Biologia molecular de la
enfermedad prionica

La enfermedad de Creutzfeldt Jacob
es temible y mortal, como las otras va-
riantes de encefalopatia espongiforme
detectadas en humanos —el sindrome
de Gerstmann Breaussier, la enferme-
dad de Alpers, que ataca sobre todo a
los nifios, y el kuru. Esta enfermedad
tiene un gran impacto epidemiologico
entre los miembros de la comunidad
Fore de Paptia, en Nueva Guinea, que
practican la antropofagia ritual y co-
men el cerebro de familiares muertos
en el curso de la liturgia funeraria.

Recientemente, los casos de Creutz-
feldt Jakob atipicos detectados en
menores de 40 arios y su asociacion a
la encefalopatia espongiforme bovina
han causado alarma publica, con un
gran descenso en la demanda de carne
devacuno, que llegd a mermas del 40%
y aln se mantiene 20% por debajo de
la demanda anterior.

Segun los cientificos, la encefalopa-
tia espongiforme se adquiere por dos
vias: hereditaria y por contagio. El
agente responsable es una proteina
de un grupo denominado “prion”. Los
priones son proteinas normales en
mamiferos y aves y, supuestamente,
estan relacionadas con los mecanis-
mos del suero.

En el caso de las enfermedades rela-
cionadas, se produce un defecto en
la conformacién espacial de estas pro-
teinas, el cual hace que se plieguen
de forma anormal. Esto tiene como
consecuencia la precipitaciéon de es-
tos priones defectuosos sobre las
membranas de las células nerviosas,
produciendo su muerte por acumu-
lacion.

El defecto hace, en definitiva, que los
priones anormales se plieguen de for-
ma diferente y actiien como moldes
de las proteinas normales haciendo
que cada vez haya mas copias defec-
tuosas, que se depositan sobre las neu-
ronas siguiendo las pautas incorrec-
tas de los priones. A la larga, los
priones se depositan en forma de pla-
cas (depdsitos) sobre las neuronas y
las matan. En este momento termina
la fase de incubacién de la enferme-
dad y a medida que las neuronas
mueren se forman agujeros en el ce-
rebro, que adquiere cada vez mas una
textura esponjosa en la fase de enfer-
medad avanzada. Y el desenlace no
se hace esperar: apatia, ansiedad, de-

presion, pérdida de peso, degene-
racion cerebral, pérdida de la coordi-
nacién neuromotriz,pérdida de
memoria,demencia permanente,
pérdida del habla y, finalmente la
muerte. Desde que aparecen los
primeros sintomas hasta que se pro-
duce la muerte puede pasar un aro.

En el caso de la via hereditaria es, al
parecer, un gen mutado el que da
6rdenes o instrucciones incorrectas
que determinan el plegamiento defec-
tuoso de la proteina. En el caso del
contagio, los priones entran directa-
mente por la incorporacién de tejidos
infectados e interactian con los
priones analogos del huésped.

LOS ANTECEDENTES

Esta enfermedad de escasa inciden-
cia estadistica empezd a aumentar con
la incorporacion de ciertas précticas
médicas, que en su dia disfrutaron de
un entusiasmo clamorosamente favo-
rable y se identificaron con el progre-
so cientifico y técnico. Asi, por ejem-
plo, aparecieron casos de contagio en
personas a quienes se habia injertado
membranas meningeas o cérneas
procedentes de cadaveres y en nifios
tratados con la hormona del creci-
miento, obtenida también a partir de
cadéaveres.

En 1986, un equipo de investigado-
res britanicos del Laboratorio Veteri-
nario Central de Weybridge identifi-



c6 el mal que afectaba a las “vacas
locas” como una nueva enfermedad:
la encefalopatia espongiforme bovi-
na (EEB). También se aventurd enton-
ces la hipotesis de que el origen de la
enfermedad de los vacunos britanicos
podia deberse a la transmision a tra-
vés de los piensos de animales elabo-
rados a partir de restos de ovejas en-
fermas. Tampoco faltaron en la pa-
sada década las voces autorizadas que
advirtieran contra los riesgos. En cual-
quier caso, las advertencias fueron
recogidas por el gobierno britanico en
1988 al prohibir la utilizacién de los
piensos sospechosos de contamina-
cién como alimento del ganado vacu-
no a la luz de los datos aportados por
la investigacién. Ya desde 1732 se
conocia una enfermedad en las ove-
jas (acrapie o tembladera), cuya etio-
logia se ha demostrado que esté rela-
cionada con priones defectuosos.

iQué es el prion PrP?

Es la forma infectiva de una proteina
normal. Los priones son una de las
muchas proteinas de la célula; es de-
cir, una cadena de aminoéacidos uni-
dos que pueden tener estructuras
estereoquimicas diferentes. Segtin
algunas teorias, el prion celular esta-
ria implicado en los mecanismos de
funcionamiento normal de las células
nerviosas, por ejemplo, en el control
del sueno. Se ha encontrado priones
desde aves hasta mamiferos, y se ha
comparado los priones normales de

33 especies distintas, desde ratas has-
ta orangutanes. Desde el punto de
vista cientifico, es la primera vez que
se plantea que una proteina pueda por
si sola actuar como agente infectivo.

{Qué es un codén y como fun-
ciona en el medio celular?

ElADN lleva en su estructura un men-
saje genético, en el que se establece
las caracteristicas de la estructura de
cada proteina celular (en este caso el
prion PrP). Todas estas proteinas celu-
lares se forman por intermedio del
ARN mensajero, que es una copia del
codigo contenido en el ADN efectua-
da durante la transcripcion, cuya fun-
cién es transmitir el codigo genético
desde el nicleo celular hasta el cito-
plasma, fijandolo en los ribosomas,
que funcionan como una especie de
cadena de montaje de las moléculas
proteicas.

El ADN celular es transcrito al ARN
mensajeroy el ribosoma se coloca so-
bre la cadena de ARN mensajeroy lee
el mensaje genético de tres en tres nu-
cléotidos. Cada grupo de tres es un
codon. Asi se realiza la sintesis de las
proteinas. En este caso, el prion PrP.

¢En qué se diferencian los
codones que configuran el
prion en las distintas especies?

En primer lugar, debe distinguirse
entre dos formas estereoquimicas del
prion: la normal (alfa) y la patégena
(beta). En el caso de la misma espe-
cie, se ha observado que la diferencia
entre ambas formas puede ser mini-
ma afectando a un Gnico codén, de
los 248 implicados en la estructura
proteica del prion. Es el caso de cier-
tas encefalopatias espongiformes hu-
manas, como el sindrome de Gerst-
mann Breaussier.

Las diferencias son mucho mayores
en el caso del prion de distintas es-
pecies. Esta diferencia, en el caso del
prion de la ovejay lavaca, afectaa 7
codones. En el caso de la vaca y el
hombre la diferencia es 30 codones
y entre el ratén y el hamster es 16
codones.

¢Por qué son importantes estas
diferencias?

Porque son indicativas de una ma-
yor o menor probabilidad de conta-
gio. En laboratorio se ha demostra-
do que el prion defectuoso (la forma
beta) interactia preferentemente
con el prion normal analogo. Es
decir, debe existir una gran simetria
y una diferencia pequefia para que
la forma defectuosa beta pueda indu-
cir alos priones alfa a adoptar su de-
fecto caracteristico, incrementando
asi las copias defectuosas. Sino exis-
te analogia suficiente entre los prio-
nes no se produce esta induccion, se-
gn han demostrado los experimen-
tos de laboratorio.

¢En qué medida son significa-
tivas estas diferencias
repecto del cuerpo concretode
contagio por muestra de ani-
mal infectado?

La medida en la cual las diferencias
son significativas son un aspecto cri-
tico de la cuestion que intentan acla-
rar los cientificos. Con 16 codones
diferentes, el ratén no se contagia por
inoculacion del prion patoégeno del
hamster, mientras el raton transgénico
al que se ha introducido el ADN nor-
mal del hamster, si desarrolla la en-
fermedad si se le inocula el prion pa-
togeno del hamster. La diferencia
entre priones de una y otra especie
configura asi “la barrera de la espe-
cie” que hace altamente improbable
el contagio.
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Pero no se sabe si lo decisivo es la
diferencia cuantitativa (el nimero de
codones que presentan diferencias
entre un prion y otro) cualitativa (el
hecho, que podria ser decisivo para
determinar la eficacia de “la barrerade
la especie”, del lugar concreto en que
se presenta la diferencia).

El defecto que determina la forma beta
del prion consiste en un modo distin-
to de plegarse la proteina. Esto sugie-
re que lo decisivo seria el hecho de si
los aminoécidos distintos de unoy otro
prion se encuentran o no en la regién
critica del prion (aquella en la que se
produce el plegamiento). Laformade
plegamiento es la que determina si el
prion es normal o patdégeno. Segin
esta hipétesis, si hubiera analogia en
las regiones criticas del prion del hu-
mano Y la vaca, el riesgo de contagio
seria elevado, a pesar de los 30 ami-
noacidos en diferencia, pero que se

encontrarian en otras regiones del prion
no implicadas en el plegamiento.

¢£Coémo se produce el contagio
y como se activa la enfermedad?

Al interactuar el prion beta con el
prion alfa, el beta induce su defecto
caracteristico al prion alfa normal. Asi,
se produce cada vez méas copias defec-
tuosas o priones beta. Estos priones
defectuosos se depositan sobre las cé-
lulas nerviosas, formando placas o de-
positos, y las destruyen. En algunos
casos, no se ha detectado placas, de
modo que tampoco esta clara la ma-
nera en que se produce la destruccion
neuronal. En cualquier caso, el au-
mento de priones beta produce efec-
tos destructivos. Esta destruccion
masiva y acelerada del cerebro de las
personas afectadas por este mal pre-
senten una textura esponjosa, o llena
de agujeros, de donde se sigue la de-
nominacién de encefalopatia espon-
giforme.

La fase de incubacién de la enferme-
dad, se estima que puede ser prolon-
gada. En cambio, la fase de enferme-
dad declarada es ya una fase avanza-
da desde que aparecen los primeros
sintomas. Desde estos primeros sinto-
mas hasta que se produce la muerte
puede pasar un afo como media: Los
sintomas son analogos a los de otras
enfermedades neurodegenerativas:
apatia, pérdida de memoria, pérdida
de coordinacién neuromotriz, pérdida
del habla y demencia permanente.
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