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Priones: Un mecanismo
fisicoquimico
de infeccion

RESUMEN

La enfermedad de las “vacas locas” y
otras encefalopatias mortales han puesto de
actualidad un tipo totalmente nuevo de
agente infeccioso que no es virus, bacteria,
hongo ni parésito. Este nuevo agente sub-
viral, descubierto por Stanley Prusiner, reci-
be el nombre de prién y existe normalmente
como una proteina que es totalmente inocua,
pero que puede sufrir un cambio estructural
que da lugar, en definitiva, a los agentes

causales de diversas demencias en los seres
humanos y animales. Como suele suceder
con los descubrimientos cientificos real-
mente fecundos, se han suscitado mds pre-
guntas que respuestas. En particular, el
mecanismo del efecto destructivo de los
priones sigue siendo en gran parte descono-
cido. Dentro de una orientacién fisicoquimi-
ca basica, se han propuesto diversos mode-
los para la replicacion de los priones, que
tienen como caracteristica fundamental el
que se basan en la asociacién de las molécu-
las que constituyen los priones, sin interven-
ci6n alguna de 4cidos nucleicos. En este
articulo se comentan brevemente estos
modelos, con la intencién de conseguir una
perspectiva de nuevas enfermedades que
pueden sobrevenirnos, basadas en agentes
pat6genos estrictamente moleculares.

:QUE SON LOS PRIONES?

Los aspectos clinicos de diversas
enfermedades degenerativas del sis-
tema nervioso en seres humanos,
principalmente encefalopatias es-
pongiformes, son conocidos desde
hace tiempo [1]. Relacionadas con
ellas, existen también otras dolen-
cias de los animales, que pueden lle-
gar a tener considerables repercu-
siones econdmicas, como es el caso
de la tristemente célebre enferme-
dad de las “vacas locas”. En gene-
ral, el desarrollo de estas enferme-
dades puede abarcar un nimero
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considerable de aflos, pero el desen-
lace es casi siempre fatal. Hasta la
fecha no se conoce ningtin modo de
curacién y el agente causal ha per-
manecido también desconocido.
Tradicionalmente, el proceso de
infeccién se ha atribuido a algin
tipo de “virus lento” [2], que ha elu-
dido todos los esfuerzos de aisla-
miento e identificacién. En cual-
quier caso, el examen de los tejidos
afectados no revela la cldsica infla-
macion que constituye la respuesta
tipica del sistema inmunitario ante
una infeccién, sino una degenera-
cién en toda regla, lo que parece
sugerir que el agente causal de la
enfermedad es algo que se incorpo-
ra de algiin modo a la propia consti-
tucion del 6rgano y origina a la
larga su destruccion.

Con el objetivo de caracterizar
este agente patégeno, se han some-
tido muestras infecciosas a diversos
cambios fisicoquimicos, tales como
la exposicién a altas temperaturas o
a radiacioén ultravioleta, o el trata-
miento con disolventes orgénicos.
Estos experimentos han demostra-
do que aquellos cambios que afec-
tan a los dcidos nucleicos no modi-
fican la capacidad de infeccién, en
tanto que aquellos cambios que
afectan a las proteinas atentian con-
siderablemente dicha capacidad. La
conclusién maés obvia de estos
resultados es que la infeccién se
produce, no mediante un virus, que
necesariamente habria de contener
4cido nucleico, sino mediante otro
agente, que contiene exclusivamen-
te proteina. Este agente infeccioso
totalmente nuevo fue puesto de
manifiesto por Stanley Prusiner
[3,4], quien le denominé “prién”
(abreviatura de “proteinaceous
infectious particle”). La hipétesis
del priéon ha sido muy debatida,
debido sobre todo a lo heterodoxo
que resultaria un proceso de multi-
plicacién en el que no interviniesen
acidos nucleicos. En su lugar, se ha
sugerido que el verdadero agente
infeccioso podria ser un virus que
de algin modo ha conseguido pasar
desapercibido a los métodos de
deteccidén disponibles. No obstante,
pese a muchas criticas, la hip6tesis

del prién ha ido ganando credibili-
dad y, en definitiva, ha valido a Pru-
siner el premio Nobel de Fisiologia
y Medicina de 1997 [5].

¢POR QUE RESULTA INEFICAZ
EL SISTEMA INMUNITARIO
ANTE LOS PRIONES?

Es evidente que si el agente
infeccioso de las encefalopatias
espongiformes estd constituido
exclusivamente por proteinas, nos
encontramos ante un mecanismo de
infeccién totalmente desconocido
hasta ahora, que plantea numerosos
problemas conceptuales. En parti-
cular, hay dos problemas basicos
que conviene resaltar:

a) (Cémo es posible la multipli-
cacion del agente infeccioso sin que
intervengan acidos nucleicos?

b) ;Por qué el sistema inmunita-
rio se muestra ineficaz ante este
agente infeccioso?

Estas dos cuestiones estan rela-
cionadas entre si, ya que la multipli-
cacion del agente infeccioso puede
estar facilitada por la falta de res-
puesta del sistema inmunitario. La
respuesta a ambas cuestiones re-
quiere, en primer lugar, identificar
el tipo de agente infeccioso vy, segui-
damente, postular un mecanismo de
infeccion que resulte convincente.

La clave parece estar en que hay
una proteina en las células nervio-
sas que puede existir en una forma
normal que es inocua y en otra
forma que es maligna y es la cau-
sante de la enfermedad. Quimica-
mente, ambas formas son lo que se
denomina isémeros conformacio-
nales, o sea, especies quimicas con
la misma composicién, pero dife-
rente estructura espacial. En gene-
ral, la barrera energética que separa
a los isomeros conformacionales es
pequeiia, de tal suerte que entre
ellos suele establecerse un equili-
brio: aunque una de las formas sea
la mas favorecida energéticamente,
existe siempre una cierta propor-
cién de la otra. En el caso de los
priones, la forma maligna tendria la

capacidad de ir desplazando pro-
gresivamente el equilibrio a su
favor, mediante un mecanismo que
por ahora nos es desconocido. El
sistema inmunitario, pulido y pues-
to a punto a lo largo de millones de
anos de evolucién, no parece capaz
de discriminar adecuadamente los
dos estados diferentes de esta
misma molécula. La consecuencia
dramdtica es que prospera la forma
maligna, mediante un proceso que
resulta relativamente lento, pero
preocupante a escala humana.

LA BUSQUEDA
DE UN MECANISMO
FISICOQUIMICO DE INFECCION

Una vez admitida la hipétesis de
los priones, y sin entrar en la polé-
mica clinica de si ellos son realmen-
te los agentes infecciosos de las
encefalopatias espongiformes o si
existen otros posibles agentes impli-
cados, es evidente que su posible
capacidad infecciosa plantea un pro-
blema esencialmente quimico y que,
como es habitual para cualquier tipo
de proceso quimico, surge la necesi-
dad de postular un mecanismo. En
general, un mecanismo es una for-
mulacién detallada de los pasos ele-
mentales que dan lugar al proceso
global de una reaccién quimica. En
este caso concreto, la busqueda de
un mecanismo que dé cuenta del
proceso de multiplicacién de la
forma maligna, y en definitiva, del
desarrollo de la infeccién, no pre-
senta un interés meramente tedrico,
sino que persigue dos objetivos tan
importantes desde el punto de vista
conceptual como desde el punto de
vista practico:

a) Comprender mejor cémo se
produciria la infeccién por priones, y
en especial, como la evolucién de la
infeccién viene condicionada por el
proceso fisicoquimico subyacente.

b) Conocer los pasos elementa-
les del proceso de infeccion para
poder identificar cudles son los
pasos determinantes y asi llegar a
encontrar un medio para detener la
enfermedad e incluso curarla.
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Dentro de una orientacién fisico-
quimica bdasica, se han propuesto
diversos modelos para explicar la
replicacién de los priones [6]. La
caracteristica comun a todos ellos es
que estdn basados en la interaccion
de las moléculas que constituyen los
priones para dar lugar a asociacio-
nes moleculares mas o menos esta-
bles, sin intervencion alguna de 4ci-
dos nucleicos. Algunos de estos
modelos se esquematizan en la figu-
ra 1. A continuacion, se hace una
breve revision critica de las caracte-
risticas de cada uno de ellos.

I. Modelo de Prusiner

Este primer modelo tiene el ali-
ciente de que ha sido propuesto por
el propio Prusiner y colaboradores
[7]. El paso critico es la formacion
de un dimero entre la forma normal
del prién, A, y la forma maligna B.
Dentro de este dimero AB se induce
la transformacién de A en B, que da
lugar al dimero B.,. Este se disocia
después en 2 moléculas de B, que
quedan libres para repetir la dimeri-
zacién con sendas moléculas nor-
males. En conjunto, el esquema de
la reaccion corresponde a una auto-
catdlisis lineal, es decir, a una reac-
cién que resulta catalizada por la
formacién del producto B, de tal
modo que cuanto mds producto se
forma, tanto mas se acelera la reac-
cién. El proceso se ha descrito como
una reaccién en cadena, por la cual
la forma maligna B llega a acumu-
larse a niveles que provocan dafios
en los tejidos encefdlicos.

Este modelo resulta atractivo por
su sencillez, pero ha sido criticado
por presentar un punto débil. El
argumento puede resumirse como
sigue. En el equilibrio conformacio-
nal que se establece entre A y B, la
especie favorecida es la B, pero es
necesario que la transformacién
espontdnea de A en B sea muy lenta
(se ha estimado mucho menor que
1022 s71), ya que de lo contrario B
podria propagarse espontdneamente
sin necesidad de infeccién. No obs-
tante, de algin modo la formacién
del dimero tiene que acelerar
muchisimo la transformacién de A

en B (en un factor de mds de 10%),
porque sélo asf la infeccién puede
desarrollarse a escala de la vida
humana. Una capacidad tan grande
de catdlisis es muy sorprendente,
porque no se ha visto ni siquiera en
las reacciones enzimaticas, que son
quizd los procesos quimicos mds
eficaces que se conocen.

II. Modelo cooperativo
de Prusiner (Eigen)

El modelo inicial de Prusiner ha
sido perfeccionado por Eigen [8],
quien ha efectuado un estudio criti-
co de este modelo y de otros, utili-
zando la metodologia de la Cinética
Quimica. Bdsicamente, se trata de
que la capacidad de catdlisis tan
grande que estd implicita en el
modelo anterior no parece realista, a
menos que el proceso autocatalitico
postulado sea cooperativo. Esto sig-
nifica que para producir la transfor-
macién de A en B, tienen que coo-
perar varias moléculas de B, de
modo que aunque cada molécula
tenga menor capacidad catalitica
que en el modelo I, el conjunto de
todas ellas alcanza la capacidad
suficiente. Este nuevo modelo es
andlogo al mecanismo establecido
para un tipo especial de enzimas
reguladoras, que son las enzimas
alostéricas. En la figura estd repre-
sentado para el caso hipotético de
que haya tres sitios para la unién de
ligandos. Como sucede también
con el modelo precedente, el equili-
brio termodinadmico favorece a la
forma B sobre la A, pero ahora la
formacién espontanea de B es sufi-
cientemente lenta para que la
concentracién de B no aumente sig-
nificativamente en ausencia de
infeccién. No obstante, una vez que
se alcanza una concentracion
umbral de B, debida a una infec-
cién, se desencadena un Pproceso
autocatalitico que va amplificando
cada vez mds el predominio de B
sobre A.

III. Modelo de Lansbury

Otro mecanismo de los propues-
tos se basa en la analogfa que pueda

haber entre el proceso de infeccién
considerado y ciertos procesos de
formacién de filamentos de protei-
nas, también denominados ‘“crista-
les lineales”. Se supone que las for-
mas A y B estdn en equilibrio,
siendo ahora A la que estd md&s
favorecida. La forma B puede auto-
asociarse, 0 sea, interaccionar consi-
go misma, en un proceso de nuclea-
cion que da lugar a la formacion de
un complejo molecular B . Una vez
que se ha formado este nicleo, el
crecimiento subsiguiente de las
especies asociadas es mds rdpido
que su disociacién, por lo que se
forman agregados de tamafio inde-
finido. Se trata de un proceso de
propagacién similar a otros proce-
sos fisicoquimicos muy diversos de
tipo cooperativo, particularmente
los relacionados con la formacién
de estructuras cristalinas. En con-
traste con los modelos precedentes,
el agente infeccioso no es el mono-
mero B, sino el agregado B . La
mayor dificultad que presenta este
mecanismo para que pueda ser via-
ble en la prictica es que las cons-
tantes de velocidad han de mante-
nerse dentro de un intervalo muy
estricto.

:QUE EXPECTATIVAS HAY?

Con todo lo atractivos que pue-
dan parecer los modelos anteriores
desde un punto de vista meramente
fisicoquimico, el hecho es que la
supuesta transformacién de la
forma normal del prién, A, en la
forma maligna B, no se ha conse-
guido producir todavia en un tubo
de ensayo. En estas condiciones, la
hipétesis de los priones sigue sin
tener una confirmacion definitiva, y
serfa prematuro defender un meca-
nismo concreto de infeccién. El
experimento clave de producir un
pri6n en un medio totalmente exen-
to de 4cidos nucleicos, y demostrar
que posee capacidad de infeccion,
todavia no se ha logrado. Pero si
alguien consiguiera realizarlo con
éxito, tendriamos que estar alerta
ante la posibilidad de enfermedades
infecciosas causadas por simples
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Fig. 1.- Modelos de replicacién de priones, en una versién simplificada de la presentacién
de Eigen (ref. 8): I, modelo de Prusiner; II, modelo cooperativo de Prusiner, III, modelo
de Lansbury. Para mayor sencillez, se han omitido los pardmetros cinéticos
de las reacciones implicadas.

moléculas. Nuestro sistema inmu-
nitario nos protege, hasta cierto
punto, de agentes patdégenos habi-
tuales, pero serfa muy imprudente
llevar sus posibilidades al limite,
exponiéndolo a la accién de otros
agentes que hayan logrado traspa-
sar las barreras naturales entre las
especies. La presion por lograr unos
beneficios econdémicos répidos,
particularmente en la industria de la
alimentacién, no deberia hacernos
olvidarlo.
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Un teorema sobre
extension de funciones
reales

1. INTRODUCCION

Pensando en diferentes maneras
de demostrar varios teoremas bien
conocidos sobre la existencia y uni-
cidad de soluciones para diferentes
tipos de ecuaciones diferenciales,
surgié una antigua cuestién, cuyo
enunciado es muy simple: Dada una
funcién derivable f : (a,b) - R
(a,b € R, a < b), estudiar condicio-
nes necesarias y suficientes para
que sea posible extender f a una fun-
cién continua definida en el interva-
lo cerrado [a,b].

Es bien sabido que una tal exten-
sién no siempre es posible; pense-
mos, por ejemplo, en la funcién

f(x)=l, definida en el intervalo
X

abierto (0,1); funcién que no es aco-
tada. Es bien sabido también que la
acotacion de la funcién f es una con-
dicién necesaria pero no suficiente,
como prueba el contraejemplo dado

1
por la funcién f(x)=x-sen— en el
X

intervalo (0,1); funcién acotada
cuya extension continua al intervalo
cerrado [0,1] tampoco es posible;
nétese que la derivada £ de f no estd



