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Des réseaux de neurones humains pour modéliser
la maladie de Parkinson

L’agrégation de la protéine alpha-synucléine est a I'origine de la dégénérescence neuronale
dans la maladie de Parkinson. En utilisant des cellules souches humaines reprogrammées en
cellules nerveuses, des chercheurs du CNRS et de I'lnserm viennent de montrer que les
agrégats d’alpha-synucléine se propagent de neurones en neurones. Cette découverte réalisée
sur des réseaux de neurones humains, pourrait permettre d’élaborer de nouvelles stratégies
thérapeutiques afin de prévenir la multiplication des agrégats d’alpha-synucléine et la
dégénérescence des neurones. L’étude est publiée le 10 janvier 2019 dans la revue Stem Cell
Reports.

Des recherches publiées en 2015' démontraient que des formes altérées et agrégées de la protéine alpha-
synucleine se multipliaient dans le cerveau de rongeurs et étaient a l'origine de différents symptdmes
parkinsoniens.

Dans cette nouvelle étude, les chercheurs? ont utilisé des cellules souches humaines, dites pluripotentes, les
ont transformées en neurones et ont congu un réseau de neurones simplifié et robuste, représentatif du cerveau
humain. En exposant ces neurones a des formes altérées de I'alpha-synucléine, ils ont observé I'apparition de
signes pathologiques caractéristiques de la maladie de Parkinson et de I'atrophie multi-systématisée (AMS),
une autre maladie neuro-dégénérative. En effet, pour chacune de ces maladies, I'alpha-synucléine s’agrége
différemment formant une « signature » de la pathologie.

Les scientifiques ont également démontré que les neurones « malades » transférent I'alpha-synucléine altérée
a des neurones sains, notamment a travers des connexions synaptiques. Ainsi, en passant de neurones en
neurones et en se multipliant a la maniére de la protéine infectieuse prion, les formes altérées de I'alpha-
synucléine affectent I'intégrité et la fonction du réseau neuronal.

Le nouveau modéle de réseau neuronal issu de cellules souches humaines et imaginé par les chercheurs
permettra d'étudier I'effet de molécules inédites capables de cibler les formes altérées de I'alpha-synucléine
afin d’empécher leur propagation et donc, la dégénérescence neuronale. En outre, en étudiant les
« signatures », de la maladie de Parkinson et 'AMS, ces travaux pourraient permettre d’améliorer le dépistage
de ces maladies.

1t Communiqué de presse du 10 juin 2015: http://www2.cnrs.fr/presse/communique/4077.htm

2 Chercheurs de I'Institut des Cellules Souches pour le traitement et 'étude des maladies monogéniques (Inserm/Université
d’Evry Val d'Essonne/AFM), du Laboratoire de maladies neurodégénératives (CNRS/CEA/Université Paris-Sud) et des
laboratoires Adaptation Biologique et Vieillissement (CNRS/Sorbonne Université) et Neurosciences Paris-Seine
(CNRS/Inserm/Sorbonne Université), tous deux appartenant a I'lnstitut de Biologie de Paris-Seine.
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Photographie de neurones humains exposés a la forme altérée de
I'alpha-synucléine. En rouge, la protéine alpha-synucléine dans sa forme
altérée ajoutée par les scientifiques. En vert, I'alpha-synucléine qui se
propage aux heurones.
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