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INTRODUCTION

Introduction

Les maladies a prions, appelées aussi les encéphalopathies spongiformes subaigués
transmissibles (ESST) représentent un ensemble de maladies neurodégénératives, qui portent
une atteinte exclusive au systéme nerveux et qui sont rencontrées chez I’homme comme chez

I’animal (JARLAUD, 2002).

Elles se définissent par une longue période d’incubation cliniquement silencieuse, une
évolution sans rémission, une absence de réaction inflammatoire et immunitaire détectable,
avec des lésions associées a une spongiose du neuropile, perte neuronale et une gliose
astrocytaire réactive (GOUGEROT, 2017).

L’agent causal de ces maladies neurodégénératives est un agent transmissible non
conventionnel « ATNC », sa veut dire que se n’est pas du a un virus, bactérie ou parasite mais

une protéine infectieuse nommée prion (PRUSINER, 1982).

Ces maladies aux mécanismes nouveaux ont été décrites chez 1’animal au Royaume-Uni dés
1732, avec la tremblante du mouton (ou scrapie). Chez ’homme, c’est en 1920, que les

premiéres observations sont faites par Creutzfeldt puis par Jakob, 1’année suivante (1921).

L’étude de ces maladies est devenu plus que nécessaire vu le danger qu’elle représente pour la
santé humaine est animal. Résoudre le probléeme du prion serait pas seulement la fin des ESST
mais aussi d’autres maladies a8 ATNC, comme la maladie d'Alzheimer, de Parkinson qui eux

aussi sont des maladies a prion.
Nous avons structuré notre travail autour de quatre principaux chapitres :

= Le premier chapitre a été consacré a I’étude de I’aspect épidémiologique et I’aspect
cliniques des maladies a prion.

= Dans le second chapitre on a abordé la protéine prion, les caractéristiques des deux
protéines normal et anormal. Ensuite dans troisieme chapitre on a cité les méthodes et
techniques de diagnostic des maladies a prion et les traitements utilisés cotre ces

maladies.




HISTORIQUE

HISTORIQUE

La maladie & prion a été décrite pour la premiére fois en 1732 chez le mouton (GANIERE,
2020), il s’agissait de la maladie de la tremblante du mouton. Chez ’homme, elle a était
découverte en 1917-1918 et elle a était nommée la maladie de Creutzfeldt-Jacob. Puis en
1936 premiére description du syndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (STOPPLER,
2021).

En 1938, Cuillé et Chelle ont pour la premiére foi effectuée une expérience sur les maladies a
prions pour démontrer le caractére transmissible de la tremblante et qu’elle était causée par un
agent infectieux ; Et cela, aprés contamination de moutons sains par une injection de solution

de tissus cérébrales broyés issus d’animaux morts de la tremblante (BARRAIRON, 1989).

En 1957, Gajdusek et Zigas ont pour la premiére fois décrit le Kuru ou encore appeler
« maladie du rire» chez le peuple Fore de Papouasie-Nouvelle-Guinée, cette maladie
entraine des symptomes tels que les tremblements d’ou le nom Kuru qui signifie tremblant et

des éclats de rire pathologiques d’ou I’appellation de maladie de rire (SCHULLER, 2021).

Gajdusek et zigas suspectent que le kuru est une maladie infectieuse transmise facilement a
travers le peuple Fore en raison du cannibalisme rituel qu’ils pratiquaient, dans lequel le
défunt est consommé par ces proches. Dans la méme année ces rites funéraires tres
particuliers des Forés sont interdits et en quelques années le nombre de cas atteints de kuru a

baissé, se qui confirme la suspicion de Gajdusek et Zigas (BERCHE, 2013).

En 1959, une étude comparatif a été effectué par Hadlow, et il apercoit de nombreuses
similitudes anatomo-pathologiques entre la tremblante et le Kuru, il suggere que le Kuru

comme ils ’ont démontré pour la tremblante pourrais aussi étre causé par un agent infectieux

(CHILI et CARTIER-ROVIROSA, 2019).

En 1967, Alper et Pattison réalisent une expérience qui permet d’estimer la taille de I’agent
infectieux responsable de la tremblante. Les résultats ont montré que 1’agent responsable de
laTremblante présente une résistance particuliere aux rayons ionisants, différente de celle
présenté par les virus, les bactéries et les parasites (ZABEL et ALREID, 2015). Dans la
méme année Griffith propose ’hypothése de 'unique protéine « PROTEIN ONLY » qui dit
que l’agent infectieux de la tremblante est une protéine ayant adopté une conformation

anormale (IGEL-EGALON, 2018).
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HISTORIQUE

En 1968, des recherches effectuées par Gajdusek ont montré que la maladie de Creutzfeldt-
Jacob est également transmissible et cela a permis de regrouper toute ces maladies sous la
terminologie ESST (Encéphalopathies spongiformes subaiguies transmissible).

En 1978, premiére description de la maladie débilitante chronique (CWD : Chronic Wasting
Disease), qui est la premiére décrite en faune sauvage, elle a été signalée chez un groupe de
cervidés captifs dans le Colorado puis dans le Wyoming, des autopsies ont été réalisées sur les
sujets atteints et il s’est avéré que tous les cas présentes une encéphalopathie spongiforme tres

proche de la scrapie ou la tremblante du mouton (BOLLINGER, 2004).

Depuis 1980, des éleveurs du sud-est de 1’Algérie disaient avoir remarqué des troubles
comportementaux chez les dromadaires comme 1’agressivité et I’inappétence et avec le temps
une paralysie des membres postérieurs, ils appelaient cette maladie el djhel et d’apres eux elle

dure de 3 a 8 mois avant que I’animal meure (BABELHADJ, 2018).

En 1982, le groupe Prusiner réalise des expériences sur I’inactivation de I’agent infectieux de
la tremblante apres transmission sur un hamster syrien. Les expéeriences montrent que 1’agent

infectieux ne peut etre qu’une protéine et qu’ils nommeérent prion (BETTAYEB et al., 2021).

En 1986, le groupe Prusiner conclue que la PrP n’est pas une protéine codée par le génome
de l’agent infecticux mais par le génome de I’héte en d’autres termes le genome de
I’organisme de 1’hote exprime une protéine PrP normal qui est physiologique qu’on appelle
PrPc et qui est convertie en PrP anormal qui est PrPsc chez les individus infectés (MORVAN,
2021).

En 1986, premicre description de 1’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) en Grande-
Bretagne qui est également appelée maladie de la vache folle, plusieurs études était faites sur
des bovins atteints et ont démontré une altération avec une allure spongieuse du systeme

nerveux central ressemblant ainsi a la tremblante du mouton.

Durant la méme année ; il y a eu la premiere description par le neurologue Elio Placesi de
I’Insomnie familiale fatale (IFF) qui touche I’homme, les symptdmes observeés different de
celle de la Creutzfeld-Jacob car elle est caractérisé par une insomnie rebelle avec des
hallucinations (TORIBIO-DIAZ et QUINTAS et al., 2020).
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HISTORIQUE

En 1996, premiére apparition de la nouvelle variante de Creutzfeld-Jacob (nvMCJ) en
Angleterre qui est du a la contamination de I’homme par le prion responsable de I’ESB.
L’atteinte de deux individus a trés jeune age avec des symptomes d’'une MCG différente de
celle qui habituellement connu laissent les scientifiques se poser des questions. Effectivement
des recherches ont démontré que les cerveaux de ces jeunes étaient identiques a celui des
singes inoculés par le prion de ’ESB de point de vu lésionnel, en parallé¢le d’autres études
confirment la possibilité de passage du prion de ’ESB a I’homme par le biais de
consommation des produits carnés (BERCHE, 2013).

En 2008, premiére apparition de la prionopathie de sensibilité variable aux protéases atteigant
I’homme (GAMBETTI, 2020).

En 2013, une autre nouvelle maladie a prion associee a une diarrhée et neuropathie végétative
est apparue chez une famille britanniqgue (GAMBETT]I, 2020).

En 2018, suite aux déclarations des éleveurs du sud-est d’Algérie depuis 1980 sur 1’existence
d’une maladie avec des signes nerveux comportementaux et qui ne répondait a aucun
traitement, Dr beblhadj fait des prélevements des échantillons de cerveau sur trois
dromadaires présenté a I’abattoir d’Ouargla et qui présentent les mémes signes cliniques que

les éleveurs décrivaient (BABELHADJ, 2018).

Les analyses de Dr Belhadj ont démontré la présence d’un changement spongiforme du
cerveau des trois dromadaires avec la détection d’une PrPsc sur les échantillons prélevés, ce
qui confirme I’existence d’une maladie a prion chez cette espece et qu’ils nommerent le CPD

(Camel Prion Disease) (BABELHADJ, 2018).
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CHAPITRE | : LAPROTEINE PRION

Chapitre I : La protéine prion
|.1. L’agent infectieux : le prion

Le prion est un agent infectieux transmissible non conventionnel (ATNC), différent des
agents infectieux classiques comme le virus et la bactérie qui sont déja connus, d’aprés
Prusiner c’est une protéine cellulaire qui existe sous deux isoformes, une forme normale
physiologique appelé la PrPc (protéine prion cellulaire) qui existe chez tous les Mammiféres,
les Poissons, les Oiseaux, les Levures, et une forme pathologique PrPsc (protéine prions
scrapie) qui présente I’agent infectieux et que 1’on trouve chez tous les organismes atteints
d’ESST (D'HALEWYN, 2007).

1.1.1. LaPrPc

C’est une protéine avec une structure assez constante chez les mammiferes qui se
compose de 253 acides aminés avec un poids molécilaire d’environ 37 Kda, elle se trouve en
quantité élevé dans le cerveau, a la surfaces des cellules nerveuses (neurones et cellules
gliales), et a la périphérie des cellules immunitaire et certaines organes comme le rein,
poumon, muscle cardiaque et rate ; elle est localisé tres tot et répartic d’une fagon tres large
chez les embryons (CORMENIER, 2019).

La fonction de la PrPc est encore mal connue. Des souris dépourvues du gene codant pour
la PrPc et qui donc ne possédent plus cette protéine ont été suivis, certaines de ces souris ne
présentent rien d’anormal sans aucun phénotype apparent, d’autres montrent une grande

sensibilité au stress avec des troubles de sommeil et de 1’équilibre (GOUGEROT, 2019).

= Les chercheurs ont classé la fonction de la PrPc en deux grands domaines qui sont la

survie cellulaire et ’adhérence cellulaire.

A. Lasurvie cellulaire

Parmi les roles les plus connus de la PrPc c’est la protection contre le stress oxydant, par la
capacité de fixer les ions cuivrique (Cu?*) ainsi que d’autres ions métalliques comme le zinc
(Zn?*), le manganése (Mn?*) ; d’une part cette capacité de fixation d’ions permet de lutter
contre les concentration toxiques en ions métalliques, d’autre part elle joue un role dans
I’activation de la super-oxyde dismutase (SOD) qui dépend des ions Cu?* et de Zn?*, son

activation permet d’éliminer les radicaux libres et donc protéger la cellule du stress oxydant.

-5-
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La PrPc posséde au niveau de sa partie amino-terminale cing ou six sites de fixation pour
le cuivre, il lui faut quatre atomes de cuivres pour que la PrPc change de conformation et
s’internalise dans des endosomes dans la cellules ou elle change a nouveau de conformation
pour libérer le cuivre qui permet I’action des SOD, ensuite la PrPc dans la cellule est soit

catalysée ou renvoyée a la surface de la cellule pour un nouveau cycle (PECKEU, 2017).

Un deuxiéme role de la PrPc qui est la protection de la cellule contre I’apoptose,
effectivement la liaison de la PrPc par des anticorps spécifiques pour empécher la PrPc
d’exercer ces fonctions induit ’apoptose des neurones du cervelet et de 1’hippocampe. La
PrPc exerce sa propriété anti-apoptotique en intervenant dans la voie apoptotique dépendante
de Bax/Bcl2 qui est la plus utilisé dans les neurones, la Bcl2 est une protéine anti
apoptotique tandis que le Bax est une protéine capable d’induire ’apoptose et c’est la
qu’intervient la PrPc en empéchant le changement de conformation de Bax nécessaire a
I’activation de I’apoptose. Il a été suggéré aussi que la PrPc exerce un effet anti apoptotique
par D’interaction avec la STI-1 (stress-inductible protein-1) qui induit I’activation de la
protéine kinase dépendante de ’AMPc (PKA) qui a son tour exerce une activité
neuroprotectrice. D’autres études démontrent que la PrPc peut avoir un effet positif sur
I’apoptose dépendante de la protéine p53 et la caspase3 (protéase a cystéine), donc on
conclure que I’implication de la PrPc dans la survie cellulaire dépend de la voie apoptotique
impliguée (ORMENIER, 2019).

B. L’adhérence cellulaire

La PrPc est une glycoprotéine attachée a la membrane plasmique par un groupement
glycosyl-phosphatidyli-nositol ou se trouve un grand nombre de protéines de signalisation
intracellulaire et de récepteurs, se qui laisse suggérer que la PrPc a une fonction de récepteur
ou de transmission de signaux intracellulaires. Effectivement il a été démontré que la PrPc se
lie directement a la laminine qui est une protéine majeurs de la lame basale d’une cellule et
que cette liaison est essentielle a la formation de neurites (axones et dendrites). Grace a sa
localisation au niveau des jonctions intercellulaire dans les cellules endothéliales cérébrales
(barriere hémato-encéphalique), et 1’interaction homophile PrPc/PrPc entre deux cellules

endothéliales adjacentes, la PrPc peut assurer un r6le de protéine jonctionnelle.

La PrPc est aussi localisé au niveau des microdomaines membranaires jonctionnels a coté de

la PECAM-1 (platelet endothelial cell adhesion molecul), il a été observé qu’une analogie
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fonctionnelle existait entre ces deux molécules qui sont le contrdle de migration de
monocytes. Donc on peut conclure que la PrPc permet a la fois, d’étre une protéine
jonctionnelle de 1’endothélium cérébrale, I’adhérence des cellules neuronales a la laminine
puis formation des neurites et contrdler des fonctions comme la migration transendothéliale
des monocytes (GOUGEROT, 2019).

1.1.2. LaPrPsc

La protéine prion scrapie (PrPsc) est nommée ainsi car c’est le prion de la tremblante du
mouton ou scrapie qui est identifié en premier, elle représente 1’isoforme pathogéne de la
PrPc, elle est le résultat d’un changement de conformation de cette derniére. Avant les
scientifiques n’arrivaient pas a comprendre les causes des ESST par se que ils étaient
focalisés sur le paradigme médical des trois sortes d’agents infectieux qui sont les virus, les
bactéries et les parasites. Se n’est qu’en 1967 que Griffith a proposé ’hyphtheése d’une unique
proteine qui serait la cause de la maladie, en effet le groupe de Stanley Prusiner a réussit a
prouver que 1’agent infectieux résponsable des ESST, est beaucoup plus petit que le virus,
bactérie et parasite, ils ont alors confirmé ’hypothése de Griffith, en isolant I’agent causal de
I’ESST et montré qu’il s’agissait vraiment d’une protéine pathogeéne, dont son origine est une
protéine normal physiologique qui a adapté une conformation anormal pour devenir
pathogene (ORMENIER, 2019).

1. comparaison entre les deux protéines

- Lastructure primaire

Le microséquengage des deux isoformes montre qu’il n’existe pas de différence dans leurs
structures primaires, ils présentent 253 acides aminés (aa) avec une légére variation qui
existe entre les espéces, 257aa chez le vison, 254aa chez la souris etle hamster, 253aa chez
I’homme. La comparaison des séquences montre un degré d’homologie d’environ 80%
(MARC, 2008).

- Lastructure secondaire

L’analyse de la structure secondaire des deux isoformes a mis en évidence la différence

entre la PrPc a la PrPsc. la spectroscopie a révélé que la PrPc est composée de 40% d’hélice a
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et environ 3% de structure B plissées, inversement pour la PrPsc qui est majoritairement

constituée de feuillets B, elle présente 30% d’hélices a et 45% feuillets p (PECKEU, 2017).

- Lastructure tertiaire

A cause des propriétés physico-chimiques de la PrPsc comme 1’agrégabilité et
I’insolubilité dans les détergents et sa haute résistance aux différents traitements, il était
difficile d’obtenir la structure tertiaire de la PrPsc par différentes techniques, mais par
modélisation moléculaire ils ont obtenus des modeles de la PrPsc qui sont composée de 2
hélices a et 4 feuillets p (GOUGEROT, 2019).

Etat natif: PrP¢

A
Etat natif PrP¢ : Etat pathologique Prps :
-riche en hélices a -riche en feuillets B
-soluble -insoluble
- sensible aux protéases - résistante aux protéases
- Auto-réplicatif

Figure 1 : Structure tertiaire du domaine globulaire de la PrP® (résidus-125-230).

Les hélices o sont représentées en violet et les feuillets antiparalléles en jaune / B. Modele de la structure
tertiaire de la protéine PrPS¢ (2 gauche) qui présente un tonneau f. En s’agrégeant, les protéines PrPS¢ donnent
naissance a des structures quaternaires (& droite) : les fibres amyloides. Auteur : Dr. Human Rezaei (image de

gauche), I’équipe de H. Wille (image de droite).
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- La résistance des deux protéines

Les deux molécules ont des résistances différentes aux différents traitements physiques et
chimiques, la PrPsc est bien plus résistante que la PrPc car elle peut rester infectieuse pendant
plusieurs années au sol. En se qui concerne les traitements physiques la PrPsc reste insensible
devant les rayons UV a 254nm, elle résiste a la chaleur séche et humide (seche : 1h a 360°C,
humide : perte de 3.5 a 7.5 logs d’infectiosité a 134°C pendant 20mn, variable selon la
souche) et aux ultrasons. Pour les traitements chimiques la PrPsc résiste au formol a 20%
pendant presque 4mois, a la bétaproprionolactone, au peroxyde d’hydrogéne, aux acides
peracétiques, aux nucléases, a 1’oxyde d’éthyléne, au permanganate de potassium
(DICKINSON et TAYLOR, 1978).

La PrPc est sensible donc elle est detruite par tout ces traitements, elle est complétement
détruite par le traitement a la protéinase K d’ou le nom de protéine prion sensible (PrPsens)
contrairement a son homologue qui subit une hydrolyse partielle suite au traitement par la
proteinase K avec une perte de 67aa terminaux (PETERSON et al., 2019).

- Cinétigue de la synthése

Il est important de noter que la PrPc est synthétise et détruite plus rapidement que la PrPsc, la
PrPc est synthétisé en deux heurs et sa demi-vie est de cing heurs tandis que la PrPsc est

synthétisé en dix a quinze heurs et sa demi-vie est de quinze heurs (PETERSON et al., 2019)
1.1.3. Mode d’apparition et ’origine de la PrPsc

L’apparition de la PrPsc peut avoir trois origines dans 1’organisme soit génétique,
infectieux ou sporadique. Pour la forme génétique c’est du a la mutation du géne PRNP
codant pour la PrPc ainsi y’aura formation d’une forme infectieuse de PrPc qui est la PrPsc, le
gene PRNP est un géne autosomal unique qui est séquencé et localisé, sa composition est tres
constante dans le régne animal et il présente un degré d’homologie entre les espéces trés élevé

qui est de 80 a 90% (LEVY, 2020).

Il se trouve qu’il existe plusicurs mutations de se gene et que chaque mutation est
généralement responsable d’une maladie a prion différente, elle est transmit de fagon
dominante autosomique vu que le géne n’est pas situé sur un chromosome sexuel et qu’un

seul gene de la maladie suffit pour développer la maladie. On cite comme exemple la
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I’insomnie fatale familiale qui est une ESST développé chez les humains du a une mutation
du géne PRNP situé sur le bras court du chromosome 20 & la position p13. Pour la forme
infectieuse, c’est une transmission de 1’agent pathogéne d’un individu atteint d’ESST a un

individu sein qui va a son tour développer une ESST (GAMBETTI, 2020).

Autre exemple, le Kuru qui est une maladie a prion acquise qui touchait le peuple Fore de
Papouasie-Nouvelle-Guinée qui d’aprés des études anthropologiques médicale il s’agissait
d’un seul individu de se peuple qui a développé la maladie de Creutzfeld-Jacob et qui s’est
facilement transmise a travers tout le peuple a cause du cannibalisme rituel qu’ils pratiquaient,
et il se trouve qu’apres plusieurs années de I’arrét de cette pratique la maladie n’est plus

apparue (BERCHE, 2013).

La forme sporadique de la maladie est la plus fréquente et elle présente 85% des ESST
diagnostiquées chaque annee, aucun facteur de risque explique les cas touchés par la maladie
a prion sporadique car elle survient d’une fagon spontanée, aléatoire sans mutation ni
exposition a des prions infectieux exogeéne, cette forme est connue par son évolution trés
rapide, 6 mois en moyenne pour la MCG sporadique et elle touche généralement les
personnes de plus de 60ans (BIET et al., 2021).

1.1.4 Mécanisme de réplication de la PrPsc

Contrairement aux virus qui se multiplient dans des cellules hdtes grace a leurs
patrimoines génétiques, le prion infectieux ne possede pas de génome et il arrive a se
multiplier et se propager dans I’organisme, et ¢a en transformant les prions normal (PrPc) en
prion infectieux (PrPsc), effectivement les chercheurs ont réussis a convertir la PrPc in vitro a

une protéine avec des caracteres physico-chimiques comme celle de la PrPsc.

Le groupe de B. Caughey a réussi a montrer que la PrPsc se multiplie en trasnformant la
PrPc en protéine pathogéne (PrPsc) en utilisant la PrPsc purifiée a partir de cerveaux infectées
et la PrPc marquée en *°S (3°S-PrPc) qui est radioactif. La co-incubation de ces deux protéines
coduit a la formation d’une PrPsc radiomarquée (*°S-PrPsc). Cette PrPsc radiomarquée
provient donc de la conversion de la **S-PrPc sous I’action de la PrPsc (DUBOIS et
MICHON, 2005).

Pour comprendre le mécanisme de conversion de la PrPc en PrPsc une série d’expériences

ont été mises en ceuvre.On en détails quelques-unes :
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La PrPc a été fusionnée avec un fragment Fc des immunoglobulines G humaines a fin
d’avoir une molécule dimérique soluble (PrP-Fc2); aprés des souris transgéniques qui
expriment cette molécule ont éte créé. Puis, ces souris ont été croisé avec des souris
transgéniques qui n’expriment pas la PrPc et qui ne possédent pas le géne qui I’exprime, tout
sa afin d’avoir des souris qui possédent que le géne codant pour la PrP-Fc2 et ainsi elle
n’exprimer que la PrP-Fc2 sans la PrPc. ces souris ont été inoculés avec le prion de la
tremblante et le résultat est que ces souris ne développe pas la scrapie. De ce résultat, il a été
suggéré que la PrPsc de la scrapie ne pouvait pas convertir la PrP-Fc2 (GENOUD, 2003).

Par la suite, ces souris qui n’expriment que la PrP-Fc2 ont été croisées avec des souris
sauvage a fin d’avoir de nouvelles souris qui expriment au méme temps la PrPc et la PrP-Fc2 ;
aprés avoir inoculé ces dernieres par le prion de la tremblante, les souris ont développé la
maladie mais avec un retard significatif. 11 a été suggéré que la PrP-Fc2 bloque la PrPsc et
retarde la cinétique de conversion de la PrPc en PrPsc se qui explique le retard que les souris
exprimant au méme temps la PrPc et la PrP-Fc2 ont prit pour développer la maladie
(GENOUD, 2003).

Afin de prouver que la PrPsc entre en contacte avec la protéine normale pour pouvoir la
transformer en protéine infectieuse et pouvoir se multiplier, la PrPsc était soumise a une
ultracentrifugation dans un gradient Nycodenz. La PrPsc était détectée dans les fractions
Iégeres, puis avec la méme méthode appliquée sur la PrP-Fc2, ils ont trouvé que la PrP-Fc2
est dans les fractions lourdes. Lorsque la méme méthode est appliquée sur un homogeénat du
cerveau d’une sourie qui exprime que la PrP-Fc2 et qui est infecté avec des prions infectieux
du mouton, la PrP-Fc2 est détectée dans la fraction légére ou la PrPsc a été déja détecté. Il a
été conclu que la PrPsc interagissait avec la PrP-Fc2 et pour que la PrPc soit convertis en
forme pathogéne (PrPsc) il fallait qu’elle interagie avec la PrPsc (GENOUD, 2003).

I.1.5. Pathogénie de la PrPsc

Le premier pouvoir infectieux que tiens la PrPsc est la capacité a convertir la PrPc en
une molécule pathogene, c’est comme si la PrPsc servait de moule pour la PrPsc. Le
syndrome neurodégénérative observé chez toutes les maladies a prions, peut étre expliqué a
travers deux hypothéses, la premiere est liée a la déviation des foctions de PrPc par la PrPsc et
donc la perte de fonction protectrice de la protéine prion cellulaire (BOUDET-DEVAUD,
2018).

-11 -
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La deuxieme est le résultat d’un gain de fonction neurotoxique liée a I’accumulation de
la PrPsc et sa capasité a activer les cellules microgliales qui vont déclencher une série
d’evénement qui va conduire a la mort neuronal (AUDREY, 2014). La PrPc est décrite par les
scientifigues comme étant une protéine qui a un role cruciale dans la survie de la cellule
nerveuse, bien que son vrai r6le ne soit pas encore complétement élucidé. Le peu qu’on
connait est assez suffisant pour dire que la perte fonctionnelle de cette protéine peut causer

des dégats importants, comme la mort du neurone.

La PrPc a comme r6le de lutter contre des concentrations toxiques des ions métalliques et
contre le stress oxydant et aussi I’apoptose. elle assure I’adhérence cellulaire et la transduction
du signale cellulaire, donc il se pourrait que la conversion massive de la PrPc en PrPsc qui ne
va pas assure toutes ces fonctions, conduit & un disfonctionnement de la cellule par
accumulation des ions métalliques comme le Cu?* , altération de I’homéostasie des méteaux,
I’augmentation accru du stress oxydant qui participe a la neurodégénérescence, un
dysfonctionnement de signal de survie neuronal et le déclanchement de I’apoptose
(GOUGEROT, 2019). Une étude montre que 1’augmentation du stress oxydant n’est pas

juste du a la perte de la fonction de la PrPc mais aussi a la simple présence d’une protéine a

conformation anormal comme la PrPsc (LEVY, 2020).

La seconde hypothese suggere que la présence de la PrPsc est I’'une des causes de la mort
neuronale. Cette hypothése est soutenue par 1’observation simultanée de I’accumulation de la
PrPsc et des ateintes neuropathologiques dans les cerveaux de la majorité des patients atteints

d’ESST ou dans les cerveaux d’animaux naturellement ou expérimentalement infectés.

En effet I’effet apoptotique de la PrPsc sur les neurones a été démontré dans un essai in vitro,

montrant I’induction de I’apoptose aprés exposition a des protéines a conformation anormal

(MAUNDRELL et SOTO, 2003).

Le mécanisme a travers lequel la PrPsc exerce sa neurotoXxicité et provoque une
neurodégénérescence n’est pas encore complétement mis en évidence, néamoins quelques
voies par lesquelles la PrPsc pourrait etre en partie responsable de la dégénérescence sont

désormais connues. On site parmis ces voies :

= La voie du réticulum endoplasmique
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Lors des maladies neurodégénératives un stress du réticulum endoplasmique est observe. Ce
stress va se traduire par une diminution de la traduction protéique et une baisse de la
concentration des protéines post-synaptiques impliquées dans ’exocytose et I’endocytose tels
ques les SNAREs, SNAP-25 et VAMP-2, mais aussi une diminution de la sous-unité NR1 du
récepteur NMDA et de PSD-95.

Ces baisses de concentration protéique sont associées a un déficit de la transmission
synaptique dans [I’hippocampe et a une altération du comportement des souris. Selon
(MORENQO et al., 2012) I’inhibition de la PrPc semble n’apporter aucun changement sur ces
effets, suggérant ainsi que la PrPsc est la cause du stress du réticulum endoplasmique, et donc
de la diminution de la traduction protéique et I’altération synaptique en diminuant les

protéines essentielles a la neurotransmission (AUDREY, 2014).

Cependant le stress du réticulum endoplasmique peut aussi entrainer une mort neuronale, cela
par un relagage excessif du calcuim stocké dans le réticulum endoplasmique qui va induire
une hyperactivation de la calcineurine, une phosphatase clé dans le cerveau qui va déclancher
un dysfonctionnement synaptique et la mort neuronale (MUKHERJEE et CLAUDIO,
2011).

= La voie mitochondriale

Selon (LIN et al., 2008) la PrPsc cause des altérations au niveau de la membrane
mitochondriale, provoquant ainsi un stress mitochondriale qui se manifeste par un relargage
du cytochrome c, une petite hémoprotéine qui induit I’activation de caspases, enzymes
protéolytiques directement responsable du phénomeéne d’apoptose et de la mort neuronale
(GOUGEROT, 2019). Selon (SHAH et al., 2018) la PrPc comporte comme un antioxydant,
tandis que le peptide prion neurotoxique PrPsc augmente la toxicité du peroxyde d'’hydrogene
dans les cultures neuronales, entrainant un dysfonctionnement mitochondrial et la mort

cellulaire.
= La voie de déstabilisation de la membrane plasmique

Selon (SOLOMON et al., 2012) la PrPsc interagit avec les membranes cellulaires en formant
des pores membranaires qui induit une différence de pontentiel entre les compartiments intra

et extra-cellulaire, cela provoque une perturbation de I’homéostasie neuronale a cause d’une
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perméabilité accrue des ions extracellulaire et donc une neurodégénérescence qu’on peut

qualifier de non apoptotique.
1.1.6. Progression du prion dans I’organisme

La fagon dont le prion infectieux se propage dans I’organisme n’est pas encore totalement
mise en évidence. Néanmoins, quelques expériences ont été réalisées pour voir comment la
PrPsc se propage a travers 1’organisme et il s’est avéré que la distribution de I’infectiosité

dans I’organisme dépendent du site d’inoculation.

Lors d’une infection par voie périphérique (intrapéritonéale), 1’infectiosité apparait
d’abord dans les constituants du systéme réticuloendothélial. Aprés un stade de réplication
trés précoce dans la rate qui est détectée 5 j apres l'inoculation, l'infectiosité se propage dans
les différents composants du systéeme lymphoide (ganglions lymphatiques, mésentériques)
puis rejoint, va travers les terminaisons nerveuses, la moelle thoracique et envahis ensuite le
reste du systéeme nerveux central (SNC). L’infection est généralement détectée dans le
cerveau au début de la seconde moiti¢ de la période d’incubation. Lors de transmission par
voie orale, I'agent infectieux semble avoir un tropisme primaire pour le systeme lymphoide du
tractus digestif (plaques de Peyer et ganglions lymphatiques), puis se propage vers les fibres
nerveuses autonomes pour enfin coloniser le SNC apres avoir contaminé de fagcon secondaire
la rate et les autres formations lymphoides. Quelle que soit la voie périphérique d’inoculation,
I’agent infectieux est généralement retrouvé dans la rate, les amygdales, le thymus et les
ganglions lymphatiques. 1l y persiste tout au long de la maladie expérimentale (BRANDEL et
HAIK, 2016).

Lors d'introduction par voie intracérébrale, quelle que soit la zone d'introduction,
I’agent infectieux aura toujours le méme tropisme caractéristique et La rate est trés souvent le
siege d’une réplication. Cependant, la diffusion de I’agent infectieux aux tissus lymphoides
dans le cas d’inoculation par voie intracérébrale reste discutée. En effet, elle peut étre due a
un résidu d'inoculum passé dans la circulation générale lors de l'inoculation. L’expression de
la PrP cellulaire par I’ensemble des cellules conditionne la propagation de 1’agent dans le
systeme nerveux central (SNC) et I’apparition des désordres neuropathologiques. De plus, la
nature neuronale ou gliale des cellules exprimant la PrP influence la physiopathologie de la
maladie (BRANDEL et HAIK, 2016).
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Une nouvelle fagon de progression du prion a été mise en évidence récemment par les
chercheurs SEPIA appelé la « strict neurotransmission ». Aprés utilisation d’un primate non
humain inoculé au niveau d’une zone trés innervée comme le doigt par une souche de prion
ESB, Les chercheurs ont constatés que le prion peut progresser dans I’organisme qu’a travers
les nerfs, jusqu’au relai ganglionnaire rachidien puis tout le systéme nerveux central, sans
aucune trace au niveau des organes lymphoides contrairement aux individus exposes par voie

intra péritonéale a part les zones tres innervée (MIKOL et al., 2020).
1.2. ROéle du systeme immunitaire

Comme il est indiqué dans la partie précédente, le prion se réplique d’abord dans le nceud
lymphatique le plus proche de la zone d’inoculation et la rate avant qu’il atteint le cerveau et
provogue une ESST, dans se cas le systeme immunitaire joue un role prépondérant dans le

développement initial de 1’agent pathogene et son transfert vers le SNC (PrPsc).

Il parait que La splénectomie est suivie d’une forte augmentation du temps d’incubation de la
maladie aprés inoculation intra péritoneale, I’infection des souris immunodéficiences aboutit
a un faible nombre d’animaux malades. L’infection par voie périphérique de souris dont le
fonctionnement du systéme lymphoide est perturbé montre que le transfert d’infectiosité du
systéeme périphérique vers le SNC pourrait mettre en jeu les lymphocytes B et les cellules
folliculaires dendritiques (FDC). En effet, les souris dépourvues de lymphocytes B
fonctionnels sont partiellement résistantes a 1’inoculation par voie périphérique, toute en
notant que la présence de FDC matures et fonctionnelles dépend de la sécrétion de TNF-a par
les lymphocytes B. Les souris TNF-a—/— ou les souris dont le récepteur au TNF-a a été
neutralisé sont déficientes en FDC matures et partiellement résistantes a I’inoculation par voie
périphérique alors qu’elles sont normalement pourvues en lymphocytes B fonctionnels. Ces
résultats suggérent que les FDC sont bien les cellules cibles de la réplication périphérique.
Cependant, des études récentes montrent que la réplication périphérique et la neuro-invasion
restent possibles en I’absence de FDC fonctionnelles, ce qui suggere 1’intervention d’autres
types cellulaires comme les macrophages. Les cellules dendritiques circulantes peuvent
également servir de transporteur de la protéine infectieuse vers le SNC selon des modalités

qui n’ont pas encore été mise en évidence.

A partir des sites primaires de réplication, I’agent transmissible non conventionnel passe par

les neurones périphériques du systéme nerveux autonome pour gagner la moelle épiniere
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dorsale et gagner ensuite le cervelet et le tronc cérébral, le cerveau et la moelle lombaire et
sacrée. Le transfert de I’infectiosité de la périphérie vers le SNC n’est possible que si les
cellules du SNC et du systeme nerveux périphérique expriment la PrP cellulaire. Dans le cas
de la variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob, la dissémination de 1’agent de
I’encéphalopathie spongiforme bovine passe par les ganglions cceliaques, mésentériques et
stellaires du systéme nerveux sympathique aprés une phase de réplication dans les structures
lymphoides du tractus digestif (BRANDEL et HAIK, 2016).

Pour la synthese d’anticorps anti-PrPsc, elle n’est pas observé sans doute par se que le
systeme immunitaire ne fait pas la différence entre la PrPc qui est existe physiologiquement
dans I’organisme et la PrPsc, mais on peut avoir un développement d’anticorps anti-PrPsc
aprés inoculation de grande quantité du prion d’une certaine espéce a une autre espece

différente (PERRIER, 2015).

-16 -




CHAPITRE Il : LES MALADIES A PRIONS

Chapitre 11 : Les maladies a Prions

I.1. Aspect Epidemiologique

11.1.1. Espéces touchées

Les encéphalopathies spongiformes subaigiies transmissibles sont connues depuis longtemps

chez ’homme mais aussi chez ’animal.

Chez ’homme les maladies a prions existe sous plusieurs formes, on cite la Creutzfeld Jacob
(MCJ), I'Insomnie familiale fatale (IFF), la Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS), maladie
du Kuru et la Prionopathie de sensibilité variable a la protéase...

Chez les animaux plusieurs maladies a prions ont été mises en evidence chez différentes
especes. La premiéere maladie a prions qui a éete signalé est la tremblante chez les ovins,
appelé aussi gratte ou scrapie, puis il s’est avéré que plusieurs autres espéces animales
pouvaient développer la maladie, le Camel Prion Disease (CPD) chez le dromadaire,
I’Encéphalopathie  spongiforme bovine (ESB) chez les bovins, I’Encéphalopathie
transmissible du vison chez les visons, la maladie de dépérissement chronique (CWD) chez
les Elans, cerfs, orignaux, wapitis, caribous, I’Encéphalopathie spongiforme des félidés qui

est détecté chez un chat domestique a 1’ Angleterre.

Cependant il existe d’autres espéces dont la maladie a été développée dans des conditions
expérimentales, comme chez les cobayes, souris, hamsters, chimpanzés, singe-écureuil,

ouistiti, macaque rhésus, gibbon et le mangabey (JARLAUD, 2002).

11.1.2. Modes de transmission

Les maladies a prions sont arrivées a un point ou il est nécessaire de comprendre comment elles
se transmettent. Et cela au vu de leurs incurabilités et complexités et pour éviter une éventuelle
crise sanitaire.

En effet plusieurs études ont été menée dans se sens pour comprendre comment le prion passe
t-il d’un organisme a un autre.

La transmission se fait essentiellement par le contacte avec se qu’on appelle les maticres a

risques spécifiées qui sont les organes et tissus d’un organisme atteint ou le prion est tres
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abondant. Elles sont présente I’encéphale, les yeux, la moelle épiniére, le crane, la colonne

vertébrale, les amygdales et I’iléon distal (OIE, 2018).

Les aliments contenant des produits provenant des ruminants comme les produits carnés
destinés aux animaux (chats, chiens...) et aux humains, les farines de viandes et d’os obtenus
par la réduction en poudre de carcasses d’animaux comestibles ou des restes d’os et de viandes
issus des animaux d’élevage peuvent étre une grande source de propagation du prion vu que le
prion infectieux (PrPsc) résiste aux procédés d’inactivation industriels comme la chaleur.

Ce n’est qu’en 1990, que les farines d’origine animale ont était interdite chez les bovins et en
1994 pour le restes des ruminants (INTERBEV, 2021).

D’autres recherches suggerent que les plantes ainsi que leurs champignons symbiotes
pourraient jouer un role dans la transmission du prion infectieux et cela par leurs capacités a
absorber de grandes particules organiques. Cela émet la possibilité que les plantes peuvent étre

vectrices du prion infectieux par absorbation de la PrPsc.

% En 2014, une expérience a été menée par des universitaires, ils ont pu démontrer que le
prion de la MDC (maladie débilitante chronique) pouvait se lier au systeme racinaire
d’une graminée tel que le blé, aprés 24h d’exposition. Cela ne prouve en aucun cas que
cette plante peut transmettre a son tour la PrPsc, vu qu’elle n’a pas été détecté dans la tige
ni sur les feuilles par les méthodes employées. cela laisse supposer que si le prion
infectieux avait été transporté des racines aux tiges et feuilles, il est a des niveaux tres bas
qui sont indétectables par la méthode de Western blot et les kits de diagnostic IDEXX ou
Bio-Rad (ORTEGA, 2016).

Cette avancée scientifique était le point de départ de deux expériences effectuées par le centre
des sciences de la santé de I'université du Texas qui ont permet de conclure que la plante peut

transmettre le prions infectieux par deux maniéres, a savoir:

*

% La premiére est que la plantes peut étre souillé par des excrétas comme I’urine, salive et
les excréments issus d’un animal infecté contenant la PrPsc, la plante fixe sur sa partie
aérienne le prion infectieux et contamine d’autres sujets en 1’ingérant. Cela a été prouvé,
en pulvérisant dans un laboratoire des feuilles de plantes par une solution contenant le

prion pathogéne et apres plusieurs semaines des animaux consomment ces plantes ont pu
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contracter la maladie; en 2016 la technique PMCA (Protein misfolding cyclic
amplification) est mise comme moyen de détecter la PrPsc dans les plantes naturellement
exposées aux prions. Effectivement, la PrPsc avait été détecté sur les surfaces des plantes
du Parc national de Rocky Mountain, une région ou la CWD était endémique (ORTEGA,
2016).

*» La deuxieme est que la plante a la capacité d’absorber le prion pathogene et le transporté
des racines aux tiges et aux feuilles, cela a été confirmé aprés que des hamsters alimentés
par des feuilles de plantes qui ont poussés dans un sol ou a été enterré un cerf mort de
CWD ont pu contracter la maladie (BEECHER, 2015).

Par ailleurs, les oiseaux nécrophages qui se nourrissent des cadavres d’animaux
peuvent étre porteurs du prion infectieux. Ils ont été incriminé de contribuer a la
propagation du prion pathogéne dans des zones non infectées, il a été montré que le
corbeau américain (Corvus brachyrhynchos) est un agent de transmission du prion
infectieux via ses fientes, cela laisse suppose que d’autres mammiféres nécrophages
peuvent aussi jouer le méme role (VERCAUTEREN et al., 2012).

11.3.3. Barriére d’espéce et notion de souche

L’¢tude de la notion de barriére d’espece est trés importante pour estimer les risques de
transmission des différentes ESST vers I’homme et savoir comment contrer la propagation du
prion infectieux.

Pour les maladies a prion la barriére d’espeéce est un concept assez complexe ; la
transmission de ’ESST d’une espece a une autre peut étre soit une réussite, un échec ou une
réussite avec allongement de la période d’incubation avec un profil Iésionnel caractéristique,
cela laisse dire qu’il n’existe pas de barriere d’espece absolue pour les ESST.

Certaines transmissions sont impossibles comme la transmission de I’ESB au hamster,
d’autres restes impossibles jusqu'a passage une ou plusieurs foies par une espece proche
génétiqguement de celle qui recois, par exemple la transmission de la tremblante au hamster
nécessite d’abord la transmission de I’agent de la tremblante a des souris qui sont
génétiquement proches du hamster puis transmettre 1’agent infectieux de ces souris infectées
vers le hamster, d’autres transmissions sont possibles mais ils expriment une période

d’incubation plus longue , comme la transmission de ’ESB au vison par voie intracérébral ou
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on note une durée d’incubation de 12mois tandis que lors d’atteinte naturel du vison par
I’ESST, on note une période d’incubation de 6mois. (JARLAUD, 2002 ; BRANDEL et
HAIK, 2016).

0,

+» La notion de souche

La notion de souche est se qui détermine la transmission du prion infectieux entre les
especes, une équipe de chercheurs de I’hdpital Universitaire de Zurich ont identifi€ les
séquences qui forme la protéine PrPc, il s’est avéré que ces séquences sont les méme chez
I’ensemble des mammifére a ’exception d’un fragment qu’ils ont nommé la boucle f2-02 qui
est variable selon le fond génétique de I’espece, se qui les a laissé pensé que c’est dans cette
boucle que se détermine la barriere de 1’espéce.

Les recherches ne se sont pas arrétees ici, deux types de souris ont été développés en
laboratoire, 1'un c’est des souris sur-exprimant la PrPc avec une boucle B2-a2 normal et
I’autre avec une boucle 2-02 modifiée, ils ont été inoculés par des solutions infectées par des
prions infectieux de cerf, de vache, de mouton et de hamster.

Les résultats ont montré que la modification de la boucle p2-a2 entraine une perte de
contamination des souris par les prions infectieux de la vache, mouton et cerf, et une
augmentation I’efficacité de la contamination des souris par les prions de hamster, se qui
laisse dire que I’efficacité de la transmission inter-espéce des ESST est indiqué par une petite
partie de la protéine PrPc qui est la boucle f2-02 (GOUGEROT, 2019 ; JARLAUD, 2002 ;
BRANDEL et HAIK, 2016).

I1.2. Aspect Clinique

Les maladies a prions, appelées aussi les encéphalopathies spongiformes subaigués
transmissibles (ESST) représentent un ensemble de maladies neurodégénératives, qui portent
une atteinte exclusive au systéme nerveux et qui sont rencontrées chez ’homme comme chez
I’animal (JARLAUD, 2002 ; RONTARD, 2018).

L’agent causal de ces maladies neurodégénératives est un agent transmissible non
conventionnel « ATNC », sa veut dire que se n’est pas du a un virus, bactérie ou parasite mais

a une protéine infectieuse nommée prion (PRUSINER, 1982).
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Quelle que soit I’espéce touchée, ces pathologies présentent de nombreuses
caracteristiques communes, a savoir (RONTARD, 2018):

- Leur caractére transmissible suite a 1’exposition naturelle ou expérimentale a un
organe infecté ;

- Une longue phase d’incubation silencieuse (asymptomatique) pouvant durer plusieurs
années chez I’Homme suivie d’une détérioration rapide et irréversible de 1’état de santé du
patient une fois le déclenchement des symptémes (GOUGEROT, 2017) ;

- Une encéphalopathie c'est-a-dire une atteinte de 1’encéphale (cerveau, tronc cérébral et
cervelet) et de la moelle épiniere, associée a une absence de réaction immunitaire détectable
contrairement aux encéphalites ;

- Une triade lésionnelle du systéeme nerveux central (SNC) : spongiose, gliose et perte
neuronale ;

- Une accumulation de la protéine prion (PrP) de I’h6te dans une conformation anormale ;

- Une issue systématiquement fatale de I’individu quel que soit le traitement mis en
aecuvre.

11.2.1. Chez ’animal
11.2.1.1. Latremblante des petits ruminants

La tremblante des petits ruminants (caprins et ovins) est décrite sous une forme dite «
classique» en opposition a la tremblante atypique mise en évidence plus tardivement grace a

I’utilisation des tests rapides de dépistage.
11.2.1.1.1. La forme classique

La tremblante touche des individus généralement agés de deux a cing ans. Elle est
caractérisée par des tremblements de la téte et des troubles sensitifs associés a d’importantes
Iésions de grattage avec prurit d’ou son appellation commune de Scrapie en anglais.

Des troubles moteurs et visuels, une perte de poids ainsi que des difficultés respiratoires
(dyspnée) sont également retrouvés. La durée d’évolution clinique est rapide et le déceés de
I’animal est observé en moyenne deux mois apres le déclenchement des signes cliniques.

La tremblante a des allures endémiques (DETWILER et BAYLIS, 2003) et I’ensemble
des pays ont rapporté la présence d’animaux infectés a I’exception de 1’Australie et de la

Nouvelle-Zélande (KITTELBERGER et al., 2010).
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L’agent causal de la tremblante présente la particularité d’étre disséminé, en plus du SN,
dans I’ensemble de I’organisme : la rate, ’intestin, les ganglions, le placenta, le sang ainsi que

le lait et le colostrum (ANDREOLETTI et al., 2012).

Cette large dissémination explique la diversité des modes de transmission. La
contamination peut étre intra- et inter-espece au sein des petits ruminants et semble se faire
principalement de la mére a sa progéniture (ANDREOLETTI et al.,, 2012) : de facon
verticale lors de la mise-bas, ou horizontale via la consommation des annexes fcetales
particulierement infectieuses (placentophagie).

La fréquence de transmission de la tremblante entre sujets adultes est plus faible mais
connue (RONTARD, 2018).

Il a été montré que I’agent est extrémement résistant dans I’environnement. Ainsi, des
champs dits « maudits » contaminés par des féeces d’animaux eux-mémes infectés peuvent étre
laisses en jachére pendant plusieurs années, et contaminer un nouveau cheptel (DEXTER et
al., 2009). Le risque zoonotique de la tremblante a ’'Homme a été évalué in vivo. Par voie
intracérébrale, la transmissibilité de 1’agent est efficace chez le singe marmouset; chez le
macaque cynomolgus c’est aprés une plus longue période d’incubation (COMOY et al.,
2015).

Jusqu’alors, aucun cas de transmission a ’Homme n’a été rapporté et la tremblante n’est

donc pas considérée comme une zoonose.

11.2.1.1.2. Latremblante atypique ou Nor98

La tremblante atypique a été décrite pour la premicre fois en 1998 en Norvege, d’ou la
dénomination Nor98. Elle différe de la forme classique d’un point de vue clinique,

pathologique, biochimique et épidémiologique (FEDIAVSKY, 2012).

11.2.1.2. L’Encéphalopathie Spongiforme Bovine

Tout comme la tremblante des petits ruminants, I’encéphalopathie spongiforme bovine
(ESB) est presente sous une forme dite « classique » et une autre atypique dont deux souches

distinctes ont été décrites.
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11.2.1.2.1. La forme classique L’ESB

L’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) est connue par une longue période
d’incubation d’une moyenne de 4 a 5 ans. Etant donné le délai d’apparition des symptomes
relativement long, les signes cliniques de cette maladie ne s’observent que chez les bovins
adultes (3 a 6 ans) et I’évolution des symptémes peuvent durer d’une semaine a un an (SALA
etal., 2012).

L'ESB débute par des troubles du comportement, d'abord discrets puis s'amplifiant
progressivement : lI'animal reste a I'écart du troupeau, refuse d'entrer en salle de traite, exécute
des mouvements sans but repétés, grince des dents...

Des troubles sensitifs se développent peu a peu : l'animal présente de I’hyperesthésie,
réagissant de maniere exagerée a certains stimuli tels que toucher, bruits de la salle de traite et
lumiere par des tremblements, des mouvements de peur tels que des écarts brusques pouvant
s'accompagner de chute, des ruades, des mouvements de téte, des mouvements excessifs des
oreilles. 11 peut présenter du prurit et/ou lechement excessif (mufle et flanc), frottements de la
téte.

Puis des troubles locomoteurs et de posture s'ajoutent aux précédents : ataxie, boiteries,
allures anormales, port anormal de la téte, marche en cercle, I'animal trébuche et tombe de
plus en plus souvent. Il finit par ne plus pouvoir se relever. L'état général est progressivement
altéré, et certains sujets présentent un amaigrissement net et/ou une diminution de la
production lactée avec une tempeérature qui reste normale.

La maladie aboutit systématiquement a la mort en 15 jours a 6 mois (voire 10 a 14 mois),
aprés évolution graduelle des signes cliniques, sans phase de rémission (PEROZ et
GANIERE, 2020).

11.2.1.2.2. Les formes atypiques

De facon comparable a la découverte de la tremblante atypique, les tests de dépistage des
ruminants ont permis la mise en évidence de formes atypiques d’ESB jusqu’alors ignorées.

Elles sont rares et affectent des bovins agés en moyenne de 12 ans (SALA et al., 2012).
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11.2.1.3. Chez le dromadaire

Les maladies a prion ont été détectées récemment chez le dromadaire. La pathologie présente
comme chez I’ensemble des especes une période d’incubation longue et n’apparait en général
qu’a un age avancé supérieur a 8ans. Les dromadairesétant abattus avant cet age la maladie
n’est pas souvent observée ; et donc les animaux n’arrivent pas au stade de 1’expression
clinique. La théorie est que les animaux sont atteints mais sont en période d’incubation.

Cependant, un certain nombre de dromadaire développent des atteintes cliniques qui se
traduisent par des symptémes comportementaux en premiére phase de la pathologie, qui sont
décrit comme suit :

= Perte d’appétit ;

= Séparation du troupeau dans les paturages ;

= Agressivité ;

= Tendance a donner des coups de pied ;

= Morsures.

- Puis la seconde phase de la maladie se traduit par des signes nerveux, a savoir :

= Des tremblements ;

= De I’agressivité ;

= Des mouvements typiques de la téte vers le haut et vers le bas ;

= Une démarche hésitante et incertaine ;

= Deschutes;

= Desdifficultés a se lever ;

La derniére étape de I’évolution de la maladie est I’ataxie qui devient de plus en plus

présente et qui conduit a la position allongée et a la mort de I’animal (BABELHADJ, 2018).

11.2.2. Chez ’Homme

Les ESTs humaines sont rares. Les maladies a prions humaines sont a déclaration
obligatoire en Algérie. Elles incluent I’insomnie fatale, le syndrome de Gerstmann-Straussler-
Scheinker (GSS), le Kuru et la maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ), La prionopathie de
sensibilité variable aux protéases, maladie a prion associée a une diarrhée et neuropathie

végétative.
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- Lamaladie de Creutzfeldt-Jakob débute souvent par des troubles non spécifiques,
comme des symptdmes dépressifs ou anxieux. Ensuite, des troubles de la mémoire, de
I’orientation ou du langage s’installent. Puis y’aura une apparition progressive des myoclonies
(spasmes musculaires), des troubles de I’équilibre ou de la vue, des tremblements, des crises

épileptiques... La MCJ est la seule maladie humaine qui peut étre liée a (ROUSSEL, 2020) :

> Uns origine sporadique la plus fréquente (85%) : de survenue aléatoire, sans mutation
ni exposition a un prion exogeéne retrouvee ;

> une cause génétique (10%) : une mutation du gene de la protéine prion, la mutation
E200K étant la plus fréquente ;

» une cause infectieuse (5%) : MCJ secondaire a une contamination.

La forme sporadique est toutefois la plus frequente, apparait généralement apres 60 ans et
évolue sur une période d’environ 6 mois. Lorsque la maladie est d’origine génétique ou
infectieuse, les symptomes sont souvent plus précoces et d’évolution plus lente. Dans les
formes infectieuses, la période d’incubation peut étre extrémement longue et dépasser 50 ans
(BIET et al., 2021).

- L’insomnie fatale est une maladie a prions rare qui perturbe le sommeil et qui aboutit a
la détérioration des fonctions cognitives et a une perte de la coordination. Le déces survient en
quelgues mois a quelques années (GAMBETTI, 2020). L'insomnie fatale se présente sous
deux formes (GAMBETTI, 2020) :

» forme génétique (I’insomnie fatale familliale), les symptémes précoces incluent des
difficultés mineures a s’endormir et a rester éveillé, et parfois des contractions, des
spasmes et une rigidité musculaires. Pendant le sommeil, les personnes peuvent
beaucoup bouger et donner des coups de pied. Finalement, le sommeil est impossible.
Plus tard, les fonctions cognitives se détériorent et la coordination est perdue, ataxie. Le
rythme cardiaque peut accélérer, la tension artérielle peut augmenter et la transpiration
devenir abondante.

» forme sporadique (I’insomnie fatale sporadique), les symptdmes précoces incluent un
déclin rapide de la fonction mentale et une perte de la coordination. Les personnes
atteintes de cette forme ne rapportent pas forcément des probléemes de sommeil, mais

des études du sommeil peuvent détecter des anomalies.
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- maladie a prion associée a une diarrhée et neuropathie végetative, se manifeste par des
symptomes périphériques plutét que par des symptdmes du systeme nerveux central. Les
symptomes commencent a I'age adulte par des diarrhées chroniques aqueuses, une polynévrite
périphérique principalement sensorielle et une dysautonomie comme la rétention urinaire,
I'incontinence urinaire, I'nypotension orthostatique. La détérioration des fonctions cognitives
et les convulsions se produisent entre 40 et 50 ans. La maladie évolue au fil des décennies et
les patients peuvent vivre jusqu'a 30 ans aprés le développement des symptémes
(PGAMBETTI, 2020).

- Lesyndrome de Gerstmann-Straissler-Scheinker est également provoqué par
une mutation spécifique du géne codant pour la protéine prion. De nombreuses mutations,
différentes de celles impliquées dans la MCJ d’origine génétique ou I’'IFF, ont été identifiées
(P102L, A117V, E211Q, Ins144, Ins192...). Dans sa forme la plus fréquente, la maladie
débute souvent vers 40 ans, avec des troubles de I’équilibre et de la coordination des
mouvements. Elle évolue ensuite sur plusieurs années vers une démence, avec une

aggravation des troubles neurologiques (BIET et al., 2021).

- La prionopathie de sensibilité variable aux protéases représente environ 3 %
des maladies a prions chez I’homme et touche environ 1 a 2 personnes sur 100 millions.
Elle atteint habituellement les personnes de 70 ans avec un issu toujours fatal environ 24
mois aprés 1’apparition des symptémes. Au départ, les personnes atteintes présentent des
changements de I’humeur et du comportement. Elles peuvent perdre leurs inhibitions,
éprouver des sentiments intenses de bien-étre (euphorie), perdre tout intérét pour leurs
activités habituelles ou devenir apathiques. Elles peuvent avoir des difficultés a parler et un
manque de coordination. Les fonctions cognitives sont altérées. La marche devient
éventuellement difficile. Cette maladie est particulierement difficile a diagnostiquer car on
la confond souvent avec d’autres démences (GAMBETT]I, 2020).
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I11.1.  Diagnostic
I11.1.1. Diagnostic Clinique

Les Encéphalopathies Spongiformes Subaiglies Transmissibles se définissent par une longue
période d’incubation, qui peut aller de quelques mois jusqu’a plusieurs années.
La phase clinique de la maladie est caractérisée par une évolution apyrétique, sans réaction
inflammatoire ou immunitaire détectable, avec des symptémes qui évoluent rapidement et a
une issue toujours mortelle.
Les symptomes des différentes maladies a prions sont trés semblable, elles s’expriment
par des :

» Troubles de locomotion ;

» Troubles de sensibilite ;

» Troubles de comportement.

111.1.2. Diagnostic Expérimental

Les maladies a prions sont devenues 1’objet d’une surveillance efficace vu les risques
qu’elles présentent pour la santé publique et pour les espéces animales touchées par cette

maladie.

Pour cela le développement des tests de depistage des ESST a fin de diagnostiquer avec
certitude les sujets atteints et aussi accompagné I’examen clinique est devnu nécessaire. En
premier lieu on va décrire les principales méthodes d’orientations de 1’examen clinique qui
aident a diagnostiquer les ESST, comme I’imagerie médicale, [I’analyse de

I’électroencéphalogramme (EEG) et ’examen du liquide céphalo-rachidien.

En deuxiéme lieu on va présenter les tests de confirmation des ESST en post mortem,
comme la technique d’inoculation a I’animal de laboratoire, 1’examen histologique et
immunohistochimique et les différentes méthodes biochimiques de recherche de la PrPsc.

Derniérement on va décrire les tests de dépistage dit rapides (Bio-rad, Prionics, Enfer).
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111.1.2. 1. Les tests d’orientations de I’examen clinique

C’est des tests qui permettent d’accompagné et d’orienter le diagnostic clinique en ante
mortem a fin de confirmer ou infirmer la maladie, actuellement ces tests sont utilisés que pour

le diagnostic des ESST humaine. lls sont présentés comme suite :
> L’électroencéphalogramme (EEG)

C’est un test utilisé seulement chez ’homme, il s’agit d’ondes triphasiques d’aspect pseudo-
périodique, qui est retrouvées uniquement au cours d’'une MCG sporadique, et il est observé
dans 70% des sujets atteint de la MCG sporadique. L’¢électroencéphalog-ramme reste un utile
indispensable pour un diagnostic ante mortem, uniquement dans les cas d’une MCG

sporadique chez I’humain (ADJOU et al., 2005).
» L’imagerie médicale cérébrale

C’est un test qui permet d’écarter d’autres maladies du systéme nerveux central, qui peuvent
étre confondus a une ESST dans I’examen clinique. On utilise généralement I’imagerie par
résonance magnétique (IRM), qui montre une atteinte sévere des ganglions de la base, qui est
spécifique a la MCJ (BRANDEL et HAIK, 2016).

» La recherche de marqueurs spécifiques dans le liquide céphalo-rachidien (LCR)

C’est un examen réalisé chez I’homme dans le but d’analyser certaines protéines dans le LCR
qui peuvent confirmer le diagnostic d’'une MCG sporadique, les protéines recherchées sont la
S100, I’énolase spécifique des neurones et la protéine 14.3.3. Ces trois protéines recherchées
sont des protéines physiologiquement synthétisées dans le cerveau et libérées dans le LCR,

mais d’une maniére trés importante lors d’'une MCG sporadique (BRANDEL et al., 2018).
> Biopsie d’amygdale pharyngée

La réalisation d’une biopsie d’une amygdale pharyngée est importante pour le diagnostic
positif de la nouvelle variante de MCG (VMCG), car elle permet la mise en évidence de la
PrPsc. Ceci est di au tropisme particulier de I’agent bovin pour les organes lymphoides
périphériques dans I’espéce humaine. En effet, c’est qu’en cas de vMCJ que I'on peut
observer la protéine prion anormale au niveau des amydales pharyngée. La biopsie

d’amygdale est un acte qui peut étre douloureux et entrainer un saignement, elle n’est donc
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pas systématique et son indication doit étre posée que lorsqu’il y a une forte suspicion
diagnostique et que les autres examens (ponction lombaire, IRM, EEG) ont été réalisés. Le
prélévement doit étre suffisamment large pour étre certain qu’il raméne suffisamment de
follicules lymphoides. Une accumulation de PrPres est mise en évidence par
immunohistochimie dans les centres germinatifs (BRANDEL et al., 2018).

111.1.2. 2. Les méthodes de confirmation du diagnostic post mortem

> L’inoculation a ’animal de laboratoire

Cette examens a pour but de confirmer I’infectiosité d’un tissu (SNC) d’un animal suspecté
en inoculant ’homogénat de se tissu par voie intracérébrale a un animal de laboratoire, voir
aprés si 1’animal développe la maladie ou non. Cette technique est peu utilisée, car elle est
longue vu les durées d’incubation des ESST qui peut prendre plusieurs mois, elle tres
couteuse et n’est pas fiable a 100% a cause du phénoméne de barriére d’espece qui peut
fausser le reésultat et peut ne pas induire la maladie méme si I’homogénat inoculé contient le
prion infectieux (ADJOU et al., 2005).

» Le diagnostic histologique et immunohistochimique

Avec des coupes histologiques cérébrales, on exerce un examen anatomo-pathologique
sous microscope optique pour confirmer en post mortem la suspicion d’ESST. Les signes
pathognomoniques d’une ESST sont la vacuolisation neuronal qui est observée sous forme
d’une spongiose, la perte neuronale, I’astrogliose réactionnelle et parfois la présence de
plaques amyloides. Il faut noter que cette technique n’est pas fiable a 100%, par exemple chez
I’homme certains cas de maladie d’Alzheimer peuvent étre confondu a une ESST, vu qu’elles
présentent les mémes signes neuropathologiques sur les coupes histologiques, c’est pour cela
il est recommandé d’associer a chaque fois I’examen histologique a I’examen immunohistoch-
imique, qui permet d’identifier la présence de la PrPsc par immunomarquage, qu’on exerce
sur des coupes histologiques cérébrales grace a des anticorps anti-PrPsc marqués de maniére a
étre visible en lumiére naturelle en microscope optique. L’himmunohistochimie reste une
technique tres fiable et tres utile, car elle a permis de détecter la PrPsc dans les amygdales de
98% des moutons atteints de tremblante et cela un an et demi avant ’apparition des premiers

symptémes (VAN KEULEN et al., 1996).
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> Recherche des protéines fibrillaires en microscope électronique

Elle aussi nommées SAF (Scrapie Associated Fibrils), cette technique est pour la premiére
foi utilisée par MERZ en 1981 pour ’observation des agrégats de filament dans SNC d’un
mouton atteint de tremblante gréce a un microscope électronique.

Les filaments correspondent a ’accumulation du prion infectieux dans I’espace intercellulaire.
Cette technique est difficile a mettre en place car elle se fait sur du matériel frais non fixé et
non congelé, mais d’un autre coté elle est utile vu qu’on peut I’utilisé sur un cerveau lés¢, en

plus elle est rapide a réaliser car elle ne demande que 48h ( ADJOU et al., 2005).

» Larecherche de la PrPsc par la technique de Western blot

La protéine prion pathogéne possede son homologue physiologique cellulaire qui est la PrPc,
cette derniere a I'inverse de la PrPsc est sensible a la protéinase K, hydrophobe et insoluble
dans les détergents, c’est deux propriétés nous serons trés utile pour purifier la PrPsc et

dégrader la PrP°.

La PrPsc n’est pas totalement résistante a la protéinase K mais subit une dégradation partielle
pour avoir des produits de faible poids moléculaire (27 a 30 Daltons) alors que la PrPsc a un
poids moléculaire entre 33 a 35 kilo Daltons, les protéines obtenues apres dégradation

partielle de la PrPsc sont nommées PrP27-o.

La technique de Western blot consiste a prendre un homogénat du SNC d’un animal suspecté
d’atteinte d’ESST, puis le soumettre a un traitement par protéinase K pour dégrader
complétement la PrPc et partiellement la PrPsc pour avoir une solution qui contient la PrP27-30
qu’on va marquer avec des anticorps anti-PrP27.30, on passe aprés a 1’étape de I’immuno-
transfert qui consiste a séparées par électrophorése les protéines que contient notre solution,
qui vont migrer en fonction de leur poids moléculaire, et vu que le poids moléculaire de la
PrP27:30 est connu on peut déduire selon le résultat du transfert si oui ou non la PrPsc est
présente dans notre homogénat (JARLAUD, 2002).
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» Le Paraffina-Embeded Tissue (PET Blot)

C’est une technique qui a été suggéré par Schulz-Schaeffer et Al en 2001, sa consiste a la
détection de la PrPsc par une méthode intermédiaire entre le Western Blot et

I’immunohistochimie.

Cette méthode est reéalisée sur des coupes de tissus du SNC inclus dans la paraffine, puis
transférées sur des membranes de nitrocellulose. Une fois le tissu est fixé, les membranes sont
déparaffinées et aprés réhydratées, puis soumis a une digestion par les protéases K, seul la
PrPsc persiste sur la membrane de nitrocellulose car elle est partiellement digérée par
I’enzyme. La mise en évidence de la PrPsc se fait avec des anticorps anti-PrP (SCHAEFFER
et al., 2000).

111.1.2.3. Les tests de depistage dits rapides

111.2.3.1. Les tests rapides sur animal mort

Toutes les méthodes que nous avons décrites ne sont pas suffisantes pour un diagnostic et un
dépistage rapide, efficace et sur, surtout lors d’une crise ’ESST comme celle de ’ESB dans
les années 1990. En 1998, la Direction Générale XXIV de la Communauté Européenne qui est
chargée de la sécurité du consommateur, a lancé un appel d’offre visant a évaluer les tests de
dépistage de I’ESB disponible sur le marché et 4 tests ont été retenu pour validation (ADJOU
et al., 2005).

» Test PRIONICS AG

C’est un test suisse de Western blotting rapide pour la détection de la protéine prion
anormal. Un échantillon de tissu nerveux est homogénéise, puis cette homogeénat obtenu est
digéré par la protéinase K, bouilli en présence de Sodium Dodecyl Sulfate (SDS) et soumis a
une électrophorése en gel poly-acrylamide.

Apres la séparation les protéines sont transférées sur membrane et la PrPsc (PrP27-30 ) est
détecter grace a des anticorps anti-PrP. Le temps minimum requis pour cette méthode est de 7

a 8h se qui est rapide par rapport au techniques précédente (SAEGERMAN et al., 2001).
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> Le Test ENFER Ltd et le test BIO-RAD

C’est des tests ELISA, le premier (ENFER) est irlandais, 1’autre (BIO-RAD) est frangais.
Apres broyage et puis traitement des préléevements cérébraux par la protéinase K, la PrPsc est
capturée par des anticorps spécifiques polyclonaux pour le test ENFER et monoclonaux pour
le test BIO-RAD, puis couplés avec une enzyme (technique ELISA) qui permet une détection
luminescente (test ENFER) ou colorimétrique (test BIO-RAD) du prion infectieux. C’est deux
méthodes permettent une quantification extrémement précise de la PrPsc, le test ENFER reste
plus rapide a exécuté que le BIO-RAD mais le chois de test porte sur le test BIO-RAD qui
nécessite des anticorps monoclonaux, contrairement au test ENFER qui appel a des anticorps
polyclonaux qui est un désavantage en raison de disponibilit¢ (SAEGERMAN et al., 2001).

111.2.3.2. Les tests rapides des ESST sur des animaux vivants

Faire un dépistage d’ESST rapide et efficace sur des animaux vivant reste encore une
étape difficile. Cette difficulté réside dans la détection de la PrPsc dans le sang du sujet atteint
vu que la PrPsc est présente a des concentrations trés faible qui sont de 1 a 10 unites
infectieuses par millilitre (ADJOU et al., 2005). D’autres travaux ont démontré la présence
d’une PrP apparentant a la PrPsc dans I'urine des animaux atteints, se qui laisse penser a un
test sur des animaux vivant (SHAKED et al., 2001) en cherchant cette PrP dans leurs urines

qui confirmera I’atteinte ou non de I’animal d’ESST.

111.1.3. Lésions anatomiques observées

Les lésions causées par les ESST sont exclusivement retrouvées au niveau du SNC, se
qui explique la prédominance des troubles nerveux et comportementaux dans les symptdmes
cliniques.

Chez les sujets atteints d’ESST aucune 1ésion macroscopique n’a été observée, les lésions
sont toutes au niveau microscopiques. Grace a un examen histologique sur des cerveaux
atteints d’ESST, on peut observer une série de lésions neuropathologiques qui sont
caractéristiques des maladies a prion avec une absence totale d’un syndrome inflammatoire.
Ces lésions sont décrites comme suite :

» Spongiose du neuropile
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» Activation microgliale
» Perte neuronale

> Présence de plaques amyloides

1- La spongiose du neuropile

Elle est la lésion la plus fréquente chez les sujets atteints d’ESST, cette spongiose est due
a une vacuolisation intra neuronal au dépend du corps cellulaire et des prolongements nerveux
(BRANDEL et al., 2009). Le mécanisme responsable de I’apparition de ces vacuoles est
encore mal connu, mais cette vacuolation pourrait étre une réponse cellulaire adaptive pour
compartimenter 1’augmentation des isoformes de prions pathogénes (PrPsc), tandis qu’une
accumulation excessive d’isoformes de prions pathogene représente I’incapacité de la cellule
a continuer de compartimenter la PrPsc dans les vacuoles, en d’autres termes c’est la

saturation des vacuoles et du compartiment intra cellulaire (BRANDEL et HAIK, 2016).

2- Activation microgliale

Les cellules microgliales ont un role d’effectrice immunitaire primaires, de phagocytes
professionnels au niveau du SNC et interagit avec les neurones et exerce une grande variété
de fonctions physiologiques (PAOLICELLI et al., 2011).

Cependant, les microgliales peuvent étre activées par plusieurs facteurs comme une
infection ou une neurodégénérescence, c’est pour cela qu’une réaction d’activation des
microgliales est toujours présente lors d’ESST bien qu’aucune réaction immunitaire n’est
détectée, elle est observée dans le neuropile, dans les zones de vacuolisation et aux abords de

plaques amyloide.

A fin de comprendre le role de I’activation et la prolifération des microgliales lors
d’atteinte par ’ESST, une ablation de la microglie a été effectueée sur des souris atteintes
d’ESST pour évalué I'effet de la déficience microgliales sur la pathogénese des prions. Le
résultat était que cette ablation de la microglie a fortement aggravé la neurotoxicité des prions,
se qui laisse déduire que la microglie joue un réle important dans la protection générale contre

la pathogénie des prions infectieux (ZHU et al., 2016).
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3- Présence de plaques amyloides

L’apparition des plaques amyloides n’est pas une signature spécifique des maladies a
prion car elles peuvent étre retrouvées dans d’autres protéinopathies telle que I’ Alzheimer, et
elles ne sont pas systématiquement retrouvées dans toutes les formes d’ESST. L’apparition de
ces plaques est du a une accumulation et agrégation des filaments de PrPsc organisés en
hélices qui forment des fibrilles amyloides, et qui s’associent pour former des plaques que
I’on peut colorer avec de I’iode, et cette coloration obtenue est similaire a celle de I’amidon

coloré par I’iode d’ou le nom de plaques amyloides (GOUGEROT, 2017).

4- Perte neuronal

C’est une 1ésion qui est observée dans toutes les formes d’ESST, mais ’intensité et la
localisation des ces pertes neuronal sont variables selon la quantité et le type de PrPsc.
Cependant la relation entre I’accumulation de la PrPsc et la perte neuronale, ainsi que le
mécanisme de cette perte neuronale induite par I’accumulation de la PrPsc n’est pas

complétement établie (FAUCHEUX et al., 2011).

I11.2.  Approche thérapeutique dans les maladies a prions

Jusqu'a aujourd’hui, aucun traitement de référence n’existe pour les maladies a prions.
Trouver un traitement thérapeutique des ESST est complexe car plusieurs facteurs entrent en
jeu, la molécule sélectionné doit d’abord étre capable de franchir la barriére hémato-
encéphalique chose que toute les molécules ne peuvent pas faire, ensuite le traitement d’une
maladie a prion est long se qui nous impose une molécule bien tolérée avec une toxicité
intrinseque la plus faible possible, et encore les maladies & prions sont pas détectées jusqu’a
I’apparition des symptomes cliniques se qui rend difficile de trouver un traitement efficace

alors que la maladie est déja déclaré (GOUGEROT, 2017).

Alors plusieurs molécules déja connus ont été testées, avec plus ou moins d’efficacité.

Plusieurs stratégies sont possibles :

Intervenir dans la conversion de la PrPc en PrPsc, en interagissant avec une des deux formes
ou bien avec un des cofacteurs de la conversion. Un exemple de stratégie pour inhiber la

conversion de la PrPc en PrPsc qui a été essayée, est I'utilisation d’anticorps anti-PrPc.
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Effectivement L’utilisation in vitro d’anticorps sur des cultures de cellules infectées par la
tremblante entraine une réduction significative de PrPsc (BUCHHOLZ et al., 2006). Les
anticorps (AC) utilisés sont des AC modifiés pour qu’ils puissent passer la bariére hémato-

encéphalique et éviter une administration invansive.

D’aprés une étude I’administration interventriculaire d’anticorps anti-PrPsc montre un retard
de I’apparition de la maladie, une augmentation de la survie et une diminution des lésions
neuropathologiques, de plus la progression de la maladie peut étre ralentie meme lorsque le
traitement est initié tardivement (120 jours aprés I’inoculation) (GOUGEROT, 2017).

= Diminuer la quantité de PrPc disponible a la conversion afin de limiter la propagation de
la maladie, par diminution de son expression ou sa présentation a la membrane cellulaire
ou bien en augmentant sa dégradation. Un exemple de molécule utilisé dans cet objectif
est amphotéricine B, qui est un antifongique avec la capacité d’interagir avec le
cholestérol pour rompre les membranes cellulaire, se qui permet la diminution de la
présentation de la PrPc a la membrane cellulaire. Le traitement par cette molécule a
permis d’allonger la période d’incubation en diminuant I’accumulation de PrPsc au niveau
du SNC, de retarder I’apparition des symptomes lors de son évaluation sur des souches
ovines et bovines (ADJOU et al., 2000). Une scule évaluation clinique de I’amphotéricine
B a été faite sur deux patients humains, et aucune efficacité n’a été apporté (MASULLO

etal., 1992).

= Une autre molécule qui s’est avéré éfficace, c’est quinacrine qui est utilisée pour le
traitement de la Malaria, ses propriétés lysosomotropiques ont attiré 1’attention car les
lysosomes seraient un des sites de conversion de la PrPc en PrPsc. Une autre étude a
montré que la quinacrine était aussi capable de lier de facon non spécifique a la PrPc. In
vitro cette molécule est effectivement capable de diminuer I’accumulation de PrPsc en
inhibant sa formation (BARRET et al., 2003). Bien que la quinacrine puisse passer la
BHE, ses effets in vivo sont trés limités voire inexistants, et que cette molécule était déja
sur le marché pour une autre pathologie, elle a été rapidement utilisée chez I’Homme,
mais cette fois encore les résultats obtenus ne montrent pas d’effets bénéfiques au niveau

de la clinique et du temps de survie (BARRET et al., 2003).
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= Augmenter la dégradation de la PrPsc, et cela par des molécules qui ont la capacité de
stimuler I’autophagie dans la cellule. Un exemple de ces molécules c’est le tréhalose,
lithium ou rapamycine, qui sur des cultures infectées permettent I’élimination de la PrPsc
par activation de 1’autophagie, elles permettent la clairance de la PrPsc et augmentent le
temps de survie des murins infectés (GOUGEROT, 2017).

Il 'y a le resvératrol qui est connu pour ses propriétés antioxydantes, il permet aussi
I’induction de D’autophagie. En effet il a une action positive sur ’activation et la
régulation de ’autophagie. Cette action permet de diminuer la mort neuronale engendrée
par I’infection et une inhibition de la toxicité provoquée par la PrPsc (WANG et al.,
2016).
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Conclusion

Les maladies a prions sont actuellement une source de préoccupation mondiale. 11 est
important de savoir que les maladies a prions sont catégorisées parmi les maladies a agents
transmissibles non conventionnels. Dans cette catégorie, on compte d’autres maladies comme
celle d’Alzheimer et de Parkinson, qui touchent I’homme et qui sont similaires aux maladies a
prions, ca veut dire qu’elles aussi surviennent a partir d’une protéine mal conformée se
comportant comme une protéine pathogéne qui transmet sa forme anormale a d’autres

protéines saines.

De ce fait, développer une thérapie pour les maladies a prions pourrait mettre fin a

toutes les autres maladies a agents transmissibles non conventionnels.

En plus de la prévalence de ces maladies qui est en continuelle augmentation en
I’absence d’un traitement curatif, des maladies a prions ont éte identifiées chez d’autres

especes animales comme celle du dromadaire en Algérie.

D’autres maladies a prions avec des spécificités nouvelles ont également été misent en
évidence, comme celle déclarée en 2013 associé a une diarrhée, une neuropathie végétative et
qui est caractérisée plutdt par des symptémes périphériques que par des symptémes nerveux

centraux comme c’est le cas des maladies a prions précédemment découvertes.

En Algérie les maladies a prions sont mal connues et peu de travaux sont réalisés dans
ce sens. A part 1’étude que Dr BABELHADJ réalisé sur « Camel prion dissease », aucune

autre étude, ni enquéte n’a été faite sur ce sujet.

En vue du danger que cette maladie peut présenter pour la santé animale ainsi que
celle de I’homme et les questions qui restent encore soulever sur 1’origine, la transmissibilité
et les risque présenté vis-a-vis de I’homme, la réalisation de travaux de recherche et

d’enquétes sur cette pathologie est devenue plus que nécessaire.
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Résumé
Les maladies a prions sont des pathologies neurodégénératives d’évolution fatale,
transmissibles, pour lesquelles aucun traitement efficace n’existe, et qui associent sur le plan
neuropathologique une spongiose, une gliose astrocytaire et microgliale, une perte neuronale,
et une accumulation de la forme qui est anormalement repliée (PrPsc) de la protéine prion
cellulaire physiologique (PrPc). Cette maladie touche plusieurs espéces animales et aussi
I’homme, elle présente un danger pour la santé publique. Dans se travail on va essayer
d’expliquer c’est quoi les maladies a prions et quelles sont les espéces touchées. Ensuite nous
allons définir I’agent infectieux et son mode de réplication et propagation, on va aborder le
diagnostic clinique puis et expérimental de cette maladie et ces Iésions spécifiques. Enfin on
va voir le coté tharapeutique de la maladie.
Mots clés : prion, neurodégénération, Agents infectieux Transmissibles Non conventionnels.
Abstract :
Prion diseases are fatal, transmissible neurodegenerative pathologies for which no effective
treatment exists, and which neuropathologically associate spongiosis, astrocytic and
microglial gliosis, neuronal loss, and accumulation of which is abnormally folded (PrPsc)
from the physiological cellular prion protein (PrPc). This disease affects several animal
species and also humans, it presents a danger to public health. In this work we will try to
explain what prion diseases are and what species are affected. Then we will define the
infectious agent and its mode of replication and propagation, we will approach the clinical and
then experimental diagnosis of this disease and these specific lesions. Finally we will see the
therapeutic side of the disease.
Keywords : prion, neurodegeneration, Unconventional transmissible infectious agents.
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