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Les maladies a prions:
L’hypothese de la « protéeine seule »
et ses conséquences dynamiques

Michel Laurent

Dans Uhypothese de la « protéine
seule» formulée des 1991 par
Prusiner; hypothese autour de laquelle
un certain consensus semble

aujourd hui s’établiv, les maladies a
prions résulteraient du changement
conformationnel d’une protéine prion
PrP¢ en une isoforme pathogene
PrP5% susceptible de s'agréger. Le
processus de conversion serait de
nature autocatalytique, lisoforme
PrP5 activant, directement ou
indirectement, la transition PrP° —
PrP%. Lobjectif de cet article est
d’analyser les conséquences de ce
processus dans un contexte cellulaire,
c’est-a-dire dans des conditions tenant

ans une récente libre opi-
nion, Jean-Claude Gluck-
man [1] tirait la sonnette
d’alarme: « Les donneurs de
sang peuvent étres porteurs
d’agents “non conventionnels”, les prions,
responsables d’affections neurologiques dé-
génératives comme la maladie de Creutz
Jeldt-Jakob. On sait aujourd’hui que ces
agents sont présents dans le culot lympho-
cytaire d’une majorité de donneurs sains
sans aucun antécédent personnel ni fami-
lial. [...] Ces agents d’une pathologie qui
peut se déclarer apres une incubation qui
se chiffre en décennies ne sont pas détec-
tables par un dépistage des dons de sang.
Ils ne sont apparemment inactivés par

compte du renouvellement permanent
de la protéine native PrP¢. 1l
apparait ainsi que, dans ces
conditions, le systeme possede des
propriétés de bi-stabilité dont les
conséquences dynamiques sont
importantes. L'évolution d’une
maladie a prions serait en effet, dans
les limites de Uhypothese testée,
totalement différente de celle d’une
maladie virale: il existerait des seuils
d’infection, les organismes sains étant
capables d’éliminer spontanément des
apports infraliminaires endogenes ou
externes de Uisoforme pathogene PrP*.
Cela signifie que la détection de la
Jorme pathogene de la protéine prion

aucun procédé connu.» Cette inquiétu-
de apparait des plus légitimes au re-
gard de notre conception actuelle de
lorigine et du mécanisme des mala-
dies a prions. Cependant, cette idée
s’inscrit dans un cadre conceptuel
tres fragile et souffre de I'incidence
d’une hypothése (I’hypothese virale,
historiquement raisonnable) qui
s’avere aujourd’hui peu vraisem-
blable. Une analyse approfondie de
ses fondements tant historiques que
théoriques apporte une lumiére nou-
velle sur la genese possible (qu’elle
soit sporadique ou infectieuse) de ces
maladies et sur les stratégies théra-
peutiques qui pourraient en découler.

n'est pas nécessairement le signe de la
maladie, ni celuit du caractere
infectieux du matériel dans lequel elle
est trouvee. Au contraive, des
quantités supraliminaives de
Uisoforme PrP% mais aussi,
paradoxalement, de la forme native
PrP€, provoqueraient la transition
vers létat stationnaire pathogene. La
vitesse de rotation de la protéine
normale PrP¢ apparait étre un
parametre important gouvernant la
dynamique du systeme, ce qui
pourrait ainsi ouvrir de nouvelles
perspectives thérapeutiques pour le
traitement ou la prévention des
maladies a prions.

Les maladies a prions
ne sont probablement
pas des maladies virales

Méme si elle ne fut reconnue comme
telle que bien plus tard, la premiere
maladie a prions recensée chez
I’homme fut le Kuru, affection neu-
rodégénérative observée dans une
peuplade de Nouvelle-Guinée prati-
quant des rites funéraires au cours
desquels le cerveau des cadavres était
consommé. Cette maladie est en voie
d’éradication depuis la cessation des
rites cannibales, suggérant que le
mode de transmission était lié a ces
pratiques inhabituelles. De maniere
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similaire, en France, une quarantaine
d’enfants ont été atteints de la mala-
die de Creutzfeld-Jakob aprés avoir
été traités par de I’hormone de crois-
sance préparée a partir d’hypophyses
humaines (m/s n°4, vol. 2, p. 220) [2].
En Grande-Bretagne, plusieurs di-
zaines de milliers de bovins ont été
atteints d’encéphalopathie spongifor-
me (ou «maladie de la vache folle »)
a la suite d’une modification du
mode de préparation de leurs farines
alimentaires (m/s n°3, vol.6, p.311).
Ces farines étaient préparées a partir
d’abats de moutons, sans doute eux-
mémes contaminés par un de ces
«agents non conventionnels», en
loccurrence celui responsable de la
tremblante du mouton ou scrapie.
L’étiologie des maladies a prions sou-
ligne I'une de leurs caractéristiques
les plus inquiétantes: la maladie, tou-
jours mortelle, peut étre transmise au
sein de la méme espeéce mais aussi
parfois d’une espece a 'autre.

L’agent infectieux semble se propa-
ger a la maniére d’un virus. Les ma-
ladies a prions sont lentes et précé-
dées d’une phase d’incubation
pouvant atteindre chez ’homme plu-
sieurs dizaines d’années. L’hypothése
de l'origine virale de la maladie sem-
blait corroborée par l'existence de
différentes «souches» de scrapie
(c’est-a-dire d’isolats possédant des
caractéristiques spécifiques d’infecti-
vité, tant en ce qui concerne le temps
de latence que I’évolution de la ma-
ladie). Des 1981 pourtant, Prusiner
montrait qu’une protéine était abso-
lument requise pour que la souche
soit infectieuse [3]. D’autres études
suggéraient fortement que 1’agent
pathogene pourrait étre dépourvu de
génome nucléique [4, 5]. A I'origine,
en 1982, Prusiner définit les prions
comme étant des «particules infec-
tieuses protéiniques responsables de la
scrapie et des autres encéphalites spongi-
Jformes » [4]. Ces particules étaient
ainsi simplement distinguées des
virus et des virions, sans préjuger de
I’éventuelle présence d’acides nu-
cléiques. Cependant, les nombreuses
tentatives visant a mettre en évidence
la présence d’un tel composant dans
les préparations cellulaires capables
de transmettre la maladie, ont toutes
échoué a ce jour. Au contraire, une
seule et méme protéine (nommée

m/s n°6-7, vol. 12, juin-juillet 96

PrP) s’est toujours révélée étre le
constituant majeur, sinon exclusif, de
ces préparations. Les souris délétées
du géne prnp sauvage sont résistantes
a la scrapie et ne peuvent produire
de prions [6]. Finalement, la protéi-
ne PrP isolée d’une souche non
contaminée acquiert, apres incuba-
tion avec des isolats de cerveaux de
souris infectées par différentes
souches de prions, les propriétés de

athogénicité et d’infectivité de la
cellule héte [7]. Ce faisceau d’argu-
ments convergents a conduit a un
large consensus autour de I’hypothe-
se de la «protéine seule » avancée et
défendue par Prusiner [4] des 1991,
méme s’il demeure encore au-
jourd’hui un certain nombre de dé-
fenseurs de I’hypothése virale. Dans
I’hypothese de la protéine seule, le
prion serait simplement une forme
modifiée (notée PrP*) et pathogéne
de la protéine native PrP¢, la forme
modifiée étant capable d’induire la
conversion PrP¢ — PrP% par un mé-
canisme encore mal connu sur lequel
nous allons revenir plus loin. Notons
que les deux isoformes PrP¢ et PrPs
ont été caractérisées biochimique-
ment: elles différent tant par leur
structure secondaire que par leurs
propriétés physicochimiques [8-10].
En particulier, la forme «modifiée »
et pathogéne PrP% est résistante a la
protéinase K dans des conditions ou
I’isoforme native PrP¢ est clivée [11,
12]. La transition PrP¢ — PrP% est le
résultat d’'un changement conforma-
tionnel (et non celui d’une quel-
conque modification covalente)
entre des structures en hélice a et
des structures en feuillets B [9, 13].
De plus, 'isoforme transconformée
PrP est capable, 4 la différence de la
forme native PrP¢, de s’agréger, ce
qui conduit a la formation de fibrilles
et de plaques amyloides décelables
sur les coupes histologiques des cer-
veaux malades [14].

Un probleme
de vocabulaire

Ces considérations historiques ont
des conséquences sémantiques mais
aussi, de maniére induite et beau-
coup plus pernicieuse, des implica-
tions au niveau de notre mode de
pensée. L’expression «agent trans-

missible non conventionnel » est am-
bigué: ce qui est considéré comme
«non conventionnel», c’est plus Ia
nature de I'agent que son mode de
transmission. Certes, I’agent est pro-
bablement de nature protéique et
non virale, ce qui est inhabituel en
regard de nos connaissances ac-
tuelles. Mais le mode de transmission
de la maladie doit lui aussi étre qua-
lifié de non conventionnel. Cette évi-
dence apparaitra de maniere frap-
pante lorsque nous aurons examiné
les conséquences dynamiques du mé-
canisme de conversion PrP¢ - Prp%.
Au contraire, I'inquiétude largement
partagée autour de la présence de
prions dans le culot lymphocytaire de
donneurs sains, se comprend dans
I’hypothése d’un mode de contagion
identique a celui des virus. D’ailleurs,
méme les plus ardents partisans de
Ihypothese de la «protéine seule »
ont conservé, pour décrire ces mala-
dies, la terminologie de I'hypothése
virale. Ils parlent ainsi de «souches »
de scrapie alors qu’il s’agit, dans leur
esprit, d’évoquer I’éventuelle existen-
ce de conformations différentes PrPs
de la protéine prion. La confusion
n’est-elle d’ailleurs pas sciemment
entretenue lorsque des auteurs ma-
jeurs opposés a la théorie virale n’hé-
sitent pas a parler de réplication des
prions [10] ? Nous verrons également
que les termes d’infection et de
contamination devront étre revus
dans ce contexte particulier. Préci-
sons au préalable que les limites de
I’analyse présentée ici sont celles
(mais seulement celles) de la validité
de I’hypothese de la «protéine
seule » et de la nature autocatalytique
de la transformation PrP¢ - PrPs.

Un processus
autocatalytique

Il a d’abord été postulé puis ensuite
démontré expérimentalement que
I'isoforme transconformée et patho-
geéne PrP% était capable d’induire la
conversion PrP® - PrP% dela protéine
native. Comment une chaine poly-
peptidique peut-elle modifier la
conformation d’une autre chaine?
L’étude du repliement des protéines
apporte un premier élément de ré-
ponse a la question. On sait en effet
que, dans la cellule, la plupart des
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protéines acquierent leur structure
tridimensionnelle native grace a I'as-
sistance d’autres protéines appelées
protéines chaperons. Le premier mo-
dele (dit modeéle du repliement) qui
a été proposé [5] pour expliquer le
mécanisme de la conversion PrP¢ -
PrPs était fondé sur une idée de ce
type: la protéine native PrP¢ serait
susceptible, dans la cellule, de se dé-
plier au moins partiellement puis,
avec l'assistance de Iisoforme PrP*
déja présente, de se replier dans la
conformation pathogéne PrP%. Dans
cet esprit, Liautard a suggéré [15]
que les prions pourraient étre des
protéines chaperons mal repliées.
Dans le modele du repliement, I'iso-
forme PrP% jouerait tout a la fois le
role d’amorce, d’amplificateur et de
matrice de la transconformation.
Comme il a été reconnu tres tot [5],
un tel mécanisme est de nature auto-
catalytique puisque l'isoforme PrP%
rétroactive sa propre formation. Un
modele alternatif (dit modele de nu-
cléation) a émergé de la contribution
de différents auteurs [14, 16, 17] : ici,
plusieurs monomeres de l'isoforme
PrPs seraient susceptibles de s’assem-
bler pour former un noyau. Les
formes natives PrP¢ seraient ensuite
capables de venir s’agréger sur ce
noyau, un changement de conforma-
tion irréversible PrP¢ — PrP% se pro-
duisant au moment de cette agréga-
tion. La encore, I'étape de formation
du noyau qui est I’étape limitante de
la réaction conduit 2 un mécanisme
globalement autocatalytique [12, 14,
16, 18]. Ainsi, dans les deux modéles,
un processus autocatalytique de trans-
conformation de la protéine native
(dont le role physiologique est enco-
re inconnu) vers une isoforme ayant
des caractéristiques physicochimiques
susceptibles de la rendre pathogene,
serait a ’origine de cette modification
post-traductionnelle tres particuliere.

La protéine PrP°
est en permanence
renouvelée

Pour Weissmann [12], spécialiste in-
contesté des prions, I’apparition des
maladies sporadiques de ce type ré-
sulte du fait que «la conversion PrP<,
PrP% est un processus post-traductionnel
tardif. La conversion spontanée est natu-

rellement — et heureusement — un événe-
ment extrémement rare». On retrouve
ainsi, de maniére sousjacente, le mo-
dele viral, a ceci pres que I'on a rem-
placé ici la probabilité d’infection par
celle de 'occurrence d’un événement
spontané de tres faible fréquence. Les
rares fois ou I’événement survient, le
processus pathogeéne serait enclenché
— du fait de la nature autocatalytique
du mécanisme de transconformation
— exactement comme la contamina-
tion par un seul exemplaire d’un
virus suffit a déclencher une infec-
tion. Si l'on suit cette logique, les
donneurs sains dont le culot lympho-
cytaire contient une certaine quantité
de prions — rappelons qu’il s’agit
d’une majorité des donneurs de sang
[19], donc probablement de la majo-
rité des individus de la population,
méme si les résultats de I’étude citée
demanderaient a étre confirmés par
d’autres auteurs — seraient des ma-
lades en sursis, comme le sont les sé-
ropositifs asymptomatiques porteurs
du virus du SIDA.

En fait, nos cellules ne disposent pas,
une fois pour toutes, d’'un stock im-
muable de protéines PrPC. Ces pro-
téines sont en permanence renouve-
lées, leur vitesse de rotation étant
d’ailleurs, en ce cas précis, relative-
ment importante puisque le t;,, du
processus de dégradation de la pro-
téine PrP¢ est d’environ 5 heures,
alors que celui de sa synthese est de
quelques minutes [20, 21]. L’éven-
tualité de la transition PrP¢ - PrP%
ne peut donc se ramener a la proba-
bilité d’occurrence d’'un événement
rare, c’est-a-dire a un probléme sta-
tistique de tirage de boules. I1 s’agit
au contraire, par essence, d’un pro-
cessus cinétique se déroulant au sein
d’un systeme biologique ouvert. La
dynamique nous offre les outils per-
mettant d’analyser un tel systeme et
nous allons voir que les conclusions
qu’elle apporte divergent de la vision
statique qui prévaut actuellement.

Etats stationnaires
multiples

La notion de multiplicité des états
stationnaires est une propriété im-
portante des syst¢emes dynamiques. A
titre d’exemples (parmi de nom-
breux autres), signalons qu’elle a été

invoquée en biologie pour interpré-
ter la différenciation des réseaux mi-
crotubulaires, la discrimination entre
cycle lytique et cycle lysogéne dans le
cas de l'infection d’E. coli par le bac-
tériophage lambda, le changement de
perméabilité des membranes biolo-
giques au cours de l'excitation ner-
veuse, I'inhibition de la glycolyse en
aérobiose (effet Pasteur)... Une ana-
logie devrait permettre de com-
prendre facilement cette notion fon-
damentale de la dynamique.
Imaginons qu’un ruisseau charriant
branches mortes et autres débris soit,
en certains endroits, suffisamment
peu profond pour laisser émerger
quelques pierres a sa surface. Habi-
tuellement, lorsque des branches
s’immobilisent fortuitement entre
deux pierres, elles sont emportées au
fil du courant par les tourbillons dont
les forces sont supérieures a la pres-
sion que les branches peuvent exer-
cer sur les pierres. Le flux s’écoule
ainsi de maniére continue. Excep-
tionnellement, il peut arriver, soit en
raison de sa forme particuliére, soit
parce qu’elle est accompagnée
d’autres détritus, soit pour d’autres
raisons encore, qu’'une branche reste
immobilisée plus longtemps que les
autres entre les pierres et qu’elle per-
mette ainsi a d’autres débris de venir
s’accumuler a son contact. La masse
de cet enchevétrement deviendra
telle qu’elle engendrera sur les
pierres une pression supérieure aux
forces de convection des tourbillons.
Celles-ci ne pourront plus détruire la
construction instable et les alluvions
charriées par le ruisseau viendront
s’accumuler et grossir le barrage qui
deviendra de plus en plus solide. Der-
riere lui finira par se former une re-
tenue d’eau de laquelle s’échappe-
ront quelques filets de sorte qu’en
amont comme en aval, le ruisseau re-
trouvera son cours, son régime sta-
tionnaire. Pour autant, le paysage
sera complétement transformé.
Ainsi, d’'un événement fortuit peut
naitre un important bouleversement,
lapparition d’une singularité. Si I’on
observe en plan large et fixe le lieu
ou est apparue cette singularité, com-
ment décririons-nous la situation ?
Initialement (avant la formation du
lac), d’'un coté de la scéne (disons a
gauche), nous notons I’apparition du
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ruisseau. Celui-ci s’écoule en traver-
sant le plan de gauche a droite pour
en sortir a I'extrémité droite du
cadre. Nous allons définir I’ensemble
des éléments se trouvant a 'intérieur
de ce cadre comme constituant un
systeme. Ce qui est hors du plan
constitue le milieu extérieur (sous
entendu a ce systéme). Au point de
vue thermodynamique, nous qualifie-
rons le systtme de systéme ouvert
parce qu’il échange de la matiere (en
I'occurrence I'eau du ruisseau) avec
le milieu extérieur. Le systeme est
doté de deux éléments lui permet-
tant de communiquer avec l’exté-
rieur: une entrée, a gauche, et une
sortie, a droite. Le flux d’entrée,
c’est-a-dire la quantité d’eau entrant
dans le systeme par unité de temps,
est égal au flux de sortie. Pour le mo-
ment, tant que ne se produit pas
I’événement fortuit qui va conduire a
la formation du lac, ce flux est
constant, c’est-a-dire qu’il a la méme
valeur quel que soit 'instant auquel
on le mesure. Un tel régime est dit
stationnaire (par rapport au temps).
Notons également que nous nous
trouvons dans des conditions d’irré-
versibilité puisqu’il est exclu que le
ruisseau puisse remonter son cours.
Comment décririons-nous notre syste-
me, apres la formation du lac? A vrai
dire, de maniere fort peu différente en
ce qui concerne ses échanges avec le
milieu extérieur. I s’agira toujours
d’'un régime stationnaire avec, en ce
cas précis, la méme valeur de flux que
dans le cas précédent. En revanche,
son état interne (le paysage) sera diffé-
rent. Ainsi, un événement insignifiant
aura provoqué une transition entre
deux états stationnaires distincts du sys-
téme. Dans le cas de la dynamique des
prions, les concepts fondamentaux
sont la encore ceux de systéme ouvert,
de flux et d’état stationnaire. Nous al-
lons cependant réintroduire la fleche
du temps afin d’éliminer I’élément sto-
chastique qui présidait a la naissance
de la singularité.

Schéma cinétique
élémentaire

Le schéma cinétique tenant compte
de la transconformation et du renou-
vellement de la protéine PrP¢ peut
s’écrire de la maniére suivante:
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i1

PrpP© = PrP% = agrégats
3

12

Dans ce schéma, PrP* représente soit
le monomere transconformé (hypo-
thése du modele de repliement), soit
le noyau multimérique (cas du mo-
dele de nucléation). Dans les deux
cas, 'espéce transconformée PrP% ré-
troactive la conversion PrP¢ — PrPS,
ce qui confére a I'étape 3 un caracte-
re autocatalytique (la vitesse corres-
pondante est une fonction sigmoide
de la concentration en isoforme
PrPs). Nous proposons ci-dessous
une maniere possible de formaliser
ce processus. Les étapes1 et 2 repré-
sentent respectivement les processus
de synthése et de dégradation de la
protéine native PrP® Les étapes?2
(dégradation de la forme PrP®) et 4
(agrégation de l'isoforme PrP%) sont
des cinétiques du premier ordre tan-
dis que I’étape 1 peut étre assimilée a
un processus d’ordre 0, dans la me-
sure ou il a été montré [5] que le
taux d’ARN messager de la protéine
PrP restait pratiquement constant
dans une infection de type scrapie.
Notons que la formation d’agrégats
constitue ici le seul devenir possible
de I'isoforme PrP* dans la mesure ot
I’on ne connait actuellement aucune
protéase susceptible d’hydrolyser
cette isoforme [5]. Cependant,
méme s’il en allait autrement (plu-
sieurs évolutions possibles de I'isofor-
me PrP%), le comportement du syste-
me serait en tous points identiques a
celui que nous allons décrire ici.

L’étape de conversion
PrP¢ _. PrPs¢: description
phénoménologique

Comment la protéine PrP¢ pourrait-
elle étre a l'origine des maladies a
prions ? Dans I’approche réductionis-
te classique ou toute « morphologie »
résulterait d’éléments réductibles par
analyse, le probléeme sera scindé en
questions plus simples: comment
une protéine peut-elle autocatalyser
sa propre transformation ? Comment
décrire I’évolution temporelle, liée
au renouvellement de la protéine, de
la concentration cellulaire en isofor-

me PrP¢? Pour rendre compte de
I’évolution globale du systeme, on
procédera par sommation de mo-
deles locaux. Cependant, la pratique
des discontinuités s’insére tres mal
dans ce schéma analytique (du fait
que 'on peut difficilement tenir
compte de I'existence de différents
niveaux d’organisation). De méme
que le mouvement de balancier
d’une vieille horloge mécanique
n’est pas réductible a une propriété
particuliere d’un seul des éléments
constitutifs de son mécanisme, de
nouvelles propriétés peuvent étre at-
tendues de linteraction d’éléments
métaboliques simples, propriétés non
réductibles en propre a un seul de
ces éléments.

Dans une approche globale telle que
celle retenue ici, nous allons donner
une description quantitative mais pu-
rement phénoménologique du pro-
cessus autocatalytique étudié. En
d’autres termes, nous allons recher-
cher, au niveau de cette étape com-
plexe, une formulation qui décrive le
comportement du systéme sans cher-
cher a 'interpréter au niveau molécu-
laire (nous renoncerons a donner un
sens précis aux parametres qui vont
intervenir derriere la fonction modéli-
sée). S’il s’agit d’'une perte du point
de vue des facteurs de certitude, nous
y gagnons par contre en possibilités
d’applications, donc en efficacité. Cet-
te démarche s’apparente un peu a cel-
le d’une approche «boite noire » (en
I’occurrence une boite possédant la
propriété d’autocatalyse) en ce sens
qu’elle ne fait appel a aucune connais-
sance des mécanismes moléculaires
mis en jeu et conduisant a la propriété
recherchée. Elle ne s’y réduit pas com-
plétement car il n’est malgré tout pas
interdit de s’interroger, dans un
deuxiéme temps, sur le contenu de
cette boite. Cette approche se trouve
particulierement justifiée dans le cas
présent par le fait qu’il est actuelle-
ment impossible de trancher objecti-
vement entre le modele du replie-
ment et le modele de nucléation. De
plus, ces modeles ont essentiellement
été décrits de maniere qualitative.
D’un point de vue purement phéno-
ménologique, la propriété commune
des mode¢les de repliement et de nu-
cléation est leur nature autocataly-
tique: I'isoforme PrP* active, directe-
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ment ou indirectement, la conversion
PrP¢ - PrP%. La vitesse v d'un pro-
cessus autocatalytique d’interconver-
sion d’une forme PrP¢en une isofor-
me PrP% peut étre décrit par une
équation du type:

a(l + b[PrP%]")

vs= [PrP¢]
1 + c[PrPS]»

Cette équation est trés proche d’une
équation de Hill. Le graphe de la
courbe v = f[PrP%] est une sigmoide
dont I'ordonnée a l'origine est non
nulle. Le méme type de graphe aurait
été obtenu en utilisant I’équation de
la fonction de saturation d’un mode-
le allostérique type Monod, Wyman
et Changeux (exemple classique de
processus autocatalytique en ciné-
tique enzymatique) dans lequel la
forme normale PrP¢ serait le substrat
et la forme PrP5 serait activateur al-
lostérique.

Cette comparaison a-t-elle un sens au
point de vue moléculaire? Bien que
le mécanisme de la transition autoca-
talytique PrP¢ — PrP% demeure en
grande partie inconnu, il semblerait
que le changement conformationnel
puisse étre catalysé par I'hétérodime-
re PrP-PrP% [22]. Comme I'a déja
souligné Prusiner [5], on pourrait
imaginer que cet hétérodimeére exis-
te sous deux conformations R et T
ayant des affinités différentes pour la
forme PrPC. On aboutirait ainsi a un
modele proche de celui de Monod,
Wyman et Changeux. Cependant,
cette analogie a ses limites. En effet,
I'isoforme PrP* serait ici tout a la fois
le produit de la réaction catalysée et
en méme temps I'un des éléments
constitutifs du catalyseur. De sé-
rieuses adaptations s’imposeraient
donc avant de pouvoir appliquer le
modele allostérique au comporte-
ment de la protéine prion. En I’état
actuel de nos connaissances concer-
nant le mécanisme de la transition
PrP¢ - PrP%, de tels développements
apparaitraient certainement trop spé-
culatifs.

Aussi semble-t-il préférable de s’en te-
nir a une description purement phé-
noménologique de I'autocatalyse. En
ce qui concerne le modéle de nucléa-
tion [14, 16, 17, 22], la seule formula-
tion mathématique existante renvoie

au mécanisme de gélation de la
désoxyhémoglobine S [23], systeme
dans lequel les données expérimen-
tales pouvaient s’analyser la aussi soit
selon un processus autocatalytique,
soit selon un processus de nucléation.
Ces deux processus sont donc phéno-
ménologiquement identiques, ce qui
légitime I’approche retenue ici et son
applicabilité ala description d’un pro-
cessus de nucléation.

Coexistence
de deux états
stationnaires stables

Dans un schéma cinétique tel que
celui analysé ici, I’évolution de la
concentration des especes au cours
du temps est décrite par le systéme
d’équations différentielles suivant:

d[PrP¢]

——=vi-Ve-vy (I)
dt

d[PrP5]

= vev, (D)
dt

ou a chaque étape i est associée une
vitesse V.

v, est la vitesse de synthése de la pro-
téine PrP¢ v, sa vitesse de dégrada-
tion, v, sa vitesse de transformation
en PrP%¢ v, la vitesse de formation
d’agrégats a partir de PrPs.

Le systétme d’équations I-II peut étre
intégré au moyen de méthodes de
calcul numérique. Cependant, cette
résolution numérique doit étre pré-
cédée d’une étape d’analyse (dite
analyse de stabilité) dont l'objet est
d’identifier le type de comporte-
ments dynamiques attendus et de cer-
ner l'espace paramétrique dans le-
quel ils sont censés se produire. Nous
choisirons ici la méthode des iso-
clines qui est une méthode semi-gra-
phique possédant certaines vertus pé-
dagogiques (voir encadré, p. 782).
L’analyse de stabilité du systeme dif-
férentiel I-II montre que celui-ci est
susceptible de posséder un ou trois
états stationnaires, selon la valeur des
parameétres cinétiques (figure 1A).
Dans ce dernier cas, seuls deux des
trois états stationnaires sont stables,
I’état intermédiaire étant instable. La

Jigure 1B montre que parmi les para-
meétres cinétiques, la vitesse de rota-
tion (qui est fonction de deux
constantes de vitesse correspondant
I'une a la synthése, 'autre a la dégra-
dation de I’espéce PrP¢) de la protéi-
ne native PrP® joue un réle crucial
quant au nombre d’états station-
naires qu’est susceptible d’adopter le
systéme.

Geneése des maladies
sporadiques

La figure 1B montre qu’'une diminu-
tion de la vitesse de rotation de la
protéine native PrpP¢ engendre, au-
dela d’un certain seuil, une transition
brutale entre deux états stationnaires
stables et distincts du systéeme. L’état
d’origine est un état a trés basse
concentration en isoforme PrP* de la
protéine prion tandis que I’état sta-
tionnaire post-transitionnel est au
contraire un état a tres forte concen-
tration en cette isoforme. Avec les va-
leurs (arbitrairement choisies) des
parametres cinétiques de la figure I, la
concentration en isoforme pathoge-
ne difféere de plus de deux ordres de
grandeur entre les deux états station-
naires. Un tel écart est tout a fait
compatible avec les différences ob-
servées entre les cerveaux de hamster
normaux et ceux atteints de scrapie
[25]. Comment interpréter ce résul-
tat en terme de genese spontanée de
la maladie ? Dans notre schéma, I’'iso-
forme PrP% conduit, par une réac-
tion du premier ordre, a la formation
d’agrégats, correspondant aux fi-
brilles et autres plaques amyloides
décelables sur les préparations histo-
logiques de cerveaux. La transition
entre les deux états stationnaires du
systéme se traduira donc par une aug-
mentation considérable de la vitesse
de formation des agrégats. Chiffrons
cette augmentation en inversant les
inconnues afin d’en fixer la significa-
tion : imaginons qu’il faille par
exemple un an pour que la maladie
s’installe lorsque la concentration en
isoforme PrP% correspond a celle de
I’état stationnaire a forte concentra-
tion en forme transconformée.
Toutes choses égales par ailleurs, il
aurait fallu attendre plusieurs cen-
taines d’années pour que le méme
état pathogene soit atteint dans 1'hy-
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Figure 1. Etats stationnaires multiples
et influence de la vitesse de rotation
de la protéine PrP¢ sur cette multipli-
cité dans la dynamique des maladies
a prions. A. Les états stationnaires du
systéeme se trouvent a l'intersection
des deux isoclines nulles. La stabilité
locale de chacun de ces états peut
étre analysée en déterminant si le sys-
teme revient (état stable) ou au
contraire s’éloigne (état instable) de
I’état d’origine, aprés une perturbation
infinitésimale. Dans ce systeme, deux
états stationnaires stables sont sus-
ceptibles de coexister. Comme
I'indique I'échelle logarithmique des
ordonnées, I'un d’entre-eux (état nor-
mal) est associé a une tres basse
concentration en isoforme PrPse,
l'autre a une trés forte concentration
en cette isoforme de la protéine prion
(état pathogeéene). B. Influence de la
valeur de la vitesse de rotation de la
protéine normale PrP° sur les caracté-
ristiques dynamiques du systeme. Le
paramétre p représente en effet le rap-
port des constantes de vitesse des
processus de synthéese et de dégrada-
tion de I'espéce PrP° (p = k,/k,). Sa
valeur n’influe ni sur la forme, ni sur
la position de [I'isocline nulle
d[PrP%J/dt = 0. En revanche, sa modifi-
cation entraine une altération de la
seconde isocline nulle de sorte que les
deux courbes deviennent susceptibles
d’avoir, soit un seul, soit trois états
stationnaires (dans ce cas, seuls deux
d’entre-eux sont stables). Pour une
forte valeur de la vitesse de rotation
(p=0,4 uM), seul existe I'état station-
naire correspondant a un état physio-
logique normal. Au contraire, lorsque
la vitesse de rotation devient tres
faible (pour p=100 uM par exemple), le
systeme se trouve obligatoirement
dans un état stationnaire a forte
concentration en isoforme PrP%, c’est-
a-dire dans un état pathogene.
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Les valeurs numériques des constantes k; associées a chaque vitesse v; dans les équations () et (ll) sont les suivantes:
k,= 800 uM.s™" (ordre 0), k,= 200 s et k,= 50 s~" (premier ordre). La vitesse v, correspond a un processus autocataly-
tique pouvant étre décrit par une équation phénoménologique du type: v;=k’[PrP¢] ot k' = a(1 + b[PrP%]") / (1 + c[PrP%]").
Dans cette expression, les parametres a, b et ¢ sont des constantes dont les valeurs ont été arbitrairement choisies égales
a:n=4,a=0,1, b =200 et c =0,05. Les modifications de la valeur du paramétre p = k,/k, ont été obtenues en jouant sur

la valeur de la constante de vitesse k.

pothése ou le systeme n’aurait pas
basculé vers 1’état stationnaire alter-
natif. Encore cette valeur n’est-elle
que toute théorique et en aucun cas
indicative d’une évolution lente mais
inexorable vers la maladie! Il est en
effet vraisemblable qu’existent, dans
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la cellule, des processus de redissolu-
tion des agrégats. Méme s’ils sont tres
lents, ces processus peuvent devenir
significatifs a I’échelle de temps envi-
sagée, de sorte que ’agrégat ne doit
plus alors étre considéré comme un
produit final d’accumulation. Aussi

convient-il d’appeler «état pathoge-

ne » I’état stationnaire a forte
concentration en isoforme PrP% et

«état normal » celui a faible concen-

tration en cette isoforme.

Ainsi, la maladie sporadique peut
simplement résulter de la diminu- m——.—

779



780

tion, au-dela d’un certain seuil, de la
vitesse de rotation de la protéine na-
tive PrP¢ (ou, éventuellement, de la
modification de la valeur d’autres pa-
rametres cinétiques du systeme). A ce
stade, trois conclusions essentielles
émergent de la prise en compte de la
dynamique de ce systéme:

® Les maladies a prions sporadiques
n’ont pas pour origine directe I’accu-
mulation lente et continue dans le
cerveau de l'isoforme transconfor-
mée PrP% de la protéine PrP¢. Elles
sont au contraire la conséquence
d’un basculement brutal entre deux
états stationnaires, cette transition
pouvant résulter de la modification,
méme transitoire mais au-dela d’un
certain seuil, d’'un parametre ciné-
tique intervenant dans la dynamique
du systéme.

¢ Ce n’est pas la transition spontanée
PrP¢ - PrP% qui est un événement
rare, mais 1’occurrence de la modifi-
cation supraliminaire du parametre
en question.

¢ Chez un individu sain, la concen-
tration en isoforme PrP% de la pro-
téine prion n’a aucune raison d’étre
nulle. Il suffit qu’elle demeure en
deca du seuil de bifurcation vers
I’état pathogene. La présence d’une
certaine quantité de cette isoforme
dans les culots lymphocytaires de
donneurs sains n’apparait donc nul-
lement comme le signe précoce
d’une quelconque maladie, ni
comme celui d’un état d’infection
asymptomatique.

Retour a l'état
non pathogéne et
phénomeéne d’hystérese

Une fois I’état pathogéne installé
suite a la modification supraliminaire
de la vitesse de rotation de la protéi-
ne native, quelles sont les conditions
de retour a I’état normal ? Suffit-il en
particulier que ce parameétre retrou-
ve sa valeur initiale pour que le bas-
culement inverse se produise ? Les ré-
ponses a ces questions sont données
par la figure 2 ou le comportement dy-
namique du systéeme est analysé
lorsque la vitesse de rotation de la
protéine normale est modifiée de
maniéere continue. Cette figure fait
clairement apparaitre la nature hys-
térétique de la transition entre les
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Figure 2. Transition entre états stationnaires normal et pathogéne par suite de
la modification de la vitesse de rotation de la protéine normale PrP°. Nature
hystérétique de cette transition. Le systéme se trouve initialement dans un état
stationnaire normal (faible concentration en isoforme PrP%); on suppose que la
vitesse de dégradation k, de la protéine PrP° diminue de maniére continue (aug-
mentation du parameétre p = k,/k,, fleches rouges). Tant que I'état stationnaire
demeure sur la branche de stabilité inférieure de I'isocline nulle d[PrP%j/dt = 0
correspondante (voir figure 1), la concentration stationnaire en isoforme PrP%
est légérement réajustée, en accord avec la trajectoire des solutions du syste-
me d’équations différentielles I-Il. Lorsque la valeur du parameétre r excéde celle
du seuil p, (ce seuil correspond au changement de signe de la pente de I'iso-
cline nulle d[PrP%]/dt = 0), le systéme saute sur la branche supérieure de stabi-
lité de Il'isocline nulle d[PrP%J/dt = 0. En conséquence, une augmentation bru-
tale et soudaine de la concentration stationnaire en isoforme PrP5 est observée.
Si, partant d’un état stationnaire pathogéne, on suppose maintenant que la va-
leur du paramétre p diminue de maniére continue (fleches noires), le systeme
parcourt la branche supérieure de stabilité de I'isocline nulle d[PrP%j/dt= 0
jusqu’a ce que la pente de cette isocline change de signe (figure 1). Durant cette
phase, la concentration stationnaire en isoforme PrP* est légérement réajustée.
Lorsque la valeur du parametre p devient inférieure a celle du seuil p,, une tran-
sition brutale vers la branche inférieure de stabilité est observée (retour vers I'état
normal). Le seuil de transition n’est donc pas le méme selon que la vitesse de ro-
tation de la protéine normale augmente ou diminue, c’est-a-dire selon que I'on
observe la transition état normal - état pathogene ou bien la transition inverse
état pathogéne - état normal. Une tel processus est qualifié d’hystérétique. Les
valeurs numériques des constantes et paramétres choisies pour le tracé de la
figure sont les suivantes: k,= 800uM.s’, k,=50s',a=0,1,b=2etc=0,05. Le
choix d’un jeu de valeurs différentes pour les paramétres a, b et ¢ de celui choi-
si a la figure 1 témoigne simplement du fait que le comportement bi-stable est
observé dans une large gamme de valeurs, et non de maniére critique.

deux états stationnaires alternatifs du  nécessaire que cette vitesse remonte

systeme: la transition ne se produit
pas pour la méme valeur seuil de la
vitesse de rotation selon que celle-ci
varie de maniére croissante ou dé-
croissante. En conséquence, si la vi-
tesse de rotation diminue en deca
d’un seuil de sorte que le systeme
bascule dans I’état pathogene, il sera

au niveau d’un autre seuil supérieur
a la valeur du premier pour que 'on
assiste au basculement inverse cor-
respondant au retour vers un état
non pathogéne (transition vers la
branche des états stationnaires a
faible concentration en isoforme
PrpSe).
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Figure 3. Réponse de trois cellules non contaminées mais
se trouvant dans un état physiologique légérement diffé-
rent a deux conditions distinctes d’infection par I'isofor-
me PrP5¢. Les conditions d’infection correspondent a deux
ajouts de concentrations distinctes d’isoforme PrP de la
protéine prion (A1[PrP5¢] = 0,56 uM et A2[PrP%] = 0,8 uM).
Les 3 cellules (A, B et C) sont supposées se trouver ini-
tialement dans un état stationnaire normal (a faible
concentration en isoforme PrP%), mais posséder une vi-
tesse de rotation de la protéine PrP¢ (paramétre p) lége-
rement différente. Cela signifie que I'état stationnaire re-
latif & chacune de ces cellules se trouve a une position
distincte sur la branche de stabilité inférieure de I'isocli-
ne nulle d[PrP%]/dt = 0. Dans chacun des cas, la ligne en
pointillés dénote le seuil de transition entre états station-
naires. A. les deux perturbations sont éliminées (comme
le serait toute autre perturbation, quelle que soit son am-
plitude) car pour cette valeur de la vitesse de rotation de
la protéine (p = 0,4 uM), le systeme ne posséde qu’un et
un seul état stationnaire, qui est I'état non pathogéne
(voir figure 1). B. Pour la cellule dont la protéine PrP° pos-
séde une vitesse de rotation intermédiaire (p = 4uM), la
perturbation A1[PrP5°] est infraliminaire et est éliminée.
Au contraire, la perturbation A2[PrP5°] est supérieure au
seuil de transition. Elle est donc amplifiée et provoque le
basculement de la cellule vers un état stationnaire a forte
concentration en isoforme PrP% (état pathogene), la cel-
lule devenant donc «infectée ». C. Dans le cas de la troi-
sieme cellule (p = 40 uM), la premiére perturbation
A1[PrP%] suffit a provoquer le basculement vers I’état pa-
thogéne. Dans ce cas, la seconde perturbation A2[PrP5°]
est légerement amplifiée avant d’étre quasi-instantané-
ment éliminée, le systeme demeurant naturellement dans
I’état pathogéne (forte concentration en isoforme PrP)
apres le passage de la perturbation (mémes valeurs des
parametres a, b, c, k; et k,que dans la figure 1).

2,0 -
1,81
1,6 1
1,4 4
1,21
1,0 -
0.8 -
0,6 -
0,4 -
0.2 -
0,0 -
14
12 1
10 -
8-
e
4
2]
04
18
16
14 1
12 1
10 4
g

4

2

s e |

0 -

Concentration en isoforme PrPSc (uM)

p=04uM

p=40puM |

L " I i i L J
T T T 1

0 5 1l0 15 20 25 30
1‘ 1 Temps (s)
Aq [PrPSe] A [PrPSe]

Le caractere hystérétique de la transi-
tion entre états normal et pathogene
rend peu probable le retour spontané
du systéme vers un état normal, suite au
déclenchement de la maladie par une
altération constitutive de la vitesse de
rotation de la protéine native. Le mé-
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canisme de seuil a des conséquences
importantes: les fluctuations infralimi-
naires de la vitesse de rotation seront
toutes éliminées, quelles que soient
leur durée et leur fréquence. En re-
vanche, une fluctuation supraliminaire,
méme trés transitoire, de cette vitesse

suffira a provoquer le basculement
dans I’hypothése ou la valeur initiale de
la vitesse est inférieure a celle du seuil
de la transition inverse: le syst¢tme de-
meurera en effet, dans ces conditions,
dans I'état pathogene, méme apres dis-
parition de la fluctuation.
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Figure 4. Transition vers I'état pathogéne induite par I'isoforme normale PrPC.
La cellule se trouve initialement dans un état stationnaire normal (a faible
concentration en isoforme PrP%). Elle est soumise, at= 10 s puisat=20s, a
deux ajouts de concentrations distinctes de I'isoforme normale PrP¢ de la pro-
téine prion (A1[PrP¢] = 85 uM et A2[PrP¢] = 95uM). La perturbation A1[PrP5] est
infraliminaire et est éliminée. Au contraire, la perturbation A2[PrP5°] provoque
le basculement de la cellule vers un état stationnaire a forte concentration en
isoforme PrP (état pathogene), la cellule devenant donc «infectée » (p = 40 uM
et mémes valeurs des paramétres a, b, c, k; et k,que dans la figure 1).

Contamination
et infection:
une acception
tres particuliere

La notion de seuil se retrouve égale-
ment lorsque I'on analyse les condi-
tions de contamination d’une cellule
saine par une «souche» de prions.
Nous allons considérer la réponse de
trois cellules saines a I'ajout de deux
concentrations différentes A, [PrP5]
et A[PrP5] de la forme pathogéne
de la protéine prion. Avant ces
ajouts, les cellules se trouvent toutes
trois dans un état physiologique non
pathogene, mais la vitesse de rotation
de la protéine prion PrP¢ différe 1é-
gérement d’une cellule a 'autre. En
conséquence, leurs seuils de transi-
tion sont distincts. Pour les raisons in-
diquées précédemment, 1’état final
du systeme dépendra, outre de son
état initial, de l'amplitude des per-
turbations. En revanche, leur durée
sera sans influence sur le comporte-

messssss ment dynamique. En conséquence,
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bien que nous allons procéder a une
analyse de I’évolution temporelle du
systeme, il est indifférent de considé-
rer des perturbations de nature pul-
satile ou correspondant au contraire
a une longue incubation en présence
de 'agent «infectieux ».

Comme le montre la figure 3, lorsque
Iamplitude de la pertubation ne dé-
passe pas le seuil de transition, le sys-
téme retourne spontanément vers
son état stationnaire initial non pa-
thogéne (perturbation A, sur la figu-
re 3B). Au contraire, lorsque la
perturbation est supraliminaire (per-
turbation A, sur la figure 3B ou A, sur
la figure3C), le systéme bascule vers
I’état stationnaire a forte concentra-
tion de l'isoforme PrP*. Au niveau
macroscopique, nous observerons
alors une brutale (dans le modéle
simplifié analysé ici) et considérable
amplification du pulse initial en pro-
téine pathogeéne PrP* et la cellule
sera contaminée (elle reste dans
I’état pathogene une fois la perturba-
tion éliminée).

ANALYSE DE STABILI TE
PAR LA METHODE
DES ISOCLINES

Par définition, Uétat stationnaire corres-
pond a des conditions ou les concentra-
tions des especes intermédiaires ne va-
rient plus aw cours du temps. Dans le
cas du systeme différentiel I'Il, la condi-
tion énoncée s’écrit formellement :
d[PrPC]/dt =0 et d[PrP%]/dt = 0, c’est-
a-dire que les concentrations [PrP¢] et
[PrP%] sont telles que les équations dif-
Jérentielles I et II s’annulent simultané-
ment. La méthode des isoclines consiste a
tracer dans le plan du phase (dont les
axes figurent les deux variables [PrPC]
et [PrP*]) et pour un jeu de paramétres
donné, la courbe correspondant aux
couples de points ([PrP°], [PrP%]) pour
lesquels U'une des deux équations diffé-
rentielles s’annule. Cette courbe est appe-
lée courbe d’état quasi-stationnaire ou
isocline nulle. 1l existe naturellement
une isocline nulle pour chacune des
deux équations. En accord avec les
conditions définies plus haut, Uétat sta-
tionnaire se trouve a lintersection de ces
deux isoclines (conditions d’annulation
simultanée des deux équations différen-
tielles).

Le nombre d’états stationnaires diffé-
rents que le systéme est susceptible
d’adopter pour un jeu de parametres
donné sera déterminé par le nombre d’in-
tersections existant entre les deux iso-
clines nulles. Leur stabilité peut étre éva-
luée en étudiant Ueffet d’une
perturbation infinitésimale produite
alors que le systeme se trouve dans Uétat
en question [24]. Si, suite a la pertur-
bation, le systeme revient vers Uétat sta-
tionnaire, celui-ci est stable; s’il s'en
écarte, 1l est instable. Dans le cas du sys-
teme d’équations I-II, U’isocline
A[PrP¥]/dt = O possede une forme en S
caractéristique. On peut montrer que
tout état stationnaire se trouvant sur la
branche de pente négative est instable,
alors que les deux branches de pente po-
sitive correspondent aux branches de sta-
bilite.

Cependant, I’état initial du systéme a
également une influence prépondé-
rante sur son comportement dyna-
mique. Lorsque la vitesse de rotation
de la protéine PrPC est si élevée que
seul I’état stationnaire non pathoge-
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ne existe (voir figure 1), toute addi-
tion de I'isoforme PrP5 est éliminée,
quelle que soit sa concentration (fi-
gure 3A). Une cellule se trouvant dans
un tel état physiologique ne peut
donc en aucun cas étre infectée.

Des temps d’incubation
particuliéerement longs

Les simulations de la figure 3 mon-
trent que la transition entre les états
stationnaires alternatifs est, dans
notre modeéle, quasi-immédiate. Au
contraire, les données expérimen-
tales soulignent les temps excep-
tionnellement longs d’incubation de
la maladie (de quelques jours chez
le rat a plusieurs années chez
I’homme).

Cette observation n’est pour autant
nullement contradictoire avec notre
modéle et témoigne seulement de
son extréme simplicité. Nous ne nous
sommes en effet intéressés, jusqu’a
présent, qu’aux conditions d’existen-
ce d’états stationnaires multiples
ainsi qu’a celles présidant aux possi-
bilités de transitions entre ces états
stationnaires. Le probléme mainte-
nant posé est celui de la vitesse a la-
quelle se produisent ces transitions.
La prise en compte de cette caracté-
ristique ne présente pas de difficulté
conceptuelle mais nécessite d’aller
plus avant dans les hypothéses
concernant le mécanisme de la tran-
sition PrP¢ — PrP5. Nous avons
jusqu’a présent modélisé le caractere
autocatalytique de cette transition
mais nullement le fait qu’il s’agisse
d’une transition lente. Nous avons vu
précédemment que notre descrip-
tion phénoménologique de la trans-
conformation PrP¢ - PrP% pouvait
s’assimiler a celle d’un processus al-
lostérique catalysé par I’hétérodime-
re PrP%“PrP%. Dans I’hypothése ou la
transition conformationnelle T - R
de cet hétérodimere serait supposée
lente, le schéma cinétique résultant
correspondrait a un systéme a trois
variables dont I’analyse mathéma-
tique serait sensiblement plus com-
plexe que celle réalisée dans le cas de
notre systeme a deux variables (la
méthode des isoclines n’est en parti-
culier plus applicable). Nous n’entre-
rons pas ici dans ces arcanes, d’au-
tant qu’'un tel modele nous écarterait
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sensiblement de notre souci de nous
en tenir a une description essentiel-
lement phénoménologique des pro-
cessus impliqués. Néanmoins, il est
important de souligner qu’un tel sys-
teme demeurerait un systeme multis-
table, le basculement entre états sta-
tionnaires alternatifs correspondant
cette fois a une transition lente. De
plus, les temps d’incubation étant
globalement définis comme étant le
nombre de jours séparant la conta-
mination de I'apparition de dysfonc-
tionnents neurologiques, on peut
également imaginer qu’il existe un
certain délai entre I’élévation de la
concentration intracellulaire en iso-
forme pathogene de la protéine
prion et l'apparition des premiers
signes cliniques de la maladie.

La protéine normale
pourrait aussi se révéler
infectieuse

Le role fondamental de la compo-
sante dynamique dans la genese des
maladies a prions conduit & poser
une question qui, a I’évidence, parai-
trait saugrenue a quiconque pense-
rait pouvoir comprendre ces mala-
dies a partir des seules données
moléculaires : I'isoforme normale
PrP¢ de la protéine prion ne peut-elle
également, dans certaines condi-
tions, se révéler infectieuse ? La dyna-
mique montre qu'une réponse assu-
rément positive doit étre donnée a
cette question en apparence para-
doxale.

En fait, dans tout systéme multi-
stable, la perturbation de n’importe
laquelle des variables est susceptible
de provoquer la transition entre états
stationnaires alternatifs. Les variables
étant ici les concentrations en isofor-
me normale PrP¢ et pathogéne PrP%
de la protéine prion, il n’est donc pas
étonnant d’aboutir ici a une telle
conclusion. Ce comportement est
illustré par la figure4 ou une cellule
se trouvant dans un état physiolo-
gique normal est soumise a I'ajout de
diftérents pulses de protéine normale
PrPC La premiére addition qui est in-
férieure au seuil d’excitation, est €éli-
minée par la cellule qui revient rapi-
dement a son état stationnaire non
pathogéne. Au contraire, le second
ajout, qui est supraliminaire, pro-

voque la transition du systéme vers
I’état pathogene a forte concentra-
tion en isoforme PrP%. La encore, la
vitesse a laquelle se produira le bas-
culement pourra dépendre de la ci-
nétique propre a la transition PrP¢
Prpse.

Cette prévision, a I’évidence impor-
tante pour la définition des risques
de contamination, devra étre vérifiée
expérimentalement, méme si pour
I’heure nous ne disposons pas des
données nécessaires (position et
forme exactes) pour le tracé dans le
plan de phase des isoclines nulles ex-
périmentales (nous ne connaissons
pas 'ordre de grandeur de la pertur-
bation en PrP¢ qu’il serait nécessaire
d’appliquer pour que le systéme bas-
cule vers I’état pathogene).

I Conclusion

Le paradoxe concernant les risques
infectieux liés a 'ajout de protéine
non pathogéne n’est bien sir qu’ap-
parent, nos résultats révélant au
contraire la nécessaire complémenta-
rité entre les approches moléculaire
et dynamique. Les études molécu-
laires permettent d’identifier et de
caractériser les éléments constitutifs
d’un systeme, ainsi que leur mécanis-
me élémentaire d’interconversion (et
plus particulierement la composante
cinétique de ces mécanismes). Ces
éléments doivent étre connus, au
moins en partie, avant de pouvoir en-
treprendre I’étude dynamique dont
I’objet est d’atteindre a la description
du comportement global du systéme,
comportement qui dépend de la ma-
niere dont ses éléments constitutifs,
dotés de propriétés moléculaires par-
ticulieres, entrent en interaction. Des
propriétés macroscopiques nouvelles
émergent en effet de ces interactions,
propriétés qui ne peuvent se réduire
a la somme de celles des éléments
isolés. Ainsi, ce n’est ni ’existence
d’une vitesse de rotation élevée de la
protéine normale PrP¢, ni le caracte-
re autocatalytique de la transition
conformationnelle PrP¢ — PrP% qui
confére au systeme ses propriétés de
bistabilité. Celles-ci sont la consé-
quence du fait que la protéine nor-
male PrP¢ est une protéine a forte vi-
tesse de rotation et, en méme temps,
le point d’ancrage d’'une voie méta-
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bolique autoréglée conduisant a une
isoforme a caractere pathogene.

L’étude dynamique montre que des
quantités supraliminaires de l'isofor-
me PrP5 mais aussi de la forme nor-
male PrP¢ de la protéine prion, pro-
voquent le basculement du systeme
vers I’état pathogeéne. A I'inverse, les
perturbations, qu’elles soient d’origi-
ne endogéne ou externe, sont spon-
tanément éliminées lorsqu’elles sont
d’amplitude inférieure au seuil de la
transition entre états stationnaires.
Les caractéristiques d’une infection
de type prion ne se comparent donc
en rien a celles d’une infection vira-
le. D’autre part, I'origine des mala-
dies sporadiques n’est pas la lente ac-
cumulation dans le cerveau de
I'isoforme modifiée PrP%. Cette accu-
mulation n’est que la conséquence et
non la cause de la maladie. La cause
primaire pourrait étre une modifica-
tion d’'un des parametres cinétiques
gouvernant la dynamique de la pro-
téine PrP. Nous avons en particulier
montré que la diminution constituti-
ve de sa vitesse de rotation pouvait
provoquer la transition vers 1’état pa-
thogene. On peut imaginer que cer-
taines mutations ponctuelles dans le
geéne prnp codant pour la protéine
PrP seraient susceptibles de conduire
a une protéine altérée dont la vitesse
de rotation serait modifiée. Notons
par exemple [5] que des croisements
d’animaux transgéniques a long et
court temps d’incubation donnent,
en Fl1, des résultats paradoxaux
(temps d’incubation courts alors que
les temps longs sont dominants). On
ne sait malheureusement pas, pour
I'instant, si ces observations sont le
résultat d’'une surexpression de la
protéine PrP¢ d’une modification de
son temps de rotation, ou d’une
autre cause encore. Bien qu’il existe
un certain nombre d’expériences
réalisées sur des souris transgéniques
suggérant que le taux de protéine
normale pourrait influer sur la vites-
se d’apparition de la maladie [6, 22],
leurs résultats ne peuvent s’interpré-
ter directement en termes de surex-
pression de la protéine PrP¢, du fait
de I’existence de barrieres inter-es-
péces. Ainsi I'introduction de trans-
geénes multiples PrP de hamster dans
des souris dont les deux alleles du
gene PrP ont été invalidés rendent,

certes, les souris susceptibles a la pro-
téine prion de hamster mais beau-
coup moins qu’a la protéine prion de
souris [6]. Ces résultats suggéerent la
nécessité d’'une relation d’homotypie
entre la protéine prion transfectée et
la protéine native pour une propaga-
tion optimale de I'infection et le dé-
veloppement de la pathologie.

Finalement, la présence d’une certai-
ne quantité de l'isoforme transfor-
mée PrP% dans un culot lymphocytai-
re ne doit pas nécessairement
apparaitre comme le signe précoce
du déclenchement d’une maladie a
prions, ni comme celui d’un état
d’infection asymptomatique : chez un
individu sain, la concentration en iso-
forme PrP% de la protéine prion n’a
aucune raison d’étre nulle; elle doit
seulement demeurer en deca du seuil
de bifurcation vers I’état pathogene.
Ces résultats ont des implications di-
rectes en ce qui concerne le choix
des stratégies thérapeutiques a
mettre en ceuvre. Jusqu’a présent, ce
choix s’orientait principalement [14]
vers la recherche de composés sus-
ceptibles d’empécher I'isoforme
transconformée PrP% de la protéine
prion de former des agrégats. Dans la
limite du bien-fondé de I’hypothése
de la «protéine seule », nos résultats
montrent qu’il devrait étre possible
d’intervenir beaucoup plus en amont
dans le processus pathologique glo-
bal de ces maladies. A titre préventif,
I’idéal consisterait en effet a pouvoir
prévenir tout risque de transition
entre états stationnaires normal et
pathogeéne, donc de pouvoir placer
les cellules dans des conditions dyna-
miques telles que seul I'état station-
naire normal existe. Au niveau cura-
tif, la stratégie consisterait a mettre
les cellules dans des conditions phy-
siologiques telles qu’elles déclen-
chent la transition inverse entre état
pathologique et état normal. En ac-
cord avec nos résultats, des composés
susceptibles d’accroitre la vitesse de
rotation de I'isoforme normale de la
protéine prion pourraient ainsi s’ins-
crire comme candidats de choix dans
une perspective tant préventive que
curative. Notons que les prédictions
ainsi offertes par cette analyse vont
plus loin que celles résultant de 1’ob-
servation expérimentale selon laquel-
le des animaux transgéniques dé-

pourvus de la protéine PrP sont «im-
muns » contre la maladie. Cette ob-
servation expérimentale suggere en
effet que la prévention de la maladie
pourrait étre attendue d’une diminu-
tion du taux de la protéine normale
PrPC€. En accord avec cette observa-
tion, le modéle montre que toute di-
minution du taux stationnaire de
protéine PrP¢ chez un sujet sain éloi-
gnera celui-ci de la zone de transition
«dangereuse ». A la limite, I’absence
de protéine PrP supprimera toute dy-
namique (il s’agit 1a d’une trivialité) !
Cependant, le taux de protéine est
une chose, sa vitesse de rotation en
est une autre. Le présent modele sug-
gere de chercher a augmenter la vi-
tesse de rotation de la protéine. Rien
n’indique en effet que ce soient né-
cessairement les mémes parametres
(ou les mémes thérapies) qui régis-
sent la vitesse de rotation ou le taux
intracellulaire de la protéine incrimi-
née.

La nature tres particuliere du méca-
nisme des maladies a prions pourrait
conduire a une remise en question
de nos conceptions actuelles du fonc-
tionnement normal de la cellule.
Fondamentalement, I'origine de ces
maladies releve en effet d’'un méca-
nisme d’héritage structural au niveau
moléculaire, une protéine transmet-
tant directement son information
conformationnelle a une autre pro-
téine, sans intervention du génome
[26, 27]. L’insuffisance de la doctrine
Omnis forma ex ADN ayant déja été
soulignée par ailleurs [28], on peut
se demander si un tel processus re-
présente une simple curiosité aty-
pique des maladies a prions ou bien
s’il ne pourrait constituer, pour
d’autres protéines, un mécanisme
normal d’acquisition de leur structu-
re fonctionnelle. Plus largement, un
mécanisme de ce type pourrait s’avé-
rer comme le chainon manquant
dans l'interprétation, au niveau mo-
léculaire, des phénomeénes d’hérita-
ge structural observés de longue date
au niveau cellulaire, particulierement
chez les ciliés [29, 30] m
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Summary

Dynamic component in prion
diseases as a result of the
«protein only » hypothesis

Prion diseases such as scrapie or
Creutzfeldt-Jakob disease could re-
sult from the conformational chan-
ge of a normal isoform of a prion
protein (PrP€) to a protease-resis-
tant, pathogenic form called PrP%.
The conversion is thought to rest
only on an autocatalytic process re-
quiring the presence of preexisting
PrP% («protein only» hypothesis).
Here we report the kinetic analysis
of the dynamics of this process
(which takes into account the tur-
nover rate of the normal isoform
of the protein) and show that the
system exhibits bi-stability proper-
ties. We show how the characteris-
tics of prion infection differ from
those of virus replication, healthy
organisms being able to eliminate
spontaneously infrathreshold
amounts of foreign PrP% protein.
Under controlled conditions, addi-
tion of suprathreshold quantities
of PrP% or also, paradoxically, of
the normal PrP¢ protein, provokes
a transition towards the pathoge-
nic steady-state. We show that the
research of compounds that would
act on the turnover rate of the nor-
mal PrP¢ protein, appears as a pos-
sible therapeutic strategy against
prion diseases.
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