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RESUMO

Grandes fendmenos de agregagdo proteica, 0s prions s8o mui-
tas vezes incompreendidos. A associagdo desta proteina a al-
gumas doencas tem contribuido para o ofuscamento de um
atributo importantisssimo: A sua capacidade de criar memérias
moleculares com base em proteina. Nos fungos, os prions tem
contribuido para a diversificagdo de populagdo clonais a partir
da ateracdo entre gendtipo e fendtipo de uma maneira heredi-
taria. Os resultados das mais recentes pesquisas apontam para
0s prions como assunto mais comum do que o que se pensava
antes. Segundo estes resultados, os prions, guias fenotipicos,
podem aumentar sua diversidade conforme o stress a que é
exposto, podendo ser amplificado pela maturagdo dinamica dos
estados de iniciag8o do prion. Nossa argumentagdo e questio-
namento é até que ponto essas qualidades permitem os prions
atuarem como dispositivos que facilitam a adaptacdo da leve-
dura para ambientes estressantes, permitindo acelerar a evolu-
¢80 de novas caracteristicas, e 0 ponto em que traduz risco real
asaide tanto humana quanto animal.

PALAVRAS-CHAVE: Proteina, Hereditariedade, Di-

versidade Fenotipica.
ABSTRACT

Major phenomena of protein aggregation, prions are often
misunderstood. The association of this protein to some diseases
has contributed to the blurring of an important attribute: Your
ability to create molecular memory based on protein. In fungi,
prions has contributed to the diversification of clona popula-
tion from the changes between genotype and phenctype in a
hereditary way. The results of the latest research points to the
prions as more common issue than previously thought. Ac-
cording to these results, prions, phenotypic guides, can in-
crease their diversity according to the stress to which it is ex-
posed, may be amplified by the dynamic maturation of prion
initiation states. Our argument and questioning is to what ex-
tent these qualities allow prions act as devices that facilitate the
adaptation of yeast to stressful environments, allowing accel-
erate the development of new features, and the point at which
trandates real health risk to both human and animal.
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1. INTRODUCAO

O fendmeno Prion (Proteinaceous |nfectious Only
particle), ou doengas pridnicas ndo é um tema recente.
Ha descri¢do desta patologia datada do século XVIII na
Inglaterra, na época conhecido como o mal da vaca lou-
ca. Estadescricdo foi publicada no Diario das Camara do
Reino Unido. Apesar da publicacdo, o assunto foi rele-
vado a segundo plano, tendo ficado esquecido por mais
de 200 anos. Entretanto o assunto voltou a ganhar forca
no mundo cientifico nos meados dos anos 60, quando o
fisico Thykave Alper e o matematico Jhon Stanley de-
senvolveram uma teoria de que o mal da vaca louca, ou,
a encefalopatia espongiforme que ataca os animais bo-
vinos, era causado por um tipo de proteina infecciosa
gue ndo possuia DNA nem RNA; a estas proteinas foi
dado o nome de prions (Proteinaceous | nfectious Only
particle). Eles chegaram a esta conclusdo a partir de tes-
tes com irradiacdo para determinar 0 organismo patogé-
nico que causava a doenca. Nestes testes descobriram
gue o agente patogénico causador da doenca era muito
menor que um virus. A partir de entdo verificaram que
este agente patogénico era muito sensivel a radiacfes de
280 nm. Este pico de absor¢do corresponde ao pico de
absorcdo das proteinas. Com esta informagdo focaram o
estudo na atividade proteica e apresentaram ao mundo a
forma deformada da proteina prion. Somente em 1967,
gue a natureza do agente patogénico do Prions foi iden-
tificado e decifrado®.

Em um estudo realizado em uma tribo dos montes
Fore em Papua, Nova Guiné, em 1995, a desordem neu-
roldgica que era caracterizada por movimentos oculares
anormais, tremores e deméncia, dava conta de que a En-
cefalopatia Espongiforme Bovina havia atingido os hu-
manos, com uma forma atipica da doenca Creu-
tzfeldt-Jakob, que atingia pessoa menores que 30 anos
de idade. Agora ndo era apenas o reino animal gue era
atingido pelaletal acdo pridnica. O nome dado a patolo-
gia causada pela agdo dos prions foi Kuru, que significa
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arrepio. Nesta época, uma populagdo de 35.000 indivi-
duos sofreu baixa de 3000, mortos pelo ataque prion?.

2. MATERIAL E METODOS

Como o assunto ainda € escasso em nivel nacional, com
poucas informagdes ha a respeito do tema proposto, a
pesquisa foi baseada em estudos elaborados pelas Uni-
versidade de Y ale e Berkeley, por intermédio de websites,
e-mails e video-aulas das respectivas universidades. Fo-
ram utilizados os métodos de pesquisas em livros e re-
vistas cientificas, artigos e literaturas monograficas
existentes sobre esta temética. As palavras-chave utili-
zadas: Proteina, Hereditariedade e Diversidade Fenoti-
pica. A busca resultou na utilizacdo de 16 estudos, com-
preendendo o periodo de 1997 a 2010.

3. DESENVOLVIMENTO

A proteina prion celular

Também conhecida como PrP (Prion Protein), a pro-
teina prion celular esta localizada na membrana plasmé-
tica neuronal, sendo ela uma das constituintes das célu-
las cerebrais. Sua codificagdo (apresenta 253 aminoécido)
é feita por um gene de dois éxons, presente no cromos-
somo 20, sendo que estes genes sdo ativados pelos pro-
prios neurdnios dos seres humanos®.

Como toda e qualquer proteina, o prion também pre-
cisa passar pelo processo de maturagcdo para se tornar
funcional. Nesta sua maturacdo, o residuo N-terminal
exibidor do grupamento amino (uma sequéncia de 22
aminoécidos) da proteina é perdido, ficando apenas o
grupo carboxila, que seguido de glicosilamento é ende-
recada para seu local de ag¢do. No local em que foi per-
dido o grupamento amino é adicionado uma GPI (ancora
glicosil-fosfatidilinositol) que serve para fazer a ligacdo
da proteina na membrana celular, no lado externo da
célula. Assim sendo, a proteina esta pronta, na sua con-
formagado® (Figura 1).
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Figura 1. Prion codificado por gene de dois éxons. Fonte:
http://www.mad-cow.org/00/doppel _alleles.html

A formacao Prion

Os prions sdo entidades autorreplicantes de proteinas
gue estédo na base da propagacdo de uma doenca neuro-
degenerativa de mamiferos, com denominacdes como
Kuru, scrapie, e encefalopatia espongiforme bovina, em
seres humanos, ovelhas e vacas, respectivamente. No
entanto, a maioria dos prions foram descobertos em or-
ganismos inferiores e, em particular, a levedura Saccha-
romyces cerevisiag®.
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Uma recente pesquisa liderada por cientistas brasi-
leiros aponta que a PrPC, ou proteina celular prion, tem
importante participacdo em muitas funcBes neurol égicas,
exercendo o papel de protecdo do neurbnio contra a
morte celular e garantindo a plasticidade destas células,
aém de cooperar nos prolongamentos dos neurénios
(Neuritos).

Apesar das afirmativas de que os prions sdo doencas,
muitas linhas de evidéncia sugerem que elementos
misteriosos sdo geralmente benignos e, de fato, em al-
guns casos benéficos. Em fungos, os prions atuam como
elementos epigenéticos que aumentam a diversidade
fenotipica de uma forma hereditaria e também pode au-
mentar a sobrevida em diversas condicdes ambientais®.

Em organismos superiores, prions podem até ser um
mecanismo para manter estados fisioldgicos de longo
prazo, como sugerido para a Aplysia californica (lesma
do mar) isoforma neuronal da proteina de poliadenilacéo
citoplasmética (CPEB). A forma desta proteina prion
parece ser responsavel pela criagdo de sinapses estavels
no cérebro. Esta proteina € proeminentemente o primeiro
exemplo do que pode ser um grande grupo de interrup-
tores fisiologicos prion; esta peca vai se concentrar em
prions como elementos a base de proteinas genéticas - a
sua capacidade de conduzir comutagdo reversivel em
diversos fendtipos, e da maneira que a comutacdo pode
promover a evolugdo da novidade fenotipicaf.

O estado de replicacédo dos prions € mais bioguimi-
camente caracterizado como amiléide, fibrilas proteicas
gue se estendem aos tecidos (epitelial, dsseo, muscular,
etc.) prejudicando a fungéo de vérios 6rgdos causando a
amiloidose (Figura 2), embora outros tipos de confor-
macoes de proteinas autopropagavei s podem também dar
origem a fendémenos prion. Amildide é um agregado
proteico fibrilar altamente ordenado, com um conjunto
Unico de caracteristicas biofisicas que facilitam a propa-
gacdo prion: extrema estabilidade, montagem por poli-
merizagdo nucleadas, e um alto grau de especificidade de
templates’.

A propagacdo prion sdo rendimentos de um Unico
evento de nucleacdo que ocorre dentro de uma popul agdo
intracelular de outra forma estével ndo prion. O nlcleo é
entdo alongado para uma espécie fibrilar tomando con-
versdo conformacional. Estas proteinas podem servir
como elementos genéticos através da adocdo de estados
fisicos e funcionais distintos que sdo as caracteristicas de
autoperpetuacdo e hereditérias. A regido critica de uma
proteina prion, Sup35, inicialmente é desestruturada to-
mando forma de solucdo e, em seguida forma fibras
amiloides (fibrilas proteicas que podem se auto depositar
em vérios tecidos (epitelial, 6sseo, muscular, etc.), pre-
judicando a funcdo de 6rgéos), autoreplicativas, se dife-
rindo entre prion normal e prion patol 6gico® (Figura 3).

Estruturalmente complexos oligoméricos e fluido in-
termediarios parecem ser cruciais na formagdo de novo
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nucleo amiloide.

TUBULOS ATROFICGS

Figura 2. Glomérulos com Amiloidose.
Fonte: http://anatpat.unicamp.br/lamuro6.html

Montagem rapida resulta quando estes complexos
conformacionalmente converter mediante associagéo
com nlcleos. Este modelo para replicar informacGes
genéticas a base de proteinas, pode ser aplicavel a outros
processos de montagem de proteinas®.

Figura 3. Estruturas de proteina prion norma PrP° ou PrP-sen (es-
querda) e paolégico PrP®  ou PrP-res (direita). Fonte:
http://autoclave-certoclav.blogspot.com

Os prions de Saccharomyces cerevisiae sdo demons-
trados, sendo que eles podem causar mudangas heredita-
rias no fendtipo. Neste fundo genético particular, o prion
[PSI +] pode ser apresentar coloragéo branca e prototrofia
de adenina devido aleituratransacional de uma mutacéo
sem sentido no gene ADEL. No entanto, a variagcdo ge-
nética critica que pode ser revelado por prions de Sac-
charomyces cerevisiae resultante, € inerentemente poli-
morficaem uma ampla variedade de fenétipos (especifica
daestirpe PSI +)°.

Geralmente os fenétipos fungicos sdo causados por
uma reducdo da atividade celular normal da proteina do
prion. In vivo, a agregagéo e perda de fungdo parcia da
proteina prion, pode ser observada pela presenca de
Sup35-GFP focos em células PSI+. Estes focos sdo
compostos por agregados de prions autorreplicaveis de
gue sdo transmitidos no citoplasma durante a divisdo
celular®.

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.12,n.3,0p.53-57 (Set — Nov 2015)

A proteina prion purificada preenche um estado so-
IGvel por um periodo prolongado de tempo, entdo poli-
meriza exponencialmente apds o aparecimento de nu-
cleos de amiléide. A fase de retardamento pode ser €li-
minada através da adicdo de pequenas quantidades de
agregados pré-formadas, demonstrando assim a proprie-
dade bioquimica subjacente ao estado de prion autopro-
pagavel®.

A conformacdo prion de autopropagagdo € amilGide,
ou sgja, so fibrilas proteicas que podem depositar em
vérios tecidos, prejudicando a fungdo de varios orgéos. A
sua aparéncia é fibrilar de agregados de dominio prion
visualizadas por microscopia eletrdnica de transmissdo.
Sendo amiléide é um polimero de proteina unidimensi-
onal, as suas extremidades livres modelam umareacdo de
dobramento de proteinas que incorporam novas subuni-
dades promovendo a regeneracdo do modelo ativo com
cada adicao®.

Os fragmentos de fibras de proteina que crescem em
entidades propagando menores, que sdo, em Ultima an&-
lise disseminadas para as células filhas. Porque a mu-
danga na conformagdo da proteina provoca uma alteragdo
na funcdo, estas alteragBes conformacionais autoperpe-
tuam criando fendtipos hereditarios Unicos para o deter-
minante proteico e os antecedentes genéticos. As pro-
priedades genéticas que surgem sdo distintas das da
maioria das mutacBes codificado-nucleares. fendtipos
prions sd0 dominantes em cruzamentos genéticos e exi-
bem padrdes de heranca ndo-mendeliana. Dai elementos
genéticos baseados em prions sdo indicados com letras
maiGiscul as e entre parénteses - " (PRION)"%°.

Prions: vantagens e possiveis beneficios

Um prion de terminagdo Sup35 € um prion fingico.
Prions fingico ocorrem natural mente, e sdo proteinas que
podem alternar entre vérias conformacfes distintas es-
truturalmente, com caracteristicas de autopropagacéo e
transmissivel a outras proteinas. Esta transmissdo de
estado proteico representa um fendmeno epigenético
onde a informagdo pridnica é codificada na prépria es-
trutura da proteina, em vez de em &cidos nucleicos.
Indimeras proteinas foram identificadas em fungos, como
proteinas formadoras de prion, principalmente na leve-
dura Saccharomyces cerevisiae. Estes prions f(ingicos séo
geramente considerados benignos, e, em alguns casos,
até mesmo conferem algumas vantagens para 0 orga-
nismott.

A primeira proteina de prion proposto paraaumentar a
sobrevivéncia em ambientes de flutuacdo € o fator de
terminagdo da traducdo Sup35, que constitui um estado
chamado prion (PS *). Isto reduz a atividade do prion
Sup35 em relagdo ao ndo-prion [PS 7], criando, assim,
uma variedade de fendtipos relacionados a alteracdo de
traducdo. A surpreendentemente grande fragdo dos feno-
tipos (~ 25%) sdo vantajosos sob condi¢Bes de cresci-
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mento particulares. Enquanto reduzida fidelidade da
traducdo ndo pode, no longo prazo, ser vantajoso para o
crescimento, a curto prazo as mudangas na expressio
génicatrazidas pela[PSI *] pode permitir que ascélulasa
crescer na presenca de antibiéticos, metais e outras con-
di¢des téxicas ou com diferentes fontes de carbono ou
azoto, dependendo do fundo genético. Como as células
obtém espontaneamente o prion, com uma frequéncia
considerdvel (10 7a 10 %), em qualquer momento uma
grande populacéo de células de levedura contera alguns
estados que ja ligado. Se o ambiente é tal que [P *] é
benéfico, células, entdo, tem uma chance maior de
sobreviver nesse ambiente. E importante notar que o
estado do prion pode ser revertido pela sua perda ocasi-
ona durante a divisdo celular (com frequéncias ainda
indeterminada), resultando em progenitores com o ori-
gina (PSl-) fendtipo. Se, apés um periodo de cresci-
mento, as mudancas de ambiente para um estado onde
(PS *) ndo é vantajoso, aguelas poucas células que te-
nham perdido espontaneamente o prion entdo tém uma
vantagem de sobrevivéncia. De um ponto de vista central
génico, o efeito desta mudanca no fendtipo, € o gendtipo
comum compartilhado por ambos (PS *) e (PSl-).
Mesmo se osinterruptoresraros para o (PS| *) estado séo
geramente desvantajoso, (PSl *) poderia melhorar dra-
maticamente a aptiddo em longo prazo de um gendti-
po. Fendmenos de mudanca fenotipica relacionadas,
parecem congtituir estratégias de reducdo de risco do
ambiente oti mizado®.

Prions como doengas

Quando o assunto entrano campo dalevedura, o prion
Se encontra em uma controvérsia: estes elementos a base
de proteina herdada sdo doencas ou servem apenas de
funces biol dgicas importantes?'?.

Os prions como agregados autorreplicaveis

Os fatores de remodelacdo de proteina entre outros
mecanismos de controle de qualidade proteicas interagem
com os prions a cada passo detalhado de sua propagacéo.
Estes prions impulsionam os interruptores fenotipicos
modulados pelas condi¢des ambientais produzindo uma
espécie de perturbacdo da homeostase proteica, com-
prometendo todo o equilibrio do proteoma, da sintese de
proteina até os processos de degradagdo. A partir desta
perturbacdo, os prions assumem o controle da constitui-
¢80 a resposta bioldgica ao stress do organismo pertur-
bado. A relagéo entre a proteina prion e homeostase pro-
teica rende prions em dispositivos sofisticados de cober-
tura de aposta evolutivas. Este fator explicita as carac-
teristicas intrigantes da biologia prion que defendem um
papel geral de prions na adaptacdo a novos ambientes, e,
assim, a evolugdo de novas caracteristicas'® (TYED-
MERS,2008).
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Os prions como dispositivos bet-hedging
(cobertura de aposta)

Os prions possuem o poder de permitir que organis-
mos simples provoquem mudangas espontaneamente
entre os estados fenotipicas distintas. Por esta razéo, 0s
prions podem ser considerados como dispositivos de
cobertura que aumentar a aptiddo reprodutiva dos orga-
nismos que vivem em ambientes flutuante, criando as
subpopulagbes variantes com estados distintos fenotipi-
cas'4,

A expressdo “cobertura de aposta” € a que melhor
explica o termo bet-hedging, uma expressdo relacionada
diretamente com a teoria da selegdo natural das coisas.
Isto abre uma discussdo explicativa a respeito da multi-
plicacdo pridnica fazendo com que sgja doenca em certos
tecidos vivos, e beneficio em outros; levando acrer que a
selecdo fenotipica da multiplicacdo sera fruto da reacédo
enzimética do organismo hospedeiro®.

Heterogeneidade fenotipica e estratégias de
cobertura de aposta em microorganismos

As células individuais em culturas microbianas iso-
génicas geralmente exibem um elevado grau de hetero-
geneidade fenotipica em condigdes de cultura homogé-
neas. Alguns dos melhores exemplos caracterizados de
fendtipos de expressdo heterogénea incluem a diferenci-
acdo celular em Bacillus subtilis, a utilizagdo da lactose,
guimiotaxia e persisténcia de antibiéticos na E. coli, a
expressao antigeno de superficie do parasita da maaria
Plasmodium falciparum, e a expressdo de adesinas da
parede celular que controlam o crescimento invasivo de
floculagéo nalevedurade padeiro. Os ruidos naexpressao
génica, geramente se acredita ser uma contribuicdo im-
portante paraaindividualidade celular, mas outros fatores
responsdveis pela heterogeneidade fenotipica tém sido
propostos, incluindo o ciclo celular, o envelhecimento,
ritmos biolégicos, taxas de crescimento de céulas indi-
viduai s e mudancas epigenéticas herdadas'®.

Essa heterogeneidade de nivel populacional pode
aumentar a capacidade de um organismo para sobreviver
em ambientes extracelular flutuante, que pode estar en-
volvido o microambiente e, ou 0 microambiente externo,
e até mesmo o ambiente celular interno?®,

A heterogeneidade fenotipica € um resultado inevi-
tavel do ruido bioldgico, mas também pode resultar de
variagdo fenotipica adaptativa, ou "bet-hedging". Exem-
plos cléssicos de bet-hedging incluem decisdes de cres-
cimento como a dorméncia das sementes, mas a comu-
tacdo estocastica entre os fenétipos em micrébios pode
aumentar de forma semel hante da aptidado médiaao longo
de vérias geracdes e, portanto, beneficia a linhagem da
diversidade fenotipica genética. A cobertura de Bet pode
ser uma alternativa teoricamente viavel para a mudanca
fenotipica com base em sensoriamento ambiental, e pode
experimentalmente evoluir em bactérias. O valor de co-
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mutacdo estocastico € moldado por muitos fatores, in-
cluindo afrequéncia, aprevisibilidade, e dagravidade das
alteracbes ambientais; a capacidade do organismo para
responder diretamente a alteracdes; e a capacidade de
evoluir inerente da popul agdo®.

4. CONCLUSAO

Os prions, ou doengas priénicas indicam que a pro-
teina PrPSc, mediado por células vizinhas consegue
contaminar outras proteinas a seu redor, fazendo-a tomar
caracteristicas prions. Muitas décadas de estudos ja se
passaram e somente agora aproxima-se de um denomi-
nador comum que nos remete ao principio dos estudos.
Descobriu-se que aquilo que pensava-se ser, ndo o €, ou
parece ndo ser; e 0 que tinha-se certeza que seria, ja ndo
mais 0 é A incerteza toma conta deste assunto e todos
estdo voltam-se a desvendé-lo.

Conhece-se duas tipagens da doenca, e sabe-se por
elas que uma é patolégica e letal se ndo tratada. Desen-
volveu-se terapias anti-neurodegenerativas promotoras
de receptores ndo especifico a fim de inibir o alcance da
proteina pridnica.

Conclui-se que o foco extracelular AP seria o objeti-
vo principal. Agora se espera que 0S mecanismos tanto
de absor¢do quanto o de interagdo intercelular sgam
determinados para que o caminho para a farmacologia
estegja cada vez mais livre e amplo na busca do farmaco
gue bloqueie 0 avango patol égico do prion.

Ainda falta passos importantes para que a luz no fim
do tunel recaia sobre o0 assunto em suma. Precisa-se de-
cifrar os mecanismos que tem o poder de desencadear a
mudanga estrutural proteica, uma vez que ja se sabe que
120° ndo surte efeito sobre os prions com o € na proteina
normal. As proteinas pridnicas ndo sofrem ataque da
protease tampouco se desnaturam com as altas tempera-
turas.
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