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A theory has been developed that could explain priori infection Prions could be molecular chaperones that are required for their own assembly. 
T h e  theory has been deduced from an analysis of protein folding and consequences explored by computer simulations. Thermo-kmetic anzlysis 
o f  protein folding shows that a misfolded chaperone gives rise to new misfe!ded chaperones. Consequently such a protein could behave as a new 
kind of  informative molecule and replicate misfotding according to a process similar to infection. A quantitative model has been derived from this 
hypothesis that displays the characteristics of  prion infections, th is  hypothesis satisfactorily explains the three ma~tifeslations infection, familial 

and sporadic - that are the characteristic featureS of  all prion diseases. 
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1. I N T R O D U C T I O N  

T h e r e  is n o w  c o n s i d e r a b l e  e v i d e n c e  t h a t  t h e  i n f e c t i o u s  
a g e n t s  c a u s i n g  b o v i n e  s p o n g i f o r m  e n c e p h a l i t i s ,  s e r a p i e ,  
t h e  h u m a n  G e r s t m a n n - S t r a u s s l e r  a n d  C r e u t z f e l d - J a k o b  
s y n d r o m e s  a n d  o t h e r  d e g e n e r a t i v e  e n c e p h a l o p a t h i e s  a r e  
p u r e  p r o t e i n s  c a l l e d  p , - i ons  [ I ] .  H o w e v e r  m a n y  b i o l o -  
g i s t s  a r e  u n h a p p y  w i t h  t h i s  i d e a ,  a s  i t  d o e s  n o t  fit  r e a d i l y  
w i t h  t h e  c e n t r a l  d o g m a  o f  m o l e c u l a r  b i o l o g y .  T h e  p r i o n  
h y p o t h e s i s  is c r i t i c i z e d  o n  t w o  c o u n t s :  s o m e  w o r k e r s  
h a v e  f o u n d  n u c l e i c  a c i d  in  p r i o n  p a r t i c l e s  [2,3] a n d  o t h -  
e r s  [4] s u g g e s t  t h a t  p r i o n s  a r e  n o t  t h e  c a u s a t i v e  a g e n t s  
o f  i n f e c t i o n .  H o w e v e r ,  m a n y  s t u d i e s  [5 -7 ]  h a v e  p r o -  
v ia led  e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  f o r  t h e  r o l e  o f  p r i o n s  in  t h e  
d i s e a s e s .  I f  p r i o n s  r e a l l y  a r e  t h e  c a u s a t i v e  a g e n t s ,  t h e i r  
a c t i o n  s h o u l d  b e  e x p l a i n a b l e  in  t e r m s  o f c u r r e n t  b i o l o g i -  
c a l  c o n c e p t s ,  r a t h e r  t h a n  r e q u i r i n g  a c h a n g e  in  f u n d a -  
m e n t a l  t h i n k i n g .  I h a v e  a c c e p t e d  t w o  b a s i c  a s s u m p -  
t i o n s ,  ( i)  t h a t  p r i o n s  a r e  p a r t i c u l a r l y  s t a b l e  p r o t e i n s  t h a t  
c a u s e  i l l n e s s  b y  a n  i n f e c t i o n - l i k e  p r o c e s s  ( s e e  [ i ] ) ,  a n d  
(i t)  t h a t  p r o t e i n s  s i m i l a r  o r  i d e n t i c a l  t o  p r i o n s  a r e  e n c o -  
d e d  b y  m a m m a l i a n  g e n o m e s  I!] .  S t a r t i n g  w i t h  a n  a n a -  
lys i s  o f  p r o t e i n  f o l d i n g  m e d i a t e d  b y  a m o l e c u l a r  c h a p e -  
r o n e ,  a t h e o r e t . c a l  m o d e l  is p r o p o s e d  t h a t  e x p h i n s  t h e  
m a j o r  f e a t u r e s  o f  p r i o n  d i s e a s e s .  
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2. T H E O R E T I C A L  A N A L Y S I S  

M o l e c o l a r  c h a p e r o n e s  a r e  i n v o l v e d  in d i r e c t i n g  t h e  
f o l d i n g  o f  o t h e r  p r o t e i n s .  T h e  b e s t  k n o w n  a r e  t h e  h e a t -  
s h o c k  p r o t e i n s ,  i t  h a s  r e c e n t l y  b e e n  s h o w n  t h a t  m o l e c u -  
l a r  c h a p e r o n e s  c a n  d i r e c t  t h e i r  o w n  a s s e m b l y  [8,9]. T h e  
q u e s t i o n  f o l ! o w s  n a t u r a l l y ,  w h a t  h a p p e n s  i f  a m o l e c u l a r  
c h a p e r o n e  is a c c i d e n t a l l y  m i s f o l d e d ?  

C o r r e c t  f o l d i n g  is g e n e r a l l y  b e l i e v e d  t o  p r o v i d e  t h e  
m o s t  s t a b l e  p r o t e i n  (see  [! 4]), h o w e v e r  t h e r e  is n o  p r o o f  
f o r  t h i s  h y p o t h e s i s  [12]. O n  t h e  c o n t r a r y ,  t h e  c o n f o r m a -  
t i o n  o f  f o l d e d  p r o s u b t i l i s i n  is u n c h a n g e d  b y  r e m o v a l  o f  
a 7 7 - r e s i d u e  N - t e r m i n a l  s e g m e n t ,  b u t  i f  t h i s  s e g m e n t  is 
r e m o v e d  b e f o r e  f o l d i n g  a n e w  c o n f o r m a t i o n  is a d o p t e d  
[ 1 5 ]  T h u s  m a t u r e  s u b t i l i s i n  h a s  o n l y  k i n e t i c  s t a b i l i t y .  
M e t a s t a b l e  c o n f o r m a t i o n s  d o  n o t  v i o l a t e  k i n e t i c  t h e o -  
r i es  o f  p r o t e i n  f o l d i n g  [13,16] ,  a n d  t h e  v e r y  e x i s t e n c e  o f  
m o l e c u l a r  c h a p e r o n e s  is a s t r o n g  a r g u m e n t  f o r  s u c h  
m e t a s t a b l e  c o n f o r m a t i o n .  P r o t e i n s  r e q u i r i n g  a m o l e c u -  
la r  c h a p e r o n e  m a y  r e m a i n  in  a m e t a s t a b l e  c o n f o r m a t i o n  
f o r  a n  i n f i n i t e  t i m e  i f  t h e y  d o  n o t  m e e t  t h e i r  c h a p e r o n e .  
T h i s  i m p l i e s  t h a t  t h e  k i n e t i c s  o f  f o l d i n g  is b l o c k e d  b y  art 
e n e r g y  b a r r i e r  w h i c h  is r e m o v e d  b y  t h e  m o l e c u l a r  c h a p -  
e r o n e ,  m u c h  l i ke  e n z y m e  c a t a l y s i s .  T h e s e  o b s e r v a t i o n s  
l e g i t i m a t e  t h e  u s e  o f  k i n e t i c  t h e o r i e s  o f  p r o t e i n  f o l d i n g  
t o  a n a l y z e  t h e  m e c h a n i s m s  i n v o l v e d  in  p r o t e i n  f o l d i n g  
p r o m o t e d  by  m o l e c u l a r  c h a p e r o n e s .  

A n a l y s i s  c a n  b e  p e r f o r m e d  u s i n g  t h e  t h e r m o - k i n e t i c  
m o d e l  o f  p r o t e i n  f o l d i n g  [13]. T h e  t h e r m o d y n a m i c s  o f  
i r r e v e r s i b l e  p r o c e s s e s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  sp,,"cd o f  f o l d i n g  
d e t e r m i n e s  t h e  f ina l  i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  t h e  a m i n o  
a c i d s  [13]. G e n e r a l i z a t i o n  t o  t h e  f o l d i n g  c a t a l y z e d  b y  
m o l e c u l a r  c h a p e r o n e s  is s t r a i g h t f o r w a r d .  C o n s i d e r  t h e  
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c a s e  o f  a n  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  t w o  m o h ; c u ! e s  San u n f o l -  
d e d  m o l e c u l e  I,  a n d  a f o l d e o  m o l e c u l e  J. t h e  m o l e c u l a r  
c h a p e r o n e )  o f  t h e  s a m e  p r o t e i n .  T h e  ~ p e e d  o f  i n t e r a c -  
t i o n  b e t w e e n  t w o  a m i n o  acids , ,  o n e  (a~) f l o r a  m o l e c u l e  
1 a n d  t h e  o t h e r  (aj)  f r o m  t h e  m o l e c u l e  J is  g o v e r n e d  b y  
t h e  r e l a t i o n s h i p  [13]: 

v.,~,, =- ~ [(H /~'~,+.,-/~',,,..,) (~ G,,,+.-%+.)] O) 

w h e r e  P~" is t h e  p r o b a b i l i t y  ( a c c o r d i n g  t o  B o i t z m a n ' s  
l a w )  o f  f i n d i n g  t h e  a m i n o  a c i d s  in  a c o n f o r m a t i o n  a l -  
l o w i n g  i n t e r ' a c t i o n ,  n is  t h e  n u m b e r  o f  a m i n o  a c i d s  
a r o u n d  a~ t h a t  i n f l u e n c e  t h e  sr, c c d  a f  a s s o c i a t i o n ,  a n d  m 
is  E ( l . n ) .  A s  m o l e c u l e  J ,  t h e  m o ) e t u l a r  c h a p e r o n e ,  is 
f o l d e d ,  P ~  +,, = 1 f o r  a l l  m .  b u t  a s  ~ l o l e c u i e  I c a n n o t  

• J 

f o l d  w i t h o u t  a m o l e c u l a r  c h a p e r o n e ,  i t s  P~,~÷,, is v e r y  
l o w  f o r  a l l  m .  H e n c e ,  s p o n t a n e o u s  e o = r e c t  f o l d i n g  d o e s  
n o t  o c c u r ,  a n d  t h e  f o l d i n g  s p e e d  is  g o v e r n e d  b y  t h e  
m o l e c u l e  J. T h u s  t h e  c o n f o r m a t i o n  o f  a, a n d  i t s  
n e i g h b o r s  s h o u l d  b e  t h a t  o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  r e s i d u e s  
aj a n d  i t s  n e i g h b o r s  [13]. H e n c e .  i f  m o l e c u l e  J is  
m i s f o l d e d ,  t h e n  m o l e c u l e  1 wi l l  a l s o  b e  m i s f o l d e d ,  a n d  
t h e  n e w  m i s f o l d e d  m o l e c u l e  s h o u l d  h a v e  t h e  s a m e  s t r u c -  
t u r e  a s  i t s  m o l e c u l a r  c h a p e r o n e .  T h e  ( m i s f o l d e d )  s t r u c -  
t u r e  o f  t h e  c h a p e r o n e  is t r a n s m i t t e d  t o  t h e  n e w  s y n -  
t h e s i z e d  m o l e c u l e s .  

T h i s  r e s u l t  i m p l i e s  t h a t ,  u n d e r  c e r t a i n  s p e c i f i c  c i r c u m -  
s t a n c e s ,  a k~nd  o f  b i o l o g i c a l  i n f o r m a t i o n  c a n  b e  t r a n -  
s m i t t e d  d i r e c t l y  b y  p r o t e i n s  w i t h o u t  t h e  i n t e r v e n t i o n  o f  
n u c l e i c  a c i d .  H e n c e ,  t h e  s t r u c t u r e  o f  a p r o t e i n  is  i n f o r -  
m a t i v e  b y  i t s e l f .  S u c h  p r o t e i n s  c o u l d  b e  r e g a r d e d  a s  
i n f e c t i o u s  o r g a n i s m s ,  r e p l i c a t i n g  w i t h i n  a c e l l s  u s i n g ,  a s  
d o  v i r u s e s ,  t h e  cel ls"  o w n  c o m p o n e n t s .  M i s f o l d i n g  c a n  
b e  c o n s i d e r e d  a s  a " s t r u c t u r a l  m u t a t i o n "  t h a t  p r o p a g a t e s  
in  t h e  cei l .  

A r e  t h e r e  e v i d e n c e s  t h a t  p r i o n s  a r e  m o l e c u l a r  c h a p -  
c r o n e s ?  

F i r s t ,  m o l e c u l a r  c h a p e r o n e s ,  a s  p r o t e i n s ,  c a n  b e  d e n a -  
t u r e d ,  a n d  p r i o n s  l o s e  t h e i r  i n f e c t i v i t y  a f t e r  d e n a t u r a -  
t i o n  [10], i m p l y i n g  t h a t  t h e i r  t e r t i a r y  s t r u c t u r e  is  o f  i m -  
p o r t a n c e .  S e c o n d ,  i f  p r e e n s  a r e  m i s f o l d e d  m o l e c u l a r  
c h a p e r o n e s ,  t h e n  t h e y  s h o u l d  e x i s t  in  t w o  d i f f e r e n t l y  
f o l d e d  f o r m s .  L o p e z  e t  a l .  [17] s h o w e d  t h a t  p r i o n s  s y n -  
t h e s i z e d  in  v i t r o  c o u l d  a d o p t  t w o  t o p o l o g i c a l  f o r m s  a s  
a c o n s e q u e n c e  o f  a l t : . ' r n a t i v e  f o l d i n g .  T h i r d l y ,  p r i o n  m o -  
l e c u l e s  p r e s e n t  a z o n e  c o n t a i n i n g  g i y c i n e  r e p e a t s  [1,18].  
G l y c i n e  is  a v e r y  m o b i l e  a m i n o  a c i d ,  w i t h  a l l  i t s  c o n f o r -  
m a t i o n s  h a v i n g  a b o u t  t h e  s a m e  e n e r g y  [12]. H e n c e  t h e s e  
s e q u e n c e s  h a v e  a l o w  p r o p e n s i t y  t o  a d o p t  s p o n t a n e o u s -  
ly  a d e f i n i t e  s e c o n d a r y  s t r u c t u r e .  A n a l y s i s  a c c o r d i n g  t o  
t h e  ( 3 i b r a t  e t  a l .  [19] m e t h o d  r e v e a l s  t h a t  a t h i r d  o f  t h e  
p r o t e i n  is  p o o r l y  s t r u c t u r e d .  T h e s e  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  
a n e c e s s i t y  o f  i n t e r a c t i o n  w i t h  a f o l d i n g  p a r t n e r  t o  p r o -  
m o t e  a d e f i n e  c o n f o r m a t i o n .  
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F ig .  I. S i m u l a t i o n  o f  p r i o n  d i s e a s e s  a p p e a r a n c e  u n d e r  t h e  t h r e e  spec i -  
fic cases :  ( A )  s p o r a d i c ,  (B)  g e n e t i c  aILd (C)  i n f ec t i ous .  I n v a s i o n  b /  
p r i o n s  w a s  s i m u l a t e d  b y  a n a l y s i n g  t he  b e h a v i o r  o f  e a c h  n e w l y  syn-  
t he s i zed  m o l e c u l e  w i t h  a c o m p u t e r  ( see  text) .  T i m e  is p r o p o r t i o n a l  t o  
'.he n u m b e r  o f  i t e r a t i o n s .  I n  B, t he  v a l u e  o f  P, is f o u r - t i m e s  t h e  o n e  
used  in f i gu res  A a n d  C.  i n  C ,  m i s g u i d e d  c h a p e r o n e s  ( p r i o n s )  a r e  a d d e d  
a t  t i m e = 6 0 0  i t e r a t i o n s  ( a r r o w ) .  F o r  e a c h  case .  s i m u l a t i o n  w a s  r e p e a t e d  
5000 t i m e s  a n d  r e su l t s  w c r c  c u m u l a t e d  t o  g i v e  a k i n d  o f  " p r o b a b i l i t y  

curve" t h a t  g i v e s  t h e  p r o b a b i l i t y  t o  d e v e l o p  the  p r i o n  d i s ea se .  

3. A M O D E L  F O R  T I t E  S I M U L A T I O N  O F  P R I O N  
I N V A S I O N  

A c c o r d i n g  t o  t h e  d e d u c t i o n s  p r e s e n t e d  a b o v e ,  a 
m o d e l  c a n  b e  d e v e l o p e d  t o  s i m u l a t e  p r i o n  i n v a s i o n .  
C o n s i d e r  t h e  n u m b e r  u P ,  o f  p r i o n s  ( m i s f o l d e d  m o l e c u -  
l a r  c h a p e r o n e s )  a t  t i m e  t w h e n  a n e w  m o l e c u l e  is s y n t h e -  
s i z e d .  T h i s  n u m b e r  w i l l  d e p e n d  o n  t h e  n u m b e r  o f  p r i o n s  
a t  t i m e  t - i  ( n P r - i ) .  T h e r e  is a p r o b a b i l i t y  ( v e r y  l o w  b u t  
n o t  z e r o )  o f  s p o n t a n e o u s  m i s f o l d i n g  ( i f  f o l d i n g  i s  n o t  
p e r f o r m e d  o n  t h e  c h a p e r o n i n e )  t e r m e d  Pi  ( i t  is  e a s y  t o  
d e m o n s t r a t e  t h a t  P ,  i s  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  P '~  o f  
e q n .  (1 ) ) .  O t h e r w i s e ,  t h e  f o l d i n g  w i l l  b e  p e r f o r m e d  o n  
a m o l e c u l a r  c h a p e r o n e  a n d  t h e  p r o b a b i l i t y  o f  m i s f o l d -  
i n s  is  ( n P , _ , / ( n N , - i  ~ uP , -1 ) ) ,  w h e r e  n N r - i  i s  t h e  n u m b e r  
o f  c o r r e c t l y  f o l d e d  m o l e c u l e s .  T h e  e l i m i n a t i o n  o f  t h e  
p r i o n ,  a s  a p h y s i o l o g i c  d e g r a d a t i o n  o f  p r o t e i n ,  c o u l d  
a l s o  b e  c a l c u l a t e d .  S i m u l a t i o n  w a s  p e r f o r m e d  w i t h  c o m -  
p u t e r  b y  i t e r a t i o n .  N u m e r o u s  s i m u l a t i o n s  w e r e  p e r -  
f o r m e d  in  o r d e r  t o  o b t a i n  a p r o b a b i l i t y  o f  a p p e a r a n c e  
a s  a f u n c t i o n  o f  t h e  n u m b e r  o f  i t e r a t i o n s  ( F i g .  1). T h e  
n u m b e r  o f  i t e r a t i o n s  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t i m e .  F i g .  I A  
d e p i c t s  t h e  s p o r a d i c  a p p a r i t i o n  o f  p r i o n s  a f t e r  a l o n g  l a g  
p e r i o d .  C l e a r l y ,  a c c o r d i n g  t o  t h e  m o d e l ,  t h e  m u t a t i o n s  
o b s e r v e d  in  d e g e n e r a t i v e  b r a i n  i l l n e s s e s  f a v o r  p r i o n  d i s -  
e a s e s  b y  i n c r e a s i n g  P i  ( s ee  s e c t i o n  4 f o r  a d i s c u s s i o n  o f  
t h i s  p o i n t ) .  T h e  c a l c u l a t i o n s  c o r r e c t l y  s i m u l a t e  t h i s  p h e -  
n o m e n o n  ( F i g .  1B) .  I n c r e a s i n g  f o u r - t i m e s  t h e  p r o b a b i l -  
i t y  P~ r e s u l t s  i n  r e d u c t i o n  o f  t h e  i n v a s i o n  l a g  p e r i o d  o f  
a b o u t  0 .33 .  I n f e c t i o n  i s  : : q u i v a l e n t  t o  a d i r e c t  i n c r e a s e  
in  uP .  T h e  r e s u l t s  o f  t h e  s i m u l a t i o n  p r e s e n t e d  in  F i g .  I C  

1.56 
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m o d e l  s u c h  a n  i n f e c t i o n .  A f t e r  i n j e c t i o n  o f  nP ( a r r o w )  
t h e  i n v a s i o t t  a p p e a r s  v e r y  r a p i d l y ,  w i t h o u t  a l ag  p e r i o d .  

C l e a r l y ,  spec i f i c i t y  o f  p r i o n  ~_iseases ( i n f e c t i o u s ,  s p o -  
r a d i c ,  f a m i l i a l )  a r e  wel l  s i m u l a t e d  b y  t he  m o d e l .  

4.  A N A L Y S I S  O F  P R I O N  D I S E A S E S  

W e s t a w a y  e t  a l .  [ ! ]  s u g g e s t s  t h a t  p r i o n  d i s e a s e s  m a y  
fa l l  i n t o  t h r e e  c a t e g o r i e s :  i n f e c t i o u s ,  f a m i l i a l  a n d  s p o r a -  
d i c .  T h e  a b o v e  h y p o t h e s i s  p r o v i d e s  a r a t i o n a l  u n i f i e d  
e x p l a n a t i o n  f o r  a l l  t h r e e .  

I n b r e d  s t r a i n s  o f  m i c e  in  w h i c h  s c r a p i e  i n f e c t i o n s  
h a v e  s h o r t  ( N Z B )  a n d  l o n g  ( l / L n )  t i m e - c o u r s e s  h a y :  :t 
d i s t i n c t  p r i o n  g ~ n e  a l le le  [I ,18].  T h e  a m i n o  ac id  a t  
c o d o n  t 0 8  in  the  p r i o n  s e q u e n c e  is l e u c i n e  in  t he  N Z B  
s t r a i n  a n d  p h e n y l a l a n i n e  in  the  I / L n  s t r a i n .  T h i s  c h a n g e  
w o u l d  d e c r e a s e  t h e  p r o b a b i l i t y  o f  a l p h a - h e l i x  f o r m a -  
t i o n ,  l o w e r i n g  P ~ ,  t w o - f o l d  [19]. T h e  h i g h l y  c o n s e r v e d  
c o d o n  a t  p o s i t i o n  189 is c h a n g e d  f r o m  t h r e o n i n e  in the  
N Z B  m i c e  t o  v a l i n e  ;n  t h e  l / L n  s t r a i n ,  r e s u l t i n g  in a 
t h r e e - f o l d  i n c r e a s e  in  t h e  p r o b a b i l i t y  o f  b e t a - s h e e t  fol-  
d i n g  in  a r e g i o n  w h i c h  is o t h e r w i s e  l i ke ly  to  co i l  [I 9]. 

4.1. Infectious disease 
I n  o r d e r  t o  e x p l a i n  t h e  i n f e c t i o n ,  o n e  n e c e s s a r y  c o n d i -  

t i o n  is t h a t  p r i o n s  a r e  s t a b l e  e n o u g h  t o  b e  t a k e n  i n t o  t h e  
o r g a n i s m ,  e s s e n t i a l l y  u n d a m a g e d ,  t o  b e c o m e  a c h a p e -  
r o n e .  T h e  s t a b i l i t y  o f  p r i o n s  f a v o r s  t h i s  h y p o t h e s i s  [1]. 
A l l  t h e  e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  f o r  t h e  i n f e c t i o u s  p r o p e r ;  
t i e s  o f  p r i o n s  o b t a i n e d  t o  d a t e  h a s  b e e n  f r o m  d i r e c t  
i n j e c t i o n  o f  p r o t e i n  p r e p a r a t i o n  [1,6]. T h e y  v:il l  b e  u s e d  
a s  m o l e c u l a r '  c h a p e r o n e s  f o r  t h e  f o l d i n g  o f  , t e w l y - s y n -  
t h e s i z e d  p r i o n  p r o t e i n s .  T h e  m i s f o l d i n g  o f  t h e  p r i o r i  
r e s u l t s  in  t h e  p r o p a g a t i o n  o f  t h e  e r r o r ,  p r o d u c i n g  i n -  
c r e a s i n g  n u m b e r s  o f  m i s f o l d e d  p r o t e i n s  w h i c h ,  b e c a u s e  
o f  t h e i r  s i n g u l a r  s t a b i l i t y ,  wi l l  n o t  b e  d e g r a d e d  b y  in -  
t r a c e l l u l a r  I J ro teases .  H o w e v e r ,  i n  r e g e n e r a t i n g  t i s sues ,  
m i s f o l d e d  p r o t e i n  wi l l  b e  d i l u t e d  o u t  f r o m  d i v i d i n g  ce l l s  
a n d  e l i m i n a t e d  b y  ce l l  d e a t h .  C o n s e q u e n t l y ,  m i s f o l d e d  
m o l e c u l a r  c h a p e r o n e z  wi l l  o c c u r  in  l a r g e  q u a n t i t y  o n l y  
i n  n o n - d i v i d i n g  ce l l s .  T h i s  o b s e r v a t i o n  e x p l a i n s  t h e  
b r a i n  l o c a l i z a t i o n  o f  p r i o n  d i s e a s e s .  F u r t h e r m o r e ,  i f  t h e  
p r i o n  m o l e c u l e  is  r e l a t e d  t o  a m o l e c u l e  t h a t  is  i m p o r t a n t  
f o r  t h e  p h y s i o l o g y  o f  t he  ce l l ,  t h e r e  m u s t  b e  a f e d b a c k  
r e g u l a t o r y  m e c h a n i s m .  A d e c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  o f  
cotTectly-foid, . -xl  c h a p e r o n e  m o l e c u l e s  m a y  wel l  l e a d  t o  
a n  i n c r e a s e d  s y n t h e s i s ,  g i v i n g  r i se  t o  s t i l l  m o r e  m i s f o l -  
d e d  m o l e c u l e s .  T h e  c o n v e r s e  is a l s o  t r u e ,  i.e. i n j e c t i o n  
o f  c o r r e c t l y  f o l d e d  m o l e c u l a r  c h a p e r o n e  s h o u l d  p a r -  
t i a l l y  r e v e r s e  t h e  e f fec t  o f  t h e  p r i o n .  T h i s  o t m n s  t h e  w a y  
t o  t r e a t i n g  t h e s e  d i s e a s e s .  

4 .2 .  Sporadic apparition 
T h i s  c o n c e p t  o f  p r i o n  d i s e a s e s  h a s  o t h e r  i m p l i c a t i o n s .  

A m i s f o l d e d  p r o t e i n  t h a t  a r i s e s  a c c i d e n t a l l y  c o u l d  i n i -  
t i a t e  ce l l  i n v a s i o n .  S u c h  a c c i d e n t a l  m i s f o l d i n g s  a r e  m o r e  
l i k e l y  w i t h  age ,  l e a d i n g  to  i n c r e a s e d  p r o b a b i l i t y  o f  d i s -  
e a s e  w i t h  a g e  in  a h i t h e r t o  h e a l t h y  p e r s o n  (see  s i m u l a -  
t i o n  F i g .  I A ) ,  a s  i n  h u m a n  b r a i n  d e g e n e r a t i v e  d i s e a s e s .  

4 .3 .  Explanat ion o f  the genetic transmission o f  the 
disease 

T h e  a c c i d e n t a l  m i s f o i d i n g  c o u l d  b e  d u e  t o  a m u t a t i o n  
i n c r e a s i n g  t h e  p r o b a b i l i t y  o f  s p o n t a n e o u s  m i s f o l d i n g  
a n d  g i v i n g  r i se  t o  i n h e r i t e d  d i s e a s e s  w h e r e  i l l ne s s  a p -  
p e a r s  m o r e  f r e q u e n t l y  i n  y o u n g e r  p e o p l e  ( see  F i g .  ! B). 
S i m i l a r l y ,  t h e  r e c e n t  o n s e t  o f  B S E  c o u l d  b e  d u e  t o  g e n e -  
t i c  s e l e c t i o n  a s  wel l  a s  d i r e c t  i n f e c t i o n .  

5. C O N C L U S I O N  

S t r u c t u r a l  i n f o r m a t i o n  c a n  be  t r a n s m i t t e d  b y  p r o t e i n .  
T h i s  c o n c e p t  o f f e r s  a g o o d  f r a m e  to  e x p l a i n  e t i o l o g y  o f  
b r a i n  d e g e n e r a t i v e  d i s e a s e s  c a u s e d  b y  v r i o n s .  F u r t h e r -  
m o r e  it s u g g e s t s  a t r e a t m e n t  f o r  t he se  i l lnesses .  
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