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Aproteina prion é singular na biologia e medicina devido a uma caracteristica
incrivel: é capaz de se apresentar em conformacdes (isto é, estruturas
tercidrias) com propriedades biolégicas totalmente diferentes. A primeira possui
papel na manutencio das condi¢des ideais para o bom funcionamento neuronal
(homeostase), ao passo que a segunda é patogénica e causa um conjunto de
doencas neurodegenerativas fatais com propriedades tnicas: sio herddveis,
transmissiveis e/ou esporddicas. Os estudos destes aspectos nio convencionais
da proteina prion ji resultaram em dois prémios Nobel (1976 e 1997). Este
artigo apresenta o gene PRNP, codificador da proteina prion, suas caracteristicas
e como esse polipeptidio é capaz de causar doencas devastadoras como o mal
da vaca louca. Discussées sobre como essa proteina se propaga e uma inovadora
forma de detec¢io da proteina patogénica também serdo apresentadas.
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A PROTEINA PRION (PRNP)

Alguns grupos de mamiferos (primatas, bo-
vinos, ovinos, cervideos e murinos) possuem
uma proteina muito especial denominada
prion (PRNP) [revisto em SARNATARO
et al, 2017]. Em humanos ela é natural-
mente encontrada em mais de 20 diferentes
orgios/tecidos (e.g., medula dssea, esdfago,
coragio, figado, placenta, pele, bago, endo-
métrio e pulmio) porém, de forma mais
abundante, no cérebro e cerebelo. A prion
humana é uma glicoproteina, isto é, um poli-
peptideo que possui duas cadeias de oligos-
sacarideos ligados a ele; a outra extremidade
(carboxi-terminal) é ancorada & membrana
plasmdtica via outras modificagdes quimicas.

Nio h4 um consenso na comunidade cien-
tifica a respeito da funcio fisiolégica precisa
da proteina prion no cérebro. Estudos em
culturas de células e em diferentes espécies
animais sugerem que a proteina PRNP pode
atuar na diferenciagio e protegio neuronal,
na transducao de sinais e na homeosta-

que visam a proteger e permitir o perfeito
funcionamento dos neurdnios.

O GENE PRION (PRNP)

O gene PRNP humano ¢ autossdémico (lo-
calizado no cromossomo 20, banda p13) e
contém 2 éxons e um intron (este tltimo de
12.698 pares de bases; niimero de acesso no
GenBank: NG_009087.1), originalmente
identificado no ano de 1986. Curiosamente, a
regiio reguladora desse gene (promotor) nio
apresenta o dominio ultraconservado“TATA
box”, mas contém o dominio “CCAAT box” e
regides ricas em “GC". A partir desse gene po-

Transducao de sinal -

dem ser geradas algumas formas variantes de
mRNAs (diferindo um pouco em tamanho),
mas quase todas codificam a mesma proteina
prion (major prion protein). Na “variante 17,
que é a maior, os éxons possuem 419 e 2.380
nucleotideos (nt) respectivamente. A regido
codificadora desses éxons corresponde a 762
nt, cuja tradugio resulta em uma proteina de
253 residuos de aminodcidos (Figura 1). O

se da bainha de mielina do sistema nervoso
periférico. Portanto, a proteina prion parece
estar envolvida em uma série de atividades

polipeptideo prion celular (PrP¢- ‘C’ deriva
do termo celular) apresenta uma estrutura
terciaria rica em hélices a e é sensivel A agio

conversao de um sinal fisico
ou quimico para outro tipo de
sinal. Por exemplo, conversdao
de luz em um sinal quimico na
célula.

Estrutura terciariaéa

de proteases.
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Figura 1.

A estrutura do gene PRNP.

O gene codificador da proteina
prion (PRNP) possui apenas
dois éxons (mostrados em
escala). A transcricao resulta
em um RNA mensageiro de
aproximadamente 2.800
nucleotideos (desconsiderando-
se a cauda de poliadenosinas).
Apenas uma pequena por¢ao
do éxon dois é codificante,
sendo responsavel pela proteina
PRNP de 253 residuos de
aminoacidos. Nota: os bancos
oficiais de sequéncias genéticas
consideram o “coédon de
parada” como parte integrante
da “regido codificadora”, por
isso a proteina possui apenas
253 residuos de aminoacidos.
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Kuru - doenca causada por

prions caracterizada por perda
progressiva da coordenacdo e
controle musculares.

Sindrome de Gerstmann-
Straussler - uma doenca

MUTACOES NO GENE PRNP

Diversas mutagdes tém sido descritas no gene PRNP (ou seus
homélogos), causando um grupo de condicées neurodegenera-
tivas denominadas conjuntamente de encefalopatias espongi-
formes. Essas doencas tém em comum um longo periodo de
incubagio, a morte de muitos neurdnios, levando ao surgimen-
to de vactiolos cerebrais que, em tltima instincia, conferem ao
encéfalo um aspecto de esponja (por isso o termo espongiforme),
resultando na morte, Exemplos de encefalopatias espongiformes
em humanos sio: o Kuru, a doenca de Creutzfeldt-Jakob

Doenca de Creutzfeldt-
Jakob - doenca causada

(CJD), a sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker

rara, herdavel, mediada por
prions, de inicio geralmente em
adultos, caracterizada por perda
de memdria, deméncia, perda
de coordenacdo de movimentos
musculares voluntarios e de
equilibrio, além de depdsito de
placas amiloides no cérebro.

Folha (3 & um tipo especifico

(GSS) e a Insonia Familial Fatal (FFI). Em animais podem

ser mencionadas as encefalopatias espongiformes: bovina, feli-
na, de mustelideos, de ungulados exéticos, de veados e de ove-
lhas (esta tltima conhecida como scrapie).

Provavelmente, a encefalopatia espongiforme mais conheci-
da seja a bovina, vulgarmente conhecida como o ‘mal da vaca
louca, que afetou o gado do Reino Unido no inicio da década
de 1990. A ingestio de carne contaminada promoveu um au-
mento dos casos de CJD em humanos no Reino Unido nos
anos seguintes (devido ao longo periodo de incubagio) e levou
A incineragio de grande parte do gado daquela regido [BRA-
DLEY, 1998]. Por sua vez, o gado de corte foi possivelmente
infectado ao consumir ragio composta por carcagas de ani-
mais mortos, como ovelhas afetadas por scrapie. Note, portan-
to, que essas encefalopatias espongiformes sio transmissiveis

(EETs).

O curioso fato deve-se a uma particularidade da proteina
prion: mutagdes no gene PRNP resultam em uma forma al-
terada da proteina denominada PrP% (‘Sc’ deriva do termo
scrapie). Esta versdo proteica é rica em folhas [, resistente a

de padrao de enovelamento
proteico, no qual secdes da
cadeia polipeptidica alinham-
se, unidas por ligagdes de
hidrogénio, uma ao lado da
outra.

proteases, acumulam-se no ambiente extracelular (em total
contraposi¢io a versio celular) e capaz de converter a forma
PrP€ em PrP*;, processo este que pode ser interpretado como
a propagagio da PrP*. Assim, a introdugio de uma proteina
PrP% em uma célula sadia, rica em PrPC resultard na modi-
ficagio de PrP¢ em PrP%, Esta altima é propensa a formar
agregados celulares (fibrilas), as quais crescem e estariam rela-
cionadas com a morte neuronal.

Portanto, se um individuo tiver uma mutagio no gene PRNP,
pode desenvolver a doenca de Creutzfeldt-Jakob. Mas, mesmo
que ele nio tenha a mutagio, pode apresentar a doenca se con-
sumir carne bovina contaminada (e.g, animal com a doen¢a
da vaca louca). Considera-se que a prion bovina ingerida nio
seja degradada apds a ingestdo (por ser resistente a proteases)
e por fim atinge o tecido nervoso humano, causando a CJD
por converter a proteina PrP® em PrP*, desencadeando assim
a doenga. O fendmeno de conversio (amplificagio ou repli-
ca¢io) confere A proteina prion o status de agente patogénico
desprovido de 4cido nucleico - algo singular na biologia.

por prions, caracterizada

por problemas de meméria,
nervosismo e que progride para
movimentos bruscos e trémulos
das maos, perda de expressdo
facial e marcha instavel.

Insonia Familiar Fatal

- uma doenca causada por
prions, caracterizada por
insénia, alucinagoes, delirios

e disautonomia precedendo
deterioracdo motora e cognitiva.
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Por fim, mesmo nio apresentando mutacdes
no gene PRNP, nem ingerindo carne conta-
minada, uma pessoa pode desenvolver doen-
¢a de Creutzfeldt-Jakob, pois a PrP¢ pode es-
pontaneamente se converter em PrP%. Isso
é possivel porque, durante o processo de
tradugio, uma cadeia polipeptidica nascente
(emergindo do ribossomo) comega a eno-
velar-se (procurando uma conformagio tri-
dimensional termodinamicamente estavel).
Erros nesse processo podem ocorrer: a PrP¢
pode acidentalmente enovelar-se em PrP*,

que é termodinamicamente mais estdvel.
Portanto, EETs podem surgir por trés me-
canismos diferentes: heranca genética (for-
ma herddvel da doenga, devido a mutagées
no gene PRNP), contaminagio (exposi¢io 2
PrP%, evidenciando a transmissibilidade da
doenga) ou espontaneamente (forma espo-
radica da doenga, devido ao enovelamento
incorreto da proteina prion, na auséncia de
mutagdo no gene) (Figura 2). Novamente,
esse intrigante aspecto rende a essas encefa-
lopatias uma posi¢io impar na medicina.

PRIONS

da doenca

mutacao exposicao alteracao
no gene a amostras espontanea
PRNP contaminadas da estrutura
(carne) terciaria
forma hereditaria transmissao forma esporadica

entre organismos

da doenca

CORRELACOES
GENOTIPO-FENOTIPO

A vasta maioria das muta¢des identificadas
no gene PRNP estd associada a uma entre as
diferentes encefalopatias espongiformes an-
teriormente elencadas. Por exemplo, indivi-
duos com CJD apresentam mutagdes do tipo

VALT80ILE, VAL210ILE e GLU211GLN.

J4 individuos com GSS frequentemente
apresentam mutagdes como PRO102LEU,
ALA133VAL e GLN227TER. Aparente-
mente nio hd uma relagio direta entre muta-
¢oes em uma determinada regiio da proteina
e uma encefalopatia especifica.

Curiosamente, algumas mutagdes podem
estar associadas a mais de uma doenca, por
exemplo, mutagdes na regido correspondente
aos aminodcidos 51 e 91 podem gerar CJD/

GSS. J4 mutagdes do tipo MET129VAL,
ASP178ASN e GLU200LYS podem resul-
tar em CJD/FFIL. Uma possivel explicacio
para o fato de uma mesma mutagio causar
doencas distintas (apesar de intimamente
relacionadas) deve-se a outros aspectos ge-
néticos e ao ambiente a que cada individuo
¢ exposto.

Por fim, algumas mutagbes conferem pro-
tegio a algumas encefalopatias espongifor-
mes. Por exemplo, a muta¢io GLY127VAL

confere resisténcia a Kuru, isto é, individuos

[ Figura 2.

Os trés modos de
desenvolvimento das
encefalopatias espongiformes
transmissiveis. De maneira
nao convencional, as

doengas caracterizadas pelo
enovelamento erréneo da
proteina prion podem emergir
de trés maneiras. Mutacoes

no gene PRNP podem alterar

a sequéncia de aminoacidos

da proteina prion, levando

ao dobramento errado da
proteina (PrP*). Individuos
sem a mutacdo também podem
apresentar a doenga, caso
sejam expostos a amostras
contaminadas com PrP%, ou
por meio de um enovelamento
erréneo espontaneo da proteina
prion celular.

VAL180ILE - as mutacoes

com tal gendtipo nio adquirem a doenga.
Adicionalmente, a dele¢io completa do gene
PRNP em animais deixa-os resistentes a en-
cefalopatias. Isso se deve ao fato de que sem
a PrP¢, PrP*, simplesmente nio consegue
replicar-se. Assim, estratégias que possibi-
litem a redu¢do temporiria da producio da

aqui indicadas estao
representadas de acordo com o
seguinte padrao: VAL180ILE - o
aminoacido Valina na posicao
180 da cadeia polipeptidica foi
substituido pelo aminoacido
Isoleucina. TER: codon de
terminacao.
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Detector fluorescente
de fibrilas amiloides - o

proteina prion celular poderiam, em tese,
funcionar como prevengio/terapia contra
encefalopatias espongiformes em animais e
humanos. Contudo, nio se sabe ainda se essa
eventual reducio da proteina prion celular
poderia trazer algum dano ao paciente.

METODOS DIAGNOSTICOS
DE ENCEFALOPATIAS
ESPONGIFORMES
TRANSMISSIVEIS

O diagnéstico de doengas causadas por prio-
ns é baseado em virios critérios e envolvem
desde testes moleculares para identificagio
de mutagées no gene PRNP (sequenciamen-
to, apenas para os casos hereditirios), até
exames clinicos como eletroencefalografia e
ressondncia magnética de imagem (mas que
sdo informativos apenas nos estdgios avanca-
dos da doenga).

detector & uma molécula capaz
de se ligar de maneira especifica
as estruturas tipicamente
encontradas nas encefalopatias
espongiformes transmissiveis
(fibrilas amiloides) e emitir um
sinal visivel (fluorescente).

Figura 3.

0 método RT-QuIC. A deteccao
de PrP> pode ser feita por meio
de uma técnica que simula a
conversao de PrP¢ em PrP%

in vitro. Amostras bioldgicas
suspeitas de conterem PrP* sao
misturadas a PrP¢em um tubo
de ensaio. Os eventuais PrP*
irdo converter PrP¢ em PrP>,
formando agregados fibrilares
(fibrilas). A fragmentacao
aumenta o namero de fibrilas
disponiveis no meio, tornando
exponencial o processo de
conversao PrP¢— PrpPs,
Moléculas fluorescentes capazes
de se ligar exclusivamente aos
agregados fibrilares permitem a
deteccdo.

deteccio de PrP5“ainda nos estigios precoces
da doenga, em todas as suas formas (heredi-
taria, transmissivel ou espontinea). Trata-se
da RT-QuIC (real time quaking-induced con-
version ou conversio induzida por tremor em
tempo real, em tradugio livre) [KANG et al.,
2017], que visa a mimetizar a amplificagio
de PrP5 observada em individuos doentes.
Essa técnica baseia-se em coletar uma amos-
tra do paciente (e.g., fluido cerebrospinal ou
amostras do assoalho olfatério) e misturs-
-las a PrP€ em um tubo de ensaio, passando
por ciclos de incubagio e agitagio. Durante
a incubagio, as eventuais PrP* do paciente
convertem a PrP¢ em PrP%, formando agre-
gados fibrilares. Durante a agitagio as fibri-
las sdo fragmentadas, aumentando assim em
ntimero. Por serem compostas de PrP%, estas
fibrilas também convertem PrP® em PrP%,
tornando a amplificagio de PrP5 um proces-
so exponencial. Ao se adicionar um detec-
tor fluorescente de fibrilas amiloides, ¢

Uma técnica molecular vem se destacando
como uma estratégia ripida e eficiente para

possivel 0 acompanhamento da amplificagio
em tempo real (Figura 3).
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CONCLUSOES

A proteina prion retine em si um conjunto
de propriedades extraordindrias. Prion pode
se enovelar como uma proteina celular fun-
cional ou como um patédgeno. O produto co-
dificado pelo alelo mutado (PrP*) apresenta
uma forma de interagio alélica sobre a pro-
teina do alelo selvagem (PrP®) denominada
domindncia negativa. Isso é, PrP5 é nio fun-
cional e consegue inibir a a¢io de PrP“(por
converté-la em PrP* e formar agregados).
Em conjunto, tais caracteristicas tornam
prion capaz de causar doencas herdaveis,
transmissiveis ou esporédicas. No entanto, o
mais impressionante talvez se refira ao fato
de que esse conceito de “proteina patogénica”
nio se limite apenas a proteina prion em si,
mas a uma diversa gama de outras proteinas

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

humanas com essas mesmas propriedades:
transi¢io de sua forma funcional para formas
estruturalmente alternativas, com capacida-
de de agregacio e de alteragio do fendtipo.
Essas novas “proteinas patogénicas” seriam
responsdveis pelas doencas atualmente de-
nominadas priénicas (também conhecidas
como “Desordens de Enovelamento Incot-
reto”): Huntington, Alzheimer, Parkinson,

Esclerose Lateral Amiotréfica [SUPAT TA-
PONE, 2015].

Por fim, curiosamente, em leveduras, as pro-
teinas com caracteristicas pridnicas promo-
vem alteragdes nio deletérias (i.e.,nio causam
doengas), mas sim modificagdes fenotipicas
vidveis. Esse fendtipo pode ser transmitido

pelas geracoes seguintes na auséncia de mu-

tagdes, tornando assim os prions mediadores
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Efeitos epigenéticos

de efeitos epigenéticos. Por exemplo, na

- alteragdes herdaveis e
reversiveis no fendtipo que nao
sdo mediados por mutacoes

no DNA. Tais efeitos sao
devidos a mecanismos, como:
modificacdes nas histonas,
metilacao do DNA e alteracoes
no enovelamento de proteinas
(e.g., proteina prion).
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levedura Saccharomyces cerevisiae a proteina
Sup35p atua como um fator de terminagio
de traducio, levando o ribossomo a finalizar
a tradu¢io quando um cédon de parada é
encontrado nos RNAs mensageiros. Con-
tudo, Sup35p tem propriedades de prion,
podendo apresentar uma estrutura tercidria
alternativa denominada PSI*. Esta, por sua
vez, nio é funcional, fazendo com que o ri-
bossomo possa ler RNAs mensageiros além
do cédon de parada, gerando assim proteinas
modificadas e alterando o fendtipo da célula.
Uma vez que PSI* é naturalmente transmi-
tida para as préximas gerages e é capaz de
converter Sup35p em PSI¥, ela atua como
um mediador epigenético. Todos esses novos
fatos provavelmente renderio um terceiro

prémio Nobel referente aos prions e suas im-
pressionantes facetas.
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