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1.

Einfiihrung

Prionen (vom engl. proteinaceous infectious particle) sind proteinartige infektidse Partikel, die
neurodegenerative Krankheiten wie Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJD) und Kuru beim
Menschen und Bovine spongiforme Enzephalopathie (BSE) und Scrapie bei Tieren
verursachen. Der Uberbegriff fiir diese Krankheiten ist transmissible (libertragbare)
spongiforme Enzephalopathien (TSE) und dieser wird in dieser Empfehlung verwendet. Ein
Prion stammt von einem PrP-Gen. Die Transkription und Translation dieses Gens generiert
das physiologische, apathogene PrP-Protein (PrP¢ c fir zellular, engl. cellular). Der
wesentliche, wenn nicht sogar der einzige Bestandteil von Prionen ist eine pathologisch
fehlgefaltete Form des PrP-Proteins, das PrPs¢ (sc fir Scrapie-assoziiert). PrPs¢ flhrt
wiederum zu einer weiteren Umfaltung von PrP°¢ zu PrPs¢, so dass es zu einer
autokatalytischen Kettenreaktion kommt. Damit lagert sich PrPs¢ in den betroffenen Geweben,
vor allem im Gehirn, ab und fihrt dort zu irreversiblen letalen pathologischen Veranderungen.
Prionen sind sowohl oral, als auch iatrogen oder tber Verletzungen Ubertragbar. Damit besteht
bei Personen die mit Prionen umgehen die Gefahr einer Infektion mit der Folge einer TSE.

2.

Rechtliche Grundlage

Erreger der TSE sind in Gruppe 3** eingestuft (BAFU Einstufung von Organismen: Viren;
Stand Dezember 2011).

Die Klassierung in Gruppe 3** wird flir Organismen verwendet, welche ein begrenztes
Infektionsrisiko flr Arbeitnehmer beinhalten, weil eine Infizierung tGber den Luftweg
normalerweise nicht erfolgen kann. Eine Ubertragung kann lediglich (iber Kontakt mit
infiziertem Gewebe, Korperflissigkeiten oder kontaminierten medizinischen Instrumente
erfolgen.

Es gilt heute als sicher, dass der Mensch sich durch orale Aufnahme des Erregers mit
BSE infizieren kann. Daher mussen diese Arbeiten in Laboratorien der Sicherheitsstufe 3
durchgeflihrt werden, wobei das Weglassen gewisser Sicherheitsmassnahmen beantragt
werden kann (siehe unten).

Bei anderen tierischen TSEs (Scrapie, Chronic wasting disease (CWD)) konnte ein
Zusammenhang mit menschlichen TSEs bisher nicht hergestellt werden. Da genligen die
Sicherheitsmassnahmen eines Stufe 2 Labors.

Sicherheitsmassnahmen fiir Arbeiten mit TSE-Erregern
Das Labor muss den Sicherheitsmassnahmen der Stufe 3 genligen, es kann aber das
Weglassen gewisser Sicherheitsmassnahmen beantragen (siehe unten).

Eine Schleuse mit Wasch- und Desinfektionsmdéglichkeit muss vorhanden sein, auf die
Dusche kann jedoch verzichtet werden.

Alle Arbeiten, bei denen Aerosole entstehen kdnnen, missen in einer mikrobiologischen
Sicherheitswerkbank der Klasse Il durchgefiihrt werden.

Ein Autoklav muss die Temperatur von 134°C erreichen kénnen und validiert sein.
Zudem muss er, wenn moglich im gleichen Labor, sicher aber im gleichen Gebaude
vorhanden sein.

Abfalle und Abwasser mussen dekontaminiert werden.

Eine Auflistung des Laborpersonals, welches mit Prionen in Kontakt war, muss
mindestens fur die in der ESV und SAMV vorgeschriebene Dauer aufbewahrt werden.
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Massnahmen, auf welche bei Arbeiten mit Prionen verzichtet werden konnen, da die Gefahr
fur die Umwelt relativ gering ist:

4.

Filtrierung der austretenden Luft aus dem Labor mittels HEPA Filter;
Unterdruck im Labor;

Abdichtbarkeit zum Zweck der Begasung, da Prionen durch Begasung (z. B.
Formaldehyd) nicht zerstort werden kénnen.

Uberlegungen zur Risikobewertung fiir Arbeiten mit Prion-Proteinen und
Prion-Genen

Folgende Erkenntnisse aus wissenschaftlichen Studien missen beachtet werden, wenn
Risiken im Umgang mit Prionen bewertet werden. Dabei sollen auch Arbeiten mit nativen und
mutierten, rekombinanten Prion-Proteinen in die Uberlegungen einbezogen werden.

Experimentelle Studien Uber Scrapie in Mausen und Hamstern werden schon seit
mehreren Jahrzehnten durchgefiihrt. Es gibt keine Hinweise, dass das Scrapie-Agens fir
beruflich exponierte Personen sowie fir Mensch und Umwelt ein erhdhtes Risiko
darstellt. Bis jetzt wurde nie nachgewiesen, dass Scrapie fur den Menschen ansteckend
ist. Daher kdnnen Nagetiere, welche mit Scrapie-Erregern infiziert sind, unter den
gleichen Sicherheitsvorkehrungen gehandhabt werden wie Nagetiere, die mit natirlichen,
ausschliesslich mauspathogenen Organismen (in Gruppe 2 eingestuft) infiziert sind.

Es wurde gezeigt, dass die Primarstruktur des Prion-Proteins bei der Ubertragung der
Prionen von einer Spezies auf eine andere eine wichtige Rolle spielt (Prusiner et al.,
1990; Colby et al., 2011). Die Sequenz des bovinen PrP-Genes zeigt eine hdhere
Homologie zur Sequenz des menschlichen Gens als die Sequenz des Maus- oder
Hamster-Gens (Gabriel et al., 1992). Obwohl eine Ubertragung von bovinen TSE-
Erregern auf den Menschen maglich ist, scheint es unwahrscheinlich, dass Maus- oder
Hamster-spezifische TSE-Erreger auf den Menschen Uberspringen kénnen.

Inzwischen ist es moglich, natives rekombinantes PrP¢ oder auch PrP° aus
Gewebeextrakten in infektiése Prionen (PrPs¢) umzuwandeln. Vor allem bei der
Verwendung der sog. PMCA Technik (Protein Misfolding Cyclic Amplification), kbnnen
infektidse Prionen effizient im Labor vermehrt werden (Castilla et al., 2005 ; Wang et al.,
2010). Dies muss bei der Risikobewertung unbedingt berlicksichtigt werden.

Gewisse Tatigkeiten mit PrP-Genen sollten mit Vorsicht angegangen werden. Aufgrund
der derzeitigen Wissensllcken stellen folgende Arbeiten ein Risiko fur Mensch und
Umwelt dar: (1) Klonierung von nativen PrP-Genen in Empfangerorganismen, die sich
im/auf Menschen replizieren kdnnen und (2) Expression von PrP-Genen in
prokaryontischen und eukaryontischen Expressionssystemen, bei denen die Moglichkeit
besteht, infektidses PrPS¢ zu produzieren.

Mutationen in der DNA-Sequenz des PrP-Gens, ohne Empfangerorganismus, stellt nach
dem jetzigen Stand der Wissenschaft ein vernachlassigbares Risiko dar. Daher kann
diese Tatigkeit in die Klasse 1 eingestuft werden.
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5. Klassierung von Arbeiten mit TSE-Erregern

Basierend auf obiger Risikobewertung konnen folgende Empfehlungen flir Arbeiten mit
Prionen und Prion-Proteinen gemacht werden (siehe auch untenstehende Tabelle):

51 Tiere

- Autopsien von erkrankten Rindern sollen gemass Tierseuchenverordnung unter
Massnahmen der Sicherheitsstufe 2 durchgefiihrt werden (siehe Grafik auf S. 6).

- Infizierte Rinder kénnen zu Forschungszwecken in der Sicherheitsstufe 1 gehalten
werden, da eine Ubertragung via Aerosol praktisch auszuschliessen ist.

- Tatigkeiten mit Tieren, die mit Nagetier-adaptierten Scrapie-Prionen infiziert sind, d.h.
Tierhaltung / -pflege, invasive Eingriffe (z.B. Inokulation mit Prionen) sowie post mortem
Untersuchungen und Gewebeentnahmen von Tieren, werden der Klasse 2 zugeordnet.

- Tatigkeiten mit Mausen und Hamstern, die mit BSE-Prionen, BSE-verwandten Prionen
oder menschlichen TSE-Erregern infiziert sind (d.h. Tierhaltung / -pflege), werden der
Klasse 2 zugeteilt. Eine Verminderung des Risikos von Biss- und Kratzverletzungen wird
erreicht, indem die Tiere mit einer langen, stumpfen Pinzette gehandhabt werden.
Invasive Eingriffe (z.B. Inokulation mit TSE-Erregern) sowie post mortem
Untersuchungen von infizierten Tieren und Gewebeentnahmen werden der Klasse 3
zugeordnet.

5.2 Gewebe

Alle experimentellen Arbeiten mit lymphoiden und neuralen Geweben von Tieren, welche
Nagetier-adaptierte Scrapie-Prionen enthalten, werden der Klasse 2 zugeordnet.
Experimentelle Tatigkeiten mit Geweben von Menschen und Tieren, die menschliche oder
bovine TSE-Erreger enthalten, werden als Klasse 3 eingestuft.

5.3 Ubersicht iiber die Einstufung von Arbeiten mit PrP-Genen in Klassen
Herkunft der PrP-Gene
Schaf, Nager Rind, Mensch

Klonierung der DNA in 1 1
Plasmid mit nicht aktivem
Promotor

Zustand des Proteins
PrPe Prpse PrPe Prpse

Expression in 1 2 1 2
prokaryontischen und
eukaryontischen
Expressionssystemen, die
im/auf Menschen nicht
replizieren

Expression in Empfangern, 1 2 2 3
die im/auf Menschen
replizieren
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54 Ubersicht iiber die Klassierung von pathologischen Arbeiten mit Prionen

Autopsie?
=) Gefrorenes Gewebe

BSE CJD | Scrapie
BSL2 | BSL2 | BSL2

Inaktivierung
mittels

Ameisensaure
Homogenisierung
=== \Western Blot

Einbettung Elisa

Scrapie

BSE, CJD

BSL3

Histologie
RNA <= DNA

a) BeiAutopsien von Menschen und Grossvieh missen spezifische
Klinische Massnahmen angewendet werden
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