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Role du systeme
Immunitaire
dans les maladies a prions

Les encéphalopathies spongiformes subaigués transmissibles
(ESST) se présentent comme des maladies neurodégénéra-
tives du systeme nerveux central, sans syndrome inflamma-
toire associé, avec un double déterminisme génétique et
infectieux. Pourtant, les observations les plus récentes met-
tent ’accent sur 'importance du systeme immunitaire dans la
physiopathologie des ESST, tant au niveau périphérique,
dans la réplication initiale de I’agent, qu’au niveau central
dans P’apparition des lésions cérébrales dégénératives asso-
ciées a une accumulation de I'isoforme pathologique (PrP*)
d’une protéine ubiquitaire de ’hote (PrP¢). Ces résultats, qui
s’opposent au role direct de la PrP5 dans la formation des
lésions cérébrales, pourraient conduire a reconsidérer les

possibilités de transmission par transfusion sanguine. .

es encéphalopathies spongi-

formes subaigués transmis-

sibles (ESST), ou maladies a

prions, sont des maladies neu-

rodégénératives du systeme
nerveux central. Les ESST présentent,
chez ’'homme et chez I’'animal, des
caractéristiques communes, en parti-
culier, des lésions dégénératives stric-
tement confinées au systéme nerveux
central, symétriques, a type de spon-
giose du neuropile, une prolifération
astrocytaire et une hypertrophie de la
glie, sans signe inflammatoire ou de
démyélinisation. Ces lésions sont asso-
ciées a une accumulation de l’iso-
forme pathologique (PrP%¢) d’une
protéine ubiquitaire de ’héte (PrP¢).
La protéine PrP% est souvent considé-
rée comme l’agent infectieux respon-
sable des ESST, d’ou le nom de ces
affections: maladies a prions (pour
proteinaceous infectious particles) [1].
L’accumulation de la PrPs¢ est ciblée
dans des régions cérébrales spéci-

fiques en fonction du génotype de
I'héte sur le locus PrP et de I'origine
de T'agent infectieux. Il n’y a ni
cedéme cérébral, ni infiltrat macro-
phagique ou lymphocytaire. Sur le
plan clinique, il n’y a ni fiévre, ni élé-
ment clinique pouvant faire évoquer
un syndrome infectieux. Sur le plan
biologique, aucune des constantes
biologiques du sang ou du liquide
céphalo-rachidien ne permet d’évo-
quer une réaction inflammatoire péri-
phérique ou centrale.

Les ESST se présentent donc comme
des maladies neurodégénératives du
systéeme nerveux central, sans syn-
drome inflammatoire associé, avec
un double déterminisme génétique
et infectieux.

I L'infection périphérique

L’infection périphérique est la voie
habituelle de contamination. Si des
incertitudes demeurent quant au
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mode de contamination dans la trem-
blante naturelle du mouton, I’origine
alimentaire de I’encéphalopathie
spongiforme bovine (ESB) et de
I’encéphalopathie transmissible du
vison ne fait guere de doute. Chez
I’homme, C. Gajdusek a montré que
le Kuru était contracté a l’occasion
d’actes de cannibalisme. Par ailleurs,
la. majorité des transmissions
iatrogenes est liée a I'utilisation théra-
peutique de dérivés d’origine hypo-
physaire injectés par voie intramuscu-
laire. Enfin, de récents rapports
suggérent que le nouveau variant de
la maladie de CreutzfeldtJakob serait
lié a la consommation de viande
bovine contaminée par 1’agent de
VESB (m/s 1997, n°12, p. 1501) [2].
Par ailleurs, les modeéles expérimen-
taux les plus couramment utilisés, qui
sont la tremblante expérimentale du
hamster syrien doré et de la souris,
ont montré que ces agents sont trans-
missibles par inoculation cérébrale,
mais aussi par voie orale et par scarifi-
cation cutanée. Ces observations, qui
montrent que la voie périphérique est
la voie habituelle de contamination
des ESST, posent la question de la
propagation de I’agent de la périphé-
rie jusqu’au systeme nerveux central.

Les organes lymphoides
sont infectieux

Dans le modeéle de la tremblante
expérimentale de la souris, Eklund a
montré le premier que la réplication
périphérique de I'agent précede celle
du systeme nerveux central, quelle
que soit la voie d’inoculation utilisée
[3]. La neuro-invasion est détectable a
partir de la seconde moitié de la
phase asymptomatique de la maladie,
tandis que le pouvoir infectieux est
détectable au niveau de la rate des le
quatrieéme jour apres une inoculation
par voie intrapéritonéale ou intracéré-
brale [4]. Les ganglions lymphatiques,
les plaques de Peyer aprés inoculation
par voie orale [5, 6], les amygdales
(7], le thymus et les cellules mononu-
cléées du sang périphérique [8] sont
infectieux dans certains modéles.

Sur le plan expérimental, la thymecto-
mie néonatale, ou a 'age adulte, ou
I'irradiation corporelle sublétale,
avant ou apres l'inoculation, sont sans
effet sur le déroulement de I'infection
expérimentale chez la souris. La splé-
nectomie prolonge le temps d’incuba-
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tion chez la souris inoculée par voie
intrapéritonéale avec certaines
souches, et est sans effet sur la pro-
gression de l'affection chez la souris
infectée par voie orale. La splénecto-
mie est sans effet dans l'infection
expérimentale du hamster. La souris
nu/nu, déficiente en lymphocytes T,
est sensible @ l'inoculation par voies
intracérébrale et intrapéritonéale. Ces
données contradictoires, associées a la
notion que l'agent infectieux serait
une protéine du soi, ont longtemps
fait croire que l'infection du systeme
immunitaire était sans conséquence
sur la physiopathologie des ESST.

L'infection périphérique
est immunodépendante

La disponibilité de nouvelles souris
immunodéficientes a permis de
réexaminer ce concept. La souris
SCID - déficiente en cellules B et T —
est sensible a I’agent inoculé par voie
intracérébrale, mais est résistante a
I'infection intrapéritonéale [9]. Nous
avons montré que le transfert de cel-
lules spléniques allogéniques res-
taure la sensibilité de la souris SCID a
I'infection par voie intrapéritonéale
[10], démontrant que le systéme
immunitaire joue un roéle essentiel,
au moins dans la phase initiale de
I'infection. Cependant, cette observa-
tion ne renseigne en rien sur la
nature des cellules immunitaires per-
missives a 1’agent, ni sur leur role
dans la physiopathologie des ESST.

La PrP est nécessaire
a la propagation
de I'agent

La PrP est une protéine ancrée a la
surface cellulaire, principalement syn-
thétisée par les neurones [11]. Cepen-
dant, elle est aussi retrouvée a des
niveaux d’expression plus faibles dans
de nombreux tissus. La spécificité
d’expression cellulaire est toutefois
moins bien connue. Les lymphocytes
[12], les cellules folliculaires dendri-
tiques [6, 9] et les astrocytes [13]
expriment la PrP¢. Les souris dont le
géne prp a été invalidé (PrP”?) ont un
développement normal [14] mais pré-
sentent une altération de la fonction
veille-sommeil [15], des altérations de
la transmission synaptique [16] et une
perte de cellules de Purkinje pour
une des trois lignées disponibles (m/s

1996, n° 8-9, p. 1003) [17]. Les ano-
malies observées sont somme toute
mineures pour un geéne ubiquitaire
conservé a travers les vertébrés, et la
délétion conditionnelle du gene prp
chez des souris adultes permettra de
mieux appréhender la fonction de la
PrP€. Concernant les ESST, I'obten-
tion de souris PrP”? a permis d’établir
le role majeur de la protéine PrP et de
son geéne dans le controle de la sus-
ceptibilité aux ESST. En effet, les sou-
ris PrP”? infectées expérimentalement
ne développent aucune lésion neuro-
pathologique et leurs organes péri-
phériques ou centraux ne sont le
siege d’aucune réplication décelable
de 'agent [18] (figurel).

La combinaison de ces différents
modeles a facilité la compréhension
de la physiopathologie des ESST. Des
tissus cérébraux embryonnaires de
souris transgéniques surexprimant le
géne prp (trés sensibles aux ESST,
désormais nommeées ici Tg20) ont été
greffés dans le ventricule cérébral des
souris PrP"”? (réfractaires aux ESST),
puis inoculés (figure 1). L’'infection
par inoculation directe dans les gref-
fons Tg20, conduit a ’apparition
d’une spongiose et d’une gliose stric-
tement limitée au niveau du tissu
cérébral greffé, malgré la présence de
PrP% & distance du greffon dans le
tissu cérébral de la souris PrP”? [19].
Que l'inoculation aux souris PrP”?
soit faite simultanément ou postérieu-
rement a 'implantation du greffon,
ne modifie pas le développement des
lésions et 'accumulation de la PrP*
au niveau des greffons. Ces expé-
riences suggerent que I'expression de
la PrP est indispensable au dévelop-
pement de la maladie.

La PrP® est une molécule du soi pré-
sente a la surface des lymphocytes T
[12] et aucune réponse immunitaire
n’est observée aprés immunisation
par des fractions purifiées infectieuses
provenant de la méme espéce et injec-
tées avec de I'adjuvant. En revanche,
I'immunisation a I'aide de PrP% ou de
PrP¢ recombinante de souris PrP”?
entraine une vigoureuse réponse
humorale. Cette propriété a récem-
ment permis d’obtenir des anticorps
monoclonaux spécifiques de la PrP*
(m/s 1998, n°2, p. 374) [20]. Curieuse-
ment, cependant, les souris PrP”’ ne
développent aucune réponse immuni-
taire apres infestation [18].

Les mémes auteurs ont utilisé ce m—
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Souris PrP00, greffée Tg20
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Figure 1. Schéma des protocoles de reconstitution et d’infection des souris PrP%°. A. Les souris PrP® jnfectées expé-
rimentalement par voies intrapéritonéale (IP) ou intracérébrale (IC), ne présentent ni réplication de I’agent infectieux
(PrP5¢), ni pouvoir infectieux et ne développent aucune lésion neuropathologique [18]. B. Des tissus cérébraux
embryonnaires de souris Tg20 ont été greffés dans le cerveau des souris PrP%. L’inoculation directe de I’'agent dans
les greffons Tg20 conduit au développement de Iésions anatomopathologiques strictement limitées aux greffons, mal-
gré la présence de PrP5 dans les tissus cérébraux PrP°? jouxtant le greffon [19]. C. Des souris PrP% sont reconstituées
avec de la moelle osseuse de souris Tg20, puis infectées par voie intrapéritonéale. L’accumulation de PrP%, ainsi que
I'infectiosité ne sont retrouvées que dans la rate (pas dans le greffon intracérébral) [21].

modeéle expérimental pour étudier la
transmission du pouvoir infectieux de
la périphérie au cerveau [21]. Des
souris PrP”? ont été irradiées de facon
sublétale, puis reconstituées avec de la
moelle osseuse prélevée chez des sou-
ris Tg20 et, enfin, infectées par voie
intrapéritonéale [21]. Du tissu ner-
veux de souris Tg20 a été implanté
dans le cerveau de ces animaux
reconstitués pour pouvoir détecter la
réplication de I'agent au niveau céré-
bral. L’infection intrapéritonéale de
ces animaux conduit a I’'accumulation
et au pouvoir infectieux de PrP% au

niveau de la rate, mais pas au niveau
du greffon cérébral (figurel). Ces
résultats indiquent que l’expression
du gene prp est indispensable pour la
réplication et la propagation de
I'infection de la périphérie au cer-
veau. Ils ne sont pas en faveur d’une
propagation de I'infection au cerveau
par des cellules circulantes.

Ces données doivent étre intégrées a
celles obtenues par R. Kimberlin et al.
des années plus tot. Ces travaux ont
en effet établi, en suivant 'apparition
du pouvoir infectieux au cours de
I'infection expérimentale chez la sou-

ris et le hamster, que l'infection se
propage par voie neurofuge wvia les
fibres splanchniques, puis par les cor-
dons médullaires avant de gagner
I’encéphale, comme c’est le cas pour
le virus de la rage ou I'herpésvirus
[22, 23] (figure2).

Ces observations indiquent que
I'expression de PrP¢ par les cellules
du systéme immunitaire et par les
fibres nerveuses périphériques est
nécessaire pour que I'infection se pro-
page jusqu’au cerveau, mais elles ne
renseignent pas sur la nature des cel-
lules immunitaires en cause.
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Plagues de
Peyer

Figure 2. Schéma du trajet connu de
I'agent des ESST de la périphérie au
cerveau. Les cellules candidates pour
la réplication périphérique de I'agent
sont les cellules folliculaires dendri-
tiques et les lymphocytes B. Par voie
centrifuge, via les fibres nerveuses
splanchniques, I'agent gagne le cer-
veau. L’expression tissulaire de la
PrP¢ est nécessaire pour le transport
de l'agent de la périphérie au cer-
veau via les fibres nerveuses
splanchniques. Au niveau du cer-
veau, l'expression par transgenese
de PrP¢ au niveau des astrocytes res-
taure la sensibilité des souris PrP° a
la tremblante expérimentale.
(D’aprés R.H. Kimberlin [22].)

Quelles cellules
immunes ?

Plusieurs arguments plaident en
faveur des cellules folliculaires dendri-
tiques (FDC): (1) la PrP% s’accumule
dans les centres germinatifs du gan-
glion lymphatique et les cellules mar-

m/s n° 11, vol. 14, novembre 98

quées ont une morphologie dendri-
tique [6, 9]; (2) le pouvoir infectieux
est en grande partie retrouvé dans des
fractions cellulaires lymphocytaires de
rate de souris infectées [24]; (3) la
quasi-absence de FDC chez la souris
SCID, et la restauration de ce compar-
timent apres reconstitution du sys-
tétme immunitaire; (4) la radiorésis-
tance des FDC. L’accumulation de la
PrP% a aussi été observée dans les cel-
lules interdigitées et les cellules épi-
théliales de la corticale du thymus
chez la souris [6] et dans les macro-
phages des follicules lymphoides chez
le mouton atteint de tremblante [7].

Cependant, la greffe de moelle
osseuse rétablit 1a sensibilité des sou-
ris SCID [25] ou des souris PrP%?[21]
a la réplication de I'agent. Or, les
FDC ne sont probablement pas issues
des cellules souches hématopoié-
tiques, bien que cette notion soit

encore débattue. La greffe de moelle
osseuse n’est donc pas censée aboutir
au remplacement des FDC du rece-
veur. Ces résultats suggerent I'impli-
cation d’autres cellules que les FDC
dans la réplication périphérique de
I’agent. Par ailleurs, le développe-
ment des FDC dépend du développe-
ment du compartimentB. Pour étu-
dier le role des cellules B, une
gamme de souris immunodéficientes
(Tableau I) couvrant les différents
compartiments (B et T, B, T) du sys-
téme immunitaire, a été inoculée par
voie intracérébrale et par voie intra-
péritonéale. Toutes les souris sont
sensibles a l'inoculation intracéré-
brale, tandis que les souris déficientes
en cellules B sont réfractaires a
I'infection par voie intrapéritonéale.
Ces résultats montrent le role clé des
lymphocytes B dans la neuro-invasion
(m/s 1998, n° 6-7, p. 792) [26].

Tableau |

SUSCEPTIBILITE DE DIFFERENTES LIGNEES DE SOURIS
IMMUNODEFICIENTES A LA TREMBLANTE EXPERIMENTALE
(SOUCHE RML) (d'apres [26))

Développement de la maladie
apres inoculation par voie

Déficit Génotype Intracérébrale Intrapéritonéale

T CD-40% Oui Oui

T CD-80%% Oui Oui

i B,-microglobuline®°® Oui Oui

1 Perforine®°$ Oui Oui
TetB ScID® Oui 75%
TetB SciD? Oui 25%
TetB RAG200% Oui Non
TetB TAG 1908 Oui Non
TetB RGRe°® Oui Non
B uMT® Oui Non
IgG t11uMT® Oui Oui
FDC TNFR 100t Oui Oui
Temoins 129Sv Oui Oui
C57BL/6 Oui Oui

$: sur fond génétique C57BL/6.

£: sur fond génétique 129Sv.

@ : sur fond génétique C57BL/6 x 129Sv.
#: sur fond génétique C.B-17.

Les souris AGR®° sont déficientes pour le géne RAG-2 et pour les récepteurs pour l'interféron a et
y. Les souris uMT dont I’'exon codant pour la région transmembranaire de la chaine u des immu-
noglobulines a été supprimé par recombinaison homologue, présentent un déficit complet de la
différenciation B. La fonction T est préservée. Les souris t11pMT sont des souris uMT transgé-
niques pour un géne d’une IgM réarrangée reconnaissant une glycoprotéine du virus de la stoma-
tite vésiculaire. La différentiation B est complete, mais le répertoire B de la réponse immunitaire est
limité a I'expression de I'immunoglobuline M du transgéne. Les isotypes D, G, E ou A ne sont pas
produits. Les souris {TNFR1°°) sont déficientes pour le récepteur 1 du tumor necrosis factor. Chez
ces animaux, le centre germinatif des ganglions lymphatiques est virtuellement absent, les FDC
sont trés rares, malgré le développement des lignées B et T. Les références relatives & ces lignées
de souris génétiquement modifiées se trouvent dans [26], et dans la base de données
http://mww.cco.caltech.edu/,mercer/htmls/rodent-genetics.html.

FDC: cellules folliculaires dendritiques.
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Ces observations soulévent d’autres
questions. Comment I’agent parvient-
il aux cellules B? Quel est le role des
cellulesM dans l'infection par voie
orale? Quel est le role des cellules
dendritiques dans I'infection par sca-
rification cutanée? Par ailleurs, le
niveau d’infection des cellules B cir-
culantes est tres bas, tandis que celui
retrouvé dans la rate est tres élevé.
Est-ce que la sensibilité des cellulesB
aux ESST serait restreinte a certains
stades de développement des lym-
phocytes B? Est-ce que le passage de
I’agent des lymphocytes B aux termi-
naisons nerveuses des organes lym-
phoides nécessite un contact phy-
sique entre les cellules immunes et
nerveuses? Deux protéines membra-
naires viennent d’étre présentées
comme de possibles récepteurs (m/s
1998, n°5, p. 595) (27, 28]. Cepen-
dant, les possibilités d’une libération
de PrP% dans le milieu extracellulaire
ou celle d’un agent infectieux
conventionnel ne peuvent étre
exclues [29].

Enfin, la nature des organes infec-
tieux dépend des souches utilisées et
de I'hote. Par exemple, les organes
lymphoides du mouton, inoculés
avec 1’agent de I'ESB, sont infec-
tieux, tandis que l'infection n’est
décelable qu’au niveau de I'iléon ter-
minal chez la vache atteinte d’ESB
[30]. La PrP% s’accumule au niveau
des amygdales des patients atteints
du nouveau variant de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob [31], alors que ce
n’est pas le cas chez les patients
développant la forme sporadique de
la maladie [32]. Dans ce contexte,
quelle est la validité des observations
réalisées sur des souris génétique-
ment modifiées avec des souches sta-
bilisées sur rongeurs?

L’'expression neuronale
de la PrP n’est pas
indispensable

a l'expression

de la maladie

La sensibilité a I'inoculation intracé-
rébrale de toutes les souris immuno-
déficientes testées jusqu’a présent
suggere qu'une fois que les tissus
cérébraux sont colonisés par I'agent,
la maladie se développe indépen-
damment du systéme immunitaire.
La résistance des souris PrP?? a

s |'infection par les prions a montré le
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role crucial de I’expression de la PrP
pour le développement des ESST
[19]. La PrP® est principalement
exprimée dans les neurones [11],
mais est aussi retrouvée a des niveaux
d’expression plus faibles dans les
astrocytes [13, 33]. Dans le modéle
de la tremblante expérimentale de la
souris, I’accumulation de la PrP par
les astrocytes est trés précoce [34].
La perte neuronale est souvent peu
marquée, tandis que l'astrocytose
précoce est un signe cardinal de la
neuropathologie des ESST.

Pour étudier le role des astrocytes,
I’équipe de B. Chesebro a surex-
primé le géne prp dans les astrocytes
de souris PrP”’. D’une maniére inat-
tendue, ’expression spécifique du
geéne prp par les astrocytes restaure
la sensibilité de ces animaux PrP”’ a
I'infection [35]. La maladie dévelop-
pée par ces animaux ne présente pas
de particularité neuro-anatomique.
Or, la PrP n’est pas toxique pour le
tissu cérébral de souris PrP”? [36],
suggérant un effet pathologique
indirect des astrocytes sur les neu-
rones. Au cours des ESST, la syn-

thése d’IL-1 et de TNF-oo accom-
pagne le développement des lésions
cérébrales [87, 38]. Par ailleurs,
I'implication des cellules gliales
dans la mort neuronale au cours des
ESST a été récemment mise en
avant. En effet, le peptide amino-ter-
minal 106-126 de la PrP est cyto-
toxique pour des neurones en cul-
ture en présence de cellules gliales
[39]. Les événements cellulaires et
moléculaires qui conduisent a la
mort neuronale restent a com-
prendre mais ne sont probablement
pas sans analogie avec ce qui est
observé au cours de la maladie
d’Alzheimer.

I Conclusion

Contrairement a ce qui a été écrit
pendant longtemps, les observations
récentes dans la tremblante expéri-
mentale de la souris mettent 'accent
sur le systtme immunitaire dans la
physiopathologie des ESST, tant au
niveau périphérique qu’au niveau
central. Elles suggérent que la PrP est
nécessaire a la réplication de I'agent

* GLOSSAIRE *

Au sein du tissu lymphoide, on distingue les organes lymphoides centraux,
thymus et moelle osseuse, qui sont le siége de la différenciation des lym-
phocytes T et B produits a partir de cellules souches hématopoiétiques, ¢t
les organes lymphoides secondaires ou périphériques: les ganglions lym-
phatiques, la rate, et les formations lymphoides associées aux muqueuses
dont les plaques de Peyer.

Cellules dendritiques : greupe de cellules présentatrices de lantigene apres appréte-
ment. Ces cellules sont présentes dans les ganglions lymphatiques, la rate, les tissus
et en petit nombre dans le sang. I apprétement de lantigene est le processus selon
lequel une cellule présentatrice de l'antigéne dégrade cet antigene en peptides, associe
ces peptides & des molécules du CMH, et les présente a la surface cellulaire.

Cellules de Langerhans : cellules présentatrices de l'antigene dans I'épiderme.

Cellules interdigitées : cellules qui dérivent des cellules dendritiques tissulaires ou
des cellules de Langerhans. Ces cellules présentatrices de l'antigene sont situées dans
le cortex profond du ganglion lymphatique.

Cellules folliculaires dendritiques : cellules non hématopoiétiques, présentes dans les
centres germinalifs des ganglions lymphatiques et de la rate, dont la fonction est de
fixer & leur surface des antigenes et de les présenter au lymphocyte B sans appréte-
ment. Cellules & ne pas confondre avec les cellules dendritiques.

Cellules M : cellules épithéliales du tractus intestinal, de méme origine que les enté-
rocytes adjacents, et dont la fonction est de transporter les antigénes non dégrades et
les micro-organismes a travers la barriere épithéliale vers la plaque de Peyer, ou ils
sont capturés par les cellules présentatrices d’antigenes.

Tiré de [41] avec Uaimable autorisation de Uauteur.
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et a son transport de la périphérie au
cerveau. Elles ne sont pas en faveur
d’un role direct de la PrP% dans la
formation des lésions cérébrales.
Dans de nombreuses circonstances
naturelles ou expérimentales, la PrP%
est peu ou pas détectable au stade
terminal de la maladie, chez
I’homme [40] comme chez ’animal.
Elles pourraient aussi aboutir a la
mise en place de cultures cellulaires
hautement permissives a I'infection.
A ce jour, en effet, seuls deux clones
de neuroblastomes murins suppor-
tent la réplication du prion; le taux
d’infection est trés bas et I’expression
de la PrP% est a peine détectable.

La mise en évidence du role du sys-
téme immunitaire dans la diffusion
de l'infection au niveau du systéme
nerveux devrait aussi conduire a
reconsidérer les possibilités de trans-
mission par transfusion sanguine, en
particulier dans le cadre du nouveau
variant de la maladie de Creutzfeldt-
Jakob dans la mesure ou les organes
lymphoides ont été démontrés infec-
tieux W

————— * ABREVIATIONS * ————

ESB : encéphalopathie spongiforme
bovine.

ESST : encéphalopathies spongiformes
subaigués transmissibles.

FDC: cellules folliculaires dendritiques.

Prion: protéine infectieuse.

PrPE: isoforme cellulaire de la protéine
PrP.

PrP* : isoforme pathologique de la
PrP, résistante a la digestion ména-
gee par la proteinase K.

PrP%: souris défectueuses pour le
gene PrP.

SCID : severe combined immuno-
deficiency.
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Summary

The role of the immune system
in the prion diseases

The transmissible spongiform
encephalopathies appear as neuro-
degenerative diseases of the cen-
tral nervous system, without asso-
ciated inflammatory syndrome,
with a double genetic and infec-
tious determinism. Nevertheless
recent observations emphasise the
importance of the immune system
in the pathophysiology of these
diseases, both in the initial replica-
tion of the agent at the peripheral
level and in the appearance of
cerebral lesions. These data which
run contrary to a direct role for
the PrP5% in the development of
brain damage provide new infor-
mation concerning the transmis-
sion of these disease.
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