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Introduction

INTRODUCTION

L'encéphalopathie spongiforme bovin€ESB) (largement connue sous la
dénomination de « maladie de la vache folle »)uest maladie des bovins appartenant au
groupe des encéphalopathies spongiformes subaia@smissibles(ESST), maladies
dégeénératives du systéeme nerveux central dues agigs infectieux appelés Agents
Transmissibles Non Conventionnels » (ATNC) ou encore« Prions ». (Chesebro, 1997 ;
Chesebro, 1998).

A lissue d'une incubation longue (2 a 5 ans ows)plelle provoque chez les bovins
adultes (3 a 6 ans ou plus) des troubles nervensitge et moteurs évoluant lentement, de
facon apyrétique, vers la mort. ( Ganiere, 2004).

L'agent de I'ESB posséde les mémes caractéristigaasrales que celui de la
tremblante du mouton et des autres ESST. Il exsie d’études publiées concernant la
reproduction expérimentale de 'ESB chez les bgwatsdonc la pathogénie exacte de cette
pathologie reste jusqu’a présent mal connue. Néaramme hypothése a été émise, du fait
que le prion dérive d’'une protéine cellulaire (BrlRormale qui subit, par un mécanisme
transcriptionnel, une modification dans sa confdiomea I'origine de ses nouvelles propriétés

(infectiosité et résistance). (Beauvais, 2005).

Cette donné essentiel était inconnu du temps det@eddtf et Jakob, les études
neurochimiques cérébrales étant a I'époque encalteutiante ; cette absence explique en
grande partie I'hnétérogénéité des maladies quiimiemt décrites, leurs descriptions neuro-
pathologiques étant en grande partie purement rotwgigue.

Inconnue auparavant, I'encéphalopathie spongifolmogine, est identifiée au
Royaume-Uni dans les années 1985-1986. Dés 1@fpattenance de cette maladie au
groupe des encéphalopathies spongiformes est meorgeg la présence des Iésions
neurodégénératives caractéristiques de ces malagieas la démonstration de sa
transmissibilité a la souris, ainsi que par la mése évidence de l'accumulation dans le
cerveau des vaches malades d'une forme anormale pfotéine de I'hbte appelée protéine
prion. Ces caractéristiques se retrouvent en dias I'ensemble des maladies appartenant a
ce groupe, aussi bien chez I'animal, notamment ldgpisis connue de ces maladies animales,
la tremblante du mouton ou de la chévre, que chemme, avec la maladie de Creutzfeldt-
Jakob.(Deslys et Grassi, 2005).
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L'identification au Royaume-Uni d'unrigat de la maladie de Creutzfeldt-Jakob
(vMCJ) chez I'nomme en avril 1996, puis en Fraree;onduit a la confirmation de la
transmissibilité de I'encéphalopathie spongifornmvite (ESB) a I'espéece humaine. La
perception du risque représenté par cette malamimé, en question depuis son émergence
en 1986 au Royaume-Uni, en a été définitivementifiéed (Will et al., 1996).

Malgré, il y a des cas de tremblamgeaés en Algérie, notre pays reste indemne de

I'encéphalopathie spongiforme bovine.

Dans les années qui ont suivi, la misepaimt de tests de détection de la maladie
bovine qui permettent d'envisager des examens esimdmbres d'animaux beaucoup plus
importants que préecédemment, a permis d'accradmsiderablement I'effort de surveillance,
en particulier depuis I'année 2000, et en conségueantre appréciation de la situation de

cette maladie.

Nous avons articulé notre travail autour de deumcgaux chapitres. Le premier chapitre a
été consacré a I'étude du prion, et aux différehigmtheses émises quant a leur nature. Le
second chapitre de notre travail a été consacra @ndladie elle-méme, son expression

clinique et ses méthodes de diagnostic.
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Chapitre | Généralités sur le Prion

Plusieurs hypothéses sont proposéesasmaiure de lI'agent transmissible non
conventionnel on a deux principaux groupes d’hypséls a partir du quelle elle font
partie des sous groupes d’hypothéses.

I-1. Hypotheses concernant la nature de I'agent pabgéne (ATNC)

Depuis longtemps, la question est de savoir sd yn « agent transmissible non
conventionnel » comportant un acide nucléique @8sau prion et responsable de
I'infectivité, ou bien si la protéine modifiée peuen soi, étre l'agent pathogéne
(Chesebro, 1997 ; Chesebro, 1998 ).

Pour répondre a ces questions, plusieurs théanteist® proposées

I-1. 1. Théorie de 'ATNC contenant un génome indéndant

Cette théorie a été abandonnée aprés échec ds tentatives de recherche d'un
acide nucléique dans la molécule. Les théoriesimis wonventionnel ou de viroide ou
encore d'un rétrovirus non détectable par les méséhabituels sont quasiment

abandonnés (Manuelidis, 1996).

La théorie des scrapie associated fibrils (SAF)gimant la possibilité d’un acide
nucléique situé entre les filaments n’est plus wede actuellement (Merz et al., 1984).
De méme, la théorie du «virion », particule mudiene information génétique et
pouvant se répliquée mais protégée par des mokequtEéolipidigues appartenant a

I’'hGte, n'a pas non plus recu de conformation (Kamiim,1982).
I-1. 2. Théorie de 'ATNC dépourvu de génome

I-1. 2. 1. Théorie de la protéine seule

La théorie a été élaborée par Prusiner et lui a dibbtenir le prix Nobel de
médecine 1997 pour I'ensemble de ses travaux (ysil999). Elle fait appel au
nouveau concept de protéine autorépliquable aprasgement de conformation spatiale,
infectieuse par elle-méme, sans intervention d’ov@écule informationnelle de type
ADN. Selon cette théorie, les ESST constitueraierppremier ensemble d’'un nouveau

Groupe de maladie par modification de la conforamasipatiale d’'une molécule.
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Il existe maintenant de nombreux arguments en fagtewcette hypothése, puisque
la conversion a été obtenue en culture cellulditarris, 1999). Il reste néanmoins a

démonter que le prion obtenu par conversiovitro est effectivement infectieux.

Cependantd’autres faits expérimentaux cadrent mal avec éatile de Prusineta
transmission de 'ESB a la souris entraine uneenttue ESST mais sans accumulation
de PrPS c’est seulement aprés des passage successife qapparait et s’accumule,
comme s'il y avait dissociation entre l'infectigsiet la présence de PiPla premiére
correspondrait a la mort neuronale, la secondespdagiose et a la gliose (Lasmezas et
al., 1996).

Il est possible que I'absence apparente de pridndspa lI'existence de forme
pathogene intermédiaire entre PrPc et P(Fedge et al, 1999 ; Hill et Collinge, 2003 ;

Jackson et al., 1999), mais il reste a confirm@résence.

I-1. 2. 1.1 . Théorie de transformation de la PrPA LA PrP "®

La « transformation » de la PrPc en 'PyRonsiste en un changement de structure
tridimensionnelle, la séquence primaire des acaeisés reste la méme. D’'une molécule
riche en hélices alpha (42%) et presque dépoureueullet béta (3%), on passe a une
molécule plus riche en feuilleps(43%) et possédant seulement 30% d’hélicé3oherr,
2003). C'est la partie C-terminale de la moléculei gubit ce changement de

transformation.

Cette transformation aurait lieu pendant le praeeske réinternalisation de la PrPc,

dans un compartiment cellulaire postérieur a I'appae Golgi (Borchelet al., 1994).

Cependant, les quantités de PYRécessaires sont trés importantes (plus de 50 fois
la quantité de PrPc), ce qui suggere I'existencdéadteurs stimulant cette conversion
(Deleaultet al., 2003). Parmi ces facteurs, il semblerait quendel®cules d’ARN simple
brin soient nécessaires a I'amplification de la"PiR vitro. En revanche, I'ajout d’ARN
double brin, dADN ou dhybrides ADN/ARN n'a aucunénfluence sur cette
transformation. Ce processus de chaine sans fitigegpla progression lente et
inexorable des ESST. (Deleadtal., 2003).
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Certains auteurs suggérent que la conversion feraié que par l'interaction entre
une protéine PrPc et une protéine®réréant un hétérodimére. La Btinposerait alors
sa conformation a la protéine prion cellulaire deviendrait a son tour riche en feuillets
B. L'homodimére de forme non native pourrait soitds€socier en monomeres aptes a
convertir la PrPc en PPPsoit s'agréger pour former des fibrilles (Zou eanfbetti,
2005). D’autres auteurs suggéerent que la convesgderait selon ce principe, mais avec
I'intervention d’'un facteur encore non identifiéésigné sous le terme générique de «
protéine X », qui faciliterait la formation de Itééodimére PrPc (ou d’un intermédiaire
entre la PrPc et la Pt (Zanusso et Monaco, 2005).

I-1. 2. 2. Théorie des molécules chaperonnes

Cette théorie n'est pas en contradiction avec éorie de prion, elle pourrait en
guelque sorte l'appuyer. Ces molécules chaperooméspour rdle de participer au
repliement des protéines structurales dans desowoafions aptes a leurs fonctions,
certaines pouvant étre leurs propre chaperon (&idut1996). Cette hypothése se
rapproche des faits expérimentaux qui montrerageset la création d’'un dimere PrPc-
PrP®® ne peut suffire a expliquer la trans-conformatieinqu’un facteur complémentaire
est nécessaire, tel que la protéine X ; de natucere incertaine, et qui pourrait étre une

molécule chaperonne (Telling et al., 1996).

I-1. 2. 3. Théorie de I'antiprion

L'analyse des séquences du gene codant la PrP &er@u’il pourrait étre a
I'origine de la synthése d’ARN anti sens codant praé€ine anti prion, I'interaction des
deux protéines déclenchant la maladie (Moser et18P3).cette hypothese reste pour

I'instant purement spéculative.

I-1. 2. 4. Théorie de 'holoprion :

Proposée par Weissmann (1991) pour tenté d'uni@er diverses théorie, elle
associait un « apoprion », la PrPet un « coprion », petit acide nucléique transinie
(Weismann, 1991) mais l'impossibilité d’isolé cepdon ne permet de confirmer cette
hypothese.
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[-2. Principaux Caractéres Communs des maladies ari®ns
Les ESST animales et humaines ont en commun uaicarombre de caractéeres

bien particuliers :

. L’infection est transmissible et la réceptivité Idete est co-déterminée par
le prion inoculé et par le géne propre de I'héte ;

. L'ablation du géne de la PrP rend I'animal résisthinoculation des ESST
et sa réintroduction restaure sa sensibilité

. La longueur de la durée d’incubation, dépassanitieglement 5 ans et
pouvant aller jusqu’a plusieurs décennies;

. Une symptomatologie a forte prédominance sinonuskeément cérébrale, a
la fois neurologique et démentielle, avec une éimiud’'une seule tenue sans rémission,
vers la mort;

. Des lésions neuro-pathologiques de type dégénématibciant une mort
neuronale avec spongiose extensive, une activatiom, prolifération gliale surtout
astrocytaire, et des dépots amyloides pouvant fodes plaques. Il n'ya pas de signes
inflammatoires centraux ou périphériques, ni dotéde démyélinisation;

. L’absence de structure évocatrice d’un micro-orgiae dans le cerveau ou
la moelle épiniére;

. L’accumulation intracérébrale d’une protéine andenk prion ;

. L'absence de toute réponse immunitaire, humoraleedulaire; De méme,
que des essais d'immuno-stimulation ou d’immunoeggipn ne modifient en rien les
parametres ou I'évolution de la maladie. Cependargysteme immunitaire joue un role
essentiel lors de linfection par voie périphéricere permettant la réplication de I'agent
infectant en dehors de systeme nerveux centralriaaht ensuite la neuro-invasion;

. La transmissibilité des maladies a I'animal de rabaire a partir de filtra de
broyats d’organes infectés et surtout du cerveaupliguant le franchissement de la
barriére d’espéece;

. La résistance remarquable de l'agent infectant pmxcédés habituels
d’inactivation et de décontamination, que ce sait |ps agents physiques, chimique ou

biologique;
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La coexistence pour [l'apparition de la maladie, ¢hcteurs a la fois
environnementaux et génétiques, dont la résultaxf@ique au moins en partie la
variabilité phénotypique dans I'expression de cedadies; en particulier le réle chez
I'hnéte de facteurs de prédisposition ou de réstsagenétiques et extra génétique parait

maintenant établi, mais reste imparfaitement cqriBeauvais, 2005).

[-3. Importance du génome de I'héte dans le dévelppment de I'ATNC

Dans de nombreuses ESST humaines et asjrial génotype de I'héte influence
de maniere plus ou moins importante la sensildliig® maladie et I'expression de celle-ci
(symptdmes et lésions). Plus particulierement, tclesgenePrnp, qui code pour la
synthese de la PrPc, qui est important.

Plusieurs modifications du génome peuvent interydes deux principales étant les
polymorphismes et les mutations.

Le polymorphisme d'un géne, ou polyadiéle, exprime le fait qu’il existe de
maniére naturelle plusieurs « versions » ou alldiesse géene. Chaque individu porte
deux alleles (un sur chaque chromosome) qui peuvrd difféerents (individu
hétérozygote) ou identiques (individu homozygoted. polymorphisme s’exprime a
I'échelle d’'un codon (association de trois pairesbdses de 'ADN), et se traduit par la
présence possible de différents acides aminésvaaunide ce codon.

Une mutation est une anomalie qui se [tdds de la réplication de 'ADN et qui
aboutit a la substitution d’'une base azotée parautee au sein du génotype. Ainsi, un
acide aminé peut étre remplacé par un autre owtatimn peut donner le signal d’arrét
de fabrication de la protéine (formation d'un cogtop).

L’expression de certaines ESST est fortement infitée par le génome de I'h6te
(tremblante du mouton, maladie de Creutzfeldt-Jakmér exemple). Au contraire,
d’autres maladies (TESB par exemple) ne semblast gévoluer en fonction du génome
de I'hote.

Parmi les ESST animales, c’est la tremtiel@lu mouton qui est la plus influencée
par le génotype de I'hbte. En revanche, il n'exiptes de particularités génétiques
modifiant I'expression de 'ESB (SOMERVILLE al., 1997).
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I-4. La protéine prion normale et la protéine anornmale (PrP°/ PrP™)

[-4.1. Protéine prion normale (PrPc)

La protéine prion normale est une glycoprotéingefdiune chaine polypeptidique
et de résidus Oglio-saccharidiques. La chaine epiypique est constituée de 253 acides
aminés (AA) chez 'homme, de 254 AA chez le hamstda souris, de 256 AA chez le
mouton, de 257 AA chez le vison et de 269 AA cleerdche, indiquant une trés bonne
conservation de la structure au cours de I'évaluties mammiféres et le maintien de la
plupart de ses séquences. (Prusih®89 ; Prusineet al, 1999 ; Riek et al., 1996 ; Riek
et al., 1997).

La PrPc, comme toute protéine, est sensible a dastion par les protéinases,
notamment par la protéinase K (PK), ce qui pernetlal différentier de la PI¥
partiellement résistante a ce traitement. Cepengéugieurs manipulations vivo etin
vitro permettent de rendre la PrPc résistante a ce nraite (Aguzzi et Polymenidou,
2004).

La PrP cellulaire existe en quantité relativemexblé dans le cerveau et elle est
difficile a isoler ; I'étude de sa structure sgatim d0 faire appel aux procédés
d'exploration des protéines les plus récents :tgpmmpie en résonance magnétique
nucléaire (RMN), spectroscopie NOE (Effet Overhauskicléaire), spectroscopie

infrarouge et dichroisme circulaire (Cohen et Rrersi1999).

De maniére générale la conformation spatiale duwatine comporte une structure

périodique qui peut revétir deux formes :

. En hélice a : structure hélicoidale enroulée sur elle-mémetadiilssée par
des ponts hydrogene dans la méme hélice.
. En feuillet B plissé: structure presque plane stabilisée par des ponts

hydrogene entre deux feuillets différents.

Le contenu respectif pour chaque protéine en relateen feuillets plissés est

variable et conditionne sa conformation et sa fonctbiologique. Des études
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spectroscopiques ont démontré que la PrPc norpadsede un contenu élevé d'héliges
(42%) et peu de feuilled plissés (3%) (Mclean et al., 1997).

¢ Les hélices sont réparties en trois secteurs dge2lDAA, dénommésl. 02. a3
¢ les feuillets plissés comptent un petit nombre d'@Asont repartis en deux

secteurs beaucoup plus courts dénomgest 2 (Manson et al., 1992).

La PrPc est surtout localisée au niveau du Systd&laeveux Central, plus
précisément dans les neurones, et en moins grama®it® dans de nombreux tissus
périphériques comme ceux de I'appareil génitatoleur, les poumons, et la rate. On peut
enfin la retrouver dans le systeme lymphoide :léaient sur les lymphocytes (rble dans
I'activation cellulaire) et plus fortement sur lellules folliculaires dendritiques
(Mabbottet al., 1998).

Le rOle biologique de cette protéine, est rest&qylen 1997 completement

hypothétique; plusieurs hypotheses sur sa fontiiologique ont été émises :

. Elle serait un récepteur membranaire dans la treotigsh de signaux
externes via une protéine kinase (DABAGHIAN et 2004).
. Elle peut fixer des ions de Cuivre sur sa partieeMainale (et dans une

moindre proportion, des ions de Zn, Mn et Ni), a& tui permet de réguler la
concentration de ces ions et d’aider au bon fonoBment des enzymes intracellulaires,
en changeant sa conformation. (VILES et al., ;99BAMER et al., 2001).

. Elle peut lutter contre le stress oxydatif gracead activité superoxide
dismutase (Mabbott et Bruce, 2001).
. Elle interviendrait également dans la transmissgymaptique, dans la

régulation du sommeil et dans la survie a long ¢erdes cellules de Purkinje
(MABBOTT et BRUCE, 2001).

. Elle interagirait enfin avec de nombreuses prog&in8cl-2 (protéine anti-
apoptotique) (Kurschner et Morgan, 1995), cavéofldarmey et al., 1995), précurseur

du récepteur a la laminine (Rieger et al., 1991@sminogéene (Fischer et al., 2000). La
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PrPc interagit également avec une protéine du ¢hemmique de Brucella : Hsp60
(Aguzzi et Hardt, 2003).
. Elle jouerait enfin un réle dans le sommeil puisdgse animaux dépourvus

de cette protéine présentent des troubles du ryttyciéméral.

I-4.2. Protéine prion anormale (PrP*)
Codeées par un seul géne, les isoformes celluletresrapies de la PrP ont la méme
séquence primaire (Stalet al., 1993) et présentent les mémes modifications post-

traductionnelles (Stahl et Prusiner, 1991) maisjgnt en de nombreux aspects :

. Tout d’abord, les protéines PrPc et Prlifférent par leur sensibilité aux
traitements, censés dégrader les protéines : la BsP sensible aux protéases qui la
dégradent entiérement, contrairement a IRyl est partiellement résistante (et donc
également appelée PTp(Safaret al. 1993).

. L'une des différences majeures entre la PrPc €®ri&° est la structure
tridimensionnelle. D’une forme cellulaires compnen8 heélicesa et 1 feuilletp avec
deux brins antiparalléles, la protéine prion peasser & une structure PfRui serait
constituée de 2 héliceset 4 feuilletsp (Panet al., 1993 ; Safaet al.,1993) (figure 1).
Sous cette conformation, la protéine a tendancagréger et a former des oligomeres,
qui sont fortement infectieux (Huang al., 1996 ; Maselet al., 2005 ; Silveiraet
al.,2005).

Figure 1: Représentation tridimensionnelle des protéines
(A) : PrPc. (B): PrP. (Panet al., 1993 ; Safaet al.,1993)
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Dans le systéme nerveux central, la "PrBst présente dans le cerveau (le plus
souvent dans le noyau moteur dorsal du nerf vagdares le noyau du tractus solitaire)
(Macbride et Beekes, 1999), mais aussi dans lalenéginiere, a différents niveaux de la
substance grise, selon I'évolution de la maladia¢bide et Beekes, 1999 ; Grosclatip
al., 1999).

Dans le systéeme nerveux périphérique, la™Pife dépose a des niveaux trés
variables. Elle est en effet trés présente lorgatablante naturelle du mouton, alors que
dans la MCJ, son dépét est tres faible. On peudi dasetrouver dans plusieurs nerfs
(sciatique, axillaire, médian, tibial, saphéne) d&&hupet al., 1996), ainsi que dans
divers ganglions (ganglion de la racine dorsalelalenoelle épiniere) (Macbride et
Beekes, 1999).

Cependant la PI® a également été retrouvée dans le chorion foetabrekis
gestantes atteintes de tremblante (Andreokdttal., 2002), dans les muscles striés
squelettiques, le coeur et la langue (Thometigal., 2003); au sein des neurones
innervant les muscles, mais également dans les yteg;cparticulierement sous le
sarcolemme (Thomzigt al.,2006). Cependant, personne n'a pu démontrer ppure
I'infectiosité du sang d’animaux atteints natunelent par 'ESB ou la tremblante
(Brown et al., 2001). La quantité de PfPprésente dans le sang varie au cours de
I'évolution de lamaladie.

Leur détection dans les urines est encore peu igd@ldl ne s’agit pas en fait de la
méme molécule que celle retrouvée dans le cervedasoorganes peériphériques. Cette
molécule, appelée UPFP peut étre détectée apres une procédure d’ers@hisnt
particuliére, dans 'urine des bovins et de I’homsmeeuffrant respectivement d’ESB et de
MCJ (Shakedtt al., 2001).

On constate donc dans de nombreuses ESST, la peésienla Prf® dans de
nombreux organes. En revanche, chez les bovinstati@ESB, I'infectiosité n’est pas
retrouvée dans la rate, ni dans aucun autre tiésphgrique (c’est-a-dire hors du SNC),

excepté dans la partie distale de l'iléon chez desux infectés expérimentalement
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(Somervilleet al., 1997). Ceci est un obstacle pour le diagnastie mortem de I'ESB,

aucun tissu n’étant accessible pour un diagnosticimvasif.
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Chapitre I Encéphalopathie Spongiforme Bovine

II. 1. Historique

L’encéphalopathie spongiforme bovine, communéme@piekte « maladie de la vache
folle », est identifiée au Royaume-Uni dans lestasn 985-1986/Nellesetal., 1987.
- Novembre 1986 découverte de I'ESB dans le cheptel bovin bmitgure.
- Décembre 1987: les farines animales sont identifietes comme dase de
I'épidémie.
« Juillet 1994 : les Britanniques interdisent sur leur territoiaevente d'abats de

veau de moins de six mois.

« Mars 1996: Stephen Dorrel, secrétaire d'Etat britanniql& ganté annonce que

l'agent de la maladie atteint « selon toute vraidante » I'espéce humaine.
C'est le début de la crise de la vache folle.

« Avril 1996 : la preuve est donnée que dix Britanniques sdigings d'une
nouvelle forme de la maladie de Creutzfeldt-Jacob.

« Juin 1996: le mouton peut contracter la maladie. Des sifigaés prouvent que
I'ESB se transmet a des macaques et au singe maaNMwentaire. La barriére
d'espéce est franchie...

« Aodt 1996: des données tendraient a prouver que I'ESB getitansmettre au

veau par le lait.

« Octobre 1996: John Collinge publie danNature que l'agent responsable de

I'ESB peut se transmettre a 'homme au niveau nalaie.
- Mars 1997: 37 nouveaux cas diagnostiqués en Grande-Bretagne

« Octobre 1997: publication de nouveaux travaux confirmant l'bygse d'une
possible contamination de 'lhomme par I'agent dedehe folle.

Le prix Nobel est décerné a Stanley Prusiner pesitravaux sur le prion.

- Décembre 1997 deux nouveaux cas d'ESB sont signalés en Frdrge.en

Bretagne (c'est le 31eme cas), l'autre dans lA&B0eme cas).
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[l. 2. La Maladie

Le nom scientifique de cette maladie esEncéphalopathie Subaigué
Spongiforme Transmissible »bovine ou ESB (Encéphalopathie Spongiforme Bovine)
C’est une maladie caractérisée par une dégradapimmgressive du cerveau avec des
Iésions visibles au microscope. Elle est strictengenfinée au systeme nerveux central.
A développement lent, les premiers symptomes sesitrdubles du comportement et des
troubles moteurs. Ces symptdmes sont imprécis seuée caractéristique non ambigué
est 'accumulation de la protéine prion dans léé&sye nerveux central (Bons et Brugere-
Picoux, 2000).

L'ESB affecte les bovinsUne transmission naturelle par l'intermédiaire de
l'alimentation a été observée chez divarminants (koudou, éland du Cap, Nyala, oryx,
bison, zébu...)et desfélidés de zoo(guépard, puma, tigre, ocelot, lion), ainsi qu'a de
chats Ovins et caprins sont également sensiblesagent de I'ESB provoque chez
’Homme le développement d’'une forme particulieeela maladie de Creutzfeldt-Jakob.
Cette forme fut décrite en 1996 en Grande-Bretagus la dénominatior variante de
la Maladie de Creutzfeldt-Jakob (vVMCJ) (Ganiere, 2004).

Plusieurs aspects de la pathologie justifientdlipgion de 'ESB dans la liste des
maladies réputées contagieuses. Elle figure dansste B de I'OIE, et ce pour

différentes raison, a savoir :

¢ Importance hygiénique: 157 cas de variante de la maladie de Creutzdzlkiob
ont été identifiés, dont 146 en G.B

¢ Importance médiatique ("crise de la vache folle")engendrée en 1996 par la

crainte des consommateurs face au risque de trasismia I'Homme.

¢ Importance économiqueliée a la baisse de la consommation de viande bpvin
la réduction des exportations et leur impact glaalla filiere bovine, en rapport
avec la question de l'innocuité des produits dimegbovine entrant dans la

chaine alimentaire.

La maladie a aussi été décelée au Moyen-Oriergéllsren Asie (Japon) et en Amérique

du nord (Canada).
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Trois hypotheses sont actuellement proposées pqligeer I'apparition de I'ESB :

=>» Hypothése directrice

Franchissement de la barriere d'espéce par l'agenta tremblante du mouton par

I'intermédiaire des farines animales.

Dans cette hypothése, qui est restéatdamus la plus probable, I'ESB résulterait
de la consommation de farines d'os et de viandeeogontaminées par la tremblante

incorporées aux aliments comme complément protéique

Initialement, la fabrication de ces Ifi@s était réalisée avec un procédé utilisant
des hautes températures de stérilisation et upe étaxtraction des graisses par solvants
organiques. Mais en 1981, les températures ddisa@on ont été abaissées tandis que
I'étape de l'extraction des graisses par solvardg &liminée par souci de rentabilité

économique et nutritionnelle.

Il semblerait que ces changements deeggras aient entrainé une augmentation de
la contamination par I'agent de la tremblante @demds distribuées aux bovins. Cette
surexposition aurait alors permis a lI'agent dedmblante de franchir la barriére d'espece
et de provoquer I'apparition de 'ESB (Pattisorg§119Bradley et Wilesmith, 1982).

=>» Hypothése de l'infection endémique

Dans cette hypothése, l'origine de I'EfeBserait pas ovine mais bovine, c'est-a-
dire qu'elle résulterait d'une infection due a uiorp bovin présent a un faible niveau
endémique dans la population. Le recyclage a gréntelle des carcasses bovines dans
la production de farines animales, associé aux fications du procédé de fabrication, a
alors conduit a I'amplification de la maladie eboléché sur I'épidémie actuelle. (Bruce et
al., 1994).

=>» Hypothése "environnementale" de la maladie

Cette hypothese alternative trés conts®e suggere que la maladie pourrait avoir

pour origine " une mutation neurochimique décleechmar une exposition a des

pesticides organophosphorés ". Evoquée dés 1988HBay, 1988), cette supposition est
basée sur le fait que la Grande-Bretagne a uiilesél981 a 1991 de fortes doses de
phtalimide contenu dans le phosmet, un insectipidssant, afin d'éliminer des mouches

parasitesHypoderma bovigvarron du Beceuf) de son cheptel bovin (Purdey,3199
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Purdey, 1994). Cet insecticide aurait induit unediiication de la protéine PrP
conduisant ainsi a la maladie. L'époque d'utilsgtila distribution géographique et la

dynamique d'usage de ce type de produit sont eélaton avec I'épidémie d'ESB.

Symptomatologiquement, aprés une incubation deb3as en moyenne, 'ESB
débute par des troubles du comportement, d'abomtreis puis s'amplifiant
progressivement: I'animal reste a I'écart du traupeefuse d'entrer en salle de traite,

exécute des mouvements sans but répétés...etc.

Dessymptdémes d'hyperexcitabilitése développent peu a peu : I'animal réagit de
maniére exagérée (toucher, bruits de la salleaite tdumiere...) par des tremblements,
des mouvements de peur tels que des écarts brupqueant s'accompagner de chute,

des ruades, des mouvements de téte. Il peut peggknprurit.

Dessymptdmes locomoteurs'ajoutent aux précédents : ataxie, boiteriesyeslu
anormales : I'animal trébuche et tombe de plus laa pouvent. Il finit par ne plus
pouvoir se relever. L'état général est progressargraltéreé, avec amaigrissement net et

diminution de la production lactée. La températeste normale.

La maladie aboutit systématiquement a la mort ejolds a 6 mois (voire 10 a 14
mois), apres évolution graduelle des symptomes, ghase de rémission.

Macroscopiquement, il n’existe aucune lésion, at matles consécutives au
décubitus ou aux chutes. Microscopiquement, lesréssiegent exclusivement dans la
substance grise des centres nerveux supeériewstgidrticulierement dans le cervelet et
le tronc cérébral (noyaux du tractus spinal du tgtimeau, dorsal du nerf vague, du
tractus solitaire...). Elles sont symétrigues ehhaucun caractére inflammatoire. Elles
correspondent a une spongiose (vacuolisation mdtaenale et vacuolisation du
neuropile), une gliose astrocytaire et une dépdjpulaneuronale. Des colorations
spécifiqgues peuvent permettre parfois la mise edeéce de dépbts amyloides. Toutes

ces lésions sont associées a I'accumulation dé&°PrP

Il. 3. Epidémiologie

Les bovins malades et en fin d'incubation chezueksql'ATNC est présent en
grande quantité dans les centres nerveux supériaursoelle épiniére, la rétine sont les

principales sources de contagion. Contrairemerd &dmblante, I'agent infectieux ne
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semble pas étre détectable par inoculation a lessdans d'autres tissus. Quelques mois
aprées inoculation de veayxer os une infectiosité est également détectée dans les
formations lymphoides de liléon distal. Aucuneeatiosité n’est détectée dans les

sécrétions (lait, sperme) ou excrétions (urine).

L’ATNC posséde en général une résistance tres &lesdpérieure a celle des
agents infectieux classiques (résiste 1 a 2 heude6°C, au formol a 20 %, aux UV...).
Un chauffage a 133°C sous une pression de 3 badape20 minutes, retenu pour la
fabrication des farines d’origine animale, pernagttid’en assurer la destruction. Les
seuls désinfectants efficaces sont la soude epdtiylorite de sodium (pendant 1h a
20°C).

La transmission indirecte par lintermédiaire deinfes de viandes et d’os
préparées a partir de cadavres infectés est |xipaile source de transmission. Les
animaux se contaminent en ingérant des alimentspléonentés par ces farines. La
transmission directe verticale (congénitale enigalrér), décrite dans la tremblante du
mouton, semble rare chez les bovins. Il n'existeielement aucune preuve d'une
transmission horizontale directe entre individusiodgirecte par les paturages. L'ESB

n’est donc pas considérée, au sein d’'un troupesmme une maladie contagieuse.

Les études épidémiologiques ont montré que, ménhen’dtait pas possible
d’exclure totalement d’autres modes de contaminatiatilisation de farines de viandes
et d'os infectées dans la fabrication d’alimentsbdtail était I'élément essentiel de la
diffusion de 'ESB.

L'utilisation privilégiée de compléments protéinggu dans leur alimentation
explique la frequence des cas observés chez lgsevdaitieres. La longue période

d'incubation explique I'age d'atteinte des sujets.

En Grande Bretagne, l'origine des premieres comtatiins remonterait aux
années 1981-82, période coincidant avec une matiific des procédés de fabrication
des farines animales (réduction de la températerehduffage) et une utilisation accrue
de ces produits dans I'alimentation du bétail. ppsmiers cas signalés a partir de 1985
correspondaient aux incubations les plus courtes. nialadie a touché 30% des
exploitations (environ 33000). L'interdiction demrihes dans l'alimentation du bétail en

1988 a entrainé, des 1994, une réduction de lencel de la maladie.
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Dans les autres pays, la maladie touche soit desaar importés de GB, soit
(cas le plus fréequent) des élevages ayant utikséatiments préparés a partir de farines

contaminées (éventuellement importées de GB).
Concernant la situation en Algérie, aucun n’estatéc

[l. 4. La transmissibilité de 'ESB

Il est largement admis que la transrarssie I'agent de I'ESB dans I'espece bovine
s'est effectuée en grande partie par voie alimentpar l'intermédiaire des farines de
viandes et d'os. Le caractere inoculable de I'EHs# ¢espece bovine a été parfaitement
mis en évidence dans un grand nombre d'étudeseJ mais expériences ont établi la
dépendance de la durée d'incubation de la maladi@-vis de la dose infectante.
(Brugere-Picoux, 1995).

Les récents travaux de l'équipe de Dininga permis de mieux comprendre la
physiopathologie de cette infection par voie alitage. Le suivi du cheminement de
I'agent infectieux dans l'organisme de l'animaluige tube digestif jusqu'au cerveau a
montré que le prion, a partir du tube digestifiattla moelle épiniére par l'intermédiaire
des nerfs reliant ces deux tissus (Diringer, 1986)de réalisée a partir de la tremblante
sur des hamsters de laboratoire). Well et al onhtrdoque I'agent infectieux atteint
ensduite ['iléon distal (6 mois apres le début idéektion, , puis les systémes lymphatique
et réticulolymphocytaire, la rate et le thymusdiamu'il progresse également vers le bas
et le haut de la moelle épiniére, atteignant gimegressivement les zones centrales du
systeme nerveux. L'ATNC déclenche ainsi dans letesys nerveux central les
symptomes neurologiques classiques des ESST, ehawoutout d'abord le bulbe et le

cervelet avant de gagner le cerveau. (Wells e19984).

La transmissionverticale (ou materno-feetale) a longtemps été controversée,
comme en témoigne la nombreuse littérature suujes Ridley, 1995 ; Hoinville et al.,
1995). Néanmoins une récente étude britannique lsernbnfirmer qu'une telle
transmission est possible (Will, 2001). Elle poiirsa fairein uterodurant la gestation, a

la naissance de facon transplacentaire, ou jusés gpansmission latérale).

La transmission de I'ESB chez les especes de lalreraet chez des animaux
sauvages a été largement mise en évidence dansamd gombre d'études. Lorsque la

maladie (ESB et autres ESST) est transmise d'upécesa l'autre, on observe une
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diminution trés importante de lefficacité de lansmission et une augmentation
également tres importante de la durée d'incubali®ria maladie. Cette résistance a
l'infection par les ATNC issus d'une autre espensmale est dénommeée barriere
d'espéce. Si la maladie apparait, le temps d'inicubtés long lors du premier passage a
un nouvel héte se raccourcit par la suite pouliraite une valeur stable caractéristique
de l'espece. De plus, les doses infectantes néesssa franchissement des barrieres
d'espéce sont trés supérieures a celles assurawintamination au sein d'une méme

espece. (Brugere-Picoux, 1995).

Dans I'état actuel des connaissances, la trangifiigsinter-spécifique des ESST

semble étre gouvernée par trois facteurs :

¢ La dose infectante La dose d'agents infectieux recue par I'hoteedépde la

guantité de tissu infecté et de sa capacité irdesé (titre infectieux),

¢ La voie dinfection: Expérimentalement, les voies d'inoculation petiv&tne
hiérarchisées suivant leur efficacité a transmdtrenaladie. On obtient alors
l'ordre suivant: intracérébrale, intraveineusetaipéritonéale, sous-cutanée puis

orale. (Baron et al., 1995).

¢ La barriere d'espece: La transmissibilité d'une ESST dépend, d'une, jphes
souches d'agent en cause (cas de la tremblantédute part, a la fois de I'espece
donneuse et de l'espece receveuse. Il semble qie wTansmission soit
étroitement corrélée aux différences de structurggeéhe codant la PrP dans les
deux especes (Telling et al, 1996).

[I. 5. L'ESB et 'homme

L'annonce le 20 mars 1996 par le ministre de laéShritannique d'un possible
lien entre l'apparition d'une nouvelle variante ldemaladie de Creutzfeldt-Jakob et
I'encéphalopathie spongiforme bovine a jeté le@quiant a la transmissibilité de I'ESB a
I'hnomme. Pourtant jusqu'alors aucune preuve stiopmi ne permettait d'affirmer que
I'ESB pouvait se transmettre a 'hnomme. En 1995rtdesseur Collinge avait méme
abouti a la conclusion inverse (Collinge et al.999 En effet avec des expériences
menées sur des souris transgéniques exprimant e BeP humain, son équipe a
démontré que ces souris étaient tres sensiblesMCld En revanche, elles se sont

révélées insensibles a I'agent de I'ESB aprésdgl 00 jours de suivi.
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¢ Tout d'abord les arguments épidémiologiques quieneen avant le lien possible
entre la consommation de bceuf potentiellement ocanta par I'ESB et la
nouvelle variante de MCJ (Will et al., 1996).

¢ Le monomorphisme des Iésions neuro-pathologiquespdéents atteints de la
nouvelle forme clinique de la maladie de Creutzfidlob suggere une origine
commune et donc une souche d'agent identique. eBcéphalopathie bovine
semble également provoquée par une seule souchEN@A Ceci pourrait
signifier que dans ces deux maladies on se tronface d'un seul et méme prion,

gui se serait transmis de la vache a 'homme.

¢ La récente découverte par une équipe anglaise dimétude structurale des
protéines-prions normales humaines et bovinesueeng laissait pas supposer la
distance phylogénétique qui sépare les deux espEoesffet sur 33 especes de
vertébrés étudiées, seules les especes humaires/iaes présentent la méme
double caractéristigue génétique conduisant a oobld modification, commune
a 'nomme et au bovin, dans la structure de la (RnRkauer et al., 1996).

¢ Les récents travaux d'une équipe franco-britannigwélés le 13 juin 1996 ont
permis de constater des similitudes entre lesnési®urologiques obtenues par
injection intracranienne de I'ESB chez le macaquee#ies observées dans la
nouvelle forme de la maladie de Creutzfeld-Jakbbe Is'agit néanmoins pas d'un
argument définitif pour la transmission de 'ESBh@mme compte tenu de la

voie de contamination; (Nau, 1996).

¢ Enfin, la publication, danslature datée du 24 octobre 1996, des travaux d'une

eéquipe de chercheurs britanniques dirigée par déepseur Collinge fournit un

indice supplémentaire des plus importants en fasteunre transmission de I'ESB a
I'hnomme. Basée sur une analyse du profil struciipattern) de la protéine prion

par une technique électrophorétigu&'estern Blot), cette étude a permis de
démontrer, qu'au niveau moléculaire, la 'PrBathologique, responsable de la
variante atypique de la maladie de Creutzfeldt-Bako une structure spatiale
différente de la forme normale de cette maladiesi§aature moléculaire semble
étre identique a celle de l'agent de 'ESB qulil isolé a partir de la vache, de la

souris, des macaques ou des chats. (Collinge, 419816)
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Il. 6. Méthodes de diagnostique de 'ESB

Chez les bovins atteints d’'ESB, la détection derid®® ne peut pas étre effectuée
hors du systéme nerveux central. En effet, le tiuRrP™ est trop faible voire inexistant
dans les organes périphériques, ce qui ne perrsairpdiagnostic par ce biais (Ingrosso
et al, 2002).

Cependant, les plaques de Peyer a l'extrémité |eliste l'iléon semblent
renfermer de faibles quantités de la protéine patjique (Gavier-Wideret al, 2005).
Aucune application de ce constat n’a encore ét&vée.

Aucune technique ne permet actuellement un diagngsttcoce en cour
d’'incubation de la maladie: le diagnostic n’est dgwossible qu’'en phase clinique ou

préclinique, environ 6 mois avant I'apparition dggmptomes.

Les vaches atteintes d'ESB présentent le tableaigue caractéristique d'une
maladie a évolution lente. Caractérisée par desbkes du comportement, de la

locomotion et de la sensibilité (Cranwell et aB88 ; Winteret al., 1989).

Le simple déplacement de l'animal dans une ausigleéppermet de déceler des
troubles du comportement. Ceux-ci se manifestems o forme d'une peur exagérée qui
peut s'exprimer par de soudains tressaillemenie uae chute, des lechements du mufle
et du naseau, des grincements de dents, des tt@nslaou des coups de pied.
(WILESMITH et RYAN, 1992 ; HORNLIMANN et BRAUN, 199)

L'examen de la sensibilité consiste a observer cembrtfanimal réagit a divers
stimuli externes, tels le toucher dans la régiotadéte et du cou, le bruit, la lumiére et le
toucher du paturon des membres postérieurs a thutebalai (test du balai) (Bostedt et
Dedie, 1996)

Le diagnostic doit toujours commencer par un examlengue et un examen
neurologique soigneux en suivant la procédure wépar ROSENBERG (1990). Pour
exclure des troubles du métabolisme, des hépaiepaét des urémies, des examens
d'urine pour déceler des corps cétoniques devraieateffectués lors de toute affection
du systéeme nerveux central, et il faudrait déteemila concentration de calcium, de

magneésium, et d’'urée dans le sérum sanguin avitéales enzymes hépatiques.
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Les vaches qui ne présentent qu'un seul type dblé® n'ont pas 'ESB. Une
étude non encore publiée portant sur I'examen deables atteintes d'ESB a montré
gu'aucune de ces vaches ne présentait qu'un seel dg troubles. Les 50 vaches
examinées présentaient toutes au moins deux typésodbles, 43 d'entre elles avaient
les trois types de troubles mais a des degrédivess. (Schicker, 1997 ; Braun et al.,
1997)

Cependant le diagnostic de certitude est le didgnpsst-mortem, qui consiste
en un diagnostic histologique et histochimique @t rgposent sur la mise en évidence
respectivement des lésions et de la"PdRans les prélévements de tissu provenant du

systéme nerveux central.

Les lésions de vacuolisation dans les encéphaldsodas atteints d’ESB sont
localisées principalement dans le noyau dorsaladue, le noyau du tractus solitaire, une
partie du nerf trijumeau, le noyau vestibulaire, feteamation réticulée de la moelle
allongée (premiere zone du cerveau atteinte) stltestance grise du milieu du cerveau.
(Gonzalezt al.,, 2006).

Comme chez 'homme, le Western Blot est largemdifis@ chez I'animal. La
PrP est dégradée par la protéinase K, soumise aélewtrophorese puis a une
reconnaissance par un anticorps. Le résultat appdoes sous forme de bandes de poids
moléculaires différents, dont I'intensité et la jtios sont caractéristiques de la PTP
analysée.

Avec 'hypothese grandissante que 'ESB seraitagigine de la nvMCJ chez
’lhomme, des tests dits « rapides » ont d( étreld@pés pour identifier a I'abattoir les
bovins atteints d’'ESB et les évincer de la chalimemtaire. Ainsi, de nhombreux tests
rapides ont vu le jour. lls ont pour but de détegi@ un processus immunologique la
PrP® dans divers tissus (Deslys et Grassi, 2005). Lpgst du temps, les prélévements
sont purifiés par des méthodes physicochimiqueglz seule la PIPrésiste. Ensuite,
des anticorps plus ou moins spécifiques sont agautémélange. Enfin, la préparation est

rincée puis revélée.
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Le site optimal de biopsie pour diagnostiquer I'ES#t I'obex (Gavier-Widest
al., 2005). Pour 'ESB, le prélevement devrait idéaat inclure les noyaux des tractus

solitaire, trigéminal et le cervelet sont nécessapour permettre le diagnostic.

A I'heure actuelle, douze tests rapides ont étéraames par la Commission
Européenne. lls ne sont agrées que pour le dépistesy mortende 'ESB, et un résultat
positif doit étre examiné dans un laboratoire imional de référence en utilisant I'une
des deux techniques approuvées par l'office intevnal des épizooties (OIE) (Deslys et
Grassi, 2005).

Il. 7. ESB et santé publique

Un certain nombre de mesures de prévention desessgn matiere de santé
publique vis-a-vis de I'ESB ont été prises a la fau niveau national et au niveau

européen..

Actuellement, I'étude des organes desnisaatteints d'ESB et des animaux ayant
ingéré des aliments contaminés mais ne présenganémcore les signes cliniques de la
maladie n'a permis de retrouver l'infectiosité daas le systeme nerveux central et dans

I'iléon.

L'Organisation mondiale de la santé (OMSgtabli, a partir de données issues
d'expériences par inoculation a la souris de tissiiss, une classification des tissus a
risques pour la santé humaine (tableau I), quirei sk base a une bonne partie des

mesures de santé publique.
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Tableau I. Niveaux d'infectiosité détectés selon les difféesrtatégories de tissus vis-a-
vis de I'ESB.

Niveaux d'infectiosité

, . Organes et tissus concernés
détecté

Catégorie I

ST Cerveau, moelle épiniere
Infectiosité élevée

Catégorie I: . . . .
Infectiosité  faible Rate, amygdales, ganglions lymphatiques, iléorgrcploximal
Catégorie llla: Nerf sciatique, hypophyse, surrénales, colon distaueuse
Infectiosité tres faible |nasale

Catégorie lllb: Liguide céphalo-rachidien, thymus, moelle ossefase,
Infectiosité minimum |poumons, pancréas

Catégorie IV: Muscles, cceur, glandes mammaires, colostrumgkltpt
Infectiosité non sanguin, sérum, féces, reins, thyroide, glanakesses,
détectable salive, ovaires, utérus, testicules, vésicules i3éies

Source : daprés 'OMS 1992.Who, 1992.

L'innocuité du lait et de ses dérivés vis-a-vislaleanté publique reste sujette a
caution, surtout depuis I'annonce le ler aolt ¥#8de gouvernement britannique d'une
forte présomption de transmission de I'ESB de laena& veau (De Beer, 1996). Bien
gu'aucune infectiosité n'ait jamais pu étre misedeidence dans le lait de vache, les
experts n'‘ont jamais completement écarté cetteilplites En effet "la question de

I'innocuité du colostrum reste posée pour ce gaceme I'ESB.

Reste le probleme des sous-produits bovins utiiaés l'industrie agro-alimentaire,

pharmaceutique ou des cosmétiques :

¢ La gélatine, qui est fabriquée a partir de pead'@s (2 organes réputés non
infectants), peut éventuellement incorporer deléailguantités de moelle osseuse
qui peut étre infectée par 'ESB. Dans I'état dales connaissances, il est donc
impossible de garantir I'absence de risque par vmide de gélatines issues de
bovins infectés ;

¢ Pour les médicaments utilisant des dérivés de bssin le risque est quasiment
nul du fait des mesures prises des juin 1992 pbonirer ces médicaments du

marché;
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¢ Pour les cosmétiques, les risques potentiels sampku importants du fait de
l'utilisation cutanée de ces produits. De plus,tdEtements aptes a éliminer et/ou
inactiver les prions et virus sont réalisés poucddagene, qui est le principal

dérivé bovin utilisé en cosmétologie.

La prophylaxie dans le cas des ESB est exclusivesagmtaire. Ne pas introduire
d'animaux issus de cheptels reconnus infectésaselgver sur les mémes paturages ou
dans les mémes locaux des bovins et des ovinsterdire la distribution d’aliments
susceptibles de contenir des farines de viandés jiesju’a présent la meilleurs conduite
a tenir face a cette pathologie. Et lorsqu'un faaridentifié, il est impératif de détruire

totalement les carcasses, viscéres et abats dreawanatteints.

Le principe de précaution a longtemps été justdpres la découverte d’'un cas,
par l'abattage de la totalité du cheptel et lifgation des animaux. La solution
actuellement retenue (depuis novembre 2002) alsattage sélectif de la « cohorte,»
c.-a-d. des bovins nés dans le délai d’un an auamipres le bovin malade, ayant donc pu
étre soumis au méme régime alimentaire supposétiedie. Il convient d’envisager en

outre I'élimination des veaux derniers-nés de leheaatteinte.
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CONCLUSION

Plusieurs hypothéses sont proposées pour décriatuae de I'agent
transmissible non conventionnel.

Aucune hypothese n’arrive aujourd’hui a expliquerstles
symptomes, toutes les formes, adaptations, etguatoature de I'agent des
encéphalopathies spongiformes subaigués transiessitais I'hypothese
la plus probable est celle élaborée par S, Prusiner

Malgré les nombreuses hypothéses qui ont été éesnadr ces
maladies la pathogénie de la maladie demeure gupggsent mal connue.

La nouvelle variante de la maladie de Creutzfelddébb est fort
probablement due a I'encéphalopathie spongifornvenieo

La viande des vaches atteintes 'ESB n’est @ggefdeu infectante
bien que certaines parties le soient beaucoup telles que la moelle
épiniére.

Des méthodes de diagnostic surtout celles rapidest valables
pour le dépistage rapide des animaux de bouchegistind a la
consommation humaine.

Les volailles, les reptiles et les poissons sontétement résistants
a la maladie.
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Résumé :
La protéine prion, ( PrP) est une protéine syngkétpar tous les mammiféres. Elle est codée par un
géne unique. Son rble physiologique réel est enoomnu. Les maladies a prions illustrent une
relation héte-parasite d’un type particulier. Ebescaractérisent par 'accumulation dans le systém
nerveux d’'une protéine anormale qui dérive d'uraégine cellulaire normale. De nombreuses
interrogations subsistent quant a la nature exdetagent pathogene, son organisation, son mode de
réplication et I'efficacité des procédés d’inactiga. la maladie de la vache folle, connue
médicalement comme encéphalopathie spongiformenb@4st une maladie trés grave qui affecte le
systéme nerveux central chez les bovins, et dé¢ijparties du cerveau jusqu'a ce qu'elle devienne
pleine de vacuoles comme une éponge. Les boviesté¥ présentent des changements de
comportement, des mouvements involontaires, etrdables locomoteurs. La maladie se termine par
la mort de I'animal.

Mots clés: Prion — Nature — Structure — Role - la vache=toll
Abstract :
Prion protein PrP is a protein which is synthesizg@ll mammals. It's coded by one gene. Until now,
its physiologic role is not known. The Prion dise&scharacterized by an accumulation of abnormal
protein in the nervous system, allowing from a nalroellular protein. Numerous questions remain
concerning the nature of the pathogenic ageniyganization, its mode of replication as well faes t
efficiency of its mechanism of inactivatiohhe mad cow disease, known medically as bovine
spongiform encephalopathy is a deadly serious skisatiecting the central nervous system in cattle,
which destroys the parts of the brain until it bmedfull of gaps like a sponge. Infected cattleveh
changes in behavior, involuntary movements, andntation disorder. The disease ends by the death
of animal.
Key words: Prion — Structure — Nature — Role - mad cow disease
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