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= Akinésie (lenteur et difficulté du mouvement)
= Hypertonie musculaire (rigidité musculaire)
= Tremblements de maniére réguliére Y

5 stades d'évolution : - % [ 4

Stade 1 : Premiers signes unilatéraux,
ne génant pas la vie quotidienne

Stade 2 : Signes entrainant une géne

Stade 3 : Signes sur les deux cotés du corps,
posture modifiée, pas de handicap grave

Stade 4 : Handicap plus sévére, autonomie limitée

Stade 5 : Marche impossible, perte compléte de |'autonomie (o]
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N B Problémes non moteurs liés la maladie de Parkinson

Blépharospasme

L — | (fermeture
involontaire de
la paupiére)

Constipation
- [roubles de la
miction
Problemes sexuels
Hypotension ‘
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| i, Transpiration
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Cyphose dorsale
Pieds gonflés

Dépression
Trouble du sommeil
Perte de poids

Difficulté a parler
Salivation excessive
Probléemes de deglutition
Problémes respiratoires
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| Dans la maladie de Parkinson, la dopamine
est détruite dans la substance noire
et n'atteint pas le striatum

Dopamine

Permet la communication
antra les neurones,
intervient dans le
contrdle de la motricité
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Préparation du vecteur ’ E Injection dans le cerveau
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Le vecteur atteint les neurones.
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- S i h La dopamine est un neurotransmetteur essentiel
Génes thémpeutiques 3 dans le controle de la motridté
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Table 1] Selected a-synuclein-targeted therapies in development for Parkinson disease

Dirug Sponsor Modality Status

ROT046015 Roche a-Synuclein-specific antibody  Phase l planned to
start by end of June
2017

BlIBOS4 Biogen a-Synuclein-specific antibody  Phase [ planned to
start by end of 2017

PDOLA and PDO3A  Affiris Vaccine against a-synuclein Phase |

NPT200-11 MNeuropore Small-molecule inhibitor of Phase |
Therapies/UCB  a-synuclein misfolding

NPTOBS Proclara Small-rmoleculs inhibitor of Preclinical
Biosciences a-syruclein misfolding

SAR402671 Janofi Genzyme  Small-molecule inhibitor of Phase Il
ghycosphingolipid metabolism
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1- Entrée d’un facteur exogene (virus, neurotoxique, agrégats de synucléine)
par voie orale ou nasale, éventuellement favorisée par un phénoméne
inflammatoire

2- Dissémination des agrégats de synucléine ingérés, inhalés ou formés, in
situ, sous I'influence du virus ou du neurotoxique a partir du systéme nerveux
périphérique.

L’hypothese alternative serait la propagation directe d’un virus dont la
réplication périphérique ou centrale entrainerait I'agrégation de la synucléine
le long de son trajet.

3- Accumulation de la synucléine dans le tronc cérébral (voie digestive) ou
dans le lobe temporal (voie olfactive)

4- Propagation des agrégats de synucléine a I'ensemble du cortex
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