FILSLAN filiere de sante ARS LA

Filiere de Santé Maladies Rares ‘u
peiggLeteraclamyoliopligus tadi Association pour la Recherche sur
mailaaies rares la Sclérose Latérale Amyotrophique

et autres Maladies du Motoneurone

3éme

Journées de la Recherche sur la S
et les maladies du neurone moteur

PARIS, 16 et 17 OctabP017

| dzR A (1 ReNVoret®Y
yn X . R 1dz3dzadS .ty

[hal¢9 {/L9b¢LCLVv!9 SiG RQhwD!bL{!¢Lhb

C. Desnuelle (FILSLAN), C. Tabuenca (ARSLA)
S. Boillée (Paris), P. Corcia (BpuP. Couratier (Limoges), L. Dupuis (Strasbourg), P.F. Pradat (Paris)

Avec le soutien financier de Avec le soutien institutionnel

DIRECTION
GENERALE @ ahd A A
DE L'OFFRE aladi RSL IK SANOFI Y
DE LOFFRE  maladies Fares ..., v geowcrs

\SI L \Ay phq
ESMﬂ

{
ilage
i

i




La Filieéere National e de SantnéARSVA drgamisent lsursRB‘@nlearaéeskde |i
Recherche. Leur vocation est de promouvoir une recherche transversale dans le champ des maladies du

moteur entre ks acteurs institutionnele t | es cliniciens, de mettre

développement de thérapies innovantes pour les personnes atteintes de cet ensemble de maladie
dévastatrices. D’ énor mes arniéaes anées amenartt a éohsiérer & adle
| accumul ation de protéeines ma | conformées com

initiateur. Mais quels sont les caractéres moléculaires qui permettraient de démembrer cet ensemble ? C¢
ce processus diffuseil tout au long du systéme nerveux ? Comment individualiser des biomarqueurs pc
différencier en pratiques et mieux cibler les thérapies pour chaque entité qui constitue ce groupe ? Au
guestions auxquelles il faut maintant répondre. Les Journées précédentes ont permis de regrouper une auc
d’" acteurs experts, cette année, l e nombre et | a
communication prouvent | ' i nt tuneévisions@imisteoppur @/oiraes memans
significatives dans un proche avenir.

Nous remercions les contributeurs qui ont accepté de coopérer au succes de ces Journées. Nous reme
modérateurs et tous | es p a rst dordribyerd fatgemend pan des disougss
dynamiques et interactives a faire émerger de nouvelles pistes de travail avec pour but de soulager les mal;

Nous vous souhaitons d’'excellentes JR3SLA a tous
Pr. Claude Desnuelle Marie Léon
Animateur de lafiliere FILSLAN t NBAARSY:GS RS f ¢
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9h00 Accueil des participants/Affichage des posters pour les deux jours

9h30 Introduction:

Claude Desnuelle (Aniateur FILSLANMarie Léon (Présidente ARSLA),
Anne Paoletti Directrice Scientifique du Seetrr Biologie SantéDGRI),
Anne Chevrier (Cheffe de Projet Maladies Raie&0S)

10h00 SESSION : GENETIQUE ET MECANESWOLECULAIRES DIBSADIES DU NEURONBTEUR

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

Conférence
Vers la compréhensioties mécanismes physiopathologiques de la SuéDupuis (Inserm, UMSR118,
Strasbourg et Faculté de Médecine, UBIRL18, Université de Strasbourg, Strasbourg)

Présentations sélectionnéesl0 minutes + 5 minutes de discussion en francais

1/ Gytoplasmic accumulation of truncated fus precipitates ftlike phenotype in a ew ALSFUS mouse model
ScekieZahirovic J (1panjuarRuiz | (1), Cassel R (2), El Oussini H (1), Perez M (1), Dieterlé D (1), Boutillier
Cassel JC (2), Rouaux C (1) StorkeBa@x Lagiefourenne C (4) & Dupuigl).

(1) INSERM Ul111®nivesité de Strasbourdraculté de MédecinetrasbourgFrance(2) LNCA, UMR7364 CNRS Univer
de StrasbourgsStrasbourg,France(3) Molecular Neurogenetics Laboratory, Max Planck Institute, Muenster, Gerdan
Department of Neurosciences, Ludwig Insgtfior Cancer Research, University of Califof®éen Diego, USA.

2/ Role of FUS in post synaptic neuromuscular junction differentiation

Picchiarelli G1), Mersmann S (2), SceKahirovic J (1DieterléS (1), Lagiefourenne C (3pemestre M(4)
Storlebaum E (2), Dupuis L (1).

(1) INSERM U118 Mécanismes Centraux et Périphériques de la Neurodégénérescence, Faculté de mé
Strasbourg, France(2) Molecular Neurogenetics Laboratory, Mabank Institute, Muenster, Germany (3
Massachussetts Geneitdbspital, Boston, USA.

3/ Deciphering the function and mechanisms of c9orf72 in ALS

De Calbiac i), Ciura S (1), Campanari ML (1), Demy DL (1), Sellier C (2),Behguietand N (2), Kabashi E (1
(1) UMR CNRS 1127 UPMC, INSERM U 1127, Sorbonrmsitésiyaris VI, ICM, Pafsance(2) IGMBC, INSERM U96
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), KabashfCEafBt-Berguerand N (11
(1) IGBMC, Strasbourg, Frar{2g ICM, Hobpital Salpetriére, Paris, France.

5/ TODRno NB3IdzZA S f QSELINBaaAzy Si ftQlIOGAAAGS RS tQ
Campanari Ml(1), Legay C (2), Kabashi E (3).

(1) ICMHépital Sipetriere, Paris, France (2) Centre de Neurophysique, Physiologie et Pathologie, CNRS UMR 8119,
Paris Descartes Sorbonne, Paris, France (3) Sorbonne Université, UPMC, Paris 6, UMR CNRS 75 INSERM U1127, H

6/ Identification de nouveax modulateurs de la production de TBE en utilisant la drosophile commsg
modele animal

Pons C (1), Miguel L (1), MiélY Avequin {IL), Juge €2), Frebourg [, 3), Campion (@, 4),Lecourtois M1).

(1) Normandie Univ, UNIROUEN, INSERM, U128, Muen France (2JGMM, CNRS, Univ. Montpellier, Fran@
Département de Génétique, CHU de Rouen, Fref)¢cgentre Hospitalier dRouvray, SottevilleésRouen, Fance.

12h00 BUFFET

12h30S=SSIONPOSTERS

[ 4 LINBASY Gl GSdzNE G2 yi



14h SESSIOR : PHYSIOPATHOLOGIE MBS ADIES DU NEUROMETEUR

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

Conférence
Neuropathologie de I&ELA, maladie neurodégénérative et protéinopathbanielle Seilhean (ARP, UPMC
Sorbonne Universités, GHU RP&iglpétriere, Paris)

Présentations sélectionnéesl0 minutes + 5 minutes de discussion en frangais

1/Hfet neuroprotecteur de la protéine X du Bornavirus dans un modele murin de Scléroseadlaté
Amyotrophique.

Chevallier S (1), Irubetagoyena P (1), Faraldi M (1), DeladMigratid B (1), Cabelguen JM (1), Léger C
Klonjkowski B (2), GonzalBzinia D (3), Szelechowski(l),Le Masson @L).

(1) Neurocentre MagendigNSERM U121%Jniversié de BordeauxFrance (2) UMR 1161 Virologie, INRA, ANSES,
Nationale Vétérinaire, Maisomalfort, France (3) Centre de Physiopathologie, INSERM U1043, CNRS UMH
Université Paul Sabatier Toulouse 3, France.

2/ Scrétion de vésicules musculairésxiques: réle dans la pathogénése de la SLA

Le Gall L (1,2Roqueviére S (3), @y WJ (1)Mariot V(4), Henriques A (3), Madji Hounoum B (5), La{@§ Joubert
R (6), Leblanc P (7), Ouandaogo G (2), Robelin L (8), Ratti F (7), Meit&iBypwne G (2), Loeffler JP Blrieux
AC (9), Blasco H (5), Dumonceaux J (4), Martinat C (3), Gonzalez De Aguilar JL (8), Duguez S (1), Pradat PR
(1) Northern Ireland Center for Stratified Medicine, Biomedical Sciences Research Institute, Lagddsidei2) Myologie
Centre de Recherche, Université Sorbonne, UMRS 974 UPMC, INSERM, FRE 3617 CNRS, AIM, Paris, France (3)
UMR 861,-5TEM, AFM, Evry, France (4) NIHR Biomedical Research Centre, University College, London, UK (5
FrancoisRabelais, INSERM U930, CHRU de Tours, France (6) Unité Physiologie et Pathologie Moléculaires des
Endogenes et Infectieux, CNRS UMR 9196, Institut Gustave Roussy, Villejuif, France (7) Laboratoire de Biologie Mol
la cellule, ENS.yon, France (8) Mécanismes Centraux et Périphériques de la Neurodégénérescence, INSERM U1118,
de Strasbourg, France (9) LPE, Université Jean Monnet, Faculté de Médecine Jacques Lisfranc, Saint Etienne,

Département des Maladies diysteme Neveux, Hopital de la Pitialpériere, Paris, France.

3/ HHdzZRS RS fI O2yiNRPOSNBRS RS fQAYTFTAfUNIGA2Y RS
Latérale Amyotrophique

Chiot A(1), Zaidi S (1), litis C (1), Calippe B (1), Berndnd &chiaffino L (1,2), Bohl D (1), Millecamps S
Lobsiger CL (1), Boillée S (1).

(2) Inserm U 1127, CNRS UMR 7225, Sorbonne Universités, UPMC Univ Paris 06 UMR S 1127, ICM, ParBepta
of Neurological, Biomedical and Movement Science; &fsity of Verona, Italia.

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

(1) ICM INSERM U 1127CNRS UMR225—- UPMC, Paris, France @hiv. Paris Descartes, Paris, France (3) INS
U1117- Institut Pasteur, Paris, France (4) URPhyRNAS, Univ. of Namur, Belgium (5) Centre SLA lle de France, H
Pitié&-Salpétriere, APHP, Paris, France.

5 1QFylFfeaS RS& YSOI yAavéhdent Ya2dégsr@rezicdnde NiBsaneutprizd moied
cortico-spinaux révéle de nouveaux acteurs de Ib/S

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

(1) INSERM U1118, Faculté de Médecine, Université de Strasbourg, France (2) INSERM U964, CNRS UMR7
Université de Strasbourg, France.

6/ Transcriptomicand lipidomic analysis identifies deregulation of sphingolipid metabolism in the spif
cord in an animal model of amyotrophic lateral sclerosis
Bouscary A (1) (2Croixmarie V (3), Moshbach A (1) (2), Keime C (4), Walter B (3), Spedding M (5)JR(
(1) (2), Henriques A (1) (2) (5).
(1) Fédération de Médecine Translationnelle, UMR_S 1118, Université de Strasbourg, )aildSERM U111§
Mécanismes Centraux et Périphériques de la Neurodégénérescence, Strasboamg (3) Technologie Servierléans,
France(4) IGBMC, INSERM, U964, CNRS, UMR7104, Université de Strasbourg, lllkirch, France n®)R&seddch
Solutions SAS, Le aiéet, France.




16h00 Pause / Visite des posters

16h30 SESSIOMRSLA

Sélection de projets de recherche financéd: NJ f QLD mi{ df présentation sans discussion
Organisateur/modérateur William Camu (Montpellieg Président du CS ARSLA)

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

Biferi MG (1)Barkats M (1)

(1) UPMC, INNRM UMR S974 Sorb@nUniversité Paris 06, Cenille Recherche en Myologie, Institut de Myologie, ¢
Pitié Salpétriere, Paris, France.

HKk aSOlFyAaySa KeLRGKIfFYAldzZSa LINR@2ljdzZ yid € |
latérale amyotrophique.

Dupuis 1(1).
(1) INSERM UMR1118, Faculté de Médecine de Strasbourg, France

3/ Contrecarrer les défauts mitochondriaux dans les protéinopathies 3 Analyse génétique chez |
drosophile.

Khalil B (2), Cabirétol MJ (2), Miguel L (3), Whitworth &), Lecourtois M (3) ¢tiévens-C(1 et 2)

(1) MMDN INSERM U1198, Université de Montpellier, France (2) CNRS UMR 78&6sdille Université, Centre d¢
Recherche en Neurobiologie et Neutysiologie, Marseille, Fran¢8) RIB Institute for Resear@nd Innovation in
Biomedicine, INSERM U1079, Université de Rouen, France (4) MRC Mitochondrial Biology Unit, Cambridge B
Campus, Cambridge, United Kingdom.

4/ A new cisacting motif is required for the axonal SMiependent Anxa2 mRNA localization.

Rihan K (1), Antoine E (1), Maurin T (2), Bardoni B (2), Bordonti¢ Boret J (1)Rage F(1).
(1) Institut de Génétique Moléculaire de Montpellier, UMR5%&3SRS, 1919 route de Mende 34000 Montpellier, Fra
(2) Institut de Pharmacologioléculaire et Cellulaire, Physiopathologie du Retard Mental, 660 Route des Lug
Sophia Antipol®06560 Valbonne, France

5/ Neonatal perturbations in the spinal motor networks of the SOD1 ALS mouse model.
Supiot L, Martin E, Hodeib F, Laupéni€aenave W, Cattaert D (1) aBdanchereau I2).

(1) Université de Bordeaux, CNRS UMR 5287, INCIA, Bordeaux, (B)aboéversity of Bordeaux, CNRS UMR 52
INCIA, PessaErance.

6/ Determining the Role of TBK1 in Motor neuron and Microglial functiomslenhow TBK1 Mutations leag
to ALS

Phlibert C, Haddad AT, Keeley JJ, Schiaffidillecamps S, Boillée S dmbsiger CS

ICM - Institut du Cerveau et de la Moelle épiniére, INSERM U1127, CNRS229RUPMC, Hbpital Pitealpétriere,
Paris, France.

18h00: Conclusion 1ere journée



MARDI 17 OCTOBRE 2017

9h00 SESsSIO : BOMARQUEURS ET THERES DANS LES MALR®DU NEURONE MOTEUR

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

Conférence
Amyotrophie spinale proximateNouveaux traitements d'aujourd’'hui, nouveaux traitements de demain...
Laurent Servais (Pediatric Clinical Trials Departméntion, Paris)

Présentations sélectionnéesl0 minutes + 5 minutes de discussion en frangais

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), Kyheng M (1
(4), Lenglet T (3), Pradat PF @uillemin GJ (1)

(1) Department of Biological Sciences, Faculty of Medicine and Health Sciences, Macquarie University, N¢
Wales, Australig2) Santé Publique Epidémiologie et Qualité des Soins EA 2694 Univerdlig¢ CHU Lille, Frang8)
Département of Neurology, Reference Center for SNSERM U117JAPHP, Hospital Pit®alpétriere, Francé4)
Pharmacologie Médicale & Neurologie, Université, Faculté de Médecine, CHU de Lille, France.

2/ Isspinal cord MRI anféective classification tool for the diagnosis of motor neuron disease conditiong
Querin G (1)EI Mendili Mounir M (1,2), Delphine S (1,3), Lenglet T (4), Marétzanert V (1), Pradat PF (1,5).
(1) Laboratoire d'Imagerie Biomédicale, CNRS, INSERMnS®tdniversités Paris 06, UPMC, Paris, France (2) Depart
of Neurology, Icahn School of Medicine, Mount Sinai, NY, USA (3) Institut des Neurosciences Translation#elles], |
Paris, France (4) Département de Neurophysiologie, APHP, HoépitehaRié&iere, Paris, France (5) Département d
Maladies du Systeme Nerveux, Centre référent SLA, APHP, HopiahRié&iere Paris, France.

3/ L'nypermétabolisme est un facteur pronostique délétere chez les patients atteints de sclérose laté
amyotrophique.

Jésus K1,2,3),Fayemendy P (1,2,3), Nicol M (2,3,4), Lautrette G (4), Sourisseau H (1), Preux PM
Desport JC (1,2,3), Marin B (2,3&)uratier P (2,3,4).

(1) Unité de Nutrition, CHU de Limoges, France (2) INSERM UMR 1094, Neuroépiieriapicale, Faculté d
Médecine de Limoges, France (3) Institut de Neuroépidémiologie et Neurologie Tropicale, CNRS FR 35(
Université de Limoges, France (4) Service de Neu
Biostatistque et de Méthodologie de la Recherche, CHU de Limoges, France.

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

PainFOMZHO0OX ! tNIOAIFIK ! 600X .1112dz0KS {9 6o0Z
Corcia P (2,3).

(1) Laboratoire de Biochimie et de Biologie Moléculaire, CHU Tours, F2And®R INSERM, Université Fran&abelais,
Equipe Neurogénétique et Neurométabolomique, Tolrancd3) Centre SLA, Service de Neurologie, CHU Tours, Fran

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), Jo
Gouel F (2), Lopes R (3), Delmaire O@Blis L (4), Auger F (5) Kyheng M (6), Defebvre L (1), BordBeRod JJ1).
(1) Department of Neurology INSERM UMR_S 1171, ALS Center University of Lille, CHU Lill2) Bepeement of
Medical Pharmacology, INSERM UMR_S 1171 UniversityepfQHU Lille, France ([Bepartment of Neuroradiology
INSERM UMR_S 1171 University of Lille, CHU Lille, FlghdSERM UMR_S 1118, UMR S692, Faculté de Méds
Université de Strasbourd-rance (5) Department of Animal Neuroradiology, INSERM UMR 1®&ditersity of Lille,
CHU Lille, Frand¢é) 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 (3acon G(4), Corcia P(1, 5), Gelé P (7), Lenglet T( 8), Meinir]
(9), Devos D (6), Gossens JF (3), Pradat PF (8, 10).

(1) Université FranceRabelais, INSERM U930, Tours, France (2) Laboratoire de Biochimie, CHRU de Touf), Cemtice)
Universitairede Mesures et d'Analyses, EA 7365, Université de Lille, Fiarea4483MPECS, Université de Lille, CHU Lille, Ing
Pasteur de Lille, France (5) Centre SLA, Service de Neurologie, CHRU Bretonneau, Tours, France (6) INSERM U1174,
Médicale & Neurologie, Université, Facult¢é de Médecine, CHU de Lille, France (7) CIC 1403, Universit¢ de Lille,

Département des Maladies du Systeme Nerveux, Centre Référent SLA, Hopital deSklpBitére, Paris, France (9) Rams
HopitaldesPupl i er s, Pari s, France (10) Laboratoire d’' Il ma

France.




11h00 Pause / Visite des posters

11h30CONFEREGEHORS THEME
Alpha-synucléine : interactions, roles physiopathologiquédans les maladies du systeme nerveRonald Melki
(Institut des Neurosciences, CNRS, Université aclay, Gisur-Yvette)

12h15 BUFFET

12h30S:=SSIORPOSTERS
Les présentateurst 2y i (GSydza RQs(GNB LINBaSyida t fQ

14hO0REMISE DES PRARSLA
Marie Léon (PrésidenteJhristine Tabuenca (Directrice généraMjilliam Camu (Président CS ARSLA)

14h10TABLE RONDEMECANISMES DE PRORA®N DE LSLA

Modératior/animation : Pierre Francois Pradé®aris), Peter Bede (Dublin)

Situation du théme:

V | NHdzySyida Of AyAldzSa Si RQAYF3ISNAS RS I LINE
Pierre Francois Pradat (Laboratoire d'imagerie biomédicale, CNRS, Inserm UPMC, Universités Sorbasin
Paris, et Département damaladies du systeme nerveupial Pitié Salpétriere, centre référer8LA, Paris)

V [Sa LINAR2yax fSdNB a2dzOKSa Si fSdNBER Y2RIfAGS
Stéphane Haik (Inserm U1127, CNRS UMR 7225, Sorbonne Universit€sUsité Paris VI UMR S 11
ICM, Paris, et ARIP, Hopital Piti&alpétriere, Cellule nationale de référence des MCJ, Paris)

V Propagation type prioHdike dans la SLA
Pascal Leblanc (CNRS UMR5239, LBMC, ENS, Lyon, et Institut NeuroMyoGene (INMERE3NRINSERM
U1217, Université de Lyetniversité Claude Bernard, Lyon).

Débat avedes participants

Discutants P BedeS Haik, P Leblanc, R Melki, PF Pradat
Quelques pistes, non exhaustives
V Mécanismes de propagation de I6/5: effet de mode owealité ?
V Propriétés infectieuses des protéinesmab nf or mées S20D1 , DP4 3, F U
V R6l e pathogene de |’ accumulation protéique
role des exosomes et des nanotubes ?
V Concepts transposables dans Ia & v e n arestmalatiiesaneurodégénératived e phénomene de
souche: transposition aux autres maladies neurodégénérai(f@TA, Parkinson/AMS...),
V Implications diagnostiges des mécanismes de propagation : biomarqueurs spécifiques ?
V Moyens thérapeutjues permettant de cibler spécifiquement les mécanismes de propaga
bi omarqueurs pharmacoci n2tiques pour en éval
V  Transmission interhumaine des maladies neurodégénérathi@snnées disponibles, prévention. Risqu
liés a la manipulation deatériel biobgique provenant de patients ?

16h30Fin des Journées / Conclusion Générale



PRESENTATION POSTERS

POSTER°1: DETERMINATION DU R@MES NEURONES MOTEORRBTICOSPINAUX DARDECLENCHEMENTAPROGRESSIC
DE LASLA

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

(1) Inserm U1118Université de Strasbourg, Faculté de Médecine, Strasbéuamce.

POSTER®2: CRYMOREERMICE A NEW TOOL TO STUINE ROLE OF CORTRINSL MOTOR NEUROINSALS
ScekieZahirovic J (1Fischer M (1) & Rouaux C (1)
(1) Inserm U1118, Université de Sskaourg, Faculté de Médecine, Strasbolfgnce.

POSTERN® 3: [ ARALYSE DE LA DYNAME SPATIOTEMPOREDREHR A PERTE ONSURONEMOTEURSORTICESPINAUX CHE
LES SOURISODL®®R INDIQUE UNE PROGRESS DESCENDANTE DE NEURODEGENERESEENET UNE RELANO
SOMATOTOPIQUE ENTRIS ATTEINTES CORIES ET SPINALES

Marques C (1kischer M1), Burg T1), ScekiZahirovic J (1Rouaux C (1)

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

POSTERN®4: LVEIMAGINGOFRNA DYNAMICSEORGENETIGORMSDFAMYOTROPHIIO\TERABCLEROSQSLQ INZEBRAFISH
MunozRuizR DemyDL,De CalbiacH, CiuraS,KabashkE.
ICM,UMRCNRS127UPMCS o r b &mmn & ePagsVI]INSERM 1127,CNR&MR7225,Paris,France.

POSTEMN® 5: DEVELOPING VERTEBRATEDELS TO HIGHLIGHHETFUNCTIONAL RELEEZE OF NEFL AND MIERNAS IN ALS
PATHOGENESIS

Demy DL, CampanaviL, MunozRuiz R, Kabashi E.

(1) ICM, UMR CNRS 1127 UPMC Sorbonne Universités Paris VI, INSERM U 1127, Paris, France.

POSTERN® 6: LANHIBITION DE LA SOMLATION REDUIT LARMATION RGREGATS T#4B POSITIFS DANS DESDEDES IN
VITRO DE LA SLA

Maurel C(1), Chami A (1), Marouillat S (1), Thépauh RL), Brulard C (1)Laumonnier K1), Blasco H1,2),

CorciaP (1,3), Andre&'C O MXH U X + 2 dzZNOQK t OMXIHU O

(1) UMR INSERM U930, Université FranBabelais, Tours, Fran¢®) Laboratoire de Biochimie et Biologie Moléculai
CHRU Tours, France (3) Service de Neurologie, CHRU de Tours, France

POSTEM®7: LES REPETITIONS INMERIAIESGGGGCOU GENE9ORF7RE SONT PAS UN FAGRIDE RISQUE BEA.
Mouzat K(1,2), Kantar J (1), Polge A (1), Blasco H (3,4), Corcia P (3,5), Couratier P (6), Clavelou P-(
Morales R (2,8), Pageot N (2,8), Raoul C (2), Lumbroso S (1,2), Cadu W (2,

(1) Laboratoire de Biochimie et Biologie Moléculaire, CHU Nimes et Université de Montpellier, France (2) |

Rabelais, INSERM U93fhdgerie et Cerveau," CHRU Tours, France
(4) Laboratoire de Biochimie et de Biologie Moléculaire, Hbpital Bretonneau, CHRU de Tours, Tours, France (4
SLA, Service de Neurologie et Neurophysiologie Clinique, UMR INSERM U930, CHRU de Tours, Ceaice S6A,
Service de Neurologie, CHU Limoges, France (7) Centre SLA, Service de Neurologie A, CHUFEteanthnErance,
(8) Centre SLA, Département de Neurologie, CHU Gui de Chauliac, Montpellier, France.

POSTER®8: IMPLICATIONS DES RETHURE2X DE ATP DANS LA PATHOGSE DE LA SLA

Bertin E (1)Martinez A (1), Fayoux A (2), Fernagut PO (1), Bertrand S (2) ebBahgt E (1).

(2) Institut des Maladies Neurodégénératives, CNRS UMR 5293 Université de Bordeaux, Bordeaux, France.
(2) INCIA, RS UMR 5287 Université de Bordeaux, France.

UMR1051, Institut des Neurosciences de Montpellier, Hopital Saint Eloi, Montpellier, France (3) Université ij
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POSTERN® 9: INHIBITION OB-GLUCOCEREBROSIDASENTY PRESERVEST®R UNIT INTEGRITY A MOUSE MODEL Q
AMYOTROPHIC LATERGILEROSIS

Henriques A1, 2, 3) Huebecker M (4), Blasco H (5), (6), Keime CAGdres CR (5,6), Corcia P (5,8), Priest
DA (4), Platt FM (4), Spedding M (3) and Loefie(112).

(1) Université de Strasbourg, UMR_S 1118, Fédération de Médecine Translationnelle, Strasbourg, France (2) Mécanismg
et Périphériques de Ideurodégénérescence, INSERM U1118, , Strasbourg, France (3) Spedding Research Solutior
Vesinet, France (4) Department of Pharmacology, University of Oxford, UK (5) Neurogénétique et Neurométabolomique
U930, Université Francei®abelais, Turs, France (6) Laboratoire de Biochimie et de Biologie Moléculaire, CHRU de Tours,
(7) IGBMC, INSERM, U964, CNRS UMR7104, Université de Strasbourg, llikirch, France (8) Centre SLA, CHRU de Tours

POSTER®10:INTERACTIONS BETWHENJ,FUSANDTDPR43 IN NEURODEGENERATINGEASES

Bourefis AR (1Pupuis I(2), Buée V (3), Kabashi E (1).

(1) ICM, INSERM U1127, Paris, Frag®eFaculté de Médecine, INSERM U1118, Strasbourg, France (3) Université
Faculté Jean Perrin, Lens, France.

POSTERN®11: EXOGENOUBUSAIBRILS ARE ABLEAGICUMULATE IN CORMIGIEURONS IN MOUSRAIN

Perez M1) Polymenidou M (2), Alberti S (3), Dupuis L (1).

(1) Mécanismes centraux et périphériques de la neurodégénérescence, INSERM U1118, Faculté de MtdsbmegS
France (2) Institute of Molecular Life Sciences, University of Zurich, Switzerland (3) Nz IR$ditute of Molecular Cel
Biology and Genetics, Dresden, Germany.

POSTER®12: ALTERATIONBATHOLOGIQUES DARPAREIL DEOLGI DANS LBALADIS DESMOTONEURONES
HaaseG (1), Bellouz& (1), Schaller @), Aloy S(1), Baillat G1), Buttigiedd (1).
(1) Institut de Neurosciences de la Timone, CNRS UMR 728®rsgille Université, Marseille, France.

POSTERN® 13: EXOSOMES MUSCULAIRHSOLEDANS LA PHYSIOPATBGIE DES MOTONEURSNET DE LA JONCTI(
NEUROMUSCLAIRE DARSLA.

Lucas O (1) scamps F (1), Hilaire C (1), Le Gall L (2), Salsac C (1), Pradat PF (3), Raoul C (12)Duguez S
(1) Institut des Neurosciences de Montpellier, Dédicitensoriels et moteurs INSERM U1051, Montpellier, France
Northern Ireland Center for Stratified Medicine, Biomedical Sciences Research Institute, Derry, Irland (3) Départen
Maladies du Systéme Nerveux,-BP Pitié Salpétriére, Paris, France.

POSTERN® 14: ETUDE DES CARACTHRISES DES MACROPHBGRNS LES FORMESIIERLES ET SPORADES DE SCLERO
LATERALE AMYOTRORYEQ
Hesters AX1,2), Ribon M* (1), Amador MDM (2), Bruneteau G (2), Lenglet Mi{B¢amps S (1), Bohl D (1
Lobsiger C4), Salachas F (1,2), Boillée S (1).

(1) Inserm U 1127, CNRSMR 7 2 2 5, Sorbonne Universités, UPMC Uni v
recours et de compétence SLAdle France, Département de Neurologie, Hopital de la Sitipétriere, Paris, France.

* contributions égales.

PosTER°15: ANNULE

POSTER®16: TESTING FOR SYNEREWREEN LOSS AND GBRFUS FUNCTION MUSING MOTOR NEURDEGENERATION
SanjuanRuiz I(1), Myes B (2), McAloni®ownes M (2)Cleveland DW (2), Lagi€ourenne C (3), Da Cruz
(2), Dupuis L (1)
(1) Mécaismes centraux et périphériques de la neurodégénérescence INSERM U1118, Faculté de Mé
Strasbourg, Franc&) Laboratory for Cell Biology, Ludwig Institute for Cancer Research, University of Californ
Diego, La Jolla, USA (3) Departement ofifdeogy, Massachusetts General Hospital, Harvard Medcalool, Boston,
MA 02114, USAMBroad Institute of Harvard University and MIT, Cambridge, MA 02142, B&#&d Institute of Harvard
and MIT, Cambridge, MA 02142, USA
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POSTERN® 17: Bude différentielle du transcriptome musculaire chez des patients souffrant de malad
neuromusculaires et des sujets controles

Henriques A (1), Duddy W (2), Ouandaogo G (3),-Butlene G (3), Pradat PF (4), Duguez S5\zalez De AquilarJL).
(1) INSERM, URI S 1118, Université de Strasbourg, France (2) Northern Ireland Center for Stratified Me
Biomedical Sciences Research Institute, Londonderry, UK (3) Myologie Centre de Recherche, Sorbonne Un
UMRS 974 UPMC, INSERM, FRE 3617 CNRS, AIM, Periscance ( 4) Laboratoire d’
Systeme Nerveux Hopital Pitigalpétriere ARHP CNRS, INSERM & UPMC Sorbonne Universités Paris 06, Paris,
* Co-derniers auteurs.

POSTER®18: LIPIDOMICS REVEALREBROSPINAALUID SIGATURES OF ALS

Blasco H (1,2,3VeyratDurebex C (3,4Bocca (3,4) Patin F(1,2F + 2 dZ4,D)(KKuassi Nzoughet(d),
Lenaers G (4), Andres CR (1,2), Simard G (3,5), Corcia/l*,@egnier P (3,4)*.

(1) Université FrancoiRabelais, Inserm U83 Tours, Franc€) Laboratoire de Biochimie, CHRU de Tours, Fré3ice
Département de Biochi mi e et (4Glashtét MITQUWAEC, UNIRHAN R SIENSER B 083
Uni versiteé d’ Anger s, France (5) I N BF Bevitre de ReSs6uBces etld
Compétences SLA, Service de Neurologie, CHRU Bretonneau, Tours, France (7) LITORALS Fédération des C
et Limoges, Francé&Equal contribution.

POSTERN® 19: MODELISER POUR COMWREE LA NEUROINFLAMMON DANS LA SLAVEC LES CELLULESICHES
PLURIPOTENTES INEST

Liu E(1), Lefebvre C (1), Blanchard S (2), Tournaire G (2), Toli D (2), Salachas F (1,3), Lacomblez L (3),
(1), Millecamps S (1), Boillée S (1), Bq)D

(1) ICM, INSERM U1127, CNRS UMR 7225, UPMC, Paris, France (2) INSERM U1127, Institut Pasteur, Paris, Fra
Ctr. de ressources et de compétences SLA lle de France, Hopit&ldhi@triere, Paris, France.

PoSTERN® 20: EVALUATION DE LA VBITED@QUATIONS DE DEPERSERGETIQUE DE REPBNS LA SCLEROSEERMLE
AMYOTROPHIQUEREATION'DNE NOUVELLE EQUAY.IO

Jésus F1,2,3), Fayemendy P (1,2,3), Nicol M (2,3,4), Sourisseau H (1), Preux PM (2,3), Desport JC (1,2,]
(2,3), Couratier 2,3,4).
(1) Unité de nutrition, CHU de Limoges, Limoges, France (2) Neuroépidémiologie tropicale INSERM UMR 1094, |
Médecine de Limoges, France (3) Institut de Neuroépidémiologie et Neurologie Tropicale, CNRS FR 3503 GEIST, U
LimogesFrance (4) Service de Neurologie, CHU de Limoges, Limoges, France.

POSTERN® 21: ETUDE DE LA DEPENSERGETIQUE DE REPESPATIENTS ATTEINDESSCLEROSE LATERMYOTROPHIQU
(SLAVERSUS UNE POPULATTEMOIN

Fayemendy P (1,2,3), Nicol M (2,3,4),ruale A (5), Sourisseau H (1), Boirie Y (6,7), Walrand S (7), Coé
(8,9), Preux PM (2,3,5), Marin B (2,3,5), Couratier P (2,3,4), Desport JCJ8s@s3F1,2,3).

(1) Unité de Nutrition, CHU de Limoges, France (2) Neuroépidémiologie tropicGERM UMR 1094, , Faculté
Médecine de Limoges, France (3) Institut de Neuroépidémiologie et neurologie tropicale, CNRS FR 350
Université de Limoges, France (4) Service de Neur
biostatigique et de méthodologie de la recherche, CHU de Limoges, France (6) Unité de nutrition clinique, ¢
ClermontFerrand, France (7) Unité de Nutrition Humaine, INRA UMR 1019, Faculté de Médecine de Cksmamd,
France (8) Unité de Nutrition Cliniqu€HU de Rouen, France (9) Nutrition, inflammation et dysfonctionnemen
I'axe du cerveau, INSERM UMR 1073, Faculté de Médecine de Rouen, France.

POSTER®22: HYPERMETABOLISME CHEZ PATIENTS ATTEIIWE SCLEROSE LATERMYOTROPHIQUEONFIRMATIORAR
UNE ETUDE VERSUS TRIDLE EN UTILISANFHERENTES FORMULHESORIQUES

Jésus R1,2,3), Fayemendy P (1,2,3), Nicol M (2,3,4), Sourisseau H (1), Boirie Y (5,6), Walrand S (6), ¢
(7,8),Preux PM (2,3), Marin B (2,3), Couratier P (2,3,4), De3pd1,2,3).

(1)Unité de nutrition, CHU de Limoges, France (2) Neuroépidémiologie tropicale, INSERM UMR 1094, Fa
Médecine de Limoges, France (3) Institut de Neuroépidémiologie et Neurologie Tropicale, CNRS FR 350
Université de Limoges, &nce (4) Service de Neurologie, CHU de Limoges, France (5) Unité de nutrition cliniqu
de ClermonitFerrand, France (6) Unité de Nutrition Humaine, INRA UMR 1019, Faculté de Médecine de Cl¢
Ferrand, France (7) Unité de Nutrition Clinique, CHU dmeR, France (8) Nutrition, inflammation &
dysfonctionnement de I'axe du cerveau, INSERM UMR 1073, Faculté de Médecine de Rouen, France.
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POSTERN® 23: SCLEROSE LATERALE GMROPHIQUE EN AFREQUETUDE MULTICENTRIQDE COHORTE HOSPIERH

COLLABORATNCBUR LA SLA SOUS IROPIQUE‘SROPAL)S

Luna J1), Diagana M (1,2), Aissa L, (@puiderR (4),Henning F (5)Basse A (6Balogou A (7), Agba Thierry (§
HouinatoD (1,9), Millogo A (1,10),Hamidou B (1)Preux PM (3)Couratier P (1,11)Marin B () & TROPALS
Collaboration (12).

(1) Tropical Neuroepidemiology INSERM UMR1094, Institute of Neuroepidemiology and Tropical Neurology, CNRS FR

University of Limoges, France (2) Service de Neurologie, CHU de Nouakchott, Mauritania (3) Laberawdteerche en
Neurosciences, service de neurologie, CHU Mustapha, Algers, Algérie (4) Department of Neurology Razi Hospital, La Man
Tunisie (5) Division of Neurology, Department of Medicine, Faculty of Medicine and Health Sciences; C&gsedich in
Neurodegenerative Disease, Faculty of Medicine and Health Sciences, Stellenbosch University, South Africa (6) Depal
Neurology, CHNU Fann, UCAD Fann, UCAD, Dakar, Sénégal (7) Service de neurologie CHU, Campus Université {8)L
Université de Lomé, Togo (9) Faculty of Health Siercasoratory of Chronic and Neurologic Diseases Epidemiology, Univer:
AbomeyCalavi; Neurology Unit, CNHU Cotonou, Bénin (10) Service de Neurologie, CHU Sour6 Sabayl&sm Burkinaako

(11) Service de Neurologie, Centre SLA, CHU Limoges, France (12) TROPALS Collaboration (in alphabetic order ofj@aan
Alger: Meriem Tazir, Leila Ait aisédgeriaAnnaba: Toubal Nadia; Benin: Dismand Houinato, Atoké Mendinatou Agbeitmert ¢
Avode, Constant Adjien; Burkina Faso: Athanase Milogo; France: Benoit Marin, Philippe Couratier, Pierre Marie Premid8e|lq
Marie Nicol, Jaime Luna; Gabon: Philoméne Kouna Ndouongo, Yvonne Assegone Zeh, Gertrude Mouangue, Edgard
Gunea: Amara Cisse, Fode Abass Cisse, Lansana Laho Diallo; Mali: Youssoufa Maiga, Sara Diakite; Mauritania: Mouhama|
Abderrahmane Moulaye, Cheikh Ould Hace; Senegal: Ndiaye Mansour, Amad@ioBaimna Basse, Ousmane Cisse; South A
Frando Henning; Togo Lome |: Agnon A Koffi Balogou, Kombate Damelan; Togo Lomé II: Thierry Agba, Mouftao Belo; Tu
Gouider, Imen Kacem, Amina Gargouri.

POSTERN® 24: [ ADEXITHYMIE DANS BSLEROSE LATERALE@NROPHIQUECOMMENT LES PATIENDSPERMENTENALS
LEURS PROPRES EMASPMESURE DU NIVEARRDEXITHYMIE ET DS SEORRELATS NEURGATOMIQUES

Benbrika S (1)Doidy F (1), Carluer L (1), Mondou A (1), Buhour B (1), Eustache F (1), Viader F (1), Des
(2).

(1) Normandie Univ, UNICAENPSL Research University, EPHE, INSERM, U1077, Neuropsychologie et Image
Mémoire Humaine, CHU de Caen, France.

POSTEMR®25: IMPACT OF POSTURASTKBILITY ON GAITTMTION INMLSPATIENTS

Couillandre A (1, 8), Feron M* (1), Welter ML (2,48, 5, 6), Termoz N (1, 8), Mseddi E (1), de Marco G* (]
Pradat PF* (6, 7).

(1) Laboratoire CeRSMEA 2931 Paris Ouest Nanterre, France (2) Université Pierre et MarieP@uses, ICM, UMR975,
Paris, France (3) INSERM, U975, Paris, France (8 ,CNRUMR 72 25, Pari s, France (5
(PANAM), ICM, Paris, France (6) Département de Neurologie, Grb&ji&riere/Charles Foix, AP, Paris, France (71
Laboratoire d’'l magerie Bi omédi c adO0é, Pa&ibdl Rr8nce (8) SGMUE MnivErsité K
Lumiéres, Paris, France.

* These authors contributed equally to this work

POSTER®26: EQUILIBRE ET TOUCHERER MOBILE CHES BETIENTS ATTEINDESSLA
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intelligents et de robotiqgue UMR 7222, UPMC Sorbonne Universités, ParisQ6;ieaisy) Labor at oire d’
CNRS, INSERM, UPMC Sorbonne Universités Paris 06, ParisgFeamtee(référent SLA, Département des Maladies du Systg
Nerveux, Hopital Pitié Salpétriere APHP, Paris, France.

POSTERN® 27. ETUDE EXPIRATOIRE POURBNALUATION DU HANBF DES PATIENTS ANTS DE SCLEROSEERALE
AMYOTROPHIQUE

S. El Farhan@), V. MarchanePauvert(2), P. PradaDieh (1,2), F=. Prada(2,3)

(1) Service de Médecine Physique et RéadaptatiorHRPGH Piti&alpétriee , Pari s, France (
Biomédicale, CNRS, INSERM, UPMC, Sorbonne Universités Paris 06, Paris, France (3) Département des Maladies
Nerveux, GH Piti&alpétriere, APHP, Paris, France.
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Session 1 Génétique et mécanismes moléculaires des maladies du neurone moteur

Conférender invité : VERS LEOMPREHENSIONS MECANISMES PP THOLOGIQUES DESLAA

Dupuis L
(Inserm, UMRS1118, Strasbourg et Faculté de Médecine, {B¥RL8, Université de Strasbourg, Strasbourg)

Les dix dernieres années ont démontré la complexité de la sclérose latérale amyotrophique, sur les plans génétiqu
physiopathologiques etliniques. La découverte des agrégats de -IBRcomme |ésion anatompathologique
majeure puis de plusieurs génes majeurs associés a la SLA, et notamment C9ORF72 et FUS, ont clarifié les liens
SLA et démence fronttemporale. Les études anatonpmatholo gi qu e s, confirmées par
propagation stéréotypée de la maladie par les connexions monosynaptiques a partir du cortex moteur. Sur le ple
physiopathologique, les nouveaux modéles murins conditionnels ont permis de mieux compresdbades
cellulaires de la mort du motoneurone, mais aussi des autres symptémes de la SLA comme la spasticité ou la pe
de poids. De nombreuses questions restent cependant ouvertes, plus particulierement sur les mécanismes de
toxicité des expansionsGRC dans le gene CO9ORF72. Cet exposé présente les différentes causes génétiqu
associées a la SLA, résume les données actuelles et ouvre sur deshg@isipeutiques potentielles.

1.1. CYTOPLASMIC ACCUMUION OF TRUNCATED PRECIPITATES FILRE PHEOTYE IN A NEW AHRJSMOUSE MODEL

ScekieZahirovic J1), SanjuarRuiz | (1), Cassel R (2), El Oussini H(1), PereDi{&jlé SX), Boutillier AL (2), Cassel

JC (2), Rouaux C(1) Storkeb#i(B), Lagielfourenne C(4) & Dupuil)

(1) INSERM U1118&)niversté de Strasbourg, Faculté de dexine, Strasbourdsrance(2) LNCA, UMR7364 CNRS Université de
Strasbourg, Strasbourgrrance. (3) Molecular Neurogenetics laboratory, Max Planck Institute, Muenster, Germ@hy
Department of Neurosciences, Ludwhstitute for Cancer Research, University of California, San Diego, USA

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and Frontotemporal dementia (FTLD) are now considered as a uniq
clinicopathological spectrum referred to as ALS/FTLD. Cytoplasmic aggregatien pifysiologically nuclear FUS
protein is a hallmark feature of a subset of ALS/FTLD cases. To unravel whether the critical pathogenic event rel
on a loss of FUS normal nuclear functions, a toxic gain of function of FUS in the cytoplasm, or a mmndfibath,

we have generated a conditional mouse model expressing truncated FUS without nuclear localizatiofiN&ighal

C dza p. O{ir {data showed that complete cytoplasmic mislocalization of truncated FUS proteirgih! ¢ “fiftk!
within spinal motomeurons, is a major determinant of motor neuron degeneration via toxic gain of fundjoAs

well, partial mislocalization of truncated FUS protein was sufficient to trigger key features of Al ihinfie[2].

Since FUS mislocalization and aggten are also observed in a subset of FTLD patients, we asked here whether
Fué ! nfiemight develop FTLdike phenotype. Our results indicate that partial cytoplasmic mislocalization of FUS,
in Fus ® [ fnfiBe, triggers impairment in sociability at yag age, including social disinhibition, increased aggressivity,
and increased spontaneous activity. This could recapitulate some of the clinical symptoms of bvFTD. In addition,
leads to barely normal anxiety levels. To further explore the possibhiay Fug ! {fhite display frontal lobe
dysfunction, we tested spatial reference memory in the Morris water mazel ° ! {fhite displayed normal,
hippocampal dependent, acquisition in this task. Howe#e ° | {iite showed blunted memory retention 18 days
after the last training session, suggesting disrupted (fronto)cottippocampal dialog. Consistently, we observed
significant progressive frontotemporal lobe atrophy. Histopathological analysis of these brains is currently ongoin
to characterize the neurgamtomical substrate of this atrophfur results demonstrate that the partial cytoplasmic

mislocalization of FUS triggers behavioural and anatomical impairments suggestive of FTLD.

[1] Scekiezahirovic J, et aloxic gain of function from mutant FUS priotés crucial to trigger cell autonomous motor neuron loss

[2] Scekiezahirovic J, et aMotor neuron intrinsic and extrinsic mechanisms contribute to the pathogenesitJ&associated amyotrophic
lateral sclerosis

Key words FUS, cytoplasmic mislocalipa, ALS/FTLD
Acknowledgment Supported by the ALS association, the Frick foundation to ALS research, thieehshbn
Contact jelenascekic1979@gmail.comalena.sceki@hirovic@etu.unistra.fr
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1.2. ROLEOF FUS IN POST SYREANEUROMUSCULARIGUION DIFFERENTQ@NI

Picchiarelli 1), Mersmann S(2), Dieterle S(1), Segkitrovic J(1), Lagi@iourenne C(3) , Storkebaum E(2), Dupuis L(1)

(1) INSERM U118: Mécanismes centraux et périphériques de ladégéreerescence, Faculté de médecine, Strasbourg, F(ahce
Molecular neurogenetics laboratory, M#@fank Institute, Muenster, Germar(8) Massachussetts General Hospital, Boston USA

A subset of ALS cases is caused by dominantly inherited mutationsgerleesncoding FUS, a RNiAding protein
involved in multiple steps of RNA metabolism. Ahised FUS mutations cause typical ALS, with young onset and
rapid disease progression. Most of the known FUS mutations alter the import of FUS in the nucletise and
mutations leading to the most severe clinical pictures are truncating mutations deleting -taemihal nuclear
localization signal (NLS). Our laboratory previously developed a conditional FusliKnoo#tel of ALS [1]. These
mice display a constituter deletion of NLS that can be rescued to the wild type situation uporn@fdiated
recombination. We observed that the complete cytoplasmic mislocalization of FUS in homozygous Knock In mi
leads to perinatal death, accompanied by motor neuron degenematioterestingly, rescuing FUS localization in
motor neurons rescued motor neuron degeneration, yet perinatal death was not rescued. Here we hypothesize
that cytoplasmic mislocalization of FUS leads to defects in neuromuscular junction (NMJ) develdpdeeat, mice

with complete Fus mislocalization showed ultrastructural presynaptic defects at the NMJ and abnormal post
synaptic acetylcholine receptor clusters. This was associated with defects in expression of a numberalateilJ
genes in muscles. Rhermore, adult heterozygous Fus kneickmice, showing partial cytoplasmic mislocalization of
FUS, display smaller endplates and decreased expression of NMJ related genes. We investigated the mechan
underlying this effect im cell model and we showetthat wild type FUS, but not mutant Fus, is necessary and
sufficient to drive expression of NMJ genes. In addition, mutant Fus has a dominant negative effect on Fus WT tr
prevents increase of NMJ genes expression. So, proper FUS function is requireel vid differentiation. The
understanding of the role of FUS in NMJ structure and function could be instrumental in designing therapeuti
strategies foFUSALS.

[1] Scekiezahirovic JSendscheid O, El Ousdihét al., Toxic gain of function from mutai®US protein is crucial to
trigger cell autonomous motor neuron lo€=\VBO J, 2016, 35, (101097)

Keywords: ALS, FUS, neuromuscular junction

Acknowledgements | would like to thanks all gituts that provide funds for research: ALSRLA, Fondation Thierr
Latran, Frick foundation for ALS research, AFM telethon, ALS association and Strasbourg uMENE&ESR)

Contact gina.picchiarelli@etu.unistra.fr

1.3.DECIPHERING THE FURGITAND MECHANISME& COORH 2IN ALS

De Calbiac H1), Ciura S (1), Campanari ML (1), Dem{dDEellierC(2), CharletBerguerand N (2), Kabash{H.

(1) Sorbonne Universités Paris VI, UMR CNRS 1127 UPMC, INSERM U 1127, Institut du Cerveau et de la Mael@Wpiniere
Paris, France (2) Institut de Génétique et de Biologie Moléculaire et Cellulaire (IGMBC), INSERM U964, CNRS UMR7]
Strasboug University, lllkirch, France

The most common genetic abnormality of ALS is the GGGGCC hexanucleotide repeat expansiothHREPRF72
gene. Proposed mechanisms concerning this mutation are loss and gain of function including aggregation of dipepti
repeats (DPR). Also a role in autophagy for COORF72 has been advanced. Interestingly, autophagy is also linked
other ALjenes: VCP, UBQLN2, OPTN and TBK1. SQSTM1/p62 is another gene mutated in ALS patients and is es:
in the initiation of the autophagy pathway. p§sitive inclusions have been detected in patients carrying the
C90RF72 HRE leading to the hypothesia fafnctional common purpose between these genes. To investigate the
pathogenic mechanisms induced by COORF72 and SQSTM1 mutations, we developed zebrafish models for these ge
Loss of function of the Sqstm1 and C9orf72 zebrafish orthologues leads thicspetor phenotypes associated with
shorter motor neuron axons and reduced swimming capacity. To elucidate the common cellular mechanism
underlying autophagy dysregulation in motor neuron degeneration, C9orf72 and Sgstml zebrafish models were use
to amalyze their epistatic interactions. We found that C9orf72 can rescue the phenotype obtained with Sgstml
knockdown indicating that C9orf72 acts downstream of Sgstml. Also, we found that C9orf72 depletion in mous
primary motor neurons cultures leads to thearly death associated with their inability to product autophagosomes.

We expressed plasmids containing @&dyed expanded repeats for all DPR. We found out that the loss of function of
C9orf72 is necessary to trigger DPR accumulation in zebrafiklsioms of DPR happening under C9orf72 knockdown
are associated with motor neuronal loss and abnormalities. Fish lose their capability to swim and have shortene
motor axons. Thus, DPR inclusions and C9orf72 knockdown act in a common mechanism, stlygdstitiggain and

loss of function synergize in the C9ORF72 HRE pathogenicity and thus opening novel avenues for potential treatmen
ALS.
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Key words : COORF72, DPR, autophagy
Study funding : Financement Fondation pour la Recherche Médicale (FRIMP2041031462)
Contact: Hortense de Calbiadecalbiac.hortense@gmail.com

1.4. MECHANISMS OF TRANBDN AND SYNERGICXTQITY OFSDRHF 2 GAC2 REPEATS
Sellier C (1), Campanari ML (2), Ciura S (2), Kab@ghCharletBerguerand N (1
(1) IGBMC, Strasbourg, Frarf2g ICM, Hopital Salpetriere, Paris, France.

An expansion of GGGG(E&AC2yepeats in the first intron of th&€€9ORF78ene is the most common genetic cause

of Amyotrophic Lateral Sclerosisad Frontotemporal Dementia (ALS/FTDhis expansioneduces the expression of

the COORF72 protein that controls autophagy, resulting in suboptimal protein degradation capacity. Furthermore
G4C2 repeatare translated into toxic dipeptide repeat (DPR) proseHowever, very little is known ohow these
repeats are translated in absence of any ATG start codeimgmutagenesis angroteomic analysisye identified

that G4C2 repeatare mainly translated into polyGlycisdanine (polyGA) DPR using a near ctgi@JG codon
located upstream of the expansion. This poly@utein is prone to aggregation and constantly degraded by
autophagy. Interestingly, the decrease expression of COORF72 leads to limited autophagy capacity, which results
accumulation and toxity of the polyGA protein. Overall, these data provide a mechanism to the translation of the
G4C2 repeats in absence of ATG. Furthermore, these results suggest a two hits mechanisRTD wh&re reduce
expression of COORF#y synergizéhe polyGA DPRXicity to induce ruron dysfunction and cell death.

Mots clés: C9ORF72, RAN translation, G4C2 repeats, autophagy

Contact: ncharlet@igbmc.fr

1.5. TDP43 REGULEBXPRESSION EXCTIVITE DEX! / :IMBLICATIOS POSSIBLBANS LASLA

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

(1) Institut du Cerveau et de la Moelle Bjgire (ICM), Paris, FRAN@ECentre de Neurophysique, Physiologie et
Pathologie, Centre CNRS, UMR 8119, Université Paris Descartesyngd?haris Cité, Paris, FRANGBESorbonne
Université, Université Pierre et Marie Curie (UPMC), Université de Paris 06, Unité Mixte 75, Institut National de

Santé et de la Recherche Médicale (INSERM) Unité 1127, Centre National de la Recherche S¢EeNRuUENité
Mixte de Recherche, Parlstance.

TAR DN#Ainding protein 43 (TDB3) estungor ot éi ne de | i aison a |’ ARN mult
dans | e noyau, ou elle est i mpl i quée -4Batansassodiéa a dee u r
nombreuses mal adies neurodégénératives, i est Cr uc
de comprendre | ’'origine et l a progr es s i-&3nintechgt avee s

| ' a c é testdrasen(BChE)nune protéine miittcettes avec un large éventail de fonctions vitales, aussi tres
fortement i mpliguée dans | a Scl érose Latérale Amyo
modul é |’ e x p4Bgrdcs a uo knoddven par BIFNA ou une sakpression de TB#3 normale ou mutée

dans des cellules SBIY5Y. Les st sous expression de TDE3 ont toutes deux induites une baisse significative de

| "activité de | ' AChE ainsi g u e odsequel catte haissenestilide éa unke
déstabilisation des ARNmM de | ' AChE. N e48 slentifiées< ahez\es n s
patients atteints de SLA ménent a des changements
son activiteé. Bi en que | 43 dapsale déveldppesneni des pathalogiesi reste sa
déteminer, nos résultatp e uvent partiell ement expliquer | es chan
[2] et les déficiences de jonctismeuromusculaires chez les patients SLA [3].

1.Kabashi, E. et al. FUS and TARDBP but Not SOD1 Interact in Genetic Models of Amyotrophic Lateral Sclerosis.
Genet. 2011; 7(8):€1002214.

2.Campanari, ML. et al. Increased Expression of Readthrough Acéitydsterase Variants in the Brains of

Al zheimer’s disease Pati-Elnts. J. Al zheimer’'s Dis. 2
3. Sakowski, S. a et Aleuromuscular effects of G9320D1 expression in zebrafishol. Neurodegener. 2012; 7, 4.

Mots clés: AcétylcholinestéraseAChE); Sclérose latérale Amyotrophique (SLA); axonopathie; junction
neuromusculaire
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1.6. IDENTIFICATION INMOUVEAUXMODULATEURS DE LAOBRICTION DEDR43 PRODUCTION EN UTANS LADROSOPHILE
COMME ANIMAL MODRE

Pas C (1), Miguel L (1), Mie{1g, Avequin T1), Juge R), Frebourg 11, 3), Campion @, 4), and_ecourtois M1)

(1) Normandie Univ, UNIROUEN, Inserm, U1245, IRIB, Rewte.(2) IGMM, CNRS, Univ.advtpellier, Montpellier, Francé3)

Rouen Uniersity Hospital, Department of Genetics, Rouen, Fra@€entre Hospitalier du Rouvray, SottevilksRouen, France

TDRP43 est une proteéine hautement conserveée a traver s
impliguée dansde&s nombr euses étapes du3gsméxe subleslARN ehles ADDN, etlest A
normalement localisée principalement dans le noyau des cellules. Dans les conditions physiologigues, le nive
d’"accumul ati on de cet t etrolg pourtagsurer ées fenstipns physimlegiqlies aes calkilast
TDP43 r égul e sa propre expression par un mécani sme ¢
transcription, de |’ épi ssage et -addrglatibns. Usedistigbation cellnlairel e s
et des modifications podraductionnelles anormales de la protéine sont des marqueurs dans des pathologies telle
gue la sclérose latérale amyotrophique (SLA) et la dégénérescence lobairetbomioral (DLFT). Rdieurs études
ont mi s en évidence un nid3adands exps essisens édegé p
augmentation du niveau de production de FB® pourrait contribuer aux mécanismes physiopathologiques dans
ces maladies. Une modulatiomme s ni veaux d’ accumu#¥3agourraindond eonstituer uper o t

nouvelle voie thérapeutique. Dans | e but d’ it48iewvivo,i f i
nous avons récemment développé un nouveau modele Drosopkilprdtéinopathies TDR3. Ce modele animal

présente | a particularité de repr odui-43erécédenenerst déoritsi e |
chez | es mammiferes. L’utilisation de cedhépivebtape:t

lesquels SF2, Rbpl et Sf3bl, comme étant des modulateurs génétiques de la production-4& TP trois
facteurs modulent la production et la toxicité de la T#n viva

Référencs: Pons, M., Miguel, L., Miel, C., Avequin, T., Jagd-rebourg, T., Campion, D., and Lecourtois, M. (2017)
Splicing factors act as genetic modulators of -ABRroduction in a new autoregulatory TEB Drosophila model.
HUMAN MOLECULAR GENETICS (in press)

Mots clés: TDP43, drosophile, production

Finarcements: A RS L A, ropéenhé retilacRégiok Normandie

Contact: magalie.lecourtois@univouen.fr
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Session 2 Physiopathologie des maladies du neurone moteur

CONFERENCIER INVINEUROPATBLOGIE DE LBLAMALADIE NEURODEGRNREIVE ET PROTEINDRIE
Danielle SeilheafARHP, UPMESorbonne Universités, GHU R&i@pétriere, Paris).
Le nom de sclérose latérale amyotrophique, donné par Charcot dans ses descriptions initiales entre 18885 et

résume en quelques mots les principales lésions anatpnaot hol ogi ques et | ' hypothes
celle de | auteur.

II faudra attendre les années 1990 pour que les développements conjoints de la génétique et de
Il i mmunohdéploatémi el ” attention des observateurs ver
dirigés contre des mol écules impliquées dans | a dé
permis de | ocaliser des dépats sapodmamb|l gansequenht
L’"identification de TDP43 dans | es | ési ons -Tdmpordlems Sl
a ouvert un nouveau champ d’'investigation physiopat
D’ autant que | ' i mpédshuléalres aux praptiétes toisires, telles queé FUS @ rapidement été
mise en évidence.

L’analyse morphol ogique, conjointement a |l a génétigq

des mécanismes essentiels de la maladie.
Contact: danielle.seilhean@upmc.fr

2.1 BFFET NEUROPROTECTHEMR LA PROME X DU BORNAVIRUS DANS UN BELE MURIN DECLEROSHATERALE
AMYOTROPHIQUE

Chevallier S (1), lrubetagoyena P (1), Faraldi M (1), Detanignaud B (1), Cabelguen JM (1), Léger C (1),
Klonjkowski B (2), GonzalBzinia D (3), Szelechowski(y),Le Masson @L).

(1) Neurocentre MagendidNSERM U12]15Université de Bordeauxgrance (2) UMR 1161 Virologie, INRA, ANSES, Ecole
Nationale Vétémaire, MaisonsAlfort, France (3) Centre de Physiopathologie, INSERM U1043, CNRS UMR 5282, Université P:
Sabatier Toulouse 3, France.

La SLA est une maladie neurodégénérative incurable caractérisée par une perte sélective et progressive
motoneurones.A ce jour, la cause de la maladie reste inconnue, toutefois des anomalies mitochondriales précoce
sont observées chez les patients comme dans plusieurs modéles animaux. Ces anomalies conduisent a

dysfonctionnements de la chaine respiratoire mitochond a | e . Nous avons montré su
une baisse significative de | a production d’ ATP au
modéle réaliste de motoneurone et de srempidenéentdatale éti s n

Y

gue les motoneurones y sont particulierement sensibles. Suite a ces données, nous avons étudié une protéil
d"origine virale originale (la protéine X du Borna
producion mi t ochondri al e dé patdniel neuxopratacteua deaeite pratétnel atheéz éles souris
G9 3 A. La protéine X a été administrée par injectio
d’" expri mer la pootbédenecoXedaes [ esumpar i nhal ati on:¢
protéine X. L’ évolution de | a malTaegslsicempatemértaéx noteursy i e
enregistrements électromyographiques, marquages immhbisbochimigues des motoneurones spinaux. Les
résultats obtenus confirment | es propriétés neuropr
d’"apparition des déficits moteurs chez | es ani paux
survie motoneuronale dans la moelle et surtout un accroissement de la survie globale des animaux pouvant alls
jusqu'Geslb5%.sultats preécliniques démontrent | intér
dans le traitement de ISLA.

Mots Clés Sclérose Latérale Amyotrophique, Etude préclinique, Protéine X du Borna Virus
Contact: gwendal.lemasson@chipordeaux.fr
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2.2. SECRETIONE \ESICULES MUSCULAIREXIQUESROLE DAIS LA PATHGEMNESE DEASLA.

Le Gall L (1,2) Roqueviére S (3)Duddy WJ (1), Mariot V (4), Henriques A (3), Madji Hounoum B (5), Lainé J (2), Jouber
(6), Leblanc P (7), Ouandaogo G (2), Robelin L (8), Ratti F (7), MejBufief/Browne G (2), éffler JP (8Durieux AC (9),
Blasco H (5), Dumonceaux J (4), Martinat C (3), Gonzalez De Aguilar JL (8), DUdiRm8atiF (10)

*Co-premiers auteurs ¥ Coderniers auteurs $ @rrespondant scientifiques.duguez@ulster.ac.uk

(1) Northern Ireland Center for Stratified Medicine, Biomedical Sciences Research Institute, Londonde[g), NjGlogie
Centre de Recherche, Université Sorbonne, UMRS 974 UPMC, INSERM, FRE 3617 CNRS, AIM, P#&Bs/|-Sramce.
INSERM/UEVE UMR 86BTEM, AFM, Evry, Fran¢4) NIHR Biomedical Research Centre, University College London, Great
Ormond Street Institute of Child Health and Great Ormond Street Hospital NHS Trust, Lond@®) WHiversité Francois
Rabelais]NSERM U930 "Imagerie et Cerveau”, CHRU de Tours, 10 Bv Tonnellé, 37044 TourgtFchmige Physiologie et
Pathologie Moléculaires des Rétrovirus Endogéenes et Infectieux, CNRS UMR 9196, Institut Gustave Roussy, Villejij, France
Laboratory of Mdecular Biology of the Cell, Ecole Normale Supérieure de Lyon, Lyon, Hi@&nkkcanismes Centraux et
Périphériques de la Neurodégénérescence, Université de Strasbourg, INSERM U1118, Strasbourd9)RrBfceUniversité

Jean Monnet de Saint Etiennegdulté de Médecine Jacques Lisfranc, Saint Etienne, Friity@épartement des Maladies du
Systéme Nerveux, Hépital dePéié-Salpétriere Paris, France.

Bien que | ’implication du muscl e ¢lasews étudesépliséeshsoridesg i
modeles murins, ainsi que sur des biopsies musculaires de patirigrent une atteinte axonale antérieure au
processus de dégénération des motoneurcheBar ailleurs, plusieurs données de la littérature suggérent une
perturbation des wies impliquées dans la biogénése et la sécrétion de vésicules appelées exosomes, aussi bien
niveau des formes sporadiques que familialéss vésicules contenant des protéines et ARN fonctionnels, peuvent
délivrer | eur cont exeat madifiedléuaconmporementCes Vébiaulesejaientcdorit urerdle
important dans la communication intercellulaire Dans ce context e, nous eémetta
vésicules par les cellules musculaires de patients SLA est altérée, phénpmérant modifier la communication
entre la cellulenusculaire et le nerf, et pouvant étre un élément clé de la progression de la pathologie.

Pour répondre a cette question, nous avons extrait des cellules souches musculaires a partir de biopsiestde pati
SLA sporadiques (n=18), SMA (n=12), SBMA (n=12) et de sujets sains (n=21). Nos analyses transcriptomi
immunomarquage, RPCR quantitati ve, et mi croscopie électron
vivo et in vitro au sein des cellulesusculaires de patients SLA. Ces exosomes secrétés en excés ont un effe
autocrine (sur les cellules musculaires) et paracrine (sur les motoneurones sains primaires et iPScs) toxique. N
sommes en train de déterminer si les exosomes SLA peuvent provbquex gr é gati on de prot éi
|l eur effet toxigue de mani ére exponentielle, a | a m

Référence 1. C Tallon et al, Neuroscience 312 (2016)-189

Mots clés: Exosome musculaire SLA, sécrétome musculaire, commumicateycellulaire

Remerciementd financements: ce s travaux ont été f i neherch&surlp3clkérose’ As s
Lat érale Amyotrophiqgue et autres mal adies du motone
| > Organss&8oione @PGOS), par |’ Association Francaise
TARGEALS.

Contact: Laura Le Galkura.legall@etu.upmc.fr
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2.3. ETUDE DE LA CONTROSEREINFILTRATN DES MONOCYTER\CROPHAGES PERIRREIRS DANS ICLEROIRATERALE
AMYOTROPHIQUE

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

(1) InsermU 1127, CNRS UMR 7225, Sorbonne Universités, UPMC Univ Paris 06 UMRrstitlPdu Cerveau et de la Moelle
épiniere, ICM, #5013, Paris-rance(2) Dept. of Neurological, Biomedical and Movement Science; University of Verona; Strada
Le Grazie 837134 Veronaltalia.

L”inflammation et particuliérement | es cellules micr.
au cours de |l a SLA. Cependant, a ce jour, | ainmplli axto
motoneurone ne sont pas connus. En effet, la possible infiltration de ces monocytes/macrophages de la périphérie dans
SNC au cours de la maladie reste débattue. Le but de notre étude était donc de montrer si une telle infiltrationisaitprod
et si ell e dépendait de |l a vitesse d’" évolution de |
Pui sque | 'irradiation, souvent utilisée dans | esie ét u
dans le SNC, nous avons utilisé, comme alternative, le Busulfan (un composé de chimiothérapie), dont nous avons montri
condition contréle, qgu’ il n'entrainait pas d’infilt
remplacerles cellules de la périphérie par des cellules contréles exprimant la GFP, dans deux modéles de souris SL
progression rapide (SOB7T) ou lente (SOFE™, puis de suivre le devenir de ces cellules GFP en périphérie et dans le SN
au cours de la matte. Aprés avoir mesuré un haut taux de remplacement des cellules en périphérie, nos résultats montrer
gue | "infiltration des cellules périphériques ( @nP+)
de | ' i nf lamoelleagpinicre des sbarimasensuite été étudiée histologiguement avec le marqueur CD169 (Suppos
spécifique des monocytes). Enfin, les souris $Bfat SOD$*"Font été croisées avec des souris exprimant la GFP ou la RFP
dans les cellules CCR2+ (manyt es/ | ymphocytes). L’ensemble de <ces
périphérie et donc une implication majoritairement périphérique des monocytes /macrophages dans la SLA

Financements Thierry Latran Foundation, ALSA, ERAN&Iron,ARSLA.
Contact aude.chiot@hotmail.fr

2.4.DEFAUTS INTRINSEES DES MOTONEURSRERIVES DE CELLULES SOBGHERIPOTENTES INIES DE PATIENSEA.

Lefebvre C (1palle C (1), Lamotte d'Incamps B (2), Blartt&a(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 1127CNRS UMR225— UPMC, Paris, France; (2) Univ. Paris Descartes, Paris, FRANSSERM U1117
Institut Pasteur, Paris, France ; (4) URPhyMNARILIS, Univ. of Namur, Namur, Belgium; (5) APHP, Ctr. de ressources ¢
compétences SLA lle de France, Hopital Sitipétriere, Paris, France.

Aujourd’ hui | es mé c a séledtive @es mataneubnes darss tatSclédose |Latéralm dmyotrophique
(SLA) restent encore peu connus. Afin de développer
mutations SLA directement dans des motoneurones de patients, nouns aéméré des cellules souches pluripotentes
induites humaines (iPSc) a partir de fibroblastes de sujets contrbles et de patients porteurs de mutations dans tro
principaux génes responsables de la maladie (COGRET2SODA™® TARDBB*Y. Alors ge la plupart des
publications modélisant | a SLA dans des motoneur ones
projet a pour objectif de comparer différentes formes de SLA dans un méme contexte expérimental pour nous permettr
d dentifier des mécanismes de dégénérescence communs ou différents aux différentes formes de SLA. La perspective
de pouvoir cibler ces voies de facon personnalisée en vue de prévenir ou de ralentir la dégénérescence d
motoneurones.

LesiPScdesuesat r 61l es et de patients ont été différenci ée
de genése des motoneurones. Nos analyses électrophysiologiques a deux temps de maturation suggerent g
| "excitabilité des matedes matoneoronessmutssldans le gene SHit COORFEX" e e
par rapport aux motoneurones mutés dans le géne TARDBHEN paralléle, nous observons que les motoneurones
mutés SODY¥**® et COORFFZ“?hossedent des accumulations de neurofilartgequi ne sont pas présentes dans les
motoneurones mutés TARDBFC De facon intéressante, ces accumulations sont localisées au niveau du segmen
proxi mal de |’ axone, i mportant pour | a mai ntdéermand e nd
dans leur ensemble, ces résultats suggérent que différentes voies de dégénérescence seraient suivies dans
mot oneurones porteurs de di fférentes mutations et qu
| 7 i n ted matoneurénes de patients.

Mots clés: SLA, iPSc, motoneurones
Financements Inserm, CNRS, LaBex Revive, AFM, Fondafiatrdn, ARSLA, ARMC, {RHCM
Contact: cynthia.lefebvre@icrinstitute.org
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2.5. [ ARALYSE DES MECANESVMOLECULAIRES Q@USTENDENT LA BENRESCENCE DES REBNES MOTEURS CORTIC
SPINAUX REVE DE NOUVEAUX ACREWDE LSLA.

Marques (1), Fischer M1), Streit A (1), Keime C,(R}endoza M. A. (2) and Rouaux C (1)

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

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) émane de la dégénérescence conjointe des neurones moteurs corti
spinaux(NMCSktde s mot oneurones bul baires et spinaux (MnBS
nombreuses études précliniques, les mécanismes moléculaires quitestdent la dégénérescence sélective des
NMCS deraurent complétement inconnus.

Afin de mettre en avant les voies de signalisations impliquées dans le dysfonctionnement initial et la perte ultime
des NMCS au cours de la SLA, nous avons développé une méthode de purification, depuis le cortex cérébral de sc
adultes sauvages dmansgénigies les sourisSodf®R[1], des NMC&insi quedes Neurones & Projection Calleuse
(NPC) des couches corticaledllll/utilisés comme contrdles car ne dégémdrgpas au cours de ISLA Les
purifications ont été réaliséea 30 et 60 jours (présymptanatiques),et, 90 et 105 joursgymptanatiques). Nous
avons soumis ces populations neuronales au séquencage de leurs ARN et réalisé des analyses différentielles afi
mettre en évidence | es genes dont | ' ex pondassks NPG. e st
Nos résultats mettent en avant un petit nombre de génes dérégulés aux agsgmptomatiques, et un plus grand
nombre aux ages symptomatiquegui correspondent au momentoll” on enr egi stre une |
NMCS. L e s emmiahissenyest eanduitks aux ages symptomatiques révelent des mécanismes attendus dan
un contexte de neurodégénérescence. En revanche, les analyses conduites aux &yepfmeatiqgues dévoilent
des génes qui , pour | a masedand un éontexie deoSiLA. Dgs @tudas sent eh todirs
pour caractériser le réle de ces candidats dans le fonctionnement et la survie des NMCS, ainsi que leur pertinen
dans la pathologie humaine. A terme, ces travaux sont destinés a informer le développel® stratégies
thérapeutiques visant a promouvoir le maintie d’” une popul ation de NMCS sains
[1] RippsME, Huntley GW, Hof PR, et &fansgenic mice expressing an altered murine superoxide dismutase gene provide an
animal model of amywophic lateral sclerosifZNAS1995;92 689-693).

Mots clés: Neurones moteurs cortieepinaux, Cortex cérébral, Transcriptomique

Remerciements Cest avaux ont été financés -@Gari ¢ @ddthenicEmMecBERE N
Starting Grant (CR) , théde mseim/Rggioh Alsace¢(CMf i nancement de
Contact: christine.marques@@.unistra.fr

2.6. TRANSCRIPTOMIC ANBIDIOMIC ANALYSIS NDEFIES DEREGULAT@NSPHINGOLIPID MBDAISM IN THE SPIN2ZQRD IN AN
ANIMAL MODEL OF AMYROPHIC LATERAL KQHS

BouscaryA (1) (2) CroixmarieV (3), MoshbaclA (1) (2), Keime€ (4), Water B (3), Speddindg/ (5), LoefflerdP(1)

(2)*, Henrique<A (1) (2) (5.

(1) Université de Strasbourg, UMR_S 1118, Fédération de Médecine Translationnelle, Strdsiamaery(2) INSERM U1118,
Mécanismes Centraux et Périphériques de la Neurodégéretresc Strasbourd;rance.(3) Technologie Servier, Calés, France(4)
IGBMC (Institut de Génétique et de Biologie Moléculaire et Cellulaire), INSERM, U964, CNRS, UMR7104, Université de Strasb
67404 lllkirchFrance(5) Spedding Research SolutionS$ 34 VesineErance.

Lipid metabolism is drastically dysregulated in Amyotrophic LatelatoSis (ALS) and impacts prognosis of patients.
Animal models recapitulate alterations in the energy metabolism, including hypermetabolism and severe losssef adip
tissue. To gain insight into the molecular mechanisms responsible for the dysregulation of lipids in ALS, we ha
performed RNA sequencing and lipidomic profiling in spinal cord of early symptomatic SOD1 mice. Spinal transcriptome
SOD1 mice was mdjrcharacterized by differential expression of genes related to cytokine signalling and immune systerr
Lipid metabolites, particularly phospholipids and sphingolipids, showed profound reorientationadalysis revealed

that the metabolism of glycosphiplipids was significantly enriched in SOD1 mice, and particularly their recycling in
lysosome. Involvement of this pathway has been confirmed by complementary approaches. Our results suggest th
complex lipids play a critical role during the first phasmotor symptoms in an animal model of ALS.

Keywords ALS, transcriptomic, lipidomic.
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Association pour la Recherche sur
la Sclérose Latérale Amyotrophique
et autres Maladies du Motoneurone

ARSLA. MODELING ODELING AGENE THERAPY STAEEGIOR ALS USING®EBINANT AAV VECTORS

Biferi MG (1) Barkats M (1)

(1) Sorbonne Universités, UPMC Univ Paris 06, Inserm UMRS974, Centre of Research in Myoldggt{{fDRY&) Myologie, GH
Piti&-Salpétriere, Paris 75013, France.

Gene therapy vectors derived from AdeAgsociated Virus (AAV) hadunique therapeutic potential in the setting

of global gene transfer to the central nervous system (CNS) following systemic delivery. We previously demonstrati
that a single intravenous injection of a survival of motor neurons (SMkressing AAV vemtin the severe mouse
model of Spinal Muscular Atrophy (SMA) resulted in an unprecedented rescue of the disease phenotype. Th
strategy is currently tested in a phase /1l clinical trial for SMA (NCT02122952) in patients with SMA Type 1.

We took advantge of AAV potential to develop a new gene therapy strategy for one form of familial ALS, linked to
SOD1 mutations. Specifically, we suppressed mutant human SOD1 expression by exon skipping threugh A
delivered antisense construct. We-ggjected AAV vects in the CNS and the bloodstream of SEBmice and we
observed therapeutic effects that exceeded any reported results from previous SOD1 silencing approaches. We &
currently planning the clinical translation of this technology for the treatment & patients with SOD1 mutations.
Furthermore, we used AAMediated gene transfer to generate a mouse model of Ubiquikinligked ALS/FTD, as
alternative method to the classical transgenesis. We expressed mutant human Ubiquilin 2 -tgpwilchice to
induce the disease. AAV injected mice simultaneously recapitulates the histological alterations, the cognitiv
impairment, and the motor defects typical of ALS/FTD. Interestingly, we were able to repiioduvgeone of ALS
principal pathological hallmarkshe formation of protein aggregates. Thus, this model will be useful to dissect the
molecular mechanisms of this complex pathology and to test new therapeutic solutions.

In conclusion, AAV vectors can be engineered for ALS gene therapy but can atswvéxed to a tool for the
understanding of disease processes.

Références:

1- Dominguez, E.; Marais, T.; Chatauret, é\.al. Intravenous scAAV9 delivery of a codmptimized SMN1 sequence rescues
SMA mice. Hum Mol Genet 20, 6823(2011).

2- Biferi, M.G.; CohefTannoudji, M.; Cappelletto, Aet al. A New AAV1QJ7-Mediated Gene Therapy Prolongs Survival and
Restores Function in an ALS Mouse Model. Mol Ther (2017)

Keywords AAV, Gene Therapy, Mouse Models
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ARSLA. MECANISMES HYPOTHALAVES PROVOQURNA PERTE DE POIIYRYPERMETABOLISME BAM SCLEROSE [RMIE
AMYOTROPIQUE

Luc Dipuis(1)
(DInserm UMRS1118, Faculté de médecine, 11 rue Humann, 67085 Strasbedeg C

La SLA est associ ée a une perte de poids et wune augn
| " ARSLA était ¢geteompeéndr @nb enauheirdgien cétébrald clé dapgleocontréde Idealan u
prise alimentaire et de la dépense énergétiqgue, dans la perte de poids. Nous avons développé plusieurs approch
complémentaires, cliniques et expérimentales. Lemelunypothalamique déterminé par imagerie a résonance magnétique
est trés diminué chez les patients SLA, mais aussi chez les porteurs asymtomaigjpéss, le volumeypothalamique est
positivement corrélé avec |’indice de mas §Rourcaactfiser e |
fonctionnellement cetteat t ei nt e hypothal ami que, nous avons ensuit
nous avions participé et avons obtenu des évidences
avons ensuite démontré directement daes Imodéles animadx_es souriSod£** présentent une diminution du nombre

de neurones POMC, et une augmentati on d e § Nousawoms @nsiétes A
réalisé une étude plus systématique de la pathologie hypothalamigue. Chez les patients SLA, nous avons observe |
augmentation de la fréquence des inclusions-#iID®® dans | ' hypot hal amus | at ér al
présymptomatiqued u nombre de neurones i mmunopositifs Spdf®fet | e
| " admi ni s-téréladvantdcnlairei de tMCH via cannulation cérébrale et -ponipes osmotiqgues a aboli
complétement la perte de poiddes sourisSodf**? En concl usi on, | " hypot hal amus
mal adi e, chez |’ homme et |l a souri s, et compenser | a
d utiliser ces dedason fatioramellesdespsimatégies thévapeatiguesopbur traiter pharmacologiquement

la perte de poids et augmenter la survie des patients SLA

Mots clés: hypothalamus, IRM, melanitoncentrating hormone

Référenced NEBYSNODA Ly G fQl w{[! O

1. Gorges M, Vercruysse P, Muller HP, eHgbothalamic atrophy is related to body mass index and age at onset in amyotrophic
lateral sclerosis) Neurol Neurosurg Psychiatry. 2017 Jun 08.

2.Vercruysse P, Sinniger J, El Oussini H, Attatationsin the hypothalamic melanocortin pathway in amyotrophic lateral
sclerosisBrain. 2016 Apr;139(Pt 4):112.

Contact: [dupuis@unistra.fr

ARSLA3. CONTRECARRHES DEFAUTS MITOCBBMUX DANS LES PRMONDPATHETDPR43: ANALYSE GENETIQUEEZHA
DROSOPHIEE
Khalil B (2), Cabirétol MJ (2), Miguel L (3), Whitworth AJ (4), Lecourtois M (Bigeens-C(1 et 2)
(1) Université de Montpellier, Montpellier38095, France; Inserm U1198 MMDN, Montpelli@4895,France; EPHE, Parigg914, France,
Montpellier. (2) AixMarseille Université, CNRS, Centre de Recherche en Neurobiologie et Neurophysiologie de Marseille, UMR 7286, CS8(
BoulevardPierre Dramard,-E3344 Marseille Cedex I=ance(3) RIB Institutéor Research and Innovation in Biomedicitieiversity of Rouen
INSERM U1079, 76183 Roueance(4) MRC Mitochondrial Biology Unit, Cambridge Biomedical Campus, Cambridge, CB22 LY, United Kingdc
TDP4 3 est une ri bonucl é tepransportéeilanswmbilité deg mahsariBes mutatienp deJBF2 g e ,
sont non seulement responsables de cas familiaux rares de la sclérose latérale amyotrophique mais aussi la forme na
de TDRI3 est délocalisée dans le cytoplasme chez les patientadipaes. Les mécanismes par lesquels-Z®Rduit un
dysfonctionnement et la mort des neurones sont encore mal connus. En utilisant les outils génétiques chez la drosoph
nous avons étudi é | ' i mportance de lideaTDdy3n a nii’qgeuxep r#8 stsoic
humaine native dans les neurones de drosophile induit une fragmentation anormale des mitochondries. Les mécanism
contrdlant la fusion et la fission des mitochondries sont maintenant bien connus. OPA1 et mitdifsinpdgrmettent la
fusion respectivement des membranes mitochondriales internes et externes, tandis que DRP1 contrdle la fission. NG
avons démontr é q3 Estransaits e k& proténe Mfie de @r&sBphile sont sexmimés alors que
| %peession de OPAL et DRP1 reste inchangée. Ainsi cette perte de Mfn induite g8 gé&Rirberait la balance entre
|l a fusion et | a fission mitochondriale en faveur d’ |
génes régulant lalynamique peut avoir un impact sur la toxicité de ¥DP . La surexpression
partielle de DRP1 réduit les défauts locomoteurs des drosophiles exprimart3Tbe plus, TD#3 perturbe la
transmission au niveau de la joncton neuranc ul ai re au cours d’une stimul at
control ent l es muscles de | aile. En revanche | a su
jonction neuromusculaire. Un effet protecteur semblable est obspoudr les drosophiles exprimant un variant muté de
TDR43 (TDP4%. Ainsi, nous démontrons que la balance entre fusion et fission mitochondriale joue un rdle significati
dans les protéinopathies TBB.
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ARSLA. ANEW CI\CTING MOTIF IS RERED FOR THE AXOISWINDEPENDENANXA2MRNALOCALIZATION

RihanK (1). AntoineE (1). MaurinT (2).,BardoniB (2).,BordonnéR (1).Soret] (1). andRageF(1).

(1) Institut de Génétique Moléculaire delontpellier, UMR5538CNRS, 1919 route de Mende 34000 Montpellier, Fra(®ge.
Institut de Pharmacologi@Moléculaire et Cellulaire, Physiopathologie du Retard Mental, 660 Route des Lucioles, Sophia
Antipolis 06560 Valbonne, France.

Spinal muscular atroph§EMA) is caused by mutations and/or deletions of the survival motor neuron gene (SMNL1).
Besides its function in the biogenesis of spliceosomal snRNPs, SMN might possess a motor neuron specific role
could function in the transport of axonal mMRNAs antheamodulation of local protein translation. Accordingly, SMN
colocalizes with axonal mRNAs of differentiated 188Gnotor neuronlike cells. We recently showed that SMN
depletion gives rise to a decrease in the axonal transport of the mRNAs encodingriAARe(Anxa2)n this work,

we have characterized the structural features of the Anxa2 mRNA required for its axonal targeting b\WEMN
found thata Grich motif located near the 3JTRis essential for axonal localization of Anxa2 transcript. We also
show that mutations in the motif sequence abolish targeting of Anxa2 reporter mRNASs inrligeostructures of
differentiated NS4 cells. Finally, localization of both wilghe and mutated Anxa2 reporters is restricted to the
cell body in SMN depleted k& Altogether, our studies show that thisn@tif represents a novel and essential
determinant for axonal localization of the Anxa2 mRNA mediated by the SMN complex.

Acknowledgment: This work was supported by the CNRS and by grants of the ARSLAnal fhe. AFM (no. 17760) to

J.S. We thank Edouard Bertrand and members of his team for helpful discussions. We also thank the Montpellier F
Imaging facility for help with the imaging experiments. K.R. was supported by a fellowship of the Lebanes@Associat
Keywords: SMA mMRNA localization, motoneurons
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ARSLA. NEONATAL PERTURBATSON THE SPINAL MARBETWORKS OF 1$BDIALSVOUSE MODEL
Supiot L, Martin E, Heib F, Laupénie A, Cazenave W, Cattaert D (1Beamtthereau I2)

(1) University of Bordeaux & CNRS, INCIA, UMR 5287, 33076 Bordeaux cedex(Franoeersity of Bordeaux & CNRSCIA,

UMR 5287, 33615 Pessaedéx, France

Amyotrophic lateral scleras (ALS) is a fatal neurodegenerative disease characterized by progressive motor neurol
degeneration and muscle paralysis. The comparatively early presymptomatic onset of abnormal processes
indicative of cumulative defects that ultimately lead to a la@nifestation of clinical symptoms and fast overt
disease progression. Associated cellular defects, protein aggregates and oxidative stress have been studied in sc
detail, however unambiguous causal relationships have been difficult to establish.din®therefore of paramount
importance to identify the primary defects that underlie this condition and to determine how these lead to the cycle
of deterioration. In the recent past years, we have accumulated lines of evidence indicating that ALS codidrste
deficits taking place during development. We discovered that foetal E17.5 motoneurons (MNs) fr@OBE*"

ALS mouse model (SOD1) are hyperexcitable and exhibit a reduced dendritic tree. Using computer simulation, \
demonstrated that this over xeitability relies on aeduced length of dendritic terminal segmerts]. The SOD1
mouse ALS model also revealed that foetal spinal lumbar MNs exhibit a clear alteration in chloride homeostasis like
leading to deficits in GABA/glycine inhibitiave re@ntly found that E17.5 spin&dOD1 MNs receive less excitatory
synaptic terminals compare to WT MNs from the same littermate while the density of inhibitory synaptic terminals
was unchanged. This anatomical observation was supported by the reduced frgqoieB®SCs recorded in E17.5
SOD1 MNsinterestingly, the frequency of synaptic IPSCs was also reduced in SOD1 MNSs, revealing a putati
compensatory mechanism to the altered chloride homeostasis. We are now looking at natal ancadstages in

order to follow the timecourse ofchloride homeostasis changeAltogether, our data should allow us to identify
SOD1 ALS as a newutevelopmental disease with early synaptic and MN changes leading to later manifestations.

[1] Martin E Cazenave \WCattaert DBranchereau P. Embryonic alteration of motoneuronal morphology induces
hyperexcitability in the mouse model of Amyotrophic Lateral Sclerdgisrobiology of Diseag2013) 54:11626.

Key words: SOD$***mouse, electrophysiology, IHC
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ARSLA. DETERMINING THE RQIEH BKIN MOTOR NEURON ANICROGLIAL FUNCTIGW® HOWI BKIMUTATIONS LEAD ALS

Clémentine Phibert, Andrei T. Haddad, John J. Keeley, Lorenzo Schiaffino, Stéphanie Millecamps, Séverine Boillée
Christian S. Lobsiger

ICM - Institut du Cerveau et de la Moelle épiniére, INSERM U1127, CNRS229RUPMC, Hépital Pitiealpétriere, Paris,
France.

The recent discovery, to which we contributeaf, FALSinked dominant nonsense mutationsn TBK1provide a
unique opportunityfor our team to deepen ouunderstanding of mtor neuron (MN) degeneration in ALSn one

hand, TBK1 is anbiquitously expresed kinase implicated in aytbagy and immuneignaling, butittle data exists

on CNS functions of TBK1. With our focus on pathological Asumune interactions in ALS, the analysis of TBK1
becomesof high interest, and could expand on what we know fromtant SOD1 linked AL&s TBK1 playoles in
normal leukocyte functiongnutations in TBK1 could lead to MN degeneration by bothawgtbnomous, but also
non-cell autonomous mechanisms via deregulated microglia/macrophages resp@seke other handwhile for

most ALS genes gaior lossof-function (GoF/LoF) mechanisms remain debated, mutations in TBK1 strongly sugges
haploinsufficient LoF. This could facilitate the understanding of the toxic mechanism, as compared to unknown Gc
actions. Our goalwas to use mice to assess how loss of Tbkl could lead to MN degeneration and wether thi:
implicates contributions from microglia. As TBKO mice are lethal, we have used conditional Tbk1l niibe.first

aim was to delete Tbkl from MNSs, to assess whetheas thisturbs their normal functions and is sufficient to induce
MN degenerationThe second ainwas to delete systemically one copy of Tbkl, to simulate the human condition.
The third aimwas to delete Tbk1l from microglia and test whether this perturbatesrtnormal reactive responses

and could lead to reduced support for MNs, suggesting disease contribution in#dtl$, we have also assessed
whether Tbk1 expression could hint at agependent, selective vulnerability of MNswill present our unpubliked

data on the ongoing analysiswhich could lead to a better understanding of MN degeneration and provide a new
mouse model of ALS.

Key Words Motor neurons, Microglia, Neuroinflammation, TBK1
Financing ARSLA, ARMC, INSERM, ICM
Contact: christian.lobsiger@icanstitute.org
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Session 3 Biomarqueurs et thérapies dans les maladies du neurone moteur

CONFERENCIER INVIF®MYOTROPHIE SPINAIFOXIMALE NOUVEAUX TRAITEMEND'SUJOURBIUL NOUVEAUX TRAITEMENDES
DEMAIN..

Servais (Pediatric Clinical TlgDepartment,-Motion, Paris)

Le traitement de |’ amyot r &chadmgerconsigeiableanénedans leoanriées a Veair. Ens
effet, un nouveau médicament, le Spiaaa a récemment été approuvé aux USA et en Europe, et de nombreux
autres développements cliniques avec des résultatiprdi nai res tr és encourageants
L’ amyotrophie spinale proxi mal e e gugeérdeiSENL dans b% des caseal ¢
une dél étion hétérozygote et a une mutation ponct ue
copie variable d’un géne trés semblabl e, SMN2, uexep]l
paire de base dans | ’'exon 7 du géne SMN2 méne a |’
compl ete s’ eff ec thoeke, dimantnaes nassaree aouoecpeoinecSMN de longueur complete,
qui atténue le phénotype et enxplique en partie la variation du type 1 (forme infantile) au type 4 (forme adulte)

Un nouvel antisens administré par voie intrathécal
compléte de SMN2 a récemment démontré son efficacité dar&MA type 1 et 2 dans deux études internationales
randomisées contre placebo. Des données en ouvert sur 3 ans sont disponibles également dans le type 3.

traitementprés y mpt omat i que, sur | equel nNous avons aecompa(g
d’"une quasi nor mali sation du phénotype. Le Spinraza
types 1 et 2 dans |l e cadre d ‘“une ATU de cohort e.
(! est égal ement possible d’'inter fte6 maéculemabsoibées parévpié s
orale, développées par les laboratoires Roche et Novartis, et actuellement en phase | a lll.

Enfin, l a thérapie géniqgue par AAVY9 dont l e but es

résultats trées encoageants dans une étude monocentrique de phasg dans la SMAL. Une étude de phase 3 va
incessamment commencer.

Il sembledésl or s assez évident d’'une part que | a question
comment combiner ces tradtme nt s , en séquenti el Ou en association
plus précoce, idéalementpy mpt omati que, afin d’en maxi miser |’ ef

premier état américain ayant officiellement incliasSMA dang panel du screening néonatal.
Contact: |.servais@instituinyologie.org
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3.1. KYNURENINE PATHWAYTWBOLITES AS PROGIREN MARKERS FOHND
Tan VX (1), Duhamel A (2), Li CK @yrkidn L (1), Meninger V (3), Lacomblez L (3), Kyheng M (2), Devos D (4

Lenglet T (3), Pradat PF (Guillemin GJ (1)

(1) Department of Biologicql Sciences, Faculty of Medicine and Health Sciences, Macquarie University, New South Wal
Australia(2) @nté Publique Epidémiologie et Qualité des Soins EA 2694 Université Lille, CHU Lille,(Bydd€partement of
Neurology, Reference Center for SINSERM U117HAPHP, Hospital Piti®alpétriere, Francé4) Pharmacologie Médicale &
Neurologie, Univers#, Faculté de Médecine, CHU de Lille, France.

A lack of suitable biomarkers for amyotrophic lateral sclerosis (ALS) hampers monitoring of disease progressic
furthermore, limits assessment of therapy efficiency during clinical trials. In a pilot sté@yAlfS patients from a clinical
trial, we use biochemical chromatography analyses to longitudinally characterize patient serum Kynurenine Pathway (K
profiles to determine if the KP is a suitable candidate as an objective biomarker or prognostic irafiédiSr to. The KP

is activated by inflammation, and has been shown to be dysregulated iFLJA[E. We show that together ith clinical
outcomes, ALS Functional Rating Scale (ALSFRS) and Manual Muscle Testing (MMT), KP metabolite 3hydroxyanth
acid is increased over timel(20, -3.74, and-0.46 units over time). Tryptophan and Kynurenine are both positively
associated vth ALSFRS; and Kynurenic Acid and Quinaldic Acid are associated with MMT, indicating that they are gc
candidates as biomarkers for ALS. Lastly, we show that neopterin is a significant prognostic marker for disee
progression, with an increased neopteievel being associated with slower disease progression. These findings sugges
that the KP may be a useful marker of disease progression and prognosis in ALS, and that further research to integrate
KP with other known biomarkers, and larger datasessy produce a clinically relevant and specific biomarker for ALS.

The KP shows potential for tracking of disease development in ALS. This will allow for a biochemical technique that \
allow definitive monitoring of progression. This data has also atlaavein depth analysis of the KP changes through the
course of disease. The role of immune modulating KP may be applied towards therapeutic considerations by using
altering drugs that may lead to new therapeutic options for alleviating the clinicatefi® MND.

[1]Y. Cheret al, “The Kynurenine Pathway and | n fNeuotox 8dsvoblB, nd. 2, ppA my
132-142, 2010.
[2]J. llzecka, T. Kocki, Z. Stelmasiak, and WrAsTkii “Endogenous protectant Kkynureni

Acta Neurol Scandol. 107, no. 6, pp. 43218, Jun. 2003.

Keywords: Biomarker, Longitudinal, Tryptophan

The authors thank patients and their families for their generousipi@dtion and support in this study. VXT is
supported by a Research Excellence Scholarship from Macquarie UniversityGuillemin was a recipient of the
Australian Research Council Future Fellowship Award (FT1201008&Mvork was partly funded by Ny Neuron
Disease Research Australia, and the Association pour la recherche sur la SLA.

Contact: Prof Gilles Guillemirgilles.quillemin@mg.edu.au

3.2.SPINAL CORDIRI:IS IT AN EFFECTIVASSIFICATNOTOOL FOR THE DIAIBIS OF MOTOR NEURSEASE CONDITIGNS

Querin G (1)ElI Mendili Mounir M (1,2), Delphine S (1,3), Lenglet T (4), Marélaanert V (1), Pradat PF (1,5)

(1) Laboratoire d'Imagerie Biomédicale, CNRS, INSERM, Sorbonne Université§|niyPRéCis 06, Paris, Fran() Department of
Neurology, Icahn School of Medicine, Mount Sinai, NY, @Bistitut des Neurosciences Translationnelles, Institut Du Cerveau Et De
La Moelle Epinierel[HU-A-ICM, Paris, Franc@l) Département de Neurdyysiologie, APHP, Hopital Pi@lpétriere, Paris, Frandg)
Département des Maladies du Systéme Nerveux, Centre référent SLA, APHP, HogalpRitiire Paris, Paris, France.
Background:ALSis a neurodegenerativdisease involving both upper andwer motor neurons (LMN). Diagnosis
remains basically <c¢clinical and is frequently | ong |
with those of AL$nimic syndromes, such as pure LMN diseases, making diagnosis even more challenging. SM
which is an autosomal recessive, is a LMN disease mainly presenting as a childhood pathology, but with existi
adultappearing forms.Recent studies outline possible diagnostic applications based on automated machine
learning, which could make the diagnsprocess more effective.

Objective: Aim of this study was to use a classification approach based on cervical spinal cord (SC) MRI metrics
differentiate ALS from SMA patients and from controls.

Methods: We studied 56 ALS patients, 17 adult SMA patiéyise 34) and 47 healthy controls (HC) matched for sex
and age. Each subject underwent cervical SC MRI using a 3T MRI $Gtemssectional area at each vertebral
level was computed. DTl metrics were measured (FA, MD, AD, RD). Magnetization traiisferas extracted.
Patients were subdivided in three groups for age normalizatior(,8/660 and 6680 years).

A random forest classifier algorithm with bootstrap technique was applied. ROC curve and Area under the cur
(AUC) were computed to testafjnostic abilities.
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Results:This algorithm gave a diagnostic ability between ALS and HC with AUC of 0.99 and between ALS and SM.
0.99. FA was the best classification feature both between ALS and healthy controls and between ALS and Sl
patients.

Concusions:FA resulted to be a reliable classification feature between ALS and SMA patients and between patien
and controls. Such result is interesting under a pathological point of view, and at the same time opens the road t
the use of automated diagnostapplications based on SC imaging.

3.3.LHYPERMETABOLISME BNTFACTEUR PRONOSH@ELETERE CHEPREFENTS ATTEINTSSDEEROSE LATERALE
AMYOTROPHIQUE

Jésus F1,2,3),Fayemendy R1,2,3),Nicol M(2,3,4),Lautrette G(4), Sourisseau Kil), PreuxPM (2,3,5),Desport JC
(1,2,3),Marin B(2,3,5) Couratier R2,3,4).

(1) Unité de Nutrition, CHU de Limoges, Limoges, Fraf@dNSERM UMR 1094, Neuroépidémiologie Tropicale, Faculté de

Médecine de Limoges, Limoges, Fran@.Institut de Neuroépidénalogie et Neurologie Tropicale, CNRS FR 3503 GEIST,
Université de Limoges, Limoges, Fran¢4) Service de Neurologie, CHU de Limoges, Limoges, FrébceCentre

d’ épidémiologie, de biostatistique et deFrakké hodol ogi e de
Introduction: hypérmétabolisme (HM) est défini comme un niveau excessif de dépense énergétique de repo:
(DER) d’ un patient. Il est retrouvé au cours de | a

chez des patients 8l le statut évolutif nutritionnel et neurologique ainsi que la survie en fonction du statut
métabolique.

Méthode: 315 patients ont bénéficié d’une mesure de | a
diagnostic. Les évaluations nutritiorind es ( DER pr édite par Harris et -Ben
prédite >10%], masse grasse (MG) en impédancemétrie), neurologiques (AR)SERRNt réalisées apres le

di agnostic et avant | e déc etdeStudéngduLhid;la méthede detKaphdgier q u e
et le modéle multivarié de Cox.

Résultats: L' dge médi an de d.ib5a2ndespatierds adaierd untHM d 618,8% deda valeurs
prédite. Sel on | e m=l0de 0% il ool 1 gse paADERt s avec

i niti al ement une MG diminuée a 29, 7% vs 32, 1% si A
IALSFRR avait tendance a évoluer plus s év elideomns/maisve he z
1,0 points/ mois si ADER =< 10% (p=0,07). La survie 1
avai-t tendance a augmenter l e risque de déces par

multivariée, un ratio DERMG augmenté était associé au risque de décéder (HR = 1,005, p=0,001).
Conclusion L'HM était présent dans plus de la moitié des patients SLA. Il modifiait la composition corporelle at
moment du diagnostic et les patients avec un HM >20%ent un mois bon pronostic.

Mots clés: Hypermétabolisme, ALSFRSsurvie.
Contact Pierre Jésusp.jesus@wanadoo.fr

3.4.DRY MASS SLOPE ISREBICTIVE FACTORNYOTROPHIC LATERGLEROSIS

Patin F1,2), Alrabiah A(%) . I 11 2dzOKS {9 06003 .fSGNIY { OHZoOoUZI ! yYRN
(1) Laboratoire de Biochimie et de Biologie Moléculaire, CHU Tours, FEAnd&R INSERM, Université Franfabelais, Equipe
Neurogénétique et Neuromabolomique, Tourd-rancg3) Centre SLA, Service de Neurologie, CHU Tours, France.

Introduction: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a fatal neurodegenerative disease, associated to a metabo
impairment. Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) ofpati®nts showed that body fat, lean mass, or angle phase
are potential biomarker of the disease. These variables are linked to some biochemical variables of interest in A
(plasma cholesterol or creatinine).

Objective:To determine the variation of BIA aneters, and their link to the biological and clinical variables in ALS.
Material and methods:Biological, BIA, and clinical data of ALS patients were collected every 3 months over the 1
months following the diagnosis. Repeated measures ANOVA was peddmietermine withiapatient variation of

BIA variables over time. A cox model was used to perform univariate and multivariate analysis of patients survival.
Results:At baseline, a positive correlation between forced vital capacity and lean mass waveib$p=0.0002).

Lean mass also correlated with plasma creatinine levels (p=0.0022). During the-Upllavdecrease of total
metabolism (p<0.0001) and dry mass was observed (p=0.0015). The variation of dry mass was associated w
survival, even afterarrection for BMI variation and diagnostic delay (HR=0.81 per kg of annual decrease; p=0.0040)
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DiscussionThis work shows for the first time the high importance of dry mass in ALS patients-fqldwis also the

first study to shed light on the rel@nships between biochemical and bioimpedance biomarkers in this disease.
Finally, it provides novel data on the longitudinal evolution of bioimpedance analysis variables over ALS evolution.
Conclusion In this study, dry mass annual variation was an imsfejent factor of survival. Bioimpedance analysis
may thus be a valuable tool for follewp of ALS patients, appropriately completing the biological follgw

Mots-Clés: bioimpédance, nutrition, biomarqueur

Contact: Pr Philippe Corcigaprcia@med.unitours.fr

3.5 GONSERVATIVE IRON CAIHON AS A NEUROAEQTIVE STRATEGXMYOTROPHIC LATERGLEROSIS

Danel ¥ (1), Moreau € (1), Devedjian JC (2), Grolez G (1), Timmerman K (2), Laloux C (2), Pd2audvel F

(2), Jonneaux A (2) Dutheil M (2), Lachaud C (2), Lopes R (3), Kuchcinski G (3), Auger F (5), Kyheng M (6), Duh:
(5), Jissendi P(6), Pradat PF (7), Blasco H (8), \Bayrabex C (8), Corcia P (8), Dupuis L (4),Garcon G (10) , Defebvr
L(1), Duce J (11), Bordet R (2), Devos D (1, 2).

*Authors contributed equally

(2) Lille University, INSERM UMRS_1171, CHU of Lille, Department of Neurology, ALS center, LICEND COEN Cg&jter, Fral
Lille University, INSERM UMRS_1171, CHU of Lille, Bemérof Medical Pharmacology, LICEND COEN Center, F8ardke
University, INSERM UMRS_1171, CHU of Lille, Department of Neuroradiology LICEND COEN Cer{®r | Hahigaversity,
INSERM UMRS_1171, CHU of Lille, Department of preclinical radit@igMD COEN Center, Frgbgd.ille University, CHU of

Lille, Department of biostatistics, Fran@ UniversitéLibre de Bruxelles, Belgig(€) Département des Maladies du systeme
nerveux, centre référent SLA, APHP Hépital fSitifpétriere, Laborator d’' i mager i e bi omédi cal e
Université Paris 06 UPMC Paris, Fra(@eUniversité Francois Rabelais INSERM U930 Laboratoire de biochimie CHRU Tour
France(9) INSERM UMR1118 Faculté de Médecine de Strasbourg Fréh@el aboratoire déoxicdogie Université Lille, France

(11) School of Biomedical Sciences, Faculty of Biological Sciences, University of Leeds, Leeds, West YorkstidatidsK,
Biology Unit, The Florey Institute of Neuroscience and Mental Health, The University auktelpParkville, Victoria, Australia
Background:lron metabolism alteration is reported in genetic models (SOD1 and C9on@i2)cHelators allowed
neuroprotection in SOD1 micost mortem and MRI examinations in patients have shown iron deposits frakten
motor pathways. ligjh level of serum ferritin is associated with a poorer prognosis

Objective: We assessed the proof of concept of a new concept of conservative iron chelation (iron chelation anc
redistribution to avoid depletion).

Methods: 240 maé and female transgenic mice carrying the S¥tifene were given deferiprone at dosages of 50,
100, or 200 mg/kg/day or placebo, from disease onset until death (24 groups of 10 mice). In the clinical study, 2
patients received no treatment for 3 monthsliowed by 12 months of deferiprone at a dosage oh@fkg/day.

ResultsiIn mice, deferiprone increases the mean life span in female at 50 mg/kg/day and in male at 200 mg/kg/day
In the clinical trial, the patients displayed a very good safety profitereime developed anaemia. Mean progression
per month on the ALSFRS w96 during the 12 months of deferiprone treatment, which was significantly lower
than the meanof -1.64 seen during the 3 previous months and also significantly lower than that sean i
independent cohort of 512 patients (Mitotarget study). Patients lost a mean of only 2.5 kg of body weight during the
treatment. A concomitant reduction in iron overload was measured in the cervical spinal cord, medulla oblongate
and the precentral andentral motor cortex (R2* MRI sequence) together with reduced oxidative stress parameters.
Discussion: Deferiprone removed excess iron from brain regions, reduced oxidative damage and cell death
associated with regional iron deposition without negatiggact on iron levels where it is needed. These promising
results allow a large randomized doutiénd placebecontrolled study to assess efficacy with reliable biomarkers.

Key words Iron chelator, oxidative stress, neuroprotection

Study funding The auhors have no financial disclosures to make or potential conflicts of interest to report in
relation to this studyThe paper is referring to an academic stu
défériprone (traitement chélateur de fer) sur darcharge cérébrale dans la sclérose latérale amyotrophique: {SAFE
FAIRALSI ) Protocol ID: 20180122821; ClinicalTrials.gov: NCT02164253. The study was funded by grants from
ARSLA and from DN2M (Contrat Projet Etat Région NordiE@=lais).ApoPhama provided deferiprone, the
placebo and advices on the molecule.

Contact: david.devos@cherlille.fr
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3.6.APHARMACOMETABOLOMIESPROACH INLSPROOF OF CONCEPA IBLINICAL TRIAL OEESOXIME

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

(1) Université FranceRabelais, INSERM U930, Tours, France (2) Laboratoire de BideHRliede Tours, Frar{@ Centre Universitaire de
Mesures et d'Analyses, EA 7365, Université de Lille, RYriea4483MPECS, Université de Lille, CHU Lille, Institut Pasteur de Lille, France (5)
Centre SLA, Service de Neurologie, CHRU Bretonneay, Arance (6) INSERM U1171, Pharmacologie Médicale & Neurologie, Université,
Faculté de Médecine, CHU de Lille, France (7) CIC 1403, Université de Lille, France (8) Département des Maladies elvetystEreetid

Référent SLA, Hopital de la PHélpét i er e, Pari s, France (9) Ramsay, Hépital |
Biomédicale, CNRS INSERM, UPMC, Sorbonne Universités Paris 06, France.
Background

As a proof of concept of pharmacometabolomics in Amyotrophic Lateral Ssl€fdsS), we analysed some plasma
samples collected during the therapeutic trial of TRO19622 (olesoxime) in ALS. The main objective was to investig
the link between metabolome modifications, from the early beginning of the study, and late clinicahmsgco

Material and methods

Patients included in the trial received riluzole and were randomized to one of two groups: Group O receivin
olesoxime (n=38) and Group P receiving placebo (n=36). The metabolome was assessed at one (V1) and 12 mo
(V12) afterthe initiation of the treatment. High performance liquid chromatography coupled with tandem mass
spectrometry was used to quantify 188 metabolites (Biocrates® commercial kit). Multivariate analysis based o
different learning machine methods€. Biosigrr algorithm) was performed.

Results

Metabolome profiles at V1 and V12 and variation of metabolomes between V1 and V12 correctly discriminate
between Groups O and P (F<®°), with glycine, kynurenine and citrulline/arginine as the most discriminant
metabolites. Changes in metabolome profiles were closely linked with clinical progression, with a significan
correlation between glutamine levels in Group P and amino acids, lipids and spermidine levels in Group (
Multivariate models correctly predicted diase progression from the V1 metabolome, including the discriminant
role of sphingomyelins (SM C22:3 or SM C24:1) when pooling data from both groups.

Conclusion

This study provides proof of concept that the metabolome may be of use in assessing théchiadigct of an
investigational drug and of interest as a secondary outcome measure in clinical trials.

Classification of evidence : This study provides Class Il evidence that pharmacometabolomics is useful in clini
trials as a blood metabolic prbfie was associ ated with the treat ment a

Mots clés pharmacométabolique, olesoxime, biomarqueurs
CAYIYOSYSYyiGkQ2yFt Al RQAYUSNE G
Study Funded by ARSLA

Pas de conflits d’intérét
Contact Helene.blasco@unitours.fr
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POSTER°1 DETERMINATION DU R@ES NEURONES MOTEURKTICOSPINAUX DASDECLENCHEMENT
ET LA PROGRESSIONAELA

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

(1) Inserm U1118, Facalde Médecine, biversité de Strasbourg, France

La dégeénérescence conjointe des Neurones Moteurs Corticospinaux (NMCS) et des Motoneurones Bulbaires
Spinaux (MnBS)ermet de poser le diagnostae SLA, et confére amaaladieun caractere particulierenmd grave et

létal, en comparaison aux maladies dans lesquelles une seule de ces deux populations neuronales est affectée.
Les récentes études génétigyeonctionnelleset histopathologiquesmenées sur les patients atteints de SLA
familiale ou sporadique ugigérent un réle potentiellement initiateur du cortex cérébral dans la SLA. Dans ce
contexte, il apparait nécessaire de déterminer le role des NMCS, intermédiaires directs entre le cortex cérébral et
moelle épiniéere, dans le déclenchement et la progi@ssle la SLA.

Pour évaluer la contribution des NMCS a la SLA, nous avons généré un modele murin surexprimant un mutant
géne Sodl condition suffisante pour modéliser la SLA, dépourvu de NMCS et de connexion directe entre le corte
cérébral et la moelleépiniére. Ce modéle a été obtenu en croisant les saBodf?*R[1] aux sourisFezf2" [2],
dépourvues du géne encodant FEZF2, un facteur de transcription néce8faita fénération et la spécification des
NMCS. Actuellement, nous suivons quotidiement les sourisNT/Fezf?*: Sodf*TFezf2"; WT/Fezf2 et Sod1l
C8%Fezf2/, et évaluons de maniére hebdomadaire leurs capacités motrices. Des analyses fonctionnelles (EMG)

hi stologiques (évaluation de | laiées)aont éghlersentidravBes a differentse s
ages présymptomatiques et symptomatiques.
L'’ analyse du déclenchement et de | a dur titedesdMaBSletade ma

leurs connelons aux muscles striés squelettigues nousmettra de déterminer la contribution des NMCS a SLA, et
la pertinence de cette population neuronale en qualité de cible thérapeutique potentielle.

[1] RippsME, Huntley GW, Hof PR, et @fansgenic mice expressing an altered murine superoxide dismuéase govide an
animal model of amyotrophic lateral sclerogi\AS92, 689693 (1995).

[2] Hirata, Tet al. Zinc finger genefelike functions in the formation of subplate neurons and thalamocortical axtes. Dyn.
230, 546-556 (2004).

[3] Molyneaux, BJ., Arlotta, P., Hirata, T., Hibi, M. & Macklis, J. D. Fezl is required for the birth and specification of corticospin:
motor neuronsNeuron47,817-831 (2005).

Mots clefs Neurones Moteurs Corticospinaukezf2;, Sod 8}
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POSTER°2 CRYMQREERT2/ICE: A NEW TOOL TO STUINE ROLE OF CORTRINA MOTOR NEURONS INSA

ScekieZahirovic J (1Fischer M (1) & Rouaux C (1)

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

While evidence of combined degeneration of spinal and bulbar motoneurons together with opitied motor
neurons (CSMN) is required to diagnose Amyotrophic Lateral SclerosisgiElcical studies have so far mostly
concentrated on the motoneurons, leaving aside the CSMN and their contribution to ALS onset and progresssion. T
seeming disirdrest may arise, at least partly, from a lack of tools to selectively label CSMN within the cerebra
cortex and to assess their function or dysfunction in animal models.

To start deciphering the role of CSMN in ALS, we genera@yraCreER mouse linejn which the inducibleCreER
recombinase gene is knockedwithin the endogenou€rymlocus, downstream of the gene coding sequel@gmgene

was selected for its almost exclusive expression within the cortical layer V whererésitld and its absencef
expression from the spinal cord or the skeletal musthe design of the mouse line enables to maintain the endogenous
Crymexpression, while driving a spatial and temporal expresSi@f R similar to that ofCrym

To test whethelCrymCreER expression reproduces the endogeno@symexpression, we first revealed CRE protein
expression by immunofluorescence, and then crosseddhenCreER mice with theRosaEYFReporter mice. Our
results show that CRE expression faithfully recapitul&@egm expression. EYFpositive cells are found only in
Tamoxifeninjected animals. Within the cerebral cortex, EX9BBitive cells are found almost exclusively within the
layer V (with few scattered cells in layer VI), aneegpress the cortical deep layer mark€TIP2. Importantly, no
EYFP expression could be detected in the spinal cord of Tamaxe#eted animals.

Altogether, the data suggest that the Cr@neER mice represent a potentially useful tool to start investigating the
role of CSMN in ALS.

31


mailto:thibaut.burg@etu.unistra.fr

Key wods: CSMN, Crym, Cre

Acknowledgment Ces travaux ont éteé f i nanc@uwr ipea;TéldthoesFude ERG o r
Starting Grant (CR).

Contact: jelena.scekizahirovic@etu.urstra.fr

POSTEMN°3 [ ARALYSE DE LA DYNSME SPATIOTEMPOREREELA PERTE DEBURONEMOTEURSORTICESPINAUX CHEZ LES
SOURISSODL®®®R INDIQUE UNE PROESSION DESCENDANEELB NEURODEMERESCENCET UNE RELATION SOMAOPIQUE
ENTRE LES ATTEINTESICALES ET SPINALES

Marques C (1kischer M1), Burg T (1), Scekdahirovic J1), and Rouaux C (1)

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

Selon JeaMar t i n Charcot, l a SLA r éceplogressive, iinitiée du sein du cortexu r
moteur et s’ étendant a |l a moelle épinieéere (ME) p L
alternatifs ont ensuite été proposésune dégénérescence simultanée et indépendante des neurones moteurs
cortico-spinaux (NMCS) et des motoneurones bulbaires et spinaux (MnB et MnS), et une progression rétrograd
depuis la périphérie. Cependanés récentes études génétiques, fonctionnelles et histopathologiques menées sur
les patients suggérent un rble potei el | e ment i nitiateur du cortex <cé
antérograde.

Afin de tester cette hypothése, nous avons comparé les dynamispesiotemporelés de perte des NMC&sMnS

et de dénervation musculaire chez les souB8sdf®} un nodéle murin de SLA. Ces animaux présentent des
symptomes moteurs a partir de 90 jours, qui débutent systématiquement par une atteinte des pattessarriere

i nnervées par la partie | ombaire de | a ME. Fee der é
marquages rétrogradesiu Fluorogold, depuis les parties cerviga(population totale, NMGS) ou lombaire
(NMCS,mp) de la ME de souris sauvagesSetdf®R La quantification des NM&Sindique une perte progressive
chez les souriSodf®" spnificative & partir de 90 jours. La quantification des NMG3dique une perte plus
importante et plus précoce que le reste de la population, significative dés 75 jours. Par ailleurs, la perte de
NMCSmpi Nt ervi ent bien avanteb, atval néee gfanctionMieS (EMQ@) igtb a
histologiques (MnS et JNM).

Dans leur ensemble, ces résultats montrent que les s@o@f* récapitulent la relation somatotopiquentre les
atteintes corticale et spinal@écrite chez les peents atteints de SLA, et indigone que, chez ces animaux, la
dégénérescence suit une progressibescendantedu cortex cérébral vers la moelle épiniére et les muscles.

Mots clés: Neurones moteursartico-spinaux,dégénérescencdescendantesomatotopie
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POSTER°4:LIVE IMAGING OF RNARAMICS FOR GENERBRMS OF AMYOTROPHATERAL SCLER@ALS) IN ZEBRAFISH
RaphaeMunozRuiz DorisLouDemy,Hortensede Calbiac SoranaCiura,EdorKabashi
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Therecentidentificationof mutationsin TDP43, FUSfwo RNAbindingproteins, altogetherwith C9orf72and SOD1
representingmore than half of geneticcases,and also SQSTM&nd VCP seemsto unveil a globalmechanismof
alteration of both protein and RNAhomeostasideadingto toxicity and cell deathin ALSThelab hasspecializedn
studyingand developingALSmodelsin zebrafish.Thisprojed aimsto studykey ALSranscriptssuchas Sgstm1 VCP
or C9orf72in order to potentially comprehendtheir implication in the pathology through the use of zebrafish
diseasanodelsalreadyestablishedn the lab. Twoin vivo techniqueswill be developedto do so:

-a modified Crisprsystemtargeting specifictranscripts using an inactive Cas9protein, fused with a fluorescent
protein (“deadCas% GF HJ. )

-tiny molecularbeacony L N AQtn2thyl RNAchimericprobes)to bind andvisualizetarget mRNAg2].

The localization of transcripts through live-imaging will allow us the characterizationof key ALSRNA species
metabolismand their defectsin pathologicalmechanismsAll together with complementaryexperimentssuchasin
situ colocalizationwith proteins, quantification of RNAlevels, pull-down of interacting partners, novel aspectsof
diseasepathogenesiseadingto neuronaldeathwould be unveiled.We believea detailedstudy of RNAmetabolism,
especiallythroughin vivo experiments hasthe potentialto durablyimpactour understandingof ALSandto a certain
extent, other pathologies.
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[1] D. Nelleset al 2016. “ProgrammableRNATrackingin Live Cellswith CRISPR/Cas%Cell. Elsevierinc., 1-9.
doi:10.1016/j.cell.2016.02.054.

[2] . Catrinaet al 2012.“TinyMolecularBeaconsLNA/2-O-Methyl RNAChimeridProbesfor ImagingDynamicnRNA
Processes LivingCells: ACSChemicaBiology7 (9): 1586-95.d0i:10.1021/cb300178a.
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POSTERN®5. DEVELOPING VERTEBRAMODELS T@IGHLIGHT THE FUNGNAL RELEVANCE OFFINEND MICRBNAS IN ALS
PATHOGENESIS

Demy DL.CampanarML, MunozRuiz R, Kabashi E.

(1)ICM, UMR CNRS 1127 UPMC Sorbonne Universités Paris VI, INSERM U 1127, Paris, France

A striking number of genes implicat@d ALS pathogenesis encode proteins with functions in RNA metabolism. Also,
preliminary results suggest that miRNAs are aberrantly expressed in spinal motor neurons in ALS, and that mRN
encoding neurofilament proteins are a disease relevant target. tleroto address the mechanisms involved and
identify common therapeutic targets, we decided to take advantage of the zebrafish model, which allowsckme
drug screening anih vivoassessment of biological processes using gene overexpression:dmaclor knock out,

and fluorescent transgenic lines. Therefore, we are developing models to stwiyothe functions of these RNA
binding proteins, miRNAs and neurofilament proteins, as well as the consequences of their disruption. First of all, w
identified and characterized the zebrafish homologues for the low molecular weight neurofilament protein (Nefl)
and its expression within physiological and ALS conditions. We also established that down regulation of a speci
Nefl isoform in zebrafish using mdrplinos results in a strong Alike motor phenotype (motor axon atrophy and
paralysis of the fish). We are currently developing temgn Nefl KO using the CRISPR/Cas9 genome editing tools.
We also assessed by Western Blot the expression of Nefl witt8nzAbrafish models, and revealed that TDP43
knockdown leads to a strong decrease in Nefl protein. In parallel, we are performing down regulations of miRNA
that have been identified by our collaborators as aberrantly expressed in ALS patients, in kebrdfigosin vivo

to assess their biological consequences. So far, inhibition of two of these miR gave a strdikg Aldior
phenotype in zebrafish larvae, associated with a strong disruption of Nefl. Establishing these animal models w
allow a betterunderstanding of the role of these key actors in ALS pathogenesis, and will provide relevant endpoint
for future studies to identify novel therapeutics targets for ALS.

Key words: Zebrafish, Nefl, microRNAs
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POSTER°6:LANHIBITION DE LAUMCYIATION REUITLA FORMATION®GREATS TD#3 POSITIFS DANMES MODIEEES IN VITRO DE
LASLA.

Maurel C(1), ChamiA (1), Marouillat S(1), ThépaultR-A (1), BrulardC (1), Laumonnier (1), BlascoH (1,2), CorciaP
(1,3),AndresC R(1,2),+ 2 dzNRIQIRK

(1) UMR INSERM @390, Université FrancoRabelais37032 Tours, Francé2) CHRU de Tours, Laboratoire de Biochimie et
Biologie Moléculaire, 37044 Tours, France. (3) CHRU de Tours, Service de Neuroldyae ToiRs, 37044 Tours, France

La Sclérose Latérale AmyotrophigeSL A) est wune mal adie neurodégénér at
protéiques dans le cytoplasme des motoneurones en dégénérescence. Elle implique des facteurs génétiques dont
génes SODlet TARDBPNot re équi pe a r é caionnda nMmécanieme npodstaductidnrieli dap | i
SUMOylation dans la formation des agrégats dans un mauéi&ro surexprimantSOD1 mutégl]. Ce travail porte sur

| ' é dwrdleede la voie de SUMOylatidans la formation des agrégats TDP43 positifs, présents chez plus de 90% de
patients SLA, qu’ils soientTAREBRPodantu'DPR3.0u non d’ une mu
Nous avons surexprimé les protéines GEFP43 sauvage (WT) ou GmEP48 R mutée pour en unique site de
SUMOy I ati on, dans une | ignée motoneuronale de sour.i
culture. Les cellules GAP P43  présentaient, comme attendu, de nombreux agrégats GFP positifs dans le cytoplasme.
De maniérdrés intéressante, nous avons observé geedellules GFPDP45"**présentaient des agrégats nucléaires et
non cytoplasmiques. La surexpression de la forme mGEETDP45était également associée & une neuritogenése
augmentée et & une réduction dexicité par rapport a la conditon TDP43 Nous avons ensuite
mol écul e inhibitrice de | ' étape d’'activation de | a
reproduisant les agrégats caractéristiques de 1A Slurexpression de TDP4 u d’ un mut &A)tLesSL A
premiers résultats montrent wune réduction d’' agrégats
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Ces résultats supportent | i dée d’régulation dd tenspbre nudléa v
cytoplasmique de TDP43 et dans la formation des agrégats protéiques cytoplasmiques dans la SLA. lIs font de c

voie une ciblethérapeutiqueintéressanteed e | " aci de anacar di gauede futore travar | é c
dans des modeleis vivode SLA.
[1] A. Dangoumat al., “I'nhibition of Pathogenic Mutant SODI1

by Prevention of |t sNe@dddgeneDis Nav.2@l5.on Lysine 75,7
Mots-clefs: TDP43, agrégats, SUMO
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POSTER°7: LES REPETITIONS INIERIAIRES GGG CBU GENE9ORF7RE SONT PAS UN FAGRIDE RISQUE bESLA

Mouzat K(1,2), Kantar J (1), Polge A (1), Blasco H (3,4), Corcia P (3,5), Couratier P (6), Clavelou RNIOralestas

R (2,8), Pageot N (2,8), Raoul C (2), Lumbroso S (1,2), Camu W (2,8).

(1) Laborabire de Biochimie et Biologie Moléculaire, CHU Nimes et Université de MontpEtéerce.(2) INSERM UMR1051,
Institut des Neurosciences de Montpellier, Hopital Saint Eloi, MontpeHiance (3) Université FranceRabelais, INSERM U930
"Imagerie et Ceseau,” CHRU de Tours, Tours, Fran@. Laboratoire de Biochimie et de Biologie Moléculaire, Hopital
Bretonneau, CHRU de Tours, Tours, FrafeCentre SLA, Service de Neurologie et Neurophysiologie Clinique, CHRU de Tours
UMR INSERM U93Brance.(6) Centre SLA, Service de Neurologie, CHU Limbgasce(7) Centre SLA, Service de Neurologie

A, CHU Clermorferrand,France(8) Centre SLA, Département de Neurologie, CHU Gui de Chauliac, Montpellier, France
Introduction : La sclérose latérale amyotrojgue (SLA) est une des maladies du motoneurone les plus dévastatrices chez
| " adulte. Une répétition d’' hexanuCBEREFBItId ndatiot GeeGolcda d a
plus fréquente dans | es f premeéresétudes ontSuggdéré dini seuil pathagénigue deé3a é
repétitions, gui n"a pas été remis en cause depui s.
nombres intermédiaires de répétitions (entre 16 et 30) et le risque de déwelop une SLA. Cependal
réellement pris en compte le génoty@ORF7hez des individus sains. Nous avons donc meneé une étutinoais dans

une cohorte francaise pour pr éci ser ledadavpléppeclanaiaden de
Méthodes: Dans une cohorte de 404 patients atteints de SLA non mutésC#DRF78t 327 témoins sains, nous avons
mesuré le nombre de répétitions COORF72RepeatPrimed PCR

Résultats Les alleles les plus fréquents sonb2t 8 répétitions dans les deux groupes. Les nombres de répétitions le plus
élevé sont 22 chez les témoins et 26 chez les patients. La distribution des alléles ne varie pas significativement entre
deux groupes.

Conclusions Ces résultats montrentug les nombres intermédiaires de répétitions GGGGCC duG@gneF78e sont

pas associés au risque de SLA. Ces données confirment la pertinence de conserver le seuil pathogénique actuel d
répétitions.

Mots clés: Génétique CO9ORF7Répétitions intermdiaires.
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POSTER°8:IMPLICATIONS DES RETEEURB2X4DE ATP DANS LA PATHOGSH DE L3LA.

Bertin E (1)Martinez A (1), Fayoux A (2), Fernagut PO (1), Bertrand S (2) eGBxgt E (1).

(1) Univesité de Bordeaux, Institut des Maladies Neurodégénératives, CNRS UMR 5293, Bordeaux, France. (2) Université
Bordeaux, INCIACNRS UMR 5287, Bordeaux, France

La SLA est une maladie neurodégénér at i disponibla it aseté enonfréo u r
récemment que les réceptesrsanaux P2X de | ATP présents dans |l e sy
nombreuses maladies neurodégénératives et présentaient une augmentation de leur expression membranaire dans |
motoneurones chez le modele murin de la SLA (les souris hSOD1G93A). Dans ce contexte, notre objectif est done
comprendre le réle de P2X4 dans la pathogénése de la SLA. Pour cela, nous avons créé de nouvelles lignées de ¢
transgéniques SOD1 chez dqui e x pr essi on d e s: une Bgkéé poaant dat néutatiomoh@OCI1G98Ae et
n' expr i tegend P24 (ROD1GI3A/P2X4KO) et une autre lignée exprimant une formiematisée de P2X4
(SOD1G93A/P2X4mcherryIN) en substituant sur le géne de P2X4s é quence responsabl e de

de ces récepteurs par | a protéine mCherry. L’ anal ys
SOD1G93A/P2XAWT et SOD1G93A/P2Xé(@ que la suppression de P2X4 augméaidurée de vie et amélierles

performances motrices des ni ma u X . L’analyse en cours des souris S
effets de | ' augmentation de P2X4 sur | es symptomes d
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Les immunomarquages réalisés sur des coupesndee | | e épini ere de souris SOI
nanobodiesanti-P 2 X4 o umCdh’'eamtyi confir ment | " expression de F
progression de | a SLA chez |l es souris SOBRXYdrs,les on
motoneurones mais aussi dans les cellules gliales. En outre, des expériences de biotinylation/western blot effectué
a partir de macrophages péritonéaux révelent que |

SOD1G93A pa r apport aux souris WT. Cette augmentati on

d’"internalisation de P2X4 par | a protéine SOD1G93A.
Mots clés P2X SOD1G93A, modele transgénique
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POSTERN®Y INHIBITIONh C -GWJCOCEREBROSIDASHIMTY PRESERVEST®R UNIT INTEGRITM A MOUSE MODEL OF
AMYOTROPHIC LATERGLEROSIS

HenriquedA (1) (2) (3)Huebecker M (4), Blasco H (5), (6), Keime C, (7), Andres CR (5), (6), Corcia P (5),(8), Priest
DA (4), Platt FM4), Spedding M (3) and LoeffleéP J1),(2)

(1) Université de Strasbourg, UMR_S 1118, Fédération de Médeginslationnelle, Strasbourg, Frand@) INSERM, U1118,
Mécanismes Centraux et Périphériques de la Ndagénérescence, Strasbourg, Frar(@ Spedding ReseancSolutions SAS, Le
Vésinet, Francg4) Department of Pharmacologyniersity of Oxford, Oxford, UK5) INSERM, Université FraneBiabelais,

U930, NeurogénétiqueteNeurométabolomique, Tours, Franc@®) CHRU de Tours, Laboratoire decBimie et de Blogie
Moléculaire, Tours, Francér) IGBMC (Institut de Génétique et de Biologie Moléculaire et Cellulaire), INSERM, U964, CNR!
UMR7104, Université detrasbourg, 67404 llikirch, Fran¢®) CHRWde Tours, Centre SLA, Tours, France

Recait metabolomic reports connect dysregulation of glycosphingolipids, particularly ceramide and
glucosylceramide, to neurodegeneration and to motor unit dismantling in amyotrophic lateral sclerosis at late
disease stage. We report here altered levels of ¢jasigles in the cerebrospinal fluid of amyotrophic lateral sclerosis
patients in early disease stage. Conduritol B epoxide is an inhibitor of acidgloetzssidase, and lowers
glucosylceramide degradation. Glucosylceramide is the precursor for all ofdhe complex glycosphingolipids. In
SOD1G86R mice, an animal model of amyotrophic lateral sclerosis, conduritol B epoxide preserved ganglios
distribution at the neuromuscular junctions, delayed disease onset, improved motor functions and preserved moto
neurons as well as neuromuscular junctions from degeneration. Conduritol B epoxide mitigated gene dysregulatic
in the spinal cord and restored the expression of genes involved in signal transduction and axonal elongatiol
Inhibition of acid beteglucosicdise promoted faster axonal elongation in an in vitro model of neuromuscular
junctions and hastened recovery after peripheral nerve injury in wild type mice. Here, we provide evidence tha
glycosphingolipids play an important role in muscle innervationchviiegenerates in amyotrophic lateral sclerosis
from the early disease stage. This is a first proof of concept study showing that modulating the catabolism c
glucosylceramide may be a therapeutic target for this devastating disease.

Keywords: Sphingolipds, therapy, neuromuscular junction
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POSTER°10:INTERACTIONS BETWHEANJ,FUSANDTDPR43 IN NEURODEGENERATNGEASES

Bourefis AR (1Pupuis I(2), Buée V (3), Kabashi E (1).

(1) Institut du Cerveau et de la Moelle, U112Raris, France.(2)Faculté de Médecine, INSERM U11$&asbourg, France.
(3)Université Artois, Faculté Jean Perri62B807Lens, France

Three mutually exclusive neuropathological inclusions are found in ALS/FTD patients: cytoplasmic inclusions of TI
43 (TDH43 proteinopahy), FUS (FUSopathy) or TAU proteins (TAUopafi)p43 and FUS are RMNvnding
proteins involved in multiple steps of RNA metabolism, from transcription to alternative splicing and transport. TAL
protein is a cytoskeletal protein that is critical forettstability of microtubule structure and functions in neurons.
Further strengthening the link between these three proteins and ALS/FTD, mutations-43Tdde FUS genes have
been identified in ALS and mutations in TAU are associated with a significgnargowa of familial FTD. In all,
pathology and genetics converge to ascribe a predominant pathogenic role fod3,DPAU and FUS in the
development of ALS/FTD.
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In order to define the relationships between these proteins, we will focus our work on theFIJ8JEpistatic
interaction in zebrafish models and our major objective is to evaluate the contribution of FUS to TAUopathies, and ¢
TAU to FUSopathies. In parallel, we will explore possible interactions between TAU a#8. HoPthis, we plan to
co-express mutant and WT TAU alongside mutant FUS or WT FUS and/or muta® 6BDWT TDB3 and score for
phenotypic features, including swimming trajectories following escape response test and axonal projections fron
spinal motor neurons. We also intend to déme and characterize deletion mutant lines of FUS and-4®DBsing
CRISPR/Cas9 technology and to determine phenotypic features associated with loss of function of these facto
Also, we will cross these transgenic animals with mutant TAU transgenicigbbirads. Finally, bioactive compounds

will be tested to determine the neuroprotective properties of these drugs and to define novel therapeutic strategies
for ALS and FTD.

We expect to confirm genetic interactions between FUS,-Z®Bnd TAU in order thave a better understanding of

the pathogenic mechanisms in AEED.

Keywords: ALS, zebrafish, genetics
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POSTER°11 EXOGENOUBUSFIBRILS ARE ABLEACUMULATE IN CORMIGIEURONS IN MOUSEAIN

Perez M1) Polymenidou M (2), Alberti S (3), Dupuis L (2).

(1) INSERM U1118Mécanismes centraux et périphériques de la neurodégénérescence, téaulMédecine, Strasbourg,
France.(2) Institute of Molecular Life Sciences, University of Zurich, Zurich, Switzerland. (3) Max Planck Institute of Molecule
Cell Biology and Genetics, Dresden, Germany

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegéwnerdisease which affestprimarily upper and lower moto
neurons, leading to paralysis and dea#t.least 5% of ALS cases display family history, and mutations in five major
genes TARDBP, FUS, SOD1, TBKICI9ORF?2 ALS cases show typical proteindpatvith TDR43 (encoded by
TARDBBene) aggregates as the major lesion found. InRALS ases, the FUS protein is cytoplasmically mislocalized
and forms aggregates, and such pathology is also found in a significant proportion of patients withdroptwal
dementia. Recent pathological work suggested that-AIBRggregates propagate through monosynaptic tracts from
mot or cortex to subcloirke cahypeighesniss dthi ALSppiopag:
imaging data [1]. Whil@DP43 recombinant fibrils could be transmitted vitro in cultured neurons, no evidence
that such spreading of protein aggregates occimwsvivo has been provided. Furthermore, there exists, to our
knowledge, no evidence of FUS proteinopathy propagation.

The goal of the present -sitluae’y hyypdtohesnivsesftargak@s tm
produced recombinant FUSFP protein that formed insoluble FGEP fibrils after 3 days of incubation at room
temperature [2]. Stereotaximjections of minute amounts of FU&-P fibrils in the cerebral cortex of wild type mice
demonstrated that these fibrils persisted at injection sites at least two weeks after injection in wild type mice.
Moreover, GFPimmunoreactivity was consistently ebrved in NeuN positive cortical neurons, suggesting that FUS
fibrils are able to penetrate in mouse neuroimsviva We further injected separate cohorts of wild type mice and
mice carrying a truncating-us knockin mutation [3], and will describe the fatof these FUS fibrils and of
endogenous FUS protein after injection, and the potential facilitating effect of-aslagenotype.

Funded by the ARSLA (call 2016).

[1] Braak H, Brettschneider J, Ludolph AC, et al. Amyotrophic lateral sclerosadel ofcorticofugal axonal spread. Nat Rev

Neurol. 2013 Dec;9(12):7aB4.

[2] Patel A, Lee HO, Jawerth L, et al. A LitpH8olid Phase Transition of the ALS Protein FUS Accelerated by Disease Mutation.
Cell. 2015 Aug 27;162(5):1088.

[3] Scekiezahirovic JQussini HE, Mersmann S, et al. Motor neuron intrinsic and extrinsic mechanisms contribute to the
pathogenesis of FU&sociated amyotrophic lateral sclerosis. Acta Neuropathol. 2017 Jun;133¢(6p887

Key words ALSFUS; proteinopathyprion-like
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POSTER°12 ALTERATIONBATHOLOGIQUES DARPAREIL DEOLGI DANS LIMALADIES DEOTONEURONES

HaaseG (1), Bellouz& (1), Schaller @), Aloy S(1), Baillat G1), ButtigiegD (1).

(1) Institut de Neurosciences de la Timone, CNRS UMR 728®rsgille Université, Marseille, France.

More than 30 gene mutations and many defective cellular pathways have been associated with ALS. Our studi
focus on structural and fictional alterations of the Golgi apparatus, the central sorting and processing station of the
secretory pathway. Pathological alterations of the Golgi apparatus such as fragmentation or atrophy are indeed &
early and constant feature of human ALS, ad a®lnimal and cellular models of ALS but their underlying molecular
mechanisms have only recently gained attent{¢laase and Rabouille, 2015).

To study the mechanisms of Golgi pathology, we have investigated three independent motor neuron disease model
one carrying classical SOD1 mutations (Bellouze et al, 2016) and two carrying mutations in thec@iegd tubulin
chaperone TBCpranmice: Bellouze et al, 2014; human distal SMA (dSMA): Sferra et al, 2016). As a result, we hay
unraveled that thei nucleation and polymerization of Golgucleated microtubules is defective. This leads to
alterations in COPI vesicle dynamics, subcellular mislocalization of Golgi tethers and accumulation of specHic Golg
SNARE proteins. These three molecular sigestare at the basis of the pathological Golgi fragmentation in these
ALS and dSMwodels.

Our data, together with recently published findings in C9oifiiRed ALS, may help to better understand the
functional relevance of Golgi pathology to the degerienra of motor neurons in ALS characterized by progressive
loss of synapticesicles, axons and cell bodies.
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POSTERN®13 EXOSOMES MUSCULAIREBOLE DANS LA PHYSIOPATBGIE DES MOTONEURSNET DE LA JONCTION
NEUROMUSCLAIRE DARSLA.

Lucas O(1); Scamps F. (1Hilaire C(1); Le Gall L. (2)Salsac C. (1Pradat P-F. @) ; Raoul C. (3)Duguez S2).

(1) INSERM U105thstitut des Neurosciences de MontpellieiDéficits sensorielstemoteurs, Montpellier, FranceNorthern

Ireland Center for Stratified MedicineBiomedical Sciences Rasch Institute, Derry, Irland Département des Maladies du
SystemeNerveux, ARHP Rié Salpétriere, Paris, France

De nombreuses évidences expérimentales ont démontré que le démantélement des jonctions neuromusculaire
(JNM)e s t | "une des premi éres ét apesCed lissé penser gue deunsnls e |
pourrait jouer un ro6le prépondérant dans | 'initiat:i
voies de biogénése et de sécrétion muscul aire des
communication celllaire sont altérées au cours de la pathologie. Les exosomes sont capables de transférer a de
cellules cibles de nombreux composés tels que des protéines et des ARNm. Partant de ce constat, notre travail vi
pour la premiére fois, a déterminer si lesosemes musculaires, purifiés a partir de biopsies humaines (donneurs
sains et patients atteints de la SLA) et de souris $8Dnimant une grande partie des symptémes de la
pathologie, ont des effets sur les motoneurones et leur capacité a maintenirjahetions neuromusculaires
fonctionnelles. Pour répondre a cette question, nous développons un made&iéro de jonctions neuromusculaires
pour une analyse dynamique de leur fonctionnalité et une compréhension des mécanismes moléculaires-qui sou
tendent leur dysfonctionnement au cours de la maladie. Ainsi, aux moyens de culturesceliw@s primaires de
mot oneurones spinaux et/ ou de myotubes et d une a
exosomes musculaires sains et pathologiquasis la survie des motoneurones spinaux en culture, 2) leur capacité
a former et maintenir des JNM fonctionnelles et 3) leurs propriétés électriques, parametre primordial reflétant la
capacité des motoneurones a induire des contractions musculaires atdedNiztre travail devrait permettre la mise

en évidence de nouvelles voies impliguées dans le développement de la pathologie et fournir des piste
thérapeutiques inédites et prometteuses pour le traitement de la SLA.

Mots clés :SLA, exosomes, électropluolsigie.
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POSTERN°14 ETUDE DES CARACTHERISES DES MACROPHBGEANS LES FOR®I FAMILIALES ET RRDIQUES DE SCLEROSE
LATERALE AMYOTRORSEQ

Hesters A*(1,2), Ribon M* (1), Amador MDM (2), Bruneteau G (2), Lenglet Mi{®¢camps S (1), Bohl D (1),
Lobsiger CS (1), Salachas F (1,2), Boillée S (1).

(1) Inserm U 1127, CNRS UMR522 Sor bonne Universités, UPMC Univ Paris |
recours et de compétence SLAdle France, Département de Neurologie, Hopital de la {Sisikoétriere, Paris, France.

* contributions égales.

Bien gue les mécanismghysiopathologiques de la mort motoneuronale dans la SLA ne soient pas encore élucidés, u
role des cellules environnantes sur la dégénérescence des motoneurones par un mécarediniaire norautonome

a été mis en évi de nuwdesmotdesmuens antter effet deamiside néontrarile poée dédétere des
cellules microglial esL’chaympsotlh'ééswo ldwet ildn ndbd ilcaa t malna diee
macrophages en péri pheér i ecoreinconnue.ndmeen macrophages, qui somt aurne@niaat de

| ' axone des motoneurones, pourraient égal ement intert
est de caractériser les monocytes et macrophages de patients SLA, defprmegsa di ques et famil i a
profil spécifigue de ces cellules chez ces patients en les comparant a des sujets sagst. [Rikents SLA (3 patients
portant une mutation dans SOD1, 4 dans C9ORF72, 3 dans UBQLNZ2 et 7 formes spaaadinges)7 sujets sains ont

été étudi és. Les monocytes ont été isolés a partir ¢
en macrophages puis activés par différents stimuli afin de les orienter vers un phénotype plutfépjoou anti

i nfl ammatoire (M2). Nos études montrent | a possibil
sujets sains. Ces analyses seront compl ét ées par | é
mettre en évidence une éventuelle altération de la réponse de ces cellules chez les patients SLA. Ces résultats permetti
de montrer | ' implication des macrophages dans | a phy

accessibles quies macrophages du systéme nerveux central, la microglie, elles pourraient constituer une cible privilégié
pour le développement de nouvelles thérapies.

Mots clés Neurcinflammation, Macrophages, patients SLA.

FinancementsFondation Thierry Latran, ARNMEraNet Neuron, ARSLA.
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POSTER°16 TESTING FOR SYNEREWBEEN LOSS AND GAMFUS FUNCTION INUSING MOTOR NEURDEGENERATION
SanjuanRuiz I(1), Myers B (2), McAloni®ownes M (2) , Cleveland DW (2), Lagieurenne C (3), Da Cruz S (2) &
Dupuis L (1)

(1) Mécanismes centraux et périphériques de la neurodégénérescence INSERM U1118, Faculté de Médecine, Strasbourg, Fre
(2) Laboratory for Cell Bamgy, Ludwig Institute for Cancer Research, University of California, San Diego, La Jolla, USA (
Department of Neurology, Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA 02114, USA ; Broad Institute
Harvard University and MIT, Canidge, MA 02142, USA ; Broad Institute of Harvard and MIT, Cambridge, MA 02142, USA.

FUS is an RMN#inding protein involved in the regulation and transport of proteins from the nucleus to the
cytoplasm. Mutations in this gene have been linked to ALS witly easet and short life expectancy. Mutations in

the FUSgene disrupt FUS nuclear localization and the most severe FUS mutations lead ttethen@l truncation

of the protein thereby deleting the nuclear localization sequence. The analysis of theppg#iological mechanisms

of FUSALS is complicated by the severe toxicity of FUS overexpression, and the tight mechanisms of autoregulati
of FUS protein levels. To overcome these issues, we have generated and characterized conditioral rknzk
expressing mislocalized cytoplasmic FUS (1,2). Using these mice, we have shown that complete FUS cytoplas
mislocalization leads to motor neuron degeneration, while loss of FUS does not, thus demonstrating that the fu
toxicity mediated by this mutant trun¢ad FUS requires it to be present in the cytoplasm. To determine whether
loss of nuclear FUS contributes to motor neuron degeneration, we crossed our-iknouke to transgenic mice
expressing the humaRUSyene (either wild type or carrying an Alirikked R521H mutation). Both wild type and ALS
linked mutant of FUS rescue the lethality of homozygous kimoackice expressing cytoplasmically localized FUS.
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Histological and molecular characterization of these compound transgenic mice are ongoing. These hsiudie
important consequences for potential therapeutics targeting EtéSgene.

[1] Scekiezahirovic JSendscheid O, El Ousshhét al., Toxic gain of function from mutant FUS protein is crucial to trigger cell
autonomous motor neuron los§MBO J, 201&5, (10771097)

[2] ScekieZahirovic J, El Oussini H et al., Motor neuron intrinsic and extrinsic mechanisms contribute to the pathogéitéSis of
associated amyotrophic lateral sclerosis, Acta Neuropathol, 201 7(8B¥306)

Keywords ALS, FUS, motoeunron
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POSTERN°17 ETUDE DIFFERENTIELDE TRASCRIPTOME MUSCULAIREEZ DES PATIENTSURKRANT DE MALADIES
NEUROMUSCULAIREDES SUJETS CONTROLES

Henrigues A (1), Duddy W (2), Ouandaogo G (3), Butdeme G (3), Pradat PF (4), Duguez S&(it)zalez De AguilarJiL)

(1) Université de Strasbogiy INSERM, UMR_S 1118, Strasba@)gNorthern Ireland Center for Stratified Medicine, Biomedical
Sciences Research Institute, Londondef8) Myologie Centre de Recherche, Sorbonne Universités, UMRS 974 UPMC, INSERN
FRE 3617 CNRS, AIM, P&4s APHP, Hopital PitiéSalpétriere, Maladies du Systeme Nerveux & Sorbonne Universités, UPMC
Uni versité Paris 06, CNRS, | NSERModemeisautears oi re d’ | mager i
La SLA se caractérise par la perte des neurones moteurs corticawes enatoneurones spinaux et bulbaires,
entrainant une paralysie progressiMe.” at r ophi e des muscl es squelettique
est une caractéristiqgue commune a |l a SLA et aed’ al
suggerent que les muscles peuvent aussi étre endommpgeésepar des mécanismes spécifiques a chacune de ces
maladies.Notre hypothése esg u ' i | est possSiabhéysae pdotitradecripton
signaturemoléculaire des diérents sougypes de maladiess u mot oneur one. L'’ objectif
un groupe de geéeneslcarti vie'mexigr eodiidn éeestau cours de
génique musculaire est comparé entre des patients saffrant de SLA,de différentes maladies du
motoneurone(syndrome de Kennedy a@myotrophiespinale liée au géne SMIN%t des contrdles ne souffrant pas

de pathologies neurologique®e plus, nous savons que les cellules satellites du tissu musculaitabledrcellules
souches susceptibles de régénérer un muscle endommagé, sont également affectées par le processus dégénér:
Nous avons donc comparé entre Isgnatures transcriptionnelles de biopsies musculaires issues des différents
gr oupes scktcellasde celluldsumusculaires développaestro a partir de cellules satellites isolées de ces
mémes sujetsCet t e étude conduira a | 'identification de m
pour le diagnostic précoce de la maladiele permettra également de progresser dans la compréhension de la
physiopathologie des maladies du motoneurone et de définir de nouvelles cibles thérapeutiques.

Mots clés maladie du motoneuroneellule satellitetranscriptome
RemerciementsARSLA, ARP AFM,INSERMDGOS, FP7 (EukOTOR, grant No. 259867)
Contact gonzalez@unistra.fr

POSTERI®18 LIPIDOMICS REVEALREBROSPINALUID SIGNATURESARE

Blasco H (1,2,3VeyratDurebex C (3,4Bocca G3,4), Patin {1,2F + 2 d¢NI) ®KdUassi Nzoughet(d), Lenaers

G (4), Andres CR (1,2), Simard G (3,5), Corcia P){Réynier P (3,4)*.

(1) Université FrancoiRabelais, Inserm U930, Tours, Fraf)d aboratoire de Biochimie, CHRU de Tours, F{@hd@eépartement de

Bi ochi mie et Génét i (fulesttut MIFOVASE, UMR GNRSEGONS ERMD G & 3 , Uni versité

I NSERM U 1063, Université d’ Anger s, France (6) Ce,naHRWE d
Bretonneau, Tours, France (7) LITORALS Fédération des CRCSLA Tours et LimogEsutancgribution
Importance

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS), the most common -ahigiet motor neuron disorder, is characterized by a survival
span of ony 2-5 years after onseRelevant biomarkers would provide powerful tools for the management of ALS.
Objectives

The main objectives of this study were to investigate the cerebrospinal fluid (CSF) lipidomic signature of ALS patiel
to evaluate the diagndi and predictive values of the profile.

Design, setting, participants

An untargeted lipidomic analysis was performed in 40 ALS patients and 45 controls. We robustly determined 12
lipids by liquid chromatography coupled to higésolution mass spectrontey. Parameters of disease progression
were collected. Lipidome profiles were then subjected to powerful statistical modelling based on training and tes
sets, to compare ALS and controls and to model the rate of progression.

39


mailto:sanjuan-ruiz.inmaculada@etu.unistra.fr
mailto:gonzalez@unistra.fr

Main outcome and measure< % lipidomics profile, clinical findings at baseline and again one year later (A.SFRS
FVC, BMI), as well as survival.

Results

ALS displayed a highly significant specific CSF lipidomic signature. Phosphatidylcholine PC(36:4), higher in
(p=0.0003) wathe most strongest biomarker. Analysis of lipids in the brain cortex of ALS mice confirmed the role o
some discriminant lipids such as R also obtained very performant models from baseline lipidome for predicting
the variation of the ALSFRScore onthe test sets (accuracy at 719%ignificant predictions of clinical evolution
were found to be correlated to sphingomyelins and triglycerides with-chragn fatty acids.

Conclusion and relevance

Our study, which shows extensive lipid remodelling in @®F of ALS patients, provides new biomarkers of the
disease and its evolution with good performances of prediction on test sets. These findings highlightec
phosphatidylcholines, that merit to be further explored.

Key words Lipidomics, biomarkers , amyofhic lateral sclerosis,
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POSTEM°19 MODE.ISER POUR CORENDREA NEUROINFLAMMATI@MNS LASLAAVEC LES CELLULBICHES PLURIPOTENTES
INDUITES

Liu E(1), Lefebvre C (1), Blanchard S (2), Tournaire G (2), Toli D (2), Salachas F (1,3), Lacomblez L (3), Lobsiger
Millecamps S (1), Boillée S (1), Bo{d)D

(1) ICM, INSERM U1127, CNRS UMR 7225, UPMC, Paris, France (2) INSERM U1127, Institut Pasteur, Paris, France (3) AF
de ressources et de compétences SLA lle de France, Hopiteb&jpi&riere, Paris, France

Tandi s que | ' eshintrinsegué aux motoearonesala gBogréssion de la maladie implique les cellules
non-neuronales environnantes. Une particularité de la SLA est la vulnérabilité du motoneurone spinal qui a son cor|
cellulaire dans le systeme nerveux central au conthets cel | ul es mi croglial es t ai
périphérie, au contact des macrophages. Notre objectif est de développer de nouveaux modeles permettant |
compréhension des roles respectifs des macrophages et des cellules microglialestspdeteiifférentes mutations

de la SLAsur la dégénérescence des motoneurones. Pour cela nous avons généré des cellules souches pluripoten
induites (iPSc) a partir de fibroblastes de sugiset s
principaux génes responsables de la maladi®GRF72*°?" SODY"*®® ou TARDBP*®. Des protocoles ont
également été établis afin de générer, a partir de ces iPSc, des motoneurones, des macrophages, et plus récemme
des cellules microgliales exaptant le protocole de Muffat et al. (2016). Nous avons obtenu des cultures contenant
plus de 60% de cellules ayant des caractéristiques morphologiques de cellules microgliales et exprimant d
marqueurs spécifiques. Ces cellules sont en cours de casatién fonctionnelle. Afin de modéliser les interactions

spécifiques entre d’une part l es somas des motoneu
moteurs et les macrophages, nous allons utiliser des puces microfluidiques. Gesitifisspont constitués de deux

chambres, séparées par des miraa naux coni ques i mposant l a croiss:
compartiment a | ’'autre. Apres ensemencement de moto
lacroissasn e des axones dans | ' autre compartiment sans mi
cette approche. Nos objectifs sont a présent d’ ét

microgliales de patients envers le®toneurones.

Mots clés: SLA, iPSc, neuroinflammation, puces microfluidiques
Financements Inserm, CNRS, LaBex Revive, AFM, Fondation T. Latran, ARSLA, ARMTVIIHU
Contact: eliseliu6@gmail.com
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POSTERN®20: EVALUATION DE LA VBITE EPQUATIONS DE DEPENEMERGETIQUE DE REP®SIS LA SCLEROSEERMLE
AMYOTROPHIQUEREATION'DNE NOUVELLE EQUAY.IO

Jésus A,2,3)Fayemendy @.,2,3)Nicol M(2,3,4) Sourisseau ), Preux PM2,3),Desport J(1,2,3) Marin B(2,3),Couratier #2,3,4).
(1) Unité de nutrition, CHU de Limoges, Limoges, Fra@elNSERM UMR 1094, Neuroépidémiologie tropicale, Faculté de
Médecine de Limoges, Limoges, Fran@.Institut de Neuroépidémiologie et Neurologie Tropical&yRS FR 3503 GEIST,
Université de Limoges, Limoges, FrarfdgService de Neurologi€HU de Limoges, Limoges, France

Introduction : Lesformulesde dépensegnergétiquede repos(DER$ont utiliséespour calculeda DERDERCc)lespatients
SLAmaisne sort pasvalidéesLebut de cette étude était de comparerla DERnesurée(DERmgn calorimétrieindirecte
(Chet la DERavecsixformulespuisde créeruneformule adaptéea cespatients.

Méthode : LaDERa été mesuréeen Clet calculéeaveclesformulesHarris Benedict(HB)1919,HB1984,World Schofield
(WSchofield)De Lorenzo,Johnstoneet Mifflin St. Jeor (Mifflin). Lamassemaigre (MM) et massegrasse(MG) ont été
mesuréesen impédancemeétrielUne analysede Blandet Altmana été effectuée.Le pourcentagede bonne prédiction+
10%par rapport a la DERma été calculé.Apresrégressiorinaire multiple, une nouvelleformule de DERa été construite
surlamoitiédel ' é c h apnesrandlomisatiorpuistestéesurladeuxiememoitié.

Résultats: 315 patients ont eu une Cl.Le pourcentagede bonne prédiction + 10%était a 45,1%,49,8%,43,8%,50,2%,
36,9 % et 27,3%pour HB 1919, HB 1984, WSchofield,De Lorenzo,Johnstoneet Mifflin, respectivement.La sous
estimation était de 51,7%,45,4%,43,8%,45,4%,603% et 71,4%pour HB 1919, HB 1984, WSchofield,De Lorenzo,
Johnstoneet Mifflin, respectivementUne formule a donc été construite : DERckcal/24h)=901,34- (5,82* age[an]) +
(15,65* MM [kg]) + (8,88* MG [kg]) + 145,21si homme.Lepourcentagede bonne prédiction+ 10%aveccette formule
augmentaita 65,0%avecl7,5%de sousestimation.

Conclusion lesformulesprédictivessousestimentla DERlespatientsSLApar rapporta DERmLanouvelleformule proposée
améliorelaprédictiondelaDERellepermettraitd * é v @lusfaciiementia DERlecespatientsenl ' a bde€In c e

Mots clés: Dépense énergétique de repos, formules prédictives, nouvelle formule
Contact: Pierre Jésusp.jesus@wanadoo.fr

POSTERN°21 ETUDE DE LA DEPENSERGETIQUE DE REPEBPATIENTS ATTEINDESSCLEROSE LATEIAM\E)TROPHIQ[(SLA
VERSUS UNE POPULATTEMOIN

Fayemendy P1,2,3), Nicol M (2,3,4), Labrunie A (5), Sourisseau H (1), B(@8ti&),Yalrand §7), Coéffier M(8,9),

Preux PM (2,3,5), Marin B (2,3,5), Couratier P (2,3,4), Desport JC J&®)8)f1,2,3).

(1) Unité de Nutrition, CHU de Limoges, Limogeance. Z) INSERM UMR 1094, Neuroépidémiologie tropicale, Faculté de Médecine
de Limoges, LimogeBrance. §) Institut de Neuroépidémiologie et neurologie tropicale, CNRS FR 3503 GEIST, Université de Limoge
LimogesFrance. 4) Service de Neurologie, CHU de Limoges, Limégasce. J). Centre d’'épidémiol ogi e
méthodologie de la rechehe, CHU de Limoges, Limod&ance. §) Unité de nutrition clinique, CHU de Clermétarrand, Clermont
Ferrand, France(7) INRA UMR 1019, Unité de Nutriton Humaine, Faculté de Médecine de Cldfarcenid, ClermorEerrand,
France. (8) Unité de Nutriton Clinigue, CHU de Rouen, Rouen, Frax@eINSERM UMR 1073, Nutrition, inflammation et
dysfonctionnement de |'axe du cerveau, Faculté de Médecine de Rouen, Rouen, France.

Introduction: L hyper mét abol i sme ( HM) est défini par une Vv
repos mesur ée (DERMmM) et <calcul ée. L'’ objectif princi
par rapport a des témoins sains. ledb j ect i fs secondaires étaient de pr ¢
chez |l es patients en |’ absence d’' HM, et quel ét ait
Méthodes: Les patients et les témoins avaient des mesures de la DER par caieriméirecte et de la masse

mai gre [ MM] par i mpédancemétri e. L' anal yWitleneystda Chi2s t i
L'’analyse multivari ée comportait une régression | og
Résultats: 315 patients et 80 témoins étaient comparés. Un HM était retrouvé chez 55,2% des patients SLA versl
13, 7% chez | es témoins (p<0,0001). L' HM était fort
Ratioajusté = 9,50 [4,4920,10], p<0,0001).e DERmM médiane était plus élevée chez les patients SLA a 1503 kcal/
[1290-1696] vs 1220 kcal/j [938 4 5 0 ] chez |l es témoins (p<0,0001) mé
1543] vs 1200 kcal/j [10654 6 1] , p<0,0001) . L a Adeh Rluseleveslckez lesapptipnisr t
avec ou sans HM par rapport aux témoi ns. En | ' abse
sujets de plutbd kd HPEKOgMH)( @t | " él evati on dudiffeernce o I

de moyenne du rapport DER/MM entre SLA et témoits98 kcal/kg/j [0,223,75]; p=0,027).

Conclusion L'"HM concerne plus d’un patient sur deux et
fréquente altération métaboliquelsr de cette mal adi e et ce méme en |’
Mots clefs Sclérose latérale amyotrophique, hypermétabolisme, nutrition

Contact Philippe Fayemendyphilippe.fayemendy@chiimoges.fr
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POSTERN°22 HYPERMETABOLISME CHEZ PATIENTS ATTEIRESCLEROSRATERALAMYOTROPHIQUECONFIRMATION PAR UNE
ETUDE VERSUS CONERBELEN UTILISANFEERENTES FORMUIHESORIQUES

Jésus I1,2,3), Fayemendy P (1,2,3), Nicol M (2,3,4), Sourisseau H (1)Y B5jg Walrand S (6), Coéffier M (7,8), Preux
PM (2,3), Marin B (2,3), Couratier P (2,3,4), Desport JC (1,2,3).

(1) Unité de nutrition, CHU de Limoges, Limoges, FraBgeNSERM UMR 1094, Neuroépidémiologie tropicale, Faculté de Médecine
de Limoges, iioges, Francd3) Institut de Neuroépidémiologie et Neurologie Tropicale, CNRS FR 3503 GEIST, Université de Limog
Limoges, Francd4) Service de Neurologie, CHU de Limoges, Limoges, F(antmité de nutrition clinique, CHU de Clermont
Ferrand, Clenont-Ferrand, Francg6) INRA UMR 1019, Unité de Nutrition Humaine, Faculté de Médecine de Clefaroentd,
ClermontFerrand, France(7) Unité de Nutrition Clinique, CHU de Rouen, Rouen, Fra@tdNSERM UMR 1073, Nutrition,
inflammation et dysfonctinnement de I'axe du cerveau, Faculté de Médecine de Rouen, Rouen, France.

Introduction : Un hypermétabolismeestretrouvé dans50 a 60%descaslorsde la SLAIl estdéfinicommeun niveau
de dépenseénergétiquede repos (DER)>10%de la valeur théorique, obtenue principalementavec la formule

d ' H aet Behedictde 1919 (HB1919). Cependantd'autres formules peuventétre utilisées.L'objectifde I'étude
était de comparerla DERmesurée(DERmYe patients SLAA celle de témoins et a la DERcalculée(DER) par six
formulesprédictives.

Méthode : ChezdespatientsSLAet destémoinssanshypermétabolismegpersonnesagéesen bonnesanté),laDERmM
était obtenue par calorimétrie indirecte, et la DERayrace aux formules HB 1919, HB 1984, World Schofield,De
Laenzo, Johnstoneet Mifflin St. Jeor. Les tests de MannWhitney et du Chi2 étaient utilisés pour I'analyse
statistique.

Résultats: 315 patients atteints de SLAet 80 témoins étaient analysésLa DERmétait de 1503 kcal/24h chezles
patients SLA/s1220kcal/24h chezlestémoins(p <0,0002) CheZes patientsSLA|a DERn#tait aussiplusélevéepar
rapport a la DER@vecchaqueformule (p <0,0001).Selonl'équation prédictive utilisée, un hypermétabolismedtait
trouvé chez46,7%a 73,7%des patients SLA,avec une variation de DERde + 8,1%a + 19,0%.Le pourcentage
d'hypermétabolismeet la variationde DERaveclessixformulesétaient plus élevéschezlespatients SLApar rapport
aux témoins (p <0,0001). La formule de Mifflin St. Jeor donnait la plus faible DERc,et le pourcentage
d'hypermétabolismeet de variationde DEResplusélevés.

Conclusion: Par rapport aux témoins, I'nypermétabolismeest confirmé chezles patients atteints de SLA.Il est
retrouvé avec les six formules prédictivesde DERutilisées mais| * é g ude Mifflio St. Jeor semble la moins
adaptée.

Mots clés: Hypermétabolisme, formules prédictives, dépense énergétique de repos.
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POSTERN®23 SCLEROSE LARWE AMYOTROPHIQUE AFRIQUE ETUDE MULICENTRIQUE DE COHBRROSPITAIRE
COLLABORATION SURSLA SOUS LES TROFEIQ[IJROPAL)S

Luna Y1), Diagana M (1,2), Aissa L,(@puiderR (4),Henning F (5)Basse A (6Balogou A (7), Agba Thierry (8),
Houirato D (1,9), Millogo A (1,10),Hamidou B (1)Preux PM (1)Couratier P (1,11)Marin B (3 & TROPALS
Collaboration (12).

(1) INSERM UMR1094, Tropical Neuroepidemiology, 2 Rue du Dr Marcland, 87025 Limoges, WBmamrsity of Limoges,
School of Medicie, Institute of Neuroepidemiology and Tropical Neurology, CIRRRS503 GEIST, Limoges, Fraf@eCHU de
Nouakchott, Service de Neurologie, Nouakchott, Mauritan® Laboratoire de recherche en Neurosciences, service de
neurologie, CHU Mustapha, AlgierAlgeria (4). Department of Neurology Razi HospitaLa Manouba, Tunis, Tunisié).
Division of Neurology, Department of Medicine, Faculty of Medicine and Health Sciences, Stellenbosch University, Seuth Afric
Centre for Research in NeurodegeneratiDisease, Faculty of Medicine and Health Sciences, Stellenbosch University, South
Africa (6) Department of Neurology, CHNU Fann, UCAD, D&émégal {) Service de neurologie CHU, Campus Université de
Lomé (8) Université de Lomé, Tog(®) Faculty of ldalth Sciences, Laboratory of Chronic and Neurologic Diseases Epidemiology,
University of AbomeyCalavi Cobnou, Bénin; Neurology Unit, CNHU Cotonou, Cotom#nin.(10) Service de Neurologie, CHU
Sourd Sanou, Bobbioulasso, Burkina Fas@ 1) CHU Limoegs, Service de Neurologie, Centre expert ALS, Limbgasce. 12)
TROPALS Collaboration (in alphabetic order of countries): Algerea: Meriem Tazir, Leila Ait aisgdgeriaAnnaba: Toubal
Nadia; Benin: Dismand Houinato, Atoké Mendinatou Agbetobe@ilAvode, Constant Adjien; Burkina Faso: Athanase Milogo;
France: Benoit Marin, Philippe Couratier, Pierre Marie Preux, Bello Hamidou, Marie Nicol, Jaime Luna; Gabon: Philoméne Ko
Ndouongo, Yvonne Assegone Zeh, Gertrude Mouangue, Edgard Ngoungag: Guirara Cisse, Fode Abass Cisse, Lansana Laho
Diallo; Mali: Youssoufa Maiga, Sara Diakite; Mauritania: Mouhamadou Diagana, Abderrahmane Moulaye, Cheikh Ould Ha
Senegal: Ndiaye Mansour, Amadou G8llop, Anna Basse, Ousmane Cisse; South Africa: é&-tdaching; Togo Lome I: Agnon

A Koffi Balogou, Kombate Damelan; Togo Lomé IlI: Thierry Agba, Mouftao Belo; Tunisia: Riadh Gouider, Imen Kacem, An
Gargouri.
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Introduction : La littérature sur la @érose Latérale Amyotrophique (SL&n Afrique est limitég1). la variabilité
épidémiolaique et phénotypique dandifférentespopulations susciten intérét croissan{2,3).

Obijectif: Décrire et comparetes facteurs sociodémographiquescliniques la prise en charge et lsurvie des
patientsatteintsde SLAen Afrique.

Méthodes: Une étude multicentrique de cohortehospitaliérea été mise en placd ans des pays d
patients des différents centres, dont le diagnostic a été réalisé de 2005 a 2017 ont été imslasr i t er e s
Escorial révisés ontté& utilisés pour catégoriser les patients et dasvis ont été réaliséd es analysesn sous
groupes ont été réalisées selam ¢lassification esouscontinert (ONU) Lestimation de la surviest effectuéepar

la méthode de KaplaMeier.

Résultats: Dix centres de huit pays africains ont particid85 patients ont été inclus114 en Afrique du Nord, 30

en Afrique Australeet 41 en Afrique de I'Ouesbn remarque ungorédominance masculine nette (seatio : 2,9), un

age médian de débule 54 ans Lespatients d'Afrique de I'Dest ont eu un age plus jeune début par rapport a
ceux del'Afrique du Nord et de I'Afrique Ustrale, p = 0,0001Le débutbulbaireest présent dan22.7®4 des cas. La
médiane duAL$FRSR était de 38 au diagnostic.d de patiems ont eu accesu Riluzole(26%) et la plupart étaiten
Afriqgue du NordLa suvie médianeétait de 14 mois. Une survie plus longue a ébéservée en Afriqgue du Nord par
rapport a I'Afrique Australet a I'Arique de I'Ouestlog rang p = 0,001

Conclustn:C’ est | a pr e mi er decéhorierpitalidnedn Afriqueeqoidontribueradeaméliorer la
compréhension clinique et da survie de la SLA en Afrique.
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POSTERN°24 LALEXITHYMIE DANS §6LEROSETERALE AMYROPHIQUE COMMENT LES PATIENEPSERIMENTENDS LEURS
PROPRES EMOTIORKBIESURE DU NIVEARDEXITHYMIE ET DB SEORRELATS NEURG\TOMIQUES

Benbrika S (1Doidy F (1), Carluer L (1), Mondou A (1), Buhour B (1), Eustache F (1), \tiadzdgranges @)

(1) Normandie Univ, UNICAEN, PSL Research University, EPHE, INSERM, U1077, CHU de Caen, Neuropsychol
Imagerie de la Mémoire Humaine, 14000 Caen, France

La sclérose latérale amyotrophigue (SLA) est une pathologie wkg@nérative avec manifestations motrices et
extramotrices. Ces derniéres comportent une atteinte cognitive chez de nombreux patients avec altération de I:
reconnai ssance des émotions des autres (1) . émdaians d’ ¢
dans la SLA alors méme que des perturbations dans ce domaine pourraient expliquer le faible retentisseme
psychologigue observé chez les patients.

Méthode: Nous proposons d’' évaluer | e ni ve &0chat 28pétientsiert h y
comparai son a un groupe contrdole. Afin de mieux pr ¢
nous avons distingué un score tot al et troi s éwloéas s
par & TAS0 : Difficulté a ldentifier ses Emotion®ifficulté a Décrire ses Emotions et Pensée Orientée vers
| " Ext érieur. Les patients ont égal ement eu un exan
scores obtenus alaTA2B etlesvolues de substance grise a |’ aide du |

Résultats: Les patients SLA ont un niveau d’' al eelest hy
émotions que | es sujets sai ns adinersien &iffitultéd addentfierdes Bmotonsd ' a
correlent négativement et significativement avec le volume des régions du cortex préfrontal et des aires temporales.
Discussion Les patients SLA semblent avoir un déficit émotionnel global incluantaliération de leur propre

perception émotionnell e. Les zones cérébrales corr
étre d’'une part impliquées dans |l e traitement de s
3 . Ces résultats confortent | ' idée selon | aquelle

par conséquent une prise en charge plurielle neurologique et neuropsychologique.
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POSTER°25 IMPACT OF POSTURASTRBILITY ON GAITTMTION IMLSPATIENTS

Couillandre®* (1, 8),FeronM* (1), WelterML (2, 3, 4, 5, 6J,ermoaN (1, 8)MseddiE (1)de MarcoG* (1, 8)Pradat PF* (6, 7)

(1) Laboratoire CeRSMEA 2931 Paris Ouest Nantefreance(2) Université Pierre et Marie Cuffaris 6, Institut du Cerveau et de la Moelle
épiniere (ICM), UMB975, #5013 Paris-rance(3) Insem, U975, #5013 Pariskrance(4) CNRSUMR 7225, 45013 Paris-rance.(5)

Pl ateforme d’ Analyse du Mouvement ( PANAM} ParisFrance(6) Dépattementude Ce r
Neurologie, Hopitaux Universitaires Pialpétriere/Charles Foix, Assistance Publidtpitaux de Paris, FB.3 Parisi-rance(7)) Sorbonne

Uni versités, UPMC Univ Paris 06, C N7B0%3, Palisfide B MOMUE d&Jhiversité Paosi r ¢
Lumiéres* These authors contributed equally to this work

Postual instability is a common occurrence in Amyotrophic Lateral Sclerosis patients (ALS) and has been identifi
as part of the clinical spectrum in ALS patients. In addition to motor weakness, this abnormality contributes tc
disability and impaired qualitgf life [1]. However, postural instability in ALS patients remains largely unknown and
its impact on gait initiation further more. To better understand the coordination between podialence and
movement in ALS patients, we analyzed the process of mj&dtion [2], which includes an anticipatory postural
adjustment phase (APA) and an execution phase with dynamic postural control, in 14 ALS patients with postur
instability, 17 ALS patients without postural instability, and 14 healthy controls. Eisisiancluded standardized
clinical scores, biomechanical parameters of gait initiation. Compared with both ALS patients without postura
instability and the controls, ALS patients with postural instability exhibited an altered APA and deficit of theéadynam
postural control with a profoundly decreased braking index. Conversely, compared with controls, gait initiation wa:
not significantly altered in ALS patients without postural instability. These results indicate that postural instability ha
an incidenceon gait initiation and balance control in ALS patients. ALS patients displaying postural instability migh
present different impairments of neural mechanisms (specific brain regions and networks) involved in gait initiatior
and balance control than ALS tigmts without postural instability. To better understand the pathophysiology
underlying postural instability in ALS patients, it would be interesting to analyze the relationship of brain anatom
with the process of gait initiation and balance control.
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POSTER®26: BQUILIBRE ET TOUCHERER MOBILE CHEZS PATIENTS ATTEIJE SLA

Kemlin G1), Vérité K2), MarchandPauvert (3), Giron AJ), Pradat PE3, 4), Bachta W?2)

(1) ARHP,Service deviédecine Physique et Réadaptation, Hopital Pititb&aére APHP, Paris, Francg I@stitut des systemes
intelligents et de robotique UMR 7222, Sorbonne Universités, UPB(S 06, Paris, Franc® ( Labor at oi re d’ | ma
CNRS, INSERM, Sorbonne UniversitB81C Paris 06, Paris, FrandeGentre référent SLA, Département des Maladies du Systeme
Nerveux, Hopital Pitié Salpétriere APHP, Paris, France.

En position debout, |l e toucher |1 éger (LT) (<1 Newtoc
sujets avec et sans troubles posturaux [1, 2]. Chez des sujets sains, un togehepi@liqué sur une surface mobile
contrélée par une commande en boucle fermée permet de déplacer le centre de prelsosujetsselon une
trajectoire désirée dans | e plan antéropost ériégenr [
fixe et mobile chez des patients atteints de SLA.

Onze patients atteints de SLA et 20 sujets contrdles ont participél ' . dds effitts du LT fixe ont été étudiés en
comparant 3 parametres de stabilométram conditionssans toucher léger (NT) avec toucher léger fixe (LT). Les
participants ontégalementréalisé 4 essais en condition de toucté&ger mobile en boucle fermée (BF) dans le plan
antéropostérieur Les effets de la BF ont été étudiés grace a 4 scores.

Les effets du groupe (SM& cant r 6| e ) , de |l a taille et du ratio d
paramétres ont été déterminé grace a des modeles linéaires mixtes.

En condition de LT fixe, les oscillations posturales de tous les participants ont diminuées. En badele 8696 et

67% des essais ont présenté une trajectoire attendue du centre de pressepsctivement chezes sujets

controles et SLA. Pour ces essais et apreés prise e
entre les patients eles sujets contréles.

Cette étude a montré | efficacité du toucher | éger ¢
nouvelles techniques ou aides techniques visant a di

[1] Jela, J, & Lackner, J, Fingertip contact influences human postural c&xpelimental Brain Reseayd®94 ;100(3): 495502

[2] Baldan, A et al., Effect of light touch on postural sway in individuals with balance problems: A systematicGaiticv,
Pogure, 2014 ;40(1): +10

[3] Verite, F, Bachta, W, & Morel, G, Closed loop kinesthetic feedback for postural control rehabillE&E&nTransactions on
Haptics 2014 ;7(2): 156-160
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POSTERN°27 ETUDE EXPLORATOIREUROIBVALUATION DU HANBR DES PATIENTS ANTS DE SCLEROSEERNLE
AMYOTROPHIQUE

El Farhané&(1), MarchandPauvertV (2), PradaDieh P (), PradatPF (2,3)
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Biomédicale, CNRS, INSERM, UPMC, Sorbonne Universités Paris 06, Paris, France (3) Département des Maladies du Sy
Nerveux, GH Piti€alpétriere, ARHP, Paris, France.

L' évaluation du handicap des patients atteints de &
le questionnaireAmyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Salésed ALSF&R). Ce questionnaire est un
gold standard de par sa rapidité et sa simplicitée
du handicap et n’ apporte que peu de données clourni g
pallier ces limites, la Mesure des HAbitudes de VIE (MHAVIE), questionnaire évaluant la réalisation des activi
courantes et la participation sociale, a été appliquée chez 30 patients atteints de SLA. Les objectifs principaux
cette étude exploratoe étaientd’” é val uer | es caractéristiques Sui
passation 2)validittet compl ément arité par r ap pR);B)apparts én'clidigub. eds| e
résultats de cette étude sontl) la MHAVIE esine échelle dont la passation est faisable et adaptée a la population
de patients SLA2) Les scores MHAVIE et ALSFRS sont fortement catrédéstchelles sont complémentaires pour

| " évaluation du handicap ; 3) dtai ovHsA VY lEr alp’piomp er taau
handicap. Ce travail exploratoire, qui devra étre confirmé dans des séries plus larges de patients, ouvre la voie v
une utilisation de la MAHVIE dans un contexte clinique de routine, afin de mieux évaluerdieapapt donc
d’"adapter plus finement | a prise en charge des pat.

Références Fougeyrollas P, Noreau L (2013) La mesure des habitudes de vie (MHAVIE). VersianR&4edn
International sur le Process de Production du Handicap.
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