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Las Encefalopatias Espongiformes Transm isibles (EETs) engloban un grupo de 
enl'ermeclades neurodegenerativas causadas por priones que se carncterizan por la acu­
mulación en el cerebro ele un;_¡ proteína infectiva (PrP5c) altamente insoluble y resisten­
te a proteolisis. La PrPsc corresponde a la isoforma paiógena ele la proteína celular 
(P1-Pc). una metaloproteína entre cuyas caractcrísticets destaca su capaciclacl para el 
transporte de cobre. La isotonna patógena se deriva de Ja forma celular a través de un 
proceso post1·aduccional que probablemente sólo implica un cambio en la estructura 
secundaria de la proteína. de tal rorma que la secuencia de aminoácidos de la PrPc y la 
P1·PSc es idéntica. La proteína priónica está codificada por un gen cromosómico deno­
minado Prn-p o PRNP. el cual contiene dos o tres exones clependienclo de !J especie. 
Fste gen está altamente conservado y presenta una gran homología entre especies. 

Se han descrito diversas variantes polimórtlcas naturales en el gen de la PrP que 
determi.nan la resistencia o susceptibilidad a esta entermedad. Dichas variantes son 
bien mutaciones puntuales que producen cambios aminoacídicos en la proteína ciando 
lugar a polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) o inserciones y deleciones que 
afectan al número de repeticiones de un octapépticlo. Por lo gene1·al. se puede decir que 
cuanto mayor es el número de repeticiones mayor es la susceptibilidad a la enfermedad. 
fatas v;iriantes polimó1-ficas han sido 1·elacionadas con la L:ET en humanos. En ganado 
bovino no hil siclo eswblecicla la relación entre ciertos polimortlsmos y la EET. aunque 
existen indicios (estudios ele asociación. epidemiológicos y ele homología con otras 
especies l que funclamenUll"ían Jas existencia de una bas<.: genética. también en este caso. 
En este gc1nudo [bovino!, se han encontrndo pocos polimortls1nos en l;1 fose ele lectura 
Jbierta (ORF) del gen ele la PrP. Los que se han descrito. hJsta la Fecha. gcneral1nente 
afectan al número ele repeticiones del octapéplido en combinación con SNl's en estas 
mismas rcg:iones. En g:cmaclo ovino. la 1·esistencia-susceptibilidad a la EET ovina (.1crn­

/Jie) y posiblemente a la f'.FB. viene determinada por el polirnortismo de los codones 
136, 154 y 171. en la ORF del g:cn ele la PrP. Los animales portcido1·es clel alelo ARR y 
AHQ son resistentes a la enferm<.:dacl y los VRQ susceptibles. existiendo una situcición 

l. Autor al que debe dirigirse la corresro11cle11cia. 



132 Base ge11 é1 ico de la resi.He11cio -suscep1ibilid(/d a las e11cefálop(l!Í<IS espo11g ifor111es .. 

var iada ele di stintos grados de susceptibilidad de los heterocigoros en di stintas razas. 
Así. en esta especie. la selecc ión puede constituirse a corto plazo como una herrnrnien­
ta eticaz en la prevención de dicha enfermedad. 

Palabras clave: PrP. EET: EEB . Scrnpie. Vac uno. Ovino. Selección. 

Sl:VlMARY 
GENETIC BASIS OF RESlSTANCE-SUCEPTIBILJTY TO TR ANSM !SSIBLE 
SPONGI FORM ENCEPHALOPATlES IN THE BOVINE AN O OVINE SPECJES 

Transmissible Spongiforn1 Encephalopaties (TSEs¡ are a group of neurodegenerati­
ve di sca~L·s cm1sed by prions. A ll TSEs are characrerised hy an accumulation of an abnor­
mal in fecríous fo r111 of1he prorein (PrPs") in the brai n. Thís protein is a pathogenic inso­
lubl e and partiall y proteinase -resistant isoform ot· the ce llular PrP ( PrPc) . a copper 
binding protein. The pathogenic isofo1111 is derived from the P1·PC by a postrnnslari onal 
process which probab ly only implies a change in rhe secondary slrucrure of the protein. 
since the seq uence of am ino acids of borh proteins is rhe sa me. Prion prnrein is encod ed 
by a híghJy conservecl chromosomal gene namecl Prn-p or PRNP. This gene contains two 
or three exons. depending on species. wirh a high degree o t' homology arnong them. 

Several rwtura l po lymorphic variants of 1he PrP gene have been desc ribecl as invo l­
ved in resistance-susceptibility to TSE. Such polymorphisms are cither point mutarions 
producing <1 change in the am inoacidic cornposition of 1he prorein (s ingle nucleoticle poly-
111orphi ~ 111 s (SN PsJ or inseninns and delet ions affecri ng the number of octarepeGts. There 
seems to be a direct re lationship becwccn the number of octarepeals ancl the suscepribility 
to the cl isease. the higher rhe nurnber of oclarepeats rhe more rhe susceptibili1y ro disc:ise. 
This lype ol va ri ant> has been related to TSE in humans. In cattle. therc ic- nor evidence for 
an associati on bctwccn panicular PrP gene polymorph isms and BSE althougb rherc are 
sorne indication' (epidern iological. associari on studies ~llld homology with other specic::,) 
which al so support the existence of a genetic basis. A few poly111orphis1ns in the ORF of 
the PrP gene have been founcl. in cattle. Thcy ~,cnerally affect the number of octarq1cat s. 
combincd with SNP,; in the,;e regions. ln sheep. rhe resistancdsusceptibility 10 snapie. 
and poss ibl y to BSE. is detenn ined by pol y111orpbis111 s in coclons 136. 154 and l 7 1 loca­
ted in the ORF of thc PrP gene. Homocygous animals for alleles ARR ancl AHQ arL' resis­
cant to sc rapie <J nd 1hose fo r a lleles VRQ are susceptihk-. Howevcr. heterocygous show 
different degrees of ,;uscepribility. in different brecds. ·111us. in 'heep. selection rnay beco­
nie in ~ 1 short period of time. a usefu l too! for prevenrion of'J'Sc. 

Key words: PrP. TSE: BSE. Scrapie, CHiie. Shc.:p. Se lection. 

In troducción 

La FAO ha puesto de manifiesto la necesi­
dad de que todos los paises presten atención a 
las Encefalopatías Espongi forn1es Transmisi­
bles (EETs) ya que en algunos países europeos 

han desencadenado un importante problema 
ele salud pública. En 1996. se describió el. pri­
mer caso de la nueva variante de la enfenne­
dad de Creutzfeldt-Jakob (vCJD ) que hu sido 
asociada u la Encefa lopatía Espongifor me 
Bovina (EEB: H AG ENNAA RS et al .. 2000) Por 
el momento. en junio del 2001 el nC1111ero de 
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personas afectadas por esta enfermedad 
ascendía a 102 casos declarados oficialmente 
en el Reino Unido. 3 en Francia y 1 en Irlan­
da. Sin embargo, aunque el número de casos 
no resulte todavía alarmante en el Reino 
Unido, se estima que la incidencia real de la 
vCJD ha tenido un incremento anual del 23% 
entre los años 1994 y 2000 (BALTER. 2000) y 
que las predicciones sobre el número de casos 
esperados asciende a unos 136.000 ( BALTER, 

2000). Si las previsiones de los epidemiólo­
gos se cumplen. el grado de desconfianza que 
ello puede generar en el consumidor español 
es impredecible aunque no llegue a detectarse 
ningún caso de vCJD en nuestro país. 

E l sc.,-u¡Jie, representante típico de estas 
enfermedades en el ganado ovino. había sido 
considerado tradicionalmente corno de menor 
importancta frente a enfermedades infeccio­
sas mucho más virulentas (CUILLÉ y Ci-IELE, 

l 939). Sin embargo, a partir de l 986 en que 
se diagnosticó por vez primera la EEB en 
ganado vacuno (W c1.1s et al., 1987; W11 .i:s­

MITH eral., 1988), los priones han dado lugar 
a una epizootia de grandes dimensiones y 
hondo calado en la opinión pública. Aunque 
no se ha desc rito ninguna relación entre la 
e nfermedad en ov ino y la EET en e l hombre. 
ex isten indicios basados en resultaclos expe­
rimentales que hacen que no pueda descar­
tarse la aparición ele una nueva variante ele la 
enfermedad en ovejas alimentadas con hari­
nas contaminadas con EEB y que ésta. 
pudiera presentar una transmisión horizontal 
a los se res humanos, rompiendo la barrera 
interespecífica ovina-humana. 

En nuestro país. es difícil cuantifi car la 
inc idencia ele las EETs en las distintas espe­
cies rumiantes aunque sus efectos se dejan 
notar día a día especia lmente en lo concer­
niente al ganado vacuno. Desde que apare­
c ieron los primeros casos de bovinos afecta­
dos por Ja enfermedad se ha producido una 
disminución rápida en el consumo ele carne 

de esta especie, un incremento de los costes 
de producción por el gasto de Ja retirada ele 
los materiales específicos ele riesgo (MER). 
sin olvidar el posible problema medioam­
biental que puede generar la retirada de los 
an imales afectados. Según una encuesta del 
Ministerio de Agricultura Pesca y Alimenta­
ción (MAPA). la disminución en el consumo 
de carne de vacuno en nuestrn país ha ! lega­
do a un 48%. Esta disminución pone de 
manifiesto que la alarma generada entre los 
consumidores es considerable. y ha supuesto 
un cambio en los h::íbitos de consumo de las 
familias españolas. Se estima que el coste de 
retirada y eli minación de animales ele las 
grartjas asc iende a 14.000 millones de pese­
tas anuales. No obstante, si incluirnos los 
costes de intervención del Fondo Europeo de 
Garantía (FEGA), los costes de eliminación 
de despojos de matadero y el lucro cesante 
del sector corno consecuencia de la c ri s is. 
podríamos estar hablando de unos 150.000 
millones de pesetas anuales. Todo e l lo nos 
sitúa ante un problema de salud pública que 
además afecta los intereses económicos de 
un amplio grupo de sectores. especialmente 
los productores de vacuno y ovino. 

Las ence falopatías espongiformes trans­
misibles (EETs) engloban un grnpo ele 
en fcrmeclacles neuroclegenerativas causadas 
por priones que afectan a diferentes e'pec ie~ 
animales incluida la humana. Tocias e lla' se 
caracterizan por la ac umulación en el cere­
bro ele una proteína infecti va (PrPs"), alta­
mente inso luble y parcialmente res istente a 
la proteo li sis. con-espondiente a Ja isoforma 
patógena de la proteína celular (PrP' ). 

Entre las encefa lopatías espongiforrnes 
descritas en ani ma les. las de mayo1· repercu­
sión l1an siclo la EEB también conocida como 
"enfermedad de las vacas locas' · y la Encefa ­
lopatía Espongiforrne Ovina también conoci­
da como "tembladera" o scro¡Jie. En la espe­
cia humana hay que destacar la enfermedad 
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de Creutzfeldt-Jakob (CDJ): la nueva varian­
te ( vCJ Dl descubierta en marzo de 1996 y 
que ha sido asociada a la ingestión de mate­
rial infectado con EEB: el Jnsomnio Famjliar 
Fatal o Síndrome de Gerstmann-Straussler­
Scheinker y el Kuru . Un gran número de evi­
dencias sugieren que una isoforma anormal 
de la PrPc (PrPs') es la responsable de la 
infectividad "hipótesis de l prión" (PRUSJNER 
et uf .. 1990). De acuerdo con esta hipótesis, 
los priones se componen de una proteína 
denominada PrP5<. La PrPs" se produce a tra­
vés ele un proceso postraduccional (GJ-\BlZON y 
PRUSJNER. 1990) consistente en el plegamien­
to erróneo de una proteína celular de idéntica 
secuencia de am inoácidos. presente en prác­
ticamente tocios los tejidos de l organismo, 
denominada PrP< (isoforma celular de Ja pro­
teína del prión). Este plegamiento erróneo 
confiere a Ja PrPsc dos propiedades que per­
miten diferenciarla de la PrPc, la resistencia 
parcial a la digestión poi· proteasas y la inso­
lubi l iclad (P·\'\ eral., 1993) La PrPC madura, 
purificada en su forma nativa tiene un::i 
estructura secundaria compuesta por un 43% 
de a -hélice y un 3% de lümi na 0. Por el con­
trmio, los estudios espectroscópicos permi­
tieron establecer que la estrnctura secundari a 
de la PrPSc contiene un 43% de lám ina ~ lo 
que le con tlere la capacidad de formar com­
plejos supramoleculares acumulables deno­
minados amiJoides (PJ-\ N et al., 1993 ). 

La estructura terci:.Hia de Ja PrPc hu mana 
y bovina ha sido desvelada recien temente 
(ZJ-\HN et al. , 2000; LóPEZ el o! .. 2000). Ésta 
consiste en tres n -hélices que conforman un 
núcleo ordenado en el extremo carbox ilo 
terminal ele la molécula y una zona amino 
term inal clesestructurada y fl ex ible. Se ha 
propuesto que la transformación ele PrPc a 
PrP5" consiste e n una transición de las o.­
hé lices a láminas ~. coinc idiendo con las 
w nas conservadas de la cadena polipeptídi ­
ca (ZJ-\HN et o! . 2000: Ló PEZ et uf .. 2000). 

La implicación de la proteína celular en la 
transmisión de los priones se puso de mani­
fiesto al observar que ratones knockout (rato­
nes que no expresan la PrPc al haberse inacti­
vado su gen) eran resistentes a la enfermedad 
(BUELER et al .. J 993), demostrando de mane­
ra ind iscutible que para la producción de pro­
teína in fectiva era necesaria la presencia de la 
isoforma celula r. En estos ratones se podía 
restablecer la susceptibi lidad a los priones 
murinos reintegrando en el genoma el gen de 
la PrP (F1srnER el al.. 1996). 

Se desconocen los mecanismos molecu­
lares de la convers ión de la PrPc en PrP5c 

aunque probab lemente conlleve únicamente 
un cambio en la conformación de la proteína 
(BoRCHELT et al .. 1990). Se han propuesto 
vari os modelos para explicar cual es el 
mecanismo de propagación de los priones 
(SJ-\FJ-\R et al ., 1996). El pri mer modelo deno­
minado de des naturali zac ión-renatura li za­
ción atri buye el control c inético al cambio 
conformacional, que es una et::ipa limitante 
ya que implica la desnaturalizac ión de la 
PrPc y pos terior renatu ralización. En este 
modelo la PrPc es el sustrato y PrP5< el pro­
ducto de reacción. La veloc idad de reacción 
depende de la concentración del sustrato. La 
PrP5c es un efector alostéri co que regula la 
conversión de PrPc en PrP5c . Un segundo 
mode l.o se ha denom inado de polimeri za­
ción nuc leada por condensación no covalen­
te. Éste modelo propone que el c::imbio con­
formac ional está ligado a un eq uilibrio de 
asoc iac ión ele manera que am bas conforma­
cicrnes ex isten en equilibrio pero la estabili­
zac ión de la forma patológica ocurre a tra­
vés de la formac ión de un núcleo que 
constituye la e tapa lenta del proceso. Una 
vez constituido el núcleo. éste crece por adi ­
c iones sucesiva y rápidas ele nuevas molécu­
las, disparándose el proceso. Ambos mode­
Josjustificarían las tres variantes patológicas. 
Las patologías infecc iosas serían el resulta-
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do de la presencia exógena de la PrP5c, es 
decir del catalizador o efector del núcleo. 
Las patologías hereditarias ocurrirían por 
una desestabilización de la estructura de la 
PrPc o una estabilización de la estructura de 
la PrP5c favoreciendo la oblación del estado 
patológico. Por último, las enfermedades 
esporádicas podían surgir por mutaciones 
somáticas espontáneas que conlleven la for­
mac ión de la PrPSc_ 

Aunque no se han encontrado otras pro­
teínas distintas de la PrP5c en fracciones 
enriquecidas en infectividad atribuible a 
priones, algunos resultados recientes sugie­
ren la presencia de una macromo lécula 
(designada provisionalmente como X) que 
participa en la formación del prion. Estos 
resultados indican que mientras que Ja PrPsc 
se une a la PrPc en una región situada entre 
los aminoácidos 96 y 167, la proteína X se 
une a aminoácidos situados cerca del extre­
mo COOH-terminal (TELLING et al., 1995). 

En los cerebros de animales en fases muy 
avanzadas de la enfermedad, la proteína 
infectiva se acumula en amiloides que son 
síntoma patognomónica de la enfermedad 
(PRUS INER, 1993). Las placas amiloides tam­
bién se pueden encontrar en el bazo y los 
nódulos linfáticos (H OPE y MANSON, 1991 ). 

Bases genéticas de la barrera 
interespecífica 

La proteína del prion (PrP) está codificada 
por un gen cromosómico denominado Prn-p 
o PRNP Este gen contiene 2 o 3 exones, 
dependiendo de la especie. Dicho gen está 
altamente conservado (WOPFNER et al., 
J 999). Mientras que en hamsters el gen de Ja 
PrP presenta dos exones y la región codifi ­
cante del mismo se encuentra en el segundo 
exón (GOLDFARB et al. , 199 1 ), en humanos, 
ovinos, vacunos y ratones presenta tres exo-
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nes y es en el tercero donde se encuentra Ja 
región codificante de la proteina (lNOUE et 
al., 1997) o la fase de lectura abierta (ORF). 
El grado de homología del gen entre las dis­
tintas especies es muy elevado (PRUSTN ER et 

al., 1993; CASTIGLIONI et al., 1998; WOPFNER 
et al., 1999). La homología descrita entre el 
gen humano y el gen bovino y ov ino es de 
66,7% y 65,4%, respectivamente. Así mismo, 
la homología entre estos dos últimos es del 
98% (PRUSINER el al., 1993; HUNTER, 1999). 

La expresión del gen y posterior modifica­
ción postraduccional da lugar a una glico­
proteína de membrana de entre 230 y 250 
aminoácidos según la especie (PrPc). Los 
priones se propagan mediante la transforma­
ción de la PrPc en su isoforma patógena 
(PrP5") , que a su vez sirve de molde para la 
transformación de nueva proteína celular. Se 
trata pues de una enfermedad en Ja que e l 
genoma del individuo suscepti ble proporcio­
na tanto el sustrato (PrPc) como el cataliza­
dor (PrP5c) de la transformación patogénica 
(G.'IBIZON y TARABOULOS, 1997). En el caso 
de las infecciones a partir de una fuente exó­
gena, la PrP5c inoculada es el iniciador de la 
transformación (Gf\BfZON y TARABOULOS, 
1997). La eficiencia de la transformación de 
PrPc en Prf>''" viene determinada por el grado 
de homología de secuencia entre la proteína 
exógena y la proteína celular, de tal forma 
que cuando el agente patógeno (PrP5"), inge­
rido o inoculado es de diferente especie y, 
por tanto, presenta cambios en la secuencia 
de aminoácidos respecto de la PrPc, los tiem­
pos de incubación hasta Ja aparición de sínto­
mas se alargan. Por ejemplo, ratones inocula­
dos con proteína de prion de hamster, 
desarrollan la enfermedad tras 500 días de 
incubac ión, mientras que este tiempo se 
reduce a 130 días cuando los ratones son ino­
culados con proteína de prion murina. Sin 
embargo, una vez que el prion transgrede la 
barrera de especie y por lo tanto adquiere la 



136 Bus!:' genl'rirn de In re.1i.1re11ci11 -s11sceptibilidnd u !us encefilioputías espo11gij!Jr111es ... 

secuencia prote ica determinada por el gen 
del huésped. en sucesivas infecciones los 
tiempos de incubación en la nueva especie se 
acortan sensiblemente (Scon et al. J 989). 
La existencia de esta ba1Tera interespecífica 
se confirmó mediante la obtención de dife­
rentes líneas de ratones transgénicos que 
expresaban la PrPc de hámster. Estos anima­
les fueron más susceptibles a la infección por 
priones de hámster que los ratones no trans­
génicos. La expresión de la PrPC bovina en 
ratones knockout para la PrPc murina penni­
tió un ensayo de infectividad de priones 
bovinos en e l que los tiempos medios de 
incubación fueron de 250 días mientras que 
en los ani males contro l la infección fue 
mucho menos eficiente y con tiempos de 
incubación mucho más largos (Scon et ol., 
1997). Resultados similares han sido obteni­
dos por TORRES et al. (resultados en vía de 
publicación). 

La transmisión experimental rnmbién ha 
sido descrita entre bovinos y ovinos. Así, se 
han observado vacas enfermas tras ser i no­
culadas con ex tractos de cerebros de ovejas 
afectadas de scrapie; sin embargo, la enfer­
medad desarrol lada presentaba característi­
cas diferenc iales con respecto a la EL::B 
conocida (CUTLIP eral., 1997) y las propie­
dades bioquímicas de la PrP5c (perfil de gli ­
cosilación y "proteasa fingerprinting") tam­
bién fueron diferentes. Así misrno, se han 
obtenido ovejas enfe rmas a l ser inocu ladas 
con tejido de vacas afectadas por EEB (Fos­
TER el al., 1994) aunque al igua l que en e l 
caso an terior, la enferrnedacl desnrro ll acla 
pre sen taba característirns el i ferencia les. 

El gen ele la PrP y la resistencia y/o 
susceptibilidad a las EETs 

El gen de la PrPC presenta variantes poJ i­
rnórticas naturales que determinan la suscep-

tibilidad a la enfermedad (BERR eral.. 1998). 
Ent1·e estas vaiiantes se encuentran las debi­
das a mutaciones puntuales (PRUSTN ER. 1998: 
PRIOLA y CtlF.SEBRO . .I 998) y las derivadas de 
inserciones y deleciones de oc tapéptidos 
repetidos (KENNEY et al .. 1995). Estudios 
previos sobre mutaciones puntuales han 
demostrado que ratones transgénicos que 
expresaban el gen de Ja PrPc murina mutada 
en la posición 102 (mutación que aparece en 
una de las encefa lopatías espongi formes 
humanas) desarrollaban una degeneración 
espongiforme espontánea en 70 días (HSTAO 
et al., 1990). De igual forma, diversas muta­
ciones puntuales del gen de la PrP que se tra­
ducen en cambios de la estructura aminoací­
dica de la proteína han sido asoc iadas a la 
aparición esporád ica de Ja enfermedad en las 
especies humana (BROWN, 1994) y ovina 
(HUNTLR et al., l 994a). Por otro lado, ratones 
transgén icos que expresaban e l gen de la 
PrPc mu rina con 14 octapéptidos repetidos, 
en vez de los 5 octapéptidos naturales. desa­
rrollaban una encefalopatía espongi forme 
semejante a la causada por priones (CHI ESA 
el al., 1998). Es conocido que esta región con 
octapéptidos de repetición está implicada en 
la un ión al cobre, el cual parece a su vez. 
estar implicado en la transformac ión de PrPc 
en PrpSc (Vil.ES et ol., 1999: WHITTAL et al., 

2000). Así. la relación entre las variantes 
polimórficas y las EETs ha sido demostrada 
en las especies humana. ovina y murina pero 
aCtn no lo ha sido en Ja bovina. 

Especie bm·ina 

El gen de la PrP en bovinos ha sido loca li ­
zado en el grupo ele sintenia 1 1 del cromoso­
ma J 3 (BTA 13) ( RYA N y WOMACK. 1993: 
Sct-ILAPJ u <. et al., 2000). La p1imera secuen­
ciación del gen fue realizada por (GOLDMANN 
eral .. 199 l) y más tarde ha sido resecuencia­
do por distintos grupos (YOS HJMOTO et al .. 
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1992: PRUSJNEI~ er o!.. 1993; CASTJGLIO.'\I er 
ul .. 1998; SCHLAPFER et o!. , 2000; H11.1.s el 

al., 2000). btc gen consta de unas 20-22 kpb, 
es un gen muy conservado y. como se ha 
mencionado anteriormente. presenta gran 
homología con los de otras especies. 

Al contrario que para otras especies, en el 
ganado vac uno se ha encontrado. hasta la 
fecha. poca variación en el gen de la PrP. al 
menos en lo que se refiere a la zona codifi­
cante de dicho gen (HUNTER, 1999; HILLS et 
o!., 2000). En e l tercer exón se han descrito 
dos polimorfismos si lentes que afectan a un 
solo nucleóticlo (entre ellos está Hindll RFLP 
causado por un cambio de C por T en el 
nucleótido 576) y que no supone un cambio 
arninoacídico en la proteína que se traduce. 
También se han descrito otros poi imorfismos 
que se basan en variaciones en el número de 
repeticiones de un octa/nonapéptido rico en 
glici na (Gly) cuya correspondiente secuencia 
de ADN se encuentra entre los nucleótidos 
160-309, aproximadamente. Cada péptido 
está cod ificado por 24 a 27 nucleótidos ricos 
e n G-C. Las regiones son muy repetitivas. 
Por el momento. en el g~mado vacuno se han 
descrito ci nco. seis y siete repeticiones 
(GOLDMA 'N el al .. 199 l: BROW'\ el ol.; 1993; 
Nnnrn.G el uf .. 1994: l·CRGUSO'J el al .. 1997; 
SCHLAPFER et al., 1999). La presencia de siete 
repeticiones del octapéptido ha sido única­
mente descrita en la poblac ión de Pardo Alpi­
na (SlllL\1'1 JR el o! .. 1999). La variación en 
e l número de repeticiones del octapépticlo 
(entre 4 y 14) ha sido asoc iada a la incidencia 
de la EETs en otras especies (CHIESA el al., 
1998), incluyendo la humana (GOLFARB et 
ol .. l 99 1: Pouu ER el uf .. 1992; VITAL et al., 
1998). En ésta Cdtima se ha descrito que 
cuan to mayor es el número de repetic iones 
del octapéptido mayor parece ser la pred ispo­
sición a la CJD (GOLDFARB ero!., 199 1 J. 

La asociación entre dichos polimorfis­
mos de l gen de la PrP y la presencia o no de 
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El .B no lrn sido estab lecida en el ganado 
vacuno (HI LLS et al., 2000: WrLLIAiVIS 200 1 
comunicación personal). Sin embargo, e l 
münero de trabajos donde se inten ta hallar 
dicha asociac ión es limitado (Goin:vtANN et 
al., 199 J: Yos1 llVIOTO e1 al., 1992: PRUS!NER 
er uf., 1993 ; HUNTER et al .. l 994b: NEJ-
81 RGS et al .. 1994: F1 RGUSON el al .. l 997), 
fundamentalmente por la carencia de datos 
epidemiológicos (FERGUSON el al., 1997). 

Aunque la asoc iación polimo1t!smo-EEB 
no haya sido estab lec ida, existen indic ios que 
pod1ían justificar el interés de estudiar el gen 
ele la PrP y/u otros genes bovinos en el con­
texto de la EEB. Podrían formularse algunos 
argumentos epidemiológicos en estudios reali­
zados en distintos países que fundamentarían 
Ja ex istenc ia de una base genética para Ja 
EEBs, dado que el. comportamiento de la 
misma varía entre países. En Suiza. en e l 
97º/c> de las ganaderías afectadas por EEB. la 
enfe rmedad tenía una incidencia muy baja. 
afectando a uno o muy pocos animales 
(SCHLAPFER et al .. 2000), sin embargo. en el 
Reino Unido, la dispersión de la enfermedad 
parece ciarse de forma distinta: el 80% de los 
casos ele EEB aparecen e n el 20% de las 
ganaderías afectadas (HAGENAARS et al .. 
2000). Por otra parte, de los genotipos descri­
tos en relación al número ele repeticiones del 
octapéptido, el hornocigoto S :S nunca ha sido 
encontrado en asociac ión con an imales 
enfermos ele EEB (GOLDMANN el o! .. 199 1: 
YOSHfMOTO et ol .. 1992: PRI SINER el ctl. , 
1993: HUNTER et al., 1994b: \JLIBERG (' I al., 
1994 ), si bien es cieno que la frecuenc ia ele 
este genotipo en la mayoría de las poblac io­
nes bovinas es mu y baja. si no inex istente 
(P1mv1ZL et al .. 2000 ). Se han hecho estudios 
de frecuencias génicas y genotípicas en dis­
tintas poblaciones de ganado vacuno de 
EE.UU ., Bélgica, Escocia. Suiza y Croac ia 
ele anima les sanos a nivel del número de 
repeticiones de lo., octapéptidos ( McKr.~¿ 1 E 
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et al. , 1992; BROWN et ol .. 1993; GROBET et 
al., l 994: Hl ''iTER el ol., 1994; SCJ-JLf\PFER et 
al., J 999; PREMZL et al. , 2000) y se observa 
que ex iste una gran variación en las frecue n­
cias genotípicas de dicho homocigoto entre 
las distin tas poblaciones. Se estima que la 
frecuencia del homocigoto 5:5 es del 0,5% 
entre los toros Holstein masivamente ut il iza­
dos en inseminación arti ficial en EE. UU. 
(BROWN el al., 1993) mientras que en la raza 
Slavonian Syrmian en Croacia (PREMZL er 
al .. 2000) se ha encontrado en una frecuencia 
de l 25%. Parece existir una gran variación en 
las frecuencias genotípicas para el número de 
repeticiones de los octapéptidos entre las 
poblaciones en las que dichas frecuencias 
han sido descritas. Es cie1to que los tamaños 
muestrales son pequeños, que no existe una 
descripción ex haustiva de las muestras y así 
mismo que la mayoría de los efectivos se 
relacionan con anima les ele raza Frisona­
Holstein y/o sus cruces. 

El alelo coclificante de 6 octapéptidos 
parece se r e l más frecuente dentro ele las 
muestras estudiadas aunque la frecuencia 
del codifica nte de S octapéptidos es tam bién 
muy elevada en algunas poblac iones 
(McK1.:-.;zrE er al., 1992: BROWN er ol., 1993; 
GROBET eral., 1994; NEJB ERGS et al., 1994: 
SCHLf\PFER et al., 1999; H1LLS er ol .. 2000; 
PREMZL et al .. 2000). Asociado al alelo 6 se 
ha detectado un polimorfi smo (SNP) que 
afecta a una única base (alelos A y C) (NEl­
BERGS er al .. 1994; HILLS et ol., 2000), 
observándose que los an imales enfermos y 
aquellos emparentados con el los presen ta­
ban tocios el genotipo AA (NE1BERGS et ul .. 
1994; HI LLS er ul., 2000). 

Un aspecto que podría util izarse en apoyo 
a la ex istencia de una base genética para la 
res istencia-suceptibil idad a la EEB. en el 
ganado bovino, es la ev idencia de asociación 
genotipo-enfermedad encontrada en otras 
espec ies. De hecho, el gen de la PrP está 

muy conservado (HUNTER et ol., 1999) y 
presenta una gran homología entre las distin­
tas especies (PRUSINER eral., 1993; CASTl­
GLION I et al., 1998; LEE el al., 1998; WOPF­
NER eral. , 1999). Incluso entre especies que 
se diferencian en 130 millones de años de 
evolución (aves y mamíferos), se encuentran 
patrones de analogía en las PrPs (WOPFNER 
et al .. 1999). Así. si se trata ele un gen tan 
conservado que presenta una gran homolo­
gía entre especies, se esperaría poder esta­
blecer de forma fáci 1 la asociación entre los 
dis tintos polimorfismos y la presencia de 
enfermedad (H UNTE R. 1999). 

Cabe la pos ibilidad de que ex istan otros 
polimorfismos no descritos en la zona codifi­
cante del gen como sugieren los estudios de 
NEIBERGS et al. ( 1994) y Hl LLS et al. (2000) o 
de que como ocurre con otros genes, los poli­
morfismos responsables estén presentes en 
regiones no coclificantes 5' o 3' del gen que 
podrían estar involucradas en func iones de 
regulación de la expresión del gen PrP (JACK­
SON el al .. 1993 citado por HUNTER, 1999). Se 
han encontrado nuevos poli morfismos que 
involucran 4 inserciones y/o delecciones así 
como 1 S SNPs con una posible asociación 
con la EEB en cuatro famili as de medios her­
manos (Hrus et al., 2000). De los cerca de 30 
pol imorfismos distintos encontrados en gana­
do vacuno. la mayoría están en zonas silentes 
(no codi ficantes) del gen (W!LLIAMS, 200 I, 
Comunicación Personal). Asímismo. se está 
haciendo un barrido de todo el genoma para 
encontrar otros genes que pudieran estar rela­
cionados con la susceptibilidad a EEB 
mediante el uso de microsaté lites y marcado­
res ele tipo AFLP o frag mentos ampli ficados 
de longitud po limórfica (HILLS et ol., 2000) 
con los que posteriormente se desarrollanín 
estudios de asociación. 

En bovinos existe un in terés mani fiesto 
por encontrar algún ti po de asociación entre 
los polimorfi smos encontrados en el gen ele 
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Ja PrP y la EEB y así poder establecer pro­
gramas de prevención a través de la selec­
c ión de individuos res istentes (GOLDMANN 
et al ., 199 1 J. 

Especie m·itw 

En ovinos, el gen de la PrP se sitúa en el 
cromosoma 13 (CASTIGLIONr et o/. , l 998) y 
codi fica una proteína de 256 aminoácidos. 
Se han descrito hasta 14 ale los para dicho 
gen (LAPLANCHE et al. . l 993a: CLOUSCA RD 
et al. , 1995; BELT et al. 1995: BOSSERS et al .. 
J 996; HUNTER et al. , 1996: THORISSON eral. , 
1998; THORGEIRSDOTTIR el al., 1999), entre 
los que se encuentran las sustituciones ami­
noacídicas metioninaltirosina (MIT ) en el 
codón 112. alani naltirosina/val ina (NTIV) 
e n el 136, metioninaltirosina (MIT) en el 
137, serinalasparagina (SIN) en el l38, leu­
c inalfenilalanina (L/F) en el 14 1, arginina/ 
cisteína (RIC) en el 15 1, arg inina/b istidina 
(R/H) en el 154, glutamina/argininalhistidi­
nallisina (QIRIH/K) en el J 7 1, asparag inal 
li sina (N/K) en el 176 y argininalglutamina 
(RIQ) en el 2 11. 

Se conoce desde hace tiempo que la inci­
denc ia del scmpie natural en ovinos estú 
asoc iada a polimorfismos en el gen PrP, y 
particul armente aq uellos que se producen 
en los codones 136, 154 y 171 de la ORF de 
dicho gen. En las primeras publicaciones 
concernientes al efecto del po li morfismo 
del locus PrP sobre el scrapie natural, las 
variac iones se es lUdiaron independiente­
mente codón a codón. Así, se ha observado 
que en las razas polimórficas para el codón 
136, los an imales VV 136 resultan siempre 
muy suscepti bles al scrapie. mientras que 
los heterncigotos AV presentan una sens ibi­
lidad reducida (GOLDMAN et al. , 1994). En 
las razas, Cheviot (HUNTER et al. , 1996: 
HLINTER 1996, 1997). Tle de France 
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(LAPL1\NC!-I E et al., l 993b). Flem.ish y Swif­
ter (Bossrns er al. , 1996) los an imales 
AA136 nunca se ven afectados por el scra­
pie, mientras que en otras, Swaledale (H uN­
TER eral.. 1993 : HL\"TCR. 1993). Texel 
(BELT et al., 1995), Lacaune (LAPLA NCHE et 

al.. I 993a, CLOUSCARD et al .. 1995) y Rorna­
nov (CLOUSCARD et al , 1995), algunos an i­
males suc umben a la enfermedad. El po li­
morfismo 17 1 está claramente 1 igado a 
vuriac ioíles en susceptibilidad al scrapie. Los 
homocigotos R R 17 l de todas estas razas son 
generalmente los rnús resistentes, con la 
excepción de un solo aíli mal ele raza Suffolk 
en Japón ( IKEDA et ol., 1995). En algunas 
razas como Cheviot (HUNTER e1 al ., 1996). 
American Suffo lk (WESTAWAY et al. , 1994) y 

Lacaune y Romanov (CLOUSCA RD et al ., 

1995. ELSEN eral., 1999), el alelo que codifi­
ca el ami noúcido R en la posición 17 1 es 
dominante sobre las alternativas Q 171 y 
H 17 l , siendo los animales heterocigotos 
RX 17 1 totalmente resistentes. Sin embargo. 
ulgunos an imales heterocigotos RX 171 desa­
rroll an el scropie en razas como Scottish 
Suffolk (HUNTER et al. , J 997), Texel (BELT et 

al., J 995 ) e lle de Fra nce ( LAPU\NCJ JE et al .. 

l 993b }. La inl .. ormación sobre el codón 154 
es escasa pero indica resistenc ia para el alelo 
que codifica para el arni noúcido histidina en 
esta posición frente al que cod ifica para argi­
ni na (H NTER et al.. 1996, 1997: CLOUSCARD 
el al ., l 995: ELSEN el al .. 1999: BELT et ul .. 
1995; LAPLA NClJI : el o/., l 993a). 

De hecl10. la variabilidad de la sensibi li ­
dad al scrapie est<Í re lacionada con el po li ­
mo1tlsmo global de estos tres codones consi­
derados simul túneamente. De las 12 posibles 
combinaciones de los tres codones. 136 
(TIA/V ), 154 (RIH) y 171 (QIRIHIK ), el 
alelo salvaje es probablemente e l ARQ 
(A l 36R 154Q 17 l ) y Jos seis ale los mutan res 
detectados hasta ahora (TRQ. VRQ. AHQ. 
ARH , ARR y ARK). pueden se1· el resultado 
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de la variación en uno de estos tres codones 
del ale.lo salvaje. El panorama general es 
que la susceptibilidad a l scmpie la confiere 
el alel o VRQ y la re;, i,.teneia los alelos ARR 
y AHQ, con una situac ión intermedia para 
Jos a lelos ARQ y ARH. La va riac ión en 
estos codones también afecta a la eficiencia 
de conversión ''in vitro"' de la proteína PrP a 
la forma de PrP asoc iada al scrapie. lo que 
refl eja su ligarn ien lo con la susceptibi lidad 
a esta enfermedad. Los alelos TRQ y ARK 
son raros y por tanto apo11an poca informa­
ción en cuanto a su influencia sobre la sus­
ceptibilidad al scrcrpie. Los alelos extremos 
VRQ, AHQ y ARR son dominantes sobre 
los intermedios . encontrándose una suscep­
tibilidad 1educida en los heterocigotos 
VR(.)/ARQ y VRQ/ARH comparada con la 
del homocigoto VRQ/VRQ (ELSE 1 et al, 
1999). Sin embargo, se ha n encontrado 
situac iones diferentes en dis tintas razas en 
cuanto al comportamiento de los hcteroci ­
gotos VRQ/ARQ. En e l estudio del rebaño 
de Ja raza Romanov del INRA (ELSEN er al, 
1999), se ha encontrado coclominancia en e l 
hcterocigoto VRQ/ARQ, y susceptibilidad 
al scropie, co incidiendo con los rL·sultados 
encontrados en las razas Swaledale (HUNTER. 
1993: Hl'\TER et al., 1993), Texe l (BELT et 
al .. 1995) y Lacau ne (CLOUSCARD et al .. 
1995; LAPLe\ '\CHE et al. , l 993a) y en contr~1 -

posición a Jos ele las ra1.as Cl1eviot (HUNTER. 
1996: HuNTER e1 al ., 1996), lle de France 
(LAPLANCHE et ol., l 993b), Flemish y Swif­
ter (Bossrns et ul .. 1996). La re lación de 
dominancia entre los alelos asociados a la 
resistencia (ARR y AHQ) y a la susceptibi­
li dad (VRQ) es variab le, pero la mayoría ele 
los animales con genotipos VRQ/ARR y 
VRQ/A HQ son resistentes al scrapie. 

En razas ovinas españolas, só lo se han 
esn1diado las frecuencias génicas y genotípi­
cas para los coclones 136, 154 y l 7 J del gen 
ele la PrP en Ja raza Latxa con sus dos varie-

dades Cara Rubia y Cara Negra (SANZ-PARJ{ \ 
et al .. 200 1 ). En este estuJ io. :-;e pone ele 
man ifiesto la presencia del ale lo VRQ, aso­
ciado a alta susceptibilidad. a baja frecuencia 
en estas poblaciones y una mayor frecuencia 
del ale lo ARR, asociado a resistencia a sua­
¡¡ie. El ale lo más frecuente fue el AKQ. 

La selección ele ani males portadores el e 
los alelos ARR o AHQ parece ser una posi­
ble vía para mejorar la resistenc ia al scropie 
natural. S in embargo, hoy ~e sabe que e l 
prop io agente causante de l scrapie es po li ­
mórfico en sí mismo (HUNTER et ol., 19%). 
demostrándose, mediante in fecciones arti fi ­
c iales con dicho agen te . la ex.istencia ele 
interacciones entre e l genotipo deJ huésped 
y las distintas "líneas·· coexistentes ele scra­
pie, ele modo que animales de un determina­
do genotipo para Prl' son susceptibles a 
algunas líneas de scru¡1ie y resisten tes a 
o tras (FOSTER y DICKINSON, 1988; GOLD­
MANN et al. , 1994 : l K.FDA t.'t al. 1995). El 
homocigoto RR l 71 también ha s[do descri ­
to como resistente a la EEB inducida expe­
rimentalmente (GüLDMANN et al. l 994). 
Por otro lado, los an imales portadores de 
genotipos resistentes al scrapie , podrían 
ac tuar corno portadores sanos difusores del 
agente patógeno. pero afortunadamente, Jos 
resultados obtenidos en Franci:J. (ELSEN et 
al ., 1999), aportan un argumento en contra 
ele la infectividad ele an imales portadores 
genéticamente resistentes, ya que animnles 
nac idos de hembras sanas con ge notipo 
res istente presentan menor riesgo ele contra­
er la e nfermedad que aquellos nac idos ele 
he mbras sanas con gcnntipo susceptible . 

En la nctuaJidael , ex isten programas prác­
ticos de mejora de la res istencia al scrnpie 
establecidos en Holanda, Franc ia y Gran 
Bretaña. En e l caso de Holanda (S MrTs et 
al., 2000) se ha abordado una elimi nac ión 
gradual ele los alelos asociados con la mayor 
suscepti bi lidad al scmpie. El ejemplo Fran-
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cés ( SM!TS et o!., 2000), se basa en la selec­
ción de aninrnles portadores del alelo ARR 
de resistencia al scrapie en la raza Manech 
Tete Rousse. Por ú lti rno. en el caso de Gran 
Bretaíia (Departamento de Agricultura de 
Gran Bretaña) se aborda un esquema ele 
selección ele m<ichos en el que se potencia el 
incre mento de Jos alelos y genotipos ARR 
asociados con la resi stencia a scmpie y la 
eliminac ión de l alelo VRQ asociado con 
una alta sensibilid<id a c s l;1 enfermedad. 

Conclusiones 

Un gran número de ev idencias sugieren 
que c111a isoforma anormal de la PrPc. la 
PrP~· , <:s la responsable de las EETs en un 
gran número ele especies. En ganado bovi­
no. no se ha establecido hasta la fecha una 
relación entre los polimorfismos encontra­
dos en la ORF del gen de la PrP y la EEB , 
aunque existen ciertos indicios (estud ios de 
asociación, epidemiológ icos y de homolo­
g ía con otras especies) que fundarnent<.u-ían 
la existencia de una hJsc genética pa ra la 
enfermedad . Por el contrario, en la especie 
ovina. J¡¡ resistenci¡¡-susceptibilidad al scra­
pie y posiblemente <i la EEB , se ha ¡¡sociado 
al polimorfismo de Jos codones 136. 154 y 
17 1, e n la ORF del gen. Sin embargo, e l 
diferente comportamiento de los heteroc i­
gotos entre J¡¡s razas estudiadas sugiere la 
existencia de otros polimorfismos u otros 
genes que podrían estar involucrados en la 
EET ele dicha especie. 
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