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Programme

14 h 00 Ouverture de la séance par Claude VIGNERON, Président de I’Académie nationale de Pharmacie

14 h 05 Introduction de la séance par Etienne HIRSCH, membre associé de 1’Académie nationale de

14h 10

14 h 30

Pharmacie et Président du COPIL Recherche et Directeur de I’ITMO Neurosciences, sciences
cognitives, neurologie et psychiatrie

« Présentation du Plan » (20 min)

Etienne HIRSCH, membre associé de [’Académie nationale de Pharmacie et Président du COPIL
Recherche et Michel CLANET, Président du Comité de suivi du Plan « Maladies
neurodégénératives» .

« Les maladies neurodégénératives sont-elles toutes des maladies a prion » (20 min + 10 min
discussion)
Ronald MeLKI, DR CNRS, Institut des Neurosciences, Paris Saclay

L’agrégation de protéines exprimées par nos cellules est la signature moléculaire des maladies neurodégénératives
d’Alzheimer, de Parkinson, de Huntington, etc... mais aussi de la maladie de Creutzfeldt-Jacob. Chacune de ces
maladies est caractérisée par la nature de la protéine qui s’agrége. Il s’agit du peptide amyloide et de la protéine Tau
dans la maladie 1I’Alzheimer, de I’alpha-synucléine dans la maladie de Parkinson, de la huntingtine dans la maladie de
Huntington, de la protéine prion PrP dans la maladie de Creutzfeldt-Jacob.

Les formes agrégées du peptide amyloide, de la protéine Tau ou de 1’alpha-synucléine partagent avec la forme agrégée
pathologique de la protéine prion un certain nombre de propriétés. En effet, ’injection d’homogénats de cerveaux de
patients ayant développé une maladie d’Alzheimer ou de Parkinson dans celui d’animaux modéles de chacune de ces
maladies entraine 1’apparition de formes agrégées du peptide amyloide, de la protéine Tau ou de I’alpha-synucléine,
tout comme 1’injection d’homogénats de cerveaux de patients ayant développé la maladie de Creutzfeldt-Jacob a des
animaux modeles entraine I’apparition de formes agrégées pathologique de la protéine prion. De plus, il a été rapporté
que les agrégats d’alpha-synucléine se propagent dans le cerveau a la maniére de la forme pathologique de la protéine
prion dans la maladie de Creutzfeldt-Jacob puisque ces agrégats envahissent des greffes de neurones embryonnaires,
implantées dans le cerveau de malades souffrant de la maladie de Parkinson pour compenser la perte de neurones
dopaminergiques. Enfin, les agrégats protéiques apparaissent dans des régions et semblent se propager le long de
circuits bien définis, caractéristiques de chacune de ces maladies.
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15h 00

15h 30

16 h 00

La fixation, internalisation, transport, amplification par le recrutement de la protéine endogéne saine dans les cellules
naives et export de formes agrégées de 1’alpha-synucléine, de la huntingtine et de la protéine Tau seront décrits. Un
paralléle sera établi entre différentes « souches » de prions et des agrégats d’alpha-synucléine qui différent par leur
structure moléculaire intime qui entrainent une fois injectés a des animaux modeles ’apparition de différentes
synucleinopathies (maladie de Parkinson ou Atrophie MultiSystématisée). Les bases moléculaires des souches seront
expliquées et des approches thérapeutiques visant la propagation d’agrégats protéiques délétéres seront proposées.
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« Pistes thérapeutiques pour la neuroprotection et le traitement symptomatique des maladies
neurodégénératives » (20 min + 10 min discussion)

Pr Olivier BLIN, Centre de Pharmacologie Clinique et Evaluation Thérapeutique, APHM, UHC La
Timone, Marseille

Les maladies neurodégénératives concernent directement plus d’un million de patients en France. Avec le vieillissement
de la population, ce nombre devrait encore augmenter dans un proche futur. Ces maladies ont un impact majeur sur les
patients, leur famille et leur entourage, accentué par 1’absence de traitement modifiant leur évolution. Une meilleure
compréhension des bases moléculaires de ces maladies, de leur histoire naturelle et la reconnaissance du role positif de
la prise en charge ont permis de proposer de nouvelles pistes thérapeutiques, médicamenteuses ou non
médicamenteuses. Il est donc probable que le panorama, aujourd’hui limité a des traitements symptomatiques puisse se
modifier rapidement. Toutefois, pour limiter les échecs observés récemment dans le développement, il sera nécessaire
de maitriser des nouveaux biomarqueurs multimodaux et translationnels, les progres offerts par la modélisation, d’étre
capable de stratifier les groupes de patients, d’évaluer la sévérité de symptomes pertinents, et ce de maniére 4 mieux
prédire la réponse thérapeutique

Dans le cadre des nouveaux essais qui vont étre mis en place, nous examinerons les difficultés et controverses qui
persistent dans 1’optique de I’arrivée de nouveaux traitements.

« Essais cliniques dans les maladies neurodégénératives » (20 min + 10 min discussion)
Pr Olivier RAscoL, Département de Pharmacologie clinique et Neurosciences , INSERM, CHU
Toulouse.

Résumé a venir.
TABLE RONDE

En présence de tous les conférenciers et

o |sabelle CLAVIER, MD, Head of Translational Medicine Neuroscience Research Therapeutic
Area Sanofi Chilly Mazarin
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e Damien TouLORGE, PhD, CSO startup Encepha, IPEPS Institut du Cerveau et de la Moelle,
La Salpétriere, Paris

e Ludovic LERICHE, PhD, PhD Scientific Alliances Leader - Neurosciences
e Institut Roche, Boulogne Billancourt

16 h 30 CONCLUSION - RECOMMANDATIONS

17h 00 Cl6ture par Claude VIGNERON, Président de I’Académie nationale de Pharmacie
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