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La maladie de la vache folle a constitué une crise qui a fait trembler I'Europe en cette
fin du vingtiéeme siecle. Si cette maladie a été ide ntifiée chez les bovins au milieu des
années 1980, son origine exacte n’'est pas encore cl  airement déterminée. L’année 2002
a vu surgir un certain nombre de nouveauté dans le domaine des maladies a prions. La
contamination du muscle squelettigue dans un modele de souris de laboratoire mais
non confirmée chez les bovins et les ovins, les pre miers cas d’'ESB découverts en
Pologne et surtout dans le premier pays du moyen or ient (Israél), la démonstration du
caractere transmissible d’'une autre maladie amyloid e (amyloidose systémique) chez la
souris ainsi qu’'un autre exemple de prion chez le ¢ =~ hampignon Podospora anserina , le
passage possible de 'ESB sous la forme d'une MCJ s  poradique chez des souris
transgéniques ! et enfin la démonstration que la langue puisse étr e une voie de
contamination trés efficace chez le hamster ¥ sont autant de faits marquants nous
donnant l'occasion de rappeler I'essentiel de I'his toire de ces maladies a prions. La
découverte du premier cas en lIsraél, le deuxieme pa ys non européen aprés le Japon
touché par I'ESB, pose la question de I'éventuelle présence des cas d’ESB dans
d’autres pays encore (pays du moyen orient, du Magh reb...). La mise en place de
systemes efficaces de prévention (surveillance clin ique, retraits des MRS) combinée a
I'utilisation des tests de diagnostic disponibles s emblent de plus en plus nécessaires
dans la plupart des pays ayant eu des échanges cons  équents avec I'Europe, soit en
terme d’'importation d’animaux soit de farines anima les, afin de protéger la population.

Préambule d’une histoire folle

La maladie de la vache folle pourrait étre racostigs la forme d’un conte, un peu cauchemardesgpiesc
mais un conte quand méme (voir aussi I'histoirdkdw plus bas). Ce n’est nullement dans le butfdigér les
enfants et les adultes, mais cela montre qu'a votitp miser sur la rentabilité économique, samsaucier des
conséquences, on peut aboutir & des situationsaticaras. Aprés la premiere guerre mondiale (veB0)des
besoins européens en lait et en viande bovine ieep¢taient tels que I'utilisation des farinesnaales fut
introduite dans I'alimentation de ces ruminantsrifhares). Ces Farines de Viandes et d'Os (FVQ)ds de
carcasses d'animaux venant d’abattoir ou de cedtéepiarrissage, constituaient un apport protéigiile pour
nourrir les vaches sélectionnées pour la productimitiere. Jusqu’'aux années 1970-1980, aucun cas
d’Encéphalopathie Spongiforme Bovine (ESB) ne &tgensé dans les troupeaux de vaches en Européesourr



avec ces suppléments de farines animales. Cesedaéitaient jusque la préalablement chauffées aCl29°
délipidées par un traitement chimique a I'héxanda/suite de la crise pétrolieére provoquée pardarg au
moyen orient en 1973, le gouvernement Anglais @éqadur pallier ce manque de matiére énergétigemipre,
d’'abaisser la température de stérilisation desdaranimales a 80-90°C et d’éliminer le traitenzehihéxane. A
I'époque, on savait déja que le prion était tresistant méme a des températures allant jusqu’aClZIgs
traitements les plus efficaces pour inactiver lerpétant : I'autoclavage a 133°C pendant 20 mirssdbars de
pression de morceaux de taille inférieure a 50 tentraitement a la soude 1N pendant 1 heure & 2G2€ion

de I'eau de Javel a 6° chlorométriques a 20°C durdreure). Il se peut qu’a partir de ce momeistpieemiéres
farines mal décontaminées soient entrées dansalaelalimentaire des bovins, puisque le premierdeagache
folle est apparu en Angleterre en 1985. Or, oncgagtla période silencieuse d’incubation de cetitadie est en
moyenne de 4-5 ans chez les bovins. Néanmoinsgitier exacte de la présence du prion dans cesefagst
encore actuellement mal déterminée. Elle pourtegtd@ue au recyclage dans ces farines de matérigls ayant

la tremblante qui serait alors passée a la vachepéhse aussi que des cas sporadiques de vaclessrfoh
décelés seraient entrés dans la voie de fabricatéortes farines mal inactivées a cause des madibificsa
apportées a leur traitement. Il faut souligner gumamme de cerveau atteint d’'ESB sulffit pour carrt@r un
autre bovin par voie orale. On estime alors qu'mimal infecté incorporé dans les farines animalestp
contaminer jusqu'a 600 bovins. L'épidémie de laheadolle s’est vue amplifiée par la suite a I'imade ce
j'appelle I'effet "Gremlins" (voir Figure 1). Dansette fiction de Joe Dante, ou chacun peut voirsyasboles
différents, on découvre que lorsqu’une goutte dteaxcheMogwayj le premier inoffensif Gremlins, cela favorise
sa multiplication en donnant de trés dangereux Gmenayant une apparence différente et un companém
destructeur incontrdlable. A leur tour, ces desige multiplient d’une fagon exponentielle apréstact avec
d’'autres gouttes d’'eau, etc, etc. Dans ce pasihéiimagé, IdMogwaiserait la protéine normale du Prion (PrPc),
les dangereux Gremlins seraient la protéine Prathgbogique (PrPsc voir plus bas). Et si la preeigoutte
d'eau ayant déclenché les maladies & prions esbrengon clairement identifiée (sporadique, mutation
délétion...?), la deuxiéme série de goutte d’eau ayant aidpf phénoméne serait alors I'action/l'interventio
de 'Homme (recyclage des prions dans les farimemaes mal décontaminées, utilisation d’hypophydes
cadavres atteints de MCJ pour l'extraction de rhone de croissance dans les années 80, les pmatique

cannibales chez les Fores (voir plus bas), contaioim du sol...?).

Les ESST sont des MRPs: des Maladies du Repliemeatds Protéines

La maladie de Creutzfeld-Jacob (MCJ), la trembladte mouton (ou Scrapie) et I'Encéphalopathie
Spongiforme Bovine (ESB), plus populaire sous Imme maladie de la vache folle, appartiennent augg des
Encéphalopathies Spongiformes Subaigués TransheisgiBSST) (voir tableau | et le numéro hors sdeada

revue Biofutur du mois d'Avril 2001). Elles sont transmissiblear glifférentes voies et caractérisées par des



périodes d’incubation allant de quelques mois &iplus années selon I'espéce, la dose, la souah&ié
d’'inoculation et le statut génétique de I'espéceepérice. Ces maladies ne provoquent pas de réactio
inflammatoires classiques mais possédent toutepalass communs aux plans clinique, biologiquerettamo-
pathologique. Contrairement a d'autres maladiesciiduses transmissibles, la nature de I'agenbresble de
ces pathologies dites a prions (d'aprés PrusimgonPProteinaceoud nfectiosity Only), et les mécanismes de
leur transmissibilité ne sont pas encore compléeterdkeicidés. Néanmoins, une glycoprotéine présgans les
neurones, mais aussi dans d’autres types cellg)ag®t clairement impliquée dans le développementatte
maladie. En effet, une forme anormale appelée Ri& pour protéine du prion et sc pour scrapid, Anglais
pour la tremblante, to scrap = gratter) de la pmet&ellulaire (PrPc) normale s’accumule dans lwveau des
animaux atteints, provoquant des Iésions neurodgtves. La PrPc est une protéine associée a fiabrage
plasmique par une ancre GPI (glycosyl-phosphafiuty$itol) et posséde deux sites de glycosylatidou da
visualisation en trois bandes apres électropharésespondant aux formes mono-, bi- et non glycssy/l(voir
Figure 3). Elle peut fixer des atomes de Cuivresdsm partie N-terminale. Il a été établi que lasxdermes de
la protéine PrP (PrPc et PrPsc) sont codées paéiee gene. Cependant, différentes analyses mowuentes
deux formes de PrP ont des propriétés biochimigieges conformations tridimensionnelles différer(tasr
plus loin et tableau IlI). Dans I'hypothése de latgine PrPsc seule comme agent infectieux (Prdadaily
Concept: POC), la trans-conformation de la PrPenade est induite par la PrPsc anormale [1]. Cadtads ont
fait, et continuent de faire, l'objet de discussigmarmi les biologistes [2] puisqu’ils révélaieat possible
existence d'undnérédité structuraleautrement dit qu'une protéine anormalement stréet puisse directement
instruire ou imposersa conformation a son équivalent normal (proteisell inheritance). C’est ce qu'on peut
appeler les MRPMaladies du Repliement des Protéines

Outre le prion, il est intéressant de noter gwikte d’autres pathologies associées au repliemeatrect de
protéines (MRP). La formation de fibres amyloides rencontrée dans la maladie d’Alzheimer (proténe
I'amyloidose systémique sénile (transthyrétinengpmrteur de la thyroxine), 'amyloidose systémiguienaire
(chaine légére d'immunoglobuline) (voir réf. [3[outes ces protéines sont capables d’agrégatibribidires en

plagues amyloides insolubles caractérisées parapédition de motifs en feuillets béta.

Les différentes classes d’ESSTs (tableau | et 1)

Dessine-moi un mouton qui tremble!

La tremblante du mouton, ou scrapie, est la pluseane des ESSTs décrite dans la littérature. Les
premiers cas ont été rapportés en Angleterre ef. 1r§agit d’'une maladie endémique qui touchelégant la
chéevre et le mouflon et qu’on rencontre dans Ipaitides pays a I'exception de la Nouvelle Zélaatlde
I'Australie (depuis 1952). Dans certains troupeaglle peut toucher jusqu'a 30% des animaux. En étegte,

environ 15% des troupeaux sont atteints et il fmutligner qu’il y a 40 millions de moutons danspegs. Dans



le reste de I'Europe, on a dénombré en 1999 urguaimaine de cas en France, 14 en Italie et audaaida en
Hollande, 11 en Gréce et en Chypre et 2 en AllemaBour estimer avec davantage de précision laajerdse
de la tremblante en Europe, une campagne de danalpar tests rapides a été mise en ceuvre sl@ODOGvins
dans tous les pays de I'Union Européenne depudiédat de cette année (2002). Les derniéres dommdfigsent
gue depuis 1996, 321 foyers de tremblante ontéftértoriés sur I'ensemble du territoire Francaieg doutefois
une prédominance dans la région Sud qui comprepliisaforte densité d'élevages ovins.

La tremblante naturelle se transmet sur le modé&zdmal, probablement a cause de l'ingestion du
placenta, et aussi de la contamination du patuegesein d’'un méme troupeau. Elle peut également se
transmettre dans certains cas sur le mode vertledh brebis a I'agneau. Classiquement, deux ferctiriques
de la tremblante ont été décrites. La premiéredastprurigineuseet se manifeste par des démangeaisons
cutanées aboutissant généralement a des Iésianmetdisparition de la laine. Les animaux mewlertachexie
(épuisement) au bout de quelques mois apres lafestation de ces symptdmes. La deuxiéme eshditeceuse
et se caractérise par une tremblante accompaguge byperexcitabilité des animaux.

La tremblante du mouton représente un modelentégeissant pour I'étude des ESSTs car une setéibili
génétique a la maladie a été clairement décrite datte espéce. En effet, il existe un polymorphig@nétique
dont le plus significatif se situe dans trois posié de la protéine PrP (acides aminés 136, 15%). Tette
variabilité allélique est liée a la sensibilité @la résistance a cette maladie. Les animaux passédlléle ARR
(A Alanine, R Arginine) en ces trois positions soésistants alors que ceux ayant l'allele VRQ (Min&g Q
Glutamine) sont treés sensibles a la tremblantsuffit qu'un animal posséde un seul allele ARR €hgtygote
VRQ/ARR) pour gu'il puisse résister assez bien ankladie. Les mécanismes moléculaires contrdlatte ce
susceptibilité ne sont pas a I'heure actuelle cétephent déchiffrés. Une des approches d'éradicateora
tremblante est la sélection génétique de race dgamtnotype de résistance. Des programmes deyleessint
actuellement menés en Grande Bretagne et en France.

Rites cannibales et la maladie du Kuru

La maladie du Kuru, malgré son c6té préhistorigaprésente un bon exemple illustrant la transmilgéib
des maladies a prions. C'est dans les années 188B8eganthropologue, Shirley Lindenbaum, a émigkithése
gue la maladie du Kuru puisse étre associée adtqpe du cannibalisme. La encore, 'origine primafla
premiére goutte d’eau) des premiers malades du kaste inconnue, mais on peut aisément supposenqu’
premier cas de CJD sporadique ou familial consomparda population puisse en étre le déclencheureften,
dans le cadre de rites funéraires de pratiquesilzales, les Fores (peuplade de la Papouasie Neu@eiinée)
dépecaient et consommaient certaines parties duntddfa plupart des parties du corps étaient consées: les
femmes et leurs enfants mangeaient essentiellefeeaérveau et certains abats, alors que les honsmes
réservaient les parties musculaires, symbole deageuet de force. Avec le recul scientifique, nooiprenons

pourquoi cette maladie touchait essentiellementféesmes et les enfants, le cerveau étant I'organplus



infectieux alors que le muscle ne I'est pas (vhiisgoin). Les symptdmes cliniques décrits par te Gajdusek
étaient les suivants: la maladie débutait par dmsxnde téte et des douleurs dans les membresaati@dations.
Ensuite apparaissaient des troubles de I'équil{ataxie), des tremblements intentionnels, des tesulle
I'élocution, du strabisme (chez les enfants), wressivité, des pleurs et des rires incontrdlalidéis.se terminait
par un état de marasme avec impossibilité de falien débouchant sur un coma et une mort inéluetabl
L'autopsie des cadavres révéla des lésions sponggfo caractéristiques dans le cerveau ainsi qu@ldgaes
amyloides. Vers la fin des années 60, Gajduselsitéusransmettre expérimentalement le Kuru au phimaé et
a d'autres espéces animales, prouvant ainsi laeniafiectieuse de la maladie. Il recut le prix Note médecine

en 1976. Cette maladie disparut quasiment aver@t'du cannibalisme.

La maladie deCreutzfeld-Jacobet sa diversité

La maladie de Creutzfeld-Jacob (MCJ ou CJD de laiadgCreutzfeld-Jacob Disease) a été observée pour
la premiére fois au début du siécle dernier (19291) par deux médecins allemands dont la maladie pe
nom. La MCJ comporte plusieurs formes (voir tabldgu

*une forme sporadique (MCJg)ajoritaire. Elle représente 80% des MCJ et séat®@artout dans le
monde entre I'age de 50-75 ans (Age moyen 65 Blig)touche environ 1 personne par million d’hatitd e
terme sporadique cache simplement notre ignoraurckéosigine exacte de cette forme d’ESST. Elle pait étre
due a une conversion spontanée de la PrPc en PdRsales raisons encore indéterminées. Ces casGle M
sporadiques pourraient-ils provenir d’'une contatdmapassée inapercue par 'agent de la tremblab&guis
I'existence de la tremblante, aucun exemple destnéssion de cette maladie a I'homme n’a été mosréela
était le cas, le nombre de MCJ sporadiques degtest plus élevé que celui observé, sauf si on s@poe
'agent de la tremblante passe de fagon inefficicectement a 'homme. Cela n’exclue pas I'exiseedune
autre source de contamination que nous n‘avongmpesre identifié. En tous cas, toute cette disonssiest que
le fruit d’hypothéses reflétant nos doutes et megiititudes sur cette pathologie de fin du millémaCependant,
une nouvelle hypothése basée sur des expérienmttifiques, vient d'étre émise par I'équipe de &z
Lindquist () vers la fin de I'année 2002. Il fastuligner que cette hypothése n’'est pas encoresadpar la
plupart des scientifiques du domaine du prion. eC#iBorie postule que c'est la défaillance dansylktéme
cellulaire de « Contréle Qualité » de la biosynthédes protéines qui pourrait étre impliguée dans le
déclenchement de certaines maladies a prions. tagipes mal formées lors de leur biosynthése dans
réticulum endoplasmique, et donc inactives, sopuksées vers le cytoplasme. Elles sont par la soédeuées
par une petite étiquette peptidique, I'Ubiquitineyis prises en charge par une petite usine celilde
protéasome, un complexe macromoléculaire spéciala®s I'élimination par protéolyse de ces protéines
L’inhibition temporaire par des drogues de l'ad@ivprotéasique du « protéasome », conduit a I'aatation

d'une forme de la protéine PrP ayant des caratitres biochimiques de la PrPsc (insolubilité dies



détergents, résistance a la protéolyse). Plugyirrit encore, si la levée de l'inhibition du pretae conduit,
dans certaines lignées cellulaires, a la reprisenale de la dégradation des protéines mal formées de
cytoplasme pendant I'inhibition, la nouvelle forrde la PrP réminiscente a la PrPsc, semble échappette
reprise. L’hypotheése émise consiste alors a fornulie chez certaines personnes, des perturbat@haativité
du protéasome pour des raisons diverses et variéds,|'environnement, le stress chimique, destefacs
génétiques, le vieillissement ou autres pourraieésilter en I'apparition dggemiéres formes de PrP anormales.
Ces derniéres constitueraient les premiers noyauprdpagation de la conformation pathologique derR en
s’associant avec les formes normales de la protéinar l'instant, le statut transmissible et infeax de la
nouvelle forme de PrP issue d’'une défaillance ditiesye de nettoyage de la cellule des protéinestmatturées

n'est pas encore démontré.

*une forme iatrogene (MCJigprésente 11% des MCJ et est contractée au rdiislannées 1980 apres
interventions chirurgicales avec du matériel com@met lors d'actes médicaux (injection d’hormone d
croissance purifiée a partir d’hypophyse de cadakitamains ayant probablement une MCJ, greffe de chére
provenant de cas déja atteint par la MCJ...). Ledalande I'hormone de croissance a surtout frapgédace
puisqu’elle cumule plus de la moitié des cas reégmsns le monde (environ 80 sur les 140). Récemmies
médecins Hollandais ont signalé que le nombre degle la maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) progeqar
des injections d'hormones de croissance humainergiblaugmenter puisqu’ils ont fait état d’'un temps
d’'incubation de trente-huit ans. Depuis I'extrantide cette hormone par les méthodes biotechnolegide
danger lié a son utilisation a été écarté.

*L'insomnie fatale familiale (IFFlest une des formes familiales de la MCJ. Il s'agine maladie
héréditaire trés rare ou la plupart des famille&sentent des mutations au niveau du géne codantgpprotéine
PrP. Sur le plan clinique, les patients présenieetinsomnie insensible a toute thérapeutique etdisparition
des phases de sommeil paradoxal. La mort surviantenviron aprés son déclenchement. Les défuésepient
une atrophie importante du thalamus.

*Le Syndrome de Gerstmann-Stratussler-Scheinker (@83)ne MCJ due a des mutations héréditaires
du géne codant pour la protéine PrP. Elle se trahsor un mode autosomique dominant. Cette malestie
caractérisée par une ataxie cérébelleuse, deddrodb la déglutition et de la parole. Elle évolees un état de
démence. La durée totale d'incubation de la malpdig excéder 50 mois. Sur le plan anatomopathqplegila
maladie se caractérise par les signes neurologifabguels des ESSTs associés a la présence deeplaq
concentriques d'amyloides. Cette maladie est trimsiste & la souris et au chimpanzé par inoculation
intracérébrale d'extraits de cerveau de patieainattiu syndrome de GSS.

*Enfin, une quatrieme forme appelée fwuveau variant de MCJ (nvMCJyont l'origine est

probablement une contamination alimentaire de I'menpar I'agent de la vache folle. Cette nouvellen® de la



MCJ se caractérise par un plus jeune age des mafEmmoyenne 29 ans), par une période de maatifess des
troubles cliniques allongée (en moyenne 13 moisyaygport a la MCJ sporadique (en moyenne 4 mpi&)des
signes cliniques différents (symptémes psychiatriget sensoriels pour le nvMCJ, démence rapide lpddcCJ
sporadique). Les enregistrements des ondes éleetriqur un électroencéphalogramme (EEG) sont ee out
différents. La sensibilité génétique peut aus® étipliquée dans le développement du nvMCJ. Latiposi29
de la protéine PrP présente un polymorphisme [Mathe (Met) ou Valine (Val)] dont la distributiorads la
population anglaise est de 51% Met/Val, 37% Met/Bet2% Val/Val. Or, 100% des patients ayant catésle
nvMCJ a I'heure actuelle sont homozygotes en msiti29 de la protéine PrP (Met/Met). Cependant dbez
Kuru et les MCJ sporadiques et iatrogenes, leeagénotypes sont également touchés. On ne pdutexc
I'heure actuelle que les autres groupes génétiquessent également contracter le nvMCJ, avec peaituie
période d'incubation plus longue. Malheureusementa période d’incubation ni la dose minimale ictente
pour le nvMCJ ne sont précisément connues. AuBéptembre 2002, 127 cas de nvMCJ ont été recemsés
Angleterre dont plus de 100 sont déja morts, 6ecabrance, 1 cas en Irlande et a Hong-Kong, 1usEest en
Hongrie (en 2001), 2 cas suspects en ltalie autd&iP et 1 cas suspect (une personne d'originiaey aux
Etats Unis (Avril 2002) et un cas au Canada (Adi®2). Les patients atteints du nvMCJ sont jeunesnS
suppose que le risque d’exposition a I'agent dSBEEtait le méme pour tout le monde, personne egkiue
pourquoi les personnes agées sont peu touchéés paviCJ. Pour trouver un début de réponse a geestion

il faudra attendre I'évolution des cas dans 'avebie plus il est important de souligner la possibkistence
chez 'homme de porteurs sains, individus qui amaété infectés sans développer de signes clisiquenme
cela a été clairement démontré dans le cas dernonadon entre le hamster et la souris [4,5]. Deaslernier
cas, le passage de l'agent du hamster a la soairfaitstres mal, sans signes cliniques durant Empare
contamination. Ce n’est qu'a la deuxiéme vagu&®(@assage) que I'on retrouve une infectiosité éle@es
données doivent nous inciter a renforcer les mesigesurveillance de tous les cas de MCJ, afinidamser au
maximum les risques de contaminations secondagd$fiadimme a 'lhommevia des instruments chirurgicaux ou
lors d'interventions médicales (greffes, neuro-gtgie, transfusion sanguine...). En effet, I'agent lde
tremblante a la capacité de se lier d'une facoicaf€ a la surface de tiges métalliques en actyohable. Le
transfert de ces tiges a des souris receveuses@énta persistance de I'infectiosité [6].

Un des résultats marquant de la fin de I'année 2802a publication d’un travail de I'équipe de doh
Collinge montrant que I'agent de 'ESB pouvait gepager dans des souris transgéniques exprimdtitid'a
Met/Met de la protéine prion humaine comme un nvM@Xomme une MCJ sporadique [7]. C'est la premiere
fois que I'on démontre que I'agent de 'ESB pouwvdiinger de caractéristiques. Ces travaux ouvaerdié a la
suspicion que parmi les personnes atteintes de $pGrhdique, il se pourrait qu’un certain nombrentte elles

auraient été en fait contaminé par de I'ESB.



Comment la vache folle est-elle devenue folle?

Si I'encéphalopathie spongiforme bovine a susaigr@ément de questions et alerté I'opinion publiqree
n'est pas par sa dénomination humoristique de 'tiwalde la vache folle", mais plutét a cause deajgacité de
'agent de 'ESB a franchir la barriere d'espécésagouvoir se transmettre a plusieurs animaux mpcs
'homme. Il s'agit l1a de questions de santé humainde sécurité alimentaire, étant donné que leduits issus
de bovins a destination de la consommation humsame nombreux. En Mars 1996, les britanniques, yagu
scientifiques a I'appui, ont fortement suspect&i$tence d’une relation entre 'ESB et les cas igtyps des
patients jeunes atteints de MCJ étudiés a cetteugpdepuis qu’un lien fut fortement établi entette maladie
chez les bovins et la consommation de FVO prépatars les années 1970-1980, ces farines furemtlitege
pour les bovins en Angleterre en 1988. Cependent,dxportation a continué d’'une fagon massive aenplus
d'un an (voir plus loin). C'est en 1986 que le pientas d'ESB a été officiellement déclaré au Royalni. Le
point culminant de la crise fOt atteint dans cespag 1992 avec pres de 37 000 cas. A I'heure detpkls de
180 000 bovins ont été touchés au total depuigheitdde cette épidémie en Angleterre, dont 70% kaciseptel
des vaches laitiéres (voir tableau V du nombreaded®ESB dans I'UE). La véritable origine des prersicas de
vaches folles reste néanmoins indéterminée. Essiyegpondre a la question comment la vache felielke
devenue folle revient & résoudre I'énigme de pooirguvache qui rit rit !

Contrairement a la tremblante chez le mouton, aaiqueuve de transmission entre bovins d’'un méme
élevage n'a été apportée. De plus, des résultzatetont montré que les embryons collectés, & plertvaches
donneuses a un stade avancé de la maladie, efetésselon des protocoles précis, ne seraientg@aaminés
par I'ESB [8]. Ces résultats montrent I'extréme ptaxité du mode de transmission de cette maladievayie
selon 'espéce.

La période d'incubation de I'agent de I'ESB varidkux a huit ans. Cette maladie reste néanmdiisidia
diagnostiquer sur le terrain car seuls certaineesigpeuvent étre présents. Elle se manifeste aut géb des
troubles de comportement : hésitation, nervositétusle. Des troubles neurologiques apparaissentapauite
qui se traduisent par une mauvaise locomotion etdémarche chaloupée des membres postérieurs.raimgeg
sensibilité a la fois au bruit, a la lumiére ettaucher est également observée. A la fin de la digldes signes
neurologiques se traduisent par quelques tremblememe incoordination des mouvements des membres
postérieurs et antérieurs, des chutes fréquentaseetiégradation de I'état général. Cette évolus®manifeste
selon les cas sur une période de un a sept moisfipowers la mort si I'animal n'a pas été sag&ifuparavant

pour sa dangerosité.



Nature du prion, un agent sans «gene»!

Les ESSTs restent parmi les maladies dont on iglaonature exacte de I'agent responsable. Toutdedm
est néanmoins d’'accord sur le fait qu'il s'agit m’Agent Transmissible Non Conventionnel (ATNC). deat
infectieux ne semble pas contenir d'acides nucksq(ADN ou ARN) mais il est sensible aux traitersent
détruisant les protéines. La premiere théorie aurature «protéique seule» de I'agent remonte & £9@& été
émise par le mathématicien John S. Griffith [9]lnB4e modele de Griffith, I'existence d'une matringcléique
n'est pas nécessaire pour la propagation de Ipisgnaais cela peut étre du a une protéine docwrdormation
spatiale est modifiée et qui peut se répliqueraoan-association. Stanley Prusiner réussit a moairee 1982 et
1984 que la fraction infectieuse purifiée a padiir cerveau de hamster infecté contient majoritaregnune
protéine qui, aprés clonage et caractérisationéstle étre en fait une protéine de I'héte. Il #'alg la protéine
du Prion que I'on appelle la PrPc (c pour celldaiui sous entend «forme normale»). Prusiner éfoet a
I'hypothése que I'agent des ESSTs n’'est autre gqujnmotéine du soi mais qui a changé de conformabams
son modéle, c’est la protéine pathologique PrPsic sguait responsable par interaction directe avat s
homologue normal PrPc de sa transconformation séorx modes possibles: un mode auto-catalytiquenou
mode de nucléation-polymérisation. Cette théorgea évidemment suscité de nombreuses réservesiradis
monde scientifique cartésien, puisqu’elle souléwerpa premiére fois I'hypothése de I'existencerdaupport de
l'information de nature protéique et autoreplicakpeopriétés qui jusqu’'a présent sont le propre agdes
nucléiques. L'école défendant la théorie virale dw virino n'a pas permis de caractériser d'une rfaco
convaincante un acide nucléique dans les fractam®lulaires capables de transmettre la maladie.nGia
cependant certaines études montrant que la PrRppwntiellement interagir avec certaines séquedcides
nucléiques [10], parfois d'origine virale [11].

La PrPc est codée par un seul géne localisé chemihe sur le chromosome 20. Elle est relativemiemt b
conservée dans la plupart des espéces étudiéas @dld’'Homme jusqu’au Xénope, en passant par taueo
Cependant la présence d’'une protéine équivaledeela PrP chez les poissons n'a pu étre clairedé&mbntrée
gue trés récemment. Une protéine appelée StPrP «psimilar to PrP » a été identifiée chez le saurabie
poisson lune [34]. Elle présente une séquenceammi(24 a 25% dans la partie C-términale) a celEsprions
humains et bovins. La transmission des infectiongrian entre les espéces est en partie contrdlédepa
homologies entre le prion « infectant» et la progdPrP de I'héte. Il est donc légitime de se pteseuestion sur
les potentialités de cette nouvelle protéine StPéfre convertible en forme anormale.

Le rble exact de cette protéine n'est pas bien eanais on évoque assez souvent son implication @ans
transmission synaptique, la régulation du cyclsammeil, dans le métabolisme du Cuivre et danstla tontre

le stress oxydatif. Cependant c’est une protéingoritaire, dispensable a la vie d’un animal puistpsesouris



transgéniques dépourvues de la PrPc sont vialtsspdeenotype délétere. Récemment un réle de ladinfxla
transduction de signaux, par sa localisation extrabranaire ancrée par un GPI, a été décrit [12fe€presque
tenté de dire qu'actuellement le seul rble établicgtte protéine, si on peut appeler cela un esde,détre
impliquée dans les maladies a prions. Les animapouarvus de la PrPc ne développent jamais la nealatéme
aprés inoculation intracranienne d’une souche e pr

La PrPc est une protéine quasiubiquitaire, exprioeses la plupart des tissus d'un animal, le cendtant
I'organe le plus riche et le foie le plus pauvr8][INous avons récemment établi que le profil bioégue de la
PrPc est caractéristique de chaque organe étudiletmouton (voir Figure 2). Le muscle en parteuprésente
deux bandes de PrPc qui migrent de facon atypicgi@rofil électrophorétique de la PrPc dans le poarsiest
également révélé assez particulier. De plus, lketde la PrPc observée dans le poumon aprés déyliation
était plus petite que celle trouvée dans le cenmawaans le muscle. Cette étude nous a permis uliyser
I'absence de corrélation entre le niveau d'expresie la PrPc dans un tissu donné et I'aptitudeedissu a étre
infecté. En effet, chez le mouton, les amygdalda edte possédent moins de PrPc que le muscléetiimee, le
cceur ou les poumons alors que chez I'animal attigiritemblante, la PrPsc s’accumule dans les ansgdala
rate et non dans le muscle ou le coeur. D’autre pexistence d’une relation entre la nature biatljue de la
PrPc d’un tissu donné et sa capacité a étre coevantPrPsc, ainsi que la nécessité d'autres factallulaires
indispensables a la conversion restent des questiorertes.

Dans I'état actuel de nos connaissances, la Préxtnéie) et la PrPsc (pathologique) possédent laeném
composition en amino-acides, les mémes modificatpmst-traductionnelles (glycosylation et ancre)GReules
différent leurs caractéristiques biochimiques efr Istructure spatiale (tableau I1). Si la PrPc wst protéine
relativement soluble dans des détergents non iesijga PrPsc ne I'est pas. La PrPc est totalenemsilde a la
protéolyse alors que la PrPsc présente une certd@isistance intrinséque aux protéases (voir Figd)re
probablement due a sa structure et a son moderddagent en agrégats insolubles. D’ailleurs, c’essdul
critere capable de discriminer d’'une facon pratigoeissu sain d'un tissu malade (voir plus bas,tésts). La
PrPc posséde un fort pourcentage dans sa partenible de sous domaines organisés en ce queppelle
hélice alpha (42% d’hélice alpha pour seulementd@euillet béta) alors que la PrPsc est plus rahstructure
appelées feuillet béta (43% de feuillet béta pd¥b 3i'hélice alpha). La structure tridimensionneliela PrPc a
été déterminée grace a la RMN. Cependant la comfttwm spatiale de la PrPsc n’est pas encore coempéit
déterminée. Des travaux récents ont permis d’obtenimodele structural & 7A de résolution & palgircristaux
bidimensionnels isomorphes observés en microsaparonique [14]. Dans ce modele dit "béta-hétlad| la
PrPsc est riche en feuillets béta paralléles osgareén une hélice.

Il faut rappeler que le phénoméne de type Priostrpas propre a I'animal. Chez la levi@accharomyces
cerevisiae et sous l'influence de conditions de son milieme protéine appelée Ure2p est capable de se

transformer en une forme anormale qui se transmeitiimage du prion animal, sans interventiomuériel
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génétique [15]. Chez un autre champignon filameat@®odospora anserina la protéine Het-s est capable
d’auto-transconformation induisant un phénoméndyge prion indépendant du génome [16]. Dans ces deu
situations, une des explications est que la cepele ainsi, sans solliciter le génome, réagir taggdement aux
changements brusques d’environnement [Buwerevisiaeou lors d'une fusion végétative incompatible éexd
cellules ayant l'une le caractére Het-s (normateljamitre le caractére Het-S (prion). Cette demmisituation
meéne a la mort cellulaire nommée "incompatibiliéenokaryonique".

Deux approches complétement différentes ont récarhagmporté beaucoup d’eau au moulin de I'hypothése
de la protéine seule dans les maladies a prionndpart, une équipe francaise a montré que destigtes
amyloides de la protéine Het-s dddospora anserineobtenuesin vitro a partir de la protéine Het-s
recombinante sont capables de transmettre le éagagtion a ce champignon, et d’induite novola formation
d’infectiosité transmissible [16]. Les fibrilles gioides de la protéine Het-s constituent alors heses
moléculaires assurant la propagation du prion HeétezP. anserinaD’autre part, la démonstration du caractere
transmissible d’'une autre MRP, la maladie de l'aiddse systémique, a récemment été publiée [17].
L’administration par voie intraveineuse ou mémdeeades souris sensibles a cette maladie d'ubiefdose du
peptide amyloide AA, aboutit a I'accélération denaladie. Ces deux exemples représentent les penads de
maladies de repliement des protéines qui sontriresibles et qui peuvent étre apparentées aux mealadrion.

Ces deux modéles sont en faveur du POC (Proteiyn Cancept).

Principe de Précaution, Diagnostic et Tests : toytour éviter une epidémie

Afin de minimiser le risque pour 'Homme, le pripei de précaution a été mis en place en Europecde fa
progressive au rythme de I'évolution des crisedest connaissances depuis 1988. Si I'Angleterrdeadit les
farines carnées pour les ruminants en Juillet 16B8.a néanmoins continué de les exporter d’'ugerfanassive
vers le reste du monde (voir plus loin). Le goueenent Anglais jugeait qu'il était de la responstbdes pays
importateurs de réglementer I'utilisation de casnfss des lors qu'ils savaient que ces produiterdtinterdits
pour les ruminants au Royaume Uni !! Des 1989 Aleglais interdisent la consommation par 'hommebadis
bovins (cerveau, moelle épiniére, intestin, radtgus). Cependant I'exportation de ces matériauiniaterdite
vers I'Europe qu’en 1990 et seulement en 1991 lesrpays du tiers monde. La France a arrété l'itagion des
farines Anglaises en Juillet 1989 (un an apres ietardiction au RU) et n’a interdit I'utilisatiodes farines
animales pour les bovins qu’en Juillet 1990. Lenpe cas Francais d'ESB a été déclaré le 2 Marsl.199
L'Union Européenne a décrété l'interdiction de fares pour les bovins au niveau communautaird994. La
France a décidé dés I'apparition du premier caSB'EL1991) d’abattre tout le troupeau ou un casatdhe folle
est détecté, dans le cadre d'un réseau d’épidémigilance mis en place a cette époque. L'interdictdes

farines animales a été étendue pour tous les rumsire 1994 en France. L'annonce par les Britamsigle la
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possible transmission de I'agent de 'ESB a I'hnomeneMars 1996 a faittfemblet' toute I'Europe, ce qui s’est
traduit en France par l'interdiction totale d'w#ition des Matériaux a Risques Spécifiés bovirs MRS :
cerveau, moelle épiniére) dans l'alimentation humaaiCette liste s’est rallongée par la suite etéaappliquée
aussi pour les MRS des ovins de plus de 12 mois Bdamon européenne. L'interdiction des FVO poomg les
animaux a été décrétée en France dés le 14 Nove2bf: puis en Europe peu de temps aprés. Cetimdpér
coincide avec la découverte des premiers cas d&SBllemagne et en Espagne. Des tests systématitpues
dépistage de I'ESB sur les bovins de plus de 3G ronf été mis en place a I'abattoir a partir dadvier 2001.
Cet age a été abaissé a 24 mois depuis le 24tR06L. Un programme de diagnostic de la tremblaste
également en cours depuis peu de temps dans Isslpdyinion européenne (voir plus loin).

Les tests actuellement disponibles sont tous dss pest-mortem utilisant une zone du cerveau comme
matériel de départ, car c’est I'organe qui accunhellplus la PrPsc pathologique. Leur sensibilig&éévaluée
par la commission européenne. Dans I'ensembleests sont basés sur l'utilisation de la propritéésistance
différentielle de la protéine PrPsc (pathologiqada protéolyse (protéinase K) par rapport a lacKri@érmale)
couplée a I'utilisation de techniques immunochinaisiull s’agit soit de la technique ELISA classiqaméliorée
par un protocole de concentration de la PrPregpasrésistante a la protéinase K) a partir duezar, soit de la
technique de I'immunodétection de la PrPres part&vedlotting aprés migration sur un gel d’élechogese et
transfert sur une membrane (voir Figure 3). Lané@pe ELISA du diagnostic de 'ESB a été mise ainppar
un laboratoire du CEA (Commissariat a I'Energie Atgue) en France et commercialisée par la sociistéas!.
Une autre entreprise Irlandaise a également dépélam test ELISA (Enfer-technologie). La méthode du
Western Blotting a été utilisée par des univemrgatabuisses qui ont ainsi créé la société Priaminsmercialisant
ce test. Le test Prionics est un peu plus ancienlguest ELISA de Bio-rad. Il a probablement I'aizge de
I'expérience sur le terrain car il est utilisé emisSe depuis plusieurs années. Si ces trois testmontré des
scores de 100% en spécificité et sensibilité, & ELISA développé par le CEA/Bio-rad semble, déspr
I'évaluation européenne, étre le plus puissaneemé de détection dans un homogénat de cerveauéréepeu
concentré. |l atteint quasiment les performancetesdtle plus sensible communément admis qui eitdge par
injection intra-cranienne a des souris sensiblappRlons que l'idéal serait de disposer d'un are@ermettant
la discrimination entre la PrPc et la PrPsc sains &ppel a I'étape de protéolyse. Ce type de iféatexiste pas
pour linstant, méme si un candidat de cette catégd’anticorps a été publié [18]. Cependant, aecun
application n’'a suivi pour l'instant. D'autres épas dans le monde travaillent encore pour I'obdent’un tel
anticorps.

La mise au point de tesésite-mortenreste a I'heure actuelle un des défis pour lagegtte dans le domaine
des maladies a prions. Il faut noter que la dissétiin de I'agent du prion est trés différente cleezovin et le
mouton ou si on compare les MCJ sporadiques au @vNd@ns le cas de 'ESB et de la MCJ sporadique, la

PrPsc est présente essentiellement dans le syeEm®ux central, alors que dans le cas de la tatib[19] et
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du nvMCJ [20], la PrPsc peut étre détectée, paeldmiques immunohistochimiques et biochimiquasjigeau
des amygdales, de la rate et des ganglions lyntplestile long de I'intestin gréle. L'utilisation die technique
particuliere, I'électrophorése capillaire a permiés détecter la PrPsc dans le sang de certains nmato stade
précliniqgue. Récemment, une équipe Israéliennewvé de la PrPres dans les urines de hamster ésfeetr la
tremblante et méme dans les urines de vachestaiaile I'ESB, et cela avant le déclenchement dg®esi
clinigues [21]. Cette derniere voie semble assemptteuse pour le développement d'un test préclaigon
invasif. Ces données s'orientent dans I'ensembles wm diagnostic qui est toujours centré autourlale
détectabilité immunologique de la PrPres dans ssig ou liquides périphériques. Le probléme daite c
approche est qu'il faudrait disposer de moyen decenotration de la PrPsc a partir de ces tissudquidées
réputés beaucoup moins riches en agent du priofeqeerveau. A la lumiere des résultats récemmebligs par
différentes équipes, trois possibilités peuverg émvisagées pour remédier a cela. Seffal. [22] ont montré
que la PrPsc est capable de précipiter a 'aidéadiele phosphotungstique. Cette étape permetteafartir d’'un
grand volume d’extrait de tissu périphérique etdacentrer I'éventuelle PrPsc présente. Cette tqubra été
reprise, en la couplant a une augmentation de lsétésien western blotting, par I'équipe de Johnlli@ge a
Londres pour étudier la distribution tissulairel@d®rPres chez les sujets atteints du nvMCJ [2@Jutte part, le
groupe du Professeur Aguzzi a mis en évidencepadi@ du plasminogéne sérique de fixer spécifiqarera
PrPsc présente dans un homogénat de cerveau deuptusspéces [23]. Cette propriété pourrait étmoiée
dans un test de concentration de la PrPsc a mhutir extrait de biopsie d’amygdale, de thymus ousdag.
L'autre approche envisageable afin de détecterrsddans des tissus périphériques est son arapibifica
image d’'une réaction de PCR. En effet, Sabeti@l. [24] de l'institut pharamaceutique Serono de Genéwt
montré qu'il était possible, en ajoutant une tr&ditp quantité de PrPsc dans un extrait de censzau,
d'amplifier considérablement le signal par incubatia 37C couplée a des cycles de sonication (technique
nommée PMCA pouProtein Misfolding Cyclic Amplification Dans cette PMCA (conversiamvitro), 'amorce
est la PrPsc présente méme en trés faible quat#ité I'extrait, la PrPc de 'homogénat constitualars le
substrat.

La recherche d'autres marqueurs précoces de ladimadaprion fait également I'objet d'intenses effor
Malheureusement trés peu de candidats sont idEntifictuellement. D’anciens travaux ont mentionné
'augmentation de la quantité de certaines proggmmme la protéine 14-3-3 ou la protéine S100 Baliguide
céphalo-rachidien. Cependant ces marqueurs ne seimns spécifiques des maladies a prions puisse |
présence est accrue dans d'autres maladies neéru@f@gjves. En revanche, I'application d'une apipeoc
transcriptomique (differential display reverse-gafiptase-PCR ; DDRT-PCR), a récemment permis groupe
de chercheurs Ecossais [25] d'identifier un marqueeécoce, dont I'expression du transcrit est dirdajusqu’a
40% dans quatre modeéles d'infection a Prions (muramster, bovin et ovin). Ce facteur était le s@inbi

identifié parmi 10000 transcrits analysés entrsuissains et infectés. Il s’agit d'un facteur diédénciation
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erythroidaire (Erythroid Differenciation-Relatedcka; EDRF). La diminution de ce marqueur a étéectée
dans les cellules de la rate, de la moelle osseutes cellules sanguines des tissus infectés.idmfisation
physiologique de ce phénomene n’est pas encoreueomais il est probable que ce soit par un mécamism
indirect, qui peut étre relié au fait que I'agent prion nécessite souvent une réplication par eédsles du
systeme lymphoide (plagues de Peyer, rate, amyg)dake fait que ce nouveau marqueur, autre queRad? soit
assez facilement détectable dans des tissus duesssi a des stades précoces de la maladie lemm@emiere
place pour la mise au point de test de diagnosécqere des ESSTs dans différentes espéces. Less seul
restrictions que I'on peut formuler actuellememtse manque de recul sur le niveau d’expressionedfacteur
chez un trés grand nombre d’individus d'une esplrmée, ainsi que la spécificité de ce phénoméneappaort

a d’autres maladies neurodégénératives.

En complément de I'approche d’'étude du transcriptdm développement d’'une approche protéomique nous
semble aussi une voie qu'il faudra développer des @n plus. Il existe actuellement plusieurs madéle
d'animaux sensibles a la maladie et quelques medéddlulaires infectables [26,27]. La comparaisan d
protéome de tissus, de populations ou de compartineellulaires entre les deux états sain et iafpermettrait
de mettre en évidence d’autres facteurs dont lesgion est modulée par l'infection. Cette apprqodigt aussi
étre envisagée dans la recherche de facteurs atesssautre que la PrP, impliqués d'une faconctireou

indirecte dans la conversion de cette protéineiatéms le processus de I'infection.

Quid du danger pour 'Homme?

La nature carnivore de I'homme et son penchantrgand pour des plats trés variés ont fait que Eedle la
vache folle a constitué un vrai danger pour la&énimaine [28,29]. N'oublions pas que cette crises’'ast pas
limitée a la seule dimension de santé publiquee Blltout d’abord énormément touché le cheptel bdein
plusieurs pays et par conséquent c’est un drame Ipsuagriculteurs qui ont vu des milliers de lebé&tes
abattues. Notons aussi que dans l'industrie phazutapie et cosmétique, prés de 70% des produitiqteds
contiennent des extraits d’origine bovine (esséatient la gélatine). Les mesures de précautiomrsres place
de facon de plus en plus drastique ont néanmoimsipele limiter I'étendue des dégats. Le passad@agent de
'ESB a I'hnomme s’est apparemment fait d’'une fagfficace car la barriere d’espéces semble faibtes da cas
la. Une des questions encore non résolues acti@lleast comment ce passage a pu se faire? S'tst-il
directement de bovin & 'lhomme par la consommatiermatériaux a risques comme le cerveau et la enoell
épiniére de bovin au pic de notre inconscienceuatéonotre ignorance (les années 80)? Y’a-t-illas pn risque
de l'existence d’'un «intermédiaire» entre le boeif’homme? On peut penser tout naturellement automy et
les efforts se portent actuellement sur la recteedsh I'éventuelle présence de I'unique souche E8B' parmi
les différentes souches de tremblante de moutarex@ede recherche se justifie car nous savonsi-gles: ovins

ont aussi consommé des quantités non négligealdssn@&mes FVO en méme temps que les bovins ii-
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expérimentalement, I'agent de 'ESB peut passewvp# orale au mouton iii- le risque du passagéE®B au
mouton par les FVO (ou autres?) est donc réel.tEEt@mné que la liste des matériaux a risque pdantme est
assez bien connue, leur élimination de la chaiimeakaire est évidente. La classification en cifapses des
tissus ovins selon leur infectiosité (classe | bantectiosité, classe V infectiosité indétectalgs) rappelée dans
le tableau IV. Il s’agit en premier lieu du cerveda la moelle épiniere et de la rétine, qui se¢ avérées étre les
parties les plus infectieuses d’un animal. S’ewexuii les ganglions lymphatiques, les amygdalesatts, I'iléon,
le colon et le placenta. Les autres tissus somtediofectiosité minime ou indécelable (muscle, camins...). La
liste des MRS bovins est plus restreinte (cervemmelle épiniére, yeux, amygdales, iléon) mais parcjpe de
précaution, la France a ajouté en plus les intedtirrate et le thymus.

A la suite des derniers rebondissements scientifignous devons néanmoins nous arréter un pewsynida
guestion de l'infectiosité du muscle squelettigdacun test d’'inoculation de broyat musculaire deibs ou
d’'ovins n’a démontré le caractére infectieux deis®l. L'équipe de Prusiner a cependant récemmeaiiéy que
I'infection de souris par voie intracranienne aws souches de tremblante adaptées a la sourisiit@nd
'accumulation de la PrPsc et a la présence d'wmt finfectiosité dans le muscle squelettique desnbres
postérieurs [30]. Ces résultats représentent uemipre scientifique car cela n'a jamais été obsanpgaravant.
Cependant, il faut rester trés serein, comme lailjptipn Francaise qui était restée remarquablecante et on
s’en réjouit, car ces résultats ne peuvent étrsi faicilement transposables a ce qui se passe seirdin et dans
d'autres espéces. Les autorités Francaises, paoita des organismes comme I'AFSSA et le CEA, ont
immédiatement vérifié ces données en cherchantdaepce de I'éventuelle PrPres (par ELISA et waster
blotting) dans plusieurs tissus musculaires derimwe moutons et de souris infectées par I'ageiE$B, et la
PrPres n'a pas été détectée. Reste a savoir midmdes utilisées par I'équipe de Prusiner elalesratoires de
I'’AFSSA sont comparables ou pas. En tout cas EHegsus sensible, qui consiste a prélever du teuse vache
infectée d’ESB et a injecter des extraits de cesafes par voie intracérébrale a des bovins (trasmon intra-
espéce) s'est révélé négatif cing ans et demi apoesilation (expériences encore en cours en GrBnelagne).
Cette histoire montre combien il faut rester vigiléace aux certitudes établies sur tel ou telltésul suffit
parfois de trouver le bon modeéle et les bons optls faire tomber un dogme scientifique.

Il est important d’ajouter que la présence de R &normale a été également retrouvée tout récenuiaest
plusieurs muscles chez le hamster, un autre maldatengeurs pour I'étude des ESST, aprés infectiale avec
I'agent de la tremblante [35]. Pour l'instant, tagt que I'on peut retenir de ces données c'estlajpeésence
d'une PrPsc dans le muscle squelettique semblesteeindre aux rongeurs de laboratoire. Cela nousse
néanmoins a rester encore plus vigilants quartaritification des cas de bovins ou de moutonsrastel' ESB
ou de tremblante afin de les éliminer complétenderia chaine alimentaire humaine.

L’infectiosité du sang était jusqu’a cette année guestion sans réelle réponse. Cependant, lekatésu

publiés en 2002 par I'équipe de Fiona Houston [81t]confirmé I'existence d’un risque (allant ded@0%) de
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transmission de maladies a prigia le sang que ce soit a partir de sang de moutdestés par de I'ESB ou de
moutons atteints de tremblante naturelle. Ces demdéivent inciter les pouvoirs publics a prendrs thesures
de sécurité importantes pour éviter qu’une contation par des maladies de type prion puisse se ffar voie
de transfusion sanguine chez 'homme.

Actuellement, la mise en place systématique des teshsibles de détection de la PrPres au niveau des
abattoirs sur les bovins de plus 30 mois depuigida2001, et de plus de 24 mois depuis Juillet12@ son
étendue vers le diagnostic des ovins (programmeélam Avril 2002) représentent des mesures impegan
permettant la sécurisation de la chaine alimentdliriaut souligner néanmoins qu’un résultat négstir un
animal obtenu par n'importe quel test disponibleiellement ne peut constituer une preuve absolaecglui-ci
est totalement indemne. Cela indique par contresjjlianimal est décelé négatif, la quantité dwprprésente
dans son cerveau serait extrémement faible et didede serait encore plus dans les autres patédsnimal.
Dans I'état actuel de nos connaissances et deowisq] il est trés important de combiner les mesdeeretrait
de I'ensemble des matériaux a risques spécifiésgMiRs bovins, et des ovins de plus de 6 mois lavaise en
place des tests, et ainsi éviter une contamingimur I’'homme. Imaginons gqu’a la suite de la pulilaa du
laboratoire de Prusiner on établisse la contanunatiu muscle des bovins, on aurait été alors b@reat
d’apprendre que les bovins arrivés a I'abattoinsssignes cliniques, et testés positifs a partin gréléevement
de cerveau soient entiérement éliminés de la chalimentaire (il y a eu quand méme 83 cas en 2004 eas
en 2002). Il faut ajouter a cela que des programeesélection génétique de moutons résistantgrartlante
(voir chapitre tremblante) seront de plus en plésetbppés en Europe dans le but d’éradiquer cetladie.
Espérons toutefois que ces moutons résistants sckdpie» ne soient pas plus sensibles a autre chas!’'on

ignore encore!

Quid de 'ESB dans le reste du Monde?

La liste des pays les plus communément cités coayaat des cas de vaches folles n'a presque pas vari
jusqu’a une date récente. Il s’agit bien sur dengleterre (i cas en 1986), de I'lrlande{kas en 1989), de la
suisse, du Portugal {Icas en 1990) et de la Francé' @as en 1991). Il faut attendre 1997 pour détdeter
premiers cas en Belgique, aux Pays Bas et au Luxergh1998 au Liechtenstein, fin 2000 en Allemagne,
Danemark et en Espagne et début 2601talie (Tableau V)La détection des premiers cas dans ces derniers
pays coincidait curieusement avec le déclenchemhena crise Européenne en Novembre 2000, a la daite
laguelle les farines animales furent interditessdialimentation de tous les animaux et les testglidgnostic
systématiques furent instaurés dans les abatttars/ier 2001). Le nombre de bovins atteints dasspeg's ne
cesse depuis d'augmenter chaque mois, ce qui pogeestion de I'absence de cas avant cette dats,qie

I'existence d’autres pays ou des cas de vacheritilet pas encore été détectés ou déclarés. Lestpaghés par
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I'ESB entre 2001 et fin Mai 2002 sont: la Slovag(fecas), la République Tchéque (2 cas), I'Autritheas), la
Gréce (1 cas), la Slovénie (2 cas), la Finlandead). La Pologne est le dernier pays européen apatacté
son premier cas (5 Mai 2002) de vache folle (2ata%$/09/2002). Le pays le plus lointain est le dapoi depuis
fin 2001 a détecté 5 cas. L'autre pays non européétre tout récemment victime de ce fléau estlsopi a
détecté son premier cas d'ESB sur les hauteursatan@u début Juin 2002. Certains pays ou aucud’'ESB

national n'a été déclaré ont néanmoins eu desropertés d’Angleterre. Il s’agit des lles Falklariddas en
1989), du Canada (1 cas en 1993) et du SultanahafD(2 cas en 1989). Il faut cependant souligner lgu
nombre de cas d’'ESB détecté a pour la premierediaiinué cette année en France et en Suisse. Espgue
cette régression continuera les années a vennegsign qui sera le fruit de plusieurs années tie &uplusieurs
niveaux contre cette épidémie.

Le 20 mai 2003, le gouvernement canadien a annamrec@remier cas d'encéphalopathie spongiforme bpvin
révélé chez une vache agée de huit ans. Cet afdisait partie d'un troupeau de 150 tétes étalpludetrois ans
dans le nord de I'Alberta. C'est le premier casSiBEenregistré dans tout le continent américain.

Si l'origine principale de I'apparition de 'ESB eh les bovins Anglais était la consommation de RY&
décontaminées vers les années 80, ce phénoménedause produire dans tous les pays qui ont indpoes
FVO. La France a par exemple doublé son importaties FVO Anglaises entre 1988 (7220 tonnes) et 1989
(15600 tonnes). Rappelons que le premier cas FadaSB est apparu en 1991. Pour la méme périoele,
Pays Bas sont passés de 1826 tonnes a 6099 tomfa&adimportées du RU. Plus loin de chez nousglsrat
passé de 92 tonnes a 2718 tonnéscés en 2002), I'Arabie Saoudite de 5 tonnes a 3d6Bes entre 1988 et
1989, et I'Indonésie a importé 20339 tonnes en EiBReu de 2020 tonnes de FVO en 1991. Ces augiitamd
donnent un peu le vertige et nous n'avons toujpass d’explication sur I'absence de cas d’ESB dasspays
(sauf tout récemment en Israél). Un systéme deedllanvce actif devrait étre mis en place de fagéniesise dans
la plupart des pays qui ont importé soit des fariAaglaises, soit des animaux de différents paysjiaens. Le
Maroc avait lancé un programme d’importation de(@8ches laitieres d’Europe et du Canada, maishjettif
a été largement dépassé. En moyenne, prés de 2E0¥ses sont annuellement incorporées dans leethep
laitier et ce depuis 1988, dont une grande pagtiére dans la chaine alimentaire a cause du besmssant en
viande et dérivés bovins [32]. Le risque de dévedmpent d’'ESB en Afriqgue du Nord et au Moyen Origat
exemple n'est pas bien connu. J'espére en toujuas systeme de surveillance actif, au moins an plinique,
est assuré par les services vétérinaires. Lesditstsapides sont actuellement disponibles sardeché pour que
ces pays puissent vérifier les cas suspects dgt@oténaux accidentés).

La tremblante du mouton est connue au Maroc dapassongtemps. D’aprés certains témoignages,das g
la connaissent assez bien puisque apparemmentii@gnsqmouton commence a trembler ou a perdre sartpis
'animal est sacrifié puis consommé a l'exceptiom ld téte. Il est intéressant de noter que par sone

d’intuition intrinséque, la population avait dégupconné que le mal touchait probablement le cetvea
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La crise de la vache folle représente une lecorgaditer pour la plupart des pays en voie de dévelomnt.
Elle représente une sorte de voyage vers le futudgnne un apercu du monde qu'ils pourraient cairst si
I'intérét économique aveugle prime toujours surtérét en termes de santé publique. Une volonpéténeace de
faire des économies nuit, par un effet boomeraig¢canomie. Rappelons a ce titre que la criseadeathe folle
a entrainé I'abattage de plus de 4,5 millions dartsoet a colté plus de 7 milliards d’Euros (envid® milliards
de Francs)...

La fin du deuxiéme millénaire a vu surgir deux gles crises qui ont touché deux choses tres chdi@&tsea
humain depuis la nuit des temps le sexe et la bouffe Si le SIDA a été d’'une ampleur dramatique, laadi
de la vache folle I'était heureusement moins awaivhumain (méme si chaque vie est une valeutirimedsi).
La crise de la vache folle a néanmoins révélé westipn biologique intrigante que la communautérgdique

essaie de comprendre.

Remerciements :Je remercie chaleureusement le Dr. Isabelle SchvearMarianne Cluzeaud pour leurs

commentaires. Un grand merci pour Nath M-B pourceeseils sur la rédaction de ce manuscrit

18



Références

. Prusiner S B. PrionBroc Natl Acad SAUSA 1998; 95: 13363-13383.

. Dormont D. Les prion&/irologie 2000 ; 4 : 5-9.

. Yon-Khan J. Le prion. Regards sur la Biochin884 ; 3 : 12

. Hill AF, Joiner S, Linehan &t al Species-barrier-independent prion replicatioapparently resistant speci€soc Natl
Acad ScilUSA 2000 ; 97 10248-10253.

5. Race R, Raines A, Raymond GJ, Caughey B, Che®:Hrong-term subclinical carrier state precedeae replication

A W N B

and adaptation in a resistant species: analogidsotinespongiform encephalopathy and variant CfelalizJakob
disease in humang.Virol 2001 ; 75 : 10106-10112.

6. Flechsig E, Hegyi E, Enari kt al Transmission of scrapie by steel-surface-boui@hprMolecular Medecin001 ; 7 :
679-684.

7. Asante EA, Linehan, JM, Desbruslais M, et 8SE prions propagate as either variant CJD-likspmradic CJID-like
prion strains in transgenic mice expressing humamprotein. EMBO J ; 2002, 21, 6358-6366.

8. Wrathall AE, Brown KF, Sayers ARt al Studies of embryo transfer from cattle clinicalffected by bovine spongiform
encephalopathy (BSEYet Rec2002 ; 150 : 365-78.

9. Griffith JS. Self-replication and scrapiature1967 ; 215 : 764-766.

10. Nandi PK, Sizaret P-Y. Murine recombinant priprotein induces ordered aggregation of linear eiachcids to
condensed globular structurdsch Virol 2001 ; 146 : 327-345.

11. Gabus C, Derrington E, Leblan@fal The prion protein has RNA binding and chaperomiraperties characteristic of
nucleocapsid protein NCP7 of HIV-1. J Biol Chem 20@76 : 19301-19309.

12. Mouillet-Richard S, Ermonval M, Chebassiere€al Signal transduction through prion prot&gience2000 ; 289 :
1925-1928.

13. Moudjou M, Frobert Y, Grassi J, La Bonnardi€.eCellular prion protein status in sheep: tisspeeffic biochemical
signatures. J Gen Virol 2001 ; 82 : 2017-2024.

14. Wille H, Michelitsch MD, Guénebaut ¥t al Structural studies of the scrapie prion protsirelectron crystallography.
Proc Natl Acad SAUSA 2002 ; 99 : 3563-3568.

15. Thual C, Bousset L, Komar Aét al Stability, folding, dimerization, and assemblyperties of the yeast prion Ure2p.
Biochemistry2001; 40 : 1764-1773.

16. Maddelein ML, Dos Reis S, Duvezin-CaubeeBal Amyloid aggregates of the HET-s prion protein enfectious.;
Proc Natl Acad SdJ S A 2002 ; 99 : 7402-7407.

17. Lundmark K, Westermark GT, NystromeSal Transmissibility of systemic amyloidosis by agprilike mechanism.
Proc Natl Acad SAUSA 2002 ;99: 6979-6984.

18. Korth C, Stierli B, Streit Rt al Prion (PrPSc)-specific epitope defined by a mémwad antibody.Nature 1997 ; 390
74-77.

19. Andréoletti O, Berthon P, Marc & al Early accumulation of Prpsc in gut-associatedplgoid and nervous tissues of
susceptible sheep from a Romanov flock with natscedpieJ Gen Virol2000 ; 81 : 3115-3126.

19



20. Wadsworth J D F, Joiner S, Hill A & al Tissue distribution of protease resistant priostgin in variant CJD using a
highly sensitive immunoblotting assayhe LanceR001 ; 358 171-180.

21. Shaked GM, Shaked Y, Kariv-Inbal&t,al A protease-resistant prion protein isoform isspre in urine of animals and
humans affected with prion diseasgé®&iol Chem2001 ; 276 : 31479-31482.

22. Safar J, Wille H, Itret al Eight prion strains have PrP(Sc) molecules wiffent conformationsNature Medecine
1998 ; 410 :1157-65.

23. Maissen M, Roeckl C, Glatzel M, Wilferd G, AguZA\. Plasminogen binds to disease-associated poiotein of
multiple speciesThe LanceR001 ; 357 : 2026-2028.

24. Saborio GP, Permanne B, Soto C. Sensitive tilmteof pathological prion protein by cyclic amdétion of protein
misfolding.Nature2001 ; 411 : 810-813.

25. Miele G, Manson J, Clinton M. A novel erythradecific marker of transmissible spongiform enadppathiesNature
Medecine2001 ; 7 : 361-364.

26. Vilette D, Andréoletti O, Archer &t al Ex vivo propagation of infectious sheep scrajjera in heterologous epithelial
cells expressing ovine prion protefroc Natl Acad SclUSA 2001; 98 : 4055-4059.

27. Vilotte JL, Soulier S, Essalmanid® al Markedly increased susceptibility to natural gheerapie of transgenic mice
expressing ovine PrB.Virol 2001 ; 75 : 5977-4984.

28. Bons N, Brugére-Picoux J. Le prion a la vilee champlLa Recherch000 ; 332 : 46-51.

29. Deslys J-P, Picot A. La vache folle : les resgjpour I'homme. Paris : Dominos Flammarion 20@¥pl

30. Bosque P J, Ryou C, Telling &,al Prions in skeletal musclBroc Natl Acad SAUSA 2002 ; 99 3812-3817.

31. Hunter N, Foster J, Chong ét, al,, Transmission of prion diseases by blood transfugd. Gen. Virol 2002 ; 83, 2897-
2905

32. Srairi MT, Bagasse M. Devenir, performanceprdeuction et de reproduction de génisses laitifsiesonnes pie noires
importées au Marod.ivestock Research for Rural Developm2®®0 ; 12 (3).

33. Bartz JC, Kincaid AE, Bessen RA. Rapid prion umévasion following tongue infection.
J Virol. 2003 ; 77 : 583-591.

34. Oidtmann O, Dietrich S, Holtkamp N, HoffmannByier M. Identification of cDNAs from Japanese fetfish (Fugu
rubripes and Atlantic salmonSalmo salay coding for homologues to tetrapod prion proteifSBS Letter2003 ; 538:
96-100.

35. Thomzig A, Kratzel C, Lenz G, Kriiger D, Beeldds Widespread PrPsc accumulation in muscles of temorally
infected with scrapieEMBO Report2003 ; 5: 530-533.

20



Figures et Tables :

Figure 1 : Le modéle "Gremlins" des maladies a Prions et de leur

amplification (voir texte)

Mogwai, 1’inoffensif
premier Gremlins = La
PrPc

La premiere goutte

d’eau = sporadique,
mutation, délétion..

jold

Les premiers
dangereux
Gremlins = La PrPsc

Amplification exponentielle de 1’effet "Gremlins":
recyclage des prions dans les FVO mal décontaminées,

utilisation d'hypophyses de cadavres atteints de MCJ pour
l’extraction de 1’hormone de croissance, les pratiques
cannibales chez les Fores, et ainsi de suite.

Y
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Figure 2: Distribution qualitative de la protéine Prion cellulaire normale
(PrPc) dans différents tissus de mouton sain. La PrPc présente un profil

électrophorétique spécifique a chaque tissu étudié. Noter la présence du
doublet de PrPc caractéristique du muscle squelettique.
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Figure 3: Les trois principales méthodes de diagnostic uhedadies a prion chez les animaux sont les
suivantes : détection biochimique, examen histglogi et observation immunohistochimique. L’examen
histologique consiste a réaliser des coupes deeaerd’'un animal donné et a rechercher la présemcaclioles
caractéristiques de la spongiose associée a ladimalaes deux autres méthodes font appel a desitpes
permettant la détection de la PrPres, forme régista la protéolyse de la PrPsc, présente dareseau atteint.
La détection de la PrPres se fait grace a I'utitad’anticorps anti-PrP. La visualisation du sifjpeut se faire
soit par un test ELISA, soit par Western blot (pplus de détail voir I'article de La Bonnardierepfitur n°
hors série Avril 2001) soit en combinant un traiésn biochimique et une observation microscopique
(immunohistochimique) ou macroscopique (histoblbg.technique de I'histoblot est utilisée esseldieént a
des fins de recherche. Elle est réalisée en tnamdf@ar simple contact une coupe fine de cervdais@uris ou
de hamster) sur une membrane de nitrocellulosenfifante protéique de la coupe ainsi obtenue Sfiltrke est
traitée par la suite comme pour un western blotll & tests biochimiques pratiques, dits testsdesyy sont
actuellement commercialisés. Il s'agit du test ELI&veloppé par le CEA et commercialisé par Bioeadu
test du Western blot mis sur le marché par la gd&éonics.

Sources des figuresa, b et c

a-INRA

b- Andréolettiet al.,2000. J. Gen. ViroB1,3115-3126.

c- Glatzel M and Aguzzi A. 2000. J. Gen. Vir8IL, 2813-2821.
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TABLEAU 1: Les encéphalopathies spongiformes transiissibles animales
actuellement répertoriées
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TABLEAU Il : Caractéristiqgues de chacune des formesle la protéine Prion PrP

PrPc (normale, cellulaire)

PrPsc (pathologique,
anormale, scrapie)

Localisation

-La plupart des tissus étudiés

-Membranaire

-Une forme soluble dans le
liquide séminal

-Accumulation sous forme d’agrégats
dans certains tissus (cerveau, rate,
amygdales, systemes lymphoides...

Sensibilité-stabilité

-Sensible aux protéases

-Temps de demi vie de quelque
heures (3-6 heures)

-Fixe des molécules de Cuivre

-Résistante aux protéases

sTemps de demi vie en jours
(~2 jours)

-Ne semble pas fixer de Cuivre

Structure tertiaire

-Riche en hélices alpha

-Riche en feuillets béta

Solubilité

-Soluble en détergents non
ionique

-Associée aux radeaux lipidiqug
membranaires (rafts)

-Solubilisée avec la
phospholipase C (enzyme
d’hydrolyse de I'ancre GPI)

-Insoluble, sédimentable

-Formation d’agrégats, plagues
amyloides

-Précipite a I'acide phosphotungstique

-Non solubilisée apres traitement a la
phospholipase C

-Se fixe (directement ou
indirectement ?) au plasminogene

N
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I Tableau lll : Les différentes ESSTs humaines ||

/ *MCJ Sporadique : origine indéterminée ; cwoersio
spontanée de la PrPc en PrPsautations somatiqgu
(non héréditaires) du gene Prnp.

*MCJ Familiale : mutations héréditaires du gene Prnj

O

*MCJ latrogéne : contaminations dues a des ¢
Maladie de Creutzfeld-Jacob (MCJ) < médicaux ou chirurgicaux : transplantation de cesné
greffe de dure mere (méninges)contaminatic
d’électrodes d’enregistrement neurologiguiajectiol
d’hormone de croissance humaine  ex]
d’hypophyses de cadavres atteints de MCJ.

*Nouveau Variant de MCJ (nvMJC): contamination di
probablement a laonsommation de matériel bg
K atteint d’ESB.

Insomnie Fatale familiale (FFI) Mutations héréditaires du géne Prnp (mutations D178
M129).
Insomnie Fatale Sporadique (FSI) Mutations non héréditaires, ou conversion spontadeda

PrPc en PrPsc.

Syndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker| Mutations héréditaires du gene Prnp.
(GSS)
Kuru Transmission par consommation d’organes de cadéong
de rites de cannibalisme mortuaire chez les Fares d
Papouasie Nouvelle-Guinée.

26



TABLEAU IV : Niveaux d'infectiosité détectés selonles différentes catégories
de tissus vis-a-vis de la tremblante (d'apres 'OMB

Organes et tissus concernés

Niveaux d’infectiosité détectés

Catégorie I: Infectiosité élevée

Cerveau, moelle épiniere

Catégorie Il Infectiosité faible

Rate, amygdales, ganglions lymphatiques, iléon,
colon proximal

Catégorie lllI: Infectiosité tres faible

Nerf sciatique, hypophyse, surrénales, colon
distal, muqueuse nasale

Catégorie 1V: Infectiosité minimum

Liquide céphalo-rachidien, thymus, moelle
osseuse, foie, poumons, pancréas

Catégorie V: Infectiosité non
détectable

Muscles, cceur, glandes mammaires, colostrum,
lait, caillot sanguin, sérum, féces, reins, thyroigl,
glandes salivaires, salive, ovaires, utérus,
testicules, vésicules séminales

Selon les derniéres données scientifiques [Réf. 3llihfectiosité du sang doit étre réévaluée.
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TABLEAU V : Nombre de cas d’Encéphalopathie Spondgorme Bovine en Europe

au mois de décembre 2002 (d’apres I'OIE)

PAYS 41987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 199619971998 1999 2000 20012002 TOTAL
Royaume Uni | 446 2514 | 7228 |14407 |25359|37280/35090/24438|14562/81494393|3235|2301| 1443 |1202| 755 |182802
Allemagne 0 0 0 0 0 |[1® | 0 |[3® | O 0 |[2(&8)] O 0 7 [125] 99 | 212
Autriche 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 00O 0 0 1 0 1
Belgique 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 6 3 9 46 | 33 98
Danemark 0 0 0 0 0 [1&® | O 0 0 0 0[]0 0 1 6 2 10
Espagne 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0|0 0 2 82 | 80 | 164
Finlande 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 00 0 0 1 0 1
France 0 0 0 0 5 0 1 4 3 12 | 6 | 18 [31(b)| 162 |277|235| 754
Gréce 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 00 0 0 1 0 1
Irlande 0 0 15(b) | 14(b) [17(b)[18(b)| 16 [19(b)|16(b)| 74 | 80 | 83 | 95 | 149 | 246|313 | 1155
Italie 0 0 0 0 0 0 0 |2 ] O 0 0[]0 0 0 50 | 21 73
Luxembourg 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 2
Pays-Bas 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2 2 20 | 23 51
Portugal 0 0 0 1(d | 1@ | 1(a) | 3(@) | 12 15 | 31 | 30 |127|159 |150(b)| 113 | 60 | 703
Suisse 0 0 0 2 8 15 29 64 | 68 | 45|38 |14 |50 | 33 |42 ] 12| 420

(a) cas importés
(b) comprends des cas importés
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