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RESUME

La protéine du prion (PrP) est une glycoprotéine
ancrée par un glycosyl-phosphatidylinositol 2 la mem-
brane, exprimée de maniére constitutive dans la plu-
part des tissus et plus particuliérement au niveau neu-
ronal. Sa fonction normale reste incertaine mais
pourrait concerner le métabolisme des ions métal-
liques, la défense contre le stress oxydant ou encore
les phénoménes de reconnaissance intercellulaires. La
PrP joue un réle majeur dans le déclenchement et la

SUMMARY The prion protein

Transmissible spongiform encephalopathies form
a group of fatal neurodegenerative disorders repre-
sented principally by Creutzfeldt-Jakob disease in
humans, and by scrapie and bovine spongiform ence-
phalopathy in animals. Also called prion diseases,
these disorders have the property of being infectious,
sporadic or genetic in origin. Although the nature of
the responsible agent of these diseases is uncertain, it
is clear that a protein called PrP*® has a central role
in their pathology. PrP*¢ is a conformational variant
of a normal protein called PrP€. PrP¢ is a glycopro-
tein expressed by most tissues and is attached on the
cell membrane by a glycosyl-phosphatidylinositol
anchor which would be consistent with roles in cell
adhesion, ligand uptake, or transmembrane signa-

transmission des encéphalopathies spongiformes sub-
aigués transmissibles, ou maladies a prions. L hypo-
theése étiologique actuelle suggeére que cette protéine,
dans sa forme pathologique, représenterait I’agent
infectieux. La PrP est en effet Iobjet de modifica-
tions conformationelles trés particuliéres au cours de
la maladie. Ces derniéres pourraient expliquer le
caractere transmissible de ces affections ainsi que les
phénoménes de neurodégénérescence observés.

ling. NMR studies revealed that the protein has a glo-
bular domain and a long amino-terminal tail that
contains repeated octapeptide domains which bind
metal ions with high affinities. PrP¢ is localized on the
cell membrane in detergent resistant microdomains
and may be part of functional complexes with other
molecules. This is particularly relevant, knowing the
possible role of the molecule in signal transduction,
resistance to oxidative stress and neuronal survival.
In conclusion, it appears that the understanding of
the biology of PrP is essential for the understanding
of the physiological function of the protein as well as
for its pathological conversion considering that traf-
ficking of this molecule governs generation of PrpP®.

Les encéphalopathies spongiformes subaigués trans-
missibles (ESST), ot maladies a prions, ont été portées au
premier plan de I’actualité en 1996, suite a la révélation
par le gouvernement britannique d’une transmission de
I’agent de I’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) a
I’Homme. Depuis lors, I’inquiétude dans le domaine de la
santé publique représentée par I’augmentation a la fois du
nombre de patients atteints en Europe (111 cas au 1** jan-

vier 2002), et de la détection de cas d’ESB dans le chep-
tel de différents pays, a conduit a augmenter considéra-
blement les efforts de recherches sur ces affections. Au-
dela du probleme spécifique que pose la transmission de
I’agent de ’ESB a I’'Homme, il est important de se rap-
peler que les recherches sur les prions touchent des
aspects fondamentaux de la biologie en proposant un
nouveau modéle de transmission de I’information, indé-
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pendant du matériel génétique et que, d’autre part, ces
recherches recoupent celles sur la maladie d’Alzheimer
dont les mécanismes physiopathologiques sont proches.

Les ESST forment un groupe d’affections neurodégé-
nératives qui comprend, chez I’Homme, la maladie de
Creutzfeldt-Jakob (MCI), le kuru, le syndrome de Gerst-
mann-Striussler-Scheinker (GSS) et I’insomnie familiale
fatale (IFF) (Pocchiari, 1994 ; Prusiner ef al., 1998). Ces
maladies se caractérisent cliniquement par une démence
et divers troubles moteurs et, neuropathologiquement,
par une dégénérescence spongiforme du cerveau, asso-
ciée a une gliose réactionnelle. Dans certains cas, la pré-
sence de plaques amyloides et de dégénérescence neu-
rofibrillaire est rapportée, comme dans la maladie
d’Alzheimer.

Aussi appelées maladies a prions, les ESST sont
uniques car leur origine est a la fois infectieuse et géné-
tique. Il est possible de les transmettre expérimentale-
ment par injection aux primates et aux rongeurs. Par
ailleurs, environ 10 % des cas de MCJ et la plupart des
cas de GSS et de IFF sont de type familial, hérités de
fagon autosomique dominante. L’origine des ESST reste
trés controversée. En effet, I’hypothése étiologique
actuelle suggére que I’agent infectieux de ces affections
soit de nature protéique. Cette hypothése, dite des
« prions », remet en cause la notion classique voulant
que, seuls, les acides nucléiques soient les vecteurs d’une
information transmissible.

Afin de caractériser I’agent infectieux responsable des
ESST, différentes techniques de purification ont été
entreprises a partir d’extraits du cerveau de moutons
atteints par la scrapie (I’ESST présente chez cette
espéce). La fraction infectieuse isolée présentait comme
propriété particuliére une trés grande résistance aux trai-
tements qui altérent les acides nucléiques. Prusiner sug-
géra alors que I"agent des ESST soit de nature protéique,
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donnant aux extraits infectieux le nom de « prions »,
pour « proteinaceous infectious particles » (Prusiner,
1982). Cette théorie allait a I’encontre de I’hypothése
prévalente du role d’une particule virale encore inconnue
dans I’origine de ces affections. En fait, les prions ne
semblent pas contenir d’acides nucléiques, mais étre
constitués principalement, voire uniquement, d’une pro-
téine nommée PrP%, pour forme Scrapie de la protéine
du prion (PrP). Cette protéine, qui représenterait un nou-
veau type d’agent pathogene, correspond a la forme alté-
rée d’une protéine normale, la PrP¢, pour forme Cellu-
laire de la PrP. Cette théorie des prions est de plus en
plus en vogue dans la communauté scientifique, grace
notamment a de récentes études in vitro des mécanismes
pathogéniques des ESST et a la description chez la
levure d’éléments similaires aux prions (Wickner ef al.,
1995).

La PrP est une glycoprotéine exprimée dans presque
tous les types cellulaires et plus particuliérement les neu-
rones du systéme nerveux central. Elle est codée par un
geéne unique désigné PRNP qui, chez I’'Homme, est loca-
lisé sur le chromosome 20, et ne présente pas d’intron
dans la région codante (Prusiner et al., 1998). La forme
mature de la PrP posséde deux sites de N-glycosylation,
un pont disulfure et une ancre GPI (voir Fig. 1).

La PrP humaine posséde un peptide signal
(codon 1-22) qui est clivé aprés I’entrée de la molécule
dans le réticulum endoplasmique (RE). Dans la partie
amino-terminale de la molécule se situe une répétition de
5 octapeptides (codon 51 a 90) qui lie 4 4 6 atomes de
cuivre avec une affinité croissante. La PrP posséde deux
sites de N-glycosylation (codon 183 et 199) et deux cys-
téines (codon 179 et 214) qui forment un pont disulfure.
Par suite du clivage d’un peptide signal hydrophobe dans
la partie carboxy-terminale, une ancre GPI sialylée est
attachée au niveau du codon 230. La PrP qui est expri-
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F1G. 1. - Structure simplifiée de la PrP humaine (d’aprés Mangé et Lehmann, 2002).

.



SEANCE DU 4 MARS 2002 311

mée a la surface cellulaire est impliquée dans un cycle
d’endocytose et de recyclage au cours duquel une partie
des molécules est clivée dans la partie amino-terminale
(Lehmann et al., 1999 ; Mangé et Lehmann, 2002) a une
position proche du codon 111 dans une région trés
conservée de la molécule. Enfin, il a été décrit deux
formes topologiques particuliéres de la molécule (Ctm-
PrP et NtmPrP) qui possédent un domaine transmem-
branaire correspondant une séquence hydrophobe
conservée de la molécule entre les positions 108 et 134
(Hegde ef al., 1998). L’extrémité C-terminale de la Ctm-
PrP est orientée dans la lumiére du RE. En plus du
domaine transmembranaire, la CtmPrP est ancrée par
une ancre GPI et présente la particularité de conserver
son peptide signal N-terminal (Stewart et al., 2001). La
forme NtmPrP présente une orientation inversée par rap-
port a la CtmPrP et n’est donc ni glycosylée, ni ancrée
par un GPI. Ces formes ont été initialement observées
dans un systéme de traduction in vitro. Par la suite, la
CtmPrP a pu étre détectée in vivo et en culture cellulaire
(Hegde er al., 1998) et il a été suggéré que cette forme
soit impliquée dans les phénoménes de neurodégénéres-
cence associés aux ESST.

La fonction exacte de la PrP reste incertaine. Certaines
souches de souris transgéniques dénuées de PrP (PrP*°)
ont, pour phénotype, des troubles de |’inhibition synap-
tique gabaergique et de la potentialisation a long terme.
Compte tenu de son ancre GPI, de son cycle cellulaire et
de son transport par le flux axonal rapide a I’extrémité
présynaptique des neurones, la PrP pourrait contribuer a
la stabilisation ou la transmission synaptique. Des tra-
vaux récents ont montré que des peptides correspondant
a la partie N-terminale de la PrP étaient capables de lier
le cuivre et le zinc. Cette association a également été
retrouvée in vivo et en culture cellulaire (Brown et al.,
1997 ; Pauly et Harris, 1998). 11 est possible que la PrP
Jjoue un role dans le transport et le métabolisme de ces
ions. Ces résultats sont trés importants surtout si I’on
considére le role potentiel du cuivre et des désordres
oxydatifs dans les affections neurodégénératives telles
que les ESST (Milhavet et Lehmann, 2002).

La PrP5¢ correspond donc a la forme pathogene de la
PrPC. Elle est retrouvée principalement dans le cerveau
de sujets ou d’animaux atteints d’ESST. Cette isoforme
de la PrP est 1’élément principal, sinon unique, des
prions. Il n’a pas été possible de mettre en évidence une
différence de séquence en acides aminés ou une modifi-
cation covalente, ou post-traductionnelle, entre la Prc et
la PrPS¢. De nombreux arguments indiquent en fait que
cette modification est de type conformationnel. En effet,
plusieurs études biophysiques ont démontré que la PrP*
posséde plus de feuillets B-plissés que la PrP¢ (= 40 %
contre moins de 10 %). La conversion des molécules de
PrP d’une conformation en o-hélice a celle en feuillets
B-plissés est considérée comme |’événement essentiel
responsable de la propagation et de I’effet pathogene des
prions (Prusiner ef al., 1998). La structure RMN d’une
molécule de PrP recombinante a pu étre obtenue (Riek
et al., 1998). On y retrouve principalement 3 hélices o
(positions 144-154, 179-193 et 200-217) ainsi que deux

petits feuillets B-plissés (position 128-131 et 161-164)
(fig. 1). Il est possible de mettre en évidence la PrpP™
grace a ses propriétés biochimiques particuliéres, consé-
quences probables de la modification de la conformation
de la molécule. Contrairement a la PrP¢, la PrP* est
insoluble dans les détergents et présente une plus grande
résistance a la digestion par la protéinase K (PK) (Pru-
siner et al., 1998).

Différents systémes expérimentaux ont été mis au
point afin d’étudier les mécanismes pathogéniques des
ESST. Ainsi, des cultures cellulaires infectées par les
prions ont pu étre obtenues (pour revue voir, (Béranger
et al., 2001). Par ailleurs, la transmission de ces maladies
par inoculation a des animaux de laboratoire et a des sou-
ris transgéniques a permis de démontrer la présence de
plusieurs « souches » de prions caractérisées chacune
par une durée d’incubation propre et par un profil histo-
pathologique particulier. 1l a pu étre ¢galement démon-
tré I’importance de I’expression par 1’hote d’une PrP
compatible avec la PrP de I’inoculum. En effet, si I'hote
n'exprime pas de PrP, il n’y a pas de transmission ou de
propagation des prions (Bueler ef al., 1993). Par ailleurs,
si la PrP de I'inoculum est d’un type différent de celle
de I’hote, la transmission sera dépendante du degré de
différence des séquences en acides aminés des deux PrP
(Prusiner et al., 1998). Ceci constitue la base moléculaire
de la barriére d’espéce a laquelle on est confronté lorsque
Ion tente de transmettre ces affections d’une espece a
une autre. D’actualité en Europe, la transmission de
I’agent de I’ESB a I’'Homme qui est responsable de
I’apparition du nouveau variant de MCJ en Angleterre et
en France, est un exemple concret de I'importance de la
barriére d’espece.

En conclusion, la protéine du prion joue un role
majeur dans le déclenchement et la transmission des
ESST. Au cours de la maladie, cette protéine adopte une
conformation différente lui conférant des propriétés bio-
chimiques nouvelles. En dépit d’avancées significatives,
il existe encore de nombreuses incertitudes concernant la
fonction normale de la protéine du prion et les méca-
nismes impliqués dans la neurodégéncrescence lice a la
maladie.
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