BASES ESTRUCTURALES DE FIBRAS OBTENIDAS A PARTIR DE LA PROTEINA
PRIONICA DE HAMSTER (HaPrP)
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Introduccién. Las encefalopatias espongiformes transmisibles (TSES) son enfermedades
neurodegenerativas infecciosas y fatales que se caracterizan por la formacion de lesiones o
placas en el cerebro. Se cree que el agente que causa estas patologias es el prion (PrP). La
PrPc es una proteina endégena que sufre cambios conformacionales para transformarse en la
forma infectiva PrPSc, Una caracteristica de la PrPSc es que forma fibrillas insolubles conocidas
como amiloides que poseen la caracteristica de adoptar mdltiples estructuras aunque provengan
de la misma proteina, que varian en tiempos de incubacion, patologia y otros aspectos
distinguidos biofisicamente. Objetivo. Producir hebras in vitro bajo condiciones fisicoquimicas
controladas y caracterizarlas. Material y Métodos. Se prepararon dos tipos de amiloides a partir
de la PrP recombinante de hamster utilizando dos buffers distintos. Estos amiloides se
caracterizaron mediante diversos métodos como dicroismo circular, fluorescencia, infrarrojo,
microscopia electronica y de fluorescencia. Se determiné la cinética de agregacion usando un
fluorometro de placa y se estudio la asociacion del monomero de la PrPC con estos dos tipos de
agregados mediante la técnica de resonancia del plasmoén superficial (SPR). Resultados. El
buffer “A” forma hebras ricas en hojas 3, durante el proceso de agregacion la proteina se agrega
al 50%, pega mas ANS vy tioflavina T que los agregados en buffer “B”. La proteina en buffer “B”
es rica en hélices o y se agrega totalmente. En los estudios de SPR se observd que la velocidad
de asociacién del mondmero de PrPC a las hebras es dependiente de concentracion y que a
altas concentraciones de PrPC hay un decremento de la asociacion debido a una fuga de
mondémeros. Conclusion. Se obtuvieron dos tipos de fibrillas partiendo de la misma proteina
disuelta en dos buffers distintos. Se cumplié con la caracterizacion completa de estas hebras.



