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ALZHEIMER EN CHIFFRES

5eéme cause de déces, 1lere cause de dépendance
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1,1 million de personnes atteintes 225 000 nouveaux cas chaque année

® 000
20 % de la population La maladie se développe 15 a 20 ans
francaise agee > 65 ans avant 'apparition des premiers

= symptémes
population a risque
N

30 milliards d’Euros par an
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1 malade sur 2
ne serait pas ou mal diagnostiqué
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UNE CHRONOLOGIE DE LA MALADIE

1907-1960:

premiére découverte

Alois Alzheimer, un
neurologue allemand,
réalise |‘autopsie d’une
femme qui souffrait de
démence : I'examen
révele une atrophie de son
cerveau, ainsi que des
dépdts anormaux dans et
a I'extérieur des cellules
nerveuses.

1970-1979:

recherche moderne

La maladie d'Alzheimer
est identifiée comme la
cause de démence la plus
fréquente et devient un
enjeu majeur de santé
publique.

1980-1989:

nouvelle étape

Les chercheurs identifient
les béta-amyloides. Ces
protéines s'accumulent de
maniére anormale dans le
cerveau, elles y forment
des plaques et provoquent
des lésions.

1990-1999: debut

des traitements

On observe une
amélioration de
la cognition et du
fonctionnement global
des patients atteints de la
maladie d’Alzheimer avec
la tacrine, un inhibiteur
d’acétylcholinestérase
(IAChE) mis sur le marché
en France en 1994. Avec
I'apparition des IAChE
de seconde génération
(donépézil en 1998,
puis rivastigmine et
galantamine), la tacrine est
retirée du marché en 2004.

1993 -2009:

progrés et espoirs

Découverte, en 1993,
du premier facteur
de susceptibilité
génétique favorisant la
survenue d’'une maladie
d’Alzheimer sporadique.
Lancement d'un
programme d’analyse
génomique (IGAP)
en 2009.

2009-aujourd’hui:
mise en place d'une
collaboration européenne

Lancement du JPND, la
programmation conjointe
européenne pour
combattre les maladies
neurodégénératives et
en particulier la maladie
d’Alzheimer. Objectif :
faciliter les collaborations
entre pays européens,
réduire la fragmentation

des financements et mettre

en commun des fonds
nationaux de recherche.

Source: GENERALI
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LES FORMES DE LA MALADIE pudRe

Les formes génétiques autosomales dominantes et sporadiques

autosomale dominante sporadique (multifactorielle)
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L’AGE, LE SEXE, LA GENETIQUE, UENVIRONNEMENT, ... ..

les facteurs de risque et le vieillissement

nombre de cas
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AGE, LE SEXE, LA GENETIQUE, UENVIRONNEMENT, ... - 3" *
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les autres facteurs de risque identifiés o vt 1
Se

| ége et sex ]

o
bIAess'ures facteurs
( crannienes ] génétiques

“‘I" . l..
maladies
cardiovasculaires

’o

g ~ T— infections
| (virus)

thle de weD facteurs
environnementaux
autres 2
@ésne diabéte, Q ) Yl
@ Source: Breijyeh & Karaman, 2020 T
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LAGE, LE SEXE, LA GENETIQUE, LENVIRONNEMENT, ...

les facteurs de risque génétique

pourcentage de chance (échelle log)

N\ géenes

/| d’apparition
récoce

C fonction

métabolisme de ’APP
métabolisme du cholestérol

réponse immunitaire

20

30

inconnu

fréquence dans la population (%)

' ot

presque
certain

haut
risque

risque
moyen

faible
risque
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Source: Morgan et al., 2017
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LAGE, LE SEXE, LA GENETIQUE, 'ENVIRONNEMENT, ...
les facteurs de risque génétique: le cas d’APOE . o\,g- B‘N\

APOE3/3
64%

2% APO E 4/2

APO E4/3

APO E4/4
APO E 2/2

APOE 2/3

P = DS

génotype

risque /2 /2 x3 | x1 x3 | x15

Source: P. Anechina; Alzheimers.org &35



LES PLAQUES SENILES &
LA VOIE AMYLOIDE i

Gantenerumab

La protéine précurseur APP
et les fragments AP

BAN2401

Q)

APP

Aducanumab
Solanezumab

@ Source: Knopman, 2019
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LES AMAS NEUROFIBRILLAIRES neurone  microtubule
LA VOIE TAU Q)

Y

La protéine Tau et ses aggrégats

amas

filaments de Tau

@ Source: Jie et al., 2021
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LES VOIES VERS LE DIAGNOSTIC “PRECOCE” }i; S
N 4
R
Les biomarqeurs et leur détection o w1 J"\
.
PET DaTscan MRI ¢ .,
N é*’ ‘*‘ . @é imagerie
amyloide Tau glucose voies atrophie
nigraestriatales
LCS
bl )
m ‘ biopsies
4 liquides

@ Sources: World Alzheimer Report 2021; Suarez-Calvet et al., 2020; Ashton et al., 2021
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LES VOIES VERS LE DIAGNOSTIC “PRECOCE” s
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L'imagerie et I'analyse par intelligence artificielle Y °
susceptibilité au __:-\" :
changement o ®
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pics de métabolites

connectivité

A fonctionnelle Source: Sharma & Mandal, 2023
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LES VOIES VERS LE DIAGNOSTIC “PRECOCE”
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LES VOIES THERAPEUTIQUES

Les différents types de traitements

2016 2019
Tau-Rx échec du bleu de Aducanumab phase ITT
méthyléne en phase ITI Etude EMERGE
positive

2017
Verubecestat phase III

stoppé dans la MA légére a
modérée (EPOCH study)

2018
2015 Positif impact de BAN2401

Echec du solanezumab sur la charge amyloide et
phase Il (Fﬁ}“-)PEDmON sur le plan cognitif (phase
1)

R s e
2020

2000

1999 -
2013

AN1792 mpact sur la )
charge amyloide dans des AN1792 6% de méningo- Echec du bapineuzumab
modeles ammaux encéphalite en phase II phase III

( Traitements symptomaﬁques\ —
. A . Impact du.bapmmztmnb
- Immunothérapies anti-amyloide sur la charge amyloide
cérébrale m vivo

- Petites molécules anti-amyloide

) Les thérapies anti-TAU

@ \ ) Autres traitements )

ALIHEIMER

Source: Delrieu & Vellas, 2020 <o




LES VOIES THERAPEUTIQUES

Les traitements symptomatiques approuvés

1993-2001

GENERIC NAME
APPROVAL
CHEMICAL FORMULA

TACRINE

C13H14N2

1993 (DISCONTINUED IN 2013)

MECHANISM OF ACTION

CENTRAL INHIBITOR OF ACETYLCHOLINESTERASE

inhibiteurs

GENERIC NAME

DONEPEZIL

APPROVAL

CHEMICAL FORMULA

1996

C24H29NO3

7

MECHANISM OF ACTION

-+
NON-COMPETITIVE ACETYLCHOLINESTERASE INHIBITOR

GENERIC NAME
APPROVAL

‘ CHEMICAL FORMULA

GALANTAMINE
2001
C17H21NO3

choline

choline
+

acétyl-CoA

acétylcholine

acétate <

acétylcholine
estérase

MECHANISM OF ACTION

COMPETITIVE ACETYLCHOLINESTERASE INHIBITOR

o

o

récepteur

muscarinique

récepteur

nicotinique

CAT

Source: Pardo-Moreno et al., 2022; © PAHARMACOmédicale.org
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LES VOIES THERAPEUTIQUES IR

. . o N .
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o L] L] [ 1] [} ° \_“.\ .II \.I -
les immunotherapies anti-amyloide actives & passives o »" \
GENERIC NAME ADUCANUMAB Monomers Oligomers Protofibrils Fibrils ©
APPROVAL 2021 L4
WEIGHT (kDa) 47,70 . @
9-75kDa >75 - 5000 kDa
MECHANISM OF ACTION Soluble ——————————+ Insoluble
lecanemab
MONOCLONAL ANTIBODY aducanumab
SPECIFIC FOR SOLUBLE Ap PLAQUES
gantenerumab
neurones barriére _cellulgs neurodégénération
sains protectrice microgliales ! /
AVANCEE DE LA RECHERCHE 7 RS 2o
;5?\\.[11 AB : UN TRAITEMENT CONTRE LA
ADIE ? Yo
phagocytose
M FOMNDATION de AB )
|78 X::’:c‘;fr:rn ‘% !§>"
—T— I
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Source: Shippy & Ulland, 2022 =™~
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LES VOIES THERAPEUTIQUES R
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autres voies: les molécules neuro-protectrices (dérivés de I'érythropoietine) o

P T réduction de 'inflammation
et de apoptose
Neuro-EPO ® / =t

chélateurs de Fe

réduction des réduction de
especes

réactives de la perte

ro2 neuronale

@ Source: Merelli et al., 2018
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LES VOIES THERAPEUTIQUES TN
LT

d’autres molécules comme biomarqueurs et/ou neuro-protectrices MR

* microprotéine SHMOOSE
 inositol polyphosphate-5-phosphatase D (INPP5D)

A Sources: Miller et al., 2022; Castriano et al., 2022



LES VOIES THERAPEUTIQUES

les traitements anti-amyloide via l'inhibition de la B-sécrétase BACE1

bouton presynaptique

Aducanumab

ap /= ( Solanezumab
j Bapineuzumab

(%)

BACE-l inhibitors
-
SPACE
o, *qi%* AR RS AN R

i\
MEMBRANE & l
J{Mudb\f« WU ¢ ’vJ»

@-Secretase inhibitors

PKC = ERK
CamKll

site postsynaptique

Sources: Knopman, 2019 ; Das et al., 2019
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LES VOIES THERAPEUTIQUES NG
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traitement anti-amyloide: du “neuf avec du vieux” via l'inhibition de BACE1 o 2t °
neurones  barriére cellules neurodégénération S ]

sains protectrice microgliales : Eé é

e
| _
> » | -
< -
‘ <

2 ¥ phagocytose
A de AB

[ Norma |  wmor [P démence Y.
9 !
ki
Wl
FONDA
v N

[
W
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Source: Shippy & Ulland, 2022 ; Singh et al., 2022 Kbl



LES VOIES THERAPEUTIQUES [N

traitement anti-amyloide: du “neuf avec du vieux” via I'inhibition de BACE1

phagocytose et
dégradation de AB

\
<52
N /
SAB activation modérée
\\‘) = =27
~ 52 Progression de L  NOUrotoXicitd |
I\ . R e \
/ la maladie \

\ el

) Tl
‘*-?_‘E;:Z SN
N\ T
b
\';r_z‘\
N

altération de la dégradation
et accumulation de AB

£ &
e > aAa
m cytokines pro- dégénération

Microglia Super-activée . inflammatoires des neurones

@ Source: Cai et al., 2022
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LES VOIES THERAPEUTIQUES IR

du “neuf avec du vieux”: pseudo-aptamers contre BACE1 o vt
N

DOCKING DESIGN

Attendus: ARN modifiés avec peu d’effets indésirables, « délivrables » dans
le cerveau et dans les cellules microgliales:

Y 4’1 /"—‘\—\
| / wr \ : Tlghl junction —
. b ] § . iposome
bulbe olfactif AN & ¥
chemin olfactif = P o d ranseynap aé“f) fotamer

chemin trigeminal 4

Source:

Source:
Shah et al., 2022
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A T’ oo, a
BACE1 AS A MODEL SYTEM FOR IN-SILICO f-}"‘";;/“f
DESIGN OF PSEUDO-APTAMERS (FVA 2020) L - *T
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