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La tremblante est une maladie neurodégénérative fatale qui appartient au groupe des encéphalopathies spongiformes trans-
missibles (EST). Elle peut se transmettre de maniére naturelle ou expérimentale (par inoculation ou ingestion de tissus atteints).
La susceptibilité des ovins 2 la tremblante expérimentale et naturelle est contrdlée par un géne majeur (Sip). Un candidat
produit de ce géne est {a “protéine prion” PrP qui joue un rdle central dans la pathogenése des EST : une isoforme anor-
male de cette protéine codée par 1’h6te s’accumule dans le cerveau des animaux atteints et se révele constamment associée
a I’infectivité. Des polymorphismes du g&ne PrP sont liés & la susceptibilité a la tremblante. Est-il possible de contréler la
tremblante par un programme de sélection ? Les animaux “résistants”, qui ont une durée d’incubation allongée, pourraient
constituer un réservoir d’infection pour les autres. Les animaux “résistants” 3 une souche de tremblante peuvent étre sen-
sibles a une autre. Des recherches complémentaires sont donc nécessaires pour répondre A cette question.

Genetics of scrapie susceptibility in sheep
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Scrapie is a fatal neurodegenerative disease that belongs to the group of transmissible spongiform encephalopathies (TSE).
Scrapie can be transmitted naturally or experimentally (by inoculation or feeding of diseased tissues). Susceptibility of sheep
to experimental and natural scrapie is controlied by a major gene (Sip). A candidate product of this gene is the PrP “prion
protein” that plays a central role in the pathogenesis of the TSE : an abnormal isoform of this host encoded protein accu-
mulates in the brain of affected animals and correlates consistently with infectivity. Polymorphisms in the PrP gene are asso-
ciated with scrapie susceptibility. Is it possible to control scrapie by selective breeding ? “Resistant” animals, that have a
lengthened incubation period, could act as sources of infection to others. Animals “resistant” to one scrapie strain can be
susceptible to another. Therefore further research is needed to address this question.
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INTRODUCTION

La tremblante est une maladie neurodégénérative fatale du
mouton et de la chevre. Elle appartient au groupe des “encé-
phalopathies subaigués spongiformes transmissibles”
(ESST) ou “maladies a prions™ affectant I’homme et les ani-
maux. La maladie humaine de Creutzfeldt-Jakob et I’en-
céphalopathie bovine spongiforme (“maladie des vaches
folles”), récemment apparue, font également partie de ce
groupe. Connue depuis plus de deux sigcles, la tremblan-
te affecte les ovins et les caprins de maniére enzootique. Son
caractére transmissible a £&t€ démontré expérimentalement
(Cuillé et Chelle, 1938). La transmission peut se faire par
ingestion ou inoculation d’extraits cérébraux d’animaux
malades. L’agent transmissible de la tremblante (ATT) est
trés résistant aux procédés inactivants physiques et chi-
miques. Apres une longue période d’incubation clinique-
ment silencieuse (qui dure plusieurs mois ou années), les
animaux atteints présentent des troubles nerveux sensitifs
et moteurs. Le diagnostic, essentiellement histologique,
repose sur 1’observation des 1ésions de I’encéphale (spon-
giose). On ne dispose pas de moyen pour repérer les “por-
teurs sains”. En I’absence de réaction immunitaire spéci-
fique, il est notamment impossible de pratiquer un
séro-diagnostic.

Prusiner (1982) a montré que I’infectivité des extraits céré-
braux d’animaux atteints est associée 2 la présence de la pro-
téine “prion” P1P (prion = proteinaceous infectious particle).
La maladie se caractérise par I’accumulation, dans I’encé-
phale, d’une isoforme anormale de cette glycoprotéine
membranaire neuronale codée par I’héte. L’isoforme patho-
logique PrPSc dérive de I'isoforme cellulaire normale PrPC
par un processus post-traductionnel (modification de la
conformation sous 1’influence de facteurs encore mal
connus). L’isoforme PrPS¢ résiste partiellement 2 la pro-
téinase K et se polymérise facilement sous forme pseundo-
fibrillaire. L’ ATT, dont la nature exacte demeure inconnue,
est largement constitué de molécules PrPSc, Contient-il
aussi un acide nucléique ? La question reste en suspens.
L’étiologie de la tremblante suscite de nombreux débats.
Parry (1960, 1962, 1979) la considére comme une maladie
génétique (déterminée par un gene autosomal récessif s),
transmissible uniquement dans des conditions expérimen-
tales : les homozygotes ss produiraient des particules patho-
genes susceptibles de transmettre la maladie. Mais
Dickinson et al (1965, 1974) ont mis en évidence la trans-
mission maternelle et horizontale de la tremblante natu-
relle, démontrant ainsi le caractére infectieux de la mala-
die. Les voies naturelles de transmission sont encore mal
connues. De nombreux travaux montrent que le génotype
de I’h6te module la susceptibilité A 1a tremblante, expéri-
mentale ou naturelle. L’objet de cette communication est
de faire le point sur cette question.

1. MISE EN EVIDENCE DU GENE Sip

1.1. LE GENE Sip ET LA TREMBLANTE EXPERIMENTALE

A partir des années 1960, des lignées d’ovins ont été sélec-
tionnées au Royaume-Uni sur leur réponse 2 une inocula-
tion sous-cutanée d’un isolat de tremblante : deux lignées
divergentes Cheviot NPU (Neuropathogenesis Unit,
Edimbourg), “sensibles” et “résistantes” a I’isolat SSBP/1
(sheep scrapie brain pool 1), deux lignées Herdwick NPU

sélectionnées de maniere analogue et une lignée Swaledale
“résistante” aux isolats SW73 et SW75. Le terme de “résis-
tance” doit étre interprété ici de maniere relative : la “résis-
tance” consisterait en effet essentiellement en une aug-
mentation de la durée d’incubation. Les “isolats” ou
“souches” de tremblante sont obtenus 2 partir de mélanges
d’extraits cérébraux d’animaux atteints. L’analyse de croi-
sements effectués a partir d’animaux des deux lignées
Cheviot NPU a permis de montrer que la susceptibilité a la
tremblante est gouvernée par un géne majeur autosomal, le
géne Sip (Scrapie Incubation Period), correspondant au
géne murin Sinc : I’alléle de susceptibilité sA est dominant
par rapport a I’alléle pA de “résistance”. Dans la lignée
sensible, les animaux (sAsA ou sApA) développent la mala-
die 300 jours environ aprés une inoculation sous-cutanée,
tandis que dans la lignée “résistante”, les animaux (pApA)
survivent. Néanmoins, ces derniers peuvent développer la
maladie 1000 jours environ aprés une inoculation intra-
cérébrale (Dickinson et al, 1968). Dans les troupeaux
Herdwick NPU (Nussbaum et al, 1975) et Swaledale (Hoare
et al, 1977 ; Davies et Kimberlin, 1985), un déterminisme
génétique analogue a été mis en évidence : il s’agit vrai-
semblablement du méme geéne (Sip), bien que ce ne soit pas
formellement établi.

1.2. LE GENE Sip ET LA TREMBLANTE NATURELLE

Alors que les lignées sensibles étaient touchées par des
épidémies de tremblante naturelle, aucun cas de tremblan-
te n’a été relevé dans les lignées “résistantes”. Le r6le du
géne Sip vis-2-vis de la tremblante naturelle a été confir-
mé (Foster et Dickinson, 1988a ; Dickinson et Qutram,
1988) : mais, 2 I’inverse de ce qui est observé en trem-
blante expérimentale, 1’allele de susceptibilité sA pourrait
n’étre que partiellement dominant (ou récessif) vis-a-vis de
PA. Les relations de dominance entre les deux alléles dépen-
draient de la race, de la dose et de la voie d’inoculation, ainsi
que de la “souche” de tremblante (Hunter, 1992a).

2. POLYMORPHISME DU GENE PrP ET SUSCEPTIBILITE A LA
TREMBLANTE

Le géne PrP (codant pour la protéine PrP) est trés conser-
vé chez les Mammiferes. Il comprend un exon principal
d’environ 2 kilobases qui contient toute 1’information
codante. Dans les esp2ces humaine et murine, certains
polymorphismes du géne PrP sont associés a I’incidence des
ESST, a leur durée d’incubation et A leurs formes cliniques.
Des souris dépourvues de gene PrP sont totalement résis-
tantes, tout en étant viables (Biieler et al, 1993). Dans P'es-
pece ovine, des travaux conduits sur les lignées Cheviot
NPU suggerent que les génes PrP et Sip sont étroitement
liés, voire confondus (Hunter et al, 1989; Foster et Hunter,
1991 ; Goldmann et al, 1991). Des associations entre poly-
morphismes du géne PrP et incidence de la maladie natu-
relle ont par ailleurs été observées dans plusieurs races
(Hunter et al, 1991, 1992 ; Hunter, 1992a). Les premiers
polymorphismes décrits correspondaient & des polymor-
phismes de longueur des fragments de restriction (RFLP)
n’affectant pas la région codante (vraisemblablement en
déséquilibre de liaison avec les mutations causales res-
ponsables des phénotypes observés). Des travaux ulté-
rieurs, faisant appel a4 d’autres techniques, telles la PCR
(Polymerase Chain Reaction) et la DGGE (Denaturing
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Gradient Gel Electrophoresis), ont permis d’identifier des
polymorphismes dans la région codante. Lorsque ces poly-
morphismes sont associés a la susceptibilité a la trem-
blante, il est souvent difficile de savoir s’il s’agit de muta-
tions causales affectant la susceptibilité 2 la maladie ou
de marqueurs génétiques en déséquilibre de liaison avec de
telles mutations.

2.1. POLYMORPHISME DU GENE PrP AU CODON 136

Un polymorphisme au codon 136 (avec deux allles 136Ala
et 136Val codant respectivement pour les acides aminés
alanine et valine) est associé 2 la tremblante expérimenta-
le (Goldmann et al, 1991, 1994 ; Maciulis et al, 1992).
L’allele 136Val (associé A 1a susceptibilité) est dominant (ou
partiellement dominant) sur 136Ala (associé A la “résis-
tance”). Dans les lignées Cheviot NPU, Goldmann et al
(1991) ont montré que I’allele 136Val est associé a I’alle-
le sA de susceptibilit€. Dans de nombreuses populations, les
homozygotes 136Ala/Ala semblent protégés de la trem-
blante naturelle (Laplanche et al, 1992, 1993a ; Hunter et
al, 1993, 1994 ; Belt et al, 1995), & quelques exceptions pres
toutefois (Hunter et al, 1993, 1994). Par ailleurs, la trem-
blante naturelle existe dans des races ol 1’aliele /136Val
est pratiquement absent (Laplanche et al, 1993b) et, dans
d’autres populations, elle ne semble pas associée au poly-
morphisme du codon 136 (Hunter et al, 1994). L’allele
136Val n’est donc pas toujours nécessaire au développement
de la maladie.

2.2. POLYMORPHISME DU GENE PrP au coboN 171

Goldmann et al (1990) ont décrit, pour la premiére fois, un
polymorphisme au codon 171. Les alleles 17/Glnet 171Arg
codent respectivement pour la glutamine et I’arginine. Le
premier, associé 2 la susceptibilité, parait récessif, tant en
tremblante expérimentale (Goldmann et al, 1994) que natu-
relle (Westaway et al, 1994 ; Belt et al, 1995 ; Clouscard
et al, 1995). Westaway et al (1994) suggerent que 1’allele
171Gin pourrait correspondre a 1’alléle autosomal récessif
s introduit par Parry (1960, 1962, 1979) dans son hypothése
de maladie génétique. Selon Clouscard et al (1995), 1’ aci-
de aminé situé en position 171 pourrait jouer un rdle clé dans
le risque de conversion de I'isoforme cellulaire PrPC en iso-
forme pathogene PrPS¢ (I’arginine pouvant ici empécher ou
retarder la conversion d’une structure en hélice alpha vers
des feuillets béta). Un nouvel allele, 171His (codant pour
Phistidine), a été mis en évidence par Belt et al (1995) et
Clouscard et al (1995). D’aprés les premieres observations,
portant sur un nombre réduit d’animaux, les hétérozygotes
171GlIn/His semblent aussi susceptibles & 1a tremblante
naturelle que les homozygotes 171GIn/Gln.

2.3. POLYMORPHISMES DU GENE PrP AUX CODONS 136 ET
171 CONSIDERES SIMULTANEMENT

Comment se comportent les animaux possédant a la fois les
alleles 136Val et 171Arg, tous deux considérés comme
dominants, le premier conférant la “susceptibilité” et le
second la “résistance” ? Une étude conduite en tremblan-
te naturelle montre que les doubles hétérozygotes 136Val
171GIn/136Ala 171Arg se trouvent également répartis chez
les malades et chez les témoins (Belt et al, 1995). Selon
Laplanche et al (1992, 1993a), la présence de 1'allele 171Arg
pourrait prolonger la durée d’incubation chez les porteurs
de I’allele de susceptibilité 136Val.

2.4. AUTRES POLYMORPHISMES DU GENE PrP

Des polymorphismes ont été mis en évidence aux codons
112 et 154 (Laplanche et al, 1992, 1993a ; Belt et al, 1995).
Alors que le polymorphisme du codon 112 ne semble pas
influencer I’expression de la tremblante naturelle, I’allele
154 His pourrait étre associé a un allongement de la durée
d’incubation (Laplanche et al, 1993a).

3. D’AUTRES GENES INFLUENCENT-ILS LA
SUSCEPTIBILITE A LA TREMBLANTE ?

Millot et al (1988) affirment avoir mis en évidence une
liaison entre le complexe majeur d’histocompatibilité ovin
(OLA) et la susceptibilité a la tremblante naturelle. Cette
conclusion a été réfutée par Cullen (1989). Par ailleurs,
une approche rigoureuse, fondée sur I’analyse de pedi-
grees, montre que les différences de fréquence de certains
facteurs OLA observées entre les lignées Herdwick NPU
sont dues A la dérive génétique et non 2 une éventuelle
association au géne majeur de susceptibilité  la tremblante
(Cullen et al, 1984).

4. INTERACTIONS ENTRE GENOTYPE DE
L’HOTE ET “SOUCHES” DE TREMBLANTE

Une typologie des “souches” de tremblante ovine peut étre
réalisée par inoculation de souris appartenant a diverses
lignées. Chaque “souche”, inoculée dans des conditions
définies A des souris d’une lignée donnée, se caractérise par
une durée d’incubation, ainsi que par des signes cliniques
et histologiques spécifiques. Ces caractéristiques restent
stables aprés plusieurs passages sur des souris de la méme
lignée, tant qu’on ne modifie pas la voie d’inoculation ni
la dose inoculée (Bruce et Dickinson, 1987). Plusieurs
souches de tremblante peuvent coexister chez le méme
héte. Dans les lignées Cheviot NPU, le génotype pApA au
locus Sip, résistant a la souche SSBP/1 inoculée par voie
intra-cérébrale, se révele plus sensible que les génotypes
SAsA et sApA lorsque I’inoculation est réalisée avec la
souche CH1641 (Foster et Dickinson, 1988b). Dans ces
mémes lignées, les animaux de génotype 136Ala/Ala sont
résistants 2 la souche SSBP/1, mais non aux souches
CH1641 et BSE ; I’allele 171Arg confere une protection vis-
3-vis des souches CH1641 et BSE, mais non vis-a-vis de la
souche SSBP/1 ; dans ce demier cas, il pourrait néanmoins
retarder 1’ apparition de 1a maladie (Goldmann et al, 1994).
Les résultats concernant la tremblante expérimentale sont-
ils transposables 3 la tremblante naturelle ? Les observations
portant sur différentes races évoluant dans des milieux
géographiques divers montrent que ce sont les mémes
allles (aux codons 136 et 171) qui sont associés 2 la résis-
tance ou 2 la susceptibilité A la tremblante naturelle, Ceci
pourrait constituer un indice en faveur de 1’hypothése d’une
faible variabilité de I’agent de la tremblante naturelle.

5. HYPOTHESE DE LA MALADIE GENETIQUE

Dans les ESST humaines, il existe des formes génétiques
(syndrome de Gerstmann-Striussler-Scheinker ou GSS,
insomnie fatale familiale et certains cas de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob). Des souris transgéniques pour un variant
humain du géne PrP lié au syndrome de GSS développent
spontanément une ESST (Hsiao et al, 1990), maladie dont
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le caracteére transmissible n’a pas été prouvé de fagon cer-
taine. Dans I’état actuel des connaissances, on ne peut donc
exclure I’éventualité de formes génétiques de la tremblan-
te ovine. Certains auteurs réactualisent 1’hypotheése de la
maladie génétique (soutenue initialement par Parry dans le
cas de la tremblante ovine), avangant I’idée selon laquelle
les ESST seraient des maladies a la fois génétiques et infec-
tieuses (Brown et al, 1991).

6. FAUT-IL ENVISAGER UNE SELECTION ?

Si la “résistance” 2 la tremblante naturelle se caractérise,
comme la “résistance” a la tremblante expérimentale, par
un allongement de 1a durée d’incubation, il n’est pas exclu
que les animaux “résistants” constituent un réservoir de

I’ agent transmissible de la tremblante (ATT), représentant
ainsi un danger potentiel pour d’autres ovins ou méme
d’ autres especes. Dans I’hypothese o I' ATT possederait un
génome, on peut également redouter une co-évolution de
I’héte et de I’agent pathogéne conduisant a une virulence
accrue de ce dernier. Par ailleurs, un génotype “résistant”
2 une souche de tremblante pourrait se révéler sensible a une
autre souche. C’est pourquoi il parait indispensable d’ac-
quérir des connaissances complémentaires avant de pré-
coniser une sélection portant sur de grandes populations.
Néanmoins, des opérations de sélection 2 caractére expé-
rimental, limitées A quelques troupeaux, peuvent présenter
un intérét a la fois d’un point de vue pratique et fonda-
mental.
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