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Objectius

Entendre que son els prions i el seguiment cientific que se li ha donat des del seu descobriment. Investigar les diferencies morfologiques entre els prions cel-lulars i els infectius, aixi com la
forma en que es repliquen, la ruta que segueix la infeccid i la genetica implicada. Finalment, coneixer les linies d’investigacio que s’estan seguint actualment per a desenvolupar nous metodes
diagnostics i possibles farmacs.
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Historia destacada

- Encefalopaties espongiformes: afecten humans i altres mamifers.

- Degeneracio neurologica progressiva fatal

- Agent causal: Proteines mal plegades capaces de |la conversio autocatalitica de PrPc a PrPsc
- Llargs periodes d’incubacio

Taula 1: Cronologia
d’esdeveniments

[lo gl importants relacionats
; Formes .| Genética : ..
MY amb la investigacio de les
_latrogenica : =
malalties prioniques.
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"4 Caracteristiques dels prions «
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/ Cel-lular (PrPc) - [

- Prions: 2 conformacions
1 v Patogenica (PrPsc) S, Multip_licacié
/J 7 (j; Prpe PrP no plegada
- PrPc: proteina ancorada a la membrana de diferents tipus cel-lulars, 60 h de vida i D _ ) > N\ QA p-Pre
/ degradacio per lisosoma, diferents funcions com manteniment mielina i m>\ (_f_) (5 (_EB_:' %i
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Imatge 1: Diferencies estructurals de
PrPc enfront a PrPsc. Font de |la imatge:
http://jonlieffmd.com/wp-
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Imatge 2: Procés de multiplicacié de PrPsc [8].

Taula 2: Comparativa de les principals diferencies entre PrPc i PrPsc.

- Procés exponencial
- Conversid postraduccional PrPc = PrPsc
T Vi - - Mecanisme oligomeritzacio complexa

' - Protofibril-les = Fibril-les amiloides = llavors
(prions de novo).

Genetica

- PrPc codificat al gen PrNP, brac curt del cromosoma 20.

- Més de 24 mutacions descrites augmenten probabilitat de ECJ.

- Segons el polimorfisme del codd 129, I'expressio fenotipica variara:
- codificant per Val = ECJ esporadica

- codificant per Met = Insomni familiar fatal

Epidemiologia del Creutzfeldt — Jakob

- 1 cas per cada 1.000.000

- La forma esporadica és |la més comuna

- Generalment a partir dels 65 anys

- Forma d’inoculacié més efectiva = inoculacioé directa al SNC
Nova variant cursa sindrome demencial de forma meés prolongada

Taula 3: Localitzacio de mutacions que poden tenir efectes importants sobre la
probabilitat de desenvolupar una malaltia prionica, juntament amb |'aminoacid
gue es substitueix i I'efecte que provoca.

Propagaciod de la infeccio

Taula 4: Causes que provoquen cada tipus de ECJ.

e= |ntact Pri® =2 Partially digested PrP © Farritin f--||1'|i|:=.::||l-lll‘-|"' -;;I"'V-é"“"' lial cells Y& Sites of prion reglication rd \
_ T @:H %V'-ﬂ-'i“ﬂ”' Brain —» Sites of prion transporl w
= e N oSy - Criteris diagnostics Investigacio de farmacs
| Wﬂﬂ | WW&WW l jmm R - Analisis histopatologic - Tractament actual: Pal-liatiu
Q - e B b - FEG - Compostos com quinacrina o clorpamicina
(| S —— ' - Preséncia proteina 14-3-3 en el LCR inhibeixen PrPsc 2 elevada
pocs A e - Neuroimatges hepatotoxicitat
_ Estudis neuropatologics i/o - Interferir en pas de PrPc a PrPsc mitjancant
immunopatologics farmac d’unié =2 IgM (?)

Peyer's patches
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Retention and transport
Retention in native state and to ymphoid tissues
transport to lymphoid tissues

Imatge 3 i 4: A l'esquerra, es presenta la via que tenen PrPsc per travessar la Placa de
Peyer a través de les cel-lules M o bé les cel-lules dendritiques. A la dreta, es mostra la ruta
pel qual PrPsc arriben al sistema nervios central després de les primeres replicacions.

Conclusions

- Las encefalopaties espongiformes son malalties molt complexes.

- Es un camp d’investigacié en el que queden molts aspectes per descobrir.

- El agent causal son proteines mal plegades capaces de induir un canvi conformacional a la
forma proteica cel-lular convertint-la en molecula infectiva.

- Actualment és una malaltia letal de la qual els Unics tractaments possibles son pal:liatius.

- @Gracies als avencos d’aquests ultims anys s’han pogut desenvolupar protocols per evitar
contagis iatrogenics degut a instrumental contaminat o bé per transplantaments d'organs
de malalts en fase asimptomatica, aixi com per evitar el contagi per ingestio de carn
contaminada.

- Fa falta desenvolupar metodes d’analisis rapids per tal de poder detectar prions per poder
evitar contagis iatrogenics. Seria de gran utilitat en bancs de sang.

- Malgrat s’han produit moltes troballes en els ultims anys, encara queda un llarg cami

d’investigacio per poder trobar un tractament i evitar que aquesta malaltia sigui

irremeiablement mortal.
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