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Lapalabraproteina viene del griego ““proteios™,
que significa “primario”, que “ocupa el primer
puesto”, que ‘“es del primer rango”. Harold
Hartley en su discurso para conmemorar el
centenario de la muerte de Bertzelius encontré
que este sugirié la palabra proteina a Mulder
en carta escrita desde Estocolmo el 10 de julio
de 1838 (1). Las investigaciones de Mulder
comenzaron en 1835 con anélisis quimicos de
la seda y luego extendidas a la fibrina, albumina
sérica y del huevo, gelatina y glutenina usando
acidos y alcalis (2). Mulder encontré en forma
regular radicales basicos oxidados combinados
enrelacion simple con azufre y fésforo dandole a
la sustancia el nombre como ellas se encontraron
en la naturaleza (2). La palabra fue tomada del
griego para significar que son las moléculas
mas importantes en los organismos vivos. Una
proteina consiste en uno o varios polipéptidos
formados por mas de 100 aminoacidos de tamaifio
en una secuencia lineal. Un aminoéacido es una
molécula orgdnica con un grupo amino (-NH,) y
un grupo carboxilo (-COOH), los mas frecuentes
y de mayor interés son los que forman parte de
las proteinas; juegan un papel clave en todos
los procesos biolégicos. Dos aminoacidos se
combinan en unareaccién de condensacién entre
el grupo amino de uno y el carboxilo del otro,
liberando una molécula de agua y formando un
enlace amida que se denomina enlace peptidico;
estos dos residuos de aminodcido forman
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un dipéptido, si se une un tercer aminodacido se
forma un tripéptido y asi, sucesivamente, hasta
formar un polipéptido. Estareaccion tiene lugar
de maneranatural,enlosribosomas. Enel cédigo
genético estan codificados los veinte aminoacidos,
también llamados residuos, que constituyen los
eslabones que conforman péptidos, que cuando
forman cadenas polipeptidicas y alcanzan pesos
moleculares se denominan proteinas. Todos los
aminoacidos componentes de las proteinas son
L-alfa-aminoacidos. Esto significa que el grupo
amino estd unido al carbono contiguo al grupo
carboxilo (carbono alfa) o, dicho de otro modo,
que tanto el carboxilo como el amino estan unidos
al mismo carbono; ademas, a este carbono alfa se
unen un hidrégeno y una cadena, habitualmente
denominada cadena lateral o radical R, de
estructura variable, que determina la identidad
y las propiedades de cada uno de los diferentes
aminoacidos. Existen cientos de radicales por lo
que se conocen cientos de aminoacidos diferentes,
pero solo 22, 1os dos dltimos fueron descubiertos
enlosafios 1986 selenocisteinay 2002 pirrolisina,
forman parte de las proteinas y tienen codones
especificos en el cédigo genético. El orden
secuencial de los aminoacidos lineales es la
estructura primaria de las cadenas polipeptidicas
el factor mas importante en el establecimiento de
la estructura tri-dimensional, para estabilizarla
el grupo sulfidrilo —SH de la cisteina reacciona
con el mismo, para formar puentes disulfuro
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entre los polipéptidos mediante una reaccion de
reduccion (3). Las proteinas pueden consistir
de un solo polipéptido como la mioglobina, o
de miultiples cadenas unidas por dos enlaces
disulfuro como en la insulina. Proteinas mas
complejas consisten de multiples cadenas unidas
por fuerzas no covalentes,algunas con estructuras
organicas como el grupo Heme enlahemoglobina,
esencial para el transporte de oxigeno. La
hemoglobina contiene 4 polipéptidos dos de
una clase y dos de otra, unidos por fuerzas no
covalentes, especialmente puentes de hidrégeno
formando regiones de estructuras ordenadas
dentro de la proteina, con un tipo muy comun
las estructuras en hélices alfa descubiertas por
Linus Pauling (3). Los efectos de las estructuras
alfa ordenadas locales, de los puentes disulfuroy
de las estructuras organicas adicionales, forman
la estructura secundaria de la proteina, base de
su configuracién tridimensional o estructura
terciaria, establecida en detalle mediante la
cristalografia con Rayos-X, necesaria para
comprender las acciones quimicas y fisiolégicas
de las moléculas proteicas ya que su accién
mads significativa comprende un sitio activo
muy pequefio en una molécula muy grande.
Las proteinas estan en un estado constante de
recambio,en un hombre de 70 kg, es alrededor de
400 g/dia de los cuales 300 g/dia son reciclados
para las nuevas proteinas y de 30-100 g/dia
degradados, hasta amonio, NH, y luego urea
H,N-CO-NH,, que es la forma en que el amonio
es excretado, lo cual continua aun en ausencia
de ingesta alimentaria. Las proteinas en los
organismos vivos consisten de 22 aminoacidos
diferentes de los cuales los humanos sintetizan
la mitad, el resto debe tomarse de los alimentos.
Se sabe que existen al menos 150 aminoacidos la
mayoriano estanen las proteinas,aunque algunos
pueden encontrarse en materiales biolégicos (3).

El término Prion se deriva de la frase
“Proteinaceous Infectious Particle”. Griffith
en 1967 postulé que las proteinas pueden
ser patdégenos infecciosos responsables del
Scrapie, una encefalopatia espongiforme
transmisible (EET) fatal, en cabras y carneros.
Este descubrimiento se cristalizé en 1982 cuando
Prusiner purificé las particulas infecciosas de
un cerebro de Hamster infectado con Scrapie
demostrando que consistian de una proteina
especifica que llamoé Prion, que se deriva de
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una forma proteica enddégena celular en el
sistema nervioso central (SNC). A diferencia
de bacterias, virus y hongos, los Priones no
contienen material genético como ADN o ARN.
Launicainformacién genéticade los Priones esta
codificada en la estructura conformacional y las
modificaciones pos-traslacionales de la proteina.
Los desarrollos en la biologia de los Priones
van mucho mas alla de una simple proteina y la
enfermedad por ella producida (4).

Las enfermedades por Priones que afectan
animales y humanos pertenecen a la clase de
desérdenes neurodegenerativos, que incluyen
la enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad
de Huntington (EH) y la enfermedad de
Parkinson (EP). La primera enfermedad por
Priones conocida fue el Scrapie, encontrada en
haciendas en Europa, en el siglo XVIII (5). El
nombre se derivade lapalabra “‘scrape’ orascarse
pues los carneros y cabras se rascaban la piel
hasta desgarrarla por el prurito que induce la
enfermedad. Siguiendo el analisis de Griffith, la
letra china para prurito es O o OO,y R. Wickner
propuso que Scrapie se origina en la China
Antigua, (5) pues el caracter para picazén (O) es
una combinacién del caracter para enfermedad
(O) y carnero (O), para indicar el sintoma visto
en los carneros (OO en Chino). Otra asociacién
es que la pronunciacion del caracter para prurito
(O) es exactamente la misma que el caracter
chino para carnero (), simbolos desarrollados
hace 2000 — 3000 aifos, por lo tanto el Scrapie
ha debido existir durante ese tiempo (5). Aunque
la naturaleza infecciosa del Scrapie se conocia
desde el Siglo XVIII su transmisibilidad solo
fue probada experimentalmente en 1936 (6).
Actualmente el Scrapie se ha encontrado en todo
el mundo, existiendo en dos formas, la clasicay
laatipica (7) cadaunacon caracteristicas clinicas,
epidemiolégicas, moleculares e histopatoldgicas
especificas. Ademads del Scrapie también se
han encontrado en animales la Enfermedad
crénica debilitante (ECD) y la Enfermedad
de las Vacas Locas también conocida como
Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB) que
aparecio en el ganado en el Reino Unido (UK)
en 1984 (8), evolucionando rapidamente en
una epidemia en 2004 con mas de 180 000
casos de EEB, identificada en mas de 23 paises
incluyendo Canadd y EE.UU. Ademas de la
forma inicialmente identificada como la EEB
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clasica tipo C, existen dos tipos atipicos,el Hy
el L también identificados en el 2004 (9,10,11).
El descubrimiento de un puente entre una nueva
variante de la enfermedad Creutzfeldt-Jakob
(ECJ)enhumanosy laepidemiadelaenfermedad
de las Vacas Locas trajo a los Priones bajo el
ojo publico en la mitad de la década de los
1990 (12). Hasta hoy se han encontrado 200
casos de ECJ (13). La ECD es una enfermedad
por priones no humana que afecta el alce de las
montafas rocosas, el alce comun, venado de cola
blanca, y el ciervo mulo (14). Se encuentra en
poblaciones salvajes y cautivas en 22 estados en
EE.UU y 3 provincias en Canada (15). Debido
al consumo de carne de alce y venado de caceria
por miles cada afio, es posible que cohortes de
personas en Norte América sean portadores
de priones de ECD por el consumo de carne
infectada. Sin embargo, no hay evidencias de
que la ECD se haya transmitido a los humanos
de los animales infectados. Los estudios de
transmisién en ratones transgénicos (Tg) que
expresan el Prion humano PrP después de
la inoculacién intracerebral de ECD no han
sido exitosos (16,17). Las enfermedades por
Priones no solamente son transmisibles a los

animales y a los humanos sino son altamente
heterogéneas. Las caracteristicas clinicas y
patoldgicas de laenfermedad de Alzheimer (EA)
descritas en el primer caso por el médico aleman
Alois Alzheimer en 1907 son todavia la marca
diagnostica paralaenfermedad (18). A.M.Jakob
considerd erréneamente una nueva enfermedad
conocida como enfermedad de Creutzfeldt
Jakob (ECJ) en 1921 la cual era la misma
que describié previamente H. G. Creutzfeldt
en 1920 (19,20,21). Aunque representan
enfermedades diferentes ambos nombres han
sido unidos desde ese tiempo. EIl problema
es mas complicado pues solo dos de los cinco
casos originales de Jakob satisfacen los criterios
diagndésticos actuales para las enfermedades por
Priones (22,23). Sinembargo, mas de medio siglo
ha transcurrido desde el primer reporte de la ECJ
agrupadaen la mismacategoriadel Scrapie (24).
En los 100 afios desde el descubrimiento de EJC
se han encontrado otras enfermedades por Priones
(Cuadro 1).

En base a las historias clinicas y a los
hallazgos neuropatolégicos unidos al tipeaje
molecular la ECJ esporadica (eECJ), es la
enfermedad por priones mads prevalente puede

Cuadro 1

Enfermedades por Priones o encefalopatias espongiformes transmisibles (EET)

Animales afectados

Enfermedades

Cabra, carnero
Ganado

Scrapie.
Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB).

y enfermedad de vacas locas.

Camello
Alce de las montanas rocosas,
alce comiun, venado de cola blanca, ciervo mulo

Encefalopatia Espongiforme del camello (EEC).

Enfermedad crénica debilitante (ECD).

Gato Encefalopatia Espongiforme felina (EEF).

Nyala, Kudu mayor antilopes africano
Avestruz
Humanos

Encefalopatia ungulada exética (EUE).
Encefalopatia Espongiforme.
Enfermedad Creutzfeldt—Jakob latrogénica (ECJI).

Variante enfermedad Creutzfeldt—Jakob (VECJ).

Enfermedad Familiar Creutzfeldt—Jakob (EFCJ).
Enfermedad esporddica Creutzfeldt—Jakob (EECJ).
Sindrome Gerstmann—Striaussler—Scheinker (SGSS).

Insomnio familiar fatal (IFF)

Kuru

Encefalopatia espongiforme familiar(EEF)
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ser categorizada en seis subtipos moleculares y
cinco clinicos (25). Ademas de eECJ existe una
forma familiar de la enfermedad en 10 %-15 %
de las enfermedades por Priones humanos y
estd unida a 40 mutaciones diferentes del gen
PRNP. Las formas adquiridas de eECJ incluyen
la iatrogénica causada por exposicién a Priones
en procedimientos quirdrgicos médicos (26,27)
al consumo de comida contaminada (12) ambas
abarcando 2 %-5 % de las enfermedades por
Priones. Otros fenotipos prionicos son el
sindrome Gerstmann-Straussler - Scheinker
(GSS), el insomnio fatal (IF), la Prionopatia
variable proteasa sensible (PrVPS) (27-30),
el Kuru restringida a la provincia de Papua
en Nueva Guinea adquirida por participacién
en festines canibalisticos (31,32). A pesar de
hechos tan heterogéneos las enfermedades por
Priones se caracterizan universalmente por la
deposicion de la forma de la proteina del Prion
Scrapie patégeno PrPSc en el SNC (33,34). El
hallazgo del Prion patégeno PrPSC como marca
de todas las EET ha permitido diagnosticar las
enfermedades por Priones a niveles moleculares
y patoldgicos facilitando su identificacién en
animales y humanos (Cuadro 1), la naturaleza de
los priones, y su transmisibilidad. En contraste
con los virus, bacterias y hongos los priones
contienen aminoacidos pero carecen de acidos
nucleicos. Las especies de Priones que originan
varios fenotipos de enfermedades estan asociados
con conformaciones altamente variables del
Prion patégeno PrPSc (35,36), el cual se deriva
de la proteina celular normal PrPC por un evento
conformacional caracterizado por la transicion
de hélices-a a estructuras de hojas- (34). El
Prion PrPC normal es una glicoproteina de
las membranas celulares en el SNC, también
encontrada en otros tejidos y o6rganos del
cuerpo (37). Su funcién fisiolégica permanece
mal definida, solo se sabe que juega papel en
la reduccion del estrés oxidativo, translacion
de seiiales celulares, regulacién de apoptosis,
union de iones de Cu++ en las células, adhesion
a la matriz extracelular, y en la formacién y
mantenimiento de las sinapsis (38). Aunque la
prevalencia de la EEB y de su relacionada vECJ
haremitido,una futuraepidemiade enfermedades
por Priones debido a transmisién interespecies
e intraespecies puede ain considerarse posible.
Debido a la alta incidencia y prevalencia de la
ECD en Norteamérica permanece la posibilidad
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de su transmision a humanos. Ademas de los
hallazgos epidemioldgicos, muchas preguntas
permanecen sin contestacion, en relacién con la
formacion de los priones y la patogénesis de la
enfermedad.

Las enfermedades causadas por mal
plegamiento de proteinas estdn asociadas con
la proteina Prion PrP, que es una molécula
anclada a la membrana con una pequena
porcién extracelular cuya funcién no se conoce
completamente. L.acomprensién de como PrPse
pliegaen sus formas celulary patolégica,es crucial
para explicar el mal plegamiento de proteinas y
el papel especifico de PrP en la enfermedad.
Desde la primera determinacion de su estructura
se han multiplicado los estudios estructurales de
PrP encontrando que la proteina esta formada
por unaregién N-terminal flexible, y un dominio
globular C-terminal altamente conservado. El gen
humano de huPrP se encuentra en el cromosoma
20 y codifica a una proto-proteina de 253
aminodacidos antes de su procesamiento celular.
En su forma madura los primeros 22 residuos
son separados después de su translacién mientras
que los ultimos 23 residuos de aminoacidos son
separados antes de la adicion del ancla glycosyl
phosphoinositol (GPI) a la serina 230 (39). Las
PrP son proteinas extracelulares normalmente
unidas a la superficie exterior de las membranas
celulares mediante anclaje con GPI. Tienen dos
sitios glicosilados en los residuos Asn 181 y
Asn 197 (40,41) y estan altamente conservados
en los mamiferos (42.,43); huPrP tiene 94,9 %,
99.2 % y 92,8 % de identidad con las secuencias
proteicas del carnero,chimpancé y ganado vacuno
respectivamente y homologias de 30 % y 50 %
de similaridad con reptiles y anfibios.

Proteina Prion humana, huPrP

La estructura promedio de los controles
muestra que el dominio globular contiene tres
hélices-o. y una hoja-3 anti-paralela que se
mantiene estable. La proteina PrPC normal
esta dividida en dos regiones con propiedades
estructurales y dinamicas diferentes (44). En los
mamiferos, el N terminal contiene un ndmero
variable, dependiendo del organismo, (45)
la repeticiéon del octapeptido PHGGSWGQ,
(Cuadro 2) donde cada uno es capaz de unirse
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a iones divalentes tales como Cu++, (46) y
otros, pero la significacion fisiologica de estas
interacciones permanece sin aclarar. En el caso
de pajarosy reptiles se encuentras sexta-péptidos
y en ranas no se ven esos patrones de repeticion.

Cuadro 2

Cédigos de aminodcidos

Aminoécido Cédigo Caodigo
tres una
letras letra

Alanina Ala A

Arginina Arg R

Asparagina Asn N

Acido Aspirtico Asp D

Cisteina Cys C

Glutamina Gln Q

Acido Glutamico Glu E

Glicina Gly G

Histidina His H

Isoleucina Ile I

Leucina Leu L

Lisina Lys K

Metionina Met M

Fenilalanina Phe F

Prolina Pro P

Serina Ser S

Treonina Thr T

Triptéfano Trp w

Tirosina Tyr Y

Valina Val Vv

Laporciéon N-terminal hastael residuo 120 esta
flexiblemente desordenada a pH 4.5 (46). Los
segmentos HGGGW y GWGQ de los octapeptido
repetidos que van de los residuos 61-84 adoptaron
la forma de un bucle y como una estructura 3
respectivamente a pH 6.2 (47), aumentando la
poblacién de estructuras secundarias y terciarias
enlaregionde pH 6.2 en comparaciéna4.5. Los
analisis de la proteina prion del carnero (shPrP)
a pH 5.5 con actividad 6ptica de vibracién
Ramany espectroscopiacon Dicroismo Circular,
sugieren que laporcién N-terminal de los residuos
25-93 adoptan una conformacién polyprolina
IT (48), la cual carece de enlaces de hidrégeno
en el esqueleto intra-hélice, comprometido en
reconocimiento molecular, el cual es un blanco
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tipico del dominio homologia SH3, (49). EI
reconocimiento del dominio SH3 en el C-terminal
delaproteina Grb2 sise encontré peroenlaregiéon
de los residuos 100-109 (50). El C-terminal de
la proteina PrP est4 estructurado y presenta tres
a hélices globulares (H1 , H2 , H3) y una hoja
antiparalela 3 corta de doble cadena (44). Un
puente disulfuro entre Cys 179 y Cys 214 une
H2 y H3.

Estructuras de proteinas huPrPhumana y MoPrP
de ratén

El modelo 1 se derivé de las estructuras
de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de
huPrP (51,52) humana y MoPrP de ratén (51,53)
que incluye una parte estructurada, el dominio
globular, caracterizada como estructura control.
Elmodelo 2 fue construido afiadiendo una cadena
peptidica extra con el residuo 117 Ala y que va
de los residuos 109 a 124 en huPrPy 109-123 en
MoPrPacadaunadelas estructuras obtenidas con
RMN, el cual fue laestructurasalvaje. El modelo
3 fue construido afiadiendo una cadena peptidica
o extra conteniendo en el residuo 117 una valina
delresiduo 109-124 en huPrPy 109-123 en MoPrP
a cada una de las estructuras obtenidas en RMN.
Este modelo fue llamado estructura mutante. Las
cadenas peptidicas extras mutante y salvaje se
estructuraron mediantes calculos usando quimica
cuantica a fin de obtener una estructura local
con energia minina sin ninguna formacién como
a-hélices u hojas-f3 pues la regién N-terminal
en el residuo 125 de PrP no estaba estructurada.

La estructura promedio del control muestra
los dominios globulares mantenidos estables con
alguna deformacién en la regiéon H3. En el caso
de la estructura salvaje, la cadena peptidica extra
en los residuos 112-117 de la regiéon N-terminal
forma una nueva a-hélice HO en la misma forma
de la huPrP salvaje Esta cadena peptidica extra
comienza a formar hélices oy 3, de 800 ps en
lasimulacién MD. Ademads los residuos 123-124
de la cadena peptidica extra forman un puente-3
con S1 y al mismo tiempo el contenido de la
hoja-3 la cual consiste de S1 y S2 disminuye.
Un mapa de contacto indica que los residuos
123-124 de la cadena peptidica extra estdn cerca
de las hojas-3 S1 y S2 y que esta cercania no
afectd la conformacion del dominio globular. La
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simulacién MD de la estructura mutante mostré
que las posiciones relativas entre las tres a-hélices
H1, H2, H3 del dominio globular fueron muy
diferentes de las estructuras salvaje y control.
H1 se movid una gran distancia de su posicién
inicial y este movimiento inducirialaextensién de
las distancias H1-H3. El andlisis de la estructura
secundaria mostro que la cadena peptidica extra
forma un puente-[3 con S1 similar a la estructura
salvaje del MoPrP pero muy inestructurado y
no formé una hélice-a. Mads aun el mapa de
contacto indica que los residuos 115-117 de la
cadena peptidica extra interaccionan con el lado
C-terminal de H3.

Solenoide de la proteina PrP

El dominio Solenoide de la proteina PrP es un
tipo altamente modular de dominios proteicos,
consisten de una cadena de doblamientos
idénticos llamados simplemente repeticiones
al azar, muy comunes en todos los tipos de
proteinas (54). En proteinas una repeticién es
cualquier secuencia en bloque que retorna mas
de una vez en la secuencia ya sea en una forma
idéntica o altamente similar,la cual en si mismano
indica nada acerca de la estructura de la proteina.
Como regla general secuencias repetitivas
cortas por debajo de 10 aminoacidos en tamaifio
pueden estar desordenadas intrinsecamente y no
formar parte de ningiin dominio de plegamiento
proteico. Repeticiones que son al menos 30-
40 aminodacidos en tamafio son més probables
de estar en un plegamiento, como parte de un
dominio proteico. Esas repeticiones largas
son indicativas de la presencia de un dominio
Solenoide repetitivo uniéndose a iones Cu++,
adhiriéndose a la matriz extracelular y en a la
formacion y mantenimiento de sinapsis. Ejemplos
de secuencias repetitivas desordenadas incluyen
7-mer péptidos repetidos en la subunidad RPB1
de RNA polimerasa II (55) o la unién de beta-
catenina o axina al azar uniéndose a motivos
lineales en APC o poliposis adenomatosa de
E. coli (56). Ejemplos de repeticiones cortas
mostrando estructuras ordenadas incluyen las
repeticiones de tres residuos en colageno, o las
repeticiones de 5 residuos del pentapeptido que
forma una estructura en [3-hélice.
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La estructura del Prion PrPSC explica su
propagacion en los tejidos

La arquitectura general de PrPSC ha
sido descifrada, pero ain quedan elementos
estructurales importantes sin definir (57) pero
ahora es posible formular hipodtesis acerca
de su propagacion en los tejidos (58.,59). Un
solenoide-f3 se comporta como templado, sus
extremos superiores e inferiores contienen
filamentos-3 que se pueden propagar mediante
el patron de enlaces de hidrégeno al contactar
cualquier péptido amiloidogenico (60). El borde
de los filamentos nativos en proteinas solubles
que contienen un solenoide-3 ha evolucionado
para ser cubierto por a-hélices que bloquean la
propagacién de hojas-f3 sobre reguladas. Cuando
estas estructuras son eliminadas usando ingenieria
genéticalosresultantes 3-solenoides sin cubiertas
son inestables y sufren oligomerizacién borde
a borde (61). Por lo tanto los extremos mas
superiores e inferiores de los (3-solenoides en
PrPSC patégeno pueden servir como templados
paraunamolécula PrPnormal no plegada entrante
y moldear sus peldafios en un f3-solenoide
adicional. Unavez formado ofrece una superficie
fresca, pegajosa que puede continuar como
templado para el resto de la estructura hasta que
se genera un segundo peldafio. Este proceso se
repite varias veces hasta que el largo completo
de la molécula de PrP normal ha sido moldeado
en cuatro nuevos filamentos de la estructura
del B-solenoide. Como se ha mencionado la
presencia de las cadenas de carbohidratos en la
molécula PrPnormal no plegadaentrante,impone
obstaculos al proceso de copia del templado,
ademas el GPI presente en la molécula PrP
entrante y en el templado PrPSC los ancla a la
membrana celular y/o a las vesiculas endociticas
del medio colocando obstaculos relativos con
la localizacién celular donde la conversion
tiene lugar. El proceso de copia del templado
debe basarse en una orientacion cabeza a cola o
cabezaacabeza/colaacola. Enel primer caso las
hojas-[3 usadas como templados comprenderian
contactos heterotipicos entre diferentes partes
de la molécula, mientras que en el tltimo caso
estos contactos serian homotipicos.

(Coémo estan codificadas en la arquitectura
del solenoide-3 de PrPSc las barreras de
transmisiony especie de la proteina? Enhebrados
ligeramente diferentes resultan en diferencias
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en la composiciéon de aminoacidos de los
filamentos-3 y los bucles son una fuente de
variabilidad que dalugar adiferentes variaciones
del tema principal del solenoide-[3 publicado por
Langedijkycol.(62). Estas variaciones afectando
la topografia de los peldafios mas superiores e
inferiores, tendrian un impacto en las propiedades
como templado de una variante o especie del
solenoide-f3. La presencia en la superficie del
templado de residuos de aminoacidos cargados
o prominentes puede imponer restricciones en su
capacidad pararecibir y accionar un templado de
una cadena PrP de una determinada secuencia.
Estoesevidente conrespecto alas secuenciasenel
N-y C-terminal del sustrato PrPno plegado pues
las primeras secuencias necesitan adaptarse a las
superficie del templado pero también el resto de
las secuencias ya que cada nuevo peldafio genera
una superficie del templado fresca con sus propios
obstaculos de carga y estéricos. Una resolucion
mas alta de la estructura de PrPSC permitiria una
comprensién mas completa de sus propiedades a
nivel molecular. Es de hacer notar que las fuerzas
moleculares responsables parael efecto templado
caracterizadas como enlaces de hidrégeno,
interacciones de cargas idnicas, apilamiento de
estructuras aromaticas,y obstaculos estéricos son
iguales alas que operanenlareplicaciéon del ADN.
Sin embargo, carecen de su exquisita precision
y del complejo mecanismo de correccién que
suministra la flexibilidad de la replicacion del
ADN. Mientras mayor es la complejidad de la
estructura de PrPSC en comparacion a los acidos
nucleicos se requeriran esfuerzos particulares
para alcanzar una comprensién completa de
todos los aspectos moleculares asociados con la
propagacion de los priones PrPSC.

Apilamiento Cabeza a Cabeza o Cabeza a cola

Los cuatro filamentos de la arquitectura del
solenoide-3 de PrPSC implica dos modos de
apilamiento posibles: Cabeza-a-cola resultando
estructuras de fibrillas polares, o apilamiento
cabeza-a-cabeza que produciria fibrillas no
polares. El modo de apilamiento cabeza-a-cabeza
resultaria de un proceso de templado donde
el primer peldafio formado estd en el registro
encontrado en el peldafio del templado, mientras
que los subsecuentes peldafios no lo estan, lo
cual parece una opcién simple y elegante. Sin
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embargo,ello afiade lacomplicacién de sucesivas
subunidades PrPSC con vueltas opuestas que
afladirfan un nivel inusual de complejidad
a la estructura de PrPSC. Actualmente, la
evidencia experimental de repeticiones axiales
de cuatro-nanémetros en los promedios de una
particula simple de fibrillas de PrPSC favorece
el apilamiento cabeza-a-cabeza (63) pero la
evidencia no es suficientemente fuerte para
resolver el problema inequivocamente. Mas
aun, debe notarse que una sefial de apareamiento
vertical similar aparece de forma caracteristicaen
laTransformacién Réapida de la Series de Fourier
delasfibras Prion Het-s (64) donde el templadoyel
apilamiento se sabe inequivocamente son cabeza-
a-cola (65). En contraste el apilamiento cabeza-
cola implicaria un templado con secuencias
heterotipicas que no tendria la elegancia y
simplicidad que el apilamiento del templado en
registro suministraria. Por otra parte este modo de
propagacion no resultariaen los problemas de las
vueltas opuestas como se discutié en el templado
cabeza-a-cabeza. El apilamiento cabeza-a-cola
resultaria en una periodicidad de 19.2 A basado
en la altura molecular de PrPSC.

Epidemiologia en la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (ECJ)

La ECIJ es la enfermedad por priones mas
comun y se presenta en 1 por cada millones de
personas por afo, sin embargo, un estudio de
autopsias publico en 1989 que 3 %-13 % de
personas con EA eran casos mal diagnosticados de
ECJ [67],infectados al comer carne contaminada
con encefalopatia espongiforme bovina atipica
subclinica,lacual tiene un periodo de incubacién
largo. La ECJ afecta a personas entre 45-75
afios y aparece entre 60-65 afios. El Centro para
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC)
en Atlanta EE.UU produce los siguientes datos
en EE.UU:

1. La proporcion mundial de ECJ es de 1/millén
de personas/afio

2. En base a las estadisticas de morbilidad y
mortalidad en EE.UU entre 1979-1994 la
incidencia de ECJ permaneci6 estable 1 caso
/ millén de personas.

3. Las muertes por ECJ en EE.UU en personas
menores de 30 afios son muy raras 5 muertes/
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billon de personas/afio (66,67).

4. La enfermedad se encuentra mas frecuente-
mente entre 55-65 afnos y pueden ocurrir casos
en mayores de 90 afios y mas jovenes de 55
anos.

5. En el 85 % de los casos la duracién de la
ECJ es menos de 1 ano con una mediana
de 4 meses después de la aparicién de los
sintomas (66,67).

Laenfermedad fue descrita por H. Creutzfeldt
en 1920 y luego por A Jakob (68). F.
Meggendorfer (1880-1953) hizo unadescripcién
completa (68,69).

Insomnio familiar fatal: Es una enfermedad
rara con problema para dormir que comienza
gradualmente y empeora conel tiempo. También
presentan problemas con la palabra,coordinacién,
y demenciaresultando en muerte en pocos meses
o afios. Es una enfermedad cerebral por Priones
causada por una mutacién en la proteina PrP¢
y tiene dos formas: 1- Insomnio familiar fatal
que es autosémico dominante y 2- Insomnio
fatal esporadico (sIF) debido a una mutacién no
heredada. El diagnéstico se basa en el estudio
del sueiio, PET Scan y pruebas genéticas. No
se le conoce cura, el insomnio progresivamente
empeora,aparecen alucinaciones,delirio estados
de confusion demencia y eventualmente muerte.
El promedio de vida después de la aparicién de
los sintomas es de 18 meses (70).

Prionopatia proteasa sensible variable
(PrPSV)PrPSYV es una enfermedad por priones
publicada con 11 casos en 2008 por Gambetti
y col., y luego en 2010 como una enfermedad
distintaporZouy col.en 2-3 casos en 100 millones
de personas. Desde el 2018 se han reportado 14
casos en Inglaterra. Es muy similar a la ECJ la
proteina prion anormal PrP5€ es menos resistente
a la digestién por proteasas, algunas variantes
son mas sensibles, los pacientes sintomas de
comportamiento, déficit en el habla, afasia,
disartria, declinacién en el progreso cognitivo
y motor, demencia ataxia, afasia parkinsonismo
y desérdenes en el comportamiento. La edad
promedio de aparicién son 70 afios y la duracién
de la sobrevida es 24 meses (71).

Gac Méd Caracas

Enfermedad de Alzheimer

Esunaenfermedad cronicaneurodegenerativa
comienza lentamente, se agrava con el tiempo y
causa del 60 %-70 % de los casos de demencia,
el sintomade inicio mas frecuente es la dificultad
en recordar los eventos recientes. Al avanzar la
enfermedad parecen sintomas con el lenguaje,
desorientacion, la persona facilmente se pierde,
hay oscilaciones en el comportamiento, pérdida
delamotivacionde vivir,descontrol en el cuidado
personal. Al declinar las condiciones en la
persona se separa de la familia, de la sociedad,
las funciones corporales se pierden y la persona
se muere. La esperanza de vida es de 3 a 9 afos
despuésdel diagnésticode laenfermedad (72-79).

Enfermedad de Parkinson

Es una enfermedad degenerativa del SNC
crénica que afecta al sistema motor. Cuando
la enfermedad empeora aparecen sintomas no
motores lentamente. Al principio el sintoma mas
comun es temblor en las manos, rigidez en el
cuerpo,lentitud del movimiento y dificultad para
caminar ademas de problemas en el pensamiento
y en el comportamiento de la persona. En los
estados avanzados aparece demencia asi como
también depresion y ansiedad en mas del terciode
losenfermos. Otros sintomas incluyen problemas
sensoriales, emocionales y del suefio. La causa
es desconocida pero se cree que comprende
factores genéticos y del medio ambiente. Los que
tienen un miembro en la familia con Parkinson
tienen mas probabilidad de tener la enfermedad.
Hay un aumento del riesgo con la exposicién a
pesticidas o con heridas en la cabeza mientras
que el riesgo se reduce en fumadores de tabaco
y en los tomadores de café o té. Los sintomas
motores resultan de la muerte de neuronas en la
sustancia nigra en el cerebro medio, aunque su
causa es poco conocida apareciendo cuerpos de
Lewy en las neuronas. Su diagndstico se basa
en los sintomas y en la imagenolégia (80-84).

Enfermedad de Huntington (HD)

También conocida como Corea de Huntington
es una enfermedad hereditaria que produce
muerte de las células cerebrales. Los primeros
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sintomas aparecen en el comportamiento y en
las habilidades mentales, seguidas por falta de
coordinacién y postura inestable. Al avanzar
la enfermedad los movimientos corporales
espasmodicos, no coordinados son mas
aparentes. Las habilidades fisicas empeoran los
movimientos coordinados son més dificiles hasta
parar y la persona no puede hablar. Llegando
a la demencia. Los sintomas comienzan entre
30-50 anos pero pueden comenzar a cualquier
edad. 8% de los casos comienzan antes de los
20 aflos con sintomas similares al Parkinson,
pero las personas no reconocen el grado de sus
problemas. Esunaenfermedad heredada,el 10 %
de los casos se debe a una mutacién dominante
autosémicaen cualquieradelas dos copiasdel gen
Huntingtin, por lo tanto un nifio de una persona
afectada tiene 50 % de chance de heredarla. La
expansionde los tripletes CAG citosina-adenina-
guanina, resulta en una proteina anormal que
lesiona a las neuronas por mecanismos aun no
conocidos completamente. FEl diagndstico es
mediante pruebas genéticas. No hay cura para
la EH y necesita de mucho cuidado profesional
en las fases tardias de la enfermedad. Para el
tratamiento de los problemas en el movimiento
se usa tetrabenazina. La enfermedad afecta
de 4-15 personas en gente de descendientes
europeosy es muy raraen los japoneses, mientras
que en el Africa se desconoce su incidencia.
Afecta a hombres y mujeres por igual, y las
complicaciones como neumonia, enfermedad
cardiaca, lesiones fisicas por caidas reducen la
expectativade vida. En 9 % de los casos la causa
es el suicidio. La muerte ocurre entre 15-20 afios
después del diagndstico de la enfermedad. La
aparicion tardia de la enfermedad significa que
no afecta la reproduccién de las personas. La
prevalencia mundial es de 5-10 casos/100 000
personas, igual en mujeres y hombres y mayor
en personas descendientes de europeos con u
promedio de 7 %/100 000 personas siendo mas
baja en el resto del mundo con 1 caso/millén
de descendentes de asiaticos y africanos. En
un estudio epidemiolégico en UK se encontré
una prevalencia de 12,3/100 000 personas. En
algunas areas localizadas existe una prevalencia
alta por ejemplo en poblaciones aisladas de la
regiéndel Lago de Maracaibo en Venezueladonde
EH afecta a 700 personas/100 000 habitantes.
Este resultado fue producto de un estudio muy
extenso que comprendid a 18 000 personas en las
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poblaciones de Barranquitas y Lagunetas donde
seencontré unaalta prevalenciade laenfermedad.
El estudio uso marcadores de ADN y fue un
paso importante que hizo posible el proyecto del
genoma humano. Otras areas de alta prevalencia
son Escocia, Wales, y Suecia. Islandia tiene una
baja prevalencia 1/100 000 habitantes.

CONCLUSIONES

La aclaracion de la arquitectura de PrPSC
permite al fin la comprension de los mecanismos
de propagacion de este Prion letal. Es de hacer
notar que los mecanismos usados no son muy
diferentes de aquellos empleados enlareplicacion
del ADN: Enlaces de hidrégeno y acoplamiento
estérico. Sin embargo, mientras que para el
ADN todalainformacion del templado puede ser
deducida y archivada en la estructura primaria,
y puede ser vista como digital, el caso de PrPSC
comprende estructuras secundaria, terciaria y
hasta cuaternaria y asi puede ser interpretada
como analégica. Por lo tanto no sorprende que
los 4acidos nucleicos y no los priones fueron
seleccionados como los elementos fundamentales
de la herencia aunque templados prebidticos del
amiloide se han sugerido como precursores de
la vida celular (66). La comprension basica de
los cuatro filamentos del solenoide-3 también
apunta a una explicacién de los fenémenos
en la barrera de transmisién y especie: Las
especies corresponden a variaciones menores
en la secuencia del solenoide, mientras que las
barreras de transmisién son consecuencia de
obstaculos estéricos originandose de diferencias
en la secuencia de las moléculas entrantes
y del templado de PrP. Sin embargo para
comprender totalmente estos fenémenos serd
necesario refinar nuestro conocimiento actual
de la estructura de PrPSC atraves de datos con
alta resolucion. Estudios en ese camino usando
Cryo-microscopia electronica y RMN aplicados
a PrPSC recombinante estan siendo aplicados en
varios laboratorios.
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