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Introduction

Les Encéphalopathies  Spongiformes
Transmissibles (EST) regroupent des mala-
dies d’évolution chronique, & longue durée
d'incubation, caractérisées par des lésions
neurodégénératives et par l'accumulation

Résumé

Parmi les Encéphalopathies Spongiformes Transmissibles (EST), la tremblan-
te du mouton est un modele d’infection naturelle, caractérisé par la diversité
des souches d’agent de transmission, par un role majeur des facteurs géné-
tiques de réceptivité/sensibilité et par une transmission interindividuelle fré-
quente. La voie de contamination naturelle semble étre orale. Chez des ovins
génétiquement sensibles (PrP *¥'t?) (premiers symptomes observés vers 20 a
24 mois), la PrPsc a été détectée dans les plaques de Peyer iléales dés 1’dge
de 21 jours. I'ensemble des formations lymphoides secondaires est envahi
entre ’age de 3 et 6 mois. Dans les tissus lymphoides, la PrPsc s’accumule
d’abord dans les cellules CD 68* (cellules dendritiques ou macrophages) puis
dans les cellules folliculaires dendritiques. A partir des plexus nerveux myen-
tériques, la PrPsc gagnerait le systéme nerveux central par les nerfs sympa-
thiques et parasympathiques. Les cellules de Schwann pourraient jouer un
role majeur dans ce transfert. L'envahissement du névraxe débute vers 9 a 10
mois d’Age, dans le noyau dorsal du nerf vague et dans les segments médul-
laires T4-T9. A partir des organes lymphoides et/ou nerveux, la PrPsc conta-
mine d’autres tissus en particulier placentaire et musculaire. Les modalités
de contamination, sanguine versus nerveuse, restent hypothétiques.
L’'accumulation de PrPsc dans le trophoblaste placentaire de brebis infectées,
est déterminée par le génotype PrP du foetus. Dans les muscles d’ovins en
phase d’incubation ou en phase clinique, la PrPsc est détectable dans des
structures particulieres, les fuseaux neuromusculaires, mais a des concentra-
tions environ 5000 fois inférieures a celles détectées dans ’obex d’ovins en
phase clinique. Chez les ovins, ces résultats (nature des tissus atteints, ciné-
tique) sont étroitement dépendants du génotype PrP de I’héte et probable-
ment de la souche d’EST. L'extension a d’autres modéles animaux ou humains
doit donc étre réalisée avec prudence.
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d’'une protéine anormale, la PrPsc, isoforme
d’'une protéine normale, non pathogene, la
PrPc. La PrPsc peut étre considérée comme
le seul marqueur moléculaire spécifique des
EST (Mc Kinley et al 1983) et dans '’hypothe-
se « protein only » de Prusiner, comme 'agent
causal de ces maladies (Prusiner 1982).
Toutefois, certaines observations rapportent
I'existence d'une infectiosité en 'absence de
PrPsc détectable (Somerville et al 1996,
Lasmézas et al 1997).

La tremblante ovine fut la premiére des EST
naturelles décrites sur le plan clinique
(Comber 1772), 1ésionnel (Besnoit et Morel
1898) et pour laquelle le caractere transmis-
sible par inoculation fut démontré en condi-
tions expérimentales (Cuillé et Chelle 1936).
Dans les conditions naturelles, 'agent de la
tremblante se transmet assez facilement d’un
individu a l'autre. La transmission maternelle
et la contamination horizontale semblent
jouer un grand role, sans qu'il soit possible de
les hiérarchiser. Dans ce domaine, les
connaissances restent encore imprécises
(Hoinville 1996, Detwiler et Baylis 2003).

La diversité des souches de tremblante
repose sur différents arguments. Lors d’ino-
culation d’homogénats d’encéphale a diverses
lignées murines, les durées d’incubation et les
profils 1ésionnels conduisent a distinguer dif-
férents groupes d’isolats (Bruce et al 1994,
Bruce et al 2002). La thermostabilité
(Dickinson et Taylor 1978), les caractéris-
tiques biochimiques de la protéine prion
pathogene (PrPsc) (Kuczius et Groschup
1999) et sa répartition dans 'encéphale des
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ovins malades (Benestad et al 2003) varient
également selon les isolats.

La physiopathologie de la tremblante natu-
relle s’est construite sur plus d'un demi-
siecle, par des apports successifs liés aux
moyens d’investigations disponibles.
Lexistence d’'un gene a effet majeur pour la
réceptivité/sensibilité vis-a-vis des EST a été
démontrée initialement pour la tremblante
ovine (gene Sip pour Scrapie Incubation
Period), par des expériences de sélection
divergente (Dickinson et al 1968). Les poly-
morphismes du gene PrP, codant pour la pro-
téine prion cellulaire (PrPc), ont été mis en
relation avec le statut clinique. Ainsi est appa-
ru le réle modulateur majeur de trois codons
(136, 154 et 171) avec des alléles associés a la
Sensibilite’ (V1:€6R154Q171’ A13(5R154Q171’ A136R154H171)
et un allele associé a la résistance (A"*R'™R'™)
(Laplanche et al 1993, Clouscard et al 1995,
Hunter et al 1996).

Les premieres études sur la pathogenése de
la tremblante dans le modele ovin souli-
gnaient l'infectiosité préclinique des tissus
Iymphoides et une infectiosité du systeme
nerveux central contemporaine des symp-
tomes, mais sans prendre en compte le géno-
type PrP des animaux étudiés (Hadlow et al
1982). La mise en évidence de la PrPsc a per-
mis d’utiliser ces données pour la mise au
point de tests diagnostiques précliniques, a
partir de biopsies d’amygdales (Schreuder et
al 1996) ou de troisieme paupiere (O'Rourke
et al 2000).

Notre objectif est de faire le point sur la
pathogenese de la tremblante ovine et les
conséquences de ces travaux pour la connais-
sance des tissus infectés et des modalités de
la transmission, en s’appuyant sur les don-
nées récentes obtenues en particulier par les
équipes INRA.

1 / Phase de lymphoinvasion

1.1 / Contamination et plaques de
Peyer

Chez les ovins exposés naturellement et de
génotype VRQ/VRQ (tres sensible) une accu-
mulation de PrPsc a pu étre détectée dans les
plaques de Peyer iléales, des I'age de 21 jours
(Andréoletti et al 2002a). Les plaques de Peyer
de l'intestin gréle distal jouent un role primor-
dial comme porte d’entrée précoce, dans le
modele ovin  exposé  naturellement
(Andréoletti et al 2000) ou expérimentalement
(Heggebo et al 2000) a la tremblante, mais
aussi chez des faons infectés expérimentale-
ment par I'agent de la maladie du dépérisse-
ment chronique (Chronic Wasting Disease -
CWD) (Sigurdson et al 1999), ou chez des
bovins exposés par voie orale a l'agent de
I'Encéphalopathie Spongiforme Bovine (ESB)
(Wells et al 1996, Wells et al 1998).

La biologie des plaques de Peyer pourrait
influer notablement sur la réceptivité / sensi-
bilité des ovins a la tremblante (Heggebo et al
2000). Chez les ovins agés, I'atrophie de ces
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formations lymphoides a des conséquences
mal connues sur la tremblante.

A partir de cette porte d’entrée, la PrPsc
s’accumule rapidement dans I'’ensemble des
formations lymphoides digestives (Gut
Associated Lymphoid Tissue — GALT - et
noeuds lymphatiques de drainage) et extra-
digestives, entre 2 et 6 mois d’age pour des
ovins VRQ/VRQ (tres sensibles) exposés
naturellement a la tremblante (Andréoletti et
al 2000).

Latteinte des formations lymphoides diges-
tives est progressive et plus précoce que celle
de la rate, située sur la circulation générale.
Un tel phénomeéne suggere une contamina-
tion indépendante a partir de la lumiere diges-
tive, ou une recirculation spécifique du prion
vers le GALT.

1.2 / Cibles cellulaires de la PrPsc

A partir de la lumieére intestinale, la prise en
charge de l'agent de la tremblante, comme
pour les bactéries ou les particules inertes,
pourrait étre réalisée par les cellules M
(M pour microfold ; cellules épithéliales spé-
cialisées dans la micropinocytose) (Beekes et
McBride 2000, Heppner et al 2001).

Initialement, dans les plaques de Peyer
d’ovins VRQ/VRQ), la PrPsc est détectée sur
des cellules exclusivement CD 68*, situées
entre le lymphoépithélium spécialisé et les
follicules (Andréoletti et al 2000, Andréoletti
et al 2002b). Dans I'espece ovine, I'antigéne
CD 68 est exprimé a la fois par les macro-
phages et les cellules dendritiques, qui
seraient donc les cellules impliquées dans la
diffusion de l'infection a ce stade. Ces deux
types cellulaires sont spécialisés dans la cap-
ture, la dégradation et la présentation d’anti-
genes. Les cellules CD 68 transporteraient la
PrPsc aux centres folliculaires germinatifs.

A un stade plus avancé, dans les plaques de
Peyer d’'ovins VRQ/VRQ, 1a PrPsc est détectée
dans le manteau et les cellules centrofollicu-
laires. Puis, alors que les dépots de PrPsc
dans les domes des plaques de Peyer
diminuent, la  PrPsc est surtout
détectée dans les cellules folliculaires dendri-
tiques (Follicular Dendritic Cells - FDC),
(Andréoletti et al 2000). Laccumulation de
PrPsc dans les cellules folliculaires dendri-
tiques a été également observée en phase pré-
clinique et clinique sur des ovins ARQ/ARQ
(Heggebo et al 2002) et sur des cervidés
atteints de maladie du dépérissement chro-
nique (Sigurdson et al 2002).

Les données actuellement disponibles indi-
quent que les cellules folliculaires dendri-
tiques jouent un rdéle majeur dans
I'établissement d'une infection pérenne dans
les lymphocentres secondaires (Mabbott et
Bruce 2001). Des quantités importantes de
PrPsc s’accumulent dans cette population
cellulaire tres t6t au cours de la phase d’inva-
sion du systéme immunitaire (Brown et al
1999). Cependant, le role des cellules follicu-
laire dendritiques est, au moins partiellement,
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remis en question. En effet, des souris trans-
géniques, sans cellules folliculaires dendri-
tiques matures ni centres germinatifs,
inoculées par voie intra-péritonéale avec une
souche de tremblante, développent la mala-
die avec des titres élevés en prion dans les
noeuds lymphatiques (Prinz et al 2002).

Le modele ovin n’a pas apporté d'informa-
tions majeures sur le role des lymphocytes.
La PrPsc n’a pas pu étre détectée dans les
lymphocytes T par double marquage immu-
nohistochimique (Andréoletti et al 2002b). La
codétection de la PrPsc et de marqueurs de
lymphocytes B matures (CD 21) s’explique
vraisemblablement par les interactions lym-
phocytes B-cellules folliculaires dendritiques
(Andréoletti et al 2002b, Heggebo et al 2002,
Sigurdson et al 2002).

1.3 / Dissémination a partir
du tissu lymphoide digestif

Dans le modele ovin, des cellules PrPsc —
positives, dont certaines de phénotype CD
68, ont été identifiées dans les sinus sous
corticaux des noeuds lymphatiques
(Andréoletti et al 2000), et dans des sites
extra-folliculaires spléniques (Heggebo et al
2002) ce qui suggere une recirculation des
cellules phagocytaires mononucléées, por-
teuses de PrPsc. Les phagocytes mononu-
cléés résidents, in vitro et ex vivo,
pourraient assurer la capture et le transport
de la PrPsc vers les centres germinatifs
locaux et les autres lymphocentres
(Aucouturier et al 2001, Huang et al 2002).

Toutefois, le role de ces cellules dans la dis-
sémination efficace et a distance de la PrPsc
reste encore mal connu. Les macrophages ne
semblent pas capables de déplacements
majeurs et les cellules dendritiques activées
suivent un gradient chémotactique qui les
oriente vers les centres germinatifs follicu-
laires. Par ailleurs, chez la souris inoculée par
voie orale, une déplétion, méme transitoire et
partielle, des phagocytes mononucléés aug-
mente sensiblement I'efficacité de la contami-
nation (Beringue et al 2000). Ces données
suggerent un role potentiellement protecteur
des phagocytes mononucléés. Au final, le réle
des phagocytes mononucléés tient probable-
ment en partie a 1'équilibre entre dégradation
et néosynthese de la PrPsc.

Dans un modele ovin d’infection par la
tremblante ou I'ESB par voie orale, le sang
total prélevé en période d’'incubation permet
la transmission de la maladie par transfusion.
Linfectiosité ne serait pas limitée aux frac-
tions leucocytaires (buffy coat) du sang
(Hunter et al 2002). Dans les modeles ron-
geurs, l'infectiosité serait principalement
associée a la fraction mononucléée sanguine
(Brown et al 1998, Brown et al 1999).

1.4 / Interactions souche de
prion-génétique de I’hote

Chez les ovins, quel que soit le mode de
mise en évidence (transmission a la souris ou

détection de la PrPsc), les organes lym-
phoides sont le plus souvent considérés
comme infectés en phase préclinique et cli-
nique de tremblante (Hadlow et al 1982, Van
Keulen et al 1996, Andréoletti et al 2000,
Heggebo et al 2002). Cependant, le génotype
PrP de I'hote, la nature de la souche d’EST, et
probablement les conditions d’exposition
sont susceptibles de modifier plus ou moins
profondément cet aspect de la pathogenese.

Sur des ovins issus du méme bélier, de la
méme cohorte de naissance, et élevés dans
les mémes conditions, la détection de PrPsc
sur des biopsies séquentielles de tonsilles
palatines était significativement plus tardive
pour les animaux de génotype ARQ/VRQ
(sensible) comparés aux animaux de génoty-
pe VRQ/VRQ (trés sensible) (Tabouret et al
2003).

Sur des ovins ARQ/ARQ exposés naturelle-
ment mais dans un environnement différent
de celui que nous avons utilisé, le schéma de
dissémination est identique a celui que nous
avons proposé mais beaucoup plus tardif
(Jeffrey et al 2001a).

Labsence de détection de la PrPsc dans les
tissus lymphoides, en phase clinique, a été
relatée sur des ovins hétérozygotes ARR (alle-
le de résistance) (Van Keulen et al 1995), sur
des ovins ARQ/VRQ issus des iles Shetland
(Jeffrey et al 2002), sur des ovins de différents
génotypes PrP (souvent avec I'allele AHQ) et
infectés par la souche NOR 98 (Benestad et al
2003).

Lors d’inoculation orale d’ovins ARQ/ARQ
par I'agent de 'ESB, une accumulation de
PrPsc a été observée dans les lymphocentres
en phase préclinique (Jeffrey et al 2001b) et
clinique (Foster et al 2001) alors que chez les
bovins atteints d’ESB, aucune accumulation
importante de PrPsc ou d’infectiosité n’a été
retrouvée dans les organes lymphoides, a I'ex-
ception de l'iléon et de maniére transitoire
(Wells et al 1996, Wells et al 1998).

Ainsi la lymphoinvasion semble dépendre
d’'interactions spécifiques entre le génotype
PrP et la souche d’EST. De plus, la lymphoin-
vasion n’est pas la condition sine qua non au
développement de la maladie, méme si elle
semble accroitre la réceptivité/sensibilité des
animaux exposés. En effet, des ovins hétéro-
zygotes ARR, exposés a une forte pression
d’'infection naturelle, ne sont atteints qu’avec
une tres faible incidence, comparée a des
homozygotes ARQ ou VRQ (Elsen et al 1999).
Cette faible incidence clinique pourrait étre
due, non a un défaut d’exposition, mais a I'’ab-
sence d’amplification lymphoide.

Des souris « Severe Combined Immuno-
Deficiency » (SCID) (absence des popula-
tions lymphocytaires) sont réceptives a une
souche de tremblante murinisée lors d'inocu-
lation par voie orale (Lasmezas et al 1996).
Par ailleurs, chez la souris, une splénectomie
pratiquée avant l'inoculation orale, prolonge
sensiblement la durée d’incubation (Fraser et
Dickinson 1978), suggérant qu'une réplication
lymphoide primaire favorise la neuroinva-
sion.
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2 / Phase de neuroinvasion

Le Systeme Nerveux Central (SNC) est l'or-
gane cible des prions. La contamination du
névraxe est théoriquement réalisable selon
deux voies, la voie sanguine ou la voie ner-
veuse centripete. A I'’heure actuelle si la pre-
miere hypothése ne peut étre écartée, les
arguments disponibles en particulier sur le
modele ovin, privilégient la seconde.

2.1/ Atteinte du systéme nerveux
enteérique

La motricité intestinale est assurée par des
muscles controlés par un dense réseau de
neurones disséminés dans la paroi intestina-
le. Ces neurones sont organisés en plexus
sous muqueux et myentériques (désignés glo-
balement par Systeme Nerveux Entérique -
SNE), reliés anatomiquement et fonctionnel-
lement aux centres nerveux sympathiques et
parasympathiques du névraxe.

Dans le modele ovin d’exposition naturelle
a la tremblante, sur des animaux de génotype
VRQ/VRQ), la PrPsc est détectée dans le SNE
vers I'age de neuf mois. La contamination des
plexus semble se réaliser initialement dans
les segments iléaux mais concerne I'ensemble
des sites d’interface du tissu lymphoide
annexé au tube digestif et du systeme ner-
veux autonome (Andréoletti et al 2000). Dans
la phase tardive d’incubation, la PrPsc est
mise en évidence dans les neurones parié-
taux, de 'oesophage au rectum (Van Keulen et
al 1999).

Les follicules lymphoides dans la paroi
digestive sont abondamment innervés par des
fibres du systéme nerveux autonome en par-
ticulier sympathique, tout comme les folli-
cules spléniques (Bencsik et al 2001). Le
contact anatomique des terminaisons ner-
veuses est étroit avec les cellules folliculaires
dendritiques, les lymphocytes et les macro-
phages (Heggebo et al 2003). Lhypothese
d’'une contamination directe des fibres ner-
veuses du SNE a partir des cellules follicu-
laires dendritiques en particulier, semble tres
probable et a été tres tot évoquée dans le
modele murin (Kimberlin et Walker 1980).

Toutefois, sur des ovins hétérozygotes ARR
(allele de résistance) en phase clinique de
tremblante apres exposition naturelle, il est
possible d’identifier des dépots de PrPsc dans
les neurones du SNE en I'absence de PrPsc
détectable dans le lymphoide.

2.2 / Dissémination au systéme
nerveux central

Dans le modele ovin, différents arguments
plaident pour un envahissement du névraxe a
partir des terminaisons digestives du systeme
nerveux autonome.

Lors d’exposition naturelle d’ovins
VRQ/VRQ), les premiers segments du névraxe
ou la PrPsc est détectable, sont le noyau dor-
sal du nerf vague et les segments thoraciques
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moyens (T6-T8) de la moelle épiniere, vers
lage de 9 a 10 mois (Andréoletti et al 2000,
Schelcher et al 2003). De plus, les premieres
zones médullaires positives sont les colonnes
intermédiolatérales de la substance grise, ou
sont localisés les corps neuronaux des fibres
sympathiques en connexion avec les visceres
(Van Keulen et al 2000). Progressivement, les
cornes dorsales et ventrales puis la substance
blanche sont atteintes. Les interneurones
joueraient probablement un role important
dans la dissémination intra- et inter-segmen-
taire (Schelcher et al 2003).

La généralisation de I'infection a 'ensemble
de la moelle procéderait majoritairement
d’'une contamination centripete via les termi-
naisons du systeme nerveux autonome pro-
gressivement atteintes dans la paroi
digestive, et d'une contamination de proche
en proche entre les segments médullaires
adjacents. La moelle cervicale est atteinte en
fin de période d’incubation ce qui suggere
I’'absence de diffusion a partir du bulbe et a
des conséquences importantes pour le dia-
gnostic. En phase de début d’envahissement
du névraxe, la confirmation dun résultat
positif en PrPsc a partir de 'obex ne peut étre
réalisée a partir d'un échantillon de moelle
cervicale.

Ce schéma de dissémination est retrouvé
chez différentes especes animales : la souris
(Maignien et al 1999), le hamster (Mc Bride et
Beekes 1999), ou les cervidés (Sigurdson et al
2001). Chez les bovins atteints d’'ESB, 'absen-
ce de réplication apparente de 'agent dans le
tissu lymphoide souléve des questions sur la
dissémination au SNC. Néanmoins, la ciné-
tique de contamination du névraxe semblerait
se superposer a celle décrite chez les ovins
(Wells et al 1998).

Les mécanismes cellulaires de propagation
de la PrPsc par les fibres nerveuses sont
controversés. Le modele ovin de tremblante a
permis d’identifier de la PrPsc dans les cel-
lules de Schwann (Andréoletti et al 2002b). La
propagation ferait alors appel a un mécanisme
de type « chute de dominos », basé sur la
trans-conformation de proche en proche des
molécules de PrPc présentes en grand nombre
ala surface des cellules de Schwann (Follet et
al 2002, Archer et al 2004). Lautre hypothese
serait un transport axonal (Bartz et al 2002).

3 / Contamination du
placenta et transmission
périnatale

En tremblante ovine, le role du placenta
comme matiere virulente est connu depuis
longtemps (Pattison et al 1972, 1974).
Toutefois, sur des brebis infectées, le placen-
ta a pu étre détecté positif puis négatif lors de
gestations successives, sans explication satis-
faisante (Race et al 1998). De plus, le risque
de contamination serait accru pour les
agneaux nés de mere infectée, sans données
démonstratives d’une infection in utero. Des
expériences d’introduction d’animaux sains
dans des troupeaux contaminés ont claire-
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ment démontré la possibilité d'une contami-
nation latérale (Hoinville 1996, Detwiler et
Baylis 2003).

Sur le modele ovin d’exposition naturelle a
la tremblante, en croisant le statut infectieux
des brebis, évalué sur la présence ou non de
PrPsc a partir de biopsies d’amygdales, et le
génotype PrP des brebis et des béliers, la pré-
sence de PrPsc a été recherchée sur les pla-
centas et différents tissus d’agneaux en fin de
gestation et dans la période postnatale. Seuls
les placentas des agneaux de génotype
VRQ/VRQ), issus de brebis VRQ/VRQ et infec-
tées, sont porteurs de PrPsc. Aucune mise en
évidence de prion n’a été possible sur les pla-
centas d’agneaux hétérozygotes ARR, issus
de brebis infectées et VRQ/VRQ, ou sur les
placentas d’agneaux VRQ/VRQ (tableau 1) et
issus de brebis infectées et hétérozygotes
ARR (Andréoletti et al 2002a, Tuo et al 2002,
Lacroux et al 2003).

Laccumulation de PrPsc dans le placenta a
la mise bas semble limitée au tissu cotylédo-
naire et aux cellules trophoblastiques uni ou
multi nucléées, dont I'origine est foetale. Ainsi
sur les brebis infectées de génotype sensible,
c’est le génotype du feetus qui conditionnerait
la détection de PrPsc. Chez les brebis infec-
tées et hétérozygotes ARR, 'absence de PrPsc
dans le placenta des agneaux sensibles serait
a rapporter a un défaut d’exposition de ces tis-
sus. La question des modalités de la contami-
nation placentaire, par voie hématogene ou
nerveuse, n'a pu étre évaluée. Par ailleurs,
I'existence d'une infectiosité sans PrPsc
détectable ne peut étre formellement écartée
dans ces travaux (Lasmézas et al 1997).

Les conséquences de la relation infection
placentaire-génotype sont importantes sur le
plan de la transmission. Le placenta est consi-
déré comme la source majeure, méme si elle
n’est pas unique, de prion. Ainsi sur le plan de
I'assainissement des troupeaux infectés, 1'uti-
lisation de béliers ARR/ARR pour la repro-
duction devrait avoir des effets fortement
réducteurs de la pression d’infection.

Cependant, ces résultats ne peuvent pas
étre étendus tels quels a d’autres modeles
animaux, compte tenu en particulier des dif-

férences de placentation et de 'importance
des facteurs génétiques de susceptibilité.

Aucune trace de prion n’a été mise en évi-
dence sur des tissus foetaux en relation avec
la circulation placentaire, en fin de gestation
et quand le placenta est positif en PrPsc. De
plus, sur des agneaux sensibles VRQ/VRQ et
issus de placentas positifs, la cinétique de
contamination n’est que légerement plus pré-
coce, par rapport a des agneaux VRQ/VRQ
issus de placentas négatifs et nés et élevés sur
le méme site. Ces observations suggerent une
transmission latérale post-natale tres efficace
(Andréoletti et al 2002a).

4 / Contamination des
muscles d’ovins atteints
de tremblante

La PrPsc a été détectée dans les muscles a
partir de modeles murins expérimentaux
(Bosque et al 2002), du modele hamster
(Thomzig et al 2003) ainsi que sur des patients
atteints par la maladie de Creutzfeldt-Jakob
sporadique (Glatzel et al 2003).

Sur le modele ovin de tremblante et donc
pour la premiere fois sur des muscles entrant
dans la chaine alimentaire humaine, la PrPsc
a été mise en évidence sur des animaux géné-
tiquement sensibles (génotypes VRQ/VRQ ou
ARQ/ARQ) en phase préclinique et clinique,
lors d’exposition naturelle ou expérimentale
(inoculation orale ou intracérébrale), et par
différentes techniques (Paraffin-Embedded
Tissue blot (PET blot), Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA), Western
blot).

Au sein des muscles, les structures accu-
mulant de la PrPsc ont été identifiées par
immunohistochimie. Il s’agit de cellules mus-
culaires spécialisées, abondamment inner-
vées, qui renseignent I'organisme sur
I'étirement musculaire et la position des
muscles dans I'espace (fuseaux neuromuscu-
laires) (figure 1). Dans le modele utilisé, les
quantités de PrPsc détectées dans le tissu
musculaire sont, pour une masse équivalente
de tissu, 5000 fois inférieures a celles détec-
tées dans I'’encéphale ou les nceuds lympha-

Tableau 1. Accumulation de PrPsc dans le placenta en fonction de la présence de PrPsc dans les amyg-
dales de la brebis et du génotype PRP des brebis et des agneaux. Les agneaux ont été produits et éle-
vés dans un élevage naturellement atteint de tremblante, aprés accouplements raisonnés entre brebis et

béliers de génotype résistant ou sensible.

. Biopsie
Génotype PRP ; . PrPsc
de Iaytr:rebis d :’zlmygdale Genotyp,e. PRP Génotype PRP de I'agneau dans le
(nombre) pre;?;gi de du belier placenta
ARQ/VRQ (n =9) + VRQ/VRQ ARQ/VRQ (n = 7), VRQ/VRQ (n = 6) +
ARQ/VRQ (n = 3) - VRQ/VRQ ARQ/VRQ (n = 1), VRQ/VRQ (n = 4) -
ARQ/VRQ (n = 5) + ARR/ARR ARR/ARQ (n = 3), ARR/VRQ (n = 5) -
ARQ/VRQ (n = 3) - ARR/ARR ARR/ARQ (n = 4), ARR/VRQ (n = 4) -
ARR/ARR (n = 5) - VRQ/VRQ ARR/VRQ (n = 5) -
ARR/ARR (n = 6) - ARR/ARR ARR/ARR (n = 9) -
ARR/VRQ (n = 5) - VRQ/VRQ VRQ/VRQ (n = 4), ARR/VRQ (n = 7) -
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Figure 1. Détection de la PrPsc dans un fuseau
neuromusculaire par immunohistochimie (ovin,
VRQ/VRQ), 12 mois, langue anticorps 8G8. G400)

<
\&

tiques d’ovins en phase clinique de la maladie
(Andréoletti et al 2004).

Les quantités de protéine prion anormale
sont extrémement faibles et rendent tres
improbable T'’hypothése dune transmission
par voie alimentaire a 1'homme. Le risque
additionnel que représenterait pour ’'homme
la consommation de muscle d’ovins infectés
apparait négligeable face aux quantités de
prion potentiellement contenues dans
d'autres tissus. En outre, il parait essentiel de
rappeler que dans les conditions naturelles

d’exposition, la tremblante ovine n’est appa-
remment pas transmissible a I'homme.

Aucune accumulation de PrPsc n’a été
détectée dans les muscles des ovins de géno-
type ARR/ARR, considérés comme tres peu
sensibles aux maladies a prion.

Ces résultats, obtenus dans le modele ovin
atteint par une souche de tremblante naturel-
le, ne peuvent aucunement étre extrapolés au
cas des bovins infectés par 'ESB.

Conclusion

Au sein des EST, I'importance du modele
ovin est liée a la santé humaine (dans ’hypo-
thése d'une transmission de I'agent de 'ESB
aux ovins), a la santé animale (compte tenu
de la fréquence de la tremblante et de ses
conséquences économiques), a la pathologie
comparée.

Dans ce dernier domaine, les ovins consti-
tuent un modele particulierement intéressant
pour ses capacités a fournir de grandes quan-
tités de cellules immunitaires, ainsi que pour
les études sur la présence de prion dans dif-
férents tissus.

Toutefois, compte tenu de la diversité des
souches d’agent infectieux et de leurs inter-
actions potentielles avec le génotype PrP de
I'héte, une certaine prudence est nécessaire
pour linterprétation des données obtenues
ainsi que pour leur transposition a d’autres
modeles humains ou animaux. Par ailleurs,
certains des résultats obtenus sur les ron-
geurs de laboratoire méritent probablement
d’étre validés sur I'espece cible, en particulier
pour une utilisation opérationnelle.
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Abstract

Pathogenesis of Transmissible Spongiform
Encephalopathies: data from the scrapie
model

Among Transmissible Spongiform Encephalopathies
(TSE), scrapie in sheep represents a model of natural
infection, which is characterised by a panel of diverse
strains of the prion, by the major role played by gene-
tic determinants controlling sensibility and susceptibi-
lity, and by a frequent inter-individual transmission.
Contamination occur mainly by the oral route. In gene-
tically predisposed animals (PrP VRQ/VRQ) (the first
clinical signs are detected between 20 and 24 months),
the PrPsc protein has been detected in the ileal Peyer
patches as early as the 21st day of age. Most of the
secondary lymphoid structures become contaminated
after 3 to 6 months. In the lymphoid tissues, PrPsc
accumulates first in CD68* cells (dendritic cells or
macrophages), then in follicular dendritic cells. From
the myenteric nervous plexus, PrPsc may reach the cen-
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tral nervous system via sympathetic and parasympa-
thetic nerves. Schwann cells may be at play during this
transfer. Spinal cord invasion begins at about the age
of 9 to 10 months, in the dorsal node of the vagus
nerve, and the T4-T9 medullary segments. From the
lymphoid and nervous organs, PrPsc contaminates
other tissues, in particular the placenta and the
muscles. The mode of dissemination, through the blood
stream or nervous tissue, remains evasive. In the pla-
centa of infected ewes, PrPsc accumulation in the tro-
phoblast cells is controlled by the genotype of the
fetus. In the muscles, during the incubation and clini-
cal phases, PrPsc can be detected in particular struc-
tures, the neuromuscular tubes, at concentrations
which are 5000-fold lower than those measured in the
obex of clinically affected animals. For scrapie, these
data (sites of replication, kinetics) are strongly rela-
ted to the PrP genotype of the host and probably to the
prion strain. Generalisation to other animal or human
situations should be cautious.





