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> En 1986 était décrite pour la premiere fois la
maladie de la vache folle ou encéphalopathie
spongiforme bovine (€SB). Dans cet article, nous
retracons 20 ans d’histoire de cette maladie,
marquée par sa transmission a ’homme il y a dix
ans et par des conséquences socio-économiques
majeures. €n parallele, nous faisons le point sur
les avancées scientifiques récentes et les ques-
tions en suspens concernant les Prions: agents
infectieux responsables de ces maladies. <

Les prions

€tat des lieux

20 ans apres Iapparition
de I’encéphalopathie
spongiforme bovine

Carole Crozet, Sylvain Lehmann

Institut de Génétique Humaine,
UPR1142 CNRS,

CHU de Montpellier,

UM1 Montpellier,

Généralités sur les encéphalopathies
spongiformes subaigués transmissibles (ESST)

Les ESST sont des maladies dégénératives du systéme
nerveux central (SNC) aussi bien humaines (démen-
ces telles que la maladie de Creutzfeldt-Jakob [MCJ],
Kuru, syndrome de Gerstmann-Strdussler-Scheinker
[GSS], Insomnie Fatale Familiale [IFF]) qu’animales
(tremblante du mouton ou Scrapie, encéphalopathie
spongiforme bovine [ESB], féline [ESF], maladie du
dépérissement chronique des cervidés [CWD]) [1]. Une
des caractéristiques essentielles des €SST réside dans
leur durée d’incubation longue et silencieuse jusqu’a
'apparition de symptomes cliniques et leur caractere
inexorablement fatal, expliquant ainsi le qualificatif de
«subaigué » attribué a cette maladie. Ces encéphalo-
pathies sont dites spongiformes et transmissibles en
raison respectivement d’une vacuolisation neuronale
touchant le SNC (Figure 1), et de la transmissibilité de
ces maladies (Figure 2). Notons qu'il est également
possible de les transmettre expérimentalement par
injection aux primates et aux rongeurs.

Au niveau neuropathologique (Figure 1), en plus d’une
perte de neurones et d’une vacuolisation neuronale
intense (phénomene de spongiose), ces maladies sont
aussi caractérisées par une prolifération des astrocytes
(gliose réactionnelle), et surtout par I'accumulation
cérébrale d’une protéine prion anormale (PrP*). Cette
PrP correspond @ une isoforme anormale, qui résulte-
rait de la conversion conformationelle d’une protéine
PrP cellulaire (PrP%), codée par I’hdte et majoritai-
rement exprimée dans le SNC et le systeme lympho-
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réticulaire [2]. Si la structure primaire de la PrP* est
identique a celle de la PrP%, sa nouvelle conformation
lui confére des propriétés biochimiques particulieres.
€n effet, au cours du processus de «transconforma-
tion », la PrP® qui contient 42 % d’hélices-al et 3% de
feuillets- adopte une structure riche en feuillets-3
(54 %). Cette modification semble étre responsable des
propriétés d’insolubilité de la PrP*® dans les détergents
ainsi que de sa capacité a former des agrégats alors
que la PrP® est quant a elle soluble. De méme, la PrPS
est partiellement résistante a la protéinase K (PK)
alors que la PrP¢y est sensible [3]. Ces propriétés sont
exploitées pour faciliter la détection de la PrP% & des
fins de diagnostic.

Les maladies a prions font ainsi partie d’un groupe d’affec-
tions associées a I"agrégation de protéines et a la formation
d’amyloides : ce sont des protéinopathies. Appartiennent a
ce groupe la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson
et la maladie de Huntington ot il est décrit respectivement
une agrégation du peptide AB, de I'al-synucléine et de la
Huntingtine. Toutes ces affections sont associées le plus
souvent a la formation d’amyloides par oligomérisation et
agrégation de fragments protéiques ayant une structure [3
plissée, et présentent des parametres physiopathologiques
(stress oxydant, atteinte synaptique) assez proches. Ainsi
les avancées sur les maladies a prions contribuent, tant sur
un plan fondamental qu'appliqué, aux recherches sur les
autres maladies neurodégénératives liées a 'agrégation de
protéines [4, 57, 60].
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La situation des maladies a prions chez les animaux type prion [8]. Uinterdiction des farines animales dans
et apparition de I’encéphalopathie spongiforme bovine I’alimentation des ruminants (en 1988 en Angleterre et en

1990 en France, avec un renforcement en 1996) a conduit
Chez les animaux, les premiéres données concernant les ESST remontent  a un déclin tres significatif de I’épizootie d’€SB dans ces
au XVIII¢ siécle, avec la description, chez le mouton, d’une maladie « la  deux pays (Figure 3, Tableau /). Cependant, un petit nom-
tremblante ». Cette maladie fut également appelée «scrapie» en bre de cas dits NAIF (Nés Aprés I’Interdiction des Farines)
raison de la tendance des animaux a se gratter (to scrape). Les mani-  a été enregistré apreés ces interdictions, trés probable-
festations cliniques, survenant apres une période d’incubation longue  ment en raison de la contamination de la nourriture des
(10 mois & plusieurs années), sont variées (troubles du comportement,  bovins par des farines destinées & d’autres animaux de
prurit, troubles moteurs). Non seulement transmissible [5], cette rente. Pour prévenir la présence de I'agent de I’€SB dans
maladie présente la singularité d’étre une maladie contagieuse chez la chaine alimentaire humaine, les principaux organes
le mouton. Les placentas, les pdtures, ainsi que de nombreux orga-  susceptibles de contenir des prions ont été retirés de la
nes périphériques sont infectieux [6]. Par ailleurs, la séquence de la  vente (matériaux a risques spécifiés : MRS), en 1989 au
PrP¢ ovine présente des codons trés polymorphes responsables d’'un  Royaume-Uni, en 1996 en France. €n 1996, alors que la
contréle génétique de la sensibilité a la tremblante [7]. transmission de 'agent de I’€SB a ’homme était démon-
€n 1986 I’€SB fut décrite chez les bovins au Royaume-Uni (maladie trée, le Royaume-Uni retira de la consommation tous
de la «vache folle ») ol plus de 180000 cas ont été recensés depuis les bovins de plus de 30 mois. Malgré ces mesures, une
(Tableau I). La symptomatologie, survenant aprés une période d’incuba-  seconde crise « de la vache folle » éclata fin 2000, quand
tion longue (5 a 6 ans), est dominée par I'apparition de troubles neuro- il est apparu évident que I’épizootie s’était étendue en
logiques d’ordre sensitif et moteur (nervosité, crainte, hyperexcitabilité, ~ Europe et que des animaux infectés étaient susceptibles
ataxie locomotrice) conduisant a la mort en quelques semaines a plu-  d’entrer dans la chaine alimentaire. Ce deuxiéme épisode
sieurs mois. Les données épidémiologiques mettent en cause une conta-  provoqua une nouvelle baisse de la consommation de
mination alimentaire via les farines animales provenant d’organes et viande bovine conduisant la Commission Européenne a
d’os de ruminants infectés préparés avec des procédés de chauffage et  mettre en place a I’abattoir le dépistage systématique
d’extraction des graisses insuffisants vis-a-vis d’une contamination de  des bovins de plus de 24 mois (porté ensuite a 30 mois).
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Figure 1. A. Détection de la PrP avant (PrP%) et aprés (PrP*) digestion a la protéinase K dans des extraits de cerveau de patients atteints de forme
sporadique et iatrogene de MCJ (Pr Warter et Mohr, CHU Strasbourg). B-F. Histologie et immunohistologie du SNC dans les €SST dans des modéles
expérimentaux de souris. On retrouve généralement dans les £SST une vacuolisation neuronale importante (B), une gliose réactionnelle (€, immu-
nohistochimie de la GFAP, glial fibrillary acidic protein), parfois la présence de plaques amyloides (D, immunohistochimie de la PrP) qui peuvent
étre de type floride entourées de vacuoles dans le cas du vMCJ (€, F) (clichés C. Crozet et A. Bencsik, AFSSA Lyon, France).
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De trés rares cas d’€SB atypiques [9], différents de I’€SB classique,
furent ainsi identifiés. La diminution de I’épizootie observée depuis peu
en Europe conduira certainement @ un assouplissement des mesures
de protection des consommateurs en maintenant néanmoins une veille
sanitaire de la présence résiduelle d’€SB.

De fagon consécutive a I’émergence de I’€SB, I’ESF fut identifiée chez le
chat au Royaume-Uni en 1990 [10] puis chez d’autres félins en capti-
vité tels que le puma ou le guépard [11] probablement a la suite d’une
contamination alimentaire par la souche €SB. Concernant les ovins et
caprins, la question de I’éventuelle transmission de I’€SB par I’inter-
médiaire de farines contaminées s’est trés vite posée et est devenue
d’une importance primordiale dans le domaine de la santé publique.
€n effet, si la tremblante naturelle ne semble pas dangereuse pour
I’lhomme, le passage de I'agent de I’€SB chez les petits ruminants,

démontré possible de fagon expérimentale [12], pour-
rait représenter une menace sérieuse puisque la souche
€SB apparait capable de franchir les barrieres d’es-
pece et de toucher I’homme (Figure 2). Dans une telle
hypothese, le risque majeur serait que la souche €SB se
comporte comme une souche de tremblante naturelle
avec un tropisme dans de nombreux tissus lymphoides
et nerveux périphériques. Cela pourrait entrainer une
transmission entre animaux de fagon endémique ainsi
qu’une pérennisation de 'infection par I'agent de I’€SB
dans le cheptel ovin sans exclure un possible masquage
par une souche de tremblante naturelle dans le cas
d’une co-infection des animaux [13]. Toutes ces incer-
titudes ont conduit a I'initiation, en 2002, des program-
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Figure 2. Transmission inter-espéces des prions. |’agent présent naturellement chez I’homme (MCJ), les bovins (ESB) et chez les petits ruminants

(tremblante) a pu &tre transmis expérimentalement (fleches bleues) a d’autres espéces et en particulier aux rongeurs (souris et hamsters) et

aux petits ruminants (ovins, caprins). €n revanche, la transmission expérimentale de I’6SB n’a pas été possible chez les poissons, les poules ou le

lapin, vraisemblablement a cause des différences de séquence de la PrP dans ces espéces. Au sein d’une méme espéce (fléches vertes), les prions

peuvent se transmettre par contamination iatrogéne et cannibalisme (Kuru) chez ’homme, par I’alimentation en farines animales chez les bovins

(€SB) et par transmission horizontale chez les petits ruminants (tremblante). €nfin, I’agent de I’ESB est passé « spontanément » d’une espéce a

une autre, ce qui a été confirmé pour I’homme, les félins et la chévre (fleches oranges pleines) et ce qui est théoriquement possible pour 'ovin, et

pour ’homme apres passage intermédiaire chez les petits ruminants (fléches oranges pointillées).
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mes de dépistage prion chez les petits ruminants. La souche €SB a ainsi
été détectée récemment chez la chévre [14] montrant que la barriére
d’espéce avait pu étre franchie. De trés nombreux cas de tremblan-
tes «atypiques» ont aussi été détectés [15], touchant méme des
moutons génétiquement résistants aux tremblantes classiques. Il est
cependant encore trop tot pour évaluer le risque que représentent ces
formes pour la santé animale ou humaine.

Il apparait évident que I’on traverse depuis quelques années une
période d’émergence d’ESST dans de nombreuses espéces animales. €n
Amérique du Nord sont ainsi apparues 'encéphalopathie du vison et
la maladie du dépérissement chronique des cervidés (chronic wasting
disease : CWD) [16]. Cette derniére, qui se répand dans les groupes
d’animaux sauvages, représente un sujet d’inquiétude important pour
la santé animale bien que pour le moment aucun risque pour I’lhomme
n’a pu étre formellement identifié [17].

La situation des maladies a prions chez I’homme
et 'apparition du nouveau variant
de la maladie de Creutzfeldt-Jakob

Chez "homme, Creutzfeldt et Jakob ont décrit en 1920 et 1921 pour la
premiére fois une encéphalopathie spongiforme, nommée alors mala-
die de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) [18, 19]. Actuellement, ces maladies

forment un groupe rare d’affections neurodégénérati-
ves (prévalence globale 1-2 cas/million habitants/an)
ayant plusieurs formes nosologiques [20] :
- La forme sporadique (80-90% des MCJ) touche des
personnes de 50 a 75 ans, elle est caractérisée par une
détérioration mentale (démence), des signes neurolo-
giques et visuels et son évolution est rapide et fatale
(2 a 12 mois).
- Les formes familiales (IFF, GSS) a mode de transmis-
sion autosomique dominant, sont liées a des mutations
du gene de la PrP, et touchent une tranche d’dge allant
de 34 a 54 ans.
- Les formes infectieuses font suite a des contamina-
tions centrales iatrogénes (interventions chirurgicales,
c'est-a-dire greffe de dure-mere, greffe de cornée...),
ou plus souvent périphériques, telles que I’historique
Kuru lié a un cannibalisme rituel ainsi que la contami-
nation d’enfants associée a 'utilisation d’hormone de
croissance purifiée a partir de cerveaux de personnes
atteintes de M(CJ.
S’est ajoutée en 1996 une nouvelle forme d’€SST chez
I’lhomme : le variant de la maladie de Creutzfeldt-
Jakob (vMCJ) [21], qui touche des patients jeunes (en
moyenne 29 ans), comparativement

aux formes sporadiques. Cette mala-

Il Hors RU die évolue plus lentement (14 mois en
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Figure 3. Nombre de cas d’€SB dans différents pays. Le nombre de cas annuels d’€SB au
Royaume-Uni, dans le reste du monde (hors RU), en France et au Portugal est représenté en
ordonnée logarithmique. Au Royaume-Uni, un pic est présent en 1992 avec une valeur de 36 682
cas. La diminution observée apres 1992 est la conséquence du retrait des farines de I’alimenta-
tion des bovins effectué cing ans auparavant (ce qui correspond environ a la période d’incuba-
tion de la maladie chez les bovins). Le nombre de cas hors Royaume-Uni suit une courbe décalée
dans le temps ce qui correspond a une poursuite de I'utilisation de farines contaminées et a des
mesures de protection plus tardives. Un pic hors Royaume-Uni est atteint en 2003, année a partir
de laquelle ce nombre devient supérieur a celui du Royaume-Uni. €n France, le nombre de cas
d’€SB est en diminution importante et il est maintenant inférieur a celui d’autres pays touchés
comme le Portugal. Concernant les principaux pays touchés, I’Allemagne comptabilisait au total
404 cas (en mai 2007), la Suisse 464 (octobre 2006), le Portugal 1029 (décembre 2006), I'lIrlande
1596 (avril 2007), I'ltalie 139 (décembre 2006), la Belgique 133 (décembre 2006), I’Espagne 681
(décembre 2006), et la France 985 cas (en décembre 2006, le premier cas ayant été identifié
en 1991). Hors Europe, le Japon compte 31 cas (décembre 2006), les ftats-Unis 2 (juin 2006)

1 i
1990 1991 19921993 19941995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

des symptomes psychiatriques, puis une
ataxie, des mouvements involontaires,
enfin un état stuporeux et comateux.
€n se fondant sur des critéres épidé-
miologiques (répartition géographique,
dge...), mais aussi sur la caractérisa-
tion de la souche responsable du vM(J,
le passage de I’€SB a ’lhomme a pu étre
proposé, ce qui a conduit en 1996 au
déclenchement de la « crise de la vache
folle» (Encadré 1). Compte tenu des
incertitudes en termes de sensibilité
de la population, de dose infectante ou
de durée d’incubation, les fourchettes
d’estimation du nombre de person-
nes atteintes, trés larges initialement
(100000 cas), n’ont pu étre précisées
qu’avec un suivi épidémiologique asso-
cié a des modélisations mathémati-
ques plus affinées. Au 5 janvier 2007,
on comptait un total de 158 cas de
vMC) en Angleterre et 21 cas en France
(Figure 4). Certaines études prédisent

et le Canada: 10 (septembre 2006). Source : http://www.oie.int/eng/info/en_esb.htm / World

organisation for animal health (OI€).
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vM() au Royaume-Uni [22]. Cependant, des études
rétrospectives réalisées au Royaume-Uni, portant sur
la détection de la PrP% sur un échantillon important
de biopsies d’amygdales ou d’appendices (12674 au
total), indiquent, par extrapolation, une prévalence
de 237 cas de vMC)/million de personnes, plusieurs
milliers de personnes pourraient ainsi étre en phase
d’incubation du vMCJ [23]. Ces observations confir-
ment aussi les craintes qui avaient été précédem-
ment exprimées concernant le tropisme lymphoide du
vMCJ puisque des taux importants de PrP% et d’agent
infectieux sont retrouvés dans les organes lymphoi-
des périphériques des patients atteints du vMCJ. Cela
constitue un risque transfusionnel auquel s’ajoute
I’impossibilité de détecter la PrP* dans le sang par les
méthodes diagnostiques classiques. Ces craintes sont
depuis peu renforcées par I’identification de 4 cas
de transmission de vMCJ par transfusion sanguine
en Angleterre [24]. Par ailleurs, si tous les patients
atteints sont homozygotes M/M au codon polymorphe

(129) de la PrP humaine, tout comme 40 % de la population, il appa-
rait difficile de dire avec certitude si les autres génotypes déve-
lopperont également la maladie. Néanmoins, parmi les 4 patients
atteints de vMCJ et vraisemblablement contaminés par transfusion
sanguine, 'un d’entre eux, qui était asymptomatique, s’est révélé
étre de génotype hétérozygote M/V au codon 129, ce qui montre la
possibilité de transmission du vMC) chez des individus autres que
M/M a ce méme codon. Cela est également renforcé par la mise en
évidence de la présence de PrP% dans I'appendice d’un individu de
génotype 129V/V détecté lors d’études rétrospectives anglaises sur
les appendices [25].

Les préoccupations en santé publique se portent maintenant
principalement sur les risques de transmission secondaire des
prions (iatrogéne ou sanguine). Ainsi, plusieurs recommanda-
tions ont été modifiées dans les domaines de la décontamina-
tion hospitaliére (conditions d’autoclavage), des dons du sang
(exclusion du don du sang des personnes ayant séjourné plus
d’un an au Royaume-Uni entre 1980 et 1996) ou encore des prati-
ques médicales invasives chez les patients a risque (endoscopie,
chirurgie).

1 Historique et politique de la recherche
sur les Prions en France et en Europe

Avant que les prions ne deviennent un sujet médiatique
ayant un impact économique et sanitaire majeur, seul un
petit nombre de groupes frangais travaillait sur les €SST.
€n 1986, ’ESB était décrite et dix ans plus tard, le 20 mars
1996, le gouvernement britannique révélait I’existence
d’une nouvelle forme de la MCJ, précisément liée a €SB,
déclenchant ainsi la « premiére crise de I’€SB » (Tableau /).
S’en suivit la méme année en France, la création du Comité
interministériel d’experts (Comité Dormont) et du Comité
de coordination interministériel (CCI) sur les prions, visant
a organiser et a financer les recherches dans ce domaine.
Ces deux structures ont par la suite été dissoutes et ont
laissé place au comité d’experts spécialisés ESST de I’AFSSA
a qui il revient de donner des avis concernant I’€SB. Le GIS
« Infections a prions », créé en 2001, s’occupe quant a lui
du financement des programmes de recherche (http://
infodoc.inserm.fr/serveur/Prions.nsf). De 1996 a 2004, des
fonds importants destinés a financer les recherches sur

les Prions ont été alloués dans le cadre d’appels d’offres
lancés par le CCl puis par le GIS prion. De nombreux labo-
ratoires frangais ont pu ainsi initier des recherches grace
a ces programmes incitatifs les invitant non seulement a
diversifier leur thématique de recherche, mais également a
travailler dans des structures de confinement A3/L3, voire
méme de les construire avec un appel d’offres spécifique
en 2000. Il faut noter que ce travail obligatoire en labora-
toire protégé implique nécessairement des colts financiers
supplémentaires par rapport a une recherche en laboratoire
conventionnel.

€n plus de la mise en place des structures interministériel-
les et interorganismes décrites ci-dessus, les institutions
de recherche francaises (CNEVA, INRA, INSERM, CEA, Ecoles
vétérinaires, CHU...) ont également réagi face aux prions
en mettant en place des actions thématiques concertées en
recherche fondamentale et appliquée, des programmes de
surveillance épidémiologique, de diagnostic et de déconta-
mination. Enfin, des financements ont été attribués par des
laboratoires privés concernant surtout les domaines du dia-
gnostic et de la décontamination qui présentent un intérét
économique important.

La recherche frangaise, en particulier aux niveaux des EPST, a
également trouvé dans les programmes cadres européens FP4,
FP5 et FP6 une source importante de financement. Différentes
équipes de recherche de I"INSERM, du CNRS, de L'INRA ou
encore du CEA ont été impliquées comme coordinateurs ou
partenaires de nombreux programmes permettant le finance-
ment de personnels et de projets de recherche (voir notam-
ment I'inventaire fait par la commission européenne en 2001
europa.eu.int/comm/research/quality-of-life/pdf/tse-fina-

Ireport.pdf).
Dans le programme cadre européen FP6, un réseau d’excellence

nommé « Neuroprion », coordonné par le CEA et comprenant 52
partenaires, a été mis en place pour une période de cing ans
a partir de septembre 2003 (www.neuroprion.com). Ce réseau
vise a intégrer la recherche sur les prions au niveau européen
en menant des actions concertées dans le domaine de la for-
mation, du partage des connaissances, de la recherche et du
développement industriel. Il est intéressant de noter qu’au
Canada, la encore suite a une crise majeure consécutive a la
découverte de cas d’€SB, ont été créés un réseau d’excellence
nommé « PrioNet Canada » et un nouvel institut de recherche
centré sur les prions, I’« Alberta Prion Research Institute ».
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L’agent infectieux
des ESST et la protéine du prion

La nature exacte de I’agent infectieux responsable des
€SST est depuis longtemps sujette a controverses car elle
ne répond pas aux criteres classiques des agents infec-
tieux : grande résistance aux procédés qui détruisent les
microorganismes et les virus, invisibilité en microscopie
électronique, absence de réponse immunitaire. Cela
explique la terminologie frangaise d’agents transmissi-
bles non conventionnels (ATNC). Selon Stanley Prusiner,
la protéine PrP* serait elle-méme I'agent infectieux:
c’est I'hypothese des «prions» pour « Proteinaceous
infectious particles » [26]. La PrP* interagirait direc-
tement avec la PrP® et induirait un changement de
conformation de cette derniere. De plus, I'efficacité de
transmission est corrélée au degré d’homologie entre
les séquences de PrP* de I'inoculum et celles de PrP‘
de I’hdte, c’est la barriere d’espece ou de transmission
(Figure 2). Cette hypothése du prion a été trés contro-
versée initialement car elle allait a "encontre de "exis-
tence présumée d’un virus et des dogmes de la micro-
biologie et de la virologie conventionnelle en excluant
toute implication d’acides nucléiques dans I"infection.
Au cours des vingt dernieres années, si de nombreuses
découvertes sont venues étayer cette hypothese, des
interrogations subsistent toujours. Parmi les ambigui-
tés relevées : I'absence de détection de PrP* dans des
cerveaux murins infectieux apres transmission de I’€SB
suggeére que la PrP% n’est pas le seul constituant de
’agent infectieux [27]. De méme, des souris transgé-
niques dans lesquelles la PrP sauvage a été remplacée
par une PrP portant des mutations retrouvées dans les
formes familiales de Creutzfeldt-)Jakob, ne développent
pas de maladies spontanées [28], ce qui ne refléte pas

la maladie humaine. Des résultats opposés avaient été obtenus par
I’équipe de S.Prusiner mais avec des souris surexprimant des forts
taux non physiologiques de PrP mutées, biaisant alors I'interprétation
[29] et sans pour autant que la maladie soit transmissible & des sou-
ris sauvages. Ces deux résultats opposés illustrent bien la difficulté
d’avoir des arguments clairs en faveur de cette théorie.

Cependant récemment, des fibres amyloides, obtenues a partir de pro-
téines PrP recombinantes tronquées (89-230), ont été décrites comme
«infectieuses » aprées 'injection de trés grandes quantités de fibrilles
dans un modele de souris transgéniques exprimant cette PrP tronquée
[30]. Cela pourrait constituer un argument quasi définitif en faveur de
cette théorie des Prions si ces résultats étaient confirmés par d’autres
équipes et validés dans des souris sauvages et surtout avec des pro-
téines PrP recombinantes non tronquées. De méme, les succés récents
de I’amplification de PrP* et de I'infectiosité du Prion par la méthode
de « Protein Misfolding Cyclic Amplification » (PMCA) constituent un
argument supplémentaire pour les prions [31]. Néanmoins, I’infectio-
sité dans ces deux exemples reste tres faible malgré une quantité de
PrPSc détectée élevée.

Une des hypotheses alternatives a celle du r6le unique de la PrP pro-
pose un agent infectieux de nature virale ou un virino : c’est-a-dire
un agent contenant son propre acide nucléique enveloppé dans une
protéine codée par I’hdte. Une autre possibilité pourrait étre que
la PrP* ou plutdt les agrégats de PrP*, contiendraient une petite
quantité d’acides nucléiques provenant de I’hote appelé co-prion.
Cette théorie n’est pas exclue méme si pour le moment personne n’a
prouvé la présence de cet agent. Par ailleurs, lors des tentatives de
purification du Prion, les préparations infectieuses contiennent une
grande quantité d’acides nucléiques ainsi que de discrétes particules
de 25-30 nm de diametre tout a fait dans le spectre de virus conven-
tionnels ; particules qui pourraient héberger un génome de plus
d’1 kb [32]. De méme, des études ont montré un co-fractionnement
spécifique de I'infectiosité liée a I’agent de la MC) et des complexes
de rétrovirus endogénes IAP (ARN viral, protéines GAG) connus pour
étre particuliéerement résistants aux traitements physico-chimiques

2 Les phénoménes Prions comme
un nouveau type de contréle épigénétique

nent [53]. Récemment, I'étude de I'isoforme neuronale de la
protéine CPEB de I’Aplysie, chez la levure, a permis de mettre
en évidence un comportement de type prion [54]. Les protéi-

Bien que le phénomene « prion » soit considéré comme anormal
chez les mammiféres, il est apparu tres instructif dans la com-
préhension génétique de certaines fonctions non mendéliennes
chez les levures et les champignons [35]. Par exemple, chez
Saccharomyces cerevisiae : le prion [PS/+] composé de la pro-
téine Sup35p est un facteur de terminaison de la traduction dont
la conversion conformationnelle modifie la fonction et permet la
lecture au-dela d'un codon non-sens. De méme, le prion [URE3]
composé de la protéine Ure2p est un régulateur transcriptionnel
dont la conformation anormale inhibe la répression catabolique
de I'azote [51]. D’autres protéines de champignons existent sous
deux conformations différentes comme par exemple HET-s chez
Podospora anserina qui induit une mort programmée lorsque
deux souches de champignons de génotypes différents fusion-

nes CPEB sont trés conservées et sont des protéines se liant a
des séquences spécifiques d’ARN en 3’ appelé «cytoplasmic
polyadenylation elements » et qui régulent I'activation de la
traduction d’ARN dormants en modulant la polyadénylation ou
en affectant la localisation des ARNm. Chez I’Aplysie, la forme
neuronale est impliquée dans la croissance et la plasticité
synaptique, lui conférant ainsi un réle dans I’établissement de
la mémoire a long-terme [55]. Ces protéines sont non seule-
ment capables de transmettre leur conformation a une autre
protéine, tout comme la PrPS semble le faire pour la PrP%, mais
ce changement est également responsable de la transmission
d’une information de modification de fonction. U'avenir validera
peut-étre le mécanisme prion comme un élément majeur du
controle épigénétique.
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Date

1985-1986

1988 juin-juillet

1989 aout

1990 mai

1990 septembre
1990 décembre
1991 mars
1994 juillet

1994 décembre

1996 mars

1996 avril

1996 juin

1997 septembre

1999 avril

1999 aoit

2000

2001

2005 janvier

2006 mars

Evénement

Apparition d’une nouvelle maladie neurologique chez les bovins britanniques officiellement identifiée comme une

nouvelle €SST chez les bovins.

Les farines animales sont identifiées comme vecteurs probables de I"agent de I’€SB.
Le 18 juillet 1988, le Royaume-Uni interdit I'incorporation des farines animales dans I’alimentation des bovins, mais pas

leur exportation.

La France interdit le 13 aodt I"importation de bovins et de farines animales et d’os provenant du Royaume-Uni.
Confirmation du passage de I’agent de I’6SB au chat domestique (transmission inter-especes).

Les farines de viandes et d’os sont interdites dans I’alimentation des bovins en France.

Création du réseau national d’épidémiosurveillance visant a détecter les cas cliniques d’€SB.

2 mars 1991, 1¢" cas d’€SB en France dans les Cotes-d’Armor.

La CE fixe les conditions d’introduction des bovins britanniques dans les Etats membres.

Extension de I'interdiction d’utilisation des farines de viandes et d’os pour I’alimentation en France.

20 mars 1996 : annonce par le gouvernement britannique d’une nouvelle forme de maladie de Creutzfeldt-Jakob (vM()).
21 mars 1996 : embargo frangais sur les bovins vivants, les viandes bovines, les produits fabriqués a partir de viandes
bovines d’origine britannique

27 mars 1996 : embargo européen sur les bovins vivants, les viandes bovines, les produits fabriqués a partir de viandes

bovines, les farines de viandes et d’os de mammiféres en provenance du Royaume-Uni.

5 avril 1996 : la Direction générale de la santé annonce le premier cas de vMCJ francais.

17 avril 1996 : création du comité « Dormont » suivi le 4 novembre 1996 de la création du CCl sur les prions

Destruction des cadavres d’animaux/incinération des MRS.

Retrait de la consommation des animaux > 30 mois au Royaume-Uni.

Renforcement des mesures de police sanitaire avec abattage systématique du troupeau ot un cas d’€SB a été détecté.

Abattage sélectif mis en place depuis le 1°" janvier 2002.
Création de I'AFSSA en application de la loi du 1 juillet 1998.

La CE leve ’embargo sur le beeuf britannique.
La France refuse de faire de méme sur un avis de I’AFSSA.

Le 20 septembre 2002, I’AFSSA donne un avis favorable concernant I'importation de beeuf anglais.

Programme de recherche et de surveillance de I’€SB sur des bovins de plus de 24 mois (tests biochimiques),

renforcement de I'inspection des services vétérinaires dans les abattoirs.

2 janvier 2001 : mise en place des tests rapides de détection de I’ESB sur tous les bovins > 30 mois entrant dans la chaine
alimentaire.

24 janvier 2001 création du GIS « Infections a Prions ».

Le 24 juillet 2001, ’age des bovins testés passe a > 24 mois.

28 janvier : la CE déclare le 1*" cas d’€SB chez la chevre et propose un renforcement du programme de surveillance
chez les caprins.
La France décide de tester tous les caprins dans les abattoirs et met en place un programme d’évaluation du risque

chez les ovins.

La CE leve les dernieres restrictions sur les bovins et les produits bovins anglais.

Tableau I. Bref historique de [’ESB et du vM(J.

AFSSA : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments. CE : commission Européenne.
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[33]. Enfin, de trés récentes expériences ont mis en évidence que
des rétrovirus de type MulV (Murine leukemia virus) ou VIH-1 (virus
de I'immunodéficience humaine) pouvaient étre produits dans des
cellules infectées par les prions et recruteraient dans leur enveloppe
la PrPC et la PrP%¢. Leblanc et al. [34] ont ainsi montré que I'infection
et la production de particules virales de MulV favoriseraient la pro-
duction de PrP¢, de PrP> et d’infectivité prion dans le cas de cellules
infectées par les prions. Ces travaux indiquent que des rétrovirus
pourraient constituer des cofacteurs de dissémination du prion.
Dans le futur, des réponses seront peut-étre apportées par l'uti-
lisation de modeles dits analogues. Par exemple, chez les levures,
des protéines ayant des comportements « prion » (association a un
changement de conformation transmissible) ont été décrites [35].
Ces « prions » ne sont pas pathologiques, ce qui suggére I’existence
de protéines autres que la PrP ayant un comportement prion dans
le cadre de leur fonction physiologique (Encadré 2). Ces découver-
tes donnent une dimension nouvelle et physiologique au concept
de transmission d’une information fondé sur la conformation des
protéines [36]. Les phénomenes prions participeraient ainsi a des
mécanismes épigénétiques de transmission d’une information, indé-
pendamment du matériel génétique.

Enfin, il faut noter que la PrP® normale donne également du fil &
retordre en particulier en ce qui concerne sa fonction physiologique.
L’'amélioration de nos connaissances dans ce domaine est essentielle
pour comprendre la physiopathologie des ESST. €n effet, si les sou-
ris invalidées pour le géne de la PrP n’ont pas de phénotype majeur
[37], des fonctions subtiles sont néanmoins touchées. On peut citer
par exemple une altération de la réponse au stress oxydant, du cycle
circadien, de I’activité synaptique, de la mémoire a long terme... Si la
mise en évidence in vivo de la fonction de la PrP est plut6t difficile,
les modeles cellulaires offrent la possibilité d’identifier des méca-

nismes dans lesquels la PrP® joue un rdle prépondérant
[56, 58, 59]. La PrP® étant une protéine membranaire
a ancrage GPI (glycosyl-phosphatidylinosital), elle
serait impliquée dans des voies de signalisation [38]
en tant que senseur du stress oxydant ou nécessaire a
la survie neuronale. Sa liagison au cuivre est également
importante pour ses fonctions physiologiques [39]. Sa
fonction semble liée a I'activité synaptique, I"adhé-
rence cellulaire et la poussée neuritique en associa-
tion avec d’autres molécules (LRP, Laminine, N-CAM)
[40-42]. Récemment, il a méme été montré que la
PrP régulerait la prolifération des précurseurs neuraux
durant le développement et lors de la neurogenese
adulte [43] ainsi que la prolifération des cellules
souches hématopoiétiques [44]. Aussi, la modifica-
tion des fonctions physiologiques de la PrP® dans les
cellules neuronales au cours de I'infection pourrait
expliquer les altérations neuronales observées [56].

Moyens diagnostiques
et thérapeutiques dans les maladies a prions

Le diagnostic de certitude des maladies a prions repose
sur I’analyse histopathologique du cerveau mais les tests
rapides utilisés en routine sont fondés sur la mise en
évidence de la PrP* par des techniques immunologiques
(immunohistochimie, western-blot, immunoréplique,
ELISA, « conformation dependent immunoassay » (CDI))
en tirant partie des propriétés de modifications confor-
mationnelles et de résistance a la digestion par les pro-
téases. La sensibilité de cette détection s’est grandement

améliorée a la suite de la mise en place

30 -

25{ |[DwMgGB  CIwMgFr

20 1
15 1
10 4

1995

Figure 4. Nombre de cas certains ou probables de vM(] en France et au Royaume-Uni. Le nombre
de cas de vM(] au Royaume-Uni (total 158) et en France (total 21) est représenté par année.
On constate un pic au Royaume-Uni en 2000 alors que le nombre de patients frangais semble
toujours en augmentation. Tous ces cas de vMC) symptomatiques sont d’un génotype particulier
(129 M/M) qui est présent chez 40 % de la population caucasienne. Il est possible que les autres

génotypes développent la maladie avec une incubation plus longue et/ou des signes cliniques

différents. Sources. Royaume-Uni : http://www.cjd.ed.ac.uk/figures.htm - France : http://www.

invs.sante.fr/publications/mcj/donnees_mcj.html
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des programmes de dépistage de I'ESB.
Par ailleurs, le seul marqueur indirect de la
maladie disponible a ce jour chez ’lhomme
est la présence de la protéine 14-3-3
dans le liquide cérébro-spinal [45], une
conséquence de la mort neuronale rapide
associée a la MCJ. Toutefois, ce marqueur
n’est pas performant dans toutes les for-
mes d’€SST et la découverte de techniques
plus sensibles et prometteuses fondées
en particulier sur la précipitation et/ou
la concentration de la PrP* de facon a
augmenter sa détection, suggere que la
détection d’une trés faible quantité de
PrP% dans différents types d’échantillons
(tissus, urine, sang...) sera prochainement
possible. Des efforts sont particulierement
centrés sur le sang [46] car ’amélioration
de la détection préclinique des maladies a
prions pourra favoriser une thérapie pré-
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coce ainsi que la prévention d’une transmission secon-
daire (iatrogene, transfusion sanguine).

€n terme de thérapie, si les maladies a prions sont des
affections neurodégénératives pour lesquelles il existe
des modeles animaux reproduisant complétement la
physiopathologie des formes humaines, néanmoins,
aucune thérapie n’est a ce jour validée chez animal de
laboratoire, et encore moins chez "lhomme, qui guérisse
ou méme ralentisse la maladie une fois les symptémes
apparus [47]. Les évaluations récentes de molécules
utilisables directement chez I’homme (quinacrine) ont
été décevantes. Des essais plus prometteurs d’admi-
nistration intracérébrale de polysulfate de pentosan
sont en cours [48]. Le plus grand espoir réside dans le
développement d’approches immunologiques [49] ou
génétiques visant a bloquer ou a diminuer I’expression
de la PrP¢ [50] ou encore Iinteraction PrP¢/PrP [51].

Ainsi, malgré les efforts importants déployés, nous
ne possédons actuellement ni moyen diagnostique
ante mortem, ni traitement des maladies a Prions. De
nombreuses voies doivent néanmoins étre explorées
pour mettre en place des stratégies thérapeutiques :
par exemple une meilleure connaissance de la fonction
de la PrP¢ (défense contre le stress oxydant et dans la
survie neuronale ? Relation entre la PrP et les acides
nucléiques ? Molécules interagissant physiologiquement
avec la PrP ?). De méme, une meilleure connaissance de
la maladie et de la physiopathologie semble indispen-
sable pour établir de nouvelles cibles thérapeutiques :
role des cytokines, rdle de I’activation microgliale,
neurogenése adulte...

Conclusions

U'attention portée aux maladies a Prions a été condi-
tionnée et stimulée ces vingt derniéres années par deux
éléments :

- "apparition de I’€SB et les risques associés,

- les interrogations sur la nature des prions.

Par ailleurs, les recherches sur les prions présentent
deux champs d’extension :

- les protéinopathies (Alzheimer, Parkinson, amylo-
ses...) dont les ESST sont un exemple particulierement
démonstratif,

- I’étude des mécanismes de transmission épigénétique
de type prion.

Dans le cadre plus général de la santé publique, les
recherches sur les prions se focalisent maintenant sur
les risques de contaminations secondaires et sanguines,
et I’évaluation du risque lié a la présence de I’€SB chez
les petits ruminants.

€n conclusion, compte tenu de I'analyse globale de la
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situation 20 ans apres, et de la persistance de nombreuses questions
sur les risques et les mécanismes physiopathologiques des £SST, il est
clair que les efforts de recherche fondamentale et appliquée doivent
étre poursuivis afin de progresser de fagon satisfaisante vers la com-
préhension et le contrdle des prions. ¢

SUMMARY

Prions. Where do we stand 20 years after

the appearance of bovine spongiform encephalopathy?

Bovine spongiform encephalopathy (BSE) is a transmissible spongiform
encephalopathy (TSE) identified twenty years ago in the British cattle
herds. Creutzfeldt-)akob disease (CJD) is a TSE that occurs in humans.
In 1996, scientists found a possible link between BSE and a new variant
of CJD (vCJD). The fact that the non conventional infectious agent of
TSE, named prions, could cross the species barrier from cattle to human
through meat consumption, raised a tremendous concern for public
safety in Europe. This led to the development in the following two deca-
des of substantial and expensive measures to contain BSE and prevent
its transmission to humans. In parallel, scientific programs have been
funded to progress through the comprehension of the physiopathology
of these fatal disorders. In Europe, the BSE epidemics is now ending
and the number of cases is decreasing thanks to the strict control of
animal foodstuff that was the main source of prion contamination.
Only a small number of vCJD have been detected, however, additional
concerns have been raised recently for public safety as secondary
transmission of CJD through medical procedure and blood transfusion
is possible. In addition, the possibility that the BSE was transmitted to
other animals including small ruminants is also worrisome. Research
efforts are now focussing on decontamination and ante mortem dia-
gnosis of TSE to prevent animal and human transmission. However,
needs for fundamental research are still important as many questions
remain to be addressed to understand the mechanism of prion trans-
mission, as well as its pathogenesis. ¢
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RICAI 2007

> 27° Réunion Interdisciplinaire de Chimiothérapie Anti-Infectieuse

6-7 décembre 2007 Organisateur : JCD Conseil-Publicis Events Group

Paris, France Renseignements

Département Congres JCD Conseil

50 avenue du Président Wilson - 93214 La Plaine Saint Denis Cedex, France
Tél:0141623900-Fax: 014162 3999

4¢ Assises de Génétique Humaine et Médicale
> Lille-Grand Palais

17-19 janvier 2008 Organisateurs : Serge Amsellem, Sylvie Manouvrier-Hanu

Lille, France Renseignements
MCO Congres
27 rue du Four a chaux - 13007 Marseille, France
Tél: 049509 38 00 - Fax: 04 9509 38 01
€-mail : c.schwob@mcocongres.com
Site : www.assises-genetique.org

Violence, trauma et société
> Hopital Armand Trousseau

13 mars 2008 Organisateurs : G. Vila, C. Rey-Salmon, P. Messerschmitt
Grenoble, France Renseignements

Madame Rafaitin - Service de Pédo-Psychiatrie

Hopital Trousseau

26 avenue Arnold Netter - 75012 Paris, France

Tél: 01447369 67

MEDEC 2008

> Palais des Congres de Paris - Porte Maillot

18-20 mars 2008 Organisateur : Medec — Issy-les-Moulineaux - France
Paris, France Renseignements

Ruder Finn France

Mai Tran

€-mail : mtran@ruderfinn.fr

X¢ Journées Francophones de Virologie
> Diagnostic, vaccins, chimiothérapies, pathogénie, épidémiologie, prions
27-28 mars 2008 Organisateur : Institut Pasteur

Paris, France Renseignements
Institut Pasteur
28 rue du Docteur Roux - 75015 Paris, France
Tél: 0170946503 - Fax:0170946501
€-mail : virologie@b-c-a.fr

Génomes 2008 : génomique fonctionnelle de micro-organismes
> Les développements technologiques les plus récents dans ces domaines seront discutés

8-11 avril 2008 Organisateur : Institut Pasteur

Paris, France Renseignements
Gestion des colloques
€-mail : conference-ip@pasteur.fr
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