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haya sido posible demostrar algo diferente, son proteinas "infecciosas’.

Estos contravertidos agentes cuyo estudio ha estimulado la investigacion
durante los altimos 20 anos y ha producido dos premios Nobel, siguen siendo
motivo de gran interés y polémica por su particular naturaleza, la cual repre-
senia un desafio para los paradigmas de la microbiclogia.

I 0s priones, por sorprendente que parezca, y sin que hasta el momento

Historia

Desde 1.732 se conoce en Europa una enfermedad en las ovejas, la cual se
caracteriza por una ataxia cronica progresiva, que llega al punto de impedirles
sostenerse en pie y es invariablemente fatal. Esta enfermedad es usualmente
acompanada de prurito intenso que lleva a los animales a rascarse el cuerpo y
las extremidades contra las cercas, hasta el extremo de provocarse laceraciones
y de paso perder grandes cantidades de lana. El sintoma del intenso rascado
fue entonces usado para darle nombre a la enfermedad: Scrapie del inglés
‘scrape’, que significa raspar o rasgunar. Solo hasta 1.936 se tuvo la primera
evidencia de que esta enfermedad era producida por un agente infeccioso,
cuando Cuillé y Chelle transmitieron Scrapie a ovejas sanas por inoculacion
intraocular (aunque luego también intracerebral, oral, subcutanea, intramuscular
e intravenosa), a partir de extractos de cerebro de ovejas con la enfermedad.

En 1.940 D.R. Wilson mostré que se trataba de un agente filtrable y que los
tratamientos con calor y formaldehido no lo destruian completamente. En 1.954
Sigurdsson clasificé la infeccion como una producida por virus lentos, basado
en el hecho de que se trataba de una infeccién lentamente progresiva, con un
periodo de incubacion de varios meses 0 anos y ausencia de respuesta infla-
matoria a la destruccion celular. Posteriormente, por su tamano pequeno (de-
terminado por ultrafiltracion), su resistencia extrema a inactivacion por rayos X,
irradiacion ultravioleta y agentes quimicos fuertes, se les empezo a llamar
agentes no convencionaies.
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En humanos la primera enfermedad atribuida a un virus no convencional fue
descubierta por Carleton Gajdusek; esta rara enfermedad, propia de los abo-
rigenes de las tierras altas de Papua en Nueva Guinea, recibio el nombre de
Kuru. Dicha entidad consistia en una neurodegeneracion subaguda o croni-
ca y un desenlace fatal. Gracias a sus investigaciones epidemiologicas y al
descubrimiento de la transmisibilidad de esta entidad, Carleton Gajdusek fue
galardonado con el premio Nobel de Medicina en 1.976. A partir de este
descubrimiento, en las décadas de los 60y 70, se identificaron otras demen-
cias preseniles que habian sido previamente descritas como casos psiquiatri-
cos (Crautzfeldt-Jakob y sus variantes), los cuales mostraban caracteristicas
patolégicas semejantes al Kuru en cuanto a las lesiones, y en ocasiones a un
origen similar (transmision por virus no convencionales). En 1.920 H.G.
Creutzfeldt habia descrito un caso de una extrana enfermedad focal del sis-
tema nervioso central en una mujer de 22 anos; un ano después A. Jakob
adiciond 5 casos mas y propuso criterios diagnosticos para la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (CJD). Todos estos casos se caracterizaban por un tipo de
encefalopatia espongiforme.

Griffith en 1.967 postuld que el agente causante de estas encefalopatias po-
dria ser una proteina con capacidad de replicarse independientemente de aci-
dos nucleicos. Stanley Prusiner usando métodos biofisicos purifico el agente
de las encefalitis espongiformes transmisibles, el cual resulto ser una proteina
resistente a proteasas, la cual se designo proteina prionica (PrP). El término
prion, acunado por Prusiner en 1.982, es un acrostico para proteinaceous
infectious agent (en espanol, agente infeccioso proteico). Prusiner enuncio la
hipotesis prionica, la cual sostiene la controvertida idea de una proteina con
capacidad autoreplicativa. Mediante la utilizacion de técnicas de
secuenciamiento proteico e identificacion genica se determiné que la PrP es-
taba codificada por un gen celular, el cual expresaba una proteina celular nor-
mal o proteina prionica celular (PrP); esta proteina puede detectarse en mu-
chos tipos de células y tejidos no infectados, pero se expresa en forma mas
abundante en el sistema nervioso central. De acuerdo con la teoria, después
de la infeccion con materiales provenientes de casos de encefalitis espongiforme
transmisible, la PrP¢ es convertida en una molécula anormal resistente a
proteasas (llamada PrP*, por proteina prionica del Scrapie, para asociarla con
la proteina infecciosa originalmente aislada de ovejas y diferenciarla de su
homéloga celular). Por plantear la hipotesis prionica y los trabajos posteriores
que la sustentan, Stanley Prusiner fue también galardonado con el premio
Nobel de Medicina en 1.997. En la actualidad los postulados de Prusiner y Griffith
prevalecen como la explicacion mas probable de la enfermedad. Sin embargo,
alin existen detractores de esta teoria que persisten en la busqueda de acidos
nucleicos protegidos dentro de la PrP*, o de un virus que de alguna manera
ayudaria a la conversion de la PrP¢ en PrpPs.
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Estructura y funcién de la proteina pridnica humana

El gen que codifica para la formacion de la proteina pribnica en humanos se
encuentra localizado en el brazo corto del cromosoma 20 y codifica para una
proteina de 253 aminodcidos (a.a.). Hasta el momento se conocen 19 mutacio-
nes en este gen que pueden producir amiloidosis cerebral transmisible. En las
Figuras 1y 2 se presentan los esquemas de dichas mutaciones, de acuerdo al
lugar afectado en la secuencia aminoacidica de la proteina (extractado de Fields,
con modificaciones).

La funcion de la proteina normal atn se desconoce. En un intento por identifi-
car el papel de ia proteina pridnica normal en el desarrollo de las enfermeda-
des prionicas, se produjo un modelo murino con deleccion en el gen de la Prp¢
a través de recombinacion homologa. Curiosamente los ratones obtenidos,
llamados Prnp o/o, resultaron ser resistentes a la infeccion por el agente del
Scrapie, previamente adaptado al raton. Esto sugirio que la presencia de la PrP¢
es necesaria para la replicacion de la PrP. Aunque los ratones que carecen del
gen de la PrP¢ aparentemente son normales, existen evidencias bioquimicas y
fisiologicas de que dicha proteina podria estar involucrada en la transmision
sinaptica.
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Figura 1. En la primera porcién de la gréfica se presenta la proteina normal y en ella
se senalan los a.a. que pueden sufrir las mutaciones reportadas hasta hoy, se sefiala
asi mismo la regién entre los a.a. 51 a 91 dentro de la cual se encuentran 5 repeticio-
nes de una secuencia de ocho a.a. (octapéptido); posteriormente se representa la PrP¢
normal que no presenta ningtn tipo de mutacién, y finalmente se representan 2
polimorfismos en esta proteina que no conducen a la enfermedad. al igual que una
deleccién de uno de los octapéptidos que conlleva a la formacién de una proteina
mas pequena, de 245 a.a.
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Figura 2. Diversas mutaciones encontradas hasta el momento que conducen al desa-
rrollo de la encefalitis espongiforme transmisible. Notese que el dltimo esquema co-
rrespondiente a las mutaciones asociadas a CID, presenta un patréon de mutacion
diferente, pues el cambio consiste en la insercién de octapéptidos entre los a.a. 51 a
91 Convenciones: CID: enfermedad de Creutzfeltd-Jakob: GSS: sindrome de
Gerstmann-Straussler-Scheinker; IFF: insomnio fatal familiar.



Clasificacion

En la actualidad se ha identificado una gran variedad de enfermedades cuya
etiologia esta asociada con la proteina pridnica. Existe una clasificacion de las
enfermedades causadas por priones, basada en el origen de las mismas. Asi si
la enfermedad es desencadenada por una mutacion en el gen de la proteina
prionica propia del individuo (PrP°), la enfermedad sera transmitida de padres a
hijos con una herencia autosomica dominante y una penetrancia del 100%;
por lo tanto, se trata de una variante de enfermedad pridnica de tipo familiar.
Pero si la enfermedad es adquirida por la ingestion o inoculacion de PrP, se
trata de una variante esporadica. Por altimo, si la transmision es consecuencia
de un procedimiento médico, se le considera un caso iatrogénico. En la tabla 1
se observan las enfermedades causadas por priones que se han descrito hasta
la fecha.

Epidemiologia

En la actualidad se presenta un caso de CJD por cada millon de habitantes en
un ano; de éstos, el 10 a 15% son variantes familiares de la enfermedad. CJD
también se puede transmitir de una forma iatrogénica en procedimientos qui-
rargicos o con la administracion parenteral de hormonas derivadas de tejido
nervioso de donantes cadaveéricos.

Recientemente se identificO una nueva variante de CJD en 10 pacientes del
Reino Unido; esta nueva variedad se caracteriza por una edad de aparicion
temprana (en promedio 27,6 anos), duracion prolongada de la enfermedad (13
meses en promedio), presentacion predominantemente psiquidtrica seguida
por un sindrome cerebelar progresivo, negligencias, disturbios en la memoria
y mioclonus en el estado tardio de la enfermedad. Los datos epidemiologicos
sugieren que este desorden puede estar relacionado con la exposicion al agente
de la encefalopatia espongiforme bovina (también llamada enfermedad de las
vacas locas). Este tema ha generado en la actualidad una gran polémica, pues
hace aproximadamente dos anos se reporté la imposibilidad de transmitir la
encefalopatia espongiforme bovina a ratones que expresan la PrP humana. La
encefalopatia espongiforme bovina emergié en el Reino Unido en 1.985 vy los
estudios epidemiol6gicos mostraron que las vacas estuvieron expuestas al
agente tipo Scrapie en el alimento procesado que contenia residuos de ovejas
infectadas, durante los anos 1.981 y 1.982. Aparentemente la sobrevivencia del
agente se debio a cambios en el procesamiento de los derivados carnicos. Al
reducir el tiempo de coccion y la presion a la que los subproductos eran some-
tidos, la proteina del Scrapie presente en los derivados carnicos de ovejas lo-
gro resistir el tratamiento y ser transmitida al ganado bovino. Actualmente se
esta controlando esta enfermedad mediante el sacrificio de los animales sos-
pechosos y prohibiendo el uso de leche y carne bovina en los sitios donde se
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sospeche el problema. El pico de la epidemia fue en 1.992 y 1.993, con aproxi-
madamente 3.500 casos por mes, pero en la actualidad el numero de casos
esta declinando.

El Kuru es una enfermedad que se encuentra confinada a la tribu Fore y tribus
adyacentes que ocupan las tierras altas al oriente de Nueva Guinea. La enfer-
medad afecta mas a mujeres que a hombres, con un rango de edades muy
amplio, empezando desde los 4 anos. La transmision del agente pridnico esta
asociada con rituales canibalisticos. Esta practica canibal se detuvo hace 20
anos y aun se reportan casos ocasionales, indicando que el periodo de
incubacion para este desorden puede ser prolongado.
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Tabla 1. Enfermedades causadas por priones y su forma de transmision
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Histopatologia

En las neuronas se observa un defecto progresivo en la formacion de la mem-
brana plasmatica con vacuolizacion de dendritas, prominente astrocitosis y
pérdida neuronal. Estos cambios histopatologicos ocasionan quizas el rasgo
microscopico mas caracteristico de todas las enfermedades causadas por
priones: la apariencia espongiforme en secciones de tejido (principalmente de
corteza cerebral). Esta degeneracion, la cual ha dado nombre a este grupo de
enfermedades (encefalopatias espongiformes transmisibles), puede o no es-
tar acompanada de placas de apariencia amiloidea (en el 15% de los casos)
que tinen con rojo Congo. Las placas son depositos insolubles de fibrillas
polimerizadas, que son visibles por microscopia de luz como depositos
cristaloides masivos en forma de placas amiloideas extracelulares esféricas.
Por microscopia electronica es posible observar fibrillas en forma de bastones
que componen las placas.

Aspectos clinicos de las enfermedades pridnicas en
humanos

La edad media de inicio para CJD es alrededor de los 60 anos, pero el rango de
edad esta descrito desde los 14 hasta los 83 anos. En la mayoria de los pacien-
tes se presenta como una demencia rapidamente progresiva, con un curso
clinico de aproximadamente 8 meses y s6lo una minoria de los casos tiene una
sobrevida de 2 afos o mas después del diagndstico.

Se ha descrito un amplio rango de anormalidades neurologicas, pero lo co-
mun es una demencia subaguda con signos piramidales y extrapiramidales.
Los mioclonus estan presentes en el 90% de los enfermos. En muchos pacien-
tes el electroencefalograma muestra unas descargas periodicas caracteristicas
en algunos estados de la enfermedad, pero este cambio no es totalmente
especifico de CJD. Se observan los cambios histopatologicos anteriormente
anotados, pero la severidad y la distribucion de esas anormalidades varian
ampliamente de caso a caso.

Los ganglios basales, talamo, tallo cerebral y cerebelo pueden sufrir los cam-
bios espongiformes, la pérdida neuronal y la astrocitosis; estos cambios son
mas intensos en casos de larga duracion (mostrando atrofia cortical severa).
Cuando la transmision es iatrogénica en CJD, la clinica cambia. Igualmente
difiere si la transmision es por cirugia en el cerebro o por el uso de bioproductos
de origen humano como las hormonas. Cuando la transmision es parenteral se
afecta mas el cerebelo y el cordon espinal, ademas se presentan mioclonus,
signos extrapiramidales y finalmente la demencia. En este ultimo caso la enfer-
medad tendra una duracion mas larga, con un marcado compromiso de ganglios
basales y menor compromiso de corteza cerebral.
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El sindrome de Gerstmann-Strdussler-Scheinker (GSS) de otro lado, es una en-
fermedad extremadamente rara y se caracteriza por ataxia cerebelar progresi-
va y demencia, con un inicio hacia la mitad de la vida y sintomatologia que
progresa lentamente durante los anos posteriores. Los mioclonus no son co-
munes, pero los signos piramidales estan presentes en muchos pacientes. Se
caracteriza por los depositos de PrP multicéntricos, a través del cerebro, siendo
mas numerosos en cerebelo. También se han reportado depositos de amiloide
en la periferia de las placas prionicas.

El insomnio fatal familiar (IFF) se ha caracterizado por acumulacion de PrP en
la region del talamo, y posee un genotipo y fenotipo especificos. Se ha carac-
terizado por el desbalance en el sueno, al igual que en las funciones autono-
micas, sistema motor y sistema endocrino; mientras que las funciones intelec-
tuales y cognitivas permanecen relativamente bien preservadas. Neuropato-
logicamente el IFF se caracteriza por pérdida neuronal y astrocitosis en los
ntcleos talamicos dorsomediano y ventral, con menor compromiso de otros
nucleos talamicos. También se afectan los nucleos pontico y olivar inferior,
pero la corteza cerebral esta relativamente preservada. Los cambios espongi-
formes no son constantes, pero pueden estar presentes en corteza entorrinal.

El Kuru se caracteriza por ataxia cerebelar, temblor, disartria y disfagia; con las
funciones cognitivas preservadas hasta los estadios finales de la enfermedad.
En nifos el rango de duracion de la enfermedad es de 3 a 9 meses, pero en
adultos tiene un curso de 2 a 3 anos. Patologicamente se caracteriza por atro-
fia cerebral con pérdida neuronal extensiva y placas de PrP muy tipicas, con un
core eosinofilico central y un halo periférico de filamentos radiados, que son
mas evidentes en cerebelo, pero no se confinan sélo a el.

Diagnostico

El diagnostico de las enfermedades causadas por priones ha estado basado
principalmente en la evaluacion clinica, auxiliada por métodos como el elec-
troencefalograma (EEG), el examen de liquido cefalorraquideo y las imagenes
por resonancia magnética; y de otro lado, evaluando al paciente a traves de
pruebas de andlisis neuropatolégico.

En la evaluacion clinica existen criterios bien establecidos para el diagnostico
de las formas clasicas de CJD. La forma esporadica puede ser detectada a través
de los resultados del EEG, mientras la forma iatrogénica es sugerida por la
exposicion a un factor de riesgo conocido, tal como el de recibir un trasplante
de duramadre o cérnea humana, o un tratamiento con hormona del creci-
miento humana de un donante cadavérico. Por otra parte, la forma genética
de la enfermedad puede ser descubierta a través de un riguroso analisis de la
historia familiar.
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El liquido cefalorraquideo se examina para excluir otras posibles enfermeda-
des y para desarrollar analisis proteicos especificos, tales como el nivel de
enolasa neuronal, que si bien no es patognomonico, esta usualmente elevado
en CJD y en otras condiciones patoldgicas tales como trauma, tumor o infarto
cerebral y en la hemorragia subaracnoidea.

Otra de las proteinas que ha recibido alguna atencion en el diagnostico es la
llamada S-100, la cual se encuentra normalmente unida al calcio acidico pre-
sente en las células gliales. Se ha sugerido que un incremento por encima de
8 ng/ml provee una sensibilidad entre 84.2% y 90.2% para el diagndstico de
CJD. Aunque aun se requieren estudios adicionales, se piensa que podria ser
también util en el diagnostico de la encefalopatia espongiforme bovina, debi-
do al alto grado de homologia con la proteina humana.

Pero tal vez la mas prometedora de las proteinas usadas en el diagnostico,
particularmente para la deteccion de los nuevos casos de CJD, es la proteina
llamada 14-3-3. Se asegura que a través de un estudio de vigilancia epidemio-
logica en Alemania, se observd una sensibilidad del 84% y una especificidad
del 100% usando electroforesis de dos dimensiones para la deteccion de esta
proteina. No obstante, resultados contradictorios han sido obtenidos en el Rei-
no Unido, razén por la cual el uso diagnostico de esta prueba es todavia moti-
vo de controversia.

Las anormalidades neuropatoldgicas vistas en CJD, aunque son caracteristicas
que permiten un diagnostico definitivo de la enfermedad, requieren tejido
cerebral, lo que limita su aplicacion in vivo. Aunque es posible obtener biopsias
corticales, este tipo de procedimiento encierra siempre un riesgo implicito
para el paciente, asi como contaminacion del material quirargico. Adicio-
nalmente, si bien la presencia de lesiones patognomonicas tendria un altisimo
valor diagnostico, la ausencia de las mismas no descartaria totalmente la en-
fermedad, debido a la escasez de la muestra (poca representatividad del tejido
cerebral obtenido).

También ha sido mencionada la posibilidad de encontrar la PrP* en biopsias de
tonsila, particularmente en la nueva forma de CJD; sin embargo, el anticuerpo
dirigido contra la proteina priénica no distingue la forma celular de la proteina
relacionada con la enfermedad. Por lo tanto, todos los tejidos que van a ser
probados deben ser sometidos a un pretratamiento (como proteinasa K) que
destruya la PrP<, pero no la forma resistente PrP%. Existen tres formas para de-
tectar esta proteina en la actualidad: el primero es la inmunocitoquimica, utili-
zando cortes de tejido sumergidos en parafina que son tratados con el anticuer-
po para observar los sitios de acumulacion de la proteina, asi como la arquitec-
tura celular general. El segundo es el histoblot, el cual permite el andlisis de la
distribucion de la PrP* en las diferentes areas del sistema nervioso central.
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Y la tercera es el Western blot, que permite analizar los patrones de glicosilacion
de la proteina, los cuales se han asociado con las diferentes formas de
presentacion de CJD esporadica y su nueva variante.

Como se sugiri6 en un principio, la forma genética de estas enfermedades
podria ser descubierta a través del analisis de la secuencia del gen que codifi-
ca para la PrP<, a partir de una muestra de sangre. En la Figura 2 mostramos
mutaciones que han sido asociadas con encefalitis espongiformes y obedecen
a un patron de herencia autosomico dominante.

En resumen, existen varias pruebas que sugieren la presencia de una enferme-
dad prionica, pero ninguna de ellas, particularmente las no invasivas, es lo
suficientemente especifica y sensible como prueba Unica dar un diagnostico
confiable. Se requiere una serie de examenes que ayuden a diferenciar entida-
des que producen cuadros clinicos similares, para lograr establecer con acep-
table precision la presencia y el pronostico de las enfermedades prionicas. La
prueba ideal, en la cual se esta trabajando en la actualidad, seria aquella que
permita detectar PrP* en una muestra de sangre. Y para lograr este objetivo, el
desarrollo de un anticuerpo especifico para proteina prionica resistente es aun
el factor limitante.

Control

Infortunadamente, en la actualidad no existe ninguna terapia para el trata-
miento de las enfermedades prionicas; y lo que es peor, el curso de ellas es
invariablemente fatal. Lo anterior estimula un interes adicional en su estudio,
pues ademas de ser producidas por agentes singulares desde el punto de vista
microbioldgico, son un importante blanco de interés farmacologico.

Con base en el hallazgo de que aparentemente la deleccion del gen que codi-
fica para la proteina prionica no afecta el desarrollo de ratones, se ha conclui-
do que el Scrapie y otras enfermedades prionicas estarian mas asociadas con
la acumulacion de la proteina prionica, que con la inhibicion de su funcion.
Debido a lo anterior y a la observacion de que animales carentes del gen son
resistentes a la infeccion por el agente, se ha sugerido que la terapia génica o
el empleo de oligonucleotidos antisentido (que son fragmentos complemen-
tarios al mRNA que al unirse inhiben la traduccion) podria proveer una exce-
lente ayuda terapéutica. Esta sugerencia se ve corroborada por el hecho de
que ratones heterozigoticos para la deleccion del gen, muestran periodos de
incubacion mas prolongados para desarrollar la enfermedad cuando son ino-
culados con priones murinos.

En vista de que la administracion de polinucleétidos terapéuticos al sistema
nervioso central aun representa un riesgo, la terapia mas viable podria ser el
desarrollo de medicamentos que bloqueen la conversion de PrP¢ en PrP%; en



otras palabras, medicamentos que inhiban la conversion de hélices alfa (mas
comunes en la proteina celular normal) en hojas beta (mas abundantes en la
proteina infecciosa).

Estudios de priones en modelos animales

Aunque la mayoria de los datos recolectados acerca de la biologia de los
priones han sido obtenidos en ratones, la posibilidad de infectar hamsters
representé un importante logro, al reducir el tiempo de incubacién de la
enfermedad de 360 dias en los primeros, a solo 70 en "cepas adapatadas" a
los segundos.

Adicionalmente, el empleo de PrP* "adaptada" a ratones para la inoculacion
de hamsters, permitié el desarrollo de dos conceptos fundamentales en la
teoria de los priones: 1) la barrera de especies; vy, 2) la existencia de diversas
"cepas".

El primer concepto es basicamente definido por la prolongacion del periodo
de incubacion, cuando el prion es inoculado por primera vez en un nuevo
hospedero. La explicacion de este fenémeno parece residir en las diferen-
cias moleculares entre la proteina inoculada y la proteina normal del nuevo
hospedero. Al principio, los priones sintetizados reflejan la sequencia del
gen de la PrP del hospedero y no la de la PrP* en el in6culo derivado del
donante. Luego, en los pases subsiguientes en el hospedero homoalogo, el
tiempo de incubacion se acorta hasta un limite estocastico; esto es, impre-
decible, determinado por la nueva especie; este periodo sigue constante
para los siguientes pases. El mejor ejemplo de este fenémeno fue obtenido
cuando ratones trans-génicos expresando el gen de la PrP del hamster, fue-
ron inoculados con una cepa de PrP pasada previamente en hamsters
(PrP>*2), mostrando una disminucion en el tiempo de incubacion, compara-
do con el tiempo de incubacion de ratones no transgénicos inoculados con
la misma cepa de PrP* de hamster.

Una sorpresa adicional en el transcurso de los experimentos con animales
transgénicos fue la observacion de una respuesta dependiente de la dosis
genética en relacion con el desarrollo de la enfermedad: en otras palabras,
ratones que portaban mas de una copia para el gen de la PrP del hamster
mostraban un incremento de los sintomas y lesiones asociados con la enfer-
medad pridnica, asi como una reduccién en el tiempo de incubacion,
inversamente proporcional al nimero de copias de genes.

El anterior hallazgo demonstraba, acorde con lo que previamente se habia
observado en otros experimentos, que la presencia del gen que codifica para la
PrP es esencial para la presentacion de la patologia, pero ademas que la con-
centracion de proteina prionica celular que sirve de base para la transforma-
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cion y acumulacion de la PrP*, juega un papel determinante en el curso de la
enfermedad.

El concepto de la existencia de multiples cepas, propone que, a pesar de
tratarse de agentes infecciosos exclusivamente (o al menos en su mayoria)
proteicos tabla 2, existe diversidad de "cepas', caracterizadas por su periodo
de incubacion y los rasgos histopatologicos que generan, tales como la de-
generacion vacuolar y los patrones de acumulacion de la proteina "infeccio-
sa". La explicacion en este caso esia basada en la estructura terciaria de las
PrP*, donde los patrones de glicosilacion y los diferentes sitios de clivaje
proteolitico por mencionar solo dos ejemplos, sugieren suficiente variabili-
dad para favorecer la hipotesis.

Tabla 2. Argumentos para la identificacion de un agente infeccioso formado

exclusivamente (o en su mayoria) por proteina

«la PrP< y la infectividad del Scrapie resultan copurificados cuando se aplican |
procedimientos bioquimicos e inmunolégicos

« Las propiedades particulares de la PrP5 imitan las de los priones: procedimientos
que modifican o hidrolizan la PrP* también inactivan los priones

« Los niveles de la PrP* son directamente proporcionales a los titulos de los priones |
«No existe evidencia de una particula semejante a los virus 'y ningun acido nucleico ‘
ha sido identificado en el agente infeccioso

«la acumulacion de la PrP< (placas) esta invariablemente asociada con la patologia
de las enfermedades producidas por priones y son consideradas un signo |
patognomonico

«Las mutaciones en el gen de la PrPc estan genéticamente asociadas con las
enfermedades prionicas hereditarias y causan formacion de PrP*

«El aumento de la expresion de la PrP< incrementa la velocidad de formacion de la
PrP%, lo que a su vez acorta el periodo de incubacién de la enfermedad ‘

« La variacion de la sequencia de la PrP entre las especies es responsable, al menos
en parte, de la "barrera de especies’ observada cuando los priones son pasados de
un hospedero a otro

«la PrP* se une preferencialmente a la proteina PrP homéloga, lo que produce la |
formacion de una nueva PrP= e infectividad prionica

. La diversidad de los priones esta basada en la conformacion de la PrP, Las "cepas’
son generadas a través de pases en nuevos hospederos con diferentes genes de
la PrP. A su vez, las "cepas" priénicas se mantienen gracias a interacciones entre la |
PrPcy la PrP*



Priones en levaduras y hongos

Los priones en levaduras son elementos citoplasmaticos "hereditarios” que re-
presentan una forma alterada de una proteina normal que asume una nueva
estructura y funcion, confiriendo a su vez un nuevo fenotipo a la célula que los
porta. Son considerados infecciosos en el sentido de que pueden potencial-
mente ser transmitidos cuando las levaduras comparten citoplasma durante el
"apareamiento’; y en este sentido, deberian ser considerados mas estricta-
mente como una enfermedad "sexualmente transmisible" de las levaduras.

Pese a que el primer prién descubierto en levaduras fue identificado a comien-
zos de la decada del 70, fue solo hasta 1994 que la teoria de los priones fue
utilizada para explicar el fendomeno descrito en aquel entonces. A partir de ese
momento otros candidatos a priones se han venido identificando en varios
microorganismos y se ha sugerido que incluso algunas funciones celulares
normales, tales como la diferenciacion y el desarrollo, podrian ser explicadas a
través de la teoria pridnica.
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