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Stanley B. Prusiner est né en 1942
dans I'Towa aux Etats-Unis. En 1968,
apres des études médicales a I’Uni-
versité de Pennsylvanie, a Philadel-
phie, il s’établit en Californie et se
consacre entierement au domaine de
la neurologie. C’est en 1972, a 1'Uni-
versité de Californie, a San Francisco,
ou il exerce encore actuellement,
qu’il commence sa recherche sur les
prions, a la suite du déces d’un de ses
patients, atteint de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob. Nommé Assistant
Professor en 1974, puis Professor en
1984, il enseigne la biochimie, la neu-
rologie et la virologie, a I'Université
de Californie de San Francisco et Ber-
keley. De nombreux prix lui ont été
décernés pour ses travaux, dont le
tres prestigieux prix de la Fondation
Albert et Marie Lasker en 1994. Ce
prix Nobel couronne un long travail
sur les encéphalopathies subaigués
spongiformes transmissibles ayant
conduit ’auteur a proposer une hypo-
these révolutionnaire : que I’agent
infectieux responsable de ces mala-
dies est uniquement de nature pro-
téique, correspondant avant tout a
des conformations anormales d’une
protéine cellulaire. Selon cette hypo-
these, la diffusion de I’'infection serait
liée a 'induction par la protéine anor-
male d’une «transconformation» de
la protéine cellulaire normale qui
acquerrait ainsi, elle-méme, des pro-
priétés pathogenes et infectieuses.
Quoique de tres nombreuses observa-
tions militent en faveur de cette
brillante hypothese, il faut néanmoins
observer que sa démonstration défini-
tive n’a pas encore été formellement
apportée.
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Un agent infectieux protéique ?

Dominique Dormont

Le prix Nobel de Physiologie et de
Médecine vient d’étre attribué a
Stanley B. Prusiner, Professeur de
Neurologie a I’'Université de Califor-
nie, San Francisco, pour ’ensemble
de ses travaux sur les encéphalopa-
thies subaigués spongiformes trans-
missibles (ESST), qui sont des mala-
dies neurodégénératives humaines et
animales. Il s’agit du second prix
Nobel attribué dans ce domaine,
C.D. Gajdusek ayant été distingué en
1976 pour ses travaux démontrant la
transmissibilité des maladies
humaines de ce groupe. Le jury
Nobel a, cette année, honoré un
scientifique dont la contribution a
son domaine de recherche est en
tous points remarquable, mais aussi
un chercheur qui a su bouleverser les
concepts de la transmission d’infor-
mation en pathologie infectieuse.

Le premiere maladie du groupe des
ESST a avoir été transmise a I’animal
a été la tremblante naturelle du mou-
ton, et ce sont deux vétérinaires fran-
cais, Cuille et Chelles qui ont mon-
tré, en 1938, que l'injection d’un
ultrafiltrat de broyat cérébral prove-
nant d’'un mouton malade a un mou-
ton sain entrainait I'apparition d’une
maladie neurologique proche de la
maladie naturelle chez le receveur. A
la fin des années 1950, les chercheurs
britanniques mettaient au point des
modeéles de ces maladies chez le ron-
geur (hamster et souris), permettant
ainsi le développement rapide des
études physiopathologiques et ren-
dant possible I’approche expérimen-
tale de la nature de l’agent étiolo-
gique. Des 1967, J.S. Griffith
suggérait que ces agents non conven-

tionnels pouvaient n’étre composés
que de protéines [1], hypothese
reprise et étayée expérimentalement
par Raymond Latarjet au début des
années 1970 [2]. C’est dans ce cadre
que se situe le début du travail de
Stanley Prusiner, qui, des la fin des
années 1970 montre que le consti-
tuant majeur associé a l'infectiosité
est d’origine protéique. Il purifie par-
tiellement la protéine en cause, la
caractérise au plan physico-chimique,
et, en raison de sa résistance partielle
aux traitements protéolytiques, la
baptise PrP pour protease-resistant pro-
tein [3, 4]. Dés le début des années
1980, il montre que la PrP est le com-
posant quasi-exclusif des fractions
infectieuses, et propose la théorie du
prion (prion pour proteinaceous infec-
tious particle), particule protéique
autoréplicante [5-7].

Grace aux données du séquencage
partiel des acides aminés d’une extré-
mité de la protéine, une sonde molé-
culaire est synthétisée, et, en collabo-
ration avec le laboratoire de Charles
Weissmann a Zirich, la protéine PrP
est identifiée comme une protéine
du soi [8]. Deux isoformes de la PrP
sont donc décrites: la PrPe, présente
chez I'individu non infecté, et la PrPs
présente en quantités proportion-
nelles au titre infectieux chez I'indi-
vidu infecté, et qui est le constituant
majeur des fractions infectieuses.
Entre 1986 et 1990, le travail de Stan-
ley Prusiner porte essentiellement
sur la caractérisation de la PrP, sur sa
localisation cellulaire, et sur la déter-
mination de ses liens intimes avec
I’agent transmissible. Sur le plan
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le concept de prion qui, a cette
époque, laisse la majeure partie de la
communauté scientifique sceptique
quant a sa pertinence en microbiolo-
gie: dans cette hypothése, la propa-
gation de l'infection est liée a une
interaction directe entre la PrP¢ et la
PrP anormale, la dimérisation
conduisant a un transfert de la
conformation pathologique, sans
modification détectable de I'expres-
sion du gene et de la synthese de la
protéine normale chez l'individu
infecté [9, 10].

La découverte des mutations dans le
géne de la PrP humaine dans les
formes familiales d’ESST a la fin des
années 1980 (m/s n°6, vol.5, p. 429;
n°l, vol. 6, p.77; n°8, vol. 6, p. 813),
et la mise en évidence de l'identité
probable du géne de la PrP et du
geéne de susceptibilité aux ESST, le
geéne sinc décrit par les chercheurs
britanniques, oriente le travail de
S.B. Prusiner vers les techniques de
transgeneése. Ainsi, son laboratoire
montre que I'insertion du gene de la
PrP de hamster dans le patrimoine
génétique de la souris rend cette
espece susceptible a I'infection par
les prions des hamsters, la souris non
génétiquement manipulée étant
résistante aux prions de hamster. Par
ailleurs, il apporte de nombreuses
données expérimentales sur I'impli-
cation de la PrP dans la susceptibilité
individuelle a I’infection par les
prions, en établissant la relation
entre le niveau d’expression de la
PrP et la période d’incubation dans
un systéeme expérimental donné [11-
13]. Qui plus est, il réalise des ani-
maux transgéniques porteurs d’un
gene de la PrP muté dans une posi-
tion correspondant a I'une des muta-
tions associée a une forme familiale
d’ESST humaine: ces animaux déve-
loppent spontanément une encépha-
lopathie subaigué spongiforme,
transmissible dans certaines condi-
tions (m/s n°2, vol. 7, p.186). Cette
«genese de novo» d’un agent trans-
missible a partir de l'introduction
d’une mutation dans un gene normal
constitue pour Stanley Prusiner la
preuve de la validité de I’hypothése
du prion. La réalisation par Charles
Weissmann [14], puis par son labora-
toire, de souris dont le géne de la
PrP a été invalidé par recombinaison

homologue apporte a Stanley Prusi-
ner un autre argument en faveur de
I’hypothese protéique: ces animaux
sans PrP ne déclarent pas de maladie
apres leur infection par les prions, et
leurs organes ne sont le siege
d’aucune réplication de 'agent (m/s
n°8-9, vol. 9, p. 989) [15]. Enfin, tou-
jours grace aux méthodes de transge-
nese, il détermine les régions du
géne de la PrP impliquées dans le
phénomene de barriere d’espece,
grace a la réalisation d’animaux
transgéniques exprimant des PrP
hybrides, et obtient des animaux
transgéniques susceptibles a 1’agent
de la maladie de Creutzfeldt-Jakob
en introduisant un gene de la PrP
hybride homme-souris dans le patri-
moine génétique de souris PrP~/-
[16], Ce dernier résultat est particu-
lierement intéressant, car il ouvre la
voie a un systéme relativement rapide
de mise en évidence des prions
humains [17]. Le début des années
1990 voit la reconnaissance des
concepts de Stanley Prusiner par la
trés grande majorité de la commu-
nauté scientifique, et la description
de «prions» chez la levure par Reed
Wickner, sur la base de travaux de
Michel Aigle et de Francois Lacroute,
apporte un rationnel expérimental
trés fort a la notion de prion [18].

Parallélement, Stanley Prusiner déve-
loppe les études structurales sur la
PrPc et la PrPsc. Il démontre ainsi,
grace a des expériences de spectro-
scopie infra-rouge et de dichroisme
circulaire, que le contenu en hélice
alpha est majoritaire pour la protéine
normale, alors que la protéine patho-
logique est constituée majoritaire-
ment de feuillets B-plissés. Des 1994,
il propose avec Fred Cohen un
modéele de la transconformation
pathologique de la protéine PrP dans
lequel deux des quatre hélices o de
la protéine normale sont remplacées
par quatre structures en feuillet p-
plissé. Ces données théoriques ont
été confirmées partiellement par la
publication de la structure de la PrP
normale de souris par le groupe
suisse de K. Wuthrich en 1996 et
1997, puis par la publication de la
structure en RMN de la protéine PrP
normale de hamster par le groupe de
Stanley Prusiner lui-méme. Ce travail
de biochimie structurale est indis-

pensable a la validation de I'hypo-
thése du prion [19, 20].

Par ailleurs, Stanley Prusiner déve-
loppe des collaborations avec de
nombreux laboratoires américains et
européens dans des domaines aussi
variés que l’électrophysiologie, la
recherche de protéines ligands de la
PrP, le routage intracellulaire de la
PrP, et la recherche d’anticorps spé-
cifiques de chacune des formes de la
protéine. Attentif aux problémes de
santé publique, il entreprend un tra-
vail expérimental axé sur I’évaluation
des risques liés aux prions chez
I’homme dans le cadre des actes
médicaux et chirurgicaux.

Enfin, depuis 1995, il affine et remo-
dele I'hypotheése du prion apres la
constatation de la nécessité d’un fac-
teur cellulaire dans la propagation de
la conformation pathologique de la
PrP in vivo chez I’animal transgé-
nique. Ce «facteur X », dont la
nature protéique est hautement sus-
pectée, pourrait étre une molécule
chaperonne, et est en cours de carac-
térisation. La notion de prion est
donc en cours d’évolution.

De I’ensemble du travail impression-
nant produit par Stanley Prusiner
depuis plus de 30 ans, se dégage sur-
tout la conception d’une liaison
entre l'acquisition de la pathogéni-
cité et la présence d’'une conforma-
tion anormale de la protéine PrP;
cette nouvelle entité capable de se
propager sans le secours d’une infor-
mation génétique propre « clas-
sique » pourrait constituer une évolu-
tion considérable dans la
compréhension des maladies trans-
missibles, dont les conséquences
débordent largement le cadre strict
de la microbiologie et intéressent, en
particulier, tout le domaine de la
pathologie neurodégénérative ®
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notre prochain numéro.

DERNIERE HEURE

A ’heure ol nous mettons sous presse, nous apprenons que le
prix Nobel de chimie 1997 a été attribué a ’Américain Paul D.
Boyer et au Britannique John E. Walker pour leurs travaux sur
la synthese de ’ATP et au Danois Jens C. Skou pour ses tra-
vaux sur ’ATPase Na*-K*. Sujets majeurs pour ceux qui s’inté-
ressent a la biologie, ils seront abordés comme il se doit dans
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