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POINT CHAUD

LA RECHERCHE

Anlel38b: une molecule
porteuse d espolr

Les scientifiques réunis autour d’Armin Giese, de UUniversité Louis-et-Maximilien de Munich,
et de Christian Griesinger, de Ulnstitut Max-Planck de chimie biophysique a Gottingen, ont dé-
veloppé une substance chimique capable de retarder U'évolution du Parkinson dans le cadre
d’essais réalisés sur des souris. Un jalon pour la recherche sur le Parkinson.

30 PARKINSON 110

Anle138b. Cette combinaison de lettres et de
chiffres est la sobre désignation d’une substance
prometteuse susceptible de révolutionner le traite-
ment médicamenteux de la maladie de Parkinson.
En effet, si’'on en croit les résultats des recherches
des Prof. Dr méd. Armin Giese et Prof. Dr Christian
Griesinger, deux scientifiques allemands, 1’exis-
tence de la substance « Anle138b » suscite un grand
espoir dans le monde entier. Les médecins sont a
sarecherche depuis plusieurs décennies. Anle 138b
aréussi ce qui relevait jusqu’a présent du domaine
de 'impossible : elle a stoppé la progression de la
maladie de Parkinson chez des souris !

« Les résultats de nos recherches sont promet-
teurs. Nous espérons qu’Anle138b nous ouvrira les
portes du traitement des causes du Parkinson et
nous permettra de stopper la maladie. » La joie est
perceptible dans les propos du Prof. Dr méd. Armin
Giese, chercheur au Centre de neuropathologie et
de recherche sur les prions de la faculté de méde-
cine de I'Université Louis-et-Maximilien de Munich.
Le plaisir de la réussite, qui est au rendez-vous
quand on n’abandonne jamais. Et M. Giese n’est ni
de ceux qui renoncent, ni de ceux qui reculent de-
vant la tache. Avec son équipe, qui a coopéré étroi-
tement avec un groupe de recherche réuni autour
du Prof. Dr Christian Griesinger de la division Bio-
logie structurale basée sur les RMN de I'Institut
Max-Planck de chimie biophysique, il a testé systé-
matiquement plus de 20 000 substances pour déter-
miner leur aptitude en tant que médicament contre

le Parkinson. Cette minutie leur a permis de trouver
un candidat prometteur dans la lutte contre la ma-
ladie de Parkinson : Anle 138b.

Particularité de cette substance : elle empéche
que les protéines (matiéres protéiques), habituel-
lement présentes sous forme de molécules indivi-
duelles, s’agglomérent sous forme d’agrégats. Com-
posés de quelques rares molécules protéiques ou
de milliers d’entre elles, ce sont eux qui forment,
en cas de Parkinson et d’autres maladies neurodé-
génératives telles qu'Alzheimer ou la maladie de
Creutzfeldt-Jakob, des structures irrégulieres qui
atteignent tous les réseaux neuronaux - et per-
turbent certaines fonctions du cerveau.

En cas de Parkinson, c’est la protéine alpha-sy-
nucléine qui s’accumule. Elle est a l'origine de la
formation des dits corps de Lewy. La formation de
ces corpuscules est progressive, ce qui explique
pourquoi le Parkinson (comme de nombreuses
autres maladies dégénératives) commence insi-
dieusement. Au cours de la phase précoce, seules
quelques molécules d’alpha-synucléine s’amassent
dans ce que 'on appelle les oligomeres. Ces derniers
s’agglutinent ensuite en agrégats plus importants,
qui continuent de se propager dans le réseau neu-
ronal au fil du temps. Ces agrégats étant trés neu-
rotoxiques, les neurones touchés finissent par mou-
rir. Quand les premiers symptomes du Parkinson
sont apparents, la plupart du temps plus de la moi-
tié des neurones dopaminergiques de la substance
noire sont morts. Par conséquent, les scientifiques
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Deux souris parkinsoniennes actives : dans le cadre d’expérimentations animales, les chercheurs allemands ont pu pour la
premiére fois stopper U'évolution de la maladie de Parkinson grace a la nouvelle substance « Anle138b ».

cherchent a améliorer les méthodes d’identification
précoce de la maladie. En effet, plus tot 'on observe
que les cellules nerveuses commencent a mourir,
plus tot il est possible d’intervenir — dans la mesure
ot I'on dispose d'une substance qui permet de frei-
ner, voire de stopper la mort cellulaire. C’est préci-
sément ici que commence le travail des équipes de
chercheurs réunies autour d’Armin Giese et Chris-
tian Griesinger.

La substance stoppe la pogression de la maladie
Avec Anle138b, ils ont développé une substance qui
a, dans le cadre de tests sur des souris, retardé dans
une mesure encore jamais atteinte la croissance des
dépots protéiques - et donc la détérioration des
neurones, et ainsi prolongé la phase sans maladie.
« La particularité de cette nouvelle substance est
qu’elle agit directement sur les oligomeéres et inhibe
leur formation », explique Christian Griesinger. La
clé du succes consistait a combiner les compétences
de différentes disciplines spécialisées. Ainsi, des
médecins, des biologistes, des chimistes, des phy-
siciens et des vétérinaires ont collaboré pour déve-
lopper et tester ensemble plus de 20 000 substances
actives afin de déterminer si elles pouvaient empé-
cher la formation de ces dépots protéiques typiques
de la maladie. Pour ce faire, ils ont utilisé une mé-
thode laser extrémement sensible, développée il y
a plusieurs années par Armin Giese auprées du prix
Nobel Manfred Eigen, au sein de I'Institut Max-
Planck de chimie biophysique. Plusieurs candidats

intéressants figuraient parmi les molécules testées.
Une seule substance s’est avérée efficace apres
d’autres optimisations systématiques.

A partir de cette substance, Andrei Leonov,
chimiste de I'’équipe du Prof. Dr Christian Griesinger,
a finalement réussi a synthétiser un principe actif
qui s’est avéré véritablement fantastique dans les
essais sur des souris : trés bien toléré a des doses
thérapeutiques, il peut étre administré avec la nour-
riture et est a méme de passer la barriere hémato-
encéphalique afin d’atteindre un taux d’efficacité
élevé dans le cerveau. Depuis, la substance a été
baptisée (Anle138b : les deux premiers caracteres
du prénom et du nom d’Andrei Leonov) et une de-
mande de brevet a été déposée.

En forme plus longtemps sur la roue d’exercices
Les chercheurs esperent a présent qu’Anle138b
pourra étre utilisée chez 'homme en tant que sub-
stance thérapeutique. Comme le montrent des séries
d’essais en éprouvette et sur des modeles expéri-
mentaux, leurs espoirs semblent ne pas étre dépour-
vus de fondement. Les chercheurs ont combiné des
méthodes biochimiques et structurales en labora-
toire avec différents modéles animaux tels que les
souris parkinsoniennes, qui ont été développés a
Munich et dans le laboratoire du pole d’excellence
«microscopie a I'’échelle nanométrique et physiolo-
gie moléculaire du cerveau » (CNMPB) de Gottin-
gen. Résultat des essais sur 'animal : la coordination
des mouvements des souris parkinsoniennes =»

Le Prof. Dr méd. Armin
Giese de l'Université
Louis-et-Maximilien a
Munich.

Le Prof. Dr Christian
Griesinger de U'Institut
Max-Planck a Gottingen.
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Un premier succes dans
la recherche intensive
de médicaments sus-
ceptibles de stopper le
Parkinson : les neurones
des souris parkinso-
niennes transgéniques
présentent des dépots
d'alpha-synucléine net-
tement visibles (taches
colorées en marron sur
limage de gauche). En
revanche, quand les sou-
ris sont traitées par la
substance active An-
le138b, les aggloméra-
tions protéiques sont
nettement moindres
(image de droite).

Sources :

cet article repose sur un
communiqué de Ulnstitut
Max-Planck de chimie
biophysique de Gattin-
gen, ainsi que sur la pu-
blication originale : Jens
Wagner, Sergey Ryaza-
nov, Andrei Leonov, Jo-
hannes Levin, Song Shi et
al.: Anle138b: a novel oli-
gomer modulator for di-
sease-modifying therapy
of neurodegenerative di-
seases such as prion and
Parkinson’s disease. Acta
Neuropathologica, DOI:
10.1007/500401-013-
1114-9 (2013).
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transgéniques traitées par Anle138b est nettement
meilleure que celle de leurs congéneres malades.
«Nous pouvons le vérifier directement a I'aide d'une
sorte de test de forme », explique le Prof. Dr Armin
Giese. « Pour ce faire, nous placons les souris dans
une petite roue et nous mesurons combien de temps
elles peuvent s’y activer. Plus elles y parviennent
sans difficulté et longtemps, meilleure est leur forme
motrice. » Les essais montrent que d’une maniére
générale, plus la substance Anle138b leur a admi-
nistrée précocement dans I'alimentation, plusle suc-
ces thérapeutique est important et plus les animaux
vivent longtemps.

Parallélement aux souris parkinsoniennes, I'effi-
cacité d’Anle138b a été testée sur d’autres modeles
animaux. Avec succes, comme 'explique Christian
Griesinger : « Dans le cadre de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob, des dépots protéiques patholo-
giques sont provoqués par la protéine dite prion.
Sur des modeles expérimentaux de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob, Anle138b empéche tout aussi
efficacement I'agglutination des protéines et les
souris vivent nettement plus longtemps. »

Au vu de ces résultats positifs, les chercheurs
esperent légitimement qu’Anle138b pourra égale-
ment empécher l'agrégation fatale d’autres pro-
téines telles que la protéine tau, associée a 'appa-
rition de la maladie d’Alzheimer. Dans les mois et
les années a venir, les scientifiques souhaitent véri-
fier cette hypothese a I'aide d’autres essais sur les
modeles expérimentaux correspondants.

Dans le droit fil d’autres recherches

Dureste, les observations de MM. Griesinger et Gieser
coincident parfaitement avec celles d’autres émi-
nents chercheurs. Ainsi, le groupe de Fancisco
Pan-Montojo, de la clinique universitaire Carl Gustav
Carus a Dresde, a prouvé que les souris développent
des symptomes de type Parkinson quand on leur
administre le pesticide roténone dans l'estomac.

L’intoxication ainsi provoquée déclenche la forma-
tion d’agrégats d’alpha-synucléine, qui migrent en-
suite le long des voies nerveuses du cerveau. D’autres
chercheurs sur le Parkinson tel que le Prof. Dr Heiko
Braak a Ulm, le Prof. Mathias Jucker a Tiibingen, le
chercheur sur les protéines Prof. Dr Dr he. Michael
Przybylski a Constance et le Prof. Dr Markus Otto a
Ulm, sont convaincus que le Parkinson est déclenché
par des mauvais repliements de protéines (cf. PAR-
KINSON n° 109, mars 2013). IIs pensent également
que s’il existait une méthode pour empécher le mau-
vais repliement et la formation d’agrégats de pro-
téines ou de fragments de protéines, elle permettrait
aussi de stopper la progression du Parkinson. Dans
cette perspective, la substance Anle138b est un ou-
til essentiel pour la recherche médicale. En effet,
elle permet aux scientifiques d’examiner directe-
ment en éprouvette de quelle maniére la substance
modifie les oligomeres et comment leur agglutina-
tion peut étre inhibée. Ces observations fournissent
des apercus essentiels sur les mécanismes a I'origine
des maladies neurodégénératives.

Le chemin a parcourir

jusqu’a lhomme est encore long

Tous les antiparkinsoniens disponibles actuelle-
ment se bornent a soulager les symptomes de la
maladie. Anle138b en revanche, pourrait donner
naissance a une nouvelle catégorie de neuropro-
tecteurs susceptibles de freiner, voire de stopper
I’évolution de maladies telles que le Parkinson.
Cependant, les chercheurs préférent garder la téte
froide. En effet, les résultats sur des rongeurs ne
peuvent pas immédiatement étre reportés sur I'étre
humain. Tout d’abord, la toxicité d’Anle138b doit
étre testée sur des d’especes ne faisant pas partie
des rongeurs. Les études cliniques sur ’homme ne
seront en passe de devenir réalité qu'apres le succes
de ces essais. Un chemin sur lequel les embfiches
seront encore nombreuses. |
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