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Que définit le terme de maladie
neurodégénérative?

Aux 18 et 19 emes siecles: définissent des individus exclus
du tissu social pour maladie ou par hérédité (atavisme). Par
extension, Bichat définit un tissu pathologique (inflammation,
dégénérescence)

Avec la méthode anatomo clinigue (Charcot), le concept
S'attache aux pathologies neurologiques avec une atteinte
cellulaire (neurone) ou fasciculaire (axone)

Avec A.Alzheimer apparait le concept de dégenérescence
fibrillaire (matiere amorphe dans le corps cellulaire)

Avec Gowers, la degéenerescence s’associe progressivement
a l'age
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Finalement

* Le concept de dégénérescence est ensuite
utilisé surtout en neurologie pour définir des
affections

— caracterisees par une atteinte neuronale
systématisées

— Liees a l'age
— Chronigques et progressives
— « Incurables »
— En général non traitable
« (Geneétiques ou idiopathigques
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Le concept

« Définit d’abord les maladies du neurone caractéerisées par des
agregats intracellulaire et une mort neuronale progressive
(neurodégenérescence)

» Puis plus globalement les maladies du neurone caractérisees par
une atteinte du corps cellulaire et/ou de 'axone avec une
inflammation incluant la SEP

» Et pour certains toute affection neurologique avec une souffrance
cellulaire: trauma cranien, accident vasculaire

« Car toutes les affections du SN se caractérisent par une souffrance
neuronale avec en commun
— L’évolutivité progressive de I'atteinte clinique et histologique
— Des mécanismes physiopathologiqgues communs
— Une atteinte de réseaux neuronaux identifiables radiologiquement
— Un mécanisme commun de propagation du processus pathologique
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. Végeétatives.

Cliniguement guels points
communs?

Une hétérogeneité de la présentation clinigue et de
I’évolution: soulevant la question de la diversité des
causes declenchantes

La survenue tardive dans la vie méme dans les
formes genetigues (delai entre cause et expression
clinique)

Une atteinte plus diffuse que décrite initialement

évoguant une atteinte de plusieurs systemes
fonctionnels

Une atteinte progressive des fonctions motrices,
mais aussi cognitives, sensitives et sensorielles et
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Mals ausst

Une nette augmentation de frequence:

— Pour 'Alzheimer: sa fréquence double tous les 5 ans
apres 65 ans et elle touche plus de 50% de la
population au-dela de 85 ans

— Pour le Parkinson: |la prévalence est de 2,5 pour 1000
habitants. Elle devrait doubler d’ici 2030

— Pour la SLA: deux nouveaux cas par jour en France
avec une augmentation d’environ 10% en 20 ans

Un rajeunissement progressif
Plusieurs millions de patients atteints dans le monde

En France en 2014: 540000 ALD pour MND vs. 410000
en 2008: soit 31% d’augmentation
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Quel phénotype?

Toutes ces affections sont caracterisees par la
diversité du phenotype clinique

Avec I'émergence d’'une autre notion, celle du
phénotype chimigue (neurotransmetteur) pour
expliquer les symptomes

Puis la notion de phénotype protéique pour
désigner quelles proteines sont impliquees

Et enfin la notion de phénotype mecanistique
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Phénotype chimique

Phénotype neurochimique

inations : dysfoncti holinergi
Pour le PARKINSON hallucinations : dysfonctionnement cholinergique
dépression parkinsonienne : dysfonctionnement sérotoninergique

démences parkinsoniennes : dysfonctionnement cholinergique

Fin du dopaminocentrisme

* Perte motoneuronale:
glutamate, GABA

« Spasticite, dépression:
sérotonine

Pour la SLA

EN FAIT HETEROGENEITE CHIMIQUE
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Phenotype proteigue

* En dehors de la mort cellulaire qui survient par
trois mécanismes possibles
— Autophagie
— Apoptose
— Nécrose

« Ce sont toutes des affections caractérisées par
des dépadts intracellulaire (sauf SEP). Le type de
protéines impliquees dans ces depots variant
selon les pathologies: phénotype protéique
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Les grands profils proteigues

90% des maladies neurodégénératives sont caractérisées par la
présence de trois protéines :

FTD
Tau

Trauma cranien/post stroke

PD

Alpha synucléine LBD

Béta amyloide AD Trauma cranien

Mais il existe de nombreuses Huntingtine Ubiquitine
autres protéines normales ou .
anormales Frataxine TDP-43

Disease

« SLA

UNE maladie MAIS PLUSIEURS protéines

« FUS/TLS + SLA

Metabolism
abnormalities

SMA

«+ SMN

+ FMRP

X-fragile
syndrome

+ DMPK

Steinert

Le passage au PHENOTYPE MECANISTIQUE
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Quels mécanismes conduisent a la
mort cellulaire?
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Inflammation et MND
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Mast cell-mediated pathways that lead to innate and adaptive immune responses to pathogenic stimulants. The stimuli could be IgE- or IgG-directed antigens,

complement components, TLR ligands. alone orin The innate immune include ...
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L'axone: cible preféerentielle?
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Un mécanisme commun de
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Des systemes de propagation
spécifigues

bvFTD M SD ™ PNFA B CBS

Figure 6. Neurodegenerative Syndromes Target Anatomically Dissociable Brain Systems
Colored regions highlight voxels found within associated maps of syndromic atrophy (p < 0.0001, uncorrected; patients versus controls), intrinsic functional

connectivity (ICA-derived; p < 0.01, corrected; healthy controls only), and structural covariance (p < 0.0001, uncorrected; healthy controls only). The color
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Un concept unitaire?

* Axonopathie

 Atteinte inflammatoire

* Propagation de type prion

* Dans des réseaux neuronaux spécifiques

* MAIS: pour le moment, pas de causes
claires identifiables.

* Et ne pas oublier: GENETIQUE?
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