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La découverte des prions
va-t-elle révolutionner la biologie moléculaire ?

S’il s’avere exact que les prions sont
des unités infectieuses purement
protéiques (hypothése de Prusiner
protein only[1, 2]), c’esta-dire des
systemes auto-reproducteurs, il fau-
dra en conclure que le paradigme
essentiel de la biologie moléculaire
— le flot d’informations des acides
nucléiques vers les protéines se fait
de facon irréversible — souffre des
exceptions.

Que I'immense majorité des trans-
ferts d’informations se fasse, dans la
cellule vivante, de ’ADN vers ’ARN
puis vers les protéines n’est pas dou-
teux, et que la mémoire centrale du
vivant soit stockée dans une banque
de séquences nucléotidiques me
semble établi.

Il n’empéche que [Pexistence, ne
serait-ce que d’une seule exception
a ce principe, devrait constituer
I'amorce d’une formidable révolu-
tion dans la pensée biologique
d’aujourd’hui. Ce serait la reconnais-
sance d’une «anomalie». Une
« anomalie » en science est «un fait
observé qui est difficile a expliquer
dans les termes d'un cadre concep-
tuel existant» (Lightman et Ginge-
rich [3]). Cette «anomalie» est
alors acceptée comme un fait expé-
rimental qui est exclu («enkysté »
en quelque sorte) de I'ensemble de
faits intégrés dans le paradigme du
moment. Ce n’est que lorsqu’une
autre théorie générale (suscitée par
la reconnaissance de «l’anomalie »
ou non, cela est secondaire) integre
cette « anomalie » dans son cadre
que celle<ci devient « respectable » et
fréquemment citée.

Si I'élément infectieux qu’est le
prion est bien une protéine, il reste
alors a expliquer comment cette
unité peut étre auto-reproductive,
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ou plutét auto-multiplicatrice. La
procédure par laquelle une molé-
cule d’ARN produit un grand nom-
bre de copies de protéines est main-
tenant largement élucidée. Il n’exis-
tait jusqu’a présent aucun exemple
expérimental bien établi d’une pro-
téine procédant de la meme
maniére.

Ce besoin d’un tel mécanisme pour
rendre compte de la production en
série de protéines n’avait pas
échappé, il y a cinquante ans, aux
biochimistes et, en particulier, aux
immunochimistes qui cherchaient a
expliquer la production des anti-
corps dans le cadre de la théorie
«instructionniste » d’alors. Ils avaient
imaginé [4] que la molécule d’anti-
corps (dont on ignorait tout de la
structure) se « moulait » sur la molé-
cule d’antigéne pour en adopter,
«en creux », la structure tridimen-
sionnelle.

Une telle hypothése est devenue
complétement intenable lorsque le
balancier de I'Histoire est revenu
vers une interprétation cellulaire de
la synthese des protéines [5] et que
la découverte de la double hélice et
du code génétique a clairement éta-
bli que la mémoire des séquences
primaires des protéines était dépo-
sée dans une librairie de séquences
nucléotidiques. La structure quadri-
dimensionnelle des protéines étant
liée, de facon univoque, a la struc-
ture primaire, la «forme» de la
molécule d’anticorps était elle-méme
dirigée par des génes résidant dans
le noyau des cellules. La synthése
des anticorps était I’expression d’un
mécanisme génétique et I'immuno-
logie réintégrait donc, avec la bio-
logie moléculaire, le giron du néo-
darwinisme. La production des anti-

corps était le résultat d’un processus
sélectif.

Il semble, cependant, que beaucoup
d’historiens des sciences ne conside-
rent pas que I’abandon des théories
instructionnistes en immunologie
résulterait de leur inintelligibilité
dans le cadre de la biologie molé-
culaire, mais serait lié a I’expérience
de Haber [6] qui montrait qu’une
molécule d’anticorps, dénaturée
réversiblement, se renaturait en
I'absence d’antigéne, en adoptant a
nouveau sa forme initiale et sa capa-
cité d’association avec I’antigéne.
Cette expérience démontre simple-
ment qu’in vitro, dans des conditions
données, une molécule d’anticorps
dénaturée ne peut pas prendre une
nouvelle conformation guidée par
I'antigéne lors de sa renaturation.
Elle n’interdit pas toute hypothése
instructionniste.

En revanche, la contradiction fonda-
mentale existant entre l'interpréta-
tion instructionniste des mécanismes
de la synthése des anticorps et le
corpus doctrinal de la biologie
moléculaire est presque insurmonta-
ble.

De toutes facons, les anticorps ne se
fabriquent pas in vitro mais dans une
cellule (comme les protéines, d’ail-
leurs) et toute hypothése visant a
expliquer la multiplication d’une
protéine sans intervention d’un
acide nucléique devra placer ce phé-
nomene dans une cellule.

Dans le cas des prions, I’hypothése
de Prusiner implique la conversion
d’une forme inactive de la protéine
existant chez les sujets sains — PrP
— en une protéine infectieuse —
PrPsc. Cette conversion serait
influencée par les molécules de

PrPs elles-mémes, imposant auxX e
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molécules de PrP un changement
conformationnel qui les rendrait
infectieuses. Il s’agirait donc bien
d’un transfert d’informations de pro-
téine a protéine, mais au niveau de
la conformation et non de la struc-
ture primaire (séquences d’acides
aminés), avec multiplication conti-
nue des particules infectieuses chez
le sujet atteint (c’est-a-dire une aug-
mentation continue du rapport
PrPs/PrP).

Cette hypothese est donc en contra-
diction absolue avec les deux prin-
cipes fondamentaux de la biologie
moléculaire classique :

- Pinformation coule irréversible-
ment de I'ARN vers les protéines;
- a une structure primaire de pro-
téine correspond une et une seule
conformation stéréospécifique.

Ce second principe découle d’une
nécessité logique si 'on veut soute-
nir que le fonctionnement du vivant
est uniquement sélectif. Sinon, on
pourrait imaginer que I'information
portée par la protéine soit, en par-
tie, « instruite » par un déterminant
présent dans I'environnement (un
antigene, par exemple). Ce dogme
est donc sous-jacent a la biologie
moléculaire, surtout dans sa période
glorieuse (années 1960-1970) et
J.Monod en était si persuadé qu'il
écrit, dans la forme péremptoire
qu’il affectionnait: « Ainsi, parmi les
milliers de conformations repliées,
en principe accessibles a la fibre
polypeptidique, une seule est en fait
choisie et réalisée » [7].
Evidemment il existe une certaine
contradiction a I'intérieur de I’ceu-
vre de J. Monod, si 'on songe a ses
travaux sur I'allostérie de I’hémoglo-
bine. Cette contradiction n’est
qu’apparente, car Monod, Wyman
et Changeux ont comme modele
une protéine oligomérique et ont
pour but d’expliquer les modifica-
tions de structure quaternaire indui-
tes par les ligands [8].

Cependant, des données cristallogra-
phiques modernes montrent bien
que la conformation de protéines,
méme monomériques, est notable-
ment influencée par la liaison a un
ligand. Dans ces cas, néanmoins, les
changements conformationnels sont

réversibles et ne se propagent pas
aux protéines homologues non com-
plexées au ligand.

L'existence d'un «virus protéine »
constituerait donc bien une «ano-
malie » pour le paradigme actuel de
la biologie moléculaire. A la diffé-
rence des «anomalies » astronomi-
ques, géophysiques et biologiques
évoquées par Lightman et Gingerich
pour lesquelles « 'anomalie » existait
avant le paradigme, celle-ci a été
découverte apres I'établissement de
celui-la.

Il est cependant probable qu’une
« anomalie », méme bien démontrée
par plusieurs expérimentateurs tout
a fait sérieux et crédibles, ne con-
duit pas nécessairement a remettre
en cause un dogme aussi solidement
et universellement établi que celui
de la biologie moléculaire actuelle.
Quelques autres anomalies biologi-
ques sont apparues ces derniéres
années : mutations dirigées ([9, 10]
et m/s n° 6-7, vol. 9, p. 768), adap-
tation conformationnelle des molé-
cules du CMH-1 aux peptides des
antigenes [11], chalones messagers
protéiques chez les plantes [12-14],
mais aucune n’a une portée assez
directe pour mettre en cause le
paradigme de la biologie molécu-
laire. En revanche, la démonstration
que les mutations ne sont pas néces-
sairement aléatoires mettrait en
cause, évidemment, les fondements
du néo-darwinisme (m/s n° 6-7, vol.
9, p. 768).

Il n"'en demeure pas moins que le
paradigme de la biologie molécu-
laire ne sera pas abandonné a cause
des «anomalies » inexplicables, mais
ne le sera quau bénéfice d'une
autre théorie générale. Celle-ci pour-
rait naitre d’une explication de
I'existence et du pouvoir infectieux
des prions.

Je crains que la seule analyse ther-
modynamique de la transformation
conformationnelle de la molécule
de PrP en PrPs par Prusiner ne
soit insuffisante pour établir cette
nouvelle théorie. De méme, d’ail-
leurs, que la tentative de réaliser, in
vitro, cette transformation.

La démarche intellectuelle des
« hérétiques » (Prusiner pour les

prions, Cairns pour les mutations
dirigées, par exemple) me parait
prudente et probablement fruc-
tueuse. Au lieu de proclamer de
facon fracassante que les «anoma-
lies» qu’ils ont découvertes ruinent
irrémédiablement le paradigme
actuel, ce qui provoquerait immédia-
tement une violente réaction de
I establishment scientifique, ils se con-
tentent d’accumuler, pas a pas, les
preuves expérimentales de 'exis-
tence de ces «anomalies ».
Comme celles-ci ne requierent abso-
lument pas I'abandon du rationa-
lisme pour faire appel a une expli-
cation para-scientifique, on ne peut
accuser leurs découvreurs d’adopter
une démarche non scientifique.

II me semble que la démonstration
convaincante de [I'existence des
prions et de leur importance vien-
dra de I'établissement, en culture de
tissus in vitre, de la production indé-
finie de ces unités. Aprés tout, c’est
par cette démarche que toute
découverte d'un nouveau virus passe
du stade de I'hypothése ou de la
constatation fortuite a celle de la
reconnaissance universelle. Un virus
ne prend sa place compléte dans
I'histoire des Sciences que lorsqu’on
a trouvé la souche cellulaire qui per-
met de le cultiver.

La position des sceptiques rationalis-
tes est trés inconfortable en science :
ils doivent rester sur le fil du rasoir
et ne tomber, ni dans le dogma-
tisme, ni dans la superstition! Ce
qui exige une vigilance continue qui
est le prix a payer pour garder
I'intégrité de son jugement.
L’évolution de la science s’accélé-
rant trés vite, nous pouvons espérer
qu'entre l'apparition de I'anomalie
des prions et le remplacement du
paradigme de la biologie molécu-
laire, il s’écoulera moins de temps
qu'entre la description par Von
Humboldt (1800) de I'anomalie des
découpes continentales complémen-
taires et I’acceptation de la théorie
de dérive des continents de Wege-
ner (1950) W
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