Association pour la Recherche sur
la Sclérose Latérale Amyotrophique
et autres maladies du motoneurone

ASSEMBLEE GENERALE - 6 JUIN 2009
Fondation Rothschild, Paris

Conformément a I’article 8 des statuts, I’Assemblée Générale Ordinaire de I’ARSla a
été convoquée le 15 mai 2009 pour se réunir le samedi 6 juin 2009, a 15h30, a
I’auditorium de la Fondation Rothschild, au 25 rue Manin a PARIS 19°™¢.

Ouvrant la séance, M. Emmanuel Hirsch, président de I’Association, met a la disposition
de I'Assemblée les statuts de I'ARS, les bilans financiers et compte de résultat 2008, le
rapport financier, rapports du Commissaire aux comptes pour l'exercice concerné et
le budget prévisionnel pour 2009.

Par ailleurs, il rappelle l'ordre du jour :
ORDRE DU JOUR ASSEMBLEE GENERALE ORDINAIRE

- Rapport moral 2008/2009 et projets 2009/2010

- Rapport financier 2008, budget prévisionnel 2009, rapports du Commissaire aux comptes

- Votes des rapports, approbation des comptes de I’exercice clos le 31 décembre 2009, quitus
aux administrateurs, affectation du résultat de I’exercice 2008, vote du budget prévisionnel
2009

- Vote de la cotisation annuelle 2010

- Elections au Conseil d’Administration

- Questions diverses

La feuille de présence est arrétée, indiquant que le nombre de membres présents et
représentés s'éleve a 571 sur les 4010 convoqués.
Le nombre total de voix est ainsi de 571.

M. Hirsch, Président, déclare que I’assemblée générale ordinaire est régulierement
constituée et peut valablement délibérer.

Monsieur Jean-Michel Thierry, représentant le cabinet Fidus, Expert-comptable, assiste
a la réunion.

RAPPORT MORAL 2008-2009
par Emmanuel Hirsch, Président

« L'ARSla est porteuse, par son action pour la recherche, d’un espoir afin que mon petit-fils ait le
bonheur de pouvoir courir avec son petit-fils ou sa petite-fille. Il y a des jours ou je suis comme
une chaussette qu’on a retroussée machinalement pour étre rangée dans I’armoire. J’ai le caeur
dehors et le corps en dedans. Pendant ces jours, le sens de ma vie est régi par des valeurs de
cceur, d’humanité. Cet amour vers les autres m’enveloppe et me protege de ce corps miné par la
maladie. Malgré cette sensibilité a vif, je me sens plus fort. La sérénité s’installe dans mon esprit.
Ces instants sont des pas sur le chemin de ma vie, moi I’lmmobile. »

Yvon Sinou

Un esprit de concertation et d’ouverture

Dans la continuité des 24 années d’engagement au service des valeurs qui nous rassemblent
autour d’objectifs communs, notre association poursuit et renforce ses missions : au service
des personnes malades et de leurs proches.



Nous sommes attentifs a ceux qui vivent la maladie au quotidien, et reconnaissants a I’égard
des membres du réseau de bénévoles et de professionnels aupres d’eux. lls constituent le
principe et la force de notre association.

Je souhaite rendre hommage a ceux qui nous ont quittés cette année. Leur souvenir est bien
présent dans la mémoire de I’ARSla.

Les évolutions pensées et mises en ceuvre ensemble interviennent dans un contexte associatif
plus que jamais favorable, ce qui doit nous permettre de mieux assumer de nouveaux défis.
Toutefois, les contraintes de I’environnement économique justifient une mobilisation sans
précédent afin de pouvoir nous maintenir a la hauteur de nos ambitions.

Aujourd’hui, chacun est en mesure de mieux accompagner les développements de I’ARSla
dans ses différentes missions, et de comprendre I’importance d’un engagement accru dans la
vie de I’association. Nous avons mis en ceuvre une politique de communication qui nous rend
plus proches les uns des autres et plus compétents pour agir.

Les efforts engagés de maniere a accroitre la visibilité de la SLA et a faire reconnaitre les
attentes et besoins légitimes des personnes sont plus indispensables que jamais. C’est ainsi
qgue nous serons en mesure d’intensifier les travaux de recherche, d’améliorer les filieres
d’acces aux thérapeutiques et de développer, la ou cela s’avere encore nécessaire, la qualité
de I’accueil et du suivi.

L’association doit continuer a étre ainsi I’interlocuteur reconnu et respecté dans les domaines
ou elle méne ses engagements et poursuit ses combats.

Un hommage particulier doit étre rendu aux personnes investies de responsabilités au sein du
Conseil d’administration, des Antennes, mais également aux quelques collaborateurs
permanents. Leur implication est déterminante. La qualité des concertations menées au sein
de nos différentes instances contribue aujourd’hui a la détermination d’options stratégiques
essentielles au devenir de I’ARSla. Les professionnels de santé et bénévoles impliqués dans
les travaux du Conseil scientifique assurent les meilleurs choix possibles dans notre
contribution a la recherche.

Comme je I’ai indiqué I’année derniére, nos modes directs de communication permettent
désormais a ceux qui le souhaitent de suivre régulierement les évolutions de I’association.
Aussi, a défaut d’un inventaire exhaustif des réalisations, avancées et des perspectives de
I’ARSla, je vous propose simplement quelques reperes qui constituent autant d’acquis et de
projets qui doivent nous mobiliser et nous convaincre de la valeur et du sens de notre action.
Vous le constaterez, mes propos difféerent peu de ceux évoqués en 2008.

En cette seconde année de mandat comme président de notre association, avec les membres
du Conseil d’administration nous mettons en oeuvre la politique que vous avez
majoritairement souhaitée : il lui faut temps et constance, mais plus encore un engagement
partagé, la mise en commun des compétences de chacun au service d’une cause qui nous est
commune.

Nos réalisations en 2008-2009

v Plus d’engagements dans le soutien de la recherche et des soins, plus d’aide a la vie
quotidienne

& L’ARSla a concu le projet de recherche scientifique transversal

a L’ARSla a notamment soutenu le projet de recherche sur la stimulation électrique au point
moteur du diaphragme

a L’ARSla a participé a I’édition des fiches « Conseils aux aidants » sous I’égide du Réseau
SLA IDF et avec le concours de Sanofi Aventis

a L’ARSla a renforcé le dispositif de diffusion des équipements a la disposition des personnes
handicapées, et organisé la concertation nationale avec I’AFM, bénéficiant du concours des
professionnels concernés, afin d’arréter notre politique d’investissements dans ce domaine



vV Plus de proximité, plus de réactivité, plus de démocratie
a L’ARSla a modifié ses statuts et son réglement intérieur

& L’ARSla a poursuivi les rencontres en région avec les membres des Antennes dans le cadre
d’une concertation nationale

a L’ARSla a renouvelé son offre de formations destinées aux membres des Antennes,
rencontrant un réel succes

v/ Plus de visibilité, plus d’ouverture

a L’ARSla a engagé un programme de communication a destination du grand public a
I’occasion de la Journée Mondiale de la SLA

a I’ARSla a poursuivi des rencontres en région avec les équipes des Centres SLA

Nos perspectives en 2009-2010

v Plus d’engagements dans le soutien de la recherche et des soins, plus d’aide a la vie
quotidienne

a Lancer le projet de recherche scientifique transversal
(cf. notre édition spéciale d’Accolade en page IV
et sur notre site Internet : http://www.ars-asso.com/index.php?act=1,3,0,1286)

a Renforcer nos moyens d’intervention dans le champ de la recherche et de I’acces au
traitement

a Poursuivre nos efforts pour la pérennisation des réseaux spécifiguement dédiés a la SLA
& Soutenir la création de structures de soins de suite et de réadaptation

vV Plus de proximité, plus de réactivité, plus de démocratie

a Multiplier le nombre d’adhérents a I’ARSla

a Favoriser les relations, les rencontres et les initiatives en régions
& Poursuivre I’effort de démocratisation de la vie associative

a Innover afin de mieux répondre aux attentes quotidiennes des personnes malades et leurs
proches, et prendre en compte I’apport des nouvelles technologies

vV Plus de visibilité, plus d’ouverture

a Développer une politigue de communication grand public afin de mieux faire connaitre les
réalités de la SLA - imaginer des stratégies adaptées a la valorisation de la Journée Mondiale
de la SLA

Plus que jamais nous avons de bonnes raisons de nous mobiliser les uns et les autres afin
de renforcer nos engagements et nos solidarités, dans un esprit de concertation,
d’ouverture, et avec le souci d’une plus juste proximité et d’une incontestable rigueur.
La valeur de notre combat justifie que nous y consacrions tous nos efforts.



Association pour la Recherche sur
la Sclérose Latérale Amyotrophique
et autres maladies du motoneurone

RAPPORT FINANCIER 2008

BUDGET PREVISIONNEL 2009
par Marie-France Cazalére-Fouquin, Trésoriere

A -Bilan 2008
L’examen du bilan 2008 révele que la situation financiere de I’ARSla est satisfaisante.

Deux points sont & souligner :

- le niveau des dettes est élevé (635.448 €uros contre 400.334 €uros en 2007) : il s’agit en
fait, pour une trés large part, des engagements de financement de recherches de 2008 et lors
des années précédentes (566.926 €uros) qui, au 31 décembre 2008, n’avaient pas encore été
versées aux bénéficiaires.

- les disponibilités d’un niveau de 1.707.448 €uros sont importantes. Elles se sont accrues en
2008 de 250.825 €uros. Par souci de prudence et de bonne gestion, il est préférable de
disposer d’une réserve importante afin de permettre, d’une part, de parer a un éventuel
retournement de situation - cela pourrait peut-étre s’avérer précieux en 2009 - et, d’autre
part, de pouvoir répondre rapidement, le cas échéant, a un programme de recherche
novateur et/ou d’envergure.

C’est ainsi que, par exemple, suite a I’article publié en février 2008 par I’équipe de Francesco
Fornai a Pise en Italie, sur le Lithium en association avec le Riluzole comparé au Riluzole seul,
le conseil d’administration de I’ARS en 2008 a décidé, afin de pouvoir confirmer ou infirmer
les conclusions de I’équipe italienne, la mise en place d’un essai avec le Lithium sur un
nombre plus important de patients SLA. Cet essai a maintenant été lancé et la participation
financiere de I’ARS se monte a 30.000 Euros, versés début 2009.

B - Compte de résultat 2008

- Avec un total de produits de

0€) 1.009.877 €uros équivalent a celui

de 2007 (1.028.800 €uros), et un

e total des charges de 990.621 €uros

(114 154¢) Iégérement supérieur a celui de

/ 2007 (900.185 €uros), le compte de

résultats 2008 affiche un résultat

positif de 19.256 €uros, inférieur a

f celui constaté en 2007(128.615

,F'I Produits €uros).
Produits / exceptionnels
d'exploitation | 23 BOT €
927 86l € -

(BT 960£)

Produitz de I'exercice 2008 (20
1 009 877 € (1 028 BO

Si I’on ne prend pas en compte les résultats financiers et les produits exceptionnels, le
compte de résultat d’exploitation est déficitaire de 60.538 €uros. L’an dernier, ce compte de
résultat était déficitaire de 11.431 €uros.

Le résultat net excédentaire est réalisé comme I’an dernier grace :
- a l'utilisation des fonds dédiés a la recherche pour 125.000 €uros,
- aux résultats financiers (58.209 €uros) et aux résultats exceptionnels (23.718 €uros).



Plus précisément, s’agissant des produits,

Détail des produits d'exploitation 2008 (2007)
927 861 €
(887 960€)

on constate :

- une légere progression des
produits d’exploitation qui
s’élevent a 927.861 €uros au lieu
de 887.960 €uros en 2007.Cette
augmentation est due a
I’augmentation de la reprise des
fonds dédiés a la recherche de
+ 35.000 €uros (125.000 €uros en
2008, au lieu de 90.000 €uros en
2007) et des legs de + 50.323 €uros
(172.221 €uros en 2008 au lieu
del121.878 €uros en 2007).

En revanche, on enregistre une
baisse des cotisations de - 26.959
€uros (73.054 €uros en 2008 au
lieu de 93.258 €uros en 2007) ainsi
gque des dons des particuliers,
affectés a la recherche de - 15.513
€uros (261.878 €uros en 2008 au
lieu de 300.013 €uros en 2007)

- une diminution de moitié des produits financiers qui s’élévent a 58.209 €uros en 2008 au lieu
de 114.154 €uros en 2007 mais, de ce point de vue, I’année 2007 était une année
exceptionnelle car on a encaissé plusieurs années de plus values de placements mobiliers.

Ventilation des produits 2008

Fonds dediés

125000 € 12%

Cotisations 81 561 €
— _

8%

ts Fin. &Ameort.Subv.
82283 € 8%

Subventions privées

115400€ 11%

Subventions publiques
2997 € 0%

Manifestations I‘-I —~— Legs
101531¢ - 17z 221 €
10% 17%

S’agissant des charges,

Charges de |'exercice 2008
990 621 €
(900 185€)

(2007)

Recherches
——— 511 880 £
(435 396%)

Autres charges
TS E
(1 3s0g)

Charges
exceptionnelles

Dotations aux Bs e (442)

ameort.& provisions
51929 € )

(48 260%) Impét sur les

T—zociétés 2 133 €
Charges sociales e (7502)
3s8eTE —
(29 9182)

Autres achats &
charges externes
281 846 €
(291 0&0¢)

Salaires &
Impdtz & taxes
4 419 €
(3 963¢2)

Traitements
102 905 €
(51 4842)

T ———Dons 328884 ¢ 34%

Le tableau de ventilation des produits 2008
montre que, avec les cotisations (8 %), les
dons (34 %), les legs (17 %) et le produit
des manifestations (10 %), prés de 70 % de
nos ressources proviennent des particuliers.

Il est donc opportun de souligner que
I’Association repose, pour I’essentiel, sur
ses adhérents.

On constate les évolutions suivantes :

- une diminution des charges d’exploitations
« autres achats et charges externes » de 3,2 %
(281.846 € en 2008 contre 291.060 € en 2007)
essentiellement due a la diminution des frais
de déplacements. Cependant il convient de
noter, sous cette rubrigque, que les achats et
les frais de maintenance des matériels pour
personnes handicapées sont en progression.

- une progression des salaires et traitements
de 12 % (102.909 €uros en 2008 contre 91.464
€uros en 2007).



Cette progression est due a I’augmentation annuelle de la masse salariale pour tenir compte
de P’inflation, & I’augmentation du nombre d’heures et a la revalorisation du salaire de
certains postes dont la nature et la charge de travail ont évolué et, enfin, a I’engagement, 4h
par semaine, d’un informaticien en charge du site internet.

- une augmentation de 17 % des frais de recherches (511.429 €uros en 2008 contre 436.726
€uros en 2007) car plus de programmes ont été engagés par rapport a I’an dernier.

Ventilation des charges 2008
o aniement Le tableau de ventilation des

N charges 2008 montre que plus de la
moitié de notre budget a été

bY

consacré a la recherche (part en

N augmentation par rapport a 2007),

rize en charge des N ’ P 7z by
_—maeses 100247¢ 20x Pres d’un quart etant consacre a

2 (17%)

Recherche 511 350 €
52% (49%) \

\

bY

I"aide aux malades, a la
sensibilisation et a I’information a la
SLA et aux actions de I’ARSla (part

= \ Senzibilizat®*& information
U e SR 7 T RAL L e également en augmentation par
' %) rapport a 2007).

Moins d’un quart du budget (en diminution par rapport a 2007) est lui consacré aux frais de
fonctionnement a la fois du siege et des équipes bénévoles au sein des Antennes.

3 - Rapports du Commissaire aux comptes
a - Rapport général du Commissaire aux comptes relatif a I’exercice 2008

Lecture est faite du rapport général du Commissaire aux comptes tel qu’il a été envoyé aux
adhérents avec la convocation a I’Assemblée.

b - Rapport spécial du Commissaire aux comptes pour I’exercice 2008

Lecture est faite du rapport spécial du Commissaire aux comptes tel qu’il a été envoyé aux
adhérents avec la convocation a I’Assemblée.

Ce rapport concerne les conventions dites « réglementées » qui sont soumises a I’approbation
de I’Assemblée générale ordinaire annuelle.

C -budget prévisionnel 2009

Le budget prévisionnel 2009, en recettes et dépenses, est d’un montant de 1.140.000 €uros,
soit d’un niveau légerement inférieur au budget prévisionnel de 2008 (1.170.000 €uros) mais
supérieur au budget réalisé de 2008.

S’agissant des produits trois points doivent étre soulignés :

- le niveau des cotisations et des dons a été Iégérement diminué par rapport au projet de
budget 2008 pour tenir compte des tendances a la baisse observées en 2008,

- le niveau des subventions a été substantiellement relevé en raison des subventions cumulées
de 230.333 €uros accordées par des entreprises privées pour la mise en ceuvre du projet
transversal

- nous ne prévoyons pas cette année d’effectuer un prélévement sur les réserves pour doter
les fonds dédiés a la recherche, comme cela a été fait pour les deux exercices précédant, ce
qui ne nous empéchera pas néanmoins de maintenir un niveau élevé de notre engagement
dans la recherche.

S’agissant des dépenses, le projet de budget 2009 a été reconduit dans ses grandes lignes au
niveau de celui de 2008, cependant des augmentations substantielles ont été prévues :



- d’une part pour le poste « recherches » :

I’appel & candidatures de recherche demeure au

méme niveau de 300.000 €uros que I’an dernier mais on a ajouté les sommes correspondant
au projet « transversal » (projet d’étude multicentrique sur 1000 patients atteints de SLA :

histoire naturelle,
engageant la plupart des Centres SLA)

- d’autre part pour le poste « achat de matériels pour personnes handicapées » :
I’obtention de

augmentation est liée a
spécifiguement dédiées a ce poste.

Budget prévisionnel
des charges 2009

Recherche
48,30%
(52%)

Liaizons inter

asseciations ——
0% (0%)

facteurs pronostiques cliniques et biologiques,

endophénotypage,
cette
nouvelles subventions a recevoir,

(réalise 2008)

Fenctionnement
20%
(24%)

Prize en charge des
malades
== 19%
(10%)

Senzibilization &
T informatien sur la
T sLa

13% (14%)

PROPOSITION DE RESOLUTION : AFFECTATION DU RESULTAT

Il sera proposé a I’Assemblée générale d'affecter le résultat bénéficiaire de
19.255,61 € tel que ressortant au compte de résultat synthétisant I'ensemble des
opérations survenues tous secteurs et tous budgets confondus, de la maniere

suivante :

Résultat de l'exercice 2008 :

Report a nouveau créditeur

Réserve de fonctionnement
Montant disponible

19.255,61 €

30.000,00 €
49.255,61 €

Montant a affecter aux postes :

Réserve statutaire
Réserve de fonctionnement

19.255,61 €
30.000,00 €
49.255,61 €



VOTES
(571 votants en tenant compte des personnes présentes (70), représentées par
procuration (186) et des votes par correspondance (315)).

(Vote du principe du vote a main levé a I'unanimité des personnes présentes et
représentées, soit 256).

PREMIERE RESOLUTION
L'Assemblée générale, apres avoir pris connaissance du rapport moral du Président,
est appelée a approuver ledit rapport et lui donner quitus de sa gestion.

La résolution est mise au vote,
Le décompte ressort ainsi : pour : 555, contre : 5, abstentions : 11

La résolution est adoptée.

DEUXIEME RESOLUTION

L'Assemblée générale, aprés avoir pris connaissance du rapport financier de la
Trésoriére relatif a I'exercice du ler janvier au 31 décembre 2008, du bilan, du compte
de résultat arrété a la date du 31 décembre 2008 et du rapport général du Commissaire
aux comptes,

approuve le bilan et le compte de résultat de I'exercice 2008 et lui donne quitus de
sa gestion.

La résolution est mise au vote,
Le décompte ressort ainsi : pour : 553, contre : 3, abstentions : 15

La résolution est adoptée.

TROISIEME RESOLUTION

L'Assemblée générale, aprés avoir pris connaissance du rapport spécial du
Commissaire aux comptes, approuve et ratifie les opérations décrites dans son
rapport.

La résolution est mise au vote,
Le décompte ressort ainsi : pour : 552, contre : 3, abstentions : 16

La résolution est adoptée.

QUATRIEME RESOLUTION

L'Assemblée générale décide d'affecter le résultat bénéficiaire de 19.255,61 €uros
tel que ressortant au compte de résultat synthétisant I'ensemble des opérations
survenues tous secteurs et tous budgets confondus, de la maniére suivante :

Résultat de l'exercice 2008 : 19.255,61 €
Report a nouveau créditeur -
Réserve de fonctionnement 30.000,00 €
Montant disponible 49.255,61 €
Montant a affecter aux postes :
Réserve statutaire 19.255,61 €
Réserve de fonctionnement 30.000,00 €
49.255,61 €

La résolution est mise au vote,
Le décompte ressort ainsi : pour : 513, contre : 1, abstentions : 57

La résolution est adoptée.



CINQUIEME RESOLUTION

L’Assemblée Générale approuve le budget prévisionnel 2009

et propose de fixer le montant de la cotisation annuelle 2010 a 25 €uros (actuellement 23
€uros).

La résolution est mise au vote,
Le décompte ressort ainsi : pour : 550, contre : 3, abstentions : 18

La résolution est adoptée

ELECTIONS AU CONSEIL D’ADMINISTRATION

Outre les personnes touchées par la SLA, les proches et les soignants médecins, nous avons
souhaité ouvrir le Conseil d’Administration a des professionnels engagés dans la prise en
charge de la maladie et non médecins.

Nous avons donc sollicité Mme Véronique Hermet-Douard, infirmiére coordinatrice au Centre
SLA de Toulouse, Mme Héléne Brocq, psychologue au Centre SLA de Nice et Mme Patricia
Graton, assistante sociale au Centre SLA de Paris.

Toutes trois ont accepté de se présenter au vote des adhérents.

Par ailleurs, comme nous I’avons proposé dans le cadre de nos nouveaux statuts et notre
réglement intérieur, votés le 24 janvier dernier et en cours d’examen par le Ministere de
I’Intérieur, nous avons proposé au vote la séparation du Conseil Scientifiqgue et du Conseil
d’Administration.

M. le Pr. Meininger, Président du Conseil scientifigue demeure membre de droit du Conseil
d’administration avec voix uniguement consultative.

MM les Prs Pouget et Couratier qui étaient membres des deux conseils ont décidé de rester au
Conseil scientifique.

Nous avons donc sollicité Mme le Dr Danel-Brunaud, neurologue au Centre SLA de Lille et Mme
le Dr Nadia Vandenberghe, neurologue également au Centre SLA de Lyon.

Toutes deux ont accepté de se présenter au vote des adhérents.

SIXIEME RESOLUTION
L’Assemblée Générale propose d’ouvrir le Conseil d’Administration a cing membres
supplémentaires, pour une durée de 3 ans. Le Conseil passe ainsi de 15 a 20 membres.

La résolution est mise au vote,
Le décompte ressort ainsi : pour : 529, contre : 16, abstentions : 26

La résolution est adoptée
SEPTIEME RESOLUTION

La cooptation de M. Philippe CHATELARD en remplacement d’Yvon SINOU est approuvée par
I’Assemblée générale jusqu’au terme initial du mandat de M. SINOU.

La résolution est mise au vote,
Le décompte ressort ainsi : pour : 552, contre : 2, abstentions : 17

La résolution est adoptée

HUITIEME RESOLUTION

Il est procédé au remplacement ou renouvellement des membres du conseil d'administration
arrivés au terme de leur mandat, des membres démissionnaires et, conformément a
I’adoption de la sixieme résolution, a I’ajout de 5 membres supplémentaires (soit 12 postes
au total).




Les candidats sont, par ordre alphabétique :

- M. Michel BOYER

- Mme Hélene BROCQ

- Mme Véronique DANEL-BRUNAUD
- Mme Héléne DANOWSKI

- M. Gérard DOITEAU

- M. Daniel FRANCOIS-WACHTER

- Mme Patricia GRATON

- Mme Florence GRELLETY-BOSVIEL
- Mme Véronique HERMET-DOUARD
- Mme Daniéle LEAUTIER

- M. Bernard PISTRE

- Mme Nadia VANDENBERGHE

La résolution est mise au vote,

Nombre de
VOIX

obtenues
BOYER Michel 362
BROCQ Héléne 423
DANEL-BRUNAUD Véronique 419
DANOWSKI Hélene 402
DOITEAU Gérard 438
FRANCOIS-WACHTER Francgois | 395
GRATON Patricia 394

GRELLETY-BOSVIEL Florence 427
HERMET-DOUARD Véronique 406

LEAUTIER Daniele 391
PISTRE Bernard 408
VANDENBERGHE Nadia 421

Total des suffrages exprimés 569

Les 12 candidats sont donc élus au poste d'administrateur pour une durée de trois ans.

Le nouveau Conseil d’Administration élira en son sein le nouveau bureau, lors de sa
prochaine réunion.



POINTS D’ECHANGES ET DE REFLEXION
Apres le vote, a suivi un moment d’échanges d’ou il ressort :

. Accolade

L’édition spéciale « L’ARS, c’est nous ! » de notre publication Accolade, parue en mai
dernier, rappelle que I’Association est née, s’est développée et n’a pu avoir d’initiatives
que grace a ses adhérents, et elle n’aura d’avenir que celui que ses adhérents
soutiendront.

Cette éedition spéciale se veut étre un outil de communication au service d’une campagne
dont I’objectif est de doubler le nombre des adhérents de I’ARSla a I’occasion de son
25°™ anniversaire en 2010.

Le cahier de 16 pages d’Accolade peut étre diffusé par chaque adhérent tout au long de
I’année pour mieux faire connaitre les actions de I’Association autour de lui et susciter de
nouvelles adhésions... afin que, par la méme, I’ARSla multiplie également sa capacité de
mobilisation.

. Communication sur la SLA et les actions de I’ARSla

A I’occasion de la Journée Mondiale de la SLA, nous avons pu susciter, cette année, des
reportages télévisés sur les grandes chaines nationales, a des heures de grande écoute.
C’est une bonne chose, bien sdr, mais un travail de fond sur notre communication est
également nécessaire. C’est pourquoi nous allons lancer un appel d’offre auprés
d’agences spécialisées afin de trouver les meilleurs points d’accroche, mieux
communiquer sur la SLA, les actions de I’ARSla et quelques événementiels spécifiques.

. Groupe jeunes

Répondant a notre appel, 11 jeunes, entre 20 et 30 ans, touchés eux-mémes par la SLA ou
a travers un membre de leur famille, se sont réunis aujourd’hui afin d’envisager la
constitution d’un groupe spécifique dont I’ARSla pourra entendre les besoins et, si
possible, répondre aux demandes.

Ce groupe verra lui-méme comment il peut éventuellement continuer a se rencontrer.

De toute fagon, cette réunion manifestait clairement que I’engagement a I’ARSla ne
saurait se réduire a une tranche d’age ou a des personnes tres disponibles.

. Evaluation des Centres SLA

Mise en oeuvre par Alcimed, agence missionnée par le Ministere de la Santé, une
évaluation qui a pris la forme de questionnaires, de visites de certains Centres et de
réunions au Ministere de la Santé, a été réalisée fin 2008/début 2009 et est maintenant
pratiquement terminée.

La ou nous en sommes aujourd’hui, nous pouvons dire que cette évaluation a été
globalement positive pour I’ensemble des Centres SLA et que les points que nous avions
nous-mémes relevés ont également été repris par Alcimed :

. manque d’un Centre SLA dans I’ouest de la France (il n’y en a ni a Rennes, ni a Nantes),
. saturation des Centres,

. besoin de développer des réseaux régionaux ou inter-régionaux ville/hépital spécifiques
SLA, du type de ceux déja mis en place en régions PACA et lle de France.

Il s’agira que ces conclusions soient suivies par le Ministere de la Santé.

Sur le plan financier aussi, nous avons soutenu |I’analyse des responsables des Centres SLA
afin d’au moins conserver les budgets des Centres et maintenir leur financement dans le
cadre des Missions d’Intérét Général et non glisser progressivement, comme le voudrait la
loi HPST (Hopital, patients, santé, territoires), a la nouvelle T2A, tarification a I’activité.



. Personnes ayant perdu un proche de la SLA

L’ARSla doit également étre le lieu du bon accueil des personnes ayant perdu un proche
afin qu’elles ne se sentent pas abandonnées a ce moment si douloureux de leur histoire.
Nombre de personnes qui nous contactent le font également au moment de la disparition
de leur conjoint ou de leur proche ... ou longtemps apreés.

. Sensibilisation des MDPH a la SLA

On se rend compte que la SLA est prise en compte de maniere tres différente d’un
département a I’autre, en particulier concernant la délivrance immédiate de la carte
d’invalidité a 80% des le diagnostic connu. Il s’agit de sans cesse renouveler
I’information.

Ainsi, une réunion conjointe avec I’équipe du Centre SLA de Caen et celle de I’ARSla dans
I’Orne est organisée a la MDPH de I’Orne, le 16 octobre prochain.

. Groupe de parole

Concernant les personnes ayant perdu un proche, une initiative va étre lancée
prochainement dans le cadre d'un groupe de parole dédié, qui sera proposé a titre
expérimental



Association pour la Recherche sur
la Sclérose Latérale Amyotrophique
et autres maladies du motoneurone

NOUVELLES SCIENTIFIQUES

par le Pr Vincent MEININGER,
Président du Conseil scientifique de I’ARSla

SLA : PATHOLOGIE, PHYSIOPATHOLOGIE ET PISTES THERAPEUTIQUES

A - PATHOLOGIE
1 - La SLA : Maladie ou Syndrébme ?

Pour tout le monde, la SLA est « mal connue » et, pour tout le monde également, il s’agit
d’une « maladie » méconnue.

Mais la premiére interrogation, en fait, est: «Est-ce que la SLA est vraiment une
maladie ? ».

En effet, cette question n’est pas complétement réglée.

Ceci tient au fait qu’a cété d’une description que I’on peut qualifier de « SLA typique », que
Jean-Martin Charcot a décrite initialement, on a toute une série, soit de formes cliniques,
soit de maladies un peu différentes, qui se rattachent a la SLA.

Donc, aujourd’hui, forts de 15 ans d’expérience d’essais thérapeutiques, d’élaboration de
bases de données, de développement des Centres SLA - tout cela, c’est long, mais en fait
fructueux -, notre question est de plus en plus de savoir si la SLA est vraiment une
« maladie » ou plutét un « syndréme ».

Vous savez que nous avons des neurones moteurs qui nous
AP R servent a la motricité c’est a dire que pour faire un
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La définition clinique simple de la maladie, la base qui définit la SLA typigue, c’est qu’on
a une atteinte de ces deux types de cellules.
Mais, vous savez qu’on peut aussi avoir une atteinte :

. de la partie qu’on appelle « bulbaire »
SLA : «lanébuleuse » qui  touche aux  fonctions de

T I’articulation, de la prononciation, et
o] - ’ .y -
p Sulbare Vembres Vembres tout ce qui permet la déglutition,
g Superieurs Inférieurs . des muscles volontaires aux membres
o [Paralysie bulbaire| [Flailarm Pierre Marie superieurs et des muscles volontaires aux
h pure Patrikios membres inférieurs.
e o

SLA typique Ainsi, sur le plan topographique déja, au
c pre—s n lieu d’avoir une atteinte de ces trois
! Musculaire Soose DFT/SLA territoires (bulbaire, membres inférieurs
] 8 ] - o -
" Progressive Primitive SLA/DFT et supérieurs), ce qui définit la SLA
i -
a Périphérique Centrale Cognitive typlq!'le’ i i
. on sait qu’il y a aussi des formes avec une

atteinte seulement centrale ou
périphérique, ou du premier ou du deuxieme motoneurone, qui resteront définitivement
« focales » pendant toute la durée de la vie du patient.
Je répete qu’il y a des formes stables de Sclérose latérale amyotrophique, c’est quelque
chose de bien connu, mais ¢a peut se stabiliser dans un seul territoire.
Quand il s’agit :
. d’une forme bulbaire, on parle de « paralysie bulbaire pure »,
. d’une forme seulement aux membres supérieurs, on parle de « flail arm »,
. et seulement aux membres inférieurs, on parle de forme de Pierre-Marie Patrikios (du nom
d’un éleve de Pierre-Marie).

Autrement dit, déja sur le plan topographique, on peut avoir des atteintes « focales »
et puis certains patients vont pouvoir présenter une atteinte a la fois bulbaire + membres
inférieurs ou une atteinte bulbaire + membres supérieurs.

En fonction de I’atteinte clinique, c'est-a-dire de la prédominance ou non d’une atteinte du
premier motoneurone, donc au niveau cérébral, ou d’une atteinte du deuxiéme motoneurone,
c'est-a-dire au niveau de la moelle épiniére.

L atteinte centrale c’est une « sclérose latérale primitive ».

Quand c’est plutdt au niveau de la moelle épiniére on parle d’atteinte périphérique et
d’atrophie musculaire progressive.

Et puis on sait aujourd’hui qu’il peut y avoir authentiquement une atteinte cognitive, des
troubles intellectuels. Attention, il ne s’agit pas forcément de troubles de type « Alzheimer »
ou autres. On parle de démence fronto-temporale mais cela veut simplement dire qu’il y a
une atteinte de certaines cellules au niveau du cortex cérébral, c’est tout.

Cette atteinte se traduit par des modifications cognitives, des troubles comportementaux un
peu particuliers, et surtout une grande apathie avec parfois, ou non, une association avec des
atteintes des motoneurones au niveau des membres.

Au fond la question est : « Est-ce que toutes ces formes représentent la méme maladie ? ».

Et on va suivre la méme démarche que Charcot, on va revenir, a partir de la clinique, a
I’anatomopathologie, en I’occurrence la biologie cellulaire, pour considérer si c’est ou non
une méme maladie.



Sur le plan pathologique, qu’observe-t-on ?

La question premiére qui reste posée depuis Charcot et qui n’est pas completement résolue
encore aujourd’hui, est de savoir si la maladie provient d’une atteinte primitive du corps de
la cellule nerveuse, de I’axone (le long prolongement depuis le corps cellulaire), de la
jonction de I’axone avec le muscle qui permettra la contraction, voire du muscle lui-méme.
C’est une question débattue depuis le début, depuis les années 1830, parce qu’au fond les
guestions restent toujours les mémes

de méme que la question « Qui est en début de maladie ? ».

En effet, souvent les patients ne I’entendent pas bien quand on leur explique, mais pour
toutes ces maladies neurodégénératives, rappelons-le, il faut un temps extrémement long
entre un processus déclenchant et I’expression clinique de la maladie.

Et, dans la SLA comme dans beaucoup d’autres maladies neurodégénératives (type Alzheimer
Parkinson, etc.) qui sont proches, on considére qu’il faut une vingtaine d’années entre le
début de la maladie et son expression clinique.

Pourquoi et comment le sait-on ?

Dans le cas des formes génétiques de la maladie par exemple, ou de certaines maladies
extrémement génétiques comme la maladie de Huntington, quand un enfant nait avec son
génome anormal, il n’est pas « porteur » de la maladie. Il ne va exprimer sa maladie que vers
I’age de 40 ans. Ce qui montre bien que dans ces formes génétiques, il a fallu 40 voire 60 ans
pour certains patients avant que la maladie ne « se déclare ».

Donc nous savons, a partir de ce modele mais aussi d’autres modeles, qu’il faut un temps tres
long entre le (ou les) processus causal initial et I’expression clinique.

D’ou cette difficulté : beaucoup de patients cherchent a se souvenir de ce qui a bien pu se
passer au moment ou la maladie s’est déclenchée.

Or, au moment ou la maladie survient, le patient est porteur de sa maladie depuis 20 ou 30
ans. Et le processus qui a éventuellement déclenché la maladie n’est pas causal de la
maladie, il va simplement modifier quelque chose qui va faire que la maladie va s’exprimer.
Et on pense que lorsque environ 40% des motoneurones sont perdus que les symptémes
apparaissent mais cela dépend des régions concernées.

Ainsi, cette réalité de la présence de la maladie des dizaines d’années avant que les premiers
symptomes visibles n’apparaissent, rend extrémement complexe la recherche des causes pour
I’ensemble des maladies neurodégénératives.
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Un certain nombre de chercheurs,
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2 - LA SLA : UNE PATHOLOGIE A INCLUSIONS

Quand nous disons que nous devons en revenir a la biologie cellulaire, cela consiste
aujourd’hui a essayer de marquer des substances a I’intérieur du corps de la cellule.

Or, pratiqguement toutes les maladies neurodégénératives (SLA, Maladie de Parkinson, Maladie
d’Alzheimer ..) se traduisent par des accumulations de protéines que I’on appelle des
inclusions. On pourra donc les mettre en évidence en les marquant, soit par des colorants,
soit par des réactions dites d’immunofixation.

Pour obtenir ces réactions, il faut cependant connaitre la nature des composants des
inclusions ce qui n’est pas si simple, il faut donc partir d’une hypothéese de protéine car on ne
peut pas les marquer toutes puisqu’il y a des millions de protéines différentes.

a - Ubiquitine
Pendant tres longtemps, a la suite des travaux de Nigel Leigh, on a pensé que I’ubiquitine
était « le » marqueur de la maladie.
L’ubiquitine, c’est la « poubelle » qui sert a éliminer les protéines anormales, les protéines
cellulaires qui se sont abimeées, les déchets de la cellule. Elles rentrent dans un circuit un peu
particulier et c’est une autre protéine, I’ubiquitine donc, qui va servir a les évacuer.
Or, dans la SLA, I’'ubiquitine est tellement saturée qu’elle ne peut fonctionner normalement
et qu’on a une accumulation de protéines anormales « ubiquitinées », déchets que les
cellules motoneuronales ne sont plus capables d’éliminer.

b - Corps de Léwy

Le probléme est qu’on a beaucoup d’autres amas qui ne
marquent pas I’ubiquitine dont ces fameux « Corps de Léwy »
ou « de type Corps de Léwy » (ils ont été décrits aussi dans la
maladie de Parkinson mais ne contiennent pas les mémes
éléments que dans la SLA).

Ces Corps de Léwy sont plutdt localisés dans I’axone et
forment ce qu’on appelle des «sphéroides axonales »,
énormes amas de protéines constitués par des neurofilaments.

‘e @%a D700 proviennent-ils ?
Inclusion « corps de Lewy-like »

L’axone, c’est ce prolongement qui transporte tout ce qui est dans le corps cellulaire, c’est le
« pipeline » de la cellule. Tout ce que produit la cellule, elle le produit dans son corps
cellulaire mais elle en a besoin a sa partie distale ; il faut donc un conduit entre les deux,
I’axone dans lequel aucune énergie n’est produite.

D’ou une des sources sans doute de I’extréme fragilité du motoneurone : il faut qu’il utilise
énormément d’énergie a transporter des éléments a sa partie distale, parfois sur plus d’un
meétre de long (entre la moélle épiniere et le muscle du bout du pied par exemple ...).

Cela étant, c’est vrai et c’est faux, car si c’était toujours vrai, tous les malades devraient
commencer par des difficultés aux membres inférieurs ce qui n’est pas du tout le cas.

La fragilité du motoneurone n’est donc pas forcément « longueur dépendante » mais il y a
sans doute des formes de la maladie « longueur dépendantes ».

A I’intérieur de I’axone, le neurofilament, est le cable qui sert a stabiliser, a structurer
I’axone. Lorsque le neurofilament commence a se dégrader, il se fragmente, les protéines qui
le constituent vont s’assembler et vont former ces « sphéroides axonales », Corps de Léwy ou
de type Corps de Léwy.

Dans la SLA, on connait aussi d’autres inclusions, notamment dans les formes génétiques :

¢ - Inclusions SOD [superoxydedismutase]
Nous avons déja parlé de nombreuses fois par le passé de la mutation SOD. C’est la premiere
mutation décrite dans des formes génétiques de la maladie. Elle est elle aussi responsable de
dépbts intra-cytoplasmiques et nous a permis d’avancer beaucoup ces derniéres années sur le



plan de la physiopathologie de la SLA grace a des modéles animaux, des souris présentant la
mutation SOD et développant la maladie.

Depuis deux ans, surtout, ce qui nous a beaucoup intéressés, c’est I’apparition dans les
formes génétiques de deux nouvelles mutations avec des dép6ts cytoplasmiques : la mutation
a TDP 43 et la mutation FUS.

Pour nous, ces découvertes ont constitué un immense espoir d’avoir de nouveaux modeles de
la maladie. En effet, tant que nous n’avions que le modéle SOD, la question était de savoir si
on comprenait bien tout avec ce seul modéle.

A partir du moment ou nous connaissons deux mutations supplémentaires responsables de
tableaux cliniques de SLA, cela veut dire que nous allons pouvoir diversifier et confronter ces
modeles pour savoir si vraiment on retrouve dans les autres modéles ce qu’on observait dans
la mutation SOD.

Nous allons donc pouvoir affiner ce qu’on sait de la physiopathologie de la SLA.

Il s’agit la vraiment d’une avancée importante.

d - TDP43

* La TDP43 est la premiére mutation nouvelle qui a été

| identifiée il y a deux ans. C’est une protéine de
* transfert de I’ARN [Acide RiboNucléique], qui
~intervient dans la fabrication des protéines. Elle se
trouve normalement dans le noyau cellulaire et, dans
la SLA, elle va s’accumuler dans le cytoplasme [hors
du noyau], dép6ts qui sont trés proches des dépots
d’ubiquitine, ne serait-ce que parce que la TDP43 est
également associée a I’ubiquitine.

Cette protéine nous intéresse beaucoup parce qu’on découvre peu a peu ce qu’on appelle la
Protéinopathie a TDP43 c'est-a-dire que I’accumulation de cette protéine va étre observée
dans toute une série de pathologies. Parmi ces pathologies, il y en a deux qui nous intéressent
particulierement : la Démence Fronto-Temporale et, bien sdr, la SLA.

D’ores et déja, plusieurs équipes de chercheurs essaient de construire un nouveau modele de
souris transgéniques SLA porteuses de cette mutation TDP43.

Mais deux problemes se posent :

Le premier est qu’au moins dans ce qui a été fait jusqu’a présent, les souris transgéniques a
TDP43 ne survivent pas.

La deuxiémeobservation, dont nous ne sommes pas complétement certains, mais qui pose
une vraie question, c’est que ces dépdts de TDP43 sont présents dans toutes les formes
cliniques de la maladie, méme dans les formes sporadiques, et donc dans les formes ou il
n’y a pas de mutation.

Il y a des patients qui ont une mutation TDP43. lls vont, bien sir, présenter des dépots dans
la cellule mais, en méme temps, les patients qui ont la SLA sporadique, sans aucune mutation
de cette protéine, ont également des dépbts de TDP43 ...

On voit donc que la TDP43 intervient dans le mécanisme de la maladie.

Mais, ce qui nous pose un probleme, c’est que la TDP43 est présente chez les patients
sporadiques alors qu’elle n’est pas présente, au moins pour deux publications sur trois, chez
les patients qui ont une SLA et qui ont une mutation SOD.

Autrement dit, les patients qui ont une atteinte génétique SOD n’ont pas ce marqueur
spécifique qu’est la TDP43 alors que les patients qui ont la mutation TDP43 mais aussi
toutes les formes sporadiques de la SLA ont cette protéine anormale.



Conclusion ?

Est-ce que nous ne nous sommes pas trompés depuis dix ans et est-ce que la mutation SOD est
bien un bon modéle de la maladie méme si, pour la plupart mais pas pour toutes, les
mutations SOD ont une expression clinique de type SLA ?

D’ou I’intérét fondamental de construire le modele TDP43, a condition qu’il soit viable.

e - Mutation FUS

La nouvelle mutation que I’on a isolée il y a
deux mois, porte sur une protéine particuliére,
la protéine FUS qui, comme la TDP43, est
également une protéine nucléaire.

Et, quand elle est mutée, comme la TDP 43,
elle va passer dans le cytoplasme et présenter
des dépdts intra-cytoplasmiques.

Nous avons déja mis en évidence 5 familles qui
ont cette mutation FUS et ce sont
effectivement des familles ou le tableau
clinique est tout a fait celui d’une Sclérose
latérale amyotrophique, nous n’avons aucun doute.

Mais maintenant il va falloir comprendre un peu mieux ce qu’est le rble physiologique de
cette protéine et ensuite fabriquer des modéles de souris porteuses de cette mutation ...

f - Notion de polymorphisme des protéines, en lien avec la maladie
Autre point & noter : notre technologie a beaucoup avancé, notamment dans la génétique.
En effet, nous savons, maintenant, analyser I’ensemble du génome et repérer les
modifications de certaines protéines - I’expression génétique différenciée de ces protéines -.
On sait analyser ce qu’on appelle le « polymorphisme ».

De quoi s’agit-il ?

Toutes les protéines ont ce qu’on appelle des « variants ». Suivant les différents groupes
étudiés, on observe de toutes petites modifications de ces protéines. C’est ce qu’on appelle
le « polymorphisme des protéines » et c’est ce qu’on analyse actuellement avec cette
méthodologie.

La « mode » actuelle veut que, pour toutes les maladies, on essaie de trouver des variants qui
en favoriseraient I’expression clinique.

Auparavant, on évoquait plutdt la notion de «terrain» et on parlait de familles plus
particulierement prédisposées a des accidents vasculaires cérébraux, au diabéte ... C’est cela
qu’on appelle le terrain et cela ne correspond pas a des mutations.

On sait maintenant qu’il existe des
variants de certaines protéines qui
exposent au risque cardiovasculaire,
au risque de cancer, d’athérome ... et
on essaie de prédire d’autres
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En effet, en augmentant le nombre de patients inclus, on casse les ségrégations.

Si on n’inclut que des personnes natives d’une certaine région géographique par exemple,
nous aurons automatiquement des clusters particuliers parce qu’il y aura moins de mixité,
moins de diversité biologique.

Au contraire, plus on mélange des populations différentes en plus grand nombre, plus on va
augmenter la diversité de polymorphisme.

Ainsi sur une grande étude nord-américaine, canadienne et européenne (plus de 5 pays
européens), par exemple, une étude extrémement large, nous n’avons plus rien retrouvé !

Cela signifie donc :

. soit qu’il n’y a pas de géne particulier qui prédisposerait a la SLA,

. soit que la SLA n’est pas une seule et méme maladie. On revient alors sur cette méme
question : peut-étre avons-nous, depuis le début, amalgamé des groupes tres différents...

Néanmoins, nous avons lancé une nouvelle étude internationale afin d’aller plus loin et
d’aboutir & une meilleure connaissance de ces genes de prédisposition.

B - PHYSIOPATHOLOGIE
1 - Geéne

Sur le plan de la physiopathologie, les chercheurs ont créé des souris qui sont porteuses de
mutations anormales [d’abord la mutation SOD codant pour la superoxyde dismutase] afin de
reproduire chez ces souris les symptomes de la maladie : c’est ce qu’on appelle des souris
transgéniques, c'est-a-dire qu’on introduit le géne anormal dans leur génome et ensuite, on
les fait se reproduire afin d’en obtenir des colonies.

Le probleme de la mutation SOD est qu’il y a 120 mutations connues actuellement et, pour
des raisons budgétaires et de quantité de travail, on ne peut pas générer 120 modeles de
souris SOD différentes. Actuellement, deux modéles sont développés sur les plus de 120
mutations connues et nous ne sommes pas complétement sirs qu’ils soient vraiment tres
explicites de la maladie...

Comme je I’ai dit, on a essayé également avec la TDP43 mais cela ne marche pas pour
I’instant, car cette mutation est Iétale. Et on essaie aussi actuellement avec la mutation FUS.

Sachez enfin qu’on crée aussi des modeéles plus compliqués encore lorsqu’on veut connaitre le
fonctionnement et le role de certaines protéines, en enlevant le géne qui exprime cette
protéine.

2 - Une maladie qui touche plusieurs types de cellules

Ainsi, nous avons beaucoup progressé sur le plan technologique :
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le neurone : les cellules astrogliales (« gli » pour «glue » parce que ces cellules occupent
I’espace, c’est la «colle » entre les neurones) : les astrocytes, et ce qu’on appelle la
microglie c’est a dire des cellules inflammatoires.

On sait exprimer, la mutation SOD uniquement dans le motoneurone ou uniquement dans
I’astrocyte, par exemple.

Une souris ou la mutation SOD est exprimée uniquement dans le motoneurone, elle n’est pas
malade. Uniqguement dans I’astrocyte, elle n’est pas malade non plus. Par contre si elle est
exprimée dans les deux types cellulaires, la, la souris est malade.

Ce concept est trés important car cela veut dire, au fond, qu’il y a quelque chose a I’état
pathologique : un vecteur, une protéine, une substance (...) qui passe de I’un a I’autre.

C’est une chose importante, notamment dans les formes sporadiques : il y a maladie parce
qgu’il y a signal protéique entre une premiére cellule malade et I’autre cellule.

D’ou un deuxiéme probléme - et je connais bien les questionnements de chacun a propos des
cellules souches qui sont trés importants - c’est que, a ce jour, nous savons que Si on
implante une cellule saine au contact d’un motoneurone malade, la cellule saine va devenir
pathologique. Cela ne simplifie pas le débat par rapport aux cellules souches...

Enfin, les astrocytes sont également malades, or on pourrait utiliser des progéniteurs de
cellules astrocytaires (parce que I’astrocyte est une cellule qui se divise et se multiplie) mais
pour le moment on sait aussi que ces progéniteurs sont potentiellement porteurs d’un
processus pathologique.

3 - Inflammation et microglie

On insiste beaucoup actuellement sur le role de I’inflammation.

Early stage of ALS Advanced stage

Pathologic changes in motor neurons Pathologic changes in glial cells Sur Ie SChéma CI_Contre1 on VOIt Ie motoneurone
have a major role in developing ALS. E;{:}rfr;oll:zthedegenemﬁunofmutur porteur de sa mutatlon, |’aStr00yte et Ia Ce||U|e

microgliale, et on voit qu’il y a un effet toxique
de I’'une vers I’autre.

Mutant-type S0D1
Motor neuron

| 5

4 .
Astrocyte | 5% 2
- i <, “a-n Joxicjeffect?
¥ J .
Mator neuren j if / *s fr Astrocyte
e el ”3:\'&@**-—';{ Lot
= = % WXL /} f
p-= Toxic substances ; e <l
Aoy (nitric oxide or j L \g:-;“ %-f:'cf
Microglial cell proteins causing AT A z &
g 2 inflammation) ¥ ﬁctjval:il.’:{l? (‘Q}]j‘“‘
L= 2 Y, -
Muscle 2 ctiva
T LN

o
Mutant-type SOD1 Microglial cell

Mutant-type SOD1 -
Muscle

Sur une coupe histologique ci-contre, nous
voyons gu’il y a une réaction inflammatoire
trés importante.

Or, nous savons maintenant que la majeure
partie de ces cellules inflammatoires ne
sont pas produites in situ, dans la moelle
épiniere. Mais ce sont des cellules qu’on
appelle « macrogliales », ce sont des
lymphocytes de I’organisme qui pénétrent a
I’intérieur du systéme nerveux et qui vont
attaquer les cellules nerveuses.




Cette réaction inflammatoire importante inspire donc des tentatives thérapeutiques
impliquant I’inflammation.

4 - Stress oxydant

Si je me réfere a tout ce que nous avons dit par le passé, nous avons déja largement évoqué
la question du stress oxydant.

Nous pouvons seulement rajouter, sur ce fameux stress oxydant, que s’il agit sur énormément
de choses, il agit sans doute sur le fonctionnement de I’ARN [I’Acide RiboNucléique] et c’est
ce qui nous intéresse beaucoup actuellement.

L’ARN intervient entre le génome, ce qu’on appelle I’ADN [I’Acide DésoxyriboNucléique] du
géndme, et les protéines. Quand on fabrique une protéine, il y a un signal au niveau de I’ADN
et, entre le moment final de la production de la protéine et I’ADN, intervient cette
substances un peu particuliere qu’est I’ARN : I’Acide RiboNucléique et, notamment, le
phénomene d’« épissage » de I’ARN qui, depuis la transcription de [I’ADN, aboutira
effectivement a la production de la protéine finale.

Or, nous savons aujourd’hui que toutes les mutations que nous avons deécrites,
notamment la mutation FUS et la mutation TDP43, interviennent directement sur la
transcription de I’ARN.

Ceci n’est pas anecdotique parce qu’il y a d’autres modéles ou I’épissage de I’ARN est un des
candidats majeurs sur le plan physiopathologique, ce sont les amyotrophies spinales de
I’enfant. Or, il s’agit de pathologies du motoneurone assez évolutives, mortelles chez
I’enfant jeune, et dans lesquelles on a une destruction des motoneurones.

On se pose donc la question aujourd’hui de savoir si toutes ces pathologies ne sont pas
des « pathologies de I’épissage de I’ARN », ce qui est vraiment un changement important
dans les approchent thérapeutiques depuis un ou deux ans.

5 - Glutamate, Calcium et Mitochondrie

Je ne reviendrai pas cette année sur le réle joué par le Glutamate, le Calcium et la
Mitochondrie.

6 - Réticulum endoplasmique

Ce qui est apparu depuis un ou deux ans, c’est
I’implication d’un intermédiaire qui joue aussi
un role important dans la fabrication des
protéines : c’est le réticulum endoplasmique.
Sur la figure ci-contre, on voit une cellule avec
son noyau : entre le noyau qui contient I’ADN
et qui est le support de la fabrication des
protéines et le cytoplasme ou se retrouvent les
protéines finales, le réticulum endoplasmique
(RE) est le lieu ou elles sont fabriquées.

Or, par des travaux qui datent de 4 ou 5 ans en
microscopie électronique, nous savions déja,
que les mitochondries ne sont pas normales
dans la SLA et que le réticulum endoplasmique
n’est pas normal non plus.

Et depuis quelque temps, on se tourne
s : beaucoup vers ce qu’on appelle le « Stress du
of 2 composite sucanyotic call, half plant and halt animal : % Reticulum endoplasmique ».







