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Hypothéses sur les mécanismes d'apparition du processus
pathologique

Hypothéses sur les mécanismes d’apparition du processus pathologique
dans les différentes formes de maladies selon le modéle du prion
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Forme infectieuse
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Propagation des prions chez I'homme aprés une contamination par voie

orale
(Aguzzi and Heikenwalder, 2006; Haik et al., 2004; Haik et al., 2003)

L’agent bovin aprés une phase de réplication primaire au niveau des tissus lymphoides associés
au tube digestif utiliserait I'innervation sympathique via les ganglions coeliaques et
mésentériques pour gagner la moelle épiniére puis 'ensemble du systéme nerveux central.

(Les tissus dans lesquels la PrPsc a été détectée apparaissent en rouge)
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Mécanismes de survenue des lésions cérébrales

La conversion de la PrPc en PrPsc et I'accumulation de PrPsc pourraient avoir différentes
conséquences sur la physiologie du neurone : un processus apoptotique directement induit par
la PrPsc, (Forloni et al., 1993; Giese et al., 1998) (Fioriti et al., 2007) une accumulation délétére
d’une forme transmembranaire de la protéine du prion (PrPCtm) (Hegde et al., 1998) (Hegde et
al., 1999) (Haik et al., 2000) ou une perte de la fonction normale de la PrPc (fonction dans la
survie neuronale ?) (Brown, 2001; Brown et al., 1999). Ces conséquences pourraient, de facon
non-exclusive, étre responsables de la mort des neurones infectés. La PrPsc et/ou ses
métabolites libérés dans I'espace extracellulaire pourraient alors activer la prolifération et
I'activation astrocytaire (Fioriti et al., 2007) et activer les cellules microgliales. (Brown et al.,
1996) Ces derniéres sécréteraient des cytokines pro-inflammatoires favorisant I'astrogliose, des
médiateurs neurotoxiques et des radicaux libres qui favoriseraient la mort des neurones
environnant (Brown et al., 1996) d’autant plus que la fonction de détoxification du stress
oxydatif lié a la PrPc est compromise. (Brown, 2001)



PRIONS / PHYSIOPATHLOHIE ET GENETIQUE

Neurone

Toxicité :
Accumulation *

directe

. Jpectm
de la PrPres de PrP

Perte de fonction de la PrP*
- Toxicité liée au Cuivre
- Sensibilité accrue au stress
oxydatif

|

Apoptose
Neuronale

y 3

L &Y

Génétique
Maladies génétiques

La transmission des formes génétiques se fait sur le mode autosomique dominant avec une
expressivité et une pénétrance variable.

Toutes les formes génétiques sont associées a une anomalie (insertion ou mutation) située
dans le géne codant pour la protéine du prion (PRNP).

La forme la plus fréquente est la maladie de Creutzfeldt-Jakob associée a une mutation au
codon 200.

L'histoire familiale manque dans plus de 50% des cas (Kovacs et al, 2005), soulighant
I'importance d'effectuer I'étude du géne PRNP le plus systématiquement possible.

On différencie sur des critéres génétiques (type de I'anomalie), cliniques, évolutifs et
neuropathologiques :
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*les maladies de Creutzfeldt-Jakob génétiques ou familiales,
*le syndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (SGSS),
*|'Insomnie Fatale Familiale (IFF).

Il faut noter que le polymorphisme au codon 129 sur l'allele muté module I'expression
phénotypique de la mutation D178N. La présence d’une valine est associé a un phénotype de
MCJ, la présence d’'une méthionine a un phénotype de d’IFF. (Goldfarb et al. 1992)

Maladies génétiques

D’apres (Kovacs et al, 2002)

Phénotype Mutation PRNP

MCJ génétique D178N-129V
V180l

T183A
E196K
E200K
V203l
R208H
V210l

E211Q
M232Q

Certaines insertions dans le domaine de répétition
des octapeptides (48, 120 paires de bases).

SGSS P102L
P105L
A117V
G131V
F198S
D202N
Q212pP
Q217R

M232T
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Insertion dans le domaine de répétition des
octapeptides de 192 paires de bases

IFF D178N -129M
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