

I. - INTRODUCCIÓN : 





En la decada de 1950, el pediatra americano Carleton Gajdusek estudió en Nueva Guinea una enfermedad fatal del sistema nervioso que se conoce con el nombre de kuru ( "escalofrio" ). El kuru afecta de modo epidémico a la tribu de los Fore.
Gajdusek observó que el kuru no se corresponde con ningún modelo genético conocido, y apuntó al canabalismo ritual practicado por los Fore como causa de trasmisión de la enfermedad. 
En 1959 el veterinario W.J. Hadlow puso de manifiesto las similitudes clínicas y neuropatológicas existentes entre el kuru y el scrapie ( "tembladera" ) de los carneros. En consecuencia, se afirmó que ambas enfermedades eran debidas a virus lentos. 
Asimismo, Gajdusek observó que el kuru es parecido a la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob ( CJD ), curiosa demencia presenil descrita a principios del siglo XX. 

Desde finales de los años 60 diversas enfermedades se han agrupado bajo la denominación de Encefalopatías Subagudas Espongiformes Transmisibles ( ESET ). Esta expresión evoca la evolución lenta e irreversible de los síntomas que conducen a la muerte, las lesiones del sistema nervioso que las caracterizan ( Espongiosis ) y la posibilidad de transmisión. 

A finales de los años 60 dos investigadores sugieren, de forma independiente, la posibilidad de la existencia de un agente infeccioso carente de ácidos nucleicos, capaz de causar y transmitir enfermedades. 

En 1982, Standley Prusiner descubrió y aisló las "partículas proteicas infecciosas" y les asignó el nombre de PRIONES. Prusiner sugirió que una colección de enfermedades cerebrales, algunas genéticas, algunas infecciosas y otras esporádicas, eran todas resultado de un proceso común. En 1983 se identificó la proteína de los priones, y se la denominó PrP ( "Prion Protein" ). Los niveles de PrP se van incrementando a medida que avanza la enfermedad. 

Actualmente los priones constituyen las únicas partículas vivas que contradicen el gran Dogma Central de la Biología : "Todas las formas de vida, desde los virus hasta las plantas y los animales superiores, transmiten sus caracteres a las siguientes generaciones a través del DNA ( excepcionalmente RNA )". El flujo de información es en todos los casos : DNA -> mRNA -> Secuencia Aminoacidos -> Estructura Tridimensional Proteínas. 
La insólita teoría propuesta por Prusiner, implicaba un flujo de información de una proteína a otra a nivel de síntesis ( Al inocular un animal sano con PrP, se produce un incremento significativo del número de PrPs, y la aparición de la enfermedad ).

A mediados de los años 80, se observó que en realidad PrP era una proteína del hospedador, plegada de forma distinta de la nativa. Además las PrP anormales parecían capaces de inducir el replegamiento de las PrP normales existentes en los organismos sanos, lo cual sigue en contradicción con el Dogma Central de la Biología según el enunciado efectuado por J.Monod en 1970 : " La secuencia de amino ácidos o estructura primaria de la proteína determina de manera unívoca el plegamiento de la proteína para adoptar su estructura terciaria. Es decir, entre los miles de configuraciones plegadas en principio posibles, sólo se realiza una".
PrP supone la existencia de dos plegamientos para una única secuencia de amino ácidos y, la inducción de replegamiento que parece llevar a cabo la PrP patológica sobre la PrP normal, implica un flujo de información de una proteína a otra a nivel de estructura terciaria. 



II. - El Polémico AGENTE - INFECCIOSO : 





  II.1.- Descubrimiento de las Encefalopatías Transmisibles : 
La primera descripción de una encefalopatía de tipo espongiforme se remonta al siglo XVIII, y hace referencia a la tembladera del carnero ( "scrapie" ). Las ovejas y cabras afectadas mostraban temblores y fuertes pruritos. El análisis post-mortem del cerebro reveló espongiosis, es decir, la presencia de vacuolas ópticamente vacias en el tejido nervioso.
A principios de los años 1920, Creutzfeldt y Jakob describieron los primeros casos de una encefalopatía subaguda espongiforme humana, que posteriormente recibió el nombre de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob ( CJD ) en honor a sus descubridores.
Casi 20 años después, dos investigadores de la Escuela Veterinaria de Toulouse, demostraron que scrapie era una enfermedad transmisible. Pero su hallazgo permaneció largo tiempo en el olvido.
Fue el pediatra americano C. Gajdusek quien recuperó los resultados de J. Cuillé y P.L. Chelle, tras percatarse de las similitudes clínicas y neuropatológicas entre scrapie y el kuru, endémica enfermedad humana que en esa época estudiaba en Nueva Guinea. 
El equipo de Gajdusek comenzó a inocular tejido cerebral de pacientes muertos de kuru, por vía intracerebral, a chimpancés. Así, lograron comprobar que efectivamente, tal como esperaban, el kuru era transmisible.
La CJD, que en un principio se había clasificado como enfermedad degenerativa del sistema nervioso, también resultó ser de carácter transmisible. El hecho se demostró en 1968. 

Los investigadores se lanzaron a la busqueda del agente infeccioso. 

Las encefalopatías subagudas espongiformes transmisibles ( ESET ) causaron gran desconcierto entre la comunidad médica, por comprender enfermedades de comportamiento y distribución muy diferentes: El 90 % de los casos de CJD eran esporádicos, el kuru era de naturaleza infecciosa y GSS presentaba un comportamiento genético clásico. En cuanto a la distribución, el kuru estaba localizado en varias aldeas de Nueva Guinea, mientras que scrapie presentaba una amplia distribución. 
El desconcierto fue en aumento a medida que salían a la luz las peculiares propiedades del nuevo agente infeccioso. A nivel bioquímico, se observó una insólita resistencia a diversos agentes desnaturalizantes de ácidos nucleicos. Para mayor sorpresa, además, en el organismo hospedador no se descubrieron los signos inflamatorios ni la respuesta inmunitaria que generalmente se producen en otras enfermedades infecciosas. 

  II.2.- Hipótesis de los Virus Lentos no Convencionales :
En los años 1960 varias enfermedades degenerativas del SN en animales, se atribuyeron a infecciones víricas lentas, caracterizadas por periodos de incubación medibles en años y un avance progresivo de los síntomas que conduce inevitablemente hacia la muerte.
En 1966, C. Gajdusek puso de manifiesto que el kuru , en humanos, correspondía a un esquema similar y afirmó que se trataba de la primera enfermedad por virus lentos identificada en el hombre. Poco después, diversas encefalopatías espongiformes fueron asimismo clasificadas como enfermedades por virus lentos. 

	
Encefalopatías Subagudas Espongiformes que en 1977
se atribuían a Infecciones Víricas Lentas :

	
En humanos:

Kuru
CJD esporádico y familiar.
Alzheimer familiar. 

En Animales :

Scrapie en ovejas y cabras.
TME. 


Las infecciones víricas lentas supusieron el descubrimiento de un nuevo mecanismo de patogénesis y de un nuevo agente infeccioso, con propiedades físico-químicas y un comportamiento biológico muy diferente del resto de los microorganismos.
En 1977, en un trabajo publicado en Science [19], C. Gajdusek describe algunas de las propiedades no convencionales obtenidas a partir de estudios del "virus scrapie" transferido a ratones y hamsters. Entre ellas destaca su inusual resistencia a varios agentes químicos y físicos. 

	Algunas Propiedades Físicas y Químicas
de los Agentes Infecciosos no Convencionales :
	
Propiedades Biológicas :



	Resistencia a :

Formaldehido
EDTA
Proteasas ( Tripsina, pepsina )
Nucleasas ( Ribonucleasas A y III, Desoxiribonucleasa I )
Calor ( 80 °C )
Radiación ultravioleta ( 2540 Å )

Invisibles al microscopio electrónico.
	Largo periodo de incubación ( meses, años, decadas )
No producen respuesta inflamatoria
Patología crónica progresiva
Fatal en todos los casos
Carecen de estructuras visibles al microscopio electrónico
No antigénicos
Carecen de cuerpos de inclusión
Presencia de ácido nucleico no demostrada.


Las enfermedades atribuídas a virus lentos se describieron como encefalopatías víricas subagudas espongiformes, debido a sus manifestaciones a nivel histológico. Las lesión neurohistológica básica en todas ellas es un progresiva formación de vacuolas en dentritas, axones y cuerpos de neuronas. Una de las diferencias más significativa de las infecciones por virus lentos es la ausencia de respuesta inflamatoria en el cerebro. Además, no hay evidencias de la existencia de respuesta inmune alguna frente a los átipicos agentes infecciosos. 
Otra característica que desconcertó a los investigadores, fue la imposibidad de reconocer las estructuras víricas en las secciones de cerebro, observadas al microscopio electrónico. 

Para Gajdusek y sus colaboradores, la resistencia del agente infeccioso de scrapie a la radiación ultravioleta de 254 nm no supuso una prueba de la no existencia de información genética en forma de una molécula de ácido nucleico, ya que los viroides demostraron una resistencia similar en preparaciones crudas de plantas.
Por otra parte, encontraron suficientes propiedades víricas clásicas en los nuevos agentes infecciosos como para seguir clasificándolos como virus. 

	Propiedades Clásicas de los Agentes
Infecciosos no Convencionales :

	Filtrables con poros 25 nm o 100nm
Periodo de adaptación a nuevos hospedadores
Control genético de la susceptibilidad de algunas especies
Existencia de distintas cepas


A pesar de su excepcional resistencia a diversos agentes físicos y químicos, Gajdusek encontró varias maneras para inactivar virus lentos. Por ejemplo, aunque conservan su carácter infeccioso a temperaturas superiores que los virus convencionales, observó que eran rápidamente inactivados al sobrepasar los 85 °C. 

	
Métodos de Inactivación :



	Autoclave 121 °C
Hipoclorito 0.5 - 5.0 % 
Fenol 90 %
Eter
Acetona
Permanganato potásico 0.002 M
Urea 6 M
2 - Cloroetanol
Cloroformo 


  II.3.- Hipótesis de las Partículas Proteicas ( Priones ) :
En vistas de la extraordinaria resistencia del agente infeccioso de las ESET ante diversos tratamientos físicos y químicos, varios investigadores comenzaron a poner en duda la intervención de un virus lento.
Sin embargo, la firme acceptación del papel de los ácidos nucleicos en la replicación y el control genético, hizo que muchos investigadores no descartaran la existencia de una partícula vírica, a pesar de que todos los experimentos realizados hasta aquella fecha, parecían apuntar a lo contrario. 

Ya en 1959, J.T. Stamp manifestó que le parecía muy inverosimil que el factor infeccioso pudiera estar constituido por proteínas y ácidos nucleicos. 
Entre 1965 y 1966, I.H. Pattison y E.J. Field propusieron que el agente causante de scrapie, reprentaba una nueva clase de partícula replicativa. Field sugirió que podría tratarse de un polisacárido y que las enzimas presentes en la célula hospedadoran podrían tomar parte en su replicación. 

T. Alper, W.A. Cramp, D.A. Haig y M.C. Clarke [1] estudiaron en 1967 el efecto de la radiación ultravioleta sobre suspensiones de extractos de cerebros infectados de ratón. A partir de los resultados obtenidos concluyen que la replicación del agente causante de scrapie no depende de un ácido nucleico. 
Observaron que el nivel infeccioso del agente scrapie no era disminuido por su exposición a una lámpara ultravioleta "germicida" estandar 15 W, durante 1.5 h, a una distancia de 50 cm. 
En bacterias y virus, el efecto de la luz ultravioleta sobre la replicación depende de su longitud de onda, la cual suele corresponder con el espectro de absorción de sus ácidos nucleicos. Así, las longitudes de onda más efectivas oscilan entre 255 y 265 nm. 
Las lámparas ultravioleta emiten la mayoría de su energía a 254 nm. 

J.S. Griffith y R. Latarget fueron los primeros investigadores que, de forma independiente, propusieron que los pólemicos agentes infecciosos podrín ser de naturaleza puramente proteica. 

S. Prusiner, profesor de Bioquímica de la Universidad de California, introdujo el término prion para denominar al agente infeccioso causante de las ESET. Los priones fueron definidos como partículas proteicas carentes de ácidos nucleicos.
Originalmente, la innovadora hipótesis fue recibida con gran excepticismo por parte de la comunidad científica.
Prusiner quedó intrigado por las ESET a raíz de la muerte de un paciente de CJD, cuando trabajaba como residente en la Escuela de Medicina de la Universidad de California. Al revisar la bibliografia, el artículo publicado por T. Alper en Nature [1], en el que éste y sus colaboradores proponían la existencia de un nuevo tipo de partícula replicativa, acabó de atraer su atención. 
En 1974 Prusiner comenzó a trabajar para desvelar el misterio. El primer paso fue la busqueda de un método mecánico para purificar el material infeccioso de los cerebros, para después poder analizar su composición. 
En 1982 su equipo consiguió aislar extractos puros del agente infeccioso, a partir de cerebros de hamster. Como ya había hecho T. Alper, observaron que los métodos que degradan ácidos nucleicos no reducían el nivel infeccioso de los extractos, y dedujeron que tanto DNA como RNA debían estar ausentes. 

	Métodos aplicados para dañar
los ácidos nucleicos :


	Nucleasas
Psoralenos
Hidroxilamina
Iones Zn
Radiación ionizante
Radiación ultravioleta

	

	
	Las mencionadas técnicas se aplicaron a homogenados de cerebro, fracciones microsomales, preparaciones de placas amiloides y complejos detergente-lípido-proteína.


En vista de los resultados, S. Prusiner introdujo del concepto de prion ( Proteinaceous infectious particle ), para diferenciar el nuevo agente infeccioso de otros agente patógenos como virus, viroides, bacterias, hongos o parásitos.

Poco tiempo después se descubrió que los priones de scrapie contenían una proteína hidrófoba proteasa-resistente de 27-30 kD, constituída por una única cadena polipeptídica. Se la denominó proteína PrP ( prion protein ). La proteína se acumulaba progresivamente en los cerebros contaminados, a lo largo del curso de la enfermedad. 
También se identificaron placas amiloides compuestas por fragmentos de PrP.
Con el hallazgo de PrP, surgió la pregunta de dónde se encontraba el gen codificante para PrP o gen PRP. La clave para resolver el nuevo problema, fue la identificación en 1984, de unos 15 amino ácidos de uno de los extremos de PrP. Dicha secuencia permitió a diversos investigadores la construcción de sondas capaces de indicar la localización exacta del gen PRP. 
El gen fue finalmente hallado, pero donde los partidarios de la teoría del prion menos esperaban:
Mediante las pruebas diseñadas por el equipo de Hood, B. Oesch del laboratorio de C. Weissmann en Zürich, demostró que las células de hamster contenían un gen para PrP en su genoma. Posteriormente se hallaron genes PRP en los cromosomas de todas las especies susceptibles a contraer ESET. En el hombre, en el brazo corto del cromosoma 20. 
Una explicación posible era que el gen PRP debía expresarse únicamente en los individuos afectados por las enfermedades. Sin embargo, se pudo comprobar que PrP se encontraba presente de forma natural en las células de los organismos sanos. 
Una primera interpretación hizo pensar en un gran error a la hora de considerar la proteína PrP como el elemento esencial del carácter infeccioso y patogénico de los priones. Pero sorprendentemente, se descubrió que la PrP presente en los organismos sanos era proteasa-sensible, mientras que la PrP de los organismos afectados por la enfermedad, era proteasa-resistente. 
La PrP normal proteasa-sensible y la PrP patogénica proteasa-resistente, se denominaron PrPsen ( o PrPc = proteína celular ) y PrPres ( o PrPsc = proteína scrapie ) respectivamente. 
Mientras que la PrP celular posee una estructura en hélices alfa, la PrP anormal presenta mayor proporción de láminas beta. 
Ambas proteínas son codificadas por el mismo gen, y poseen idéntica secuencia de aminácidos, pero distinta conformación, en clara contradicción con el enunciado del Dogma Central de la Biología de J. Monod: "La secuencia de aminácidos determina de manera unívoca la estructura terciaria de las cadenas polipeptídicas". 
La existencia de los dos tipos de proteína PrP y el mecanismo que da origen a la forma patogénica, así como la capacidad de PrPsc para acumularse, constituyen el núcleo del debate actual.
Según la teoría de Prusiner, las PrPsc serían capaces de inducir su estructura espacial a las PrPc o a sus precursores, lo cual explicaría el incremento de la concentración de PrPsc. 
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  II.4.- Hipótesis de las Moléculas Mixtas ( Holopriones ) :
C. Weissmann, en un trabajo publicado en Nature [49] en agosto de 1991, propone que el agente infeccioso hallado en extractos de tejidos obtenidos de animales enfermos, esta formado por dos componentes que constituyen el Holoprion. Un componente es PrPsc ( el apoprion ), y puede causar enfermedades transmisibles incluso libre de ácidos nucleicos. El otro componente ( o coprion ) es un ácido nucleico, del cual pueden existir muchas variantes. Contiene las propiedades fenotípicas que definen el linaje del holoprion o agente infeccioso.
La conjetura del coprion considera princincipalmente la posibilidad de que éste sea un ácido nucleico ( DNA o RNA ), por ser transmisible y mutable. 

Weissmann sugiere que los ácidos nucleicos que constituyen copriones potenciales están normalmente asociados a PrPsc, pero también pueden estar presentes de manera independiente en las células de individuos no infectados, y que por tanto no son esenciales para la patogénesis ni la propagación. 

Según el modelo del holoprion, PrPsc sería capaz de propagarse por la conversión de PrPc ( o de precursores nacientes de PrPc ) en copias de si mismo, mediante modificaciones covalentes o cambios conformacionales mediados por PrPsc o por el holoprion.
Una vez que el holoprion a penetrado en una célula, su coprion puede ser replicado por polimerasas celulares, proceso que es estimulado por la presencia de PrPsc. El nivel de holopriones en el citoplasma crece a medida que las PrPsc de nueva formación se van uniendo a los copriones sintetizados por las polimerasas. 

En la segunda parte de su modelo de propagación, Weissmann intenta explicar por qué las preparaciones del agente infeccioso son resistentes a nucleasas y a radiaciones ionizantes o no ionizantes.
Afirma que en realidad, el carácter infeccioso y patogénico del holoprion radica en PrPsc, de acuerdo con la propuesta de Prusiner y sus colaboradores. Es decir, la destrucción del coprion no elimina el efecto infeccioso de un extracto de tejido contaminado.
Si una molécula de PrPsc que ha perdido su coprion original penetra en una célula, puede ( pero no necesariamente ) reclutar un ácido nucleico que le sirva como coprion. El holoprion resultante posee propiedades fenotípicas que difieren de las del holoprion original. 

En 1994, Weissmann publica en Science [50] una actualización de su modelo. En esta ocasión sugiere que en las células neuronales normales, PrPc es transportada hasta la superficie celular, de donde sería endocitada y probablemente reciclada. Por infección de PrPsc, las PrPc serían convertidas en PrPsc en la superficie celular o en el interior de las vesículas de endocitosis. La gran estabilidad de PrPsc se presenta como el determinante de su acúmulo en la célula. 

  II.5.- Hipótesis Víricas :
El hecho de que la hipótesis del prion no ha solucionado la falta de respuestas convincentes a muchas cuestiones básicas, ha llevado a diversos investigadores actuales a retomar la hipótesis del virus lento.
Así, para L. Manuelidis el argumento de que debe descartarse que el agente infeccioso sea un virus, debido a su insólita resistencia a las radiaciones ionizantes y ultravioletas, no es válido. Tanto es así, que existen virus conocidos que disponen de un sistema de reparación del material genético que les permite resistir radiaciones similares.
La falta de respuesta inmunitaria queda justificada, ya que también se ha observado en virus lentos convencionales, que escapan al sistema inmunitario instalándose en el interior de las células.

L. Manuelidis hace especial hincapie en varias características de los agentes infecciosos, a saber:

- La existencia de distintas cepas
- Su multiplicación exponencial
- Su tiempo de latencia prolongado
- Infección del sistema retículo-endotelial ( bazo, glóbulos blancos )

La hipótesis vírica de L. Manuelidis no implica que PrP no desempeñe un papel esencial en las enfermedades. Pero este caso se le atribuyen funciones distintas que en la hipótesis defendida por Prusiner y sus colaboradores.
Como en otras infecciones víricas, un cambio en un gen del hospedador modificaría la capacidad del virus lento para infectarlo. Es decir, los polimorfismos y las mutaciones del gen PRP podrían estar ligados a una mayor susceptibilidad del hospedador frente a ciertas cepas del agente infeccioso. 

Para los partidarios de la hipótesis vírica, la epidemia BSE constituyó una prueba a favor. Al quedar sobradamente demostrada la transmisión por vía oral, cabe preguntarse cómo resiste un agente puramente proteico la acidez y las enzimas del aparato digestivo. En cambio, muchos virus sí son capaces de sobrevivir a estas condiciones. L. Manuelidis sugiere que, como el virus de la polio, el agente infeccioso podría ser transportado desde el intestino delgado por los glóbulos blancos hasta el bazo, donde podría permanecer latente durante 5 a 20 años. Este razonamiento tampoco es válido para un agente de naturaleza puramente proteica.

Utilizando un nuevo método de purificación, H. Diringer halló en 1994 lo que parecía ser la primera evidencia física de la existencia de los virus. Su tamaño era inesperadamente pequeño : 10 a 20 nm. 
Ante la dificultad de aislar las partículas víricas, L. Manuelidis argumenta que una partícula provista de un ácido nucleico y proteínas de protección puede no ser visible.
Aproximadamente un año después, el equipo de Manuelidis obtuvo un gel de elctroforesis con bandas que revelaban la existencia de RNA en extractos cerebrales de hamsters CJD. Las bandas no pudieron localizarse ni en cerebros no infectados ni en las librerias genómicas, por lo que fueron consideradas candidatas a secuencias víricas.
El tamaño de la partícula infecciosa fue evaluado en unos 27 nm, tamaño similar al de varios virus conocidos. El genoma se estimó en 1.000-3.000 pares de bases ( retrovirus típicos : 10.000 pb; virus de la hepatitis B : 3.500 pb o virus de la hepatitis C : 1.000 pb ). 

Los resultados publicados a mediados de 1995 por L. Manuelidis, T. Sklaviadis, A. Akowitz y W. Fritch en Proc. Natl. Acad. Sci. USA [26], constatan que, eliminando el 95 % de la PrP de las partículas infecciosas de CJD con SDS 1 %, éstas mantienen su carácter infeccioso. En cambio, su tratamiento con Gdn-HCl 6 M, disminuye el nivel infeccioso en más del 99.5 %. 
Los investigadores concluyen que un ácido nucleico y una o varias proteínas constituyen los componentes intrínsecos del virus CJD. Los dos componentes no son infecciosos, a menos que se asocien en partículas nucleasa-resistentes con un tamaño de 120 S y un diámetro de unos 30 nm. Los componentes parecen formar un complejo independiente de IAP, tal como indica el hecho de que conserven su carácter infeccioso tras ser sometidos a SDS 1 %. 



III. - CONTROVERSIAS e INCÓGNITAS Actuales : 



  III.1.- Origen de PrPsc :
Tanto PrPc como PrPsc son codificadas por el gen PRP. Generalmente se da por supuesto que PrPsc es un derivado post-traduccional de PrPc, ya que un splicing alternativo es improbable por estar la secuencia codificadora de PrPc contenida en un único exón en todas las especies examinadas.
El mecanismo de transformación de PrPc en PrPsc sigue siendo una incógnita. 

Actualmente se investiga la posibilidad de tratar las ESET mediante la estabilización de la estructura en hélices alfa de PrPc. Por ello, es de gran importancia descifrar el mecanismo preciso de conversión, para después diseñar farmacos que la inhiban. 

( Ampliado en el Capítulo IV ). 

  III.2.- Mecanismo de Acúmulo de PrPsc :
En un principio, algunos investigadores apuntaron que el incremento de los niveles de PrP en las células infectadas de hamster, tenía lugar debido a la síntesis de un elevado número de copias de la proteína. Sin embargo se comprobó que no había aumento en el número de mRNA durante el transcurso de la enfermedad, y la hipótesis fue descartada.
La acumulación de PrP podría ser el resultado de un ritmo normal de transcripción del gen PRP, combinado con la conversión de los péptidos de nueva síntesis en PrPres, las cuales se acumularían al ser especialmente resistentes al proceso natural de degradación de proteínas del catabolismo celular. 

( Ampliado en el Capítulo IV ). 

  III.3.- Neurotoxicidad de PrPsc :
Aunque se sabe que PrPsc es una forma patógena de PrP, poco se conoce acerca de la causa de su toxicidad.
La neurodegeneración podría atribuirse a la toxicidad intrínseca de PrPsc, debida a su capacidad para agotar PrPc, proteína cuya función podría ser esencial. 

En 1996, S. Brandner ha comprobado que PrP es necesaria para la neurotoxicidad de PrPsc. Según los resultados publicados en Nature [6], ratones transgénicos con deficiencia de PrPc, son resistentes a scrapie y además no propagan la enfermedad. 16 Meses tras inocular los animales con PrPsc por vía intracerebral, estos no mostraron las lesiones neurohistológicas características de scrapie. 

  III.4.- Función de PrPc :
Aun hay pocos datos acerca de la función desempeñada por la PrP normal en las neuronas.
Debido a su localización, se sospecha que podría estar implicada en los procesos sinápticos. 

  III.5.- Mecanismo de Infección por vía oral :
¿ Cómo resiste el agente infeccioso la acidez y actividad enzimática del aparato digestivo ? 
Y segundo :
¿ Cómo se traslada desde intestino hasta el cerebro ? Y, ¿ dónde permanece durante el prolongado periodo de latencia ? 

  III.6.- La Barrera de Especie :
La barrera de especie fue descubierta por Pattison, quien en 1960 se encontró con grandes dificultades a la hora de transmitir scrapie de ovejas a roedores. Para hallar la causa del problema, M.R. Scott y S.B. Prusiner generaron ratones transgénicos que expresaban el gen PrP de hamsters sirios. 
Ratones normales inoculados con PrP de hamster, raramente adquirían scrapie. Sin embargo, los ratones transgénicos desarrollaban la enfermedad en menos de 2 meses.
Luego, habían conseguido superar la barrera de especie mediante la inserción del gen PRP de hamster en ratones. 

En otro experimento, se examinaron ratones transgénicos que portaban simultáneamente el gen PRP de hamster sirio y el gen PRP del propio ratón. Estos ratones expresaban ambos genes PRP.
Cuando se inocularon los animales con agentes infecciosos de ratón, produjeron más agentes infecciosos de ratón, en cambio, cuando los inocularon con agentes infecciosos de hamster, produjeron más agentes infecciosos de hamster. 
A partir de estos resultados, sugirieron que los agentes infecciosos interaccionaban preferentemente con PrPc de composición similar u homóloga. Es decir, la barrera de especie para los agentes infecciosos, radica en la secuencia de aminoácidos de la PrP celular. 
Este hecho parece justificar por qué las vacas inglesas desarrollaron BSE por consumo de tejidos de ovejas afectadas de scrapie : Las PrP de ambas especies únicamente difieren en 7 posiciones. En contraste con las PrP de vacas y humanos, que difieren en más de 30 de las 254 posiciones totales. 
Estudios recientes comienzan a considerar la posibilidad de que ciertas partes de la molécula de PrP, sean particularmente importantes para la barrera de especie. 

  III.7.- El problema de los Linajes :
Se han observado diversas formas de la misma enfermedad, e incluso enfermedades distintas en especies diferentes.
Características distintivas de cada cepa :

· Dinámica de replicación. 

· Duración del periodo de incubación ( Determinado por la dinámica de replicación ). 

· Localización de las lesiones neurohistológicas. 

· Barrera de Especie. Por ejemplo, la cepa causante de la epidemia de BSE en el Reino Unido ha superado la barrera de especie entre vacas y diversos carnívoros que se han alimentado de su carne, entre ellos muchas especies de los zoológicos ingleses : tigres, pumas, ocelotes, guepardos, ... 

La existencia de distintas cepas de agentes infecciosos es difícilmente justificable dentro de la teoría proteínica pura : ¿ Es posible exclusivamente a partir de la modificación estructural de una proteína celular cuya función normal se desconoce ?
¿ Significa que existe una gran variedad de conformaciones posibles para PrP, cada una de las cuales estaría relacionada con una patología distinta ? 

A.G. Dickinson, H. Fraser y M.E. Bruce manifestaron que únicamente los agentes patógenos provistos de ácidos nucleicos pueden presentar distintas cepas. Es decir, para ellos, la existencia de cepas de agentes de las ESET, constituye una prueba clara que demuestra que la hipótesis del prion debe ser incorrecta. 
A raíz del descubrimiento de las cepas, diversos investigadores reanudaron la búsqueda de partículas víricas causantes de las ESET. 



IV. - Un GEN, dos PROTEÍNAS - PrP : 



  IV.1.- El Descubrimiento de la Proteína PrP :
Los estudios de las ESET condujeron al descubrimiento de una proteína proteasa-resistente de 27-30 kD del agente infeccioso. Se la denominó PrP ( Prion Protein ).
Poco después se demostró que PrP era codificada por un gen cromosómico de la célula hospedadora, y no por un hipotético ácido nucleico de la partícula infecciosa. 

Los niveles de mRNA PrP permanecían invariables durante el curso de scrapie, resultado que guió a los investigadores hasta la identificación, a mediados de los años 1980, del producto normal del gen PRP, una proteína celular proteasea-sensible de 33-35 kD. 
Las formas proteasa-sensible y proteasa-resistente de PrP se denominaron PrPsen ( o PrPc celular ) y PrPres ( o PrPsc scrapie ) respectivamente. 

En los últimos años varios fragmentos de la proteína PrP han sido incluidos en el PDB ( Protein Data Bank ). Por ejemplo : 

· 1ag2 : Prion Protein domain prp(121-231) from mouse. 

· 2prp : Solution NMR structure of recombinant syrian hamster prion protein rprp(90-231). 

· 1b10 : Solution NMR structure of recombinant syrian hamster prion protein rprp(90-231). 

La concentración de la forma patogénica PrPsc en las células, se incrementa progresivamente con la evolución de la enfermedad, llegando a acumularse en forma de placas amiloides extracelulares. El proceso viene acompañado por una pérdida neuronal, cuya patogénesis y bases moleculares aún se desconocen. Según los estudios de G. Forloni [17] la muerte celular se produce por apoptosis y la secuencia peptídica 106-126 de PrP posee una gran habilidad intrínseca para polimerizar in vitro en fibrillas placas tipo amiloide ( las células apoptóticas poseen una morfología distintiva y muestran un patrón característico de fragmentación del DNA, resultante de la rotura de DNA nuclear en regiones internucleosomales). 
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  IV.2.- Conversión de PrPc en PrPsc :
Ambas formas, PrPc y PrPsc, son codificadas por el gen PRP, pero no pueden ser el resultado de un procesamiento alternativo del mRNA, ya que en todas las especies estudiadas, la secuencia codificadora para PrP se halla contenida en un único exón.
Diversos estudios han puesto de manifiesto que PrPsc es un derivado post-traduccional de PrPc. 

Esta hipótesis concuerda con el hecho de PrPsc se acumula lentamente en los cerebros de los animales infectados, mientras que los niveles de mRNA permanecen invariables durante la evolución de la enfermedad ( B. Oesch et al.[29] y K. Basler et al.[2] ).
Sin embargo, el mecanismo de síntesis de PrPsc aún constituye un misterio. 

Ya que los agentes infecciosos parecen estar compuestos en su totalidad o en gran parte por PrPsc, es importante determinar cómo y dónde tiene lugar la síntesis de PrPsc. O equivalentemente, cómo y dónde adquiere PrPc o el precursor de PrPsc la resistencia a proteasas.
Actualmente se investiga la posibilidad de tratar las ESET mediante farmacos que inhiban la conversión de PrPc en PrPsc. 

Ambas formas de PrP se han detectado en el aparato de Golgi, donde son modificados sus oligosacáridos y se adicciona ácido sialico.
PrPc es transportada mediante vesículas secretoras hasta la membrana externa de la célula, donde la proteína queda anclada mediante una molécula de GPI. 
Para la obtención de evidencias definitivas acerca de si PrPsc se forma o no a partir de un precursor ( similar a PrPc ) de la superficie celular, B. Caughey y G.J. Raymond [11], testaron en 1991 el efecto del tratamiento con PIPLC y tripsina. Previamente, en 1990, habían demostrado que PIPLC elimina la mayoría de las moléculas de PrPsen de la superficie celular, mientras que no afecta a PrPres. Luego, si PrPres se forma a partir de un precursor de la superficie celular PIPLC-sensible, como PrPsen, la eliminación de dicho precursor reduciría el número de precursores que llegan a madurar y por lo tanto, los niveles posteriores de PrPres. 
Los resultados cumplieron las expectativas. 
La cuantificación de los efectos del tratamiento con PIPLC mostró que el nivel de PrPres posterior, era un 97% inferior en las células tratadas frente a las células control, mientras que el nivel total de PrP sólo era reducido en un 6%. 

Diversos estudios han aportado evidencias de que PrPres se acumula en compartimentos intracelulares. Puesto que los resultados de B.Caughey y G.J. Raymond demuestran que el precursor de PrPres se localiza en la superficie celular, se deduce que debe producirse una internación continua de PrPres o de su precursor mediante endosomas, y no una formación directa de PrPres durante la biosíntesis de PrPc en el aparato de Golgi. 

B.W. Caughey y P.T. Lansbury han comprobado que PrPc puede ser convertida en PrPsc en un tubo de ensayo, al mezclar ambas formas de PrP. 
Estudios recientes con ratones transgénicos han indicado que PrPc, en presencia de PrPsc inoculada, convertida más eficazmente en PrPsc si las secuencias de ambas proteínas son idénticas o similares. 

Para justificar la conversión de PrPc en PrPsc se han propuesto diversas hipótesis: 

· Según la teoría pura del prion de S.B. Prusiner, habría una interacción directa entre la molécula de PrPc y una de PrPsc [32]. PrPsc induciría la conversión de PrPc en una segunda molécula de PrPsc, copia idéntica de la primera. 
Los heterodímeros actuarían como intermediarios de replicación en la síntesis de PrPsc.
Sin embargo, no se han detectado agregados de PrPc-PrPsc. 

· También se ha propuesto que la modificación estructural podría ser el resultado de un proceso de polimerización en cadena, iniciado por la PrPsc inoculada que actuaría como cristal iniciador. El modelo de semilla o núcleo consta generalmente de 6 unidades de PrP [23]. 

· Aún se baraja la posibilidad de una modificación química post-traduccional, aunque esta no se haya detectado. 

· También se contempla la posibilidad de la existencia de otros elementos ajenos a PrP que en presencia de PrPsc, interferirían con PrPc, induciendo su cambio conformacional. 

· En la teoría del holoprion de C. Weissmann [49], la conversión de PrPc en la forma patogénica PrPsc, puede ser mediada por un holoprion o por la unión de un coprion a PrPc. La modifciación implicaría alteraciones químicas o conformacionales. 
( Ampliado en el Capítulo II ). 

· Otros investigadores apoyan la intervención de chaperonas, las cuales modificarían el plegamiento de PrPc o de su precursor.
La PrPsc incluso podría ser la chaperona de PrP.
La idea surgió a partir de la observación de que los factores de levadura [URE] y [psi+] se asemejan mucho a los priones de los mamíferos. El primer factor [psi+] fue hallado en ciertas cepas de laboratorio de Saccharomices cerevisiae. No se hallaron elementos extracromosómicos de RNA ni de DNA que codificarán para [psi+].
El incremento de la concentración de Gdn-HCl es el tratamiento más eficaz conocido para inactivar [psi+]. En un principio, dicho efecto de Gdn-HCl se atribuyó a su actividad desnaturalizante sobre [psi+]. Sin embargo, la concentración de 5mM comúnmente empleada es demasiado baja para causar una desnaturalización significativa. Y.O. Chernoff, S.L. Linquist, B-I. Ono, S.G. Inge-Vechtomov y S.W. Liebman [13] sugirieron en 1995 que, en realidad, el efecto de Gdn-HCl sobre [psi+] es consecuencia indirecta de su acción sobre las proteínas chaperonas Hsp104. 
A partir de los resultados, concluyen que las chaperonas también podrían desempeñar un papel importante en le propagación de la PrPsc de los mamíferos, y que determinados niveles de expresión de las chaperonas podrían curar las células infectadas de priones, sin dañar su viabilidad. 

  IV.3.- Las formas PrPc y PrPsc :
PrPc posee una estructura en hélices alfa ( 42 % hélices alfa, 3 % láminas beta ), mientras que PrPsc presenta gran proporción de láminas beta ( 43 % láminas beta, 30 % hélices alfa ). Datos obtenidos por FTIR. 
PrP consta de 254 aminoácidos en ratones y hamsters y de 253 en el hombre. 
La proteína PrP está muy conservada a través de muchas especies, incluyendo humanos, ovejas, ratones, hamsters, Drosophila y bóvidos. Los residuos 113 hasta 128 son los más conservados. 

En su forma normal no infecciosa, PrP es una glicoproteína hidrofóbica soluble en presencia de cantidades significativas de solutos solubles no polares. 
En ratones, concentraciones excesivas de PrPc pueden acarrear neurodegeneración y destrucción de músculos y nervios periféricos.
Los datos espectroscópicos y las simulaciones por ordenador de F.E. Cohen indican un empaquetamiento compacto con 4 hélices alfa ( H1 a H4 ) y oligosacáridos complejos unidos a la proteína. 
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PrPc se presenta como una proteína anclada a la superficie de las neuronas por medio de una molécula de GPI, y constituye un producto ampliamente expresado en las células. 
Los mRNA para PrP se han descubierto en diversos órganos, como el bazo, músculo esquelético o pulmones. Pero, generalmente con índices de 10 a 50 veces inferiores que en el cerebro.
En el SNC, PrP es esencialmente neuronal, situándose sobretodo en los botones sinápticos. Aún se desconoce la función que desempeña la PrP normal en las neuronas, pero su distribución hace sospechar que podría estar implicada en el proceso sináptico.
Fuera del SNC, PrP se encuentra en los epitelios secretores, lo cual podría tener incidencia en la transmisión por vía oral. 


Según el trabajo de D.R. Borchelt, A. Taraboulus y S.B. Prusiner, publicado en J.Biol.Chem [5] en 1992, PrPc es sintetizada en el RER, modificada en el aparato de Golgi y transportada a la superficie celular.
Un péptido señal es escindido del extremo N-terminal durante la biosíntesis de PrP ( en el RER ) en ratones y hamsters. En hamsters, 23 aminoácidos son cortados del extremo C-terminal para la adicción de la molécula de GPI. Dos oligosacáridos se unen a nivel de residuos Asp situados en un lazo formado por la presencia de un puente disulfuro. 

En 1993, en un trabajo publicado en J. Biol Chem [41], S-L.Shyng, M.T. Huber y D.A. Harris desvelan que chPrP, la homóloga en el pollo de la PrPc de los mamíferos, constituye ciclos entre la superficie celular y un compartimento endocítico, con un periodo de transición de aproximadamente 60 minutos. 


Alrededor del 95% de la proteína internizada es retornada intacta a la superficie. Un pequeño porcentaje de las moléculas endocitadas sufren una rotura proteolítica y los fragmentos N y C-terminales son entonces externalizados. 

	[image: image2.png]



	Propiedades que caracterizan a la forma patogénica de PrP: 

· Resistencia parcial a las proteasas. 

· En ocasiones se degrada y los fragmentos se agregan formando placas amiloides extracelulares. 

· Purificada por centrifugación, al microscopio electrónico, presenta aspecto de fibrillas o bastoncillos. Estas agregaciones se denominan SAF ( Scrapie Associated Fibrils or Prion Rods ) y corresponden a polímeros de PrPsc. 


	La identificación de PrP en fracciones del agente infeccioso de scrapie, se produjo junto con el hallazgo de las SAF, cuya formación requiere una proteolisis parcial de PrP en presencia de detergentes. 
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  IV.4.- El Gen PRP :
En humanos, el gen que codifica para PrP se ha localizado en el brazo corto del cromosoma 20. Schnittger determinó que dentro de la región 20p12-pter, el locus es pter-PRP-SCG1. El gen completo ha sido secuenciado y se ha visto que está constituido por 2 exones y un intrón.
Según un estudio reciente, ya se conocen 13 alelos para el gen PRP humano, todos ellos identificados por medio de mutaciones puntuales y sustituciones. 
El extremo 5' del sitio de inicio de la transcripción presenta alta repetición de pares GC.
La localización de los genes PRP en el brazo corto del cromosoma 20 humano y en una región homóloga del cromosoma 2 del ratón, hizo que R.S. Sparkes et al. y N.K. Robakis et al. sugirieran en 1986, que los genes PRP existían antes de la especialización de los mamíferos.
En ovejas se conocen 8 alelos para PRP. Cada alelo es el resultado de una mutación puntual y su frecuencia varia según raza y rebaño.
El alelo PrPMARH se ha asociado con altas incidencias de scrapie.
La secuenciación del gen en ovejas ha puesto de manifiesto la existencia de regiones homólogas entre los genes ovino y humano.
En bóvidos, los alelos se diferencias en el número de elementos GC. 

La secuencia codificadora de los genes PRP se halla contenida en un único exón, lo que elimina la posibilidad de procesamiento alternativo del mRNA.
Los 2 exones del gen PRP de hamster están separados por un intrón de 10 kb. El exón 1 codifica una porción de la secuencia lider 5', mientras que el exón 2 codifica la proteína PrP y la secuencia no traducida 3'.
El gen PRP del ratón está compuesto por 3 exones, con un exón 3 análogo al exón 2 de hamster. 

En el hombre se han hallado mutaciones en la región codificadora del gen PRP, en todas las formas familiares de las ESET : GSS, CJD y FFI. Las mutaciones son resultado de sustituciones no conservativas.
En cambio, no se han hallado mutaciones del gen PRP en las formas esporádicas de las ESET. 
Los casos de CJD familiar sugieren que los factores genéticos podrían influir en la patogénesis. Estudios transgénicos, han confirmado que mutaciones del gen PRP pueden causar neurodegeneración. 
La mutación Pro-Leu ( P102L ) fue la primera que se pudo relacionar con la disfunción del SNC :
La mutación P102L de GSS se introdujo en genes PRP de ratón ( moPRP ). Cinco líneas de ratones transgénicos con amplia expresión del gen PRP mutado, desarrollaron degeneración del SNC consistente en vacuolización de los citoplasmas neuronales, gliosis astrocítica y formación de placas amiloides de PrP. 

Por otra parte, experimentos con ratones transgénicos portadores de varias copias del gen PRP, permitieron demostrar que el número de copias del gen está relacionado con la susceptibilidad a las ESET, la duración del periodo de incubación y la barrera de especie. Así, la duración del periodo de incubación es inversamente proporcional a número de copias del gen PRP. 



V. - ENFERMEDADES por PRIONES :





V.1.- ENFERMEDADES por PRIONES : 
Características Comunes a Nivel Histológico 

A. Introducción :
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La mayoría de las personas afectadas por ESET presentan demencia progresiva, pero algunas manifiestan ataxia cerebelar. Aunque a simple vista, los cerebros de los pacientes tengan una apariencia normal, un examen post-mortem al microscopio, suele revelar degeneración espongiforme y gliosis astrocítica.
En humanos, la neuropatología de las enfermedades por priones se caracteriza por 4 rasgos principales:

· Espongiosis. 

· Pérdida neuronal. 

· Astrogliosis. 

· Placas amiloides de PrP. 

Estas características son compartidas por las enfermedades por priones en animales, y han constituído la base del diagnóstico histológico , a pesar de su gran variabilidad de un caso a otro y dentro del SNC de los casos individuales.



En todos los casos, la progresiva degeneración del SN conduce inevitablemente a la muerte. Durante la evolución de la enfermedad, son frecuentes la pérdida gradual de control muscular, la atrofia, la demencia y la parálisis. 
Al contrario que en el caso de infecciones víricas o bacterianas, los individuos afectados por priones carecen de toda manifestación inflamatoria o fiebre, lo cual es indicativo de que el sistema inmunológico no se activa frente a la presencia de PrPres. 

Aunque la degeneración del SN con aparición de vacuolas neuronales, es el rasgo principal de las enfermedades por priones, es crucial poner de manifiesto que la espongiosis también se produce como consecuencia de otros desordenes neurológicos. Por ejemplo, las vacuolas neuronales son comunes en pacientes afligidos por la Enfermedad de Picks o el Alzheimer, ninguna de las cuales se atribuye a los priones. 

B. Espongiosis :

La espongiosis es una anormalidad histológica consiste en la aparición de pequeñas vacuolas en el citoplasma de las células. El diámetro de estas vacuolas puede variar entre 20 y 200 micras.
Las vacuolas se forman en cada capa de la corteza cerebral y además, pueden agregarse para dar lugar a grandes vacuolas que substancialmente, distorsionan la arquitectura citológica. Las vacuolas también pueden surgir en el citoplasma de neuronas de la corteza.
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La espongiosis cortical suele ir acompañada por procesos análogos en el ganglio basal, el tálamo y la corteza del cerebelo.


Espongiosis a nivel cortical.
http://www.cjd.ed.ac.uk/cortspon.gif 
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En el cerebelo, la agregación de las vacuolas es poco frecuente. En este caso, su tamaño suele oscilar entre 20 y 50 micras.


Espongiosis a nivel del cerebelo.
http://www.cjd.ed.ac.uk/cerespon.gif
C. Astrogliosis :
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Hipertrofia y proliferación de la astroglia.
Las lesiones neuropatológicas de FFI incluyen astrogliosis, principalmente a nivel de las regiones ventral anterior y dorsal media del tálamo.


Astrogliosis en corteza cerebral de individuo con CJD.
http://www.cjd.ed.ac.uk/gfap.gif
D. Placas Amiloides :

La identificación de PrP en las fracciones del agente infeccioso de scrapie, se produjo junto con el hallazgo de unas estructuras en forma de bastón.
La ultraestructura de los bastoncillos era indistinguible de otros amiloides purificados, con los cuales también compartía sus propiedades de tinción. Seguidamente se comprobó que las placas amiloides estaban compuestas de PrP.
Mediante proteolisis parcial, la PrPsc se desintegra y los fragmentos se agregan formando las placas amiloides.
Las placas amiloides se han observado como estructuras con afinidad por la eosina, presentes sobretodo a nivel del cerebelo.
En el kuru, las placas suelen mostrar un margen de fibras radiales, y estructuras similares se han observado en casos de CJD esporádico y familiar.
Además de en el cerebelo, en casos minoritarios, las placas pueden formarse en el tálamo, el ganglio basal y la corteza cerebral.
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Estudios de la ultraestructura han demostrado que las células microgliales están íntimamente relacionadas con la formación de las placas, y que quizás desempeñen algun papel en el procesamiento de PrP hasta su estructura amiloide.


Placas amiloides en cerebelo.
http://www.cjd.ed.ac.uk/heplaq.gif


Apéndice A : CRONOLOGÍA 








1920 ... Creutzfeldt describe por primera vez un caso de CJD. 

1921 ... Jakob describe CJD en tres pacientes. 

1938 ... J. Cuillé y P.L. Chelle demuestran que scrapie es transmisible. 

1947 ... Primera descripción de TME en Wisconsin. 

1957 ... C. Gajdusek y V. Zigas describen por primera vez el kuru. Gajdusek propone que el kuru se transmite a través del canibalismo. 

1959 ... Hadlow pone de manifiesto la similitud entre el kuru y el scrapie. 

1965 ... Por primera vez se baraja la posibilidad de la existencia de moléculas replicativas independientes de los ácidos nucleicos. 

1966 ... C. Gajdusek y M. Alpers logra transmitir el kuru al chimpancé. Hipótesis del "virus lento". 

1967 ... T. Alper comprueba la resistencia del agente infeccioso a la radiación ultravioleta 2540 Å. 

1968 ... C. Gajdusek transmite la CJD a chimpancés. 

1970 ... Jacques Monod expresa categóricamente el paradigma fundamental de la Biología Molecular. 

1976 ... Carleton Gajdusek recibe el Premio Nobel de Medicina. 

1978 ... Laura Manuelidis transmite CJD a roedores. 

1981 ... GSS es transmitido a primates. 

1982 ... S. Prusiner publica su hipótesis del agente infeccioso de naturaleza exclusivamente proteica. Creación del concepto de prion. 

1985 ... El gen de PrP se halla en todos las especies afectadas por priones. 

1986 ... Primeros casos iatrógenos de CJD en Francia. Primera descripción de EUE. 

1988 ... Demostración del origen alimenticio de la epidemia de BSE. 

1990 ... Descubrimiento de FSE. 

1994 ... Diringer descubre partículas desconocidas al microscopio electrónico. 

1995 ... Manuelidis disminuye la infecciosidad del agente CJD mediante Gdn-HCl 6 M. Constata además su resistencia a SDS 1 %. 

1996 ... El 20 de marzo, Stephen Dorrel, secretario de Estado de Sanidad en el Reino Unido, hace referencia a la posible transferencia de BSE al hombre. 

1997 ... Standley Prusiner recibe el Premio Nobel de Medicina. 



Apéndice B : ABREVIATURAS 





ATNC = Agentes Transmisibles No Convencionales. 

BSE = Bovine Spongiform Encephalopathy. 

CJD = Creutzfeldt-Jakob Disease. 

ESET = Encefalopatias Subagudas Espongiformes Transmisibles. 

FFI = Fatal Familiar Insomnia. 

FSE = Feline Spongiform Encephalopathy. 

FTIR = Fourier Transform Infrared & Circular Dichroism Spectroscopy. 

Gdn-HCl = Guanidine Hydrochloride. 

GPI = Glycoinositol Phospholipid. 

GSS = Gerstmann-Sträussler-Scheinker Syndrom. 

IAP = Retroviral Intracisternal A Particle. 

KO = Knock-Out ( Ratones transgénicos ). 

PIPLC = Phosphatidylinositol specific Phospholipase C. 

Prion = Proteinaceus Infectious Particle. 

PRP = Gen codificante para PrP. 

PrP = Proteína del Prion. 

PrPc = PrPsen = Proteína celular sensible a proteasas.
PrPsc = PrPres = Proteína patogénica resistente a proteasas. 

RER = Retículo Endoplasmático Rugoso. 

SAF = Scrapie Associated Fibrils ( Prion rods ) 

SNC = Sistema Nervioso Central. 

SP = Signal Peptide. 

VLNC = Virus Lentos No Convencionales. 
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