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Transmission

interespeces des prions
Le tissu lymphoide s’en méle

Vincent Béringuel, Jean-Luc Vilotte?, Hubert Laude!

Un agent infectieux

de nature protéique

Le prion est le pathogene responsable,
chez les mammiferes, de désordres neu-
rodégénératifs d’issue fatale dénommés
encéphalopathies spongiformes trans-
missibles (EST) ou maladies & prion. Les
€ST affectent a la fois I’homme (maladie
de Creutzfeldt-Jakob [MCJ]) et les ani-
maux de rente ou sauvages (tremblante
du mouton, encéphalopathie spongi-
forme bovine [€SB], maladie du dépéris-
sement chronique des cervidés [MDC]).
Les prions sont essentiellement composés
d’agrégats d’une forme anormalement
repliée (PrP*°) d’une protéine de I’hdte,
la protéine prion cellulaire (PrP®). La PrpC
est une protéine membranaire glycosylée,
exprimée de facon quasi ubiquiste dans
I’organisme. Sa séquence en acides ami-
nés est treés conservée entre les espéces.
Bien que son réle physiologique ne soit pas
formellement établi, sa présence apparaft
importante au cours du développement
embryonnaire [1, 2]. Linvalidation expé-
rimentale de PrPC rend les animaux résis-
tants aux prions. Lors des étapes initiales
de 'infection, I'interaction physique entre
les oligomeres de PrP°® du prion infec-
tant et la PrP® de I’héte induirait son
changement de conformation, notam-
ment un enrichissement en feuillets [3,
enclenchant ainsi un cycle autoentretenu
de multiplication des prions au cours
duquel la PrP® produite par les cellules
serait convertie par les molécules de PrPS

Photo : prions (en vert) visualisés par immunofluorescence
dans une rate de souris (en rouge les lymphocytes B de la
rate) (© INRA/VIM/V. Béringue).
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précédemment néosynthétisées [3]. Dans
le cerveau, cela conduit a I'accumulation
de PrP* sous forme de dépéts de type
amyloide, contribuant ainsi aux désordres
neurodégénératifs caractéristiques des
€ST. Bien que ce mode de propagation
s'apparente a celui décrit dans d’autres
protéinopathies telles que la maladie
d’Alzheimer ou de Parkinson, il produit
dans le cas des €ST un agent authentique-
ment infectieux pour la méme espéce ou
d’autres espéces de mammiferes.

Compatibilité conformationnelle

et barriére d’espeéce

Comme les pathogenes convention-
nels, les prions arborent une diver-
sité de souches au sein d’une méme
espece-hote. Ces souches se différen-
cient par leurs propriétés biologiques
(temps d’incubation chez I’hdte infecté,
neuropathologie) et physicochimiques
(profil électrophorétique, résistance de
la PrP*¢ & des agents dénaturants). €n
I’absence d’acides nucléiques spéci-
fiques, la diversité des souches tien-
drait a la capacité de la PrP>¢ d’exister
sous plusieurs conformations stables,
capables de transmettre fidelement une
information biologique spécifique [4]. Le
support structural de cette information
biologique reste a déterminer. Il pourrait
impliquer la structure tertiaire et/ou
quaternaire de la protéine [5].

Les prions peuvent également se trans-
mettre d’'une espéce a une autre et pré-
senter un risque zoonotique : le variant
de la MC) apparu en 1996 chez I’lhomme
lors de la crise dite de la « vache folle »

provient de I'ingestion d’aliments conta-
minés par les prions €SB. La capacité
des prions @ se propager entre especes
différentes est limitée par une barriére,
communément appelée barriére d’espece.
La recherche de signes neurologiques
typiques de la présence des €ST et de PrP>°
dans le cerveau est le moyen classique-
ment utilisé pour apprécier la porosité de
cette barriére, ’absence concomitante de
ces marqueurs traduisant la faible récep-
tivité apparente des animaux inoculés. Au
plan moléculaire, la transmission interes-
péces reposerait sur le degré de compa-
tibilité spatiale entre les conformations
de la PrPC de I’h6te et de la PrP%¢ du prion
infectant (la souche). Intrinséquement,
la PrP de I’hGte pourrait nadopter qu’un
nombre fini de conformations dans sa
forme PrP%¢ pathologique. La barriére
d’espéce sera faible si la PrP> infectante
appartient a ce panel de conformations
possibles. Sinon, la barriére sera forte et
ne sera éventuellement franchie que via
I’émergence d’un « mutant » compatible
susceptible de présenter de nouvelles
propriétés biologiques [4, 6]. A Pinverse,
I’expression chez une souris transgé-
nique du géne Prnp (codant pour PrPC) de
I’espece hétérologue donneuse de prion
permet d’estomper la barriére de trans-
mission entre cette espéce et la souris
(Figure 1).

Tissu extraneural

et transmission interespéces

A partir de ce modéle de compatibilité
conformationnelle s’est posée la ques-
tion de I'influence du tissu d’'un méme

565


http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2012286002

566

franchie par I’émergence

Maladie
clinique

Colonisation du
cerveau (jours)

Colonisation
de la rate (jours)

d’un prion « mutant » dans

>

€SB

PrP® humaine

Rate Cerveau

PrP¢ bovine

100 % (| 100 % (< 250 j)

0% || 7%(600j)

100 % (< 250 j)

63 % (>230j)

le cerveau des animaux
inoculés, un agent différent
se propageait dans la rate,
se distinguant notamment
par sa capacité unique a
réinfecter I’hGte de départ
(souris transgéniques
pour la PrP® du hamster)
(Figure 3).

Pourquoi la rate apparait-

MDC

—_—
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elle plus permissive que le
cerveau @ un prion étran-
ger ? Par analogie avec le
concept de quasi-espéce en
virologiel, les prions pour-
raient héberger un conti-
nuum de conformations de
PrP>¢ [4]. Certaines pour-

Figure 1. Efficacité de la transmission interespéces des prions en fonction du tissu. Les souris transgéniques
exprimant la PrP® bovine sont parfaitement susceptibles & I’agent responsable de I’encéphalopathie spongi-
forme bovine (€SB) (A). €n revanche, les souris transgéniques exprimant la PrP® humaine ne développent pas
de symptdmes cliniques aprés inoculation du méme agent (A). Il en va de méme pour les souris transgéniques
exprimant la PrP® ovine inoculées par 'agent responsable de la maladie du dépérissement chronique des cervi-
dés (MDC) (B). Signe supplémentaire d’une forte barriere d’espéce apparente, un nombre trés limité de souris
transgéniques pour la PrP® ovine et humaine, toutes en fin de vie, accumulent de la protéine prion pathologique

dans le cerveau (AB). Néanmoins, une grande majorité de souris analysées présente des taux détectables de

protéine prion pathologique dans la rate, et ce dés une année postinfection (AB).

hote sur I'efficacité de transmission
interspécifique des prions, du fait par
exemple de variations moléculaires de
la protéine PrP® ou d’un environnement
cellulaire différent. Le tissu lymphoide
était déja connu pour étre un lieu de
transit, quelle que soit la voie d’entrée
du prion dans organisme [12], et
étre permissif a un certain nombre de
souches lors de transmissions intra-
espéces. Nous nous sommes donc foca-
lisés sur ce tissu et avons étudié sa per-
missivité relative par rapport au tissu
nerveux lors de transmissions inter-
especes en apparence infructueuses,
destinées a modéliser une transmis-
sion bovin-homme ou cervidé-ovin [7].
Lorsque les prions responsables de la
MDC ou de ’ESB ont été injectés dans
le cerveau de souris transgéniques pour
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la PrP® ovine et humaine et non plus
murine, les prions se sont quasiment
exclusivement multipliés dans le tissu
lymphoide, en I'occurrence la rate, et
ce relativement précocement au regard
de la durée de vie de 'animal (Figures 1
et 2). Quantitativement, la barriére
d’espéce s’est avérée étre environ dix
fois moins étanche dans la rate que
dans le cerveau (Figures 1 et 2). De
plus, Iinoculation a la souris trans-
génique pour la PrP® ovine de prions
de hamster (souche Sc237) a dévoilé
que cette facilitation de la réplica-
tion splénique était indépendante du
lymphotropisme intrinséque de I'agent
inoculé. L'adaptation sériée de cet
agent Sc237 sur la séquence ovine a
aussi permis de montrer que, lorsque
la barriere d’espece a finalement été

raient-elles étre plus ou
moins compatibles avec
les différents tissus ? Des
facteurs spécifiques des
tissus de I’hote pourraient
aussi réguler la dynamique
de réplication du prion.
Ainsi, la PrPt, du fait de
variations de conforma-
tions, ou d’autres créant un
environnement favorable,
permettraient par exemple
une persistance accrue et propice a
I’initiation de la conversion hétérospé-
cifique. Quel que soit le mécanisme mis
en jeu, notre étude révele une capa-
cité d’adaptation insoupgonnée de ce
pathogene neurotrope lors d’une pres-
sion sélective, lui permettant au final
d’étendre son spectre d’hote.

Perspectives pour la santé publique

La barriere d’espece prions €SB-
homme apparalt ainsi moins robuste
qu’initialement anticipé avec des
modeéles expérimentaux humanisés

! Les virus & ARN expriment un taux élevé de mutations - dues
aux erreurs de réplication - ce qui entraine une grande hété-
rogénéité dans les populations, mais ces variants continuent
d’évoluer comme s’ils ne formaient « quasiment qu’une seule
et méme espéce » (espéce au sens d’espéce chimique ou
moléculaire, et non au sens d’espece biologique).
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Figure 2. Accumulation de la protéine prion pathologique (PrP5) dans le tissu splénique et cérébral de

souris transgéniques exprimant la PrP humaine et inoculées par ’agent responsable de I’€SB. Cinétique . .
des tissus lymphoides (amyg-

dale, appendice) prélevés lors
d’actes chirurgicaux routiniers
[10, 11]. Uexposition humaine

d’accumulation de la PrP>¢ dans la rate (rouge) et le cerveau (bleu) de souris transgéniques pour la Prp°
humaine inoculées par quatre isolats d’€SB (symboles). Les souris sans symptdmes cliniques ont été
euthanasiées au cours de 'infection (trois souris par point) ou en fin de vie (> 550 jours). La protéine

est détectée par immunoblot. Les symboles vides signalent I"absence de PrPS¢ détectable dans le tissu . . .
aux prions €SB pourrait conduire

étudié. N L .
a une colonisation du tissu lym-
phoide nettement plus large que
celle du cerveau. Afin d’assurer au
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Figure 3. Sélection préférentielle des prions en fonction du tissu lors de transmissions interes-
péces. Le passage sérié de prions de hamster Sc237 aux souris transgéniques pour la PrP¢ ovine  REMERCIEMENTS
conduit a individualisation de deux agents prion distincts dans la rate et le cerveau, comme  Le travail résumé dans cet article a benéficié
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la protéine PrP%. Seul I'agent qui s’est préférentiellement propagé dans la rate est capable de  Fondation Alliance Biosecure. Merci a Claire

réinfecter des souris transgéniques pour la PrP¢ de hamster (animaux marrons). Laude pour I’iconographie.
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Un transporteur du magnésium

Nouvel intermédiaire dans les voies
de signalisation du TCR

Gilles Besinh?

> Les ions magnésium (Mg®*) sont les
cations les plus abondants dans les
cellules de mammiféres et constituent
un cofacteur essentiel pour I’ATP, les
acides nucléiques, et de nombreuses
enzymes chez les animaux et les plantes
[1, 2]. Toutefois, contrairement aux ions
calcium (Ca®*) pour lesquels les concen-
trations intracellulaires d’ions libres
([Ca®*],,; environ 0,1 mM) et les concen-
trations extracellulaires ([Ca?*],,
environ 1 mM) permettent des mouve-
ments et flux ioniques, aucune étude n’a
démontré clairement le rdle des ions Mg?*
en tant que messagers secondaires dans
la signalisation intracellulaire. Les ions
magnésium intracellulaires ([Mg?* ],
environ 20 mM) sont surtout com-
plexés avec I’ATP, ’ADN, des enzymes
ou d’autres molécules, et seulement 1
a 5 % de ces ions magnésium cellulaires
(0,2-1 mM) sont sous une forme libre
dans le cytosol. Fait intéressant, dans
diverses études, Iutilisation de sondes
sensibles aux flux d’ions magnésium
a permis de démontrer des change-
ments dans la concentration intracel-
lulaire de ces ions dans certaines cel-
lules du systéme immunitaire comme les

m/sn® 6-7, vol. 28, juin-juillet 2012
DOI: 10.1051/medsci/2012286003

lymphocytes (aprés stimulation par des
lectines) [3-5].

Le systéme immunitaire représente la
principale défense contre les infections
virales, bactériennes ou les cancers,
et tout défaut du systeme immuni-
taire entrafne une sensibilité a ces
agressions pouvant avoir de graves
conséquences. Le décryptage molécu-
laire de multiples déficits immunitaires
primaires révéle souvent de nouveaux
acteurs intervenant dans I'activation
lymphocytaire. Ainsi, en étudiant trois
patients immunodéficients, I’équipe
de M. Lenardo (National institutes of
health [NIH], Bethesda, £tats-Unis)
a identifié récemment le Magnesium
tranporter protein 1 (MAGT1) comme un
nouveau maillon de la voie d’activation
des lymphocytes T [6].

L'activation des lymphocytes T est
déclenchée par I'interaction entre le
récepteur des lymphocytes T (TCR)
et une molécule du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) chargée
d’un peptide antigénique, exprimée a
la surface d’une cellule présentatrice
d’antigenes (APC). Cet engagement du
TCR entraine Iactivation des enzymes
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kinases Lck, ZAP-70 (zeta-chain-asso-
ciated protein kinase of 70 kDa) et Itk
(IL-2 inducible T-cell kinase) qui phos-
phorylent la protéine PLCYl (phospho-
lipase Cy) ainsi que d’autres protéines.
La phosphorylation de la PLCy entrafne
I’augmentation de la concentration
intracellulaire en ions calcium ([Ca®]j.)
et I"activation de plusieurs facteurs
de transcription : NFAT (nuclear factor
of activated T-cells), NF-xB (nuclear
factor kappa B), etc. Des mutations de
ces molécules clés de I'activation de la
voie du TCR (Lck, ZAP-70, Itk, LAT [lin-
ker of activation of T cell], PLCyl) ont
été identifiées chez plusieurs patients
immunodéficients [7].

Un nouveau déficit immunitaire
lié a I’X

Le groupe de M. Lenardo a étudié
trois patients issus de deux familles
différentes. Le déficit immunitaire de
ces patients était classé comme lym-
phopénie CD4 idiopathique (ICL)! et

1 Défini par un taux de CD4* < 300/mm?® ou < 20 % du total de
lymphocytes en Iabsence d’infection par le VIH ou d’autres
causes évidentes de lymphopénie.
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