SECONDE PARTIE : RESISTANCE GENETIQUE A LA TREMBLANTE DU
MERINOS DE RAMBOUILLET
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. ELEMENTS BIBLIOGRAPHIQUES SUR LA TREMBLANTE DU MOUTON.

A. Epidémiologie et clinique.

1. Définition des ESST (encéphalopathies spongiformes guégaitransmissibles).

a. Les différentes ESST chez 'lhomme et les animaux.

Les encéphalopathies spongiformes subaigués trasitais, ou ESST, sont un

ensemble de maladies neurodégénératives du systemexneevinal.

Elles touchent aussi bien 'homme que les animaox tableau 15), et revétent une
importance particuliére du fait de la gravité derseconséquences, et des problémes de santé
publiqgue qu’elles peuvent entrainer (crise de 'E&Bnouveau variant de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob).

La tremblante classiquepnnue depuis le XVIlléme siécle, en est un arcleétigtle
peut toucher la chevre, le mouflon et le moutoresCa cette derniére espece que nous
limiterons cette bibliographie simplifiée. Bien qlee tremblante atypique, connue depuis
1998, soit une préoccupation d’'actualité, nous ritaillerons pas : dans la suite du texte, le
terme de tremblante désigne la tremblante classique.
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Tableau 15: Les encéphalopathies spongiformes humais et animales (d'apres
Sarradin et al, 1997 et Wattset al, 2006), .En italigue apparaissent les maladies

émergentes, apparues ces dix derniéres années.

Maladie Hobte

Kuru Homme
Maladie de Creutzfeldt-Jakob
Nouveau variant de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob (1996)
Syndrome de Gerstmann-Stratss|er-
Scheinker

Insomnie fatale familiale

Insomnie familiale sporadique (1999)

Tremblante Mouton, chévre, mouflon

Nor-98 et tremblante atypique (1998)

Encéphalopathie spongiforme bovine Vache

Encéphalopathie spongiforme bovine

amyloide (2004)

Encéphalopathie spongiforme féline Chat, puma, guépard

Encéphalopathie exotique des ongulés Nyala, grand koudou, oryx...

Maladie du dépérissement chronique Elan, cerf-mulet

Ces maladies ont en commun les caractéres sui{@atsadinet al, 1997) : période
d’incubation longue, lésions spongiformes de I'eied@ entrainant des symptdmes nerveux

avec mort inéluctable, et enfin possibilité de transmissiter-espéces.
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b. La protéine prion.

Le, ou les agent(s) responsable(s) de ces maladigms encore été bien identifié, ce
n’est ni un virus, ni une bactérie, ni aucune undaneie : on le nomme donc ATNC pour
agent transmissible non conventionnel. Il ne proeoqthez I'héte aucune réaction
inflammatoire ou immunitaire, et n'a pas d'effetayathogéne dans des cultures cellulaires.
On ne l'a pas non plus visualisé au microscopeqaptiou électronique (Baron et Madec,
1996).

Différentes hypothéses ont été avancées quanhatsee. Prusiner publie en 1982 ses
découvertes sur le prion (pour lesquelles il amiten 1997 le prix Nobel de physiologie et
de médecine). Selon lui, I'agent responsable desTE®&it une simple glycoprotéine, que
'on retrouve dans les dépbts fibrillaires des eanx atteints, la protéine prion pour
« proteinaceusinfectious particle», et notée PrP pourptotease resistant protem La
pathogénicité de cette protéine, par ailleurs ptésearmalement chez tous les individus et
de séquence tres conservée entre les différenteésess serait due a un changement dans sa
conformation (Liautareet al, 2002). De plus, la protéine sous sa forme normalpesisée
sur la membrane des cellules, alors que sous saefpathogéne on la retrouve dans le

cytoplasme.

L’accumulation de la protéine prion sous sa fornmermale, notée PrPsc (pour
«scrapie»), ou PrPres (pour résistante a l'activité de tat§inase K) entrainerait le
processus infectieux. C’est cette théorie du « toottéme » qui reste la plus communément
admise, méme si d’autres hypotheses ne sont paséempnt exclues (Sarradin et Laude,
2004). Voir Wattset al. (2006) pour une synthese.

c. Le concept de souches.

Par des expériences d’inoculation de broyats deidisnfectés a des souris, il a été
montré (Bruceet al., 1991, cités par Sarradet al., 1997) des différences entre ces isolats.
Celles-ci reposaient sur la période d’incubation, ainsisguée profil Iésionnel.

Ainsi, il existe des souches spécifiques de chads®TE Pour la tremblante, on a identifié
expérimentalement six souches sur une lignée cgosa et huit sur une autre (Sarradin et
Laude, 2004). Actuellement, la technique de référatecéypage des souches repose sur la

mesure de la durée d’incubation et le score Iésibfmesurant la quantité de vacuoles dans
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les coupes de cerveaux). Elle est réalisée sur aassset les caractéristiques demeurent
constantes en fonction de la lignée de souris et de la soeidrentblante.

En ce qui concerne les implications de cette ditéeerde nombreuses questions restent
aujourd’hui sans réponses (Sarradin et Laude, 2004).ne sait pas par exemple si la
diversité des souches est la méme sur le terrdimudaboratoire. On ignore aussi leur
distribution spatiotemporelle. On sait cependant dge® souches ont des préférences
alléliques, c'est-a-dire qu’elles infectent préfémdiement les individus d’'un génotype donné
au géne PrP. Un animal peut étre infecté par une ou plusiewtseso(Schelchest al, 2002).

De plus, les souches de tremblante sont bien distinctesleeledlESB (Bruceet al, 2002).

Quant a la sélection des ovins sur la résistancétggie a la tremblante, elle reste
valable pour les seules souches dites « classiguisexiste en effet des souches dites
« atypiques » qui peuvent affecter des individus gémotype résistant a la tremblante

classique (Le Duet al,, 2005).

2. Signes clinigues de la tremblante.

Apres une période d’incubation de 10 mois a plusiamnées (en moyenne un a deux
ans), les symptémes suivants apparaissent, varisiohemt la souche incriminée et l'individu
atteint (d’aprés Brugére-Picoex al.,2002 et Meunier, 1981) :

a. Troubles du comportement.

lls constituent les premiers signes d’alerte emsmifestent sous différentes formes :
regard anxieux, agressivité, isolement volontairetrdupeau, mouvements inhabituels des
oreilles ou des naseaux, flehmen, léchage excessif, etc.
Ces troubles ont été étudiés par Heslwal (2002), qui rapporte chez les animaux atteints de
tremblante les comportements suivants. Tout d’abord, unéicatidn de la prise alimentaire
(les animaux malades mangent plus lentement leseotres, passent moins de temps a
manger du foin), ainsi que de la rumination, sigaifivement réduite. Ceci explique

I'amaigrissement fréequemment rapporté dans les casrdblaete.
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De plus, ces animaux semblent se reposer beaucouns mp@a l'accoutumée. S'ils
passent moins de temps debout, ils adoptent soudemtpostures anormales. Aucune
manifestation d’'agressivité significative n'a étéservée chez les malades. Enfin, les
comportements de grattage et de mordillement sont inégjue

L’observation de ces comportements doit donc amener ausp&i®n de tremblante.

b. Troubles de la sensibilité.

Ces troubles, trés variables, se manifestent pasensbilité accrue au toucher, a la
lumiére, au bruit, et enfin au grattage, d au ptrgg souvent observé, et qui a par ailleurs
donné son nom anglais a la maladietqscrape» en anglais signifiant frotter, racler). Ce
prurit est un élément tres important de la symptotogie en France, I'animal se frotte aux
murs et aux barriéres, sa toison prend rapidemeraspect dépenaillé, avec des chutes de

laine et des Iésions cutanées séveres

c. Troubles neurovégétatifs.

Ptyalisme et incontinence urinaire peuvent égalemenbbgervés.

d. Troubles moteurs.

Ces symptbmes représentent une part importantea ddilique. L’ataxie et une
démarche raide sont les premiers signes. On pesi abserver des mouvements exageérés
pour franchir un obstacle, ou une démarche sautllédiou provient le nom allemand de la
maladie : «Traberkrankheit> littéralement « maladie du trot », les animauxtérd des
antérieurs et galopent des postérieurs). Enfin, damblements ou myoclonies peuvent
apparaitre, d’'ou le terme de « tremblante ».

e. Autres symptdémes.

Peu fréquents, ils peuvent néanmoins étre pris epiolors du diagnostic. Ainsi, des

cécités avec lésions rétiniennes et des bélements anoombé@ié décrits.
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3. Diagnostic (d’aprés Schelcher al, 2002, Meunier, 1981).

a. Eléments de suspicion.

» Signes cliniques.
Ce sont les signes cliniques évoqués dans le @glagrmprécédent : modifications du

comportement, troubles locomoteurs (ataxie), prurit et @om@nts anormaux.

* Age des malades.
L’age des animaux atteints varie généralement d& ¢inq ans, voire plus. Les jeunes
(moins de dix-huit mois) le sont rarement. De nombes études (Petrgt al., 1989), étayent

cette affirmation.

» Durée d’incubation.
La durée d’évolution demeure variable, mais s'étgéméralement sur plusieurs
semaines voire plusieurs mois, les symptdomes s’aggtaau cours du temps. Ces derniers
s’associent de diverses facons, et differemmenhd&tevage d’origine, le stade évolutif, et

les individus.
Le diagnostic de tremblante sur les seuls sigriagjaes semble donc difficile, c’est
pourquoi il convient de recueillir F'anamnese awatention, et de pratiquer les examens de

laboratoire qui viendront confirmer une suspicion clireig

b. Examens de laboratoire.

lls sont de deux ordres : détection des lésionsasoapiques de I'encéphale grace a

I'histopathologie, et mise en évidence de la protéine poas sa forme pathogene, la PrPsc.

* Examen histopathologique.
Le diagnostic par cette technique se fait tardivemear les lésions apparaissent en
méme temps que les symptdmes. De plus, les consdiéés au prélevement sont fortes : ce
dernier doit étre bien conservé et de nature a g@owdtre exploité convenablement (non

autolysé, donc prélevé au maximum quelques heures apréest ldeffanimal).
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La triade lésionnelle classique observée est dagstid’'une spongiose du neuropile
(zone d’enchevétrement des axones), d’'une vacuolisaitra cytoplasmique neuronale, et

d’une prolifération avec hypertrophie astrocytaires.

» Détection de la PrPsc.
Pour détecter la protéine prion sous sa forme aalermtrois techniques sont
possibles : I'immunohistochimie, Western Blot, et EAIfEnzyme Linked Immuno Sorbent
Assay).

4. Modalités de transmission.

Le caractere transmissible de la tremblante pauilation a été mis en évidence deés
1936 par Cuillé et Chelle.

a. Sources de virulence (d’apres Schelddteal, 1991 et 2002b).

Le placenta représente une source particulieremmadrtante, et son infectiosité a été
démontrée avec certitude, mais n’est pas constardgnéau peut se contaminer lors des
premiéres tétées au contact de la mamelle soybédes eaux foetales et le placenta. Ce
dernier peut aussi étre ingéré par une brebisnmist la contaminer. Enfin, en souillant la
litiere, il peut contaminer I'environnement.

Les autres sources suspectées sont la salive,des, fét le jetage. Mais leur infectiosité n’a

pas encore été clairement démontrée.

b. Transmission intra-espéce (d'aprés Schelehat, 2002b).

* Horizontale.
Cette modalité de transmission est établie avdduwde. L'environnement jouerait un
réle important dans la transmission, nettoyage, tetion et vide sanitaire permettant une
réduction importante de l'incidence de la malaBie.plus, il a été prouvé que I'agent pouvait

persister au moins seize années dans I'environnementg&3eoet al., 2006).

» Verticale.
La transmissionin utero n'a pas été démontrée formellement. Ce mode de

contamination de la mére a I'agneau est suspecté et ensonédi
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» Par des vecteurs.
Difféerents vecteurs, comme les acariens dans le fourrage, ont été évoques.
Accidentellement, des vaccins ont été mis en cause dans I'apparition de la maladie. Ce fut le
cas en Grande-Bretagne (Greig, 1950) ou en ltalie (Carahalli,2001).

c. Transmission inter-espéeces.

La tremblante est transmissible expérimentalement par inoculation a d’autres espéeces
de mammiferes (souris, hamster, cobaye, bovins, caprins, vison et singes). Mais dans les
conditions naturelles, les seules espéces ayant été contaminées a partir d'ovins sont la chevre
et le vison d’élevage (Sarrad#n al, 1997).

En ce qui concerne I’homme, aucun lien n'a été démontré a ce jour entre la tremblante et la

maladie de Creutzfeldt-Jakob.

d. Voies d'infection et de dissémination dans I'organisme.

La voie orale serait la voie privilégiée de contamination dans les conditions naturelles
(Hadlowetal., 1982).
Aprés contamination, l'agent se réplique au niveau de I'oropharynx, des amygdales et de
l'intestin, puis dans les nceuds lymphatigues correspondants (rétropharyngiens et
meésentériques). L'agent infectieux se disséminerait ensuite par voie lymphatique. La longue
phase d’incubation correspondrait a une phase de réplication dans les organes lymphoides, en
particulier la rate (Sarradiet al, 1997, Schelchest al, 1991). Il y aurait dans un second
temps distribution dans le systeme nerveux via les fibres nerveuses innervant ces organes

lymphoides.

Cette pathogénie explique le classement des tissus et organes chez le mouton en
fonction de leur infectiosité, et I'établissement d'une liste des matériaux a risque spécifié

(MRS) retirés de la consommation humaine.

Au 5 novembre 2007, les statistiques d’épidémiosurveillance de la tremblante en
France donnent un nombre de foyers confirmés de 181 en tremblante ovine deplis le 1
janvier 2007 (Millemann Y., 2007).
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