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découvreur, Stanley Prusiner, en 1997. Ce chercheur avait anticipé, dès 
1982, la possibilité que le mécanisme de propagation de la modifica-
tion conformationnelle d’une protéine puisse être à l’œuvre dans de 
nombreuses maladies humaines. À partir des années 1990, un nombre 
considérable de travaux ont progressivement accrédité l’idée que des 
mécanismes similaires étaient impliqués dans les maladies neurodé-
génératives.
Cette série thématique d’articles a pour objectif de mettre en lumière 
certains aspects représentatifs de ces travaux, en prenant pour 
exemples la maladie de Parkinson, diverses tauopathies ainsi que la 
sclérose latérale amyotrophique. Ces maladies, associées à des pro-
téines différentes ont en commun un mécanisme de propagation d’une 
forme anormalement repliée de ces protéines qui, comme dans le cas 
des maladies à prions, conduit à une progression 
inexorable chez les patients [8, 9] ( ).
Ces travaux ont largement bénéficié des progrès 
importants obtenus dans la compréhension des 
maladies à prions au cours des décennies précédentes, y compris grâce 
à l’apport de nouvelles méthodologies, comme les techniques d’ampli-
fication in vitro pour détecter et caractériser des anomalies de replie-
ment protéique [10, 11]. La série vise également à illustrer l’hypo-
thèse selon laquelle la conformation, variable mais 
spécifique à chaque protéine [12] ( ), constitue 
un déterminant majeur du degré de sévérité de 
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Les maladies neurodégénératives constituent un enjeu 
majeur de santé publique. Elles regroupent notamment 
les maladies entraînant des troubles cognitifs, telles que 
la maladie d’Alzheimer et la démence à corps de Lewy, 
ainsi que celles caractérisées par une atteinte prédo-
minante des fonctions motrices comme la maladie de 
Parkinson ou la sclérose latérale amyotrophique (égale-
ment appelée maladie de Charcot). L’importance de cet 
enjeu s’explique en grande partie par le vieillissement 
progressif de la population dans les pays occidentaux. 
Cependant, des facteurs environnementaux et des chan-
gements de mode de vie, tels que les habitudes alimen-
taires, le niveau d’activité physique et 
l’engagement social, contribuent éga-
lement à la survenue et à l’évolution 
de ces maladies [1, 2] ( ).
Malgré l’importance croissante de cette problématique, 
l’arsenal thérapeutique demeure malheureusement très 
limité, et se trouve souvent restreint à l’accompagne-
ment des patients ainsi qu’à des traitements sympto-
matiques dont l’efficacité varie selon les maladies.
La compréhension fine des mécanismes physiopatho-
logiques de ces maladies aux niveaux cellulaire et 
moléculaire est indispensable à un diagnostic précis 
et précoce [3, 4] ( ) ainsi qu’à la découverte de nou-
velles approches thérapeutiques. Un 
apport majeur à cette compréhension 
est survenu, de façon inattendue, au 
cours des années 1990, grâce aux tra-
vaux menés depuis plusieurs décennies sur un ensemble 
de maladies transmissibles : les encéphalopathies à 
prions, parmi lesquelles figurent la maladie dite de la 
« vache folle » chez l’animal et, chez l’être humain, 
la maladie de Creutzfeldt-Jakob. Les connaissances 
relatives à ce groupe de maladies humaines et ani-
males ont considérablement progressé à la suite de 
l’hypothèse selon laquelle ces maladies résulteraient de 
modifications conformationnelles d’une protéine endo-
gène seule, désignée « prion », pour 
« protéine infectieuse » [5-7] ( ).
Ce concept a valu le prix Nobel de 
physiologie ou de médecine à son 

médecine/sciences 2026 ; 42 : 383-4

m/s n° 4, vol. 42, avril 2026
https://doi.org/10.1051/medsci/2026057

Vignette (© Wikimedia Commons - Boku wa Kage).
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ces maladies chez les patients. Ces nouvelles connaissances laissent 
d’ores et déjà entrevoir la possibilité de détecter la maladie plus pré-
cocement, comme l’illustre l’un des articles consacrés aux troubles du 
sommeil caractéristiques précédant l’apparition de la maladie de Par-
kinson, et permettent d’envisager des stratégies thérapeutiques visant 
à freiner la propagation des formes protéiques anormalement repliées.
Enfin, sera également abordé le défi que représente la complexité, 
largement reconnue, d’un grand nombre de ces maladies, marquées 
par la présence de copathologies impliquant plusieurs protéines, et qui 
interroge sur les mécanismes étiologiques en cause chez les patients. 
Ce phénomène ne se limite pas aux seules maladies neurodégénéra-
tives, comme l’illustre l’un des articles concernant le lien entre le dia-
bète de type 2 et la maladie de Parkinson. L’éclairage apporté par ces 
articles demeure toutefois limité au regard de l’abondante littérature 
disponible sur le sujet et du fort essor de ce domaine de recherche. 
Nous espérons que cette série thématique apportera néanmoins des 
clés de compréhension utiles au lecteur et nous remercions tous les 
auteurs qui y ont contribué. 
Protein aggregation: at the origins of neurodegenerative diseases
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