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SAMENVATTING

Scra pie re sis ten tie en -ge voe lig heid wor den ge ne tisch ge con tro leerd. De ge voe lig heid bij de ont wik ke ling
van na tuur lij ke en ex pe ri men te le scra pie is voor na me lijk ge bon den aan po ly mor fis men in het scha pen pri on -
pro te ïne(PrP)gen op de po si ties 136 (V-A), 154 (R-H) en 171 (Q-R-H). De al le len VRQ en ARQ zijn ver bon -
den met een hoge ge voe lig heid voor scra pie, ter wijl de al le len ARR en AHQ ver bon den zijn met een lage ge -
voe lig heid voor scra pie. De se lec tie van scra pie re sis ten te (ARR/ARR) scha pen is te gen woor dig één van de
be lang rijk ste doel stel ling en van de scha pen fo kor ga ni sa ties. 

In ver schil len de EU-lid sta ten raak ten ge du ren de de laat ste 2 jaar nieu we ge ge vens be kend over TSE-ge val -
len bij scha pen met TSE-re sis ten te ge no ty pen, waar on der de Nor98-stam en an de re aty pi sche TSE-ge val len met 
het ARR-al lel. Deze be vin ding en kun nen gro te ge vol gen heb ben voor de na ti o na le fok programma’s in de ver -
schil len de EU-lid sta ten. 

Dit is de be schrij ving van het twee de na tuur lijk, aty pisch TSE-ge val bij een schaap met een scra pie re sis -
tent ge no ty pe (ARR/ARQ) in Bel gië. Eer der werd reeds een ge val met ge no ty pe ARR/ARR ge di a gnos ti -
ceerd. Bei de die ren had den een Nor98-like wes tern blot pa troon. Door het con ti nu op dui ken van nieu we,
“aty pi sche” TSE-ge val len bij scha pen met scra pie re sis ten te ge no ty pen, ko men het doel en het nut van de
ge ves tig de fokprogramma’s on der gro te druk te staan.

ABSTRACT 

Scra pie re sis tan ce and sus cep ti bi li ty in sheep are ge ne ti cal ly con trol led. The oc cur ren ce of na tu ral and ex pe ri -
men tal scra pie has been link ed to po ly morp hisms of the sheep’s pri on pro tein (PrP) gene at po si ti on 136 (V-A), 154 
(R-H) and 171 (Q-R-H). The ovi ne al le les VRQ and ARQ seem to be re la ted to a hig her sus cep ti bi li ty, whi le the al -
le les ARR and AHQ coin ci de with a low sus cep ti bi li ty to scra pie in fec ti on. Se lec ti on of sheep with scra pie-re sis -
tant ge no ty pes (ARR/ARR) is cur rent ly one of the most im por tant ob jec ti ves of the sheep bree ding as so ci a ti ons.
Du ring the last 2 ye ars, ho we ver, new data has be co me avai la ble re la ting to TSE ca ses in TSE-re sis tant sheep in se ver al
EU mem ber sta tes, in clu ding the Nor98 strain and ot her aty pi cal TSE ca ses car ry ing the ARR al le le. Ho we ver, these
fin dings could have ma jor im pli ca ti ons for the na ti o nal bree ding pro grams in se ver al EU mem ber sta tes. 

The pre sent pa per des cri bes the se cond na tu ral aty pi cal TSE case in a sheep with a scra pie-re sis tant ge no ty pe
(ARR/ARQ) de tec ted via ac ti ve sur veil lan ce in Bel gi um, in ad di ti on to the pre vi ous ly de tec ted ARR/ARR case.
The Wes tern Blot pat tern of both sheep cor res ponds with that of the Nor98 strain. The con ti nu ed ap pe a ran ce of
new “aty pi cal” TSE ca ses in sheep with scra pie-re sis tant ge no ty pes un der mi nes the pur po se and ef fi ca cy of the
bree ding pro grams.
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INLEIDING

Scra pie werd voor het eerst be schre ven in de 18de

eeuw (McGo wan, 1922) en is de stam vorm van over-

 draag ba re  spong if or me en ce fa lo pa thie ën (TSEs) of pri on -

ziek ten bij scha pen en gei ten. Daar naast zijn er ook nog

bo vie ne spong if or me en ce fa lo pa thie (BSE) bij run de -

ren en de ziek te van Creutzfeldt-Ja kob bij men sen (re -

view door Pru si ner, 1997). Deze aan doe ning en wor den

ge ken merkt door pro gres sie ve, neu ro de ge ne ra tie ve ver -

an de ring en in de her se nen (Jef frey et al., 2002). De pa -

tho ge ne se wordt ing eleid door een om zet ting van het

nor ma le pro te a se ge voe li ge pri on pro te ïne, PrPc, in een

ab nor ma le par tieel pro te a se re sis ten te iso form, PrPres,

die pro gres sief wordt op ge sla gen in het cen tra le ze nuw -

stel sel van aang etas te die ren (Pru si ner 1982; Büe ler et

al. 1993).

Meer de re stu dies heb ben aang etoond dat scra pie re -

sis ten tie en -ge voe lig heid ge ne tisch ge con tro leerd wor -

den (Hun ter, 1997; Jef frey et al., 2002). De ami no zuur -

va ri a ties op po si tie 136 (va li ne (V) en ala ni ne (A)), 154

(ar gi ni ne (R) en his ti di ne (H)) en 171 (glu ta mi ne (Q), ar -

gi ni ne (R) en his ti di ne (H)) van het scha pen pri on pro te ïne

heb ben in vloed op de scra pie ge voe lig heid van na tuur -

lij ke en ex pe ri men te le scra pie- in fec ties (Belt et al.,

1995; Hun ter, 1997; Jef frey et al., 2002). Scha pen met

de al le len com bi na ties V136R154Q171 en A136R154Q171 zijn

ge voe li ger voor de ont wik ke ling van scra pie dan die ren

met de al le len com bi na ties A136R154R171 en A136H154Q171

(Hun ter, 1997; EFSA, 2003; Ma dec et al., 2004). Hierd -

oor is de se lec tie van scra pie re sis ten te (ARR/ARR)

scha pen te gen woor dig één van de be lang rijk ste doel -

stel ling en van de scha pen fo kor ga ni sa ties (Peel man en

Van Pouc ke, 2003).

Ge du ren de de laat ste 2 jaar wer den er ech ter nieu we

ge ge vens ge pu bli ceerd over TSE bij scha pen met

TSE-re sis ten te ge no ty pen zo als twee ge val len van

na tuur lij ke TSE bij ARR/ARR-scha pen in Duits land

(Bush mann et al., 2004b), de ge slaag de ex pe ri men te le

trans mis sie van BSE bij ARR/ARR-scha pen met een

hoge in fec tie do sis in tra ce re braal (Hous ton et al., 2003)

en po si tie ve ge val len van TSE bij scra pie re sis ten te

scha pen in het Ver enigd Ko nink rijk (EFSA, 2003),

die ech ter niet be ves tigd kon den wor den met de toen -

ma li ge klas sie ke con fir ma tie tes ten. Ande re re cent

ge pu bli ceer de stu dies, (Busch mann et al., 2004a,

2004b; Ma dec et al., 2004; Orge et al., 2004) be schrij ven

enk ele TSE-po si tie ve scha pen in Duits land, Frank -

rijk en Por tu gal die dra ger wa ren van het ARR- al lel,

waar on der een ARR/ARR-schaap in Por tu gal. Ook

bij de Nor98-scra pies tam wer den reeds scra piepo si tie -

ve scha pen met AHQ- en ARR-al le len be schre ven

(Be ne stad et al., 2003; Moum et al., 2004).

Bij het ont wik ke len van scrapieresistentiefok pro -
gramma’s werd er van uit ge gaan dat scha pen met het
ARR- of ARH-al lel of wel geen scra pie zou den ont -
wik ke len ge du ren de hun le ven, of wel dat ze de aan -
doe ning pas zou den ont wik ke len na 70 maan den
(Andréo let ti et al., 2000; van Keu len et al., 1996).
Deze be vin ding en steu nen op de ver on der stel ling dat
scra pie ge ïnfecteerde scha pen met ge ne tisch scra pie -
re sis ten te ge no ty pen als ge zon de dra gers of als slechts
licht aang etas te die ren in de po pu la tie kun nen fung eren
en die be smet ten. De mo ge lijk heid van een dra ger sta tus
werd reeds ver on der steld in be paal de knaag dier-
mo del len (Race et al., 2001).

Deze be vin ding en kun nen gro te ge vol gen heb ben
voor de na ti o na le fokprogramma’s in ver schil len de
EU- lid sta ten. De fokprogramma’s heb ben tot doel scra -
pie te era di ce ren en het ri si co op bloot stel ling van de
con su ment aan TSE te re du ce ren door de se lec tie van
scra pie re sis ten te ge no ty pen in de na ti o na le kud den. 

Dit is een be schrij ving van het twee de na tuur lijk, aty -
pisch TSE-ge val bij een schaap met een re sis tent ge no -
ty pe in Bel gië; het eer ste be schre ven TSE-ge val was
even eens aty pisch en kwam voor bij een ARR/ARR-
 schaap (De Bos sche re et al., in druk).

CASUISTIEK

De Bio-Rad TSE-snel le test (Na zar eth, Bel gi um) op
de her sen stam (obex was niet her ken baar) (Ja cobs et al.,
2004) van een 10 jaar oude “fal len stock”(= ge stor ven
dier, niet ge schikt voor con sump tie en ver werkt in vil be -
luik) ooi (krui sing Suf folk- Heid schnuc ke) gaf meer -
maals een po si tief re sul taat : 0,902 – 0,886 – 0,878 –
1,092 (af hank elijk van het staal). Over de voor ge schie -
de nis van dit dier of het be drijf was niets be kend. Toe -
val lig was er ook een klein stuk je ce re bel lum aan we zig
in het staal. Een ob jec tie ve, his top atho lo gi sche be oor -
de ling van de her sen stam en klei ne her se nen was on mo -
ge lijk, ener zijds door post mor ta le va cu o li sa tie en an der -
zijds door de af we zig heid van de spe ci fie ke “tar get
are as” van TSE (t.t.z. obex re gio). De wes tern blot (= de -
tec ti on of PrPsc pro tein via elec trop ho re tic mi gra ti on and 
im mu no blot ting) (Bio-Rad WB Small Ru mi nants –
sheep and goat, Na zar eth, Bel gi um) was po si tief. Het
ban den pa troon van dit ge val (Atyp TSE 2) kwam over -
een met dat van de Nor98-stam (Fi guur 1), ge ken merkt
door een 4de band ter hoog te van 12-14 kDa en is dui de -
lijk ver schil lend van het ban den pa troon van klas sie ke 
scra pie (met slechts 3 ban den). De SAF-test (= het
aan to nen van “Scra pie Asso ci a ted Fi brils” via elek -
tro nen mi cros co pie) was ne ga tief. Immu no his toche -
mie (IHC) op de her sen stam (Fi guur 2) en de klei ne
her se nen met de po ly klo na le an ti stof R524-7 (ID
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DLO, Le ly stad, Ne der land) en de mo no klo na le an ti -

stof 2G11 (Insti tut Pour qui er, Mont pel lier, Frank rijk) 

toon den een ma ti ge tot ster ke brui ne neer slag res pec -

tie ve lijk ter hoog te van de her sen stam en de klei ne

her se nen (cou pes met de an ti stof 2G11 re a geer den

iets ster ker dan deze met an ti stof R524-7). Daar en te -

gen kleur den cou pes van de her sen stam ne ga tief en

cou pes van de klei ne her se nen licht jes po si tief met de

mo no klo na le an ti stof 12F10 (SPI BIO, Mas sy Ce dex, 

Frank rijk). IHC van het lym fo ïd weef sel (milt, ton sil -

len en man di bu lai re lym fe kno pen) wa ren ne ga tief.

Het ge no ty pe van het schaap was ARR/ARQ (her -

haal de lijk ge a na ly seerd met “de na tu ri zing gra dient

gel elec trop ho re sis” (Bos sers et al., 1996) en RT-PCR 

(Re nard et al., ac cep ted) op het her sen weef sel en

bloed voor de co dons 136, 154 en 171. De ana ly se van

een bij ko mend co don, na me lijk 141, dat ge as so cieerd 

wordt met po ly mor fis me bij de Nor98-ge val len, gaf

Leu ci ne/Leu ci ne. De rest van de kud de (n= 3) werd

op ge ruimd en ge screend voor TSE. De Bio-Rad TSE-

 snel le test van de 3 scha pen was ne ga tief. De his top a -

tho lo gie van de her se nen (obex, pons, mid den her se nen, 

cerebrum en ce re bel lum) was ne ga tief, als ook IHC

van de obex, ton sil len en man di bu lai re lym fe kno pen

van de drie an de re scha pen. De ge no ty pen wa ren

twee maal ARQ/AHQ en een maal ARR/ ARQ.

DISCUSSIE

De fokprogramma’s die mo men teel ge volgd wor -

den, steu nen op het feit dat scha pen met scra pie re sis -

ten te ge no ty pen re sis tent zijn te gen scra pie-in fec tie,

maar deze ver on der stel ling gaat niet meer op met de

re cen te be vin ding en in Eu ro pa (Ano ny mous, 2004;

Busch mann et al., 2004a, 2004b; Orge et al., 2004;

Moum et al., 2004) (EFSA, 2003; Bay lis en McInty re,

2004) (Ta bel 1). De ge slaag de ex pe ri men te le trans -

mis sie van BSE na in tra ce re bra le in ocu la tie bij ARR/

ARR-scha pen toont aan dat deze die ren geen ab so lu te 

re sis ten tie te gen TSE-be smet ting ver to nen. Er is ech -

ter nog geen ab nor maal PrP ge de tec teerd in het lym -

fo ïd weef sel van een ARR/ARR-schaap. Dit kan een

in di ca tie zijn dat deze scha pen waar schijn lijk geen

ex cre tie van in fec tieus ma te ri aal ver to nen (Busch -

mann et al., 2004b; EFSA, 2003), het geen het ri si co

op ho ri zon ta le scra pie trans mis sie bin nen een kud de

sterk re du ceert (Busch mann et al., 2004b). Dit ge ge -

ven kan ver kla ren dat in deze stu dies steeds slechts 1

po si tief dier werd ge von den in een po si tie ve haard. Er 

werd aang eno men dat scha pen met het ARR- of

ARH-al lel of wel geen scra pie ont wik ke len, of wel pas 

op hoge leef tijd scra pie ont wik ke len (Andréo let ti et

al., 2000 ; van Keu len et al., 1996). Het schaap dat in

deze stu die be schre ven werd, was 10 jaar oud, ter wijl

klas sie ke scra pie reeds op veel jong ere leef tijd op -

treedt. Daar en te gen wordt de Nor98-stam vaak be -

schre ven bij ou de re die ren (Be ne stad et al., 2003).

Het is ech ter niet ge we ten waar aan het dier ge stor ven

is (“fal len stock”), even min of het symp to men ver -

toon de (bij voor beeld ataxie).

Busch man et al. (2004a) sug ge re ren dat er te gen -

woor dig ten min ste drie ver schil len de scra pie fe no ty pen
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Fi guur 1. Wes tern blot pa tro nen van een ty pi sche
scra pie (lijn 2), ge ken merkt door 3 ban den (1-2-3) en
een Nor98 (lijn 4), ge ken merkt door 4 ban den (1-2-3-4)
als re fe ren tie pa troon ver ge le ken met Atyp. TSE 1
(lijn 8) en Atyp TSE 2 (het be schre ven ge val - lijn 6).
Be merk de ge lij ke nis sen van het ban den pa troon van
bei de TSE ge val len (blau we ova len) met het Nor98
ban den pa troon. 

Fi guur 2. Immu no his toche mie van de her sen stam met 
de mo no klo na le an ti stof 2G11 (Insti tut Pour qui er,
Mont pel lier, Frank rijk). Be merk de brui ne neer slag
(= PrPsc => po si tie ve re ac tie).



be staan bin nen de Eu ro pe se scha pen po pu la tie, dit wil 

zeg gen “ty pi sche of klas sie ke” scra pie en twee aty pi sche

fe no ty pen (na me lijk de Nor98stam en enk ele scra pie ge -

val len met meer scra pie re sis ten te ge no ty pen). 

Het is zeer be lang rijk dat de aan we zig heid van TSE

bij scha pen met TSE-re sis ten te ge no ty pen on der na -

tuur lij ke om stan dig he den ge ëvalueerd wordt door ac -

tie ve op spo ring en ge no ty pe ring bin nen de EU-po pu la -

ties. Een con stan te toe na me van ge ne ti sche re sis ten tie

te gen TSE's kan de in ci den tie van de kli ni sche zie ke

TSE-ge val len doen af ne men, maar deze TSE-re sis ten te

die ren kun nen TSE-dra gers blij ven (sub kli ni sche ge -

val len), de ziek te overd ra gen zon der symp to men te ont -

wik ke len of ge voe lig zijn voor nieu we, nog on be ken de

TSE-stam men (EFSA, 2003; Bay lis en McInty re,

2004). Door dat het ARR-haplo ty pe bin nen de Eu ro pe se 

scha pen po pu la ties sterk aan het toe ne men is, be staat het

ge vaar dat de epi de mi o lo gie van een stam met een tro -

pis me voor ARR- haplo ty pen er ger is dan het geen er va -

ren werd in het ver le den (Bay lis en McInty re, 2004).

Als trans mis sie stu dies aan to nen dat de PrPres-de po si -

ties in die ge val len in der daad in fec tieus zijn –in som -

mi ge pre li mi nai re stu dies werd aang etoond dat dit zo

is- en dat het mo ge lijk is dat deze in fec ties zich ho ri -
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Ta bel 1. To taal aan tal aty pi sche ge val len in ver schil len de Eu ro pe se lid sta ten met be mer king en be tref fen de Nor98 - en
ARR-ho mo zy go te ge val len. 

EU-lid staat Aan tal aty pi sche ge val len Opmer king bij de ge val len

Frank rijk 47 5 ARR/ARR

Ver enigd Ko nink rijk 87 14 ARR/ARR

Duits land 42 50% TSE-ge val len

4 ARR/ARR

Por tu gal 25 Alle Nor98-like 

4ARR/ARR

Zwe den 6 Alle Nor98-like

Ierland 4 Alle Nor98-like 

3 met kli ni sche symp to men)

België 3 3 Nor98-like 

(1 ARR/ARR , 1 ARR/ARQ en 1

ARQ/ARQ)

Noorwegen 28 > 90%: Nor98

1 ARR/ARR

Ta bel 2. Po ly mor fis men van co don 141 bij de Bel gi sche Nor98 ge val len.

Ge no ty pe van co don 136, 154 en 171 Ge no ty pe van co don 141 Re fe ren tie

ARQ/ARQ Fe ny la la ni ne / Leu ci ne De Bos sche re et al., 2004

ARR/ARR Leu ci ne / Leu ci ne De Bos sche re et al., in druk

ARR/ARQ Leu ci ne / Leu ci ne Het be schre ven ge val



zon taal kun nen ver sprei den on der na tuur lij ke om -

stan dig he den, dan wor den de scha peng eno ty pe ring

op gro te schaal en de scra pie re sis ten te fok pro gram ma’s,

die wer den ge ïntroduceerd in ver schil len de EU-lid -

sta ten ge du ren de de laat ste 5 jaar, door deze be vin -

ding en in vraag ge steld (Bay lis en McInty re, 2004;

Busch mann et al., 2004b). Een grond i ge her eva lu a tie

van deze surveillance pro gramma’s is no dig, als enk el

obex of her sen stam wordt aan be vo len in de hui di ge

ac tie ve epidemiesurveillance programma’s, aang e zien

scha pen met aty pi sche TSE- of met meer TSE-re sis -

ten te ge no ty pen vroe ger mo ge lijk niet ge di a gnos ti -

ceerd wer den. Van deze aty pi sche TSE-ge val len is

ge we ten dat ze een dui de lij ke re his top atho lo gie en

IHC-re ac tie ver to nen in an de re regio’s van de her se nen

dan de obex (bij voor beeld in de klei ne her se nen)

(Busch mann et al., 2004b), zo als bij voor beeld bij de

Nor98-stam (Be ne stad et al., 2003). In ons ge val was

de IHC-kleu ring van de her sen stam lich ter dan deze

van de klei ne her se nen met de ovie ne 2G11 en de po -

ly klo na le R524-7 an ti stof, zo als be schre ven bij de

Nor98 (Be ne stad et al., 2003). Busch mann et al.

(2004a) be schre ven ook dat deze aty pi sche TSE-ge -

val len die met de hui di ge, EU-er ken de snel le tes ten

ge de tec teerd wor den, aan lei ding kun nen ge ven tot

val sne ga tie ve re sul ta ten, en dat de ac tu e le cij fers van

aty pi sche TSE-ge val len en de pre va len tie er van on -

der schat wor den. 

Nor98-ge val len kun nen nog verd er ge ka rak te ri -

seerd wor den aan de hand van po ly mor fis men ter

hoog te van co don 141 (Leu ci ne/Fe ny la la ni ne) met

een voor lo pig nog on be ken de sig ni fi can tie ten op -

zich te van scra pie (Moum et al., 2005) (Tabel 2).

Meer en meer wor den TSE-ge val len be schre ven bij

scha pen met scra pie re sis ten te ge no ty pen in meer de re

EU-lid sta ten. Voor Bel gië is dit reeds het twee de aty -

pisch TSE-ge val bij scha pen met een scra pie re sis tent

ge no ty pe. Het eer ste ge val was een ARR-ho mo zy -

goot dier (De Bos sche re et al., in druk). Bei de die ren

ver toon den een Nor98-like wes tern blot pa troon.

Daar naast werd er in Bel gië al eer der een Nor98-ge -

val (De Bos sche re et al., 2004) be schre ven. 
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Uit het ver le den     

OPIUM VOOR HET (WERK)VOLK

Een ve te ri nai re far ma co loog gaat zijn boek je te buiten

Des tijds werd er in de ge nees kun de en blijk baar ook in de dier ge nees kun de nog al los jes om ge sprong en met

opi um de ri va ten. Zo be stond er een Pa re go risch Elixir (pa re go ri cus: ver lich tend) op ba sis van 60% al co hol dat

naast kam fer, ben zo ëzuur en anij ses sen ce ook 0,5% opi um tinc tuur be vat te.

In een Frans far ma co lo gisch werk (P. Cag ny. Précis de Théra peu ti que Vétéri nai re, Pa rijs 1892, p. 172) le zen

we dat het een goed pre pa raat was, veel ge bruikt in Enge land en aan te be ve len in de dier ge nees kun de. Het was

een kal me rend ex pec to rans waar van de werk zaam heid en de snel le wer king erg ge ap pre cieerd wer den. Dr. Cag -

ny raad de het aan tij dens de oogst bij werk lie den die voor al in gro te hit te di kwijls te kam pen had den met in tes ti na -

le pro ble men. “En”, voegt de au teur er aan toe, “zon der mij op het hu ma ne ter rein te wil len be ge ven, meen ik toch

te mo gen zeg gen dat het elixir suc ces vol was op de hoe ven waar het op mijn aan be ve ling ge bruikt werd”. 

Wie ooit de ein de lo ze ko ren vel den in Noord-Frank rijk ge zien heeft, die des tijds he le maal met de zeis moes ten

ge maaid wor den, zal er geen se con de aan twij fe len.

L. De vrie se


