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— RESUME
Depuis la découverte du caractere transmissible des maladies a prions, d’'autres protéinopathies
cérébrales ont été soupconnées d'étre similairement transmissibles. La maladie d'Alzheimer (MA) est
caractérisée par des dépots cérébraux de peptides B-amyloides (AB) et de protéines Tau hyperphospho-
rylées, respectivement en plaques amyloides et dégénérescences neurofibrillaires. Bien qu’aucune étude
épidémiologique ne montre que la MA se transmette entre individus, plusieurs études ont récemment
soulevé des soupgons de transmission iatrogéne des dépots B-amyloides chez I'Homme. Elles suggérent
que le changement de conformation (ou mépliement) de I’AB et son agrégation se produit par des
mécanismes de nucléation-élongation et de propagation, similaires a ceux décrits pour les maladies
a prions. Ici, nous présentons une revue de la littérature démontrant a partir d’études in vivo la per-
tinence des mécanismes de mépliement et agrégation de type prion pour la pathologie B-amyloide.

Mots-clés : Prion, Maladie d'Alzheimer, nucléation, propagation.

— ABSTRACT

Since the discovery of the transmissibility of prion diseases, other cerebral proteinopathies have been
suspected to harbor similar transmissible properties. Alzheimer’s disease (AD) is characterized by the
deposition of misfolded B-amyloid (AB) peptides and hyperphosphorylated Tau proteins, forming
amyloid plaques and neurofibrillary tangles respectively in the brain. Although available epidemio-
logical data suggest that AD is not transmitted between individuals, suspicion has recently been raised
for iatrogenic B-amyloidosis transmission between humans. This suggests that AR misfolding and
aggregation could occur through seeding and spreading mechanisms, virtually identical to those of
prions. Here, we present a review of the literature focusing on the relevance of prion-like misfolding
and aggregation mechanisms for AB in animal models.

Key words: Prion, Alzheimer’s disease, seeding, propagation.
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INTRODUCTION

Les encéphalopathies spongiformes transmissibles ou maladies a
prions sont des maladies neurodégénératives hétérogénes, mais
toujours rapidement fatales, touchant 'Homme ou I'animal.
Elles sont causées par 'accumulation intracérébrale d’une pro-
téine prion (la Protease-resistant protein, PrP) malconformée.
Différentes formes de maladies a prions humaines ont été
décrites, dont la maladie de Creutzfeldt-Jakob, le syndrome de
Gerstmann-Striussler-Scheinker, 'insomnie fatale familiale ou
sporadique et le Kuru. Les maladies a prions touchent aussi les
animaux. Historiquement, la premiére maladie a prions iden-
tifice a été la tremblante du mouton dont la transmission de
mouton a mouton par inoculation de broyats de syst¢tme nerveux
central a été démontrée en 1936 par deux vétérinaires francais
(Cuill¢ & Chelle, 1936). Les autres principales maladies a prions
animales sont 'encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) et
la maladie du dépérissement chronique des cervidés (MDCC)
(Brugere-Picoux et al. 2005).

Les maladies a prions humaines sont décrites sous trois formes:
génétique, sporadique et infectieuse. Les formes infectieuses sont
appelées encéphalopathies spongiformes transmissibles (EST)
et peuvent étre d’origine iatrogéne ou alimentaire. Le premier
cas de maladie de Creutzfeldt-Jakob iatrogéne fut rapporté en
1974 apres une greffe cornéenne provenant d’un patient infecté
(Duffy et al. 1974). Par la suite, différentes sources iatrogénes
furent identifiées incluant I'utilisation d’instruments neuro-
chirurgicaux, des greffes de dure-mére, 'administration d’extraits
d’hypophyse de cadavres ou, plus récemment, 'administration
de produits dérivés du sang dans le cas du variant de la maladie
de CreutzfeldtJakob (Brown et al. 2012). Egalement,
la contamination par l'alimentation est I'une des
voies de transmission majeures des maladies a prions
infectieuses. En particulier, la crise de la «vache folle»
dans les années 1990 fut liée a une transmission de la
vache a4 'Homme avec pres de 230 cas décrits comme
«nouveau variant de la maladie de Creutzfeldt-Jakob »,
les patients présentant des spécificités cliniques, his-
topathologiques et moléculaires par rapport aux cas
sporadiques. Pour finir, le Kuru, une maladie a prions
endémique de Papouasie Nouvelle-Guinée, est 'une
des premiéres formes de maladies a prions démontrée
comme étant transmise d'Homme & Homme par des
rituels de cannibalisme mortuaire (Collinge et al.

2006).

Les maladies a prions sont caractérisées par une
démence progressive associée a divers signes cli-
niques tels que des troubles visuels, cérébelleux ou
un mutisme akinétique. Le diagnostic définitif des
maladies a prions humaines repose sur 'évaluation
histopathologique des tissus cérébraux montrant des
lésions spongiformes (figure 1A), de perte neuronale
et de gliose, ainsi que la détection des agrégats de PrP
(figure 1B).
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Chez 'Homme, les encéphalopathies liées aux prions sont relati-
vement rares par rapport aux autres maladies neurodégénératives
telle que la maladie d’Alzheimer (MA). Cette maladie touche
environ 850 000 personnes en France. C’est une maladie dévas-
tatrice a la fois socialement et économiquement dans des sociétés
ou la population vieillit. Elle induit une altération progressive
de la mémoire et des capacités cognitives entrainant a terme la
dépendance totale des patients. Une fois le diagnostic clinique
posé, elle meéne au déces du patient aprés, en moyenne, 10 ans
d’évolution lente mais inexorable. Cette maladie est caractérisée
par une longue phase asymptomatique qui commence au moins
10 ans avant le diagnostic de la maladie (Bateman et al. 2012).
Neuropathologiquement, elle est définie par une atrophie céré-
brale et le dépot de deux protéines malconformées dans le cer-
veau : les peptides B-amyloide (AR, figure 1C) et les protéines Tau
hyperphosphorylées (figure 1D). Les dépots extracellulaires de
peptides AB peuvent prendre des formes multiples : les plaques
amyloides, qui sont principalement présentes dans le parenchyme
cérébral, ou 'angiopathie amyloide c’est-a-dire des dépots amy-
loides dans la paroi des vaisseaux (Duyckaerts et al. 2009).

Contrairement aux maladies a prions, la maladie d’Alzheimer
n’est pas considérée comme transmissible. Cependant, des don-
nées récentes suggérent que des mécanismes moléculaires simi-
laires se produiraient pour AR, Tau et PrP et que les lésions de
la maladie d’Alzheimer pourraient étre transmissibles. Au cours
de cette revue, nous examinerons les données expérimentales
suggérant une homologie pathogénique entre les prions et le

peptide AR et nous soulignerons certaines différences majeures.

mer. A. Spongiose de I’hippocampe induite par la variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob
(Hemalun Eosine, 200x). Certaines vésicules de spongiose sont pointées avec les fleches. B. Dépots

anormaux de PrPSc dans Uhippocampe également liés & la variante de la Maladie de Creutzfeldt-
Jakob (anticorps anti-PrP 3F4, 200x). C. Plaques amyloides (4G8, 20x). D. Tauopathie (AT100,
20x). Les dégénérescences neurofibrillaires (accumulations de protéines dans le corps cellulaire des
neurones) sont pointées avec les grosses fléches. Les fibres tortueuses (accumulations dans le neuropile,
principalement dans les dendrites) sont pointées avec des fléches plus fines.
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BASES THEORIQUES :
TRANSCONFORMATION ET MEPLIEMENT
DES PROTEINES DANS LES MALADIES

A PRIONS ET DANS LA MALADIE
D'ALZHEIMER

Mépliement et agrégation des protéines prions

En 1982, Prusiner a développé I'’hypothese selon laquelle 'agent
pathogéne des maladies a prions serait une protéine seule
(Prusiner, 1982) remettant ainsi en cause le dogme médical des
trois types d’agents infectieux (virus, parasites et micro-orga-
nismes), tous contenant des acides nucléiques. La protéine prion
cellulaire (PrP®), physiologique, est une glycoprotéine de surface
codée par le géne Prnp (chromosome 20) (Liao et al. 1986) 1986 et
trés conservée dans de nombreuses espéces animales (Wuthrich

& Riek, 2001).

Pour rappel, les protéines sont caractérisées par leur structure
primaire qui correspond a la succession linéaire de leurs acides
aminés. La structure secondaire décrit le repliement local du
polypeptide. Elle résulte d’interactions locales entre les acides
aminés principalement par l'intermédiaire de liaisons hydro-
géne. Les structures secondaires organisées les plus courantes
sont les hélices a et les feuillets B mais il existe de nombreuses
autres conformations (hélice 31, hélice 1, hélice de type II,
coudes de types I, II, III, vy, etc...). Les hélices a correspondent
A une structure secondaire en forme d’hélice liée a 'association
de groupements N-H des acides aminés avec des groupements
C=0 par des ponts hydrogénes. La conformation en feuillets
B repose également sur des ponts hydrogénes se mettant en
place entre les groupements N-H et C=O de différents acides
aminés mais ces liaisons hydrogéne se font entre acides aminés
distants plutot qu’entre acides aminés proches, comme dans le
cas des hélices a. En fait, un brin B seul n’est pas stable. Il a
besoin de former des liaisons hydrogéne avec d’autres brins B
pour se stabiliser. On définit aussi la structure en pelote statis-
tique non périodique ou aléatoire (« random coil » en anglais).
1l s’agit d'une catégorie par défaut, dans laquelle on classe les
conformations non périodiques qui ne correspondent pas a
une structure secondaire réguliére, comme par exemple celle en
hélices a ou feuillets B qui sont des structures périodiques. Le
terme de pelote aléatoire ne signifie pas pour autant une absence
de structuration. Ainsi, certaines protéines ne possedent aucun
élément de structure secondaire réguliere (hélice a ou feuillet
B) mais ont une structure parfaitement stable. Finalement, la
structure tertiaire d'une protéine correspond au repliement tri-
dimensionnel de la chaine polypeptidique dans I'espace. Elle est
maintenue par différentes interactions pouvant étre covalentes
(ponts disulfures entre cystéines), électrostatiques (ioniques,
hydrogéne), de van der Waals ou par des interactions avec le
solvant et I'environnement (ions, lipides...).

Les maladies a prions résultent de la conversion de la PrP phy-
siologique (PrPC) en une isoforme mépliée (PrP5) pathologique.
Le terme « Sc » provient de « Scrapie », le nom anglais de la
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tremblante du mouton. Les deux protéines sont codées par le
méme géne (Basler et al. 1986), présentent la méme structure
primaire mais different par leurs structures secondaires et ter-
tiaires (Riesner, 2003). La PrPC¢ est principalement composée
d’hélices a et de pelote aléatoire tandis que la PrP* se caractérise
par une structure secondaire enrichie en feuillet B (Liautard
& Maria-Teresa AlvarezMartinez, 2002). Ce changement de
conformation est appelé « transconformation ». A 'exception
des formes familiales impliquant une mutation ponctuelle d'un
ou plusieurs acides aminés, la transconformation de la PrP¢
reste encore mal comprise mais semble requérir la présence de
la protéine anormale PrP%. Cette transconformation déclenche
alors la pathologie. Ainsi, on peut résumer le processus menant
aux EST de la facon suivante.

Contamination par {PrPs}
(Prnp /I Prnp) + {PrP¢} —— {PrP5¢} a [Maladie a prions :
e.g. tremblante]

(la notation utilisée est: (//): Géne; {}: Protéine; []:
Endophénotype ou phénotype)

Des prions synthétiques peuvent étre générés in witro par l'in-
duction d’un processus de transconformation en présence de
plusieurs cofacteurs et déclenchent une maladie neurodégéné-
rative lorsqu’ils sont inoculés a des souris (Legname et al. 2004).

Par analogie avec d’autres agents infectieux, des souches de PrPS
ont étre décrites. Ces souches induisent des maladies présentant
notamment des temps d’incubation variables et une neuropa-
thologie différente (distribution et intensité des dépots de PrPSc,
spongiose variable) (Aguzzi et al. 2007), et par conséquent des
phénotypes cliniques différents (Colby & Prusiner, 2011). De
nos jours, le support moléculaire de ces souches reste encore
mal compris mais pourrait reposer sur des profils d’agrégation
(distribution des tailles d’agrégats) de PrPSc différents (Laferriere
et al. 2013). Les propriétés de ces souches sont fidélement conser-
vées a travers plusieurs passages de transmission expérimentale
(Morales et al. 2007).

Mépliement et agrégation du peptide
B-amyloide

Le peptide AR résulte du clivage séquentiel d'une protéine
transmembranaire appelée « protéine précurseur du peptide
AR » (APP), par les complexes enzymatiques B- et y-sécrétase.
Les isoformes majoritaires du peptide AR sont AR, et ARy,
40 ou 42 étant le nombre d’acides aminés du peptide AP déter-
miné par l'activité du complexe y-sécrétase en C-terminal de
I’APP (Haass & De Strooper, 1999). Physiologiquement, les pep-
tides AR adoptent une conformation principalement en pelote
aléatoire (Simmons et al. 1994; Lee et al. 1995). Les peptides AR
sont sujets A une transition de leur conformation depuis la struc-
ture en pelote aléatoire vers une structure enrichie en feuillet B
(McLaurin et al. 2000) qui facilite leur agrégation (Barrow et al.
1992; Kirkitadze et al. 2001). In vivo, cette transconformation et
I'agrégation du peptide AR en plaques amyloides peut se pro-
duire de facon spontanée, méme lorsque ’AB ne présente pas
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de mutation. Cette agrégation peut étre liée a la concentration
d’AB dans le tissu (Burgold et al. 2014) et 4 son ratio d’isoformes
(les isoformes les plus longues étant plus amyloidogeénes) (Jarrett
et al. 1993). Une des hypothéses explicatives de la maladie d’Al-
zheimer (appelée « hypothese de la cascade amyloide ») suggere
que l'agrégation d’AB en plaques amyloides est responsable
de 'accumulation des protéines Tau anormales et in fine de la
neurodégénérescence (Hardy & Higgins, 1992). Cette « cascade
amyloide » se produirait de facon tres lente, les plaques amy-
loides étant déja détectables en quantité trés importantes dans
le cerveau plus de 15 ans avant le diagnostic clinique de la MA
et de nombreux sujets 4gés présentant une forte amyloidose
sans présenter de signes cliniques de MA (Bateman et al. 2012).
Ainsi, le processus menant aux plaques amyloides et a leurs
conséquences peut étre simplifié¢ de la facon suivante.

Pas de contamination

(APP /I APP) » APP - {ABA40/42} ——— {AB4g /a2aggt * [Cascade
amyloide] » [MA]

Aussi, il est important de noter que dans des conditions phy-
siologiques, divers mécanismes de clairance de ’Af} permettent
de limiter son accumulation dans le cerveau. Cette clairance
peut se produire par son évacuation a travers la paroi vascu-
laire vers la circulation, sa phagocytose par la microglie ou sa
dégradation protéolytique (Miners et al. 2011) par de multiples
enzymes telles que la néprilysine et 'enzyme dégradant 'insu-
line (Marr & Hafez, 2014). Une sur-production d’AR peut aussi
contribuer a son accumulation dans le cerveau, comme c’est le
cas dans certaines MA d’origine génétique (Mawuenyega et al.
2010). Il est important de noter que, bien que ’hypothese de la
« cascade amyloide » soit I'’hypothése physiopathologique la plus
acceptée, celle-ci est néanmoins trés discutée a I'heure actuelle
et la protéine Tau a de facon certaine un role important dans la
progression de la MA.

En conclusion de cette premiére partie, nous pouvons noter
deux différences majeures entre PrP et AB. Tout d’abord, in
vitro, AR endogeéne peut adopter une conformation patho-
géne et s'agréger spontanément tandis que la PrP¢ nécessite
des cofacteurs (sauf lors de mutations) ou une interaction avec
PrPS. Aussi, la relation entre PrP* et la maladie cliniquement
déclarée est assez directe tandis que la relation entre AP agrégée
et la maladie d’Alzheimer est beaucoup plus indirecte, prend
plus de temps et dépend de 'activation d’une cascade menant,
notamment, a 'accumulation de protéines Tau.

HYPOTHESE DE TRANSMISSION DE
L’AMYLOIDOSE DE LA MALADIE D'ALZHEIMER :
OBSERVATIONS CHEZ L'HOMME

Depuis la découverte du caractére transmissible des maladies a
prions, les autres protéinopathies cérébrales telles que la mala-
die d’Alzheimer ont été soupconnées d’étre également trans-
missibles. Cependant, une étiologie infectieuse de la maladie
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d’Alzheimer n’a jamais été démontrée par des études épidémiolo-
giques (Schmidt et al. 2012; Beekes et al. 2014; Edgren et al. 2016).
Trés récemment, plusieurs observations ont cependant relancé
I'’hypothése d’une potentielle transmission de I'amyloidose céré-
brale dans des conditions trés particulieres. Une premiére étude
publiée en 2015 a révélé une amyloidose chez quatre jeunes sujets
traités par des hormones de croissance dérivées d’hypophyses
de cadavres (Jaunmuktane et al. 2015). Des cas similaires ont
ensuite été suspectés suite a des greffes de dure-mére obtenues
a partir de cadavres (Preusser et al. 2006; Frontzek et al. 2016) et
présentant des dépots amyloides (Kovacs et al. 2016). Ces sujets
présentaient également une maladie de Creutzfeldt-Jakob iatro-
géne, ce qui rend l'interprétation de ces cas délicate. De plus,
aucune augmentation de I'incidence des formes cliniques de MA
n’a été rapportée chez les receveurs d’hormones de croissance
issues de cadavres jusqu’a présent (Irwin et al. 2013).

TRANSMISSION DE L’AMYLOIDOSE CHEZ
L'ANIMAL

Accélération de I'amyloidose par transmission
expérimentale chez I'animal

Etant donné les incertitudes concernant la possible transmission
de 'amyloidose chez 'Homme, seules des données expérimen-
tales sont en mesure d’explorer ce risque de contamination.
Dans les années 1970-1990, des homogénats de cerveau, de
foie, de rate, de cceur ou de rein de patients Alzheimer ont été
inoculés par voie intracérébrale, intraveineuse, sous-cutanée ou
intramusculaire a diverses espéces de primates allant des ouistitis
aux chimpanzés. La plupart des travaux n’a pas démontré de
transmission de 'amyloidose méme aprés des temps d’incuba-
tion longs (jusqu’a 11 ans) (Goudsmit et al. 1980; Brown et al.
1994). Vers le début des années 1990, 'hypothése «prion» de la
maladie d’Alzheimer a donc été progressivement abandonnée au
profit de 'hypothése de la « cascade amyloide ». Cette hypotheése
suggere que 'accumulation d’AB dans le cerveau serait lice a
un exces de production ou a un défaut de clairance de 'APB et
induirait une cascade d’événements qui méne a la MA (Hardy
& Higgins, 1992).

Au milieu des années 2000, 'utilisation de souris transgéniques
pour les génes responsables de MA familiale (Games et al.
1995) a permis de démontrer que I'inoculation intracérébrale
d’échantillons de cerveau de patients MA accélére 'apparition
de la pathologie B-amyloide localement et a distance du site
drinjection (Meyer-Luehmann et al. 2000).

Ces résultats corroborent 'hypothése de « nucléation/propaga-
tion » de la maladie d’Alzheimer. La nucléation primaire de 'AR
correspond a une phase initiale au cours de laquelle les peptides
AP natifs, générés par clivage protéolytique de ’APP et produits
de facon « continue » dans le cerveau, changent spontanément de
conformation pour passer du stade pelote aléatoire et structures
en hélice a vers une conformation en feuillets B (figure 2). Cette
phase de nucléation primaire est assez lente et dépend de la
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concentration locale en AR (Burgold et al. 2014). Elle peut étre
accélérée si elle est courtcircuitée par une phase de nucléation
secondaire induite par des noyaux d’AR en feuillets B (Jucker &
Walker, 2011). On parle alors d’un « effet d’ensemencement » li¢
a Padministration de noyaux de protéines malconformées. Cette
phase est suivie d’une phase d’¢longation (croissance) au cours de
laquelle des noyaux incorporent des monoméres natifs, induisent
leur transconformation et ainsi augmentent de taille. La frag-
mentation de ces assemblages générent de nouveaux noyaux de
nucléation ce qui accélére encore I'agrégation des protéines par
une réaction en chaine. On peut résumer I’hypothése « prion »
de la maladie d’Alzheimer de la facon suivante.

Accélération par {AB40 /42aggr}

(APP /I APP)-» APP-> {AB 40145} ——————— {AB40 /azagqi » [Cascade
amyloide] » [MA]

Lune des critiques formulées a I'encontre de '’hypothése prion
de la pathologie B-amyloide est que la plupart des travaux
reposent sur I'inoculation de « noyaux » d’AB a des souris trans-
géniques développant systématiquement des plaques amyloides
et ne reflete qu’une accélération d’un processus d’amyloidose
inéluctable. Cela ne refléte pas la situation chez 'Homme ot
les patients n’ont pas, dans la plupart des cas, de mutations
génétiques.

Linoculation de modeéles animaux ne développant pas spon-
tanément la pathologie B-amyloide au cours de leur vie mais
exprimant des peptides AR humains non mutés est une situation
expérimentale beaucoup plus proche des cas humains.

Des expériences de transmission menées sur des souris
(Morales et al. 2012) ou des rats (Rosen et al. 2012) trans-
géniques pour ’APP humain non muté et ne développant

pas la pathologie B-amyloide de facon spontanée ont
démontré une induction de la pathologie (figure 2C). Ces
résultats supportent la pertinence de I'’hypothése prion

de la pathologie B-amyloide chez 'Homme. En outre,

une pathologie B-amyloide clairsemée a été observée 3,5

a 7 ans apres I'inoculation intracérébrale d’homogénats
cérébraux de patients Alzheimer a des ouistitis (Callithrix
jacchus). Le second passage (utilisant des échantillons de
cerveaux de ouistitis précédemment inoculés) a été réalisé

et tous les animaux ayant des temps d’incubation supé-

rieurs a 3,5 ans présentaient une pathologie B-amyloide
similaire (Baker et al. 1993; Baker et al. 1994; Maclean

et al. 2000; Ridley et al. 2006). Ces résultats renforcent
I'hypothése du mécanisme d’ensemencement.

Chez 'Homme, aucun signe clinique typique de la MA
n'a été¢ décelée chez les patients ayant développé une
pathologie B-amyloide iatrogéne. Chez les rongeurs, I'ac-
célération de la pathologie B-amyloide ne semble pas asso-
ciée a I'aggravation de déficits cognitifs (Kane et al. 2000).
Il est en effet important de dissocier la transmission de
I'amyloidose B de celle de la transmission d’une patholo-
gie a expression clinique. La question cruciale de I'impact

$

Bull. Acad. Vét. France — 2017 - Tome 170 - N°2 http://www.academie-veterinaire-defrance.org 94

DOI': 10.4267/2042/62330

fonctionnel des mécanismes de type prion reste actuellement
sans réponse (Walsh & Selkoe, 2016). Des travaux préliminaires
de notre équipe chez un primate (Microcebus murinus) sont les
seuls a suggérer un impact fonctionnel de I'inoculation d’homo-
génats de cerveaux Alzheimer (Gary et al. 2015). Ils suggérent que
I'inoculation d’homogénats de cerveaux de malades d’Alzheimer
induit une atrophie cérébrale, une atteinte des réseaux neuro-
naux mesurée avec des électro-encéphalogrammes (EEG), et des
déficits d’apprentissage et de la mémoire a long terme. Il serait
dés lors intéressant d’identifier quels éléments, présents dans
les homogénats de cerveaux de patients, sont responsables de la
transmission de cette pathologique « clinique ».

Caractéristiques des « noyaux » capables
d’induire un effet d’ensemencement

Présence de substance amyloide dans les échantillons
contaminants

De nombreuses expériences ont été menées pour démontrer la
nature des agents responsables de I'effet d’ensemencement. Cet
effet se produit avec tous les échantillons contenant des dépots
B-amyloides, qu’ils proviennent de sujets Alzheimer ou d’indivi-
dus atteints de pathologie B-amyloide asymptomatique (Kane et
al. 2000; Meyer-Luehmann et al. 2006; Duran-Aniotz et al. 2013)
ou méme avec des préparations synthétiques d’AB agrégé (Stohr
et al. 2014). Inversement, la déplétion de 'amyloide de cerveaux
inoculés supprime 'effet d’ensemencement (Meyer-Luehmann et
al. 2006). Comme dans les maladies a prions, I'agent responsable
de I'ensemencement semble donc de nature protéique. Cette
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Figure 2 : Hypothése de nucléation/ propagation pour I'’AB. A. Les peptides AR natifs,
produits de fagon continue, peuvent subir une transconformation. Les peptides AP malconfor-
més peuvent s’associer en multimeéres stables appelés «noyaux». Lors de la phase de nucléation
secondaire, les noyaux interagissent avec les peptides natifs entrainant leur transconformation
et agrégation. La fragmentation de ces agrégats crée des nouveaux noyaux qui permettent la
propagation (locale ou a distance) des protéines malconformées. B. Accélération de 'agrégation
d’AB (courbe rouge) par Uinoculation de noyaux de nucléation dans un modéle transgénique qui
développe spontanément l'amyloidose (courbe bleue). C. Induction de I'agrégation d’AR (courbe
rouge) par U'inoculation de noyaux de nucléation dans un modele animal ne développant pas

spontanément l'amyloidose (courbe bleue).
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hypotheése est renforcée la démonstration de mécanismes simi-
laires pour la protéine Tau (Clavaguera et al. 2009), qui est 'autre
protéine ayant un role majeur dans la maladie d’Alzheimer
ou pour d’autres protéines impliquées dans d’autres maladies
neurodégénératives, notamment les maladies de Parkinson et
d’Huntington ainsi que pour la Sclérose Latérale Amyotrophique
(Nonaka et al. 2013; Peelaerts et al. 2015; Tan et al. 2015).

Effet de souche

Une caractéristique importante des prions est leur effet
« souche », c’est-a-dire leur capacité a reproduire des propriétés
biochimiques, pathologiques et des présentations cliniques spéci-
fiques. Différentes morphologies de fibrilles AR caractérisées par
différentes structures moléculaires peuvent étre obtenues in vitro
et exercent des toxicités différentes dans des cultures cellulaires
neuronales (Petkova et al. 2005; Spirig et al. 2014) y compris apreés
plusieurs passages (Stohr et al. 2014). In vivo, la morphologie et le
motif des dépots d’AB (Kane et al. 2000; Meyer-Luehmann et al.
20006) ainsi que d’autres caractéristiques telles que la liaison des
colorants sensibles a la conformation amyloide (rouge Congo,
thioflavine) ou le rapport AB4/AB4; peuvent étre transmis
d’une lignée de souris transgéniques a I'autre suggérant un effet
de souche (Heilbronner et al. 2013). Finalement, des agrégats
d’AB provenant de patients avec des mutations génétiques
différentes sur AR ou sans mutation présentent une résistance
distincte a la dénaturation (protéinase-K, chlorhydrate de guani-
dine, acide formique), un phénotype histologique et des rapports
AB4o/ABy, différents suggérant des conformations AP distinctes
(Watts et al. 2014). Ces résultats plaident en faveur de I'existence
de souches AB codées par des conformations différentes mais
cette hypothése se doit encore d’étre validée.

Risques d’ensemencement par des hétéronucléants

Méme si la substance amyloide semble étre 'agent principal
capable d’induire un effet d’ensemencement, plusieurs publica-
tions interrogent la possibilité d’une interaction entre des protéines
hétérologues malrepliées (hétéronucléants) et AB. In vitro, I'hété-
ronucléation d’AR par d’autres protéines amyloides telles que la
caséine, I'a-synucléine (impliquée dans la maladie de Parkinson)
ou des dépots amyloides des ilots de Langerhans pancréatiques
(« Islet Amyloid Protein » (IAPP, s’accumulant dans le diabete de
type I1)) a été¢ montrée (O’Nuallain et al. 2004; Ono et al. 2014; Hu
etal. 2015). Les données in vivo sont plus contradictoires. Certaines
études suggerent que des phénomenes d’hétéronucléation pour-
raient intervenir entre AR et Tau (Gotz et al. 2001; Bolmont et al.
2007; Vasconcelos et al. 2016) mais pourraient également limiter
les processus de nucléation (Bachhuber et al. 2015). Bien que cette
hypothése soit intéressante, elle doit encore étre démontrée in vivo.

Accélération de I'amyloidose par inoculation
périphérique
Une autre question intéressante si on considére qu’un risque

iatrogéne de développer la MA existe est celle d’'une contamina-
tion par voie périphérique. De telles contaminations constitue-
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raient un risque non négligeable chez 'Homme, similairement
aux maladies a prions. Si des inoculations par voie orale, intra-
nasale, intraoculaire et intraveineuse n’ont pas permis d’accélérer
I'amyloidose (Eisele et al. 2009), des inoculations intrapérito-
néales répétées d’extraits cérébraux riches en AP induisent une
accélération de 'amyloidose 6 & 7 mois apres inoculation chez
la souris. Il est intéressant de noter que ces inoculations intrapé-
ritonéales produisent un phénotype différent de la pathologie
spontanément développée par ces souris avec une amyloidose
affectant principalement le systéme vasculaire et le parenchyme
cérébral voisin des vaisseaux sanguins (Eisele et al. 2010).

Finalement, notons que dans les maladies a prions, la contami-
nation périphérique nécessite une réplication des prions dans les
organes lymphoides. Contrairement a la PrP (Blattler et al. 1997;
Mabbott & MacPherson, 2006), la neuroinvasion liée a '’AB ne
nécessite pas d’expression d’APP périphérique. Ainsi, les mono-
cytes, le sang ou les nerfs périphériques pourraient directement
transporter les « noyaux » d’AB inoculés vers le cerveau (Eisele et
al. 2014), mais les mécanismes de neuroinvasion restent a étudier.

Du concept de nucléation au concept de
propagation

Apreés des expériences d’ensemencement in vivo, plusieurs auteurs
ont rapporté une diffusion progressive des dépots d’AB depuis
la structure anatomique inoculée vers d’autres régions (Walker
et al. 2002; Meyer-Luehmann et al. 2006; Hamaguchi et al. 2012;
Stohr et al. 2012), suggérant un processus de propagation des
lésions. Cette propagation de type prion implique que le déve-
loppement de Iésions dans une structure induit leur apparition
dans des structures a distance par le déplacement ou le transport
des graines pathologiques d’un premier site vers d’autres sites
(Eisele & Duyckaerts, 2016).

Plusieurs travaux ont suggéré que des mécanismes de propaga-
tion des lésions AB le long de connexions neuroanatomiques
(George et al. 2014; Ye et al. 2015) ou par un transport transneu-
ronal pourraient contribuer a la propagation de 'AB (Kane et
al. 2000; Walker et al. 2002; Eisele et al. 2009; Hu et al. 2009;
Domert et al. 2014; Brahic et al. 2016). Un transport par la micro-
glie et les astrocytes pourrait également permettre la migration
de ’AB dans le cerveau (Thal et al. 2015). Une diffusion paren-
chymateuse passive de I’AB a aussi été suggérée. Cette hypothése
est soutenue par le fait que AP est sécrétée dans le liquide
interstitiel, que les plaques amyloides sont extracellulaires et que
les oligomeres AR peuvent voyager rapidement et largement dans
le cerveau (Epelbaum et al. 2015). Finalement, une diffusion
via le systéme vasculaire a également été envisagée. En effet,
I'administration intracérébrale ou intrapéritonéale d’extraits
cérébraux contenant de 'AB induit souvent une angiopathie
amyloide (Kane et al. 2000; Meyer-Luehmann et al. 2006; Eisele
et al. 2009; Eisele et al. 2010; Eisele et al. 2014). En conclusion,
plusieurs mécanismes pourraient participer a la propagation de la
pathologie AB. Il faut cependant souligner que des processus ne
faisant pas intervenir des mécanismes de type prion pourraient
expliquer I'évolution stéréotypée de 'amyloidose chez 'Homme.

COMMUNICATION




En effet, la toxicité neuronale de ’AB dans une région pourrait
conduire & une réponse a distance augmentant la sécrétion d’AB,
conduisant ainsi indirectement a la propagation de 'amyloidose
sans nécessiter de mécanisme de type prion (Eisele & Duyckaerts,
2016). De méme, la PrPc jouant un role critique dans 'autopha-
gie de 'AB, une dérégulation du métabolisme de la PrP pourrait

perturber 'é¢limination de 'AB (Onodera, 2017).

CONCLUSION

La maladie d’Alzheimer est caractérisée par une longue période
cliniquement silencieuse d’agrégation de protéines intracéré-
brales précédant la démence de plusieurs décennies. Plusieurs
études suggerent que les cerveaux Alzheimer abritent des agents
transmissibles susceptibles d’accélérer ou d’induire une patho-

DOI': 10.4267/2042/62330

logie B-amyloide chez 'Homme ou chez des modéles animaux.
Il n’y a cependant aucune preuve a ce jour que la MA soit trans-
missible entre individus et les connaissances actuelles supportent
principalement le concept de génération spontanée de noyaux
d’AB dans le cerveau.

Egalement, plusieurs éléments suggerent que des mécanismes de
type prion impliquant le mépliement, I'agrégation et la diffusion
de 'amyloide pourraient intervenir dans la progression de la MA.

Plusieurs questions restent sans réponse, comme la compréhen-
sion de l'origine des premiers noyaux d’AR, la caractérisation
des mécanismes de propagation, I'évaluation de I'impact de la
transmission expérimentale de la pathologie B-amyloide sur les
fonctions cognitives et I'identification des espéces les plus préju-
diciables. Répondre a ces questions permettra de progresser vers
des stratégies thérapeutiques efficaces contre la MA.
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