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L’étiologie de la SLA est en grande partie inconnue, mais il est évident que plusieurs mécanismes
moléculaires distincts (comme I'excitotoxicité liée au glutamate, les disfonctionnements mitochondriaux
et I'agrégation de protéines) doivent jouer un rdle dans l'apparition et la progression de la SLA.
Toutefois, le réle de I'un ou l'autre de ces mécanismes n’a toujours pas été prouvé. Environ 5 a 10 %
des patients atteints de SLA ont une forme familiale (FALS) transmise le plus souvent selon un mode
autosomal dominant. La plupart des cas de SLA n’ont cependant pas d’antécédents familiaux connus,
on parle alors de SLA sporadique. Celle-ci est considérée comme une maladie complexe avec des
mutations de geénes et des facteurs environnementaux qui impactent les signes cliniques. L’identification
de variants génétiques associés a la SLA sporadique peut étre une 1% étape dans I'élucidation de la
nature complexe de la pathogénése de cette maladie.

Afin d’identifier les facteurs de risque génétique pour la SLA, nous avons, grace a une collaboration
internationale, réalisé une étude sur le génome Genome Wide Association (GWA) en 2 phases portant
sur 20 540 personnes. Une étude GWA sur 2 345 patients atteints de SLA et 9 106 personnes contrdle
aux Pays-Bas, en Belgique, Suéde, Irlande et Etats-Unis, a été suivie d’'une seconde cohorte
indépendante de 2 871 cas et 3 218 contréles aux Pays-Bas, en Irlande, Allemagne, France, Royaume
Uni, Pologne et Etats-Unis. Nous avons pu identifier 2 nouvelles parties dans ’ADN, la molécule qui
porte toutes les informations relatives a I'hérédité : 79p73.3 et 9p21.2, comme étant des nouveaux loci
de susceptibilité a la SLA sporadique. Il reste toutefois a élucider le role et I'importance de ces génes
dans le processus de dégénérescence des motoneurones durant la SLA.

Aussi, I'objectif général de ce projet est d’établir le réle fonctionnel des loci 19p713.3 et 9p21.2 dans la
dégénérescence des motoneurones et la progression de la maladie.

Cet objectif a été subdivisé en 2 objectifs clés : 1) la caractérisation fonctionnelle de UNC13A (protéine
codée par le locus 19p13.3) dans la dégénérescence des motoneurones au cours de la SLA et 2)
l'identification et la caractérisation des variantes dans le locus 9p21.2 liés a la pathogénése de la SLA.
Pour atteindre cet objectif, nous utiliserons une approche pluridisciplinaire originale d’études postmortem
sur des humains, la génétique humaine et dans des modéles murins, les systémes de culture cellulaire
et l'inhibition de I'expression du géne régulé par la shRNA.

Cette étude est la 1°® & évaluer systématiquement le role fonctionnel de cette variation génétique
découverte récemment et impliquée dans la pathogénése de la SLA sporadique. Les résultats de ce
travail vont ouvrir un nouveau champ de recherche pour I'étude de la SLA sporadique et vont permettre
d’améliorer la compréhension de ses mécanismes et ainsi peut étre aboutir au développement de
nouvelles thérapies.
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EQUIPE

Ce projet de recherche fait partie d’'une collaboration en cours entre les équipes de recherche
« Maladies du motoneurone » (Pr Van den Berg/ Dr Veldink) et « Connectivité neuronale/génétique des
souris » (Dr Pasterkamp) du Centre Médical Universitaire d’Utrecht.

Les recherches orientées « patients » sur les maladies du motoneurone du Département de Neurologie
incluent 'ensemble des maladies du motoneurone, y compris la sclérose latérale amyotrophique (qualité
de vie et soin, choix de fin de vie, stratégies de traitement, pathogénése, facteurs de risque génétiques
et environnementaux).

La recherche fondamentale au Département de Neuroscience & Pharmacologie inclut des études sur la
morphologie et la fonction neuronale dans les tissus humains et murins, des modéles de culture de tissu
pour plusieurs régions et pathologies du cerveau, et des modeles génétiques murins (y compris des
analyses phénotypiques et comportementales).

Seule l'expertise combinée et les résultats de recherche des Départements de Neuroscience &
Pharmacologie et de Neurologie permettront une approche pluridisciplinaire et translationnelle comme
celle exposée dans ce projet.

R.J Pasterkamp, PhD, dirige le groupe de recherche. Ses recherches ciblent les
mécanismes moléculaires qui sous-tendent les connexions du systéme nerveux et
comment ces mécanismes sont interrompus dans la SLA. L’approche
pluridisciplinaire de son équipe de recherche inclut des technologies d’avant-garde
au niveau moléculaire (comme I'analyse protéomique), au niveau cellulaire (comme
limagerie cellulaire a haut débit), et sur des animaux vivants (ex modéles
génétiques de souris, électroporation in utero). Le Dr Pasterkamp a publié dans des
revues scientifiques trés réputées (comme J Neurosci, Nature, Cell, PNAS, Nature
Genetics, Mol Psychiatry).

J.H. Veldink, MD/PhD, neurologue clinique et maitre de recherche, fait partie de I'’équipe dirigée par le
Professeur Leonard van den Berg qui est reconnue au niveau international pour ses travaux sur
l'identification des facteurs génétiques, environnementaux ou liés au mode de vie qui augmentent la
susceptibilité a la SLA ou qui en modifie son évolution . En 2005, il a congu une vaste étude prospective
nationale visant a recenser de fagon exhaustive les personnes atteintes de SLA aux Pays-Bas (Etude
Prospective SLA aux Pays-Bas (PAN)) permettant de connaitre I'incidence. Grace a ces efforts, une
base de données détaillée avec biobanque sur plus de 2500 patients est maintenant disponible. Il a
acquis les compétences nécessaires en programmation
informatique pour traiter les nombreuses données qui découlent
des études du génome, et forment la base des résultats
récemment publiés sur UNC13A et 9p21.2 dans Nature Genetics.
Par ses collaborations internationales et sa collaboration ave le
professeur Ritsert Jansen du Centre de Bioinfiormatique de
Groningen, il travaille actuellement a une méta-analyse de toutes
les données génomiques disponibles (génotypes et expression
des génes) dans la SLA.
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Caractérisation du role de deux genes : UNC13a et CO9ORF72
dans la SLA

Investigateur: Jan H. Veldink, Centre Médical Universitaire d’'Utrecht, Pays-Bas

Point sur les résultats - Décembre 2012

L'objectif de notre projet est de comprendre le r6le de deux génes récemment identifiés dans la
SLA UNC13A et COORF72.

Nous étudions la distribution de ces protéines dans le cerveau et dans la moelle épiniére, mais
aussi au niveau d'une seule cellule (figure). Nous avons identifié une liste de protéines
susceptibles d’'interagir avec C9ORF72. Nous sommes en train de valider les protéines de liaisons
et étudions leurs fonctions.

De plus, nous développons un modele murin pour COORF72.

Nous avons également réalisé une large étude génétique sur une cohorte de 1019 malades
atteints de SLA sporadique que nous avons comparés avec 1103 personnes saines pour
rechercher les mutations dans UNC13a et COORF72 qui pourraient jouer un réle dans la SLA.
Nous avons identifié 14 mutations, 11 dans UNC13a et 3 dans COORF72.

Le rble d’'UNC13A est aussi étudié en usant des souris transgéniques. Nous croisons des souris
qui ont un taux inférieur a la normale de protéine UNC13A avec des souris SOD1 et regardons
I'effet sur le développement de la SLA et la survie.

De gauche a droite : Expression de la protéineCOORF72 dans cerveau de souris, sur culture d’une
cellule, dans la moelle épiniere d’un patient et d’un sujet contrdle sain.

"~ 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


