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RESUMO — Os autores se propdem a revisar alguns aspectos basicos sobre os prions, aler-
tando sobre a possivel participacdo destes na etiologia de algumas enfermidades degenerativas
do sistema nervoso.

Prions

SUMMARY — The authors make a review of the prion biological properties calling special
attention for the possible participation of these agents in some neurodegenerative disorders.

O estudo de infeccbes virais em medicina veterinaria foi de grande valor para
a compreensdo de algumas doencas do sistema nervoso central (SNC) do homem.
Bjon Sigurdsson 50, em 1954, introduziu o termo «virose lenta» a partir da descricao
detalhada de enfermidades que acometiam o gado ovino na lIslandia. A «rida», tam-
bém conhecida como «scrapie», a «visna» e 0 «maedi» caracterizavam-se por longo
periodo de incubacgdo, apés o qual surgiam manifestacdes clinicas de curso inexoravel
para o Obito.

Em 1957 e 1959, Gajdusek e Zigasi& e Klatzo et al.33 descreveram, respectiva-
mente, a forma de expressdo clinica do kuru (entidade de elevada incidéncia na Nova
Guiné) e as anomalias morfologicas dele advindas. Em 1959, o patologista veterinario
William Hadlow, publicou 27 0 «The Lancet» carta intitulada «Scrapie and Kuru»
na qual diz: «...it might be profitable, in view of veterinary experience with scrapie,
to examine the possbility of the experimental induction of kuru in a laboratory
primate, for one might surmise that the pathogenetic mechanisms involved in scrapie
— however unusual they may be — are unlikely to be unique in the province of
animal pathology». A partir desse marco, estudos incessantes foram efetuados no
sentido de se determinar o agente transmissor do kuru. Os frutos destes foram colhi-
dos em 1966, quando Gajdusek et al.is reproduziram a doenca em chimpanzés, ino-
culando-os com tecido cerebral de pacientes com kuru. A intimidade entre os agentes
do scrapie, kuru e doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) foi referida por Gibbs et al.*
e confirmada pelos experimentos de Hadlow et al.”.

ApOs a criacdo do termo virose lenta e sua possivel ligacdo com doencas neurais
do homem, buscou-se a caracterizacdo do agente do scrapie. Em 1967, Alper et al.’
provaram que, apo0s exposicdo a radiacdo ultravioleta, cérebros de camundongos com
scrapie mantinham o mesmo potencial infectante. Tais autores sugeriram a provavel
auséncia de acidos nucleicos na estrutura do agente. Dois anos mais tarde, Hunter
et al.’9 advogaram que uma glicoproteina seria a base na constituicdo do scrapie,
tese confirmada por outros /.

Gajdusek ” dividiu os microrganismos ligados a etiopatogenia das infeccbes len-

tas do SNC em dois grandes grupos. (a) agentes convencionais — incluem alguns
virus ja amplamente conhecidos (virus do sarampo e rubéola, papovavirus — entre
outros); (b) agentes ndo convencionais — estdo incluidos nesta categoria o0s trans-
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missores das encefalopatias espongiformes (kuru, DCJ e scrapie). Marsh et al.’9 con-
firmaram a grande diferenca entre esses dois grupos, ja que 0s pertencentes ao se-
gundo mostravam resisténcia incomum ao calor, radiacdo ultravioleta, formaldeido e
nucleases.

As principais caracteristicas fisico-quimicas do scrapie tornaram-se conhecidas
no inicio da década de 80425354 ., presenca de uma proteina hidrofébica, necessaria
para a infectividade foi demonstrada 56,58. Essa proteina foi nomeada, por Prusiner,
PRION (proteinaceous infectious particle)’9 e enquadrada na categoria «virus animal
filamentar» por Merz et al.”. Sua sequéncia de aminoacidos foi desvendada por
Prusiner et ai.55, que a chamaram de proteina PrP 27-30, cujo peso molecular situa-se
entre 27000 e 30000 daltons. Esta parece ser a fracdo fundamental para a infecti-
vidade, pois sua concentracdo € diretamente proporcional ao grau de transmissao 51.
Apés a purificagdo da PrP 27-3052 . utilizando a técnica «Western blot» com anti-
corpos direcionados contra essa proteina, Oesch et al.’6 notaram reacdo com outra
proteina de peso molecular entre 33000 e 35000 daltons, denominando-a PrP 33-35°.
A acdo da proteinase K converte a PrP 33-35* em PrP 27-30, sugerindo que a pri-
meira seja o precursor da segunda’. Os anticorpos contra a PrP 27-30 também
reagiram com outra proteina existente tanto em cérebros normais quanto infectados.
Esta fo chamada PrP 33-35°, que € totalmente degradada pela proteinase K 3,5,46.
Com a continuidade dos estudos concluiu-se que, em cérebros infectados, encontram-se
as trés proteinas, enquanto em tecido cerebral normal somente a PrP 33-35°6.

A sintese de RNA mensageiro codificador da PrP (RNAmM-PrP) tornou possivel
a deteccdo do DNA complementar nos cérebros infectados, criando a idéia de que o
sistema de replicacdo do prion estaria no interior da célula hospedeira“»*. Curiosa-
mente, 0 RNAmM-PrP foi também encontrado, em niveis similares, nos cérebros normais
de cobaias’6. A confirmacao da hipétese de que a PrP 27-30 seria produzida a partir
do DNA do hospedeiro, especialmente nos neur6nios™ revolucionou conceitos da bio-
logia molecular e a descoberta da PrP 33-35° pode auxiliar, de forma capital, na
compreensdo da etiopatogenia de algumas enfermidades degenerativas do SNC.

Segundo Kretzschmar et al.”, os nivels de RNAmM-PrP variam entre os dife-
rentes tipos de neur6nios normais, modificando a sua distribuicdo no estagio preé-
-clinico da doenca, quando sdo encontrados de forma homogénea. Em 1985, Kingsbury
et al.”” sugeriram a existéncia de um mesmo «locus» genético, em camundongos,
determinante do periodo de incubacdo do scrapie e da DCJ, haja vista que ambas
foram reproduzidas ndo apenas em primatas ndo humanos’o-22 mas, também, em
roedores I'»62 Mais recentemente, ficou definido esse «locus» responsavel pela codi-
ficacdo do RNAmM-PrP em camundongos”, que os autores denominaram «sinc», onde
estariam os dois genes, «Pid-1» e «Prn-i». Ambos influenciariam o periodo de
incubacdo das duas doencas e localizar-se-iam nos cromossomos 17 e 2, respecti-
vamente 61.

Conforme postulado por Gajduseki6 e por Prusiner 50 as encefalopatias espon-
giformes ndo desencadeiam resposta imune. A dificuldade na sintese de anticorpos
contra a PrP 27-30 pelo hospedeiro seria explicada por tolerancia induzida pela
PrP 33-35°5, contribuindo para a falha da reacdo imunologica a infeccdo lenta, por
reconhecimento da PrP 33-35° como estrutura propria‘6>‘9.

As PrP 33-35° e PrP 33-35° apresentam mesma sequéncia de aminoacidos sendo,
portanto, codificadas pelo mesmo gene’. Por outro lado, a estrutura molecular da
PrP33-35° facilita a sua polimerizacdo em filamentos e hastes amilbides, fato n&o
observado na PrP 33-35°*>57,58. Essa diferenca ocorreria como consequéncia de even-
tos pos-translacionais6. Em 1988, Narang et al.’5, estudando as estruturas tubulo-
filamentares encontradas em cérebros de camundongos infectados pelo agente do
scrapie, obtiveram resultados surpreendentes. Os autores, inicialmente, trataram tais
estruturas com enzimas proteoliticas, resultando diminuicdo no calibre dos tubulos (de
50nm para 30nm). Posteriormente, trataram o material com DNAases, obtendo estru-
turas similares as fibrilas associadas ao scrapie. Com RNAase nédo houve reacao
alguma. Finalmente, estas fibrilas reagiram positivamente ao anticorpo para a
PrP 27-30, sugerindo que as estruturas encontradas nas encefalopatias espongiformes
sdo bem mais complexas que se acreditava, consistindo de um cilindro externo de
proteina, um interno de DNA e, no interior deste, as fibrilas associadas ao scrapie.

Nas encefalopatias espongiformes observamos, como marcas estruturais, a vacuo-
lizacdo e a presenca de placas amildides, sem fendmenos inflamatorios concomitantes.



A presenca de vacuolizacdo constitui caracteristica marcante nas infeccdes provocadas
por retrovirusCom base em tal informacdo, Goldwater et al.’5.26 fizeram corre-
lacdo entre a sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e o agente do scrapie,
levantando a hipotese de que uma proteina produzida pelo virus causador da primeira
(H1V), por algum mecanismo, ativaria o gene codificador da PrP 27-30, culminando
nas alteracbes anatomicas observadas no encéfalo e medula espinhal de alguns enfer-
mos com SIDA. Contudo, outro grupo de pesquisadores acredita que qualquer
relacdo entre as sequéncias de aminoacidos, ou acidos nucleicos, do HIV e da
PrP 27-30, seja apenas casual.

Desde que foram descritas as placas amildides em tecido cerebral de pacientes
com DCJ’, investigagbes acabaram por verificar que estas nada mais eram que
emaranhados de prions4,8,9,40,57. DeArmond et al.’”® demonstraram que a PrP 27-30
se reine em filamentos que se acumulam no espago extracelular para formar as refe-
ridas placas.

Por tratar-se de proteina de membrana, o prion se aglomera nos microssomas,
levando a degeneracdo do neurodnio 34, outro achado classico nesse grupo de moléstias,
a despeito de sua raridade no scrapie natural de ovelhas34.41. O acumulo de rieuro-
filamentos no interior dos neurdnios também constitui fato notério nas encefalopatias
espongiformes 34. Esses sdo sintetizados a partir do RNA mensageiro codificador da
proteina glial fibrilar acida, cujo estimulo para sua producdo pode ser a presenca
de polimeros de prions no tecido neural 34.

Alteracdes bioquimicas ligadas ao metabolismo dos carboidratos foram relatadas
na infeccdo causada pelo agente do scrapie 37. Conforme postulado por Kretzschmar
et al.”, o prion € uma proteina de membrana e, ja em 1969, Adams et al.” haviam
chamado a atencdo para a incorporacdo de precurssores polissacaridicos nas fracdes
de cérebros infectados. A grande concentracdo de glicoproteinas e oligossacarideos
na composicdo da membrana celular 36 , a ligacdo intima do scrapie a membrana
citoplasmatica 35,44,59 justificam os resultados encontrados por Mackenzie et al.37.
Hunter et al.30 confirmaram a participacdo dos carboidratos no acoplamento do scrapie
a membrana plasmatica e, anos mais tarde, detectaram alteracdes enziméticas em
extrato de tecido cerebral infectado, que se refletiam no ritmo da sintese das glico-
proteinas em geral 31, particularmente aquelas implicadas na formacdo da estrutura
da membrana celular.

A capacidade de adaptacdo do scrapie a diferentes hospedeiros 23,38,48 induz a
aspectos clinicos diversos daqueles encontrados na doenca natural. Prusiner®” res-
saltou que o agente causador do scrapie, ap0s repetidas passagens em um mesmo
hospedeiro, tem algumas de suas caracteristicas naturais modificadas. Isto explicaria
a diferenca bioquimica entre as PrP 27-30 do homem e de cobaias, jA que as duas
cadeias peptidicas diferem em 27 aminoacidos6. O prion humano responsavel pela
DCJ, quando inoculado em camundongos, tem suas particularidades alteradas 10.

Da mesma maneira, € possivel que o prion possa sofrer variacfes estruturais
no homem, causando moléstias distintas, tais como a DCJ, a sindrome de Gerstmann-
Straussler, o kuru e, talvez, outras enfermidades classificadas como degenerativas
do SNC.
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