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RESUMO

Designa-se por prion a forma alterada de uma proteina da superficie neuronal. Os prions sdo notdveis pelo
fato de serem capazes de induzirem sua contraparte normal a assumir a configura¢ao patolégica em uma
espécie de reacdo em cadeia, podendo inclusive serem transmitidos de um individuo para outro e até
mesmo entre espécies diferentes. Os prions sdo causadores de uma série de patologias neurodegenerativas
gue afetam o homem (doenca de Creutzfeldt-Jakob, sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker, ins6nia
familar fatal, kuru) e animais como bovinos (encefalopatia espongiforme bovina ou “doenca da vaca
louca”), cervideos (doenca do esgotamento cronico) e ovinos (scrapie). O presente artigo consiste em uma
revisdo nao-sistematica de literatura, obtida através das bases de dados PubMed, SciELO e Google Scholar,
com o objetivo de oferecer uma visdo geral a respeito da natureza dos prions, bem como uma breve
discussdo sobre as doencas provocadas por prions que afetam o homem.

Palavras-chave: prion, doenca de Creutzfeld-Jakob, encefalopatia espongiforme transmissivel, sindrome de
Gerstmann-Straussler-Scheiker, encefalopatia espongiforme bovina.

PRIONS AND PRION DISEASES: A REVIEW

ABSTRACT

The name prion is given to an altered form of a protein present at the surface of neurons. Prions are
remarkable for been able to induct their normal counterpart to assume the pathological configuration on a
kind of chain reaction, with the possibility of trasmission between subjects and even through different
species. Prions can cause a series of neurodegenerative disorders affecting humans (Creutzfeldt-Jakob
disease, Gerstmann-Straussler-Scheinker syndrome, fatal familial insomnia, kuru), and animals such cattle
(bovine spongiform encephalopathy or “mad cow disease”), deer (chronic wasting disease) and sheep
(scrapie). This article is a non-systematic review, obtained on PubMed, SciELO and Google Scholar
databases, with the aim to give a general view about the nature of prions, followed by a brief discussion of
the human diseases caused by prions.

Keywords: prion, Creutzfeld-Jakob disease, transmissible spongiform encephalopathy, Gerstmann-
Straussler-Scheiker syndrome, bovine spongiform encephalopathy.

INTRODUGCAO

Prions sdo proteinas mal dobradas com
capacidade de infectar um hospedeiro e provocar
uma série de entidades clinicas neurodegenerati-
vas, denominadas encefalopatias espongiformes
transmissiveis (EET) Os prions se originam da
alteracdo conformacional de uma proteina
expressa naturalmente, chamado de prion celular
Colloq Vitae 2020 mai-ago; 12(2): 47-58.

(PrPY)*. Entre as EETs humanas, citam-se a
doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ), a sindrome de
Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS), a insénia
familiar fatal (IFF) e o kuru. Em animais, tém-se as
encefalopatias espongiformes transmissiveis do
gado (“doenga da vaca louca”), ovelhas (o
scrapie) e cervideos (doenga do esgotamento
crénico)®”.
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O termo prion é um amalgama da locugdo
proteinaceous infection (infeccdo por proteina)®.
As EETs comecaram a ser desvendadas apds a
década de 1930, quando foi demonstrada a
transmissibilidade do scrapie. Inicialmente, foi
postulado que o agente causal fosse um “virus
filtrdvel” de acdo lenta, mas a observacao de que
esse agente resistia a inativacdo por radiacado
ionizante e ultravioleta mostrou que essa
hipdtese ndo era satisfatéria’®. Apenas em 1982
que Stanley Prusiner determinou a natureza
desse agente, denominando-o prion, trabalho
que lhe valeu o prémio Nobel de 1997°.

A maior parte dos casos de EETs é
esporadica. Alguns estudos demonstraram que a
presenga de certos genodtipos aumenta a
suscetibilidade da formacdo de prions, enquanto
outros conferem certa protecio™®'’. Ainda, a
hiperexpressdo de proteinas que controlam o
dobramento de proteinas ou a resposta do
reticulo endoplasmdtico a proteinas mal
dobradas parece limitar a propagacao dos
prions™. A investigacdo das EETs é complicada
pela raridade dessas doencas e pela dificuldade
no desenvolvimento de modelos in vitro dessas
doencas, de modo que parte consideravel das
pesquisas se baseia em experimentos em
animais™**. Apesar disso, a producdo in vitro de
prions tem auxiliado no estudo da natureza
desses agentes infecciosos e  doencas
relacionadas®.

O estudo dos prions é importante ndo
apenas no espectro das doengas provocadas por
essas proteinas, mas também na compreensdo de
outros disturbios causados por proteinas
alteradas, como as amiloidoses, a doenca de
Parkinson, e a doenga de Alzheimer®®". Neste
artigo, temoc como objetivo revisar alguns
aspectos dos agentes causadores das EETs — os
prions — bem como sua patogénese e uma
descrigdo sucinta de suas apresentag¢des clinicas,
a fim de proporcionar uma visdo geral a respeito
da natureza dos prions, bem como uma breve
discussdo das doengas pridnicas que acometem
os seres humanos.

METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma
revisdo nao-sistematica de literatura. A selegdo
dos artigos ocorreu através das bases de dados
PubMed, SciELO e Google Scholar. Foram
utilizados os seguintes descritores: prion, prpn,
prpc, prpsc, transmissible spongiform
encephalopathy, Creutzfeldt-lakob, Gerstmann-
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Straussler-Scheinker, fatal familial insomnia,
kuru. Dos resultados da busca, considerou-se
como prioritarios os artigos publicados de 2000 a
2019. Artigos anteriores a esse periodo, mas com
relevancia histérica para o tema foram
considerados a parte. Artigos que ndo estivessem
nos idiomas portugués, inglés ou italiano foram
excluidos.

REVISAO DE LITERATURA
PrP%: a contraparte fisioldgica.

O prion é a forma alterada de uma
proteina encontrada normalmente na membrana
plasmatica de diversos tipos celulares, mas
especialmente em neurbnios associado as
sinapses'®®. A essa forma fisiologica da-se a
designacdo de prion celular (PrP%)®. Trata-se de
uma proteina N-glicosilada, presente na
membrana plasmatica ligada ao
glicosilfosfatidilinositol (GPI). Diferentes
isoformas do PrPS, com uma consideravel
semelhanca estrutural, sdo encontradas em
inUmeras espécies de vertebrados e até mesmo
em leveduras’*.

O PrP® é uma proteina codificada pelo
gene Prnp, localizado, em seres humanos, no
braco curto do cromossomo 20%°. O gene Prnp,
com aproximadamente 16 mil pares de base, é
transcrito em uma proteina com peso molecular
de aproximadamente 36 kDa contendo 253
residuos de aminodcidos. Apds alteragGes pds-
translacionais envolvendo clivagens de pequenas
porcdes terminais, ligacdo ao GPI e glicosilacdo, a
proteina madura contém 208 residuos de
aminoacidos®>*.,

E digna de nota uma regido chamada de
regido de repeticdo do octapeptideo (OR) que se
caracteriza por um octapeptideo repetido cinco
vezes (na maioria dos mamiferos; repetida seis
vezes nos bovinos) no dominio N-terminal®. O
octapeptideo consiste na sequéncia
ProHisGlyGlyGlyTrpGlyGIn®. Essa regido parece
estar relacionada a capacidade de ligagcdo ao
zinco efou ao cobre”?. Estruturalmente, a
proteina compde-se de uma cauda N-terminal e
um dominio globular na extremidade C-terminal;
o dominio globular apresenta trés a-hélices, duas
folhas B-pregueadas e uma ponte de dissulfeto
entre os residuos 179 e 214°%%,

A funcdo do PrP® ainda é motivo de
debate. Entre os possiveis papéis fisioldgicos
desempenhados pelo PrP° estdo: acio de
ferriredutase e modulagdo no transporte de ferro

na cérnea’’; neuroproteg§o31'33; resisténcia a
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infeccdo por virus em diversos tecidos***’;

plasticidade sindptica no hipocampo®®; ligagdo ao
cobre; e adesdo celular®’. As tentativas de utilizar
ratos com o gene para o PrP® nocauteado para
investigar as provaveis funcbes forneceram
resultados ambiguos, variando desde a quase
auséncia de alteracdes fenotipicas até uma maior
suscetibilidade a isquemia cerebral®. A meia-vida
média do PrP® é de aproximadamente 5 h, sendo
entdo transportado em sistemas de cavéolas para
sofrer degradacdo®™.

PrP>*: a forma patogénica.

As doencas pridnicas humanas e animais
sdo causadas pela forma alterada do PrpS,
denominada PrP* em referéncia ao scrapie, uma
EET que afeta caprinos. Os primeiros prions
foram detectados em animais que sofriam dessa
condi¢30®%. A transformacdo de PrP¢ para Prp*
se da de forma pés-translacional®.

Demonstrou-se que ratos que ndo
expressam o gene Prnp ndo desenvolvem uma
EET apods injecdo de PrP>*. E interessante notar
gue os animais com Prnp nocauteado também
ndo desenvolvem  manifestacdes clinicas
observadas nas EETs, indicando que a
sintomatologia dessas doencas provavelmente
ndo se da pela perda de funcdo fisiolégica do
PrP¢, mas por um mecanismo diverso”®. Ainda,
foi observado que a infeccdao de um animal com
prions provenientes de uma espécie animal
diferente resulta em um periodo de incubagdo
maior até que os primeiros sintomas surjam.
Provavelmente, isso se da por ligeiras diferencas
na sequéncia de aminodacidos nas cadeias dos
prions em espécies diferentes®.

A diferenga estrutural mais marcante
entre a forma celular e a patoldgica reside na
configuracdo secundaria dessas proteinas.
Enquanto o Prp¢ apresenta em seu dominio
globular trés a-hélices e duas folhas f-
pregueadas, no PrP> o contetdo de folhas-B
pregueadas chega a aproximadamente 40% da
molécula’. Essa mudanca altera as propriedades
fisicas da molécula, que passa a ser insoluvel e
resistente 3 acdo da proteinase K**. Até hoje,
nado foram detectadas alteragdes na sequéncia de
aminoacidos do PrP** comparado a forma normal;
também n3o foi possivel cristalizar o PrP> para
melhor determinar sua estrutura. Especula-se
que possa ser um solenoide-p de quatro partes®.
Entretanto, a configuracdo assumida pelo PrP*
nao é Unica, existindo vdrias isoformas que estdo
relacionados as diferentes doencas priénicas®’ ™.
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Além disso, cada isoforma aparenta mostrar um
relativo tropismo para acumular em regides
especificas do encéfalo™.

O PrP* se multiplica ao induzir sua
contraparte normal, o PrPS, a assumir a
configuracao patogénica; o PrP*“atuaria como um
“molde”, forcando o PrP® a alterar sua
conformacio e converter-se em PrP*. Todavia, o
mecanismo exato pelo qual se da essa conversao
ainda n3o estd completamente elucidado®™2.
Essa constatacdo encontrou, inicialmente, certa
resisténcia no meio académico, em vista de ser
uma violacdo a regra de que a estrutura de uma
proteina é determinada por sua sequéncia de
aminodacidos. Atualmente, essa explicacdo é
amplamente aceita®>. Uma caracteristica do Prp*
é sua resisténcia a clivagem pela proteinase K; de
fato, ao sofrer conversao da forma normal para
PrP* parte da molécula se transforma em um
cerne resistente a clivagem. A a¢do da proteinase
K remove algumas porcoes da cadeia, restando
apenas esse cerne resistente, que apresenta peso
de 27 a 30 kDa, sendo, por isso, chamado de
PrP27-30. A pesquisa pelo fragmento PrP27-30 é
uma forma de diagnosticar a presenca de Prp>
23,46

Apés a conversdo, o PrP>, insoluvel, se
oligomeriza, dando origem a agregados fibrilares.
A fragmentacdo desses agregados daria origem a
mais sitios passiveis de recrutar mais moléculas
de PrP® para sofrerem transformacio,
aumentando a taxa de conversdo de moléculas
normais em alteradas, em uma espécie de reacao
em cadeia®’. Estudos em prions de leveduras tem
sugerido a possibilidade da participacdo de
chaperonas nesse processo®>>. Além disso,
também ha a hipdtese de uma possivel
participacdo de outras classes de proteinas e
também de moléculas ndo-proteicas, como o
poli-adenosil-RNA, como catalisadoras da
transformagao do PrP“em PrP>>*®, A localizagdo
dos agregados de PrP* varia conforme a
patologia; na DCJ e na IFF o PrP* ainda estd
ligado a membrana celular por meio do GPI,
enquanto na GSS os agregados ndo possuem mais
GPI ligado e se depositam no meio extracelular®’.

A fisiopatologia das EETs parece envolver
extenso dano sinaptico®™®. Inflamac¢do, dano
mitocondrial e participagdo de citocinas também
foram reportadosSS. O exame microscopico do
tecido nervoso de individuos afetados por EETs
revela placas de agregados ricos em PrP*, além
da observacdo de neurodnios vacuolizados, gliose
e perda neuronal®*®.

Artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

EETs humanas

O estudo sistematico das doencgas
pridnicas teve inicio com na década de 1950, com
a constatacdo das semelhancgas clinicas entre o
scrapie e o kuru, uma doenca entdo recém
descrita que afetava membros do povo Fore na
Nova Guiné. Posteriormente, estabeleceu-se
também a ligacdo dessas condi¢cdes com a doenca
de Creutzfeldt-Jakob®. As EETs s3o relativamente
raras, e todas sao fatais; apesar dos esforgos, até
0 momento n3o ha nenhuma terapia especifica®’.
Embora os sintomas iniciais variem de uma
condicdo para outra, todas as EETs progridem
para um estado terminal de mutismo
acinético>*%,

Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ)

Das EETs humanas, a DCJ é a mais
frequente, com uma incidéncia anual de 0,5 a 1
caso/milh30®. Clinicamente, caracteriza-se por
rapido declinio cognitivo, mioclonia, ataxia,
alteracdes visuais e, menos frequentemente,
coreia, neuropatia periférica e disturbios do sono.
Devido a sintomatologia inespecifica, deve-se
realizar diagndstico diferencial com outras
condicbes, como doenca de Alzheimer e
deméncia com corpos de Lewy. Ha trés tipos da
DCJ: a familial (DCJf), a adquirida (DCJa) e a
esporadica (DCle)’®”*. A bidpsia cerebral é
considerada o método padrdo-ouro para
estabelecer o diagndstico; entretanto, métodos
menos invasivos devem ser considerados, como
estudos de imagem, eletroencefalografia e
andlise do fluido cerebrospinal (pesquisa da
proteina 14-3-3)>”>. Um estudo’ envolvendo
gémeos monozigdticos que faleceram por DCJ
sugeriu que pode existir alguma interferéncia
ambiental na forma como a doenca evolui.

A DCle representa o tipo mais comum da
doencga, englobando aproximadamente 85% dos
casos. A faixa etdria de maior incidéncia se
encontra entre os 55 e 75 anos, sem diferencgas
de género; o tempo médio de sobrevida é de 6
meses. Alguns autores criaram ainda um sistema
de subclasses para a DCle, de acordo com o
gendtipo do PrP* %”>’ Os exames de ressonan-
cia magnética usualmente exibem
hiperintensidade no cdrtex cerebral (sinal da fita
cortical), no tadlamo ou corpo estriado, nunca
afetando isoladamente estruturas limbicas®®”’.

Mutag¢des autossOmicas dominantes no
Prnp sdo a causa da DCIf, responsavel por 10 a
15% dos casos de DCJ; essas favoreceriam a
transformac3o da proteina normal em PrP**. Uma
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série de mutagdes ja foram descritas, como
E220K, T188K, V180l entre outras, existindo
diferencas étnicas no que diz respeito a
frequéncia de cada mutacdo®’®. Nos casos de
DCJf, o inicio dos sintomas pode se dar mais
cedo, por volta dos 39-49 anos, além de
apresentar tempo de sobrevida um pouco maior,
variando de 14 a 51 meses’®.

A forma da DCJa pode ser subdividida em
dois tipos: variante e iatrogénica. A forma
variante se caracteriza pela infec¢do com prions
através do consumo de produtos (especialmente
carne) provenientes de animais que sofriam de
encefalite espongiforme bovina (“doenca da vaca
louca”). Os primeiros registros dessa forma da
doengca comegaram a surgir em 199672,
Demonstrou-se que, apds a ingestdo do produto
contaminado, os prions se multiplicam no
sistema linfatico antes de alcancar o cérebro;
dessa forma, existe a possibilidade de
transmissdao dos prions através do sangue. De
fato, foram reportados alguns casos de
transmissdao de prions via transfusdao sanguinea
de portadores da DCJa assintomaticos a época da
doacdo®®. 0Os casos de DCla iatrogénica
ocorrem pela infeccdo por prions apds
procedimentos como uso de horménio do
crescimento extraido de caddaveres, instrumentos
contaminados (como eletrodos cerebrais) e
enxertos de dura-mater®®°,

Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker
(GSS)

Assim como a forma familial da DCJ, a GSS
se caracteriza por ser uma doenca pridnica
herdada de forma autossOmica dominante. Por
volta de 16 mutacbes foram identificadas como
fatores causais, sendo a P102L a mais
encontrada. Trata-se de uma doencga rara, com
incidéncia anual de 1 a 10 casos/100 milhdes® .
Comparada a outras EETs, a GSS mostra pouca
transmissibilidade  experimental®.  Andlises
patoldgicas de casos da doenca e estudos
experimentais reportaram, além do componente
pridnico, possivel envolvimento da proteina tau®.

Os primeiros sintomas da GSS se dao
geralmente na faixa etaria entre os 40 e 60 anos.
Inicia-se com ataxia cerebelar de progressao
lenta, que ao passar do tempo soma-se a um
declinio cognitivo e sintomas extrapiramidais. A
evolucdo da doencga é lenta, podendo durar até
13 anos’>®®, Devido a raridade da doencga, ha
poucos relatos sobre achados de imagem que
auxiliem no diagndstico™ .
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InsOGnia Familiar Fatal (IFF)

A IFF é uma EET extremamente rara, com
pouco mais de cem casos descritos até 2016.
Assim como a DClJa e a GSS, faz parte do grupo de
EET com caracteristicas hereditdrias, ainda que
alguns poucos casos esporadicos tenham sido
descritos”. O gene Prnp na IFF carrega uma
mutacdo missense no cddon 178, ocasionando a
troca de um acido aspartico por uma asparagina,
associado com um polimorfismo
metionina/valina na posicio 129 do alelo
mutante. Em média, os sintomas se iniciam por
volta dos 50 anos, ndo mostrando predominancia
por um sexo”> 1%,

Patologicamente, observa-se uma
degeneracdo seletiva dos nucleos taldamicos
anteroventrais e mediodorsais, além de
astrogliose reativa envolvendo talamo, cortex
cerebral, cerebelo e olivas®®. Tomografia por
emissdo de pésitrons usando fluorodesoxiglicose
revela hipometabolismo cerebral, de maneira
mais severa no talamo'®. Os sinais e sintomas
observados englobam ins6nia, com diminuicdo
do tempo total de sono, periodos de sono REM
acentuadamente reduzidos, declinio cognitivo,
alucinacdes, perda de peso e disturbios
autonoémicos. A fase terminal da doenca ocorre
em média dois anos apdés o inicio dos
sintomas’>19>1%4,

Kuru

Apesar de virtualmente extinto, o kuru
tem importancia por ter tido papel fundamental
na investigacdo das EETs humanas. O kuru é uma
EET descrita em individuos do grupo linguistico
Fore da Nova Guiné na década de 1950.
Demonstrou-se que a transmissdo do kuru estava
associada a rituais de canibalismo funerario
praticados por esse povo'®'®, As manifestacdes
do kuru envolviam ataxia cerebelar, tremor,
coreia e atetose; diferentemente das outras EET,
pacientes com kuru raramente exibiam
deméncia, apresentando, em lugar disso,
alteragbes emocionais, como euforia e riso
compulsivo. Os achados patolédgicos exibiam
perda neuronal, astrocitose, neurdénios
vacuolizados (“roidos por tragas”) e agregados
amiloides (“placas do kuru”), especialmente no
cerebelo®1%71%,

InvestigacBes mais recentes mostraram
que o periodo de incubacdo pode ser
extraordinariamente longo, podendo chegar a 50
anos'®. Em vista da auséncia de mutagdes no
Prnp de individuos afetados por kuru, supde-se

Colloq Vitae 2020 mai-ago; 12(2): 47-58.

51

que a doenca se originou quando algum membro
dos Fore que desenvolveu DCle foi consumido
em ritual canibalistico, iniciando a transmissdo do
Prp* 1% A proibicdo das praticas de canibalismo
determinou o declinio no nimero de casos de
kuru. Por seu trabalho na investigacdo da doenca,
Daniel Gajdusek recebeu o Prémio Nobel em
197665'111.

CONCLUSAO

Apesar do extensivo estudo sobre os
prions — chegando-se a afirmar que o PrP® est3
entre as proteinas mais estudadas®> — bem como
a investigacdo acerca dos mecanismos que levam
a forma fisioldgica a se converter em patogénica
e a fisiopatologia das doencas pridnicas, ainda ha
muitas lacunas a serem preenchidas. Deve-se
ainda determinar com maior certeza qual a
funcdo exata do PrP® para compreender seu
papel na fisiologia e talvez explora-lo como alvo
farmacoldgico;  esclarecer as razbes e
mecanismos exatos que levam a transformacado
do PrP em PrP>; aprimorar o conhecimento
acerca da patogenia e fisiopatologia das EETs; e
desenvolver abordagens terapéuticas para o
tratamento dessas doencgas. Novas pesquisas
nesse campo auxiliardo a esclarecer essas
questoes e também proporcionardo melhor
compreensao a respeito de outros disturbios que
envolvem proteinas com alteragdes
conformacionais, como a proteina tau e o
amiloide-B na doenca de Alzheimer e a a-
sinucleina na doenca de Parkinson.
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