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Place des biomarqueurs en médecine

Exposition, Pathologie
Environnement, Maladie
Terrain… Syndrome

BioMarqueurs BioMarqueurs

Histoire naturelle

Risque
Phénotype Diagnostic

Dépistage

Réponse et choix du traitement

Pronostic

Latence
(asymptomatique)
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Sang

LCS

Intérêt car moins invasif que la ponction 
lombaire à possiblité d’utilisation à plus 
large échelle (dépistage..) et pour le suivi

Effet de « dilution » par rapport au LCS 
et d’autres origines que le cerveau 
(baisse sensibilité et spécificité)

Nécessite souvent des méthodes 
innovantes et  ultrasensibles

Intérêt des dosages sanguins
Liquide

Cerebro

Spinal
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Biomarqueurs 

- Impliqués dans les processus pathologiques

- Témoins / réactionnels

- Lié au terrain / risque

- De retour à l’homéostasie
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Physiopathologie de la Maladie d’ Alzheimer (MA)

Plaque Senile et
dépôt amyloïde

Agrégation de la 
protéine Tau / DNFInflammation centrale

Implication des cellules 
astrocytaires et 

microgliales Production de
cytokines &
chemokines

Marqueurs indirects de la 
neurodégénérescence

Libérés par les 
atteintes
neuronales, 
gliales…

Marqueurs de 
l’homéostasie

Facteur de croissance, 
neurotransmetteurs…
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c

c

Amyloid
plaques Neuronal death Neurofibrillary

tangles

Amyloid peptides Tau proteins

Neuropathology

Molecular actors

Alzheimer’s disease

c

Aβ42 ou Aβ42/40 Tau and Phospho-Tau
CSF ≠

Peptides hydrophobiques qui 
aggrègent dans l’espace 

extracellulaire et qui diminuent dans 
les fluides

Protéines qui se présentent sous la 
forme d’agrégats intra-cellulaires 

et qui sont libérées/secrétées
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Diminution de la concentration de
peptide Aβ42 dans le LCS

< 500 ou 700 ng/L

Augmentation de la concentration dans le LCS :
• Tau > 400 ng/L (fonction de l’âge)

• P-Tau > 60 ng/L



Marqueurs sanguins dans le suivi des maladies neuro-dégénératives
ou neuro-inflammatoires

Sperling et Coll. 2011

Aβ42

Tau

Modifications des biomarqueurs dans les stades précoces de la MA
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Première génération de dosages sanguins des peptides amyloïdes
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Capture magnetic bead

“Digital 
ELISA”

SimOa (SIngle-MOlecule Array ) 

technology, Quanterix

Méthodes d’immunodéction de 2em génération

Elecsys

Meso Scale Discovery 
(MSD)
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Méthodes basées sur la spectrométrie de masse
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Détection de la protéine Tau dans le sang
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Adapted from: Jamie Hutchison, University of Toronto

Les biomarqueurs de la neuro-inflammation

Markus Britschgi & Tony 
Wyss-Coray
Nature Medicine
13, 408 - 409 (2007)
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N= 42 AD, 47 MCI+   Screening ELISA= 120 protéines, 18 sélectionnées 
avec rôle :    - dysrégulation de l’hématopoièse, réponse immunitaire, 
apoptose, neuroprotection

PLoS One. 2008 Sep 3;3(9):e3111.
Identification of a 5-
protein biomarker 
molecular signature for 
predicting Alzheimer's 
disease.
Gómez Ravetti M, Moscato P.

Les biomarqueurs de la neuro-inflammation
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CHU de Montpellier, S. Lehmann

INSERM UMR837 Lille, L. Buée / S. 

Schraen-Maschke / D. Blum

INSERM U1040 Montpellier, T. Reme

Management
Dissemination
Valorisation

Profiling of chemokines, cytokines 
and growth factors in mouse samples

Task 2

Partner 1: CHRU MPT

Partner 2: INSERM Lille

Partner 3: INSERM MPT

Targeted biomarker validation in 
human and mouse samples

Task 4

Pathophysiological validation of 
putative biomarkers

Task 5

Patient sample 
collection
Biochips 
immuno-
detection

THY-Tau22 
mice 

longitudinal 
samples

Luminex
immuno-
detection

Bioinformatics

Task 0

Profiling of chemokines, cytokines 
and growth factors in human samples

Task 1

Bioinformatics analysis of 
profiling data

Task 3

Les biomarqueurs de la neuro-inflammation
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Les biomarqueurs de la neuro-inflammation
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From D Holden (Queen Mary University of London)

Les neurofilaments
sont des protéines 

neuronales qui jouent 
un rôle important dans 

le développement 
axonal.

En cas de dommages neuronaux 
d'origines diverses (hypoxie, 

neurodégénérescence, 
traumatisme...), ils sont relâchés 
et augmentent en concentration 

dans le LCR… et dans le sang
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Détection des Neurofilaments dans différentes MND
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Neurofilaments
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Détection des Neurofilaments dans la MA
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Détection des Neurofilaments 
dans la SEP
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GFAP NfL

GFAP aussi 
dans les DFT…

Détection des Chaines légères 
des Neurofilaments (NFL) et 

de la Glial Fibrillary Acid 
Protein (GFAP) dans la SEP
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Détection de la forme « misfolded » de la protéine SOD-1 dans la SLA

Source : Rotunno et al, 2013 10.3389/fncel.2013.00253 
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« Homebrew » ultra-sensitive assay for SOD-1
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Uchihara T Acta Neuropat 2016

Rôle de l’alpha-synucléine dans les synucléinopathies
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Détection de l’alpha-synucléine en spectrométrie de masse (MRM)
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Détection de l’alpha-synucléine en spectrométrie de masse (MRM)

11 peptides spécifiques des 
différentes isoformes de synucléine
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Détection de l’alpha-synucléine en MRM, comparaison avec l’ELISA
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Biology 2015, 4(4), 785-813 Kevin C. Gough et all

Amplification des agrégats de protéine prion pathologique

PMCA
Protein Misfolding

Cyclic
Amplification

QUIC
Quaking-induced

conversion



Marqueurs sanguins dans le suivi des maladies neuro-dégénératives
ou neuro-inflammatoires

Amplification des agrégats de protéine prion pathologique

- 2,6  years
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Biomarqueur des maladies neurodégénératives
- Impliqués dans les processus pathologiques
Amyloïdes, protéines Tau, PrP (prion), synucléine, TDP-43, SOD1….
dans leur forme normale, oligomérique, avec des modifications post-traductionelles (clivages, 
phosphorylation…)
BACE1, TACE/ADAM10, MMP9, SORL1, N-Cadherin… 

- Témoins / réactionnels
Neurofilaments, GFAP, Protéines Tau (lyse), synucléine (lyse, synapse), 14-3-3 (lyse), 
neurogranine, YKL40/CH3L1, neuro-inflammation, cortisol, le profil immunitaire…

- Lié au terrain / risque
Apolipoprotéine E, profil lipidomique, génétique, le profil immunitaire… 

- De retour à l’homéostasie (indirect)
Facteur de croissance, neurotransmetteurs…
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Biomarqueur des maladies neurodégénératives
- Impliqués dans les processus pathologiques
Amyloïdes, protéines Tau, PrP (prion), synucléine, TDP-43, SOD1….
dans leur forme normale, oligomérique, avec des modifications post-traductionelles (clivages, 
phosphorylation…)
BACE1, TACE/ADAM10, MMP9, SORL1, N-Cadherin… 

- Témoins / réactionnels
Neurofilaments, GFAP, Protéines Tau (lyse), synucléine (lyse, synapse), 14-3-3 (lyse), 
neurogranine, YKL40/CH3L1, neuro-inflammation, cortisol, le profil immunitaire…

- Lié au terrain / risque
Apolipoprotéine E, profil lipidomique, génétique, le profil immunitaire… 

- De retour à l’homéostasie (indirect)
Facteur de croissance, neurotransmetteurs…

ATTENTION……………..
Pré-analytique à compatible avec pratique, variabilité (nycthémère, 
alimentation, médicaments..)
Analytique: variabilité, turnover, équipements…
Multiparamétrique : combinaison, multimodale (cognition..…..)
Vraie valeur ajoutée: besoin clinique, intérêt médico-économique
Réglementaires : marquage CE IVD, remboursement
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Dpt Neuro, Lille, Paris, 
Strasbourg, Lyon, Barcelone… et 

aux patients et leur famille


