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Les maladies amyloides sont la conséquence de changements conformationnels dans les protéines qui favorisent la formation
de dépots filamenteux insolubles. L'accumulation de ces dépots dans divers organes et tissus est impliquée dans plus de trente maladies
humaines, notamment neurodégénératives, telles que la maladie d'Alzheimer, la maladie de Huntington, la maladie de Parkinson,
l'amyloidose des protéines prion et certaines maladies amyloides systémiques [1, 2]. Ces maladies sont de plus en plus répandues en
raison du vieillissement de la population, c’est pourquoi l'étude des processus d'agrégation de protéines amyloides présente un intérét
majeur. Les agrégats sont composés de fibrilles amyloides dont la taille va du nano au micrometre et a des caractéristiques structurales
communes caractérisées par une structure quaternaire en feuillets B-croisée [2]. Pour la plupart des protéines amyloides, seuls de petits
segments dans leur séquence, c'est-a-dire des motifs de 5 a 20 acides aminés, sont responsables de leurs propriétés agrégatives. Les
peptides synthétiques correspondant a ces segments sont couramment utilisés comme modéles pour élucider les mécanismes
d'agrégation de type amyloide. L'utilisation de ces peptides synthétiques présente au moins deux avantages; le premier est qu’ils s'auto-
assemblent rapidement in vitro; le second, les fibrilles amyloides ainsi formées in vitro ont des propriétés biophysiques similaires a leurs
homologues in vivo, ce qui en fait des outils essentiels pour analyser les mécanismes de la fibrillation amyloide de leurs aspects
morphologiques-fonctionnels a leurs détails atomiques [3-7].

Les objectifs de ce projet de recherche sont multiples, le premier consiste a d’identifier et a caractériser le ou les domaines

protéiques impliqué(s) dans les processus auto-associatifs, le second vise a comprendre comment la protéine entiére et/ou ses différents
domaines/segments peuvent devenir pathologiques suite a une mutation, a des modifications des parametres physicochimiques et/ou a
I’exposition vis a vis de polluants environnementaux. Le troisiéme consiste en une caractérisation rigoureuse des parametres cinétiques
des processus auto-associatif dans le but de tester différents inhibiteurs.
Plusieurs modeéles protéiques sont en cours d’étude au sein de notre équipe : la huntingtine, la protéine tau, la protéine TDP-43 et le
fibrinogene. Ces protéines ou les peptides issus de celles-ci sont retrouvées agrégée dans |’organisme et sont responsables de différentes
pathologies amyloides pouvant étre localisées ou systémiques. C’est le cas dans la sclérose amyotrophique latérale, les dégénérescences
fronto-temporales et dans de nombreuses autres pathologies neurodégénératives parmi lesquelles Alzheimer, Parkinson et la maladie de
Huntington.

Nos travaux de recherche s’effectuent par une approche multiple in silico, in vitro et in vivo. La partie in silico permet
Uidentification des domaines peptidiques <« pathologiques » par prédiction de leur amyloidogénicité. La partie in vitro
biochimique/biophysique se focalise sur ’étude des capacités auto-agrégatives de différentes protéines pathologiques mutantes et/ou
de différents domaines ou peptides. Le(s) domaine(s) ainsi identifié(s) et les formes pathologiques de la protéine caractérisées, nous
nous focalisons alors sur la compréhension du processus auto-associatif et sa régulation par des inducteurs (peptides, paramétres
physicochimiques, polluants environnementaux) ou des molécules inhibitrices. La partie in vivo consiste en ’expression des protéines
mutantes amyloides de facon stable dans des modeles animal sur lesquels sont appliqués différentes conditions de croissance
(alimentation ou autres...) et auxquels seront administrés différents inhibiteurs tels des peptides ou dérivés peptidiques « médicaments »
ou des molécules chimiques ayant montré une activité in vitro sur les agrégats amyloides.

Le suivi des différents phénotypes permettra d’une part, de corréler le caractére pathogénique du mutant considéré a la
dégénérescence observée et d’autre part, de découvrir de nouveaux médicaments dans le traitement des maladies neurodégénératives.
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