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Трансмісивні спогіформні енцефалопатії ― це фатальні захворювання центральної 

нервової системи ссавців. Збудником ТСЕ є патологічний пріон-протеїн. Тепер найбільш 
перспективною групою сполук, які можуть застосовуватись для профілактики та лікування 
пріонних інфекцій, є глікозаміноглікани. У статті представлено узагальнені дані про вплив 
глікозаміногліканів на експресію клітинного (PrPc) та патологічного (PrPSc) пріонів і 
патогенез пріонних інфекцій. 
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Трансмісивні спонгіформні енцефалопатії (ТСЕ) ― це група нейродегенеративних 
хвороб, які характеризуються вибірковим ураженням центральної нервової системи та 
стовідсотковою летальністю [1–3]. Ці хвороби, на відміну від інших нейродегенеративних 
захворювань, зокрема хвороб Альцгеймера, Паркінсона, Хантінгтона тощо, є контагіозними. 
Інфекційним агентом при розвитку пріонних інфекцій виступає білок. Цей випадок 
є унікальним у біології, оскільки спадкову інформацію про хворобу несе в собі не нуклеїнова 
кислота, як це властиво для вірусів та бактерій, а протеїд [4–6]. 

Відомо, що існують дві форми пріону ― фізіологічна або клітинна (PrPC) та 
патологічна або інфекційна (PrPSC). При потраплянні в організм патологічної форми вона 
рекрутує на себе фізіологічну та викликає її перетворення в інфекційну. Цей процес 
перетворення було названо «реплікацією», за аналогією з самовідтворенням, відомим для 
нуклеїнових кислот [7–9]. 

Справжній бум у вивченні біології пріонів стався після спалаху епізоотії 
губчастоподібної енцефалопатії великої рогатої худоби (ГЕ ВРХ) у Великобританії в 80–90-х 
роках минулого століття, коли внаслідок хвороби щороку гинули десятки тисяч тварин. 
З того часу починається активне вивчення ТСЕ та пріонів. Апогеєм цих досліджень стало 
присудження Нобелівської премії 1998 року професору Каліфорнійського університету 
S. B. Prusiner, який на початку 80-х років ХХ ст. відкрив пріони. Prusiner S. B. провів 
фундаментальні дослідження з біології пріонів, які лягли в основу всіх подальших робіт у цій 
галузі [11–13]. І, хоча, в останні роки, завдяки новим методам досліджень, якими володіє 
сучасна біологія, помітно прогрес у дослідження пріонних інфекцій, однак до повного 
розуміння механізмів цієї патології наука ще не наблизилася. 

Зокрема, ще мало відомим є механізм подолання PrPSc міжвидового бар’єру, 
розповсюдження збудника по організму, досить тривалий інкубаційний період тощо. 

В останні роки з’явилися нові, нетипові форми ТСЕ. Зокрема, губчастоподібна 
амілоїдна енцефалопатія великої рогатої худоби (ГАЕ ВРХ), яка характеризується 
особливостями клінічного перебігу та розвитком патологічних змін у мозку [14, 15]. Було 
встановлено особливості штаму патологічного пріона при ГЕ ВРХ і ГАЕ ВРХ [16]. Проте 
молекулярні властивості цього штаму вивчені ще недостатньо. Встановлення характерних 
ознак патологічних пріонів, які викликають нетипові форми ТСЕ, є дуже актуальним, 
оскільки не існує чітких рекомендацій для їх диференціації. 



На нашу думку, на сьогодні головним невирішеним питанням є відсутність 
ефективних засобів лікування ТСЕ. Існує багато робіт, присвячених пошукам препаратів, які 
б зупиняли розвиток пріонної інфекції. Було запропоновано різноманітні антибіотики [17, 
18], конго червоний та його похідні [19, 20], полікатіони [21, 22], модифіковані 
олігонуклеотиди [23], міРНК [24], специфічні пептиди [25, 26] тощо. Але наразі найбільше 
ефективними виявляються сполуки з групи глікозаміногліканів (ГАГ), дослідження яких в 
якості антипріонних агентів триває вже 20 років. Про їх ефективність поряд з іншими 
сполуками свідчить той факт, що тільки окремі речовини з цієї групи та квінарцин були 
допущені до клінічних випробувань. 

Гетерополіаніон-23 (ГПА-23) 
Антивірусна сполука ГПА-23 (амоній 5-фольфрамо-2-антимоніат) вперше була 

тестована в якості лікарського засобу проти скрейпі ще тоді, коли переважала гіпотеза про 
те, що ТСЕ спричиняються «повільними вірусами». ГПА-23 був першим агентом, який 
продемонстрував позитивний результат при експериментальних пріонних інфекціях [27]. 
При периферійному інфікуванні мишей та хом’яків застосування ГПА-23 спричинило 
затримку клінічних ознак на 9–12 днів [27–29]. Проте не має ефекту при преінкубації з PrPSC-
вмісним інокулюмом [29]. Ступінь ефективності ГПА-23 залежить від штаму пріону, часу та 
способу введення препарату. Зокрема, ГПА-23 є ефективнішим при інтраперитонеальному 
введенні, ніж при внутрішньовенному. Він проявляє кращий ефект при застосуванні у перші 
дні інфікування [28, 29]. 

Механізм дії ГПА-23 на патологічний пріон не відомий, але, на нашу думку, він може 
бути пов’язаний з його поліаніонною структурою. 

Декстран сульфат (ДС) 
Початок дослідження декстран сульфату в якості антипріонного агента було 

розпочато після встановлення ролі у патогенезі пріонних інфекцій лімфоретикулярної 
системи, оскільки ДС спричиняє короткотермінове ураження органів цієї системи [30, 31]. 
ДС з молекулярною масою 500 кДа здатний знижувати рівень патологічного пріона в 
інфікованій культурі клітин [32, 33], а також, подібно до пентосан полісульфату, веде до 
зникнення фізіологічного пріона з поверхні клітин [34]. За декілька днів до чи після 
інфікування мишей інтраперитонеально ДС500 затримує розвиток хвороби при 
одноразовому введенні в інфікованих мишей [30, 31, 35]. Аналогічний ефект відмічено для 
інтраперитонеальному та інтрацеребральному інфікуванні збудником скрейпі сирійських 
хом’яків [36]. ДС500 здатний знижувати рівень патологічного пріона в селезінці [30], але 
його ефект при преінкубації з патологічним інокулюмом є сумнівним, оскільки згідно з 
одними даними це не викликає жодного ефекту [30], а інші роботи вказують на зниження 
динаміки накопичення PrPSс у селезінці [29, 37]. Зокрема, однією з останніх робіт [37] 
встановлено, що преінкубація ДС500 з інокулюмом викликає відсутність патологічного 
пріона у селезінці інфікованих мишей з 7 по 42 дні після інфікування. Наближення рівня 
патологічного пріона до контольного відбувається лише на 100 день [37], що свідчить про 
досить високу ефективність ДС500 стосовно лімфотропних мишачих штамів патологічного 
пріону на ранніх стадіях інфекції, коли ще не відбулося проникнення PrPSс у нервову 
систему. Для хом’яків, інфікованих штамом 263К, ДС500 є ефективним як при 
інтраперитонеальному, так і при інтрацеребральному введенні препарату, якщо ДС500 
застосували не пізніше, ніж через 2 години після інфікування [36]. Подібно до ДС500 
лімфотропним ефектом володіють також сіліцій (IV) оксид та трипановий синій, але вони не 
виявили жодних антипріонних активностей [31, 35]. 

Незважаючи на таку ефективність, застосування ДС500 для терапії пріонних інфекцій 
є дуже обмеженим через високу токсичність препарату. Так, відмічено загибель майже 10 % 
піддослідних мишей, яким проводилося багаторазове введення препарату протягом 



4 тижнів [38]. Тому існує велика необхідність у пошуку менш токсичних альтернатив ДС, 
якими можуть бути гепариноїди і пентосан полісульфат.  

Гепариноїди 
На прикінці 1980 років вперше було продемонстровано [39], що агрегати 

патологічного пріона колокалізуються з високосульфатованими глікозаміногліканами. 
Наступні дослідження дозволили виявити природу цих сполук. Ними виявилися гепаран-
сульфат протеоглікани (ГСПГ) [40]. При цьому вони колокалізувалися з амілоїд-подібними 
фібрилами при КЯХ, ГШШс та скрейпі. Пізніше було виявлено, що головним компонентом 
ГСПГ, який взаємодіє з патологічним пріоном, є гепаран сульфат (ГС) і ця взаємодія є 
високоспецифічною [41]. Детальніше вивчення механізмів взаємодії цих молекул показало, 
що для зв’язування з рекомбінантним пріоном є важливими 2-О-сульфатні групи у ГС, тоді 
як 6-О-сульфатні залишки не впливають на інтенсивність взаємодії ГС та пріон-
протеїну [42]. Використання спеціального біосенсору, на поверхні якого було імобілізовано 
ГС, дало можливість встановити фрагменти молекули пріону, які залучені до взаємодії з PrP. 
Це ділянки PrP53-93 та PrP110-128 [42]. Додавання іонів міді (Cu2+) знижувало рівень 
біосенсорного сигналу для PrP110-128, що є свідченням чутливості до цього металу взаємодії 
між PrP110-128 та ГС, тоді як для PrP53-93 присутність міді посилювала взаємодію з ГС 
майже у 7 разів [42]. Можливо, в цьому випадку іони міді відіграють роль містка між 
негативно зарядженими 2-О-сульфатними групами ГС та амінокислотними залишками 
пріону, які теж мають від’ємний заряд та володіють надзвичайно високою афінністю 
відносно міді [43–45]. Але для повнорозмірної форми бичачого рекомбінантного пріону 
(brecPrP) встановлено, що іони міді різко інгібують його взаємодію з гепарином, який є 
наближеним за своєю структурою до ГС. Також інгібіторами цієї взаємодії виступають той 
же ж гепарин, ГС та декстран [46]. Вимірювання константи дисоціації для взаємодії гепарину 
з brecPrP дозволило виявити, що вона є досить високою та складає приблизно 74 нМ, що 
говорить про високу афінність взаємодії цих молекул [46]. Всі ці факти викликають питання: 
якщо взаємодія між пріоном та ГС (і гепарином) є надзвичайно специфічною in vitro, то, 
можливо, ця взаємодія у клітинах (точніше, на поверхні клітин) має якесь функціональне 
значення?  

Дуже важливим аргументом на користь цього припущення є, на нашу думку, 
необхідність присутності поліаніонів, зокрема ГС та пентосан полісульфату при «cell-free» 
конверсії фізіологічного пріона у патологічний [47]. Тобто, поліаніони і є тим кофактором, 
який дозволяє проводити конверсію in vitro у системі, яка складається лише з PrPC, PrPSC та 
поліаніону [48]. 

Дійсно, в цілому ряді робіт встановлено функціональні зв’язки між ГС та пріоном. 
Зокрема, показано стимулюючий ефект ГС відносно накопичення патологічного пріона у 
культурі клітин, тоді як інші глікозаміноглікани та гепаран-подібні молекули, такі як 
низькомолекулярний гепарин, навпаки ― інгібували утворення PrPSC [49]. 

Додавання до хронічно інфікованих патологічним пріоном клітин лінії N2a інгібіторів 
метаболізму ГС, таких як гепариназа ІІІ, нартрій гіпохлорат, який є інгібітором 
сульфатування, та β-D-ксилозид (інгібітором глікозилювання ГСПГ) вело до зниження рівня 
накопичення патологічного пріона у клітинах ліній N2a, CHO-K1 та GT1–1 [50]. Той факт, 
що ГС є рецептором для багатьох молекул патогенів [51], стимулював дослідження 
можливості виконання ГС рецепторної функції відносно PrP. Було виявлено [52], що 
зв’язування ГС агрегатів патологічного пріона на поверхні клітини стимулює їх ендоцитоз, а 
додавання гепаринази ІІІ або натрій хлорату знижує інтенсивність цього процесу. Але це не 
може бути остаточним свідченням на користь того, що ГС є єдиним рецептором для 
патологічного пріона. Мутантні клітини лінії CHO pgs A-745 [53], у яких заблоковано синтез 
ГАГ на коров’ячих білках ГСПГ, здатні зв’язувати та інтерналізувати агрегати патологічного 



пріона [52]. Таким чином, ГС, на нашу думку, є одним з додаткових компонентів 
мультимолекулярного комплексу, залученого до процесів ендоцитозу патологічного пріона. 

І, дійсно, сьогодні головним кандидатом на роль рецептора для пріон-протеїна є 
37 кДа/67 кДА ламінін-рецептор (ЛРП). Він здатний зв’язувати молекули патологічного 
пріона [54], при цьому кофактором у цьому процесі виступає ГСПГ [55], що є 
підтвердженням висловленого вище припущення про роль ГС у ендоцитозі PrPSC. 
Гіпотетичний механізм інтерналізації та ендоцитозу патологічного пріона зображено на 
рисунку 1. Утворений комплекс ЛРП-PrPC-PrPSC-ГСПГ, який є високоструктурованим через 
розташування у зоні ліпідних рафтів [56–59], інтерналізується, при цьому цей процес є 
клатрин-залежним [60]. Якщо це відбувається у кавеоло-подібних доменах [61], то молекули 
фізіологічного пріона перетворюються на патологічний або рециклізуються на поверхню 
плазматичної мембрани, тоді як агрегати патологічного пріона спрямовуються у пізні 
ендосоми, а потім ― у лізосоми [54] (рис. 1). Роль ГС у комплексі ЛРП-PrPC-PrPSC-ГСПГ 
полягає, можливо, у забезпеченні відповідного просторового розташування контактуючих 
молекул, тобто, ГСПГ є скаффолдом. Важливою ділянкою у молекулі пріона для взаємодії є 
октапептидний регіон, який забезпечує зв’язування з ЛРП через ГСПГ [55]. Надзвичайно 
цікавим є той факт, що ГС-міметики здатні інгібувати інтерналізацію PrPSC [54]. 
Найімовірніше це відбувається за рахунок конкурентної взаємодії ГС-міметиків з 
молекулами фізіологічного та патологічного пріонів, що знижує рівень їх зв’язування з 
ГСПГ. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Гіпотетичний механізм рецептор-опосередкованого ендоцитозу PrPSс при його взаємодії з ЛРП  

та ГСПГ (ГМ — ГС-міметики; ЕР — ендоплазматичний ретикулум). 
 
Що стосується гепарину, то встановлено, що він здатний зв’язуватися з фізіологічним 

пріоном in vitro [46] та in vivo, знижуючи його рівень у пріон-реплікативних органах 
лабораторних тварин [62]. 

Застосування ГС та його похідних для лікування та профілактики ТСЕ показало, що 
найбільш ефективними є ГС-міметики ― похідні декстрану, які містять хімічні модифікації 
гідроксильних груп, з різним вмістом сульфатів, карбоксиметильних та бензиламідних 
груп [38, 63]. Подібний до ДС500 ефект зниження патологічного пріона у культурі клітин 
мали ГС-міметики НМ2602 та НМ5004, але тільки НМ2602 виявив активність in vivo, яка 
проявлялася у зростанні інкубаційного періоду на 14 % [38]. Ефективним виявився ще один 



ГС-міметик ― це сполука CR36. Вона здатна викликати довготривале інгібування 
накопичення патологічного пріона в культурі клітин, знижує рівень патологічного пріона у 
селезінці та мозку інфікованих тварин на 40 % та продовжує час від інфікування до появи 
клінічних ознак, а також до загибелі тварин на 10 % [64]. 

Пентосан полісульфат (ППС) 
ППС (інша назва ― Елмірон®) застосовується для антикоагулянтної терапії [65], 

лікування хронічних циститів [66] у людей та остеоартритів у собак [67]. 
Перші публікації про взаємозв’язок між ППС та пріон-протеїном стосувалися 

зниження рівня PrPSC при застосуванні ППС у культурі клітин [68, 69]. Пізніше було 
показано, що ППС стимулює конверсію фізіологічного пріона у патологічний in vitro [70]. 
Також встановлено, що ППС може впливати не тільки на патологічний, а й на фізіологічний 
пріон-протеїн, спричиняючи його зниження при введенні лабораторним тваринам [62, 71]. 
Незважаючи на дещо подібну структуру ППС до гепарину, механізм взаємодії ППС 
з фізіологічним пріоном відрізняється від гепарину. PrPC взаємодіє з сульфатними групами 
ППС за рахунок позитивно заряджених аміногруп залишків Arg149 та Arg151 [72]. І ця 
взаємодія не залежить від іонів міді, зважаючи на локалізацію цих залишків не у ділянці 
октапептдних повторів, але послаблюється анти-PrP моноклональними антитілами або 
вільним ППС [72]. Існують переконливі дані про те, що зниження рівня фізіологічного 
пріона при введенні ППС у культурі клітин та лабораторних тварин опосередковується 
шляхом ендоцитозу PrPC, який стимулюється зв’язуванням фізіологічного пріона з ППС [71, 73]. 

Застосування ППС для терапії ТСЕ розпочалося на початку 1990 років, коли було 
показано, що одночасне інтраперитонеальне введення ППС та інфекційної дози 
патологічного пріона подовжує час розвитку хвороби в мишей [30, 74, 75] та при 
інтракраніальному та інтраперитонеальному введенні сирійським хом’якам [36]. 
Профілактичний ефект ППС встановлено шляхом внутрішньовенного введення ППС мишам 
за три місяці до інфікування, що збільшувало тривалість інкубаційного періоду, тоді як 
внутрішньовенне введення ППС після інфікування було менш ефективним або ж не давало 
жодного позитивного ефекту [76]. Скоріше за все, це зумовлено потраплянням патологічного 
пріона у ПНС та ЦНС, де досліджуваний препарат не є ефективним. Інтравентрикулярні (і.в.) 
та інтрацеребральні (і.ц.) ін’єкції ППС виявивилися набагато ефективнішими. Так, на 10-й 
день після інфікування одноразове введення ППС мишам у дозі 460 мг/кг/день збільшувало 
тривалість інкубаційного періоду на 141 %, а на 35-й день ― на 71 % [77]. Але найбільш 
ефективною дозою ППС на дуже пізніх стадіях інфекції виявилася доза 230 мг/кг/день, яка 
подовжувала тривалість життя тварин на 29 % (рис. 2). 

Отримано підтвердження неефективності внутрішньовенного введення ППС для 
лікування пріонних інфекцій після потрапляння в організм інфекційного агента [77]. Було 
показано, що парентеральне введення ППС у дозах 0,2; 2 та 20 мг/кг/день, яке розпочиналося 
на 10-й чи 35-й постінфекційні дні і тривало один місяць, не виявило жодного статистично 
достовірного позитивного ефекту. Крім штаму патологічного пріона 263К, який 
використовувався у вищеописаних дослідженнях, доведено ефективність ППС проти штамів 
RML та Fukuoka-1, якими було інфіковано трансгенних мишей лінії Tga20 [77], які 
надекспресують фізіологічну форму пріон-протеїна з частково делетованою N-кінцевою 
ділянкою [78]. 

Дані щодо дії ППС при КЯХ невтішні. Існують повідомлення, що інтравентрикулярне 
введення ППС пацієнтам з КЯХ не викликає будь-яких видимих позитивних ефектів [79]. 
І, хоча показано, що ППС у дозі 11 мг/кг/день протягом 18 місяців не спричиняє побічних 
ефектів, але й позитивний ефект стосовно перебігу КЯХ наразі виявити не вдалося [80]. 
На думку деяких авторів [81], це пов’язано з відсутністю ефективних прелетальних методів 
для оцінки ефективності терапевтичних агентів при ТСЕ. 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
Рис. 2. Залежність тривалості інкубаційного періоду від дози ППС на пізніх стадіях інфекції [77]. 
 
Висновки 
 
Таким чином, ГАГ ― це група речовин, серед яких виявлено найефективніші на 

сьогодні засоби профілактики та лікування пріонних інфекцій. Ці сполуки не забезпечують 
повної емісії хвороби, а лише збільшують тривалість інкубаційного періоду. Молекулярний 
механізм дії для них є спільний ― за умови наявності в організмі патологічного пріона ГАГ 
блокують його зв’язування з PrPC. У випадку профілактики ТСЕ з використанням ГАГ 
відбувається їх пряме зв’язування з PrPC з наступним його видаленням з поверхні клітин. 
Це знижує ризик розвитку пріонних інфекцій. 

У майбутньому необхідно проводити широкомасштабний скринінг з метою виявлення 
таких сполук, які б не лише гальмували конверсію клітинного пріона у патологічний, а й 
забезпечували вилучення з організму молекул PrPSC. Аналізуючи вищенаведені факти, можна 
зробити висновок, що ці сполуки повинні мати як і ГАГ негативний заряд (оскільки у 
пріонах переважають позитивно заряджені амінокислотні залишки), володіти здатністю 
розпізнавати агреговані білки та забезпечувати їх або реконверсію у нормальну, клітинну 
форму, або виведення з клітини та організму. На жаль, до цього часу такі сполуки ще не 
знайдено. 

Перспективи подальших досліджень. Виявлена здатність речовин 
глікозаміногліканового ряду до специфічної взаємодії із фізіологічним пріоном відкриває 
перспективи досліджень їх в якості лікувальних та профілактичних засобів. Зокрема, цікавим 
видається підхід із застосуванням ГАГ у комбінації із генною терапією, що дозволить 
вилучити з організму не лише молекули пріону, а й специфічно впливати на трансляцію його 
мРНК, що, безперечно, буде ефективнішим та знизить частоту побічних ефектів. 
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GLYCOSAMINOGLYCANS AS POSSIBLE AGENTS  

FOR TREATMENT AND PROPHILAXIS OF PRION INFECTIONS 
 

S u m m a r y 
 
Transmissible spongiform encephalopathies are fatal neurodegenerative diseases which 

affect central nervous system of mammal. Infectious agent for TSE is a pathological prion-protein. 
The most perspective group of compounds which can be used for a prophylaxis and treatment of 



prion infections is glycosaminoglycans. The article presents summary data about influence of 
glycosaminoglycans on expression of cellular (PrPc) and pathological (PrPSc) prions and pathogeny 
of prion infections. 
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ГЛІКОЗАМИНОГЛИКАНЫ ― ВОЗМОЖНЫЕ СРЕДСТВА  
ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ ПРИОННЫХ ИНФЕКЦИЙ 

 
А н н о т а ц и я 
 
Трансмиссивные спогиформные энцефалопатии ― это фатальные заболевания 

центральной нервной системы млекопитающих. Возбудителем ТСЕ является патологический 
прион-протеин. Сейчас наиболее перспективной группой соиденений, которые могут 
применяться для профилактики и лечения прионных инфекций, являются 
гликозаминогликаны. У статье представлены обобщенные данные про влияние 
гликозаминогликанов на экспрессию клеточного (PrPc) и патологического (PrPsc) прионов и 
на патогенез прионных инфекций. 
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