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Perspectives immunoprophylactiques et 
immunothérapeutiques contre les 
maladies à prions

Immunoprophylactic and immunotherapeutic 
prospects in prion diseases
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(mémoire présenté le 8 décembre 2005)

Les maladies à prions ou encéphalopathies spongiformes subaiguës transmissibles (ESST) sont des affec-
tions neurodégénératives fatales, contre lesquelles il n’existe à ce jour aucun traitement ou prophylaxie
connu. Des résultats encourageants obtenus dans la maladie d’Alzheimer, laissent toutefois espérer que
des approches immunoprophylactiques ou immunothérapeutiques puissent un jour être mises en œuvre
chez des sujets atteints d’ESST ou chez des sujets à risque. Ce mémoire vise à faire le point dans ce
domaine. Dans une première partie, nous décrivons les voies connues de la lymphoinvasion dans les formes
acquises de maladie, voies à travers lesquelles les prions progressent au sein même du système lymphoïde,
depuis la périphérie jusqu’au sytème nerveux central. Dans une deuxième partie, nous mettons l’accent
sur les agents de l’immunité innée mobilisés dans le système nerveux central et sur leur rôle ambiva-
lent dans la pathogénie des ESST. Enfin, la dernière partie est consacrée aux approches vaccinales des-
tinées à stimuler l’immunité adaptative et à construire, en collaboration avec le système immunitaire
inné, une barrière défensive contre l’agent pathogène.

Mots-clés : maladies à prions, ESST, PrP, immunité innée, cellules gliales, cellules dendritiques, immunité adap-
tative, lymphocytes T auxiliaires, cytokines.
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Prion diseases or transmissible subacute spongiform encephalopathies (TSSE) are fatal neurodegene-
rative conditions, for which there is so far no known treatment or prevention. Promising results 
achieved in the field of Alzheimer disease give however some reasons to hope that individuals with
the disease or individuals at risk might benefit from similar immunoprophylactic or immunotherapeutic
approaches. This article reviews current knowledge on the immunology of prion diseases. In the first
section we describe the known routes of prion lymphoinvasion from the periphery to the sites of 
neuroinvasion. The second section focuses on the mediators of innate immunity mobilized within the
central nervous system and on their ambivalent role in the pathogenesis of the disease. The final 
section describes the vaccine approaches aimed at stimulating adaptive immunity and at creating, in
association with the mediators of the innate immune system, a defence barrier against prions. 
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• QUELQUES GÉNÉRALITÉS SUR LES MALADIES À PRIONS

La maladie de Creutzfeldt Jakob (MCJ) chez l’homme,
la tremblante des ovins et des caprins, l’encéphalopathie spon-
giforme bovine (ESB) ou la maladie du dépérissement chro-
nique des ruminants sauvages nord américains appartiennent
au même ensemble nosologique des maladies à prions ou
encéphalopathies spongiformes subaiguës transmissibles
(ESST). Ce sont des affections neurodégénératives mortelles
qui évoluent lentement, qui se manifestent par des atteintes
neurologiques sévères circonscrites au système nerveux
central (CNS) et qui sont transmissibles. Ce dernier carac-
tère les distingue nettement des autres affections neurodé-
génératives du type maladie d’Alzheimer ou maladie de
Parkinson et plus généralement de l’ensemble des amyloï-
doses provoquées par des dépôts pathologiques de pro-
téines fibrillaires agrégées. L’agent protéique en cause dans
le cas des ESST est la « protéine prion scrapie » ou PrPSc,
une protéine mal conformée, riche en feuillets β plissés, pro-
venant de la transconformation d’une protéine de membrane,
présente chez tous les individus, la protéine prion cellulaire
ou PrPC, dont le rôle biologique normal n’est toujours pas
élucidé. La présence du conformère PrPSc dans les tissus des
sujets atteints signe de façon pathognomonique le diagnos-
tic d’ESST (PRUSINER et al., 1998;WISNIEWSKI et al.,
1998). Même si une relative incertitude persiste quant à la
composition précise de l’agent des maladies à prions, et
notamment quant à l’existence d’un élément nucléotidique
supposé coder pour les propriétés de souche des prions, il est
clair que la PrPSc est l’élément constitutif essentiel et peut-
être même unique, responsable à la fois des atteintes neu-
rologiques, de la transconformation autocatalytique de la
PrPC en PrPSc et de la transmissibilité de ces maladies. La
PrPSc se comporte comme un véritable « agent infectieux
», capable à la suite de son introduction par voie digestive
ou transcutanée dans un organisme sain, de pervertir de
proche en proche la PrPC de l’hôte. C’est vraisemblablement
ainsi que la tremblante ou la maladie du dépérissement chro-
nique se propagent naturellement au sein des troupeaux de
ruminants, et c’est ainsi que les ESST peuvent franchir dans
des conditions qui demeurent encore mal comprises, la
fameuse barrière d’espèce (PRUSINER, 1998).

Contrairement à une idée qui a longtemps prévalu, le sys-
tème immunitaire n’est pas neutre face à ce processus mor-
bide. Certes, les prions n’induisent pas la production spon-
tanée d’anticorps ou la différenciation de lymphocytes T CD4+
auxiliaires ou CD8+ cytotoxiques chez les sujets atteints. La
raison en est que la PrPSc est tolérée par le système immu-
nitaire comme une protéine du soi, au même titre que la PrPC
dont elle est directement issue. Injectée dans une espèce hété-
rologue ou dans des souris invalidées n’exprimant pas la PrPC
(souris PrP-/-), la protéine prion est tout à fait capable d’en-
gendrer une réponse immune adaptative à la fois cellulaire
(lymphocytes T) et humorale (lymphocytes B) (GREGOIRE
et al., 2004 ; KASCSAK et al., 1987). Des données expéri-
mentales et cliniques convergentes suggèrent toutefois que le
système immunitaire et notamment certains éléments du
système inné, participent à la pathogénie des ESST, de façon

souvent subtile et ambiguë, mais qu’on peut espérer au bout
du compte manipuler au bénéfice de l’hôte. Nous tenterons
de montrer, dans la suite de ce mémoire, quelles sont plus pré-
cisément ces interactions et comment les détourner à notre
avantage. Au passage, nous décrirons les travaux menés au
laboratoire, travaux qui portent plus spécifiquement sur le rôle
des cellules dendritiques (DC) dans la propagation des prions
au sein d’un organisme et sur celui des lymphocytes T dans
la mise en jeu de réponses immunes adaptatives, potentiel-
lement protectrices.

• LE SYSTÈME IMMUNITAIRE COMME “PASSEUR”
DE PRIONS

Dans les formes infectieuses d’ESST, par opposition
aux formes sporadiques et aux formes familiales qui débu-
tent d’emblée dans le SNC, l’agent pathogène doit se frayer
un chemin depuis la porte d’entrée, souvent digestive, jus-
qu’aux sites de neuroinvasion situés entre autres, au niveau
des terminaisons nerveuses viscérales, mais aussi peut-être
au niveau de la barrière hémato-méningée. Comment s’opère
ce cheminement extra-neural, quelles sont les cellules et les
tissus qui y contribuent, le muscle, le sang ou le lait sont-ils
sur les voies de dissémination des prions et peut-on chercher
à intervenir préventivement à ce stade pré-neurologique de
la maladie, sont autant de questions dont on mesure bien évi-
demment l’importance. 

Chronologie de l’infectivité dans les tissus

Des expériences anciennes, datant des années 1970,
avaient montré que le temps d’incubation de la tremblante
chez des souris infectées par voie périphérique (par opposition
à la voie intra-cérébrale) variait de façon significative selon
le statut immunitaire du receveur. Paradoxalement, les ani-
maux relativement incompétents (souriceaux nouveaux-
nés, souris splénectomisées ou traitées par des corticoïdes)
résistaient mieux à l’infection que les témoins pleinement
compétents (FRASER et DICKINSON, 1978 ; OUTRAM
et al., 1973; OUTRAM et al., 1974), suggérant du même coup
que le système immunitaire pouvait activement contribuer
à la progression de l’agent. Partant de là, plusieurs équipes,
dont celle de Kimberlin se sont attachées à suivre le che-
minement de l’agent dans les organes et tissus lymphoïdes,
en utilisant comme marqueur de la présence des prions et de
leur multiplication, le titre infectieux des différents tissus à
travers lesquels ces derniers étaient supposés transiter. Ces
travaux ont montré sans ambiguïté l’importance du système
lymphoïde comme voie de passage. L’infectivité est chro-
nologiquement détectée, d’abord dans les formations lym-
phoïdes locales – plaques de Peyer et ganglions mésentériques
par exemple pour une infection per os – puis dans la rate et
les ganglions distaux, avant d’atteindre la moelle épinière et
le cerveau (KILBERLIN et WALKER, 1979). Dans tous les
cas de figure, l’infectivité des tissus lymphoïdes périphériques
précède de plusieurs semaines celle des tissus nerveux. 

Importance des cellules folliculaires dendritiques

Les études immunohistochimiques rendues possibles
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grâce aux anticorps monoclonaux anti-PrP et aux méthodes
de traitement enzymatique ménagé des coupes permettant de
ne marquer uniquement que la PrPSc, ont confirmé le tran-
sit lymphoïde des prions et apporté des précisions quant à la
nature des cellules impliquées.

L’équipe de Moira Bruce a montré, la première, le rôle
clé d’une toute petite sous-population, qui n’est pas à pro-
prement parler lymphoïde, mais dont le destin est intimement
lié à celui des structures lymphoïdes, les cellules folliculaires
dendritiques ou FDC (BROWN et al., 1999). Ces cellules qui
présentent de longs prolongements cytoplasmiques à la
manière des dendrites neuronales, résident au cœur des fol-
licules lymphoïdes secondaires, à proximité des lymphocytes
B, et interviennent dans la capture des antigènes, dans le
maintien du pool des cellules mémoires B et dans la matu-
ration d’affinité des anticorps. Les FDC fixent les antigènes
et les complexes antigènes anticorps par l’intermédiaire de
récepteurs spécifiques de la partie constante des immuno-
globulines et de récepteurs des facteurs du complément
comme C1q et C3. Ce sont vraisemblablement les récepteurs
du complément, ainsi que les molécules de PrPC également
exprimées en abondance sur les dendrites, qui expliquent la
remarquable capacité des FDC à capturer la PrPSc. 

Le déficit en C3 ou en récepteurs du complément
CD21/CD35 ralentit de fait l’accumulation de la PrPSc
dans la rate et  retarde l’apparition des symptômes neurolo-
giques (KLEIN et al., 2001; MABBOTT et al., 2001).
L’opsonisation de la PrPSc par le complément est donc pro-
bablement un facteur déterminant de sa capture par les
FDC (MABBOTT, 2004). 

Les données obtenues in vivo, chez des souris généti-
quement manipulées, ont largement confirmé le rôle central
du système lymphoïde et des FDC dans la progression des
prions. Ainsi, des souris porteuses de la mutation SCID
(O'ROURKE et al., 1994) ou invalidées pour l’enzyme de
recombinaison RAG (KLEIN et al., 1997), et donc totale-

ment dépourvues de système immunitaire, sont remarqua-
blement résistantes à une infection périphérique par l’agent
de la tremblante, alors qu’elles sont aussi permissives que
leurs congénères immunocompétents témoins, lorsque l’agent
est directement inoculé dans le cerveau. Une définition
plus précise des sous-populations lymphoïdes impliquées
dans la lympho-invasion a montré que l’absence des lym-
phocytes T CD4+ ou CD8+ ainsi que celle des T γ/δétait sans
conséquence sur la vitesse de progression de la maladie,
preuve que les cellules T dans leur ensemble ne sont pas
essentielles au cheminement des prions. En revanche, les pre-
mières expériences d’infection réalisées chez des souris
dépourvues de lymphocytes B indiquaient un net ralentis-
sement de l’infection (KLEIN et al., 1997). Des études ulté-
rieures devaient toutefois montrer que ce résultat n’était pas
la conséquence directe de l’absence des lymphocytes B, mais
venait de ce que les lymphocytes B produisent des cytokines
comme le « tumor necrosis factor » (TNF)-α et les lym-
photoxines (LT)-α et -β qui sont indispensables à la diffé-
renciation et au maintien des FDC au sein des centres ger-
minatifs (KLEIN et al.,1997). L’inhibition de ces cytokines
ou de leurs récepteurs, soit par invalidation génique, soit par
des procédés pharmacologique tels que l’injection d’une
forme soluble du récepteur à LT-β, retarde de façon très signi-
ficative la progression des prions (MONTRASIO et al., 2000)
(MABBOTT et al., 2003). Il faut cependant ajouter que l’ab-
sence ou l’inhibition de ces cytokines n’affecte pas unique-
ment le développement des FDC, elle retentit plus largement
sur la micro-architecture des follicules lymphoïdes, l’orga-
nisation des zones centrales et marginales riches en lym-
phocytes B, ainsi que sur la présence des sous-populations
de monocytes, de macrophages et de cellules dendritiques pré-
sentes dans ces structures. De façon générale, tous les fac-
teurs susceptibles de perturber la bonne architecture des fol-
licules lymphoïdes comme l’injection répétée de doses
massives d’ADN contenant des motifs bactériens déméthy-
lés de type oligo-CpG (HEIKENWALDER et al., 2004) ou
l’ablation génétique du récepteur aux chimiokines CXCR5
(PRINZ et al., 2003a),  retentissent sur le cours de l’affec-
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Figure 1 : Schéma général des circuits de la lymphoinvasion à
partir d’une infection par voie entérique. Les flèches rouges et
bleues illustrent respectivement les voies lymphatiques/héma-
togènes et neurorétrogrades, certaines avérées, d’autres 
présomptives, du cheminement de la PrPSc.

Figure 2 : Détail de la capture de la PrPSc par les FDC dans
un centre germinatif et son passage présumé des FDC jus-
qu’aux terminaisons nerveuses orthosympathiques.



tion.

Le système immunitaire jouant un rôle décisif dans la lym-
pho-invasion, il semblait concevable que des pathologies
inflammatoires favorisent l’accumulation de PrPSc dans les
organes atteints. Ce point a été étudié récemment par l’équipe
d’Adriano Aguzzi qui a montré que, chez des modèles murins
spontanés ou transgéniques d’inflammation chronique
(néphrite, insulite pancréatique ou hépatite), la PrPSc s’ac-
cumulait préférentiellement dans les foyers inflammatoires
structurés en pseudo-follicules lymphoïdes. Cette accumula-
tion de PrPSc n’est en revanche pas observée dans les foyers
inflammatoires de souris LTα-/- et LTβR-/-, ce qui semble sug-
gérer à nouveau que la micro-architecture de ces foyers et la
présence de FDC sont essentielles à l’accumulation de la pro-
téine pathogène (HEIKENWALDER et al., 2005). Cette
accumulation anormale de PrPSc dans les foyers inflamma-
toires pathologiques a pour conséquence le fait qu’on détecte,
par exemple, de la PrPSc dans l’urine de souris, atteintes conco-
mitamment d’une néphrite lymphofolliculaire (SEEGER et al.,
2005)  ou sur les macrophages du lait de brebis atteintes à la
fois de la tremblante et d'une mammite due au virus Visna-
Maedi (LIGIOS et al., 2005).

Voie de passage alternative par les cellules dendri-
tiques

Pour important que soit leur rôle dans la pathogénie des
ESST, les FDC ne peuvent cependant pas rendre compte de
l’ensemble du processus de dissémination des prions à tra-
vers le système lymphoïde. Tout d’abord, il est difficile d’ima-
giner comment ces cellules, qui sont rigoureusement séden-
taires, pourraient y parvenir sans le concours de cellules
mobiles. Par ailleurs, plusieurs études montrent que dans cer-
taines conditions expérimentales comme l’infection par des
doses élevées de prions ou avec la souche particulière dite
Fukuoka issue à l’origine d’une forme familiale humaine
d’ESST (SHLOMCHIK et al., 2001), la maladie  peut se
développer en l’absence avérée de FDC (PRINZ et al.
2002). Il existe donc des voies alternatives de propagation
des prions qui passent par d’autres types cellulaires. Les cel-
lules dendritiques (DC) qu’il ne faut pas confondre avec les
FDC, sont un candidat de choix. Contrairement aux FDC, les
DC ont une authentique origine hématopoïétique. Elles sont
issues de la lignée monocytaire et jouent un rôle clé dans le
système immunitaire, consistant à capter les antigènes dans
les tissus périphériques, à les endocyter, puis à migrer vers
les ganglions lymphatiques régionaux où elles présentent les
antigènes aux lymphocytes T. C’est à partir de cette rencontre
entre DC et cellule T, qui se matérialise par la formation de
contacts membranaires étroits appelés « synapses immuno-
logiques », qu’une réponse immune adaptative peut se déve-
lopper. L’une des expériences princeps ayant mis en lumière
le rôle des DC dans la propagation périphérique des prions
a été réalisée par P. Aucouturier (AUCOUTURIER et al.,
2001). Elle  a consisté à injecter à des souris RAG-/- totale-
ment dépourvues de follicules lymphoïdes et de FDC, des
DC provenant de souris infectées par les prions, puis à mon-
trer que le processus morbide pouvait néanmoins se propa-

ger jusqu’au cerveau des souris hôtes, en dépit de l’absence
de toute structure lymphoïde. D’autres expériences réalisées
depuis ont confirmé l’implication des DC en montrant
notamment que ces dernières captaient la PrPSc à partir des
cellules épithéliales intestinales entre lesquelles leurs pro-
longements dendritiques peuvent s’insinuer (RESCIGNO et
al., 2001) et qu’elles la transportaient jusqu’aux ganglions
mésentériques, sans dégradation protéolytique significative
(HUANG et al., 2002).

De même, des expériences récentes réalisées dans notre
laboratoire montrent que, in vitro, les DC non seulement ne
dégradent que très modérément la PrPSc, mais qu’après un
certain laps de temps, elles l’amplifient (P. Aucouturier, résul-
tats non publiés). Enfin quelques études ont mis en évidence
par immunohistomarquage la présence de PrPSc dans des cel-
lules qui n’ont pas été explicitement identifiées comme
étant des DC, mais qui en ont les caractéristiques phénoty-
piques principales. On peut citer notamment les cellules
CD68+ riches en PrPSc dans la région du dôme des plaques
de Peyer, chez des moutons atteints de tremblante
(ANDREOLETTI et al., 2000), ou les macrophages de la
zone marginale des centres germinatifs de souris infectées,
dépourvues de FDC (PRINZ et al., 2002).

Notre laboratoire poursuit l’exploration du rôle des DC
dans l’infection périphérique par les prions en recherchant
notamment l’effet de certaines chimiokines importantes
pour la migration des DC. Deux couples chimiokines/récep-
teurs sont actuellement à l’étude, le premier – CCL19,
CCL21/CCR7 – est plus spécifiquement impliqué dans la
migration des DC vers les zones lymphocytaires T des gan-
glions lymphatiques, alors que le second –
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Figure 3 : Détail du passage de la barrière intestinale par la PrPSc
et son transport par les cellules dendritiques (DC) jusqu’aux for-
mations lymphoïdes associées : plaques de Peyer et ganglions lym-
phatiques mésentériques. La PrPSc franchit la barrière intestinale
via les cellules M de l’épithélium intestinal mais peut aussi être cap-
turée par les dendrites des DC qui s’insinuent à travers les jonc-
tions épithéliales. Les DC migrent sous l’influence d’un gradient
de chimiokines telles que CCL19 et CCL21.



fractalkine/CX3CR1– pourrait jouer un rôle au niveau du pas-
sage de la barrière hémato méningée et des interactions entre
DC et neurones.

Ces derniers expriment en effet des niveaux élevés de frac-
talkine. Curieusement, les premiers résultats d’infection de sou-
ris mutantes pour CCL19, CCL21 (souris plt) montrent peu ou
pas de différence avec les souris témoins, à l’étape de la lym-
pho-invasion. En revanche, c’est au stade clinique que les dif-
férences apparaissent ; les souris plt développent une forme plus
lente de maladie, suggérant une participation de ces chimio-
kines et de leurs récepteurs au stade de la neuroinvasion (E.
LEVAVASSEUR et P. AUCOUTURIER, résultats non publiés).

Interventions à visée thérapeutique sur les voies de

passage de la lympho-invasion 

Partant de cet ensemble de données, peut-on concevoir
des approches prophylactiques ou thérapeutiques susceptibles
d’interrompre, à un stade encore précoce de la pathogénie,
la propagation des prions jusqu’aux sites de neuroinva-
sion ? Deux stratégies sont a priori concevables : soit cou-
per l’axe lymphocytes B -> TNF/LT -> FDC, soit interve-
nir sur les chimiokines impliquées dans la migration des DC
et les interactions de celles-ci avec les neurones (figure 1).
La première stratégie a été testée avec quelques succès
chez la souris à travers l’administration d’une forme com-
pétitrice soluble du récepteur LTβ-R (MONTRASIO et al.,
2000 ; MABBOTT et al. 2003). Les effets sont cependant
limités dans le temps et nécessitent une mise en œuvre pra-
tiquement concomitante à l’infection. La seconde stratégie
vise a priori plus spécifiquement la voie de propagation des
DC via les chimiokines et leurs récepteurs. Le champ d’in-
vestigation est très large étant donné le nombre important de
chimiokines en jeu et leur probable redondance. De plus, la
mise hors-jeu des DC, sur une longue période de temps, sera
sans doute difficile à réaliser et lourdes de conséquences sur
les défenses immunitaires du sujet traité. 

Enfin, il ne faut pas perdre de vue l’hétérogénéité de la phy-
siopathogénie des maladies à prions. Nous avons mentionné
par exemple que la souche Fukuoka était moins dépendante des
FDC que les souches de classiques de tremblante comme RML
ou ME7 (SHLOMCHIK, 2001). De même, l’importance et la
durée de l’étape lymphoïde peuvent varier considérablement
d’une forme à une autre d’ESST. Ainsi dans l’ESB, on ne

détecte quasiment pas de PrPSc dans les tissus lymphoïdes péri-
phériques, ce qui du même coup restreint considérablement l’in-
térêt de stratégies dirigées contre la lympho-invasion (SOMER-
VILLE et al., 1997). S’agissant des formes infectieuses
humaines d’ESST, nous manquons de données physiopatho-
géniques précises sur l’importance de la phase de lymphoin-
vasion. Le cas récemment rapporté de la présence du nouveau
variant de la MCJ chez un patient transfusé laisse penser que
dans certaines formes infectieuses humaines d’ESST, les
prions transitent par le système lymphoïde (PEDEN et al.,
2004). Des travaux en cours chez des souris « humanisées »,
hébergeant des populations lymphoïdes fonctionnelles
humaines, devraient apporter des réponses cruciales concernant
l’intérêt potentiel d’interventions préventives aux étapes pré-
coces de la lympho-invasion, chez l’homme.

• L’IMMUNITÉ INNÉE AU COURS DES ESST : UNE ARME
À DOUBLE TRANCHANT

Outre une accumulation de PrPSc, une perte neuronale et
une vacuolisation du parenchyme cérébral (spongiose), on
observe une intense activation microgliale et astrocytaire dans
le SNC de sujets atteints. Même si cette activation ne s’ac-
compagne pas de manifestations inflammatoires classiques,
notamment d’infiltrations périvasculaires de leucocytes et de
polynucléaires, elle n’en signe pas moins une réponse du sys-
tème immunitaire inné en réaction au processus neurodégé-
nératif et probablement à la PrPSc elle-même. En plus de cette
gliose, la présence en nombre limité de DC et même de lym-
phocytes T a été rapportée (ROSICARELLI et al., 2005;
(LEWICKI et al., 2003). Tout cet ensemble cellulaire réactionnel
sécrète des cytokines et des chimiokines qui, directement ou
indirectement, retentissent sur la pathogénie neurodégénérative.
Nous allons examiner ces différents acteurs en tentant, d’éva-
luer pour chacun d’eux, son impact dans la physiopathogénie.

Les cellules microgliales

Le SNC est un organe immunoprivilégié, séparé du
reste de l’organisme par la barrière hémato-méningée qui
limite la diffusion de facteurs sanguins tels que le complé-
ment, les immunoglobulines ou les cytokines, ainsi que la
pénétration de cellules circulantes du système immunitaire.
Le SNC possède de fait son propre réseau de cellules immu-
nitaires qui assurent une surveillance constante, en particu-
lier au niveau des portes d’entrée de l’organe. Des macro-
phages et des DC ont ainsi été observés dans les méninges
et les plexus choroïdes. Des macrophages périvasculaires
patrouillent également autour des vaisseaux sanguins. Enfin
dans le parenchyme, la population résidente des cellules
microgliales, d’origine hématopoïétique, et apparentée aux
macrophages, joue un rôle fondamental de réparation, d’ho-
méostasie et de surveillance immunologique (KREUTZ-
BERG, 1996). Les cellules microgliales colonisent le SNC
à un stade précoce du développement embryonnaire. A
l’état de repos, elles présentent de longues ramifications qui
jouent probablement un rôle dans la surveillance et l’analyse
du milieu cérébral. Dans des conditions inflammatoires, elles
s’activent, changent de morphologie en même temps qu’elles
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Figure 4 : Schéma présomptif du franchissment de la barrière
hémato-méningée par des DC circulantes porteuses de PrPSc. La
production des chimiokines RANTES et MCP-1 observée dans les
cerveaux de souris malades et l’expression de la fractalkine
(ligand d’un récepteur, CX3CR1, exprimé par les DC) par les neu-
rones, pourraient favoriser l’afflux de DC sanguines vers le SNC.
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sur-expriment des molécules d’adhésion telles que ICAM-
1, le ligand de surface d’intégrines comme CD11b ou LFA-
1, des molécules du CMH et des molécules de costimulation
comme CD86 et CD40. Elles acquièrent un phénotype
fonctionnel proche des DC et, comme ces dernières, peuvent
présenter les antigènes et activer des lymphocytes T. En même
temps, elles migrent en réponse aux chimiokines, vers la zone
du parenchyme cérébral atteint, et contribuent à sa répara-
tion (STREIT, 2000). 

Dans le cas des ESST, et plus généralement des amy-
loïdoses dégénératives, l’activation des cellules microgliales
précède la mort neuronale (MANUELIDIS et al., 1997;
MEDA et al., 2001; RIEMER et al., 2000; WILLIAMS et
al., 1997a). Les études réalisées à partir du peptide p106-126
de la PrP, qui présente la même structure fibrillaire que la pro-
téine totale, semblent confirmer ce schéma pathogénique
(SELVAGGINI et al., 1993). Ainsi, le peptide p106-126 est
toxique pour des neurones en culture, à condition que la
microglie soit présente (BROWN et al., 1996; GIESE et al.,
1998), et son action est spécifique en ce sens que seuls des
neurones exprimant la PrPC sont affectés (BROWN et al.
1996). Sur le plan des voies de la signalisation, le peptide
p106-126 active la microglie et les monocytes, en induisant
des flux calciques (SILEI et al., 1999), la phosphorylation
de tyrosines kinases (COMBS et al., 1999) et la sécrétion des
cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-1‚ et l’IL-6
(PEYRIN et al., 1999). Le récepteur du peptide p106-126
pourrait être le « G protein-coupled receptor formyl peptide
receptor-like 1 » (FPRL1) qui, de façon intéressante, peut
aussi lier le peptide β-amyloïde impliqué dans la maladie
d’Alzheimer (LE et al., 2001). Enfin, le peptide p106-126,
tout comme la protéine entière, inhibe l’activité phagocytaire
des cellules microgliales, d’où la possibilité que les capaci-
tés de « nettoyage » de la microglie soient rapidement
dépassées dans un cerveau infecté par les prions (CIE-
SIELSKI-TRESKA et al., 2004). Ceci amène naturelle-
ment à se demander quel est le sens de la réaction microgliale,
si elle est bénéfique ou délétère vis-à-vis du processus neu-
rodégénératif induit par les agents des ESST. La réponse n’est
pas univoque.

D’un côté en effet, les cellules de la microglie produisent
des cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-1β et l’IL-6, sur
lesquelles nous reviendrons plus loin. De plus, comme en
témoigne la présence de dérivés nitrotyrosines (GUENT-
CHEV et al., 2000) et de marqueurs de la péroxydation des
lipides (WONG et al., 2001) dans les cerveaux de souris
atteintes de tremblante, il est très probable que les cellules de
la microglie relarguent des radicaux libres oxygénés auxquels
les neurones sont particulièrement sensibles. Mais la micro-
glie possède en même temps des propriétés régénératrices sur
les neurones qui sont notamment bien mises en évidence dans
les expériences d’axotomie. Ainsi voit-on les cellules micro-
gliales migrer rapidement vers le site de la lésion pour former
des gaines autour des neurones sectionnés (STREIT, 2005).
Puis, elles participent à la réparation en produisant in situ des
facteurs de croissance neuronaux tels que le TGF-β et le Nerve

Growth Factor (NGF) et en suscitant une synthèse neuronale
de thrombospondine et de laminine (STREIT, 2000).
Indépendamment de ces propriétés régénératrices, les cellules
microgliales activées acquièrent des capacités phagocytaires
qui pourraient contribuer à l’élimination des neurones apop-
totiques et surtout des dépôts amyloides extracellulaires de
PrPSc. De la même façon que les macrophages de la périphérie
sont capables d’abaisser significativement le titre infectieux
d’un inoculum contenant de la PrPSc, grâce à leurs proprié-
tés phagocytaires (BERINGUE et al., 2000 ; CARP et CAL-
LAHAN, 1981,1982), il est tout à fait concevable que la micro-
glie agisse de façon similaire, à la phase neurologique de la
maladie. La stimulation de la phagocytose par les cellules
microgliales s’est révélée très prometteuse dans la maladie
d’Alzheimer et ses modèles animaux. Ainsi, chez des souris
transgéniques APP qui développent spontanément des plaques
β-amyloïdes dans leur cerveau et manifestent des signes neu-
rologiques, l’activation de la microglie par du LPS ou des anti-
corps, se traduit par une nette diminution de la taille des plaques
et une amélioration des symptômes neurologiques (BARD et
al., 2000; LIU et al., 2005). Nous reviendrons plus loin sur l’in-
térêt de coupler l’action des anticorps à celle de la microglie,
dans le cadre d’une réflexion plus générale sur les interactions
positives entre immunité innée et immunité adaptative dans
les maladies à prions. 

Les astrocytes

Les astrocytes, l’autre sous-population gliale impliquée
dans les ESST, sont d’origine neuroectodermique et repré-
sentent un tiers des cellules du SNC. Il existe des astrocytes
de type fibrillaire en étoile possèdant de longues ramifications
qui peuvent être mises en évidence par le marquage immu-
nohistochimique d’une protéine de leur cytosquelette, la
GFAP (glial fibrillary acidic protein), et des astrocytes de la
substance grise, de type protoplasmique et GFAP-négatifs. Les
astrocytes sont en contact étroit avec les neurones et sont
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Figure 5 : Effets contrastés des cellules de la glie durant la
phase neurologique des ESST.



capable de modifier la transmission synaptique de ces derniers
(PASTI et al., 1997). Ils capturent aussi les neurotransmetteurs
et protégent ainsi par exemple les neurones de la toxicité au
glutamate (ROTHSTEIN et al., 1996). Ils produisent des fac-
teurs de croissance neuronaux et favorisent la réparation des
fibres de myéline endommagées (ROBINSON et al., 1998).
Enfin, ils participent à la maintenance de la barrière hémato-
méningée en contrôlant l’entrée des leucocytes dans le SNC.
En revanche, contrairement aux cellules microgliales, les
astrocytes ne semblent pas dotés de fonctions de présentation
d’antigène et d’activation des lymphocytes T. 

Une astrogliose importante et précoce est observée dans les
maladies à prions (DeARMOND et al., 1987 ; DIEDRICH et
al., 1991). Elle semble précéder la mort neuronale et survenir
concomitamment à l’accumulation de PrPSc dans le SNC (JEN-
DROSKA, 1991 ; DeARMOND, 1992 ; GIESE, 1998). Les
astrocytes peuvent eux-mêmes répliquer la PrPSc (DIEDRICH
et al., 1991 ; YE et al., 1998) et, tout comme les neurones, atti-
rer les cellules microgliales à travers la sécrétion de chimiokines
comme MIP-1α, MIP-1β et RANTES qui toutes se lient à
CCR5 (MARELLAet CHABRY, 2004). Le rôle des astrocytes
dans la pathogénie des maladies à prions est probablement cru-
cial, comme en témoigne le fait qu’il suffit que la PrPC soit
exprimée par transgenèse ciblée, uniquement sur les astrocytes,
pour que des souris PrP-/-, normalement résistantes à la trem-
blante, tombent malades (RAEBER et al., 1997). Le proces-
sus exact par lequel les astrocytes infectés provoquent l’apop-
tose de neurones dépourvus de PrPC n’est toujours pas connu.
Il est fort probable que ces interactions délétères passent par
la mise en jeu de médiateurs humoraux. Les astrocytes sont en
effet une source très importante de cytokines et de chimiokines
telles que l’IL-1, l’IL-6, l’IL-10, le TGF-β, le TNF-α, RANTES
et MCP-1 (VAN WAGONER et BENVENISTE, 1999). Mais
d’autres explications peuvent être également avancées comme
par exemple la perte de la fonction éliminatrice du glutamate
chez des astrocytes infectés par la PrPSc. Quels que soient les
mécanismes mis en jeu, l’astrocytose semble être plutôt un fac-
teur délétère favorisant la neurodégénérescence. Mais là
encore, comme pour la microgliose, le phénomène n’est pas
univoque. Une étude menée dans le modèle murin de la mala-
die d’Alzheimer démontre en effet que les astrocytes sont atti-
rés par les plaques de peptide β-amyloide et sont capables de
les dégrader, sans activation préalable (WYSS-CORAY et al.,
2003). 

Les cytokines

Parallèlement à l’activation des populations gliales au
cours de la neuroinvasion par les agents des ESST, de nom-
breuses études ont décrit une intense production de cytokines
pro-inflammatoires comme l’IL-1α et β, l’IL-6 et le TNF-
α (WILLIAMS et al., 1994; KIM et al., 1999) produites à
la fois par ces cellules et vraisemblablement par d’autres élé-
ments cellulaires comme les macrophages ou les DC attirés
dans le SNC de sujets atteints. Le TNF-α favorise l’entrée
de leucocytes (FEUERSTEIN et al., 1994) et peut aussi
induire directement l’apoptose des neurones (CACCI et
al., 2005). Cette cytokine est généralement considérée

comme neurotoxique dans les affections neurodégénératives
telles que la maladie d’Alzheimer (BLASKO et GRU-
BECK-LOEBENSTEIN, 2003 ; DZIEWULSKA et MOS-
SAKOWSKI, 2003; ZHAO et al., 2003). Elle n’est toutefois
pas indispensable dans la pathogénie des ESST comme le
montre le fait que des souris invalidées TNF-α-/- ou IL-6-/- ino-
culées par voie intra-cérébrale avec de la PrPSc, développent
une symptomatologie neurologique tout à fait parallèle à celle
des témoins de type sauvage (MABBOTT et al., 2000). Ces
résultats s’opposent à première vue à ceux de Thackray et
collègues, qui montrent que la maladie est considérablement
accélérée chez des souris IL-10-/- inoculées dans les mêmes
conditions et que cette accélération est nettement corrélée à
une augmentation de l’expression intracérébrale de TNF-α
(THACKRAY et al., 2004). Le déficit en TNF-α pourrait
donc être compensé par les effets délétères d’autres cytokines
pro-inflammatoires alors que l’effet protecteur de l’IL-10 ne
serait compensé par aucune autre cytokine anti-inflamma-
toire. 

L’IL-1β est une autre cytokine pro-inflammatoire fortement
soupçonnée d’être impliquée dans les processus neurodégé-
nératifs associés à la maladie d’Alzheimer, aux traumatismes
crâniens, aux accidents vasculaires cérébraux, à l’épilepsie ou
à la maladie de Parkinson (ALLAN et al., 2005). Des injec-
tions intracérébrales d’IL-1 dans le cerveau d’animaux ayant
subi un stimulus traumatique, ischémique ou excitotoxique,
exacerbent les lésions neuronales (YAMASKI et al., 1992),
alors qu’inversement, l’injection d’un antagoniste du récep-
teur à l’IL-1 (IL-1 RA) se révèle neuroprotectrice (RELTON
et ROTHWELL, 1992). En ce qui concerne plus précisément
l’implication de l’IL-1 dans les ESST, l’inoculation de la souche
139A par voie intra-cérébrale à des souris IL-1R-/- se traduit
par un retard de survenue des symptômes neurologiques de 22-
25 jours, par rapport à des souris témoins de type sauvage.
L’examen histologique des cerveaux des souris IL-1R-/- révèle
une astrocytose diminuée, une légère augmentation de l’ac-
tivation microgliale et une accumulation retardée de PrPSc
(SCHULTZ et al. 2004). Sachant que les astrocytes sont l’un
des sites majeurs d’accumulation et sans doute de réplication
de la PrPSc dans le SNC, la diminution de cette population
pourrait expliquer ces résultats (SCHULTZ et al., 2004). Le
récepteur à l’IL-1 transduit des signaux intracellulaires via la
molécule adaptatrice MyD88. Or, de façon surprenante, les sou-
ris MyD88-/- présentent la même susceptibilité que les témoins
à la progression de la tremblante après injection intra-cérébrale
(PRINZ et al., 2003b). Cette différence de sensibilité aux prions
entre des souris IL-1R-/- et MyD88-/- pourrait s’expliquer par
le fait que MyD88 est impliqué dans de nombreuses voies de
signalisation autres que celle du récepteur à l’IL-1, en parti-
culier dans celles des Toll Like Receptors, et que du même
coup, l’abrogation de certaines de ces voies pourrait compenser
les effets pro-neuroinvasifs de la voie de l’IL-1R. 

Les chimiokines

L’inflammation du SNC s’accompagne d’une façon
générale d’une sécrétion importante de chimiokines produites
par la microglie, les astrocytes, les cellules endothéliales et
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les leucocytes infiltrés (HESSELGESSER et HORUK,
1999). Les ESST ne font pas exception à cette règle. Des
molécules comme RANTES ou MCP-1 sont fortement aug-
mentées au cours de la neuroinvasion par les prions (FEL-
TON et al., 2005; LEE et al., 2005) et pourraient, indépen-
damment de la fractalkine présente sur les neurones, attirer
des DC vecteurs de PrPSc. De fait, ces cellules sont obser-
vées dans les zones périvasculaires  de souris infectées par
la souche Fukuoka (ROSICARELLI et al., 2005). Des
ligands de CXCR3 comme les chimiokines CCL19/CCL21
produites entre autres par les astrocytes, et dont la présence
a été rapportée dans les cerveaux de souris atteintes d’EAE
(AMBROSINI et al., 2003; COLUMBA-CABEZAS et al.,
2003), pourraient être des acteurs importants de la neuro-
dégénérescence, comme le suggèrent les résultats évoqués
plus haut de notre laboratoire, à propos des souris mutantes
plt. Ces mêmes chimiokines pourraient aussi être à l’origine
de la migration des lymphocytes T CD4+ et CD8+ observés
dans le cerveau de souris développant une tremblante (BET-
MOUNI et al., 1996; LEWICKI et al., 2003). Le rôle patho-
génique exact de ces lymphocytes est encore obscur dans la
mesure où ni leur spécificité antigénique, ni leur profil de
sécrétion de cytokines n’ont été clairement identifiés
(LEWICKI et al., 2003). Ajoutons enfin, pour conclure sur
les chimiokines, que CXCL10 possède une activité neuro-
toxique directe (SUI et al., 2004). 

Un bilan

On serait tenté de conclure, à l’issue de ce chapitre sur la
participation de l’immunité innée dans les ESST, qu’elle est plu-
tôt globalement négative dans la mesure où elle tend à ampli-
fier le processus de neurodégénérescence induit par les prions.
Une étude attentive des données de la littérature montre cepen-
dant que le bilan doit être nuancé. Comme nous l’avons évo-
qué plus haut, les cellules gliales, celles de la microglie notam-
ment, peuvent produire des cytokines et des molécules
anti-inflammatoires au cours de la neuroinvasion. Ainsi, du
TGF-β à concentration élevée est régulièrement retrouvé chez
des souris C57Bl6 infectées par ME7 (PERRY et al., 2002) et
à un degré moindre, dans d’autres formes d’ESST murines
(BAKER et al., 1999). De même, la prostaglandine PGE2, une
molécule qui, tout comme le TGF-β, diminue l’activation des
cellules microgliales et des cellules dendritiques, est également
retrouvée dans les cerveaux de souris malades (PERRY et al.,
2002 ; WILLIAMS et al., 1997b). Thackray et al. ont montré
que l’infection par les souches RML et ME7 se traduit par une
élévation des ARNm du TNF-α et de l’IL-1β, mais aussi de l’IL-
10, de l’IL-13 et du TGF-β (THACKRAY et al., 2004). Tout
se passe donc comme si la réponse immune innée se déve-
loppant dans le SNC essayait tant bien que mal de limiter la
spirale neuro-inflammatoire dont elle est aussi en grande par-
tie responsable. Comment favoriser ce versant bénéfique au
détriment de l’autre ? L’immunité adaptative pourrait peut-être
se révéler un levier précieux pour y parvenir. 

• IMPLIQUER L’IMMUNITÉ ADAPTATIVE DANS LES ESST
Contrairement à l’immunité innée, l’immunité adaptative

n’est pas spontanément mobilisée au cours des maladies à
prions. Les raisons en ont été données dans l’introduction de
ce mémoire. Il n’empêche que plusieurs études récentes,
directement inspirées de travaux similaires réalisés dans le
domaine de la maladie d’Alzheimer (SCHENK et al., 1999),
ont montré que l’immunisation intentionnelle active ou
passive contre la PrPC avait un effet bénéfique sur le cours
des ESST chez la souris (HEPPNER et al., 2001 ; WHITE
et al., 2003 ; SIGURDSSON et al., 2003). L’une de ces études
a consisté à injecter des anticorps monoclonaux anti-PrP à
des souris qui étaient, de façon quasi concomitante, infec-
tées par voie intrapéritonéale. Les anticorps ont ralenti et
même bloqué définitivement chez certains animaux le pro-
cessus morbide. Ces mêmes anticorps étaient en revanche
sans effet s’ils étaient administrés à trop grande distance du
moment de l’inoculation, autrement dit à un stade déjà
avancé de la neuroinvasion. Une autre étude, tout aussi
convaincante, s’est fondée sur des souris transgéniques
exprimant de façon constitutive la chaîne lourde d’un anti-
corps anti-PrPC (le clone 6H4) qui s’associe à des chaînes
d’immunoglobulines légères librement réarrangées (HEPP-
NER et al., 2001). Ces souris ont un répertoire anticorps rela-
tivement diversifié, en raison de la variabilité de la chaîne
légère, mais contenant néanmoins une forte proportion
d’anticorps à spécificité anti-PrP en raison de la contrainte
imposée par la chaîne lourde. Infectées par voie périphérique,
ces souris se sont montrées significativement plus résistantes
que leurs congénères de type sauvage, tout en ne dévelop-
pant pas de manifestations autoimmunes pathologiques
contre les tissus exprimant la PrPC. Là encore, les anticorps
étaient présents à l’instant même de l’inoculation. Pour
encourageants qu’ils soient, ces résultats illustrent les limites
sur lesquelles buttent actuellement les stratégies vaccinales
contre les maladies à prions et plus généralement contre les
affections neurodégératives. Ces difficultés tiennent d’abord
à l’antigène cible, la PrP, qui est un autoantigène fortement
toléré par le système immunitaire. Dans les expériences évo-
quées ci-dessus, les anticorps étaient administrés passivement
ou produits constitutivement par transgenèse. Les quelques
tentatives expérimentales d’immunisation active contre la PrP
se sont soldées par des effets protecteurs bien plus modestes
(SIGURDSSON et al., 2002). Une autre difficulté tient à la
nature de l’organe cible, le cerveau, immunologiquement
séquestré, peu perméable à la diffusion des agents de l’im-
munité adaptative et en même temps extrêmement sensible
aux atteintes inflammatoires autoimmunes qui peuvent se
développer au cours de la réponse contre la PrPC. Pour toutes
ces raisons, nous avons décidé de reprendre le problème à
la base et, plutôt que d’opter d’emblée pour une stratégie vac-
cinale tournée vers les anticorps, nous avons posé la ques-
tion plus fondamentale du rôle respectif de l’immunité
humorale et cellulaire dans la protection contre les ESST. Nos
recherches se sont pour cette raison focalisées sur l’étude de
la réponse anti-PrP des lymphocytes T auxiliaires CD4+.

La réponse T CD4+anti-PrP

Les lymphocytes T CD4+ occupent une place straté-
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gique dans les réponses de l’immunité adaptative aussi bien
cellulaire que humorale. Ils sont, en premier lieu, à l’ori-
gine des réponses cellulaires de type pro-inflammatoire
mises en jeu contre certains pathogènes tels que les myco-
bactéries ou les agents parasitaires, mais aussi au cours de
l’hypersensibilité de type retardé et des maladies autoim-
munes telles que le diabète de type 1 ou la sclérose en
plaque.  Ils sont par ailleurs les partenaires incontournables
des lymphocytes B dans les réponses anticorps de type IgG
de haute affinité. Enfin, ils contribuent efficacement à la
différenciation des lymphocytes T CD8+ en cellules effec-
trices tueuses, impliquées dans la lutte contre les virus et
les tumeurs. Le choix entre ces différentes formes de
réponses est déterminé par le profil des cytokines produites
par les lymphocytes T CD4+ eux-mêmes et par les DC avec
lesquelles ils interagissent au moment de leur activation.
Des cytokines dites Th1 (pour T helper 1) comme l’inter-
féron-γ, l’IL-12 et le TNF-α vont produire des réponses de
type cellulaire ou cytotoxique, alors que des cytokines dites
Th2 comme l’IL-4 ou l’IL-10 vont favoriser les coopéra-
tions T-B et les réponses humorales. Il est possible, sous
certaines conditions expérimentales, d’influencer le type
de réponse en augmentant la concentration de telles cyto-
kines et en réduisant l’influence des cytokines opposées.
Produire des lymphocytes T CD4+ anti-PrP nous est donc
apparu comme le point de départ indispensable à une éva-
luation précise des mécanismes potentiellement protecteurs
au cours des ESST. 

Notre premier objectif a été d’identifier les motifs anti-
géniques de la PrP reconnus prioritairement par les lympho-
cytes T dans le contexte des molécules du CMH de type II.
Pour ce faire, nous avons immunisé, avec un ADN vaccinal
codant la PrP murine, des souris PrP-/- qui n’étaient donc pas
tolérantes à la protéine.  Nous avons ensuite analysé, in vitro,
par un test de prolifération, la spécificité de la réponse T en
criblant une banque de peptides 30-mères se chevauchant par-
tiellement et couvrant la totalité de la séquence primaire de
la PrP. Trois peptides ont ainsi été identifiés. Le premier se
situe entre les positions 97 et 128 (p97-128) et présente un
pouvoir stimulateur relativement modeste. Les deux autres,
p143-172 et p158-187, se chevauchent en partie et recouvrent
un même motif antigénique. L’immunisation directe de sou-
ris PrP-/- par p97-128 induit une réponse cellulaire relative-
ment faible, mais une bonne réponse anticorps, en particulier
contre la PrP native ; inversement, p143-172 et p158-187 don-
nent une réponse cellulaire de bonne qualité et une réponse
anticorps relativement modeste. Injectés à des souris PrP+,
donc tolérantes, ces mêmes peptides se révèlent modérément
immunogéniques, à condition d’être accompagnés d’adjuvants
puissants comme des motifs nucléotidiques bactériens du type
oligo-CpG (ROSSET et al., 2004). La comparaison entre sou-
ris tolérantes PrP+ et non-tolérantes PrP-/- montre de façon inat-
tendue que le répertoire des lymphocytes B est plus profon-
dément tolérisé que celui des T et qu’il est donc plus difficile
d’obtenir une réponse anticorps significative contre la PrP,
notamment la PrP native, qu’une réponse cellulaire T (GRE-
GOIRE et al., 2005 ; POLYMENIDOU et al., 2004). 

Nous avons ensuite montré que des lymphocytes T CD4+
anti-PrP, obtenus par immunisation contre un des peptides 30-
mères identifiés, en l’occurrence p158-187, pouvait conférer
une protection contre la tremblante de la souris. Des lym-
phocytes T issus de souris PrP-/- immunisées contre p158-187
ont ainsi été transférés à des souris receveuses PrP+ inocu-
lées avec la souche de prions 139A. Les résultats montrent
sans ambiguïté que les souris qui ont reçu des lymphocytes
T sensibilisés par p158-187, sont effectivement protégées ;
elles tombent malades avec un retard extrêmement significatif
de plusieurs semaines par rapport à des souris qui ont reçu des
lymphocytes T naïfs ou des lymphocytes T immuns, mais non
restimulés dans l’hôte adoptif. La maladie progresse égale-
ment plus lentement chez les souris protégées, suggérant la
possibilité que les cellules T ralentissent la progression de
l’agent non seulement à l’étape de lympho-invasion, mais aussi
à celle de la neuroinvasion (tableau 1).

Perspectives vaccinales

Il nous faut désormais explorer plus avant les mécanismes
par lesquels ces lymphocytes T immuns protègent des sou-
ris infectées par les prions. Plusieurs scénarios sont conce-
vables. Selon l’un d’eux, les lymphocytes T anti-PrP coopé-
reraient avec les lymphocytes B des souris hôtes et
contribueraient de la sorte à la mise en jeu d’une réponse anti-
corps de bonne qualité.  Cette interprétation irait bien avec
les expériences de transferts passifs d’anticorps mentionnées
au début de ce chapitre. Les anticorps pourraient agir à leur
tour de deux façons : d’abord en s’interposant entre la PrPC
et la PrPSc, bloquant ainsi la transconformation infectieuse
de la protéine prion selon un schéma qui a été démontré in
vitro sur des lignées de neuroblastomes infectées (PERETZ
et al., 2001), ensuite en opsonisant les dépôts de PrPSc et en
activant les cellules phagocytaires : les macrophages en
périphérie, les cellules gliales dans le SNC. Ce scénario impli-
quant le recrutement des lymphocytes B nous paraît cepen-
dant le moins probable au vu de la tolérance profonde du réper-
toire B vis-à-vis de la PrPC. De fait, on ne détecte
pratiquement pas d’anticorps contre la PrPC native dans les
souris hôtes qui ont reçu des lymphocytes T immuns. 

Selon un scénario alternatif, sensiblement plus icono-
claste, les lymphocytes T immuns engendreraient une
réponse de type cellulaire avec production de cytokines
capables de recruter des acteurs de l’immunité innée : à nou-
veau les macrophages en périphérie et les éléments de la glie
dans le SNC. La question qui se pose dans cette perspective
est de déterminer quel profil de cytokine est le plus pertinent.

Faut-il favoriser un profil Th1 pro-inflammatoire, qui va
certes mobiliser l’ensemble des effecteurs de l’immunité
innée, mais qui risque d’induire des complications inflam-
matoires délétères telles que celles observées au cours du pre-
mier essai clinique d’immunothérapie dans la maladie
d’Alzheimer (NICOLL et al., 2003) ? Faut-il, au contraire,
favoriser un profil Th2 qui pourrait déboucher sur une pro-
duction locale de TGF-β et des phénomènes de réparation
neuronale, mais avec le risque inverse de mettre hors circuit
des agents de l’immunité innée ? Comme on le voit, tout se
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joue au niveau de l’interface entre immunité adaptative et
immunité innée. Il est possible que la solution se trouve dans
un compromis, entre une réponse cellulaire suffisamment
agressive pour ralentir la neurodégénérescence, mais non
délétère et génératrice de complications autoimmunes, et une
réponse réparatrice qui ne démobilise pas les acteurs de l’in-
flammation. L’avenir de la vaccination dans les maladies à
prions, mais aussi dans la maladie d’Alzheimer, dépendra des
réponses précises que nous pourrons apporter à ces questions.
Mythe ou réalité, il est encore trop tôt pour se prononcer sur
l’avenir de l’immunothérapie dans les affections neurodé-

génératives.
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Figure 6 : Schéma général de la spécialisation fonctionnelle des
lymphocytes T auxiliaires et du type de réponse engendré, en fonc-
tion de l’influence des cytokines. Les flèches rouges représentent
des boucles de feed-back. Ainsi, les cytokines TNF-α et IFN-γsécré-
tées par les T CD4+ Th1 et les T CD8+ cytotoxiques activent les
DC et favorisent la sécrétion d’IL-12. 

Tableau 1 : Protection induite par le transfert adoptif de lymphocytes T immuns restimulés itérativement.
a 1x107 lymphocytes T immuns anti-p158-187 ou naïfs provenant de souris PrP -/- inoculés i.v. à des receveuses PrP+ infectées 3 jours
plus tard i.p. avec 1x10 3 doses infectieuses de la souche de tremblante 139A. 5 à 10 souris par groupe. 
b 4 rappels itératifs tous les 30 jours de 50 µg de peptide en émulsion dans de l’adjuvant incomplet de Freund inoculé par voie sous-
cutanée à la base de la queue.
c Médiane significativement différente de celles des groupes ayant reçu des cellules T immunes sans rappel (p=0,038) ou des T naïfs
(p=0,001) par le Log Rank Test. 
d Médiane significativement différente de celle du groupe ayant reçu des T naifs (p=0,014) mais pas des T immuns sans rappel (p≥0,05)

Nature du transfert adoptifa

T naïfs T immuns T immunsb

+ rappels

Durée d’incubation 
(médiane en jours)

Durée de la phase clinique 
(médiane en jours)

191

36

192

42

235c

50d
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