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Ces deux maladies, la premiére animale, la seconde humaine, résultent de la présence et du développement dans le
cerveau des individus atteints, d’agents transmnissibles non conventionnels (ATNC) ou « prions » (parce qu’il semble
s’agir d’ure protéine anormale) dont I’accumulation entraine une destruction progressive du cerveau (maladies
neurologiques dégénératives ; accumulation de substance inerte entrainant la mort des neurones). Ces maladies font
. —— e
- partie des
- Encéphalopathies Subaigués Spongiformes Transmissibles (ESST) qui peuvent toucher de nombreux mammiféres dont

“homme, La premigre description clinjque d’ESST emonte 2 173 concernait la tremblante du mouton ou de la
f&aractere tx%nsmlsmlﬂe e ces malladﬂ:s a pu étre <§emomréa en ]83%{ transSmission qui petit éetre reproduite

experimentalement en injectant un fragment de cerveau d'individu malade a uh individu de méme espece et méme,
sous certaines conditions, & un individu d’une espéce différente. Ty

L’incubation {durée séparant la date de contamination de la date de survenue des premiers signes de la maladie) est longue
: plusieurs mois a plusieurs années. Les manifestations de la maladie sont des troubles de ’équilibre, des mouvements
anorrmaux et des troubles des fonctions intellectuelles qui s’aggravent progressivement pour éveluer en moins d'un an vers
la mort. Les maiades ne présentent pas de fidvre et I'en ne retrouve pas au niveau de leur sang d’anomalies pouvant

£VOquUErsy
iexisienct ¢ une i (ection evoiuive,
Toutes ies études wéalisées a ce jour, n’ont jamais permis de retrouver chez. les individus malades d’agents irfectieux «

classiques » tels que bactéries, virus, champignons ou parasites. D'ou le terme "d'agents transmissibles non
conventionnels” (ATNC) utilisé pour définir les agents responsables de ces maladies.

Les différentes maladies dues aux prions sont regroupées de la fagon suivante :
———

O Chez l'homme : la maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ), Ie Syndrome de Gerstmann- Stratissler-Scheinker
(SGSS), l'insominie fatale familiale (IFF) et le Kuru. 3
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U Chez l'animal : 1a tremblante du mouton et de la chévre, I'encéphalopathie du vison, I'encéphalopathie
spongiferme bovine (ESB), la maladie du dépérissement chronique des ruminants sauvages, I'encéphalepathie
spongifoinme féline.

La Maladie d6 C EUTZFELDi-J&KQ& a été décrite par ces auteurs en 1920-21 dans sa forme sporadique. On
connait actuellement quatre formes F . e i Q/KB Q, LR8N (Sozlo )
Orn Uoam  BHAD : ;
e .2 La forme sporadique (pour laquelle aucun facteur de 1‘i_sg'@m¢g9nni ; qui peut survenir sans raison
apparente chez n’importe quel individu) : majoritaire (85-90 % des cas). touche les deux sexes entrz 50 et 70
oty — e o e——
ans ; son mneidence est stable aux alentours de 1 cas par an et par million d'habitants.

(11 La forme amiliale (liée a certaines caractéristiques génétiques de Iindividu, caractéristiques trensmises
der ts d enfants) : 5a 10 % des MCJ, age de survenue 40 - 55 ans, évolution plus longue {en mmoyenne

d2 8 a 20 mois). . S
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¢n La forme i 1alrogemque (consecutlve a certains actes therapeunqueﬂ reconnue en 1974, elle peut résuiter
L v oanx N dPune contamination u matériel neuro-chirurgical, faire suite a des greffes de cornée ou de dure-mere
S 2 W0, prélevées chez des sujets décédés de la MCJ, ou étre la conséquence de ['injection a'hormone de
ﬁv\ Y L% Groissance extraite du cerveau d’individus décédés de la MCJ. Le tableau clinique est variable selon le
R s Q/G% vVS“mode de contamination avec incubation de 'ordre de 16 mois en cas de greffe et de I'ordre de 12 ans en
VAR R cas d’injection d'hormones extractives.

L/ 0 Une quatrieme forme, nouvelle variante de la maladie (nv-MC)), est désormais reconnue. L’agent

A ,Kresponsabms équivoque celui impliqué dans la maladie de « la vache folle » ou
e =3 Encéphalopathie Spongiforme Bovine (ESB). Plus de 100 cas certains ou probables, presque tous en
. Grande Bretagne et 3 en France (donnée de Janvier 2001). Cette nouvelle variante a des caractéristiques

cliniques particulieres :

i\g__f\/\

VM

O population plus jeune (30 a 40 ans)
O évolution plus longue sur 1 a2 ans (14 mois en moyenne)

) prédominance des troubles du comportement (formes psychiatriques), douleurs des membres
inférieurs et lombaires

U certaines anomalies retrouvées lors de I’étude microscopique du cerveau des patiénts décédés
de ce nouveau variant sont caractéristiques, différentes des anomalies habituellement
refrouvées dans les autres cas <lc MCJ et similaires a celles décrites dans 'ESB.

NGIFORMT BOVINE (ESB)S

Lol 2 ott maladie de la "vache folle" est de connaissance récente (ler cas signalé en 1986, en Angleterre). Actueticment, pius de
(\qu =180-000-cas ont été coniirmés en Grande-Bretagne. Des cas-ont-été ensuite-décrits en France (plus-de 150) et aujovird hui
on ./‘\.!‘emdgne, en Es p'ione - source de contavmnafmn netenue est ['utilization de farines DI‘OT”IOHE‘ fabriquées a pactir
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sexaunl alors tout abord Loncenfles dans les tlssus riches en cdlu'u ivn\phocylanus de ilpd‘ 01 dU TDE GigeSUT {idGues
de Peyers), diffuseraient ensuite 4 I’ensemble des or ganes riches en “en cellules [ymphocytaires (ganglicns, rate, amygdales)

avant d’atteindre le cerveau. I.a_présence de prions dans ces différ ents organes lymphoides est une spécificité de I’ESB,
qui peut étre mise a vroﬁt pour réaliser un diagnostic précoce de cette maladie, avant que le cerveau ne soit atteint et avant
["apparition des signes de la maladie (test réalisable a partir d un prélévement ¢ ‘amygdale).

Les farines animales ont été interdites dans l'alimentation des ruminants dés 1988 en Grande- Bretagne ce qui a permis de
voir I'épidémie se stabiliser dés 1993. Elle semble désormais en voie de régression. Toutefois, la régression est lente et l’on
estime que 40 000 bovidés, nés pourtant aprés ceite interdiction, ont développé une ESB. Ces animaux dits "NAIE" (Né
Apres Interdiction des Farines) n'auraient pas dii contracter la maladie : une transmission verticale de la vache au veau
sernhle pouvoir étre exclus ; il pourrait donc exister d’autres voies de transinission. Sl

L'incubation est longue, 2 & 5 ans voire plus. La mort survient habituellement entre 6 et 8 semaines aprés le début des
signes cliniques.

L7 LES PRIONS

Les prions sent des protéines de trés petite taille (1;.{3_'&1);11) au sein desquelles ii n’a jamais été mis en évidence de
matériel génétique (ADN ou ARN). L'hypothése du prion.est le fruit des travaux de Stanley PRUSINER, travaux pour

lesquels il a obtenu le prix Nobel de Médecine en 1997. Y s
Evoquée dés 1979, cette hypothése a été ¢laborée dans les années 1981-1984. Clle repose sur le fait que la purification da
tissu cérébral d’individus malades permet d’isoler une protéine (glycoprotéine). Si cette seule protéine est injectée a un
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individu sain, elle a le pouvoir de le rendre malade ; si cette protéine est détruite, I’injection d’ua fragment de cerveau
d’individu malade a un individu sein ne déclenche pas I’apparition de la maladie. S. Prusiner a appelé cette
glycoprotéine
"PRION", contraction et déformation du terme "Proteinaceus Infectious particle". Elle a aussi été appelée PrP pour
"proteinase résistant protein : chez I'individu infecté, cette protéine est résistante & I’action de la Protéinase K, enzyme
normalement capable de détruire les protéines synthétisées par I’individu, ce qui nous permet d’éliminer les protéines
contenues dans notre organisme lorsqu’elle ne sont plus utiles. Cette résistance a la proteinase K explique donc que les
prions qui ne peuvent étre éliminés, s’accumulent dans le cerveau et conduisent lentement 4 sa destruction. "

b 17 Sl
La PrP du sujet infecté est maintenant parfaitement connue. Elle s'est révélée étre flsofoxr¥\e d'une protéine
nerimalement présente chez l'individu sain, ¢’est a dire qu’elle a la méme composition qu’une protéine normalement
présente dans notre cerveau, mais une conformation différente dans I’espace (une protéine est une succession de v
composants élémentaires que sont les acides aminés, cette chaine d’acides aminés constitue la structure prifnaive de ia pj

proréine ; cette chaine se replie em Sula pouv ob Qm [\'\o{\'\&L

il o s o i 361 sy s e
iy forme potiodios g W probéin amotn
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On distingue ainsi :

* la PrP-res (pour "résistante"), plus rarement appelée PrP-sc (pour "scrapie"), résistante a la protéinase
K et responsable de la maladie.

* la PrPsen pour sensible) ou PrP-c (pour "cell"), protéine « n@na.e », sensible & la protéinase K. Son role
chez l'individu sain est encore inconnue. Eile est codée par un géne situé sur le chromosome 20 chez
'homue. -

3
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La PiPc est fabriquée par notre organisme sous !’action d’un géne se trouvant sur le chromosome 20. Cette dimension
geénétique explique qu’il existe une certaine barri¢re d’espéce dans Ja transmission des ATNC responsables des ESST et
que la susceptibilité individuelle & pouvoir déveiopper ce type de maladie est différente d’un individu a I’autre. Ainsi, chez
I'homme, toutes les formes familiales de MCJ sont associées & des mutations du géne de la PrP (codons 178, 180, 200 et
210 ; un codon étant une partie du code genéiique contenu dans ie géne, le codon 178 correspond 2 la partie du géne
codant pour le 178:me acide aminé corposant la protéine PrPc). Les autres formes d'ESST humaines semblent souvent
liges a une susceptibilité individuelle iiée au polymorphisme du codon 129. La population générale est a 50 % homozygote
pour ce codon {les deux brins d°’ADN constituant ie géne de la PrPc codent tous deux pour le méme acide aminé :
Methionine/Methionine ou Valine/Valine) et & 50 % hétérozygote (Met/Val). La majorité des sujets, présentant une MCJ
sporadique, sont homozygotes, surtout Met/Met. les sujets présentant une MCJ iatrogéne (hormone de croissance
extractive) sont presque tous homozygetes (le plus souvent Val/Val). Les sujets présentant une nv-MCJ sont également
homozygotes surtout Met/Met. Ainsi, d'une maniére générale, I'homozygotie au codon 129 semble un facteur de
susceptibilité vis-a-vis de la maladie.

La présence de la PrP-res conduirait, par interaction avec les molécules PrP-c, a une modification de la forme de la PrP-c
qui prencrait la forme d’une PrP-res et deviendrait ainsi résistante a I’action de la protéinase K (réaction en chaine auto-
induite aboutissant a l'accumulation de PrP-res a partir de PrP-c). Cette transformation a lieu au sein des neurones et
entraine la destruction de ces derniers.

La PrP-res est alors libérée, non détruite par la protéinase K, et va « contaminer » un neurone avoisinant, entrainant la
propagation du phénomene. Dans le systéme nerveux la cinétique de multiplication des prions est de type exponentiel et
entraine des taux d'infectiosité considérable (10° a 10" partlcule:, infectantes par gramme de tissu dans le cerveau).

La résistance physico-chimique des prions est trés importante. Le traitement par la soude caustique pure ou par
lhypschicrite de Sodium (eau de Javel) & 2,5 % de chlore pendant 1 heure est efficace de méme que la chaleur humide
(auroclave) & condition d’exposer ces agents & une chaleur d’au moins 136°C pendant au moins i8 minutes. Les
antiseptiques sont inefficaces.

TRANSMISSIONS de 'TANIMAL a "HOM

La transmission de la tremblante du mouton & I’homme n'a jamais pu étre réalis¢e {barriére d’espéce efficace et mauvaise
transmission des ATNC par voie orale).

en ce qui concerne la maladie de « la vache folle, la reconnaissance du nouveau variant de la MCJ (nv-MCJ) pose (e
probléme d'une possible contamination orale par le prion de I'ESB. Et plusieurs résultats expérimentaux sont venus
confirmer que c’est bien I’agent de 'ESB qui est responsable du nouveau variant de la maladie de Creutzfeldt-Jakeb (le
mode de passage de ’agent de I’ESB a I’'homme est trés probablement oral, consécutif & I'ingestion de certains organes
d’animaux malades) :



