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PRIONES Y “VACAS LOCAS”

Cuando en 1986 se identificaron los
primeros casos de encefalopatia espongi-
forme (EE) en un grupo de vacas inglesas
[Wells et al., Ver. Rec., 121, 419 (1987)],
nadie pudo imaginar que se estaba en los
comienzos de una auténtica epidemia que
hasta ahora ha supuesto el sacrificio de
47.000 vacas en el Reino Unido. Afortu-
nadamente, la enfermedad est4 restringida
a Gran Bretaiia, aunque se ha informado
de casos esporadicos en Francia, Suiza y
Oman. Los animales afectados (las “va-
cas locas™) muestran trastornos en su
comportamiento, con agresividad, tem-
blores y falta de coordinacién motora.
Tras 6-8 semanas, todos los animales
afectados terminan falleciendo sin que
ningun tratamiento pueda evitarlo. En sus
cerebros destaca la fuerte vacuolizacién
celular, la muerte neuronal y el aumento
de la neuroglia.

Tras- diversos estudios epidemiologi-
cos se llegd a la conclusion de que la en-
fermedad se extendia a causa del consu-
mo de harinas animales elaboradas con
despojos de ovejas. A partir de 1980, el
proceso de elaboracion de estas harinas se
modificé en el Reino Unido, eliminando
la tradicional coccioén que, al parecer, ha-
bia inactivado hasta entonces el agente in-
feccioso. A partir del cese del nuevo pro-
ceso de elaboracién la epidemia deberia
remitir en los proximos afios, a menos
que existan otras vias de transmision (por
ejemplo de madre a hijo) que pueden con-
vertir la enfermedad en endémica.

La EE de las vacas se encuadra en
una familia de trastomos neurodegenera-
tivos conocidos como encefalopatias es-
pongiformes subagudas y transmisibles
(EEST). A este grupo pertenecen la tem-
bladera del ganado ovino, enfermedad en-
démica en el drea mediterrdnea, y dos en-
fermedades humanas, el sindrome de
Creutzfeldt-Jacob (con trastornos moto-
res, demencia y muerte) y el kuru de los
indigenas Fore de Nueva Guinea.

La forma de transmision de las EEST
es todo un rompecabezas. Para empezar,
extractos de cerebro de animales afecta-
dos inyectados en el cerebro de un animal
sano pueden provocar la enfermedad. Es
posible transmitir la EE de la oveja al ra-
ton, pero no de la oveja al hamster. En

cambio, el raton infectado por la oveja si
que infecta al hamster. En el caso de los
humanos, se conocen casos de contagio a
causa de electrodos implantados en el ce-
rebro, trasplantes de cornea o canibalismo
funerario (este es el caso de los Fore de
Nueva Guinea). Si bien estos datos pare-
cen avalar la presencia de un agente in-
feccioso cldsico, como un virus, existen
opiniones en contra. Por ejemplo, se co-
noce una forma de EEST familiar, que se
transmite de forma autosémica y domi-
nante (la enfermedad de Gerstmann-
Straussler-Scheinker). Casi un 10% de los
casos de sindrome de Creutzfeldt-Jacob
son también familiares. Por otra parte, ex-
tractos de tejido nervioso infectado trata-
dos con nucleasas o irradiados con rayos
X no disminuyen su patogenicidad, pero
si desaparece esta capacidad infectiva si
el extracto es tratado con proteinasas o
desnaturalizantes proteicos. También se
conoce un gen, en el cromosoma 2 del ra-
ton, con dos alelos que controlan el perio-
do de incubacién de la enfermedad.

Todo esto llevé al enunciado de la hi-
potesis de los priones, particulas proteini-
cas fibrosas que transmitirian la enferme-
dad sin intervencién de écidos nucleicos.
Los priones, siempre presentes en homo-
geneizados del tejido nervioso afectado,
estan constituidos por la proteina PrP
(*‘proteina resistente a las proteasas”), co-
dificada por el gen ya mencionado del
cromosoma 2 en el raton. Segun la hipo-
tesis de Stanley Prusiner, de la Universi-
dad de California en San Francisco, las
EEST serian un tipo de ‘‘enfermedades
postranscripcionales™, una alteracion de
la sintesis proteica que conduce a la acu-
mulacion de una forma anormal de PrP, la
PrPSC, de mayor peso molecular y mas re-
sistente a la proteinasa K que la forma
normal. Esta ultima, la PrPC, se encuentra
en la superficie de las neuronas y otras
células, como los linfocitos, tanto en
adultos como durante el desarrollo. El
problema estd en explicar como puede
transmitirse la alteracién metabolica de
un individuo a otro, aunque se ha sefiala-
do la posibilidad de una interaccion, quiza
conformacional, entre la PrP®° transmiti-
dayla PrPC del huésped que transforme
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Actuacion de las toxinas
clostridiales

Las neurotoxinas clostridia-
les, tales como las del téta-
nos o el botulismo, se en-
cuentran entre las sustan-
cias mas toxicas conocidas.
Se trata de proteinas de
peso molecular relativamen-
te elevado (alrededor de

150 Kd) que bajo la accién
de proteasas bacterianas se
dividen en dos cadenas que
permanecen reunidas por

un puente disulfuro. La ca-
dena pesada (100 Kd) es la
responsable de la uni6n a la
superficie neuronal y la en-
trada en la célula de la cade-
na ligera. De esta Gltima se
sospechaba que podria tra-
tarse de una endopeptidasa,
aunque se desconocia como
se produce el bloqueo de la
transmision nerviosa. Un
grupo italiano de la Univer-
sidad de Padua [Schiavo et
al., Nature, 359, 832
(1992)] acaba de descubrir
el posible papel de la cade-
na ligera. Se trata en efecto
de una zinc-endopeptidasa
que corta especificamente

la cadena de la sinaptobrevi-
na-2 (una proteina de la
membrana de las vesiculas
sindpticas) exactamente en-
tre los residuos 76 y 77 (glu-
tamina y fenilalanina). Los
resultados muestran la tras-
cendencia de la sinaptobre-
vina-2 en el proceso de libe-
racion de neurotransmiso-
res, pero ademas permiten
atisbar una ruta experimen-
tal para el tratamiento clini-
co del tétanos y el botulis-
mo. Las primeras observa-
ciones de los autores del tra-
bajo, atn no publicadas,
indican que inhibidores de

la segunda en la primera [Prusiner, Scien-
ce, 252, 1515 (1991)].

La otra posibilidad es que la acumu-
lacién de PrPS° sea un subproducto de la
enfermedad, pero no su agente, o bien que
los priones contengan en su interior una
hebra de ARN, constituyendo una parti-
cula virica mas o menos convencional cu-
bierta de proteinas del huésped.

¢Cudl es la funcién fisiologica nor-
mal de la PrP? Ha resultado una gran sor-
presa el reciente informe de la inactiva-
cion del gen PrP en el raton [Bieler et al.,
Nature, 356, 577 (1992)]. Los ratones ho-
mocigoticos carentes de PrP se desarro-
llan perfectamente al menos hasta la edad
de siete meses, y no muestran trastornos
en su comportamiento ni en su fisiologia.

Actualmente se estudia la respuesta de
esta cepa de ratones a la infeccién con ex-
tractos de cerebros afectados. Cabe la po-
sibilidad de que no desarrollen la enfer-
medad ni la transmitan, con lo que queda-
ria claro el papel de la PrP en ambos pro-
cesos. Puede que transmitan la
enfermedad, aunque no la desarrollen. En
este caso, la acumulacion de la PrPS° se-
ria causa de la neurodegeneracion, pero
no su agente. También es posible que es-
tos ratones padezcan y transmitan la EE,
lo que daria un fuerte apoyo a la hipotesis
del agente convencional y al papel colate-
ral de la PrP. En los préoximos meses es-
peramos contar los resultados desde estas
mismas péginas. R.M.

RITMOS CIRCADIANOS

El descanso nocturno no es algo que
hayamos inventado los seres humanos
con la excusa de imos a dormir, sino que
es inherente al ser vivo y necesario para
la vida. Sin embargo, no hay ninguna ra-
z6n obvia por la que tengamos que dor-
mir. Dormir ciertamente no proporciona
més descanso al cuerpo; por lo que al me-
tabolismo se refiere, dormir es poco me-
jor que leer tranquilamente un libro. Tam-
poco descansa el cerebro durante el sue-
fio. En una fase del suefio, la actividad ce-
rebral es mayor que cuando una persona
estd despierta pero sentada tranquilamen-
te. A pesar de todo, todos los animales
funcionan con un ritmo circadiano, un ci-
clo de 24 horas.

Durante mucho tiempo se pensé que
el ritmo circadiano estaba determinado
simplemente por el dia y la noche. Las ra-
tas, por ejemplo, son nocturnas volvién-
dose activas durante la noche y durmien-
do durante el dia. Los seres humanos,
muchos otros primates y algunas aves de
presa confian mucho en la visién y son
activos durante el dia. Las presas de las
aves (tales como los ratones) estén sensi-
blemente inactivas durante el dia. Tipica-
mente, las aves y los mamiferos poseen
ritmos circadianos bastante precisos. Sin
embargo, el ritmo circadiano de actividad
no est4 controlado directamente por la luz
y la oscuridad. Asi, si se mantienen ratas
en luz u oscuridad constantes, éstas conti-
nuaran mostrando un ciclo normal de ac-
tividad circadiana durante toda su vida,

aunque el ciclo derivara en relacion al dia
0 a la noche reales ya que los animales no
tienen forma de saber si hay luz u oscuri-
dad fuera. Hay gente que ha vivido du-
rante meses en el interior de cuevas, con
un nivel de iluminacién constante. Estas
personas mostraban un ritmo circadiano
normal de suefio y vigilia, aunque diferia
relativamente al dia y la noche fuera de la
cueva. Realmente, los seres humanos tie-
nen un ritmo circadiano que estd mas
proximo a 25 horas que a 24. Bastante
curioso: el ciclo de la luna alrededor de la
tierra es también de 25 horas aproxima-
damente.

Algin tipo de reloj intemmo debe re-
gular el ciclo de 24 horas de un organis-
mo. Bajo las circunstancias normales de
la vida, la ocurrencia del dia y la noche
sincroniza el reloj interno. Si el ciclo luz-
oscuridad se invierte, las ratas, por ejem-
plo, cambian gradualmente su ciclo de tal
manera que tras una semana o asi son ac-
tivas nuevamente en la oscuridad y des-
cansan en la luz. Cuando una persona da
media vuelta alrededor de la tierra puede
tardar varias semanas hasta que su ciclo
suefio-vigilia se invierta completamente.
Este cambio forzado del ciclo suefio-vigi-
lia que sufre mucha gente supone un gra-
ve estrés bioldgico.

Los ritmos circadianos fisiolégicos y
de comportamiento estan regulados en
los mamiferos por un mecanismo neuro-
nal centrado en el nucleo supraquiasmas-
tico (NSQ), una estructura localizada en



