Normalisation de la barriere hémato-encéphalique dans la
SLA par l'utilisation d’inhibiteurs des Facteurs de Croissance
dérivés des Plaguettes de type CC (FCDP-CC)

Investigateur : Ulf Eriksson, Stockholm, Suéde

Le fonctionnement normal du systéme nerveux central est dépendant du systéme vasculaire
responsable de l'apport de nutriments et des échanges de métabolites entre la lumiere des
vaisseaux et le parenchyme du Systeme Nerveux Central (SNC). De plus, les deux systemes
participent au développement de la Barriere hémato-encéphalique (BHE) qui orchestre leurs
échanges et dans le méme temps empéche la libération de certains constituants du sang qui
sont toxiques pour les neurones. Des anomalies de la BHE ont été observées dans plusieurs
troubles dégénératifs du SNC, la maladie d’Alzheimer, le Parkinson, et la SLA.

Notre groupe s'intéresse a la recherche de moyens de prévenir les ruptures de la BHE. Nous
avons trouvé que la protéine appelée « Facteurs de
Croissance Dérivés des Plaquettes de type CC » (FCDP-
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Nous avons observé sur un modéle murin de SLA (SOD1
G93A) que FCDP-CC était activée dans la moelle
épiniére aux niveaux protéique et de 'ARNm. De plus,
'augmentation de la perméabilité aux Immunoglobulines
de type G (IgG) est liée a I'expression du récepteur de
FCDP-CC appelé récepteur FCDPa. L'Imatinib (Inhibiteur
du récepteur FCDPa) est capable de diminuer
'absorption par les vaisseaux d’lgG et de marqueurs
exogenes.

Notre expérimentation vise a restaurer la fonction de la
BHE dans un modeéele murin de SLA (SOD1 G93A) en
inhibant la voie de signalisation du FCDP-CC par
'lmatinib ou par modeéle de souris knock out. Nous
examinerons si l'inhibition des génes impliqués modifie
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I'expression de la SLA. Puis nous mesurerons les effets de l'inhibition du FCDP-CC sur la
perméabilité vasculaire aux 1gG et a d’autres traceurs fluorescents. Enfin, nous observerons les
effets de ces deux manipulations sur I'apparition, la progression et la survie des souris SLA. Si
cette étude est positive, une nouvelle voie thérapeutique sera ouverte.

La recherche se fera a I'Institut Karolinska en Suéde, dans le département de biologie
vasculaire. La Fondation Thierry Latran est la premiére a permettre une recherché ciblée sur la
SLA dans notre groupe.

UIf Eriksson est professeur de biochimie vasculaire, dans le département de biologie

vasculaire au sein du département de Biochimie et Biophysique de I'Institut Karolinska a
Stockholm en Suede.
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The Eriksson lab (from left): Hong Li, Xun Wang, Hanna Gladh, Sebastian Lewandowski,
Annika Mehlem, M. | Zeitelhofer, Christine Mtssinger, Daniel Nyqvist, Erika Folestad,

Lars Muhl, Ingrid Nilsson, Sofia Wittgren, Annelie Falkevall, UIf Eriksson

=} |8

Fondation de recherche Européenne sur la Sclérose Latérale Amyotrophique \\[ P 4 F 0 N D n T I O N

Sous I'égide de la Fondation de France [ T H I E R RY Ln T R g N



