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OBJETIVO

Presentar material didactico que permita facilitar
comprension de eésta enfermedades degenerativas de

sistema nervioso causada por priones, en bovinos y su
relacion con la enfermedad en humanos




INTRODUCCION

Aungue no es una enfermedad , se estudia en el
curso de virologia debido a que una de las teorias
del origen de los prones es que provienen de virus

» Diagnosticada por primera vez en Inglaterra en 1886

» Desde entonces, se han registrado mas de 190.229
casos en el mundo (2016).



Encefalopatia espongiforme
bovina (EEB) o mal de las vacas
locas es una de las encefalopatias
transmisibles que se presentan en
animales.

En este grupo de enfermedades se
encuentra también el scrapie
(ovejas).

Se han observado variantes en
cerdos, gatos y ratones

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(humano).




CARACTERISTICAS DEL

AGENTE ETIOLOGICO

La EEB es causada por una proteina:
Prion (PrPc), es una sialoglico-
proteina de membrana celular,
principalmente en Sistema Nervioso.

Al ser proteina, puede sufrir
alteraciones conformacionales por pA A A
proteasas y cambios en la temperatura.

- / .

...y entonces cambia a su 1soforma B PrPse:
as resistente, PrPsc (scrapie). Solacaoenaﬁepﬁdaca.dhéices Estructuralamingr, ldminas

Alta (H1 a H4), anclada superficie béla, sus!nucsf; faa
| ser resistente, no puede ser neurona gp' plegandose sobre si misma

gradada y PrPsc se va acumulando
ra 'y extracelularmente,




TR MaO

la hipdtesis mas aceptada sobre su origen sugiere que |
se origino a partir de una mutacion del prion bovino.

otra hipotesis indica que la EEB se origino por transmisi
del scrapie ovino al bovino a través de suplementos
alimenticios elaborados con proteina de origen oving
(proceso de fabricacion modificado a comienzos ¢
en el Reino Unido).
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GENOMA
EI1 'i2 20 kb E3
(ratén) " T 2k

Sialoglicoproteina
hamster 254 aa

[ = 27,921 (Pm)
9,4 (pl)

hombre

Alta identidad entre especies
*Expresion ubicua



BIOSINTESIS DE PrPcy PrPsc

producto de traduccion primario
181 197 231
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transformacion
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CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS
ISOFORMAS PrP€y Prps

PrPC (33-35) prpC prp5c
PK -

octarepeficiones

proteasa :. =

Soluble

\transformacién
proteasa

Ty — (R

Prpsc(33-35)

PrPsc (27-30)

Insoluble

Resistente al calor y a quimicos
Alta resistencia al medio ambiente




Kaiones transgenicos como modelo para el estudiodelas CEIS 7

n Mo-PrPC gen

X

Bo-PrPC gen

Bo-PrPSc




Transmision

-Ingestion de
alimentos
contaminados con el
prion.

-existe riesgo de
transmision de la
madre afectada a los
terneros nacidos de
ella.

PROCESO

Una vaca puede =
Infectarse con un solo ) (Z(5%

gramo de alimento ), WA
conpriones &

Los animales
Infectados
sufren
e8pasmos

y calambres
que los
hacen
comportarse
como
trastomados

La came y productos
carnicos de un animal
contaminado

o transmite al hombre

CONTAGIO

Los priones
degeneran y
contagian a
otras
proteinas que
as rodean
produciendo
agujeros en el
cerebro

Pérdida
.del habla

Destruccion

OTROS SINTOMAS
i Depresion y ansiedad

B Pérdida de la memoria,
[a vision, y el peso



PATOGENIA

» Las células expresan
constitutivamente la forma
celular de la proteina prion ':"" Uap o
(PrPc), la cual estd ancladaala ™

. } + Glucocalix (ghucolipidos y glucoproteinas)
membrana plasmatica y esta
glicosilada.

» El prion infectante induce un
cambio conformacional de la
proteina nativa PrPc,

es por eso que el sistema Inmune
no es capaz de reaccionar contra
el prion, ya que es una proteina
propia.




Al encontrarse una molécula de PrPs¢
con una normal, la repliega y la
trasforma formando vacuolas gque dan
al cerebro enfermo el aspecto de
esponja

resultado del "estallido” de neuronas
Infectadas que han liberado miles de
priones en el medio intercelular.

Esto sucede mediante la participacion
de receptores quimicos




LLa forma infectante PrPsc es
resistente a tratamientos fisicos y
quimicos,

es estable a variaciones de pH v

no es afectada por alteraciones
postmortem.

Es preservada en refrigeracion y
congelacion y

resistente ala radiacion
ultravioleta y a metodos
convencionales de esterilizacion.



El método mas efectivo para su
Inactivacion, es la incineracion,

tambien es inactivado  con
hipoclorito de sodio durante
una hora, con hidroxido de
sodio por una hora y en
autoclave a 134°C por 20
minutos.

Los priones son altamente
resistentes, por lo que pueden
permanecer intactos al atravesar
la via digestiva.




>
La expresion "material especifico o especi
de riesgo” (MER) se refiere a

» las partes del animal con mayor probabilida
de estar infectadas con el agente de la EEB

» son el sistema nervioso central, los ojosy
parte del intestino grueso.

En teoria: estas estructuras han sido
eliminados de la cadena alimentaria destinada
tanto a consumo humano como animatl.




» SIGNOS CLINICOS
» INESTABILIDAD

» APATIA EN EL ANIMAL
» CAMBIOS DE ANIMO
» CAMBIOS BRUSCOS

» INCOORDINACION
MOTORA

» ATAXIA
> ....
» Muerte




Vacuolas

LESIONES

Neuro-degeneracion

acumulacion del prion en las celulas _ oy, 4%

neuronales originando

vacuolas que dan al tejido
nervioso un aspecto de esponja.

Por ello el nombre de:
encefalopatia espongiforme



Priones en células nerviosas




Lesiones

. '. ’
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Vacuolizacion GI|05|s Depositos del




EN HUMANOS

En el humano la enfermedad puede ser ;, ,
hereditaria o adquirida. '

En 1996, se comprueba la asociacién de
la EEB con la variante de

Creutzfeldt-Jakob (vCJD) en humanos,
lo que lleva a exigir

edidas mas estrictas de seguridad e
ocuidad alimentaria por parte de los
nsumidores



» La Enfermedad de Creutzfeldt-Jakobes,
evolucion progresiva causando la muerte antes

» La forma hereditaria es causada por una alter
gen prnp (Prion Related Protein) ubicad
cromosoma 20 y afecta a 1 persona por cada
habitantes, principalmente individuos mayores de

Agregacion de PriP™
Activacion de microgli
Alteraciin sinaptica
Apoplosis neuronal
Flacas amiloideas

o Parasimpaticas

Linfotoxina-3



Signos en humanos

» Demencia,
» Cambios de personalidad,

» Deterioro de la memoria, el
enjuiciamiento y el pensamiento,

» Problemas de coordinacion
muscular,

» Insomnio, depresion o sensaciones
Inusitadas,

» Contracciones musculares
Involuntaria

» Con el tiempo los pacientes pierden
la capacidad de moverse, hablar y
entran en coma.




El agente de la EEB no
se ha detectado en la
carne de los musculos ni
en la leche.

la OMS ha confirmado
que tanto la carne como
la leche de vaca pueden
consumirse sin peligro
para la salud.




Diagnostico
diferencial

» Rabia

» Listeriosis




DIAGNOSTICO Clinico

» Histopatologia del Obex
(primera porcion de la
medula cervical),

» caracterizado
morfologicamente por
Vacuolizacion de las
neuronas y astrogliosis.




» extractos de cerebro infectados por
EEB para microscopia electronica,

» contienen fibrillas anormales
similares a las fibrillas asociadas al
scrapie llamadas SAF (Scrapie
Associated Fibrils).




» Inmunohistoquimica (IHQ): La IHQ se considera # _ 4
la prueba confirmatoria y de referencia, |

» es mas sensible que la histopatologia y puede
ser realizada aun en muestras autolizadas.

Pasos generéles LT

-

I ! Aige Netnevy

[

de la muestra

Fijacion

) Técnica histologioa (Deshidratacion-Paraiina) P . = getemmey

' Recuperacion antigenica

-
:
I

4 Blogueo de sustancias endogenas

. Aplicacion de anticuerpos y cromogenos

Analisis histologico, interpretacion y diagnadstico




» Western Blot: Es la prueba de
oro de la EEB por la alta
sensibilidad y especificidad

» detecta las PrPsc resistentes a
proteasas, la proteina es captada
por una membrana y marcada
con anticuerpos monoclonales @  ——ue
que distinguen entre las
proteinas bovinas, ovinas

—— — e € Cleaved-PARP

humanaS. ELISA de BLOQUEO EN FASE L QUIDA E-‘:::;:::
raetasits B =
ELISA: detecta la PrPsc. e

a proteina resistente es =~ *® :

. Lk Rl el
tectada por anticuerpos [ RS e
pecificos conjugados con una
Zima.



Limitaciones fundamentales en el analisis de riesgos

*Desconocimiento de la capacidad de transmision de las diferentes cepas de priones en
ofras especies v en particular al hombre.

*Desconocimiento de los elementos que determinan la barrera de especie v la “virulencia”
de las distintas cepas de priones.



CONTROL Y PREVENCION

» Impedir la entrada del agente
patogeno en la cadena de
alimentacion animal:

*Deteccion y eliminacion de todos
los animales afectados o
sospechosos.

*Eliminacion y destruccion de los
(materiales especificados de
riesgo MER)

*Prohibicion de la utilizacion de
harinas animales elaboradas en
la alimentacion de los
rumiantes




» PREVENCION en el
Humano

» No consumir productos
carnicos, especialmente
visceras, tejido nervioso,
ganglios e intestinos

» de ganado y de mataderos
sin control sanitario.




Susceptibilidad de especie
TN
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-La susceptibilidad de una especie a un prion procedente de otra especie depende de la
cepa inoculada.

-Distintas cepas de priones con idéntica secuencia (mismo origen) pueden mostrar
diferente capacidad de infeccion en un mismo hospedador.



Evolucion de cepas

Scrapie

Otras especies involucradas
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