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> Les maladies à prions forment un 
ensemble de maladies neurodégénéra-
tives dont l’évolution est toujours fatale. 
Ces maladies sont caractérisées par l’ac-
cumulation dans le cerveau de protéines 
pathologiques anormalement confor-
mées, nommées protéine prion scrapie 
(PrPSc). C’est la conversion transconfor-
mationnelle d’une protéine endogène de 
l’hôte, la protéine prion cellulaire (PrPC), 
en PrPSc qui est à l’origine des maladies 
à prions. La PrPC est une sialoglycopro-
téine ancrée à la membrane plasmique 
via un groupement glycosylphosphatidy-
linositol, qui, en tant que récepteur ou 
corécepteur, joue un rôle multifacette 
dans la signalisation cellulaire [1, 2]. Le 
clivage de la PrPC par des -sécrétases, 
entre les acides aminés 111 et 112, libère 
une forme amino-terminale tronquée qui 
n’est plus convertible en PrPSc et exerce 
un effet dominant négatif sur la réplica-
tion de la PrPSc [3]. Dans la famille des 
-sécrétases, la métalloprotéase TACE 
(TNF [tumor necrosis factor] conver-
ting enzyme ou ADAM17) catalyse le 
clivage de la PrPC [4] et exerce un rôle 
neuroprotecteur vis-à-vis des maladies 
à prions. La diminution progressive de la 
quantité de PrPC tronquée dans le cer-
veau des souris infectées par les prions 

suggère qu’un défaut d’activité TACE est 
associé à la progression de la maladie 
[5]. Les mécanismes à l’origine du défi-
cit d’activité TACE dans les maladies à 
prions étaient totalement inconnus. Nos 
travaux sur la dégénérescence neuronale 
induite par l’infection à prions ont per-
mis de dévoiler un nouveau mécanisme 
de régulation de TACE, et de comprendre 
l’origine du défaut d’activité TACE dans 
les neurones infectés par la PrPSc [6].

L’infection par les prions provoque 
l’internalisation de TACE et donc 
la perte de son activité de clivage
Dans les neurones non infectés, TACE est 
présente à la membrane plasmique, où 
elle catalyse le clivage de la PrPC, mais 
aussi d’autres substrats comme les 
récepteurs de type 1 au facteur inflam-
matoire TNF (TNFR1), ce qui confère 
aux neurones une sensibilité « physio-
logique » au TNF. L’infection de la 
lignée neuronale murine 1C11, ou de 
cultures primaires de neurones en grain 
du cervelet, par la PrPSc délocalise TACE 
de la membrane plasmique vers des 
microvésicules enrichies en cavéoline 
de type 1 (cav-1), où TACE est interna-
lisée (Figure 1). La PrPSc interfère donc 
avec les mécanismes de contrôle du 

trafic de TACE. L’internalisation de TACE 
découple l’-sécrétase de ses subs-
trats, dont TNFR1 et la PrPC. L’absence 
d’activité TACE -sécrétase à la mem-
brane plasmique empêche le clivage de 
TNFR1 et la libération de TNFR1 soluble 
(sTNFR1) dans le surnageant de culture 
des cellules infectées. L’augmentation 
(x 3) de la quantité de TNFR1 à la sur-
face cellulaire rend les neurones infec-
tés plus sensibles aux effets toxiques 
du TNF. Quant à la perte du clivage 
de la PrPC en sa forme amino-terminale 
tronquée, elle favorise la réplication 
de la PrPSc dans les neurones infectés. 
L’internalisation et, en conséquence, 
la perte d’activité TACE induites par la 
PrPSc ont aussi été observées in vivo. 
Dans les souris infectées par les prions, 
l’accumulation de TNFR1 dans le cerve-
let et la diminution de sTNFR1 dans le 
liquide céphalo-rachidien (LCR) sont 
corrélées à l’augmentation des dépôts 
de PrPSc.

La suractivation de la kinase PDK1 
est responsable de l’internalisation 
de TACE dans les neurones infectés 
par les prions
In vitro, dans les neurones infectés, 
l’internalisation de TACE résulte de 
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dans le LCR des patients souffrant de la 
maladie d’Alzheimer plaident en faveur 
d’un déficit d’activité TACE [9].
À l’instar des résultats obtenus avec 
les neurones infectés par les prions, 
nos travaux in vitro et in vivo ont per-
mis de mettre en évidence une aug-
mentation de l’activité PDK1 associée 
à l’internalisation de TACE dans les 
neurones « Alzheimer », c’est-à-dire 
des neurones de souris affectés par les 
dépôts de peptides A [6] (Figure 1). 
Le défaut d’activité TACE à la surface de 
ces neurones amplifie la production des 
peptides neurotoxiques A et rend les 
neurones très vulnérables à la toxicité 
du TNF.
Comme nous l’avons décrit ci-dessus pour 
l’infection par les prions, l’inhibition de 
PDK1 par BX912 ou par un siARN dans les 
neurones « Alzheimer » permet de relo-
caliser TACE à la membrane plasmique, 
ce qui rétablit le clivage neuroprotecteur 
de APP en sAPP et limite la produc-
tion des peptides neurotoxiques A40/42 
(Figure 1). L’inhibition de PDK1 dans trois 
modèles de souris Alzheimer (Tg2576, 
3xTg-AD, 5xTg-AD) permet de contrecarrer 
les déficits cognitifs et de mémoire asso-
ciés à la maladie d’Alzheimer.

cervelet contre la neurodégénérescence, 
et des tests comportementaux une 
réduction des déficits moteurs. La dimi-
nution des dépôts de PrPSc dans le cer-
veau et l’augmentation de sTNFR1 dans 
le LCR des souris infectées démontrent 
que l’effet bénéfique induit par l’inhi-
bition de PDK1 est associé à un réta-
blissement de l’activité de clivage TACE 
-sécrétase.

Les maladies à prions et la maladie 
d’Alzheimer partagent des mécanismes 
communs de neurodégénérescence : 
une même cible thérapeutique…
Dans la maladie d’Alzheimer, un défaut 
d’activité TACE -sécrétase pourrait 
aussi contribuer à l’accumulation des 
peptides neurotoxiques A (A40 et 
A42) et à la progression de la mala-
die [7]. Les peptides A sont produits 
à partir de la protéine précurseur des 
peptides amyloïdes (APP) par l’action 
consécutive des - et -sécrétases 
[8], alors que le clivage de APP entre 
les acides aminés 687 et 688 par l’-
sécrétase TACE empêche la formation 
des peptides A et permet la libération 
du fragment soluble neuroprotecteur 
sAPP. Des quantités faibles de sAPP 

la  suractivation (x 3) d’une kinase, 
la 3-phosphoinositide-dependent-
kinase-1 (PDK1). La seule inhibition 
de PDK1 par un inhibiteur pharmaco-
logique (BX912) permet de rediriger 
TACE, internalisée dans les microvési-
cules riches en cav-1 vers la membrane 
plasmique (Figure 1). La relocalisation 
de TACE à la surface cellulaire permet 
alors de rétablir l’activité neuroprotec-
trice de l’enzyme. Le clivage de la PrPC 
en sa forme amino-terminale tronquée 
non convertible en PrPSc est rétabli, ce 
qui limite l’accumulation des prions 
pathogènes. L’inhibition de PDK1 res-
taure également le clivage de TNFR1 
en sTNFR1, permettant aux cellules 
infectées de retrouver une sensibilité 
normale au TNF.

Inhiber PDK1 permet de lutter 
contre les maladies à prions
L’enjeu a ensuite été d’évaluer si PDK1 
pouvait être une cible thérapeutique 
dans les maladies à prions. Chez les sou-
ris infectées, l’inactivation de PDK1 par 
BX912 ou par interférence ARN (siARN) 
allonge significativement la durée de 
vie des animaux. Des tests biochimiques 
révèlent une protection des neurones du 

Figure 1. Comment l’inhibi-
tion de PDK1 protège-t-elle 
de la neurodégénérescence 
associée aux maladies 
à prions et à la maladie 
d’Alzheimer ? A. En situa-
tion pathologique (maladies 
à prions, maladie d’Alzhei-
mer), la suractivation de 
PDK1 dans les neurones 
provoque l’internalisation 
de l’-sécrétase TACE. Le 
défaut de clivage par TACE 
participe à la neurodégé-
nérescence en favorisant la 
formation de PrPSc, de pep-
tides A et une hypersensi-
bilité au TNF. B. L’inhibition 
de PDK1 permet de réadres-

ser TACE à la surface des neurones et de restaurer ses clivages neuroprotecteurs. TACE diminue l’accumulation de PrPSc, la production d’A et 
restaure une sensibilité « physiologique » au TNF.
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inhibition de la kinase PDK1 est béné-
fique dans les deux types de mala-
dies, nos données offrent les premiers 
arguments en faveur de mécanismes 
communs de neurodégénérescence, qui 
font jouer au couple PDK1/TACE un 
rôle central. Il est important de noter 
qu’une suractivation de PDK1 associée 
à un défaut de clivage par TACE a été 
retrouvée dans le cerveau de patients 
atteints de la maladie d’Alzheimer [6]. 
PDK1 émerge donc comme une cible 
thérapeutique prometteuse dans ces 
maladies neurodégénératives. ‡
From prion diseases to Alzheimer’s 
disease: a common therapeutic target, 
PDK1
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À ce stade, une question majeure reste 
non résolue. Comment les peptides A, 
ou la PrPSc, suractivent-ils PDK1 ? Les 
peptides A, comme la PrPSc, se fixent 
à la protéine prion cellulaire non patho-
logique PrPC et dévient sa/ses fonctions 
de signalisation, ce qui est à l’origine 
de la neurodégénérescence [10-15]. Un 
indice important est que la suractiva-
tion de PDK1 dépend de la PrPC puisque 
l’extinction de la PrPC par un siARN dans 
les neurones « Alzheimer » in vitro et 
in vivo a le même effet bénéfique que 
l’inhibition de PDK1 par BX912.

Conclusions
La maladie d’Alzheimer est actuel-
lement la forme de démence la plus 
répandue. Elle touche 850 000 per-
sonnes en France. Diagnostiquer la 
maladie à des stades précoces et déve-
lopper de nouvelles thérapies consti-
tuent un enjeu majeur de la future 
décennie. Concernant les maladies à 
prions, la découverte très récente d’un 
nombre conséquent de porteurs asymp-
tomatiques de la PrPSc dans la popu-
lation britannique [16] renforce la 
nécessité de rechercher de nouvelles 
stratégies thérapeutiques. À l’heure 
actuelle, les traitements disponibles 
dans les maladies à prions et la mala-
die d’Alzheimer restent limités et peu 
efficaces. En démontrant que la seule 
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