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La Filiere Nationale de Santé Maladies Rares FILSLAN et I’Association ARSLA organisent leurs 3°émes Journées de la
Recherche. Leur vocation est de promouvoir une recherche transversale dans le champ des maladies du neurone
moteur entre les acteurs institutionnels et les cliniciens, de mettre en valeur l'implication nationale vers le
développement de thérapies innovantes pour les personnes atteintes de cet ensemble de maladies rares
dévastatrices. D’énormes avancées ont été réalisées ces derniéres années amenant a considérer le role de
I'accumulation de protéines mal conformées comme SOD1 ou TDP43 formant un germe vraisemblablement
initiateur. Mais quels sont les caracteres moléculaires qui permettraient de démembrer cet ensemble ? Comment ce
processus diffuse-t-il tout au long du systeme nerveux ? Comment individualiser des biomarqueurs pour les
différencier en pratiques et mieux cibler les thérapies pour chaque entité qui constitue ce groupe ? Autant de
guestions auxquelles il faut maintenant répondre. Les Journées précédentes ont permis de regrouper une audience
d’acteurs experts, cette année, le nombre et la qualité croissants des contributions qui ont été soumises a I'appel a
communication prouvent I'intérét de notre communauté et donnent une vision optimiste pour avoir des réponses
significatives dans un proche avenir.

Nous remercions les contributeurs qui ont accepté de coopérer au succes de ces Journées. Nous remercions les
modérateurs et tous les participants dont nous attendons qu’ils contribuent largement par des discussions
dynamiques et interactives a faire émerger de nouvelles pistes de travail avec pour but de soulager les malades.

Nous vous souhaitons d’excellentes JR3SLA a tous.

Pr. Claude Desnuelle Marie Léon
Animateur de la filiere FILSLAN Présidente de ’ARSLA
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LUNDI 16 OCTOBRE 2017

9h00 Accueil des participants/Affichage des posters pour les deux jours

9h30 Introduction :

Claude Desnuelle (Animateur FILSLAN), Marie Léon (Présidente ARSLA),
Anne Paoletti (Directrice Scientifique du Secteur Biologie Santé, DGRI),
Anne Chevrier (Cheffe de Projet Maladies Rares, DGOS)

10h00 SESSION 1 : GENETIQUE ET MECANISMES MOLECULAIRES DES MALADIES DU NEURONE MOTEUR

Modérateurs : Maria Grazia Biferi (Paris), Philippe Corcia (Tours)

Conférence :
Vers la compréhension des mécanismes physiopathologiques de la SLA, Luc Dupuis (Inserm, UMR-51118,
Strasbourg et Faculté de Médecine, UMR-S1118, Université de Strasbourg, Strasbourg)

Présentations sélectionnées : 10 minutes + 5 minutes de discussion en francais

1/ Cytoplasmic accumulation of truncated fus precipitates ftld-like phenotype in a new ALS-FUS mouse
model.

Scekic-Zahirovic J (1), Sanjuan-Ruiz | (1), Cassel R (2), El Oussini H (1), Perez M (1), Dieterlé D (1), Boutillier AL (2),
Cassel JC (2), Rouaux C (1) Storkebaum E (3), Lagier-Tourenne C (4) & Dupuis L (1).

(1) INSERM U1118, Université de Strasbourg, Faculté de Médecine, Strasbourg, France (2) LNCA, UMR7364 CNRS
Université de Strasbourg, Strasbourg, France (3) Molecular Neurogenetics Laboratory, Max Planck Institute, Muenster,
Germany (4) Department of Neurosciences, Ludwig Institute for Cancer Research, University of California, San Diego, USA.

2/ Role of FUS in post synaptic neuromuscular junction differentiation.

Picchiarelli G (1), Mersmann S (2), Scekic-Zahirovic J (1), Dieterlé S (1), Lagier-Tourenne C (3), Demestre M (4)
Storkebaum E (2), Dupuis L (1).

(1) INSERM U118 : Mécanismes Centraux et Périphériques de la Neurodégénérescence, Faculté de médecine, Strasbourg,
France (2) Molecular Neurogenetics Laboratory, Max-Plank Institute, Muenster, Germany (3) Massachussetts General
Hospital, Boston, USA.

3/ Deciphering the function and mechanisms of c90orf72 in ALS.

De Calbiac H (1), Ciura S (1), Campanari ML (1), Demy DL (1), Sellier C (2), Charlet-Berguerand N (2), Kabashi E (1).
(1) UMR CNRS 1127 UPMC, INSERM U 1127, Sorbonne Universités Paris VI, ICM, Paris, France (2) IGMBC, INSERM U964,
CNRS UMR7104, Université de Strasbourg, lllkirch, France.

4/ Mechanisms of translation and synergic toxicity of c9orf72 g4c2 repeats.
Sellier C (1), Campanari ML (2), Ciura S (2), Kabashi E (2), Charlet-Berguerand N (1).
(1) IGBMC, Strasbourg, France (2) ICM, Hopital Salpetriéere, Paris, France.

5/ TDP-43 régule I’expression et I’activité de I’AChE: implications possibles dans la SLA.

Campanari ML (1), Legay C (2), Kabashi E (3).

(1) ICM, Hopital Salpetriere, Paris, France (2) Centre de Neurophysique, Physiologie et Pathologie, CNRS UMR 8119, Université
Paris Descartes Sorbonne, Paris, France (3) Sorbonne Université, UPMC, Paris 6, UMR CNRS 75 INSERM U1127, Paris, France.

6/ ldentification de nouveaux modulateurs de la production de TDP-43 en utilisant la drosophile comme
modeéle animal.

Pons C (1), Miguel L (1), Miel C (1), Avequin T (1), Juge F (2), Frebourg T (1, 3), Campion C (1, 4), Lecourtois M (1).

(1) Normandie Univ, UNIROUEN, INSERM, U1245, IRIB, Rouen, France (2) IGMM, CNRS, Univ. Montpellier, France (3)
Département de Génétique, CHU de Rouen, France (4) Centre Hospitalier du Rouvray, Sotteville-Les-Rouen, France.

12h00 BUFFET

12h30 SESSION POSTERS

Les présentateurs sont tenus d’étre présents a I’emplacement du poster




14h00 SESSION 2 : PHYSIOPATHOLOGIE DES MALADIES DU NEURONE MOTEUR

Modérateurs : Severine Boillée (Paris), Claude Desnuelle (Nice)

Conférence :
Neuropathologie de la SLA, maladie neurodégénérative et protéinopathie. Danielle Seilhean (AP-HP, UPMC -
Sorbonne Universités, GHU Pitié-Salpétriére, Paris)

Présentations sélectionnées : 10 minutes + 5 minutes de discussion en francais

1/Effet neuroprotecteur de la protéine X du Bornavirus dans un modéle murin de Sclérose Latérale
Amyotrophique.

Chevallier S (1), Irubetagoyena P (1), Faraldi M (1), Delavignat-Lavaud B (1), Cabelguen JM (1), Léger C (1),
Klonjkowski B (2), Gonzalez-Dunia D (3), Szelechowski M (1), Le Masson G (1).

(1) Neurocentre Magendie INSERM U1215, Université de Bordeaux, France (2) UMR 1161 Virologie, INRA, ANSES, Ecole
Nationale Vétérinaire, Maisons-Alfort, France (3) Centre de Physiopathologie, INSERM U1043, CNRS UMR 5282, Université
Paul Sabatier Toulouse 3, France.

2/ Sécrétion de vésicules musculaires toxiques : role dans la pathogénése de la SLA.

Le Gall L (1,2), Roqueviére S (3), Duddy WIJ (1), Mariot V (4), Henriques A (3), Madji Hounoum B (5), Lainé J (2), Joubert
R (6), Leblanc P (7), Ouandaogo G (2), Robelin L (8), Ratti F (7), Mejat A (7), Butler Browne G (2), Loeffler JP (8), Durieux
AC (9), Blasco H (5), Dumonceaux J (4), Martinat C (3), Gonzalez De Aguilar JL (8), Duguez S (1), Pradat PF (10).

(1) Northern Ireland Center for Stratified Medicine, Biomedical Sciences Research Institute, Londonderry, UK (2) Myologie Centre
de Recherche, Université Sorbonne, UMRS 974 UPMC, INSERM, FRE 3617 CNRS, AlM, Paris, France (3) INSERM/UEVE UMR 861,
I-STEM, AFM, Evry, France (4) NIHR Biomedical Research Centre, University College, London, UK (5) Université Frangois-Rabelais,
INSERM U930, CHRU de Tours, France (6) Unité Physiologie et Pathologie Moléculaires des Rétrovirus Endogenes et Infectieux,
CNRS UMR 9196, Institut Gustave Roussy, Villejuif, France (7) Laboratoire de Biologie Moléculaire de la cellule, ENS, Lyon, France
(8) Mécanismes Centraux et Périphériques de la Neurodégénérescence, INSERM U1118, Université de Strasbourg, France (9)
LPE, Université Jean Monnet, Faculté de Médecine Jacques Lisfranc, Saint Etienne, France (10) Département des Maladies du
Systeme Nerveux, Hopital de la Pitié-Salpétriere, Paris, France.

3/ Etude de la controverse de l'infiltration des monocytes/macrophages périphériques dans la Sclérose
Latérale Amyotrophique.

Chiot A (1), Zaidi S (1), Iltis C (1), Calippe B (1), Bernard L (1), Schiaffino L (1,2), Bohl D (1), Millecamps S (1),
Lobsiger CL (1), Boillée S (1).

(1) Inserm U 1127, CNRS UMR 7225, Sorbonne Universités, UPMC Univ Paris 06 UMR S 1127, ICM, Paris, France (2) Dept.
of Neurological, Biomedical and Movement Science; University of Verona, ltalia.

4/ Défauts intrinséques des motoneurones dérivés de cellules souches pluripotentes induites de patients SLA.
Lefebvre C (1), Dalle C (1), Lamotte d'Incamps B (2), Blanchard S (3), Tournaire G (3), Toli D (3), Nicaise C (4),
Salachas F (1,5), Lacomblez L (5), Lobsiger C (1), Millecamps S (1), Boillée S (1), Bohl D (1).

(1) ICM- INSERM U 1127 - CNRS UMR-7225 — UPMC, Paris, France (2) Univ. Paris Descartes, Paris, France (3) INSERM U1117
- Institut Pasteur, Paris, France (4) URPhyMNARILIS, Univ. of Namur, Belgium (5) Centre SLA lle de France, Hopital Pitié-
Salpétriere, APHP, Paris, France.

5/ Ll’analyse des mécanismes moléculaires qui sous-tendent la dégénérescence des neurones moteurs
cortico-spinaux révéle de nouveaux acteurs de la SLA.

Marques C (1), Fischer M (1), Streit A (1), Keime C (2), Mendoza M. A. (2), Rouaux C (1).

(1) INSERM U1118, Faculté de Médecine, Université de Strasbourg, France (2) INSERM U964, CNRS UMR7104, IGBMC,
Université de Strasbourg, France.

6/ Transcriptomic and lipidomic analysis identifies deregulation of sphingolipid metabolism in the spinal cord
in an animal model of amyotrophic lateral sclerosis.

Bouscary A (1) (2), Croixmarie V (3), Moshbach A (1) (2), Keime C (4), Walter B (3), Spedding M (5), Loeffler JP
(1) (2), Henriques A (1) (2) (5).

(1) Fédération de Médecine Translationnelle, UMR_S 1118, Université de Strasbourg, France (2) INSERM U1118,
Mécanismes Centraux et Périphériques de la Neurodégénérescence, Strasbourg ; France (3) Technologie Servier, Orléans,
France (4) IGBMC, INSERM, U964, CNRS, UMR7104, Université de Strasbourg, lllkirch, France (5) Spedding Research
Solutions SAS, Le Vésinet, France.




16h00 Pause / Visite des posters

16h30 SEessioN ARSLA

Sélection de projets de recherche financés par I’ARSLA : 10 min de présentation sans discussion
Organisateur/modérateur : William Camu (Montpellier — Président du CS ARSLA)

1/ Modeling and gene therapy strategies for ALS using recombinant AAV vectors.

Biferi MG (1), Barkats M (1).

(1) UPMC, INSERM UMR S974 Sorbonne Université Paris 06, Centre de Recherche en Myologie, Institut de Myologie, GH
Pitié Salpétriere, Paris, France.

2/ Mécanismes hypothalamiques provoquant la perte de poids et I’hypermétabolisme dans la sclérose
latérale amyotrophique.

Dupuis L (1).
(1) INSERM UMR-S1118, Faculté de Médecine de Strasbourg, France

3/ Contrecarrer les défauts mitochondriaux dans les protéinopathies TDP-43 : Analyse génétique chez la
drosophile.

Khalil B (2), Cabirol-Pol M-J (2), Miguel L (3), Whitworth AJ (4), Lecourtois M (3) et Liévens J-C (1 et 2).

(1) MMDN INSERM U1198, Université de Montpellier, France (2) CNRS UMR 7286 Aix-Marseille Université, Centre de
Recherche en Neurobiologie et Neurophysiologie, Marseille, France (3) RIB Institute for Research and Innovation in
Biomedicine, INSERM U1079, Université de Rouen, France (4) MRC Mitochondrial Biology Unit, Cambridge Biomedical
Campus, Cambridge, United Kingdom.

4/ A new cis-acting motif is required for the axonal SMN-dependent Anxa2 mRNA localization.

Rihan K (1), Antoine E (1), Maurin T (2), Bardoni B (2), Bordonné R (1), Soret J (1), Rage F (1).
(1) Institut de Génétique Moléculaire de Montpellier, UMR5535-CNRS, 1919 route de Mende 34000 Montpellier, France
(2) Institut de Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire, Physiopathologie du Retard Mental, 660 Route des Lucioles,
Sophia Antipolis 06560 Valbonne, France

5/ Neonatal perturbations in the spinal motor networks of the SOD1 ALS mouse model.

Supiot L, Martin E, Hodeib F, Laupénie A, Cazenave W, Cattaert D (1) and Branchereau P (2).

(1) Université de Bordeaux, CNRS UMR 5287, INCIA, Bordeaux, France (2) University of Bordeaux, CNRS UMR 5287, INCIA,
Pessac, France.

6/ Determining the Role of TBK1 in Motor neuron and Microglial functions and how TBK1 Mutations lead to
ALS.

Philibert C, Haddad AT, Keeley JJ, Schiaffino L, Millecamps S, Boillée S and Lobsiger CS.

ICM - Institut du Cerveau et de la Moelle épiniére, INSERM U1127, CNRS UMR-7225, UPMC, Hoépital Pitié-Salpétriére,
Paris, France.

18h00 : Conclusion 1ére journée



MARDI 17 OCTOBRE 2017

9h00 SESSION 3 : BIOMARQUEURS ET THERAPIES DANS LES MALADIES DU NEURONE MOTEUR

Modérateurs : Philippe Couratier (Limoges), Luc Dupuis (Strasbourg)

Conférence :
Amyotrophie spinale proximale : Nouveaux traitements d'aujourd'hui, nouveaux traitements de demain...
Laurent Servais (Pediatric Clinical Trials Department, I-Motion, Paris)

Présentations sélectionnées : 10 minutes + 5 minutes de discussion en francais

1/ Kynurenine pathway metabolites as progression markers for MND.

Tan VX (1), Duhamel A (2), Li CK (1), Bourbon L (1), Meninger V (3), Lacomblez L (3), Kyvheng M (2), Devos D (4),
Lenglet T (3), Pradat PF (3), Guillemin GJ (1).

(1) Department of Biological Sciences, Faculty of Medicine and Health Sciences, Macquarie University, New South Wales,
Australia (2) Santé Publique : Epidémiologie et Qualité des Soins EA 2694 Université Lille, CHU Lille, France (3)
Département of Neurology, Reference Center for SLA, INSERM U1171, APHP, Hospital Pitié-Salpétriere, France (4)
Pharmacologie Médicale & Neurologie, Université, Faculté de Médecine, CHU de Lille, France.

2/ Is spinal cord MRI an effective classification tool for the diagnosis of motor neuron disease conditions?
Querin G (1), El Mendili Mounir M (1,2), Delphine S (1,3), Lenglet T (4), Marchand-Pauvert V (1), Pradat PF (1,5).

(1) Laboratoire d'Imagerie Biomédicale, CNRS, INSERM, Sorbonne Universités Paris 06, UPMC, Paris, France (2) Department of
Neurology, Icahn School of Medicine, Mount Sinai, NY, USA (3) Institut des Neurosciences Translationnelles, IHU-A-ICM, Paris,
France (4) Département de Neurophysiologie, APHP, Hopital Pitié-Salpétriere, Paris, France (5) Département des Maladies du
Systeme Nerveux, Centre référent SLA, APHP, Hopital Pitié-Salpétriére Paris, France.

3/ L'hypermétabolisme est un facteur pronostique délétére chez les patients atteints de sclérose latérale
amyotrophique.

Jésus P(1,2,3), Fayemendy P (1,2,3), Nicol M (2,3,4), Lautrette G (4), Sourisseau H (1), Preux PM (2,3,5), Desport
JC(1,2,3), Marin B (2,3,5), Couratier P (2,3,4).

(1) Unité de Nutrition, CHU de Limoges, France (2) INSERM UMR 1094, Neuroépidémiologie Tropicale, Faculté de
Médecine de Limoges, France (3) Institut de Neuroépidémiologie et Neurologie Tropicale, CNRS FR 3503 GEIST,
Université de Limoges, France (4) Service de Neurologie, CHU de Limoges, France (5) Centre d’Epidémiologie, de
Biostatistique et de Méthodologie de la Recherche, CHU de Limoges, France.

4/ Dry mass slope is a predictive factor in amyotrophic lateral sclerosis.

Patin F (1,2), Alrabiah A (3), Bakkouche SE (3), Bletran S (2,3), Andrés CR (1,2), Vourc’h P (1,2), Blasco H (1,2),
Corcia P (2,3).

(1) Laboratoire de Biochimie et de Biologie Moléculaire, CHU Tours, France (2) UMR INSERM, Université Frangois-Rabelais,
Equipe Neurogénétique et Neurométabolomique, Tours, France (3) Centre SLA, Service de Neurologie, CHU Tours, France.

5/ Conservative iron chelation as a neuroprotective strategy in amyotrophic lateral sclerosis.

Danel V (1), Moreau C (1), Devedjian JC (2), Grolez G (2), Timmerman K (2), Petrault M (2), Laloux C (2), Jonneaux A (2),
Gouel F (2), Lopes R (3), Delmaire C (3), Dupuis L (4), Auger F (5) Kyvheng M (6), Defebvre L (1), Bordet R (1), Devos D (1).
(1) Department of Neurology INSERM UMR_S 1171, ALS Center University of Lille, CHU Lille, France (2) Department of
Medical Pharmacology, INSERM UMR_S 1171 University of Lille, CHU Lille, France (3) Department of Neuroradiology,
INSERM UMR_S 1171 University of Lille, CHU Lille, France (4) INSERM UMR_S 1118, UMR S692, Faculté de Médecine,
Université de Strasbourg, France (5) Department of Animal Neuroradiology, INSERM UMR_S 1171University of Lille, CHU
Lille, France (6) Department of Biostatistics, University of Lille, CHU Lille, France.

6/ A pharmacometabolomics approach in ALS: proof of concept in a clinical trial of olesoxime.

Blasco H (1,2), Patin F (1,2), Descat A (3), Garcon G(4), Corcia P(1, 5), Gelé P (7), Lenglet T( 8), Meininger V (9),
Devos D (6), Gossens JF (3), Pradat PF (8, 10).

(1) Université Frangois-Rabelais, INSERM U930, Tours, France (2) Laboratoire de Biochimie, CHRU de Tours, France (3) Centre
Universitaire de Mesures et d'Analyses, EA 7365, Université de Lille, France (4) EA4483-IMPECS, Université de Lille, CHU Lille, Institut
Pasteur de Lille, France (5) Centre SLA, Service de Neurologie, CHRU Bretonneau, Tours, France (6) INSERM U1171, Pharmacologie
Meédicale & Neurologie, Université, Faculté de Médecine, CHU de Lille, France (7) CIC 1403, Université de Lille, France (8) Département
des Maladies du Systeme Nerveux, Centre Référent SLA, Hopital de la Pitié-Salpétriere, Paris, France (9) Ramsay, Hopital des Peupliers,
Paris, France (10) Laboratoire d’'Imagerie Biomédicale, CNRS INSERM, UPMC, Sorbonne Universités Paris 06, France.




11h00 Pause / Visite des posters

11h30 CONFERENCE HORS THEME
Alpha-synucléine : interactions, roles physiopathologiques dans les maladies du systeme nerveux Ronald Melki
(Institut des Neurosciences, CNRS, Université Paris-Saclay, Gif-sur-Yvette)

12h15 BUFFET

12h30 SESSION POSTERS
Les présentateurs sont tenus d’étre présents a ’emplacement du poster

14h00 RemiSE DES PRIX ARSLA :

Marie Léon (Présidente), Christine Tabuenca (Directrice générale) : William Camu (Président CS ARSLA)

14h10 TABLE RONDE : MECANISMES DE PROPAGATION DE LA SLA

Modération/animation : Pierre Francois Pradat (Paris), Peter Bede (Dublin)

Situation du theme :

v' Arguments cliniques et d’imagerie de la propagation de la SLA
Pierre Francois Pradat (Laboratoire d'imagerie biomédicale, CNRS, Inserm UPMC, Universités Sorbonne Paris 06,
Paris, et Département des maladies du systeme nerveux, Hopital Pitié-Salpétriere, centre référent-SLA, Paris)

v Les prions, leurs souches et leurs modalités de transmission chez ’homme
Stéphane Haik (Inserm U1127, CNRS UMR 7225, Sorbonne Universités, UPMC Université Paris VI UMR S 1127, ICM,
Paris, et AP-HP, Hopital Pitié-Salpétriére, Cellule nationale de référence des MCJ, Paris)

v' Propagation type prion-like dans la SLA
Pascal Leblanc (CNRS UMR5239, LBMC, ENS, Lyon, et Institut NeuroMyoGéne (INMG), CNRS UMR5310 - INSERM
U1217, Université de Lyon - Université Claude Bernard, Lyon).

Débat avec les participants

Discutants : P Bede, S Haik, P Leblanc, R Melki, PF Pradat
Quelques pistes, non exhaustives
v' Maécanismes de propagation de la SLA : effet de mode ou réalité ?
v' Propriétés infectieuses des protéines mal conformées : SOD1, DP43, FUS ... ?
v" Réle pathogéne de I'accumulation protéique intracellulaire, mécanismes de propagation intercellulaire,
role des exosomes et des nanotubes ?
v' Concepts transposables dans la SLA venant d’autres maladies neurodégénératives ? Le phénoméne de
souche : transposition aux autres maladies neurodégénératives (DTA, Parkinson/AMS...),
v" Implications diagnostiques des mécanismes de propagation : biomarqueurs spécifiques ?
v Moyens thérapeutiques permettant de cibler spécifiquement les mécanismes de propagation,
biomarqueurs pharmacocinétiques pour en évaluer I'effet ?
v' Transmission interhumaine des maladies neurodégénératives ? Données disponibles, prévention. Risques
liés a la manipulation de matériel biologique provenant de patients ?

16h30 Fin des Journées / Conclusion Générale




PRESENTATION POSTERS

POSTER N° 1: DETERMINATION DU ROLE DES NEURONES MOTEURS CORTICOSPINAUX DANS LE DECLENCHEMENT ET LA PROGRESSION
DE LA SLA.

Burg T (1), Fischer M (1), Rouaux C (1).

(1) Inserm U1118, Université de Strasbourg, Faculté de Médecine, Strasbourg, France.

POSTER N° 2: CRYM-CREER"> MICE: A NEW TOOL TO STUDY THE ROLE OF CORTICOSPINAL MOTOR NEURONS IN ALS
Scekic-Zahirovic J (1), Fischer M (1) & Rouaux C (1)
(1) Inserm U1118, Université de Strasbourg, Faculté de Médecine, Strasbourg, France.

POSTER N° 3: L’ANALYSE DE LA DYNAMIQUE SPATIOTEMPORELLE DE LA PERTE DES NEURONES MOTEURS CORTICO-SPINAUX CHEZ LES
SOURIS SODlGsGR INDIQUE UNE PROGRESSION DESCENDANTE DE LA NEURODEGENERESCENCE, ET UNE RELATION SOMATOTOPIQUE
ENTRE LES ATTEINTES CORTICALES ET SPINALES.
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