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Resum6 
L'epidemie d'encephalopathie spongiforme bovine (ESB) resulte de la 

consommation par les bovins de farines de viandes et d'os contaminees. En recyclant 
l'agent infectieux, ces farines ont permis d'amplifier la dissemination d'une maladie 
dont l'origine et l'agent responsable demeurent inconnus. Les hypotheses sur la nature 
proteique oulet virale de l'agent sont evoqukes, ainsi que 1'CventualitC d'une 
transmission a l'homme. Une grande partie de nos connaissances des encephalopathies 
spongiformes resulte des etudes realiskes de longue date sur la Tremblante des ovins. 
En particulier, l'idee que l'on peut se faire de la physiopathologie de l'infection des 
bovins est en grande partie extrapolee a partir du resultat d'infections experimentales 
realiskes chez le mouton. Toutefois, la contamination des tissus 1ymphoYdes 
periphkriques qui est la rkgle au cours de la phase de dissCmination dans l'organisme de 
l'agent de la Tremblante, semble absente dans le cas de la maladie bovine. I1 est donc 
possible que ce type de tissus, considere comme infectieux en matikre de Tremblante, le 
soit peu au cours de la phase prkclinique dans le cas de l'ESB. L'atteinte du systkme 
nerveux central des bovins pourrait alors resulter d'une dissemination empruntant les 
voies nerveuses. 

Les mecanismes conduisant a la mort neuronale responsable des symptdmes 
observes restent ma1 connus. La proteine PrP, proteine normale de la membrane de 

nombreux types cellulaires, et qui s'accumule sous sa forme pathologique prpSC au 
niveau des lesions est indispensable au processus pathologique. Son polymorphisme 
influence considkablement le devenir de I'infection, mais elle ne peut Stre tenue pour 
seule responsable de la transmission de la maladie. 

Introduction 
L'CpidCmie d'enctphalopathie spongiforme bovine (ESB) en Grande Bretagne, 

puis l'hypothkse de sa transmission a l'homme ont relance I'intCrGt du grand public, du 
monde politique, et des scientifiques pour les encCphalopathies spongiformes en 
gCnCral, et pour celle des ruminants en particulier. Quelques laboratoires, dont celui de 
D. Dormont en France, de Prusiner en Californie, et les Cquipes de Compton, 
Weybridge et Edinburgh au Royaume-Uni, avaient pourtant entrepris de longue date un 
effort de recherche particulier dans ce domaine Ctant donne l'intCrGt medical, vCtCrinaire 
et scientifique de ces maladies. 

La tremblante du mouton (Scrapie en anglais) a MC dkcrite en France il y a plus 
de deux si6cles et demi. C'est une maladie naturelle des ovins et des caprins. Comme la 
nlaladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) chez l'homme, ou l'encephalopathie spongiforme 
bovine (ESB), elle appartient au groupe des encdphalopathies spongiformes subaigues 
transmissibles (ESST). 



I. Les enckphalopathies spongiformes subaigues transmissibles 

Un ensemble de maladies aux caractt?res communs 
Cette denomination regroupe un ensemble de maladies touchant I'homme et 

I'animal et ayant en commun un certain nombre de caracteres : longueur de la periode 
&incubation, lesions spongiformes de I'encephale se traduisant par des symptbmes 
nerveux (troubles de la memoire et du sommeil, ataxie, dkmence), caracttre fatal 
ineluctable une fois les signes cliniques apparus (Kimberlin, 1990 ; Dormont. 1995). 
Mais c'est la possibilite de transmission d'une espitce h I'autre. au nloins 
expkrimentalement, qui distinguent les ESST des autres encephalopathies. et en 
particulier chez I'homme, de la maladie d'Alzeimer. 

Les enckphalopathies spongiformes subaigues transmissibles (ESST) des 
animaux comprennent la Tremblante des ovins et des caprins (ou Scrapie, de to scrap, 
gratter), et les encephalopathies spongiformes des bovins (ESB), des ruminants 
sauvages (claim, cervidbs), du vison et des fklins (chat, tigre). 

La nature de I'agent (ou des agents) responsable des ESST n'a pas ete Clucidee, 
d'oir I'emploi fiequent du terme ATNC (pour agent transmissible non conventionnel). 
Dans les tissus infect&, il est remarquablement resistant a la chaleur, aux agents 
classiques de decontamination chimique ou physique, ainsi qu'aux radiations. Une 
glycoproteine prksente a la surface des neurones, mais aussi de nombreux autres types 

cellulaires (cashman et al. 1990) , la P~P' (pour cellulaire) est impliquee dans le 
developpement des ESST (Prusiner , 1982 ; Caughey et al, 1988). En effet, une forme 

anorrnale de cette protkine, la prpSC (pour Scrapie), kgalement notee Prpres (pour 
rksistante aux protkases) s'accumule dans le cerveau des individus affectes. 

Les agents transmissibles non conventionnels (ATNC) 
L'hypothkse du Prion, develop+e par Stanley Prusiner, suppose que la protiine 

prpSC est elle mCme infectieuse (Prusiner et al, 1982). La recherche &arguments en 
faveur de cette hypothbe s'est avkrke extrCmement fructueuse. En particulier, la mise 
au point de souris dont le gene PRNP (codant pour la proteine PrP) a etk invalid6 
(souris "knock out"), puis de souris transgeniques dans lesquelles ont tte introduits soit 
le gkne d'origine (souris "reconstituees"), soit le gene PrP d'une autre espkce (gene de 
hamster, humain ou bovin), a permis de caracteriser le phenomitne de "barriitre 
d'espkce" : la transmission expirimentale de la maladie est d'autant plus aisee qu'il y a 
compatibilitd entre l'esfice d'origine de I'agent infectieux et le gtne PRNP de I'hbte 
(Dormont, 1995). Ainsi des souris dont le gene PRNP a k k  invalide, puis "remplace" 
par transgknese par le g4ne du hamster sont beaucoup plus facilement infectees par une 
souche adaptee au hamster qu'elles ne le sont par une souche de souris. 

Mais ces travaux n'ont pas a I'heure actuelle permis de dbmontrer que la protkine 
PrP est a elle seule responsable de la transmission de l'infection. Un second Clement 
molCculaire est indispensable pour expliquer plusieurs aspects de la physiolopie 
cellulaire de la protkine PrP. Ce dewtieme ClCme~it pourrait Ctre egalement de nature 
protkique, mais il pourrait aussi s'agir d'un acide nuclkique comme le suggtre de longue 
date I'hypothbe britannique du virino (Dickinson et al, 1988), c'est ii Jil-c d'un acide 
nuclkique de petite taille associe a une protiine qui pourrait Ctre la PrP. Les hypc~thitses 



faisant appel a un virus plus classique, ou a un retrovirus, ne sont neanmoins pas 
exclues. Quelle que soit l'hypothese retenue, elle devra expliquer le phenom&ne des 
"souches". 

Le concept de "ssouche" 

Une variabilite des signes cliniques, des lesions induites, et de la duree 
d'incubation et d'expression des encephalopathies spongiformes a en effet Cte decrite 
des les premieres observations publiees. Cette variabilite peut avoir deux origines. 
l'agent pathogene et l'h6te. Un effet de la "souche" de l'agent de la Tremblante sur tous 
ces criteres n ete reconnu il y a plus de trente ans et largement demontre depuis (Bruce 
et Fraser, 199 1 ; Bruce et al, 1994). 

En l'absence d'agent pathogene identifie, le resultat de l'inoculation a des souris 
selon un protocole bien codifie d'un broyat de tissu infecte permet de differencier les 
isolats de tremblante les uns des autres en utilisant comme criteres : 
1) le delai &apparition des signes cliniques (duree d'incubation) 

2) le siege et la nature des lesions du systeme nerveux central (profil lesionnel). 

Une equipe &Edinburgh a montre que ces deux critkres appliques a plusieurs 
lignees de souris de laboratoire a " duree d'incubation courte ou longue " permettent de 
constituer une veritable carte d'identite des souches de Tremblante ou d'autres ESST. 
Lorsque ce typage "in vivo" a CtC applique a des isolats dESB (ou a des isolats 
provenant de chats, d'antilope des zoos de Londres ou d'animaux domestiques infectes 
experimentalement par l'agent de I'ESB), un seul "biotype" a pour I'instant pu Ctre mis 
en evidence, conduisant A emettre l'hypothese qu'une seule souche est sans doute 
responsable de l'epidemie d'ESB a laquelle nous assistons. 

Le typage sur souris des souches d'ESST, est le meilleur outil dont on dispose 
aujourd'hui pour differencier des isolats les uns des autres. A condition de rkaliser au 
prealable 3 a 4 passages sur souris, afin d'adapter la souche a l'animal de laboratoire, 
les resultats de ces experimentations sont extremement reproductibles. Ce syst6ine est 
probablement utilise a present, en particulier par les laboratoires britanniques, pour 
typer les souches des cas atypiques des maladie de Creutzfeld-Jakob chez l'homme 
(voir ci-dessous). Etant donne la durke d'incubation de la maladie de la souris, de 100 
jours a 2 ans, la totalite du processus demande 2 a 3 ans puisqu'il comporte 3-4 
passages et le typage proprement dit. Les resultats concernant les cas atypiques de 
maladie de Creutzfeld-Jakob de l'homme ne seront donc probablement pas disponibles 
avant 1997. Et, en ce qui nous concerne a I'INRA, les rksultats des typages de souches 
ovines que nous avons entrepris ne seront pas connus avant 1998. 

11. La Tremblante des ovins 

Sympt6mes 

Les noms " Tremblante " et " Scrapie " (de l'anglais to scrape : gratter), font 
allusion aux symptames dominants rencontres dans cette maladie neurodCgCnCrative : 
troubles moteurs et prurit. La phase clinique de la maladie survient apr6s une duree 
d'incubation longue p011\.a111 \aricr dc 1 ri 3 ans ou plus. Les manifestations cliniques 
pcu\?ent durer de 1 mois a 1 an (en moyenne 6 mois). De nature neurologique, les 
symptames varient en nombre et en intensite selon l'animal et la " souche " de l'agent 



infectieux en cause. Discrets au debut, ils s'aggravent progressivement. On distingue 
classiquement, associis ou non : 
1) des troubles du comportement (perte de l'instinct gregaire, hyperexcitabilite. anxikte, 
agressivite), 
2) un prurit localise d'abord a la t@te, puis au dos, puis au corps entier et qui entraine des 
pertes de laine et des lesions cutanees parfois sevkes sur les zones de grattage, 
3) des troubles moteurs (tremblements de la ttte puis du corps entier, defaut de posture, 
troubles de la miction, incoordination locomotrice, et finalement impossibilite pour 
l'animal de se relever). L'animal en phase terminale est maigre, sale, presente une 
toison delabree. des lesions de grattage et ne peut se tenir debout. 

I1 peut exister des formes moins typiques, telles que la forme " Iethargique " 
(drowsy en anglais) decrite chez la chkvre et transmissible au mouton. qui se resun~e a 
une paralysie sans prurit ni tremblement. 

Macroscopiques 
Elles sont essentiellement dues au grattage (perte de laine, lesions cutanees) et aux 
troubles moteurs (amaigrissement, lesions de decubitus) et sont peu specifiques. Des 
formes d'obksite ont ete decrites. L'autopsie ne permet pas la detection de lksions 
specifiques de la maladie. 

Microscopiques 
Les lesions microscopiques rencontrees au niveau du systkme nerveux central (SNC), 

encephale et moelle epinikre, sont caracteristiques des ESST. Ce sont essentiellement : 
1) une vacuolisation des neurones a I'origine de la spongiose (d'ou le qualificatif 
" spongiforme " donne a ces affections), 
2) une perte neuronale plus ou moins marquee, 

3) la presence, assez rare comparee a d'autres ESST, de "plaques amyloYdes " 

(colorables au rouge Congo) correspondant A I'accumulation de prpSC sous forme 
agregee, 
4) une multiplication des astrocytes (astrocytose), cellules du cerveau a fonction 
immunitaire et nourriciere vis-a-vis des neurones, dont la signification reste a 
determiner. 

Ces lesions se repartissent de faqon variable dans diverses zones de I'encephale 
(bulbe, protuberance, cervelet, mesencephale principalement chez le mouton). 
Lintensite et la repartition des lesions de vacuolisation constituent un profil lksionnel 
qui depend a la fois de la souche et de I'espkce hBte concernte. 

SC Des dCpBts de proteine PrP peuvent kgalement Ctre mis en evidence dans un 
certain nombre d'organes du systkme immunitaire (amygdales, rate, ganglions 
lymphatiques), avant l'apparition de ces dkpiits dans le cerveau et avant la 
manifestation des signes cliniques. 

Des ICsions d'organes autres que le systeme nerveux central (organes lymphoi'des 
secondaires, glandes surrknales, glande pituitaire, retine, muscle.. .) ont kgalement Cte 



decrites ; elles ne s'accompagnent pas necessairement d'une accumulation de proteines 

prpSC (Bosanquet et al. 1956 ; Hulland, 1958 ; Westaway et al, 1994 ) 

Epidimiologie 
La Tremblante est une maladie evoluant habituellement sur le mode sporadique 

avec une incidence clinique faible. Elle peut parfois prendre une allure epidemique 
caracterisee par une incidence clinique elevee et par une diminution de la duree 
d'incubation et de 1'Age des animaux atteints. 

Bien que ces formes epidemiologiques de la maladie aient etC decrites dks les 
annees 1960, elles obligent a se poser la question de la nature des souches impliquees et 
de leur lien eventuel avec la souche responsable de I'ESB. Le typage de ces souches tel 
que mis en oeuvre a 1'INRA au moyen du " modele souris " developpe par les 
chercheurs Ccossais, devrait pouvoir apporter une reponse. De rncme, la comparaison 
des profils lesionnels des cerveaux de ces animaux avec ceux des moutons infectes 
experimentalement par I'ESB en Grande-Bretagne pourrait apporter une premiere 
indication. 

L'incidence globale de la tremblante est tres ma1 connue, en France comme dans 
les autres pays consideres comme infectes. Une des causes de ce manque &information 
reside dans la difficult6 et la lourdeur du diagnostic. C'est pourquoi le reseau 
d'epid~miosurveillance de la Tremblante, en cours d'dtablissement en France, est 
considere comme une priorite, y compris par de nombreux acteurs de la filikre ovine. 

Transnzission intra-espice 
Transmission horizontale : I1 semble que la contamination des animaux se fasse 

plut6t par voie orale. L'infection par consommation de placentas de brebis infectees a 
ete demontree, de mCme que la contamination des pitures - par ces memes placentas ? 
- qui pourraient rester infect6es au moins trois ans, en raison de l'extreme resistance de 
I'agent pathogene dans le milieu exterieur. En revanche les feces ainsi que le lait et le 
colostrum, au moins dans le cas ou ils ne proviennent pas d'animaux atteints de 
mammites, ne sont pas infectieux . 

La transmission de l'infection a la souris a recemment ete reussie par une equipe 
islandaise, a partir de broyats d'acariens du foin, ce qui laisse supposer que les 
fourrages pourraient servir de reservoirs. Un r81e vecteur ou " inoculateur" des 
parasites gastro-intestinaux des ruminants a egalement ete suspecte. L'INRA a prdvu un 
certain nombre d'expkriences pour tenter de confirmer ou d'infirmer un tel r61e du 
parasitisme. 

On sait egalen~ent que la plupart des ruminants domestiques ou sauvages sont 
sensibles a I'ESB et peuvent Ctre infectes par ingestion de cerveaux de bovins ou de 
farines de viande et d'os (FVO) contamines. I1 semble aujourd'hui difficile d'kcarter 
une possibilite de contamination de certains troupeaux ovins par les FVO ou d'autres 
produits alimentaires contamines, notamment en Grande-Bretagne. 

Transmission verticale : In possibilitt d'une transmission de la Tremblante de la 
mere au jeune est tres controvcrsee. I)cux experiences importantes de transfert 
d'embryon, une ecossaise et une americaine, ont produit des resultats opposes quant a la 
possibilitk d'une transmission verticale. La difference de traitement des embryons dans 
les deux experiences residait essentiellement' dans le lavage des embryons avant 



transfert, qui semble reduire les risques d'infection de l'agneau. Ces resultats ont 
conduit a proposer l'hypothese d'une transmission plutbt " laterale ", c'est-a-dire 
contamination de l'agneau, au moment de la naissance, par les annexes fetales et les 
secretions genitales. 

er-especes 
Comme la plupart des ESST, la Tremblante est transmissible experimentalement a de 
nombreuses espkces de mamrniferes (souris, hamster, cobaye, bovins, caprins, vison. 
singes), par voies intra-ctrkbrale, intra-ptritoneale ou orale. 

Jusqu'a ce jour, les seules espkces ayant pu Ctre contaminees. dans les 
conditions naturelles, it partir du mouton sont la chevre et le vison d'elevage. Aucune 
enqu2te epidemiologique n'a pu montrer un lien significatif entre la presence de 
tremblante ou la consommation de produits d'origine ovine et une incidence 
particulikre de la MCJ. En particulier la MCJ a la meme incidence (environ 1 cas par 
million d'habitants et par an) dans les pays d'elevage ovin atteints ou non de Tre~nblante 
(Nouvelle Zelande, par exemple), et dans les pays qui consomment peu ou pas de 
mouton. 

111. L'CpidCmie britannique dtencCphalopathie spongiforme bovine (ESB) 

Origine de la maladie 
Les premiers cas d'ESB datent de 1985. I1 a fallu environ un an pour 

comprendre la nature de la maladie. Les etudes 6pidtmiologiques menees par les 
chercheurs britanniques ont rapidement permis de mettre en relation l'epidemie d'ESB 
avec la consommation, en particulier par les veaux et les vaches laitieres, de farines de 
viande et d'os (FVO) issues de dechets d'abattoirs (a 80%) et d'equarrissage, et 
incorporees comme supplements proteiques et calciques dans les rations de concentres 
distribuees aux animaux. La crise petroliere et l'augmentation du cours du soja avaient 
en effet conduit les fabricants d'aliments a diminuer a partir de 1978 les temperatures de 
fabrication des farines, et a supprimer la phase d'extraction des graisses par des solvants 
(hexanes) qu'ils utilisaient auparavant (Anderson et al, 1996). Si l'origine de la 
contamination des FVO n'est pas connue avec certitude, celles ci ont en tous cas permis 
la dissemination de la maladie et son amplification, l'agent de I'ESB Ctant recycle par 
l'utilisation des dtchets contaminds. Des ruminants ou des carnivores sauvages 
maintenus en captivitk, ainsi que des chats ont egalement ete contamines. 

La maladie a egalement Cte identifiee et dkclaree dans de nombreux autres pays, 
mais elle y sevit de maniere sporadique. Ainsi une vingtaine de cas ont a l'heure 
actuelle ete confirmes en France par le rCseau d'epidemiosurveillence mis en place des 
1990. 

Prophylaxie 
Plusieurs interdictions visant a empicher le recyclage de tissus contaminks ont 

Cte mises en place en Grande-Bretagne a partir de 1988, des que les chercheurs 
britaniques ont compris le rble joue par les FVO, jusqu'a l'interdiction conlpl2te en 
1996 de la consommation de farines de viande et d'os par les ruminants. Ces 
interdictions successives de la consommation des FVO par les ruminants s'expliquent 
par la decouverte de contaminations entre les circuits de fabrication ou de distribution 



des farines de viande. Les premieres mesures ont neanmoins permis d'assiter a une 
stabilisation du nombre de cas en 1992 et 1993, puis a leur diminution rapide depuis 
1995. 

Perspectives 
La persistance de la maladie en Grande Bretagne dependra de l'existence ou non 

d'une transmission horizontale etlou verticale de la maladie. Aucun argument 
epidemiologique ou experimental en faveur d'une transmission horizontale de 
lfinfection nfa pour l'instant ete rapporte, bien qu'elle ne puisse Ctre totalement Ccartee. 
En revanche. l'existence d'une transmission verticale fait l'objet de controverses. Elle 
parait theoriquement possible sinon probable, mais ne semble pas avoir une incidence 
Clevee. Selon une recente etude 6pidCmiologique (Anderson et al, 1996), elle ne devrait 
pas influencer de faqon notable la diminution du nombre des cas. On peut en revanche 
estimer qu'elle pourrait permettre la persistance a un niveau tres faible de la maladie 
dans les troupeaux. Un test diagnostic specificlue et sensible, capable de mettre en 
evidence les quelques animaux qui resteraient porteurs de l'infection, sera probablement 
indispensable pour eradiquer totalement la maladie. 

Risques de transrni.ssion 21 Z'homme 
La maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) constitue actuellement la plus frequente 

des ESST affectant l'homme (Goodbrand et al, 1995). Son incidence annuelle, 
remarquablement constante dans tous les pays industrialises, est d'environ un cas par 
million &habitants. On distingue, en fonction de leur mode de transmission, des formes 
sporadiques, genetiques, et iatrogenes. La forme sporadique est de loin la plus frequente 
(80% des cas). Elle touche generalement des individus de plus de 60 ans (75% des 
patients). Le risque potentiel pour la sante humaine que represente l'epidemie d'ESB en 
Grande-Bretagne s'est concretise depuis 1994 par l'apparition de cas atypiques de 
maladie de Creutzfeldt-Jakob (V-MCJ, pour variant de la maladie de Creutzfeldt-Jakob) 
touchant de jeunes adultes. Les quinze cas confirmes aujourd'hui (14 en GB, un cas en 
France) sont caracterises au niveau des lesions cerebrales par la presence de depBts 
arnyloYdes en forme de "plaques florides". La relation temporelle entre l'epidemie 
bovine et l'apparition de ces cas, et l'observation de plaques similaires chez le macaque 
experimentalement infecte par l'agent de l'ESB, ont conduit a emettre l'hypothese d'une 
possible transmission de l'agent bovin a l'homme 

Tissus iitJectieux 

Le caractere infectieux des divers organes a ete quantifie (Hadlow et al, 1982) 
par inoculation intra-ceribrale a la souris de broyats de tissus de moutons atteints de 
Tremblante. Sont considerks comme ayant une infectivitd : 

1) elevee : le cerveau et la moelle Cpiniere, 
2) moyenne : les amygdales, la rate, l'ileon distal, le colon proximal, le placenta, 

3) faible : I'hypophyse, le liquide cephalo-rachidien, le nerf sciatique, les ganglions 
lymphatiques, les surrdnales, le colon distal, la muqueuse nasale, 
4) trks faible ou exception~~ellc : le thymus, le pancrkas, le foie, la moelle osseuse, 
5) non detectable : le caillot sanguin, la salive et les glandes salivaires, la thyroyde, le 
cmur. les poumons. les reins, les testicules, la vesicule seminale, les ovaires, I'uterus, le 
fetus, la glande mammaire:les muscles squelettiques. 



A titre de comparaison, et en I'etat actuel des connaissances, chez les bovins 
adultes atteints d'ESB, seuls le cerveau et la moelle epinikre presenteraient une 
infectiosite detectable chez la souris. Toutefois, chez le veau infecte experimentalement 
par voie orale a l'ige de 4 mois, une infectiositk a ete mise en evidence dans l'ileon 
distal entre 6 et 10 mois apres inoculation (cette experimentation se poursuit 
actuellement en Grande-Bretagne). 

IV. Le diagnostic des enckphalopathies spongiformes 

Epide'miologique 
Chez les ovins, l'apparition de signes neurologiques chez des animaux vivant 

dans ou a proximite de troupeaux infectes par la Tremblante doit faire suspecter la 
maladie. Chez les bovins, l'apparition de la maladie est like a la consomlllation de FVO 
contarninees. 

Clinique et diffirentiel 
Les elements cliniques peuvent permettre de suspecter la Tremblante, 

lorsqu'elle est " classique " (troubles moteurs associes au prurit). Mais elle peut etre 
confondue avec la listeriose, courante dans les elevages ovins et qui constitue le 
diagnostic differentiel principal, avec certains troubles mCtaboliques (tetanies, toxemie 
de gestation, necrose du cortex.. .), avec certaines intoxications ou encore avec d'autres 
maladies infectieuses a tropisme nerveux, mais beaucoup plus rares, comme la rage. La 
forme lethargique peut ttre confondue avec des maladies cachectisantes cornme la 
paratuberculose ou le parasitisme. Chez les bovins, la maladie se traduit d'abord par des 
troubles du comportement (anxiCtk) puis par I'apparition de troubles moteurs. Dans tous 
les cas, les seuls elements cliniques ne permettent pas un diagnostic de certitude. 

De luborutoire 
1. Ante-mortem 
Skrologique - En l'absence de toute reaction immunitaire " classique " detectable, la 
possibilite d'un diagnostic de type serologique sur l'animal vivant n'existe pas. 

Microbiologique - De meme, la nature de I'agent pathogene etant inconnue, il n'est 
actuellement pas possible de rkaliser son isolement et son identification comlne c'est le 
cas pour d'autres maladies infectieuses. 

Biochimique - La detection, dans le liquide cephalo rachidien (LCR) des individus 
atteints, d'un marqueur specifique des ESST, est en cours d'etude chez l'homme et les 
bovins (un brevet a Cte depose aux USA). Sa sensibilite serait de 95% et sa specificite 
de 98%. Ce test pourrait probablement ttre mis au point chez les ovins. Sans prejuger 
de son eventuelle efficacite chez le mouton, la technique sera difficile a utiliser en 
routine pour une espece chez laquelle la ponction rachidienne est difficile. Par ailleurs, 
une equipe de 1'Ecole Veterinaire de Maisons-Alfort a mis au point une methode de 
detection Clectrochimique d'un marqueur urinaire present chez l'homme atteint de la 
maladie de Creutzfeldt-Jakob, chez les bovins atteints dYESB et les ovins atteints de 
Tremblante ; elle est actuellement en cours d'evaluation. Ce test serait egalement positif 
lors d'autres atteintes du systeme nerveux (maladic dSAlzheimer, encephalopathies 
virus herpes). 



lmmunochimiqur - Une tquipe hollandaise a montre que la prpSC peut &tre detectee A 
partir de biopsies d'amygdales (van Keulen et a1 , 1996 ; Ikegami et al, 1991). Cette 
methode permettrait un diagnostic relativement precoce (a mi-incubation), mais parait 
egalement bien difficile a envisager en routine et a grande echelle. 

2. Post-mortem 
Histologique - Le diagnostic histologique, sur coupes de cerveau ou de moelle epiniere, 
(mise en evidence des lesions caracteristiques de spongiose et d'eventuelles plaques 
amyloYdes) permet le diagnostic de certitude de la Tremblante. 

lmmunologiqur - De meme, l'immunodttection de la prpSC, si elle est en concentration 
suffisante, peut &tre effectuee a partir d'echantillons de systkme nerveux ou du systkme 
lymphoi'de peripherique (Miller et al, 1993). La limite inferieure de detection de la 

prpSC par ces techniques reste Clevee et elles sont surtout utilisdes comrne un 
complement d'information par rapport a l'histologie classique (Hayward et al, 1994). 

Par inoculation h l'animal de laboratoire - Le caractere infectieux des tissus et organes 
d'un mouton atteint de tremblante peut &re mis en dvidence par l'inoculation d'un 
broyat de ces organes a un animal " sensible " : la souris (ou le hamster) en general et, 
plus rarement, pour des raisons de coiit et de durCe d'incubation, le mouton lui-mgme. 
La technique est lourde, relativement lente (de 100 a 750 jours d'incubation chez la 
souris) et pas toujours assez sensible (barrike d'espkce). L'utilisation de souris 
transgeniques ayant incorpore le gene PrP ovin, -supprimant ainsi la barrikre d'espece-, 
devrait pennettre d'abaisser le seuil de detection de l'agent pathogkne et de reduire les 
durees d'incubation. 
Par l'infection in vitro de cellules permissives - La disponibilite de modeles in vitro de 
cultures cellulaires pour la mise en evidence du caracthe infectieux d'un echantillon 
permettrait a la fois de s'affranchir de l'animal de laboratoire, de reduire les durees 
d'incubation, et d'envisager des etudes approfondies du r81e des diffkrents alleles de 
resistance du gene ovin en combinaison avec differentes souches d'agent pathogene 
(Kristensson et al, 1993 ; Butler et al, 1988 ; Mc Kinley, 1991). 

V. Physiopathologie des enckphalopathies spongiformes 

Modes de con[umination et disse'mina[ion dans I'organisme 
La voie de contamination la plus probable de la Tremblante naturelle est la voie 

orale (Hadlow et al, 1982). En phase prdcoce du processus infectieux, des sites 
primaires de replication de l'agent infectieux ont ete localises au niveau de l'oropharynx 
etlou de l'intestin, puis au niveau des ganglions lymphatiques drainant ces sites d'entree 
(amygdales, ganglions retropharyngiens et m6sentCriques). A un stade plus avance de 
l'infection, la detection de titres infectieux a partir de ganglions peripheriques, tels que 
les ganglions prescapulaires et mediastinal, ainsi qu'a partir de la rate a laisse supposer 
I'existence d'une etape de dissemination de l'agent pathogene par voie lymphatique a 
l'ensemble des organes lymphoi'des de type secondaire (McBride et a1 , 1992). La 
loltgue phase d'incubation precedant I'apparition des symptdmes cliniques 
correspondrait a une phase de replication silencieuse de l'agent, pendant plusieurs mois 
ou annees, dans ces organes IymphoYdes et I'intestin. 



Durant cette phase d'incubation, l'agent de la Tremblante atteindrait le systeme 
nerveux central (Dormont, 1995), son organe cible, vraisemblablelllent par 
l'intermediaire des fibres nerveuses innervant les organes lymphoi'des (Kimberlin, 
1990 ; Ader et al, 1995). Dans la phase terminale de la maladie, au cours de laquelle les 
animaux expriment les sympt6mes cliniques, des sites secondaires de rCplicatioll ont it6 
dkfinis au niveau de la moelle epiniere et de certaines regions du cerveau. 

L'ensemble de ces donnees bibliographiques met donc en evidence le r6le 
eventuel : 

- des ganglions lymphatiques comme sites de replication de l'agent de la 
Tremblante (Race, 1992 , 1994), 

- des fibres nerveuses innervant les organes lymphoi'des secondaires comme voie 
possible de dissemination de l'agent pathogene vers le syst&me nerveux central. 

R6le de la prote'ine PrP 
La protCine PrP (pour Protease resistant protein, devenue Prion protein a la 

suite de l'hypothese de Prusiner, 1982) joue sans aucun doute un r6le essentiel dans le 
dkroulement de la maladie, comme le dCmontre les experimentations Cvoquees plus 
haut a l'aide de souris transgtniques. L'hypothkse la plus courante est que 
l'accumulation intracellulaire d'une forme anormale agregCe de la proteine PrP, la 

prpSC, provoquerait la mort des neurones concernes (Forloni et al, 1993). Le relarguage 

dans l'espace extra-cellulaire de la prpSC aurait pour consCquences (i) une activation 
des cellules gliales qui amplifierait le phenomkne de mort neuronale par l'intermediaire 
de signaux d'apoptose (Meda et al, 1995 ; Fairbairn et al, 1994), c'est a dire de mort 
cellulaire programmee, (ii) la multiplication des astrocytes aux sites des 1Qions et la 
synthese accrue par ces cellules de proteine gliale fibrillaire acide (GFAP), et enfin (iii) 
une inflammation locale liee a la synthQe d'un certain nombre de cytokines 
proinflarnmatoires (TNF et IL-1 en particulier). 

Les modifications de conformation de la prpC sont responsables de l'acquisition 

par la protkine prpSC de ses propriWs de resistance aux prottases et probablement de 
son r6le pathologique. Mais le mecanisme post-transcriptionnel de changement de 
conformation reste inconnu, et les structures des protkines normales ou pathologiques 
n'ont pas encore pu &re totalement ClucidCes, Ctant donne les difficultds considerables 

qu'entrainent la localisation membranaire de la prpC et l'insolubilite de la prpSC pour 
leur isolement et leur purification. 

Contrdle ge'ne'tique de la re'sistance de 1 'hdte 
L'existence d'un contr6le gtnetique de la sensibilite a la Tremblante est bien 

etablie (Dickinson et al, 1968 ; Dickinson, 1976 ; Hunter et al, 1989 ; Hunter, 1993). 
Une selection experimentale entreprise en Grande-Bretagne dans les annees 70 a 
montre en race Cheviot le r6le d'un gkne a effet majeur autosomal, SIP (Scrapie 
Incubation Period), avec deux allkles sA et PA. Les animaux de genotype pApA sont 
plus resistants a cette pathologie, expkrimentalement et naturellement, ce qui se traduit 
par une durCe d'incubation de la maladie plus longue. Une forte liaison genktiyuc a kt6 
montrke entre les loci de SIP et de PrP, qui constituent probablement un seul et m2me 
gkne. Le locus PrP est polymorphe avec une variabilite connue : les polymorphismes 
aux codons 136,. 154 et 171 sont lies a des differences de sensibilite i la Tremblante 



experimentale et naturelle (Belt et al, 1995 ; Goldmann et al, 1990, 199 1 ; Laplanche et 
a1 ,1993)). I1 se confirme, avec des observations relatives a plusieurs races elevees dans 
des milieux differents que les alleles Alanine en 136 et Arginine en 171 sont associes a 
une moindre sensibilite tandis que les alleles Valine en 136 et Glutamine en 171 sont 
associes a une sensibilite plus grande (Clouscard et al, 1995). L'universalite de ce 
phenomene reste a confirmer : une equipe ecossaise a en effet montre, en race Cheviot, 
une inversion de resistance a la Tremblante en fonction de la souche administree (Foster 
et al, 1988). I1 n'est pas non plus etabli que le polymorphisme en ces codons du gene 
PrP explique toute la variabilite genetique existante pour la susceptibilite a la 
Tremblante, d'autres mutations en ce locus, ou d'autres polymorphismes en des locus 
differents pouvant egalement intervenir. 

Ces resultats sont present& en detail dans la communication a ces Journees 3R 
de JM Elsen et collaborateurs. La possibilite qu'une resistance genetique a la majorite 
des souches de Tremblante sevissant actuellement puisse Ctre selectionnee, ce qui 
constituerait un moyen de lutte efficace contre cette maladie, est discutee par ces 
auteurs . La restriction essentielle a la generalisation de ce procede de lutte contre la 
Tremblante reside dans la necessite de verifier que les animaux a duree d'incubation 
longue ("resistants") ne soient pas porteurs et excreteurs de prions, donc 
potentiellement contaminants. 

Aucune relation entre le genotype des bovins au locus PrP et le developpement 
de 1'ESB n'a pour l'instant ete decrite. 

Conclusions 
L'etude des interactions hate-agent pathogkne a essentiellement CtC effectuee 

dans le cadre de 1'Ctude de la Tremblante qui represente a la fois une maladie importante 
pour l'avenir des productions ovines et un excellent modele d'etude des ESST des 
ruminants. Entrepris des la fin des annees 1950 par les chercheurs britanniques de 
Compton, puis &Edinburgh, ce travail a permis d'ameliorer notre connaissance de la 
physiopathologie de l'infection, et de demontrer l'influence profonde du genome de 
I'hate sur le devenir de la maladie naturelle et experimentale (Dickinson et Outram, 
1988 ; Hunter, 1993 ; Clouscard et al, 1996). 

Mais notre connaissance des interactions hate-agent pathogene demeure 
insuffisante. Non seulement, nous ne connaissons pas la nature de l'agent pathogene, 
mais nous ignorons egalement les conditions de transmission de la maladie naturelle et 
les mecanismes qui conduisent ou non a l'expression de la maladie chez les animaux 
sensibles ou resistants. En outre, l'absence de diagnostic precoce, pendant la longue 
periode d'incubation de la maladie, rend difficile l'etude de cette phase puisque nous 
ignorons quels sont les animaux atteints et en quelle mesure ils peuvent transmettre 
l'infection au cours de cette periode. 
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