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Premio Nobel de Medicina 1997: Stanley B. Prusiner.
Reconocimiento académico de la existencia de los priones

A los 55 afos de sdad, Stanley B. Prusiner ha recibido el Premio Nobel de Medicina 1997. El
Instituto Karolinska, en Estocolmo, le confirié esa distincién por "su descubrimiento de los priones,
un nuevo principio bioldgico de infeccion®. Los priones y las encefalopatias espongiformes de esa
eticlogia ya habian sido lema de dos ediloriales” * publicados por Medicina (Buenos Aires), el dltimo
hace pocos meses. En toda forma, se hace ahora pertinente mencionar los més relevantes descu-
brimientos que en su progresivo curso continuaron fundamentando la vigencia del término "prion”,
introducido por Prusiner® para asi enfatizar la naturaleza proteinacea e infecciosa del agente causal
de algunas enfermedades neurodegenerativas animales (scrapie y encefalopalia espongilorme bovi-
na, entre otras) y humanas (kuru, Creutzfeldt-Jakob, Gerstmann-Striaussler-Scheinker & insomnio fami-
liar fatal). La primera aproximacion de Prusiner al enigma etiologico que planteaban las encefalopatias
sspongiformes data de 1972 cuando, como medico residente en neurologia de la Univarsidad de
California en San Francisco, se enfrenld a una paciente con enfermedad de Creutzieldt-Jakob. Con-
secutivamente, dejt la medicina asistencial por la investigacion para seguir desempefandose en la
misma institucidn; alli y en la Universidad de Berkeley, es ademas profesor de neurologia, virclogia
y bioguimica.

En sus esludios iniciales, Prusiner y el equipo bajo su direccion se localizaron en el scrapie, pro-
totipo de ese grupo de enfermedades del SNC que para enlonces se atribuian a hipotéticos virus
lentos. Sin embargo, y segun recuerda Vogel’, ya en 1960 se habian adelantado otras posibilidades,
desde que Alper, bidlogo del Hammersmith Hospital, en Londres, habia constatado que tojidos cere-
brales de oveja con scrapie retenian su infectividad luego de sometidos a radiaciones ionizantes y
ultravioletas que habrian destruido toda traza de ADN o ARN; concomitantemente, Griffith, un médi-
co del Bedlord College, también en Londres, habia sugerido que quizas una proteina, al plegarse en
una forma diferente a la habitual, fuera capaz de catalizar ese mismo proceso en olras proteinas.

A comienzos de la década del BO y después de desarrollada una metodologia que permitia una
mejor purilicacion de tejidos cerebrales infectados por scrapie, Prusiner y sus colaboradores® pudie-
ron determinar que los procedimientos que modifican o hidrolizan las proteinas no disminuian la
infectividad: sarprendentemante, dicha infectividad tampoco mostraba evidencias de depender de un
polinucledtido. Al ano siguiente comprobaron que esa proteina prion asociada al scrapie (PrP*) era
ralativamente resistente a la degradacién por proteasas® y que, por extraccidn con detergentes,
polimerizaba en filamentos amiloides’.

Una vez establecido que los priones estaban compuestos principalmente, si nd exclusivamente,
por PrP=, Prusiner y su equipo’ descubrieron que esa proteina, cuyo PM era de 27-30 kDa, deriva-
ba de otra mayor (33-35 kDa), la que a su vez fue denominada PrP* por estar presente lanto en
cerebros normales como infectados. La PrP=, codificada por un gen cromosomal y sintetizada en el
reticulo endoplasmico, s luego modificada en el aparato de Golgi y transporiada a la supericie celular,
a la que liga por un inositol glicofosfotidilico de anclaje; en contraste, |a PrP™ tiende a acumularse
en vesiculas intracitoplasmaticas, y es resultado de una lenta sintesis mediada a nivel de post-tra-
duccin® . Muchas evidencias, ordenadamente consideradas por Prusiner en una revision del tema’',
sostienen la hipdtesis de que PrP™ es el componente esencial de la particula infecciosa; hasta aho-
ra, todos los intentos por encontrar un segundo componente en la constitucion del prion han sido
infructuosos.

En afios recientes, el empleo del ratén lransgénico ha permitido establecer que la PrP* @5 mas
aficientements convertida en PrP™ si existe identidad entre las secuencias de ambas isoformas; mas
alin, ese modelo experimental ha suministrado evidencias genéticas de interacciones homofilicas entre
PrP%= del inGculo y PrP® sintetizada por el huésped™. En base a que la conversién de PrPc en PrPs
implica un cambio de conformacién con disminucidn del contenido de hélices-a. y aumento de la can-
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tidad de laminas-p, Prusiner ha propuesto’™ gue eventuales fluctuaciones en la estructura de PrP*
fueran las responsables de la generacidn de un mondmero parcialmente desplegado, cuyo destino
oscilaria entre la degradacion, o la reversién a PrP<, o la formacién de PrP*. En cuanto a la génesis
de las diversas formas de las enfermedades por priones, las infecciosas resultarian del ingreso de
priones exdgenos gue habrian de desempefiarse como templados para promover la conversion del
intermediario en PrP™, en tanto que en las hereditanas, las mutaciones en el gen PrP desestabilizarian
la PrP° para asi promover su conversion; finalmente, las raras ocasiones en que ocurriera una sufi-
ciente acumulacién del mondmero intermediario, se darian las condiciones para la produccion de
PrP* y la consiguiente emergencia de una enfermadad a forma esporadica.

En investigaciones crientadas a precisar las caracteristicas de la barrera responsable de que la
transmision de priones de una especie a otra se acompaine de una prolongacién del periodo de
incubacion, Prusiner y colaboradores' recurrieron a ratones capaces de expresar transgenes PrP
tanto humanos como quiméricos, y asi se posibilitd el descubrimiento de un tercer componente en
la interaccion PrP</PrP*. Ese componente, de probable naturaleza proteica y provisoriamente de-
signado proteina X, liga a PrP* facilitando la formacién de PrP%. Esa proteina X representaria un
blanco terapéulico atractivo, sobre todo si se lograra modificar su papel de chaperén molecular en
la conversion estructural de PrP en PrP*; otra posibilidad interesante seria la estabilizacién de las
hélices-x de PrP*, mediante su ligado a un farmaco que tuviera ese efecto',

Un mayor conocimiento de los mecanismos involucrados en el desplegamiento y replegamiento
de las isoformas de PrP, es indudable que no sdlo permitird interferir en la patogenia de las enfer-
medades por priones, sino también considerar diferentes perspectivas en referencia a etiologia y
tratamiento de otras enfermedades neurodegenerativas més comunes, tales coma Alzheimer,
Farkinson y esclerosis lateral amiotréfica. Una nueva érea de la investigacion biomédica, sustentada
tanto en la biologia celular y molecular como en la quimica y estructura de proteinas, estd siendo
desarrollada en tormo a una revolucionaria hipotesis que suscitd y seguird suscitando polémicas, ya
que hasta ahora nadie ha sido capaz de inducir enfermedad por inoculacién experimental de una
proteina prion sintetizada en el lubo de ensayo, y por tanto libre de loda contaminacién por posible
virus u otro tipo de particula. En toda forma, hay coincidencia en que, sea cual fuere el desencade-
nante de la generacién del prion, es indiscutible que ese tipo de agente infeccioso no registra ante-
cedentes en la biologia ortodoxa. Aun aceptando que restan muchas incégnitas por resolver, el Pre-
mio Mobel de Medicina 1997, esta vez conferido a un (nico investigador (no se daba el caso desde
1987, y ello sélo ha ocurrido en 10 ocasiones durante los dltimos 50 afos), ha reconocido la
transcendencia de una linea de trabajo que hace poco mas de 25 anos fuera iniciada por Prusiner®,
una vez que pudo disponer de un protocolo efectivo para la obtencién de fracciones parcialmente
purificadas de tejidos cerebrales de hamsters inoculados con scrapie.

Maria |. Berria

Departamento de Microbiclogia,
Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires
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Evolution is not a clean designer. Indeed, as Frangois Jacob, the French molecular biologist,

has written. “Evolution is a tinkerer®. [t builds, mainly in a series of smallish steps, and on what
was there before. It is opportunistic. If a new device works, in however odd a manner, evolution
will try to promote if. This means that changes and improvements that can be added to the
axisting structures with relative ease are more likely to be selected, so the final design may not
be a clean one but rather a messy accumulation of interacting gadgets. Surprisingly, such a
system often works better than a more straightforward mechanism that is designed to do the
job in & more direct manner.

La evolucion no es un disefador prolijo. En verdad, como dijo Frangois Jacob, el bidlogo

malecular francés, “La evolucion es una remendona®. Conslruye principalmente en una serig
de pequefiisimos pasos, y lo hace sobre lo que ya estaba ahi, antes. Es oportunista. Si algo
nuevo anda, aunque sea de manera extrafa, la evolucidn lo promoverd. Esto significa que
cambios y mejoras se pueden agregar a las estructuras ya existentes con relativa facilidad, y
asi, el disefio final puede ser desprolijo, una acumulacién de aparatitos que interactian unos
con otros. Sorprendentemente, tales sistemas a menudo trabajan mejor que mecanismos di-
sefiados para efectuar el mismo trabajo de manera mas directa.

Francis Crick

The astonishing hypothesis, New York: Touchstone, 1994
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