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Wstęp

Kilka miesięcy temu Komisja  Europejska opublikowała listę finansowanych przez nią projektów badawczych dotyczących z BSE (bovine spongiform encephalopathy). Bydlęce gąbczaste zwyrodnienie mózgu - BSE nazywane jest również „chorobą szalonych krów” ze względu na pewne charakterystyczne dla niej objawy: dotknięte nią bydło wpada w drgawki i ma problemy z utrzymaniem się na nogach.

BSE jest chorobą nową w świecie nauki. Od dłuższego czasu wiedziano o istnieniu chorób takich jak choroba Creutzfelda-Jacoba u ludzi, czy trzęsawka u owiec, dwóch dziwnych chorób, które jak wiadomo dzisiaj, należą do tej samej rodziny co BSE. Obecnie są one opisywane jako tzw. choroby „prionowe”. Naukowcy zdawali sobie sprawę z ich istnienia, ponieważ obserwowali ich przypadki kliniczne od kilku dekad, ale prawie nic nie wiedzieli o biologicznych mechanizmach tych chorób. Zauważono na przykład, że pojawienie się trzęsawki w stadzie owiec nigdy nie przenosiło się na ludzi. Tego rodzaju obserwacje, potwierdzone przez badania naukowe, doprowadziły naukowców do przekonania, że choroby tego typu nie przenoszą się między gatunkami. Tak wiec, przed wystąpieniem pierwszych przypadków choroby zwanej nowym wariantem choroby Creutzfelda-Jacoba, naukowcy byli przekonani, że epidemia BSE nie stanowi żadnego zagrożenia dla człowieka.

Pojawienie się BSE oraz przypuszczenia, że może ona przenosić się na człowieka, spowodowały gwałtowny rozwój badań, które już wcześniej prowadzono nad chorobami powodowanymi przez priony. Europejska wspólnota naukowców połączyła siły przy wsparciu państw członkowskich oraz Komisji Europejskiej i odkąd pojawiła się choroba, liczba naukowców pracujących nad BSE stale rośnie. Poziom naszej wiedzy wzrasta z dnia na dzień, krok po kroku, chociaż w chwili obecnej dalecy jesteśmy od poznania odpowiedzi na wszystkie pytania. W tej pracy chcielibyśmy dać konsumentowi ogólne pojęcie na temat postępów w badaniach nad BSE, pytań, przed którymi stają obecnie badacze oraz sposobu, w jaki europejska wspólnota naukowa stawia im czoła.

Co to jest BSE?
To pierwsze, o co pytają ludzie i oczywiście pierwsze pytanie, jakie zadają sobie naukowcy: z jakim rodzajem choroby mamy do czynienia? Poprzez obserwacje kliniczne szybko byli oni w stanie ustalić, że BSE to choroba zakaźna o paroletnim okresie wylęgania, która prowadzi do śmierci zwierzęcia poprzez zniszczenie jego komórek nerwowych. 

Chorobę uważa się za zaraźliwą, kiedy czynnik infekcyjny po dostaniu się do organizmu rozmnaża się i po pewnym czasie tkanki organizmu są dostatecznie zakażone, by zarażać inne. Można to zaobserwować wstrzykując wyciąg z mózgu chorego zwierzęcia, np. do ciała myszy.

Podobnie jak trzęsawka, BSE jest choroba zakaźną. Zakaźny charakter trzęsawki przez długi czas zastanawiał uczonych. Sekcje zwłok zarażonych zwierząt wykazywały, że mimo infekcji ich system immunologiczny nie reagował tak, jak zwykle w podobnych okolicznościach. Co więcej, badacze nie byli w stanie wykryć, nawet w zainfekowanych mózgach, czynnika odpowiedzialnego za zachorowanie. Odkrycie w 1980 roku prawdziwej natury tego czynnika było więc przełomowym wydarzeniem dla postępu prac badawczych.

Teoria prionów

Ogromna odporność czynnika odpowiedzialnego za choroby zwyrodnieniowe układu nerwowego omawianego typu na metody niszczenia wirusów i bakterii leży u podstaw hipotezy rozwiniętej przez kilku badaczy w latach sześćdziesiątych, że jest nim najprawdopodobniej jakieś białko. Stanley Prusiner podjął tę ideę w latach osiemdziesiątych i dążył do jej uzasadnienia. Użył on terminu „prion” (skrót od „infectious protein” – „infekcyjne białko”) dla określenia tego niezwykłego czynnika infekcyjnego. W 1997 roku otrzymał za swoje badania nad tym problemem nagrodę Nobla. Koncepcja prionów jest obecnie akceptowana przez większość społeczności naukowej. Jednakże należy zaznaczyć, że wyłącznie białkowa budowa tego czynnika infekcyjnego jest ustawicznie poddawana w wątpliwość przez niektórych badaczy podpierających się danymi niemożliwymi do pogodzenia z teoria prionów. 

Jak zaznaczono wyżej prawdziwa natura czynnika powodującego choroby prionowe nie została jeszcze w pełni wyjaśniona. Czynnik ten uważany jest za białko o szczególnym kształcie, który zapewnia mu ogromną odporność na wysokie temperatury; właśnie dlatego może on się rozprzestrzeniać przez nie wystarczająco wysterylizowane mączki zwierzęce. Priony wydają się być również odporne na enzymy obecne w komórkach, które normalnie rozkładają białka (proteinazy).

Białko prionów jest naturalnym białkiem komórek zwierzęcych. Ten rodzaj białka występuje we wszystkich komórkach ssaków, w szczególności w komórkach systemu immunologicznego oraz w komórkach nerwowych. To właśnie białko może stać się infekcyjne. Naturalne i chorobotwórcze formy prionów mogą być rozróżnione jedynie na podstawie ich konformacji w przestrzeni. Jest to niezwykle istotne, ponieważ wiemy, że funkcje białek silnie zależą od ich konformacji. 

Istnienie normalnych białek o tej samej budowie wyjaśnia, dlaczego system immunologiczny zarażonych zwierząt nie reaguje: nie odróżnia naturalnych, normalnych protein prionowych od ich nienormalnych, chorobotwórczych form.

W jaki sposób następuje „rozmnażanie” prionów?
To pytanie zastanawia naukowców od dłuższego czasu. Skoro białko nie jest żywym organizmem, w jaki sposób może się rozmnażać?

Badania laboratoryjne wydają się prowadzić do następujących wniosków: priony mnożą się poprzez narzucanie swojej konformacji normalnym białkom o takiej samej strukturze jak one. Normalne białka obecne w komórce zmieniają kształt, a przez to również funkcję, poprzez zwykły kontakt z prionem. Mechanizm ten pozostaje nadal wielką tajemnicą.

Można też zastanawiać się, czy normalne białko może spontanicznie dokonać transformacji w prion. Naukowcy badają również tę hipotezę. Aby tego dokonać, należy określić substancje chemiczne, które mogą być obecne w komórce lub jej błonie; tylko wtedy można będzie zbadać ich wpływ na konformację normalnego białka. Badania przeprowadzone do tej pory zdecydowanie wskazują, że tej hipotezy nie można łatwo odrzucić.

Szczególnie uważnie badane są dwa typy komórek, ze względu na fakt, że to właśnie w nich priony zdają „mnożyć” się najczęściej. Są to komórki układu nerwowego oraz immunologicznego. Komórki te, jak się zdaje, albo mają większe znaczenie niż pozostałe komórki organizmu, albo mają większe znaczenie w określonej formie, która pozwala czynnikowi infekcyjnemu rozmnażać się w nich.

W jaki sposób priony działają?
Zauważono, że priony gromadzą się w pewnych komórkach, tzn. komórkach nerwowych, dopóki ich nie zniszczą. Nie jest jeszcze wiadome, w jaki sposób proste białko, nawet o specjalnych właściwościach, może spowodować takie zniszczenia. To nagromadzenie może być spowodowane odpornością prionów na proteinazy. 

Aby dowiedzieć się, jakie zaburzenia powodują priony w komórkach, naukowcy musza najpierw zrozumieć normalne funkcjonowanie niezakażonych komórek. Dlatego właśnie część badań finansowanych przez Komisje Europejską dotyczy również struktury, roli i funkcjonowania „normalnego” białka.

Naukowcom udało się zlokalizować to białko: znajduje się ono głównie w błonie plazmatycznej komórek nerwowych. Jak wszystkie białka, jest pod koniec swojego życia transportowane z powrotem do środka komórki, gdzie ulega zniszczeniu przez proteinazy. Przebieg „cyklu życiowego” białka w komórce bada się, aby móc dokładnie określić moment, w którym następuje zakażenie przez priony. To pozwoliłoby określić możliwe strategie zapobiegania i leczenia, np. poprzez poszukiwanie środków zapobiegających kontaktowi pomiędzy normalnym białkiem a prionem.

Struktura normalnego białka nie została jak dotąd dokładnie poznana, co oczywiście opóźnia badania nad jego transformacją w białko zakaźne. Ważnego kroku naprzód dokonano, kiedy naukowcom udało się odizolować normalne bydlęce białko, co pozwoliło na rozpoznanie jego konformacji w przestrzeni.

Z drugiej strony bardzo niewiele wiadomo również o funkcjonowaniu normalnego białka w komórce. Wszystkie te problemy są przedmiotem ogólnoeuropejskich badań.

W jaki sposób priony się rozprzestrzeniają?
W jaki sposób przemieszczają się z jednej komórki do drugiej? Ten mechanizm i drogi, którymi zakaźne białko się rozprzestrzenia, pozostają nadal zagadką. Są one badane przez kilka grup naukowców w ramach projektów europejskich. Postępy na tym polu powinny umożliwić rozważenie środków zapobiegających lub uniemożliwiających rozprzestrzenianie się choroby poprzez powstrzymanie zakaźnego białka od przemieszczania się pomiędzy komórkami.

Screening

Wraz z epidemią i występowaniem przypadków BSE prawie wszędzie na terenie Europy natychmiast pojawiło się następujące pytanie: w jaki sposób można rozpoznać chore zwierzęta zanim trafią one na rynek? Badacze pracujący nad rozwiązaniem tego problemu natrafili na wiele trudności.

Pierwszą z nich jest długi czas wylęgania się choroby, w czasie którego nie występują żadne widoczne objawy. Ze względu na stosunkowo niedawne pojawienie się choroby badacze nie byli w stanie precyzyjnie określić minimalnej długości tego okresu. W związku z tym fakt, że u pięcioletniej sztuki nie występowały żadne objawy kliniczne, nie stanowi jeszcze dostatecznej gwarancji, że jest ona zdrowa. Obecnie, ze względu na dużą liczbę opisanych przypadków mamy pewne wskazówki, co do długości trwania okresu wylegania choroby.

Kolejny problem wiąże się z metodami wykrywania choroby w dokładnym znaczeniu tego słowa. Badacze wkładają wiele pracy w doskonalenie technik, które pozwoliłyby na wykrycie prionów. Jak dotąd pojawił się pomysł, aby wyselekcjonować przeciwciała, które rozróżniałyby zakażone białko od normalnego. Fakt, że struktura priona nie jest dokładnie znana hamuje jednak doskonalenie przeciwciał tego typu. Prace badawcze w tym kierunku są wspierane przez Komisję Europejską.

Tym niemniej, kilka firm oferuje ostatnio testy immunodetekcyjne wykrywające oporną formę priona. Te testy umożliwiły władzom rozpoczęcie badań w ubojniach na terenie całej Europy.

Jednym z kierunków obecnych badań jest dalsze udoskonalanie wrażliwości tych testów tak, aby mogły wykrywać nawet znikome ilości prionów. Inny, to poszukiwanie możliwości rozpoznania cząsteczek, które pojawiają się we krwi od momentu zainfekowania przez priony. Nie jest to więc kwestia wykrycia samych prionów, ale fizjologicznych śladów ich obecności w organizmie. Najnowsze wyniki badań, w tej dziedzinie są bardzo budujące.

Obserwuje się postępowanie badań mających na celu sprawdzenie, czy jądrowy rezonans magnetyczny ujawni zmiany anatomiczne zachodzące w czasie rozwoju choroby Creutzfelda-Jacoba. Aby to osiągnąć, trzeba będzie zgromadzić dane dotyczące pacjentów we wszystkich stadiach choroby, a następnie dokonać porównań. To podejście badawcze może zbliżyć nas do nieinwazyjnych (bez konieczności interwencji chirurgicznej) metod diagnozy.

Niezależnie od zastosowanych metod, naukowcy muszą wziąć pod uwagę fakt, że testy badawcze musza być zaprojektowane tak, aby możliwe było stosowanie ich na dużą skalę. Badanie powinno być szybkie i proste, należy wypracować proste i efektywne techniki pobierania próbek, techniki, które nie wymagają zastosowania złożonych procedur.

Badania nad metodami screeningu będą kontynuowane i staną się priorytetem badawczym Europejskich naukowców na wiele nadchodzących lat. 

Ocena ryzyka zarażenia się przez człowieka. Czy istnieje jakiś związek pomiędzy pojawieniem się BSE i nowego wariantu choroby Creutzfelda-Jacoba?

W jaki sposób możemy się dowiedzieć, czy BSE może być przenoszone na człowieka? Ustalenie tego faktu napotyka na trudności techniczne. Od momentu kiedy pod uwagę brany jest człowiek, badania stają się znacznie trudniejsze do przeprowadzenia: eksperymenty na żywym ustroju nie mogą być prowadzone na istotach ludzkich. W związku z tym, badacze doprowadzili do perfekcji modelowy system oparty na myszach, którym nadano cechy ludzkie. Aby to osiągnąć, do organizmu myszy wszczepiono ludzki gen białka, na który, jak przypuszczamy, działa zakaźny prion. Zakażenie tych myszy przez czynnik powodujący BSE może dostarczyć pewnych wskazówek, co do możliwości przenoszenia się choroby na człowieka. Jednakże wyniki uzyskane na tego rodzaju modelu musza być traktowane bardzo ostrożnie, bowiem ostatecznie nawet z ludzkim genem organizm myszy może nie reagować w dokładnie ten sam sposób co ludzkie ciało.

Rzeczywiście przez długi czas naukowcy uważali, że BSE, tak jak trzęsawka, nie przenosi się na człowieka. Wątpliwości pojawiły się wraz z wystąpieniem tzw. nowego wariantu choroby Creutzfelda-Jacoba. Nowego, ponieważ sekcje zwłok przeprowadzone u jego ofiar wykazały zmiany w mózgu inne od tych zaobserwowanych przy „klasycznej” chorobie Creutzfelda-Jacoba. Następnie naukowcy porównali te zmiany z tymi, które wystąpiły u zainfekowanego bydła: okazały się być niepokojąco podobne.

W związku z tym, badacze podjęli poszukiwania czynnika odpowiedzialnego za nowy wariant choroby, aby porównać go z czynnikiem odpowiedzialnym za BSE. Ponownie okazało się, że podobieństwo między nimi jest uderzające, a oba czynniki różnią się od tego odpowiedzialnego za klasyczny wariant choroby Creutzfelda-Jacoba.

Chociaż w chwili obecnej nie istnieje żaden niezbity dowód na to, że BSE może przenosić się na człowieka, jednakże naukowcy zebrali dowody wystarczające, aby uznać tę hipotezę za wysoce prawdopodobną. W związku z tym faktem nasuwają się natychmiast nowe pytania: jak duże jest ryzyko zarażenia się przez człowieka BSE? Czy choroba może być przenoszona przez żywność? W jaki sposób rozpoznać, które produkty są najbardziej narażone na bycie zakażonymi? Wszystkie te pytania stanowią obecnie temat bardzo licznych projektów badawczych, lecz nie znamy jeszcze odpowiedzi na nie wszystkie. 

Przy pomocy genetycznie modyfikowanych myszy, naukowcy badają różne możliwe drogi zakażenia: głownie żywność i transfuzję krwi. Wiemy, że priony rozwijają się głównie w systemie nerwowym. Właśnie dlatego te tkanki są wykluczone ze spożycia przez ludzi i zwierzęta.

Badania epidemiologiczne

W skład badań epidemiologicznych wchodzi rejestrowanie przypadków choroby oraz późniejsze badanie czynników, które mogą wpływać na częstość jej występowania, rozmieszczenie geograficzne itp. Te czynniki mogą być związane ze stylem życia, środowiskiem, cechami indywidualnymi itp. Studia epidemiologiczne nad BSE są bardzo wartościowe. Dostarczyły one, na przykład ważnych danych do określenia możliwych powiązań pomiędzy chorobą, a spożywaniem mączek zwierzęcych przez bydło. Rozpoczęły się też pewne badania epidemiologiczne nad nowym wariantem choroby Creutzfelda-Jacoba.

W celu przeprowadzenia jak najdokładniejszego spisu ważne jest, aby nie tylko stworzyć sieć do prowadzenia obserwacji, która obejmowałaby całą Europę, ale też, aby wszędzie diagnozy były przeprowadzane w oparciu o takie same kryteria oraz aby te kryteria były jak najdokładniejsze i jak najbardziej precyzyjne. Dlatego naukowcy nieustannie pracują nad stworzeniem bardziej ścisłych kryteriów rozpoznania zarówno BSE, jak i nowego wariantu choroby Creutzfelda-Jacoba, mimo iż jest to trudniejsze ze względu na niewielką liczbę przypadków rozpoznanych do tej pory.

Kryteria i metody badawcze wspólne dla wszystkich krajów europejskich oraz dane zgromadzone na temat przypadków wykrywanych obecnie umożliwiają określenie potencjalnych czynników ryzyka.

Leczenie i zapobieganie

Skoro możliwość przenoszenia na ludzi czynnika odpowiedzialnego za BSE wydaje się być udowodnione, to należy się zastanowić, w jaki sposób możemy zapobiegać zakażeniu?

Pierwszą bronią w walce przeciwko rozprzestrzenianiu się choroby jest odkrycie źródeł zakażenia i wyeliminowanie ich z żywności. Takie właśnie środki zapobiegawcze stosują rządy państw i Komisja Europejska, opierając się na radach dawanych im przez różne komitety naukowe. Zadaniem badaczy jest dowiedzieć się jak najwięcej na ich [źródeł zakażenia] temat i sprawić, aby ta wiedza znalazła zastosowanie w walce przeciwko rozprzestrzenianiu się choroby.

Niezwykle istotne jest również to, abyśmy dysponowali metodami niszczenia lub eliminowania prionów. Niektórzy naukowcy rozwijają tego typu metody, które mogą być przydatne w przyszłości i wykorzystywane albo w stosunku do produktów otrzymywanych z bydła, albo w stosunku do sprzętu, który miał styczność z prionami i mógłby prawdopodobnie stanowić drogę przenoszenia się choroby.

Niezawodna metoda usuwania prionów nie została jeszcze odkryta. Trudności w badaniach na tym polu wynikają z faktu, że usunięcie prionu nie może uszkodzić białka, a zwłaszcza jego właściwości biologicznych czy biochemicznych. Badania nad metodami dezaktywacji prionu wydają się obecnie postępować o wiele szybciej. Wiele ze sposobów osiągnięcia tego celu można sobie łatwo wyobrazić: uniemożliwienie kontaktu prionu z normalnym białkiem, zapobieganie przemieszczaniu się prionów z jednej komórki do drugiej, dezaktywacja prionów, wpływanie na jego konformację, gdyż wiadomo, że funkcja białka zależy od jego konformacji, odkrycie enzymów zdolnych do jego zniszczenia, itp. Możemy polegać na naukowcach, że znajda następne. Jednakże w większości przypadków udoskonalenie takich metod zależy również od rozwoju wiedzy na temat samego czynnika infekcyjnego oraz mechanizmów jego działania.

Trudności w badaniach nad prionami i modele eksperymentalne

Aby zbadać sposoby przenoszenia się, rozwój i mechanizmy każdej choroby, naukowcy potrzebują modeli eksperymentalnych.

Badania in vitro prowadzone są przy użyciu linii komórkowych. Tak więc, aby zbadać przenoszenie się lub działanie prionów w komórkach nerwowych, naukowcy potrzebują komórek nerwowych. Istnieją hodowle komórkowe, których naukowcy używają w laboratoriach. Jednakże liczba linii jest ograniczona. Posiadanie linii komórkowych o większej różnorodności jest niezbędna, aby odtworzyć przenoszenie się czynnika infekcyjnego w probówce. Niektóre szczepy przystosowują się łatwiej niż inne do specjalnego środowiska kultur in vitro. Tego typu testy in vitro są łatwiejsze do przeprowadzenia niż eksperymenty na zwierzętach; posiadają tę zaletę, że umożliwiają bezpośrednią obserwację komórek. Mają jednak również bardziej przypadkowy charakter. Na przykład, aby badać mechanizm przenoszenia się priona z jednej komórki do drugiej, naukowcy wybierają typ komórek, który chcą poddać obserwacji, następnie zaszczepiają im prion w jego patogenicznej formie, a na koniec obserwują, co się stanie. Ten pozornie prosty eksperyment wymaga jednakże zbiegu wielu warunków, koniecznych do jego powodzenia: komórki musza być zdolne do przeżycia poza organizmem, muszą reagować na zakażenie w ten sam sposób, w jaki reagowałyby w normalnej sytuacji oraz muszą przeżyć w tych eksperymentalnych warunkach do końca doświadczenia. Badania nad prionami są stosunkowo nową dziedziną i naukowcy nadal poszukują szczepów komórek, które pasowałyby najlepiej do tego typu eksperymentów. Celem niektórych projektów jest również utworzenie „banków”, które zaopatrywałyby zainteresowanych badaczy w naturalnie zainfekowane materiały (tkanki, płyny itp.) pochodzące od przypadków BSE lub choroby Creutzfelda-Jacoba.

Również testy na żywych organizmach (in vivo) są konieczne. Podczas badań nad BSE naukowcy długo zastępowali doświadczalne bydło myszami, które okazały się być podatne na priony BSE. Są one tańsze, zajmują mniej miejsca i umożliwiają szybsze osiągnięcie wyników – ponieważ ich okres życia jest krótszy, choroba rozwija się szybciej. Z drugiej strony myszy nie są w naturalny sposób wrażliwe na ludzką formę priona uważana za odpowiedzialna za nowy wariant choroby Creutzfelda-Jacoba. Jednakże jest oczywiste, że eksperymenty nie mogą być przeprowadzane na ludziach. Tak więc problem polegał na znalezieniu podmiotów zwierzęcych jak najbardziej zbliżonych do podmiotów ludzkich. Mogłoby się więc wydawać, że wybór powinien paść na małpy, jednak są one rzadko używane do eksperymentów. Myszy są nadal najbardziej praktyczne jako podmiot doświadczenia, ale też bardzo różnią się od człowieka. Krokiem naprzód był pomysł zgłoszony przez pewnych naukowców, aby wprowadzić kod genetyczny białka ludzkiego priona do organizmu laboratoryjnej myszy. Logiczne jest, że dzięki temu te myszy powinny reagować na czynnik zakaźny tak jak ludzie, a przynajmniej dawać pewne wskazówki, w jaki sposób reagowałby organizm ludzki. Dalsze badania maja na celu przekonanie się o wiarygodności modeli tego typu, przede wszystkim poprzez porównanie ich wyników z tymi osiągniętymi w eksperymentach przeprowadzonych na małpach.

Potwierdzenie skuteczności tej metody dostarczyłoby cennych narzędzi do badań nad skutkami działania prionów na organizm ludzki. 

Konieczność koordynacji działań badawczych na poziomie Europy

Wprowadzenie w życie przez Komisję Europejską planu działania po raz pierwszy w 1996 roku, miało na celu nie tylko badania nad prionami, ale przede wszystkim badania wspólne, zorganizowane dzięki temu bardziej efektywnie na poziomie europejskim. Nie tylko skoordynowane działania, ale wspólne gromadzenie sprzętu, danych i materiałów… Sieć, która umożliwiałaby nie tylko zaopatrywanie w tkanki i płyny pochodzące od przypadków BSE lub choroby Creutzfelda-Jacoba, ale również ustalenie planu produkcji tego typu próbek w wypadku wyczerpania zapasów, ujednolicenie reguł magazynowania i zaopatrywania w tkanki tego typu oraz sporządzenie bazy danych, dostarczającej informacji o dostępnych materiałach… Zdajemy sobie sprawę z ważności tych narzędzi badawczych, bez których dalsze postępy w badaniach nie byłyby możliwe.

Podziękowania

Wyrazy wdzięczności dla dr Rolanda Melki’ego z Laboratorium Enzymologii i Biochemii Strukturalnej (Laboratoire d’Enzymologie et de Biochimie Structurales) w Narodowym Centrum Badań Naukowych (Centre National de la Recherch Scientifique – C.N.R.S) za uprzejme wprowadzenie poprawek do manuskryptu pracy oraz dla Komisji Europejskiej za sfinansowanie w ramach projektu (Nr QLK1-2000-00040) w Piątym Programie Ramowym na temat Jakości Życia i Zarządzania Zasobami Ludzkimi, Key Action 1 (5th Framework Programme under the Quality of Life and Management of Living Resources, Key Action 1).
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1. Transmissible Spongiform Encephalopaties: the European initiative.European Commission. EUR 19369 EN; ISBN 92-828-9581-5; 129 stron. Quality-of-life@cec.eu.int
2. Mad cow disease, a sorce of wisdom? RTD Info-Magazine for European Research. Feature–BSE. European Commission. Nr 29, April 2001; strony 5-12. http://europa.eu.int/comm/research/rtdinfo/en/29/index.html
3.  www.eurocjd.ed.ac.uk. Strona zawierająca nowe informacje.
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