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Organisa?on	
  du	
  système	
  nerveux	
  

neurone	
  

oligodendrocyte	
  
gaine	
  de	
  myéline	
  

astrocyte	
  
microglie	
  

Matrice	
  
extracellulaire	
  



Alpha-­‐synucléine	
  :	
  l’élément	
  central	
  

Pe5te	
  protéine	
  abondante	
  dans	
  le	
  cerveau.	
  On	
  la	
  retrouve	
  essen5ellement	
  au	
  niveau	
  
des	
  terminaisons	
  des	
  neurones	
  	
  
	
  
Cons5tuant	
  majeur	
  des	
  inclusions	
  oligodendrogliales	
  dans	
  l’AMS	
  et	
  des	
  inclusions	
  
neuronales	
  dans	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  	
  

Les	
  molécules	
  d’alpha-­‐synucléine	
  s’assemblent	
  pour	
  former	
  des	
  oligomères	
  qui	
  vont	
  
ensuite	
  former	
  des	
  fibrilles	
  
	
  
L’alpha-­‐synculéine	
  peut	
  subir	
  différentes	
  modifica5ons	
  (tronca5on,	
  
phosphoryla5on…)	
  



Alpha-­‐synucléine	
  :	
  l’élément	
  central	
  

MP	
   AMS	
  

neurone	
   oligodendrocyte	
  

?	
   ?	
  

Pourquoi	
  et	
  comment	
  l’alpha-­‐synucléine	
  s’accumule	
  dans	
  les	
  oligodendrocytes?	
  
Comment	
  l’accumula?on	
  d’alpha-­‐synucléine	
  se	
  propage	
  dans	
  le	
  cerveau?	
  



Alpha-­‐synucléine	
  

Alpha-­‐synucléine	
  

L’alpha-­‐synucléine	
  peut	
  être	
  secrétée	
  par	
  les	
  neurones	
  et	
  captée	
  par	
  les	
  oligodendrocytes	
  

Reyes	
  et	
  al.,	
  Glia	
  (2013)	
  



Alpha-­‐synucléine	
  

Alpha-­‐synucléine	
  

L’alpha-­‐synucléine	
  pourrait	
  être	
  exprimée	
  par	
  les	
  oligodendrocytes	
  

(Asi	
  et	
  al.,	
  Glia	
  (2014)	
  



Alpha-­‐synucléine	
  

Luk	
  et	
  al.,	
  Science	
  (2012)	
  



Alpha-­‐synucléine	
  

L’alpha-­‐synucléine	
  issue	
  des	
  corps	
  de	
  Lewy	
  (maladie	
  de	
  Parkinson)	
  est	
  capable	
  d’induire	
  
l’agréga?on	
  de	
  l’alpha-­‐synucléine	
  «	
  normale	
  »	
  et	
  de	
  générer	
  un	
  processus	
  qui	
  se	
  
propage	
  et	
  s’auto-­‐entre?ent	
  

Ce	
  processus	
  est	
  il	
  impliqué	
  dans	
  l’AMS	
  ?	
  
è	
  Etude	
  en	
  cours	
  au	
  laboratoire	
  

Recasens	
  et	
  al.,	
  Ann	
  Neurol	
  (2014)	
  



Matrice	
  extracellulaire	
  
«	
  Ciment	
  intercellulaire	
  »	
  cons5tué	
  en	
  par5e	
  de	
  protéines	
  (collagène	
  etc..).	
  La	
  
matrice	
  extracellulaire	
  joue	
  un	
  rôle	
  dans	
  le	
  sou5en	
  structural,	
  l'adhérence,	
  les	
  
mouvements	
  et	
  les	
  régula5ons	
  des	
  cellules.	
  
Des	
  enzymes	
  (metalloproteinases	
  matricielles,	
  MMP)	
  perme]ent	
  de	
  modifier/
réorganiser	
  la	
  matrice	
  extracellulaire.	
  	
  

Putamen	
  

Cortex	
  

MMP2	
  

Bassil	
  et	
  al.,	
  en	
  révision	
  	
  

Augmenta?on	
  de	
  l’expression	
  et	
  de	
  l’ac?vité	
  totale	
  de	
  la	
  Matrix	
  metalloproteinase-­‐2	
  
(MMP-­‐2)	
  dans	
  le	
  putamen	
  (région	
  sévèrement	
  touchée	
  dans	
  l’AMS)	
  



Matrice	
  extracellulaire	
  

Bassil	
  et	
  al.,	
  en	
  révision	
  	
  

Expression	
  de	
  la	
  MMP-­‐2	
  dans	
  les	
  
astrocytes	
  (GFAP)	
  et	
  les	
  cellules	
  
microgliales	
  (IBA-­‐1)	
  
	
  
Présence	
  de	
  MMP-­‐2	
  dans	
  les	
  
inclusions	
  oligodendrogliales	
  
contenant	
  l’alpha-­‐synucléine	
  



Géné?que	
  
Muta5on	
  dans	
  le	
  gène	
  COQ2	
  

Résultats	
  non	
  reproduits	
  sur	
  les	
  pa5ents	
  AMS	
  Européens	
  

The	
  MSA	
  Research	
  Collabora5on.	
  New	
  england	
  Journal	
  of	
  Medicine	
  (2013)	
  



Améliora?on	
  du	
  diagnos?c	
  
Objec5fs:	
  meilleure	
  prise	
  en	
  charge	
  des	
  pa5ents,	
  augmenta5on	
  des	
  chances	
  de	
  
succès	
  des	
  interven5ons	
  thérapeu5ques	
  	
  

Objec5f	
  

Aujourd’hui	
  

Spécificité	
  >	
  90%	
  



Améliora?on	
  du	
  diagnos?c	
  

Comment	
  améliorer	
  le	
  diagnos5c	
  ?	
  
	
  

è Iden5fica5on	
  et	
  valida5on	
  de	
  biomarqueurs	
  
	
  
	
  

Biomarqueur:	
  paramètre	
  biologique	
  mesurable	
  pouvant	
  être	
  
u5lisé	
  pour	
  le	
  diagnos5c	
  et/ou	
  le	
  suivi	
  d’une	
  maladie	
  

	
  
•  Imagerie	
  
•  Liquide	
  cephalo-­‐rachidien	
  
•  Sang	
  (plasma)	
  
	
  



Biomarqueurs	
  
Imagerie:	
  plusieurs	
  méthodes	
  en	
  développement	
  
Ex:	
  tractographie.	
  Réalisé	
  à	
  par5r	
  de	
  la	
  mesure	
  de	
  la	
  diffusion	
  
des	
  molécules	
  d’eau	
  dans	
  les	
  3	
  dimensions	
  de	
  l’espace	
  



Imagerie:	
  plusieurs	
  méthodes	
  en	
  développement	
  
Ex:	
  mesure	
  de	
  l’accumula5on	
  de	
  fer	
  dans	
  certaines	
  régions	
  du	
  cerveau	
  

Biomarqueurs	
  



Biomarqueurs	
  
Imagerie:	
  plusieurs	
  méthodes	
  en	
  développement	
  
Ex:	
  imagerie	
  mul5modale	
  

fMRI:	
  imagerie	
  fonc5onnelle	
  	
  
VBM:	
  voxel	
  based	
  morphometry	
  



Biomarqueurs	
  
Alpha-­‐synucléine	
  dans	
  le	
  plasma	
  

è	
  Augmenta5on	
  des	
  quan5tés	
  d’alpha-­‐synucléine	
  dans	
  le	
  
plasma	
  dans	
  l’AMS	
  et	
  dans	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  	
  



Biomarqueurs	
  
Alpha-­‐synucléine	
  dans	
  le	
  liquide	
  céphalo-­‐rachidien	
  

Résultats	
  contradictoires	
  

Aerts et al., 2012; Mollenhauer et al., 2011; Wang et al., 2012 



Biomarqueurs	
  
Alpha-­‐synucléine	
  phosphorylée	
  dans	
  le	
  liquide	
  céphalo-­‐rachidien	
  

L’alpha-­‐synucléine	
  phosphorylée	
  est	
  augmentée	
  dans	
  le	
  LCR	
  dans	
  la	
  MP	
  et	
  diminuée	
  dans	
  l’AMS	
  
La	
  quan5té	
  totale	
  d’alpha-­‐synucléine	
  est	
  diminuée	
  dans	
  l’AMS	
  et	
  dans	
  la	
  MP	
  	
  

Wang et al., 2012 



Biomarqueurs	
  
Autres	
  molécules	
  dans	
  le	
  liquide	
  céphalo-­‐rachidien	
  

Différen5a5on	
  entre	
  AMS-­‐C	
  et	
  ILOCA	
  
Augmenta5on	
  de	
  la	
  sensibilité	
  en	
  u5lisant	
  plusieurs	
  mesures	
  (ex:	
  NFL	
  +	
  MHPG	
  +	
  Tau)	
  

Abdo	
  et	
  al.,	
  (2006)	
  



Biomarqueurs	
  

Intérêt:	
  
Résultats	
  prome]eurs:	
  certaines	
  études	
  montrent	
  qu’il	
  est	
  possible	
  de	
  différen5er	
  
entre	
  AMS	
  et	
  d’autres	
  maladies	
  (MP,	
  ILOCA,	
  PSP).	
  
Iden5fica5on	
  de	
  plusieurs	
  biomarqueurs	
  poten5els	
  (alpha-­‐synucléine,	
  NFL,	
  Tau	
  etc…)	
  
	
  
	
  
Limites	
  actuelles:	
  	
  
Certains	
  résultats	
  restent	
  contradictoires	
  (ex:	
  alpha-­‐synucléine	
  dans	
  le	
  LCR,	
  
différences	
  méthodologiques…)	
  
Etudes	
  souvent	
  menées	
  sur	
  de	
  pe5tes	
  popula5ons	
  (10-­‐30	
  pa5ents).	
  Nécessité	
  de	
  
répliquer	
  ces	
  études	
  sur	
  de	
  grandes	
  cohortes	
  (>100)	
  et	
  de	
  standardiser	
  les	
  méthodes	
  
	
  
	
  
Objec5fs:	
  
Iden5fier	
  la	
  meilleure	
  combinaison	
  de	
  biomarqueurs	
  



Essai	
  clinique	
  Rifampicine	
  

Rifampicine:	
  an5bio5que	
  possédant	
  la	
  capacité	
  d’empêcher	
  l’agréga5on	
  d’alpha-­‐synucléine	
  	
  	
  

MSA-­‐P	
  et	
  MSA-­‐C	
  
10	
  centres	
  

Low	
  et	
  al.,	
  Lancet	
  Neurology	
  (2014)	
  



Essai	
  clinique	
  Rasagiline	
  

Rasagiline:	
  inhibiteur	
  de	
  la	
  monoamine	
  oxydase	
  	
  

MSA-­‐P	
  seulement	
  
40	
  sites	
  

Poewe	
  et	
  al.,	
  Lancet	
  Neurology	
  (2015)	
  



Projets	
  de	
  recherche	
  
et	
  essais	
  cliniques	
  en	
  cours	
  



consortium ARTEMIS	
  

Projet	
  européen	
  (E-­‐RARE)	
  piloté	
  par	
  Bordeaux	
  
	
  

Objec5fs	
  :	
  valider	
  des	
  stratégies	
  perme]ant	
  d’empêcher	
  l’agréga5on	
  d’alpha-­‐synucléine	
  	
  



consortium ARTEMIS	
  

Bassil	
  et	
  al.,	
  ar5cle	
  soumis	
  



Immunisation active contre l’alpha-synucléine 
chez des patients parkinsoniens avec Affitope® 

Tailored 
Antibodies 

Original 

Mimotope / 
AFFITOPE® 

https://www.michaeljfox.org/foundation/publication 

PD01 est bien toléré	
  



Créa5on	
  d’une	
  collec5on	
  de	
  ressources	
  biologiques	
  
(LCR,	
   plasma,	
   urines)	
   de	
   pa5ents	
   AMS	
   et	
   pa5ents	
  
a]eints	
  d’autres	
  syndromes	
  parkinsoniens	
  

– Développement	
   de	
   biomarqueur	
   de	
   diagnos5c	
   et	
   de	
  
pronos5c	
   pouvant	
   également	
   servir	
   en	
   tant	
   que	
  
critères	
  de	
  jugement	
  pour	
  les	
  essais	
  thérapeu5ques	
  à	
  
venir	
  

–  Collabora5on	
   interna5onale	
   en	
   cours,	
   pilotée	
   par	
  
Bordeaux	
   et	
   Sea]le	
   pour	
   doser	
   l’alpha-­‐synucléine	
  
dans	
  le	
  plasma	
  

BIO-­‐AMS	
  



Autres	
  projets	
  de	
  recherche	
  :	
  essai	
  MPO	
  

Essai	
  thérapeu5que	
  d’Astra	
  Zeneca	
  avec	
  un	
  
inhibiteur	
  de	
  la	
  MPO	
  ciblant	
  la	
  neuroinflamma5on	
  	
  
Les	
  inclusions	
  devraient	
  commencer	
  au	
  deuxième	
  
semestre.	
  En	
  dehors	
  du	
  suivi	
  des	
  pa5ents	
  à	
  
Bordeaux	
  et	
  Toulouse,	
  deux	
  visites	
  seront	
  
effectuées	
  à	
  Londres	
  pour	
  la	
  réalisa5on	
  d’un	
  PET	
  
SCAN	
  pour	
  mesurer	
  l’effet	
  de	
  la	
  molécule	
  contre	
  
la	
  neuroinflamma5on	
  	
  



Conclusions	
  

Recherche	
  fondamentale:	
  
	
  Démonstra5on	
  de	
  la	
  capacité	
  de	
  l’alpha-­‐synucléine	
  à	
  se	
  transme]re	
  d’une	
  cellule	
  à	
  
	
  l’autre.	
  
	
  Démonstra5on	
  de	
  la	
  capacité	
  de	
  l’alpha-­‐synucléine	
  à	
  propager	
  la	
  pathologie.	
  

	
  
Biomarqueurs:	
  

	
  Imagerie	
  et	
  analyse	
  des	
  liquides	
  biologiques	
  (sang,	
  LCR)	
  donnent	
  des	
  résultats	
  
	
  encourageants.	
  Nombreuses	
  études	
  en	
  cours	
  pour	
  valider	
  les	
  biomarqueurs	
  les	
  plus	
  
	
  prome]eurs	
  

	
  
	
  
Essais	
  cliniques	
  et	
  stratégies	
  thérapeu5ques:	
  

	
  En	
  dépit	
  de	
  résultats	
  non	
  concluants,	
  les	
  essais	
  Rifampicine	
  et	
  Rasagiline	
  montrent	
  
	
  qu’il	
  est	
  possible	
  de	
  conduire	
  des	
  essais	
  cliniques	
  sur	
  l’AMS	
  à	
  large	
  échelle	
  (rôle	
  
	
  important	
  des	
  centres	
  de	
  référence)	
  

	
  
	
  Essais	
  pré-­‐cliniques	
  et	
  cliniques	
  en	
  cours	
  ciblant	
  directement	
  l’alpha-­‐synucléine	
  ou	
  
	
  les	
  mécanismes	
  impliqués	
  dans	
  son	
  agréga5on	
  et	
  sa	
  dégrada5on	
  


