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Las proteinas infecciosas o priones. Un nuevo
mecanismo de enfermedad

Luis Benitez-Bribiesca*

Los grandes avances de la ciencia, nos dice
Thomas Kuhn, ocurren a saltos y estremecen la
plataformadeconocimientosprevios paraestablecer
nuevos paradigmas. Los verdaderos descubrimien-
tos cientificos son por ello vistos con receloy no son
aceptados facilmente por la comunidad cientifica.

En el terreno de la patogenia de la enfermedad
los descubrimientos de los procesos infecciosos
fueron los mas sobresalientes en el siglo pasado
desde Semmelweiss, Pasteur, Lister, hasta Koch.
Asi quedé claramente definido el papel de las bac-
terias en la generaciénde enfermedadesen forma
de causay efecto. Yaen nuestro siglo se descubrié
a otro extenso grupo de agentes infecciosos, los
virus, capaces de incorporar su informacion
genética (de ADN o ARN) a las células infectadas
y causar enfermedad. Siguiendolos postulados de
Koch, infectélogos y patélogos consideran que en
toda enfermedad infecciosa y transmisible debe
existir un agente especifico con informacién
genética propia, que pueda ser aislado y cultivado
y que reinoculandolo a especies susceptibles sea
capaz de reproducir la enfermedad. Resulta muy
dificilante estos postulados y la enorme evidencia
cientifica de su validez, aceptar que unamolécula
novital carente deinformaciéngenéticapudieraser
también un agente infeccioso, como lo sugiere
Prusiner. Se trata de un vuelco a los conceptos
clasicos, que la comunidad cientifica no acaba de
digerir.

* Académico NUMEXA0.

Elreciente premioNobel en Fisiologia o Medici-
naotorgadoa StanleyPrusinerdelaUniversidadde
California, en San Francisco, avala la solidez de
sus investigacionesque demuestran el papel pato-
génico de una molécula carente de informacién
vital. Este es un auténtico cambio de paradigma
que impacta desde la biologia molecular hasta la
medicinaclinica.

La historiade estas investigaciones se remonta
a1957, cuando Carleton Gajduseky VincentZigas
describieron que el kuru, enfermedad fatal que
afectaba a tribus de Nueva Guinea, se debia a la
ingestién de cerebros humanos en sus rituales
canibalisticos. Estasinvestigacionescondujerona
la caracterizacion de un grupo de enfermedades
gueahoraseconocencomoencefalopatias espon-
aiformes con cuadros clinicos caracteristicospero
con patologia neurolégica muy semejante. En el
kuruy enpadecimientos similares comoel"scrapie”
(enfermedad del rascado) en las ovejas, se 'de-
mostré que la enfermedad era transmisible y por
ello de naturalezainfecciosay aunque no se pudo
encontrar el agentecausal,se laatribuy6aun virus
del grupo llamado "lento" por su gran periodo de
incubacién.!

Porlosafios sesenta Alpery Griffithen Londres
sugirieron gue el agente infeccioso del "scrapie"
podria ser unaproteinaanormal carente de mate-
rialgenético. Este conceptopareciaunagranhere-
jiaante losdogmasprevalentesdelainfectologiay
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biologiamolecular.Peronofuesinohasta1972 que
Prusinerse propusoencontrarel agente causal de
laenfermedadde Creutzfeld-Jacob(similar al kuru
y al scrapie)que seinicié unestudiosistematicodel
agente etiolégico. Diez afios despuéshabia carac-
terizadouna proteinaextrafiaen animalesinfecta-
dos en el laboratorio que parecia ser el agente
causal. Para designar a este nuevo agente sugirio
el nombre de "Prién" o particulaproteinaceainfec-
ciosa.Enlasiguientedécada,lasinvestigacionesde
Prusiner y sus colegas, asi como de numerosos
investigadoresentodo el mundo, pudierondefinirlas
siguientes caracteristicas de estos novedosos
Priones; 1. Existen dos formas de proteina, una
normal PrP° presente en las células neuronales y
otra anormal PrPs¢ que es la constante de la enfer-
medad (Sc se refierea Scrapie). 2. LaPrPSCtieneun
cambio conformacionalen el cual el contenidodesu
a-helicedisminuyey su capa p aumenta.3. Conse-
cuentementeesta moléculaalteradano es soluble
yno puede serdigeridaporlas proteasascelulares.
4. Al ser insoluble e indigerible se acumula en las
células afectadas y recluta proteinas como la B
amiloide que completala destruccién neuronal cau-
sando la sintomatologiapropiadel padecimiento.?
Elorigende los priéneses todaviamas sorpren-
dente, pues Dickinsony Prusiner independiente-
mente demostraron la existencia de' genes que
controlanla sintesis de PrPC¢. Se¢'sabe que hay dos

alelos y que existe un marcado polimorfismoen el
coddn 129. Los homocigotos tienen una gran pre-
disposiciénpara desarrollar!a enfermedadde CJ
en su forma esporédica o iatrogénicay los hetero-
cigotos infectados con CJ desarrollan solo una
variante subclinica de la enfermedad. Se sabe
también que este gen se expresa principalmente
en las neuronas aunque la funcién de su proteina
PrP¢ se desconoce. Asi se explica el porqué las
enfermedades por Priones afectan solamente al
cerebro y producen diferentes sindromes
encefalopaticos(Tablal).

Es indudable que existen todavia mdultiples
interrogantesque habran de aclararsecon investi-
gaciones futuras. Por ejemplo, la forma como la
PrPsCreclutay conviertea la proteinanormal PrP¢,
ya se ha demostrado /n vitro. Se sabe que la PrPS¢
se polimeriza en un proceso autocatalitico que
forma un nicleo capaz de reclutar a la proteina
normal en la superficie de las células. Pero no se
sabe exactamente como se genera la proteina,
anormal en los casos esporadicos o hereditarios
de encefalopatias. Tal parece que las mutaciones
puntiformesde los genes de la PrP¢ que afectanlas
regiones de la estructurasecundariade la molécu-
ladesestabilizanla estructuradelaproteinanormal
generando endégenamente la PrPSC, Esta es la
que actlia como agente patégeno acumulandose
progresivamenteen las neuronasafectadasy cuan-

Tabla . Enfermedades por priones

Enfermedad
Humana

Mecanismo

Kuru (tribus de Guinea)
Enfermedadde Creutzfeid-Jacob (CJ)
iatrogénica.

CJ Variante moderna

CJfamifiar

CJ Esporadica

Gerstmann-Stréusier- Scheinker
Insomnioc Familiar Fatal

infeccién por canibalismo ritual

infecciénpor hormona de crecimiento o
duramadre contaminada

infeccion por productos bovinos (vaca loca)
Mutacién germinaidel gen PrP

Mutacién somaética o conversion espontanea
Mutacion germinaldel genPrP

Mutacién germinai del gen PP (D178N y M129)

Animal

Scrapie (rascado de borrego)
Encefalopatiaespongiforme bovina
Encefaiopatiaespongiforme feiina
Encefalopatia exdtica unguiata
Transmisibiedeimink

infeccién en individuos genéticamente susceptibles.
Infecciénpor alimento contaminado

infeccién por alimento contaminado

infeccién por alimento contaminado

infeccién de borrego a ganado bovino

Tablatomada de Prusiner SB (Ver referencia 2)
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do se transmite, por via oral o parenteral(hormona
de crecimientoo vacunas) desempefia el papel de
un agente infecciosoneurotrépico. Tampoco sabe-
mos porque este mecanismo molecular, que po-
dria ocurrir en cualquiertejido del organismo, solo
opera en las neuronas y solo involucra a una
proteinacuyopapelenlafisiologianormal ni siquie-
ra conocemos. A pesar de lo poco frecuente de
este grupo de encefalopatias esponjiformes, el
interés despertado por su mecanismopatogénico
ha sidoimpresionanteya que ha abiertoun campo
inédito en patologia molecuiar y en la medicina.
Pero actualmente con la epidemia de las "vacas
locas" (encefalopatiaespongiforme bovina) en In-
glaterraelinterésdeepidemidlogocy delpublicoen
general por la posible transmisibilidaddel padeci-
miento al hombre se ha visto incrementadoen los
Ultimos afios.® La posibilidad de que los Priones
puedan ser almacenados y propagados por
linfocitos B presentes en 6rganos linfoides perifé-
ricos, pudiera ser otro factor de transmisibilidad.*

Elpeligroesreal, puesaunque se sabe que hay
barreras interespeciespara la transmisiéon de en-
fermedades por Priones, estas no estan bien defi-
nidas y recientementese pudo demostrarla apari-
cionde unavariante humanade enfermedad de CT
en Inglaterraque parece estar relacionadacon la
ingestiondecarnedeganado bovinoenfermo.Otro
factor muy importanteen el estudiode estas enfer-
medades es el que este mecanismo pueda expli-
car otros padecimientos degenerativosdel Siste-
ma Nervioso Central notablemente mas frecuen-
tes, como la enfermedad de Alzheimer.

Lo decepcionantede todas estas investigacio-
nes, como parece ocurrir en todo el vasto campo
de la biologia molecular, es que aun con conoci-
mientos precisosde los cambiosconformacionales
de la molécula, de las mutacionesalélicas, de los
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procesos fisicoquimicos, de interacciones
moleculares, etc., no contamos con ninguin recur-
so terapéutico efectivo. Todas estas enfermeda-
des sonprogresivamenteinvalidantesy necesaria-
mente fatales. EI médico dispone de pocos recur-
sos diagnésticos y solo puede aplicar medidas
paliativas. En los Ultimos afios se han intentado
estrategiasparainhibir lainteracciondela PrP°con
la PrPS¢ mediante el uso de congo rojo y glicanos
sulfatados. Se dice que su administracion profi-
lactica en sujetos con riesgo elevado retarda y
disminuyela severidad de los sintomas.?

A pesar de todo, la medicina moderna se ha
enriquecido con estos portentosos descubrimien-
tos y ahora conocemos un nuevo mecanismo de
enfermedad, el futuronos dara con toda seguridad
acceso a pruebas diagnésticas especificas y a
tratamientos efectivos.

A pesar de todo, existe un grupo nada despre-
ciable de investigadoresexpertos en el campoque
piensan que la causa de estos padecimientosno
son "moléculasinfecciosas"sino virus que no han
podido ser identificadosy que contaminanlas pre-
paracionesde los “priondlogos”.® Sélo lainvestiga-
cion futura y el tiempo podran disipar las dudas
sobre la patogeniade los Priones.
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