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Un variant de protéine-prion dans une

Les prions sont les constituants prin-
cipaux de particules protéiques qui
saccumulent dans le systéme ner-
veux lors d’encéphalopathies dégéné-
ratives animales (tremblante du
mouton et de la chévre) et humaines
(maladie de Creutzfeldt-Jakob,
kuru). Une nouvelle parue fin 1986
(m/s n°10, vol.2, p.588) faisait le
point des connaissances a cette date :
les prions sont synthétisés normale-
ment sous forme de chaines de
245 acides aminés ; leur géne, qui ne
compte qu'un exon, a pu étre loca-
lisé [1] chez la souris sur le chromo-
some 2, et chez I’homme sur le bras
court du chromosome20. I s’agit
donc d’une protéine normalement
synthétisée, dont '’ARN messager est
aisément détecté. La controverse
vient du fait que les prions norma-
lement ne s’accumulent pas, alors
qu'’ils le font dans la tremblante. Il
se forme dans ce cas une protéine
appelée PrPs (de scrapie, équivalent
anglais de tremblante), au lieu de la
PrP habituelle. La PrPs, transmise
au hamster ou a la souris, en I'ab-
sence apparente d’ADN, provoque
I'infection. La PrP a subi au moins
des modifications post-traduction-
nelles, puisqu’elle est devenue résis-
tante a la digestion par des protéases,
ainsi qu'a la phospholipase C, qui
rompt la liaison glycosyl-phosphati-
dylinositol du prion normal a la
membrane. Un argument important
en faveur de I'importance des prions
a été fourni, chez la souris, par la
découverte de deux alléles, définis
par un polymorphisme de restric-
tion, qui gouvernent la durée d’incu-
bation de la tremblante aprés infec-
~tion expérimentale.
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maladie génétique

L’équipe de Prusiner (San Francisco,
USA), qui compte a son actif 1'essen-
tiel des travaux sur les prions, vient
de faire une découverte de grande
portée. Elle concerne le syndrome de
Gerstmann-Straussler, affection
exceptionnelle, voisine mais diffé-
rente de la maladie de Creutzfeldt-
Jakob. Ce syndrome semble transmis
comme un caractére autosomique
dominant ; il est marqué, a I'age
adulte, par une ataxie ou une
démence, et évolue en un a dix ans.
Des plaques contenant des prions
qui résistent aux protéases sont trou-
vées dans le cerveau des malades.
Hsiao et al. [2] ont séquencé les deux
alléles contenant une phase ouverte
dans deux familles, une américaine
et une britannique; chez les sujets
atteints, une méme mutation a été
trouvée a l'état hétérozygote; elle
consiste en un remplacement d’'une
cytosine par une thymine en seconde
position du codon 102, facilement
reconnaissable car elle crée un nou-
veau site pour I’enzyme de restriction
Ddel. Elle provoque un changement
d’une proline en une leucine. L'ano-
malie n’a été retrouvée ni chez les
membres non atteints des deux
familles, ni chez 100 témoins, ni chez
15 malades porteurs d’autres mala-
dies a prions. Une étude de liaison
dans les deux familles conduit a un
lod score de 3,3, trés significatif. La
notion d’'une méme mutation surve-
nant indépendamment — les deux
familles n’ont apparemment aucun
lien de parenté — a été fortement
renforcée par l’observation de deux
familles japonaises non apparentées
et qui la possedent aussi (dans [3]).
On est ainsi conduit a penser que

cette mutation ne représente pas seu-
lement un marqueur génétique,
mais qu’elle joue un réle causal dans
la genése du syndrome. 1l sera inté-
ressant de vérifier sur les protéines
que seule celle qui est mutée s’accu-
mule.

Quelle portée a cette découverte sur
le probléme général des prions? On
pourrait faire I’hypothése que la
mutation rend plus aisée la forma-
tion de PrPs, qui se comporterait
ensuite comme un agent infectieux
transmissible. D’autre part, puisque
les hétérozygotes sont atteints, une
néomutation ou méme une muta-
tion somatique pourrait donner
naissance a une forme sporadique de
Gerstmann-Straussler. Un autre type
de mutation, non encore découvert,
pourrait étre en cause dans la mala-
die de Creutzfeldt-Jakob.

De toutes fagons, I'irruption de la
génétique donne une dimension
nouvelle au probléme de fond, a
savoir si une protéine — a la suite ou
non d’'une mutation portant sur son
geéne de structure — peut étre infec-
tieuse par elle-méme.
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