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ABSTRACT
Further study of Prions: proteins as Agent Pathological Disease

The term prion, proteinaceous infectious particle, introduced by Stanley B. Prusiner, Nobel
prize winner, in 1982 for infectious agents called prions that cause disease. Prion disease,
which is also known as transmissible spongiform encephalopathies (TSEs), is a group of
diseases that are fatal neurogeneratif in mammals, arising either genetic, infectious, or
sporadic. Called spongiform encephalopathies because the mammalian brain is affected by
the disease looks like a sponge, due to accumulation of large vesicles. Prion diseases that
have been known, both in animals (scrapie, mad cow disease) and humans (Creutzfeldt-
Jacob Disease, Gerstmann-Straussler-Scheinker Syndrome, Kuru, and Fatal Insomnia),
can be developed over the years and all have been fatal. Although 15 years ago, there was
skepticism, when B. Prusiner first time revealed that disease-causing agent of TSEs is a
protein molecule called a prion. Nowadays more and more can be proved that the prion
protein (PrPSc), pathological forms of cellular prion protein (PrPC), many accumulate in the
brains of people with TSEs. Protein PrPC in its development may have misfolded (misfold-
ing) that changed konformasinya forming PrPSc. This protein PrPSc deposits in the brain
will eventually lead to the emergence of abnormalities in the nervous system.

Key words: prion, transmissible spongiform encephalopathies, misfolding

ABSTRAK
Telaah lebih jauh terhadap Prion : Protein Patologis sebagai Agen Penyakit

Istilah prion, proteinaceous infectious particle, diperkenalkan oleh Stanley Prusiner, peme-
nang hadiah Nobel, pada tahun 1982 untuk menyebut agen infeksi penyebab penyakit pri-
on. Penyakit prion, yang juga dikenal dengan transmissible spongiform encephalopathies
(TSEs), adalah sekelompok penyakit neurogeneratif yang bersifat fatal pada mamalia,
yang timbul baik secara genetik, infeksius, maupun sporadik. Disebut spongiform enceph-
alopathies karena otak mamalia yang terkena penyakit ini tampak seperti spons, akibat
akumulasi vesikel yang besar. Penyakit-penyakit prion yang telah dikenal, baik pada he-
wan (scrapie, mad cow disease) maupun manusia (Creutzfeld-Jacob Disease, Gerstmann-
Straussler-Scheinker Syndrome, Kuru, dan Fatal Insomnia), dapat berkembang selama
bertahun-tahun dan semuanya berakibat fatal. Walaupun 15 tahun lalu, timbul skeptisisme,
ketika Prusiner pertama kali menyatakan bahwa agen penyebab penyakit TSEs adalah
molekul protein yang disebut prion. Sekarang ini semakin dapat dibuktikan bahwa pro-
tein prion (PrPSc), bentuk patologik dari selular prion protein (PrPC), banyak terakumu-
lasi pada otak penderita TSEs. Protein PrPC dalam perkembangannya dapat mengalami
salah lipat (misfolding) sehingga berubah konformasinya membentuk PrPSc. Deposit pro-
tein PrPSc ini di dalam otak lama-kelamaan akan mengakibatkan timbuinya kelainan pada
sistem saraf.

Kata-kata kunci : prion, transmissible spongiform encephalopathies, salah lipat
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PENDAHULUAN
Saat ini penyakit yang
diakibatkan oleh prion
semakin banyak men-
dapat perhatian, apa-
lagi sejak terjadi krisis
penyakit sapi gila (mad
cow crisis) di Amerika
Serikat yang menim-
bulkan banyak keru-
gian. Penyakit ini telah
menjadi momok  di
banyak negara. Tampi-
lan otak yang sepert
spons, akibat akumula-
si vesikel-vesikel besar,
dijelaskan oleh istilah
transmissible  spongi-
form encephalopathies
(TSE)."! Bentuk pe-
nyakit prion yang pa-
ling umum pada hewan
adalah scrapie, yang
ditemukan pada kam-
bing dan domba. Hewan-
hewan yang terkena
akan kehilangan koor-
dinasi sampai akhir-
nya tidak dapat berdiri.
Mereka juga menjadi
irritable, dan pada be-
berapa kasus, timbul
gatal yang begitu hebat
yang mendorong mere-
ka untuk menggaruk
bulu/wol mereka hing-
ga lepas (asal nama
“scrapie”).?

Penyakit Prion
pada hewan lainnya
adalah transmissible
mink encephalopathy,
chronic wasting di-
sease pada rusa dan
elk, feline spongiform
encephalopathy, dan
bovine spongiform en-
cephalopathy (penyakit
sapi gila). Meski umum-
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nya tersebar luas pa-
da hewan, penyakit
ini juga dapat dijum-
pai pada manusia. Di
antara penyakit prion,
transmissible  spongi-
form encephalopathies
(TSEs), yang menjang-
kiti manusia, Creutzfeld-
Jacob Disease (CJD)
adalah yang pertama
kali ditemukan, yaitu
sekitar tahun 1920-
1921. Penemuan ini dii-
kuti oleh ditemukannya
Gerstmann-Straussler-
Scheinker  Syndrome
(GSS) pada tahun
1928-1936. Pada ta-
hun 1950an, dilapor-
kan bahwa penyakit
Kuru menjangkiti suatu
suku di New Guinea,
kemudian  menyusul
Fatal Familial Insomnia
(FF1) ditemukan pada
tahun 1986, dan yang
terakhir New varian
Creutzfeld-Jacob Dis-
ease (NvCJD).?
Transmissible
spongiform encepha-
lopathies dapat ditu-
larkan melalui infeksi,
bila mengonsumsi jar-
ingan yang terjangkit
penyakit, seperti yang
ditemukan pada New
varian Creutzfeld-Ja-
cob Disease, iatrogenic
CJD, dan Kuru. Trans-
missible  spongiform
encephalopathies yang
diturunkan secara he-

rediter akibat adanya

genetic disorder atau
mutasi gen PRNP yang
menyandi protein prion
adalah familial CJD
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(10% dari total kasus), Gerstmann-
Straussler-Scheinker Syndrome, dan
Fatal Familial insomnia. Bentuk trans-
misi yang belum jelas diketahui atau
dimengerti adalah bentuk sporadik
yang seringkali timbul secara spon-
tan misalnya sporadic CJD, meliputi
lebih dari 85% dari total kasus yang
ada serta bentuk sporadik dari Fatal
Insomnia.'#

Meskipun telah banyak peneli-
tian berkaitan dengan prion ini, namun
sampai saat ini masih banyak yang
merupakan teka teki. Apakah agen
penyebab penyakit prion ini adalah
protein semata dan bukan virus. Bila
memang protein, bagaimana suatu
protein dapat berubah menjadi pa-
tologis. Bagaimana agen penyakit ini
ditransmisikan dan bereplikasi. Juga
merupakan tantangan tersendiri un-
tuk menemukan metode deteksi dini,
vaksin, dan terapi dari penyakit yang
fatal ini. Makalah ini diharapkan da-
pat menuntun kita mengenal lebih
jauh akan penyakit misterius ini serta
perkembangan terapinya sampai saat
ini.

PENCARIAN AGEN PENYEBAB
PENYAKIT PRION

Penelitian untuk mencari penyebab
penyakit prion ini mulai dilakukan
oleh Prusiner dkk. sejak tahun 1972.
Scrapie pada kambing dan domba,
Creutzfeld-Jacob Disease, dan Kuru
diketahui dapat ditularkan dengan
menyuntikan ekstrak dari jaringan
otak hewan yang terjangkit ke hewan
yang sehat. Awalnya diduga bahwa
penyebab infeksi ini adalah virus slow
acting, namun tidak ada satupun pe-
neliti yang berhasil mengisolasi vi-
rusnya. Anehnya, sewaktu agen pe-
nyebab scrapie, yang diambil dari otak
hewan yang terjangkit, diradiasi untuk
merusak asam nukleatnya, ternyata
agen tersebut tetap dapat menularkan
penyakit. Jika absennya DNA/RNA
pada agen scrapie tidak mengurangi
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infeksiusitasnya, berarti penyebabnya
bukanlah virus atau agen infeksius
lainnya. Karena virus atau agen in-
feksius yang mengandung materi
genetik tidak akan selamat melewati
paparan radiasi. Kesimpulan yang di-
dapat sementara adalah bahwa agen
scrapie tersebut merupakan protein.25
Istilah prion lalu diperkenalkan
oleh Prusiner untuk membedakannya
dari virus, bakteri, jamur, atau agen
patogen lainnya. Prion diartikan seba-
gai partikel protein infeksius kecil yang
tahan inaktivasi dengan prosedur
yang merusak asam nukleat. Peneli-
tian lebih lanjut, ternyata pada inti sel
mamalia seperti tikus, hamster bahkan
manusia terdapat gen PRNP (PRioN
Protein (Creutzfeld-Jakob disease,
Gerstmann-Stréaussler-Scheinker syn-
drome, fatal familial insomnia) yang
mengkode protein prion. Manusia dan
hewan-hewan tersebut mensintesis
protein prion yang disingkat PrP (Prion
Protein) sepanjang waktu tanpa jatuh
sakit. Jadi dengan demikian PrP se-
harusnya tidak ada kaitannya dengan
penyakit transmissible spongiform
encephalopathies. Berbeda dari sifat
protein pada umumnya, PrP yang dii-
solasi dari jaringan otak hewan yang
terinfeksi penyakit scrapie yang ber-
sifat resisten terhadap protease. Hal
ini berbeda dari PrP yang ditemukan
pada sel mamalia sehat bersifat sensi-
tif terhadap protease. Selanjutnya, un-
tuk membedakan protein yang normal
dari yang infeksius, maka PrP yang
normal disebut PrP Cellular (PrPC),
sedangkan bentuk yang infeksius dis-
ebut PrP Scrapie (PrPSc).28
Penelitian kemudian dilan-
jutkan ke tingkat gen. Sewaktu gen
PRNP yang diisolasi dari pender-
ita Gerstmann-Straussler-Scheinker
Syndrome (GSS) dibandingkan den-
gan gen PRNP pada populasi normal,
ditemukan adanya sedikit perbedaan
yang dikenal sebagai point mutation
pada kodon ke 102. Akibatnya, pada
saat gen tersebut diekspresi-
kan, yaitu pada saat sintesis PrP,



asam amino prolin akan digantikan
dengan asam amino leusin (P102L).
Juga terdapat mutasi pada kodon ke
117, sehingga alanin digantikan oleh
valin (A117V). Dengan demikian, di-
duga ada kaitan antara mutasi yang
terjadi pada gen PRNP dengan tim-
bulnya penyakit. Hal ini kemudian ter-
bukti dengan timbulnya penyakit scra-
pie pada tikus yang mengalami mutasi
pada gen PRNP-nya.>®

Saat ini sudah dapat direkaya-
sa tikus transgenik dengan mutasi
pada gen PRNP. Hewan transgenik ini
ternyata di kemudian hari akan men-
derita penyakit scrapie. Apabila jari-
ngan otak dari hewan transgenik ini
dapat menimbulkan scrapie pada he-
wan sehat, maka terdapat bukti yang
jelas bahwa protein prion (mutan)
yang dihasilkan dari gen PRNP yang
telah mengalami mutasi itulah yang
bertanggungjawab atas timbulnya
penyakit.?®

'SATU PROTEIN DUA BENTUK

Protein prion disandi oleh gen PRNP
yang terletak pada kromosom 20p12.
Gen ini terdiri dari dua ekson yang
dipisahkan oleh sebuah intron yang
bila diekspresikan akan menghasil-
kan PrP 33-35 (BM 33-35kD). Pro-
tein ini kemudian akan mengalami
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serangkaian modifikasi pasca trans-
lasi, menjadi protein dengan BM lebih
kecil (27-30kD) (Gambar :1 dan 2).
PrPC yang terdiri dari 253 asam ami-
no, adalah suatu glikoprotein normal
pada membran sel. Prion Protein pe-
nyebab scrapie (prPSc) adalah varian
dari PrP normal. Tidak seperti PrPC,
PrPSc bersifat lebih mudah beragre-
gasi, tidak larut dalam detergen ani-
onik, dan partially resistent terhadap
proteinase K. Meski tidak ditemukan
adanya perbedaan kimiawi di antara
keduanya, PrPSc dapat dikatakan
adalah bentuk resisten protease dari
PrPc. Deposit PrPSc pada parenkim
otak dipercaya penyebab dasar tim-
bulnya neural toxicity pada prion dis-
orders.2587

Setelah diselidiki, perbedaan
utama antara PrPc dan PrPSc bersi-
fat konformasional, yaitu bentuk tiga
dimensi dari kedua protein tersebut.
Pada PrPc, 40% dari area molekul
tersebut membentuk lipatan yang di-
sebut a-helix dengan spiral backbone,
dan hanya 3% berupa beta sheet atau
lembar beta. Sedangkan pada protein
scrapie terutama (40-50%) dibentuk
oleh B-strand/sheet dengan fully ex-
tended backbone (Gambar: 3). Ba-
nyaknya beta sheet pada PrPSc tidak-
lah mengherankan, karena tumpukan
beta sheet inilah yang memudahkan
terbentuknya amiloid. Prion
Protein yang disintesis dari gen
yang mengalami mutasi tidak
langsung berbentuk scrapie.
Dibutuhkan waktu yang cukup
panjang bagi suatu PrP untuk
berubah lipatannya secara
spontan, lalu terakumulasi
dan merusak jaringan otak>*%7
(Gambar: 4).

Gambar: 1. Organisasi dan ekspresi dari gen PRioN Protein (PRNP)

Sumber: Prusiner.?
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Gambar: 2.  Ekspresi gen PRNP menghasilkan PrP 33-35. Setelah modifikasi pasca translasi
dihasilkan PrP 27-30.

Sumber: Prusiner.®

Gambar: 3. Gambar yang sebelah kiri adalah PrP. dimana terlihat lebih banyak bentuk dua di-
mensi a-helix. Sebelah kanan adalah PrPSc, lebih banyak mengandung B-sheet.
Sumber: Cann®

Gambar: 4. Jaringan otak penderita mad cow disease dibandingkan yang normal.
Sumber: Science Life'°
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Jadi prion disorders akan tim-
bul bila PrPC, mengalami perubahan
konformasi dari dominan alfa helix
menjadi bentuk patologik yang kaya
akan beta sheet (PrPSc). Perubahan
ini dapat dipicu oleh masuknya PrPSc
dari luar melalui infeksi, mutasi pada
gen protein prion yang diturunkan,
maupun terjadi secara spontan pada
kasus sporadik.™

Replikasi Prion: dari Alfa helix men-
jadi Beta sheet
Replikasi protein prion hampir sama
dengan duplikasi virus. Meliputi sin-
tesis polipeptida, modifikasi pasca
translasi, dan perubahan dari konven-
sional protein ke bentuk prion yang
abnormal. Agen prion yang baru ter-
bentuk ini akan mengakibatkan pe-
rubahan bentuk protein normal yang
bersinggungan dengannya ke bentuk
yang abnormal pula. Jadi PrPSc mem-
perbanyak diri melalui kontak dengan
PrPC dan dengan suatu cara yang
tidak diketahui menyebabkan protein
normal tersebut berubah lipatannya,
dari konformasinya yang biasa ke
bentuk scrapie.?52

Pada percobaan in vitro, PrPC
pada membran sel dapat terikat den-
gan PrPSc dan berubah bentuk men-
jadi PrPSc (kiss of death). Studi krista-
lografi dan NMR menunjukkan bahwa
secara alami dua molekul PrPC akan

Prie
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membentuk dimer. Daerah dimana
kedua molekul PrPC saling berikatan
adalah tempat dimana PrPSc berika-
tan dengan PrPC dan memicu pem-
bentukkan beta sheet pada molekul
PrPC. Ada dua hipotesa bagaimana
alfa helix pada PrPC dapat berubah
menjadi beta sheet pada PrPSc. Per-
tama, PrPC mempunyai bentuk in-
termediat antara bentuk normal dan
patologik, yang disebut PrP*. PrP*
akan berikatan dengan protein lain
yang disebut protein X oleh Prusiner.
Akibatnya PrP* dapat terikat dengan
PrPSc (membentuk dimer) dan meng-
adopsi bentuk dominan beta sheet
dari PrPSc. Kedua molekul itu ke-
mudian akan berpisah dan kembali
merekrut PrPC lain. Hipotesa yang
kedua lebih dapat diterima adalah the
seeding hypothesis (the nucleated po-
lymerization model). Disini dikatakan
PrPSc berperan sebagai seed/benih,
sehingga molekul lain yang terikat
dengannya akan mengadopsi- ben-
tuk PrPSc. Akan terbentuk heterodi-
mer atau polimer yang panjang, yang
sampai batas tertentu akan terpotong,
kemungkinan oleh chaperone atau
karena struktur tersebut secara me-
kanis tidak stabil lagi, menghasilkan
fragmen-fragmen PrPSc yang lebih
pendek, untuk kemudian merekrut
PrPC lebih banyak lagi” (Gambar: 5).

A ;  Gatmyss
Prpw Hetérodimer

o0
B Conformational change
@ = O ,
+ d
PrPsseed Polymerization Prion replication
by fragmentation

Gambar: 5. Model konversi PrPC menjadi PrPSc. (A) Model heterodimer. (B) Model polimer

Sumber: Aguzzi, dkk.*
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Proses konversi PrPC menjadi
PrPSc ini berlangsung pada sel. Prion
protein normai, PrPC, seperti protein
lainnya, disintesis oleh ribosom pada
endoplasmik retikulum. Protein yang
baru terbentuk ini akan masuk ke
dalam komplek Golgi untuk me-
ngalami modifikasi dan akan diarah-
kan ke membran sel. Molekul PrPC
kemudian akan terikat pada mem-
bran luar sel. Membran sel suatu
waktu dapat melekuk ke dalam untuk

Gambar: 6. Konversi PrPC menjadi PrPSc.

—%

F—

w
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memasukkan material dari luar sel,
membentuk gelembung yang dise-
but endosom. Bila terdapat PrPSc di
luar sel, PrPSc dapat dimasukkan ke
dalam sel melalui endosom dimana
PrPSc mendapat kesempatan un-
tuk berinteraksi dengan PrPC pada
membran sel. Endosom kemudian da-
pat berfusi kembali ke membran sel
dan melepaskan isinya berupa PrPSc
hasil konversi dari PrPC” (Gambar: 6).

Sumber:http://www.sfb596.med.unimuenchen.de/pictures/pubIications/prp_fonnation__OOZ.jpg13

Pada kultur sel, perubahan PrP normal ke bentuk scrapie berlangsung di
dalam neuron, lalu scrapie PrP akan terakumulasi pada lisosom. Lisosom yang
terisi PrPSc ini akan pecah dan merusak sel. Setelah sel-sel yang terinfeksi ini
mati, maka akan dihasilkan lubang pada jaringan otak (the swiss-cheese holes),
agen-agen prionnya akan keluar dan menyerang sel yang lain® (Gambar: 7).

Gambar: 7. Spongiform change pada penyakit prion.

Sumber: Liberski'
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Infeksiusitas dan Patogenesis Pe-
nyakit Prion

Peneliti di London telah berhasil
mensintesis protein PrPC rekom-
binan. PrPC ini bila dicampur de-
ngan PrPSc pada tabung percobaan
akan berubah menjadi PrPSc. PrPSc
hasil konversi ini kemudian disuntik-
kan pada tikus, mereka mendapati
hewan percobaan itu bebas dari ge-
jala penyakit TSE untuk lebih dari 550
hari. Sebaliknya, tikus sejenis yang
diinokulasi dengan agen scrapie yang
alami akan timbul gejala dalam 180
hari. Ketidakmampuan PrPSc untuk
menimbulkan' infeksi dalam tabung
reaksi menyatakan dua kemungkinan.
Kemungkinan pertama, adanya kom-
ponen lain, yang terdapat in vivo,
yang membantu timbulnya infeksiusi-
tas dari agen prion berupa suatu ko-
faktor yang membantu merubah lipa-
tan PrPC menjadi PrPSc. Komponen
ini diduga adalah suatu glikosaminog-
likan (GAG) yang berperan sebagai
chaperone pengkonversi. Kemungkin-
an kedua, agen prion adalah sejenis
virus dengan ukuran yang sedemikian
kecil sehingga dapat lolos dari pa-
paran radiasi. Untuk mengakhiri debat
antara prion atau virus perlu disintesis
PrPSc secara sintetik dan dibuktikan

206

Reversible curing
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sifat infeksiusitasnya.”

Melalui penelititan terhadap
protein prion pada ragi, didapat cara
lain untuk membedakan prion dari vi-
rus atau plasmid, yaitu dengan mem-
perhatikan dua kriteria yang ditemu-
kan pada prion namun tidak terdapat
pada virus atau nucleic acid replicons
lainnya. ’

Kriteria tersebut adalah:

1. Reversible curability. Jika pe-
nyebab suatu penyakit ada-
lah virus, apabila penyakit itu -
berhasil disembuhkan maka
penyakit tersebut tidak akan
muncul lagi kecuali terinfeksi
kembali oleh virus tersebut.
Namun bila penyebab penyakit
prion, meskipun sudah diberi-
kan terapi, penyakit tersebut
dapat muncul kembali karena
masih terdapat protein yang
memiliki potensi untuk berubah
menjadi agen penyakit prion
kembali.

2. Meningkatnya produksi protein
akan meningkatkan frekuensi
timbulnya penyakit prion. Hal
ini disebabkan karena terda-
pat lebih banyak protein yang
dapat berubah menjadi prion’
(Gambar:8).

[um} enom [URES] wﬂiﬁm (ure-o] quasl [URES]
Ure2p overproduction increases frequency amkﬁsj

(=6

lure-0] [URES]

[ure-o] [URE3]

Gambar: 8. Kriteria genetik pada prion.
Sumber: Wickner, dkk."
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Mengingat protein PrPC diles-
tarikan dalam evolusi, sewajarnya
protein ini diasumsikan memiliki peran
yang krusial dalam tubuh. Sehingga
ada kemungkinan penyakit timbul ka-
rena protein ini kehilangan fungsinya.
Pada tahun 1992, Prusiner, Weiss-
mann, dan kawan-kawan berhasil
mengembangkan tikus tanpa gen
PRNP Strain tikus PrP-null ini hidup
seperti tikus normal lainnya tanpa
menunjukkan gejala penyakit. Apa-
kah ini menyatakan bahwa apapun
peran PrPC dalam tubuh, sel memiliki
jalan untuk mengompensasikannya.
Peran PrPC dalam tubuh ternyata
berkaitan dengan metabolisme tem-
baga. Tembaga adalah trace element
-yang esensial dalam tubuh. Mineral ini
membantu tubuh dalam mensintesis
kolagen, melanin, dan hemoglobin.
Sel yang tidak memiliki PrPC lebih
mudah keracunan tembaga. PrPC da-
pat mengikat dan memberikan temba-
ga kepada enzim yang memerlukan-
nya, seperti superoxide dismutase,
suatu antioksidan kuat yang berperan
melindungi sel dari radikal bebas hasil
metabolisme. Namun peran PrPC
berkaitan dengan pengangkutan tem-
baga masuk dan keluar sel tidaklah
begitu besar. Selain itu protein ini di-
duga berperan pula pada penyaluran
sinyal antar sel neuron.”

Pada tahun 1996, kelompok
peneliti di Nagasaki juga mengem-
bangkan strain tikus PrP-null. Mereka
mendapati tikus-tikus tersebut men-
dadak menderita sakit. Timbulnya
gejala ataxia pada hewan percobaan
itu diduga karena absennya protein
PrPC. Hal ini tidak sesuai dengan
hasil penelitian Prusiner, dkk. sebe-
lumnya. Perbedaan ini ternyata ka-
rena peneliti Nagasaki menyingkirkan
seluruh sekuens gen yang mengkode
PrPC, termasuk flanking regions.”

Manusia dapat terjangkit pe-
nyakit prion lewat dua cara, yaitu:
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1. Infeksi yang didapat, yang
berasal dari makanan atau
prosedur medis seperti injeksi
growth hormon, transplantasi
kornea, dan lain-lain yang da-
pat menjadi jalur masuknya
agen penyakit

2. Transmisi yang diturunkan se-
cara herediter, bersifat autoso-
mal-dominan

Patogenesis penyakit prion
merupakan proses yang dinamis dan
dapat dibagi dalam beberapa fase
meliputi: infeksi dan replikasi perifer,
neuroinvasi, dan neurodegenerasi.
Agen prion yang tertelan akan diab-
sorpsi lewat dinding usus dan teraku-
mulasi pada plaque Peyeri. Sel-sel
hematopoietik, seperti limfosit B, akan
memfagosit agen prion tersebut dan
membawanya ke lymphoreticular sys-
tem (LRS) seperti lien, nodus limpa-
tik, dan tonsil. Telah diketahui bahwa
replikasi prion berlangsung pada ja-
ringan limfoid tersebut. Lewat tempat
tersebut, agen prion mendapat akses
ke sum-sum tulang dan otak (neuroin-
vasi). Prion yang ada akan mengaki-
batkan makin banyaknya prion normal
yang berubah ke bentuk yang infek-
sius. Deposit protein ini akan semakin
banyak terakumulasi sebagai plak
dan merusak neuron. Prion memper-
lihatkan sifat dekstruksi (neurodege-
nerasi) khususnya pada susunan
saraf pusat (CNS).45

Transmisi dan Gejala Klinis
Penyakit Prion pada Manusia

Creutzfeld-Jacob Disease (CJD)

Gejala klinis ditandai dengan tim-
bulnya depresi, dementia, inkontinen-
sia uri, gangguan motorik sampai
paralisis, tertawa yang tidak wajar,
tremor, gangguan bicara dan yang
khas diikuti dengan pneumonia.
Creutzfeld-Jacob Disease lebih
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banyak bersifat sporadik, dengan in-
siden sekitar satu per satu juta orang
per tahun. Hanya 10 sampai 15 persen
dari kasus Creutzfeld-Jacob Disease
yang bersifat herediter. latrogenik
Creutzfeld-Jacob Disease diperkira-
kan ditransmisikan lewat transplan-
tasi kornea, implantasi durameter
atau elektoda pada otak, pemakaian
instrumen bedah yang tercemar, dan
injeksi hormon pertumbuhan. Bahkan
diperkirakan satu dari 10.000 orang
yang meninggal terinfeksi Creutzfeld-
Jacob Disease. Gambaran ini sulit
dipercaya karena sering terjadi mis-
diagnosis penyakit prion dengan pen-
yakit neurologikal lainnya.?>1°

Gerstmann-Straussler-Scheinker
syndrome (GSS)

Gejala klinis ditandai dengan ce-
rebellar ataxia, gangguan motorik, ke-
hilangan koordinasi otot, dan rusaknya
cerebellum. Dementia lebih jarang
terjadi. Penyakit ini dapat bertahan
beberapa tahun sampai akhirnya pen-
derita meninggal dunia. Gerstmann-
Straussler-Scheinker syndrome dike-
nal bersifat familial, namun tidak jelas
apakah ada yang bersifat sporadik
juga. Angka kejadian Gerstmann-
Straussler-Scheinker syndrome seki-
tar 2% dari Creutzfeld-Jacob Disease,
timbul pada dekade ke 4 dan 5. 3°

Kuru

Penyakit ini ditandai dengan berbagai
kelainan neurogeneratif, dan dibagi
menjadi 3 stadium, yaitu:

- stadium ambulant : jalan sem-
poyongan, disartria, tremor,
inkoordinasi ekstremitas

- stadium sedentary : tidak da-
pat berjalan tanpa dibantu,
tremor yang makin hebat,
ataxia (kehilangan koordinasi
otot), kelabilan emosi (tertawa
terbahak-bahak dan depresi),
kemampuan mental yang me-
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nurun (dementia)

- stadium terminal : tidak dapat
duduk tanpa dibantu, ataxia
makin hebat, inkontinentia urin
dan alvi, disfagia.®'?

Kuru dikenal sebagai “augh-
ing death” dan ditemukan pada suatu
suku south fore, New Guinea, yang
masih mempraktekkan kanibalisme.
Mereka memakan jaringan otak orang
yang meninggal dengan alasan reli-
gius. Kanibalisme inilah yang bertang-
gung jawab atas transmisi penyakit
kuru yang fatal. Penyakit ini lenyap
seiring dengan dihentikannya kani-
balisme. Masa inkubasi penyakit Kuru
adalah 2-23 tahun'’

Fatal Familial Insomnia (FFI)
Penyakit ini ditandai dengan insom-
nia, disautonomia, dementia, sampai
tidak dapat membedakan antara re-
alita dan mimpi. Tampak atrofi yang
berat pada talamus. Awalnya dikira
penyakit ini adalah penyakit genetik
yang diturunkan, namun penemuan
bentuk yang sporadik menunjukkan
bahwa penyakit ini dapat timbul spon-
tan. Biasa timbul pada usia pertengah-
an. Sejak timbulnya penyakit sampai
meninggal dapat memakan wakiu
antara 7-25 bulan.3'®

New varian Creutzfeld-Jacob Disease
(Nv. CJD)

Terjadi "akibat makan daging sapi
yang terinfeksi BSE (mad cow dis-
ease). Sampai saat ini Nv. CJD
hanya dijumpai di satu negara yai-
tu Inggris.3 Sindrom Alpers adalah
sebutan penyakit prion yang dijum-
pai pada bayi. Penelitian perlu ter-
us dilakukan untuk mencari adanya
hubungan antara prion dengan pen-
yakit neurogeneratif lainnya seperti
Alzheimer, Parkinson, dan amyo-
trophic lateral sclerosis.?*®
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Tabel: 1. Penyakit prion pada manusia
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Prion diseass Nalural host species
sCID Humans
Familial Creutzteldt-Jakob disease (1D} Humans
latrogenic Creutzfeldt-Jakob disease (ICJD) Humans
vCiD Humans

Kury Humans

Fatal Familial insomnia (FF1) Humans
Gerstmann-Striussler-Scheinker Syndrome Humans
Scraplo Sheep, goats
Chronic Wasting Disease (CWD) Deer, Elk

BSE Cattle
Transmissible mink encephalopathy Mink

Feline spongifoim encephalopathy Cats
Spongitorm encephalopathy of 200 animals  Zoologic bovids, primates

Etiology
Unknown (somatic PRVPmutation?)
Familial (germ line PRNPmutation)
Surgial procedures (infection)
Ingestion of BSE-contaminated food; transfusion medicine {Infection)
Ingestion, ritualistic cannibalism {infection)

Famifial (germ line PANPmutation}

Familial (germ line PRNPmutation)
Infection, natural; mode of transmission unclear

Infection; mode of transmission unclear

Ingestion of BSE-contaminated feed (infection)

Ingestion {infection); Origin unclear
Ingestion of BSE-contaminated feed (infection)
Ingestion of BSE-contaminaled feed (infection)

SumberAguzziA*

Diagnosa dan Deteksi Dini Agen
Penyakit Prion

Penyakit prion biasanya memiliki
masa inkubasi yang cukup panjang.
Perjalanan penyakit dari sejak awal
sampai terminal bervariasi antara
penyakit prion yang satu dengan yang
lainnya, umumnya antara beberapa
bulan sampai beberapa tahun. Ke-
mampuan untuk diagnosa dini pe-
nyakit ini sangat vital, agar ke-
beradaan agen prion dapat dideteksi
jauh sebelum timbuinya gejala klinik.
Prion hanya dapat dideteksi
pada sampel jaringan otak yang di-
ambil pada penderita yang telah
meninggal dan sangat sulit untuk di-
tumbuhkan di dalam laboratorium.
Meski diduga bahwa agen prion juga
terdapat di dalam cairan tubuh lain-
nya, seperti darah, sampai sejauh ini
belum ada metode yang cukup sen-
sitif untuk mendeteksinya. Suatu tim
peneliti di Geneva mencoba teknik

baru untuk memperbesar jumlah agen
prion yang diambil dari jaringan otak
Syrian golden hamster yang terinfeksi
scrapie. Mereka mencampur agen
prion itu dengan jaringan otak ham-
ster sehat agar terbentuk plak, lalu
memecah plak tersebut dengan pan-
caran sinar ultrasonik, yang akan me-
lepaskan lebih banyak prion lagi untuk
mengonversi prion normal ke bentuk
yang infeksius. Lewat beberapa kali
siklus inkubasi dan sonifikasi ini, akan
meningkatkan jumlah agen prion ke
tingkat yang dapat dianalisis dengan
metode identifikasi protein konven-
sional. Dengan metode ini, kemung-
kinan untuk mendeteksi agen prion
dalam darah sangat menjanjikan."

Sekarang ini banyak perusa-
haan yang telah mengembangkan
prion diagnostic assays. Banyak com-
mercial test kit yang cukup valid un-
tuk mendeteksi PrPSc seperti terlihat
pada Tabel: 2.

Tabel: 2. Diagnosa molekuler penyakit prion

Method Diagnostic principle Platiorm Properties
Disease-associated PrP  Prionics-Check, Western blot Prpse Westem blot Very high specticity,
‘medium throughput
Prionics~Check LIA Pipse £LISA High throughput
Bio-Rad ELISA pips ELISA throughput
Enfar Sclentific TSE kit prps ELISA High throughput
1nPro muowm mmp;mm e ELISA High throughput
Anti-YYR motif mAb's Prps L ipk May obviate proteolytic dify
Genetic tests PRNP ORF mutation DNA sequencing Unambiguous diagnosis
of predisposition
Surrogate markers 1433 Western blot, ELISA  Positive In cerebrospinal fhuid
Blood EDRF levels Northiem blot, RT-PCR Extraneural diagnostics
P assays P tomice Highly sensitive and
precise, tong incubation
fimes, extremely costly
Bloassay by incubation time Prioninfectiy Tra tomice . sensi
Scrapie o Prion infectivity Transmission to cells “m“mmwww
assay el
corrently medium th
only available for mouse prions
Scrapie coX assay Prion Infectivity Transmission to cells High sensitivity and
in endpolnt format (SCEPA) precision, low throughput

Sumber Aguzzi A* dkk
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Terapi dan Antibodi terhadap
Penyakit Prion

Dari banyak terobosan terapi pe-
nyakit prion yang telah dijelajahi, be-
lum ada satupun yang terbukti efektif
untuk mengobati penyakit ini. Lewat
terapi gen, para peneliti berharap da-
pat menutup kemungkinan timbulnya
protein yang tidak diingini dengan
knocked out gen protein prion. Namun
bila di kemudian hari didapati bahwa
gen PrP ini ternyata esensial, harus
dipikir akan alternatif lain. Saat ini

Tabel: 3. Pendekatan terapi penyakit prion

EBERS PAPYRUS

telah dikembangkan anti-PrP antibodi
dan fragmen F(ab) terhadap PrP yang
terbukti dapat menekan replikasi prion
pada kultur sel. Namun, sistem imun
mamalia akan mentolerir PrPC. Tole-
ransiinidapatdiatasi denganmengem-
bangkan high-affinity anti-PrP antibodi
monoklonal. Imunisasi pasif dengan
anti-PrP antibodi monoklonal terbuki
dapat memperlambat onset penyakit
prion pada tikus yang terinfeksi prion.
Namun sayang, strategi imunisasi ak-
tif belum memberikan hasil yang ber-
arti."3

Therapeutic approach Target Properties References
Polyanions Possibly membrane-resident PrPs Efficient in cultured cells; (70,88)
relatively toxic invivo
Curcumin Unknown Efficacy invivo unproven 4
Soluble lymphotoxin receptor FOCs Effective in vivo, but only on peripheral (28,29)
. is; moderate untoward effects
CpG oligodeoxynucleotides EDCs, DCs; B cells and macrophages Severely immunoclastic at doses effective invivo (76,.79)
Anti-PeP antibodies Prp¢ Effective in vivo only if administered in massive doses (80, 83, 84)
Amylommpic:;mws Prpse Toxic; questionable efficacy in vivo (89, 90)
{e.g., Congo
Chemical or immunological Peripheral nerves involved Very efficacious, but unacceptable (33)
sympathectomy in neuroinvasion toxicity in vive
Polyene antibiotics Possibly membrane-resident PrP% Low efficacy invive (91,92)
Chiorpromazine and quinacrine Unknown Questionable efficacy in vivo; hepatotoxicity (93-95)
Soluble dimeric Pre¢ Prpse Effective as transgene, but efficacy 87
immunoadhesin upon injection unproven
Sumber Aguzzi A*
Ide terapi lainnya adalah, bila PENUTUP

four-helix-bundle model dari prion ini be-
nar, maka dapat dikembangkan suatu
obat yang akan terikat pada empat helix
tersebut. Sewaktu terikat, obat ini akan
menstabilkan bentuk empat helix ini
serta mencegah terjadinya konversi ke
bentuk beta sheet.

Hasil yang menjanjikan dida-
pati ketika beberapa peneliti di Lon-
don menyuntikkan antibodi prion ke
tikus percobaan. Tikus yang terinfeksi
scrapie ini dapat bertahan hidup lebih
lama dibandingkan dengan yang tidak
mendapat antibodi. Beberapa obat
anti prion juga telah dikembangkan.
Seorang pasien Nv.CJD dilaporkan
mengalami banyak perbaikan setelah
mendapatk quinacrine (obat anti-ma-
laria) dan chlorpromazine (obat anti-
psikotik). °

Meski sudah banyak yang diketahui
dari penyakit prion. Masih banyak teka
teki mengenai penyakit ini yang belum
terungkap. Penyakit prion disebabkan
oleh suatu protein yang disebut de-
ngan PrPSc (Prion Protein Scrapie).
PrPSc merupakan varian dari PrPc
(Prion Protein Cellular). PrPc ini se-
cara normal disintesis dalam tubuh
sebagian besar mamalia sebagai eks-
presi dari gen Prp. Bila terjadi muta-
si pada gen PrP, PrP yang disintesis
akan berubah lipatannya menjadi PrP-
Sc. Jadi perbedaan antara PrPc dan
PrPSc bersifat konformational. PrPSc
ini dapat ditransmisikan kepada ma-
nusia lewat makanan atau prosedur
medis tertentu. PrPSc ini akan bere-
plikasi dengan mengkonversi protein
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prion normal yang bersinggungan
dengannya, ke bentuk yang infeksius.
Selanjutnya PrPSc ini akan teraku-
mulasi di jaringan otak, membentuk
plak dan akhirnya akan meninggalkan
lubang seperti spons pada otak post
mortem. Oleh sebab itulah penyakit ini
dikenal dengan sebutan Spongiform
Encephalopathies.

Meski lebih umum ditemukan
pada hewan, penyakit ini juga terda-
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pat pada manusia. Perjalanan pe-
nyakit dan masa inkubasinya biasa
memakan waktu yang cukup panjang.
Gejala yang tampak menunjukkan
kelainan neurologikal. Diagnosa pasti
dilakukan dengan mendeteksi adanya
agen prion pada jaringan otak. Berba-
gai ide terapi penyakit ini telah dikem-
bangkan, mulai dari terapi gen, anti-
bodi dan obat obatan.
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