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RESUMEN

Las enfermedades por priones, son trastornos neurodegenerativos
progresivos rapidos e invariablemente fatales que afectan tanto a seres
humanos como a animales. Tienen formas de presentacion esporadica,
genéticaeinfecciosa. Los priones son proteinas celulares. No contienen
dacidos nucleicos y no son virus o microorganismos. En todos los casos,
provocan muerte neuronal, espongiosis comun del cerebro, que
caracteriza a estas enfermedades, asi como agregacion de la proteina
amiloide prion en forma de placa. La teoria mas importante hasta el
momento, es la que trata de explicar el cambio de conformacion de la
proteina prion para producir copias de si mismay para su agregacion
ylamuerte de las neuronas. Sin embargo, nuevas formas de explicacion
toman auge actualmente. Una de las mas importantes se basa en
entender el contenido y cambio de la glicosilacion de la proteina prion
patologica. Esto permite explicar algunas de sus interacciones, para
entender el cambio de conformacion y las propiedades fisico-quimicas
de la proteina. Asi como algunas de las primeras funciones bioldgicas
(como transportador de iones Cu*™?) descritas para esta molécula. En
esta revision abordamos todos los topicos importantes acerca de estas
patologias por demds fascinantes.
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Enfermedades causadas por priones

Antes conocidas como Encefalopatias Espongiformes
Transmisibles (EETs), las enfermedades causadas por
priones o prionopatias (EPRs), son trastornos neurodegene-
rativos progresivos e invariablemente fatales que afectan
tanto a seres humanos como a animales.'? Estas presentan
formas etioldgicas distintas: hereditarias, esporadicas y, a
diferencia del resto de las enfermedades neurodegenerati-
vas reportadas hasta ahora, también formas infecciosas. Los
tiempos de incubacién de las EPRs son muy variables, desde
unos cuantos meses hasta afios, o incluso, décadas.®>* En los
humanos, las prionopatias presentan un cuadro patoldgico

favor pathogenic prion proteins remain uncertain, it is possible that
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SUMMARY

Prion diseases are a group of degenerative disorders characterized by
being progressive, fast growing, and fatal, they affect humans and
animals. Dueto their physiopathogeny, these disorders can be sporadic,
genetic, or infectious. Prions are cellular proteins that lack nucleic
acids, they are not viruses or microorganisms. Prions induce neuronal
death, brain spongiosis, which are a hallmark of these diseases, as well
as amyloid prion protein plaque aggregates. Although the causes that

conformational changes of the prion protein allow them to create copies
of themselves to form aggregates and induce neuronal death. Other
theories suggest that quantitative and qualitative changes in the
glycosylation pattern induce the pathological prion form. The latter
allows to explain some of their interactions and to understand better the
conformational changes and the physico-chemical properties of the
prion protein. We review some of the first biological functions (as a
transporter of Cu** ions) that have been described to this molecule. The
present review focuses on different aspects of prion diseases aimed at
understanding better their physiopathogenic characteristics.
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que incluye ataxia, temblor generalizado, pérdida de coordi-
nacion, alteraciones de memoria, disfuncién motora, pérdida
de las habilidades cognitivas, demencia progresiva e invaria-
blemente, la muerte.>®> En este tipo de padecimientos se
encuentran la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), el
sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS), el In-
somnio Familiar Fatal (IFF), la Angiopatia Amiloide Cerebral
causada por Priones (AAC-PRP), el kuru y una nueva variante
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (nvECJ)?2 (Cuadro ).
En los animales, los priones provocan las Encefalopatias
Espongiformes del ganado Bovino (EEB) —mejor conocida
como “enfermedad de las vacas locas”—, encefalopatias del
ganado ovino, caprino, de ungulados como el venado y el
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alce, asi como de felinos silvestres y domésticos. También
causan la forma mas comun de este tipo de enfermedades,
que es el “scrapie” o prurito lumbar en ovejas y cabras.®>¢ Los
animales afectados pierden la coordinacion motora hasta el
punto en que les es imposible ponerse de pie, se tornan
irritables y en algunos casos, sufren de un prurito intenso.
Los sintomas por lo general se intensifican progresivamente
y culminan con la muerte del animal en el transcurso de un
afo.®

Caracteristicas de las enfermedades causadas por
Priones

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob fue descrita por prime-
ravezen 1920 por H.G. Creutzfeldty A. Jakob, y fue laprimera
EPRs reportada en humanos. En la mayoria de los casos, se
presenta de forma esporadica;”® inicamente es hereditariaen
10 a 15% de los afectados, y han sido reportadas infecciones
transmitidas portransplantes de cérnea, implantes de durama-
dre, uso de electrodos cerebrales e instrumentos quirdrgicos
contaminados asi como porinyeccion de hormonas del creci-
miento obtenidas de glandulas hipofisiarias humanas.®¢ La
incidencia anual de la ECJ, que es la EPRs mas frecuente, es
de uno a dos casos por millén de personas.®'° En 1936, J.
Gerstmann, E. Straussler e l. Scheinker describieron el sindro-
me que lleva sus nombres. El sindrome de Gerstmann-Straus-
sler-Scheinker es la Unica EPRs que se transmite exclusiva-
mente de forma hereditaria, debido a mutaciones puntuales con
caracter autosdmico en el gen que codifica para la proteina
prién. Se ha propuesto, que la sustitucién de un aminoacido
por otro en la secuencia de dicha proteina, altera su estabi-
lidad termodinamica en el medio celular, lo cual favorece el
cambio conformacional que le confiere su caracter patoldgi-
CO_3,11

El IFF es una enfermedad caracterizada por trastornos
progresivos del suefio, y de los sistemas endocrino y mus-
cular que culminan con la declinacién cognoscitiva, pérdida
de la independencia funcional y la muerte.® La enfermedad
fue reportada desde 1939 pero se describid por primera vez
en 1986 en un individuo de 53 afos de edad que se presenté

con insomnio progresivo.®>'® E. Lugarest, R. Medori y P.
Gambeti acuiiaron el nombre del padecimiento refiriéndose
al sintoma mas caracteristico y a que todos los casos repor-
tados hasta entonces eran hereditarios. Sin embargo, re-
cientemente ha sido identificada una EPRs de caracter
esporadico con caracteristicas clinicas y neuropatoldgicas
muy similares a las del IFF, aunque aun no se ha corroborado
que se trate de la misma enfermedad.®'® La AAC-PRP se
distingue por presentar, ademas de la proteina prién anéma-
la, lesiones neuronales ocasionadas por la proteina tau,
similares a las que se presentan en la enfermedad de
Alzheimer (EA). Consiste en un nuevo fenotipo de la enfer-
medad de GSS y se ha asociado también a mutaciones
puntuales del gen que codifica para la proteina prién. Sin
embargo, hasta el momento ha sido reportado un caso, lo
que dificulta la realizacion de otros estudios al respecto.'?

Vincent Zigas y Carleton Gajdusek describieron el kuru
en 1957, es una EPRs endémica de los miembros de la tribu
Fore de las islas de Papua de Nueva Guinea. Estudios
epidemioldgicos sugieren que el kuru era transmitido me-
diante la ingestion de los cadaveres de familiares en un ritual
religioso, afectando mayoritariamente a mujeres y nifos de
ambos sexos que consumian el tejido cerebral.’®'® El cese
del canibalismo en la década de 1950 propicid la desapa-
ricién casi total de la enfermedad, hecho que evidencia el
papel del endocanibalismo en la transmisibilidad del kuru.
Los individuos afectados sufrian de cefalalgia y dolor articu-
lar, sintomas que precedian a la disfuncién cerebelosa
caracterizada por dificultad para caminar, pérdida de la
coordinacion motriz y temblores generalizados. La muerte
ocurria en el transcurso de uno a dos afos después de la
presentacion de los sintomas.''

En 1996, con el estudio de 10 casos de una nueva priono-
patia, expertos del Ministerio de Salud del gobierno de Gran
Bretafia informaron que el agente etiolégico de la EEB
(“enfermedad de las vacas locas”) se habia extendido a los
humanos. El surgimiento de una nueva variante de la ECJ
probablemente esté relacionado con la ingestion de tejido
nervioso, muscular o de médula ésea de ganado infectado.
Algunos trabajos experimentales han evidenciado la rela-

Cuadro I. Caracteristicas de las Enfermedades causadas por Priones que afectan al humano

EPRs Etiologia Inicio

Sintomas Epidemiologia

ECJ Hereditaria; 15%
esporadica; resto infeccion

Infecciosa, por canibalismo
(cesd en 1958)

IFF Hereditaria; esporadica

70 anos. Duracion:
alrededor de 1 afno

Variable. Duracién:
3 meses-1 ano

Kuru

48 anos. Duracion:

(mutacién en PRNP) ~1afo
AACPrP Hereditaria; mutacion 38 afnos. Duracion:
en el gen PRNP 21 anos
GSS Hereditaria; mutacion 40-60 anos.
en el gen PRNP Duracién: 1-16 afios
nvECJ Infecciosa 28 anos. Duracion:

~1 afo

Ataxia, mioclonias, demencia,

fatiga e insomnio.

Pérdida de coordinacién, dismetria,
hipotonia, labilidad emocional, demencia

Trastornos progresivos del suefo,
trastornos motrices

Alteraciones de memoria, desorientacion, 1 caso.
ataxia, paralisis ligera-espasmadica
Ataxia, demencia cortical global,
mioclonias, paralisis agitantes
Cambios en el caracter, ansiedad,
depresion, demencia

Esporadica:1/millon.
Hereditaria: aprox. 100 familiar.

Papua, Nueva Guinea. Tribu
Fore: 2600 casos (1957)

9 familias identificadas.

2 casos/100 millones,
+ 50 familias.

38 casos confirmados (1999).
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Figura 1. Neuropatologia de las EPRs. Microfotografia del
cerebelo de un individuo con enfermedad de Gerstmann-
Straussler-Scheinker (40X). Depésitos de la proteina prion
andmala (Flechas) donde son notables los cambios
espongiformes (puntas de flecha). Inmunohistoquimica contra
el segmento 27-30 KDa de la proteina prion revelado con la
técnica de peroxidasa.

cion entre el agente causal de la EEB y la nvECJ, mediante
la transmision exitosa de la EEB a primates no humanos,
encontrandose una estrecha similitud de sus perfiles neuro-
patolégicos.'®'® Las caracteristicas clinicas de la nvECJ que
difieren de la ECJ clasica incluyen: edad de inicio mas
temprana, duraciéon mas prolongada, cambios conductuales
frecuentes y tempranos, asi como la ausencia de las anorma-
lidades electroencefalograficas tipicas de la ECJ.%"

Las EPRs presentan caracteristicas neuropatoldgicas
similares: pérdida neuronal, que le confiere al cerebro un
aspecto espongiforme debido a los espacios que quedan en
el tejido; formacién anémala de gran cantidad de vacuolas
intraneuronales de 20-200 um de diametro en cualquier
capa de la corteza cerebral;'® presencia de cumulos de
células de la glia y de astrocitos que aumentan de tamafio
como reaccion al dafio neuronal (astrogliosis);® ausencia de
reaccion inflamatoria y de respuesta inmunoldgica vy, final-
mente, acumulacion de depdsitos de la proteina prion anoé-
mala.®'” La presencia y magnitud de estas caracteristicas
varian en cada tipo de EPRs y en cada caso*'” (Figura 1).
Existe ademas una activacion astrocitica abundante y dafo
pre-inflamatorio.®® Sin embargo, los datos histopatoldgicos
no han sido consistentes.>® Evidencia reciente demuestra
que la patologia por priones tiene una respuesta inflamatoria
altamente atipica, caracterizada por la activacién de las
poblaciones de macrdfagos en el cerebro. Esto sugiere que
una inflamacién sistémica podria impactar en la inflamacién
local en el cerebro dafado y exacerbando la sintesis de cito-
cinas inflamatorias u otros mediadores en el cerebro y que
podrian contribuir al proceso crénico degenerativo.®

La proteina prién normal esta distribuida de manera
homogénea en todos los tejidos humanos. Sin embargo, en
particular en la nvCJD, se ha mostrado que la acumulacién
anormal de la proteina se da, principalmente, en el tejido
linfoide huésped, en particular en las células dendriticas
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foliculares.®® Cuando la neuroinvasién ocurre, se presenta
por dos vias neuronales diferentes (vago y nervios espléni-
cos) y precede usualmente, a la propagacion en drganos
linfoides secundarios. Aunque otras formas etiolégicas de la
PrPse (Proteina >>Prién Scrapie) aparentemente estan limi-
tadas al SNC.%* Asi mismo, estudios longitudinales en mode-
los experimentales de scrapie, indican que los cambios
neuropatoldgicos (activacion glial y degeneraciéon de las
neuronas) estan presentes antes de que aparezcan los
sintomas y estan topolégicamente relacionados con el depé-
sito de PrPS¢.%* Sin embargo, queda abierta la interrogante de
la aparicion de la nvCJD, que en un principio se atribuyé al
consumo de carne contaminada (vacas locas). Se ha suge-
rido, basandose en estudios con modelos animales, que la
progresion de la infeccion al SNC es gradual, llegando hasta
los niveles maximos durante la enfermedad. Por otra parte,
reportes recientes sugieren que la nvCJD pudiera tener una
transmision iatrogénica. Ya sea por cirugia, transfusion san-
guinea, o un transplante de los 6rganos de un donador en
fase pre-clinica de una enfermedad por priones.% Los datos
mas recientes al respecto indican, que las transfusiones
sanguineas pudieran ser el vinculo directo. Esta noticia ha
causado revuelo en la comunidad médica y cientifica.®®5” Al
menos dos casos se han reportado. En uno, el paciente
murié por causas ajenas a una neurodegeneracion.>” El
paciente habia recibido cinco afios antes una transfusién
sanguinea de un donador que desarrollé la nvCJD. La
proteina prién se encontrd en el primer paciente en varios
dérganos excepto en el cerebro (fase preclinica). La particu-
laridad del caso fue que el paciente era ademas heterocigoto
para el codon 129. Estos datos abren al menos dos posibi-
lidades de prevencion: una, se debe evitar y descartar como
donadores de sangre a aquellas personas que hayan sido
transfundidas alguna vez en su vida; y dos, que ademas de
las condiciones de infeccion, existe una susceptibilidad
genética para adquirir la nvCJD.%

La biologia molecular de los priones

Utilizando técnicas de Biologia Molecular se logré determinar
la naturaleza del agente etiolégico de las EPRs. Dado el
caracter infeccioso de dicho agente, se supuso que este debia
contener al menos un tipo de acido nucleico. Segun el dogma
central de la Biologia Molecular, de estas biomoléculas de-
pende la Unica forma viable de reproduccién. Sin embargo, al
determinarse la carencia de acidos nucleicos en su estructu-
ra, fue propuesto el término “prién”, apécope de proteina-
ceous infectious particle para designar a la particula cuyo
unico componente conocido como agente etiolégico es una
proteina.’®'® Se ha sugerido que las EPRs son causadas por
la modificacién post-traduccional de la Proteina Prion Celular
(PrP€)—que es una proteina que se encuentra en las células
neuronales de forma natural—, mediante un cambio de con-
formacién de la estructura terciaria, resultando una isoforma
patolégica denominada PrPs¢ 2 La ausencia de respuesta
inmune contra el pridn y la presencia del gen que codifica para
esta proteina en el genoma del hospedero, confirmaron que
el agente causal es una forma anormal de una proteina normal
del organismo.® Este descubrimiento se contrapone al princi-
pio bioldgico que establece que la secuencia de aminoacidos
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Sitios susceptibles de glicosilacién

Centro hidrofébico

GPI
231

Repeticiones

octapeptidicas

Puentes disulfuro

Figura 2. Representacion lineal de las principales regiones de la hPrPC. N-t;
extremo amino terminal, C-t; extremo carboxilo terminal, SS; secuencia sefal,

N; asparagina, S; cisteina.

de una proteina determina de manera univoca el plegamiento
o estructura terciaria de esta, porque en la actualidad se
conoce que existen al menos dos isoformas de la proteina
prién cuyas estructuras son termodinamicamente estables
como para mantenerse en condiciones fisiologicas.!" Ade-
mas, no han sido encontradas diferencias quimicas con
excepcion de los casos hereditarios, ni de estructura covalen-
te entre ambas isoformas.2!22

La PrP°¢ se codifica por un Unico gen llamado PRNP
presente en los mamiferos, aves e incluso en los reptiles;'
la secuencia de aminoacidos se ha mantenido en la escala
filogenética. Se presenta en tejido nervioso, muscular y en
células del sistema inmunitario.2* La mayor concentracion de
PrP¢ ha sido reportada en las neuronas, particularmente en
las membranas pre y post-sinapticas, lo que sugiere que
posee importancia en el funcionamiento de éstas,?® sin
embargo, su funcion especifica no ha sido dilucidada aun.?
Mediante un proceso hasta el momento desconocido, la PrP¢
cambia su conformacion espacial y se convierte en una
forma anémala PrPS que no cumple ninguna funcién en la
célulay cuya presencia es causa de patologia. Los mecanis-
mos que intervienen en las manifestaciones clinicas y neu-
ropatolégicas de las EPRs tampoco son conocidos. Unica-
mente existe evidencia de que la PrP*c ejerce efectos toxicos
sobre las neuronas que pueden conducirlas a la muerte
mediante apoptosis. La presencia de gran cantidad de
vacuolas intraneuronales se debe a la divisidn de la tricapa
lipidica de las membranas neuronales, modificacidon proba-
blemente relacionada con el hecho de que PrP es una
proteina integral de dichas membranas.® La acumulacién de
astrocitos reactivos y de células de la glia hipertroficas
probablemente sea consecuencia del dafo neuronal.®

La proteina prién celular humana (hPrP°®) —que consta de
253 aminoacidos— es sintetizada en los ribosomas del
reticulo endoplasmico (RE) y es translocada de manera
cotraduccional al interior de este organelo debido a la accion
de una secuencia sefial constituida por los primeros 22
aminodcidos del extremo amino terminal (N-terminal) de la
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proteina.?® Una vez dentro del RE, el procesamiento postra-
duccional normal incluye la eliminacion proteolitica de la
secuencia sefal (aminoacidos 1-22) y la eliminacion de 22
aminoacidos de su extremo carboxilo terminal (C-terminal).
Posteriormente, le son adicionadas una o dos cadenas de
oligosacaridos conocidas como glicosil-fosfatidilinositol
(GPI), probablemente en la serina numero 231.%2” El GPI se
une covalentemente a los lipidos de la membrana plasma-
tica de las células de manera que la proteina queda expuesta
al medio extracelular. Cerca del extremo N-terminal se
encuentra una region que contiene 4 repeticiones del octa-
péptido PHGG(G/S)WGQ, rico en residuos prolina y glicina
(entre los residuos 60 y 93) y una secuencia homdloga que
ha perdido un residuo de histidina PQGGGGWGQ (entre los
residuos 52y 60), posteriormente se encuentra una zona rica
en aminoacidos hidrofébicos. Existen dos sitios suscepti-
bles de glicosilacion, particularmente de N-glicosilacion, en
las Asparaginas 181y 197. Ademas, los residuos 179y 214
estan unidos mediante un enlace disulfuro® (Figura 2).

Estudios realizados mediante Resonancia Magnética
Nuclear muestran que la hPrP° posee un dominio globular
que se extiende desde el aminoacido 125 hasta el 228. En
este dominio se forman tres estructuras o-hélice en los
residuos 144-154, 173-194 y 200-228, asi como dos domi-
nios de laminas B-plegada de los residuos 128-131 y 161-
164. Existen tres zonas de irregularidad estructural, la prime-
ra es un asa constituida por los aminoacidos 167-171, la
segunda comprende a los aminodcidos 187-194 y la tercera,
a los residuos 219-228 2° (Figura 3).

Pese a los avances logrados en el conocimiento de la
forma celular de la proteina prién de varios organismos, la
biologia celular y la estructura de la forma patolégica PrPSe
aun se desconocen. Han logrado diferenciarse en la practica
debido a que ambas isoformas difieren notablemente en sus
propiedades quimicas y fisiolégicas.® La PrP¢ esta compues-
ta por 42% de estructuras a-hélice y un 3% de laminas {3-
plegada. Es un mondémero presente en la superficie celular,
sensible a la digestion por proteasas y soluble en detergen-
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Figura 3. Modelo lineal de las regiones que conforman el segmento globular de PrPc de
humano (23-252), indicando la posicién de las estructuras a-hélice (a1, 02, y a3), laminas
B-plegada (31y p2)y las regiones de irregularidad estructural (flechas bidireccionales).

tes.®® Se ha determinado que la PrPsc esta formada por un
43% de laminas B-plegada y 30% de a-hélice.®® Es una
proteina que tiende a agregarse para formar oligdmeros
insolubles, es parcialmente resistente a la degradacion por
proteasas e insoluble en presencia de detergentes.®

Teorias del cambio conformacional de los priones

Evidencias experimentales han probado que el evento fun-
damental y probablemente, causal, de las EPRs es el cambio
conformacional de la PrP® a la proteina prién anémala o
“scrapie” PrPS$¢ 22 por lo que, en la actualidad, la mayoria de
las investigaciones sobre la etiologia de las EPRs se han
centrado en la elucidacion de este fendmeno. La conversion
de PrPC en PrPsc es un evento postraduccional que ocurre
después de que la proteina “normal” PrP¢ ha alcanzado su
posicién en el dominio extracelular de las membranas neu-
ronales, o incluso, mucho después, durante el transporte
vesicular de la proteina al interior de la neurona.! Debido a
la existencia de distintos mecanismos de adquisicion de las
EPRs —hereditario, esporadico e infeccioso- se han pro-
puesto varias teorias que pretenden explicar el cambio
conformacional, y se mencionan a continuacién.

Desestabilizacion de la PrP° debida a mutaciones
del gen PRNP

Las variantes hereditarias de las EPRs se deben a mutacio-
nes puntuales del gen PRNP que se manifiestan en la
sustitucion de un aminoacido por otro en la PrP,* o por la
insercion de repeticiones de aminoéacidos en multiplos de
ocho.®3* Stanley Prusiner sugiere que la presencia de ami-
noacidos incorrectos podria desestabilizar la estructura ter-
ciaria de la proteina, principalmente, en los dominios o-
hélice, aumentando la posibilidad de que la hélice afectada
y sus vecinas se plieguen nuevamente constituyendo estruc-
turas en lamina B-plegada.® En la actualidad, estan caracte-
rizadas alrededor de 30 mutaciones en familias con EPRs
heredadas,' sin embargo, Unicamente 10% de los casos
reportados de EPRs son de origen hereditario, por lo que la
vasta mayoria son esporadicas e infecciosas y no presentan
algun tipo de mutacion en el gen, ni alteraciones en la
secuencia de aminoacidos de la proteina.® Por esta razén,
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esta teoria no estd lo suficientemente argumentada como
para explicar el cambio conformacional de 90% de los
casos.'' Para probar la validez de esta teoria en las EPRs
hereditarias, se ha estudiado la estabilidad termodinamica
de ocho diferentes PrPC cuya secuencia difiere Unicamente
en un aminodcido. Se ha demostrado que estas mutaciones
puntuales estan asociadas a EPRs, pero se demostré que
ningun cambio de amino &cidos causa la inestabilidad
suficiente para provocar el cambio de conformacién carac-
teristico de la PrPse, por lo que se sugiere que la desestabi-
lizacion de la PrP°€ no es el mecanismo causal de la forma-
cion de la isoforma patoldgica en las variantes hereditarias.

Interacciones moleculares entre PrP¢ y PrP%

Esta teoria incluye dos modelos de explicacién: El primero
se denomina Modelo de Nucleacion. Sugiere que la isofor-
ma “normal” PrP¢ se encuentra en equilibrio conformacional
con la isoforma patoldgica PrP¢ o con un precursor de esta.
Aunque la estructura de PrP¢ es favorecida, el cambio
conformacional es un proceso estocastico que ocurre cuan-
do unas cuantas moléculas de conformaciéon anormal ac-
tuan como una semilla o nucleo capaz de inducir el cambio
masivo de moléculas normales en moléculas con la confor-
macion anémala'®®*y es el resultado de interacciones direc-
tas entre la PrP¢ y la PrPse.’® Una vez que se inicia la
transformacion, ésta se propaga como una reaccién en
cadena, y debido a la insolubilidad que caracteriza a las
moléculas de PrPSc, éstas se depositan en el citoplasma
neuronal formando extensos agregados que danan a las
células.’®® El proceso se asemeja al fendmeno de nuclea-
cion de los cristales, en el que una vez presente el cristal
“semilla”, la agregacion es ampliamente favorecida y ocurre
de manera relativamente rapida.! Estudios realizados por
Come y cols. y por Glover y cols., en péptidos basados en
secuencias de proteinas prion y en el factor de la levadura
[PSI*] respectivamente, han demostrado que el mecanismo
de conversion de los priones y la formacion de agregados es
dependiente del proceso de nucleacion'®3%% (Figura 4).
El segundo, Modelo de Plegamiento, propone que la
conversion de la PrPC requiere que esta se encuentre des-
plegada y que se vuelva a plegar de manera anormal bajo
la influencia de una molécula de PrPSc.3” Este proceso
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Figura 4. Esquema de las dos teorias que supone que las interacciones moleculares entre
PrP¢y PrPsc son la base del cambio conformacional de los priones (Modificado de Masters

and Beyreuther, 1997, Ref. 16).

requiere franquear una barrera energética muy grande."*
La presencia de la PrPSc que iniciaria este proceso seria
debida a la infeccién o a la transformacion esporadica de
moléculas PrP°.3° Este modelo ha sido apoyado al reportarse
que en estudios in vitrola PrPC, conformada mayoritariamen-
te por estructuras a-hélice, es capaz de cambiar esponta-
neamente de conformacion hacia estructuras p-plegada que
constituyen la PrPsc %40 (Figura 4). Como implicaciéon inme-
diata de estos dos modelos de explicacion del cambio
conformacional, se intuye que es necesaria la presencia de
la PrP° en el hospedero para que pueda ser establecida una
infeccién; esto fue corroborado por Prusiner en 1982, al
demostrar la resistencia de ratones con el gen PRNP supri-
mido, y que por lo tanto, no producian PrP*¢ al ser infectados
por scrapie.®

Procesos postraduccionales

Debido a que no se han encontrado diferencias quimicas
entre la PrPC y la PrPS°, se presume la existencia de otros
procesos implicados en el cambio conformacional y en la
agregacion de la PrP. Esto permite explicar la patologia de
las prionopatias a través de las modificaciones postraduc-
cionales de la PrP. Un proceso similar se estudia ya en la EA,
donde se ha observado la importancia que tienen los proce-
sos postraduccionales de las proteinas involucradas que se
agregan y se vuelven insolubles, la proteina tau y amiloide-
3.4142 Al parecer, tanto en la EA y en las enfermedades por
priones existen mecanismos comunes en la agregacién e
insolubilidad de las proteinas. Una proteina no es biolégica-
mente activa hasta que adquiere la conformacion plegada
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nativa, determinada por su secuencia de aminoécidos. La
cadena polipeptidica adopta espontdneamente, durante o
después de su sintesis, dicha conformacion. De este modo,
el mensaje genético lineal del que es portador el ARN
mensajero, se convierte en una estructura tridimensional
especifica del nuevo polipéptido sintetizado. Sin embargo,
en muchos casos es necesario que la cadena polipeptidica
—recién sintetizada— experimente una modificacion pos-
traduccional. Finalmente, la proteina adopta su conforma-
cion nativa respectiva. A estos cambios, se les denomina
modificaciones postraduccionales y dependen de la natura-
leza de la proteina. Uno de los mecanismos postraducciona-
les de mayor importancia en la fisiopatogénesis de las EETs,
es la glicosilacion.

Glicosilacion de la PRP¢

La glicosilacion consiste en la adicion covalente de oligosa-
céridos a las proteinasy lipidos de manera enzimatica y donde
los carbohidratos quedan como cadenas laterales. Las pro-
teinas glicosiladas o glicoproteinas tienen funciones impor-
tantes en membranas, lisosomas y en el espacio extracelular,
participando principalmente como moléculas de reconoci-
miento celular. En contraste, pocas proteinas del citosol se
encuentran glicosiladas.

Las glicoproteinas contienen una o mas cadenas de
carbohidratos, que estan clasificadas de acuerdo con el
aminodcido al que se une el azucar; tipo N-glicosidico si se
enlaza sobre una asparagina (Asp), y del tipo O-glicosidico
cuando la transferencia se realiza con serina (Ser) o treonina
(Thr).
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La PrPC posee dos sitios propicios para cadenas de N-
oligosacaridos (en los residuos 180y 196) y en el C-terminal
(residuo 179). Los sitios son ocupados en forma variable,
conformando cuatro glicoformas de la proteina, mismas que
coexisten. Una esta doblemente glicosilada, dos monoglicosi-
ladas y una no glicosilada.®* Los oligosacaridos que estan
unidos a la PrP¢, son N-oligosacaridos, establecen formas
ortogonales, con carga negativa. Estos cubren a la proteina
impidiendo, por efecto estérico, las interacciones intramolecu-
lares o intermoleculares. El hecho que la PrP contenga tal
variedad de complejos oligosacaridicos, sugiere que se
modifican las propiedades que distinguen entre la PrP°¢ y
PrPse. Sin embargo, células tratadas con un inhibidor de la
glicosilacidon, como la tunicamicina, produjeron especies
simples de la PrP no glicosiladas, pero resistentes a protea-
sas. En este experimento se concluyé que la N-glicosilacion
no es esencial para la sintesis de la PrP resistente a protea-
sas. Sin embargo, no hay evidencia de que las moléculas de
PrPsc no glicosiladas se asocien a la infectividad en las
enfermedades por priones. Por otra parte, los modelos
propuestos de la PrPC, indican sitios probables de unién para
la proteina X. Esto indica que la presencia de las cadenas de
carbohidratos no constituye un impedimento para la asocia-
cion entre la PrPC y la proteina X tedrica propuesta. Aunque
en estos modelos aparece un numero importante de sitios
posibles para la O-glicosilacion, no se han detectado O-
glicanos en la PrP¢ de hamster. Sin embargo, nuestro grupo
ha demostrado la existencia de residuos O-glicosilados en
los depdsitos de PrPSc en el sindrome de GSS.'” Hasta el
momento se ha sugerido que las modificaciones postraduc-
cionales que pudieran dar lugar al cambio conformacional
de PrP¢ a PrPs¢son producto de la N-glicosilacion.*-#6 La O-
glicosilaciéon no ha sido tomada en cuenta para explicar la
trasformacién de la PrP, ya que en las fracciones aisladas,
tanto de PrP° como de PrPs¢, no se han encontrado este tipo
de cadenas de carbohidratos. Por la dificultad para purificar
fracciones de ambas isoformas de la PrP, y por la degrada-
cién, es factible suponer que los carbohidratos O-glicosilados
pudieran estar presentes en la proteina prion y que no hayan
sido detectados.*® Chen y cols. evaluaron los efectos que
puede tener la adicion de carbohidratos O-glicosilados al
fragmento 108-144 de la proteina prion. Observaron que la
adicion de a-GalNAc en la Serina 135 evita la formacién de
agregados fibrilares, no asi el carbohidrato B-GIcNAc que
incluso potencia la agregacion fibrilar del péptido, al igual que
el a-GalNAc pero en la serina 132.4

Posibles funciones de los priones

Las funciones biolégicas de PrP¢ permanecen poco claras
hasta ahora. Sin embargo, dado que su secuencia aminoaci-
dica es altamente conservada entre especies, se sugiere
que posee especial importancia en procesos fisioldgicos. Se
ha reportado que PrPCligaiones de cobre y que este estimula
la endocitosis de la PrP° desde la superficie celular de
manera rapida e irreversible.*’*® Esto abre la posibilidad de
que la PrP¢ funcione como receptor celular de Cu**.2® Se ha
propuesto también que PrP¢ actia como transductor de
sefales intracelulares para la proteccion neuronal, en este
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proceso de sefalizacidn estan involucradas moléculas como
el adenosin monofosfato ciclico (cAMP) y fosfocinasas. La
sefal generada estuvo ausente en ratones carentes del gen
PRNP.*® Otros estudios sugieren que la proteina prién esta
involucrada en el fendomeno de potenciacion a largo plazo,
en procesos fisioldgicos del suefio y en mecanismos de
adhesion célula-matriz extracelular.4®-5!

Alternativas terapéuticas experimentales

Durante los ultimos 30 afios se han usado mas de 60 com-
puestos diferentes para tratar animales infectados experi-
mentalmente. La especulacion actual acerca de la importan-
cia de la estructura quimica que pueda tener tanto una fase
soluble en agua y una lipidica, podria tener aplicacién directa
para impedir el ensamble erréneo de la proteina prién en la
membrana celular.52 Los compuestos que reducen la acumu-
lacion de PrPSc en modelos celulares en cultivos infectados,
incluyen compuestos polianionicos, rojo Congo, anfotericina
B, porfirinas y derivados de fenotiazidas como la quinacrina.*
Sin embargo, estas drogas han demostrado ser utiles sola-
mente en animales infectados periféricamente (después de
la infeccidn intraperitoneal) y antes de la invasion neuronal.
Hay dos excepciones, el Polisulfato de Pentosan y la anfotericina que
inyectados intraventricularmente en ratones que fueron infectados
intracerebralmente, retardan el inicio clinico cuando se admi-
nistran en el curso tardio de la infeccién.5® Algunos tratamien-
tos inmunoldgicos se han probado de igual forma. Se ha
tratado a los animales de experimentacién con inmunidad
pasiva y activa. Ejemplos concretos han demostrado que el
uso de ciertos epitopes de PrP inhibe la propagacién de PrPse
en cultivos celulares. En ratones transgénicos con el gen
PRNP, se ha logrado una proteccién periférica, pero no
central, contra la infeccion por priones. Algunos otros intentos
se han realizado usando ingenieria genética, han sido alen-
tadores y podrian neutralizar la infeccion in vivo.5® Sin embar-
go, los compuestos mas efectivos contra la infeccion, proba-
dos hasta el momento, deben ser administrados al mismo
tiempo que la infeccién se produce o en un plazo inmediato.
Por lo que estas patologias siguen siendo incurables hasta
el momento.>

Conclusion

Las enfermedades causadas por priones son, por multiples
razones, patologias sin precedente. Son enfermedades neu-
rodegenerativas de caracter esporadico, infeccioso y here-
ditario; el mecanismo de transmisién de éstas contradice el
Dogma Central de la Biologia Molecular ya que el agente
etiolégico es capaz de replicarse a si mismo en ausencia de
acido nucleico, y ademas, viola el principio biolégico que
establece que la secuencia de aminoacidos de una proteina
determina de manera univoca el plegamiento o estructura
terciaria de ésta. La generacion de estos nuevos conoci-
mientos fue motivo del otorgamiento de dos premios Nobel;
al doctor Carleton Gajdusek en 1976 por haber demostrado
la transmisibilidad del kuru, y al doctor Stanley Prusiner en
1997 por descubrir la naturaleza quimica del agente causal
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de estas enfermedades. Sin embargo, el evento clave en el
desarrollo de las EPRs, el cambio conformacional de la
proteina prion, permanece en el ambito de las hipdtesis. De
esta manera, se pone de manifiesto la necesidad de involu-
crar esfuerzos para la generacion y rectificacion de conoci-
miento concerniente a este fenémeno.

Proyecto apoyado parcialmente por CONACYT MO-334;

FUNSLUD y PAPIIT-UNAM.
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