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Annexe 1 : Présentation du projet de la société Neuron Experts 

 

Titre « Développement d’un nouveau modèle d’intoxication 

progressive des neurones mimant les maladies dégénératives in vitro »   
 

 

Neuron Experts SAS est une société de service pour l’industrie pharmaceutique spécialisé dans 

les cultures de neurones. Elle a développé des cultures de neurones de rongeur ou humain 

mimant les maladies neurodégénératives comme Parkinson, Alzheimer, la Sclérose Latéral 

Amyotrophique, … Ces modèles in vitro consistent, en général, à intoxiquer les neurones par 

des toxines, qui après 24 ou 48 heures induisent une mort neuronale généralement irréversible. 

Ils sont suffisamment prédictifs pour pouvoir évaluer l’efficacité des molécules, issues de 

l’industrie, ayant des propriétés neuro protectrices et d’en définir les concentrations efficaces. 

Cependant, de par la toxicité aigüe de ces modèles, il est difficile de déterminer quelles sont les 

voies de survie cellulaire que les molécules testées stimulent pour protéger les neurones.  

 

Des études récentes ont montré que l’agrégation de l’α-synucléine (α-syn) était impliquée dans 

la pathogenèse de la maladie de Parkinson. Le mauvais repliement et l'agrégation d'α-syn serait 

responsable de ces « synucléinopathies »(1). Les agrégats anormaux dont la nature est inconnue 

pour le moment, peuvent se propager progressivement de neurones en neurones, conduisant à 

une neuro-inflammation et une neuro-dégénération progressive (2). En culture, l’incubation de 

fibrilles préformées (PFF) à base de protéines α-syn recombinantes a été utilisée pour étudier 

le mécanisme par lequel les agrégats se propagent dans les neurones. 

 

Il en est de même pour les inclusions neuronales de la protéine Tau hyperphosphorylée qui sont 

une caractéristique pathologique de la maladie d’Alzheimer. Des études précliniques récentes 

ont montré que la protéine Tau mal repliée et appliquée de manière exogène peut être 

internalisée par des cellules (3) et peut se propager progressivement via des réseaux 

interconnectés dans le cerveau (4). De plus, in vitro, des études ont montré que la protéine Tau 

peut être libérée de manière différentes par les neurones primaires de rat (5). Il a été supposé 

que la transmission de la protéine Tau défaillante est médiée par la libération, l'absorption, et le 

trafic dans les synapses des neurones, ce phénomène se faisant très progressivement.  

 

Le but de ce projet est donc de développer de nouveaux modèles d’intoxication de neurones 

permettant d’obtenir une intoxication progressive et plus physiologique en utilisant des PFFs 

ou des oligomères de Tau pour induire une dégénérescence progressive des neurones en culture. 

Les 2 modèles seront développés en parallèle.  
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La première partie de ce projet consistera à obtenir des oligomères de Tau à partir des 

monomères de Tau et des PFFs à partir de monomère d’α-syn. Ces monomères ou ces 

oligomères étant commercialisés, il faudra rechercher le bon compromis dans les phases 

d’agitation et de sonication afin d’obtenir les fractions de protéines toxiques. Cette partie 

implique donc la mise en culture de neurones primaires de rongeurs (rat ou souris), est de 

réaliser des cinétiques d’intoxication afin de déterminer les meilleurs paramètres pour obtenir 

une toxicité progressive atteingant50 % des neurones après 10 à 15 jours d’incubation.   

 

La deuxième partie du projet consistera à analyser les différentes étapes conduisant à la mort 

des neurones après intoxication. Pour cela, des cultures de neurones seront établies selon le 

protocole validé dans la première partie. Après intoxication, les neurones seront fixés à différent 

temps de culture et différents paramètres seront analysée en immunofluorescence comme la 

concentration en agrégats endogènes, le taux de phosphorylation des protéines Tau et a-syn, la 

densité des synapses, la longueur des prolongements des neurones et enfin la mort des neurones. 

Ces analyses se feront avec le système de microscopie automatique « In Cell 2200 » (GE 

healthcare) et le programme d’analyse d’image associé. Une cinétique d’apparition (ou de 

disparition) des différents paramètres sera réalisée afin d’analyser les mécanismes impliqués 

dans lamort des neurones dans ces différents systèmes d’intoxication.   

 

La troisième partie consistera à tester des molécules de références, connues pour avoir des effets 

neuroprotecteurs, dans les différents modèles et d’analyser l’apparition ou la disparation des 

différents paramètres de la survie des neurones retenue dans la partie 2. Ces résultats 

permettront de mieux connaitre les modes d’actions de ces molécules. Pour une ou deux 

molécules ayant montré des résultats intéressants, des nouvelles expériences d’intoxication 

seront réalisées en ajoutant des bloqueurs des différentes voies de protection des neurones 

(ERK1/2, PIK3, BCL2, autophagie, …).  

 

L’ensemble de ces résultats pourront être également reproduits sur des cultures de neurones 

humains issus de cellules reprogrammées, en collaboration avec une équipe académique.   

 

L’intérêt de ce projet pour Neuron Experts est d’obtenir des modèles cellulaires reproductibles 

mimant les maladies de Parkinson et d’Alzheimer de manière plus progressive que les modèles 

utilisés jusqu’à présents. Ces modèles permettront de tester des molécules de nos clients avec 

plus de paramètres et ainsi de pouvoir obtenir un profil de mode d’action pour chaque composé. 

Ces résultats seront précieux pour nos clients et leurs permettrons de mieux s’orienter par la 

suite sur des tests in vivo.   
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