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Priones: cuando las proteinas se convierten en agentes infecciosos
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Priones
Historia

Siempre relacionamos las enfermedades infecciosas con los microorganismos, ya sean bacterias
u hongos, y también con los virus si atribuimos la condicién de organismo a estos “mensajes en
botellas”, escritos con el alfabeto de los acidos nucleicos (ya sean ADN o ARN) dentro de un
contenedor hecho con proteinas. En este sentido, los virus suelen considerarse los agentes
infecciosos mas simples... Pero quizas no sea asi exactamente. Debido a la composicion de los
aminoacidos de su secuencia o a mutaciones, una proteina dada puede perder su forma
normal y volverse pegajosa, adhiriéndose a otras moléculas de la misma proteina para formar
agregados compactados con tal fuerza que las células no pueden deshacerlos. Estos agregados,
llamados amiloides, tienen la capacidad de matar células (y también organismos grandes) y una
vez liberados pueden convertir, simplemente al tocarlas, otras moléculas de su misma naturaleza
con las que puedan encontrarse. Esas proteinas se convierten asi en particulas infecciosas
(también conocidas como priones), mucho mas pequefias que cualquier virus y sin un ADN o
ARN en su composicién. Sin embargo, no todos los priones son patéogenos, pues algunos
pueden tener funciones en las células. Asi pues, como en lo que respecta a los microorganismos
en si mismos, nada en biologfa es 100% “bueno” o “malo”.

La microbiologia y el contexto social

La microbiologia: bases de la agregacion amiloide de proteinas; las proteinas pridnicas como
agentes infecciosos; los priones de levadura; los amiloides bacterianos. Cuestiones sociales: las
enfermedades pridnicas animales y su impacto en la ganaderia y la vida silvestre; los priones
como contaminantes ambientales persistentes; las amenazas de los priones para la salud humana
desde una perspectiva de Una Salud; ¢los amiloides bacterianos en las enfermedades
neurodegenerativas? Cuestiones de sostenibilidad: hambre cero y seguridad alimentaria (2); buena
salud y bienestar (3); agua potable y saneamiento (6); accion climatica (13); vida en la tierra (15).
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Priones: la Microbiologia

1. Flujo de informacion en Ia célula: decodificacion e implementacion funcional del
codigo genético. El “dogma central” de la biologia molecular afirma que el ADN es la
molécula depositaria de la informacién, que sirve de plantilla para generar las hojas de
instrucciones intermedias (ARN mensajero) que los ribosomas leen y convierten en proteinas.
Las proteinas son las moléculas que actian a la par como “ladrillos y obreros” en cualquier
célula (microorganismos incluidos) al construir la arquitectura celular y llevar a cabo la mayoria
de sus funciones reguladoras y cataliticas. Aunque las proteinas tienen estructuras
tridimensionales intrincadas (ahora accesibles para todos, gracias a las nuevas herramientas de
inteligencia artificial), se las consideraba productos finales no portadores de informacién. Ya no
es asf: como se descubri6 inicialmente en levaduras y bacterias, y luego se extendi a todos los
organismos, la agregaciéon puede ser un interruptor eficiente (y beneficioso) entre funciones
alternativas para una proteina dada, permitiendo una respuesta rapida ante condiciones
ambientales cambiantes.

2. Los priones son proteinas con el potencial de causar enfermedades infecciosas. Todo
el mundo sabe que las infecciones pueden ser causadas por bacterias, virus e incluso hongos,
aunque por otro lado los microorganismos tienen mayormente acciones beneficiosas en nuestro
planeta. Esto es cierto en la mayorfa de los casos, pero hay un tipo de proteina (es decir, cadenas
complejas de aminoacidos enlazados) llamadas priones que pueden actuar como agentes
infecciosos. Las proteinas pridnicas tienen una forma natural de plegarse, adquirida
espontaneamente, en la que son funcionales (por ejemplo, como reguladoras de genes o como
receptoras de sefiales). Sin embargo, como respuesta a desafios ambientales (como el aumento
de temperatura o medios 4cidos), a su uniéon a otras moléculas (ADN, ARN, azucares
complejos), o a cambios favorecidos por mutaciones en su estructura 3D (también conocida
como conformacion), las proteinas prionicas se depositan ordenadamente como capas dando
lugar a agregados recalcitrantes, muy parecidos a las construcciones hechas con Lego®, llamados
amiloides. El tamafio minimo de un agregado de priones que muestra infectividad puede ser de
alrededor de 10 nanémetros (1 nm es la millonésima parte de un milimetro), aproximadamente
diez veces mas pequefo que un virus promedio.

3. El moldeado de priones. Algo sorprendente (y potencialmente aterrador) es que los priones
pueden atraer hacia s{ mas moléculas de la proteina normal (en su estado nativo) y convertirlas
en priones a través de su mero contacto (interaccion bioquimica), lo que recuerda a un proceso
de “vampirizacién”, para inmediatamente ensamblarlas como amiloides. Ademas, diferencias
minimas en las estructuras de esos moldes o plantillas amiloides (a menudo llamadas "semillas")
conducen a la propagaciéon de cepas de priones que generan fenotipos distintos (por ejemplo,
sintomas de enfermedad). Por lo tanto, si un animal (o incluso uno de nosotros) come
accidentalmente alimentos contaminados con priones procedentes de animales infectados (p.
ej., en pastizales contaminados con heces o restos de animales muertos), también puede
infectarse.

De hecho, esto les sucedié hace mucho tiempo a los miembros de la tribu Fore que vivian en
las tierras altas de Nueva Guinea y que comian los tejidos, incluidos los cerebros, de los
miembros fallecidos de la familia (canibalismo ritual). Como resultado, muchos miembros de
esa tribu padecieron una enfermedad cerebral (el Kuru) que sélo fue erradicada cuando ceso la
practica del canibalismo. Esta extrafa enfermedad impulsé nuevas investigaciones que llevaron
al descubrimiento de PrP, el unico prion que afecta a los humanos. De algun modo, ilos priones
podrian describirse como “proteinas zombis™!
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PrP es una proteina, presente en el cerebro de todos los mamiferos, que en la década de 1980
se descubri6 que se convertia desde su forma funcional (PrP) en agregados amiloides
infecciosos (PrP%9). PrP*¢, después de una incubacién prolongada, genera una enfermedad
neurodegenerativa en los humanos, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ). La ECJ, asi
como otras enfermedades relacionadas causadas por distintas cepas de PrP*, son todas fatales,
es decir, son letales y no existe cura para ellas, ni una vacuna ni un medicamento.
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En la proteina priénica PrP, la transicion entre su forma soluble,
plegada y funcional (PrPY izquierda), formada por un conjunto de
hélices a (cilindros, en rojo) mas una cola mayoritariamente
desordenada (gris), y su forma amiloide, agregada y patogena PrPSC,
centro, en verde; se representan cuatro moléculas apiladas; flechas,
hebras f) se produce al entrar ambas en contacto. Esto desencadena el
despliegue y distorsién de la molécula de PrP® que se adapta a la
estructura de la plantilla de PrP¢, lo que da lugar a su ensamblaje en
el extremo de una fibra en crecimiento (derecha, la molécula de
proteina recién incorporada en rojo; se muestran tres orientaciones
distintas). La cola de PrP no participa en el proceso. Créditos: el autor,
los modelos de PrP¢ (https://alphafold.ebi.ac.uk/entry/P04925) y
PrP3¢ (https://www.rcsb.org/structure/8EFU) se generaron
utilizando PyMOL (https:/ /www.pymol.org/).

4. Priones en las levaduras. A mediados de los afios 1990 se hizo evidente que las levaduras
de gemacion, los maravillosos hongos microscépicos que estan detras de las fermentaciones
que producen pan, vino y cerveza, utilizaban la agregaciéon en amiloides de algunas de sus
proteinas, actuando asi como interruptores de circuitos genéticos en respuesta a cambios
ambientales rapidos. Para adherirse entre si como amiloides, esas proteinas de levadura
utilizaban extensiones o “colas” flexibles, hechas de repeticiones de secuencias con
composiciones simples de aminoacidos. A través de la formaciéon de amiloides por proteinas
particulares (p.ej., la agregacion de Sup35), las levaduras pueden expandir todo el repertorio de
sus proteinas (el proteoma) ignorando la instruccién de parada que termina la traduccion del
ARNmMm; o cambiar la fuente de nutrientes que contienen nitréogeno (causada por la agregacion
de Ure2).

Debido a que, en la gemacion, las células hijas heredan los agregados amiloides de la célula
madre a través del citoplasma o mediante la fusién de éste durante el apareamiento celular
(el tipo de reproduccién sexual rudimentaria que ocurre en las levaduras), las proteinas
involucradas se consideraron priones (denominados [PSI+] para Sup35 y [UREJ] para Ure2, en
los ejemplos anteriores). Hoy en dia, se han identificado cientos de proteinas pridnicas en las
levaduras que regulan muchos caracteres heredables “verticalmente”. Todavia se debate si los
priones también son perjudiciales para las levaduras, ya sea debido a una toxicidad asociada a
los amiloides o al efecto colateral de la pérdida de la funcién original de la proteina.
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5. Priones bacterianos. Cuando las bacterias necesitan persistit en el medio ambiente, a
menudo forman grumos o se adhieren a superficies generando laminas denominadas
biopeliculas. Estas son muy importantes para potenciar la resistencia de las bacterias a los
tratamientos con antimicrobianos y a otros desafios ambientales. Desde principios de la década
de 2000, se sabe que entre los componentes esenciales que mantienen unidas a las bacterias en
las biopeliculas figuran fibras amiloides formadas por proteinas extracelulares (las mas
estudiadas son CsgA, FapC, Bap y PSM) producidas por las propias bacterias. Aunque estas
proteinas comparten la estructura amiloide tipica de los priones, no son priones en si mismas
porque no se propagan a otras bacterias de manera infecciosa. Sin embargo, como veremos mas
adelante, aun podrian tener un papel en la apariciéon de algunas enfermedades humanas.

¢Hay priones en las bacterias? jLa respuesta es sil RepA, una proteina que desencadena la
replicacion del ADN de un plasmido en Psexdomonas, tiene una region (dominio) llamada
WHI1. Este dominio no estda constituido, como los priones de las levaduras, por colas
desestructuradas, sino que esta plegado de forma compacta y tiene la capacidad de formar fibras
con caracteristicas amiloides. Cuando se aisla del resto de la proteina RepA, WH1 se propaga
como un prion en las bacterias, desde las células madre a las células hijas, presentandose en dos
formas (cepas) distintas. Lo fascinante es que causa una especie de “enfermedad” en las
bacterias, al hacer que las moléculas de RepA-WHI1 recién sintetizadas formen amiloides que
finalmente detienen la division celular y causan la muerte de las bacterias. En este sentido, RepA-
WHI1 es como el prion PrP, por lo que constituye un modelo muy simple y seguro (pues no
puede infectar a los humanos) de una enfermedad pridnica.

Los estudios informaticos sobre secuencias flexibles similares a las de los priones de las
levaduras han revelado que éstas existen en cientos de especies bacterianas. Sin embargo, hasta
ahora sélo en dos casos, el terminador Rho de la transcripcion del ARNm en Clostridium y una
proteina de Campylobacter que empaqueta el ADN monocatenario, se ha demostrado
experimentalmente que, ademas de agregarse como amiloides, pueden heredarse verticalmente
durante la division celular y dar lugar a cambios en la biologfa bacteriana.

6. Priones en animales y su impacto en la ganaderia y Ia fauna silvestre. En los animales,
las enfermedades causadas por priones incluyen la “tembladera” (scrapie) en las ovejas y cabras,
la “enfermedad de las vacas locas” en el ganado vacuno y la enfermedad crénica debilitante
(CWD) en cérvidos (rumiantes ungulados de la familia de los ciervos). Afortunadamente, la
incidencia de estas enfermedades es (todavia) baja. Ademas, la frecuencia de infeccién
interespecifica también es muy baja debido a la existencia de “barreras” determinadas por
variaciones naturales en las secuencias de las respectivas PrP.

Ya en el siglo XVIII se sabfa que el scrapze afectaba a los rebafios de ovejas, aunque su
atribucion a una enfermedad pridnica es reciente. Por su parte, la enfermedad de las vacas locas,
es la unica enfermedad pridnica en la que se ha demostrado la transmision oral zoonodtica de
animales a humanos. Por lo que respecta a la CWD, esta afectando con una prevalencia cada
vez mayor tanto a las poblaciones silvestres como a las domesticadas de todas las especies de
ciervos nativas del Canada y de los Estados Unidos de Norteamérica, los paises escandinavos
en Europa y Corea del Sur en Asia. El impacto socioeconémico es grande, ya que la caza es una
actividad  tradicional fundamental en las comunidades indigenas que contribuye
significativamente a su ingesta de proteinas. Ademas, el impacto de una posible desapariciéon de
los principales herbivoros en los ecosistemas forestales serfa desastroso.

7. Los priones son contaminantes ambientales persistentes. 1.os agregados pridnicos son
muy resistentes a la degradacion por las enzimas (lamadas proteasas) que la naturaleza utiliza
para eliminar las proteinas cuando envejecen o se daflan, cortaindolas hasta liberar los bloques
elementales que las construyen (aminoacidos), que luego las células reciclan para formar nuevas
proteinas. Ademas, los priones se adhieren a los componentes organicos y minerales de los
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suelos, las hojas y los brotes de las plantas y, protegidos por ellos, pueden sobrevivir a su transito
a través del intestino de los artropodos y de las lombrices de tierra. Esto confiere a los priones
gran persistencia a largo plazo, hasta el punto de que los campos infectados con priones de
scrapie pueden permanecer contaminados durante muchas décadas.

Las soluciones actualmente disponibles para eliminar los priones de los suelos infectados no
son sostenibles: o bien cercar y abandonar los campos afectados, o bien retirar mecanicamente
el preciado suelo fértil y sacrificar a los animales infectados (o potencialmente infectados) para
la destrucciéon de ambos mediante incineracion, con el consiguiente consumo de combustibles
tosiles y la liberacion de CO,. Todavia no existe una soluciéon de biorremediacion para los
priones.

8. La perspectiva de Una Salud: Ias amenazas de los priones para los humanos. A finales
de los afios 1980 y 1990 se dispar6 una alarma sanitaria mundial cuando, en el Reino Unido y
mas tarde en otros paises de la UE, se observé la apariciéon de una variante de la ECJ] que
afectaba a los humanos que habian comido productos carnicos de ganado vacuno infectado por
PrP*“. La llamada “enfermedad de las vacas locas™ se produjo porque esos animales habfan sido
alimentados con piensos que inclufan, como suplemento proteico, residuos del cuerpo de vacas
que habfan desarrollado (espontaneamente) la enfermedad. Esta terrible variante de la ECJ se
erradicé simplemente mediante la prohibicién estricta de la inclusion de derivados de la carne
en la cadena alimentaria del ganado. Sin embargo, las ovejas y los ciervos que pastan libremente
se ven cada vez mas afectados por el sorapze y la CWD, que también son enfermedades
preocupantes desde la perspectiva de Una Salud. Afortunadamente, hasta ahora no se ha
informado de que estas enfermedades pridnicas se transmitan a los humanos. Por ello,
actualmente se encuentran sometidos a vigilancia veterinaria los animales posiblemente
afectados y su carne, como en el caso de la enfermedad de las vacas locas, se mantiene fuera de
la cadena alimentaria humana.

9. cAmiloides bacterianos en enfermedades neurodegenerativas? Teniendo en cuenta dos
de los aspectos expuestos anteriormente, es decir, que los priones pueden causar enfermedades
neurodegenerativas y que se encuentran en muchas bacterias, surge una pregunta sencilla:
¢podrian los priones bacterianos presentes en nuestra microbiota ser una amenaza para la salud
humana? Se estan realizando investigaciones sobre si las proteinas humanas implicadas en otras
enfermedades neurodegenerativas (como la proteina Tau y los péptidos B-amiloides en el
Alzheimer, o la a-sinucleina en el Parkinson) deben ser consideradas (o no) priones. Se sabe que
la agregacion amiloide de proteinas provoca la muerte de neuronas en el cerebro. Estos
agregados liberados por las células al morir pueden ser capturados por células vecinas en las que
inducen a esas mismas proteinas a agregarse como amiloides, propagando asi lentamente la
enfermedad en distintas areas del cerebro. Debido a esta capacidad de ser localmente infecciosa
en los tejidos, los agregados de Tau o a-sinucleina se consideran “similares a priones”, aunque
aun faltan pruebas concluyentes de su infectividad natural (pues si pueden provocar infecciones
inducidas experimentalmente) entre individuos distintos.

Hallazgos recientes apuntan a la capacidad de las bacterias que componen la microbiota
intestinal de influir en el comportamiento de sus huéspedes, ya sean animales (por ejemplo,
ratones, gusanos y moscas) o humanos. Parecen hacerlo a través de la secrecion de moléculas
(metabolitos) que, una vez absorbidas a través del intestino hacia la sangre, inducen
inflamacion en algunas areas del cerebro. Lo que es relevante para nuestra historia es que
también se ha descubierto que los amiloides extracelulares que ya hemos mencionado (en
particular CsgA y Bap), cuando son generados por algunas especies bacterianas que predominan
en condiciones no saludables (disbiosis), pueden eventualmente encontrar su camino hacia el
sistema nervioso en animales con un epitelio intestinal fragil. Esta “autopista” interna es una
conexion fascinante denominada “eje intestino-cerebro”. Hay evidencia bastante intrigante
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sobre amiloides bacterianos que, una vez que han llegado al cerebro, podrian moldear sobre una
proteina humana (en particular, la a-sinucleina o Tau) la conversion de ésta en amiloide, lo que
desencadena la apariciéon de neurodegeneracion (enfermedades de Parkinson y Alzheimer,
respectivamente). La confirmacion de estos hallazgos y su impacto sobre nuevas terapias son
ahora temas de investigacion muy activos.
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Posible participacion de algunos microorganismos del intestino, a través de sus metabolitos y amiloides, en la
aparicion de enfermedades neurodegenerativas. Créditos: el autof, modificado de

https://analesranf.com/articulo/9001 04/.

Relevancia para los Objetivos de Desarrollo Sostenible y Grandes Desafios

* Objetivo 2. Poner fin al hambre y lograr la seguridad alimentaria. La ganaderfa es una
actividad continua y central para proporcionar alimentos a los seres humanos desde el Neolitico
(hace unos 9.000 anos). El potencial zoonético de la enfermedad pridnica infecciosa causada
por PrP* es motivo de preocupacion para la seguridad alimentaria, ademds de causar enormes
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pérdidas econémicas, en la cria de ovejas, cabras y vacas y, a escala mas local, también de ciervos
y, mas recientemente, incluso de camellos. Para algunas comunidades, como los esquimales y
los lapones, el alimento proporcionado por los renos y caribues domesticados es una fuente
importante de proteinas en su dieta, ademas de que estos animales ocupan en el nucleo de sus
culturas. La caza de ciervos es una actividad tradicional y también una fuente importante de
ingesta de proteinas para las comunidades rurales de Canada y de amplias zonas de los Estados
Unidos de Norteamérica.

* Objetivo 3. Salud y bienestar. Relacionadas con el ODS2, con origen en la carne de
mamiferos, las enfermedades pridnicas imponen estrictos controles de seguridad en una gran
parte de nuestras fuentes habituales de proteinas. Estos controles no son facilmente accesibles
para los productores primarios (ganaderos), porque implican la existencia y proximidad tanto
de recursos tecnoldgicos como de una red capacitada de cientificos para proporcionar una
deteccion rapida y eficiente de priones en los animales afectados antes de que entren en la cadena
alimentaria. Mas aun, estan fuera del alcance de las comunidades rurales en los paises en
desarrollo. Se deben pues impulsar la investigacion cientifica sobre priones, incluida la busqueda
de inhibidores de su propagacion, y los esfuerzos actuales para encontrar fuentes de proteinas
sostenibles complementarias/alternativas. Aun se requiere mucha investigacion para estudiar el
potencial de los amiloides y priones bacterianos, especialmente en escenarios de disbiosis de la
microbiota intestinal, en la apariciéon de enfermedades neurodegenerativas humanas. Esto
incluirfa el desarrollo de formulaciones probidticas y transferencias fecales como formas de
recuperar un equilibrio saludable de la microbiota.

* Objetivo 6. Agua limpia y saneamiento. Aunque los priones se retienen en los suelos y en
la superficie de las plantas, también existe la posibilidad de que sean eliminados parcialmente
por la lluvia o el agua de riego, con posterior transporte (aunque en estado muy diluido) a
manantiales y estanques naturales, en los que podrian infectar a los animales o a los seres
humanos al beberlos o consumir vegetales contaminados con ellos. No hay evidencia
consistente sobre la capacidad de los protocolos aplicados en las plantas de tratamiento de
aguas residuales convencionales, o de la cloracion del agua, para inactivar los priones, si bien
son prometedores los resultados de estudios a pequena escala con diversos compuestos
quimicos sobre distintas supetficies.

* Obijetivo 13. Accion por el clima. Mas alla de la contribucién del ganado a las emisiones
globales de carbono, los protocolos actuales para la eliminacién de los cuerpos de los animales
infectados con priones después del sacrificio, y para el tratamiento de suelos contaminados,
mediante la incineracion de ambos en hornos, liberan a la atmésfera cantidades inaceptables de
CO,, procedente tanto de la materia organica como de los combustibles fésiles utilizados. En la
busqueda de practicas agricolas mas seguras y sostenibles, lograr la biorremediacién de los
priones debe ser una prioridad.

* Objetivo 15. Vida en la tierra. La CWD es una gran amenaza para todas las especies de
ciervos del mundo, que con el tiempo podrian verse abocadas a la extincion en las zonas
forestales en las que ocupan precisamente la cuspide de los consumidores primarios
(herbivoros). Esto tendra enormes implicaciones para el mantenimiento de cadenas troficas
(alimentarias) equilibradas en los bosques del hemisferio norte, al imponer restricciones al
tamafo de las poblaciones de sus depredadores (es decir, los grandes carnivoros como 0so0s,
lobos, pumas, etc.)
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Glosario

amiloides: ensamblaje de moléculas de proteina a través de hebras beta (representadas
esquematicamente como flechas), apilandose para formar fibras. Se encuentran entre las
estructuras bioldgicas mas estables y pueden conferir propiedades ventajosas o ser dafiinas para
las células promoviendo enfermedades (amiloidosis). Los priones estan hechos de amiloides.

aminoacido: cada uno de los 20 bloques distintos de construccion de las proteinas. El
ribosoma los une, a través de enlaces quimicos amida (CO-N), en una secuencia precisa durante
la "traduccion" del ARNm, el proceso de lectura de las instrucciones del mensaje genético.

apareamiento celular (mating): es el tipo de reproduccion sexual en levaduras, que
presentan dos “sexos” posibles (a y o). Dos células haploides a y « distintas (1 juego de
cromosomas cada una) se atraen quimicamente entre si y se fusionan uniendo y mezclando sus
genomas, resultando asi una célula diploide (2 juegos completos de cromosomas).

artropodo: el filo de animales mas poblado de la Tierra, incluye (entre otros) insectos,
crusticeos y aracnidos. Son actores importantes en las zoonosis, al portar y transmitir
enfermedades bacterianas, fungicas y virales, pero hasta ahora no los priones.

biopelicula: consorcio de bacterias (y otras células microbianas) que se adhieren entre si
formando una matriz persistente sobre superficies naturales o artificiales. Las biopeliculas son
formas de resistencia adoptadas por las bacterias contra diversos tipos de estrés y amenazas,
incluyendo la desecacion, las temperaturas extremas o el tratamiento con antibioticos.

biorremediacion: la acciéon de eliminacién de contaminantes ambientales, generalmente
mediante el uso de microorganismos naturales o modificados genéticamente que los alteran o
degradan a través de sus actividades bioquimicas.

cepa: linaje en cualquier microorganismo que porta una variante genotipica particular (es
decir, que difiere de un pariente cercano por mutacion), a menudo con un fenotipo asociado.
Para los priones, este concepto se aplica a cualquier conformacién alternativa de una proteina
prionica en su forma amiloide agregada, generalmente también asociada a un fenotipo particular.

circuito: en genética, la red de genes y sus proteinas/ARN reguladores que se integran
para obtener una expresion controlada (por ejemplo, en respuesta a sefiales) de fenotipos
(reacciones enzimaticas, color, desarrollo, etc.)

citoplasma: delimitado por la membrana celular, el componente liquido/gel de cualquier
interior celular incluyendo sales, metabolitos, enzimas, proteinas de andamiaje, ARN... En las
células eucariotas (p. ej., levaduras), el ADN se segrega del citoplasma dentro de un nucleo
envuelto por una membrana, mientras que en los procariotas (bacterias y arqueas) el ADN se
compacta en el citoplasma en un territorio denominado nucleoide.

cloracion: la accién de desinfectar (es decir, reducir la carga microbiana) de los
suministros de agua, o cualquier otro medio, con compuestos quimicos que contienen cloro.
Por lo general, no resulta en una esterilizacion completa (ni elimina los priones) y plantea un
problema ambiental debido a su toxicidad inespecifica.

conformacion: una disposicion tridimensional particular (plegamiento) de los residuos
de aminoicidos en una proteina dada (o de los nucle6tidos en ADN/ARN). Es un hallazgo
comun que las proteinas pueden adoptar mas de una conformacién, cada una potencialmente
con una funcién diferente.

disbiosis: alteraciéon de la microbiota que afecta a la composicion y diversidad de sus
especies constituyentes. Puede ser consecuencia o causa de una enfermedad y es sensible a la
dieta.
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dogma: cualquier conocimiento sustentado sobre la base de la autoridad (es decir, sobre
declaraciones magistrales). En ciencia, la prueba sostenida a lo largo del tiempo (especialmente
por cientificos respetados) de una hipdtesis puede derivar en un consenso consolidado. En
biologia molecular, el “dogma central” suele hacer referencia a “el ADN produce ARN, que
produce proteinas”, como afirmé F.H.C. Crick en 1957, pero se han encontrado excepciones
con el tiempo, incluida la transcripcion inversa (ARN a ADN) y los priones como proteinas
capaces de transmitir informaciéon conformacional.

dominio: cualquier parte de una secuencia proteica capaz de autoorganizarse como una
unidad de plegamiento independiente y estable, a menudo vinculada a una funcién distinta y
definida (p. ej., catalisis, adhesion, etc.). Este concepto a veces se relaja para confundirse con
“motivo”, que es un patron de secuencia distinguible dentro de un dominio, o con una region
funcional intrinsecamente desordenada.

ecosisterna: conjunto integrado de organismos (desde los microbios hasta las plantas y
los animales, incluidos nosotros) y el entorno fisico (suelo, aguas, atmosfera), con sus relaciones
mutuas, que comparten en equilibrio un area, desde el ambito local hasta las grandes escalas (p.
ej., regional o continental).

estructura 3D: la disposicion de todos los atomos en una molécula, biolégica o no, a
través de las tres dimensiones del espacio, generalmente como una representaciéon grafica
generada por computadora.

extracelular: todo lo que se encuentra fuera de las células, ya sea en el espacio entre ellas
(medio de cultivo, espacio tisular, plasma, etc.) o adherido a la superficie celular y expuesto al
exterior.

farmaco: compuesto quimico o biolégico (p. €j., un anticuerpo) con un efecto inhibidor
mensurable sobre una diana particular (normalmente una proteina). Son el nicleo de la
farmacologfa en las terapias y herramientas valiosas en la investigacion.

fenotipo: cualquier manifestaciéon medible (usualmente en el aspecto o funcién) y a
cualquier nivel (desde el molecular hasta el organismo completo) de los genes (genotipo),
incluyendo su modulacién por el medio ambiente.

fermentaciones: procesos enzimaticos llevados a cabo por los microorganismos que son
fundamentales para su metabolismo energético en ausencia de oxigeno (condiciones
anaerobicas). La fermentacion tiene un papel central en el procesamiento de alimentos, por
ejemplo, la transformacién del azicar en CO, y etanol por la levadura en la producciéon de pan,
cerveza y vino, o la lactosa de la leche en 4cido lactico por las bacterias en la fabricacion del
yogur.

gemacion: una forma comun de divisiéon celular mitética en algunas levaduras, como la
levadura de panaderia, en la que una célula grande (madre) segrega y libera una vesicula mas
pequefia (gema) de su superficie. Esta incluye una copia completa del genoma junto con un
conjunto de componentes esenciales de la maquinaria celular. De esta manera, la gema se
convierte en una célula independiente (hija).

infecciosa: en algunos microorganismos (ya sean bacterias, hongos o virus) la propiedad
de ser transmitida de un huésped (célula u organismo) a otro. Para los priones, la infectividad
también se denomina transmisividad "horizontal".

inflamacion: la respuesta inmunoldgica de las células y los tejidos a la infeccion, causada
por el reconocimiento de algunos componentes estructurales de los microorganismos (p. ¢j., el
lipopolisacarido de la pared celular de las bacterias Gram-negativas). Aunque es crucial para
superar una infeccion, debido a que implica una cascada de amplificacion de factores protectores
de la célula huésped, la inflamacién puede dafar al huésped infectado si es excesiva o si se
descontrola, como sucede en el choque séptico.

inteligencia artificial (IA): Los enfoques de soffware mas avanzados se basan en la
capacidad de aprendizaje de las redes inspiradas en neuronas. Imprescindible para la integracion
de datos complejos sobre los sistemas biologicos.
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interespecifica: la capacidad de algunos patégenos de infectar/propagarse en huéspedes
distintos. En el caso de los priones, pueden transmitirse entre algunas especies evolutivamente
cercanas (en términos de divergencia de las secuencias de sus PrP), mientras que hay barreras
que dificultan su propagacién a otras mas distantes.

metabolitos: la mirfada de compuestos quimicos distintos en las células que son pasos
intermedios o productos finales de reacciones bioquimicas, ya sea de sintesis o degradacion.
Pueden generarse en un grupo de reacciones para ser utilizados por otras, o incluso actuar como
sefiales entre células. Junto con los catalizadores (enzimas) y las moléculas ricas en energia (como
el ATP), los metabolitos construyen las rutas bioquimicas.

microbiota: un consorcio de microorganismos de diferentes tipos (filos, géneros,
especies) que comparten la misma ubicacion (ya sea en el medio ambiente o como comensales
de plantas y animales) y se relacionan entre sf a través de interacciones mutuamente beneficiosas
o competitivas.

modelo: cualquier aproximacion simplificada al conocimiento de un sistema complejo,
ya sea a través de herramientas computacionales (algoritmos o expresiones matematicas) o de la
representacion grafica de moléculas (realista o esquematica). Por extension, un
(micro)organismo simple estudiado para abordar, a modo de atajo, la biologia de otros mas
complejos.

moldeado: la capacidad de algunas moléculas biolégicas complejas de servir de plantilla
a s{ mismas para su sintesis (como en el caso de los acidos nucleicos) o para adquirir su estructura
tridimensional (como en el caso de las proteinas pridnicas).

mutacion: una alteraciéon en el material genético (ADN) que se hereda por la(s)
siguiente(s) generacion(es). Puede resultar del cambio de un solo residuo (nucleétido), de su
eliminacion (delecién) o insercién, o de cambios mas extensos que afectan a genes completos,
sus secuencias reguladoras o incluso grandes regiones cromosomicas.

neurodegenerativa: una enfermedad que afecta al sistema nervioso, ya sean neuronas
y/o sus células gliales de sostén, implicando la muerte celular. Suelen mostrar una progresion
lenta, manifestandose asi en la vejez, y no tienen cura, siendo muchas de ellas fatales.

patégeno: se dice de un microorganismo o agente que causa enfermedad.

plasmido: molécula de ADN circular con replicacion regulada de manera autonoma. Muy
comunes en bacterias (y levaduras), los plasmidos llevan genes que son valiosos para la
adaptacion de los microorganismos que los hospedan a condiciones ambientales distintas y
pueden transferirse horizontalmente entre bacterias.

prion: proteina que adquiere una conformacién amiloide agregada, que es autorreplicativa
y puede propagarse tanto verticalmente (de madre a hija tras la division celular) como
horizontalmente (infeccién de células vecinas).

proteasas: un tipo especializado de enzimas cuya actividad catalitica es romper los enlaces
quimicos peptidicos (CO-N), degradando asi las proteinas en sus aminoacidos componentes.
Son cruciales tanto para recuperar nutrientes de las fuentes proteinicas de los alimentos como
para el control de calidad y la eliminaciéon de proteinas danadas en las células.

proteoma: el contenido total de las proteinas de una célula. Puede referirse a un
subconjunto particular expresado bajo una condicién definida (por ejemplo, estrés térmico,
acido o por inanicién) y puede variar con el tiempo.

protocolos: instrucciones formales detalladas sobre cémo llevar a cabo procedimientos
ya sea en un laboratorio, en la industria, o en muchas otras actividades humanas.

replicacion: la copia del material genético por proteinas especializadas, algunas de las
cuales (polimerasas) utilizan cada una de las dos cadenas de ADN como molde (plantilla) para
sintetizar la otra, uniendo sucesivamente los nucle6tidos complementarios.

ribosoma: nanomaquina compleja, hecha de ARN y proteinas, que sintetiza proteinas en
las células.
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sostenible: un proceso o fabricacion que tiene la cualidad de estar hecho de, y mantenido
a través de, materiales y fuentes de energia renovables.

traduccion: por los ribosomas, que leen el mensaje genético (ARNm) a través de su
apareamiento complementario con moléculas de ARN (ARNt) cargadas especificamente con
los aminoacidos precisos. Estos se unen, en el orden impuesto por la secuencia de ARNm, por
la accién catalitica del ARN ribosémico.

transcripcion: proceso biolégico por el cual la informacién almacenada en el ADN se
transfiere al ARN por la accion de enzimas especializadas (ARN polimerasas) que copian los
genes en cadenas de ribonucleétidos sobre una plantilla (hebra) de ADN. Una serie de factores
reguladores (proteinas y/o ARN) coordinan la transcripcién segun lo demanda cada funcién
celular.

Una Salud: un enfoque integral para el estudio, prevencion y terapia de enfermedades
infecciosas que tiene en cuenta las mutuas interacciones entre animales, humanos (incluyendo
nuestras actividades) y el medio ambiente natural.

vacuna: medicamento profilactico (preventivo) administrado a humanos (y animales)
para entrenar sus sistemas inmunoldgicos contra la posible infeccién por un patégeno. Puede
administrarse por diferentes vias (inyeccion, via oral, etc.) y consistir en organismos vivos
atenuados (variantes no patégenas o débilmente patégenas, p. ¢j., la vacuna viva contra la polio),
microorganismos inactivados o muertos (vacunas de células enteras) o sus componentes, como
proteinas (vacunas de subunidades) o, mas recientemente, ARNm.

zoonotica: se dice de una enfermedad infecciosa que, teniendo su origen (y transmision
natural) en animales, posteriormente adquiere la capacidad de infectar a los humanos. Muchas
de nuestras enfermedades infecciosas actuales (como la gripe o la COVID-19) tienen un origen
zoondtico, lo que es una preocupacion importante desde la perspectiva de Una Salud.
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