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A wealth of evidence indicates that intracellular organelles called mitochondria are one of the 
primary locations of damage in Amyotrophic Lateral Sclerosis. These organelles are most 
important in the life of motor neurons because they possess the ability to convert nutrients into 
energy, and they also play an essential role in calcium metabolism and in oxidative stress and 
therefore in the control of cell survival.  Dysfunction of mitochondria is observed early in patients 
(and in experimental models for ALS) and causes the death of neurons, which underlies onset of 
paralysis and death of patients. 

In this project, we have attempted rescue of correct mitochondrial function in mice models for 
familial ALS by genetic removal of a protein called p66Shc that controls oxidative stress and 
mitochondrial damage in cells.  

We have been able to demonstrate that deletion of this protein robustly ameliorates mitochondrial 
function, delays onset, improves motor performance and prolongs survival in transgenic mice 
modelling ALS. We have also been able to understand why this protein is important in ALS and at 
least part of the molecular pathway(s) underlying mitochondrial damage in this disease. 

Thus, our results provide the proof of principle for a new strategy for therapeutic intervention in 
ALS. We plan to further pursue this line of research with a pre-clinical study on the 
pharmacological interception of the p66Shc pathway in mice.  
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Red: ALS mice (expressing ALS-G93ASOD1) 
Blue : same mice as above, but lacking p66Shc 
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Recent evidence indicates that intracellular organelles called mitochondria are one of the primary 
location of damage in Amyotrophic Lateral Sclerosis.

Mitochondria are “the powerhouse of the cell” because of their ability to convert nutrients into 
energy. They also play an essential role in calcium metabolism, in oxidative stress and in the 
control of cell death. 

Dysfunction of mitochondria is observed early in patients (and in experimental models for ALS) 
and causes the death of neurons, which underlies onset of paralysis and death of patients.
In this project, we propose to attempt rescue of correct mitochondrial function in mice models 
for familial ALS by genetic removal of p66Shc, a protein that controls oxidative stress and mito-
chondrial damage in cells. 

Although this is a pre-clinical study, we believe that individuation of new strategies to intercept 
damage in mitochondria may allow devising new therapeutic approaches for ALS patients.

TEAM

Maria Teresa Carrì (Principal Investigator-see picture below far left) is a Full Professor of Bioche-
mistry at the University of Rome “Tor Vergata”, Italy. She is author of more than 40 publica-
tions on ALS in peer-reviewed international journals.
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Parce que la seule et vraie Valeur est la Vie.

Pour guérir un jour de la Sclérose Latérale Amyotrophique,

il y a urgence à chercher, urgence à aider.

La Fondation �ierry Latran, créée en juin 2008 sous l’égide de la Fondation de France est 
la première et seule Fondation Européenne dédiée au financement de la recherche sur la 
Sclérose Latérale Amyotrophique.
La Sclérose Latérale Amyotrophique se manifeste par une dégénérescence de l'ensemble de la 
structure musculaire du corps humain, atteignant les fonctions motrices, d'élocution et de 
respiration. Incurable, elle conduit à la mort dans un délai statistique de 3 à 5 ans.
Plus de deux mille nouveaux cas en France par an. Six à huit mille patients. 
Les victimes aujourd'hui ou demain : vos voisins, vos proches, vos amis, vous ?

Fondation de recherche Européenne sur la Sclérose Latérale Amyotrophique

Sous l'égide de la Fondation de France

21 juin, journée de la Saint Jean, journée de la musique, bien sûr, mais aussi 21 juin, journée mondiale de la Sclérose Latérale Amyotrophique.

Faites un don : 
Chèque à l'ordre de 
"Fondation de France - Fondation �ierry Latran"
3, rue de Messine 75008 Paris
Contactez-nous : 
Dr Valérie de Broglie 06 11 90 34 68 
valerie.debroglie@fondation-thierry-latran.org
www.fondation-thierry-latran.org
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TO LEARN MORE ABOUT OXIDATIVE STRESS 
AND MITOCHONDRIAL DAMAGE IN ALS  
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From left to right: M.T. Carri, M. Nencini-a graduate technician, A. Ferri-an assistant Professor, 
M. Cozzolino- a senior Post-Doc and  I. Amori and  M. Grazia Pesaresi – both Ph.D. students.  
All of these scientists are part of Professor Carri’s team and working on the project.
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Etude de la fonction des mitochondries des mitochondries dans des modèles de souris de formes familiales 

de SLA liées aux mutations dans le gène SOD1 par le biais de manipulations génétiques visant la voie 

moléculaire p66Shc

MT. Carri , Italie  

Subvention :  100 000 € 

Récemment, il a été prouvé que certains organelles intracellulaires, appelés mitochondries, font parties des 

principaux sites lésés au sein des motoneurones et astrocytes observés dans la SLA. Les mitochondries 

constituent « les piles de la cellule » grâce à leur habileté à transformer les nutriments en énergie. Elles jouent 

aussi un rôle essentiel dans le métabolisme du calcium intracellulaire, dans le stress oxydatif et dans le contrôle 

de l’apoptose (mort programmée de la cellule). 

Les anomalies mitochondriales sont observées tôt chez les patients (ainsi que dans les modèles expérimentaux 

de SLA) et causent la mort des motoneurones qui conduit ensuite à un début de paralysie et enfin au décès du 

patient.  

Dans ce projet, nous proposons d’essayer de préserver la fonction des mitochondries dans des modèles de 

souris de formes familiales de SLA liées aux mutations dans le gène SOD1 par le biais de manipulations 

génétiques visant la voie moléculaire p66Shc, base du stress oxydatif et du dommage des mitochondries. 

 Même s’il s’agit ici d’une étude préclinique, nous pensons que le développement de nouvelles stratégies visant 

à intercepter les dégâts intracellulaires dus à l’action du mutant SOD1 sur les mitochondries pourra déboucher 

sur la mise en place de nouvelles approches thérapeutiques pour la SLA, y compris pour les formes sporadiques 

de la maladie, qui sont plus fréquentes et où les dégâts des mitochondries ne sont pas liés aux mutations du gène 

SOD1. 

 

Equipe  

Maria Teresa Carri (Investigateur principal -photo a gauche ci-dessous) est professeur de biochimie à 

l’Université de Rome « Tor Vergata » en Italie. Elle est l’auteur d’une quarantaine de publications sur la SLA 

parues dans des journaux scientifiques internationaux. 

 

 

De gauche à droite : M.T. Carri, M. Nencini-technicien, A. Ferri-assistant Professeur, M. Cozzolino-chercheur 

Post-Doc et I. Amori et  M. Grazia Pesaresi – toutes deux étudiantes en thèse. Ces scientifiques font tous partis 

de l’équipe dirigée par le professeur Carri et travaillent sur le projet. 


