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RESUMO. Prions sdo proteinas associadas a varios disturbios neurodegenerativos
infecciosos, como o tremor epizodtico, o kuru, a doenca de Creutzfeldt-Jakob, a sindrome
de Gerstmann-Straussler e a insbnia familiar fatal, cujos agentes etiologicos tém a
capacidade de "contornar" a barreira das espécies e infectar o homem e os animais e vice-
versa, ocorrendo inevitavelmente a doenca apos a exposi¢do dentro de um intervalo de
tempo que é variavel em espécies intermediarias, sendo esta caracteristica e a natureza
proteica desses agentes etiologicos, Unicos no contexto das doencgas infecciosas,
considerando também, o fato de que sdo apenas parte de um organismo e ndo um organismo
completo como bactérias, fungos e parasitas. Neste artigo de revisdo serdo expostos 0s
aspectos bioquimicos dos prions em suas duas conformacdes estruturais PrP¢ e PrPSC, bem
como aspectos gerais da patogénese e epidemiologia das doencas pridnicas.

Palavras chave: doencas neurodegenerativas, prions, proteinas infecciosas

Prions: a review of their biochemical properties and the
pathological features of the transmissible spongiform
encephalopathies

ABSTRACT. Prions are proteins associated with various infectious neurodegenerative
disorders, such as scrapie, kuru, Creutzfeldt-Jakob disease, Gerstmann-Straussler
syndrome and fatal familial insomnia, whose etiological agents have the ability to "bypass"
the barrier of species and infecting man and animals and vice versa, occurring the disease
after exposure within a time interval that is variable in intermediate species, being this
characteristic and the protein nature of these unique etiological agents in the context of
infectious diseases, considering the fact that they are only part of an organism and not a
complete organism like bacteria, fungi and parasites. In this review article will be exposed
the biochemical aspects of prions in their two structural conformations PrP¢ and PrPS¢, as
well as general aspects of the pathogenesis and epidemiology of prion diseases.

Keywords: infectious proteins, prions, neurodegenerative diseases

representando a PrP¢ 0,1 % total do sistema

Introducéo

As Proteinas Prions celulares (PrPC) sdo
proteinas periféricas codificadas por genes
conhecidos como PRNP que ocorrem em
vertebrados e sdo ausentes em invertebrados
(MALAGA-TRILLO; SOLIS, 2006). Sendo este
gene ativo no cérebro e em outros tecidos,
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nervoso central, onde encontram-se ligadas a
superficie dos neurdnios (RIENSNER, 2003). Séo
proteinas cuja funcdo precisa, ainda ndo é
totalmente conhecida e elucidada, mas acredita-se
que seja associada ao transporte de Cu?* para
dentro das células, a sinalizacdo celular, a
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formacdo de sinapses e celular
(MANDUJANO et al., 2006).

Além de serem proteinas estruturais dos
organismos, existindo em baixas concentragdes
nos sistemas bioldgicos, proteinas do tipo prion
quando na conformacdo PrPS¢ (forma alterada
estruturalmente da PrP®) sdo associadas as
doencas neurodegenerativas de progndstico
delicado e progressivo, que afetam homens e
animais de forma totalmente divergente da
natureza convencional das doencas infecciosas
classicas causadas por agentes infecciosos
microbianos (DEAMOND; BOUZAMONDO,
2002) que sdo constituidos por biomoléculas
(proteinas, carboidratos, lipidios e 4&cidos
nucleicos) que fornecem subsidios para adesdo,
invasdo e reproducdo do agente etiolégico dentro
do hospedeiro, estabelecendo uma relacdo
desarmdnica entre os dois organismos na qual os
agentes etioldgicos se beneficiam do hospedeiro,
prejudicando-o, havendo convalescenca apenas
apos tratamento, que envolve a morte dos
patégenos com drogas antimicrobianas adequadas
(COSTA; SILVA-JUNIOR, 2017; SIQUEIRA,
2004).

Ressaltando que doencas que possuem agentes
etioldgicos microbianos sempre ativam o sistema
imunoldgico do hospedeiro, desencadeando em
uma resposta inflamatéria que pode ser fraca ou
muito intensa, fato que néo é observado em prions
(RIENSNER, 2003).

As doencas causadas por prions podem ser
transmitidas por contato direto ou ingestdo de
carne contaminada, por hereditariedade (fato que
contribuiu para a elucidacdo do carater proteico do
agente infeccioso) e mutagfes espontaneas no
gene codificante da PrP¢. Sdo doencas
relativamente lentas, que requerem um periodo de
incubacéo que pode variar de 3 a 5 meses para se
manifestar ou até mesmo anos (PEDERSON,
2002). Apresentando todas as doengas pridnicas
como caracteristica em comum, a formacdo de
lesbes no sistema nervoso central que sdo
causadas por agregados de PrPS¢ que tendem a
aumentar devido ao fato de que a proteina Prps¢
converte as proteinas na isoforma normal (PrPC)
para a isoforma infecciosa, induzindo as células
nervosas a apoptose, formando lesdes de textura
espongiforme e com isso resultando em mudancas
de temperamento, descoordenacdo motora,
deméncia, insbnia permanente, atrofia muscular e
pneumonia, que progressivamente resultam na
morte (MANDUJANO et al., 2006).

protecdo

Rev. Arg. Cientificos (IMMES)

Havendo também hipdteses alternativas de que
quando a PrP5¢ no sistema nervoso central induz a
atividade de certas enzimas que modificam a
estrutura da PrP¢ convertendo-a a Prpsc
(RIENSNER, 2003). Nos topicos a seguir serdo
trabalhados aspectos bioquimicos e estruturais dos
prions, assim como técnicas de caracterizacdo das
formas PrPC¢ e PrPS¢ e métodos diagndsticos visto
gue ndo existe cura para as doencas causadas por
prions.

Material e Métodos

Esta revisdo baseou-se na metodologia
proposta por (COOPER, 1988) e tem como foco a
analise de dados experimentais e descritos na
literatura sobre a natureza bioguimica dos prions,
a patogénese e caracteristicas das encefalopatias
espongiformes, com o objetivo de levantar dados
generalistas sobre a biologia estrutural da PrP
tanto no estado de salde, quanto no estado
patoldgico observados a partir de um perspectiva
cientifica sobre aspectos centrais e pivotantes
abordados na literatura, sendo a organizacdo do
trabalho apresentada de forma conceitual e
dirigida ao publico das ciéncias bioldgicas e da
salde.

Para o desenvolvimento do presente
trabalho, foi realizado um levantamento de
material literario nos bancos de dados do Google
e do Google Académico com os termos prion,

prion disease, encefalopatias espongiformes
transmissiveis, transmissible spongiform
encephalopathies e prpsc, que resultou na

obtencdo de inimeros trabalhos sobre o tema, das
quais 46 que foram lidos e analisados, sendo em
seguida selecionados 40 trabalhos para compor
esta revisao

Resultados e Discussao

Os trabalhos analisados e selecionados
para compor 0 escopo desta revisdo encontram-se
resumidos conforme o quadro abaixo, sendo
discutido nos topicos posteriores aspectos
bioguimicos e patoldgicos dos prions e de algumas
doengas que causam.

Descoberta dos Prions

Em 1997, o Dr Stanley B. Prusiner ganhou
o prémio Nobel em fisiologia e medicina devido a
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sua descoberta da natureza proteica dos prions
(proteinaceus infections particles), que sdo
definidos como agentes infecciosos causadores de
encefalite espongiforme ou buracos no cérebro
com consisténcia de uma esponja (MALAGA-
TRILLO; SOLIS, 2006).

Prusiner em seus estudos para determinar
que proteinas eram 0s agentes etioldgicos das
encefalites espongiformes precisou realizar varios
estudos de inativacdo e performance sistematica,
utilizando ndo apenas métodos convencionais
guimicos e fisicos, mas também adotou Vvarios
procedimentos enzimaticos tendo os resultados de
seus ensaios divididos em dois grupos:1) Ensaios
realizados com o emprego de endonucleases nédo
inativaram a capacidade infecciosa; 2) Ensaios
realizados com o emprego de proteases inativaram
a capacidade infecciosa (RIENSNER, 2003).

A partir desses resultados, Prusiner
concluiu que o agente infeccioso do scrapie
(doenca infecciosa causada por prions que afeta
ovelhas) ndo era um virus pois ndo apresentava
acidos nucleicos, mas sim um agente infeccioso de
carater proteico, que ele denominou prion. Mas
analises de maior sensibilidade e precisdo foram
necessarias a partir do isolamento da proteina para
confirmar a, até entdo, hipotese (FERNANDEZ-
BORGES; CASTILLA, 2011).

Propriedades Bioquimicas da PrP¢

A PrP¢ é uma proteina extremamente
hidrofébica insolivel em solventes organicos,
com peso molecular de aproximadamente 33-35
Kda. E amplamente conhecida quimicamente, mas
carece de informagdo quanto a sua importancia
bioldgica, sendo atribuido a ela papéis fisiol6gicos
importantes como transporte de Cu?* e Zn?" para
dentro das células nervosas (WALTER et al.,
2007), transducdo da sinalizacdo celular,
formacdo de sinapses e fungdo neuroprotetora,
assim como fungdes reguladoras tanto pro como
anti apoptose (CAETANO et al., 2008; FALSIG
et al., 2008)

O produto final ap6s a tradugdo do gene
para PrP¢ possui 231 amino é&cidos, sendo os
amino acidos 1-23 clivados como sinal peptidico
durante o trafego da molécula e os amino &cidos
232-253 sdo  substituidos  por  ancoras
glicosilfosfatidilinositol, que ancoram a proteina a
membrana externa celular (RIENSNER, 2003).
Segundo Rudd et al. (2001), as ancoras de
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glicosilfosfatidilinositol, guando modificadas com
acido sialico, talvez proveja mobilidade a PrP¢ na
bicamada fosfolipidica, possivelmente tornando
possivel a translocacdo da proteina entre células
do sistema nervoso.

Os residuos Asn 181 e 197 carregam
grupos glicosil contendo &cido siélico altamente
ramificados. Podendo a PrPC ser isolada
basicamente em trés formas: 1) Forma ndo
glicosilada; 2) Forma com um grupo glicosil; e 3)
Forma com dois grupos glicosil (ARAMAN et al.,
2017).

Nos residuos Cys 179 e 214 sdo formadas
pontes dissulfeto (MAITI; SUREWICZ, 2000) e
associado de forma ndo covalente com a proteina,
ha evidéncias que mostram que PrP¢ altamente
purificada pode apresentar interacdes
intermoleculares com lipidios (esfingomielina,
alfa-hidroxicerebroside e colesterol), ndo havendo
interferéncia do tipo de lipidio associado com a
proteina, mas apresentando significancia em caso
de ser necessario determinar a origem do prion
(RIENSNER, 2003; PRUSINER, 1967).

Além de lipidios, também s&o observadas
interacBes intermoleculares entre prions e
acucares poliméricos constituidos de ligagdes a
1,4 e ramificacbes 1,4,6 de poliglicose que
proveem estabilidade a molécula proteica
(DUMPITAK et al., 2005).

Propriedades Bioquimicas da PrP® Recombinante

Devido a pouca concentragdo de PrP¢
disponivel nos organismos, em testes usados em
laboratério para analise, estratégias para obtengao
em maior quantidade desta proteina foram
adotadas; como a utilizagdo do ramster sirio
(Mesocricetus auratus) como um animal
experimental, de onde fragmentos peptidicos da
PrPC e a sequéncia de DNA foram primeiramente
determinados a partir de dados presentes em uma
biblioteca de cDNA e depois em uma biblioteca
genémica (BASLER et al., 1986).

Permitindo dessa forma a producdo da
PrP® em maior escala, porém houve problemas
com as primeiras PrP¢ recombinantes, devido ao
fato de que o ambiente redutor do citosol
bacteriano desnaturar as pontes dissulfeto da PrP<,
que sdo essenciais para a estabilidade da proteina
(TOMPA et al., 2002).
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Porém, a perda das ligacOes dissulfeto em
PrP¢ recombinante pode ser reconstituida em
condicBes oxidantes (8M ureia ou 5M Cloreto de
guanidina) e dialisada do gradiente desnaturante.
Dentre os tipos celulares, células eucariontes
possuem grande importancia para obtencdo de
prions com estruturas mais similares as
encontradas em condigdes bioldgicas devido ao
fato de possuirem organelas membranosas
capazes de efetuar modificagdes pos tradugdo
Entretanto células CHO (epitélio de ovario de
ramster - Cricetulus griseus) transformadas nao
apresentaram resultado significante quando
comparado com as PrP¢ produzidas por E. coli
(RIENSNER, 2003).

Propriedades Bioquimicas da PrP%¢

A forma infecciosa PrPSC nédo apresenta
diferencas em termos de composi¢cdo quimica
quando comparado com a forma normal PrP€,
porém apresenta diferencas de caracteres
estruturais (MALAGA-TRILLO; SOLIS, 2006)
gue influenciam em suas propriedades fisico-
quimicas como solubilidade, formag&o de fibrila,
(propriedades  diretamente  relacionadas ao
desenvolvimento de lesdes cerebrais por conta do
actimulo de PrPSC no tecido nervoso) e resisténcia
a proteinase K, que € um parametro laboratorial
para diferenciacdo entre as formas PrP¢ e Prpsc,
devido a formacdo de agregados observados na
forma infecciosa que conferem maior resisténcia a
proteinase K (McKINTOSH et al., 2003).por
desfavorecer energeticamente a ligacdo enzima
substrato devido aumento da concentragdo de
substrato.

Ainda a respeito da resisténcia a
proteinase da isoforma mal-dobrada da PrP, Chen
et al. (2000) demonstraram que a hidrolise
enzimatica da PrP5¢ oriunda de casos
comprovadamente fruto de mutagGes no gene da
PrP geram diferentes fragmentos peptidicos que
sugerem a existéncia de distintos conférmeros da
PrPSC¢, sendo confirmado em seus estudos que a
proteinase possui como sitio de a¢do o residuo 97
na PrPSC presente na insonia familiar fatal e o
residuo 82 na doenca de Creutzfeldt-Jakob, e na
sindrome de Gerstmann-Straussler.

Amostras de PrPS¢ coradas com vermelho
do congo apresentam estruturas fibrilares com
fluorescéncia similares as que sdo encontradas em
secOes de cérebros de animais infectados,
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chamados de fibras associadas de scrapie antes da
descoberta dos prions (RIENSNER, 2003).

Diferengas Estruturais Entre a PrP¢ e a PrP*¢

As diferencas entre as duas formas de
proteina prion como mostrado acima nao sdo de
carater quimico, mas sim estrutural. Na qual
observa se que a PrP de forma generalista possui
trés alfa hélices e uma pequena folha beta
antiparalela (analise comparativa das proteinas
prion em humanos e ramsters), sendo a PrP¢
constituida de 42% de estrutura secundaria na
forma de alfa hélice, enquanto a PrPSC apresenta
30% de alfa-hélice e 43% de folha-beta (PAN et
al., 1993).

Segundo estudos apontados por Riensner
(2003) sobre a conformacéo transicional da PrP, a
termodindmica da isoforma infecciosa é mais
estavel que a forma isoforma normal da proteina
prion, ndo sendo totalmente elucidado por que a
isoforma PrPS¢ ndo ocorre com maior frequéncia
na natureza. Porém, uma hipbtese amplamente
aceita para a conservacdo da PrP¢ em sua forma
nativa é a distribuicdo entre as fases aquosas e
lipidicas que previnem transi¢des espontaneas
(McKINTOSH et al., 2003).

Nguyen et al. (1995) demonstraram por
meio de difragdo de raio-x e microscopia
eletronica, que a formacdo de folhas beta no
processo de conversdo da PrP¢ —PrPS¢ em células
de hamster sirio envolvem trés posi¢des: 113-120,
109-122 e 90-145, e por meio da difracéo de raio-
X, também foi analisado que o mecanismo
autocatalitico de replicacdo, possivelmente
envolva a formacdo de ligacbes de hidrogénio
entre as cadeias beta antiparalelas dos dominios
ricos em alanina e a interface de ligacdo entre a
PrP¢ e a PrPs¢, que favorecem a formacdo de
folhas beta na isoforma PrP¢ (INOUYE;
KIRSCHNER, 2003).

Entretanto, o processo de conversdo da
PrP¢ —PrP5¢ em meio biolégico também ¢é
influenciado pelo perfil de glicosilagdo proteica,
na qual os residuos glisosilados possam atuar
como fatores de protecdo contra as doencas
pribnicas em fungdo das  propriedades
esterioquimicas que os aglcares conferem a PrP¢
no meio biolégico, sendo observado que prions
RML para se replicarem em ratos requerem a
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presenca da isoforma PrP¢ ndo glicosilada,
enguanto que a propagacdo de prions SC 237 em
hamsters requerem a presenca da PrP°¢
diglicosilada, indicando que a interacdo da PrPS¢
com diferentes glicoformas da PrP® regulam a
eficiéncia do processo de replicacdo autocatalitica
da PrPS¢ de maneira especifica entre diferentes
espécies (NISHINA et al., 2006).

Também é observado in vitro, que o perfil
de glicosilacdo da PrPSC nativa influencia no grau
de precipitacdo mediada por anticorpos
monoclonais contra beta-PrP humana
recombinante (KHALILI-SHIRAZI et al., 2005),
sugerindo que a glicosilagdo das isoformas é um
aspecto fundamental para a patogénese das
doencas pridnicas, assim como também em papéis
biolégicos ainda ndo elucidados da isoforma
normal desta proteina nos vertebrados.

Aspectos Gerais das Patologias Causadas por
Prions em Humanos e Animais

Doengas causadas por prions sdo de
carater neurodegenerativo, incuravies e afetam
tanto humanos como animais. Elas podem ser de
origem esporédicas, infecciosa ou hereditaria
(ASANTE et al. 2002), na qual todos os casos em
que h& mutagdes no gene da PrP resultam em uma
proteina mal dobrada e infecciosa que sdo
classificadas como mutacGes de ganho de fungéo
(CAETANO et al., 2008).

As doencas humanas vinculadas a PrPs¢
afetam de forma predominante o cérebro, onde séo
observadas, a nivel macroscopico lesbes de
consisténcia esponjosa apés a autdpsia e, a nivel
tecidual, a formacdo de vacuolizacdo
espongiforme (formacdo de vacuolos no tecido
nervoso central), perda neuronal e proliferagdo
astroglial (com ou sem formacdo de placas
amyloids), na qual a intensidade dos achados
histopatoldgicos se intensificam com a progressdo
da doenga (FERNANDEZ-BORGES;
CASTILLA, 2011).

Tanto em humanos como em animais, 0
periodo de incubacéo é longo, vindo os individuos
afetados a apresentarem os principais sintomas das
encefalopatias espongioformes em intervalos de
tempo que variam de meses & décadas, sendo em
humanos, o quadro patolégico caracterizado
genericamente por ataxia, tremor generalizado,
perda de coordenacdo, alteragbes da memoria,
disfuncbes motoras, perda das habilidades
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cognitivas, deméncia progressiva e
inevitavelmente a morte; sendo o quadro
apresentado por ovinos, bovinos, caprinos e
felinos, bastante similar, incluindo: perda da
coordena¢do motora, comportamento irritadico,
prurido e gradativamente, com a intensificacdo
dos sintomas, a morte (MANDUJANO et al.,
2006).

As doencas pribnicas em seres humanos,
se diferenciam de acordo com a origem da doenca
(esporédica, infecciosa ou hereditaria) e a
isoforma da PrPS¢, que influencia de certa forma
no grau de tropismo da proteina mal dobrada por
uma determinada localidade anatémica do cérebro
na qual os depdsitos de PrPSC se acumulam e
induzem a formacdo de lesdes espongioformes
(PRIVAT et al., 2017), originando desta forma
encefalopatias que apesar de suas caracteristicas
generalista, apresentam suas peculiaridades.
(SOTO; SATANI, 2011).

Dentre as principais encefalopatias
espongiformes, pode-se citar a o kuru, a doenca de
Creutzfeldt-Jakob, a sindrome de Gerstmann-
Straussler e a insénia familiar fatal, que séo
descritas abaixo.

De acordo com McKintosh et al. (2001), o
termo doenga de Creutzfeldt-jakob usado por
Spielmeyer no ano 1922, era utilizado para
caracterizar doengas neurologicas humanas com
progressiva mioclonia, ataxia e deméncia, que
foram descritos anteriormente pelos médicos
Creutzfeldt e Jakob, respectivamente nos anos de
1920 e 1921, sendo termo usado para descrever
uma ampla variedade de condi¢cBes que nem
sempre coincide com os critérios modernos para
diagnostico de CJD apds a natureza quimica e
infecciosa do agente etioldgico, ser elucidada.

Na Nova Guuiné, Kuru é um termo que
significa tremor da febre e frio, e designa uma
encefalopatia espongiforme transmissivel
descoberta pelo Dr. Carleton Gajdusek em sua
expedicdo a Papua, onde suas investigaces
tinham como objetivo estabelecer a relagéo entre
as caracteristicas comuns entre a CJD e 0 screapie,
tendo como foco a andlise de variaveis ambientais
e genéticas que apontaram como causa da
propagacao da doenca na populacéo, as praticas de
rituais canibalisticos (LIBERSKI et al., 2012).

kuru ¢é
perda da

O quadro
caracterizado por

patolégico da
ataxia, tremor,
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coordenacdo motora, dismetria, hipotonia,
labilidade emocional e progressdao severa de
deméncia até a morte, apresentando um periodo de
incubacdo que varia entre trés e um ano
(MANDUJANO et al., 2006).

A insbnia familiar fatal é uma doenca
pribnica genética de padrdo autossémico
dominante, caracterizada pela manifestacdo de
insbnia proeminente, geralmente em associacao
com disautonomia, mioclonia e eventual
deméncia, com as alteragcbes patologicas
predominantes no talamo e uma mutagdo
subjacente especifica no PRNP e a sindrome de
Gerstmann-Straussler outra encefalopatia
espongiforme oriunda de mutacdo no mesmo
gene, também com padrdo de distribuicdo
autossomico dominante, na qual a doenca
apresenta um horizonte clinico engloba um
espectro clinico mais diversificado que varia de
ataxia cerebelar progressiva ou paraparesia
espastica (ambos geralmente em associacdo com
deméncia), a deficiéncia cognitiva isolada que se
assemelha a doenca de Alzheimer (LU et al., 2017;
COLLINS et al., 2001).

Tanto a ins6nia familiar fatal quanto a
sindrome de Gerstmann-Straussler séo casos de
encefalopatias  espongiformes  de  carater
hereditario, mas que podem ser transmissiveis em
casos de cirurgias feitas com material
contaminado pela isoforma infectante, transplante
sanguineo ou de 6rgdos, que demonstram uma
unicidade deste agente no processo saude-doenca
(RAMASAMY et al., 2003).

Epidemiologia

As doencas causadas por prions podem ser
divididas em grupos de acordo com a etiologia da
doenca em infecciosa (5%), esporadica (80%) e
hereditaria  (15%). Embora a origem e
mecanismos de replicacdo ndo sejam totalmente
elucidados, varios estudos sugerem que mutagdes
em diferentes regides do gene da PrP® no
cromossomo 20p, mais especificamente, no alelo
178 sdo reportadas em pacientes com insdnia
familiar fatal e Creutzfeldt-jakob (CJD), que
podem ocorrer de forma esporadica e se tornarem
hereditarias quando afetam células reprodutivas
(DEAMOND; BOUZAMONDO, 2002).
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A etiologia menos frequente entre
humanos se da por meio de transplante de érgaos,
cérnea, utilizacdo de hormonios de procedéncia
humana ou animal e transfusdo de sangue.
Entretanto, individuos contaminados podem viver
normalmente por conta do periodo de incubacdo
muito longo (anteriormente conhecidos como
virus lento antes da comprovagdo da composicéo
proteica do agente infeccioso), tornando se
portadores assintomaticos, pois 0s prions
formados possuem natureza altamente infecciosa
e sustentam fortemente a proteina prion como
Unico agente etiolégico da doenga. Essa é uma
caracteristica que torna as encefalopatias
espongiformes transmissiveis Unicas dentre as
doencas infecciosas visto que podem ocorrer
esporadicamente, por conta de mutacdo genética
ou passagem infecciosa (PEDERSON, 2002).

A Barreira das Espécies

Sabe-se, hd muitos anos, que linhagens de
prions entre espécies diferentes demonstram
barreiras entre as espécies, que podem ser
observadas por um aumento do periodo de
incubacdo e reducdo na porcentagem de animais
sucumbindo a doenca quando prions de uma
espécie sdo inoculados em outra (primeira
passagem). Havendo entretanto reducdo do
periodo de incubagdo e aumento na quantidade de
animais doentes apés a primeira passagem, na qual
0s animais infectados apresentam tempo de
incubacdo, sinais e sintomas similares a espécie
inicial de origem dos prions (ASANTE et al.,
2002).

Contudo, a infectividade e caracteristicas
patoldgicas de alguns prions podem ter suas
caracteristicas conservadas ou ndo quando
inoculados em espécies intermediarias, como por
exemplo, a encefalopatia espongiforme bovina
pode ser prontamente transmitida para 0 homem e
outros animais de forma similar a doenca
apresentada em bovinos, no entanto, a doenga de
creutzfieldt-jakob esporadica de humanos ndo é
transmitida prontamente para ratos wild type
durante primeira passagem, mas € altamente
infecciosa para ratos transgénicos que expressam
a PrP® humana, apresentando os prions da CJD
variante em ratos wild type e transgénicos menor
tempo de incubagdo e maior poder infeccioso
durante segunda passagem, demonstrando que
entre doengas causadas por prions ha
inconsisténcia na barreira de transmissédo entre
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espécies (GRIFFITH, 1986; ASANTE et al.,
2002).

Esses achados demonstram que a estrutura
priméria da PrP® e da PrPS¢ ndo sdo uma barreira
determinante entre as espécies, reforcando a teoria
de que a conformacdo da proteina é um fator
importante para infectividade (McKINTOSH et
al., 2003), porém Moore et al. (2005) apontam que
as interacdes intermoleculares entre as sequéncias
primarias das isoformas PrP¢ e PrPS¢, o padréo de
glicosilacdo entre as espécies e as diferencas nas
estruturas tridimensionais das isoformas podem
atuar como barreiras entre uma espécie e outra,
apesar disso, o grau de conservacdo da PrP entre
0s vertebrados possivelmente favoreca a
transmissdo das isoformas PrPS¢ entre diferentes
espécies.

Métodos Diagnosticos

A natureza das encefalopatias
espongiformes transmissiveis é Gnica nao sé por
conta da constituicdo quimica do agente
infeccioso, mas também quanto a capacidade de se
originar de diferentes formas (infecciosa,
hereditaria e esporadica) dentro de uma populagédo
de vertebrados, de atravessar a barreira das
espécies e poder formar vérias populagbes fonte
de infecgéo ao ser humano e outros animais, o que
torna o risco de uma reemergéncia de doencas
pridnicas constante e extremamente imprevisivel
(LAURINDO; FILHO, 2017). Fatos estes, que
tornam as medidas de controle e detecgéo da PrPS¢
uma ferramenta de relevancia imprescindivel para
a salde publica.

Ha poucas décadas, nenhuma das doengas
causadas por prions era detectavel clinicamente
em fase precoce e/ou ap6s o surgimento dos
sintomas, sendo as Unicas ferramentas disponiveis
limitadas as andlises de alteracGes em regides do
sistema nervoso central por meio de ressonancia
magnética, tomografia computadorizada e
necropsia, na qual o material cerebral era
observado ao microscépio e o diagndstico post-
mortem confirmado por meio de técnicas de
ELISA e perfil de resisténcia a proteinase
K/Western Blot com suas varia¢fes criadas com o
intuito de aumentar a sensibilidade e precisdo
(SOTO, 2004).

Entretanto, a natureza das doencas

pribnicas estimulou a comunidade cientifica a
desenvolver minuciosas e intensas pesquisas a
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respeito de varios aspectos da biologia do agente,
gue possibilitaram a obtencdo de uma maior
compreensdo da patobiologia e dos aspectos
clinicos destas doencas, na qual a partir de estudos
genéticos das desordens neurodegenerativas
hereditarias causadas por prions, mutacGes de
ponto no cddon 129 do gene PRPN, localizado no
cromossomo 20, foram descobertas, com por
exemplo, as mutagdes:

P105L (c.314C>T), G114V (c.341G>T)
A117V (c.350C>T), G131V (¢.392G>T)
Y145X (c.435T>G), R148H (c.443G>A)
Q160X (c.478C>T), V180l (c.538G>A)
T183A (C.547A>G), H187R (c.560A>G)
T188A (c.562A>G), TI88 K (c.563C>A)
T188R (c.563C>G), E196 K (c.586G>A)
F198S (c.593T>C), D202N (c.604G>A)
V203! (c.607G>A), R208H (c.623G>A)
V2101 (c.628G>A), E211Q (¢.631G>C)
Q212P (c.635A>G), Q217R (c.650A>G)
M232R (c.695T>G), M232T (c.695T>C)
P6SP (c.204T>C), AL17A (c.351A>G)
G124G (c.372C>G), V161V (C.483G>A)
H177 H (¢.531C>T), Q212Q (c.636G>A)
R228R (c.684A>G), S230S (.690G>A)

Podendo estas serem detectadas por
metodologias moleculares para a andlise de
polimorfismo de nucleotideo Unico com fins
diagnésticos. Porém, tal ferramenta possui
aplicabilidade  limitada em funcdo da
epidemiologia das desordens neurodegenerativas
hereditarias causadas por prions (MEAD, 2006)

Outras abordagens descritas na literatura
para a deteccdo de prions com finalidades
diagndsticas sdo: Indugdo por quaking em tempo
real, na qual PrP recombinante expressa por
Escherichia coli é utilizada como substrato para a
conversdo a PrPSC (se presente em uma amostra)
em meio submetido a extrema agitacdo para
induzir a formagdo de fibrilas, que pode ser
identificada e quantificada por métodos de
florescéncia (McGUIRE et al, 2012),
imunoprecipitacio (ORRU et al, 2011) em
diferentes amostras, incluindo liquido
encefaloraquidiano e sangue.

Em nivel de vigilancia e prevengdo das
doencas pridnicas a partir de 4gua ou alimentos
contaminado, Gilroyed et al. (2015) propuseram o
desenvolvimento de um ensaio denominado
amplificacdo de proteinas mal dobradas que é
realizado em amostras organicas de residuos de
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animais decompostos, na qual a capacidade da
PrPs¢ de converter a PrP® na isoforma infecciosa
¢ testada in vitro com alta precisdo. Com este
ensaio bioldgico, a presenca de prions no ambiente
pode ser detectada e o consumo de animais
infectados, evitado.

Giese et al. (2000) em funcdo da
preocupacdo global que a doenca da vaca-louca
causou entre 0s anos de 1986-2000 e de seu grande
poder infeccioso e propagacdo a nivel de salde
publica, desenvolveram um método para detectar
a isoforma PrPS¢ em liquido cefalorraquidiano por
meio de um método chamado espectroscopia de
correlagdo da florescéncia, que tem por
fundamento a excitagdo de moléculas especificas
atraves da energia imposta ao sistema contendo a
amostra por meio de raios laser, que geram
fluorescéncia e possibilitam a andlise das
flutuacBes de concentracbes e o tamanho de
particulas fluorescentes em solucdo, sendo
observada a sua intensidade, flutuacéo (em funcgéo
do movimento browniano das particulas) e tempo
médio de difusdo que sdo quantificado por um
sistema Otico e possibilitam a caracterizagdo de
moléculas especificas como prions. Esta
metodologia possibilita a quantificagdo de PrPSC
em concentracdes extremamente diluidas com
grande precisdo, tornando possivel a analise das
isoformas infecciosas, ndo necessariamente
apenas em pessoas ou animais apds o ébito, mas
também em casos de suspeita de doenca pribnica
ou de exposicdo ao agente infeccioso.

Consideragdes Finais

Os prions, constituem um importante
capitulo dentro da historia das doengas infecciosas
e representam uma oportunidade insubstituivel de
estudo acerca dos fatores inter e intramoleculares
que afetam o enovelamento e a fungdo proteica,
além de ser um ponto de partida capaz de gerar
inimeros insghts sobre a funcéo da proteina PrP¢
na regulacdo da plasticidade neuronal e nos
processos  etiologicos das  encefalopatias
espongiformes transmissiveis, assim como outras
doencas neurodegenerativas nas quais agregados
proteicos toxicos como no alzheimer e na coreia
de huntington.

No contexto globalizado em que as

populagdes humanas se encontram  imersas
contemporaneamente, a compreensao atual sobre
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a biologia dos prions e seu papel de protagonista
na histéria  natural das  encefalopatias
espongiformes, possibilitou a criacdo de medidas
profilaticas que reduzem consideravelmente o
risco de exposicdo a isoforma infecciosa,
entretanto, o risco de uma reemergéncia similar ao
da vaca louca nos anos de 1986-2000 é constante
e imprevisivel, podendo este, comegar tanto em
populacdes animais, quanto em populacdes
humanas e o risco de contaminacdo cruzada entre
espécies, assim como a formagéo de reservatorios
da doenca ndo devem ser descartados ou
subestimados.
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