe et al., 2023). Ο κύκλος ζωής τους περιλαμβάνει τη δημιουργία, τη μετάδοση, τη διάδοση και την επιβίωσή τους στο φυσικό περιβάλλον (Εικόνα 1) (Pritzkow et al., 2021). 
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Εικόνα 1. Κύκλος ζωής ενός Prion στο φυσικό οικοσύστημα. Πηγή: Pritzkow et al. (2021)

Τα ζωικά Prions επηρεάζονται σε μεγάλο βαθμό από το φυσικό περιβάλλον, καθώς και από τη δυνατότητά τους να μεταδοθούν μεταξύ διαφορετικών ειδών. Αυτοί οι παράγοντες επηρεάζουν το νοσογόνο δυναμικό τους, δηλαδή την ικανότητά τους να μολύνουν άλλα είδη, συμπεριλαμβανομένων των ανθρώπων, και αποτελούν έναν σημαντικό κίνδυνο για τη δημόσια υγεία (Εικόνα 2) (Pritzkow et al., 2021).
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Εικόνα 2. Επίδραση του φυσικού περιβάλλοντος και της μετάδοσης μεταξύ των ειδών στο νοσογόνο δυναμικό των ζωικών Prion Πηγή: Pritzkow et al. (2021).
Ειδικότερα, πραγματοποιείται μετατροπή της φυσιολογικής κυτταρικής πρωτεΐνης PrPC σε παθολογική PrPSc . Η παθολογική μορφή PrPSc προκαλείται από μία λανθασμένη αναδίπλωση κυτταρικής πρωτεΐνης PrPC μέσω μιας αυτοπολλαπλασιαστικής αντίδρασης. (López-Pérez et al., 2021; Hernaiz et al., 2022) και σχηματίζεται ένα νευροτοξικό αμυλοειδές, που παίζει ρόλο στην διάδοση της νόσου.
Η PrPSc χαρακτηρίζεται από ανώμαλη στερεοδιάταξη. Αντί για την α-έλικα της φυσιολογικής PrPC, η PrPSc κυριαρχείται από β-φύλλα, γεγονός που την καθιστά ιδιαίτερα ανθεκτική στη διάσπαση (Eje et al., 2024). Η συγκεκριμένη πρωτεΐνη είναι εξαιρετικά ανθεκτική στις γνωστές μεθόδους απολύμανσης, για αυτό και δεν αντιμετωπίζεται με τη χρήση θερμότητας,  απολυμαντικών  και ακτινοβολιών (Seed et al., 2018; Taguchi et al., 2018) αλλά ούτε και με τη διάσπαση από ένζυμα. Επιπλέον μπορεί να παραμείνει μολυσμένη για μεγάλο χρονικό διάστημα (Diaz‑Lucena et al., 2021).
Ένα αξιοσημείωτο χαρακτηριστικό είναι ότι η παθολογική πρωτεΐνη δεν περιέχει γενετικό υλικό (DNA ή RNA) (Appleby et al., 2022). Αυτή η ιδιαιτερότητα καθιστά τα νοσήματα Prion τόσο μοναδικά. Η μετάδοση μπορεί να συμβεί μέσω κατανάλωσης μολυσμένων τροφίμων (όπως BSE). Η μόλυνση από τον γαστρεντερικό σωλήνα, μεταφέρεται στο λεμφοδικτυωτό σύστημα, από εκεί στο εντερικό νευρικό σύστημα και καταλήγει στους νευρικούς ιστούς. Άλλος τρόπος μετάδοσης είναι η ιατρογενής. Στην περίπτωση αυτή η μετάδοση λαμβάνει χώρα σε ιατρικές επεμβάσεις με τη χρήση μολυσμένων εργαλείων και σε μεταμοσχεύσεις μέσω μολυσμένων μοσχευμάτων. Υπάρχει και η κληρονομική νόσος prion που οφείλεται σε γενετικές μεταλλάξεις. (Haley & Richt, 2023; Olech, 2023). 
Τα νοσήματα αυτά χαρακτηρίζονται από την προοδευτική καταστροφή των νευρικών κυττάρων. Αυτή η διαδικασία οδηγεί σε σπογγώδη αλλοίωση του εγκεφαλικού ιστού, παρουσία κενών και πλάκας στον εγκέφαλο. Η προοδευτική αυτή εκφύλιση καθιστά τα νοσήματα Prion θανατηφόρα, χωρίς προς το παρόν να έχει βρεθεί αποτελεσματική θεραπεία (Mok et al., 2023). Αντίθετα με τα άλλα νευροεκφυλιστικά νοσήματα, παρά την σοβαρή βλάβη που εγκαθίσταται, απουσιάζει η φλεγμονώδης αντίδραση (Joshi & Ahuja, 2023; Assis-de-Lemos et al., 2024). Αυτή είναι και η ουσιαστική διαφορά ανάμεσα στα νοσήματα prion και σε άλλες εγκεφαλικές παθήσεις, στις οποίες είναι εμφανή τα φλεγμονώδη στοιχεία.
Οι συμβατικοί μολυσματικοί παράγοντες διαθέτουν γονιδίωμα, είτε DNA είτε RNA, το οποίο περιβάλλετα από πρωτεϊνικό κάλυμμα που τα προστατεύει και τα βοηθά στη λειτουργία τους. Αναπαράγονται δημιουργώντας νέους μικροοργανισμούς, αξιοποιώντας τον γενετικό τους υλικό, για να παράγουν τα απαραίτητα δομικά τους στοιχεία (Aguzzi & De Cecco, 2020). Αντίθετα, τα prions δεν βασίζονται σε γονίδια για την αναπαραγωγή τους. Το prion είναι καθαρή πρωτεΐνη που δεν απαιτεί νουκλεοτίδιο για να αναπαραχθεί. Η μετατροπή της φυσιολογικής πρωτεΐνης PrPC -όπου το C σημαίνει την κανονική κυτταρική μορφή της-εξαιτίας της παθολογικής αναδίπλωσης της οδηγεί στην ανώμαλη ισομορφή της PrPSc -όπου το Sc σημαίνει τρομώδης νόσος- (Medd & Cao, 2024) και είναι το μολυσματικό λοιμογόνο σωματίδιο που συσωρεύεται στο νευρικό σύστημα ανθρώπων και ζώων.
Στην περίπτωση των Prion, η μόλυνση είναι υπαρκτή, όπως και στους ιούς και τα βακτήρια. Ωστόσο, έχουν πολύ μεγάλη περίοδο επώασης, η οποία είναι συχνά ασυμπτωματική, ενώ οι συμβατικοί μολυσματικοί παράγοντες έχουν συνήθως πιο σύντομες περιόδους επώασης, προκαλώντας ταχύτερα κλινικά συμπτώματα (Baiardi et al., 2023; Lee, 2023). Διακρίνονται για την ασυνήθιστη ανοσολογική τους συμπεριφορά, καθώς δεν προκαλούν τυπική φλεγμονή ή ανοσολογική απόκριση. 
Από την άλλη, οι ιοί και τα βακτήρια πυροδοτούν τυπικές ανοσολογικές αντιδράσεις, συχνά συνοδευόμενες από φλεγμονή. Είναι εξαιρετικά ανθεκτικά στα κοινά απολυμαντικά και στις διαδικασίες αποστείρωσης, ενώ οι συμβατικοί μολυσματικοί παράγοντες είναι συνήθως ευαίσθητοι σε τέτοιες μεθόδους, καθιστώντας την εξάλειψή τους σχετικά πιο εύκολη (βλ. Πίνακα 1) (Pritzkow et al., 2021).

Πίνακας 1. Κύρια χαρακτηριστικά των Prion ως μολυσματικών παραγόντων σε σύγκριση με αυτά των παραδοσιακών μολυσματικών μικροοργανισμών. Πηγή: Pritzkow et al. (2021)
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1.2 Ιστορική ανασκόπηση των νοσημάτων Prion
Τα νοσήματα Prion έχουν μακρά και ενδιαφέρουσα ιστορία, η οποία ξεκινά από την παρατήρηση παράξενων και θανατηφόρων νοσημάτων σε ανθρώπους και ζώα. Από τις πρώτες καταγραφές έως τη σύγχρονη κατανόηση της παθολογίας τους έχουν αποκαλυφθεί μοναδικοί μηχανισμοί νευροεκφύλισης και μετάδοσης (Lee et al., 2015; Rossi et al., 2019).
Η πρώτη τεκμηριωμένη αναφορά σε ασθένεια που σχετίζεται με Prion έγινε στα πρόβατα, με την εμφάνιση της νόσου των προβάτων (Scrapie), μιας νευροεκφυλιστικής ασθένειας που προκαλείται από Prions πρωτεΐνες (Contiliani et al., 2021; Ness et al., 2023). Παρατηρήθηκε για πρώτη φορά τον 18ο αιώνα σε κοπάδια στην Ευρώπη. Τα ζώα εμφάνιζαν έντονη φαγούρα, αλλαγές στη συμπεριφορά, κινητικές διαταραχές και τελικά θάνατο. Στο Ηνωμένο Βασίλειο καταχωρήθηκε για πρώτη φορά η <<τρομώδης νόσος>> των προβάτων το 1730. Η νόσος αυτή έθεσε τις βάσεις για τη μετέπειτα κατανόηση των νοσημάτων Prion, καθώς μελέτες που διεξήχθησαν στον 20ο αιώνα αποκάλυψαν ότι η ασθένεια προκαλείται από την ανώμαλη διαμόρφωση της PrPSc (Cassmann & Greenlee, 2020).  Επιπλέον, έδειξε ότι η παθολογική πρωτεΐνη μπορεί να μεταδοθεί στα υγιή ζώα, κάτι που επιβεβαίωσε τη μολυσματική φύση των νοσημάτων αυτών (Carlson & Prusiner, 2021).
Η sCJD καταγράφηκε για πρώτη φορά στις αρχές του 20ου αιώνα, το 1920, από τους Hans Creutzfeldt και Alfons Jakob (Hermann et al., 2021; Carneiro et al., 2022). Η νόσος χαρακτηρίστηκε από ταχεία προοδευτική άνοια, που συνοδευόταν από διαταραχές μνήμης, σκέψης και συμπεριφοράς, κινητικά προβλήματα, όπως μυοκλονίες (ακούσιες συσπάσεις των μυών), αταξία (διαταραχή του συντονισμού) και θάνατο μέσα σε λίγους μήνες από την εμφάνιση των πρώτων συμπτωμάτων (Carmo Filho et al., 2024). Η αναγνώριση της νόσου από τους Creutzfeldt και Jakob αποτέλεσε σημείο αναφοράς για τη μελέτη των νοσημάτων αυτών, ενώ οι μετέπειτα έρευνες οδήγησαν στην αναγνώριση άλλων μορφών της νόσου. Η κατανόηση της παθοφυσιολογίας και της μολυσματικής φύσης της νόσου προχώρησε σημαντικά δεκαετίες αργότερα, με την ανακάλυψη του ρόλου της PrPSc (Li et al., 2021; Baiardi et al., 2023; Nafe et al., 2023).
Κατά τις επόμενες δεκαετίες, αναγνωρίστηκαν διάφορες μορφές της νόσου, όπως οι κληρονομικές μορφές και οι ιατρογενείς περιπτώσεις, που προέκυπταν από μολυσμένα ιατρικά εργαλεία ή μεταμοσχεύσεις ιστών. Οι κληρονομικές μορφές της νόσου sCJD σχετίζονται με γενετικές μεταλλάξεις στο γονίδιο PRNP, το οποίο κωδικοποιεί την PrPSc. Αυτές οι μεταλλάξεις αυξάνουν την πιθανότητα της PrPSc (Jones & Mead, 2020).   Αναφορές για ασθένειες που σχετίζονται με prions γίνονται τα επόμενα χρόνια και περιλαμβάνουν τη Θανατηφόρα Οικογενή Αϋπνία (FFI) το 1986 (Kiat & Chung, 2021; Appleby et al., 2022; Chu et al., 2022) και τη νόσο Gerstmann-Sträussler-Scheinker (GSS) το 1936 (Chen et al., 2024; Shevchuk et al., 2024). 

Τη δεκαετία του 1950, ο Carleton Gajdusek ταξίδεψε στη Νέα Γουινέα για να ερευνήσει μια σπάνια νευροεκφυλιστική ασθένεια που είχε πλήξει τους αυτόχθονες πληθυσμούς της φυλής Fore. Η νόσος προκαλούσε τρόμο και απώλεια του κινητικού ελέγχου (το όνομα "Kuru" σημαίνει "τρέμουλο"), απώλεια συντονισμού και ψυχικές διαταραχές και θάνατο μέσα σε λίγους μήνες από την εμφάνιση των συμπτωμάτων. Η Kuru εμφανιζόταν κυρίως στις γυναίκες και τα παιδιά, κάτι που κίνησε το ενδιαφέρον του Gajdusek. Η έρευνα του Gajdusek αποκάλυψε ότι η ασθένεια σχετιζόταν με την τελετουργική πρακτική κανιβαλισμού της φυλής Fore. Σε τελετές πένθους, οι γυναίκες και τα παιδιά κατανάλωναν τον εγκέφαλο και άλλα όργανα των νεκρών, πιστεύοντας ότι με αυτόν τον τρόπο θα τιμούσαν τους προγόνους τους.
 Ωστόσο, οι εγκέφαλοι των νεκρών που είχαν μολυνθεί με την παθολογική πρωτεΐνη Prion (PrPSc) λειτουργούσαν ως πηγή μόλυνσης, μεταδίδοντας τη νόσο στους συμμετέχοντες της πρακτικής (Liberski et al., 2019). Ο Gajdusek, μελετώντας τη μετάδοση της Kuru, έδειξε για πρώτη φορά ότι μια πρωτεΐνη χωρίς γενετικό υλικό μπορεί να είναι μολυσματική, ανατρέποντας τις επικρατούσες επιστημονικές θεωρίες. Η εργασία του οδήγησε στην διαπίστωση πως τα νοσήματα Prion δεν προκαλούνται από μικροοργανισμούς, αλλά από την ανώμαλη διαμόρφωση μιας φυσιολογικής πρωτεΐνης (Kwon & Koh, 2020).
Για την καινοτόμο αυτή εργασία, ο Gajdusek τιμήθηκε με το Νόμπελ Ιατρικής το 1976, εδραιώνοντας τη βάση για τη μετέπειτα έρευνα στα Prion νοσήματα. Η ανακάλυψη της Kuru όχι μόνο διαφώτισε τη φύση των μολυσματικών Prion, αλλά και ανέδειξε τη σημασία της κατανόησης των πολιτισμικών πρακτικών στη μετάδοση νοσημάτων. Η διακοπή του τελετουργικού κανιβαλισμού στις δεκαετίες που ακολούθησαν οδήγησε στην εξαφάνιση της Kuru από τη Νέα Γουινέα (Brunori, 2021; Trejo-Gabriel-Galán, 2021 (Watson, 2024).
Το 1982, ο Prusiner πρότεινε τον όρο Prion (proteinaccus infectious particle) για το πρωτεϊνικό μολυσματικό σωματίδιο που αποτελεί τον αιτιολογικό παράγοντα, στα νοσήματα που προκαλούνται από μια παθολογική μορφή μιας φυσιολογικής πρωτεΐνης. Η φυσιολογική μορφή της πρωτεΐνης, γνωστή ως PrPC, υπάρχει σε όλους τους υγιείς οργανισμούς και παίζει ρόλο στη λειτουργία των κυττάρων (Panes et al., 2021; Assis-de-Lemos et al., 2024). Η παθολογική μορφή της πρωτεΐνης, PrPSc, είναι ανώμαλα διαμορφωμένη και δεν μπορεί να διασπαστεί εύκολα από τα ένζυμα του οργανισμού. Η PrPSc μπορεί να αλληλεπιδράσει με τη φυσιολογική PrPC και να τη μετατρέψει επίσης σε παθολογική μορφή, δημιουργώντας έτσι μια αλυσιδωτή αντίδραση. Η συσσώρευση της PrP^Sc στα κύτταρα οδηγεί σε κυτταρική δυσλειτουργία και νευροεκφυλισμό, προκαλώντας τις χαρακτηριστικές σπογγώδεις εγκεφαλικές αλλοιώσεις στα νοσήματα Prion (Atkinson et al., 2016; Mahabadi & Taghibiglou, 2020).
Κατά τη δεκαετία του 1990, μια κρίση ξέσπασε στο Ηνωμένο Βασίλειο με τη μορφή της BSE. Η νόσος που είχε εμφανιστεί για πρώτη φορά το 1987 (Wells & συν. του),συνδέθηκε με την κατανάλωση μολυσμένων τροφών που περιείχαν ιστούς από μολυσμένα ζώα (Kumagai et al., 2019; Douet et al., 2021). Το 1997, ο Stanley Prusiner τιμήθηκε με το Νόμπελ Ιατρικής για την ανακάλυψη των Prions, εδραιώνοντας τη θεωρία του ως μία από τις πιο σημαντικές ανακαλύψεις στον τομέα των νευροεκφυλιστικών νοσημάτων (Pogue & Lukiw, 2021). 
Η εργασία του Prusiner οδήγησε σε βαθύτερη κατανόηση των νοσημάτων Prion, όπως η νόσος sCJD, Scrapie και BSE και στην αναγνώριση του ρόλου των ανώμαλων πρωτεϊνών σε άλλες νευροεκφυλιστικές ασθένειες, π.χ. Alzheimer, Parkinson, όπου ανώμαλες πρωτεΐνες φαίνεται να παίζουν αντίστοιχο ρόλο (van Dyck, 2018; Cassmann & Greenlee, 2019; Antonini et al., 2020; Lambert et al., 2021; Ritchie & Barria, 2021; Poleggi et al., 2022). Ακόμη, οδήγησε στην ανάπτυξη μεθόδων πρόληψης, όπως αυστηρές διαδικασίες αποστείρωσης και έλεγχοι στα τρόφιμα για την πρόληψη της μετάδοσης των νοσημάτων Prion. Η συμβολή του Prusiner διαμόρφωσε ένα καθοριστικό θεωρητικό πλαίσιο για τη μελέτη των μηχανισμών πρόκλησης των πριονικών νοσημάτων, αποτελώντας παράλληλα βάση για την περαιτέρω διερεύνησή τους (Pogue & Lukiw, 2021).

Σήμερα η έρευνα για τα νοσήματα Prion επικεντρώνεται σε διάφορους τομείς με στόχο την κατανόηση των μηχανισμών που διέπουν την παθολογική διαμόρφωση των πρωτεϊνών, καθώς και την ανάπτυξη μεθόδων για την έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία (Forloni et al., 2019). Ένας από τους κύριους στόχους είναι η κατανόηση του τρόπου με τον οποίο η φυσιολογική πρωτεΐνη PrPC μετατρέπεται στην παθολογική μορφή PrPSc. Η έρευνα εξετάζει τα δομικά χαρακτηριστικά της πρωτεΐνης που την καθιστούν ευάλωτη στη διαμόρφωση, καθώς και τους περιβαλλοντικούς παράγοντες που μπορεί να ενισχύουν αυτή τη διαδικασία. Η βαθύτερη κατανόηση αυτών των μηχανισμών θα μπορούσε να οδηγήσει στην ανάπτυξη θεραπειών που εμποδίζουν την παθολογική αναδίπλωση ή τη διάδοση της PrPSc (Atkinson et al., 2016; Mahabadi & Taghibiglou, 2020).
1.3 Παθολογία και παθοφυσιολογία

Τα νοσήματα Prion είναι προοδευτικές νευροεκφυλιστικές, θανατηφόρες μη θεραπεύσιμες ασθένειες που προκαλούνται από την παθολογική διαμόρφωση και συσσώρευση της PrPSc  κυρίως στον εγκέφαλο και λιγότερο σε άλλους ιστούς. (Thellung et al., 2022). Η συσσώρευση αυτή οδηγεί σε σοβαρές βλάβες στους νευρώνες, με συνέπεια την προοδευτική απώλεια των νευρικών λειτουργιών και τον θάνατο των νευρικών κυττάρων. Βασικό επομένως σημείο της παθογένειας, είναι η ικανότητα των πρωτεϊνικών συσσωματωμάτων να εξαπλώνονται από κύτταρο σε κύτταρο και μεταξύ διαφορετικών περιοχών του εγκεφάλου και να διαδίδονται έτσι μέσα στο ΚΝΣ. (Stephenson et al., 2018; Poleggi et al., 2022; Liu et al., 2024). Οι χαρακτηριστικές νευροπαθολογικές αλλοιώσεις που παρατηρούνται στα νοσήματα Prion είναι η σπογγώδης εκφύλιση, η νευρωνική απώλεια και η γλοίωση.
Σπογγώδης εκφύλιση

 Στα χαρακτηριστικά ιστοπαθολογικά ευρήματα των πριονικών νοσημάτων περιλαμβάνεται η σπογγώδης εκφύλιση στον εγκεφαλικό ιστό (Ritchie & Barria, 2021; Baiardi et al., 2023). Η σπογγώδης εκφύλιση περιλαμβάνει την εμφάνιση μικρών κυστικών κενών στους νευρικούς ιστούς, τα οποία δίνουν μια χαρακτηριστική "σπογγώδη" εμφάνιση στον εγκέφαλο, τόσο στο μικροσκόπιο όσο και σε προχωρημένες μορφές της νόσου (Nafe et al., 2023). Πρόκειται για μία πολύ χαρακτηριστική εικόνα μεγάλης νευρωνικής κενοτοπίωσης.
Η PrPSc προκαλεί τη δυσλειτουργία και τον θάνατο των νευρώνων, διαταράσσει τις διακυτταρικές αλληλεπιδράσεις και συμβάλλει στη δημιουργία των κενών. Η παρουσία της PrPSc ενεργοποιεί μηχανισμούς απόπτωσης στους νευρώνες, αφού μέσα σε αυτούς, η PrPSc μπορεί να προκαλέσει τη διαταραχή οργανιδίων, όπως των μιτοχονδρίων, με αποτέλεσμα την απώλεια της κυτταρικής ακεραιότητας. Το αποτέλεσμα είναι η αποδόμηση των κυττάρων και η δημιουργία μικροσκοπικών κενών στους ιστούς του εγκεφάλου. Καθώς τα νευρικά κύτταρα πεθαίνουν, ο χώρος που καταλαμβάνουν δεν αντικαθίσταται και ο νευρικός ιστός χάνει την συνοχή του. Έτσι δημιουργείται μια εικόνα  διάχυτης πορώδους δομής, που δίνει στον εγκέφαλο την εικόνα «σφουγγαριού»  Η ενεργοποίηση των γλοιακών κυττάρων ως αντίδραση στη νευρωνική βλάβη συμβάλλει στη φλεγμονώδη διαδικασία και πιθανώς ενισχύει την εκφύλιση (Lakkaraju et al., 2022). 
Στην ιστοπαθολογία, οι σπογγώδεις αλλοιώσεις εμφανίζονται ως κυκλικά ή ακανόνιστα κενά στους νευρικούς ιστούς, ιδιαίτερα στον φλοιό, τον θάλαμο και την παρεγκεφαλίδα. Οι περιοχές όπου εμφανίζονται κενά συνοδεύονται από προοδευτική απώλεια νευρώνων, καθώς και υπερτροφία των αστροκυττάρων (γλοίωση) (Garcés et al., 2021; Orge et al., 2021; Hay et al., 2024). Ανάλογα με τη νόσο Prion, η σπογγώδης εκφύλιση μπορεί να είναι περισσότερο ή λιγότερο έντονη. Για παράδειγμα, στη νόσο sCJD, η σπογγώδης εκφύλιση είναι ιδιαίτερα διαδεδομένη και οδηγεί σε σημαντική διαταραχή της εγκεφαλικής λειτουργίας (Uttley et al., 2020; Douet et al., 2021). Οι αλλοιώσεις αυτές επηρεάζουν τις περιοχές του εγκεφάλου που σχετίζονται με τη μνήμη, την κίνηση και τις γνωστικές λειτουργίες, προκαλώντας συμπτώματα όπως άνοια, αταξία, μυοκλονίες, κινητική δυσκαμψία (Orge et al., 2021).
Νευρωνική απώλεια
Η νευρωνική απώλεια δηλαδή η μείωση του αριθμού των νευρικών κυττάρων αποτελεί ένα ακόμη κεντρικό παθολογικό χαρακτηριστικό των νοσημάτων Prion και συμβάλλει καθοριστικά στην προοδευτική επιδείνωση των νευρολογικών λειτουργιών (Assis-de-Lemos et al., 2024). Η απώλεια νευρώνων παρατηρείται κυρίως σε περιοχές του εγκεφάλου που είναι κρίσιμες για τη μνήμη, την κίνηση, την αντίληψη και τις ανώτερες γνωστικές λειτουργίες. Προκύπτει από τη συσσωρευτική επίδραση της PrPSc στις κυτταρικές δομές και λειτουργίες (Tahir et al., 2022; Wang et al., 2022; Salvi et al., 2023; Jia et al., 2024). Η παθολογική μορφή της πρωτεΐνης Prion συσσωρεύεται στους νευρώνες, προκαλώντας δυσλειτουργία οργανιδίων, όπως τα μιτοχόνδρια. Αυτή η δυσλειτουργία οδηγεί επίσης σε αύξηση του οξειδωτικού στρες και τελικά σε κυτταρικό θάνατο (Takahashi et al., 2021; Armocida et al., 2023). Η PrPC παίζει ρόλο στην προστασία των νευρώνων και στη διατήρηση της ομοιόστασης. Η μετατροπή της σε PrPSc μειώνει τα επίπεδα της φυσιολογικής πρωτεΐνης, καθιστώντας τους νευρώνες πιο ευάλωτους σε βλάβες. Η PrPSc επηρεάζει τη λειτουργία σημαντικών μονοπατιών που ρυθμίζουν την επιβίωση των νευρώνων, όπως η ρύθμιση του ασβεστίου. (Lambert et al., 2021). Οι βλάβες που προκαλούνται από την PrPSc πυροδοτούν μηχανισμούς κυτταρικής αυτοκαταστροφής, όπως η απόπτωση. Επομένως η συσσώρευση  prions και θραυσμάτων τους στο ΚΝΣ, είναι εκείνη που οδηγεί σε θανατηφόρο νευροεκφυλισμό. Οι συνάψεις πιθανόν να ανήκουν στους αρχικούς ανατομικούς στόχους της νευροτοξικότητας των prion. Η ενεργοποίηση των γλοιακών κυττάρων (αστροκυττάρων και μικρογλοίας) προκαλεί φλεγμονή, η οποία μπορεί να επιδεινώσει τη νευρωνική βλάβη (de Melo et al., 2021; Li et al., 2021; Nafe et al., 2023).  Η νευροφλεγμονή είναι ένας αμυντικός μηχανισμός που προστατεύει τον εγκέφαλο, αφαιρώντας ή αναστέλλοντας παθογόνους παράγοντες. Στην περίπτωση όμως των prion μπορεί να οδηγήσει σε νευροεκφυλιστική ασθένεια, γιατί η φλεγμονώδης αντίδραση έχει διάρκεια. Μία τέτοια παρατεταμένη αντίδραση μπορεί να οφείλεται σε ενδογενείς ή περιβαλλοντικούς παράγοντες. Σε προχωρημένα στάδια μάλιστα μπορεί να παρατηρηθεί και συρρίκνωση συγκεκριμένων περιοχών του εγκεφάλου.  
Παρατηρείται μικροσκοπικά ως μείωση του αριθμού των νευρώνων στις προσβεβλημένες περιοχές, συσσώρευση υπολειμμάτων νευρώνων και αποδόμηση του κυτταροσκελετού, ατροφία συγκεκριμένων περιοχών του εγκεφάλου, όπως η παρεγκεφαλίδα. Εμφανίζεται σε διάφορες περιοχές, ανάλογα με το είδος του νοσήματος Prion (Appleby et al., 2021).  Στη νόσο sCJD, οι αλλοιώσεις είναι διάχυτες στον φλοιό, τον θάλαμο και την παρεγκεφαλίδα (Poleggi et al., 2022). Στη νόσο Kuru, παρατηρείται έντονη απώλεια κυρίως στην παρεγκεφαλίδα, επηρεάζοντας την κινητικότητα (Brunori, 2021). Στη BSE, η απώλεια εντοπίζεται κυρίως στον εγκεφαλικό φλοιό και σε περιοχές του εγκεφαλικού στελέχους (Liberski et al., 2019; Dudas et al., 2021).

Η προοδευτική απώλεια νευρώνων οδηγεί σε σοβαρές νευρολογικές διαταραχές, όπως είναι οι γνωστικές διαταραχές. Ένα παράδειγμα είναι η άνοια, με επιδείνωση της μνήμης, της κρίσης και της συγκέντρωσης. Ακόμη, οδηγεί σε κινητικά προβλήματα που σχετίζονται με τη νευρωνική βλάβη. Η νευρωνική αστάθεια προκαλεί αιφνίδιες, ανεξέλεγκτες κινήσεις των μυών. Η απώλεια νευρώνων στον μετωπιαίο φλοιό συνδέεται με αλλαγές στη συμπεριφορά, την προσωπικότητα και την ψυχική κατάσταση (Vallabh et al., 2020; Li et al., 2021; Schmitz et al., 2022; Medd & Cao, 2024).

Η κατανόηση της νευρωνικής απώλειας είναι κρίσιμη για την κατανόηση της παθοφυσιολογίας των νοσημάτων Prion. Αν και οι μηχανισμοί της είναι πολύπλοκοι, η έρευνα επικεντρώνεται στην αναστολή της τοξικότητας της PrPSc και στην ανάπτυξη θεραπειών που προστατεύουν τους νευρώνες από τη βλάβη και την απόπτωση (Appleby et al., 2022; Baiardi et al., 2023; Nafe et al., 2023).
Γλοίωση
Η γλοίωση αποτελεί μία από τις κύριες αντιδράσεις του ΚΝΣ σε βλάβες και είναι χαρακτηριστικό παθολογικό εύρημα στα νοσήματα Prion. Εμφανίζεται μέσω της ενεργοποίησης των αστροκυττάρων και της μικρογλοίας, τα οποία λειτουργούν προστατευτικά στη λειτουργία του εγκεφάλου. Η γλοίωση συνοδεύει τη σπογγώδη εκφύλιση και τη νευρωνική απώλεια, συμβάλλοντας στην προοδευτική επιδείνωση των νευρολογικών λειτουργιών (Hickman et al., 2018; Li et al., 2021; Poleggi et al., 2022). Η μικρογλοία  είναι η κύρια ανοσοποιητική μορφή του ΚΝΣ, που παίζει ρόλο τόσο σε υγιείς καταστάσεις (συμβάλλει στην νευρογένεση) όσο και σε παθολογικές (φαγοκυττάρωση και παραγωγή κυτοκινών). Τα αστροκύτταρα είναι τα πιο συνηθισμένα νευρογλοιακά κύτταρα του εγκεφάλου. Ρυθμίζουν την ροή του αίματος, την εξωκυτταρική ισορροπία των ιόντων , των υγρών και των νευροδιαβιαστών, την έκκριση νευροτροφινών και απομακρύνουν τα νεκρά κύτταρα.
Η ενεργοποίηση των αστροκυττάρων είναι ένα από τα πρώτα βήματα στη διαδικασία της γλοίωσης. Τα αστροκύτταρα υπερτροφούν και παράγουν αυξημένα επίπεδα GFAP (glial fibrillary acidic protein – Ινωδογλοιακή Όξινη Πρωτεϊνη), η οποία αποτελεί τμήμα του κυτταρικού σκελετού τους και σημαντικό δείκτη της γλοίωσης (Monzón et al., 2018; Li et al., 2021; Baiardi et al., 2022). Αυξάνεται σε μεγάλο βαθμό σε περίπτωση τραυματισμού, φλεγονής ή νευρωνικής απώλειας και προκαλεί αστρογλοιακή αντίδραση σε μια προσπάθεια να περιορίσει την βλάβη. Παράλληλα, τα μικρογλοιακά κύτταρα, ενεργοποιούνται από την παρουσία της PrPSc, δρουν ως μακροφάγα του εγκεφάλου και απελευθερώνουν κυτοκίνες (IL-4, IL-10,-TGF-β). Όμως η φαγοκυττάρωση δεν είναι αρκετή και η συσσώρευση της PrPSc οδηγεί σε βλάβη των κυττάρων, με αποτέλεσμα η μικρογλοία να παράγει προφλεγμονώδεις κυτοκίνες (TNF-α, IL-1β, IL-6) Αυτές οι ουσίες ενισχύουν τη φλεγμονώδη αντίδραση, η οποία μπορεί να προκαλέσει περαιτέρω βλάβες στους νευρώνες (Poleggi et al., 2022; Nafe et al., 2023).

Η γλοίωση παρατηρείται μικροσκοπικά ως υπερτροφία των κυττάρων με έντονη ανάπτυξη των αποφυάδων τους, ενώ οι προσβεβλημένες περιοχές παρουσιάζουν αυξημένη συγκέντρωση GFAP (Li et al., 2021; Baiardi et al., 2022). Συχνά, οι γλοιακές αντιδράσεις είναι διάχυτες και εμφανίζονται στις ίδιες περιοχές όπου παρατηρείται σπογγώδης εκφύλιση και απώλεια νευρώνων, όπως στον εγκεφαλικό φλοιό, την παρεγκεφαλίδα και τον θάλαμο (Wang et al., 2022).

Έχει διπλό ρόλο στα νοσήματα Prion. Από τη μία πλευρά, δρα προστατευτικά, βοηθώντας στην απομάκρυνση των κυτταρικών υπολειμμάτων και των τοξικών πρωτεϊνών. Από την άλλη πλευρά, η παρατεταμένη ενεργοποίηση των αστροκυττάρων και της μικρογλοίας οδηγεί σε χρόνια φλεγμονή, η οποία μπορεί να επιδεινώσει τη νευρωνική βλάβη. Αυτή η διπλή φύση καθιστά τη γλοίωση κεντρικό θέμα της έρευνας για την κατανόηση και την αντιμετώπιση των νευροεκφυλιστικών νοσημάτων (de Melo et al., 2021; Garcés et al., 2021; Hay et al., 2024; Liao et al., 2024). Τα αποτελέσματα από πρόσφατες μοριακές μελέτες υποδηλώνουν πως η γλοία είναι εκείνη  που υφίσταται την αρχική δυσλειτουργία και ο νευρωνικός θάνατος είναι συνέπειά της. 
Η γλοίωση συνδέεται άμεσα με την πρόοδο των κλινικών συμπτωμάτων στα νοσήματα Prion. Η φλεγμονώδης αντίδραση και η εκφυλιστική διαδικασία που προκαλεί οδηγούν σε σοβαρές νευρολογικές διαταραχές, όπως γνωστική επιδείνωση (Cohen et al., 2016; Santello et al., 2019), κινητικά προβλήματα και ψυχιατρικές εκδηλώσεις (Vallabh et al., 2020; Hermann et al., 2021; Schmitz et al., 2022; Nafe et al., 2023). Για τον λόγο αυτό, η κατανόηση των μηχανισμών της γλοίωσης αποτελεί κρίσιμο στόχο της επιστημονικής κοινότητας ως προς την ανάπτυξη νέων θεραπειών που θα εστιάζουν στην αναστολή της φλεγμονής χωρίς να επηρεάζουν την προστατευτική λειτουργία του ΚΝΣ (Poleggi et al., 2022).
Ανακεφαλαιώνοντας η παθοφυσιολογία των νοσημάτων Prion βασίζεται στη μετατροπή της PrPC σε PrPSc, μέσω μιας ανώμαλης διαδικασίας αναδίπλωσης. Η PrPSc διαθέτει αυξημένο περιεχόμενο β-φύλλων (περισσότερο β-πτυχωτό περίβλημα) στη δευτεροταγή δομή της, που την καθιστά εξαιρετικά σταθερή και ανθεκτική στη διάσπαση από πρωτεάσες (Atkinson et al., 2016). Η παθολογική πρωτεΐνη είναι ικανή να αλληλεπιδρά με τη PrPC, προκαλώντας τη μετατροπή της σε PrPSc. Η συνεχής μετατροπή της PrPC οδηγεί στην εναπόθεση και συσσώρευση της PrPSc κυρίως στο κεντρικό και λιγότερο συχνά στο περιφερικό νευρικό σύστημα. Αυτή η συσσώρευση διαταράσσει τη δομή και τη λειτουργία του εγκεφάλου (Schmitz et al., 2022; Nafe et al., 2023; Medd & Cao, 2024). Η PrPSc επηρεάζει σημαντικές κυτταρικές λειτουργίες, όπως η ρύθμιση του ασβεστίου, η απομάκρυνση των τοξινών και η κυτταρική επικοινωνία. Η δυσλειτουργία αυτή οδηγεί σε ενεργοποίηση της απόπτωσης και τελικά στον θάνατο των νευρικών κυττάρων (Nafe et al., 2023). Αν και τα νοσήματα Prion επηρεάζουν κυρίως τον εγκέφαλο, η παθολογία μπορεί να επεκταθεί σε άλλα συστήματα του σώματος, προκαλώντας περαιτέρω επιπλοκές (Poleggi et al., 2022).
1.4 Αιτιολογία
Η αιτιολογία των νοσημάτων Prion βασίζεται στην παθολογική διαμόρφωση της PrP. μιας γλυκοπρωτείνης της κυτταρικής επιφάνειας που ανευρίσκεται σε τουλάχιστον δύο ισομορφές. Η φυσιολογική μορφή της πρωτεΐνης, που ονομάζεται PrPC, (πλούσια σε α-έλικες) εκφράζεται σε διάφορους ιστούς, κυρίως στους νευρώνες και σε μικρότερο βαθμό στα κύτταρα του ανοσοποιητικού και στους μυς. (Lee et al., 2015). Η PrPC συμμετέχει σε φυσιολογικές κυτταρικές λειτουργίες, όπως η προστασία των νευρικών κυττάρων και η ρύθμιση της επικοινωνίας τους. Ωστόσο, στα νοσήματα Prion, η PrPC μετατρέπεται σε PrPSc  την παθολογική ισομορφή της (αποτελείται κυρίως από β-φύλλα) , η οποία έχει διαφορετική τρισδιάστατη δομή (Kovac & Curin Šerbec, 2022; Liu et al., 2024), καθώς η φυσιολογική πρωτείνη αλλάζει σχήμα.
Η PrPSc διαφέρει από την PrPC στο ότι είναι ανθεκτική στην αποικοδόμηση από πρωτεάσες, ένζυμα που κανονικά διασπούν τις πρωτεΐνες. Επιπλέον, η PrPSc έχει την ικανότητα να αλληλεπιδρά με τη φυσιολογική PrPC, προκαλώντας τη μετατροπή της σε παθολογική μορφή. Αυτή η διαδικασία οδηγεί σε αλυσιδωτή αντίδραση, με αποτέλεσμα τη συσσώρευση της PrPSc στους ιστούς, κυρίως στον εγκέφαλο. Οι εναποθέσεις αυτές προκαλούν κυτταρική δυσλειτουργία, θάνατο των νευρικών κυττάρων και, τελικά, νευροεκφυλισμό (Prasad & Bondy, 2018; Nafe et al., 2023; Medd & Cao, 2024).
Η αιτία που προκαλεί την αρχική μετατροπή της PrPC σε PrPSc ποικίλλει ανάλογα με τους υπότυπους της νόσου, οι οποίοι αναλύονται σε επόμενο υποκεφάλαιο. Επιπλέον, περιβαλλοντικοί και γενετικοί παράγοντες φαίνεται να επηρεάζουν την ευαισθησία στην εμφάνιση νοσημάτων Prion. Αν και οι μηχανισμοί διαφέρουν, οι κοινές αυτές αρχές υπογραμμίζουν τη σημασία της μελέτης της παθολογικής αναδίπλωσης πρωτεϊνών για την κατανόηση και την καταπολέμηση των νοσημάτων Prion (Kovac & Curin Šerbec, 2022; Liu et al., 2024)
1.5 Ταξινόμηση και υπότυποι
Τα νοσήματα Prion αποτελούν μια ομάδα νευροεκφυλιστικών διαταραχών που χαρακτηρίζονται από την παρουσία της PrPSc, η οποία προκαλεί σπογγώδη εκφύλιση και νευρωνική απώλεια στον εγκέφαλο. Η ταξινόμηση τους βασίζεται σε διάφορους παράγοντες, όπως η αιτιολογία, η μετάδοση και τα κλινικά χαρακτηριστικά της ασθένειας. Υπάρχουν διάφοροι τύποι και υπότυποι, οι οποίοι διαφοροποιούνται με βάση την αιτία εμφάνισης, τη μορφή τους και τα συμπτώματα που προκαλούν (Wang et al., 2019).
            ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΝΟΣΩΝ Prion
Α) Σποραδικές (~ 80%)
α. Σποραδική νόσος Creutzfeldt-Jakob (Sporadic Creutzfeldt-Jakob disease)
β. Σποραδική θανατηφόρα αϋπνία (Sporadic fatal insomnia)
γ. Πριονοπάθεια ποικίλης ευαισθησίας στην πρωτεάση (Variably-protease sensitive prionopathy)
Β) Γενετικές (~10-15%)
α. Γενετική νόσος Creutzfeldt-Jakob (Genetic Creutzfeldt-Jakob disease)
β. Σύνδρομο GSS (Gerstmann-Strausller-Scheinker)
γ. Θανατηφόρα οικογενής αϋπνία (Fatal familial insomnia)
δ. Σύνδρομο τύπου νόσου Huntington (Huntington disease-like syndrome)
Γ) Επίκτητες (< 1%)
α. Ιατρογενής νόσος Creutzfeldt-Jakob (Iatrogenic Creutzfeldt-Jakob disease)
β. Παραλλαγή της νόσου Creutzfeldt-Jakob (Variant Creutzfeldt-Jakob disease)
γ. Νόσος Kuru
1.5.1 Σποραδικές Ασθένειες Prion
Οι σποραδικές νόσοι Prion είναι οι πιο συχνές μορφές νόσου Prion, καθώς αποτελούν το 85% όλων των περιστατικών. Χαρακτηρίζονται από την απουσία κληρονομικών ή περιβαλλοντικών παραγόντων και παρουσιάζονται αυθόρμητα. Χαρακτηριστική στην κατηγορία αυτή είναι η sCJD, η οποία παρά την κλασική της εμφάνιση με προοδευτική άνοια, προβλήματα συμπεριφοράς, αταξία και μυοκλονίες, εμφανίζει μεγάλη ποικιλομορφία τόσο στη συμπτωματολογία όσο και στην πορεία της νόσου (Hermann et al., 2021).

Η μεταβλητότητα στην εμφάνιση της ασθένειας σχετίζεται άμεσα με γενετικούς και βιοχημικούς παράγοντες. Ο πολυμορφισμός του κωδικονίου 129 στο γονίδιο PRNP, το οποίο κωδικοποιεί την πρωτεΐνη PrP, παίζει σημαντικό ρόλο στη φαινοτυπική διαφοροποίηση (Rossi et al., 2019; Douet et al., 2021; Appleby et al., 2022). Αυτό το κωδικόνιο είναι υπεύθυνο για την παραγωγή της μεθειονίνης (M) ή της βαλίνης (V), και ανάλογα με τους συνδυασμούς τους, δημιουργούνται τρεις πιθανοί γονότυποι: MM, MV και VV. Επίσης, η παθολογική μορφή της πρωτεΐνης PrPSc παρουσιάζει βιοχημικούς υπότυπους (π.χ. τύπου 1 και τύπου 2), οι οποίοι προσδιορίζονται μέσω ανάλυσης Western blot του εγκεφαλικού ιστού. Ο συνδυασμός του τύπου PrPSc και του γονότυπου στο κωδικόνιο 129, πιθανόν είναι εκείνος που επηρεάζει την ποικίλη φαινοτυπική εμφάνιση και συνδέεται με διαφορετικές μορφές της νόσου (Baiardi et al., 2021; Douet et al., 2021).

Η sCJD ταξινομείται σε έξι υπότυπους με βάση τον πολυμορφισμό του κωδικονίου 129, τον υπότυπο PrPSc και τα διαφορετικά παθολογικά χαρακτηριστικά στην κλινική εικόνα. (Hermann et al., 2021). Οι υπότυποι, με φθίνουσα συχνότητα, είναι: MM/MV1, VV2, MV2, MM2-T, MM2-C και VV1 (Wang et al., 2019). Ο πιο συχνός υπότυπος είναι ο MM/MV1, ο οποίος χαρακτηρίζεται από γρήγορα εξελισσόμενη άνοια, μυοκλονίες και αταξία και έχει διάρκεια 4-6 μηνών. Ο VV2 εμφανίζει εκτός της αταξίας και άνοια και μεγαλύτερη διάρκεια, ενώ ο MV2 σχετίζεται με έντονη αταξία και γνωστικά προβλήματα και πορεία που μπορεί να διαρκέσει έως και ένα έτος. Οι υπότυποι MM2-T και MM2-C είναι σπανιότεροι και παρουσιάζουν διαφορετικά παθολογικά χαρακτηριστικά, όπως έντονο πρόβλημα στη λειτουργία του θαλάμου και του φλοιού. Ο υπότυπος VV1, αν και εξαιρετικά σπάνιος, μπορεί να έχει άτυπη κλινική εικόνα που περιπλέκει τη διάγνωση (Wang et al., 2019). Στις σποραδικές μορφές ανήκει και η μεταβλητής ευαισθησίας στην πρωτεάση πριονοπάθεια (VPSPr). Είναι πολύ σπάνια, με βασικό χαρακτηριστικό της πως η πρωτεΐνη είναι λιγότερο ευαίσθητη στην πέψη και πιθανόν αφορά άτομα μεγαλύτερης ηλικίας. Επίσης έχει παρατηρηθεί πως τα περισσότερα περιστατικά παρουσιάζουν ομοζυγωτία στη βαλίνη στο κωδικόνιο 129. 
1.5.2 Γενετικές ασθένειες Prion
Οι γενετικές νόσοι Prion είναι σπάνιες ασθένειες που οφείλονται σε μεταλλάξεις στο γονίδιο PRNP. Το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί την PrP, και οι μεταλλάξεις του προκαλούν την παθολογική διαμόρφωση της πρωτεΐνης σε PrPSc, οδηγώντας σε νευροεκφυλισμό.  Αντιπροσωπεύουν έως και το 15% των περιπτώσεων που εμφανίζουν νόσο Prion και ο τρόπος που κληρονομούνται σχετίζεται με την αυτοσωμική κυρίαρχη συμπεριφορά της μετάλλαξης.(Douet et al., 2021). Μέχρι σήμερα έχουν αναγνωριστεί διαφορετικές μεταλλάξεις, οι οποίες επηρεάζουν την ηλικία εμφάνισης της νόσου, τη διείσδυση, τη διάρκεια, τα συμπτώματα και τα διαγνωστικά χαρακτηριστικά (Geschwind, 2015; Nafe et al., 2023).

Η ηλικία έναρξης της νόσου ποικίλλει σημαντικά, καθώς μπορεί να εμφανιστεί από τα παιδιά μέχρι και τους ηλικιωμένους, και εξαρτάται από τον τύπο της μετάλλαξης. Ορισμένες μεταλλάξεις οδηγούν σε πλήρη διείσδυση της νόσου, ενώ άλλες μπορεί να προκαλούν μόνο μερική εκδήλωση των συμπτωμάτων. Η διάρκεια της νόσου επίσης διαφέρει και κυμαίνεται από μερικούς μήνες έως αρκετά χρόνια, με αποτέλεσμα η κλινική εικόνα να είναι εξαιρετικά ποικιλόμορφη (Figgie & Appleby, 2021). Κάποιες γενετικές ασθένειες Prion μπορεί να εμφανίζουν όμοια κλινική εικόνα με ορισμένα νευρολογικά ή ψυχιατρικά νοσήματα. Επίσης σε ορισμένες περιπτώσεις διαπιστώνεται οικογενές ιστορικό στους ασθενείς ενώ σε άλλες όχι. Η γενετική νόσος Prion ταξινομείται σε τρεις κύριους φαινότυπους, ανάλογα με την κλινική και παθολογική τους παρουσίαση:

· Η Γενετική ή Οικογενειακή Νόσος Creutzfeldt-Jakob (gCJD) είναι η πιο συχνή μορφή γενετικής νόσου Prion. Συνδέεται με μεταλλάξεις όπως η E200K και η V210I και χαρακτηρίζεται από προοδευτική άνοια, μυοκλονίες και άλλα συμπτώματα όπως δυσκολία στην ομιλία και στο βάδισμα. Η διάρκεια της νόσου είναι συνήθως μικρή, κυμαινόμενη από μερικούς μήνες έως 1 έτος (Appleby et al., 2022; Baiardi et al., 2023). 
· Η FFI χαρακτηρίζεται από τη μετάλλαξη D178N στο γονίδιο PRNP, σε συνδυασμό με μεθειονίνη (M) στο κωδικόνιο 129 (Douet et al., 2021). Η νόσος προκαλεί σοβαρή αϋπνία, διαταραχές στην κινητικότητα και στην λειτουργία του αυτόνομου νευρικού συστήματος και ταχεία νευροεκφύλιση. Περισσότερο επηρεάζεται η περιοχή του θαλάμου, που εμφανίζει σοβαρή ατροφία. ενώ η μέση διάρκεια ζωής μετά τη διάγνωση είναι 1-2 χρόνια (Cracco et al., 2018; Ghetti et al., 2018; Ladogana & Kovacs, 2018; Kiat & Chung, 2021). 
· Η GSS σχετίζεται με μεταλλάξεις, όπως η P102L και παρουσιάζει αργή εξέλιξη.  Εμφανίζεται κυρίως με παρεγκεφαλιδική αταξία, που σταδιακά οδηγείται σε γνωστική δυσλειτουργία και καταλήγει σε άνοια, ενώ η διάρκεια της νόσου μπορεί να φτάσει τα 5-10 χρόνια (Tesar et al., 2019; Chen et al., 2024; Irie et al., 2024). Σημαντικό ιστοπαθολογικό εύρημα της νόσου αποτελεί η εμφάνιση αμυλοειδικών πλακών αντί της σπογγώδους εκφύλισης, στον εγκέφαλο και την παρεγκεφαλίδα.

1.5.3 Επίκτητες ασθένειες Prion
Οι επίκτητες ασθένειες Prion θεωρούνται ακόμη πιο σπάνιες μορφές νόσων Prion και προκαλούνται από την εξωγενή μετάδοση της PrPSc. Η μετάδοση μπορεί να συμβεί μέσω της επαφής με μολυσμένο ιστό ή υλικά, ενώ η αποτελεσματικότητα της μόλυνσης εξαρτάται από διάφορους παράγοντες, όπως η ευαισθησία του ξενιστή, η πηγή του μολυσμένου ιστού και η οδός μόλυνσης (Appleby et al., 2022; Nafe et al., 2023).

Η ευαισθησία του ξενιστή επηρεάζεται σημαντικά από το μεγάλο εύρος στις μορφές εμφάνισης του κωδικονίου 129 του γονιδίου PRNP. Γνωρίζουμε πως αυτό κωδικοποιεί είτε τη μεθειονίνη (M) είτε τη βαλίνη (V). Άτομα που είναι ομοζυγώτες (MM ή VV) στο κωδικόνιο 129, πιθανόν να παρουσιάζουν μεγαλύτερη ευαισθησία στη μόλυνση σε σύγκριση με τους ετεροζυγώτες (MV). Επίσης έχει παρατηρηθεί πιο συχνή ετεροζυγωτία  στο κωδικίνιο 219. Η πηγή του μολυσμένου ιστού διαδραματίζει επίσης καθοριστικό ρόλο, με τους ιστούς του ΚΝΣ να είναι οι πλέον μολυσματικοί. Η πρωτεΐνη PrPSc υπάρχει σε υψηλές συγκεντρώσεις κυρίως στον εγκεφαλικό ιστό αλλά έχει βρεθεί και στα σωματικά υγρά (αίμα, ούρα, σάλιο, ΕΝΥ), καθιστώντας τα κύριες πηγές μόλυνσης (Douet et al., 2021).

Η οδός μόλυνσης καθορίζει και την δυναμική της μετάδοσης. Ο ενδοεγκεφαλικός ενοφθαλμισμός, δηλαδή η άμεση εισαγωγή μολυσμένου υλικού στον εγκέφαλο, είναι η πιο χαρακτηριστική μέθοδος μετάδοσης σε αυτή την υποκατηγορία της νόσου. Εναλλακτικά, η μόλυνση μπορεί να συμβεί μέσω άλλων οδών, όπως η ενδοφλέβια χορήγηση, η κατάποση ή η επαφή με κατεστραμμένο δέρμα ή βλεννογόνους, αν και αυτές οι μέθοδοι είναι λιγότερο συχνές στη σημερινή εποχή. (Appleby et al., 2022; Nafe et al., 2023).

Οι επίκτητες ασθένειες Prion αποτελούν λιγότερο από 1% όλων των περιπτώσεων Prion. Η σπανιότητά τους πιθανολογείται πως οφείλεται από την μία πλευρά, στην αυξημένη ευαισθητοποίηση του κόσμου για τους κινδύνους που προκύπτουν από την  μετάδοση της ασθένειας και από την άλλη πλευρά στην σωστή εφαρμογή των μέτρων πρόληψης. Η τήρηση αυστηρών υγειονομικών πρωτοκόλλων έχουν περιορίσει την εξάπλωση των επίκτητων νοσημάτων Prion, ιδιαίτερα σε περιβάλλοντα που εμφάνιζαν υψηλό κίνδυνο μεταδοτικότητας, όπως οι ιατρικές επεμβάσεις και η διαχείριση μολυσμένων υλικών (Douet et al., 2021; Nafe et al., 2023).

Kuru

Η Kuru είναι μία σπάνια, επίκτητη ασθένεια Prion που παρατηρήθηκε στους ιθαγενείς της φυλής Fore των Παπούα στη Νέα Γουινέα. Η νόσος ήταν ιδιαίτερα διαδεδομένη κατά τις δεκαετίες του 1940 και 1950. Σχετιζόταν με τη τελετουργική κανιβαλιστική πρακτική, κατά την οποία καταναλωνόταν νεκροί κάτοικοι της κοινότητας. Έχουν διατυπωθεί διάφορες απόψεις για την αιτιολογία της. Πολλοί θεωρούν πως αποτελούσε μέρος των ταφικών εθίμων της φυλής, καθώς οι ιθαγενείς πίστευαν πως η κατανάλωση νεκρών βοηθούσε στην απελευθέρωση του πνεύματος τους Σκοπός αυτής της πρακτικής ήταν η τιμή προς τους νεκρούς,. Άλλοι υποστηρίζουν πως επειδή οι άντρες της φυλής πήγαιναν για κυνήγι το οποίο και κατανάλωναν, οι γυναίκες και τα παιδιά που έμεναν πίσω, οι μόνες ζωικές πρωτεΐνες που είχαν πρόσβαση προέρχονταν από τους νεκρούς. Και στις δύο περιπτώσεις η κατανάλωση του εγκεφάλου ήταν πολύ σημαντική για τα άτομα της φυλής, αλλά παράλληλα οδήγησε στη μετάδοση της PrPSc μέσω του μολυσμένου εγκεφαλικού ιστού. Είναι η πρωτεΐνη που διαταράσσει τη φυσιολογική αναδίπλωση της PrP πρωτεΐνης στον εγκέφαλο, οδηγώντας σε εκτεταμένη νευροεκφύλιση και αποτελεί το βασικό χαρακτηριστικό όλων των νοσημάτων Prion, με το Kuru να είναι μία από τις πρώτες περιπτώσεις (Brunori, 2021; Li et al., 2021).

Τα πρώτα συμπτώματα περιλαμβάνουν αστάθεια στο βάδισμα, αταξία και ελαφρά τρόμο. Στο ενδιάμεσο στάδιο η αταξία είναι πιο σοβαρή, παρατηρούνται ακούσιες μυϊκές συσπάσεις και έντονες συναισθηματικές διαταραχές, όπως ανεξέλεγκτο γέλιο, που αποτελεί χαρακτηριστικό της νόσου. Στο τελικό στάδιο, οι ασθενείς δεν μπορούν πλέον να κινηθούν, εμφανίζουν δυσφαγία και καταλήγουν από λοιμώξεις ή άλλες επιπλοκές λόγω και της ακινησίας (Poleggi et al., 2022; Medd & Cao, 2024). Ο χρόνος επώασης ποικίλλει ανάλογα με την ηλικία του ασθενή και μπορεί να φτάσει έως και τα 30 έτη. Μετά την απαγόρευση του κανιβαλισμού στην Νέα Γουινέα, η νόσος άρχισε σταδιακά να εξαφανίζεται. 
Variant Creutzfeldt-Jakob Disease (vCJD)
Η vCJD είναι μία μορφή νόσου Prion που εμφανίστηκε για πρώτη φορά στη δεκαετία του 1990 και συνδέθηκε με την κατανάλωση κρέατος μολυσμένου από την PrPSc, που προήλθε από τα βοοειδή με BSE. Η Σπογγώδης Εγκεφαλοπάθεια στα βοοειδή (ΣΕΒ) πιστεύεται πως προκλήθηκε από τη χρήση μολυσμένων οστεάλευρων και κρεατάλευρων στην τροφή τους. Στην περίπτωση της vCJD , η PrPSc  εισάγεται στον ανθρώπινο οργανισμό μέσω της διατροφικής οδού (McManus et al., 2022). Η παθολογική πρωτεΐνη μεταφέρεται από τον πεπτικό σωλήνα στους λεμφικούς ιστούς και τελικά φτάνει στον εγκέφαλο, όπου προκαλεί νευρωνική απώλεια, γλοίωση και σπογγώδη εκφύλιση. Και στην περίπτωση της vCJD εμφανίζεται σύνδεση με τον πολυμορφισμό του κωδικονίου 129 στο γονίδιο PRNP (Douet et al., 2021). Η πλειοψηφία των κρουσμάτων στο παρελθόν αφορούσε άτομα που ήταν ομοζυγώτες στη μεθειονίνη (MM) και άρα είχαν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου. Άλλοι γονότυποι (MV και VV) που αρχικά θεωρήθηκαν λιγότερο ευάλωτοι, φαίνεται να προκαλούν μια ανησυχία για την εμφάνιση νέων κρουσμάττων, εξαιτίας και του μεγαλύτερου χρόνου επώασης. (Wang et al., 2019; Ritchie et al., 2021; Mackenzie et al., 2023).

Πρόκειται για θανατηφόρο νόσημα που εμφανίζεται σε νεότερους ασθενείς, με τη μέση ηλικία διάγνωσης να κυμαίνεται γύρω στα 26 έτη. Αρχικά, τα συμπτώματα είναι ψυχιατρικής φύσης, όπως κατάθλιψη, άγχος και αλλαγές στη συμπεριφορά (Douet et al., 2021). Καθώς η ασθένεια εξελίσσεται, εμφανίζονται νευρολογικά συμπτώματα, όπως αταξία, μυοκλονίες, άνοια και διαταραχές της ομιλίας. Η νόσος εμφανίζει μια μεγάλη προσυμπτωματική περίοδο που μπορεί να διαρκέσει έως και 10-16 έτη και είναι προφανές πως εξελίσσεται πιο αργά από τη σποραδική CJD. (Peden et al., 2022; et al., 2023). Αυτό ακριβώς το χαρακτηριστικό της, είναι που κάνει κάποιους να θεωρούν πως εξακολουθεί να υπάρχει η πιθανότητα μετάδοσή της, από ασυμπτωματικά άτομα, που όμως έχουν μολυνθεί στο παρελθόν.
Ιατρογενής CJD
Η ιατρογενής νόσος (iCJD) είναι μια επίσης σπάνια μορφή επίκτητης νόσου Prion, η οποία προκαλείται από την μεταφορά της PrPSc στον άνθρωπο, κατά τη διάρκεια ιατρικών διαδικασιών. Αν και σήμερα τέτοιες περιπτώσεις είναι εξαιρετικά σπάνιες, μελέτες υποδηλώνουν πως ο κίνδυνος μιας τέτοιας μετάδοσης, δεν είναι ανύπαρκτος, καθώς σχετίζεται με ιατρογενείς επεμβάσεις και μολυσμένα ιατρικά εργαλεία (Kobayashi et al., 2018).

Η μετάδοση της PrPSc συμβαίνει μέσω της έκθεσης σε μολυσμένα ιστικά υλικά. Συγκεκριμένα, στις κύριες πηγές περιλαμβάνονται τα μοσχεύματα σκληρής μήνιγγας από ανθρώπινο μολυσμένο πτώμα, όπως και οι μεταμοσχεύσεις μολυσμένου κερατοειδούς, τα μολυσμένα χειρουργικά εργαλεία και ηλεκτρόδια EEG, οι μεταγγίσεις μολυσμένου αίματος ή παραγώγων του και οι ενέσεις χορήγησης αυξητικής ορμόνης ή γοναδοτροπινών που προέρχονται από την ανθρώπινη υπόφυση μολυσμένου δότη. Ο κίνδυνος είναι υψηλότερος σε διαδικασίες που αφορούν το ΚΝΣ, όπου η συγκέντρωση της PrPSc είναι μεγαλύτερη (Thompson et al., 2021; Appleby et al., 2022).

Τα κλινικά χαρακτηριστικά της iCJD είναι παρόμοια με εκείνα της σποραδικής CJD. Τα πρώτα συμπτώματα περιλαμβάνουν προοδευτική άνοια, μυοκλονίες, αταξία, κινητικές διαταραχές και μυϊκή δυσκαμψία. Η ηλικία έναρξης ποικίλλει, ανάλογα με την πηγή της μόλυνσης, ενώ ο χρόνος επώασης της νόσου μπορεί να κυμαίνεται από λίγα χρόνια έως και δεκαετίες, γεγονός που κάνει τη διάγνωση πιο περίπλοκη (Kobayashi et al., 2018).

Στην διάγνωση σημαντική είναι η λεπτομερής ανασκόπηση του ιατρικού ιστορικού του ασθενούς, με στόχο την αναγνώριση πιθανής έκθεσης σε γνωστές πηγές μόλυνσης. Η Μαγνητική Τομογραφία Εγκεφάλου (MRI) (Wang et al., 2019) μπορεί να αποκαλύψει χαρακτηριστικές αλλαγές, όπως αυξημένη ένταση σε ορισμένες περιοχές όπως στον φλοιό. Παράλληλα, εξετάσεις Εγκεφαλονωτιαίου Υγρού (ΕΝΥ) μπορούν να ανιχνεύσουν βιοδείκτες (Vallabh et al., 2020; Thompson et al., 2021), όπως η πρωτεΐνη 14-3-3 (Poleggi et al., 2022; Schmitz et al., 2022). Η τελική επιβεβαίωση γίνεται μέσω της ιστολογικής ανάλυσης, οπότε και ανιχνεύεται η παθολογική πρωτεΐνη σε δείγματα εγκεφαλικού ιστού (Kobayashi et al., 2018).

Η εμφάνιση της iCJD έχει μειωθεί σημαντικά τις τελευταίες δεκαετίες, κυρίως λόγω της αυστηρής εφαρμογής μέτρων πρόληψης. Αυτά περιλαμβάνουν την αποστείρωση ιατρικών εργαλείων με εξειδικευμένες μεθόδους, τη χρήση συνθετικών ή ανασυνδυασμένων ορμονών αντί των βιολογικών, τους αυστηρούς ελέγχους στην διαδικασία της αιμοδοσίας και τον έλεγχο των μοσχευμάτων πριν την χειρουργική επέμβαση. (Thompson et al., 2021; Medd & Cao, 2024).

Παρά την πρόοδο, η iCJD παραμένει ένα ζήτημα δημόσιας υγείας που απαιτεί συνεχή επαγρύπνηση. Πολύ σημαντική παράμετρο αποτελεί η ασφάλεια του επιστημονικού προσωπικού που ασχολείται με την έρευνα αυτών των νοσημάτων, όπως και εκείνο που ασχολείται με τη διάγνωσή τους.  Η κατανόηση της παθογένειας και της επιδημιολογίας της νόσου συμβάλλει στην πρόληψη νέων περιπτώσεων και στη βελτίωση της ασφάλειας στις ιατρικές πρακτικές (Vallabh et al., 2020; Thompson et al., 2021).
Κεφάλαιο 2: Βιοδείκτες
2.1 Γενικές πληροφορίες

Οι πολλές και διαφορετικές κλινικές εκδηλώσεις των νόσων Prion και οι ομοιότητες με άλλες νευρολογικής φύσης καταστάσεις, συχνά  δυσκολεύουν την επίτευξη μιας οριστικής διάγνωσης. Παρότι οι προσπάθειες για τη διάγνωση τους έχουν βελτιωθεί σημαντικά τα τελευταία χρόνια, η νευροπαθολογική διερεύνηση παραμένει το βασικό κριτήριο για τη σίγουρη επιβεβαίωση της νόσου (Hermann et al., 2021; Medd & Cao, 2024). Η ιστοπαθολογική εικόνα χαρακτηρίζεται από σπογγώδεις αλλοιώσεις στον εγκεφαλικό ιστό, οι οποίες συνοδεύονται από απώλεια νευρώνων και γλοίωση. Επιπλέον σε αρκετές περιπτώσεις παρατηρούνται εναποθέσεις ινιδίων αμυλοειδούς, που είναι τοξικά για τους νευρώνες. Παράλληλα, η χρήση ανοσοϊστοχημείας επιτρέπει την ανίχνευση της PrPSc, επιβεβαιώνοντας έτσι τη διάγνωση (Lee et al., 2015; Altuna et al., 2022).

Σε κλινικό επίπεδο, η διάγνωση βασίζεται σε μια λεπτομερή ανασκόπηση του ιστορικού του ασθενούς και στη φυσική εξέταση, που στοχεύει στον εντοπισμό χαρακτηριστικών συμπτωμάτων, όπως η ταχέως προοδευτική άνοια, η μυοκλονία και η αταξία. Είναι εξίσου σημαντικό να αποκλειστούν άλλες πιθανές καταστάσεις με παρόμοια συμπτώματα, όπως οι λοιμώξεις, τα αυτοάνοσα ή οι τοξικές διαταραχές (Schmitz et al., 2022).

Συνολικά, η διάγνωση της νόσου Prion απαιτεί μια πολυπαραγοντική προσέγγιση που συνδυάζει την κλινική εικόνα, τα αποτελέσματα των εξετάσεων και τον αποκλεισμό άλλων αιτιών. Μελλοντικά είναι πιθανό, η εύρεση νέων βιοδεικτών σε συνδυασμό με τα στοιχεία από τις απεικονιστικές μεθόδους, να βελτιώσει σημαντικά τη διαγνωστική προσέγγιση  (Hermann et al., 2021; Medd & Cao, 2024).
Οι βιοδείκτες είναι μετρήσιμα βιολογικά χαρακτηριστικά που παρέχουν πληροφορίες για την παρουσία μιας ασθένειας, την εξέλιξη της ή την ανταπόκριση στη θεραπεία. Στη νόσο Prion, οι βιοδείκτες διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην πρώιμη διάγνωση, στην παρακολούθηση της νόσου και στη διάκριση μεταξύ διαφορετικών τύπων νοσημάτων (Wang et al., 2019). Η ανάπτυξη και η χρήση τους στα νοσήματα αυτά είναι σημαντική, καθώς η πρώιμη διάγνωση παραμένει δύσκολη και συχνά προκύπτει μόνο μετά τη νεκροψία ή τη βιοψία (βλ. εικόνα 3) (Altuna et al., 2022; Hermann & Zerr, 2024). 
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Εικόνα 1. Διαγνωστικοί βιοδείκτες για νοσήματα Prion που χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη και περίληψη των πιο υποσχόμενων βιοδεικτών υπό διερεύνηση. Πηγή: Altuna et al. (2022).


2.2 Νευροφυσιολογικοί βιοδείκτες

2.2.1 Ηλεκτροεγκεφαλογράφημα (EEG)

Το EEG αποτελεί μία διαγνωστική μέθοδο που χρησιμοποιείται για την αξιολόγηση νοσημάτων Prion και συγκεκριμένα για τη διάγνωση της sCJD (Marquetand et al., 2017; Satoh, 2022). Η τεχνική αυτή καταγράφει τη ηλεκτρική δραστηριότητα του εγκεφάλου, αποτυπώνοντας τις κυματιστές τάσεις που προκαλούνται από τη λειτουργία των νευρώνων (Piñar-Morales et al., 2023). Σε ασθενείς με νοσήματα Prion, που εμφανίζουν μη σπαστική επιληπτική κλινική εικόνα, το EEG μπορεί να αποκαλύψει χαρακτηριστικά ευρήματα, όπως οι περιοδικές επιληπτικές εκκενώσεις (PSWCs) (Hermann et al., 2021; Appleby et al., 2022). Αυτά τα συμπλέγματα βραχέων κυμάτων συνήθως έχουν μια επαναλαμβανόμενη μορφή, εμφανίζονται σε διφασικά ή τριφασικά δυναμικά και συχνά επαναλαμβάνονται κάθε 0,5-2 δευτερόλεπτα. Η παρουσία αυτών των περιοδικών συμπλεγμάτων έχει διαγνωστική αξία, καθώς αποτελούν τυπικά ευρήματα της sCJD , εμφανίζονται όμως σε προχωρημένα στάδια της νόσου και συνδέονται με την παρουσία της PrPSc στον εγκέφαλο (Lee et al., 2015; Altuna et al., 2022).

Ωστόσο σήμερα, η διαγνωστική αξία του EEG έχει μειωθεί, καθώς η ευαισθησία του στην ανίχνευση της νόσου ποικίλλει. Η ευαισθησία του EEG για τη διάγνωση της sCJD κυμαίνεται μεταξύ 60% και 80%, γεγονός που πιθανόν να συνδέεται με την εύρεση νέων μεθόδων για έγκαιρη διάγνωση της νόσου σε πιο πρώιμα στάδια. Επιπλέον, η ειδικότητα του EEG αυξάνεται σημαντικά όταν παρατηρούνται τα περιοδικά συμπλέγματα, φτάνοντας το 90%. Ωστόσο, παρόμοια ευρήματα μπορεί να εμφανιστούν και σε άλλες καταστάσεις που επηρεάζουν το κεντρικό νευρικό σύστημα, όπως εγκεφαλοπάθειες μεταβολικής αιτιολογίας ή τοξικές εγκεφαλοπάθειες (Appleby et al., 2022).

Παρότι το EEG, ενδέχεται να μην ανιχνεύει τα χαρακτηριστικά ευρήματα σε όλα τα στάδια της νόσου, ειδικά σε πιο πρώιμα στάδια ή σε ορισμένα υπότυπους νοσημάτων Prion, (όπως στις περιπτώσεις MV2, VV2, MM2 στη sCJD), όπου τα περιοδικά συμπλέγματα ενδέχεται να μην είναι παρόντα (Douet et al., 2021), συνεχίζει να αποτελεί ένα χρήσιμο εργαλείο για την υποστήριξη της διάγνωσης. Είναι μία μη επεμβατική εξέταση που μπορεί να οδηγήσει στον αποκλεισμό κάποιων κοινών αιτιολογιών αλλά δεν είναι επαρκές από μόνο του για την επιβεβαίωση νοσημάτων Prion (Hermann et al., 2021). 
2.2.2 Πολυυπνογραφία (PSG)
Η PSG είναι μία διαγνωστική εξέταση που χρησιμοποιείται κυρίως για την αξιολόγηση διαταραχών του ύπνου, αλλά έχει εφαρμογές και στην ανίχνευση παθολογιών του ΚΝΣ, (Dai et al., 2021; Nafe et al., 2023). Η εξέταση πραγματοποιείται συνήθως σε ειδικά εξοπλισμένα εργαστήρια ύπνου και καταγράφει πολλαπλές φυσιολογικές παραμέτρους κατά τη διάρκεια του ύπνου (Sun et al., 2021; Chen et al., 2023).

Στην περίπτωση των νοσημάτων Prion, μελέτες έχουν δείξει πως η PSG θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για την παρακολούθηση των μεταβολών στην εγκεφαλική δραστηριότητα κατά τη διάρκεια του ύπνου, καθώς και για την αναγνώριση χαρακτηριστικών που ενδέχεται να συσχετίζονται με την προοδευτική επιδείνωση της νόσου (Kang et al., 2016; Megelin et al., 2017). Σε ασθενείς με FFI , έχουν παρατηρηθεί ανωμαλίες στην ηλεκτρική εγκεφαλική δραστηριότητα, οι οποίες έχουν καταγραφεί σαν σταδιακή απώλεια ατράκτων ύπνου και ύπνο αργού κύματος. Η χρήση της PSG για τη διάγνωση των νοσημάτων Prion δεν είναι ακόμα καθιερωμένη ως μέθοδος διάγνωσης (He et al., 2019; Dai et al., 2021).

Η χρήση της PSG είναι πιο συνήθης στην παρακολούθηση του ύπνου και στην ανίχνευση άλλων διαταραχών, όπως η άπνοια του ύπνου ή η ναρκοληψία, ωστόσο  μελέτες σε ασθενείς με sCJD έδειξαν διαταραχές στη δομή του ύπνου και μη φυσιολογικό ΗΕΓ ύπνου (Dai et al., 2021; Nafe et al., 2023).
Ένα σημαντικό πλεονέκτημα της PSG είναι η δυνατότητα να παρέχει ακριβείς και λεπτομερείς πληροφορίες για τη δραστηριότητα του εγκεφάλου κατά τη διάρκεια του ύπνου. (Megelin et al., 2017). Ωστόσο έχει και αρκετούς περιορισμούς. Καταρχάς, είναι μια δαπανηρή διαδικασία που απαιτεί ειδικό εξοπλισμό και εξειδικευμένο προσωπικό, πράγμα που μπορεί να περιορίσει τη διαθεσιμότητά της σε ορισμένες περιοχές. Επιπλέον, απαιτεί την παραμονή του ασθενούς σε εργαστήριο ύπνου, γεγονός που μπορεί να προκαλέσει αίσθημα δυσφορίας και να επηρεάσει τη φυσιολογική του συμπεριφορά κατά τη διάρκεια της εξέτασης (Dai et al., 2021). Επιπλέον, η PSG παρέχει δεδομένα μόνο από ένα επεισόδιο ύπνου, οπότε δεν είναι κατάλληλη για συνεχιζόμενη παρακολούθηση της λειτουργίας του εγκεφάλου σε βάθος χρόνου. Τέλος αν και η PSG μπορεί να εντοπίσει πολλές διαταραχές του ύπνου και να βοηθήσει στην αξιολόγηση της εγκεφαλικής δραστηριότητας, μπορεί να μην ανιχνεύσει συγκεκριμένα νευρολογικά προβλήματα  όπως τα νοσήματα Prion που δεν σχετίζονται άμεσα με διαταραχές του ύπνου (He et al., 2019).

Συμπερασματικά η PSG μπορεί να είναι μια εξαιρετική μέθοδος για την προσέγγιση και παρακολούθηση των διαταραχών του ύπνου και την εκτίμηση της εγκεφαλικής δραστηριότητας, αλλά προς το παρόν έχει ελάχιστη αποτελεσματικότητα στην διάγνωση των νοσημάτων Prion και έχει αναφερθεί μόνο σε ερευνητικό επίπεδο. Πιθανόν στο μέλλον να βοηθήσει περισσότερο προς την κατεύθυνση αυτή. (Dai et al., 2021; Nafe et al., 2023).
2.3 Βιοδείκτες νευροαπεικόνισης

2.3.1 MRI
Η MRI αποτελεί ένα από τα πιο σημαντικά διαγνωστικά εργαλεία για τη διάγνωση της νόσου Prion (Figgie & Appleby, 2021). Πρόκειται για μία μη επεμβατική μέθοδο που επιτρέπει την απεικόνιση χαρακτηριστικών εγκεφαλικών βλαβών, οι οποίες συνδέονται με νοσήματα (Lee et al., 2015; Wang et al., 2019; Vallabh et al., 2020). Ιδιαίτερα σημαντικές τεχνικές είναι η απεικόνιση με στάθμιση διάχυσης (DWI) και η ανάκτηση αναστροφής εξασθενημένης με υγρό (FLAIR), οι οποίες αποκαλύπτουν παθολογικά ευρήματα που μπορεί να είναι διαγνωστικά για τη νόσο (Jesuthasan et al., 2022; Mackenzie et al., 2023).

Πρόσφατα έχει προταθεί ένα διαγνωστικό κριτήριο, που περιλαμβάνει την αξιολόγηση περιοχών του φλοιού, των βασικών γαγγλίων, του θαλάμου και της παρεγκεφαλίδας. Τα χαρακτηριστικά ευρήματα περιλαμβάνουν το αυξημένο σε ένταση σήμα σε περιοχές όπως ο κερκοφόρος πυρήνας και ο βρεγματικός, ινιακός και κροταφικός φλοιός. Αυτά τα ευρήματα παρατηρούνται συχνά στις εικόνες DWI ή FLAIR. Ιδιαίτερα χαρακτηριστικό για την sCJD είναι το φαινόμενο "cortical ribboning", το οποίο εμφανίζεται στην MRI με την εικόνα μιας κορδέλας λόγω της υπερέντασης στη φαιά ουσία του φλοιού και αντιπροσωπεύει την περιορισμένη διάχυση σε δύο τουλάχιστον περιοχές του. (Hermann et al., 2021).

Η MRI έχει εξαιρετική διαγνωστική αξία για τη νόσο Prion, με ευαισθησία που αγγίζει το 90% και ειδικότητα περίπου 85% στη διάγνωση της CJD. Το DWI είναι ιδιαίτερα ευαίσθητο στην διάγνωση της vCJD , οπότε διαπιστώνονται αλλαγές στον οπίσθιο θάλαμο ενώ το FLAIR είναι πιο χρήσιμο στη διάγνωση της sCJD , με τις αλλαγές να εντοπίζονται κυρίως στον ουραίο πυρήνα (Appleby et al., 2022; Au et al., 2024).  Τα ευρήματα αυτά, όταν συνδυαστούν με τα αποτελέσματα άλλων διαγνωστικών εξετάσεων, όπως οι βιοδείκτες στο ΕΝΥ, μπορούν να προσφέρουν ισχυρή ένδειξη για τη διάγνωση (Poleggi et al., 2022).

 Η MRI μπορεί να βοηθήσει στην διαφορική διάγνωση, καθώς παρόμοια ευρήματα μπορούν να εμφανιστούν σε άλλες νευροεκφυλιστικές ή μεταβολικές διαταραχές, γεγονός που απαιτεί την προσεκτική ερμηνεία των εικόνων, ιδιαίτερα στα αρχικά στάδια της νόσου. Ορισμένες μορφές της sCJD  ίσως να μην έχουν στην MRI τα χαρακτηριστικά ευρήματα ή να γίνεται εσφαλμένη ανάγνωσή τους.  Για αυτό είναι καλύτερο η διερεύνηση να γίνεται από ακτινολόγους που διαθέτουν  την κατάλληλη εμπειρία και εξειδίκευση στα νοσήματα prion. Πάντως η μαγνητική τομογραφία παραμένει μία χρήσιμη μέθοδος για τη διάγνωση και τη διαφοροδιάγνωση νοσημάτων Prion από άλλες νευρολογικές καταστάσεις (Novi et al., 2018; Wang et al., 2019).
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Εικόνα 4. Τυπικά πρότυπα περιορισμένης διάχυσης στη MRI της νόσου CJD Πηγή: Hermann et al. (2021)

 (Α) Περιορισμένη διάχυση στους ινιακούς και βρεγματικούς λοβούς, τα πράσινα βέλη δείχνουν σχετικές υπερεντάσεις στο DWI. (Β) Υπερεντάσεις στους χάρτες ADC. (Γ) Λιγότερο καθαρές υπερεντάσεις στις εικόνες FLAIR από ό, τι στο DWI. (Δ) Συσχετισμένες υπερεντάσεις στο DWI. (Ε) Συσχετισμένες υποεντάσεις στους χάρτες ADC. (ΣΤ) Συσχετισμένες υπερεντάσεις σε εικόνες FLAIR.
2.3.2 Τομογραφία Εκπομπής Ποζιτρονίων (PET)
Η PET είναι μια άλλης μορφής απεικονιστική τεχνική που χρησιμοποιείται για την αξιολόγηση της λειτουργικής κατάστασης του εγκεφάλου, και μπορεί να συμβάλλει υποστηρικτικά στη διερεύνηση των νοσήματων Prion, ιδιαίτερα όταν πρόκειται για τη μέτρηση της μεταβολικής δραστηριότητας και των διαταραχών στην εγκεφαλική λειτουργία (Oeckl et al., 2016).
Μία από τις κύριες εφαρμογές της PET είναι η μέτρηση του μεταβολισμού της γλυκόζης στον εγκέφαλο. Στη νόσο CJD σε περιοχές που παρατηρείται σπογγώδης εκφύλιση, είναι πιθανόν να παρατηρηθεί και φλοιϊκός μεταβολισμός της γλυκόζης, που απεικονίζει τη λειτουργική εξασθένηση των νευρωνικών κυττάρων. Η μειωμένη πρόσληψη γλυκόζης στον εγκέφαλο  σε περιοχές που επηρεάζονται από την παθολογία, ιδιαίτερα στα βασικά γάγγλια και στον φλοιό του εγκεφάλου, είναι χαρακτηριστική των νευροεκφυλιστικών νοσημάτων. Η PET δεν είναι ειδική εξέταση για τα νοσήματα Prion, αλλά μπορεί να βοηθήσει στη διαφορική διάγνωση τους από άλλες ασθένειες όπως τη νόσο Alzheimer ή τη μετωποκροταφική άνοια (Takeuchi et al., 2019; Mattoli et al., 2024). Είναι πολύ χρήσιμη για την εκτίμηση της λειτουργικής κατάστασης του εγκεφάλου και μπορεί να αποκαλύψει πρώιμες μεταβολικές αλλαγές που συμβαδίζουν με τις εκφυλιστικές αλλαγές που προκαλούνται από τα νοσήματα Prion. (Nafe et al., 2023; Mattoli et al., 2024).
2.4. Γενετικοί βιοδείκτες
Οι γενετικοί δείκτες παίζουν σημαντικό ρόλο στην κατανόηση, διάγνωση και πρόγνωση των νοσημάτων Prion, καθώς η γενετική προδιάθεση έχει καθοριστική σημασία στην εμφάνιση και την εξέλιξή τους. Η παρουσία ορισμένων μεταλλάξεων στο γονίδιο PRNP, που κωδικοποιεί την PrP, μπορεί να παίξει ρόλο στην διάγνωση των γενετικών μορφών των νοσημάτων Prion (Hermann et al., 2021). Ένα από τα γενετικά χαρακτηριστικά που προς το παρόν αποτελεί μόνο αντικείμενο ερευνητικών μελετών, είναι ο πολυμορφισμός του κωδικονίου 129 του γονιδίου PRNP. Στο κωδικόνιο αυτό, το άτομο μπορεί να φέρει είτε την μεθειονίνη (M) είτε τη βαλίνη (V). Ο γονότυπος αυτός σχετίζεται με την εμφάνιση και την πορεία της νόσου Prion, ειδικότερα της sCJD, όπου οι MM ομοζυγώτες φαίνεται να έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνισης της νόσου σε νεαρότερη ηλικία, ενώ οι VV ομοζυγώτες συνδέονται με πιο αργή εξέλιξη (Altuna et al., 2022; Appleby et al., 2022). Αν και ο πολυμορφισμός στο κωδικόνιο 129 δεν έχει χρησιμοποιηθεί σαν διαγνωστικός δείκτης, θα μπορούσε να διαδραματίσει έναν τέτοιο ρόλο στο μέλλον.
Οι γενετικές μορφές των νοσημάτων Prion προκαλούνται από μεταλλάξεις στο γονίδιο PRNP και περιλαμβάνουν περιπτώσεις, όπως gCJD, η GSS και η FFI (Kiat & Chung, 2021). Η μετάλλαξη D178N κατά την οποία το ασπαρτικό οξύ αντικαθίσταται από ασπαραγίνη, παρατηρείται συνήθως στα άτομα που πάσχουν από θανατηφόρο οικογενή αϋπνία. Στη  μετάλλαξη V210I γίνεται αντικατάσταση της βαλίνης από ισολευκίνη και την συναντάμε στην γενετική CJD. Το ίδιο συμβαίνει και με την μετάλλαξη V180I. Η πιο συχνή κληρονομική μετάλλαξη που σχετίζεται με την γενετική μορφή της CJD είναι η E200K στην οποία το γλουταμινικό οξύ αντικαθίσταται από λυσίνη. Άλλη μία μετάλλαξη που συνδέεται κυρίως με το Σύνδρομο Gerstmann-Sträussler-Scheinker. είναι η  P102L στην οποία η προλίνη αντικαθίσταται από λευκίνη Οι γενετικές μεταλλάξεις μπορούν να εντοπιστούν με γενετική ανάλυση του PRNP, από δείγμα αίματος του ασθενούς ή εναλλακτικά από σάλιο ή άλλους ιστούς και οι ασθενείς που φέρουν μεταλλάξεις είναι πιο πιθανό να αναπτύξουν αυτές τις κληρονομικές μορφές της νόσου (Wang et al., 2019; Hermann et al., 2021).
Εκτός από το γονίδιο PRNP, υπάρχουν επίσης άλλοι γονιδιακοί δείκτες που μπορεί να επηρεάσουν την ευαισθησία όσον αφορά την εμφάνιση της νόσου Prion (Appleby et al., 2022). Ερευνητές έχουν προτείνει ότι άλλα γονίδια, όπως αυτά που σχετίζονται με την ανοσολογική απόκριση και την προστασία του κυτταρικού στρες, ενδέχεται να επηρεάζουν την πιθανότητα ανάπτυξης των νοσημάτων Prion και την κλινική τους πορεία. Ωστόσο, οι γονιδιακοί αυτοί δείκτες είναι ακόμα σε πρώιμο στάδιο έρευνας και δεν έχουν καθιερωθεί ως εργαλεία διάγνωσης (Kiat & Chung, 2021).

Η γενετική διάγνωση είναι ιδιαίτερα χρήσιμη για την επιβεβαίωση της κληρονομικής μορφής νοσημάτων Prion, καθώς και για τον εντοπισμό των φορέων μεταλλάξεων PRNP πριν την εμφάνιση των κλινικών συμπτωμάτων. Αυτή η προσέγγιση επιτρέπει την έγκαιρη ανίχνευση σε οικογένειες που μπορεί να είναι σε κίνδυνο για κληρονομικές μορφές της νόσου (Altuna et al., 2022). Συνολικά, οι γενετικοί δείκτες παρέχουν πολύτιμες πληροφορίες για την κατανόηση των αιτίων, των κινδύνων και της πορείας των νοσημάτων Prion και συνεχώς εξελίσσονται με την πρόοδο της γενετικής έρευνας και τεχνολογίας (Hermann et al., 2021; Appleby et al., 2022).
2.5 Βιοδείκτες Βιολογικών ιστών 
Οι  βιοδείκτες παίζουν βασικό ρόλο στη διάγνωση των νοσημάτων Prion. Αποτελούν χρήσιμες διαγνωστικές μεθόδους για την υποστήριξη της κλινικής διάγνωσης. Με την συμβολή και της νευροπαθολογίας, επιβεβαιώνεται η οριστική διάγνωση, με την ανεύρεση της παθολογικής πρωτεΐνης Prion. (Vallabh et al., 2020; Schmitz et al., 2022; Vallabh et al., 2024). 
2.5.1 Ανοσολογική Ανάλυση

Η ανοσολογική ανάλυση αποτελεί ένα βασικό εργαλείο στην διάγνωση και παρακολούθηση νοσημάτων, όπως και στα νοσήματα Prion. Επικεντρώνεται κυρίως στην ανίχνευση της PrPSc, η οποία είναι υπεύθυνη για την εκδήλωση αυτών των διαταραχών. Οι τεχνικές αυτές περιλαμβάνουν την ανάλυση δειγμάτων εγκεφαλικού ιστού, για την αναγνώριση των παθολογικών χαρακτηριστικών της πρωτεΐνης (Altunaet al., 2022).  Η λήψη του δείγματος γίνεται με την διαδικασία της βιοψίας ή κατά την νεκροτομική εξέταση του εγκεφάλου. 
Western-blot                                                                                                                                                                       Μία από τις πιο συχνά χρησιμοποιούμενες ανοσολογικές μεθόδους είναι η ανάλυση western blot, η οποία επιτρέπει την ταυτοποίηση της PrPSc μέσω της ανίχνευσης των χαρακτηριστικών αλλαγμένων πρωτεϊνικών μορφών της, σε δείγματα εγκεφαλικού ιστού φρέσκου ή κατεψυγμένου (Appleby et al., 2022). Η μέθοδος αυτή συνήθως περιλαμβάνει τον διαχωρισμό των πρωτεϊνών, με την διαδικασία της εκχύλισης τους, από τα δείγματα, ακολουθούμενη από ηλεκτροφόρηση και στη συνέχεια μεταφορά τους σε μεμβράνη, για να γίνει με την βοήθεια συγκεκριμένων αντισωμάτων η ανίχνευση της PrPSc (Abu-Rumeileh et al., 2020). Η PrPSc εμφανίζεται στην μεμβράνη με την δημιουργία μιας ζώνης, που γίνεται ορατή με την βοήθεια της χρωματομετρίας ή της χημειοφωταύγειας. Η ένταση της ζώνης είναι ανάλογη της ποσότητας της ανιχνεύσιμης  πρωτεΐνης. Στην περίπτωση της ΣΕΒ η western blot είναι μία από τις μεθόδους που χρησιμοποιήθηκαν για την ανίχνευση της κλασικής μορφής (τύπος C-)  και των άτυπων μορφών (τύπος L- και τύπος H-). Αυτό επιτυγχάνεται με βάση τις διαφορές στο μοριακό μέγεθος αλλά και στην ένταση χρώσης αυτής της ζώνης (τύπος L-χαμηλός και τύπος H-υψηλός). Η διάκριση αυτών των τύπων δυσκολεύει στην περίπτωση που το αποτύπωμα της χρώσης είναι πολύ ισχυρό ή πολύ ασθενές. Σημαντική για την επιτυχία της μεθόδου είναι η κατάλληλη προετοιμασία του δείγματος με την ομογενοποίηση  και την πέψη. Η western blot, μπορεί με την ανίχνευση της PrPSc  να επιβεβαιώσει την ύπαρξη ΣΕΒ ακόμη και χωρίς την εμφάνιση κλινικών συμπτωμάτων και σε ορισμένες περιπτώσεις χρησιμοποιείται για προσυμπτωματικό έλεγχο. 
Ανοσοϊστοχημεία                                                                                                                              Μία άλλη μέθοδος επιβεβαιωτική των νοσημάτων prion είναι η ανοασοϊστοχημική, με ανίχνευση επίσης της παθολογικής πρωτεΐνης PrPSc . Στην μέθοδο αυτή μετά τη λήψη του εγκεφαλικού ιστού και την σταθεροποίησή του με παραφίνη,  ακολουθεί η διατομή του σε λεπτά τμήματα και η τοποθέτησή του σε πλάκες. Ακολουθούν οι απαραίτητες επεξεργασίες (χημικές, θερμαντικές, ενζυματικές) και στη συνέχεια η επώαση με τα ειδικά αντισώματα (πρωτογενές-δευτερογενές). Στο τέλος πραγματοποιείται η προσθήκη του κατάλληλου χρωμογόνου. Η θετική ανοσοαντίδραση απεικονίζεται στο μικροσκόπιο με ανοικτό έως σκούρο καφέ χρώμα και είναι ενδεικτική της συσσώρευσης της PrPSc . Παρατηρούνται διαφορετικές μορφολογικές μορφές της PrPSc ανάλογα με τις εναποθέσεις της Μάλιστα στην περίπτωση της ΣΕΒ πιθανόν να εντοπίζονται διαφορετικές εναποθέσεις ανάλογα με τον τύπο της. Στον τύπο C- επικρατεί η κοκκώδης και η γραμμική εναπόθεση, στον τύπο-H οι ενδογλοιακές και ενδονευρωνικές εναποθέσεις και στον τύπο-L οι εναποθέσεις που μοιάζουν με πλάκες. Και στην περίπτωση της ανοσοϊστοχημικής μεθόδου, η αποτελεσματικότητά της εξαρτάται τόσο από την προετοιμασία του δείγματος, όσο και από τα ειδικά αντισώματα που χρησιμοποιούνται.    

 Ορολογική μέθοδος TeSeE BIORAD
 Πρόκειται για μία ταχεία δοκιμή με υψηλή ευαισθησία που έχει εγκριθεί από την ΕΕ για την ανίχνευση της PrPSc σε βοοειδή και αιγοπρόβατα. Η μέθοδος αυτή εφαρμόζεται σε δείγματα εγκεφαλικού ιστού. Είναι μία δοκιμή ELISA (Enzyme Linked Immunosurband assay) που πραγματοποιείται σε δύο στάδια το Purification και το Detection, στα οποία εφαρμόζονται αντίστοιχα kit. Στο πρώτο στάδιο γίνεται η ομογενοποίηση και μετά ο καθαρισμός του δείγματος μέσω της πέψης με πρωτεϊνάση και στη συνέχεια η συγκέντρωση της παθολογικής πρωτεΐνης. Στο  δεύτερο στάδιο γίνεται η ανίχνευση της PrPSc με την ανοσοενζυματική δοκιμή ( ELISA τύπου σάντουιτς) που χρησιμοποιεί μονοκλωνικά αντισώματα. Ανάλογα με την οπτική πυκνότητα που εμφανίζουν τα δείγματα στο φωτόμετρο, χαρακτρίζονται ως θετικά ή αρνητικά.                                                                                                                                             

2.6 Βιοδείκτες ΕΝΥ

Η ανάλυση βιοδεικτών στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) αποτελεί θεμελιώδες εργαλείο στη σύγχρονη διαγνωστική προσέγγιση των νοσημάτων Prion. Το ΕΝΥ αντανακλά σε σημαντικό βαθμό τις παθοφυσιολογικές διεργασίες του κεντρικού νευρικού συστήματος, καθιστώντας το, ιδανικό βιολογικό δείγμα για την ανίχνευση δεικτών νευρωνικής βλάβης, νευροεκφύλισης και παρουσίας παθολογικών πρωτεϊνών. Στα νοσήματα Prion, οι σημαντικότεροι βιοδείκτες του ΕΝΥ περιλαμβάνουν την ολική πρωτεΐνη PrP, τεχνικές seed amplification assays όπως η RT-QuIC και η PMCA, καθώς και μη ειδικούς δείκτες νευρωνικής βλάβης. Οι μέθοδοι αυτές έχουν βελτιώσει την διάγνωση και τη διαγνωστική ακρίβεια, μειώνοντας την ανάγκη για επεμβατικές διαγνωστικές διαδικασίες.

2.6.1 Υποκατάστατοι βιοδείκτες ΕΝΥ
 Οι δείκτες αυτοί είναι πρωτεϊνες που ανευρίσκονται στο ΕΝΥ ή σε άλλα βιολογικά υγρά εξαιτίας της νευροεκφύλισης. Σε νευροεκφυλιστικές ασθένειες όπως τα νοσήματα prion ένα γεγονός που συναντάται είναι η εκφύλιση των συνάψεων. Η προσπάθειά μας  στοχεύει στην αναζήτηση των πρωτεϊνών που σχετίζονται με αυτή την εκφύλιση. Σε αυτή την κατηγορία ανήκουν:
14-3-3 Πρωτεΐνη
Οι 14-3-3 πρωτεΐνες αποτελούν έναν από τους σημαντικότερους βιοδείκτες που χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση νευροεκφυλιστικών διαταραχών, όπως η sCJD. Πρόκειται για μια ομάδα πρωτεϊνών στους ευκαρυωτικούς οργανισμούς, που ρυθμίζουν την λειτουργία άλλων πρωτεϊνών μεταξύ αυτών και ενζύμων που έχουν υποστεί φωσφορυλίωση. Εμπλέκονται σε σημαντικές κυτταρικές διεργασίες, όπως η κυτταρική σηματοδότηση, η απόπτωση και ο κυτταρικός κύκλος. Η μετάδοση ενός σήματος από το εξωκυτταρικό περιβάλλον στο ενδοκυτταρικό για να ακολουθήσει η κυτταρική απόκριση, σχετίζεται με αλληλεπιδράσεις μεταξύ πρωτεϊνών.Σε αυτές τις διαδικασίες σηματοδότησης συμμετέχουν πολλά σύμπλοκα πρωτεϊνών 14-3-3, που η δυσλειτουργία τους έχει συνδεθεί με αρκετές παθολογικές καταστάσεις όπως τα νευροεκφυλιστικά νοσήματα, οι νεοπλασίες και ορισμένες μεταβολικές διαταραχές. Εμφανίζονται με διαφορετικές ισομορφές, έτσι στον άνθρωπο βρίσκουμε επτά ισομορφές ενώ στα φυτά δέκα. Ωστόσο ακόμη δεν είμαστε σε θέση, να γνωρίζουμε τους ακριβείς μηχανισμούς αλληλεπίδρασης με τις πρωτεϊνες-εταίρους τους.      

 Η ανίχνευσή τους συνδέεται με σοβαρή νευρωνική βλάβη, γεγονός που τις καθιστά χρήσιμες στη διάγνωση ταχέως εξελισσόμενων νευρολογικών νοσημάτων (Zerr & Hermann, 2018; Hermann et al., 2021). Οι πρωτεΐνες 14-3-3 έχουν ιδιαίτερη διαγνωστική σημασία στη sCJD. Η εύρεσή τους στο ΕΝΥ είναι ενδεικτική της εκφύλισης και εμφανίζει  αυξημένα επίπεδα στα κλινικά στάδια της νόσου (Llorens et al., 2019). Ορισμένοι πιστεύουν πως παρατηρούνται και στα πρώιμα στάδια της νόσου και μπορούν να χρησιμοποιηθούν σαν προκλινικοί διαγνωστικοί δείκτες.(Sola et al., 2023).Η αξιοπιστία τους ως βιοδείκτης για τη διάγνωση της sCJD σύμφωνα με μελέτες, θεωρείται υψηλή, με ευαισθησία που κυμαίνεται κοντά στο 90% και την ειδικότητά τους λίγο χαμηλότερη, φτάνοντας το 80%. Η ευαισθησία τους είναι χαμηλότερη στα αρχικά στάδια της νόσου και διαφέρει ανάλογα με τον υπότυπο.
 Τελευταία αναφέρεται σαν διαφορικός διαγνωστικός δείκτης της sCJD σε σχέση με άλλα νευρικής φύσης νοσήματα όπως Αλτσχάιμερ και άνοια, όμως δεν συμβαίνει το ίδιο με τις φλεγμονές και τις νεοπλασίες του κεντρικού νευρικού συστήματος. Εξαιτίας αυτού του περιορισμού, απαιτείται η συνδυαστική χρήση της με άλλες διαγνωστικές εξετάσεις, όπως το EEG, η MRI και άλλοι βιοδείκτες του ΕΝΥ, όπως το t-tau (Kovacs et al., 2017; Staffaroni et al., 2019). Η ανίχνευση των πρωτεϊνών 14-3-3 στο ΕΝΥ πραγματοποιείται συνήθως μέσω Western blot ανάλυσης, μια μέθοδος που θεωρείται αξιόπιστη και χρησιμοποιείται σε εξειδικευμένα διαγνωστικά εργαστήρια.Μελέτες έδειξαν πως η διαγνωστική ικανότητα των πρωτεϊνών αυτών βελτιώνεται, αν για την ανίχνευσή τους, χρησιμοποιηθεί η δοκιμασία ELISA (Saijo et al., 2020).

Συνοψίζοντας, οι 14-3-3 πρωτεΐνες αποτελούν έναν χρήσιμο βιοδείκτη για τη διάγνωση νευροεκφυλιστικών νοσημάτων, όπως η sCJD. Παρότι οι περιορισμοί  καθιστούν αναγκαία τη συνδυαστική χρήση με άλλες εξετάσεις, παραμένουν ένα σημαντικό εργαλείο στη διαφορική διάγνωση των ταχέως εξελισσόμενων ανοιών. Με τη συνεχή πρόοδο της έρευνας και των διαγνωστικών τεχνολογιών, η χρήση τους αναμένεται να βελτιωθεί περαιτέρω τα επόμενα χρόνια (Camoni et al., 2018; Staffaroni et al., 2019).
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Εικόνα 2: Δομή της πρωτεΐνης 14-3-3. Πηγή: Camoni et al. (2018)
Ολικό Ταυ και Αναλογία Ολικού Ταυ/Φωσφορυλιωμένου Ταυ (t-tau/p-tau)

Το ολικό Ταυ (t-tau) στο ΕΝΥ και η αναλογία ολικού Ταυ προς φωσφορυλιωμένο Ταυ (t-tau/p-tau) αποτελούν τυπικούς βιοδείκτες που χρησιμοποιούνται ευρέως στη διάγνωση νευροεκφυλιστικών νοσημάτων, όπως η νόσος Alzheimer και άλλες μορφές γρήγορα εξελισσόμενης άνοιας (van Dyck, 2018; Ritchie & Barria, 2021). Η μέτρησή τους παρέχει κρίσιμες πληροφορίες για τους μηχανισμούς νευροεκφύλισης σε αυτές τις διαταραχές και βοηθά στην διαφορική διάγνωση ανάμεσά τους (Sola at al., 2023).

Το ολικό Ταυ (t-tau) είναι μια πρωτεΐνη που έχει έξι ισομορφές, συναντάται στα νευρικά κύτταρα και παίζει ρόλο στην σταθεροποίηση των μικροσωληνίσκων. Απελευθερώνεται και συσσωρεύεται σε αυξημένη συγκέντρωση στο ΕΝΥ ως αποτέλεσμα νευρωνικού τραυματισμού ή εκφύλισης. Αυξημένα επίπεδα t-tau συνδέονται με έντονη νευροεκφύλιση, η οποία παρατηρείται σε ασθένειες, όπως η sCJD και η νόσος Alzheimer αλλά παρατηρούνται και σε μη νευροεκφυλιστικές διαταραχές όπως η οξεία ισχαιμία και η εγκεφαλίτιδα (Hermann et al., 2022). Ιδιαίτερα στη νόσο sCJD, τα επίπεδα t-tau είναι εξαιρετικά υψηλά σε σύγκριση με άλλες νευροεκφυλιστικές διαταραχές, γεγονός που καθιστά το t-tau έναν εναλλακτικό  διαγνωστικό δείκτη. 
Το φωσφορυλιωμένο Ταυ (p-tau) σχηματίζεται από την παθολογική φωσφορυλίωση των ταυοπρωτεϊνών. Στη νόσο Alzheimer τα επίπεδα p-tau είναι συνήθως περισσότερο αυξημένα λόγω της μεγάλης φωσφορυλίωσης, γεγονός που συμβάλλει στη διαφορική διάγνωση της (Carlson & Prusiner, 2021; Ritchie & Barria, 2021).

Η αναλογία t-tau/p-tau είναι ένα διαγνωστικό εργαλείο που χρησιμοποιείται για τη διάκριση της νόσου sCJD από άλλες νευροεκφυλιστικές ασθένειες. Στην sCJD παρατηρείται υψηλή αναλογία t-tau/p-tau, καθώς τα επίπεδα t-tau είναι εξαιρετικά αυξημένα ενώ τα επίπεδα p-tau παραμένουν σχετικά φυσιολογικά ή εμφανίζουν ελαφρά αύξηση (Holper et al., 2022). Αντίθετα, στη νόσο Alzheimer η αναλογία t-tau/p-tau εμφανίζει χαμηλότερη τιμή, εξαιτίας της υπερφωσφορυλίωσης που οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα p-tau (Li et al., 2021; Sola at al., 2023). Επομένως αυτός είναι ένας δείκτης που μπορεί να βελτιώσει την ακρίβεια στην διαγνωστική προσέγγιση της sCJD.
Παρά την ανάγκη εξειδικευμένου εξοπλισμού για τη μέτρησή τους, η αναλογία t-tau και t-tau/p-tau αποτελεί ένα αξιόπιστο εργαλείο για την κατανόηση και τη διάγνωση των νευρολογικών διαταραχών (Sola at al., 2023). Εκτός από την διαφορική διάγνωση της sCJD, από τις πιο αργά εξελισσόμενες νευροεκφυλιστικές ασθένειες, τα επίπεδα του t-tau μπορεί να παρέχουν πληροφορίες για την ταχύτητα εξέλιξης της νόσου. Το ολικό Ταυ όμως δεν θεωρείται εξέταση προκλινικού ελέγχου για την sCJD (Vallabh et al., 2020; Hermann et al., 2022).
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Εικόνα 3: Πρωτεΐνη tau και p-tau Πηγή: Kolarova et al. (2012)
Πρωτεΐνη ελαφριάς αλυσίδας νευροϊνών (NfL)

Η NfL είναι ένας πολλά υποσχόμενος βιοδείκτης για τη διάγνωση και την παρακολούθηση νευροεκφυλιστικών νόσων. Η πρωτεΐνη NfL αποτελεί βασικό συστατικό του κυτταροσκελετού των νευρώνων και έχει σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της σταθερότητας και της ακεραιότητας αυτών των κυττάρων (Thompson & Mead, 2019; Tjensvoll et al., 2021). Σε περιπτώσεις νευρωνικής βλάβης ή εκφύλισης, όπως συμβαίνει στα νοσήματα Prion, η NfL απελευθερώνεται στο εξωκυττάριο περιβάλλον και μπορεί να ανιχνευθεί τόσο στο ΕΝΥ, όσο και στο πλάσμα του αίματος (Vallabh et al., 2020).

Η αύξηση της συγκέντρωσης της NfL συσχετίζεται με σοβαρή νευρωνική απώλεια, καθιστώντας την δείκτη ενεργού νευροεκφυλιστικής διαδικασίας. Αρκετές μελέτες σε ασθενείς με sCJD, εμφάνισαν σημαντικά αυξημένα τα επίπεδα της NfL στο ΕΝΥ και το πλάσμα, σε σύγκριση με υγιή άτομα ή ασθενείς που πάσχουν από άλλες νευροεκφυλιστικές ασθένειες, όπως η νόσος Alzheimer ή η σκλήρυνση κατά πλάκας (Altuna et al., 2022).
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Εικόνα 4: Νευρώνες με νευροϊνίδια Πηγή: Tjensvoll et al. (2021)

 Η μέτρηση της NfL πραγματοποιείται μέσω ευαίσθητων τεχνικών, όπως η ELISA ή η SIMOA (Single Molecular Array)-μία υπερευαίσθητη μέθοδος-που επιτρέπει την ανίχνευση πολύ χαμηλών συγκεντρώσεων πρωτεΐνης στο ΕΝΥ και το αίμα. Η NfL παρουσιάζει αρκετά πλεονεκτήματα ως βιοδείκτης. Η δυνατότητα ανίχνευσή της και στο πλάσμα παρέχει μια μη επεμβατική διαγνωστική μέθοδο, μειώνοντας την ανάγκη για επεμβατικές διαδικασίες όπως η οσφυονωτιαία παρακέντηση. Επιπλέον, τα επίπεδα της NfL μπορούν να χρησιμοποιηθούν σαν δείκτης ελέγχου της νόσου σε πρώιμα στάδια. Φυσιολογικά ή μειωμένα επίπεδα της μπορούν να αποκλείσουν τα νοσήματα prion, ενώ  αυξημένα επίπεδά της είναι ένδειξη πως απαιτείται μια πιο εξειδικευμένη εξέταση. (Thompson & Mead, 2019; Tjensvoll et al., 2021). 
Γίνεται αντιληπτό πως η NfL δεν είναι απόλυτα ειδική για τα νοσήματα Prion, καθώς τα αυξημένα επίπεδά της μπορεί να σχετίζονται και με άλλες νευρολογικές παθήσεις, όπως εγκεφαλικά επεισόδια, τραύματα ή φλεγμονώδεις διαταραχές. (Vallabh et al., 2020; Altuna et al., 2022). Έχει διαπιστωθεί αυξημένη ευαισθησία αλλά μειωμένη ειδικότητα στην περίπτωση της sCJD .
Συμπερασματικά, η NfL μπορεί να αποτελέσει έναν αξιόπιστο και ευαίσθητο βιοδείκτη για την έγκαιρη διάγνωση και την παρακολούθηση της πορείας των νοσημάτων Prion, σε συνδυασμό και με άλλους βιοδείκτες. (Thompson & Mead, 2019; Tjensvoll et al., 2021).
Άλλοι βιοδείκτες
Εκτός από τους παραπάνω βιοδείκτες, διάφοροι άλλοι έχουν διερευνηθεί για την ανίχνευση και την παρακολούθηση των νοσημάτων Prion, συμβάλλοντας στη διαφοροδιάγνωση και την κατανόηση της νευροεκφύλισης.
· Η άλφα συνουκλεΐνη είναι μια πρωτεΐνη που έχει πρωτίστως συνδεθεί με νευροεκφυλιστικές ασθένειες, όπως η νόσος του Parkinson, αλλά τα τελευταία χρόνια έχει αποτελέσει αντικείμενο έρευνας για τη διάγνωσης των νοσημάτων Prion. Είναι μια μικρή, διαλυτή πρωτεΐνη που βρίσκεται κυρίως στα προσυναπτικά άκρα, όπου παίζει ρόλο στη ρύθμιση της απελευθέρωσης νευροδιαβιβαστών και της λειτουργίας των συναπτικών κυστιδίων (Mastrangelo et al., 2021). Σε παθολογικές συνθήκες, η άλφα-συνουκλεΐνη υφίσταται λανθασμένη αναδίπλωση και συσσωματώνεται σχηματίζοντας ινίδια, τα οποία είναι το βασικό συστατικό των σωμάτων Lewy (Ke et al., 2020).
      Σε μελέτες έχουν παρατηρηθεί αυξημένα επίπεδά της σε ασθένειες prion αλλά προς

      το παρόν στην κλινική πράξη, δεν αποτελεί καλύτερο διαγνωστικό δείκτη συγκριτι-

      κά με τους καθιερωμένους υποκατάστατους βιοδείκτες. Μελλοντικά όμως ίσως να

      αξιοποιηθεί σαν ισχυρός προγνωστικός.
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Εικόνα 5: Παθογένεια της a-syn Πηγή: Kingwell, (2017)
· Η νευρογρανίνη (neurogranin) είναι μια μετασυναπτική πρωτεΐνη που εντοπίζεται κυρίως σε δενδριτικές διεργασίες στους νευρώνες του εγκεφάλου και πιθανόν παίζει ρυθμιστικό ρόλο στην ενδοκυτταρική οδό σηματοδότησης. Ως βιοδείκτης, έχει μελετηθεί σε σχέση με τις νευροεκφυλιστικές ασθένειες, συμπεριλαμβανομένων των νοσημάτων Prion, λόγω της σύνδεσής της με το συναπτικό εκφυλισμό (Fyfe, 2019; Villar-Piqué et al., 2019, Krawczuk et al., 2024).Προς το παρόν-αν και έχει εμφανίσει αυξημένα επίπεδα στην CJD- έχει διαγνωστική αξία μόνο σε συνδυασμό με ήδη εφαρμόσιμους βιοδείκτες. 
· Ειδική νευρωνική ενολάση (Neuron specific enolase, NSE) είναι ένα ισοένζυμο της ενολάσης, ενός βασικού ενζύμου της γλυκολυτικής οδού, που συμμετέχει στη μετατροπή του 2-φωσφογλυκερικού οξέος σε φωσφοενολοπυροσταφυλικό οξύ. Το συγκεκριμένο ισοένζυμο εκφράζεται κυρίως στους νευρώνες και τα νευροενδοκρινικά κύτταρα, γεγονός που το καθιστά σημαντικό για τη λειτουργία του νευρικού συστήματος. Εντοπίζεται σχεδόν αποκλειστικά στο ΚΝΣ, σε αντίθεση με άλλες μορφές ενολάσης που υπάρχουν σε διαφορετικούς ιστούς.  Παρατηρείται διάχυσή της από τους κατεστραμένους νευρώνες στο ΕΝΥ, κατά των τραυματισμό των νευρωνικών μεμβρανών και για αυτό θεωρείται ως βιοδείκτης σε διάφορες νευρολογικές παθήσεις. Αυξημένα επίπεδά της ανιχνεύονται σε νευρολογικές διαταραχές, όπως η εγκεφαλική αιμορραγία, το ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο, η εγκεφαλική βλάβη λόγω υποξίας, η επιληπτική κρίση, ορισμένες κακοήθειες και στη νόσο CJD. Επιπλέον, παίζει σημαντικό ρόλο στη διάγνωση και παρακολούθηση νευροενδοκρινικών όγκων, όπως ο μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα και το νευροβλάστωμα (Gomes, 2022). Μελέτες όμως που έγιναν για την NSE έδειξαν μειωμένη χρήση της τόσο σαν προγνωστικός δείκτης, όσο και σαν δείκτης κλινικής διάγνωσης της νόσου CJD.
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Εικόνα 6: Τρισδιάστατη απεικόνιση του ενζύμου NSE. Πηγή: Xu et al., (2019)
· S100b πρωτεΐνη είναι μία ασβέστιο-δεσμευτική πρωτεΐνη που ανήκει στην οικογένεια των πρωτεϊνών S100. Παράγεται κυρίως από αστροκύτταρα (νευρογλοιακά κύτταρα) στον εγκέφαλο και δρα κυρίως ρυθμίζοντας κυτταρικές διεργασίες. Μελέτες έχουν δείξει αυξημένα επίπεδά της, ένδειξη έντονης δραστηριότητας των αστροκυττάρων σε ασθενείς με sCJD (Altuna et al., 2022). Παρότι έχει μελετηθεί σαν βιοδείκτης σε διάφορες νευρολογικές ασθένειες, συμπεριλαμβανομένης και της sCJD, οδηγούμαστε στο συμπέρασμα πως έχει μικρότερη διαγνωστική ακρίβεια για τα νοσήματα prion σε σχέση με τις άλλες πρωτεΐνες-βιοδείκτες, γιατί η ειδικότητά της είναι περιορισμένη. Αυξημένη συγκέντρωσή της μπορεί να παρατηρηθεί σε αρκετές παθολογικές καταστάσεις του εγκεφάλου, όπως σε τραυματισμό του ή σε εγκεφαλικό επεισόδιο.   
· YKL-40 είναι μια γλυκοπρωτεϊνη που έχει ερευνηθεί σαν πιθανός νευροφλεγμονώδης δείκτης. Η παραγωγή και η έκκρισή της έχουν συνδεθεί με διάφορους τύπους κυττάρων όπως μακροφάγα, ουδετερόφιλα, λεία μυϊκά κύτταρα, χονδροκύτταρα και καρκινικά κύτταρα. Ο βιολογικός της ρόλος δεν είναι πλήρως γνωστός αλλά πιθανόν να σχετίζεται με την αναδιαμόρφωση των ιστών κατά την διαδικασία της φλεγμονής και με την αγγειογένεση. Παρουσιάζει αυξημένα επίπεδα στα εγκεφαλικά κύτταρα και τα αστροκύτταρα, σε νευροεκφυλιστικές φλεγμονώδεις ασθένειες στις οποίες ανήκουν και τα νοσήματα prion και σε νεοπλασίες. Έρευνες μάλιστα έδειξαν υψηλή έκφρασή της στην sCJD σε σύγκριση με άλλες νευροεκφυλιστικές άνοιες όπως η νόσος Alzheimer. Επειδή όμως αυξημένη συγκέντρωσή της στο ΕΝΥ παρατηρείται σε αρκετές νευρολογικές παθήσεις, η ειδικότητά της σαν διαφορικός διαγνωστικός δείκτης για τα νοσήματα prion και ειδικότερα την sCJD είναι περιορισμένη.
2.6.2  Ολική PrP

Η πρωτεΐνη prion (PrP) είναι μια φυσιολογική κυτταρική γλυκοπρωτεΐνη, ευρέως εκφραζόμενη στον οργανισμό, με ιδιαίτερα υψηλή έκφραση στους νευρώνες του εγκεφάλου. Στη φυσιολογική της μορφή, γνωστή ως PrPc, παρουσιάζει κυρίως α-ελικοειδή δομή και συμμετέχει σε κυτταρικές λειτουργίες όπως η μετάδοση νευρικών ώσεων/σημάτων, η ομοιοστασία μετάλλων και η νευροπροστασία (Satoh, 2022; Medd & Cao, 2024). Υπό παθολογικές συνθήκες, η PrPc υφίσταται μετατροπή στην παθολογική ισομορφή PrPSc, η οποία χαρακτηρίζεται από αυξημένο περιεχόμενο β-πτυχωτής δομής, αυξημένη σταθερότητα και υψηλή αντοχή στην πρωτεολυτική αποδόμηση (Hermann & Zerr, 2024)

Η συσσώρευση της PrPSc οδηγεί σε σχηματισμό τοξικών συσσωματωμάτων, νευρωνική απώλεια, γλοίωση και σπογγώδη εκφύλιση, αποτελώντας τον κεντρικό παθολογικό μηχανισμό των νοσημάτων Prion. Αν και η ολική PrP στο ΕΝΥ δεν θεωρείται από μόνη της σαν ειδικός διαγνωστικός δείκτης, έχει ιδιαίτερη σημασία ως βιοδείκτης θεραπευτικής ανταπόκρισης (target engagement biomarker). Ειδικότερα, σε σύγχρονες PrP-lowering θεραπείες, όπως antisense oligonucleotides και RNA-targeting προσεγγίσεις, η μείωση των επιπέδων της ολικής PrP στο ΕΝΥ χρησιμοποιείται ως έμμεσος δείκτης αποτελεσματικής καταστολής της έκφρασης του γονιδίου PRNP (Douet et al., 2021; Medd & Cao, 2024).
Δοκιμές ανίχνευσης και ενίσχυσης της PrPSc  
1. Μετατροπή Prion σε πραγματικό χρόνο (RT-QuIC)
Η RT-QuIC (Real-Time Quaking-Induced Conversion) αποτελεί μία από τις σημαντικότερες εξελίξεις στη διάγνωση των νοσημάτων Prion. Πρόκειται για τεχνική seed amplification assay, η οποία βασίζεται στην ικανότητα πολύ μικρών ποσοτήτων PrPSc να λειτουργούν ως “σπόροι” (seeds), προκαλώντας in vitro λανθασμένη αναδίπλωση ανασυνδυασμένης φυσιολογικής PrP (Orrú et al., 2015; Srivastava et al., 2022).

Κατά τη διαδικασία, το υπό εξέταση δείγμα αναμιγνύεται με ανασυνδυασμένη PrP και υποβάλλεται σε επαναλαμβανόμενους κύκλους ανακίνησης και επώασης. Εφόσον υπάρχει PrPSc, επάγεται σχηματισμός αμυλοειδικών ινιδίων. Η παραγωγή των ινιδίων παρακολουθείται σε πραγματικό χρόνο μέσω μιας φθορίζουσας χρωστικής  (συνήθως thioflavin T) η οποία συνδέεται με τις β-πτυχωτές δομές και παράγει μετρήσιμο σήμα φθορισμού.
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Εικόνα 7: Πρωτόκολλο RT-QuIC Πηγή: Satoh, (2022)
Η RT-QuIC χαρακτηρίζεται από πολύ υψηλή διαγνωστική απόδοση, με ευαισθησία που συχνά υπερβαίνει το 90% και ειδικότητα που προσεγγίζει το 98–100% για τη σποραδική CJD (Satoh, 2022; Poleggi et al., 2022). Επιπλέον, αποτελεί σχετικά ταχεία μέθοδο, παρέχοντας αποτελέσματα σε ώρες έως λίγες ημέρες, γεγονός που την καθιστά ιδιαίτερα χρήσιμη στην κλινική πράξη.

Η τεχνική μπορεί να εφαρμοστεί σε διάφορους τύπους δειγμάτων, συμπεριλαμβανομένων του ΕΝΥ, του αίματος, του ρινικού βλεννογόνου, του σάλιου και ιστών. Παρά τα σημαντικά πλεονεκτήματά της, απαιτεί εξειδικευμένο εργαστηριακό εξοπλισμό και έμπειρο προσωπικό, ενώ η ποιότητα του δείγματος μπορεί σε ικανό βαθμό να επηρεάσει την αξιοπιστία των αποτελεσμάτων. Επιπλέον, η RT-QuIC έχει περιορισμένη ικανότητα διάκρισης διαφορετικών στελεχών ή μοριακών υποτύπων Prion, γεγονός που περιορίζει τη χρησιμότητά της. Παρ’ όλα αυτά, σήμερα θεωρείται η πιο σημαντική in vitro τεχνική για την πρώιμη διάγνωση της sCJD και έχει ενσωματωθεί σε σύγχρονα διαγνωστικά πρωτόκολλα (Wang et al., 2019; Candelise et al., 2020).
2. Κυκλική Ενίσχυση Λανθασμένης Αναδίπλωσης Πρωτεΐνης (PMCA)
Η PMCA (Protein Misfolding Cyclic Amplification) είναι μια εξαιρετικά ευαίσθητη τεχνική ανίχνευσης Prion, βασισμένη στην in vitro ενίσχυση της παθολογικής αναδίπλωσης της PrP. Η λειτουργική της αρχή προσομοιάζει την PCR, με τη διαφορά ότι αντί να ενισχύει νουκλεϊκά οξέα, ενισχύει λανθασμένα αναδιπλωμένες πρωτεΐνες (Xiao et al., 2022).

Κατά την PMCA, δείγματα που πιθανώς περιέχουν PrPSc αναμιγνύονται με φυσιολογική PrPc, η οποία λειτουργεί ως υπόστρωμα. Το μείγμα υποβάλλεται σε επαναλαμβανόμενους κύκλους επώασης και μηχανικής διάσπασης, συνήθως με υπερήχους. Κατά την επώαση, η PrPSc επάγει τη μετατροπή της PrPc σε νέα PrPSc. Οι παλμοί υπερήχων διασπούν τα παραγόμενα συσσωματώματα σε μικρότερους πυρήνες, αυξάνοντας τον αριθμό των ενεργών “σπόρων” (seeds)  και επιταχύνοντας εκθετικά τη διαδικασία. Η PMCA μπορεί να ανιχνεύσει εξαιρετικά χαμηλές συγκεντρώσεις PrPSc, ακόμη και επίπεδα που προσεγγίζουν θεωρητικά ένα και μόνο λοιμογόνο σωματίδιο. Σε αντίθεση με την RT-QuIC, η PMCA δεν λειτουργεί μόνο ως εργαλείο ανίχνευσης αλλά μπορεί να αναπαράγει λοιμογόνα Prion σωματίδια που διατηρούν τα χαρακτηριστικά τους (Πίνακας 2.6). Αυτό προσδίδει ιδιαίτερη αξία στη μελέτη της βιολογίας, της μεταδοτικότητας και της ετερογένειας των Prion (Hermann et al., 2021; Baiardi et al., 2023).
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Εικόνα 11: Σχηματική απεικόνιση πρωτοκόλλου PMCA Πηγή: Satoh, (2022)
Πίνακας 2 Σύγκριση χαρακτηριστικών RT-QuIC και PMCA
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	Κυκλική πρωτεϊνική ενίσχυση
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	Πολύ υψηλή
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	Ειδικότητα
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	Χρόνος
	Ώρες–ημέρες
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	Βιοασφάλεια
	Υψηλή
	Χαμηλότερη

	Παραγόμενο προϊόν λοιμογόνο
	Όχι
	Ναι

	Strain typing
	Περιορισμένο
	Καλό


Η PMCA εφαρμόζεται σε δείγματα ΕΝΥ, αίματος, ιστών και άλλων βιολογικών υλικών. Παρά τη μεγάλη ευαισθησία της, παρουσιάζει ορισμένα πρακτικά μειονεκτήματα: είναι περισσότερο χρονοβόρα από την RT-QuIC, απαιτεί ειδικό εξοπλισμό και υψηλό επίπεδο τεχνικής εξειδίκευσης, ενώ η παραγωγή λοιμογόνων τελικών προιόντων εγείρει επιπρόσθετες απαιτήσεις βιοασφάλειας. Παρά τους περιορισμούς αυτούς, η PMCA παραμένει ένα από τα ισχυρότερα εργαλεία τόσο για τη διάγνωση όσο και για την ερευνητική μελέτη των νοσημάτων Prion, ειδικά σε περιπτώσεις όπου απαιτείται υψηλή αναλυτική ευαισθησία ή χαρακτηρισμός στελεχών (Poleggi et al., 2022; Xiao et al., 2022).

2.7 Βιοψία  
Η βιοψία εγκεφάλου δεν αποτελεί πλέον μέθοδο ρουτίνας στη διάγνωση των νοσημάτων Prion και εφαρμόζεται μόνο σε εξαιρετικά επιλεγμένες περιπτώσεις, όταν τα μη επεμβατικά διαγνωστικά εργαλεία αποτυγχάνουν να αποκλείσουν εναλλακτικές διαγνώσεις. Η χρήση της έχει περιοριστεί σημαντικά λόγω της επεμβατικότητας της διαδικασίας, του κινδύνου επιπλοκών και της αυξημένης ανάγκης βιοασφάλειας κατά τον χειρισμό των ιστών (Wang et al., 2019; Hermann et al., 2021).

Η ιστοπαθολογική ανάλυση δείγματος εγκεφαλικού ιστού μπορεί να αποκαλύψει χαρακτηριστικά ευρήματα των νοσημάτων Prion, όπως σπογγώδη εκφύλιση, νευρωνική απώλεια, αντιδραστική γλοίωση και εναποθέσεις PrPSc. Η ανοσοϊστοχημεία μπορεί να επιβεβαιώσει την παρουσία της παθολογικής πρωτεΐνης, προσφέροντας υψηλή διαγνωστική ακρίβεια (Poleggi et al., 2022; Nafe et al., 2023).

Ωστόσο, η βιοψία ενέχει σοβαρούς κινδύνους, όπως αιμορραγία, λοίμωξη και ιατρογενή νευρολογική βλάβη (Lee et al., 2015). Επιπλέον, λόγω της εξαιρετικής ανθεκτικότητας των Prions στις συνήθεις διαδικασίες αποστείρωσης, η χρήση χειρουργικών εργαλείων απαιτεί αυστηρά πρωτόκολλα βιοασφάλειας. Ένας επιπλέον περιορισμός είναι το σφάλμα κατά τη δειγματοληψία: εάν η βιοψία ληφθεί από περιοχή που δεν έχει ακόμη σημαντική παθολογική επιβάρυνση, μπορεί να προκύψει ψευδώς αρνητικό αποτέλεσμα.

Για τους λόγους αυτούς, η βιοψία έχει πλέον σε μεγάλο βαθμό αντικατασταθεί από σύγχρονες μη επεμβατικές διαγνωστικές προσεγγίσεις, όπως η MRI, οι βιοδείκτες του ΕΝΥ, οι τεχνικές «ενίσχυσης σπόρων» (seed amplification) και ο μοριακός γενετικός έλεγχος. Σήμερα χρησιμοποιείται μόνο όταν υπάρχει σοβαρή διαγνωστική αβεβαιότητα ή ισχυρή υποψία άλλης δυνητικά θεραπεύσιμης παθολογίας.
Κεφάλαιο 3: Θεραπεία και Πρόληψη των νοσημάτων Prion
3.1 Εισαγωγή
Οι ανθρώπινες νόσοι prion αποτελούν σπάνια και ανίατα νευροεκφυλιστικά νοσήματα. Παρά τη σπανιότητά τους, αποτελούν αναμφίβολα σημαντική ιατρική προτεραιότητα, καθώς οι διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές σήμερα παρέχουν απλά υποστηρικτική διαχείριση των συμπτωμάτων. Μέχρι τον Ιανουάριο του 2025, η ύπαρξη μόλις μίας ενεργής κλινικής μελέτης στο clinicaltrials.gov καταδεικνύει ότι τα νοσήματα prion εξακολουθούν να αποτελούν μια σημαντική θεραπευτική πρόκληση. Αυτό οφείλεται κυρίως στην περιορισμένη γνώση σχετικά με την αιτιολογία της νόσου (Legname 2017), στην περιορισμένη ερευνητική δραστηριότητα (σε σύγκριση με άλλα νευροεκφυλιστικά νοσήματα) λόγω της σχετικής σπανιότητάς τους, στη δυνατότητα μετάδοσής τους τόσο εντός όσο και μεταξύ των ειδών, καθώς και στις σοβαρές επιπτώσεις τους για την ανθρώπινη και ζωική υγεία (γεγονός που επιβάλλει αυστηρά πρωτόκολλα ασφαλείας για την αποφυγή εργαστηριακής έκθεσης και μόλυνσης του προσωπικού).

Επιπλέον, τα νοσήματα prion παρουσιάζουν σημαντικά θεραπευτικά εμπόδια λόγω της μοναδικής ετερογένειας και της ιδιαίτερης παθοφυσιολογίας τους (Zerr et al. 2024). Διαφορετικές μεταλλάξεις στο γονίδιο PRNP οδηγούν σε γενετικές μορφές νόσων prion, συμπεριλαμβανομένης της γενετικής νόσου Creutzfeldt–Jakob (gCJD), της νόσου Gerstmann–Sträussler–Scheinker (GSS) και της θανατηφόρου οικογενούς αϋπνίας (FFI), οι οποίες αντιστοιχούν περίπου στο 15% των περιπτώσεων. Οι σποραδικές μορφές νόσων prion εμφανίζονται αυτόματα περίπου στο 85% των ασθενών, χωρίς γνωστό περιβαλλοντικό ή γενετικό εκλυτικό παράγοντα. Η μετάδοση από άνθρωπο σε άνθρωπο έχει παρατηρηθεί σε περιπτώσεις ιατρογενούς έκθεσης, ενώ οι ζωονοσογόνες μορφές νόσων prion συνδέονται με νόσους των βοοειδών. Τα νοσήματα αυτά διαφέρουν ως προς την ηλικία έναρξης, την ταχύτητα εξέλιξης και την κλινική συμπτωματολογία. Μεταβλητότητα στην πορεία της νόσου έχει παρατηρηθεί ακόμη και μεταξύ μελών της ίδιας οικογένειας που φέρουν την ίδια μετάλλαξη (Baiardi et al. 2021), γεγονός που καθιστά ακόμη πιο δύσκολη την ανάπτυξη αποτελεσματικών θεραπευτικών παρεμβάσεων (Uliassi et al. 2023).

Παρά τις διαφορές αυτές, όλες οι μορφές νόσων prion χαρακτηρίζονται από τη μετατροπή της φυσιολογικής κυτταρικής πρωτεΐνης prion (PrPc) στη λανθασμένα αναδιπλωμένη, παθογόνο και μεταδοτική μορφή της (PrPSc). Η διαδικασία αυτή οδηγεί στη συσσώρευση τοξικών πρωτεϊνικών συσσωματωμάτων, προκαλώντας εκτεταμένη νευρωνική βλάβη και εγκεφαλική δυσλειτουργία. Τα διαφορετικά στελέχη prion κωδικοποιούνται μέσω διακριτών διαμορφώσεων της πρωτεΐνης PrP, οι οποίες εμφανίζουν διαφορετικά πρότυπα συσσωμάτωσης. Επιπλέον, η παρουσία της PrPc είναι απαραίτητη για τον πολλαπλασιασμό των prions και διαμεσολαβεί στη νευροτοξικότητα. Αν και η PrPc έχει μελετηθεί εκτενώς, οι φυσιολογικοί της ρόλοι δεν έχουν ακόμη πλήρως αποσαφηνιστεί (Legname 2017). Αντίστοιχα, η λανθασμένη αναδίπλωση της PrPc έχει διερευνηθεί σε βάθος, ωστόσο οι ακριβείς εκλυτικοί παράγοντες και οι υποκείμενοι μηχανισμοί παραμένουν ατελώς κατανοητοί.

Ωστόσο, ακόμη και μέσα σε αυτό το δυσμενές επιστημονικό τοπίο, έχουν προκύψει και κάποια ενθαρρυντικά ευρήματα. Πράγματι, η ανακάλυψη του προτύπου καθοδηγούμενης (templated) λανθασμένης αναδίπλωσης της PrPc οδήγησε στην κατανόηση των «prion-like» μηχανισμών λανθασμένης αναδίπλωσης και εξάπλωσης άλλων πρωτεϊνικών συσσωματωμάτων (Eid et al. 2024), οι οποίοι πλέον αναγνωρίζονται ως κοινοί παθολογικοί μηχανισμοί και σε άλλα νευροεκφυλιστικά νοσήματα, όπως η νόσος Alzheimer (AD) και η νόσος Parkinson (PD). Κατά συνέπεια, η γενετική βάση των νοσημάτων και ο κεντρικός ρόλος της PrP σε μοριακό επίπεδο έχουν διαμορφώσει μια ισχυρή θεραπευτική υπόθεση για την ανάπτυξη στοχευμένων παρεμβάσεων στις νόσους prion.
Οι προσπάθειες ανακάλυψης φαρμάκων έχουν επικεντρωθεί κυρίως είτε στη σταθεροποίηση της φυσιολογικής δομής της PrPc είτε στη διατάραξη των αλληλεπιδράσεων που προάγουν τη μετατροπή της σε PrPSc και τη συσσωμάτωσή της. Οι στρατηγικές αυτές περιλαμβάνουν κυρίως την πρόληψη της αποδιάταξης (unfolding) της PrPc, την αναστολή του σχηματισμού πολυμερών και ολιγομερών της PrPSc, καθώς και τον αποκλεισμό της «στρατολόγησης» (recruitment) μορίων PrPc από την PrPSc (Εικονα 11).
Αξιοσημείωτα, in vivo μελέτες σε μακάκους διαπίστωσαν ότι χρησιμοποιώντας έναν μοριακό συνοδό (molecular chaperone) της PrPc, ο οποίος σταθεροποιεί τη φυσιολογική μορφή της πρωτεΐνης αποτρέπεται η μετατροπή της σε PrPSc (Yamaguchi et al. 2019). Ωστόσο παρά τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα, μέχρι σήμερα δεν έχουν ξεκινήσει κλινικές μελέτες σε ανθρώπους. Μία ακόμη στρατηγική που έχει διερευνηθεί εκτενώς είναι η αναστολή του σχηματισμού πολυμερών και ολιγομερών της PrPSc, η οποία όμως έχει επιδείξει απογοητευτικά αποτελέσματα (Giles et al. 2015). Αντίστοιχα, ενώ ενώσεις που αναστέλλουν τη συσσωμάτωση της PrPSc έχουν αναπτυχθεί, παρουσίασαν σημαντικά προβλήματα, μεταξύ των οποίων κυρίαρχη θέση κατέχει η ανεπαρκής εκλεκτικότητα έναντι των παθολογικών συσσωματωμάτων prion.
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Εικόνα 12. Σχηματική αναπαράσταση των κύριων μηχανισμών σχηματισμού, συσσώρευσης και κάθαρσης της PrPSc, καθώς και των βασικών θεραπευτικών σημείων παρέμβασης, συμπεριλαμβανομένων anti-PrP αντισωμάτων, μικρών μορίων και γονιδιακών προσεγγίσεων. Πηγή: Adapted from Baiardi et al. (2023).
Επιπρόσθετα, έχει διερευνηθεί εκτενώς και η στρατηγική επανατοποθέτησης φαρμάκων (drug repurposing) στις νόσους prion. Μέσω αυτής αναγνωρίστηκαν η flupirtine (Otto et al. 2004), η quinacrine (Geschwind et al. 2013) και η doxycycline (Haïk et al. 2014), οι οποίες δοκιμάστηκαν σε κλινικές μελέτες, χωρίς ωστόσο να επιδείξουν κλινικό όφελος στους ασθενείς.

Παρομοίως, έχουν αναπτυχθεί διάφορα μονοκλωνικά αντισώματα (monoclonal antibodies, mAbs) που στοχεύουν την πρωτεΐνη PrP είτε για να αναστείλουν τη λανθασμένη αναδίπλωσή της είτε για να προάγουν την απομάκρυνση των συσσωματωμάτων από τον εγκέφαλο (White et al. 2003). Ενθαρρυντικά αποτελέσματα από ένα μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της πρωτεΐνης prion (PRN100) παρουσιάστηκαν στην πρώτη μελέτη σε ανθρώπους με νόσο CJD (Mead et al. 2022).

Ωστόσο, μέχρι σήμερα δεν υπάρχει ούτε συμπτωματική θεραπεία ούτε θεραπεία τροποποίησης της πορείας της νόσου για τα νοσήματα prion. Λαμβάνοντας υπόψη την αποτυχία των θεραπευτικών προσεγγίσεων που εστιάζουν αποκλειστικά στην PrP, καθώς και τον πλέον καθιερωμένο πολυπαραγοντικό χαρακτήρα των νοσημάτων prion, έχει προταθεί η ανάπτυξη ενώσεων με θεραπευτικές ιδιότητες που υπερβαίνουν τη μονοδιάστατη ρύθμιση της PrP, οι λεγόμενες πολυ-στοχευμένες ενώσεις κατευθυνόμενης δράσης (multi-target-directed ligands, MTDLs), ως αποτελεσματικά θεραπευτικά εργαλεία για την αντιμετώπιση της prion-επαγόμενης νευροτοξικότητας (Klingenstein et al. 2006). Παρότι η προσέγγιση αυτή εμφανίζεται ιδιαίτερα ελπιδοφόρα, δεν έχει ακόμη υποστηριχθεί από επαρκή προκλινικά δεδομένα σε ζωικά μοντέλα.

Επιπλέον, η διάγνωση των νοσημάτων prion παραμένει δύσκολη, καθώς βασίζεται κυρίως σε βιοδείκτες που ανιχνεύονται σε προχωρημένα στάδια της νόσου. Πράγματι, η PrPSc αποτελεί έναν αξιόπιστο βιοδείκτη για τη διάγνωση των νοσημάτων prion μέσω διαφορετικών τεχνικών υψηλής ευαισθησίας και ειδικότητας (Cazzaniga et al. 2021). Παρ’ όλα αυτά, η έγκαιρη διάγνωση είναι επιτακτικά αναγκαία, ιδιαίτερα λόγω της ταχείας κλινικής εξέλιξης αυτών των καταστροφικών νοσημάτων. Μετά από δεκαετίες προσπαθειών στην ανακάλυψη φαρμάκων χωρίς ουσιαστική θεραπευτική επιτυχία, πρόσφατα έχει σημειωθεί σημαντική πρόοδος στην ανάπτυξη θεραπειών τροποποίησης της νόσου για τα νοσήματα prion (Vallabh et al. 2020). Νεότερες μελέτες διερεύνησαν το δυναμικό νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων (Blanco and Gardinier 2020), οι οποίες στοχεύουν τη βιογένεση των prions, τη συσσωμάτωση της PrPSc, καθώς και την αποδόμηση της PrP, με σκοπό την αποτελεσματική θεραπευτική αντιμετώπιση των νοσημάτων prion. Οι θεραπευτικές αυτές πλατφόρμες περιλαμβάνουν μικρά μόρια με ιδιαίτερες φαρμακολογικές ιδιότητες (όπως theranostic ενώσεις και ενώσεις που προάγουν την αποδόμηση της PrP), θεραπευτικά βασισμένα στο RNA (όπως ASO, siRNA και aptamers), καθώς και γονιδιακές θεραπείες (όπως η τεχνολογία CRISPR-Cas). 
Ιδιαίτερα σημαντικό θεραπευτικό εύρημα των τελευταίων δεκαετιών αποτελεί η παρατήρηση ότι η γενετική απενεργοποίηση του γονιδίου PRNP σε ζωικά μοντέλα προσδίδει σχεδόν πλήρη ανθεκτικότητα στην prion λοίμωξη. Το εύρημα αυτό εδραίωσε την έννοια της μείωσης της PrP ως κεντρικού θεραπευτικού παραδείγματος, υποδεικνύοντας ότι η μείωση της διαθέσιμης PrPc μπορεί να επιβραδύνει ή και να αποτρέψει την παθολογική αναδίπλωση και propagation των prions.
3.2 Ανοσοθεραπευτικές στρατηγικές & ανάπτυξη αντισωμάτων anti-PrP
H ανοσοθεραπεία και η ανάπτυξη αντισωμάτων κατά της PrP αποτελούν υποσχόμενες στρατηγικές, στοχεύοντας την παθολογική μορφή της πρωτεΐνης, (PrPSc), η οποία και θεωρείται ως ο κεντρικός παράγοντας στην παθογένεση αυτών των νευροεκφυλιστικών νοσημάτων (Valera et al., 2016). Η προσέγγιση αποσκοπεί στην ανάπτυξη αντισωμάτων ικανών να αναγνωρίζουν και να εξουδετερώνουν τις παθολογικές μορφές της PrPSc. Καθώς η συσσώρευση της PrPSc οδηγεί σε προοδευτικό νευροεκφυλισμό, η ανοσοθεραπεία θα μπορούσε θεωρητικά να επιβραδύνει ή ακόμη και να αναστείλει την εξέλιξη της νόσου (Ma & Ma, 2020).

Οι ανοσοθεραπευτικές προσεγγίσεις έχουν προσελκύσει ιδιαίτερο επιστημονικό ενδιαφέρον λόγω της υψηλής στοχευμένης αποτελεσματικότητάς τους και των σχετικά περιορισμένων ανεπιθύμητων ενεργειών τους. Αντίστοιχες στρατηγικές έχουν ήδη διερευνηθεί σε άλλα νευροεκφυλιστικά νοσήματα με «prion-like» χαρακτηριστικά, όπως η νόσος Alzheimer και η νόσος Parkinson (Vroom and Dodart, 2024). Σε αντίθεση με πολλά άλλα νευροεκφυλιστικά νοσήματα, τα νοσήματα prion διαθέτουν έναν σαφώς αναγνωρισμένο παθογόνο παράγοντα, (PrPSc), γεγονός που καθιστά την πρωτεΐνη αυτή ιδιαίτερα ελκυστικό θεραπευτικό στόχο.

Οι μηχανισμοί δράσης των αντισωμάτων περιλαμβάνουν την εξουδετέρωση της PrPSc, την ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος για την προαγωγή της φαγοκυττάρωσης, καθώς και τη μείωση της διακυτταρικής μετάδοσης των prions. Τα μονοκλωνικά αντισώματα, τα οποία παράγονται από έναν μόνο τύπο ανοσοκυττάρου, εμφανίζουν υψηλή ειδικότητα έναντι συγκεκριμένων επιτόπων της PrP και έχουν δείξει ενθαρρυντικά αποτελέσματα σε προκλινικά μοντέλα (Valera et al., 2016; Weihofen et al., 2019). Επιπλέον, επειδή η μετατροπή της φυσιολογικής PrPc σε PrPSc πραγματοποιείται στην κυτταρική επιφάνεια ή στο ενδοκυτταρικό μονοπάτι, οι σχετικοί στόχοι είναι θεωρητικά προσβάσιμοι σε θεραπευτικούς παράγοντες.

Σε σύγκριση με μικρά μόρια (small molecules), τα αντισώματα θεωρούνται συχνά πιο κατάλληλα για την αντιμετώπιση των νοσημάτων prion, καθώς μπορούν να αναγνωρίζουν ευρύτερους γραμμικούς ή διαμορφωτικούς επιτόπους και να διατηρούν την αποτελεσματικότητα, παρά τις μικρές δομικές διαφοροποιήσεις μεταξύ διαφορετικών στελεχών prion (Napper and Schatzl, 2023a). Αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό, δεδομένου ότι ακόμη και μικρές μεταβολές στη δομή της PrPSc μπορούν να επηρεάσουν σημαντικά τη μεταδοτικότητα και τη βιολογική συμπεριφορά των διαφορετικών prion strains.

Η παθητική ανοσοποίηση, μέσω εξωγενούς χορήγησης anti-PrP αντισωμάτων, αποτελεί την πιο μελετημένη στρατηγική. Πειραματικά μοντέλα έχουν δείξει ότι αντισώματα όπως τα 6H4, D13, D18, 8B4, 8H4, ICSM18 και ICSM35 μπορούν να μειώσουν σημαντικά τη συσσώρευση της PrPSc και να παρατείνουν την επιβίωση σε μολυσμένα ζωικά μοντέλα (Enari et al., 2001; Moroncini et al., 2004; Pan et al., 2004; Reilly et al., 2022).  Ωστόσο η κλινική εφαρμογή αυτών των πειραματικών μοντέλων απαιτεί περαιτέρω μελέτη ως προς την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια (Loureiro et al., 2020; Ma & Ma, 2020).

Σημαντικό ορόσημο στην κλινική μετάφραση της anti-PrP ανοσοθεραπείας αποτέλεσε το μονοκλωνικό αντίσωμα PRN100, το οποίο αξιολογήθηκε στην πρώτη μελέτη χορήγησης anti-PrP αντισώματος σε ανθρώπους με νόσο Creutzfeldt–Jakob (CJD). Αν και η μελέτη δεν κατέδειξε σαφές θεραπευτικό όφελος, επιβεβαίωσε τη δυνατότητα συστηματικής χορήγησης anti-PrP αντισωμάτων στον άνθρωπο και προσέφερε σημαντικές πληροφορίες για τον σχεδιασμό μελλοντικών κλινικών δοκιμών (Mead et al., 2022).

Μια εναλλακτική προσέγγιση είναι η ενεργητική ανοσοποίηση, δηλαδή η πρόκληση ανοσολογικής απάντησης μέσω εμβολιασμού με πεπτίδια ή ανασυνδυασμένες μορφές της PrP. Μελέτες σε πειραματόζωα έχουν δείξει ότι πεπτίδια όπως τα PrP131-150 και PrP211-230, καθώς και εμβολιαστικές στρατηγικές με δενδριτικά κύτταρα ή ανοσοενισχυτικά, μπορούν να μειώσουν τα επίπεδα PrPSc και να αυξήσουν την επιβίωση (Souan et al., 2001; Bachy et al., 2010). Ιδανικός στόχος των στρατηγικών αυτών θεωρούνται ειδικοί νεο-επίτοποι της PrPSc, οι οποίοι δεν υφίστανται στη φυσιολογική PrPc και επομένως μπορούν να αναγνωριστούν ως “ξένοι” από το ανοσοποιητικό σύστημα.

Παρά τα υποσχόμενα αποτελέσματα, η εφαρμογή αυτών των θεραπειών στην κλινική πράξη αντιμετωπίζει σημαντικές προκλήσεις. Ένας βασικός περιορισμός είναι η δυσκολία ανάπτυξης αντισωμάτων με απόλυτη εκλεκτικότητα για την PrPSc, χωρίς διασταυρούμενη σύνδεση με τη PrPc. Επιπλέον, η περιορισμένη διείσδυση των αντισωμάτων στο κεντρικό νευρικό σύστημα λόγω του αιματοεγκεφαλικού φραγμού μειώνει σημαντικά τη βιοδιαθεσιμότητα των θεραπευτικών παραγόντων στο κύριο σημείο παθολογίας.

Ιδιαίτερα σημαντικό ζήτημα αποτελεί επίσης η πιθανή νευροτοξικότητα ορισμένων anti-PrP αντισωμάτων. Έχει δειχθεί ότι αντισώματα που δεσμεύουν συγκεκριμένους επιτόπους της σφαιρικής περιοχής της PrP μπορούν να ενεργοποιήσουν τοξικά μονοπάτια κυτταρικού στρες, οδηγώντας σε νευρωνική δυσλειτουργία ή απόπτωση, ιδιαίτερα σε υψηλές δόσεις (Reimann et al., 2016; Lefebvre-Roque et al., 2007). Αντίθετα, αντισώματα που αναγνωρίζουν άλλες περιοχές δεν φαίνεται να προκαλούν αντίστοιχη τοξικότητα, γεγονός που υποδηλώνει ότι η ασφάλεια εξαρτάται σε σημαντικό βαθμό από τον στοχευόμενο επίτοπο και τη δοσολογία.

Για την υπέρβαση των περιορισμών αυτών, νέες τεχνολογίες όπως η μεταφορά μέσω υποδοχέων, οι ιικοί φορείς γονιδιακής μεταφοράς και τα nano-σωματίδια διερευνώνται ως εναλλακτικές λύσεις για αποτελεσματικότερη μεταφορά θεραπευτικών παραγόντων στο ΚΝΣ (Marciniuk et al., 2016). Συνολικά, η περαιτέρω βελτίωση των στρατηγικών παθητικής και ενεργητικής ανοσοποίησης, σε συνδυασμό με την ανάπτυξη θεραπευτικών παραγόντων υψηλής ειδικότητας για την PrPSc, ενδέχεται στο μέλλον να οδηγήσει σε αποτελεσματικές ανοσοθεραπευτικές παρεμβάσεις (Rovis and Legname, 2014).

3.3 Γονιδιακές θεραπευτικές στρατηγικές στα νοσήματα prion
Η θεραπευτική γονιδιακή διαμόρφωση αποτελεί μία καινοτόμο προσέγγιση για την αντιμετώπιση των νοσημάτων prion, με κύριο στόχο τη μείωση ή τροποποίηση της έκφρασης του γονιδίου PRNP, το οποίο κωδικοποιεί τη φυσιολογική κυτταρική πρωτεΐνη prion (PrPc). Η στρατηγική αυτή βασίζεται στην αρχή ότι η παρουσία της PrPc είναι απαραίτητη για τον πολλαπλασιασμό των prions, καθώς η παθολογική PrPSc χρησιμοποιεί την PrPc ως υπόστρωμα για τη συνέχιση της λανθασμένης αναδίπλωσης και της εξάπλωσής της. Επομένως, η μείωση των επιπέδων της PrPc αποτελεί έναν από τους πλέον υποσχόμενους θεραπευτικούς στόχους στα νοσήματα prion (Baiardi et al., 2023).

3.3.1 Antisense oligonucleotides (ASOs)

Τα antisense oligonucleotides (ASOs) αποτελούν συνθετικά, μονόκλωνα ολιγονουκλεοτίδια, συνήθως αποτελούμενα από 13–25 νουκλεοτίδια, τα οποία συνδέονται με μόρια RNA μέσω συμπληρωματικής σύζευξης βάσεων κατά Watson–Crick, με σκοπό τη ρύθμιση της πρωτεϊνικής έκφρασης (Leavitt and Tabrizi, 2020). Η θεραπευτική τους δράση επιτυγχάνεται μέσω πολλαπλών μηχανισμών, όπως η ενεργοποίηση της RNase H1, η οποία οδηγεί σε αποδόμηση των υβριδίων RNA–DNA (Vickers et al., 2003), η αναστολή της μετάφρασης μέσω στερεοχημικής παρεμπόδισης (Tallet-Lopez, 2003), καθώς και η τροποποίηση της σταθερότητας του pre-mRNA μέσω μεταβολών στον σχηματισμό του 5′ cap ή της 3′ polyadenylation (Baker et al., 1997). Στα νοσήματα prion, τα ASOs στοχεύουν κυρίως το mRNA του γονιδίου PRNP, με σκοπό τη μείωση της έκφρασης της φυσιολογικής πρωτεΐνης PrPc. 
Τα ASOs έχουν ήδη μεταφραστεί επιτυχώς στην κλινική πράξη σε άλλα νευρολογικά νοσήματα. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί το nusinersen, το οποίο χρησιμοποιείται στη νωτιαία μυϊκή ατροφία και τροποποιεί το splicing του SMN2, αποκαθιστώντας τη λειτουργική πρωτεΐνη (Hoy, 2017). Αντίστοιχα, το tofersen προάγει την αποδόμηση του SOD1 mRNA στην αμυοτροφική πλευρική σκλήρυνση (Saini and Chawla, 2024). Η επιτυχία αυτών των θεραπευτικών εφαρμογών έχει ενισχύσει σημαντικά το ενδιαφέρον για τη χρήση ASOs και στα νοσήματα prion.

Η ενδορραχιαία χορήγηση έχει αναδειχθεί ως η προτιμώμενη μέθοδος παράδοσης ASOs στα νοσήματα prion, καθώς παρακάμπτει τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό (blood–brain barrier, BBB) και επιτρέπει αποτελεσματική κατανομή στο κεντρικό νευρικό σύστημα (Raymond et al., 2019). Μελέτες έχουν δείξει ότι περιοδική χορήγηση, ιδιαίτερα μέσω ενδοκοιλιακής έγχυσης, μπορεί να οδηγήσει σε παρατεταμένη μείωση τόσο του PRNP mRNA όσο και των επιπέδων της πρωτεΐνης PrP (Raymond et al., 2019; Mortberg et al., 2023).

Το ION717 αποτελεί σήμερα έναν από τους πλέον ελπιδοφόρους υπό διερεύνηση ASO παράγοντες για τα νοσήματα prion. Η τρέχουσα κλινική μελέτη Φάσης 1/2a (NCT06153966) αξιολογεί την ασφάλεια, ανεκτικότητα και αποτελεσματικότητα της ενδορραχιαίας χορήγησης του ION717 σε ασθενείς με συμπτωματικά νοσήματα prion (Ionis Pharmaceuticals, Inc, 2024). Η μελέτη χρησιμοποιεί την PrP στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό ως βιοδείκτη θεραπευτικής ανταπόκρισης, παρέχοντας κρίσιμες πληροφορίες για τη φαρμακοδυναμική του φαρμάκου. Η εξέλιξη αυτή δημιουργεί σημαντικές προσδοκίες για ασθενείς με γενετική CJD (gCJD), σύνδρομο Gerstmann–Sträussler–Scheinker (GSS) και θανατηφόρο οικογενή αϋπνία, ιδιαίτερα μετά από προηγούμενες αποτυχημένες κλινικές προσπάθειες (Shim et al., 2022).

Παρά τη μεγάλη θεραπευτική δυναμική των ASOs, εξακολουθούν να υπάρχουν σημαντικές προκλήσεις, όπως η μακροχρόνια ασφάλεια, η ανάγκη επαναλαμβανόμενης χορήγησης και η πιθανότητα δράσεων εκτός στόχου. Ωστόσο, με βάση τα διαθέσιμα προκλινικά και πρώιμα κλινικά δεδομένα, τα ASOs θεωρούνται σήμερα μία από τις πιο ελπιδοφόρες θεραπευτικές πλατφόρμες για τη νόσο prion.

3.3.2 RNA interference (RNAi)
Το RNA interference (RNAi) αποτελεί έναν φυσιολογικό και εξελικτικά διατηρημένο κυτταρικό μηχανισμό ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης, ο οποίος αξιοποιείται θεραπευτικά για στοχευμένη καταστολή συγκεκριμένων γονιδίων. Κεντρικό ρόλο στον μηχανισμό αυτό διαδραματίζουν τα small interfering RNAs (siRNAs), μικρά δίκλωνα RNA μήκους περίπου 20–25 νουκλεοτιδίων, τα οποία επιτρέπουν ειδική γονιδιακή σίγαση μέσω αλληλουχιακής συμπληρωματικότητας (Fire et al., 1998; Elbashir et al., 2001).

Ο μηχανισμός δράσης των siRNAs βασίζεται στην ενσωμάτωσή τους στο σύμπλοκο RNA-induced silencing complex (RISC), όπου ο antisense κλώνος καθοδηγεί το σύμπλοκο προς συμπληρωματικά μόρια mRNA. Μετά τη σύνδεση, η πρωτεΐνη Argonaute προκαλεί διάσπαση του mRNA-στόχου, οδηγώντας στην αποδόμησή του και τελικά στην αναστολή της πρωτεϊνικής μετάφρασης (Alterman et al., 2019; Hutvagner and Simard, 2008).

Όπως και στην περίπτωση των ASOs, στα νοσήματα prion τα siRNAs στοχεύουν κυρίως το PRNP mRNA, επιδιώκοντας τη μείωση της έκφρασης της φυσιολογικής πρωτεΐνης PrPc. 
Η κλινική επιτυχία RNAi-θεραπειών σε άλλα νοσήματα, όπως το patisiran για την κληρονομική αμυλοείδωση τρανσθυρετίνης, έχει ενισχύσει σημαντικά το ενδιαφέρον για εφαρμογές και στα νοσήματα prion (Adams, 2018). Παράλληλα, προκλινικές μελέτες σε άλλα νευροεκφυλιστικά νοσήματα έχουν δείξει θετικά αποτελέσματα μέσω στόχευσης πρωτεϊνών όπως tau και α-synuclein, γεγονός που υποστηρίζει περαιτέρω τη δυναμική της RNAi πλατφόρμας (Zhou et al., 2020; Titze-de-Almeida et al., 2020).

Ιδιαίτερα σημαντική εξέλιξη αποτέλεσε η ανάπτυξη της τεχνολογίας divalent siRNA, η οποία χρησιμοποιεί χημικά τροποποιημένα siRNAs συνδεδεμένα μέσω linker, δημιουργώντας μόρια με αυξημένη σταθερότητα, ισχύ και διάρκεια δράσης (Gentile et al., 2024). Σε προκλινικά μοντέλα, η ενδορραχιαία χορήγηση αυτών των μορίων οδήγησε σε μείωση του PRNP RNA έως και κατά 83% σε συγκεκριμένες περιοχές του εγκεφάλου, ενώ η θεραπευτική δράση διατηρήθηκε έως και έξι μήνες μετά από μία μόνο δόση. Η χρόνια χορήγηση βελτίωσε περαιτέρω τα αποτελέσματα, μειώνοντας τα επίπεδα της PrP έως περίπου 14% των αρχικών τιμών.

Παρά τα ιδιαίτερα ενθαρρυντικά προκλινικά αποτελέσματα, η εφαρμογή της RNAi θεραπείας στα νοσήματα prion εξακολουθεί να αντιμετωπίζει προκλήσεις, κυρίως όσον αφορά την ασφαλή και αποτελεσματική παράδοση στο ΚΝΣ, τη μακροχρόνια ασφάλεια και την αποφυγή μη ειδικών επιδράσεων. Ωστόσο, η RNAi τεχνολογία αποτελεί μία από τις πλέον υποσχόμενες γονιδιακές θεραπευτικές στρατηγικές για μελλοντική κλινική εφαρμογή στα νοσήματα prion.
3.3.3 CRISP-based editing
 Η τεχνολογία CRISPR/Cas αποτελεί μία από τις σημαντικότερες εξελίξεις της σύγχρονης γονιδιακής θεραπείας, επιτρέποντας ακριβείς και στοχευμένες τροποποιήσεις στο γονιδίωμα. Σε αντίθεση με θεραπευτικές προσεγγίσεις όπως τα ASOs και το RNAi, οι οποίες απαιτούν επαναλαμβανόμενη χορήγηση για τη διατήρηση της καταστολής του γονιδίου-στόχου, το CRISPR/Cas9 δύναται να επιτύχει μόνιμο γονιδιακό knockout, εξαλείφοντας την ανάγκη συνεχούς θεραπευτικής παρέμβασης.

Τα νοσήματα prion αποτελούν ιδανικό θεωρητικό στόχο για τέτοιες παρεμβάσεις, καθώς πρόκειται για ταχέως θανατηφόρες διαταραχές που εξαρτώνται από την έκφραση ενός μόνο γονιδίου, του PRNP. Δεδομένου ότι η απουσία της πρωτεΐνης PrPc φαίνεται να είναι σχετικά καλά ανεκτή σε πειραματικά μοντέλα, η μόνιμη απενεργοποίηση του PRNP θα μπορούσε θεωρητικά να αναστείλει τον πολλαπλασιασμό των prions.

Παρά τη μεγάλη θεραπευτική δυναμική, οι κλασικές CRISPR/Cas9 προσεγγίσεις συνοδεύονται από σημαντικούς περιορισμούς, όπως δυσκολίες παράδοσης στο κεντρικό νευρικό σύστημα, πιθανές μη ειδικές τροποποιήσεις, ανεπιθύμητες μεταλλάξεις και κυτταροτοξικότητα λόγω δημιουργίας double-strand breaks (DSBs) στο DNA.

Για την αντιμετώπιση αυτών των περιορισμών, αναπτύχθηκε πρόσφατα μια καινοτόμος επιγενετική προσέγγιση γνωστή ως CHARM (Coupled Histone tail for Autoinhibition Release of Methyltransferase), η οποία επιτρέπει μόνιμη καταστολή της έκφρασης του PRNP χωρίς άμεση τροποποίηση της αλληλουχίας του DNA (Neumann et al., 2024). Η στρατηγική αυτή βασίζεται στη μεθυλίωση του επαγωγέα του PRNP, επιτυγχάνοντας μακροχρόνια μεταγραφική καταστολή χωρίς παραγωγή τροποποιημένης πρωτεΐνης ή mRNA.

Το CHARM χρησιμοποιεί έναν συμπαγή, ελεύθερου ενζύμων επιγενετικού editor, ο οποίος στρατολογεί ενδογενείς DNA methyltransferases (DNMT3A) του κυττάρου για στοχευμένη μεθυλίωση DNA. Για τη στόχευση συγκεκριμένων γονιδιακών θέσεων συνδέεται με DNA-binding domains που αναγνωρίζουν τον επαγωγέα του PRNP. Η μεταφορά του επιτυγχάνεται μέσω AAV vectors, οι οποίοι θεωρούνται κατάλληλοι για εφαρμογές στο κεντρικό νευρικό σύστημα λόγω της αποτελεσματικής νευρωνικής διαμεταγωγής.

Σε προκλινικές μελέτες, το CHARM πέτυχε έως και 80% μείωση της νευρωνικής PrP σε ολόκληρο τον εγκέφαλο, ποσοστό που υπερβαίνει σημαντικά το ελάχιστο απαιτούμενο θεραπευτικό κατώφλι. Η καταστολή του PRNP διατηρήθηκε μακροχρόνια, ενώ αναλύσεις ολόκληρου γονιδιώματος έδειξαν ελάχιστες μη ειδικές επιδράσεις και απουσία σημαντικής τοξικότητας.

Τα δεδομένα αυτά καθιστούν το CRISPR-based editing και ιδιαίτερα τις νεότερες επιγενετικές editing πλατφόρμες μία από τις πιο ελπιδοφόρες μελλοντικές θεραπευτικές στρατηγικές για τα νοσήματα prion. Παρότι απαιτούνται περαιτέρω προκλινικές και κλινικές μελέτες, οι τεχνολογίες αυτές ενδέχεται να προσφέρουν ασφαλέστερη και πιο μόνιμη θεραπευτική λύση σε σχέση με τις υπάρχουσες γονιδιακές προσεγγίσεις.
3.4 Θεραπευτική στόχευση της νευρογλοιακής απόκρισης: μικρογλοία και αστροκύτταρα

Πέρα από τις θεραπευτικές στρατηγικές που στοχεύουν άμεσα την πρωτεΐνη PrP ή το γονίδιο PRNP, τα τελευταία χρόνια αυξάνεται το ενδιαφέρον για παρεμβάσεις που στοχεύουν τη νευρογλοιακή απόκριση, ιδιαίτερα τη μικρογλοία και τα αστροκύτταρα. Η προσέγγιση αυτή βασίζεται στην αναγνώριση ότι η νευροεκφύλιση στα νοσήματα prion δεν προκαλείται αποκλειστικά από την άμεση τοξικότητα της PrPSc, αλλά και από δευτερογενείς μηχανισμούς νευροφλεγμονής και δυσλειτουργίας των γλοιακών κυττάρων.

Η μικρογλοία, ως κύριο ανοσολογικό κύτταρο του κεντρικού νευρικού συστήματος, φαίνεται αρχικά να διαδραματίζει προστατευτικό ρόλο μέσω φαγοκυττάρωσης και απομάκρυνσης της PrPSc. Ωστόσο, κατά τα προχωρημένα προκλινικά στάδια της νόσου παρατηρείται κρίσιμη μετατόπιση της δραστηριότητάς της, από την κάθαρση παθολογικών συσσωματωμάτων προς την υπερβολική φαγοκυττάρωση συνάψεων και ακόμη και βιώσιμων νευρώνων (Makarava et al., 2024β). Η μετάβαση αυτή πιθανώς συμβάλλει ενεργά στη νευρωνική δυσλειτουργία και στην επιτάχυνση της κλινικής έκπτωσης. Μοριακές οδοί όπως οι Galectin-3/Mertk, C3b/CR3 και C1q-διαμεσολαβούμενα μονοπάτια συμπληρώματος έχουν αναγνωριστεί ως πιθανοί θεραπευτικοί στόχοι για εκλεκτική ρύθμιση της φαγοκυτταρικής δραστηριότητας.

Παράλληλα, τα αστροκύτταρα αναγνωρίζονται πλέον ως ενεργοί ρυθμιστές της παθογένεσης των νοσημάτων prion. Υπό φυσιολογικές συνθήκες παρέχουν μεταβολική υποστήριξη στους νευρώνες, ρυθμίζουν τη συναπτική λειτουργία και συμβάλλουν στη διατήρηση της ακεραιότητας του αιματοεγκεφαλικού φραγμού. Σε νοσήματα prion, όμως, αποκτούν αντιδραστικό φαινότυπο ήδη από πρώιμα στάδια, ανταποκρινόμενα συχνά νωρίτερα και εντονότερα από τους ίδιους τους νευρώνες (Kaczmarczyk et al., 2022).

Η αντιδραστική αστρογλοίωση συνοδεύεται από απώλεια φυσιολογικών υποστηρικτικών λειτουργιών και από αυξημένη παραγωγή προφλεγμονωδών παραγόντων. Ιδιαίτερα, η IL-6 έχει αναγνωριστεί ως σημαντικός μεσολαβητής δυσλειτουργίας του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, καθώς αντιδραστικά αστροκύτταρα μπορούν να επάγουν παθολογικές μεταβολές στα εγκεφαλικά ενδοθηλιακά κύτταρα (Kushwaha et al., 2023). Συνεπώς, η νευροεκφύλιση στα νοσήματα prion φαίνεται να ενισχύεται όχι μόνο από την άμεση τοξικότητα της PrPSc, αλλά και μέσω μηχανισμών εξαρτώμενων από τη δυσλειτουργία μικρογλοίας και αστροκυττάρων.

Η θεραπευτική ρύθμιση της νευρογλοιακής απόκρισης αποτελεί επομένως μία πολλά υποσχόμενη συμπληρωματική στρατηγική. Μελλοντικές παρεμβάσεις ενδέχεται να στοχεύουν στην εκλεκτική αναστολή της παθολογικής φαγοκυττάρωσης, στη μείωση της νευροφλεγμονής και στην αποκατάσταση της ομοιοστατικής λειτουργίας των γλοιακών κυττάρων.

3.5 Προκλήσεις και πιθανές λύσεις

Παρά τη σημαντική πρόοδο στην κατανόηση της παθογένειας των νοσημάτων prion και την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών πλατφορμών, η αποτελεσματική θεραπευτική αντιμετώπισή τους εξακολουθεί να αποτελεί σημαντική πρόκληση. Οι δυσκολίες σχετίζονται με τη βιολογική ιδιαιτερότητα των prions, την ταχεία κλινική εξέλιξη, την καθυστερημένη διάγνωση, την περιορισμένη πρόσβαση των θεραπευτικών παραγόντων στο κεντρικό νευρικό σύστημα και τη δυσκολία μετάφρασης των προκλινικών ευρημάτων σε ανθρώπινες κλινικές μελέτες. Επομένως, η μελλοντική θεραπευτική επιτυχία πιθανότατα θα απαιτήσει συνδυασμό πρώιμης διάγνωσης, ασφαλούς και αποτελεσματικής παράδοσης φαρμάκων στον εγκέφαλο, υψηλής θεραπευτικής εκλεκτικότητας και καλύτερου σχεδιασμού κλινικών δοκιμών.

3.5.1 Πρώιμη διάγνωση

Ένα από τα σημαντικότερα εμπόδια στην αντιμετώπιση των νοσημάτων prion είναι η καθυστερημένη διάγνωση. Τα νοσήματα αυτά χαρακτηρίζονται από μακρά ασυμπτωματική ή προκλινική περίοδο, η οποία ακολουθείται από ταχεία κλινική επιδείνωση. Όταν εμφανιστούν τα πρώτα συμπτώματα, όπως γνωσιακή έκπτωση, διαταραχές μνήμης, συμπεριφορικές μεταβολές, αταξία ή άλλα νευρολογικά ευρήματα, η νευροεκφυλιστική διεργασία είναι συχνά ήδη προχωρημένη. Επιπλέον, τα αρχικά συμπτώματα είναι μη ειδικά και μπορεί να αποδοθούν σε άλλες νευροεκφυλιστικές, αυτοάνοσες, λοιμώδεις ή αγγειακές παθήσεις, γεγονός που καθυστερεί την ορθή διάγνωση (Llorens et al., 2017; Zerr et al., 2024).

Η καθυστέρηση αυτή έχει άμεσες θεραπευτικές συνέπειες. Οι περισσότερες διαθέσιμες ή υπό ανάπτυξη παρεμβάσεις στοχεύουν κυρίως στην επιβράδυνση της εξέλιξης και όχι στην αναστροφή εγκατεστημένης νευρωνικής βλάβης. Συνεπώς, η εφαρμογή τους σε προχωρημένα στάδια είναι πιθανό να έχει περιορισμένη αποτελεσματικότητα. Η ανάγκη για πρώιμη διάγνωση είναι ακόμη πιο κρίσιμη στις γενετικές μορφές νόσων prion, όπου η αναγνώριση ασυμπτωματικών φορέων μεταλλάξεων του PRNP θα μπορούσε μελλοντικά να επιτρέψει προληπτική ή πολύ πρώιμη θεραπευτική παρέμβαση.

Η ανάπτυξη ευαίσθητων βιοδεικτών αποτελεί βασική πιθανή λύση. Τεχνικές όπως η RT-QuIC έχουν βελτιώσει σημαντικά τη διαγνωστική ειδικότητα, ενώ νεότεροι βιοδείκτες αίματος, όπως το brain-derived tau (BD-tau), το phospho-tau217 και το neurofilament light chain (NfL), διερευνώνται ως λιγότερο επεμβατικά εργαλεία διάγνωσης, πρόγνωσης και παρακολούθησης της θεραπευτικής ανταπόκρισης (Bentivenga et al., 2024; Thompson and Mead, 2019). Μελλοντικά, ο συνδυασμός μοριακής ανίχνευσης δραστηριότητας «σπόρων» με βιοδείκτες νευρωνικής βλάβης ενδέχεται να επιτρέψει πιο έγκαιρη θεραπευτική παρέμβαση.

3.5.2 Αιματοεγκεφαλικός φραγμός

Ο αιματοεγκεφαλικός φραγμός αποτελεί σημαντικό εμπόδιο για τη θεραπεία των νοσημάτων prion, όπως άλλωστε και για πολλές άλλες παθήσεις του ΚΝΣ. Πολλοί υποσχόμενοι θεραπευτικοί παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων μονοκλωνικών αντισωμάτων, μικρών μορίων, ASOs, siRNAs και γονιδιακών φορέων, είτε δεν διαπερνούν επαρκώς τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό είτε δεν επιτυγχάνουν θεραπευτικές συγκεντρώσεις στις περιοχές του εγκεφάλου όπου εξελίσσεται η παθολογία.

Το πρόβλημα είναι ιδιαίτερα εμφανές στην ανοσοθεραπεία, καθώς τα συμβατικά αντισώματα έχουν μεγάλο μοριακό μέγεθος και περιορισμένη φυσική διείσδυση στο ΚΝΣ. Αντίστοιχα, οι βασισμένες στο RNA θεραπείες χρειάζονται εξειδικευμένες οδούς χορήγησης για να φτάσουν σε επαρκή συγκέντρωση στους νευρώνες. Για τον λόγο αυτό, η ενδορραχιαία ή ενδοκοιλιακή χορήγηση έχει αποκτήσει ιδιαίτερη σημασία, ειδικά για τα ASOs και τα siRNAs, καθώς παρακάμπτει σε μεγάλο βαθμό τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και επιτρέπει πιο άμεση κατανομή στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό και στον εγκέφαλο (Raymond et al., 2019; Mortberg et al., 2023).

Πιθανές λύσεις περιλαμβάνουν τη βελτιστοποίηση της ενδορραχιαίας χορήγησης, τη χρήση ιικών φορέων όπως τα AAVs, την ανάπτυξη μικρότερων μορίων ή nano-σωματιδίων, καθώς και τεχνολογίες μεταφοράς μέσω διαμεσολάβησης υποδοχέων. Παράλληλα, η επιλογή κατάλληλων φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων, η διάρκεια δράσης και η ελεγχόμενη κατανομή στο ΚΝΣ θα αποτελέσουν κρίσιμους παράγοντες για την επιτυχία μελλοντικών θεραπειών.

3.5.3 Θεραπευτική εκλεκτικότητα

Η θεραπευτική εκλεκτικότητα αποτελεί μία από τις δυσκολότερες προκλήσεις στα νοσήματα prion. Δεδομένου ότι η παθολογική PrPSc προέρχεται από τη φυσιολογική PrPc, με την οποία μοιράζεται την ίδια αλληλουχία αμινοξέων, η ανάπτυξη θεραπευτικών παραγόντων που στοχεύουν αποκλειστικά την PrPSc χωρίς να επηρεάζουν τη PrPc είναι ιδιαίτερα δύσκολη.

Η πρόκληση αυτή είναι ιδιαίτερα σημαντική στην ανοσοθεραπεία. Ιδανικά, τα anti-PrP αντισώματα θα πρέπει να αναγνωρίζουν ειδικά παθολογικούς ή διαμορφωτικούς επιτόπους της PrPSc. Ωστόσο, μέχρι σήμερα δεν έχει επιτευχθεί πλήρης και αξιόπιστη εκλεκτικότητα αποκλειστικά έναντι της PrPSc. Η μη ειδική δέσμευση της PrPc μπορεί να επηρεάσει φυσιολογικές κυτταρικές λειτουργίες ή, σε ορισμένες περιπτώσεις, να προκαλέσει νευροτοξικότητα, ανάλογα με τον επίτοπο και τη δοσολογία (Reimann et al., 2016; Lefebvre-Roque et al., 2007).

Παρόμοιες προκλήσεις εμφανίζονται και στις γονιδιακές παρεμβάσεις. Τα ASOs και τα siRNAs πρέπει να σχεδιάζονται ώστε να μειώνουν αποτελεσματικά το PRNP mRNA χωρίς σημαντικές επιδράσεις εκτός στόχου, ενώ οι CRISPR-based προσεγγίσεις πρέπει να αποφεύγουν ανεπιθύμητες γονιδιωματικές τροποποιήσεις. Η ανάπτυξη πιο εκλεκτικών μορίων, η καλύτερη κατανόηση της δομής της PrPSc, η στόχευση διαμορφωτικών επιτόπων, καθώς και η χρήση επιγενετικών τεχνολογιών σίγασης, όπως το CHARM, αποτελούν πιθανές λύσεις για τη βελτίωση της θεραπευτικής ακρίβειας.

3.5.4 Μετάφραση από προκλινικά μοντέλα σε ανθρώπινες κλινικές μελέτες

Η μετάφραση των επιτυχημένων προκλινικών αποτελεσμάτων σε αποτελεσματικές ανθρώπινες θεραπείες παραμένει ένα από τα μεγαλύτερα προβλήματα στο πεδίο των νοσημάτων prion. Πολλές παρεμβάσεις έχουν δείξει ενθαρρυντικά αποτελέσματα σε κυτταρικά ή ζωικά μοντέλα, αλλά απέτυχαν να επιβεβαιώσουν σαφές κλινικό όφελος σε ανθρώπους. Αυτό σχετίζεται με τις διαφορές μεταξύ ζωικών μοντέλων και ανθρώπινης παθολογίας, με τη μεγάλη ετερογένεια των prion στελεχών, με τη σπανιότητα των νοσημάτων και με τη δυσκολία σχεδιασμού επαρκώς ισχυρών κλινικών δοκιμών.

Τα ανθρώπινα νοσήματα prion είναι σπάνια, ταχέως εξελισσόμενα και κλινικά ετερογενή. Αυτό καθιστά δύσκολη τη στρατολόγηση επαρκούς αριθμού ασθενών, την επιλογή κατάλληλων θεραπευτικών χρονικών παραθύρων και τον καθορισμό αξιόπιστων κλινικών καταληκτικών σημείων. Επιπλέον, όταν οι ασθενείς εισέρχονται σε κλινικές μελέτες, συχνά βρίσκονται ήδη σε στάδιο προχωρημένης νευροεκφύλισης, γεγονός που περιορίζει την πιθανότητα ανίχνευσης θεραπευτικού οφέλους.

Πιθανές λύσεις περιλαμβάνουν τη δημιουργία διεθνών πολυκεντρικών δικτύων, τη χρήση προσαρμοστικών σχεδιασμών κλινικών δοκιμών, την ένταξη βιοδεικτών ως καταληκτικά σημεία και την εστίαση σε ασυμπτωματικούς ή πρώιμα συμπτωματικούς φορείς γενετικών μεταλλάξεων. Η χρήση βιοδεικτών όπως η PrP στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό, η RT-QuIC, το NfL ή το BD-tau μπορεί να βοηθήσει στην αξιολόγηση της φαρμακοδυναμικής δράσης και της βιολογικής αποτελεσματικότητας πριν καταστεί εμφανές ένα κλινικό αποτέλεσμα. Συνολικά, η επιτυχής μετάφραση των νέων θεραπευτικών στρατηγικών στα νοσήματα prion θα απαιτήσει πρώιμη διάγνωση, ακριβή επιλογή ασθενών, βιοδείκτες παρακολούθησης και καλύτερη σύνδεση μεταξύ προκλινικών μηχανιστικών δεδομένων και ανθρώπινης κλινικής νόσου.

3.6 Στρατηγικές Πρόληψης

Οι στρατηγικές πρόληψης για τα νοσήματα Prion εστιάζουν κυρίως στην αποτροπή της μετάδοσης του PrPSc και στην ελαχιστοποίηση των κινδύνων που σχετίζονται με την έκθεση σε μολυσμένους ιστούς, βιολογικά υλικά ή περιβαλλοντικές πηγές μόλυνσης (Medd & Cao, 2024). Παρότι τα νοσήματα Prion παραμένουν ανίατα και σχεδόν πάντοτε θανατηφόρα, οι προληπτικές στρατηγικές βασίζονται σε δύο κύριους άξονες: αφενός στη μείωση των παραγόντων που ευνοούν τη μετάδοση και αφετέρου στη βελτίωση της έγκαιρης διάγνωσης, ώστε να αναγνωρίζονται ταχύτερα οι περιπτώσεις και να περιορίζεται ο κίνδυνος δευτερογενούς μετάδοσης (Liu et al., 2024).

Η ιατρογενής μετάδοση μέσω ιατρικών εργαλείων, μεταμοσχεύσεων ιστών ή μολυσμένων χειρουργικών συσκευών αποτελεί σημαντικό ζήτημα στη δημόσια υγεία. Για τον λόγο αυτό, η εφαρμογή αυστηρών πρωτοκόλλων απολύμανσης και διαχείρισης εξοπλισμού που έρχεται σε επαφή με ιστούς υψηλής λοιμογόνου επικινδυνότητας, ιδιαίτερα του κεντρικού νευρικού συστήματος, αποτελεί θεμελιώδη στρατηγική πρόληψης. Παρότι πειραματικές μελέτες έχουν διερευνήσει βελτιωμένες μεθόδους αποστείρωσης, η πλήρης εξουδετέρωση της μολυσματικότητας των prions παραμένει δύσκολη λόγω της εξαιρετικής ανθεκτικότητάς τους στις συμβατικές διαδικασίες αποστείρωσης (Wang et al., 2019; Candelise et al., 2020).

Εξίσου σημαντική είναι η πρόληψη της ζωονοσογόνου μετάδοσης μέσω της τροφικής αλυσίδας. Η κατανάλωση ιστών από μολυσμένα ζώα έχει ιστορικά συσχετιστεί με τη μετάδοση prion νοσημάτων στον άνθρωπο, όπως στην περίπτωση της σπογγώδους εγκεφαλοπάθειας. Συνεπώς, η επιτήρηση ζωικών πληθυσμών, η έγκαιρη ανίχνευση νόσου σε παραγωγικά ζώα και η εφαρμογή αυστηρών κανονισμών στην παραγωγή, επεξεργασία και διανομή κρέατος αποτελούν κρίσιμα προληπτικά μέτρα. Η απομάκρυνση και ασφαλής καταστροφή δυνητικά μολυσμένων ζωικών προϊόντων συμβάλλει ουσιαστικά στη μείωση του κινδύνου μετάδοσης (Liu et al., 2024; Medd & Cao, 2024).

Στις γενετικές μορφές των νοσημάτων Prion, η γενετική συμβουλευτική αποκτά ιδιαίτερη σημασία. Η ανίχνευση παθογόνων μεταλλάξεων του γονιδίου PRNP σε άτομα με οικογενειακό ιστορικό μπορεί να επιτρέψει την αναγνώριση ατόμων υψηλού κινδύνου, τη στενότερη κλινική παρακολούθηση και, στο μέλλον, την εφαρμογή προληπτικών θεραπευτικών παρεμβάσεων όπως γονιδιακή σίγαση ή προ-συμπτωματική ανοσοθεραπεία (Wang et al., 2019; Candelise et al., 2020).

Η ανάπτυξη εμβολίων και ανοσοθεραπευτικών στρατηγικών έναντι των prions αποτελεί επίσης μια ελπιδοφόρα, αλλά ακόμη πειραματική, κατεύθυνση πρόληψης. Παρότι σήμερα δεν υπάρχει εγκεκριμένο εμβόλιο για τα νοσήματα Prion, η ανάπτυξη αντισωμάτων που στοχεύουν την PrPSc αποτελεί σημαντικό πεδίο έρευνας. Θεωρητικά, τέτοιες προσεγγίσεις θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν προληπτικά σε άτομα υψηλού κινδύνου ή να επιβραδύνουν την εξέλιξη της νόσου στα πρώιμα στάδιά της (Wang et al., 2019; Candelise et al., 2020). Παράλληλα, η ευαισθητοποίηση του κοινού και η εκπαίδευση των επαγγελματιών υγείας αποτελούν αναπόσπαστα στοιχεία της πρόληψης. Η σωστή γνώση των μηχανισμών μετάδοσης, των πρωτοκόλλων βιοασφάλειας και των διαδικασιών διαχείρισης ύποπτων περιστατικών συμβάλλει ουσιαστικά στη μείωση του κινδύνου έκθεσης και διασποράς (Candelise et al., 2020; Liu et al., 2024). Τέλος, η ανάπτυξη ευαίσθητων βιοδεικτών για πρώιμη διάγνωση αναμένεται να ενισχύσει σημαντικά τις στρατηγικές πρόληψης. Τεχνικές όπως η RT-QuIC έχουν ήδη βελτιώσει σημαντικά τη διαγνωστική ακρίβεια, ενώ νεότερες μοριακές μέθοδοι υπόσχονται ακόμη πρωιμότερη ανίχνευση της παθολογικής πρωτεΐνης πριν την εκδήλωση εκτεταμένης νευροεκφύλισης (Wang et al., 2019; Candelise et al., 2020).

Συνολικά, η πρόληψη των νοσημάτων Prion απαιτεί πολυπαραγοντική και διεπιστημονική προσέγγιση που συνδυάζει ιατρική, κτηνιατρική, γενετική, βιοτεχνολογία και δημόσια υγεία. Παρά τις σημαντικές προκλήσεις, οι σύγχρονες εξελίξεις στη διάγνωση και στη μοριακή θεραπευτική δημιουργούν ρεαλιστικές προοπτικές για αποτελεσματικότερη πρόληψη αυτών των ιδιαίτερα καταστροφικών νοσημάτων.

3.7 Ασφάλεια προσωπικού εργαστηρίων
Η ασφάλεια του προσωπικού που εργάζεται με δείγματα ύποπτα ή επιβεβαιωμένα για παρουσία prions αποτελεί κρίσιμο ζήτημα βιοασφάλειας, λόγω της εξαιρετικής ανθεκτικότητας και της λοιμογόνου ικανότητας της PrPSc. Σε αντίθεση με τους περισσότερους συμβατικούς λοιμογόνους παράγοντες, τα prions παρουσιάζουν αξιοσημείωτη αντοχή σε φυσικές και χημικές μεθόδους απολύμανσης, συμπεριλαμβανομένων της υπεριώδους ακτινοβολίας, της φορμαλίνης, των πρωτεασών και ορισμένων συνήθων πρωτοκόλλων αποστείρωσης. Η ιδιαιτερότητα αυτή καθιστά αναγκαία την εφαρμογή αυστηρών πρωτοκόλλων βιοασφάλειας κατά τον χειρισμό μολυσμένων ή δυνητικά μολυσμένων δειγμάτων (Mead & Evans, 2021).

Η χρήση κατάλληλου ατομικού προστατευτικού εξοπλισμού είναι απαραίτητη για την ελαχιστοποίηση του κινδύνου έκθεσης. Ο εξοπλισμός αυτός περιλαμβάνει γάντια μίας χρήσης -συχνά διπλά γάντια σε διαδικασίες υψηλού κινδύνου- εργαστηριακή μπλούζα ή αδιάβροχη ποδιά, προστατευτικά γυαλιά ή προσωπίδα και κατάλληλη αναπνευστική προστασία όταν υπάρχει πιθανότητα δημιουργίας σταγονιδίων ή αερολυμάτων. Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται σε διαδικασίες που περιλαμβάνουν αιχμηρά εργαλεία ή επεξεργασία ιστών του κεντρικού νευρικού συστήματος, καθώς ο τραυματισμός του δέρματος ή η επαφή με βλεννογόνους αποτελούν σημαντικές οδούς επαγγελματικής έκθεσης (Verbeek et al., 2020).

Η ασφαλής διαχείριση βιολογικών δειγμάτων αποτελεί βασικό πυλώνα της εργαστηριακής ασφάλειας. Ιστοί υψηλής λοιμογόνου επικινδυνότητας, όπως εγκέφαλος, νωτιαίος μυελός, οφθαλμικοί ιστοί και εγκεφαλονωτιαίο υγρό σε ορισμένα πλαίσια, απαιτούν ειδικά πρωτόκολλα χειρισμού. Τα δείγματα πρέπει να επισημαίνονται κατάλληλα, να μεταφέρονται σε ασφαλείς περιέκτες και να αποθηκεύονται σε περιορισμένης πρόσβασης χώρους. Η πρόσβαση σε τέτοια δείγματα θα πρέπει να περιορίζεται αποκλειστικά σε εξουσιοδοτημένο και κατάλληλα εκπαιδευμένο προσωπικό (Simmons et al., 2024).

Ιδιαίτερη σημασία έχει η απολύμανση και αποστείρωση εργαλείων και επιφανειών. Επειδή τα prions δεν αδρανοποιούνται αποτελεσματικά με συμβατικές μεθόδους, απαιτούνται ειδικά πρωτόκολλα απορρύπανσης, όπως χρήση υδροξειδίου του νατρίου (NaOH), υποχλωριώδους νατρίου υψηλής συγκέντρωσης, καθώς και παρατεταμένοι κύκλοι αποστείρωσης σε υψηλή θερμοκρασία και πίεση. Ο εργαστηριακός εξοπλισμός που έρχεται σε επαφή με ύποπτο υλικό πρέπει είτε να υποβάλλεται σε ειδική απολύμανση είτε, όπου είναι εφικτό, να είναι μίας χρήσης ώστε να μειώνεται ο κίνδυνος επιμόλυνσης (Simmons et al., 2024).

Ο καθαρισμός των εργαστηριακών επιφανειών πρέπει να είναι συστηματικός και να ακολουθεί αυστηρά καθορισμένα πρωτόκολλα. Ειδικά σε εργαστήρια που χειρίζονται ιστούς του κεντρικού νευρικού συστήματος, είναι απαραίτητη η εφαρμογή διαδικασιών απομόνωσης εργασιακών ζωνών, με στόχο τον περιορισμό πιθανής διασταυρούμενης επιμόλυνσης. Επιπλέον, τα βιολογικά απόβλητα πρέπει να συλλέγονται, να επισημαίνονται και να καταστρέφονται σύμφωνα με εξειδικευμένες οδηγίες διαχείρισης επικίνδυνων αποβλήτων.

Τέλος, η υποδομή του εργαστηρίου παίζει σημαντικό ρόλο στη βιοασφάλεια. Παρότι τα prions δεν μεταδίδονται κυρίως αερογενώς, διαδικασίες όπως ομογενοποίηση ιστών, φυγοκέντρηση ή μηχανική επεξεργασία βιολογικού υλικού μπορούν να δημιουργήσουν μολυσματικά μικροσταγονίδια ή αερολύματα. Για τον λόγο αυτό συνιστάται η χρήση καμπινών ασφαλείας, κατάλληλων συστημάτων εξαερισμού και ελεγχόμενων περιοχών εργασίας. Παράλληλα, η συνεχής εκπαίδευση του προσωπικού σε πρωτόκολλα βιοασφάλειας, διαχείρισης ατυχημάτων και διαδικασίες αντίδρασης μετά την έκθεση αποτελεί ουσιώδες στοιχείο πρόληψης.

Συνολικά, η ασφάλεια του εργαστηριακού προσωπικού στην έρευνα και διάγνωση των νοσημάτων prion απαιτεί πολυεπίπεδη προσέγγιση που συνδυάζει κατάλληλο εξοπλισμό, αυστηρά πρωτόκολλα χειρισμού, εξειδικευμένη απολύμανση και συνεχή εκπαίδευση. Η αυστηρή τήρηση αυτών των μέτρων είναι απαραίτητη για την προστασία τόσο των εργαζομένων όσο και του ευρύτερου εργαστηριακού περιβάλλοντος.
Συμπερασματικά, το θεραπευτικό πεδίο των νοσημάτων prion μετατοπίζεται από μη ειδικές φαρμακολογικές παρεμβάσεις προς στοχευμένες μοριακές στρατηγικές. Ενώ τα μικρά μόρια και η ανοσοθεραπεία παρείχαν σημαντικές μηχανιστικές γνώσεις, οι σύγχρονες πλατφόρμες γονιδιακής παρέμβασης (ASO, RNAi, CRISPR) εμφανίζονται ως οι πλέον υποσχόμενες προσεγγίσεις τροποποίησης της νόσου. Παρά ταύτα, η επιτυχής κλινική μετάφραση εξακολουθεί να εξαρτάται από τέσσερις κρίσιμους παράγοντες: πρώιμη διάγνωση, αποτελεσματική διέλευση του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, θεραπευτική εκλεκτικότητα και κατάλληλο σχεδιασμό κλινικών δοκιμών. Επιπρόσθετα είναι πιθανό ότι καμία μεμονωμένη θεραπευτική στρατηγική δεν θα επαρκεί από μόνη της για αποτελεσματική αντιμετώπιση των νοσημάτων prion. Δεδομένου του πολυπαραγοντικού χαρακτήρα της παθογένεσης, μελλοντικές προσεγγίσεις ενδέχεται να βασιστούν σε συνδυαστικές θεραπείες, οι οποίες θα συνδυάζουν στρατηγικές μείωσης της PrP με ανοσοθεραπεία ή ρύθμιση της νευροφλεγμονής, με στόχο τόσο τη μείωση του φορτίου prion όσο και τον περιορισμό της δευτερογενούς νευρωνικής βλάβης. Παράλληλα, η ετερογένεια μεταξύ στελεχών prion και PRNP μεταλλάξεων υποδηλώνει ότι μελλόντικές θεραπείες πιθανόν θα απαιτήσουν περισσότερο εξατομικευμένη προσέγγιση.
Κεφάλαιο 4: Ανασκόπηση αποτελεσμάτων ερευνών για τα νοσήματα Prion
4.1 Εισαγωγή

Στη σύγχρονη μελέτη των νοσημάτων Prion, οι βιοδείκτες διαδραματίζουν ολοένα και σημαντικότερο ρόλο, καθώς συμβάλλουν ουσιαστικά στη διάγνωση, στην πρόγνωση και στην παρακολούθηση της θεραπευτικής ανταπόκρισης. Η σπανιότητα των νοσημάτων αυτών, η ταχεία κλινική τους εξέλιξη και η έντονη φαινοτυπική ετερογένεια μεταξύ σποραδικών, γενετικών και επίκτητων μορφών καθιστούν αναγκαία την ύπαρξη αξιόπιστων βιοδεικτών που να αποτυπώνουν με ακρίβεια τόσο την παρουσία όσο και τη βιολογική δραστηριότητα της νόσου (Thompson & Mead, 2019; Abu-Rumeileh et al., 2020; Hermann & Zerr, 2024).

Παραδοσιακά, οι βιοδείκτες στα νοσήματα Prion χρησιμοποιούνταν κυρίως για τη διαγνωστική υποστήριξη ασθενών με ταχέως εξελισσόμενη άνοια. Ωστόσο, η πρόσφατη μετατόπιση της έρευνας προς θεραπευτικές στρατηγικές που στοχεύουν στην τροποποίηση της πορείας της νόσου έχει μεταβάλει σημαντικά τον ρόλο τους. Όπως αναφέρθηκε στο προηγούμενο κεφάλαιο, η ανάπτυξη παρεμβάσεων που μειώνουν την έκφραση ή τη συγκέντρωση της PrP, (ASOs, RNAi και CRISPR-based τεχνολογίες), δημιούργησε την ανάγκη για βιοδείκτες που δεν περιορίζονται μόνο στην ανίχνευση νευρωνικής βλάβης αλλά μπορούν να χρησιμοποιηθούν και ως δείκτες επίτευξης του θεραπευτικού στόχου ή θεραπευτικής ανταπόκρισης (Vallabh et al., 2020; Thompson et al., 2021; Minikel et al., 2024).

Με βάση τη σύγχρονη βιβλιογραφία, οι βιοδείκτες στα νοσήματα Prion μπορούν λειτουργικά να ταξινομηθούν σε δύο μεγάλες κατηγορίες. Η πρώτη περιλαμβάνει τους καθιερωμένους βιοδείκτες, οι οποίοι διαθέτουν ήδη σημαντική κλινική χρησιμότητα και περιλαμβάνουν τεχνικές όπως η RT-QuIC, καθώς και κλασικούς δείκτες νευρωνικής βλάβης όπως η πρωτεΐνη 14-3-3, η συνολική tau (t-tau) και η πρωτεΐνη ελαφριάς αλυσίδας νευροϊνών (NfL). Η δεύτερη κατηγορία αφορά τους αναδυόμενους βιοδείκτες, οι οποίοι βρίσκονται ακόμη σε ερευνητικό στάδιο αλλά παρουσιάζουν σημαντικές προοπτικές για πρώιμη διάγνωση, ακριβέστερη πρόγνωση και υποστήριξη μελλοντικών προσεγγίσεων εξατομικευμένης ιατρικής (Diaz-Lucena et al., 2021; Halbgebauer et al., 2022; Sola et al., 2023). Επιπρόσθετα, η σύγχρονη τάση απομακρύνεται σταδιακά από τη χρήση μεμονωμένων βιοδεικτών και στρέφεται προς συνδυαστικές προσεγγίσεις που ενσωματώνουν πολλαπλές βιολογικές παραμέτρους. Η προσέγγιση αυτή αποδίδει πληρέστερα τη σύνθετη παθοφυσιολογία των νοσημάτων Prion και αναμένεται να αποτελέσει βασικό εργαλείο για την κλινική αξιολόγηση νέων θεραπευτικών παρεμβάσεων.
4.2 Καθιερωμένοι βιοδείκτες στα νοσήματα Prion

Οι καθιερωμένοι βιοδείκτες στα νοσήματα Prion μπορούν να διακριθούν λειτουργικά σε δύο κύριες ομάδες: εκείνους που σχετίζονται άμεσα με την prion παθολογία και εκείνους που αντανακλούν δευτερογενή νευρωνική βλάβη. Η διάκριση αυτή έχει ιδιαίτερη κλινική σημασία, καθώς οι δύο κατηγορίες απαντούν σε διαφορετικά ερωτήματα: η πρώτη αφορά κυρίως την επιβεβαίωση της παρουσίας νόσου Prion, ενώ η δεύτερη την εκτίμηση της βαρύτητας και του ρυθμού εξέλιξής της.

Η σημαντικότερη εξέλιξη των τελευταίων ετών ήταν η καθιέρωση της μετατροπής επαγόμενης από ανακίνηση σε πραγματικό χρόνο (RT-QuIC) ως του πλέον ειδικού βιοδείκτη για τα ανθρώπινα νοσήματα Prion. Σε αντίθεση με παλαιότερους δείκτες, η RT-QuIC δεν ανιχνεύει απλώς νευρωνική βλάβη, αλλά αξιολογεί λειτουργικά την ικανότητα της παθολογικής PrPSc να δρα ως πρότυπο αναδίπλωσης (seed) και να επάγει λανθασμένη αναδίπλωση της φυσιολογικής PrPc. Το χαρακτηριστικό αυτό της προσδίδει εξαιρετικά υψηλή παθοφυσιολογική ειδικότητα, καθιστώντας την ουσιαστικά τον πρώτο βιοδείκτη που στοχεύει άμεσα τον κεντρικό μηχανισμό της νόσου (Thompson & Mead, 2019; Poleggi et al., 2022; Hermann & Zerr, 2024).

Η RT-QuIC έχει πλέον ενσωματωθεί στις σύγχρονες διαγνωστικές προσεγγίσεις της σποραδικής νόσου Creutzfeldt–Jakob (sCJD), παρουσιάζοντας πολύ υψηλή ειδικότητα και ιδιαίτερα καλή ευαισθησία. Παρ’ όλα αυτά, η απόδοσή της δεν είναι ομοιόμορφη σε όλους τους μοριακούς ή κλινικούς υποτύπους. Ορισμένες γενετικές μορφές, όπως η οικογενής θανατηφόρα αυπνία ή συγκεκριμένες μορφές συνδρόμου Gerstmann–Sträussler–Scheinker (GSS), εμφανίζουν χαμηλότερη διαγνωστική απόδοση, γεγονός που υποδηλώνει ότι ακόμη και οι πιο εξελιγμένοι βιοδείκτες επηρεάζονται από τη μοριακή ετερογένεια των διαφορετικών στελεχών prion (Schmitz et al., 2022; Zhang et al., 2024).

Πριν από την καθιέρωση της RT-QuIC, ο πιο γνωστός βιοδείκτης για τη νόσο CJD ήταν η πρωτεΐνη 14-3-3 στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Αν και για πολλά χρόνια χρησιμοποιήθηκε ως βασικό διαγνωστικό εργαλείο, σήμερα είναι σαφές ότι η χρησιμότητά της περιορίζεται εξαιτίας της χαμηλότερης ειδικότητας. Η αύξησή της δεν παρατηρείται αποκλειστικά στα νοσήματα Prion, αλλά και σε άλλες καταστάσεις που προκαλούν οξεία ή ταχεία εγκεφαλική βλάβη, όπως εγκεφαλικά επεισόδια, εγκεφαλίτιδες ή status epilepticus, μειώνοντας έτσι τη διαγνωστική της ακρίβεια (Zerr et al., 2018; Thompson & Mead, 2019). Για τον λόγο αυτό, ο ρόλος της σήμερα θεωρείται κυρίως επικουρικός.

Αντίστοιχα, η t-tau αποτελεί έναν από τους πιο σταθερά αυξημένους δείκτες στα νοσήματα Prion και αντανακλά οξεία νευρωνική καταστροφή. Σε ασθενείς με sCJD, τα επίπεδα t-tau είναι συχνά ιδιαίτερα υψηλά, σημαντικά υψηλότερα σε σύγκριση με άλλα νευροεκφυλιστικά σύνδρομα. Αν και η t-tau δεν είναι ειδική για την prion παθολογία, διαθέτει σημαντική αξία στη διαφορική διάγνωση όταν αξιολογείται συνδυαστικά με RT-QuIC και απεικονιστικά ευρήματα από MRI (Llorens et al., 2017; Abu-Rumeileh et al., 2020; Hermann & Zerr, 2024).

Η μεγαλύτερη πρόοδος στους βιοδείκτες αίματος αφορά την NfL η οποία αποτελεί δείκτη αξονικής βλάβης και έχει αναδειχθεί ως ένας από τους ισχυρότερους δείκτες νευροεκφύλισης σε πληθώρα νευρολογικών παθήσεων. Στα νοσήματα Prion, τόσο τα επίπεδα στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό όσο και στο πλάσμα είναι σημαντικά αυξημένα, ενώ η δυνατότητα μέτρησής της στο αίμα μέσω υπερευαίσθητων τεχνικών, όπως το Simoa, την καθιστά ιδιαίτερα ελκυστική για μακροχρόνια παρακολούθηση (Gaetani et al., 2019; Thompson et al., 2021; Halbgebauer et al., 2022).

Σε αντίθεση με την RT-QuIC, η οποία απαντά κυρίως στο διαγνωστικό ερώτημα, η NfL φαίνεται να υπερέχει στην προγνωστική διάσταση. Υψηλότερες συγκεντρώσεις έχουν συσχετιστεί με ταχύτερη λειτουργική επιδείνωση και μικρότερη επιβίωση, γεγονός που υποδηλώνει ότι η NfL αποτυπώνει αποτελεσματικά τη βιολογική επιθετικότητα της νόσου (Vallabh et al., 2020; Thompson et al., 2021). Ωστόσο, όπως και η tau, δεν διαθέτει ειδικότητα για τα νοσήματα Prion.

Συνολικά, κανένας από τους καθιερωμένους βιοδείκτες δεν είναι επαρκής από μόνος του. Αντίθετα, η μεγαλύτερη κλινική τους αξία προκύπτει από τη συνδυαστική αξιολόγησή τους. Η RT-QuIC παρέχει την υψηλότερη διαγνωστική ειδικότητα, η tau και η 14-3-3 αντανακλούν οξεία νευρωνική βλάβη, ενώ η NfL προσφέρει ιδιαίτερα σημαντική πληροφορία για τον ρυθμό εξέλιξης και την πρόγνωση. Η συμπληρωματικότητα αυτή ενισχύει την άποψη ότι η διάγνωση και η παρακολούθηση των νοσημάτων Prion δεν πρέπει να βασίζονται σε έναν μόνο δείκτη, αλλά σε συνδυαστική αξιολόγηση πολλαπλών βιοδεικτών.

Πίνακας 3. Κύριοι καθιερωμένοι βιοδείκτες στα νοσήματα Prion

	Βιοδείκτης
	Βιολογικό δείγμα
	Κύριος ρόλος
	Πλεονέκτημα
	Κύριος περιορισμός

	RT-QuIC
	ΕΝΥ/δέρμα
	Διάγνωση
	Πολύ υψηλή ειδικότητα
	Μεταβλητή ευαισθησία σε υποτύπους

	14-3-3
	ΕΝΥ
	Διαγνωστική υποστήριξη
	Ευρεία κλινική χρήση
	Χαμηλή ειδικότητα

	Συνολική tau
	ΕΝΥ / πλάσμα
	Διάγνωση + πρόγνωση
	Αντανακλά σοβαρή νευρωνική βλάβη
	Μη ειδική

	NfL
	Πλάσμα/ εΝΥ
	Πρόγνωση / παρακολούθηση
	Καλύτερος βιοδείκτης αίματος
	Μη ειδικός για Prion


4.3 Αναδυόμενοι βιοδείκτες και νέες διαγνωστικές προσεγγίσεις

Παρά τη σημαντική πρόοδο που έχει επιτευχθεί με τους καθιερωμένους βιοδείκτες, η σύγχρονη έρευνα στα νοσήματα Prion στρέφεται ολοένα και περισσότερο προς την αναζήτηση νέων κατηγοριών βιοδεικτών που θα προσφέρουν μεγαλύτερη ευαισθησία για πρώιμη ανίχνευση, ακριβέστερη πρόγνωση και καλύτερη υποστήριξη μελλοντικών θεραπευτικών παρεμβάσεων. Το ενδιαφέρον αυτό πηγάζει από έναν βασικό περιορισμό των κλασικών βιοδεικτών: οι περισσότεροι ανιχνεύουν τη νόσο όταν η νευροεκφύλιση είναι ήδη σημαντικά προχωρημένη. Ωστόσο, για θεραπείες που στοχεύουν στην αλλαγή της πορείας της νόσου ή για ενέργειες με στόχο την πρόληψη, απαιτούνται βιοδείκτες ικανοί να ανιχνεύουν τις παθολογικές διαταραχές σε πολύ πρωιμότερα στάδια (Vallabh et al., 2020; Schmitz et al., 2022; Hermann & Zerr, 2024).

Μία πρώτη κατηγορία αναδυόμενων βιοδεικτών αφορά δείκτες που αντανακλούν πρώιμη συναπτική δυσλειτουργία, η οποία θεωρείται κρίσιμο γεγονός στη νευροεκφυλιστική πορεία πριν από την εκτεταμένη νευρωνική απώλεια. Ένας από τους πλέον υποσχόμενους δείκτες αυτής της κατηγορίας είναι η β-synuclein, πρωτεΐνη που σχετίζεται στενά με τη συναπτική ακεραιότητα. Σε αντίθεση με την NfL ή την t-tau, που αντανακλούν γενικότερη νευρωνική βλάβη, η β-synuclein φαίνεται να αποτυπώνει πιο άμεσα τη συναπτική βλάβη, γεγονός που ενδέχεται να της προσδίδει ιδιαίτερη αξία στην πρώιμη ανίχνευση της νόσου. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν σημαντικά αυξημένα επίπεδα σε ΕΝΥ και πλάσμα ασθενών με  σποραδική CJD, υποστηρίζοντας τη δυνητική της χρήση ως ευαίσθητου δείκτη πρώιμης νευροεκφύλισης (Oeckl et al., 2020; Halbgebauer et al., 2022).

Μία δεύτερη ιδιαίτερα σημαντική κατηγορία αφορά βιοδείκτες που αντικατοπτρίζουν νευρογλοιακή ενεργοποίηση και νευροφλεγμονή. Όπως αναλύθηκε στο Κεφάλαιο 3, η μικρογλοία και τα αστροκύτταρα δεν αποτελούν απλώς παθητικούς παρατηρητές της νευρωνικής βλάβης, αλλά ενεργούς συμμετέχοντες στην παθογένεση των νοσημάτων Prion. Στο πλαίσιο αυτό, δείκτες όπως το TREM2, που σχετίζεται με μικρογλοιακή ενεργοποίηση, και το YKL-40 (CHI3L1), που αντανακλά αντιδραστική αστρογλοίωση, αναδεικνύονται ως ιδιαίτερα ενδιαφέροντες (Diaz-Lucena et al., 2021; Slota et al., 2022; Makarava et al., 2024). Η αξία αυτών των γλοιακών βιοδεικτών δεν περιορίζεται μόνο στη διάγνωση. Είναι πιθανό στο μέλλον να χρησιμοποιηθούν και ως δείκτες θεραπευτικής ανταπόκρισης σε παρεμβάσεις που στοχεύουν τη μικρογλοία, τα αστροκύτταρα ή γενικότερα τη νευροφλεγμονή. Με άλλα λόγια, προσφέρουν πληροφορίες όχι μόνο για την παρουσία της νόσου αλλά και για τη βιολογική κατάσταση του μικροπεριβάλλοντος του κεντρικού νευρικού συστήματος.

Μία τρίτη και ιδιαίτερα κρίσιμη κατηγορία περιλαμβάνει βιοδείκτες με πιθανή εφαρμογή στη θεραπευτική παρακολούθηση και στην προσυμπτωματική ανίχνευση. Με την ανάπτυξη θεραπειών που στοχεύουν άμεσα την PrP, αποκτούν ιδιαίτερη σημασία βιοδείκτες που μπορούν να τεκμηριώσουν ότι μια παρέμβαση επιτυγχάνει πραγματική βιολογική επίδραση στον θεραπευτικό στόχο. Σε αυτό το πλαίσιο, η PrP στο ΕΝΥ θεωρείται σήμερα ένας από τους σημαντικότερους υποψήφιους φαρμακοδυναμικούς βιοδείκτες, καθώς αντανακλά άμεσα το επίπεδο του θεραπευτικού στόχου. Σε αντίθεση με δείκτες νευρωνικής βλάβης, οι οποίοι μεταβάλλονται δευτερογενώς, η PrP στο ΕΝΥ μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να εκτιμηθεί εάν μια θεραπεία, (όπως ASO ή RNAi) επιτυγχάνει ουσιαστική μείωση της PrP. Για τον λόγο αυτό, η PrP στο ΕΝΥ έχει αποκτήσει κεντρική σημασία στον σχεδιασμό σύγχρονων κλινικών μελετών στα νοσήματα Prion (Vallabh et al., 2020; Minikel et al., 2024).

Πέρα από τους βιοδείκτες βιολογικών υγρών, σημαντικό ενδιαφέρον παρουσιάζουν νέες λιγότερο επεμβατικές διαγνωστικές προσεγγίσεις. Η εφαρμογή RT-QuIC σε δερματικά δείγματα έχει αναδείξει το δέρμα ως υποσχόμενο περιφερικό ιστό για την ανίχνευση δραστηριότητας «σπόρων» prion. Η δυνατότητα ανίχνευσης PrPSc εκτός ΚΝΣ είναι ιδιαίτερα σημαντική, καθώς δημιουργεί προοπτικές για επαναλαμβανόμενη παρακολούθηση και ενδεχομένως προσυμπτωματικό έλεγχο σε ομάδες υψηλού κινδύνου (Zhang et al., 2024; Poleggi et al., 2022). Παράλληλα, τα εξωκυττάρια σωματίδια (EVs) και τα εξωσώματα (exosomes) μελετώνται εντατικά ως φορείς βιοδεικτών. Επειδή μπορούν να μεταφέρουν πρωτεΐνες, RNA και microRNAs προερχόμενα από νευρώνες ή γλοιακά κύτταρα, προσφέρουν ένα είδος «υγρής βιοψίας» για το κεντρικό νευρικό σύστημα. Μελέτες σε ζωικά μοντέλα έχουν δείξει παρουσία παθολογικής PrPSc σε κλάσματα εξωσωμάτων, ενώ μεταβολές σε συγκεκριμένα μίκρο-RNA (miRNAs) έχουν συσχετισθεί με παθολογία Prion και νευροφλεγμονώδη σηματοδότηση (López-Pérez et al., 2021; Sola et al., 2023).

Συνολικά, οι αναδυόμενοι βιοδείκτες υποδεικνύουν ότι το μέλλον της διάγνωσης στα νοσήματα Prion δύσκολα θα βασιστεί σε έναν μόνο βιοδείκτη. Αντίθετα, η βιβλιογραφία συγκλίνει προς συνδυαστικά πάνελ βιοδεικτών, τα οποία θα ενσωματώνουν πληροφορίες από ειδικές δοκιμασίες Prion, δείκτες νευρωνικής βλάβης, γλοιακής ενεργοποίησης και πολυομικά δεδομένα. Η προσέγγιση αυτή αναμένεται να βελτιώσει σημαντικά τόσο την πρώιμη διάγνωση όσο και την εξατομικευμένη θεραπευτική παρακολούθηση.
Πίνακας 4. Κύριοι αναδυόμενοι βιοδείκτες στα νοσήματα Prion
	Βιοδείκτης
	Βιολογικό δείγμα
	Κύρια πληροφορία
	Πιθανή μελλοντική χρήση

	β-synuclein
	ΕΝΥ/πλάσμα
	Συναπτική βλάβη
	Πρώιμη νευροεκφύλιση

	TREM2
	ΕΝΥ
	Μικρογλοιακή ενεργοποίηση
	Παρακολούθηση νευροφλεγμονής

	YKL-40
	ΕΝΥ
	Αντιδραστική αστρογλοίωση
	Θεραπεία έναντι γλοιικών βλαβών

	CSF PrP
	ΕΝΥ
	Επίτευξη θεραπευτικού στόχου
	ASO / RNAi κλινικές δοκιμές

	RT-QuIC δέρματος
	Βιοψία δέρματος
	Περιφερική ανίχνευση PrP seeding
	Λιγότερο επεμβατική διάγνωση

	Εξωσώματα / miRNAs
	Πλάσμα/ΕΝΥ
	Μοριακές υπογραφές
	Πρώιμη διάγνωση / εξατομίκευση


4.4 Κριτική σύνθεση και μελλοντικές προοπτικές

Η σύγχρονη βιβλιογραφία σχετικά με τους βιοδείκτες στα νοσήματα Prion αναδεικνύει μια σαφή μετάβαση από μη ειδικούς δείκτες νευρωνικής βλάβης προς πιο εξειδικευμένους δείκτες που αντανακλούν άμεσα τον παθοφυσιολογικό μηχανισμό της νόσου (Πίνακας 5). Η μετατόπιση αυτή αποτυπώνεται χαρακτηριστικά στην προοδευτική αντικατάσταση της παραδοσιακής εξάρτησης από δείκτες όπως η πρωτεΐνη 14-3-3, από τεχνικές όπως η RT-QuIC, η οποία επιτρέπει λειτουργική ανίχνευση της ικανότητας του παθολογικού PrPSc να επάγει λανθασμένη αναδίπλωση. Η εξέλιξη αυτή αντικατοπτρίζει μια ευρύτερη αλλαγή στη φιλοσοφία της βιοδεικτικής έρευνας: από δείκτες που ανιχνεύουν το αποτέλεσμα της νευροεκφύλισης προς δείκτες που στοχεύουν τον ίδιο τον παθολογικό μηχανισμό της νόσου (Thompson & Mead, 2019; Poleggi et al., 2022; Hermann & Zerr, 2024).

Παρά την πρόοδο αυτή, κανένας από τους διαθέσιμους βιοδείκτες δεν καλύπτει πλήρως όλες τις κλινικές και ερευνητικές ανάγκες. Η RT-QuIC προσφέρει εξαιρετική διαγνωστική ειδικότητα, όμως η αξία της είναι κυρίως διαγνωστική και λιγότερο προγνωστική ή χρήσιμη για θεραπευτική παρακολούθηση. Αντίθετα, δείκτες όπως η NfL και η t-tau παρέχουν σημαντική πληροφορία για τον ρυθμό νευροεκφύλισης και τη βιολογική επιθετικότητα της νόσου, αλλά στερούνται ειδικότητας για την prion παθολογία. Η συμπληρωματικότητα αυτή υποδηλώνει ότι η προσέγγιση του ενός μοναδικού ιδανικού βιοδείκτη είναι πιθανότατα ανεπαρκής για τα νοσήματα Prion (Abu-Rumeileh et al., 2020; Thompson et al., 2021). Ένας από τους σημαντικότερους περιορισμούς του πεδίου είναι ότι οι περισσότεροι διαθέσιμοι βιοδείκτες ανιχνεύουν τη νόσο σε σχετικά προχωρημένο στάδιο. Όταν κλασικοί δείκτες όπως η t-tau ή η NfL εμφανίζονται σημαντικά αυξημένοι, η νευρωνική βλάβη είναι συχνά ήδη εκτεταμένη και σε μεγάλο βαθμό μη αναστρέψιμη. Το γεγονός αυτό δημιουργεί θεμελιώδες πρόβλημα για τις νεότερες θεραπείες που στοχεύουν στην τροποποίηση της πορείας της νόσου, καθώς η μέγιστη αποτελεσματικότητά τους αναμένεται πριν εγκατασταθεί μη αναστρέψιμη νευροεκφύλιση. Συνεπώς, το σημαντικότερο ανεκπλήρωτο κενό σήμερα δεν αφορά τόσο τη διάγνωση της εγκατεστημένης νόσου, όσο την προσυμπτωματική ή πολύ πρώιμη ανίχνευση (Vallabh et al., 2020; Schmitz et al., 2022; Minikel et al., 2024). Το ζήτημα αυτό αποκτά ιδιαίτερη σημασία στις γενετικές μορφές των νοσημάτων Prion. Οι φορείς παθογόνων μεταλλάξεων του PRNP αποτελούν μοναδικό μοντέλο προκλινικής νόσου, στο οποίο θεωρητικά μπορεί να εφαρμοστεί προληπτική θεραπευτική παρέμβαση πριν από την κλινική εκδήλωση.

Πίνακας 5. Σύνοψη μελετών για βιοδείκτες στα νοσήματα Prion
	Μελέτη
	Σκοπός
	Κύρια ευρήματα / Συμπεράσματα
	Κατηγορία βιοδείκτη / Κλινική χρήση

	Thompson & Mead,  2019
	Ανασκόπηση βιοδεικτών ΕΝΥ και αίματος στα νοσήματα Prion
	Η RT-QuIC βελτίωσε σημαντικά τη διαγνωστική ακρίβεια. Οι δείκτες αίματος (tau, NfL) είναι υποσχόμενοι για διάγνωση, πρόγνωση και clinical trials
	Διαγνωστικός / Προγνωστικός

	Llorens et al., 2019
	Μέτρηση total PrP (t-PrP) στο πλάσμα 520 ατόμων
	Αυξημένη t-PrP σε  σποραδική CJD και άλλα prion νοσήματα; πιθανός βιοδείκτης αίματος
	Διαγνωστικός

	Vallabh et al., 2020
	Μελέτη 27 προσυμπτωματικών PRNP φορέων + controls
	Η PrP ΕΝΥ ήταν σταθερή διαχρονικά και κατάλληλη για θεραπευτική παρακολούθηση; RT-QuIC, t-tau, NfL όχι χρήσιμα προσυμπτωματικά
	Φαρμακοδυναμικός

	Abu-Rumeileh et al., 2020
	Σύγκριση biomarkers πλάσματος & ΕΝΥ σε 336 ασθενείς
	Οι δείκτες ΕΝΥ είχαν υψηλότερη ακρίβεια; τα επίπεδα t-tau & NfL στο πλάσμα σχετίστηκαν με επιβίωση
	Διαγνωστικός / Προγνωστικός

	Figgie & Appleby, 2021
	Ανασκόπηση υγρών βιοδεικτών, απεικόνισης και νευροδιαγνωστικής
	Μεγάλη πρόοδος στη διάγνωση αλλά αβεβαιότητα σε σπάνιους υποτύπους
	Διαγνωστικός

	López-Pérez et al., 2021
	Μελέτη εξωσωματικής PrPSc και miRNAs σε μοντέλο scrapie
	Τα εξωσώματα και τα miRNAs πιθανώς επιτρέπουν πρώιμη in vivo διάγνωση
	Πειραματικός

	Thompson et al., 2021
	Μελέτη παρακολουθησης: 709 δείγματα πλάσματος / 377 άτομα / 12 έτη
	Η NfL πλάσματος αυξημένη σε όλες τις νόσους prion; αυξάνεται ~2 χρόνια πριν την έναρξη συμπτωμάτων
	Προγνωστικός / Προσυμπτωματικός

	Diaz-Lucena et al., 2021
	Μελέτη TREM2 / sTREM2 σε εγκέφαλο, ΕΝΥ και πλάσμα
	Αυξημένο TREM2 στη σποραδική CJD; αντικατοπτρίζει ενεργοποίηση της μικρογλοίας
	Προγνωστικός / Monitoring

	Poleggi et al., 2022
	Ανασκόπηση RT-QuIC σε ΕΝΥ, δέρμα και αίμα
	Η RT-QuIC αποτελεί μέθοδο αναφοράς; υποσχόμενα αποτελέσματα για την εφαρμογή της και σε δείγματα περιφερικών ιστών
	Διαγνωστικός

	Schmitz et al., 2022
	Πολυκεντρική μελέτη 302 γενετικών περιπτώσεων prion
	Η ευαισθησία εξαρτάται έντονα από μεταλλαγμένους υπότυπους
	Διαγνωστικός / Προγνωστικός

	Halbgebauer et al., 2022
	Μέτρηση β-synuclein και NfL σε ανθρώπους + ζωικά μοντέλα
	Η β-synuclein είχε AUC 0.97 και ξεπέρασε την NfL; δείκτης συναπτικής εκφύλισης
	Διαγνωστικός / Πειραματικός

	Sola et al., 2023
	Ανασκόπηση βιοδεικτών
	Βιοδείκτες που χρησιμοποποιούνται στην κτηνιατρική και κατά πόσο μπορούν να επεκταθούν και στην ανθρώπινη νόσο
	Πειραματικός

	Hermann & Zerr, 2024
	Ανασκόπηση σύγχρονων τεχνολογιών βιοδεικτών
	Μελλοντικές ανάγκες: μη επεμβατική λήψη δείγματος, πρώιμοι βιοδείκτες, θεραπευτική παρακολούθηση
	Διαγνωστικός / Φαρμακοδυναμικός

	Zhang et al., 2024
	RT-QuIC σε 875 δείγματα δέρματος
	Η ανίχνευση PrPSc σε δείγμα δέρματος είναι πολλά υποσχόμενο ελάχιστα επεμβατικό εργαλείο
	Διαγνωστικός / Πειραματικός


Ωστόσο, η ακριβής πρόβλεψη του χρόνου μετάβασης από ασυμπτωματική σε συμπτωματική νόσο παραμένει σημαντική πρόκληση. Παρά τις ελπίδες που έχουν δημιουργήσει βιοδείκτες όπως η NfL, η PrP στο ΕΝΥ ή νεότερες μορφές RT-QuIC, δεν υπάρχει ακόμη δείκτης με επαρκή ακρίβεια για αξιόπιστη χρονική πρόβλεψη της έναρξης της νόσου (Vallabh et al., 2020; Thompson et al., 2021). Ένα δεύτερο κρίσιμο ζήτημα αφορά τη θεραπευτική μετάφραση. Η ανάπτυξη ASOs, RNAi και τεχνολογιών γονιδιακής τροποποίησης μεταβάλλει ριζικά τις απαιτήσεις από τους βιοδείκτες. Σήμερα, απαιτούνται βιοδείκτες που να λειτουργούν ως φαρμακοδυναμικοί δείκτες, δηλαδή να τεκμηριώνουν ότι μια θεραπεία επιτυγχάνει πραγματική βιολογική επίδραση στον θεραπευτικό στόχο. Στο πλαίσιο αυτό, η PrP ΕΝΥ αναδεικνύεται ως ιδιαίτερα σημαντικός βιοδείκτης, καθώς μπορεί να αντανακλά άμεσα τον βαθμό μείωσης της PrP μετά από θεραπευτική παρέμβαση (Vallabh et al., 2020; Minikel et al., 2024).

Παράλληλα, η αυξανόμενη κατανόηση του ρόλου της μικρογλοίας και των αστροκυττάρων στην παθογένεση των νοσημάτων Prion διευρύνει σημαντικά το φάσμα των διαθέσιμων βιοδεικτών. Όπως αναλύθηκε στο Κεφάλαιο 3, η prion-διαμεσολαβούμενη νευροεκφύλιση δεν αποτελεί αποκλειστικά μια αυτόνομη νευρωνική διαδικασία, αλλά περιλαμβάνει μηχανισμούς που εξαρτώνται από τα γλοιακά κύτταρα, όπως αντιδραστική αστρογλοίωση, μικρογλοιακή ενεργοποίηση, απορρυθμισμένη φαγοκυττάρωση και νευροφλεγμονή. Ως αποτέλεσμα, δείκτες όπως το TREM2 και το YKL-40 αποκτούν ιδιαίτερη σημασία όχι μόνο ως δείκτες φλεγμονής αλλά και ως εργαλεία ποσοτικοποίησης συγκεκριμένων παθοβιολογικών μηχανισμών (Diaz-Lucena et al., 2021; Makarava et al., 2024).

Συνολικά, το πεδίο φαίνεται να μετακινείται προς ένα πολυπαραγοντικό πλαίσιο αξιολόγησης βιοδεικτών. Αντί να αναζητείται ένας μοναδικός ιδανικός βιοδείκτης, η μελλοντική κατεύθυνση πιθανότατα θα βασιστεί σε συνδυαστικά πάνελ που θα ενσωματώνουν πληροφορίες από τέσσερα επίπεδα: (α) άμεση prion παθολογία, (β) νευρωνική βλάβη, (γ) γλοιακή ενεργοποίηση και (δ) μοριακές πολυομικές υπογραφές.

Μια τέτοια προσέγγιση αντανακλά πληρέστερα τη σύνθετη βιολογία των νοσημάτων Prion και ενδέχεται να υποστηρίξει στρατηγικές εξατομικευμένης ιατρικής, όπου η διάγνωση, η πρόγνωση και η θεραπευτική απόφαση βασίζονται σε εξατομικευμένη βιοδεικτική χαρτογράφηση (Sola et al., 2023; Hermann & Zerr, 2024).

Τελικά, η μεγαλύτερη πρόκληση για την επόμενη δεκαετία δεν είναι μόνο η ανακάλυψη νέων βιοδεικτών αλλά η κλινική επικύρωση και ενσωμάτωσή τους σε αξιόπιστα διαγνωστικά και θεραπευτικά πρωτόκολλα. Η σπανιότητα των νοσημάτων Prion, η περιορισμένη διαθεσιμότητα μεγάλων cohorts και η σημαντική μοριακή ετερογένεια μεταξύ διαφορετικών prion strains δυσχεραίνουν αυτή τη μετάφραση. Παρ’ όλα αυτά, η ταχεία πρόοδος στις τεχνολογίες ενίσχυσης του prion seeding signal, στις υπερευαίσθητες μεθόδους ανίχνευσης και στις πολυομικές πλατφόρμες δημιουργεί ρεαλιστική προοπτική ότι οι βιοδείκτες θα αποτελέσουν το βασικό εργαλείο για τη μετάβαση των νοσημάτων Prion από ένα πεδίο που περιορίζεται κυρίως στη διαγνωστική αναγνώριση σε ένα πεδίο όπου η θεραπευτική λήψη αποφάσεων θα μπορεί να υποστηρίζεται ουσιαστικά από εξατομικευμένα βιοδεικτικά δεδομένα.

Συμπεράσματα

Τα νοσήματα Prion αποτελούν μία μοναδική κατηγορία νευροεκφυλιστικών διαταραχών, καθώς συνδυάζουν χαρακτηριστικά λοιμωδών, γενετικών και πρωτεϊνοπαθητικών νοσημάτων. Η ιδιαιτερότητά τους έγκειται στο ότι ο κεντρικός παθολογικός μηχανισμός δεν βασίζεται σε κλασικό παθογόνο μικροοργανισμό, αλλά στη λανθασμένη αναδίπλωση της φυσιολογικής πρωτεΐνης PrPc προς την παθολογική μορφή PrPSc, η οποία αποκτά την ικανότητα αυτοενίσχυσης και μετάδοσης. Η ιδιαιτερότητα αυτή εξηγεί τόσο τη βιολογική πολυπλοκότητα των νοσημάτων όσο και τη δυσκολία ανάπτυξης αποτελεσματικών διαγνωστικών και θεραπευτικών εργαλείων.

Στο διαγνωστικό πεδίο, η πρόοδος των τελευταίων ετών υπήρξε σημαντική. Τεχνικές όπως η RT-QuIC και η PMCA έχουν μετασχηματίσει τη διαγνωστική προσέγγιση, επιτρέποντας εξαιρετικά ευαίσθητη ανίχνευση της παθολογικής prion πρωτεΐνης ακόμη και σε ελάχιστες συγκεντρώσεις. Ιδιαίτερα η PMCA ανέδειξε τη δυνατότητα ανίχνευσης εξαιρετικά μικρών ποσοτήτων μολυσματικού υλικού, προσφέροντας νέες προοπτικές τόσο για τα νοσήματα Prion όσο και για άλλες πρωτεϊνοπάθειες, όπως η νόσος Alzheimer και Parkinson, όπου παρόμοιοι μηχανισμοί λανθασμένης αναδίπλωσης φαίνεται να διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο (Saá et al., 2006; Moda et al., 2023; Zampar et al., 2024). Ωστόσο, παρά τη σημαντική πρόοδο, οι τεχνικές αυτές απαιτούν περαιτέρω βελτιστοποίηση, ιδιαίτερα όσον αφορά τη διαγνωστική ευαισθησία σε μορφές όπως η σποραδική CJD και τη δυνατότητα αξιόπιστης διάκρισης μεταξύ μοριακών υποτύπων.

Στο θεραπευτικό επίπεδο, τα νοσήματα Prion παραμένουν μέχρι σήμερα ανίατα. Παρ’ όλα αυτά, η μετάβαση από υποστηρικτική αντιμετώπιση προς θεραπείες τροποποίησης της πορείας της νόσου αποτελεί ίσως τη σημαντικότερη επιστημονική εξέλιξη του πεδίου. Οι σύγχρονες στρατηγικές περιλαμβάνουν ανοσοθεραπεία, ASOs, RNA interference, γονιδιακή θεραπεία και CRISPR-based προσεγγίσεις, όλες με κοινό στόχο τη μείωση της έκφρασης ή της παθολογικής μετατροπής της PrP. Η βιολογική λογική πίσω από αυτές τις θεραπείες είναι ισχυρή: δεδομένου ότι η έκφραση του PRNP αποτελεί προϋπόθεση για την εξέλιξη της νόσου, η μείωση της διαθέσιμης PrP θεωρείται ένας από τους πλέον ελπιδοφόρους θεραπευτικούς άξονες.

Παρά τις εξελίξεις αυτές, η μεγαλύτερη πρόκληση παραμένει ο χρόνος παρέμβασης. Τα περισσότερα νοσήματα Prion χαρακτηρίζονται από εξαιρετικά ταχεία κλινική επιδείνωση μετά την εμφάνιση συμπτωμάτων, γεγονός που περιορίζει δραστικά το θεραπευτικό παράθυρο. Για τον λόγο αυτό, η αποτελεσματικότητα των μελλοντικών θεραπειών θα εξαρτηθεί σε μεγάλο βαθμό από την ικανότητα πρώιμης ή ακόμη και προσυμπτωματικής διάγνωσης. Σε αυτό το πλαίσιο, οι βιοδείκτες αποκτούν καθοριστική σημασία. Οι καθιερωμένοι δείκτες, όπως η RT-QuIC, η πρωτεΐνη 14-3-3, η total tau και το NfL, βελτίωσαν σημαντικά τη διάγνωση και την πρόγνωση. Οι αναδυόμενοι βιοδείκτες, όπως η CSF PrP, η β-synuclein, το TREM2, το YKL-40, καθώς και πολυομικές προσεγγίσεις μέσω εξωκυττάριων σωματιδίων  και microRNAs, επιχειρούν να γεφυρώσουν το κρίσιμο κενό μεταξύ βιολογικής έναρξης και κλινικής ανίχνευσης της νόσου.
Ιδιαίτερα σημαντική είναι η πρόκληση της προσυμπτωματικής ανίχνευσης. Παρότι η MRI φαίνεται σήμερα μία από τις πιο υποσχόμενες μεθόδους για την αναγνώριση πρώιμων μεταβολών, η αξία άλλων δοκιμασιών —συμπεριλαμβανομένης της RT-QuIC σε ΕΝΥ— παραμένει περιορισμένη σε προσυμπτωματικά στάδια, ιδιαίτερα στη σποραδική CJD. Επιπλέον, η σημαντική ετερογένεια μεταξύ σποραδικών, γενετικών και επίκτητων μορφών υποδηλώνει ότι είναι πιθανό να μην υπάρξει ένας καθολικός προσυμπτωματικός βιοδείκτης για όλα τα νοσήματα Prion. Αντίθετα, διαφορετικά μοριακά ή γενετικά υποσύνολα ενδέχεται να απαιτούν διαφορετικές βιοδεικτικές στρατηγικές.

Συνολικά, η παρούσα εργασία αναδεικνύει ότι το μέλλον της έρευνας στα νοσήματα Prion δεν εξαρτάται αποκλειστικά από την ανάπτυξη νέων θεραπειών, αλλά από την παράλληλη εξέλιξη θεραπευτικών και διαγνωστικών τεχνολογιών. Η πραγματική κλινική πρόοδος πιθανότατα θα προκύψει από τη σύγκλιση τριών αξόνων:

(α) ακριβέστερη κατανόηση της μοριακής παθογένεσης,

(β) ανάπτυξη αποτελεσματικών θεραπειών μείωσης της PrP και

(γ) καθιέρωση αξιόπιστων πρώιμων βιοδεικτών.

Επομένως, η μετάβαση των νοσημάτων Prion από ανίατα και ταχέως θανατηφόρα σύνδρομα σε νοσήματα με ρεαλιστικά θεραπευτικά περιθώρια θα εξαρτηθεί κυρίως από την ικανότητα του πεδίου να μεταφέρει αυτή τη γνώση από το εργαστήριο στην κλινική πράξη. Παρά τις σημαντικές προκλήσεις, η ταχεία πρόοδος στη μοριακή νευρολογία και στη γονιδιακή θεραπεία δημιουργεί βάσιμη αισιοδοξία ότι η επόμενη δεκαετία μπορεί να σηματοδοτήσει ουσιαστική αλλαγή στην πρόγνωση των ασθενών με νοσήματα Prion.
Περίληψη

Η μελέτη που ακολουθεί θέτει ως αντικείμενο διερεύνησης τα νοσήματα Prion, παρουσιάζοντας την παθογένεια και τις εργαστηριακές προσεγγίσεις γύρω από αυτά. Ο στόχος είναι η διερεύνηση των νοσημάτων που προκαλούνται από Prions, με έμφαση στην κατανόηση της παθογένειας τους και στις σύγχρονες εργαστηριακές προσεγγίσεις που εφαρμόζονται για τη διάγνωση αυτών. Ειδικότερα, η μελέτη επικεντρώνεται στην ανάλυση της διαδικασίας μέσω της οποίας τα Prions προκαλούν νευροεκφυλισμό και στη χαρτογράφηση των κύριων κλινικών και παθολογικών χαρακτηριστικών των νοσημάτων Prion. Ακόμη, εστιάζει στην αξιολόγηση των σύγχρονων διαγνωστικών εργαλείων και τεχνικών, όπως οι βιοχημικές μέθοδοι, οι τεχνολογίες απεικόνισης και οι μοριακές μέθοδοι ανίχνευσης και στη συσχέτιση της βασικής επιστημονικής έρευνας με πιθανές θεραπευτικές εφαρμογές.
Η μεθοδολογία προσέγγισης του θέματος έγκειται στην βιβλιογραφική ανασκόπηση στοιχείων μέσα από εγκεκριμένες επιστημονικές πηγές της ελληνικής, αλλά κυρίως της διεθνούς αρθρογραφίας. Η ανάκτηση τους επιτυγχάνεται μέσα από πλατφόρμες του διαδικτύου που διατηρούν πληθώρα μελετών και άρθρων, τα οποία έχουν δημοσιευθεί σε επιστημονικά περιοδικά του εξωτερικού.

Από την μελέτη προέκυψε ότι οι βιοδείκτες προσφέρουν ένα υποσχόμενο εργαλείο για την έγκαιρη διάγνωση των νοσημάτων Prion και τη συνεχιζόμενη παρακολούθηση της ασθένειας, αλλά απαιτείται περαιτέρω έρευνα και ανάπτυξη για την αύξηση της αξιοπιστίας τους στην καθημερινή κλινική πρακτική. Με την πρόοδο της έρευνας, η χρήση βιοδεικτών θα μπορούσε να επιταχύνει την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών στρατηγικών και να συμβάλει στην καλύτερη κατανόηση των μηχανισμών της ασθένειας.
Το γενικό συμπέρασμα της μελέτης έγκειται στο ότι η πρόληψη της μετάδοσης των νοσημάτων Prion, στη δημόσια υγεία και πιο ειδικά στην κτηνιατρική, αποτελεί θεμελιώδη στόχο, με ιδιαίτερη έμφαση στον έλεγχο των ζωικών προϊόντων και την αποφυγή μόλυνσης μέσω ιατρικών επεμβάσεων. Η συνεργασία μεταξύ επιστημονικών, ιατρικών και δημόσιων υγειονομικών φορέων είναι κρίσιμη για την αποτελεσματική διαχείριση και μελλοντική εξάλειψη αυτών των ασθενειών.

Λέξεις – κλειδιά: νοσήματα Prion, νευροεκφυλιστικές διαταραχές, πρωτεϊνικά μόρια, παθογένεια, εργαστηριακή προσέγγιση

Abstract
The following study investigates Prion diseases, presenting their pathogenesis and laboratory approaches. The aim of this study is to investigate diseases caused by Prions, with emphasis on understanding their pathogenesis and on modern laboratory approaches applied for their diagnosis and study. In particular, the study focuses on the analysis of the process through which Prions cause neurodegeneration and on mapping the main clinical and pathological characteristics of Prion diseases. Furthermore, it focuses on the evaluation of modern diagnostic tools and techniques, such as biochemical methods, imaging technologies and molecular detection methods and on the correlation of basic scientific research with possible therapeutic applications.

The methodology for approaching the subject lies in the bibliographic review of data through approved scientific sources of Greek, but mainly international, literature. Their retrieval is achieved through internet platforms that maintain a multitude of studies and articles, which have been published in scientific journals abroad.

The study concluded that biomarkers offer a promising tool for early diagnosis of Prion diseases and ongoing monitoring of the disease, but further research and development are needed to increase their reliability in daily clinical practice. As research progresses, the use of biomarkers could accelerate the development of new therapeutic strategies and contribute to a better understanding of the mechanisms of the disease.

The overall conclusion of the study is that the prevention of the transmission of Prion diseases, especially in veterinary medicine and public health, is a fundamental goal, with particular emphasis on the control of animal products and the avoidance of contamination through medical interventions. Collaboration between scientific, medical and public health actors is crucial for the effective management and future elimination of these diseases.

Keywords: Prion diseases, neurodegenerative disorders, protein molecules, pathogenesis, laboratory approach

Βιβλιογραφία
1. Abu-Rumeileh, S., Baiardi, S., Ladogana, A., Zenesini, C., Bartoletti-Stella, A., Poleggi, A., Mammana, A., Polischi, B., Pocchiari, M., & Capellari, S. (2020). Comparison between plasma and cerebrospinal fluid biomarkers for the early diagnosis and association with survival in prion disease. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 91, 1137-1137. https://doi.org/10.1136/jnnp-2020-324307
2. Adams, D., Gonzalez-Duarte, A., O’Riordan, W. D., Yang, C.-C., Ueda, M., Kristen, A. V., Tournev, I., Schmidt, H. H., Coelho, T., Berk, J. L., Lin, K.-P., Vita, G., Attarian, S., Planté-Bordeneuve, V., Mezei, M. M., Campistol, J. M., Buades, J., Brannagan, T. H., III, Kim, B. J., Oh, J., Parman, Y., Sekijima, Y., Hawkins, P. N., Solomon, S. D., Polydefkis, M., Dyck, P. J., Gandhi, P. J., Goyal, S., Chen, J., Strahs, A. L., Nochur, S. V., Sweetser, M. T., Garg, P. P., Vaishnaw, A. K., Gollob, J. A., & Suhr, O. B. (2018). Patisiran, an RNAi therapeutic, for hereditary transthyretin amyloidosis. New England Journal of Medicine, 379(1), 11–21. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1716153
3. Aguzzi, A., & De Cecco, E. (2020). Shifts and drifts in prion science. Science, 370(6512), 32–34. https://doi.org/10.1126/science.abb8577
4. Alterman, J. F., Godinho, B. M. D. C., Hassler, M. R., Ferguson, C. M., Echeverria, D., Sapp, E., Haraszti, R. A., Coles, A. H., Conroy, F., Miller, R., Roux, L., Yan, P., Knox, E. G., Turanov, A. A., King, R. M., Gernoux, G., Mueller, C., Gray-Edwards, H. L., Moser, R. P., Bishop, N. C., Jaber, S. M., Gounis, M. J., Sena-Esteves, M., Pai, A. A., DiFiglia, M., Aronin, N., & Khvorova, A. (2019). A divalent siRNA chemical scaffold for potent and sustained modulation of gene expression throughout the central nervous system. Nature Biotechnology, 37(8), 884–894. https://doi.org/10.1038/s41587-019-0205-0
5. Altuna, M., Ruiz, I., Zelaya, M. V. & Mendioroz, M. (2022). Role of Biomarkers for the Diagnosis of Prion Diseases: A Narrative Review. Medicina, 58, 473. https://doi.org/10.3390/medicina58040473
6. Antonini, A., Bravi, D., Sandre, M., & Bubacco, L. (2020). Immunization therapies for Parkinson’s disease: state of the art and considerations for future clinical trials. Expert Opin Investig Drugs, 29(7), 685 – 695.  https://doi.org/10.1080/13543784.2020.1771693
7. Appleby, B. S., Shetty, S., & Elkasaby, M. (2022). Genetic aspects of human prion diseases. Frontiers in Neurology, 13, 1003056. https://doi.org/10.3389/fneur.2022.1003056
8. Armocida, D., Busceti, C. L., Biagioni, F., Fornai, F., & Frati, A. (2023). The Role of Cellular Prion Protein in Glioma Tumorigenesis Could Be through the Autophagic Mechanisms: A Narrative Review. International Journal of Molecular Sciences, 24, 1405. https://doi.org/ 10.3390/ijms24021405
9. Assis-de-Lemos, G., Moura-do-Nascimento, R., Amaral-do-Nascimento, M., Miceli, A. C., & Vieira, T. C. R. G. (2024). Interactions between Cytokines and the Pathogenesis of Prion Diseases: Insights and Implications. Brain Sciences, 14, 413. https://doi.org/10.3390/brainsci14050413
10. Atkinson, C., Zhang, K., Munn, A., Wiegmans, A., & Wie, M. (2016). Prion protein scrapie and the normal cellular prion protein. Prion, 10, 63–82. https://doi.org/10.1080/19336896.2015.1110293
11. Au, H. D., Lan, N. T., Binh, N. T., Linh, L. T., Hien, M. M., & Duc, N. M. (2024). Sporadic Creutzfeldt-Jakob disease: Brain MRI lesion features from 2 cases reports. Radiology Case Reports, 19, 939-943. https://doi.org/10.1016/j.radcr.2023.11.082 

12. Babelhadj, B., Di Bari, M. A., Pirisinu, L., Chiappini, B., Gaouar, S. B. S., Riccardi, G., Marcon, S., Agrimi, U., Nonno, R., & Vaccari, G. (2018). Prion Disease in Dromedary Camels, Algeria. Emerg. Infectious Diseases, 24, 1029–1036. https://doi.org/10.3201/eid2406.172007
13. Bachy, V., Ballerini, C., Gourdain, P., Prignon, A., Iken, S., Antoine, N., Rosset, M., & Carnaud, C. (2010). Mouse vaccination with dendritic cells loaded with prion protein peptides overcomes tolerance and delays scrapie. Journal of General Virology, 91(3), 809–820. https://doi.org/10.1099/vir.0.013417-0
14. Baiardi, S., Mammana, A., Capellari, S., & Parchi, P. (2023). Human prion disease: molecular pathogenesis, and possible therapeutic targets and strategies. Expert Opinion on Therapeutic Targets, 27(12), 1271-1284. https://doi.org/10.1080/14728222.2023.2199923
15. Baiardi, S., Rossi, M., Mammana, A., Appleby, B. S., Barria, M. A., Calì, I., Gambetti, P., Gelpi, E., Giese, A., Ghetti, B., Herms, J., Ladogana, A., Mikol, J., Pal, S., Ritchie, D., Ruf, V., Windl, O., Capellari, S., & Parchi, P. (2021). Phenotypic diversity of genetic Creutzfeldt-Jakob disease: a histomolecular-based classification. Acta Neuropathology. 142(4), 707–728. https://doi.org/10.1007/ s00401-021-02350-y
16. Baker, B. F., Lot, S. S., Condon, T. P., Cheng-Flournoy, S., Lesnik, E. A., Sasmor, H. M., & Bennett, C. F. (1997). 2′-O-(2-Methoxy)-ethyl-modified anti-intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) oligonucleotides selectively increase the ICAM-1 mRNA level and inhibit formation of the ICAM-1 translation initiation complex in human umbilical vein endothelial cells. Journal of Biological Chemistry, 272(18), 11994–12000. https://doi.org/10.1074/jbc.272.18.11994
17. Baldwin, K. J., & Correll, C. M. (2019). Prion disease. Semin Neurology, 39, 428–39. https://doi.org/10.1055/s-0039-1687841
· Barrio, T., Vidal, E., Betancor, M., Otero, A., Martín-Burriel, I., Monzón, M., Monleón, E., Pumarola, M., Badiola, J. J., & Bolea, R. (2021). Evidence of p75 Neurotrophin Receptor Involvement in the Central Nervous System Pathogenesis of Classical Scrapie in Sheep and a Transgenic Mouse Model. International Journal of Molecular Sciences, 22, 2714. https://doi.org/10.3390/ ijms22052714
18. Bentivenga, G. M., Gonzalez-Ortiz, F., Baiardi, S., Kirsebom, B.-E., Mastrangelo, A., Mammana, A., Capellari, S., Fladby, T., Zetterberg, H., Blennow, K., & Parchi, P. (2025). Clinical value of novel blood-based tau biomarkers in Creutzfeldt–Jakob disease. Alzheimer’s & Dementia, 21(2), e14422. https://doi.org/10.1002/alz.14422
19. Blanco, M.J., & Gardinier, K. M. (2020). New chemical modalities and strategic thinking in early drug discovery. ACS Medicinal Chemistry Letters, 11(3), 228–231. https://doi.org/10.1021/acsmedchemlett.9b00582
20. Brunori, M. (2021). From Kuru to Alzheimer: A personal outlook. Protein Science, 30, 1776–1792. https://doi.org/10.1002/pro.4145
21. Camoni, L., Visconti, S., Aducci, P., & Marra, M. (2018). 14-3-3 Proteins in Plant Hormone Signaling: Doing Several Things at Once. Frontiers Plant Sciences, 9, 297. https://doi.org/10.3389/fpls.2018.00297
22. Candelise, N., Baiardi, S., Franceschini, A., Rossi, M., & Parchi, P. (2020). Towards an improved early diagnosis of neurodegenerative diseases: the emerging role of in vitro conversion assays for protein amyloids. Acta Neuropathologica Communications, 8, 117. https://doi.org/10.1186/s40478-020-00990-x
23. Carlson, G. A., & Prusiner, S. B. (2021). How an Infection of Sheep Revealed Prion Mechanisms in Alzheimer’s Disease and Other Neurodegenerative Disorders . International Journal of Molecular Sciences, 22, 4861. https://doi.org/10.3390/ ijms22094861

24. Carmo Filho, A., Pires, K. L., Mesquita, I. G., Rocha, L. H. H., & Schmidt, L.  (2024). Sporadic Creutzfeldt-Jakob disease without dementia: a case report. Reviews Bras. Geriatr. Gerontology, 27, e230247. http://dx.doi.org/10.1590/1981-22562024027.230247
25. Carneiro, A. M. M., Esmeraldo, M. A., de Lima e Silva, D. E., & Ribeiro, E. M. L. (2022). Creutzfeldt-Jakob disease: literature review based on three case reports. Dement Neuropsychol, 16(4), 367-372. https://doi.org/10.1590/1980-5764-DN-2021-0107
26. Cassmann, E., & Greenlee, J. (2020). Pathogenesis, detection, and control of scrapie in sheep. AJVR, 81(7), 600-614. https://doi.org/10.2460/ajvr.81.7.600
27. Cazzaniga, F. A., Bistaffa, E., De Luca, C. M. G., Bufano, G., Indaco, A., Giaccone, G., & Moda, F. (2021). Sporadic Creutzfeldt-Jakob disease: Real-Time Quaking Induced Conversion (RT-QuIC) assay represents a major diagnostic advance. European Journal of Histochemistry, 65(Suppl. 1), 3298. https://doi.org/10.4081/ejh.2021.3298
28. Chen, Z., Kong, Y., Zhang, J., Zou, W. Q., & Wu, L. (2024). Genetic and pathological features encipher the phenotypic heterogeneity of Gerstmann-Straussler-Scheinker disease. Neurobiology of Disease, 195, 106497. https://doi.org/10.1016/j.nbd.2024.106497
29. Chu, M., Xie, K., Zhang, J., Chen, Z., Ghorayeb, I., Rupprecht, S., Reder, A., Garay, A., Honda, H., Nagayama, M., Shi, Q., Zhan, S., Nan, H., Zhang, J., Guan, H., Cui, L., Guo, Y., Rosa‑Neto, P., Gauthier, S., … Wu, L. (2022). Proposal of new diagnostic criteria for fatal familial insomnia. Journal of Neurology, 269, 4909–4919. https://doi.org/10.1007/s00415-022-11135-6
30. Cohen, O. S., Chapman, J., Korczyn, A. D., Warman-Alaluf, N., Nitsan, Z., Appel, S., Kahana, E., & Rosenmann, H. (2016). CSF tau correlates with CJD disease severity and cognitive decline. Acta Neurologica Scandinavica, 133, 119–123. https://doi.org/10.1111/ane.12441
31. Contiliani, D. F., Ribeiro, Y. d. A., de Moraes, V. N., & Pereira, T. C. (2021). MicroRNAs in Prion Diseases—From Molecular Mechanisms to Insights in Translational Medicine. Cells, 10, 1620. https://doi.org/10.3390/ cells10071620
32. Cracco, L., Appleby, B. S., & Gambetti, P. (2018). Fatal familial insomnia and sporadic fatal insomnia. Handb Clinical Neurology, 153, 271– 299. https://doi.org/10.1016/B978-0-444-63945-5.00015-5
33. Dai, Y., Shao, J., Lang, Y., Lv, Y., & Cui, L. (2021). Clinical manifestations and polysomnography-based analysis in nine cases of probable sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. Neurological Sciences, 42(10), 4209-4219. https://doi.org/10.1007/s10072-021-05102-8
34. de Melo, A. S. L. F., Lima, J. L. D., Malta, M. C. S., Marroquim, N. F., Moreira, A. R., Ladeia, I. A., Cardoso, F. S., Gonçalves, D. B., Dutra, B. G., & Santos, J. C. C. (2021) The role of microglia in prion diseases and possible therapeutic targets: a literature review. Prion, 15(1), 191-206. https://doi.org/10.1080/19336896.2021.1991771
35. Diaz‑Lucena, D., Kruse, N., Thüne, K., Schmitz, M., Villar‑Piqué, A., da Cunha, J. E. G., Hermann, P., López‑Pérez, O., Andrés‑Benito, P., Ladogana, A., Calero, M., Vidal, E., Riggert, J., Pineau, H., Sim, V., Zetterberg, H., Blennow, K., del Río, J. A., Marín‑Moreno, A., … Llorens, F. (2021). TREM2 expression in the brain and biological fuids in prion diseases. Acta Neuropathologica, 141, 841–859. https://doi.org/10.1007/s00401-021-02296-1
36. Douet, J. Y., Huor, A., Cassard, H., Lugan, S., Aron, N., Arnold, M., Vilette, D., Torres, J. M., Ironside, J., & Andreoletti, O. (2021). Wide distribution of prion infectivity in the peripheral tissues of vCJD and sCJD patients. Acta Neuropathologica, 141, 383–397. https://doi.org/10.1007/s00401-021-02270-x
37. Dudas, S., Anderson, R., Staskevicus, A., Mitchell, G., Cross, J. & Czub, S. (2021). Exploration of genetic factors resulting in abnormal disease in cattle experimentally challenged with bovine spongiform encephalopathy. Prion, 15(1), 1-11, https://doi.org/10.1080/19336896.2020.1869495
38. Eid, S., Lee, S., Verkuyl, C. E., Almanza, D., Hanna, J., Shenouda, S., Belotserkovsky, A., Zhao, W., & Watts, J. C. (2024). The importance of prion research. Biochemistry and Cell Biology, 102(6), 448–471. https://doi.org/10.1139/bcb-2024-0018
39. Eje, O. E., Oluwafemi, F. A., Onoyima, C. S., Uzoechina, J. O., Oni, G. J., Ogbonna, V. C., Onyiriuka, C. J., & Ozioko, S. N. (2024). Molecular Mechanisms and Pathological Effects of Strain Specificity in Prion Infection. Journal of Chemical Reviews, 6(3), 379-402. https://doi.org/10.48309/JCR.2024.455936.1327
40. Elbashir, S. M., Harborth, J., Lendeckel, W., Yalcin, A., Weber, K., & Tuschl, T. (2001). Duplexes of 21-nucleotide RNAs mediate RNA interference in cultured mammalian cells. Nature, 411(6836), 494–498. https://doi.org/10.1038/35078107
41. Enari, M., Flechsig, E., & Weissmann, C. (2001). Scrapie prion protein accumulation by scrapie-infected neuroblastoma cells abrogated by exposure to a prion protein antibody. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 98(16), 9295–9299. https://doi.org/10.1073/pnas.151242598
42. Figgie, M. P., & Appleby, B. S. (2021). Clinical Use of Improved Diagnostic Testing for Detection of Prion Disease. Viruses, 13, 789. https://doi.org/10.3390/v13050789
43. Finkel, R. S., Mercuri, E., Darras, B. T., Connolly, A., Kuntz, N., Kirschner, J., Chiriboga, C., Saito, K., Servais, L., Tizzano, E., Topaloglu, H., Tulinius, M., Montes J., Glanzman, A., Bishop, K., Zhong, J., Gheuens, S., Bennett, F., Schneider, E., … De Vivo, D. (2017). Nusinersen versus sham control in infantile-onset spinal muscular atrophy. The New England Journal of Medicine, 377(18), 1723–1732. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1702752
44. Fire, A., Xu, S., Montgomery, M. K., Kostas, S. A., Driver, S. E., & Mello, C. C. (1998). Potent and specific genetic interference by double-stranded RNA in Caenorhabditis elegans. Nature, 391(6669), 806–811. https://doi.org/10.1038/35888
45. Forloni, G., Roiter, I., & Tagliavini, F. (2019). Clinical trials of prion disease therapeutics. Current Opinion in Pharmacology, 44, 53–60. https://10.1016/j.coph.2019.04.019
46. Fyfe, I. (2019). Neurogranin in CSF identifies Creutzfeldt–Jakob disease. Nature Reviews Neurology, 15, 434–435. 

47. Gaetani, L., Blennow, K., Calabresi, P., Di Filippo, M., Parnetti, L., & Zetterberg, H. (2019). Neurofilament light chain as a biomarker in neurological disorders. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 90(8), 870–881. https://doi.org/10.1136/jnnp-2018-320106
48. Garcés, M., Guijarro, I. M., Ritchie, D. L., Badiola, J. J., & Monzón, M. (2021). Novel Morphological Glial Alterations in the Spectrum of Prion Disease Types: A Focus on Common Findings. Pathogens, 10, 596. https://doi.org/10.3390/ pathogens10050596
49. Gentile, J. E., Corridon, T. L., Echeverria, D., Serack, F. E., Kennedy, Z. E., Gallant-Behm, C. L., Hassler, M. R., Kinberger, G., Kamath, N. G., Gross, K. Y., Lian, Y., Miller, R., DeSouza-Lenz, K., Howard, M., Guzman, K., Chan, N., Curtis, D. T., Fettes, K., Lemaitre, M., Cappon, G., Jackson, A. L., Yamada, K., Alterman, J. F., Coffey, A. A., Minikel, E. V., Khvorova, A., & Vallabh, S. M. (2024). Divalent siRNA for prion disease [Preprint]. bioRxiv. https://doi.org/10.1101/2024.12.05.627039
50. Geschwind, M. (2016). Prion Diseases. Continuum (Minneap Minn), 1612–1638. https://doi.org/10.1212/CON.0000000000000251
51. Geschwind, M. D., Kuo, A. L., Wong, K. S., Haman, A., Devereux, G., Raudabaugh, B. J., Johnson, D. Y., Torres-Chae, C. C., Finley, R., Garcia, P., Thai, J. N., Cheng, H. Q., Neuhaus, J. M., Forner, S. A., Duncan, J. L., Possin, K. L., DeArmond, S. J., Prusiner, S. B., & Miller, B. L. (2013). Quinacrine treatment trial for sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. Neurology, 81(23), 2015–2023. https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e3182a9f3b4
52. Ghetti, B., Piccardo, P., & Zanusso, G. (2018). Dominantly inherited prion protein cerebral amyloidoses—a modern view of Gerstmann-Sträussler-Scheinker. Handb Clinical Neurology, 153, 243–269. https://doi.org/10.1016/B978-0-444-63945-5.00014-3
53. Giles, K., Berry, D. B., Condello, C., Hawley, R. C., Gallardo-Godoy, A., Bryant, C., Oehler, A., Elepano, M., Bhardwaj, S., Patel, S., Silber, B. M., Guan, S., DeArmond, S. J., Renslo, A. R., & Prusiner, S. B. (2015). Different 2-aminothiazole therapeutics produce distinct patterns of scrapie prion neuropathology in mouse brains. Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 355(1), 2–12. https://doi.org/10.1124/jpet.115.224659
54. Gomes, H. R. (2022). Cerebrospinal fluid analysis: Current diagnostic methods in central nervous system infectious diseases. Arquivos de Neuro-Psiquiatria, 80(5), 290–295. https://doi.org/10.1590/0004-282x-anp-2022-s114
55. Haïk, S., Marcon, G., Mallet, A., Tettamanti, M., Welaratne, A., Giaccone, G., Azimi, S., Pietrini, V., Fabreguettes, J.-R., Imperiale, D., Cesaro, P., Buffa, C., Aucan, C., Lucca, U., Peckeu, L., Suardi, S., Tranchant, C., Zerr, I., Houillier, C., Redaelli, V., Vespignani, H., Campanella, A., Sellal, F., Krasnianski, A., Seilhean, D., Heinemann, U., Sedel, F., Canovi, M., Gobbi, M., Di Fede, G., Laplanche, J.-L., Pocchiari, M., Salmona, M., Forloni, G., Brandel, J.-P., & Tagliavini, F. (2014). Doxycycline in Creutzfeldt-Jakob disease: A phase 2, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. The Lancet Neurology, 13(2), 150–158. https://doi.org/10.1016/S1474-4422(13)70307-7
56. Halbgebauer, S., Abu-Rumeileh, S., Oeckl, P., Steinacker, P., Roselli, F., Wiesner, D., Mammana, A., Beekes, M., Kortazar-Zubizarreta, I., de Nanclares, G. P., Capellari, S., Giese, A., Castilla, J., Ludolph, A., Žáková, D., Parchi, P., & Otto, M. (2022).  Blood β-Synuclein and Neurofilament Light Chain During the Course of Prion Disease. Neurology, 98(14), e1434-e1445. https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000200002
57. Haley, N., & Richt, J. (2023). Classical bovine spongiform encephalopathy and chronic wasting disease: two sides of the prion coin. Animal Diseases, 3(24), https://doi.org/10.1186/s44149-023-00087-7
58. Hay, A., Popichak, K., Moreno, J., & Zabel, M. (2024). The Role of Glial Cells in Neurobiology and Prion Neuropathology. Cells, 13, 832. https://doi.org/10.3390/ cells13100832

59. He, R., Hu, Y., Yao, L., Tian, Y., Zhou, Y., Yi, F., Zhou, L., Xu, H., & Sun, Q. (2019). Clinical features and genetic characteristics of two Chinese pedigrees with fatal family insomnia. Prion, 13(1), 116-123. https://doi.org/10.1080/19336896.2019.1617027
60. Hermann, P., Appleby, B., Brandel, J. P., Caughey, B., Collins, S., Geschwind, M., Green, A., Haïk, S., Kovacs, G., Ladogana, A., Llorens, F., Mead, S., Nishida, N., Pal, S., Parchi, P., Pocchiari, M., Satoh, K., Zanusso, G., & Zerr, I. (2021). Biomarkers and diagnostic guidelines for sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. Lancet Neurology, 20, 235–246. https://doi.org/10.1016/S1474-4422(20)30477-4
61. Hermann, P., Haller, P., Goebel, S., Bunck, T., Schmidt, C., Wiltfang, J., & Zerr, I. (2022). Total and Phosphorylated Cerebrospinal Fluid Tau in the Differential Diagnosis of Sporadic Creutzfeldt-Jakob Disease and Rapidly Progressive Alzheimer’s Disease. Viruses, 14, 276. https://doi.org/10.3390/v14020276
62. Hermann, P., & Zerr, I. (2024). Unmet needs of biochemical biomarkers for human prion diseases. Prion, 18(1), 89-93, https://doi.org/10.1080/19336896.2024.2349017

63. Hernaiz, A., Toivonen, J.M., Bolea, R., & Martín-Burriel, I. (2022). Epigenetic Changes in Prion and Prion-like Neurodegenerative Diseases: Recent Advances, Potential as Biomarkers, and Future Perspectives. International Journal of Molecular Sciences, 23, 12609. https://doi.org/10.3390/ ijms232012609
64. Hickman, S., Izzy, S., Sen, P., Morsett, L., & El Khoury, J. (2018). Microglia in neurodegeneration. Nature Neuroscience, 21, 1359–1369.
65. Holper, S., Watson, R., & Yassi, N. (2022). Tau as a Biomarker of Neurodegeneration. International Journal of Molecular Sciences, 23, 7307. https://doi.org/ 10.3390/ijms23137307
66. Hoy, S. M. (2017). Nusinersen: First global approval. Drugs, 77(4), 473–479. https://doi.org/10.1007/s40265-017-0711-7
67. Hutvagner, G., & Simard, M. J. (2008). Argonaute proteins: Key players in RNA silencing. Nature Reviews Molecular Cell Biology, 9(1), 22–32. https://doi.org/10.1038/nrm2321
68. Ionis Pharmaceuticals, Inc. (2024). PrProfile: A study to assess the safety, tolerability, pharmacokinetics and pharmacodynamics of ION717 [Clinical trial registration, NCT06153966]. ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/study/NCT06153966
69. Irie, K. I., Honda, H., Tateishi, T., Mori, S., Yamamoto, A., Morimitsu, M., Kikuchi, S., Moritaka, T., Kurata, S., Kumazoe, H., Shijo, M., Sasagasako, N. & Taniwaki, T. (2024). Dopaminergic neurodegeneration in Gerstmann–Sträussler–Scheinker (P102L) disease: insights from imaging and pathological examination. Frontiers in Neurology, 15, 1452709. https://doi.org/10.3389/fneur.2024.1452709
70. Jesuthasan, A., Sequeira, D., Hyare, H., Odd, H., Rudge, P., Mok, T. H., Nihat, A., Collinge, J., & Mead, S. (2022). Assessing initial MRI reports for suspected CJD patients. Journal of Neurology, 269, 4452–4458. https://doi.org/10.1007/s00415-022-11087-x
71. Jia, X. X., Chen, C., Hu, C., Wu, Y. Z., Chao, Z. Y., Zeng, J. F., Ru-Han, A., Zhou, D. H., Wang, Y., Zhang, W. W., Xiao, K., Gao, L. P., Shi, Q., & Dong, X. P. (2024). Aberrance of GAP43/p-GAP43 Closely Associates with the Pathology of Neuron Loss in Prion-Infected Rodent Models. Molecular Neurobiology. https://doi.org/10.1007/s12035-024-04568-9
72. Jones, E., & Mead, S. (2020). Genetic risk factors for Creutzfeldt-Jakob disease. Neurobiology of Disease, 142, 104973. https://doi.org/10.1016/j.nbd.2020.104973
73. Joshi, T. & Ahuja, N. (2023). The Prion Basis of Progressive Neurodegenerative Disorders. Hindawi Interdisciplinary Perspectives on Infectious Diseases, 6687264. https://doi.org/10.1155/2023/6687264
74. Kaczmarczyk, L., Schleif, M., Dittrich, L., Williams, R. H., Koderman, M., Bansal, V., Rajput, A., Schulte, T., Jonson, M., Krost, C., Testaquadra, F. J., Bonn, S., & Jackson, W. S. (2022). Distinct translatome changes in specific neural populations precede electroencephalographic changes in prion-infected mice. PLOS Pathogens, 18(8), e1010747. https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1010747
75. Kang, P., de Bruin, G. S., Wang, L. H.,  Ward, B.,  Ances, B., Lim, M., & Bucelli, R. (2016). Sleep Pathology in Creutzfeldt-Jakob Disease. Journal of Clinical Sleep Medicine, 12(7), 1033-1039. https://doi.org/10.5664/jcsm.5944
76. Ke, P. C., Zhou, R., Serpell, L. C., Riek, R., Knowles, T. P. J., Lashuel, H. A., Gazit, E., Hamley, I. W., Davis, T. P., Fändrich, M., Otzen, D. E., Chapman, M. R., Dobson, C. M., Eisenberg, D. S., & Mezzenga, R. (2020). Half a century of amyloids: Past, present and future. Chemical Society Reviews, 49(15), 5473–5509. https://doi.org/10.1039/C9CS00199A 

77. Kiat, R. T. S., & Chung, L. W. (2021). Insomnia as a benign presentation of fatal familial insomnia (FFI). A case report from Malaysia. Asian Journal of Medical Sciences, 12(8), 155–157. https://nepjol.info/index.php/AJMS/article/view/37988
78. Kingwell, K. (2017). Zeroing in on neurodegenerative α-synuclein. Nature Reviews Drug Discovery, 16(6), 371–373. https://doi.org/10.1038/nrd.2017.95
79. Kishida, Η., Ueda, Ν., & Tanaka, F. (2023). The advances in the early and accurate diagnosis of Creutzfeldt–Jakob disease and other prion diseases: where are we today? Expert Review of Neurotherapeutics, 23(9), 803-817. https://doi.org/10.1080/14737175.2023.2246653
80. Klingenstein, R., Löber, S., Kujala, P., Godsave, S., Leliveld, S. R., Gmeiner, P., Peters, P. J., & Korth, C. (2006). Tricyclic antidepressants, quinacrine and a novel, synthetic chimera thereof clear prions by destabilizing detergent-resistant membrane compartments. Journal of Neurochemistry, 98(3), 748–759. https://doi.org/10.1111/j.1471-4159.2006.03889.x
81. Kobayashi, A., Kitamoto, T., & Mizusawa, H. (2018). Iatrogenic Creutzfeldt-Jakob disease. Handb Clinical Neurology, 153, 207–218. 10.1016/B978-0-444-63945-5.00012-X
82. Kolarova, M., García-Sierra, F., Bartos, A., Ricny, J., & Ripova, D. (2012). Structure and Pathology of Tau Protein in Alzheimer Disease. International Journal of Alzheimer’s Disease, 1–13. https://doi.org/10.1155/2012/731526
83. Kovac, V., & Curin Šerbec, V. (2022). Prion Protein: The Molecule of Many Forms and Faces. International Journal Molecular Sciences, 23, 1232. https://doi.org/10.3390/ijms23031232
84. Kovacs, G. G., Andreasson, U., Liman, V., Regelsberger, G., Lutz, M. I., Danics, K., Keller, E., Zetterberg, H., & Blennow, K. (2017). Plasma and cerebrospinal fluid tau and neurofilament concentrations in rapidly progressive neurological syndromes: a neuropathology-based cohort. European Journal Neurology, 24(11), 1326–1377. https://doi.org/10.1111/ene.13389
85. Krawczuk, D., Mroczko, P., Winkel, I., & Mroczko, B. (2024). The Diagnostic Value of Cerebrospinal Fluid Neurogranin in Neurodegenerative Diseases. International Journal of Molecular Sciences, 25, 13578. https://doi.org/10.3390/ ijms252413578
86. Kumagai, S., Daikai, T., & Onodera, T. (2019). Bovine Spongiform Encephalopathy – A Review from the Perspective of Food Safety. Food Safety Commission, Cabinet Office, Government of Japan, 7(2), 21–47. https://doi.org/10.14252/foodsafetyfscj.2018009
87. Kushwaha, R., Li, Y., Makarava, N., Pandit, N. P., Molesworth, K., Birukov, K. G., & Baskakov, I. V. (2023). Reactive astrocytes associated with prion disease impair the blood brain barrier. Neurobiology of Disease, 185, 106264. https://doi.org/10.1016/j.nbd.2023.106264
88. Kwon, H. S., & Koh, S. H. (2020). Neuroinflammation in neurodegenerative disorders: The roles of microglia and astrocytes. Transl. Neurodegener, 9, 42. https://doi.org/10.1186/s40035-020-00221-2
89. Ladogana, A., & Kovacs, G. G. (2018). Genetic Creutzfeldt-Jakob disease. Handb Clinical Neurology, 153, 219–242. https://doi.org/10.1016/ B978-0-444-63945-5.00013-1

90. Lakkaraju, A. K. K., Sorce, S., Senatore, A., Nuvolone, M., Guo, J., Schwarz, P., Moos, R., Pelczar, P., & Aguzzi, A. (2022). Glial activation in prion diseases is selectively triggered by neuronal PrP(Sc). Brain Pathology, 32(5), e13056. https://doi.org/10.1111/bpa.13056
91. Lambert, Z. J., Greenlee, J. J., Cassmann, E. D., & West Greenlee, M. H. (2021). Differential Accumulation of Misfolded Prion Strains in Natural Hosts of Prion Diseases. Viruses, 13, 2453. https://doi.org/10.3390/ v13122453
92. Leavitt, B. R., & Tabrizi, S. J. (2020). Antisense oligonucleotides for neurodegeneration. Science, 367(6485), 1428–1429. https://doi.org/10.1126/science.aba4624
93. Lee, J., Hyeon, J. W., Kim, S. Y., Hwang, K. J., Ju, Y. R., & Ryou, C. (2015). Review: Laboratory Diagnosis and Surveillance of Creutzfeldt–Jakob Disease. Journal of Medical Virology, 87(1), 175–186. https://doi.org/10.1002/jmv.24004
94. Lee, Y. C. (2023). Prions: a threat to health security and the need for effective medical countermeasures. Global Health Journal, 7, 43-48. https://doi.org/10.1016/j.glohj.2023.02.004
95. Lefebvre-Roque, M., Kremmer, E., Gilch, S., Zou, W. Q., Féraudet, C., Mourton-Gilles, C., Salès, N., Grassi, J., Gambetti, P., Baron, T. G. M., Schätzl, H. M., & Lasmézas, C. I. (2007). Toxic effects of intracerebral PrP antibody administration during the course of BSE infection in mice. Prion, 1(3), 198–206. https://doi.org/10.4161/pri.1.3.4870
96. Legname, G. (2017). Elucidating the function of the prion protein. PLOS Pathogens, 13(8), e1006458. https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1006458
97. Li, B., Chen, M., & Zhu, C. (2021). Neuroinflammation in Prion Disease. International Journal of Molecular Sciences, 22, 2196. https://doi.org/10.3390/ijms22042196
98. Liao, X., Zhu, W., Liao, X., Liu, W., Hou, Y., & Wan, J. (2024). Expression of Toll-like receptors in the cerebellum during pathogenesis of prion disease. Frontiers in Behavioral Neuroscience, 18, 1341901. https://doi.org/10.3389/fnbeh.2024.1341901
99. Liberski, P., Gajos, A., Sikorska, B., & Lindenbaum, S. (2019). Kuru, the First Human Prion Disease. Viruses, 11(3), 232. https://doi.org/10.3390/v11030232
100. Liu, F., Lu, W., & Liu, L. (2024). New implications for prion diseases therapy and prophylaxis. Frontiers in Molecular Neuroscience, 17, 1324702. https://doi.org/10.3389/fnmol.2024.1324702
101. Llorens, F., Villar-Piqué, A., Schmitz, M., Diaz-Lucena, D., Wohlhage, M., Hermann, P., Goebel, S., Schmidt, I., Glatzel, M., Hauw, J. J., Sikorska, B., Liberski, P. P., Riggert, J., Ferrer, I., & Zerr, I. (2019). Plasma total prion protein as a potential biomarker for neurodegenerative dementia: diagnostic accuracy in the spectrum of prion diseases. Neuropathology and Applied Neurobiology, 46(3), 240-254. https://doi.org/10.1111/nan.12573
102. López-Pérez, Ó., Sanz-Rubio, D., Hernaiz, A., Betancor, M., Otero, A., Castilla, J., Andréoletti, O., Badiola, J. J., Zaragoza, P., Bolea, R., Toivonen, J., & Martín-Burriel, I. (2021). Cerebrospinal Fluid and Plasma Small Extracellular Vesicles and miRNAs as Biomarkers for Prion Diseases. Journal of Molecular Sciences, International, 22, 6822. https://doi.org/10.3390/ ijms22136822
103. Loureiro, J. C., Pais, M. V., Stella, F., Radanovic, M., Teixeira, A. L., Forlenza, O. V. & de Souza, L. C. (2020). Passive antiamyloid immunotherapy for Alzheimer’s disease. Curr. Opin. Psychiatry, 33(3), 284-291. https://doi.org/10.1097/YCO.0000000000000587
104. Ma, Y. & Ma, J. (2020). Immunotherapy against Prion Disease. Pathogens, 9, 216. https://doi.org/10.3390/pathogens9030216
105. Mackenzie, G., Summers, D., Mackenzie, J., & Knight, R. (2023). Diagnostic accuracy of difusion‑weighted imaging in variant Creutzfeldt–Jakob disease. Neuroradiology, 65, 1715–1727. https://doi.org/10.1007/s00234-023-03230-w
106. MacLea, K. L. (2017). What Makes a Prion: Infectious Proteins From Animals to Yeast. International Review of Cell and Molecular Biology, 329, 227-276. https://doi.org/10.1016/bs.ircmb.2016.08.012
107. Mahabadi, H. M., & Taghibiglou, C. (2020). Cellular Prion Protein (PrPc): Putative Interacting Partners and Consequences of the Interaction. International Journal of Molecular Sciences, 21, 7058. https://doi.org/10.3390/ijms21197058
108. Makarava, N., Safadi, T., Bocharova, O., Mychko, O., Pandit, N. P., Molesworth, K., Baiardi, S., Zhang, L., Parchi, P., & Baskakov, I. V. (2024). Reactive microglia partially envelop viable neurons in prion diseases. Journal of Clinical Investigation, 134(23), e181169. https://doi.org/10.1172/JCI181169
109. Marciniuk, K., Taschuk, R., & Napper, S. (2016). Methods and protocols for developing prion vaccines. In S. Thomas (Ed.), Vaccine design: Methods and protocols: Volume 1: Vaccines for human diseases (Methods in Molecular Biology, Vol. 1403, pp. 657–680). Humana Press. https://doi.org/10.1007/978-1-4939-3387-7_37
110. Marquetand, J., Knake, S., Strzelczyk, A., Steinhoff, B., Lerche, H., Synofzik, M., & Focke, N. (2017). Periodic EEG patterns in sporadic Creutzfeld-Jakob-Disease can be benzodiazepine-responsive and be difficult to distinguish from non-convulsive status epilepticus. Seizure, 53, 47-50. https://doi.org/10.1016/j.seizure.2017.10.023
111. Mastrangelo, A., Baiardi, S., Zenesini, C., Poleggi, A., Mammana, A., Polischi, B., Ladogana, A., Capellari, S., & Parchi, P. (2021). Diagnostic and prognostic performance of CSF α‐synuclein in prion disease in the context of rapidly progressive dementia. Alzheimer’s & Dementia: Diagnosis, Assessment & Disease Monitoring, 13(1). https://doi.org/10.1002/dad2.12214

112. Mattoli, M. V., Giancipoli, R. G., Cocciolillo, F., Calcagni, M. L., & Taralli, S. (2024). The Role of PET Imaging in Patients with Prion Disease: A Literature Review. Molecular Imaging and Biology, 26(2), 195-212. https://doi.org/10.1007/s11307-024-01895-0
113. McManus, H., Seed, C., Hoad V., Kiely, P., Kaldor, J., Styles, C., Yang, H., Law, M., & Gosbell, I. (2022). Risk of variant Creutzfeldt–Jakob disease transmission by blood transfusion in Australia. Vox Sanguinis, 117, 1016–1026. https://doi.org/10.1111/vox.13290
114. Mead, S., & Evans, T. (2021). Safe laboratory management of prions and proteopathic seeds. Correspondence, 20,  981.

115. Mead, S., Khalili-Shirazi, A., Potter, C., Mok, T., Nihat, A., Hyare, H., Canning, S., Schmidt, C., Campbell, T., Darwent, L., Muirhead, N., Ebsworth, N., Hextall, P., Wakeling, M., Linehan, J., Libri, V., Williams, B., Jaunmuktane, Z., Brandner, S., Rudge, P., & Collinge, J. (2022). Prion protein monoclonal antibody (PRN100) therapy for Creutzfeldt–Jakob disease: Evaluation of a first-in-human treatment programme. The Lancet Neurology, 21(4), 342–354. https://doi.org/10.1016/S1474-4422(22)00082-5
116. Medd, M. M., & Cao, Q. (2024). Perspectives on CRISPR Genome Editing to Prevent Prion Diseases in High-Risk Individuals. Biomedicines, 12, 1725. https://doi.org/ 10.3390/biomedicines12081725 
117. Megelin, T., Thomas, B., Ferrer, X., & Ghorayeb, I. (2017). Fatal familial insomnia: a video-polysomnographic case report. Sleep Medicine, 33, 165-166. https://doi.org/10.1016/j.sleep.2017.02.015
118. Minikel, E. V., Painter, J. L., Dong, C. C., & Nelson, M. R. (2024). Refining the impact of genetic evidence on clinical success. Nature, 629(8012), 624–629. https://doi.org/10.1038/s41586-024-07316-0
119. Minikel, E. V., Zhao, H. T., Le, J., O’Moore, J., Pitstick, R., Graffam, S., Carlson, G., Kavanaugh, M., Kriz, J., Kim, J. B., Ma, J., Wille, H., Aiken, J., McKenzie, D., Doh-ura, K., Beck, M., O’Keefe, R., Stathopoulos, J., Caron, T., … Vallabh, S. (2020). Prion protein lowering is a disease-modifying therapy across prion strains, disease stages, and endpoints. Nucleic Acids Research, 48(19), 10615-10631. https://doi.org/10.1093/nar/gkaa616
120. Moda, F., Ciullini, A., Dellarole, I. L., Lombardo, A., Campanella, N., Bufano, G., Cazzaniga, F. A., & Giaccone, G. (2023). Secondary protein aggregates in neurodegenerative diseases: Almost the rule rather than the exception. Frontiers in Bioscience–Landmark, 28(10), 255. https://doi.org/10.31083/j.fbl2810255
121. Mok, T. H., Nihat, A., Majbour, N., Sequeira, D., Holm-Mercer, L., Coysh, T., Darwent, L., Batchelor, M., Groveman, B., Orr, C., Hughson, A., Heslegrave, A., Laban, R., Veleva, E., Paterson, R., Keshavan, A., Schott, J., Swift, I., Heller, C., …. Mead, S. (2023). Seed amplification and neurodegeneration marker trajectories in individuals at risk of prion disease. BRAIN, 146, 2570–2583. https://doi.org/10.1093/brain/awad101
122. Moroncini, G., Kanu, N., Solforosi, L., Abalos, G., Telling, G. C., Head, M., Ironside, J., Brockes, J. P., Burton, D. R., & Williamson, R. A. (2004). Motif-grafted antibodies containing the replicative interface of cellular PrP are specific for PrPSc. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 101(28), 10404–10409. https://doi.org/10.1073/pnas.0403522101
123. Mortberg, M. A., Gentile, J. E., Nadaf, N. M., Vanderburg, C., Simmons, S., Dubinsky, D., Slamin, A., Maldonado, S., Petersen, C. L., Jones, N., Kordasiewicz, H. B., Zhao, H. T., Vallabh, S. M., & Minikel, E. V. (2023). A single-cell map of antisense oligonucleotide activity in the brain. Nucleic Acids Research, 51(14), 7109–7124. https://doi.org/10.1093/nar/gkad371
124. Nafe, R., Arendt, C., & Hattingen, E. (2023). Human prion diseases and the prion protein – what is the current state of knowledge? Translational Neuroscience, 14(1), 20220315. https://doi.org/10.1515/tnsci-2022-0315
125. Napper, S., & Schatzl, H. M. (2023). Vaccines for prion diseases: A realistic goal? Cell and Tissue Research, 392(1), 367–392. https://doi.org/10.1007/s00441-023-03749-7
126. Ness, A., Aiken, J., & McKenzie, D. (2023). Sheep scrapie and deer rabies in England prior to 1800. Prion, 17(1), 7-15.  https://doi.org/10.1080/19336896.2023.2166749
127. Neumann, E. N., Bertozzi, T. M., Wu, E., Serack, F., Harvey, J. W., Brauer, P. P., Pirtle, C. P., Coffey, A., Howard, M., Kamath, N., Lenz, K., Guzman, K., Raymond, M. H., Khalil, A. S., Deverman, B. E., Minikel, E. V., Vallabh, S. M., & Weissman, J. S. (2024). Brainwide silencing of prion protein by AAV-mediated delivery of an engineered compact epigenetic editor. Science, 384(6703), eado7082. https://doi.org/10.1126/science.ado7082
128. Novi, G., Canosa, A., Nobili, F., Bongianni, M., Zanusso, G., Balestrino, M., & Roccatagliata, L. (2018). Longitudinal brain magnetic resonance imaging and real-time quaking induced conversion analysis in presymptomatic Creutzfeldt-Jakob disease. European Journal Neurology, 25, e127–8. https://doi.org/10.1111/ene.13807
129. Oeckl, P., Metzger, F., Nagl, M., von Arnim, C., Halbgebauer, S., Ludolph, A., & Otto, M. (2016). Alpha-, Beta-, and Gamma-synuclein Quantification in Cerebrospinal Fluid by Multiple Reaction Monitoring Reveals Increased Concentrations in Alzheimer's and Creutzfeldt-Jakob Disease but No Alteration in Synucleinopathies. Mol Cell Proteomics, 15, 3126–3138. https://doi.org/10.1074/mcp.M116.059915
130. Olech, M. (2023). Conventional and State-of-the-Art Detection Methods of Bovine Spongiform Encephalopathy (BSE). International Journal of Molecular Sciences, 24, 7135. https://doi.org/10.3390/ijms24087135
131. Orge, L., Lima, C., Machado, C., Tavares, P., Mendonça, P., Carvalho, P., Silva, J., Pinto, M., Bastos, E., Pereira, J. C., Gonçalves-Anjo, N., Gama, A., Esteves, A., Alves, A., Matos, A. C., Seixas, F., Silva, F., Pires, I., Figueira, L., ... Anjos Pires, M. D. (2021). Neuropathology of Animal Prion Diseases. Biomolecules, 11, 466. https://doi.org/10.3390/ biom11030466
132. Orrú, C. D., Groveman, B. R., Hughson, A.G., Zanusso, G., Coulthart, M. B., & Caughey B. (2015). Rapid and sensitive RT-QuIC detection of human Creutzfeldt-Jakob disease using cerebrospinal fluid. MBio, 6(1). https://doi.org/10.1128/mBio. 02451-14.

133. Otto, M., Cepek, L., Ratzka, P., Doehlinger, S., Boekhoff, I., Wiltfang, J., Irle, E., Pergande, G., Ellers-Lenz, B., Windl, O., Kretzschmar, H. A., Poser, S., & Prange, H. (2004). Efficacy of flupirtine on cognitive function in patients with CJD: A double-blind study. Neurology, 62(5), 714–718. https://doi.org/10.1212/01.WNL.0000113764.35026.EF
134. Pan, T., Li, R., Kang, S.-C., Wong, B.-S., Wisniewski, T., & Sy, M.-S. (2004). Epitope scanning reveals gain and loss of strain specific antibody binding epitopes associated with the conversion of normal cellular prion to scrapie prion. Journal of Neurochemistry, 90(5), 1205–1217. https://doi.org/10.1111/j.1471-4159.2004.02582.x
135. Panes, J. D., Saavedra, P,. Pineda, B., Escobar, K., Cuevas, M. E., Moraga-Cid, G., Fuentealba, J., Rivas, C. I., Rezaei, H., & Muñoz-Montesino, C. (2021) PrPC as a Transducer of Physiological and Pathological Signals. Frontiers in Molecular Neuroscience, 14, 762918. https://doi.org/10.3389/fnmol.2021.762918
136. Peden, A., Libori, A., Ritchie, D., Yull, H., Smith, C., Kanguru, L., Molesworth, A., Knight, R., & Barria, M. (2023). Enhanced Creutzfeldt-Jakob disease surveillance in the older population: Assessment of a protocol for screening brain tissue donations for prion disease. Brain Pathology, 34, e13214. https://doi.org/10.1111/bpa.13214
137. Piñar-Morales, R., Barrero-Hernández, F., & Aliaga-Martínez, L. (2023). Human prion diseases: An overviewEnfermedades por priones humanas. Una revisión general. Medicina Clínica, 160(12), 554-560. https://doi.org/10.1016/j.medcle.2023.06.002
138. Pogue, A. I., & Lukiw, W. J. (2021). microRNA-146a-5p, Neurotropic Viral Infection and Prion Disease (PrD). International Journal of Molecular Sciences, 22, 9198. https://doi.org/10.3390/ijms 22179198
139. Poleggi, A., Baiardi, S., Ladogana, A., & Parchi, P. (2022). The Use of Real-Time Quaking-Induced Conversion for the Diagnosis of Human Prion Diseases. Frontiers in Aging Neuroscience, 14, 874734. https://doi.org/10.3389/fnagi.2022.874734
140. Prasad, K., & Bondy, S. (2018). Oxidative and Inflammatory Events in Prion Diseases: Can they Be Therapeutic Targets? Curr Aging Sciences, 11(4), 216–225. https://doi.org/10.2174/1874609812666190111100205
141. Pritzkow, S., Gorski, D., Ramirez, F., & Soto, C. (2021). Prion Dissemination through the Environment and Medical Practices: Facts and Risks for Human Health. Clinical Microbiology Reviews, 34, e00059-19. https://doi.org/10.1128/CMR.00059-19
142. Raymond, G. J., Zhao, H. T., Race, B., Raymond, L. D., Williams, K., Swayze, E. E., Graffam, S., Le, J., Caron, T., Stathopoulos, J., O’Keefe, R., Lubke, L., Reidenbach, A., Kraus, A., Schreiber, S., Mazur, C., Cabin, D., Carroll, J., Minike, E. V., … Vallabh, S. (2019). Antisense oligonucleotides extend survival of prion-infected mice. JCI Insight, 4(16): e131175. https://doi. org/10.1172/jci.insight.131175
143. Reilly, M., Benilova, I., Khalili-Shirazi, A., Schmidt, C., Ahmed, P., Yip, D., Jat, P. S., & Collinge, J. (2022). A high-content neuron imaging assay demonstrates inhibition of prion disease-associated neurotoxicity by an anti-prion protein antibody. Scientific Reports, 12, 9493. https://doi.org/10.1038/s41598-022-13455-z
144. Reimann, R. R., Sonati, T., Hornemann, S., Herrmann, U. S., Arand, M., Hawke, S., & Aguzzi, A. (2016). Differential toxicity of antibodies to the prion protein. PLOS Pathogens, 12(1), e1005401. https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1005401
145. Ritchie, D. L., & Barria, M. A. (2021). Prion Diseases: A Unique Transmissible Agent or a Model for Neurodegenerative Diseases? Biomolecules, 11, 207. https: //doi.org/10.3390/biom11020207

146. Ritchie, D. L., Peden, A. H., & Barria, M. A. (2021). Variant CJD: Reflections a Quarter of a Century on. Pathogens, 10, 1413. https://doi.org/10.3390/pathogens10111413

147. Rossi, M., Baiardi, S., & Parchi, P. (2019). Understanding prion strains: evidence from studies of the disease forms affecting humans. Viruses, 11(309). https://doi.org/10.3390/ v11040309
148. Rovis, T., & Legname, G. (2014). Prion protein-specific antibodies—Development, modes of action and therapeutics application. Viruses, 6(10), 3719–3737. https://doi.org/10.3390/v6103719
149. Saá, P., Castilla, J., & Soto, C. (2006). Ultra-efficient replication of infectious prions by automated protein misfolding cyclic amplification. Journal of Biological Chemistry, 281(46), 35245–35252. https://doi.org/10.1074/jbc.M603964200
150. Saijo, E., Metrick, M. A., Koga, S., Parchi, P., Litvan, I., Spina. S., Boxer, A.,  Rojas, J., Galasko, D., Kraus, A., Rossi, M., Newell, K., Zanusso, G., Grinberg, L., Seeley, W., Ghetti, B., Dickson, D., & Caughey, B. (2020). 4-repeat tau seeds and templating subtypes as brain and CSF biomarkers of frontotemporal lobar degeneration. Acta Neuropathol Commun, 139(1), 63–77. https://doi.org/10.1007/s00401-019-02080-2
151. Saini, A., & Chawla, P. A. (2024). Breaking barriers with tofersen: Enhancing therapeutic opportunities in amyotrophic lateral sclerosis. European Journal of Neurology, 31(2), e16140. https://doi.org/10.1111/ene.16140
152. Salvi, M., Molinari, F., Ciccarelli, M., Testi, R., Taraglio, S., & Imperiale, D.  (2023). Quantitative analysis of prion disease using anAI‑powered digital pathology framework. Scientifc Reports, 13, 17759. https://doi.org/10.1038/s41598-023-44782-4
153. Santello, M., Toni, N., & Volterra, A. (2019). Astrocyte function from information processing to cognition and cognitive impairment. Nature Neurosciences, 22(2), 154–166. https://doi.org/10.1038/s41593-018-0325-8
154. Satoh, K. (2022). CSF biomarkers for prion diseases. Neurochemistry International, 155, 105306. https://doi.org/10.1016/j.neuint.2022.105306
155. Schmitz, M., Villar-Pique, A., Hermann, P., Escaramıs, G., Calero, M., Chen, C., Kruse, N., Cramm, M., Golanska, E., Sikorska, B., Liberski, P., Pocchiari, M., Lange, P., Stehmann, C., Sarros, S., Mart, E., Baldeiras, I., Santana, I., Zakova, D., & Llorens, F. (2022). Diagnostic accuracy of cerebrospinal fluid biomarkers in genetic prion diseases. BRAIN, 145, 700–712. https://doi.org/10.1093/brain/awab350
156. Seed, C., Hewitt, P., Dodd, R., Houston, E., & Cervenakova, L. (2018). Creutzfeldt-Jakob disease and bloodtransfusion safety. Vox Sanguinis, 113(3), 220-231. https://doi.org/10.1111/vox.12631
157. Shevchuk, D. V., Grishina, D. A., Nuzhny, E. P., & Zakharova, M. N. (2024). Gerstmann–Sträussler–Scheinker syndrome with phenotypic change in dynamics and misdiagnosis of a motor neurone disease (clinical case). Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 16(4), 68-75. https://doi.org/10.14412/2074-2711-2024-4-68-75
158. Shim, K. H., Sharma, N., & An, S. S. A. (2022). Prion therapeutics: Lessons from the past. Prion, 16(1), 265–294. https://doi.org/10.1080/19336896.2022.2153551
159. Simmons, S., Yuan, Q., & Bartz, J. (2024). Prion safety laboratory swipe test. https://doi.org/10.1101/2024.11.15.623841
160. Slota, J. A., Sajesh, B. V., Frost, K. F., Medina, S. J., & Booth, S. A. (2022). Dysregulation of neuroprotective astrocytes, a spectrum of microglial activation states, and altered hippocampal neurogenesis are revealed by single-cell RNA sequencing in prion disease. Acta Neuropathologica Communications, 10, 161. https://doi.org/10.1186/s40478-022-01450-4
161. Sola, D., Betancor, M., Marco Lorente, P. A., Pérez Lázaro, S., Barrio, T., Sevilla, E., Marín, B., Moreno, B., Monzón, M., Acín, C., Bolea, R., Badiola, J., & Otero, A. (2023). Diagnosis in Scrapie: Conventional Methods and New Biomarkers. Pathogens, 12, 1399. https://doi.org/10.3390/ pathogens12121399
162. Souan, L., Tal, Y., Felling, Y., Cohen, I. R., Taraboulos, A., & Mor, F. (2001). Modulation of proteinase-K resistant prion protein by prion peptide immunization. European Journal of Immunology, 31(8), 2338–2346. https://doi.org/10.1002/1521-4141(200108)31:8<2338::AID-IMMU2338>3.0.CO;2-V
163. Srivastava, A., Alam, P., & Caughey, B. (2022). RT-QuIC and Related Assays for Detecting and Quantifying Prion-like Pathological Seeds of α-Synuclein. Biomolecules, 12, 576. https://doi.org/10.3390/ biom12040576
164. Staffaroni, A. M., Kramer, A. O., Casey, M., Kang, H., Rojas, J. C., Orrú, C. D., Caughey, B., Allen, E., Kramer, J., Rosen, H., Blennow, K., Zetterberg, H., & Geschwind, M. (2019). Association of blood and cerebrospinal fluid tau level and other biomarkers with survival time in sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. JAMA Neurology, 76, 969–77. https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2019.1071
165. Stephenson, J., Nutma, E., van der Valk, P., & Amor, S. (2018). Inflammation in CNS neurodegenerative diseases. Immunology, 154(2), 204–219. https://doi.org/10.1111/imm.12922
166. Sun, Q., Shen, P., Tang, J., Meng, H., Feng, J., Wang, Z., & Cui, L. (2021). Sporadic Creutzfeldt–Jakob Disease Appears to Be Sporadic Fatal Insomnia: A Case Report and Review of the Literature. Nature and Science of Sleep, 1441-1448. https://doi.org/10.2147/NSS.S319917
167. Tabrizi, S. J., Leavitt, B. R., Landwehrmeyer, G. B., Wild, E., Saft, C., Barker, R., Blair, N., Craufurd, D., Priller, J., Rickards, H., Rosser, A., Kordasiewicz, H., Czech, C., Swayze, E., Norris, D., Baumann, T., Gerlach, I., Schobel, S., Smith, A., … Lane, R. (2019). Targeting huntingtin expression in patients with huntington’s disease. The New England Journal of Medicine, 380(24), 2307–2316. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1900907
168. Taguchi, Y., Lu, L., Marrero-Winkens, C., Otaki, H., Nishida, N., & Schatzl, H. (2018). Disulfide-crosslink scanning reveals prion–induced conformational changes and prion strain–specific structures of the pathological prion protein PrPSc. Journal of Biological Chemistry, 293(33), 12730 –12740. https://doi.org/10.1074/jbc.RA117.001633
169. Tahir, W., Thapa, S., & Schatzl, H. (2022). Astrocyte in prion disease: a double-edged sword. Neural Regeneration Research, 17(8), 1659–1665. https://doi.org/10.4103/1673-5374.332202
170. Takahashi, R., Yokotsuka, M., Tobiume, M., Sato, Y., Hasegawa, H., Nagao, T., & Gouras, G. (2021). Accumulation of cellular prion protein within β-amyloid oligomer plaques in aged human brains. Brain Pathology, 31, e12941. https://doi.org/10.1111/bpa.12941
171. Takeuchi, A., Mohri, S. H., & Tamaoka, A., Kobayashi, A., Mizusawa, H., Iwasaki, Y., Yoshida, M., Shimizu, H., Murayama, S., Kuroda, S., Morita, M, Parchi, P., & Kitamoto, T. (2019). Two distinct prions in fatal familial insomnia and its sporadic form. Brain Commun, 1, fcz045. https://doi.org/10.1093/braincomms/fcz045
172. Tallet-Lopez, B., Aldaz-Carroll, L., Chabas, S., Dausse, E., Staedel, C., & Toulmé, J.-J. (2003). Antisense oligonucleotides targeted to the domain IIId of the hepatitis C virus IRES compete with 40S ribosomal subunit binding and prevent in vitro translation. Nucleic Acids Research, 31(2), 734–742. https://doi.org/10.1093/nar/gkg139
173. Tesar, A., Matej, R., Kukal, J., Johanidesova, S., Rektorova, I., Vyhnalek, M., Keller, J., Eliasova, I., Parobkova, E., Smetakova, M., Musova, Z., & Rusina, R. (2019). Clinical Variability in P102L Gerstmann– Sträussler–Scheinker Syndrome. American Neurological Association, 1-11. https://doi.org/10.1002/ana.25579
174. Thellung, S., Corsaro, A., Dellacasagrande, I., Nizzari, M., Zambito, M., & Florio, T. (2022) Proteostasis unbalance in prion diseases: Mechanisms of neurodegeneration and therapeutic targets. Frontiers in Neuroscience, 16, 966019. https://doi.org/10.3389/fnins.2022.966019
175. Thompson, A. G. B., & Mead, S. H. (2019). Review: Fluid biomarkers in the human prion diseases. Molecular and Cellular Neuroscience, 97, 81–92. https://doi.org/10.1016/j.mcn.2018.12.003
176. Thompson, A., Anastasiadis, P., Druyeh, R., Whitworth, I., Nayak, A., Nihat, A., Mok, T. H., Rudge, P., Wadsworth, J., Rohrer, J., Schott, J., Heslegrave, A., Zetterberg, H., Collinge, J., Jackson, G., & Mead, S. (2021). Evaluation of plasma tau and neurofilament light chain biomarkers in a 12-year clinical cohort of human prion diseases. Molecular Psychiatry, 26, 5955–5966 https://doi.org/10.1038/s41380-021-01045-w
177. Titze-de-Almeida, S. S., Soto-Sánchez, C., Fernandez, E., Koprich, J. B., Brotchie, J. M., & Titze-de-Almeida, R. (2020). The promise and challenges of developing miRNA-based therapeutics for Parkinson’s disease. Cells, 9(4), 841. https://doi.org/10.3390/cells9040841
178. Tjensvoll, A. B., Lauvsnes, M. B., Zetterberg, H., Kvaløy, J. T., Kvivik, I., Maroni, S. S., Greve, O. J., Beyer, M. K., Hirohata, S., Putterman, C., Alves, G., Harboe, E., Blennow, K., Gøransson, L. G., & Omdal, R. (2021). Neurofilament light is a biomarker of brain involvement in lupus and primary Sjögren’s syndrome. Journal of Neurology, 268(4), 1385–1394. https://doi.org/10.1007/s00415-020-10290-y
179. Trejo-Gabriel-Galán, J. M. (2021). What do neurologists owe to the Nobel laureates? Neurosciences and History, 9(2), 69-82. 
180. Uliassi, E., Nikolic, L., Bolognesi, M. L., & Legname, G. (2023). Therapeutic strategies for identifying small molecules against prion diseases. Cell and Tissue Research, 392(1), 337–347. https://doi.org/10.1007/s00441-021-03573-x
181. Uttley, L., Carroll, C., Wong, R., Hilton, D., & Stevenson, M. (2020). Creutzfeldt-Jakob disease: a systematic review of global incidence, prevalence, infectivity, and incubation. The Lancet Infectious Diseases, 20(1), 2-10. https://doi.org/10.1016/S1473-3099(19)30615-2
182. Valera, E., Spencer, B., & Masliah, E. (2016). Immunotherapeutic approaches targeting amyloid-β, α-synuclein, and tau for the treatment of neurodegenerative disorders. Neurotherapeutics, 13(1), 179–189. https://doi.org/10.1007/s13311-015-0397-z

183. Vallabh, S., Minikel, E. V., Williams, V., Carlyle, B., McManus, A., Wennick, C., Bolling, A., Trombetta, B., Urick, D., Nobuhara, C., Gerber, J., Duddy, H., Lachmann, I., Stehmann, C., Collins, S., Blennow, K., Zetterberg, H., & Arnold, S. (2020). Cerebrospinal fluid and plasma biomarkers in individuals at risk for genetic prion disease. BMC Medicine, 18, 140. https://doi.org/10.1186/s12916-020-01608-8
184. Vallabh, S., Mortberg, M., Allen, S., Kupferschmid, A., Kivisakk, P., Hammerschlag, B., Bolling, A., Trombetta, B., Devitte-McKee, K., Ford, A., Sather, L., Duffy, G., Rivera, A., Gerber, J., McManus, A., Minikel, E., & Arnold, S. (2024). Fluid Biomarkers in Individuals at Risk for Genetic Prion Disease up to Disease Conversion. Neurology, 103, e209506. https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000209506
185. van Dyck, C. H. (2018). Anti-amyloid-β monoclonal antibodies for alzheimer’s disease: pitfalls and promise. Biological Psychiatry, 83(4), 311–319. https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2017.08.010
186. Verbeek, J. H., Rajamaki, B., Ijaz, S., Sauni, R., Toomey, E., Blackwood, B., Tikka, C., Ruotsalainen, J. H., & Kilinc Balci, F. S. (2020). Personal protective equipment for preventing highly infectious diseases due to exposure to contaminated body fluids in healthcare staff. Cochrane Database of Systematic Reviews, 5, 011621. https://doi.org/10.1002/14651858.CD011621.pub5
187. Vickers, T. A., Koo, S., Bennett, C. F., Crooke, S. T., Dean, N. M., & Baker, B. F. (2003). Efficient reduction of target RNAs by small interfering RNA and RNase H-dependent antisense agents: A comparative analysis. Journal of Biological Chemistry, 278(9), 7108–7118. https://doi.org/10.1074/jbc.M210326200
188. Villar-Piqué, A., Zerr, I., & Llorens, F. (2019). Cerebrospinal fluid neurogranin as a new player in prion disease diagnosis and prognosis. Neural Regen Res., 15(5), 861–862. https://doi.org/10.4103/1673-5374.268901
189. Vroom, M. M., & Dodart, J.-C. (2024). Active immunotherapy for the prevention of Alzheimer’s and Parkinson’s disease. Vaccines, 12(9), 973. https://doi.org/10.3390/vaccines12090973
190. Wang, H., Rhoads, D., & Appleby, B. (2019). Human prion diseases. Current Opinion in Infectious Diseases, 32(3), 272–276. https://doi.org/10.1097/QCO.0000000000000552
191. Wang, Y., Hartmann, K., Thies, E., Mohammadi, B., Altmeppen, H., Sepulveda-Falla, D., Glatzel, M., & Krasemann, S. (2022). Loss of Homeostatic Microglia Signature in Prion Diseases. Cells, 11, 2948. https://doi.org/10.3390/cells11192948
192. Watson, K. (2024). “Ourselves Writ savage”: Disease, Desire, and Colonialism in Kuru Country. The Journal of the Society for the History of Discoveries, 56(2), 141-159. https://doi.org/10.1080/00822884.2024.2372933
193. Weihofen, A., Liu, Y., Arndt, J. W., Huy, C., Quan, C., Smith, B. A., Baeriswyl, J. L., Cavegn, N., Senn, L., Su, L., Marsh, G., Auluck, P., Montrasio, F., Nitsch, R., Hirst, W., Cedarbaum, J., Pepinsky, B., Grimm, J., & Weinreb, P. (2019). Development of an aggregate-selective, human-derived α-synuclein antibody BIIB054 that ameliorates disease phenotypes in Parkinson’s disease models. Neurobiology of Disease, 124, 276–288. https://doi.org/10.1016/j.nbd.2018.10.016
194. White, A. R., Enever, P., Tayebi, M., Mushens, R., Linehan, J., Brandner, S., Anstee, D., Collinge, J., & Hawke, S. (2003). Monoclonal antibodies inhibit prion replication and delay the development of prion disease. Nature, 422(6927), 80–83. https://doi.org/10.1038/nature01457
195. Xiao, K., Shi, Q., Chen, C., Zhou, W., Gao, C., Gao, L., Han, J., Wang, J., & Dong, X. (2022). Establishment of a Special Platform for the Research of Prion and the Diagnosis of Human Prion Disease — China’s Studies. Chinese Center for Disease Control and Prevention, 4(33), 729-734. https://doi.org/10.46234/ccdcw2022.152
196. Xie, K., Chen, Y., Chu, M., Cui, Y., Chen, Z., Zhang, J., Liu, L., Jing, D., Cui, C., Liang, Z., Ren, L., Rosa-Neto, P., Ghorayeb, I., Zhang Z., & Wu, Z. (2022). Specific structure-metabolic pattern of thalamic subnuclei in fatal familial insomnia: A PET/MRI imaging study. Neuroimage Clinical, 34, 103026. https://doi.org/10.1016/j.nicl.2022.103026
197. Xu, C.-M., Luo, Y.-L., Li, S., Li, Z.-X., Jiang, L., Zhang, G.-X., Owusu, L., & Chen, H.-L. (2019). Multifunctional neuron-specific enolase: Its role in lung diseases. Bioscience Reports, 39(11), BSR20192732. https://doi.org/10.1042/BSR20192732
198. Yamaguchi, K., Kamatari, Y. O., Ono, F., Shibata, H., Fuse, T., Elhelaly, A. E., Fukuoka, M., Kimura, T., Hosokawa-Muto, J., Ishikawa, T., Tobiume, M., Takeuchi, Y., Matsuyama, Y., Ishibashi, D., Nishida, N., & Kuwata, K. (2019). A designer molecular chaperone against transmissible spongiform encephalopathy slows disease progression in mice and macaques. Nature Biomedical Engineering, 3(3), 206–219. https://doi.org/10.1038/s41551-019-0349-8
199. Zampar, S., Di Gregorio, S. E., Grimmer, G., Watts, J. C., & Ingelsson, M. (2024). “Prion-like” seeding and propagation of oligomeric protein assemblies in neurodegenerative disorders. Frontiers in Neuroscience, 18, 1436262. https://doi.org/10.3389/fnins.2024.1436262
200. Zattoni, M., & Legname, G. (2021). Tackling prion diseases: a review of the patent landscape. Expert Opinion on Therapeutic Patents, 31(12), 1097-1115. https://doi.org/10.1080/13543776.2021.1945033
201. Zerr, I., & Hermann, P. (2018). Diagnostic challenges in rapidly progressive dementia. Expert Review of Neurotherapeutics, 18, 761–772. https://doi.org/10.1080/14737175.2018.1519397
202. Zerr, I., Ladogana, A., Mead, S., Hermann, P., Forloni, G. & Appleby, B. (2024). Creutzfeldt–Jakob disease and other prion diseases. Nature Reviews Disease Primers, 10(14). https://doi.org/10.1038/s41572-024-00497-y
203. Zhang, W., Orrú, C., Foutz, A., Ding, M., Yuan, J., Ali Shah, S. Z., Zhang, J., Kotobelli, K., Gerasimenko, M., Gilliland, T., Chen, W., Tang, M., Cohen, M., Safar, J., Xu, B., Hong, D. J., Cui, L., Hughson, A., Schonberger, L., … Zou, W. Q. (2024). Large-scale validation of skin prion seeding activity as a biomarker for diagnosis of prion diseases. Acta Neuropathologica, 147(1), 17. https://doi.org/10.1007/s00401-023-02661-2
204. Zhu, C. & Aguzzi, A. (2021). Prion protein and prion disease at a glance. Journal of Cell Science, 134. https://doi.org/10.1242/jcs.245605
PAGE  
9

[image: image1.emf]