Prions e neurodegeneracao: bases moleculares das encefalopatias
espongiformes transmissiveis; uma revisao narrativa
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Introdugao: As encefalopatias espongiformes transmissiveis (EETs) sao doencas
neurodegenerativas fatais que acometem diferentes organismos, incluindo humanos
e outros mamiferos. Apesar da heterogeneidade clinica e epidemioldgica, todas as
EETs partiiham de um mesmo mecanismo patogénico: a conversdo da proteina
priénica celular normal (PrPC) em sua isoforma patogénica, denominada PrPSc. Uma
proteina priénica é classificada como uma proteina endégena presente na membrana
plasmatica dos neurdnios, desempenhando fungbes como o metabolismo de ions
metalicos, neurotransmissédo, adesédo intercelular e sinalizagdo celular. As EETs
humanas costumam diferir quanto a sua origem, vias de transmissao, susceptibilidade
genética e, sobretudo, quanto as propriedades bioquimicas e estruturais das cepas
pribnicas envolvidas. Portanto, a revisao teve como objetivo pontuar as similaridades
e divergéncias entre as cepas que interferem nas EETs humanas, visando
compreender os mecanismos moleculares envolvidos na sua patogenicidade.
Metodologia: Com essa finalidade, realizou-se uma revisdo narrativa, reunindo
artigos publicados preferencialmente nos ultimos cinco anos, nos bancos de dados
PubMed e Elsevier, em Inglés e Portugués. Os descritores utilizados foram “Prion
disease AND TSE AND Molecular mechanism” e “Prions AND TSE AND Molecular
mechanism”. Foram obtidos durante a pesquisa um total de 10 artigos. Dessa forma,
foi possivel concluir que as principais EETs humanas — Doenca de Creutzfeldt-Jakob
(DCJ), variante da Doenga de Creutzfeldt-Jakob (vDCJ), Sindrome de Gerstmann-
Straussler-Scheinker (GSS) e Ins6nia Familiar Fatal (IFF) — possuem como pontos
convergentes a modificagdo da proteina priénica celular normal (PrPC), em sua
isoforma patogénica PrPSc. Resultados: Nos seres humanos, em contextos
hereditarios, ocorrem mutagdes no gene PRNP, codificador de PrPC altamente
conservado em mamiferos. Quanto as singularidades, as variantes possuem
diferentes resisténcias a agentes desnaturantes, padrbes especificos de glicosilagao,
graus dispares de resisténcia a proteina K e afinidades distintas em relacédo a ions
metalicos (Cu?* e Zn?**). Tais caracteristicas indicam que pequenas variagbes da
PrPSc sao suficientes para determinar padrées neuropatolégicos altamente
especificos para diferentes patologias. Sendo assim, mesmo que todas as EETs
humanas compartilhem o mesmo mecanismo patogénico, as principais diferencas
relacionadas a elas sdo de grande importancia para o estudo das doengas
neurodegenerativas, sendo elas: a diversidade conformacional e bioquimica da
proteina PrPSc, as vias de transmissao e a susceptibilidade genética. Conclusao: A
gama de diversidade de cepas pridbnicas € um dado de grande importancia, por
defender e explicar as variagdes clinicas e neuropatolégicas observadas em
diferentes doencgas, assim como a presenca de mutacdes especificas no gene PRNP.
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