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Résumé
Les pathologies neurodégénératives sont caractérisées par 
la présence d’inclusions intra- ou extraneuronales, avec la 
présence d’agrégats protéiques dans le système nerveux 
central. Le dépôt extraneuronal de peptides b-amyloïdes 
est une des caractéristiques de la maladie d’Alzheimer ; 
l’agrégation intracellulaire de la protéine tau donne des 
« tauopathies », comme la maladie d’Alzheimer ou la 
paralysie supranucléaire progressive. L’accumulation de 
l’α-synucléine est quant à elle responsable des synucléino-
pathies parmi lesquelles se retrouvent la maladie de 
Parkinson ou la démence à corps de Lewy. Depuis quelques 
années, de nombreuses données de la littérature indiquent 
que ces agrégats protéiques se propagent dans le système 
nerveux central en suivant un mécanisme proche des 

prions. La transmissibilité des prions repose sur leur 
capacité à s’agréger et à être transmis de façon intra-
tissulaire, transtissulaire et entre individus. Les protéines 
à l’origine des maladies neurodégénératives ont toutes la 
capacité de s’agréger et ont été observées non seulement 
dans le système nerveux mais aussi dans des organes 
périphériques comme l’intestin. De plus elles sont capables 
de migrer des organes périphériques vers le cerveau. 
Les fortes suspicions de transmission iatrogène humaine 
n’existent que pour les protéines tau et le peptide b- 
amyloïde après des injections systémiques d’extraits 
d’hormone de croissance contaminés ou de greffes de 
dure-mère lyophilisée dérivées de cadavres. 
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Les maladies infectieuses sont définies par l’Organisation 
mondiale de la santé comme « pouvant être transmises, 
directement ou indirectement, d’une personne à une autre 
et causées par des micro-organismes pathogènes, tels que 
des bactéries, des virus, des parasites ou des champignons ». 
Certaines maladies neurodégénératives pourraient-elles 
présenter des caractéristiques de maladie infectieuse et 
êtretransmissibles d’un individu à un autre ?
Les pathologies neurodégénératives sont caractérisées 
par la présence d’inclusions intra ou extraneuronales, avec 
la présence d’agrégats protéiques dans le système nerveux 
central. Ainsi, le dépôt extraneuronal de peptide b- 
amyloïde (Ab) est une caractéristique de la maladie 
d’Alzheimer ; l’agrégation intraneuronale de la protéine tau 
donne des «tauopathies», comme les maladies d’Alzheimer 
ou la paralysie supranucléaire progressive. L’accumulation 
de l’α-synucléine est responsable des synucléinopathies 
parmi lesquelles la maladie de Parkinson ou la démence 
à corps de Lewy. Dans ces agrégats, l’ensemble des pro- 
téines ont un repliement anormal, sont moins solubles 
et présentent plus de feuillets b plissés. De nombreuses 
données de la littérature indiquent que ces agrégats 
protéiques se propagent de neurones en neurones par un 
mécanisme proche des prions.[1]

Transmission du prion
Les encéphalopathies spongiformes transmissibles sont 
des maladies neurodégénératives chez l’homme (maladie 
de Creutzfeldt-Jakob, Kuru, …) et chez certaines espèces 
de mammifères (encéphalopathie spongiforme bovine, 
tremblante du mouton et de la chèvre, …).[2] Les agents 
infectieux de ces encéphalopathies sont les prions (Protei-
naceous Infectious Particles, PrP) ; des protéines solubles, 
ubiquitaires et présentes dans les neurones, dont la fonc-
tion physiologique est encore incomplètement élucidée. 
Au niveau biochimique, ces encéphalopathies se caracté-
risent par l’accumulation, dans le système nerveux central 
de l’individu infecté, d’une forme agrégée insoluble de la 
protéine prion : la protéine prion scrapie (PrPSc). Cette 
protéine se replie de façon anormale, s’agrège, se propage 
et s’amplifie.[3] La transmissibilité des prions repose sur 4 
caractéristiques : la capacité de s’agréger, les transmis-
sions intra et transtissulaire, et enfin la transmission inter- 
individuelle. De nombreuses études montrent qu’à partir 
d’une faible quantité de protéine pathologique, la protéine 
physiologique se transforme progressivement en protéine 
pathologique et crée des agrégats. La transmission intra-
tissulaire de cet agent a été mise en évidence, en particu-
lier dans les différentes zones du système nerveux central. 
De la même manière, sa transmission transtissulaire — en 
particulier à partir du tube digestif vers le système nerveux 
central — et la transmission inter-individuelle ont égale-

ment été démontrées.[1] Les encéphalopathies spongi-
formes peuvent également induire une infection et/ou une 
maladie chronique chez d’autres espèces. Cette transmis-
sibilité a été prouvée dans des situations naturelles telles 
que l’apparition de la maladie de Creutzfeldt-Jakob chez 
des patients traités par hormone de croissance dérivées 
de l’hypophyse et l’apparition de l’encéphalopathie spon-
giforme bovine au milieu des années 80.

L’ -synucléine 
L’α-synucléine a été isolée chez le poisson torpille en 1988 ; 
c’est une protéine de 140 acides aminés chez l’homme 
qui doit son nom au fait qu’elle soit à la fois présente dans 
la terminaison synaptique et dans le noyau.[4] Le premier 
gène à l’origine d’une forme autosomique dominante de 
maladie de Parkinson a été découverte en 1997, et ce gène 
codait alors pour l’α-synucléine. Il a ensuite été montré 
que l’α-synucléine est le principal composant des corps et 
prolongements de Lewy.[5] 
En 2008, une équipe de chercheurs a émis l’hypothèse 
que le mode de transmission de l’α-synucléine était simi-
laire à celui d’agents infectieux comme les prions,[6] en 
évoquant un mécanisme ‘prion-like’.  Cet article rapportait 
les cas de deux sujets atteints de la maladie de Parkinson 
ayant survécu plus de 10 ans après avoir bénéficié d’une 
transplantation intrastriatale de neurones dopaminergi- 
ques mésencéphaliques fœtaux dans le but de compenser 
la perte de neurones dopaminergiques caractéristique de 
cette affection. Lorsque les cerveaux ont été examinés en 
postmortem, des inclusions d’α-synucléine furent obser-
vées dans les neurones fœtaux greffés. Ces auteurs ont 
proposé deux scénarii. Leur première hypothèse était qu’un 
contexte extracellulaire inflammatoire dans le striatum 
pourrait favoriser la reproduction du processus patholo-
gique dans les neurones fœtaux greffés. La seconde hypo-
thèse était un mécanisme de transmission à la manière 
des prions, la protéine pathologique pouvant se propager 
des cellules hôtes — notamment les neurones des projec-
tions nigro-striées qui contiennent de l’α-synucléine — aux 
cellules greffées.

On retrouve, pour l’α-synucléine, 3 des 4 critères caracté- 
ristiques de la transmission de type prion, à savoir la capa-
cité d’agrégation in vitro et les transmissions intra et trans-
tissulaire. Ainsi, il est relativement facile de créer in vitro 
des oligomères ou des formes fibrillaires d’α-synucléine.[7] 
De plus, la transmission intratissulaire de l’α-synucléine a 
été mise en évidence dans différentes aires cérébrales de 
souris transgéniques, avec une amplification de la patho-
logie.[8] De la même manière, la transmission transtissu-
laire de l’α-synucléine a été observée chez le rat [9-12] et 
chez le singe.[13] 
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Sur la base de la distribution topographique des corps et 
prolongements de Lewy dans des séries autopsiques, l’ana-
tomiste Heiko Braak avait été le premier à émettre l’hypo-
thèse que les premières lésions neuropathologiques de la 
maladie de Parkinson puissent toucher d’abord le tractus 
gastro-intestinal, pour ensuite se propager au cerveau 
via le nerf vague.[14] Des résultats expérimentaux chez le 
rongeur et le primate non-humain semblent confirmer 
l’hypothèse de Braak.[9-13] 
Toutefois à ce jour, il n’a pas été montré de transmission 
inter-individuelle d’une pathologie impliquant l’α-synu-
cléine.

La protéine tau
L’existence de tau est connue depuis 1975. Cette protéine 
essentiellement intracellulaire qui a été purifiée à partir 
du système nerveux central, est capable de lier les mono-
mères de tubuline.[15] Dix ans plus tard, Jean-Pierre Brion 
met en évidence que les lésions de neurodégénérescence 
neurofibrillaires dans la maladie d’Alzheimer sont immu-
no-réactives pour tau;[16] et en 1989 Michel Goedert isole 
les six isoformes de cette protéine.[17]

Est-ce que la protéine tau pathologique se propage grâce à 
des mécanismes comparables à ceux utilisés par les prions 
pour se répandre dans le système nerveux ? L’agrégation in 
vitro de la protéine tau a bien été observée, mais celle-ci s’ef-
fectue moins facilement en comparaison à l’α-synucléine 
car des cofacteurs — par exemple l’héparine — sont géné-
ralement nécessaires pour favoriser cette agrégation.[18] 
De nombreux travaux ont été réalisés pour explorer l’hy-
pothèse des transmissions intratissulaire et transtissulaire 
de la protéine tau. La première publication déterminante 
a été faite par Florence Clavaguera et collaborateurs, qui a 
montré que des injections intracérébrales d’un extrait de 
cerveau de souris transgéniques exprimant la protéine tau 
P301S induisaient l’assemblage de la protéine tau en fila-
ments et la propagation de la pathologie du site d’injec-
tion aux régions cérébrales voisines.[19] De la même façon, 
une injection intra-péritonéale aggravait le processus 
neuropathologique via une propagation transtissulaire[20]

montrant ainsi que les agrégats de tau, comme les prions, 
peuvent atteindre le système nerveux central depuis la 
périphérie. 

La protéine tau pathologique présente donc bien 3 des 4 
critères de la transmission de type prion, mais des doutes 
subsistent quant à la transmission interindividuelle de 
cette protéine. Dans une étude, des dépôts de peptide 
amyloïde b (Ab) et des dépôts de tau pathologique ont 
été étudiés chez 24 patients décédés de la maladie de 
Creutzfeldt-Jakob iatrogène après injection d’hormone 

de croissance humaine dérivée de cadavres (c-hGH) dans 
les années 1980.[21] Trois cas présentaient une accumula-
tion intracellulaire avec des inclusions d’une forme hyper-
phosphorylée de tau pathologique. L’analyse des 24 lots 
de c-hGH a démontré la présence de contaminants tau 
dans  6 lots. Cette étude montre qu’il peut y avoir une co- 
pathologie qui n’est a priori pas liée à la protéine prion, 
et suggère qu’une tauopathie pourrait être transmissible 
chez l’homme par injection d’hormone de croissance 
contaminée.

Le peptide -amyloïde (A )
Le peptide Ab, principal composant des plaques séniles 
que l’on trouve dans le cerveau des patients atteints de 
la maladie d’Alzheimer, est constitué de 36 à 43 acides 
aminés.[22] Ce peptide est produit à partir d’une protéine 
transmembranaire, la protéine précurseur de l’amyloïde 
humaine isolée en 1987.[23] La capacité d’agrégation in vitro 
de ce peptide a été démontrée : l’incubation de solutions 
d’Ab à 37°C produit des oligomères solubles de manière 
dépendante de la concentration. 

Les solutions d’Ab42 (peptide clivé en position 42) forment 
rapidement des oligomères solubles, alors que les solu-
tions d’Ab40 nécessitent une incubation prolongée pour 
produire des oligomères.[24] Des études menées sur des 
animaux de laboratoire ont montré la transmissibilité intra 
et transtissulaire de l’Ab. 

En faisant des greffes de neurones surexprimant la protéine 
précurseur de l’amyloïde humaine dans le cerveau de 
souris transgéniques ou sauvages, une équipe allemande a 
montré chez la souris que la diffusion de l’Ab soluble dans 
l’espace extracellulaire est impliquée dans la propagation 
de la pathologie Ab et peut conduire à la neurodégéné- 
rescence.[25] Le même groupe a montré la transmission  
transtissulaire chez des souris transgéniques, pour les- 
quelles l’injection intrapéritonéale d’extraits d’Ab indui-
sait, après des temps d’incubation prolongés, une augmen-
tation du processus neuropathologique.[26] 

Le peptide Ab présente donc bien 3 des 4 critères de la 
transmission de type prion, qu’en est-il de la transmission 
interindividuelle ? Différents cas de transmission iatro-
gène d’Ab ont été décrits.[27, 28] On peut citer le cas d’une 
jeune femme ayant subi un traumatisme crânien sévère à 
l’âge de 2 ans qui avait nécessité une greffe de dure-mère 
lyophilisée. Quarante ans plus tard, cette femme a été 
admise à l’hôpital pour une hémiplégie droite et l’imagerie 
cérébrale montrait un aspect évocateur d’angiopathie 
amyloïde, qui était plus sévère et plus marquée du côté où 
la greffe avait eu lieu. A l’autopsie, un marquage périvas-
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culaire amyloïde a été observé, de même que des dépôts 
de tau pathologiques.[29] La transmission iatrogène de 
l’Ab pourrait donc entraîner un dépôt d’amyloïde dans le 
parenchyme cérébral et les parois des vaisseaux sanguins, 
responsable d’une angiopathie amyloïde cérébrale après 
plusieurs décennies.

Conclusion
Nombre de données de la littérature indiquent que les 
protéines à l’origine des maladies neurodégénératives 
peuvent propager la pathologie à la manière des prions 
(Tableau 1). Ces protéines ont la capacité de s’agréger ; 
elles ont été observées non seulement au sein du système 
nerveux mais aussi dans des organes périphériques 
comme l’intestin et sont capables de migrer des organes 
périphériques vers le cerveau. Les preuves de transmis-
sion iatrogène humaine n’existent que pour les protéines 
tau et le peptide Ab après des injections systémiques d’ex-
traits d’hormone de croissance contaminés ou de greffes 
de dure-mère provenant de cadavres. Pour autant, doit-on 

considérer Ab, tau et α-synucléine comme des prions ? En 
2019, Charles Duyckerts et ses collaborateurs ont proposé 
le terme « propagon » qui semble plus adapté.[1] 

Même si beaucoup de travaux de recherche suggèrent la 
possibilité d’une transmission de type « prion », il convient 
d’être prudent dans l’interprétation de certains résul-
tats, notamment en termes de transposabilité à l’homme. 
Il faut garder à l’esprit que d’importantes différences 
existent entre la réalité clinique et certaines conditions 
expérimentales et/ou les modèles animaux. Nombre d’ex-
périences sont réalisées avec des durées d’incubation très 
longues et/ou à l’aide de modèles murins transgéniques 
pour lesquels le processus neuropathologique est particu-
lièrement agressif. Il existe néanmoins une possibilité de 
transmission iatrogène de l’Ab, de tau et de l’α-synucléine 
via le matériel contaminé et il faut inviter les chercheurs 
à être particulièrement prudents et précautionneux dans 
le maniement de ces protéines recombinantes au labo-
ratoire. Il est important de suivre des procédures strictes 
de décontamination et d’inactivation des surfaces et du 
matériel non jetable lorsque des formes oligomériques ou 
fibrillaires de ces protéines sont manipulées.[30]

Cet article a été réalisé grâce à l’assistance éditoriale assurée par Pierre-Alain Boyer, pour le compte de Springer  
Healthcare France et financée par l’Institut Servier.

Tableau 1 : Tableau 1 :  a-synucléine, tau et b-amyloïde : des protéines transmises comme les prions ?

Agrégation
in vitro

Transmission  
intratissulaire

Transmission 
transtissulaire

Transmission
interindividuelle

Prion 
[référence]

✓
[1]

✓
[1]

✓
[1]

✓
[1]

a-synucléine
[référence]

✓
[7]

✓
[8]

✓
[9-13]

Non

Protéine tau
[référence]

✓
[18]

✓
[19]

✓
[20]

Possible
[21]

b-amyloïde
[référence]

✓
[24]

✓
[25]

✓
[26]

✓
[27, 28]
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