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Parkinson’s Disease
Symptoms

Parkinson

Possible early non-motor symptoms:

Loss of sense
of smell.

Drooling.

Constipation and
gastrointestinal
problems.

Sleep problems such as
restless leg syndrome.

Mask-like facial
expression.
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Common motor-related symptoms:
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Ti whil . . e
Siowed bl il Rigidity or voie méso-corticale
movements. at rest. stiffness. >,
voie tubéro-infundibulaire
Illustration anatomique du mésencéphale:
Blinking less Trouble Unstable posture
often than usual. | swallowing. or walking gait.

https://www.kenhub.com/fr/library/anatomie/mesencephale

3 Cleveland Clinic

https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/8525-parkinsons-disease-an-overview
Contexte

Yi, S.; Wang, L.; Wang, H.; Ho, M.S.; Zhang, S. Pathogenesis of a-
Synuclein in Parkinson’s Disease: From a Neuron-Glia Crosstalk
Perspective. Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 14753.
https://doi.org/10.3390/ijms232314753
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Démence a Corps de Lewy

 3eme démence la plus fréquente

* Diagnostic:
* Fluctuations cognitives, hallucinations visuelles, sighes parkinsoniens, tr.sommeil
paradoxal (REM phase du « réve »)
=2 TTT: inhib Ach estérase (rivastigmine) et/ou antagoniste NDMA (mémantine)

« Age moyen a 78 ans, survie médiane de 6 ans Fanrcd

“la neurongélanine, .

Neurone

 Marqueur DAT-scan (état systeme DA) Voo
* Facteurs génétiques: mutations a-syn

Corps < s

deLewy > Cor'p de Tewy
@

MSD pour LBD: https://www.msdmanuals.com/fr/professional/troubles-

neurologiques/syndrome-confusionnel-et-démence/dém e-avec-corps-lewy-et-
. glq Y . ) fBg https:/c/wtﬁ)/w.el%d.fr/quest-ce-que-la-maladie-demence-a-corps-de-leWy/ccc
démence-de-la-maladie-de-parkinson



Propagation « Prion-like manner »
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Ray B, Mahalakshmi AM, Tuladhar S, Bhat A, Srinivasan A, Pellegrino C, et al. “Janus-Faced” a-Synuclein: Role in Parkinson’s Disease. Frontiers in Cell and

Developmental Biology [Internet]. 2021;9. Disponible sur: https.//www.frontiersin.org/journals/cell-and-developmental-
biology/articles/10.3389/fcell.2021.6 73395


https://www.frontiersin.org/journals/cell-and-developmental-biology/articles/10.3389/fcell.2021.673395
https://www.frontiersin.org/journals/cell-and-developmental-biology/articles/10.3389/fcell.2021.673395

Propagation « Prion-like manner »

Concept de « Template », un modele initial 2 cause réaction en chaine
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Connaissances actuelles

La Théorie de Braak (2003)
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No - PD

PD= Parkinson Disease

Kim, Sangjune et al. “Transneuronal Propagation of Pathologic a-Synuclein from the Gut to the Brain Models Parkinson's 10
Disease.” Neuron vol. 103,4 (2019): 627-641.e7. doi:10.1016/j.neuron.2019.05.035






e Corrélation entre Insuffisance rénale
chronique (IRC) et incidence de la MP

* Aggrégats d’a-Syn détectés dans le rein

Hypothese

= L’'a-syn pathologique s'accumulerait
dans le rein pathologique et pourrait se
propager vers le cerveau pour contribuer ’
a la maladie de Parkinson (MP)
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Résultats

1



capsule glomérulaire (de Bownan)

Le Rein

Double innervation par systeme nerveux autonome
(SNA):

o Sympathique par la Moelle épiniere (ME)

o Parasympathique (Ach) par noyau dorsal du vague (X)

rein en coupe

capsule
lomérulaire
(de Bowman)

glomérule

gy aguapertail.eonm

Rein et glomérule: https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/1 2247/capsule—glog;emlaire o
ontexte



Le Rein

capsule glemérulaire (de Bewman)
Nephron

rein en coupe

capsule
lomérulaire
de Bowman)

glomérule

wwsraguaportail.com

Kidney (high power):
Renal cortex showing renal corpuscles, proximal
and distal convoluted tubules.
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Coupe histologique rénale: https://medicine.nus.edu.sg/pathweb/normal-histology/kidney/

Rein et glomérule: https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/12247/capsule-glomerul airQ ontexte




1.Présence rénale de a-syn normale et pathologique

(pa-syn)

Parkinson Disease
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CKD: Chronic Kidney Disease
= |IRC: insuffisance rénale
chronique
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1.Présence rénale de a-syn pathologi

que (pa-syn)
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2.Clearance rénale de l'a-Syn

Injection IV de monomere de a-syn

d PBS30 min  a-Syn 30 min a-Syn1h «-Syn 6 h
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PBS = phsophate buffer salt
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RA: Renal artery
RV: Renal vein
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2.Clearance rénale de l'a-Syn

g Control Renal failure
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3. Insuffisance rénale aggrave la synculeopathie induite par a-syn PFFs

* Induction de UIR/RF: injection IV d’Adriamycin 9 h
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3. Insuffisance rénale aggrave la synculéeopathie induite par a-syn PFFs

WT mice
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3. Insuffisance rénale aggrave la synculéeopathie induite par a-syn PFFs

Systeme nerveux central (SNC)
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4. Neurotoxicité causée par la synucléopathie

 Neurotoxicité: atteinte de la voie nigro-striée dopaminergigue
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4. Neurotoxicité causée par la synucléopathie

* Neurotoxicité de la Substance noire compacta (SNc): atteinte de la voie nigro-striée
dopaminergique
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5.Synculéopathie chez souris A53T

* Neurotoxicité de la SNc : atteinte de la voie nigro-striée DA chez souris A53T
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Neurodégéneration
en cas d’injection
renale d’a-syn PFF

 Pole test
* Beam-walking test
* Foot Print test

&

(A)
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6.Propagation a-Syn pathologique en cas de denervation rénale (souris A53T)
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Discussions et
Analyse
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Discussions et analyse

Vérification de Uhypothese
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Faiblesses de 'etude
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Autres voies de propagation a-syn (sang ?
organes ? ) = Anticorps arrét transmission ?

Anticorps anti-a-syn =
Prasinezumab ?

PlSteS et Traitement: ﬁg:g;;ps S
Implications

C'.l nlqueS Détection précoce de la MP par biomarqueur
urinaire ?

Prévenir IR = Prévenir MP (lien existant ?)
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