Prion pathology

In prion diseases, the pathological information or phenotype is encoded in the structure of PrP Sc assemblies .

→ Existence of strains in prion suggests the existence of a PrP Sc structural diversity Prion strains: structural diversity of prion assemblies

Prion strains and conformational diversity of PrP Sc

The strain information is encoded in the structure of PrP Sc assemblies Prion replication = transfer of structural information and adaptation/evolution 

Les mécanismes de propagations des prions restent à ce jour inconnus

Fragmentation polymérisation

Le modèle actuel de la propagation des prions de mammifères repose sur l'observation des prions fonctionnels de levures:

Aucune preuve de l'existence de la fragmentation chez les prions de mammifères

FormationThe-••

  des fibres amyloïdes : mécanisme de type nucléation polymérisation nucléation stationnaire élongation amorce peut être court-circuitée par l'ajout d'amorce (oligomères ou protofibrilles) -phase de nucléation : phase initiale, création d'un nucleus -phase d'élongation (rapide) : déterminée par la concentration en substrat -phase stationnaire déterminée par l'épuisement du substrat The prion theory implies the perpetuation of a structural information 1. The existence of a Prion object that constitutes the support of the structural information 2. A non-Prion state that constitutes the "receiver" 3. A segment of interaction between the Prion and the receiver: This segment constitutes a zone through which the structural information transits prion spreading/amplification by fragmentation → The spreading process which is a part of prion propagation theory implicitly needs a fragmentation process to take place Propagation of information by structural modification: Concept of alternative folding Simple mechanism mainly based on the modulation of aggregation propensity of a protein : Aggregation state could generate : -Gain of function -Inactivation The system should be reversible but robust → Pathology Inactive state -The concept of protein misfolding and aggregation -PrP C protein : the "good" prion conformer -Prion pathology and the "bad" conformer -Validation of Prion hypothesis -Molecular basis of the Prion strains Prion pathology • De nombreuses pathologies sont dues au mauvais repliement et à l'agrégation des protéines Agrégation Changement de conformation • Toute perturbation de l'état natif peut favoriser le processus de conversion Une des conséquences du mauvais repliement des protéines est la formation d'assemblages de type amyloïde Feuillets β Les pathologies liées au mauvais repliement des protéines How protein misfolding could induce physiological disorder? To date what we are sure of is that physiological disorder is the consequence of misfolding However the nature of misfolded species involved is uncertain! In terms of physiology the consequence of misfolding could result from either: Loss of function (neuroprotective role, antioxidizing function…) Gain of function. Toxicity could be considered as a gain of Papuasia with endocanibalism rites • Kuru mainly affects children and women (65% • Spongiosis of the brain at necropsy but no inflammation (excluding infectious disease ?) Gajdusek suspects that the disease spreads through mortuar cannibal ceremonies. But concludes with a slow neurotropic virus (Medicine Nobel Prize in 1976) Gadjusek Preuve de transmissibilité des EST humaines Il démontre: -la transmissibilité du kuru et de sCJD -Que ces 2 maladies provoquent les mêmes lésions cérébrales chez le chimpanzé -Conclut à un virus lent Ces travaux lui ont valu le Prix Nobel de Médecine en 1976 KURU sMCJ scrapie due to a slow virus??? BUT: In 1967 Alper demontrated that the agent responsible of TSE is resistant to all techniques used PrP protein found in amyloid plaque Le prion synthétique: dernière preuve irréfutable de l'hypothèse « Pathologies due to protein misfolding and aggregation -PrP C protein : the "good" prion conformer -Prion pathology and the "bad" The physiology of PrP protein • PrP C protein is an ubiquitous protein. Mainly expressed in the CNS.• In mammalian PrP is highly conserved• The PrP knock out mice present not any relevant physiopathology.• PrP C is proposed to be involved in metals homeostasis through the octarepeat domain. Transporter, SOD activity, antiapoptotic effect etc… In one sentence: the physiological role of PrP C is still unknown !! Rôle physiologique de la PrP C ? peptide Aβ (Halliez et al., 2015) -Pathologies due to protein misfolding and aggregation -PrP C protein : the "good" prion conformer -Prion pathology and the "bad" Prion disease belongs to pathologies due to proteins misassemblies as Alzheimer, and Parkinson etc … • It results from autocatalytic misfolding of an ubiquitous protein : PrP C • The misfolded conformer of PrP C is named: PrP Sc • The evolution of the prion pathology is always associated to the misfolding Agencement parallele In register des protomères -4 protofilaments associés -Implication du core de la protéine (110-140) -D'autres structures, avec des différences… fibres de prp (23-144) (Li , 2021) Cryo-EM AFM Des souris exprimant une PrP mutée tombent spontanément malades -D178N (IFF) (Jackson et al. Neuron 2009) • Développement d'une maladie spontanée (400J) • Symptomatologie évocatrice de l'IFF humaine • Désordres transmissibles à des souris wt to protein misfolding and aggregation -PrP C protein : the "good" prion conformer -Prion pathology and the "bad" conformer -Validation of Prion hypothesis -Molecular basis of the Prion strains Prion pathology • Absence of nucleic acids (RNA, DNA) + UV-resitance • PrP Sc and infectivity co-purified • Relation between PrP mutation and the genetic form • Absence of pathology in knock-out PrP mice Definitive proof: synthetic prion Historical arguments for prion hypothesis Résistance des prions aux procédés de décontamination • Résistance à la chaleur Pas d'inactivation à 160°C / 24h ou 360°C / 1h (chaleur sèche) 3,5-7,5 log réduction à 134-138°C / 3bar / 20 min (chaleur humide) l'herpès virus, 5000 pour le VIH) • Résistance aux procédés chimiques d'inactivation Inactivation totale avec la soude 2N, l'eau de Javel 20 000 ppm Amplification acellulaire des prions par PMCA : protein misfolding cyclic amplification (Saborio et al., 2001) Fragmentation des fibres?  Dénaturation de la PrP qui favorise la réplication? -Pathologies due to protein misfolding and aggregation -PrP C protein : the "good" prion conformer -Prion pathology and the "bad" conformer -Validation of Prion hypothesis -Molecular basis of the Prion strains

  of Prion replication : → CNS, and throughout !!!! -Cellular Site of Prion replication : → Sometime in cell surface and sometime in the endocytosis root. -Mechanisms of PrP conversion : → Grifiths (1967) and Lansbury (1993) Model -Molecular basis of Prion Strain : → Hypothetic PrPSc structural polymorphisms. -Mechanisms of Neurotoxicity : → open questions, but converged to the mechanisms of other amyloidopathy. -in vitro neosynthesises of infectivity : → Yes…… → Different Biochemical and biological outcome suggest the existence of structural diversity within a given strain ➙ Introduction of quasispecies concept in prion paradigm (Li et al. 2010, Science ). structural diversity of prion assemblies within an individual: Prion quasispecies ̃ Prion quasispecies ➥ Prion adaptation based on the best replicator selection within the quasispecies

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Les fibres de PrP sont constituées d'une sous-unité

Répétition de motif

A. Igel-Egalon et D. Martin Cobb et al. 2009 Contrairement aux prions de levures, les assemblages de mammifères ne sont pas homogènes et présentent des motifs répétés le long de la fibre. ⇌ . !

Les fibres de PrP sont constituées d'une sous-unité

Répétition de motif

• Les assemblages de Prion sont des entités dynamiques constitués de sous-unités exitant en équilibre avec la forme fibrillaire.

• La dépolymérisation, au lieu de la fragmentation, serait à l'origine de la réplication des prions.

Une nouvelle vision du mode de replication des prions

Igel-Egalon et al. 2017

Prion structural heterogeneity

Structural heterogeneity of prion assemblies contributes to its adaptation and evolution