
Perspectives thérapeutiques?

Traitements neuroprotecteurs

Médecine personnalisée?



Nombreux échecs antérieurs:
- Effet symptomatique/neuromodulateur
- Passage de la BHE
- Une ou plusieurs maladies de Parkinson?



cibles du traitement



Khordower et al, 2008

Présence d’inclusions de type « corps de lewy » marquées 

par l’alpha synucléine dans les neurones greffés 14 ans plus tôt 

à un patient atteint de maladie de Parkinson

Is parkinson’s disease a prion disorder?

Olanow et prusiner, PNAS 2009



Schematic illustration demonstrating similarities in the relationships between the PrPC 
protein and prion diseases, and the α-synuclein protein and Parkinson's disease

Olanow C W, Prusiner S B PNAS 2009;106:12571-12572
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Action sur l’alpha synucléine

Diminution agrégation de l’alpha synucléine
Anticorps anti alpha synucléine
Diminution production alpha synucléine (oligonucléotides anti sens)
Diminution expression gène SCNA



Résultats décevants
- Mode 

d’administration?
- Quantité au niveau 

SNC? 
- Autres?



Action sur les gènes impliqués dans 
certaines formes génétiques

formes AD de mutation LRRK2:
gain de fonction toxique qui favoriserait la propagation de l’alpha synucléine



Action sur LRRK2

• Objectif:

– diminuer l’activité LRRK2

– Car dans les formes AD, gain de fonction toxique qui 
favoriserait la propagation de l’alpha synucléine



Action sur l’activité de la 
glucocérébrosidase



Gène GBA (Glucocérébrosidase)

• Mutations homozygotes responsables de 
maladie de Gaucher (AR)

• Mutation hétérozygote: 
– Facteur de risque génétique le plus important de la 

MPI
– Pénétrance 10 à 30%
– Présent chez 5 à 15% des parkinsoniens caucasiens 

(versus 1% population normale)
– Diminution de l’activité de la Beta glucocérébrosidase





Aggravation plus rapide du score moteur dans les formes GBA+



Action sur l’activité de la 
glucocérébrosidase



JAMA Neurol. 
Published online January 13, 2020.

Ambroxol
Sirop anti toux
Protéine chaperonne inhibitrice
In vivo et in vitro

Augmente l’activité de la glucocérébrosidase
Diminue l’alpha synucléine

Résultats:
L ’ambroxol passe la BHE et module l’activité de la glucocérébrosidase chez les 
patients atteints de MPI
L’ambroxol est bien toléré (doses 10x supérieures à celles habituellement utilisées)
Efficacité? Études complémentaires  nécessaires



Autres cibles



cibles du traitement





1 patient

Greffes de cellules dopaminergiques dérivées de cellules pluripotentes autologues 
générées à partir de fibroblastes

Thérapie cellulaire personnalisée



• Biopsie de fibroblastes
• Production de plusieurs lignées de 

cellules souches pluripotentes,
• Sélection d’un clone  pour 

production de mDAPS (derived
midbrain dopaminergic progenitor
cells)

• Vérification des propriétés DA sur 
modèle animal et in vitro..Efficacité en cours d’évaluation chez quelques patients



hESC human embryonic stem cells
iPSCs induced pluripotent stem cells

Évolution des techniques de thérapie cellulaire/ avantages de cette technique

• Intérêt des cellules souches pluripotentes, guidées 
vers une différenciation dopaminergique 
mésencéphalique
– Pas de Pb éthique
– Production pure
– Si production autologue, épargne des 

immunosuppresseursÉvaluation en cours….



Etude pilote 
5 patients
En ouvert

Cortex parieto occipito temporal



Protocoles en cours à Strasbourg



Traitements symptomatiques

• TEMPO

• le Tavapadon (PF-06649751, CVL-751) est un agoniste partiel des 
récepteurs dopaminergiques de la famille D1 (D1R) présentant un haut 
degré de spécificité pour les sous-types de récepteurs D1 et D5 (D1/D5). 

• En ciblant le sous-type D1R, le tavapadon vise à améliorer les symptômes 
du contrôle moteur tout en minimisant les événements indésirables (EI) 
susceptibles d’être liés mécaniquement aux agonistes du récepteur 
dopaminergique D2/D3 (notamment, l’hypotension limitant la dose, les 
troubles du contrôle des impulsions, les troubles du sommeil et, 
potentiellement, certaines formes d’hallucinations). 

• Cette étude a pour objectif de mieux définir et confirmer l’ampleur de 
l’efficacité et le profil risques/bénéfices du tavapadon sur une plage 
posologique cible de 5 à 15 mg une fois par jour (1x/j) 



Traitements neuro-protecteurs

• PADOVA
– Prasinezumab

– Anticorps humanisé dirigé contre l’alpha 
syncucléine agrégée

• ORCHESTRA
– L’UCB0599 est un inhibiteur du repliement 

anormal de l’alpha-synucléine (ASYN) et de son 
agrégation en aval, administrable par voie orale 




