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NOTA DE PRENSA

Investigacidn publicada en “PNAS”

El mal de los conejos locos

> EI Centro de Investigacion Biogune prueba que los conejos, que hasta ahora se
consideraban inmunes a las enfermedades prionicas, también pueden desarrollar
estas infecciones.

> La investigacion, liderada por el Doctor Joaquin Castilla, ha sido publicada en la
prestigiosa revista Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS) y ha
resuelto una incognita que llevaba décadas siendo estudiada.

> El estudio considera poco probable que pueda ocurrir una epidemia de conejos
locos similar a la de las vacas locas que tuvo lugar en la década de los 90.

(Bilbao 13 de marzo, 2012).- Durante més de cuatro décadas los conejos han sido considerados
resistentes a la infeccion por priones. Esta certeza estaba basada en las inoculaciones
experimentales a la que fue sometida esta especie con priones de distintas procedencias y que
resultaron negativas. Ademas, no consta registro alguno de encefalopatias espongiformes
transmisibles en la Naturaleza y nunca se han diagnosticado enfermedades priénicas en conejos de
los zooldgicos en los que se utilizaron piensos contaminados con el agente causal de las vacas
locas y que hizo enfermar a la mayoria de las especies en cautividad.

Todos estos datos parecian confirmar una excepcion a la regla de que practicamente todos los
mamiferos podian desarrollar una enfermedad priénica infecciosa y transmisible. Es decir, los
conejos estaban a salvo de la infeccion por priones.

Todas estas evidencias han llevado a que decenas de grupos de investigacién hayan estudiado
los motivos de tan extrafio comportamiento, una labor que ha llevado a la publicacion de mas de 60
articulos cientificos al respecto.

Sin embargo, una investigacion del Laboratorio de Priones del centro de investigacion Biogune,
liderada por el Dr. Joaquin Castilla y publicada el 12 de marzo en la revista especializada
Proceedings of the National Academy of Sciences-PNAS-, ha probado que, a pesar de que
presentan una resistencia inusual a las enfermedades priGnicas en comparacion con otros
mamiferos, los conejos también pueden contraer estas infecciones.



Tras este nuevo descubrimiento, el Laboratorio del Dr. Castilla se ha planteado estudiar si los
priones pueden saltar barreras aun mas dispares y pueden alcanzar a, por ejemplo, las aves o los
peces. En este sentido, el equipo de Biogune tiene como objetivo desentrafiar los mecanismos
moleculares que explican las diferentes susceptibilidades que presentan las especies ante los
distintos priones para que, imitando a la naturaleza, se puedan desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas contra las encefalopatias espongiformes transmisibles.

» Lainvestigacion

Segun Joaquin Castilla, lider del Laboratorio de Priones de Biogune, “nuestro principal enfoque
se centra en estudios realizados in vitro, en el tubo de ensayo, donde reproducimos el fenémeno de
replicacion de los priones que ocurre en el animal, pero de una forma mas rapida y eficiente.
Tratamos de verificar en nuestro laboratorio si la resistencia aparente de los conejos era 0 ho
infranqueable. El resultado fue sorprendente pues practicamente todos los priones utilizados en el
tubo de ensayo con origen diverso (bovino, ovino, cérvido, etc.) fueron capaces de generar in Vitro
un prion de conejo. Era la primera vez que se veia un prion de origen leporido (de conejo)”.

Tras la fase de laboratorio, el equipo del Dr. Castilla procedi6é a estudiar en los propios conejos
la infectividad del producto generado in vitro. En linea con estudios realizados desde hace varias
décadas, se observd una importante resistencia de los conejos, una resistencia que sin embargo no
era total. De tal forma que casi 800 dias después de la inoculacién, un Unico animal resultd
infectado, mientras que después de cuatro afios el resto de los animales permanecian
completamente sanos.

Una de las caracteristicas principales de un prion es su capacidad de transmitirse entre sus
congéneres, por lo que la prueba definitiva de la obtencién de un prién de conejo fue su inoculacién
en dos modelos animales, conejos y ratones transgénicos, que en vez de producir la proteina con
capacidad replicativa de raton, producian una proteina de conejo. Hizo falta alrededor de un afio de
trabajo en el caso de los ratones transgénicos, y un afio y medio en el caso de los conejos, para
demostrar la eficiente capacidad del pridn de conejo para transmitirse a través de la misma especie.

Si bien estos datos confirman que los conejos no pueden considerarse una especie resistente a
los priones, los tiempos de incubacion tan largos que requiere su replicacion predicen que sea poco
probable que pueda ocurrir una epidemia como la de las vacas locas.

> Debate

Este estudio abre el debate sobre la idoneidad de alimentar distintas especies con proteinas
animales que potencialmente pudieran estar contaminadas con priones, incluso aquellas que
durante décadas se han considerado resistentes. “La capacidad de adaptacién de los priones en su
paso a través de las distintas especies hacen prever que cualquier mamifero es susceptible de ser
infectado y que la Unica manera segura de evitarlo es mediante una alimentacion que evite el
contacto con proteinas animales”, concluye el Dr. Castilla.

« Informacién complementaria: Los priones

“Los priones son los agentes patégenos responsables de las EETs, también Illamadas
enfermedades pridnicas. Las EETs pertenecen a un grupo de enfermedades neurodegenerativas
mortales que afectan a los seres humanos y animales para las que no hay una terapia disponible.
Estas enfermedades pueden tener diversos origenes: hereditario, esporadico (supuestamente
espontaneo) e infeccioso”, explica el Prof. Castilla.



La epidemia de la enfermedad espongiforme transmisible bovina en Europa, conocida como el ‘mal
de las vacas locas’, desencadend un aumento de grupos de investigacion dedicados a este tipo de
agentes infecciosos. Esto ha tenido como consecuencia que en esta Ultima década se haya
avanzado mucho en el conocimiento de los priones. Sin embargo, todavia siguen siendo los grandes
desconocidos.

En opinién de Castilla, los priones son probablemente, “uno de los agentes patégenos mas
intrigantes de la naturaleza, ya que su supuesta composicion que la relaciona con Unicamente una
proteina y la aparicion de cepas claramente diferenciales, lo hacen de un valor cientifico que no
tiene comparacion”. Su parecido mecanismo de replicacion a lo que podria ser el desarrollo de
enfermedades como el Alzheimer, o la enfermedad de Parkinson entre otras, le convierten en un
patbégeno Unico. “Pero si a esto afladimos que todavia no sabemos qué es un prién, esto lo
convierte en un sujeto a estudio irresistible para personas como las de mi grupo y para mi mismo”,
concluye Castilla.

Una de las grandes incégnitas en el area de las enfermedades pridnicas y, a la que se dedica el
grupo del Prof. Castilla, es cdmo una Unica proteina es capaz de infectar unas especies y no otras.
Aungue se esta avanzando mucho en este sentido gracias a las nuevas técnicas que han surgido
recientemente, ain queda mucho camino por recorrer.

Una de las técnicas que actualmente se utilizan para el estudio de los priones es la replicacion in
vitro. En la década de los 80 y 90 las Unicas técnicas que se conocian para estudiar los priones y su
transmisibilidad estaban basadas en la inoculacién de animales de experimentacién con muestras
gue contenian el agente infeccioso. Posteriormente, surgieron otras técnicas in vitro que permitieron
amplificar por primera vez los priones en tubos de ensayo. “Aunque los bioensayos utilizando
animales transgénicos sustituyeron muchos de los estudios in vivo, son los estudios in vitro los que
ahora se estan explorando cada vez con mayor esfuerzo. Ahora mismo podemos generar priones
de distintas especies partiendo de priones de basicamente cualquier especie. La técnica de PMCA
(del inglés: Protein Misfolding Cycling Amplification), desarrollada por nuestro grupo, nos permite
amplificar estos agentes infecciosos en el laboratorio”, afirma Castilla.

Se trata en definitiva de una técnica esencial para el diagndstico asi como el estudio de los
mecanismos moleculares por los cuales los priones son capaces de replicar.

El scrapie, la enfermedad que ocurre en ovejas y cabras, es probablemente la enfermedad pridnica
mas antigua. Sin embargo, es la EEB (Enfermedad Espongiforme Bovina) la que ha recabado mayor
atencién publica dada su implicacion en la generacion de una nueva enfermedad en humanos y su
probada transmisién a la mayoria de las otras especies. Por otro lado esta la enfermedad de
Creutzfeldt Jacob que si bien tiene una incidencia anual de 1-2 casos por cada millén de habitantes,
aun es una gran desconocida, especialmente en los casos esporadicos cuyo origen es aln una
incégnita. En el Pais Vasco, se da una situacion poco comdn ya que retne un alto porcentaje de
todos los casos mundiales de insomnio familiar fatal, una enfermedad priénica humana de origen
genético.



