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1. LAMALADIE D'’ALZHEIMER

e  PREMIERE CAUSE MONDIALE DE DEMENCE

o RECONNUE PAR L'OMS COMME
“PRIORITE DE SANTE POUR LA SOCIETE ET L'INDIVIDU”

e  GEME CAUSE DE DECES AUX ETATS UNIS &




1. DEMENCE - DECLIN PROGRESSIF ——
DEFINITION CLINIQUE
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2. MALADIE D'ALZHEIMER

Healthy brain Alzheimer's brain

Mort neuronale locale



2. MALADIE D’ALZHEIMER : DEFINITION HISTOPATHOLOGIQUE

Healthy brain § Alzheimers brain PLAQUES D’AMYLOIDE BB
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Healthy Disintegrating

microtubule : microtubule Mort neuronale locale

Created in BioRender.com  bio



2. 0U SE SITUE LE PROBLEME?

Chréder, H., Moser, N., Huggenberger, S. (2020). https://doi.org/10.1007/978-3-030-19898-5 11
Adapté de Mrdjen D, Fox EJ, Bukhari SA, Montine KS, Bendall SC, Montine TJ. The basis of cellular and regional vulnerability in Alzheimer's disease. Acta Neuropathol. 2019;138(5):729- 49.


https://doi.org/10.1007/978-3-030-19898-5_11
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2. MALADIE D’ALZHEIMER: MECANISMES

AMYLOID NEUROFIBRILLARY

CHOLINERGIC
INSUFFICIENCY

ALZHEIMER’S
DISEASE

MITOCHONDRIAL AUTOPHAGY
DYSFUNCTION DYSFUNCTION

Recent advances in molecular pathways and therapeutic implications targeting neuroinflammation for Alzheimer’s disease - Scientific Figure on ResearchGate. Available from:
https://www.researchgate.net/figure/Pathophysiology-of-Alzheimers-disease-Figure 1-depicts-the-multiple-factors-responsible_fig1_356473144 [accessed 20 Oct, 2023]



2. MALADIE D’ALZHEIMER: MECANISMES

AMYLOID NEUROFIBRILLARY

CHOLINERGIC
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ALZHEIMER’S
DISEASE

MITOCHONDRIAL AUTOPHAGY
DYSFUNCTION DYSFUNCTION

Recent advances in molecular pathways and therapeutic implications targeting neuroinflammation for Alzheimer’s disease - Scientific Figure on ResearchGate. Available from:
https://www.researchgate.net/figure/Pathophysiology-of-Alzheimers-disease-Figure 1-depicts-the-multiple-factors-responsible_fig1_356473144 [accessed 20 Oct, 2023]



3. NEURO-INFLAMMATION

Réponse des cellules cérébrales a:

e Traumatisme
e Infection
e Vieillissement normal du cerveau o
e Dégénération neuronale
°

Schematic representation of microglial activation (adapted from Pinto et al., 2020). Source: https://sysy-histosure.com/CD11b-marker-of-activated-microglia consulté le 12.10.2023


https://sysy-histosure.com/CD11b-marker-of-activated-microglia

3. NEURO-INFLAMMATION POSITIF NEGAT“:

REPARATION DEGATS NEURONAUX

ANXIETE, DEPRESSION
BAISSE DE LA PLASTICITE

DEFENSE

PLASTICITE CEREBRALE

CONSEQUENCE? CAUSE?

DiSabato, Damon J et al. “Neuroinflammation: the devil is in the details.” Journal of neurochemistryvol. 139 Suppl 2,Suppl 2 (2016): 136-153.d0i:10.1111/jnc.13607



3 _ N EU RU- I N FI_ A M M ATI 0 N Schematic representation of microglial activation

Microglie

e Cellule principale de la neuro-inflammation Ramified

Homeostasis, surveillance,
monitoring

e FEtatd’activation M1vs M2

e Créer uneréponseimmune isolée

Amoeboid

Phagocytosis, inflammation,
motility

Schematic representation of microglial activation (adapted from Pinto et al., 2020). Source: https://sysy-histosure.com/CD11b-marker-of-activated-microglia consulté le 12.10.2023


https://sysy-histosure.com/CD11b-marker-of-activated-microglia

3. NEURO-INFLAMMATION

b

Postsynapt I. =
terminal terminal

Astrocyte

e Cellule de modulation du
systéme nerveux central

e FEtatd’activation Alvs A2
Neurotoxic factors I

Etude des conséquences fonctionnelles des mutations du facteur elF2B sur la maturation gliale - Scientific Figure on ResearchGate. Available from:
https://www.researchgate.net/figure/La-synapse-tripartite-Les-astrocytes-expriment-de-nombreux-recepteurs-communs-avec-les_fig15_278643461 [accessed 12 Nov, 2023]
The far-reaching HAND of cART: cART effects on astrocytes - Scientific Figure on ResearchGate. Available from:
https://www.researchgate.net/figure/Astrocytes-in-Neuroprotection-and-Neurodegeneration-Resting-astrocytes-can-be-skewed_figd_339798775 [accessed 12 Nov, 2023]



Comment peut-on voir la
3. NEURO-INFLAMMATION neuro-inflammation?

Microglie

AMYLOID NEUROFIBRILLARY
TANGLES

CHOLINERGIC

% INSUFFICIENCY
ALZHEIMER’S
DISEASE
°4 o

MITOCHONDRIAL AUTOPHAGY
DYSFUNCTION DYSFUNCTION

Astrocytes




4. PROTEINE TRANSLOCATRICE DE 18 KDA - TSPO

Protéine mitochondriale transmembranaire

Métabolisme

La respiration cellulaire

Le transport de cholestérol
La stéroidogenése

La synthése d’héme
Limmunomodulation

Sa présence est physiologique, mais Neuro-inflammation et maladie d’Alzheimer




4. IMAGERIE PET TSPO

PET Scanner

TSPO (18 kDa)

Annbhilation
y-photons

Mitochondria

Activated microglia imaged . . )
by "C/*®F labeled TSPO ligand PET imaging of neurodegenerative
and neuropsychiatric disorders

Lingling Zhang, Kuan Hu, Tuo Shao, Lu Hou, Shaojuan Zhang, Weijian Ye, Lee Josephson, Jeffrey H. Meyer, Ming-Rong Zhang, Neil Vasdev, Jinghao Wang, Hao Xu, Lu Wang, Steven H. Liang,
Recent developments on PET radiotracers for TSPO and their applications in neuroimaging, Acta Pharmaceutica Sinica B, Volume 11, Issue 2, 2021. https://doi.org/10.1016/j.apsb.2020.08.006.



4. LIMITATIONS DE LIMAGERIE PET TSPO

TSPO-PET using ""C-PBR28

On peut voir in-vivo!
Baseline AZD3241 (8 wk)

.
-

Mais:
Probléeme de résolution:

1. Régions hippocampiques indéterminées
2. Cellularité indéterminée

Volume of distribution (mL/cm3)
0 2 4 6

Individual subject By

Poorva Jain, Aisling M. Chaney, Mackenzie L. Carlson, Isaac M. Jackson, Anoushka Rao and Michelle L. James. Journal of Nuclear Medicine August 2020, 61 (8) 1107-1112; DOI:
https://doi.org/10.2967/jnumed.119.229443



9. OBJECTIFS

1. Décrire larépartition de la TSPO, des astrocytes et de la microglie a
travers I'hippocampe chez des sujets non déments avec
neuropathologie d’Alzheimer

2. Chercher une corrélation au sein de cette répartition

3. Chercher une co-localisation des marqueurs des astrocytes et de la
microglie avec la TSPO



5. METHODES

11 SUJETS NON DEMENTS 6 SUJETS NON DEMENTS
Braak O0-3
i 2—-4 Thal 0-3
Age m-[)r;/aeln08§,9 ans Age moyen 79 ans

Uniquement CA4

Collection de cerveaux de Genéve



5. METHODES

Préparation des échantillons
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IMMUNOHISTOCHIMIE

5. METHODES D’ANALYSE
p ™ NON-FLUORESCENTE

1. DEFINITION DES REGIONS HIPPOCAMPIQUES

2. ETABLISSEMENT D’UN SEUIL DE PIXELS
IMMUNOPOSITIFS

3. POURCENTAGE DE PIXELS IMMUNOPOSITIFS

DENSITE PROTEIQUE

4. APPLICATION DES TESTS DE FRIEDMANN ET DU
TEST POST HOC



5. METHODES D’ANALYSE
R s IMMUNOHISTOCHIMIE
‘ | e FLUORESCENTE

1. CREATION D'IMAGES EN “Z-STACK”

2. ANALYSE SUR LOGICIEL MATLAB
— COLOCATION TSPO-GFAP ET TSPO-IBA1

3. TEST DE MANN-WHITNEY U



6. RESULTATS
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6. RESULTATS
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6. RESULTATS -
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6. RESULTATS
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6 . RESU I.TATS COLOCALISATION PAR IMMUNOFLUORESCENCE
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7. DISCUSSION
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7. REPARTITION TSPO DANS L'HIPPOCAMPE

A
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Frisoni GB, Ganzola R, Canu E, Rub U, Pizzini FB, Alessandrini F, et al. Mapping local hippocampal changes in Alzheimer's disease and normal ageing with MRI at 3 Tesla. Brain. 2008;131(Pt
12):3266-76.

Chai H, Sun J, Zhou P, Zhang L, Alzheimer's Disease Neuroimaging |. Multivariate morphometry statistics reveal the morphological change pattern of hippocampus during normal aging.
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7. ORIGINE CELLULAIRE DE LA TSPO

O

CA2/3

Rank of %TSPO* area

|

0O
o
o O¢o 0T o
o o

Olo

olo
i : %@
(o)
T T T T
CA4 CA2/3 CA1 Sub

MICROGLIE

10

o

Rank of %IBA1* area

MICROGLIE

e TSPO exprimée
principalement par la
microglie chezle
non-dément

e Astrocyte ne surexprime pas
TSPO dans le vieillisement



7. REPARTITION CELLULAIRE DE LA TSPO

COLOCALISATION PAR IMMUNOFLUORESCENCE
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8. LIMITATIONS

Inflammation: cause ou conséquence?

e Cohorte avec neuropathologie d’Alzheimer
— Peuvent causer une inflammation!
— Augmentation artificielle de la TSPO?

e Marqueurs IBA1 et GFAP: marqueurs
morphologiques
— Pas un marquage quantitatif!

e Dégradation enzymatique avant enrobage



9. PERSPECTIVES

TSP0? >
>

CELLULARITE?
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