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Les patients affectés par la maladie de Parkinson souffrent de différents symptémes moteurs tels que
la lenteur de mouvement ou le tremblement au repos. Bien que I’étiologie de la maladie soit encore
peu connue, la disparition des neurones dopaminergiques dans la substance noire (substancia nigra
pars compacta : SNpc) est I'une des principales caractéristiques de cette maladie. Des traitements
corrigeant la chute du taux de dopamine permettent uniquement de réduire les symptémes de la
maladie, sans pour autant arréter le processus de neurodégénérescence. La limite de ces traitements
a conduit a la recherche de nouvelles thérapies ayant un effet neuroprotecteur et neuritogénique.
C'est dans ce cadre, qu’un nouveau composé (SF41) a été synthétisé et dont la propriété
neuroprotectrice a été démontrée in vitro. L'effet in vivo a ensuite été étudié notamment en vérifiant
le passage de la barriere hémato-encéphalique (BHE) a I'aide de I'imagerie par spectrométrie par
MALDI-TOF/TOF (AB-Sciex 4800 and 5800). Cette technique posséde I'avantage de pouvoir déterminer
la localisation précise du médicament dans le cerveau aprés le passage de la BHE. Elle permet de
localiser simultanément une large gamme de composés en une acquisition unique et plus
particulierement les lipides. Un spray homogéne de matrice a été déposé sur les coupes de cerveau de
souris a I'aide d’un robot TM-Sprayer. Les matrices utilisées sont la 9-aminoacridine pour le mode
négatif et I'acide alpha-cyano-4-hydroxycinnamique pour le mode positif. Les images de 5 coupes de
cerveau a différentes profondeurs ont ensuite été acquises. Les résultats ont montré que le SF41
passe bien la BHE. Les images issues de I'immunohistochimie TH+ de coupes adjacentes ont été
superposées aux images ioniques, permettant une localisation précise du composé et démontrant
ainsi sa présence dans des zones touchées dans la maladie de Parkinson, a savoir le striatum et la
SNpc. Le composé atteignant les cibles touchées dans cette maladie pourrait donc avoir un effet
neuroprotecteur sur la perte des neurones dopaminergiques. Dans un second temps, les compositions
lipidiques des cerveaux d’une souris contréle et d’une souris lésée au MPTP ont été comparées a
'aide d’images acquises en modes positif et négatif afin de rechercher des biomarqueurs potentiels.
La procédure a consisté a comparer des spectres extraits des régions d’intérét et une étude statistique
plus approfondie a été réalisée avec le logiciel EasyMSI.



