PRIONS POUR LE CERVEAU

sentent plus de cas que les rares maladies de
Creutzfeldt-Jakob et les plus rares encore GSS.

CONCLUSIONS

Ces derniéres sont évidemment provisoires,
car le sujet est en rapide évolution. On peut dire
que les maladies a prions représentent un groupe
d’affections neurologiques, hétérogénes sur le
plan clinique, caractérisées par des formes fami-
liales et sporadiques. Elles sont liées au dépot
intraneuronal d’une protéine présentant une
configuration spéciale, la PrP=. Ces affections
sont transmissibles & certaines espéces par 1’ap-
port de la protéine anormale mais les symptémes
se déclarent aprés une phase préclinique prolon-
gée.
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Les maladies a prions sont considérées actuel-
lement comme des affections neurodégénéra-
tives, subaigués ou chroniques, dans lesquelles
I’encéphale contient des dépdts d’isoformes
anormales de la protéine prion (PrP) ou des
dépdts d’amyloides contenant cette protéine. Ces
maladies, souvent fatales, concernent principale-
ment la tremblante (scrapie) du mouton, I’enceé-
phalopathie spongiforme des bovins et cinq
maladies humaines bien connues : le kuru, la
maladie de Creutzfeldt-Jakob, 1’insomnie fatale
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familjale, la maladie de Gerstmann-Stréussler-
Scheinker et I’angiopathie amyloide a protéine
prion (PrP-CAA) (1, 2, 3).

Chez I’homme, ces maladies peuvent se pré-
senter de fagon sporadique ou héréditaire domi-
nante, mais également comme des pathologies
transmissibles, soit par inoculation d’extraits
névraxiques ou hypophysaires, soit a la faveur
d’un cannibalisme- rituelique (probablement
aprés la survenue d’un cas sporadique de maladie
de Creutzfeldt-Jakob, dans la tribu impliquée).
Des variantes nouvelles peuvent apparaitre,
comme cela fut suggéré dans la surveillance épi-
démiologique en Grande-Bretagne apres 1”épidé-
mie récente de la “vache folle” (4). Le caractére
transmissible, qui a été a I’origine de la décou-
verte des agents pathogénes potentiels, a surtout
été démontré A partir de injection d’extraits
cérébraux humains dans le névraxe de certains
singes et de certains mammiféres. Ce caractére
de transmissibilité n’a jamais été démontré pour
d’autres maladies neurodégénératives telles que
la maladie d’ Alzheimer, la maladie de Parkinson,
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la sclérose latérale amyotrophique ou la maladie
de Huntington.

Sur le plan neuropathologique, les maladies a
prions présentent de nombreux caractéres iden-
tiques. Elles se différencient par la topographie et
I’intensité des lésions, ainsi que leurs circons-
tances d’apparition.

A. Quatre criteres neuropathologiques fonda-
mentaux sont reconnus dans les encéphalopathies
spongieuses a prions, mais ils surviennent avec

une intensité variée et variable d’un cas a ’autre.

1. La spongiose de la substance grise est le
premier critére important, quasi constant dans ces
maladies. Elle atteint le cortex cérébral, le cortex
cérébelleux et/ou les noyaux gris centraux, dont
surtout le thalamus. Histologiquement, il s’agit
de la présence de multiples microcavités dissémi-
nées au voisinage immeédiat des neurones (fig. 1).
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Fig. 1. Cortex frontal : intense micro-spongiose dans 1’ensemble des
couches corticales, sans signe de nécrose, ni d’infiltration inflam-
matoire (HE; X10).
Ces microcavités, de forme arrondie ou ovale,
n’excédant pas un millimetre de diameétre, peu-
vent étre confondues avec des lésions d’oedeme
cérébral aigu, mais n’évoquent jamais de proces-
sus nécrotique réel. Il n’y a donc pas de confu-
sion possible avec une lésion tissulaire isché-
mique ou  post-traumatique. Elle ne
s’accompagne jamais de réaction inflammatoire
hématogéne, ni de mobilisation de la microglie.
Les altérations spongieuses varient considérable-
ment d’un territoire a 1’autre, étant le plus sou-
vent découvertes dans les couches superficielles
du néocortex et le noyau caudé, plus rarement
dans le tronc cérébral ou la moelle épiniere.

Les examens au microscope électronique ont
montré que cette vacuolisation spongieuse sur-
vient dans les neurones et les astrocytes sous
forme de cavités intracytoplasmiques de 1 ou 2
microns de diametre (fig. 2). Celles-ci peuvent
confluer et forment des vacuoles plus larges
contenant des débris lamellaires ou membraneux.

Fig. 2. Cortex frontal : nombreuses vacuoles claires, de taille variée,
par dilatation des axones et des dendrites, sans signe de nécrose
réelle (X 40.000).

2. La perte neuronale est le deuxiéme critére
important. Cette perte est difficile a évaluer car
elle dépend de 1’age des malades, de la rapidité
d’évolution de I’affection, des territoires neuro-
naux impliqués et des délais d’observation (apres
biopsie ou autopsie). Dans le cortex cérébral, les
pertes sont le plus marquées dans les couches
profondes (3™ a 6° couches). Elles sont parfois
trés marquées dans les noyaux gris centraux dont
le thalamus. Dans le cortex cérébelleux, on note
plus facilement la raréfaction des cellules de Pur-
kinje et des pertes disséminées dans les couches
granulaires. Dans les formes aigués ou subaigués
de la maladie, la perte neuronale peut étre tres
difficile a visualiser. Par contre, dans les formes
chroniques, de longue durée, la perte neuronale
peut s’accompagner d’une atrophie corticale
visible macroscopiquement.

3. La réaction gliale est le troisiéme critére.
Son intensité est souvent le trait dominant et le
plus perceptible, surtout par immunodétection a
la GFAP. Les territoires lésés contiennent de
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volumineux astrocytes ou des astrocytes gemisto-
cytiques. Ceux-ci sont visibles dans les couches
superficielles du cortex cérébral mais peuvent se
rencontrer jusque dans les couches sous-corti-
cales.

4. La détection de la protéine prion est le qua-
triéme critére et peut-étre le plus important et le
plus discuté. Rappelons que la protéine prion cel-
lulaire (PrP ) est une sialoglycoprotéine retrouvée
dans I’ensemble des mammiferes, dans presque
tous les: tissus dont principalement les neurones.
Elle est'codée par un géne (PRNP) localisé sur le
bras court du chromosome 20. Cette protéine,
dont la; fonction reste inconnue a ce. jour, est
transpoftée dans des vésicules sécrétoires de la
cellule.: Certaines molécules sont libérées dans
P’espace extracellulaire mais beaucoup sont inter-
nalisées dans un compartiment endocytique.
Chez I’homme et 1’animal, I’accumulation d’iso-
formes-de la PrP semble jouer un réle important
dans la survenue des maladies neuronales dégé-
nératives. La nature et le type de dép6ts a PrP ou
d’amyloides seraient tributaires des diverses
mutations affectant la structure physico-biochix

. mique de cette protéine qui devient résistante aux
protéinases naturelles. Chez 1’animal, aprés
injection intracérébrale d’extraits pathologiques
(de provenance humaine ou animale), on constate
tout d’abord une accumulation exponentielle de
PrP modifiée dans les neurones. Secondairement,
il se produit une spongiose avec perte neuronale
et une intense gliose astrocytaire. Ces études
expérimentales ont également mis en évidence
que le déclenchement des processus neuropatho-
logiques dépendait de la spécificité des interac-
tions entre la structure biochimique de la PrP
modifiée d’une part et la réceptivité de ’hote
d’autre part. Sur le plan neuropathologique, cette
protéine peut étre détectée par des techniques
immuno-histochimiques. Cependant, les
recherches - biochimiques récentes - font com-
prendre que les investigations neuro-immuno-
histochimiques doivent étre interprétées avec
prudence car il existe de nombreuses mutations
encore mal connues entre les formes normales et
naturelles de la protéine (alpha-helix) et sa confi-
guration béta. Cette transformation biochimique
structurelle semble importante pour la pathogénie
de la maladie (sporadique ou familiale) et sa
transmissibilité (héréditaire et/ou iatrogéne). Par
exemple, chez tous les patients souffrant d’in-
somnie fatale familiale, il y a toujours une muta-
tion du géne PrP au niveau du codon 178, ce qui
provoque la substitution d’une aspargine par
P’acide aspartique. Les plaques a isoforme de la
PrP sont donc différentes des autres plaques amy-
loides dont celles & béta-A4 qui se produisent lors

de la sénescence normale ou dans la maladie
d’Alzheimer.

Le diagnostic dépendra donc d’une batterie de
tests utilisant divers anticorps. Grice a ces diffé-
rents tests, on peut mettre en évidence différents
dép6ts d’isoformes PrP ou d’amyloides a PrP
dans le névraxe. Trois types morphologiques pré-
dominent avec de nombreuses variantes : dép6ts
en “plaques”, dépdts “synaptiques diffus” et
dépbts “périvacuolaires disséminés”. A ceux-ci
viennent s’ajouter des dép6ts vasculaires qui peu-
vent €tre confondus avec d’autres formes de
dépots amyloides moins spécifiques.

Les plaques amyloides a polyméres de PrP se
voient dans 70 % des cas de kuru et 5 4 10 % des
maladies de Creutzfeldt-Jakob, principalement
dans certaines formes récentes de la maladie, ce
qui avait fait suspecter une transmissibilité nou-
velle. Ce sont des plaques compactes, de petite
taille, & bords festonnés, visibles dans le cortex
cérébral et les couches granulaires du cervelet.
Les formes “synaptiques” ou “périvacuolaires”
apparaissent comme une multitude de petits
dépbts dispersés respectivement au voisinage des
neurones ou des vacuoles.

B. La topographie des lésions varie selon les
formes cliniques. Dans la maladie de Creutz-
feldt-Jakob, sporadique, les 1ésions prédominent
dans le cortex cérébral (région frontale et/ou
occipitale), le striatum, puis les autres zones de
substance grise. Dans -les formes iatrogénes
(notamment celles associées a 1’administration
d’hormones de croissance d’origine humaine ou
de greffes de dure-mére) ou dans le kuru, c’est
surtout le cervelet qui est atteint. Les atteintes
éventuelles de la substance blanche sont plus fié-
quentes au Japon. Dans la maladie de Gerst-
mann-Striussler-Scheinker, presque toujours de
forme familiale, les 1ésions prédominent dans le
cortex moteur et dans le cervelet, avec des varia-
tions importantes d’une famille 4 1’autre. Dans
I’insomnie fatale familiale, les 1ésions prédomi-
nent dans le thalamus et sont plus rares au niveau
du cortex cérébral.

"C. A ces différents marqueurs “positifs” du
diagnostic, il convient de mentionner !’absence
de certaines autres modifications souvent retrou-
vées dans des maladies neurodégénératives. En
particulier, les Iésions et la raréfaction des neu-
rones ne s’accompagnent que trés rarement de
dégénérescence neurofibrillaire (comme on le
voit dans la maladie d’Alzheimer), ni d’autres
surcharges intraneuronales (corps de Lewy dans
Ia maladie de Parkinson, corps de Pick dans la
maladie de Pick). Cependant, des recherches plus
récentes font apparaitre qu’il existe probablement
des formes de transitions qui varient considéra-
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blement d’une famille a Pautre (surtout dans la
maladie de Gerstmann-Striussler-Scheinker,
affection dans laquelle on peut également trouver
des dégénérescences neurofibrillaires et des
plaques séniles de composition mixte).

D. Le diagnostic différentiel reste cependant
difficile sur le plan anatomoclinique compte tenu
de la similitude de certaines lésions ou de la
coexistence de différentes pathologies. Par
exemple, la spongiose corticale est relativement
fréquente dans de nombreuses maladies de I’en-
céphale et peut étre induite par ’hypoxie céré-
brale en phase terminale de la vie. Selon les cri-
téres établis au NIH, un diagnostic définitif de
maladie 4 prions (dont la maladie de Creutz-
feldt-JTakob) requiert au moins ’une des quatre
conditions suivantes :1) présence formelle de
plaques amyloides contenant du PrP; 2) transmis-
sibilité de la maladie & I’animal; 3) détection de
I’isoforme spécifique de la PrP pathogéne par
histoblot ou immunoperoxidase; 4) détection de
la mutation pathologique du gene de la PrP.

E. Enfin, signalons que le probléme est posé
de savoir si certaines maladies neuromusculaires
sont provoquées par la PrP. En effet, une large
proportion des souris transgéniques dgées, expri-
mant certaines isoformes de la PrP, développent
une importante myopathie nécrosante, assez sem-

blable aux lésions musculaires survenant égale-
ment dans la tremblante du mouton. Cette myo-
pathie nécrosante est elle-méme comparable a
certaines formes de la myosite a inclusion qui se
manifeste chez ’homme agé. Il s’agit d’une myo-
pathie nécrosante inflammatoire avec inclusion
amyloide, sporadique ou familiale. A ce jour,
chez ’homme, il n’a pas été démontré que ces
myopathies étaient en relation avec 1’une ou
1’autre forme de la PrP.
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INTRODUCTION

Durant les quarante derniéres années, des

encéphalopathies dites transmissibles ou spongi-
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formes ont été décrites chez les animaux (la scra-
pie ou tremblante du mouton) (1) et chez
I’homme (le kuru et les formes iatrogeénes de la
maladie de Creutzfeldt-Jakob) (2, 3). Elles ont
longtemps été appelées maladies “a virus lents”
(tableau I). On sait maintenant que, si elles ont un
caractére transmissible, elles ne sont dues ni a des
virus, ni a des viroides (4, 5).

Depuis longtemps, 1’hypothése selon laquelle
I’agent responsable de la tremblante pourrait se
répliquer sans intervention d’un acide nucléique
(4) a fait scandale dans le monde scientifique.
S’il est aisément compréhensible qu’une ou plu-
sieurs mutations d’un géne, entrainant la syn-
thése d’une protéine mutée, puissent avoir des
effets phénotypiques plus ou moins importants
(c’est la définition méme d’une maladie géné-
tique), il est totalement inhabituel d’admettre
qu’une protéine anormale, dépourvue de tout
acide nucléique, donc de toute information géné-
tique, se comporte comme un agent infectieux et
que sa pénétration dans 1’organisme puisse pro-
voquer les mémes modifications au sein des pro-
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