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dans le transport des ions cuivre a tra-
vers lamembrane, car la partie mobile
de la protéine présente une forte
affinité pour ces ions, importants pour
le fonctionnement de certaines
enzymes qui protegent les cellules
contre le stress oxydatif.

Séquences superflues,
séquences clés

Malheureusement, on ne peut pas
encore analyser le prion pathogene, car
les fibrilles ont tendance a s’agréger,
ce qui interdit leur analyse aux rayons X
ou par spectroscopie par résonance
magnétique nucléaire, laquelle n’est
pas utilisable pour les grosses protéines
en solution, qui, de surcroit, sont inso-
lubles. L’équipe de C. Weissmann a
réussia repérer les zones de la protéine
PrP normale qui ne sont pas indis-
pensables a la conversion en prion
pathogene. Ils ont produit des souris
chez qui certaines séquences du gene
codant la protéine PrP avaient été éli-
minées. La délétion d"un long fragment
constitué des acides aminés 23 a 88
de la queue flexible n’avait aucune
conséquence : les animaux pouvaient
toujours étre infectés par le prion.

Enrevanche, quand la protéine était
raccourcie encore davantage, les souris
devenaient résistantes, comme si elles
ne synthétisaient plus du tout de pro-
téine PrP normale. Des 1993, I'équipe
de S. Prusiner avait montré que de
longues séquences de la protéine PrP
normale adoptent une structure en
feuillets béta, lors de la conversion en
prion pathogene. Il s’agit notamment
de la séquence des acides aminés 90 a
120 de la terminaison libre, qui, une fois
repliée en feuillets béta, résiste aux
enzymes protéolytiques. Outre les ques-
tions que posent encore la structure de
la protéine PrP normale et celle du prion
pathogeéne, reste une autre question
ouverte : comment un prion d’'une
espeéce peut-il se transmettre a une autre
espece et devenir pathogene?

Pour comprendre comment les bar-
rieres d’espeéces peuvent étre franchies,
les biologistes ont d’abord injecté des
prions directement dans le cerveau de
différents animaux de laboratoire.
Ainsi, des hamsters ont requ des prions
extraits de cervelles de souris conta-
minées ; ils sont devenus malades
apres une durée d’incubation d’envi-
ron 380 jours. La durée d’incubation
pour des souris a quil’on aurait injecté
les mémes prions aurait été trois fois

plus courte. La durée d’incubation
pour une transmission de prions de
hamster a d’autres hamsters n’est que
de 60 jours, et les souris résistent aux
prions de hamster. Ainsi, 'efficacité
de labarriere d’espece dépend a la fois
de l'espéce réceptrice et de 1’origine
des prions. Elle pourrait étre franchie
quand les prions transmis et ceux de
I'espece réceptrice interagissent.

Nous nous sommes demandé dans
quelle mesure la structure des protéines
PrP normales participe a l'efficacité de
la barriere d’espéce. Nous avons com-
paré des structures modélisées des pro-
téines PrP de la souris, du hamster,
delavache et de]’homme. Nous avons
ensuite montré que les protéines PrP
normales de la souris, du hamster et
dela vache présentent, localement, des
différences. Cela expliquerait pourquoi
on peut transmettre expérimentale-
ment 1’encéphalopathie spongiforme
bovine a la souris et au hamster, et
confirmerait qu'il existe tout de méme
une barriere d’espece plus ou moins
élevée. Les protéines de la vache et de
I’lhomme ont une ossature presque
identique. Pour autant, cela signifie-
t-il qu’il n’y a pas de barriere d’es-
pece pour la transmission du prion
bovin a ’homme?

L’évaluation des risques

Une protéine n’a pas seulement un
«squelette», elle a aussi une «muscu-
lature» : les résidus d’acides aminés.
C’est pourquoi nous avons simulé
sur ordinateur les surfaces — les ron-
deurs — des protéines PrP normales
humaine et bovine. Nous avons fait
apparaitre les charges électrostatiques
de surface (voir la figure 4). Les deux
protéines ont des ossatures semblables
(seuls huit acides aminés different),
mais les répartitions des charges pré-
sentent 21 différences. Ainsi, la pro-
téine PrP bovine normale porte en un
site une charge négative, absente dans
la version humaine. Inversement, la
molécule humaine porte plusieurs
charges négatives absentes de la pro-
téine bovine. Ces différences de charges
électriques de surface expliquent vrai-
semblablement — du moins en par-
tie — la barriére d’espéce qui protege
I’homme de I'encéphalopathie spon-
giforme bovine.

Malheureusement, on ne sait pas
préciser davantage les risques encou-
rus, et les estimations de I’ampleur
del’épidémie due aunouveau variant
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