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En la década del 50, Crick sintetizo la idea del flujo de informacion
celular en lo que él llamo el "dogma central de la biologia™:

— ARN —

rimiento de los retrovirus (ej. HIV). Ese proceso
| sentido contrario al esquema de Crick.

rimiento de la etiologia de las enfermedades
Idas por priones.



Quimico y neurologo
ganador del premio
Nobel de medicina en
1997 por su
descubrimiento de la
etiologia de las
enfermedades
producidas por priones
en 1982.



1700s: primera descripcion del

1966: Gajdusek comprobd que los monos enfermaban de al ingerir
tejido cerebral infectado

1967: Griffith postuld la de que el BSE se debe a cambios
conformacionales de proteinas

1982: Primer de priones. Uso del por primera vez.
1985: Aislamiento del de las proteinas sanas y
enfermas

. Prusiner descubrido una mutacion del gen PrP en una victima de GSS.

0 é\ con mayor predisposicion a
a e\spongiforme

lante: Mucho mas!!!!



Los postulados de Koch establecen las condiciones
necesarias para demostrar la etiologia infecciosa de
una enfermedad. Estos postulados son los siguientes:

»  El microorganismo debe poder ser aislado de las
muestras provenientes de pacientes enfermos.

be poder ser cultivado in vitro.

animal‘al cual se le administro.



Definicion
Pridn: “PRoteinaceous Infectious particle™ (Prusiner,
1982).

Es el agente infeccioso responsable de varias
enfermedades neurodegenerativas encontradas en
los mamiferos, formado por una proteina y




Estructura

La cadena esta formada por 250 aminoacidos. Tiene un puente disulfuro
intracatenario y 2 residuos glicosilados. MUY RICA EN ALFA-HELICES.

Region C-terminal

hidrofébica (32 aa)

Puente disulfuro

Serie de repeticiones

Region N-terminal
(22 aa)

de 1 octapéptido

4 segmentos altamente
conservados: 3 o-
hélices y 2 laminas B
Las hélices forman
segmentos
transmembrana



Funciones

Los priones son proteinas observadas comunmente
en la superficie de las neuronas de todos los
mamiferos estudiados.

Hasta las de vida:

Luego: pérdida de coordinacion, temblores al andar,
incapacidad de mantener una trayectoria

90 semanas, incapacidad de mantenerse y movimientos
espasmaodicos en sus patas traseras.

Los niveles de las células de Purkinje eran normales en
los ratones jovenes; estas células podian sobrevivir
cierto periodo de tiempo sin ayuda, pero morian al poco
tiempo sin la presencia del producto del gen PrP.




Funciones

Se le podria atribuir un papel en la supervivencia de las

neuronas de Purkinje en el cerebelo, aunque se desconoce el
mecanismo.

< Al ser capaz de unir Cu2+ especificamente se le ha
a5|gnado un papel activo en Ia homeosta5|s de este cation

lacion 'y distribucion de los receptores de acetilicolina



| a proteina PrPc cambia de conformacion

42% He\\\ 30% Hélice
3% Lamina 43% Lamina

®



PrPsc tratada

PrPc con
proteinasa K
PM 33-35 KDa 27-30 KDa
Placas

Localizacion | Membrana
extracelulares

Es infecciosa y
resistente a
proteasas




Multiplicacion

Proteina normal Prion Prion infectando

2 priones %
0 \\‘N\ ! ‘
\\\ \\
\\\\\ B

“Posteriormente, se identificd un segundo dominio entre los
que parecen modular la interaccion entre PrPc y PrPSc.




Model os de autopropagacion

Modelo de desnaturalizacion-

renaturalizacion catalizada (Prusiner et

al. 1996).

Factor alostérico
Sustrato

a velocidad
ende de la
consentracion de

por tanto,
conversion

Modelo de polimerizacion nucleada
por condensacion no covalente
(Kocisko et al. 1995).

& =3

Estabilizacion de la
isoforma patologica por la
formacion de un nucleo
que, una vez constituido
crece por adicion. La

formacion del nucleo seria
Ia etana lenta del nrocecn



Propiedades

Propiedades fisicoguimicas

Propiedades bioldgicas

Filtrable con poros de 25 nm

Es invisible al microscopio optico y
electronico.
Resistente a:
Formaldehido
EDTA
Proteasas ( Tripsina, pepsina ),
e reducen la infectividad
( ribonucleasas A y

Largo periodo de incubacion ( meses,
anos, décadas).

No producen respuesta inflamatoria
No antigénicos.

Patologia cronica progresiva.

Fatal en todos los casos.

Carecen de cuerpos de inclusion.
Pueden existir en multiples formas
moleculares

Periodo de adaptacion a nuevos
hospedadores.

Control genético de la susceptibilidad
de algunas especies.

Existencia de distintas cepas.




e Hereditaria

e Infectocontagiosa

.\Tonté nea



0 15% de todos los casos de enfermedades por priones
0 Herencia autosdmica y dominante

o La mutacion es responsable de una a la enfermedad

——

Prion
PrP mutada
(1 aa) Mutacion

ion), se dan unos sintomas u otros. En general la
itica.es el reemplazo de la valina por otro



Cromosoma 20

\ K Gen PRNP Unico exdn

Codon 51 Codon 91

Inserciones adicionales de octarepeticiones: ECJ] familiar
Mutaciones puntuales: otras enfermedades familiares por prion

dekgen es constitutiva en tejidos neuronales y no neuronales de
unque es mas importante en neuronas. Durante el

resion esta altamente regulada. Los mayores niveles de

en cerebro, especialmente en hipocampo.

ientes para pensar en la existencia de genes PrP
iacion de mamiferos.



Rol como agente infeccioso

Comprende:
e La aparicion de la particula infecciosa en el huésped.
e El desarrollo de la enfermedad o proliferacion del patdgeno.

Por contacto directo con tejido

nervioso infectado
Transmision infectocontagiosa

Nervio aferente

0

Ganglio linfatico

)\
P j
Médula espinal
Placas de Peyer @




Son enfermedades de humanos y animales que
afectan primariamente el SNC

No es una respuesta inmune

de vacuolizacion microscopica del
| y del depdsito de una isoforma
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Scrapie Ovejas y cabras Scrapie
Prionencefalopatia
transmisible del vison Vison prion TME
(TME)
Chronic wasting disease : :
(CWD) Mulos, ciervos y Alces prion CWD
Encefalopatia espongiforme )
d e\le\bo{inos (BSE) Vacas prion BSE
EncefalMes}pqngiforme .
™ Io}alinos (FSE) Gatos prion FSE
Encefalopatia de los .
unaulados Exoticos (EUE) Nyala y el gran Kudu prion EUE




Los genes PRNP son diferentes segun las especies
VACUNO HUMANO

4 4
® &

iQn interespecifica de una enfermedad prion depende

' atégeno del donante sea suficientemente similar

ion huesped como para poder unirse a ella e

nto. El grado de compatibilidad de ambas

| tiempo de incubacion de la enfermedad

% Como mejor se transmite la enfermedad
acion), es entre animales de la misma




++» Enfermedad de Creutzfeld Jackob

< Clasica
% Algunas de sus variantes

% Kuru (canibalismo)
< Enfermedad de Creutzfeld Jackob yatrogénica

+» Nueva variante britanica ?

“+» Enfermedad de Creutzfeld Jackob familiar
% Sindrome de Gerstmann — Straussler — Schneiker

«» Insomnio familiar fatal

% Atipicas (mutaciones)



Pérdida de memoria y
agudeza mental, y a
Veces compromiso visual

Resulta en insomnio

Problemas con coordinacion
Y la marcha

Comprometido en bovinos

de cuales son las areas afectadas. La
; en todos los casos el origen del prion.




Kuru IFF GSS
Cerebelo Algunos nucleos Cerebelo y
talamicos corteza cerebral
Segun ? 1 en
alimentacion 50.000.000
5 — 60 anos 30 — 60 anos 35 — 55 anos
0,5-1 ano 7 — 25 meses 2 — 10 anos
Ataxia, Insomnio, Ataxia y
temblores alucinaciones, demencia
disautonomia
Canibalismo Familiar Familiar




variantes

Existen 4 variantes principales:

o Esporadica: cuando el paciente no presenta factores de riesgo
conocidos, y es la mas comun (85% de los casos). Etiologias posibles:
mutacion somatica, conversion esponténea a PrPsc, infeccion exogena.
o Hereditaria o familiar: con historia familiar o mutacion génica
confirmada. Son del 5 al 10 % de los casos.

o Adquirida o iatrogénica: trasmitida por exposicion a tejido nervioso
infectado, usualmente por practicas terapéuticas. Son alrededor del 1%
de.los casos.

nencefalica: se diferencia de las demas en que su
s lento, y puede durar varios anos.




Transplante corneal
Uso de duramadre cadavérica
Electrodos de EEG estereotaxico

Hormona de crecimiento. (1963 -1985)
Gonadotrofinas

rocirugia

sea notificado trasmision por sangre y
Iv@dos, aungue el riesgo existe.



cuando se sospecha a causa de un rapido deterioro neurologico
se trata de descartar otras enfermedades, empezando por las tratables.

Examenes complementarios: puncion lumbar, EEG, TAC, RMN.

No deben existir alteraciones metabdlicas, lesiones estructurales
cerebrales, infecciones ni tumores que puedan ser responsables de
la encefalopatia y el deterioro mental.

El diagnostico definitivo depende del
directo del tejido cerebral. No se recomienda una biopsia por
consideraciones éticas.

Tincidn histoquimica con anticuerpos contra la
PrPSc

nfirmatorios Enzimoinmunoensayo - WB

Ambos con
proteinasa K

Deteccion de la proteina 14-3-3 o la S100

es impo\?nte\la exploracion de mutaciones en el gen PRP. Hasta
taciones conocidas tienen una penetrancia incompleta y, por
ifestacion en portadores asintomaticos es incierta.




Debe evitarse la transmision por las vias conocidas:

alimentaria y

Via alimentaria

Cumplimiento de buenas practicas de ganaderia, lo cual
incluye:

ada alimentacion, sin derivados de tejidos de origen

os para PrPSc en muestras cerebrales del
den.darnos una aproximacion de cuanta incidencia
ado.esta entrando en la cadena alimenticia

animales que no sean capaces de replicar los priones.



e yatrogénicz

o Para reducir el riesgo ya bajo de trasmision entre personas de la ECJ,
debe evitarse que personas que sospechen o hayan confirmado que
tienen la enfermedad donen tejidos, sangre u otros organos. Debe
tomarse la misma precaucion para los que posean factores de riesgo,
como un implante de duramadre o historia familiar asociada a
enfermedades por priones.

o Los procedimientos habituales de esterilizacion no eliminan los priones.
El personal de la salud debe sequir los siguientes procedimientos, muchos
de los cuales son habituales:

varse las manos antes de comer, fumar o aplicarse cosméticos.

rse por lo menos durante una hora a 134°C vy 3 atm.



No se transmite por contacto directo
No se transmite por via aerea
No hay paso transplacentario

n normal no lo elimina
N\




Fisicos

NO

Esterilizacion convencional

secoNRhasta, 360°C 60

“»Autoclave >134 °C, 60
minutos a 3 ATM
sUltrafiltracion mediante

sistemas de porosidad
inferior a 7 nanometros



NO guimicos

Alcohol
Oxido de etileno

Formaldehido
ldehido

Si

<*Hipoclorito sddico 2%
(209C, 1h.)

Hidroxido sodico
2N media hora
‘*Fenol 90%
*Urea 6 M durante 1 hora
*+Sulfododecilsulfato al
10% durante 10 minutos a
80°C



Se debera trabajar con la mayor cantidad de
posible que luego sera incinerado.

Rodear la camilla, cabezal y el area de trabajo con
planchas de plastlco (polietileno).

Los que sean utilizados (por ej. sierra circular)
deberan estar (polietileno)
para evitar que salpicaduras de material lleguen a los
aparatos, luego esa funda debera ser incinerada.

Es imprescindible ya
que, de haber priones, estos se fijan.

El instrumental quirurgico debera ser de acero inoxidable
ya que debera soportar condiciones fisicoquimicas
QUENES

Cuando hay sospecha de una infeccion por priones, la misma debe
ser informada al comité de infecciones, quirofano y a esterilizacion.



/ » Limpieza » | Descontaminacion

Eliminacion de restos visibles

1h. detergente
enzimatico alcalino

Esterilizacion

18sminutos

Los liquidos debél
descartador de liqeie




Servicios Quirurgicos:
En todos los procedimientos de riesgo demostrado y
especialmente en los

Servicios Médicos :

Electrodos cutaneos para EEG y soportes plasticos de electrodos
deben ser esterilizados o eliminados.
Eleetrodos SC o IM para EMG o intracraneales deben ser

la~xMaternidad:
nés\Universales para asistencia a

\ D .
acen’ég rr}gmbranas se trataran como infectadas.
rios de Virologia:

., COmMo minimo.



1980-1996 24
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2003
2006
2007
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Actualmente no hay tratamiento que
pueda curar o retardar la progresion de
estas enfermedades.

Se brinda cuidados paliativos para
aumentar el confort de los pacientes
nticonvulsivantes, analgesicos,
tores del sueno, etc.)

xisten diferentes
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