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La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une maladie neurodégénérative causée par la perte des
motoneurones supérieurs et inférieurs et une atrophie des muscles squelettiques. Nous avons montré
précédemment que le muscle joue un réle important dans la pathogénése de la SLA et dans d’autres
maladies neuromusculaires, et que I'induction au niveau musculaire d’'une augmentation du signal du
facteur de croissance insulinomimétique (IGF-1) atténue I'atrophie du muscle liée a ces maladies.
L’observation que le risque de développer une SLA est plus élevé chez les hommes ainsi que chez les
athlétes de haut niveau avec notre découverte que les cellules musculaires issues de patients atteints
de la forme sporadique de la SLA (sSLA) expriment des niveaux anormaux de récepteurs aux
androgénes, nous conduisent a émettre I’hypothése que la dérégulation du signal androgéne contribue a
I'atrophie musculaire dans la SLA par un mécanisme qui implique l'altération du signal mIGF-1. Afin de
tester notre hypothése, nous allons poursuivre 3 objectifs spécifiques :

1) Déterminer les effets des androgénes sur des myocites issus de patients atteints de sSLA
Notre hypothése de travail, basée sur nos données préliminaires, est que les androgénes augmentent
la toxicité dans la sSLA. Nous allons tester cela sur des cellules musculaires issues de patients
atteints de sSLA, en mesurant la mort et la toxicité cellulaire. . Nous pensons que nous pourrons
ainsi déterminer 'effet d’'une stimulation androgénique sur la viabilité de la cellule musculaire sALS.

2) Caractériser les effets des androgénes sur la pathogénie de la SLA
Notre hypothése de travail est que les androgénes exacerbent I'atrophie musculaire dans la SLA via
un mécanisme qui implique les récepteurs aux androgenes. Nous allons tester cela dans un modéle
murin de SLA exprimant la mutation SOD1.

3) Evaluer 'impact d’une dérégulation androgénique sur le signal mIGF-1 dans le muscle SLA
Nous faisons I'hypothése que les androgénes altérent le signal IGF-1 favorisant ainsi I'atrophie
musculaire via un mécanisme qui implique le facteur de transcription FOXO3a. Nous allons tester
cela dans la souris mutante SOD1 et dans les cellules issues de patients atteints de sSLA.

Grace a la recherche décrite dans ce projet, nous allons mettre en lumiére le rble des androgénes dans
la sSLA. Le principal résultat attendu ici est lidentification des androgénes et du récepteur aux
androgénes comme de nouveaux facteurs de risque pour la sSLA. De plus, nous allons déterminer le
réle de FOXO3a dans la pathogénie de la SLA, dans le contexte de I'atrophie musculaire et du signal
androgéne. La recherche proposée dans cette application ouvrira de nouvelles voies de traitement
thérapeutiques basées sur I'utilisation d’anti-androgénes (approuvés par la FDA) dans la SLA.
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EQUIPE
Le projet sera réalisé par la collaboration de 4 équipes de recherche :

Coordinateur : Maria Pennuto, PhD, Institut Italien de Technologie, Italie. Le groupe du Dr Pennuto est
composé de Chiara Scaramuzzino (PhD) et Tanya Aggarwal (Etudiante).

Gillian Butler-Browne, PhD, Inserm/UMR7215 CNRS, France

Antonio Musaro, PhD, Université La Sapienza, Rome, Italie. L’équipe du Dr Musard comprend les post-
docs Gabriella Dobrowolny et Michela Aucello and Carmine Nicoletti, technicienne. Les étudiants et les
doctorants seront aussi partiellement impliqués dans le projet.

Angelo Poletti, PhD, Université de Milan, ltalie. Le groupe du Dr. Poletti comprend le Professeur-
assistant Rita Galbiati, les post-docs Paola Rusmini, Daniela Sau, Valeria Crippa and Elena Bolzoni
(Doctorante) Les étudiants seront aussi partiellement impliqués dans le projet.
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Interaction entre les stéroides androgéniques anabolisants et
le signal igf-1 dans la sclérose latérale amyotrophique

Investigateurs: Maria Pennuto, Italian Institute of Technology, Italy, Angelo Poletti, University of
Milan, Italy, Antonio Musaro’, University La Sapienza, Rome, lItaly, Gillian Butler-Browne,
Inserm/UMR7215 CNRS, France

Point sur les résultats Décembre 2012

La dérégulation de la signalisation des androgénes pourrait contribuer au mécanisme de la SLA. Pour
vérifier notre hypothése, nous avons traité des souris exprimant la protéine mutée SOD1 avec un
stéroide anabolisant la nandrolone et réduit les taux sériques de testostérone par castration
chirurgicale. Nous avons constaté que la castration améliore les performances motrices des souris
mais étonnamment, nous avons constaté que la nandrolone améliorait également leur fonction
motrice. Pour élucider le mécanisme par lequel les androgénes exercent leurs effets dans ce modeéle
murin, nous avons analysé I'expression des protéines de choc thermique. Nous avons constaté que les
motoneurones exprimant la SOD1 mutée exprimaient des niveaux élevés de la protéine de choc
thermique B8 (PCTBS8) et que la PCTB8 augmente la clairance de la protéine mutée SOD1. Nous
avons aussi démontré que l'expression de la PCTB8 est régulée positivement par les cestrogénes. En
conclusion, ces résultats encourageants ayant une implication thérapeutique évidente doivent étre
étudiés en termes de mécanisme. La régulation des PCT par les stéroides sexuels est une option

attrayante.
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Figure 1. Effet des androgénes sur la pathogénése de la SLA
N7 FONDATION www.fondation-thierry-latran.org ¢ FONDATION

| THIERRY LATRAN | THIERRY LATRAN




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


