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Agrégation de la protéine α-synucléine en fibres





















Maladie de Huntington

Affection neurodégénérative héréditaire causée par une insertion 
de bases dans un gène situé sur le chromosome 4 qui entraine 
l’agrégation de hungtintine

sur le plan moteur : démarche instable, agitation, impatience, tics et 
mouvements saccadés.

Sur le plan intellectuel : perte du sens de l’orientation, troubles de la 
mémoire, troubles émotionnels, lassitude, sautes d’humeur, agressivité, 
repli sur soi…







Accumulation d’hungtintine (souris)

Agrégats nucléaires
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Progression pathologique de la protéine Tau

Tau hyperphosphorylée, se détache des microtubules et progresse vers les compartiments somatodendritiques 
où elle s’agrége sous forme de NFT et conduit à la mort cellulaire. 
Une expansion trans-synaptique est aussi observée participant à la propagation de tau de neurones à neurones































































Formation de pores































Exemples de Modèles animaux de maladies 
neurodégénératives





Microcebus murinus
Primate, prosimien, lémurien, Cheirogalidae

• Taille: 12 cm

• Poids: 70-120 g

• Longévité: 8-12 ans en 
captivité

• Maturité sexuelle: 6 - 8 
mois

• Reproduction: 1 à 2 
petits par an

• Avec l’âge, le microcèbe 
présente des 
similitudes avec le 
vieillissement humain



Cerveau de microcèbe

BO BO

BO

Avantages par rapport aux rongeurs

Présence d’un sillon profond chez le microcèbe  
àLobes frontal et temporal plus développés chez ce primate

(donc plus proche de l’homme)

Cerveau de souris Cerveau humain

Frontal 

Temporal 



Localisation de 

l’hippocampe



Le modèle microcèbe

• Neuropathologie:

plaques amyloïdes

protéine Tau anormale

Perte neuronale

• Études 
comportementales

exploration spontanée

discrimination



Lésions de type Alzheimer chez le 
microcèbe

Dégénérescence 
neurofibrillaire

Plaque



Modifications physiques et 
comportementales liées à l’âge chez le 
microcèbe

• Blanchiment progressif du pelage

• Baisse des facultés sensorielles (vue, ouïe, 
olfaction)

• Motricité ralentie

• Désintérêt pour l’environnement extérieur

• Repli sur soi



Microcèbe âgé de 1 
an

Microcèbe âgé de 10 
ans



Modifications cérébrales liées à l’âge 
chez le microcèbe

• Atrophie cérébrale en particulier du cortex, des 
noyaux de la base, du tronc cérébral et du cervelet, 
accompagnée d’une dilatation ventriculaire



Microcèbe jeune

Microcèbe agé



Modifications cérébrales liées à l’âge 
chez le microcèbe

• Atrophie cérébrale en particulier du cortex, des 
noyaux de la base, du tronc cérébral et du cervelet, 
accompagnée d’une dilatation ventriculaire

• Présence de dépôts amyloïdes:

dans la paroi des vaisseaux cérébraux

dans le parenchyme cortical sous forme de plaques 
diffuses et compactes accompagnées d’une gliose 
réactive



Dépôts amyloïdes

Plaques dans le cortex 
pariétal

Dépôts dans la paroi des vaisseaux 
sanguins



Neuropathologie: amyloïde

Dépôts amyloïdes

Plaques diffuses Plaques compactes

Anti Aß42

Anti Aß42

Anti Aß42

Rouge congo



Modifications cérébrales liées à l’âge 
chez le microcèbe

• Atrophie cérébrale en particulier du cortex, des 
noyaux de la base, du tronc cérébral et du cervelet, 
accompagnée d’une dilatation ventriculaire

• Présence de dépôts amyloïdes:

dans la paroi des vaisseaux cérébraux

dans le parenchyme cortical sous forme de plaques 
diffuses et compactes accompagnées d’une gliose 
réactive



Plaques séniles

Double marquage anti 
ß amyloïde et anti-
ferritine: mise en 

évidence de la 
microglie au centre 

des plaques amyloïdes

Chez l’homme, les plaques  amyloïdes 
s’accompagnent d’une gliose importante.



Glie associée aux plaques

humain

microcèbe

microglie

astrocyte



Modifications cérébrales liées à l’âge 
chez le microcèbe

• Atrophie cérébrale en particulier du cortex, des 
noyaux de la base, du tronc cérébral et du cervelet, 
accompagnée d’une dilatation ventriculaire

• Présence de dépôts amyloïdes:

dans la paroi des vaisseaux cérébraux

dans le parenchyme cortical sous forme de plaques 
diffuses et compactes accompagnées d’une gliose 
réactive

• Présence de protéines Tau agrégées et parfois PHF-
positives



Tau 

Neuropathologie: Protéine Tau

Tau phosphorylée

Pré-DNF

CP13

CP13

PHF1

PHF1

DNF

Dégénérescence neurofibrillaire



Modifications cérébrales liées à l’âge 
chez le microcèbe

• Atrophie cérébrale en particulier du cortex, des 
noyaux de la base, du tronc cérébral et du cervelet, 
accompagnée d’une dilatation ventriculaire

• Présence de dépôts amyloïdes:

dans la paroi des vaisseaux cérébraux

dans le parenchyme cortical sous forme de plaques 
diffuses et compactes accompagnées d’une gliose 
réactive

• Présence de protéines Tau agrégées et parfois 
PHF-positives

• Perte neuronale



Microcèbes âgés

Perte de prolongements 
neuronaux

Présence de vacuoles

Perte neuronale

Microcèbes jeunes

Neurones sains avec de 
nombreux prolongements

Neurones 
cholinergiques



Perte neuronale cholinergique
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Cytologie

normale

Cytologie altérée

Perte de neurones cholinergiques importantes chez les 
microcèbes présentant des neurones cholinergiques avec 
cytologie altérée



Etudes comportementales

• Test de réaction à la nouveauté

• Test cognitif: discrimination simple et 
réponse après délai

• Stimulus visuel

• Stimulus olfactif



Réaction à la nouveauté

• Exploration 
différentielle 
spontanée d’objets 
familiers et nouveaux

• Comportement normal: 
l’animal s’intéresse 
d’avantage à l’objet 
nouveau



Discrimination ratio (DR) =

Novel object interaction (or Object moved)

Interaction with both objects

Trial 1 Trial 2

A1 A2 BA3

A1 A2
A1

A2

Novel Object Recognition

(NOROF)

Novel Object Placement 

(NOPOF)

Memory tests

ITI

Short term memory 

Long term memory 

Parameter :



Nopof 5mn

norof

nopof

ITI: 5 mn ITI: 24h



Cognitive tests

Spatial memory, working memory

Use in rodents and adapt to mouse lemur

Barnes maze

(working memory)

Criterion: number of errors (= 
attempt to enter a closed hole)

Analyse : : Evolution of the number 
of errors during the successive 
trials

Three panel runway task

(working memory)

Criterion: error number (= closed 
door pushed in)

Analyse: Evolution of the number of 
errors during the successive trials

Spontaneous alternance 

(spatial memory)

Criterion : sequence of corridors 
visited

Analyse : pourcentage total 
alternance (ex. ABCD)



A

B

C

Start box Goal box

sliding gate

panel gate

rear stopper

A : Testing phase

B : Procedure

1 2 3 4 5 6

CBCA CBCA CBCA CBCA CBCA CBCA

BABC BABC BABC BABC BABC BABC

1

session

2

…

N ACBA ACBA ACBA ACBA ACBA ACBA

sample Test trial

Session (6 trials/day)

Durée: 10 min by trial

Closed door pushed = 

reference error

Three panel runway test



Three panel runway task



A =polystyrene

B = Bamboos

C = Plastic corks

D = black scotch on the wall

A

D

C

B

Duration: 20 minutes

Observation:

Nb visited corridors

Visited corridor sequence

Total Alternance (e.g., ABCD)

Inclusion criterion : at least 8 corridors visited

Spontaneous alternance
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cognitive evaluation Barnes test 



cognitive evaluation : Barnes test



Test cognitif

• Discrimination visuelle

• Phase d’entraînement

• Discrimination simple, 
motif différents

• Réponse après délais de 
3, 6, 12, 20 secondes

Certains microcèbes âgés n’arrivent plus à réaliser les 
tests lorsque la difficulté augmente



116

Animal access

Automatisation with touchscreen 
display

SIMPLE DISCRIMINATION 



Introduction 

de l’animal

2 access 

touchscreen

Reward distribution tray 

(apple juice)

TOUCHSCREEN



ITT : Presentation of 2 identical images

The animal must touch one of the 2 images 

to receive its reward

MTT  : Presentation of a single image

The following test is started as soon as the 

animal touches the screen presenting the image 

PIT  : Presentation of a single image 

When the animal touches the screen presenting 

the image, the reward is distributed

If it touches the black screen, a beep sounds to 

indicate the error. No reward is given

MIT  : Presentation of a single image

The following test is started as soon as the 

animal touches the screen presenting the image 

and collects its reward from the distribution tray

reward Punishment beep 

sound



2- test phase

Test phase Conditions Maximal 

duration

Objectif

PD test No fruit juice on the touch 

screen

60 minutes

30 trials in 30 minutes

≥ 80% correct responses on 2 

consecutive sessions

PD Reversal test No fruit juice on the touch 

screen

60 minutes

30 trials in 30 minutes

≥ 80% correct responses on 2 

consecutive sessions

Choice of the award-winning image for PD test

marbles fan

reward
Punishment 

beep sound

PD test

marbles fan

rewardPunishment 

beep sound

PD 

Reversal





Pairwise discrimination and reversal
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pairwise discrimination and reversal in old mouse lemurs
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Modèle microcèbe

Le microcèbe est un modèle naturel intéressant mais 
limité

• Avantages:
Primate
Modèle naturel
Petite taille
Longévité relativement courte pour un primate
Possibilité d’accélérer le vieillissement

Inconvénients:
Faible reproduction
Faible pourcentage d’animaux touchés (environ 5% 
des animaux âgés)



Maladie à Prions chez les 
mammifères



Maladies Animales

Hôte Maladie

Animaux d’élevage

Ovins, caprins tremblante naturelle 1730

Bovins ESB 1985

Carnivores

Vison Encéphalopathie spongiforme du vison 1947

Chat Encéphalopathie spongiforme féline 1990

Animaux sauvages

Wapiti, Cerf Maladie du dépérissement chronique 1967

Mulet

Animaux de captivité

Guépard, Puma Encéphalopathie spongiforme 1992

Singes Encéphalopathie spongiforme 1996



Tremblante naturelle du mouton

Décrite en France depuis 1732

Maladie endémique

Cas de tremblante partout

excepté;: Nouvelle Zélande, Australie

Clinique: 

Ataxie progressive: troubles coordination des mouvements

Tremblements

Prurit sévère

Dépérissement et mort

Phase clinique 2 à 6 mois

Origine: ? Possibilité de transmission verticale (infectiosité du placenta)

Polymorphisme du gène PrnP: ARR résistants, VRQ très sensibles



NEUROPATHOLOGIE DE LA SCRAPIE

 Lésions confinées au système nerveux central, bien que 
du matériel infectieux soit également trouvé dans le 
système lympho-réticulaire

 Pas d’inflammation, pas de cellules infiltrées, pas 
d’évidence d’une réponse immune



Lésions caractéristiques

Formation de vacuoles dans le cerveau

Spongiose diffuse Spongiose très développée 



L’ESB

Apparition en GB 1985

198 000 cas cumulés en GB

(majoritairement vaches laitières)

Symptômes

Troubles locomoteurs (ataxie du train postérieur, chutes)

Troubles du comportement (nervosité , agressivité, isolement en 
paturage)

Amaigrissement puis cachexie

Incubation : 5 ans

Phase clinique : 6-8 semaines



Chronic Wasting Disease

Dans le colorado et le Wyoming, 4 à 6% des daims sont atteints de la 
Maladie du dépérissement chronique

Existe-t-il une infection de type prions en Amérique du Nord?



Maladies humaines

Origine sporadique

Origine génétique
Mutation du gène PRNP

Origine infectieuse :
Infection par matériel contaminé

Spontané?

Tissu infectieux



Maladies humaines

Maladie Origine

Maladie de Creutzfeldt 
Jakob sporadique

Conversion spontanée PrPc/Prpres?

Mutation somatique

Infectieuse

MCJ iatrogène Infectieuse 

(administration de matériel contaminé)

MCJ nouveau variant Infectieuse (agent de l’ESB)

MCJ familiale Mutation du gène PRNP

GSS Mutation du gène PRNP

IFF Mutation du gène PRNP

Kuru Infectieuse



LES FORMES GÉNÉTIQUES 

PrP: 254 aa codés par un gène unique



Maladies humaines infectieuses

Nombre de cas Origine

130 Hormones de croissance

5 gonadotrophine

3 Greffes de cornées

2 Electrodes dans le cerveau

5 Instruments de 
neurochirurgie

104 Greffes de dure-mère



Maladies humaines infectieuses: le Kuru

Iles de papouasie Nouvelle Guinée

Ingestion de cerveaux humains 
lors de rites cannibales

Cannibalisme abandonné en 1950

 diminution de l’incidence
 3000 cas



MCJ : Prédisposition génétique

Polymorphisme au codon 129
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La PrPres, marqueur spécifique des ESST

PrPres : forme anormale d’une protéine de l’hôte, la PrP



COMPARAISON DES PROPRIÉTÉS 
DES ISOFORMES PrPc et PrPsc

La PrPc est sensible à la digestion par la protéinase K 
tandis que la PrPsc est partiellement résistante

http://www.pnas.org/content/vol98/issue7/images/large/pq0414908003.jpeg


Physiopathologie des maladies à prion



Réplication des ATNC après 
contamination i.p.





Efficacité de la transmission

Voies de transmission Nombre d’unités infectieuses suffisantes

Intracérébrale 1

Intraveineuse 10

Intra-péritonéale 50

Sous-cutanée 25 000

Orale 125 000



Neuropathologie des maladies à prions 
: les maladies infectieuses



Les maladies à prions animales sont 

transmissibles

Tremblante

Scrapie expérimentale



Modèles animaux conventionnels

Singes de laboratoire:

Modèle proche de l’homme mais 
période d’incubation 5 ans

Hamsters:

Maladie rapide # 60 jours

Souris

Maladie rapide, transgénèse



Caractéristiques microbiologiques des 
ATNC

• Forte résistance aux procédés d’inactivation: 
spectre atypique

• Présence de souches biologiquement différentes 
chez l’hôte syngénique

• Barrière inter-espèce

• Adaptabilité de l’agent à l’hôte

• Pas de PrP cellulaire : pas de maladie

• Double déterminisme : génétique et infectieux



Modèles animaux transgéniques

Possibilité d’utiliser des souris
Knock-out: n’exprimant pas de gènes d’intérêt

Transgéniques : surexprimant des gènes d’intérêt

Souris normale

Souris knock-out PrP Souris knock-out PrP

Réintroduction sélective

Souris ovinisée



Les souris Prnp0/0 sont résistantes à la scrapie
Büeler et al., 1993 Cell ;  Prusiner et al., 1993 PNAS

Prions

Souris

normale

Prions

Souris 

Zrch Prnp0/0

Les souris meurent 

en 5 mois

Au bout de deux ans, 

les souris sont toujours 

vivantes

Les souris Prnp0/0  ne sont pas infectables



Souris

normale
Souris KO

Prions

Les souris Prnp+/0 redeviennent 

sensibles aux Prions 

426 ± 18 j

La PrPc est nécessaire au développement de la 
maladie



La barrière d’espèce

1) Les agents ESST sont facilement transmissibles au sein de 
la même espèce

2) La transmissibilité interspécifique n’est pas aussi efficace

3) L’efficacité de franchissement est liée au gène de la PrP :  

- Pas de PrPc : pas de maladie

- Plus les gènes PRNP du receveur et du donneur sont proches, 
meilleur est le franchissement

Ex: une souris Tg humaine devient susceptible à l’agent MCJ.



Encéphalopathie Spongiforme Bovine

vCJD

L’agent de l’ESB est transmissible



Maladies 
expérimentales

Maladie de
Creutzfeldt-

JakobKuru

iatrogène

Les maladies à prions humaines

sont également transmissibles



Aspects de la transmissibilité 
de l’agent prion



Contaminations

IC

nvCJD

humain

bovin

IC, IP, 
O

macaque
IC, IP, 

O

IC, IP

CJD

humain



scrapie ESB CJD nvCJD

Souris

C57BL et RIII 15-22 mois 11-15 mois 23 mois

11 mois ou 

espérance de vie 

insuffisante

Souris 

Tg(HuPrP)

20 mois

35% de réussite

20-26 mois

10% de réussite

8 mois

50% de réussite

Souris 

Tg(ovPrP)

4-15 mois 10 mois (2nd)

Souris 

Tg(boPrP)

8 mois 

85% de réussite

8,5 mois

100% de réussite

9 mois

95% de réussite

Macaque 36 à 40 mois (1er)

18 à 25 mois (2nd)

25 et 30 mois

Ouistiti 41 mois 49 mois 21 mois

17 mois (2nd)

Microcèbe 13 à 18 mois (2nd) 37 mois 21 mois

Comparaison des temps d’incubation chez diverses espèces



Maladie à Prions

Bovin 
ESB

Macaque 
ESB

nvCJD 
et CJD

Signes cliniques 
après 15, 24 et 39 
mois d’incubation



spongiose

Prion : lésions caractéristiques

Animal sain Animal contaminé

25  -

47,5 -

32,5 -

16,5 -

PK      - +   

PrP res



Distribution régionale de 
PrPres différente

ESB H

ESB L

Poids moléculaire de la forme 
non glycosylée de la PrPres est 
plus élevé (H) ou moins élevé (L) 
que forme classique (C)

ESB atypique



animal Age 

inoculation

Agent

(50µl)

incubation WB spongiose petblot immuno

M487 1 an ESB H 28 mois - +++ - -

M481 1 an ESB H 19 mois - ++ - -

F490 1 an ESB H 27 mois - + - -

F492 1 an ESB H 31 mois - +++ -

F495 1 an ESB L 22 mois ++ ++ ++ ++

F498 1 an ESB L 22 mois ++ +++ ++ ++

M485 1 an ESB L 19.5 mois ++ +++ ++ ++

M500 1 an ESB L 19 mois ++ ++++ ++ ++

Transmission intracérébrale ESB atypique 

Signes cliniques : amaigrissement (ESB L et ESBH), perte d’équilibre (ESBL)



ESB-L voie intracérébrale

Microcèbe 485, mâle inoculé à l’âge d’un an, en IC 
avec 50µl d’homogénat de cerveau bovin ESBL: 19,5 
mois d’incubation



Spongiose

hippocampus

brainstemCaudate putamen

thalamus

50µm

cervelet

Noyau du 
nerf 
abducens

Tronc cérébral

ESB L ESB H



Détection PrPres

570dpi

810dpi

570dpi

660dpi

15 mm

ESB H ESB L

- PK + PK

Le microcèbe est sensible à la forme ESB L



BSE-L gliosis detection 

30 µm

striatum

parietal occipital

thalamus colliculus

occipital



animal Age 

inoculation

Agent incubation Signes cliniques WB spongiose petblot immuno

M663 2 mois ESBL, 5mg 27 mois oui +++ +++ + ++

M678 2 mois ESBL, 5mg 34 mois oui ++ +++ + +

F676 2 mois ESBL, 5mg 33 mois non - + - -

F674 2 mois ESBL, 5mg 32 mois non - - -

F677 2 mois ESBL, 50mg 32 mois oui +++ ++ ++

M586 2 ans ESBL, 5mg 31 mois oui ++ ++ ++ +

M589 2 ans ESBL, 5mg

M592 2 ans ESBL, 50mg

M597 2 ans ESBL, 50mg 18 mois non + (+) - -

Transmission ESB-L voie orale



ESB-L voie orale

Microcèbe mâle 663, contaminé à l’âge de 2 mois, par 
voie orale, 5mg d’homogénat de cerveau de bovin atteint 
d’ESBL: 27 mois d’incubation



ESB-L voie orale

Microcèbe mâle 592, contaminé à l’âge de 2 ans, par voie 
orale, 50mg d’homogénat de cerveau de bovin atteint 
d’ESBL: pas de signes cliniques



ESB L beaucoup plus virulente que ESB classique pour les 
microcèbes

Par voie intracérébrale: 100% des individus développent 
des signes neurologiques

Par voie orale: 40% des individus contaminés très jeunes 
développent des signes cliniques accompagnées de 
spongiose. La protéine prion pathologique semble plus 
sensible aux protéases.

Conclusions

Ceci suggère un risque de transmission à l’homme.




