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Les premiers ravages importants de la trem-
blante naturelle du mouton {ou scrapie ou rida)
furent observés en Angleterre durant la premiére
moitié du 18° siécle, alors méme que des descrip-
tions de cette maladie existaient déja dans
d'autres pays d'Europe (France, Espagne, Alle-
magne). Cette pathologie présente un intérét
majeur tant du point de vue vétérinaire qu’'au plan
de la compréhension de certaines maladies
humaines dont elle est trés proche. La nature
biochimique précise de l'agent de la tremblante
qui sort manifestement du cadre de la virologie
conventionnelle fait actuellement I'objet de vives
discussions.

Sigurdson, introduit en 1954 le concept «d'in-
fections lentes» qu’il a voulu ainsi distinguer des
infections chroniques. Ces infections lentes sont
caractérisées par:

1. une période de latence trés longue allant de
quelques mois & plusieurs années;
2, une évolution des signes cliniques réguliére et
prolongée ;
3, la limitation de l'infection & une espéce, d un
organe et 3 un tissu.

Depuis ces concepts ont considérablement
évolué mais restent considérés comme caractéris-
tiques des maladies 3 virus lents.

Hadlow, en 1959, fut te premier & évoquer une
parenté clinique et histopathologique entre la
tremblante du mouton et une maladie humaine
endémique, le kuru, frappant une peuplade de
Nouvelle-Guinée, les Fore. Gibbs et Gajdusek
(1971) proposérent le terme générique «d'encé-
phalopathies spongiformes subaigués» pour le

groupe des maladies suivantes: le kuru et la
maladie de Creutzfeldt-Jakob de ['homme
(maladie observée de facon sporadique dans le
monde entier), la tremblante du mouton et 'encé-
phalopathie transmissible du vison; en effet, ces
affections causées par des «virus lents non
conventionnels» sont trés proches les unes des
autres (Hotchin, 1979).

La tremblante, quant a elle, est détectée le plus
souvent chez des moutons 8gés de plus de deux
ans et présente le tableau clinique suivant: grat-
tage (souvent le premier signe), amaigrissement,
troubles de la station debout et de la marche
aboutissant & une paralysie, une cachexie et la
mort. I s’agit donc d’une maladie neurologique et,
bien que l'ensemble des organes de I'animal
soient infectieux, il semble bien que la cible préfé-
rentielle des «virus lents» soit le systéme nerveux
central. Les neurones de tout type, en particulier,
les neurones moteurs, sont atteints et présentent
une vacuolisation d'importance variable selon la
souche, ce qui a conduit les neuropathologistes a
utiliser le terme de «dégénérescence spongi-
forme». Cette spongiose est de plus accompagnée
par une gliose assez souvent associée a une proli-
fération astrocytaire (Fraser, 1976}. De
nombreuses études ultrastructurales n'ont pas
permis la mise en évidence de particules virales
spécifiques de fagon certaine, les b8tonnets «virus
like particules» de Marsh (1976) n‘ont pas été
retrouvés de facon constante. Seules, les forma-
tions fibrillaires anormales décrites par Merz
(1981) semblent résister & |'épreuve du temps
mais il est impossible de dire a I'heure actuelle si
elles font partie intégrante de I'agent infectieux ou
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si elles sont une conséquence de l'infection (Dirin-
ger et al., 1983; Merz et al., 1983).

Seuls sont établis et reconnus les caractéres
ultrafiltrable, transmissible et infectieux de I'agent
de la tremblante (Cuille et Cheile, 1936). Chandier
en 1961 réussit la premiére transmission a la
souris, et Zlotnik en 1963, la transmission de
I'agent par inoculation au hamster. Enfin, Gibbs et
Gajdusek montrérent la possibilité d'une transmis-
sion aux primates entre 1966 et 1969. Paralliéle-
ment, la transmission des agents du Creutzfeldt-
Jakob et du kuru a certains rongeurs, au chat et a
divers primates permettait une étude physiopatho-
logique précise de ces deux maladies (Marsh,
1976). Par contre, d'autres auteurs (Borras et af.,
1982) n‘ont pu transmettre la tremblante par
inoculation de l'acide nucléique de tissus atteints
aprés transfection /n vitro ou non. Les virus lents
n’induisent aucune réponse immunologique ce qui
pourrait s'expliquer par [I'association entre le
support de linfectiosité et certaines fractions
membranaires (Kimberlin, 1982). Chez la souris
cliniquement atteinte de tremblante, la recherche
des antigénes de rétrovirus s'est révélée négative
(Hoffmann et al., 1982) tandis que l'interféron qui
intervient dans de nombreuses maladies virales
aigués n’a aucun rble dans le cas de la tremblante
(Gresser et al., 1983}

L'obstacle principal dans |'étude de ces infec-
tions réside dans l'impossibilité d'obtenir une
réelle purification des agents responsables. Ces
facteurs se distinguent des virus par leur résis-
tance aux traitements classiques par la chaleur,
par les radiations, par les enzymes (Dnases;
Rnases, protéases) ou par les substances
chimiques (Latarjet, 1979 Millson et al., 1976).

Des expériences récentes de purification biochi-
mique ont montré que les techniques de centrifu-
gation associées & un traitement par les enzymes
et les détergents permettent d'aborder I'étude de
la structure de I'agent de la tremblante (Diringer et
al., 1983; Prusiner et al, 1982). Des études
comparatives entre les viroides et l'agent de la
tremblante ont montré leurs différences par de
nombreux critéres (Diener, 1972 ; Diener et al.,
1982). Cho (1980) et McKinley et al. (1981) ont
montré la diminution de l'infectiosité de I'agent de
la tremblante par des procédés qui hydrolysent ou
modifient les protéines. lls rejoignent ainsi les
quelques auteurs qui, depuis un quart de siécle,
ont suggéré que les «virus lents» pourraient étre
une nouvelle famille d’agents infectieux composés
d'une protéine (Pattison et al., 1967 ; Pattison et
Jones, 1971). En 1982, Prusiner sortait de I'ortho-
doxie microbiologique en introduisant le terme de
«prion» (proteinaceous infectious particles). Pour
cet auteur, la partie fondamentale de l'agent est
une protéine résistante aux protéases qui pourrait
étre ou non accompagnée d'un petit acide
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nucléique et qui s'aggrégerait pour former des
batonnets (McKinley et al., 1983; Prusiner et al.,
1983). Si tel était le cas, I'agent de [a tremblante
se différencierait de tous les agents infectieux
connus & I'heure actuelle puisque tous possédent
une information génétique sous forme d’acide
nucléique.

Cependant, d'autres hypothéses ont été
formulées quant a la nature de I'agent de la trem-
blante (Dickinson, 1982 ; Levine, 1982 ; Rohwer
et Gadjusek, 1980). Levine parle de «protovirin»
(protein-like previral infection particles) et propose
les mécanismes possibles pour la replication d'un
tel agent. Dickinson, depuis quelques années,
propose le terme «virino» supposant que les
agents lents non conventionnels se placeraient
entre les virus conventionnels et les viroides.
Dickinson pense que le «virino» contiendrait une
information génétique sous forme d’un petit acide
nucléique qui, du fait de sa coque protéigue, serait
inaccessible aux nucléases. Le génome de 'agent
de la tremblante n’aurait besoin que de deux fonc-
tions, la capacité a utiliser les mécanismes de
I'h6te pour sa replication et la possibilité de se lier
aux molécules de I'hdte pour sa protection et pour
préserver son infectiosité. Ceci expliquerait
I'absence de néoantigénes et la présence
d'autoanticorps (Aoki et al/, 1982). Rohwer et
Gajdusek (1980}, se fondant sur la radiorésis-
tance, la thermorésistance, la chimiorésistance et
la mobilité électrophorétique des fractions infec-
tieuses, concluent que les propriétés de I'agent de
la tremblante sont compatibles avec une structure
«conventionnelle» (Rohwer, 1984a, b). Il est, bien
sr, impossible de trancher dans I'état actuel des
connaissances, les données biochimiques
retenues par divers auteurs étant d'une part trés
fragmentaires et d'autre part peu, voire non repro-
ductible, lorsque change la souche infectieuse ou
la lignée de I'animal d’expérience.

La recherche dans ce domaine s'oriente vers le
controle par I'hdte de I'évolution de la maladie. De
nombreuses souches sont disponibles pour
I'analyse du phénoméne de dégénérescence du
systéme nerveux central et pour l'étude de la
distribution des changements pathologiques
(Baringer et al, 1983; Masters et al, 1984).
L'existence de maladies ressemblant a I'infection
par {'agent de la tremblante, aussi bien par leurs
symptdmes que par leur étiologie encore
inconnue, a conduit certains chercheurs (Gajdu-
sek, 1977 ; Prusiner, 1982} 4 penser qu’elles pour-
raient étre causées par des agents du méme type
que ceux des infections & virus lents non conven-
tionnels. En ce qui concerne la maladie de
Creutzfeldt-Jakob et la tremblante naturelle du
mouton, seules progressent I'épidémiologie
(Cathala et al., 1979, 1984: Chatelain et al.,
1981; Hadlow et al., 1982}, et I'électrophysio-
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logie dont la description a été¢ faite par Court I'agent de la tremblante avance, a I'heure actuelle,

{Cathala et a/, 1981). rapidement, il reste encore un long chemin a
Cette bréve revue montre que la recherche dans ~ Parcourir pour comprendre ses mécanismes

ce domaine et plus particuliérement sur I'agentde  d'action, l'interaction agent-cellules, et pour expli-

la tremblante est confrontée a de grandes diffi-  duer le phénomene de latence qui est une caracté-

cultés. Ces agents ont une grande importance ristique essentielle de ce type d’infection.

biologique parce que leur pathogénie ne peut

s’expliquer par aucun des mécanismes d'infection

connus. D’autre part, il pourraient voir leur rble

étendu 3 d’autres maladies présentant aussi des  Soumis, le 5 octobre 1983.

dépdts amyloides, maladie d'Alzheimer, angio- Version définitive, recue et acceptée, le 3 sep-

pathie congophile. Alors que la purification de tembre 1984.
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