Alzheimer : la piste des
proteines infectieuses
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Maladie
d’Alzheimer —

Maladie de
Parkinson

» a-Synucléine

Adapté des revues de Jucker & Walker 2013, Nature 501, p45 et de Brundin, Melki & Kopito 2010, Nat. Rev. Cell. Mol. Biol. 11, p301



Les corps de Lewy associés a la
maladie de Parkinson envahissent
des greffes neuronales.

a-synuclein
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Li et al., 2008 Nat. Med. 14, p501, Kordower et al., 2008 Nat. Med. 14, p504



Hypothese de travalil

Les assemblages de protéines dont I'agrégation est la signature moléculaire des maladies
neurodégénératives sont-ils « infectieux »?

Se lient-ils aux neurones?

Pénétrent-ils dans les neurones et sont-ils transportés?

Amorcent-ils 'agrégation de la forme soluble endogéne de ces protéines?

Agrégats de
protéines
o .v pathologiques
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Agrégats mixtes

Peut-on les cibler par des approches thérapeutiques?




Les coupables
Agrégation des proteines impliquées dans les maladies neurodégénératives

Peptide amyloide
A-beta

Protéine tau

Alpha-synucléine
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Résultats
Propagation des agregats protéiques pathologiques dans les maladies neurodégénératives

Protéines agrégées
pathologiques

neurones

*x
Export vers le milieu extracellulaire
[\ et import

<P Propagation a travers des contacts
entre cellules

Fixation aux Internatisation
neurones & amplification Transport




Objectifs

Approches thérapeutiques nouvelles visant la propagation et
I'amplification d’agrégats protéiques pathologiques
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Recherches en cours

Design de nouveaux outils thérapeutiques visant la propagation et
amplification d’agrégats protéiques pathologiques

Comment?
- Changer les propriétés de surface de ces assemblages




