/

V4

i
FONDATION

—

-’

THIERRY LATRAN

Le blocage de la protéine CD95L pour cibler les monocytes
périphériques pro- inflammatoires dans la SLA comme
approche thérapeutique innovante utilisable en clinique.
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Résumé du projet

Les recherches récentes indiquent que les monaocytes, cellules de type inflammatoire des globules
blancs, pourraient avoir un réle central dans le processus de la SLA. Il existe principalement deux
types de monocytes : des monocytes « agressifs », pro-inflammatoires et des monocytes plus
«régénérateurs» sans effets néfastes sur la neurodégénération. Par conséquent, les monocytes
représentent une nouvelle cible thérapeutique prometteuse. Les médicaments agissant sur les
monocytes n’'auraient probablement pas besoin pour agir de passer la barriere hémato -
encéphalique qui empéche de nombreux médicaments d'atteindre leur site d'action.

Nous avons démontré que la protéine CD95L déplace I'équilibre des monocytes au profit de
monocytes plus agressifs provoquant une inflammation dans les maladies neurodégénératives.

Par conséquent, notre projet vise a évaluer une molécule trés innovante, premiére dans cette
classe, la molécule (APG101) qui est capable de bloquer efficacement les CD95L et empéche
ainsi le passage des monocytes de type « régénérateurs » au type « agressifs ».

.Cette nouvelle molécule (des laboratoires Apogenix) a déja bénéficié, non seulement
d’expérimentations précliniques chez des souris et des singes mais est aussi en cours de
développement clinigue dans d’autres maladies (glioblastome multiforme, syndromes
myélodysplasiques). Les premiers résultats sont trés encourageants tant du point de vue de
I'efficacité que de la tolérance er de la toxicité.

De ce fait, méme si notre étude apportera des réponses importantes a de récentes questions
scientifiques soulevées dans la SLA, le projet est clairement orienté pour apporter les données
finales pour tester directement dans un essai clinique 'APG101.

Notre étude a comme objectif de fournir 'ensemble des données précliniques nécessaires
au démarrage d’'un essai clinique dans la SLA. En collaboration avec le centre allemand de
recherche contre le cancer allemand (DKFZ) et Apogenix GmbH (Heidelberg, Allemagne), nous
allons tester différentes protéines de fusion bloquant spécifiquement les CD95L. La protéine de
fusion CD95ECD-Fc humanisée APG101 (Apocept) a trés récemment été testée avec succes
dans une autre indication neurologique dans une étude clinique (voir www.apogenix.de)
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Jochen Weishaupt est Professeur en neurologie, spécialiste des pathologies neurodégénératives.
Il est directeur de recherche en neurologie moléculaire et neurologue senior dans le département
de neurologie de l'université d’UIm. Il coordonne également le réseau SLA.
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