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INTRODUCTION  

 

Lôautisme est un trouble du neuro-d®veloppement qui appara´t avant lô©ge de trois ans et qui 

perdure tout au long de la vie chez la très grande majorité des personnes atteintes. Ce trouble 

neuro-développemental, reconnu comme handicap en France depuis 1996 par la loi Chossy, 

constitue un enjeu majeur de santé publique : 1 nouveau-né sur 150 serait concerné selon la 

Haute autorité de santé (HAS, 2012). Le diagnostic est clinique, encore trop souvent tardif.  

 

 Lôautisme tient une place centrale au sein des troubles du neuro-développement qui 

constituent le chapitre consacré spécifiquement à la pédopsychiatrie dans la classification des 

maladies mentales (DSM5 2013). Avec lôautisme, sont regroup®s : la déficience intellectuelle, 

le Trouble D®ficit de lôAttention avec Hyperactivité (TDAH), qui sont souvent associés chez 

le même patient, et des troubles plus spécifiques, du langage, des apprentissages, de la 

motricité. 

 

Dès la toute petite enfance, avant 3 ans, le trouble autistique se caractérise par des altérations 

persistantes dans deux domaines majeurs du fonctionnement : les interactions sociales et le 

langage et les intérêts, activités et comportements restreints et répétitifs. Côest dans ce 

deuxième domaine que figurent, depuis 2013, les troubles sensoriels. 

 

A- FAITS MAR QUANTS/ ETAT DE LôART  

 

A la lumière de résultats récents de la recherche, de nouvelles pistes sont ouvertes vers 

lóidentification des m®canismes c®r®braux impliqu®s dans la gen¯se de ce syndrome. Les 

données issues notamment de travaux dôimagerie structurelle et fonctionnelle cérébrale, de 

biologie cellulaire et moléculaire sous-tendent les nouvelles hypothèses 

physiopathologiques. Par exemple, des anomalies anatomo-fonctionnelles cérébrales 

apparaissent comme les témoins de perturbations très précoces dans les cascades 

neurodéveloppementales. Plusieurs centaines de gènes codant des protéines agissant 

notamment sur la structure et la fonction synaptique sont ¨ lô®tude. De plus, lôenvironnement 

proche des neurones pourrait être affecté avec lôimplication suspectée dôalt®rations de nature 

neuro-inflammatoire (activation microgliale). 
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LES MARQUEURS ET BIOMARQUEURS DE LôAUTISME  

 

Les marqueurs comportementaux 

Les évaluations neuropsychologiques, mettent en évidence, dès les premiers mois de vie, 

un contraste marqu® entre les comp®tences sociales et non sociales de lôenfant : déficits 

de lôattention partag®e, de lôimitation, du langage dôune part, tr¯s bonnes capacit®s visuo-

spatiales, excellente maitrise du monde des objets, dôautre part. Ces ®valuations confirment 

les observations quantitatives ¨ partir de films qui ont permis dôextraire des « marqueurs 

comportementaux spécifiques », validés par la communauté internationale (1). Le défaut  

tr¯s pr®coce dôorientation sociale du regard est mesurable (eye tracking). Il constitue dès à 

présent un ®l®ment majeur pour la d®tection du risque dôautisme chez le b®b® (2,3). 

 

Les recherches centrées sur la physiopathologie du trouble autistique ont pour but 

dôidentifier des anomalies structurelles et neurofonctionnelles « pivots » témoins 

dôalt®rations survenues ¨ des périodes clefs du neuro-développement (4) 

 

 

 

 

 

 

 

Les biomarqueurs génétiques 

Les facteurs génétiques contribuent largement aux mécanismes physiopathologiques qui sous-

tendent lôautisme. Le taux de concordance très élevé chez les jumeaux monozygotes, la 

r®currence de lôautisme dans les fratries sont des arguments majeurs. Dans 10% des cas 

lôautisme est associ® ¨ une pathologie chromosomique ou g®n®tique comme X fragile, 

scl®rose tub®reuse, syndrome 15 qé De lôhypothèse « monogénique », la recherche aboutit 

à une conception polygénétique avec forte incidence de cette pathologie, celle-ci altérant le 

développement cérébral (5,6). Les modèles animaux et cellulaires confirment les anomalies 

du développement et du fonctionnement synaptique et ouvrent des perspectives 

th®rapeutiques. Lôimportance de la caract®risation clinique des populations ®tudi®es est 

Parmi les biomarqueurs/endophénotypes les plus solidement établis, peuvent être 

retenus : les biomarqueurs génétiques, les biomarqueurs morphologiques et 

neuroanatomiques, les marqueurs psychophysiologiques dans les deux dimensions, 

interactions sociales, comportements et intérêts restreints et les biomarqueurs 

biochimiques et hormonaux. 
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majeure pour ces recherches. 

 

Les biomarqueurs morphologiques et neuroanatomiques 

Des anomalies physiques mineures sont décrites au niveau des extrémités mais surtout au 

niveau du crâne et de la face. Le lien avec les anomalies du développement embryonnaire est 

probable. Une macroc®phalie pendant lôenfance (23 ®tudes) et une dynamique atypique de 

croissance du périmètre crânien en période périnatale sont décrites. Un excès de poids 

c®r®bral dans lôautisme correspondrait ¨ un exc¯s de neurones notamment dans le cortex 

préfrontal. Des anomalies structurales cérébrales (cavités, substance blanche, épaisseur 

corticale) et de la cyto-architecture du n®ocortex sont en faveur dôun trouble ant®natal 

du neuro-développement cérébral (4, 7) 

 

Les biomarqueurs psychophysiologiques 

Première dimension : troubles des interactions sociales 

Certains résultats obtenus antérieurement (EEG) montrent, chez des enfants autistes, une 

activation très atypique du cortex dit « miroir » lors de la perception visuelle du mouvement 

dôautrui. Sur la base dôexplorations fonctionnelles dôenfants avec autisme, dôenfants ¨ risque 

et dô®tudes longitudinales, des anomalies des comportements dôorientation visuelle sociale et 

dôexploration des visages sont d®tect®es dès les premiers mois de vie et persistent chez 

lôadolescent et lôadulte. Des corr®lations entre les comportements dôexploration visuelle des 

visages et le fonctionnement, lors de tâches ou de repos, de structures cérébrales impliquées 

dans les cognitions sociales ont été établies en neuroimagerie (IRMf, PET) (8). 

 

Deuxième dimension : caractère restreint et répétitif des intérêts et comportements 

Un biomarqueur ®lectrophysiologique c®r®bral de lôhypersensibilit® au changement a 

été mis en évidence (EEG). La détection de variations, même minimes, des caractéristiques 

des stimulations sensorielles sôexprime par un raccourcissement de la latence de la 

« Mismatch Negativity » (MMN) (9). Cette hyper-réactivité au changement, observée 

également en IRMf est corrélée aux caractéristiques comportementales et aux scores de 

s®v®rit® de lôautisme. Ainsi les comportements r®p®titifs et restreints caract®ristiques de 

lôautisme visent g®n®ralement ¨ pr®venir ou minimiser le changement. Un tel besoin de 

pr®server lôidentique pose question quant ¨ la mani¯re dôanticiper et de traiter les 
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changements survenus dans lôenvironnement.  

La spécificité de ce « biomarqueur » est ¨ lô®tude (groupes de comparaison, ®tudes 

familiales). 

 

Les biomarqueurs biochimiques et hormonaux 

Lôhypers®rotonin®mie (5-HT) est lôun des marqueurs les plus fiables et les mieux 

caract®ris®s dans lôautisme. Elle serait liée à une anomalie du transport plaquettaire de la 

s®rotonine. Lôhypers®rotonin®mie a un caract¯re familial et dôautant plus ®lev® dans les 

familles « multiplex ». Le lien avec des anomalies des régulations ocytocinergiques est à 

lô®tude (10). 

 

Dôautres substances (®limin®es par les urines) pourraient constituer des marqueurs : les profils 

métaboliques urinaires, établis par chromatographie en phase gazeuse ï spectrométrie de 

masse, des patients avec autisme sont ¨ lô®tude. Parmi ces compos®s le p.crisol et p cresyl 

sulfate sont éliminés en excès dans les urines de patients avec autisme.  

 

Enfin, des altérations de lôarchitecture du sommeil, de lôalternance veille-sommeil très 

fr®quentes dans lôautisme ont ®t® mises en lien avec des anomalies de la synth¯se et de la 

libération de la mélatonine (10). 

 

INTERACTION GENETIQUE ET ENVIRONNEMENT EXEMPLE DE LA 

DEPAKINE 

 

Sôil ne fait plus gu¯re doute dôune origine biologique neuro-développementale des troubles du 

spectre de lôautisme (TSA), celle-ci peut en outre être liée à des causes différentes, dôorigine 

génétique ou environnementale (11).  

 

Le poids de lôimplication de mutations génétiques est significatif dans les troubles du spectre 

de lôautisme (TSA) puisquôenviron 700 g¯nes candidats sont r®pertori®s ¨ ce jour (dôapr¯s la 

base de données de la Fondation Simons), dont les premiers ont été caractérisés au début des 

ann®es 2000 par des ®quipes fran­aises impliqu®es dans le r®seau Autisme de lôITMO (12-

14). Cette vaste hétérogénéité génétique ne permet cependant pas encore un diagnostic 
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moléculaire ou un dépistage génétique performant puisque tous ces gènes, pris isolément, 

représentent respectivement à une très faible proportion de sujets autistes.  Par ailleurs, 

environ 25 % des TSA sont actuellement associés à une cause génétique identifiée (15).  

La majorité de ces gènes agissent de manière convergente dans des voies physiologiques 

essentielles pour la formation des synapses, pour la neurotransmission et lôactivit® 

synaptique, mais ®galement dans la r®gulation de lôexpression dôautres g¯nes (16, 17).  

 

Lô®tude des m®canismes mol®culaires fonctionnels et pathologiques dans des mod¯les 

animaux chez lesquels un gène candidat dans les TSA est inactivé est une stratégie puissante 

qui a déjà permis de caractériser des impacts ciblant certains réseaux neuronaux tels que les 

neurones excitateurs glutamatergiques, enrichis dans lôhippocampe et le cortex c®r®bral (18, 

19). 

 

Lôexpression des g¯nes peut ®galement °tre modul®e/alt®r®e par dôautres g¯nes ou bien 

par des facteurs extérieurs, environnementaux, sans aucune implication de mutation 

génétique. Cette r®gulation ®pig®n®tique constitue un champ dô®tude actuellement en plein 

essor dans la compréhension physiopathologique des troubles neuro-développementaux (20). 

En effet, un gène essentiel pour la mise en place des processus de mémorisation, de 

communication sociale et dôapprentissage peut °tre ®teint par des processus de m®thylation de 

lôADN bloquant son expression normale et qui peuvent °tre caus®s par des facteurs 

modificateurs environnementaux survenant in utero ou durant la très jeune enfance. 

 

Un exemple dôactualit®, illustrant lôinteraction entre g®n®tique et environnement dans 

lôautisme, est lôimpact du traitement par la D®pakine (valproate) chez les femmes 

enceintes souffrant dô®pilepsie, sur le d®veloppement de troubles autistiques chez les 

enfants ayant été exposés in utero à cette molécule pharmacologique (21). Il est en effet 

estim® que ces enfants pr®sentent un risque de d®velopper lôautisme 7 fois plus ®lev® que les 

enfants non exposés (20). Des ®tudes effectu®es chez lôanimal ont montr® que les jeunes rats 

ou souris exposés in utero au valproate présentaient des troubles comportementaux et une 

modification de lôexpression de nombreux g¯nes en lien avec lôeffet inhibiteur du valproate 

sur lôactivité des histones déacétylases, qui sont impliquées dans la modification des histones 

(protéines déterminant le statut de méthylation des gènes) (22).  
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SCOLARISATION, APPRENTISSAGES, SOCIALISATION 

Bien que la scolarisation dès les classes maternelles constitue un enjeu majeur des plans 

dô®ducation et de sant® pour les enfants autistes,  les publications internationales issues de 

recherches ciblées sur ce thème sont peu nombreuses. Les analyses des effets portent 

seulement sur le développement cognitif de lôenfant, sa communication, sur la qualit® de vie 

des parents ainsi que sur celle des enseignants. 

En France, un seul financement spécifique (projet cognitique 2002-2006) figure dans le 

rapport résumé présenté par J-L Adrien sur le sujet (Annexe 1 p47). Il apparait que dans ce 

cadre, lô®tude des corr®lats c®r®braux de lô®volution comportementale, cognitive et sociale 

®tait programm®e. De telles d®marches qui ont, ¨ lô®poque, pos® des probl¯mes de faisabilit®  

demandent à être soutenues notamment au sein du réseau national Aviesan. 
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B- EQUIPES RECHERCHE INSERM, CNRS, UNIVERSITE, CHUé  

Ce tableau a été réalisé à partir de la liste des membres du « Réeau Recherche Autisme », de 

lôenqu°te que nous avons men®e aupr¯s des chercheurs (voir au paragraphe suivant), de la 

liste des ®quipes recens®es par lôITMO NNP et lôITMO Sant® Publique 

Unités/structures  Impliquées dans la recherche sur l'Autisme Chercheurs impliqués dans la 
thématique "Autisme" 

U839 INSTITUT DU FER A MOULIN  FRANCIS Fiona, NOSTEN   
Marika,  GOUTEBROZE Laurence 

U894 CENTRE DE PSYCHIATRIE ET NEUROSCIENCES  KREBS Marie-Odile, BOURGIN  
Julie, CACHIA   Arnaud, CHASTE 
Pauline, KEBIR  Oussama, Le PEN  
Gwenaëlle 

U901 INSTITUT DE NEUROBIOLOGIE DE LA MEDITERRANEE 
(INMED)  

MANZONI Olivier, BURNASHEV 
Nail, SZEPETOWSKI  Pierre, 
BRUNEAU Nadine, MUSCATELLI 
Françoise 

U913 NEUROPATHIES DU SYSTEME NERVEUX ENTERIQUE ET 
PATHOLOGIES DIGESTIVES : IMPLICATION DES CELLULES 
GLIALES ENTERIQUES  

NEUNLIST  Michel 

U930 IMAGERIE ET CERVEAU  BONNET-BRILHAULT Frédérique, 
LAUMONNIER Frédéric, GOMOT 
Marie, BOUAKAZ Ayache, 
ANDRES Christian 

U955 INSTITUT MONDOR DE RECHERCHE BIOMEDICALE 
(IMRB)  

LEBOYER Marion, HOUENOU  
Josselin 

U960 LABORATOIRE DE NEUROSCIENCES COGNITIVES  GREZES  Julie, CORICELLI Giorgio 

U964 MUMR7104  INSTITUT DE GENETIQUE ET DE BIOLOGIE 
MOLECULAIRE ET CELLULAIRE (IGBMC)  

GODIN Juliette,  HERAULT Yann, 
TRAVE Gilles 

U988 CERMES 3 - CENTRE DE RECHERCHE MEDECINE, 
SCIENCES, SANTE , SANTE MENTALE ET SOCIETE  

GAUDILLIERE Jean-Paul, LE 
GALES Catherine, CHAMAK 
Brigitte 

U1000 NEUROIMAGERIE ET PSYCHIATRIE  MARTINOT Jean-Luc,  
ZILBOVICIUS Monica 

U1016 INSTITUT COCHIN  VAIMAN  Daniel 

U1018 CENTRE DE RECHERCHE EN EPIDEMIOLOGIE ET SANTE 
DES POPULATIONS  

BOUYER Jean, RINGA Virginie 

U1028 CRNL - CENTRE DE RECHERCHE EN NEUROSCIENCES DE 
LYON  

BERTRAND Olivier, SCHMITZ   
Christina, HADJ-BOUZIANE 
Fadila, EDERY Patrick 

U1077 NEUROPSYCHOLOGIE COGNITIVE ET NEUROANATOMIE 
FONCTIONNELLE DE LA MEMOIRE HUMAINE  

BALEYTE Jean-Marc, GUILLERY  
Bérengère 

http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=000839&lbo=U839
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=000894&lbo=U894
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=000901&lbo=U901
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=000901&lbo=U901
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=000913&lbo=U913
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=000913&lbo=U913
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=000913&lbo=U913
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=000930&lbo=U930
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=000955&lbo=U955
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=000955&lbo=U955
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=000960&lbo=U960
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=000964&lbo=U964
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=000964&lbo=U964
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=000988&lbo=U988
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=000988&lbo=U988
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001000&lbo=U1000
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001016&lbo=U1016
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001018&lbo=U1018
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001018&lbo=U1018
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001028&lbo=U1028
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001028&lbo=U1028
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001077&lbo=U1077
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001077&lbo=U1077
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U1079 GENETIQUE DU CANCER ET DES MALADIES 
NEUROPSYCHIATRIQUES  

CAMPION Dominique 

U1080 IMMUNOLOGIE DES MUQUEUSES ET INFLAMMATION  GLAICHENHAUS Nicolas 

U1084 LABORATOIRE DE NEUROSCIENCES EXPERIMENTALES 
ET CLINIQUES  

JABER  Mohamed 

U1095 URMITE : UNITE DE RECHERCHE SUR LES MALADIES 
INFECTIEUSES ET TROPICALES EMERGENTES  

DESNUES  Christelle 

U1123 EPIDEMIOLOGIE CLINIQUE ET EVALUATION 
ECONOMIQUE APPLIQUEES AUX POPULATIONS VULNERABLES 
- ECEVE 

DURAND-ZALESKI Isabelle 

U1127 INSTITUT DU CERVEAU ET DE LA MOELLE EPINIERE 
(ICM)  

BRICE Alexis, GEORGE Nathalie, 
NADEL   Jacqueline 

U1130 NEUROSCIENCE PARIS SEINE  BETANCUR Catalina  

U1135 CENTRE D'IMMUNOLOGIE ET DE MALADIES 
INFECTIEUSES  

VIEILLARD Vincent 

U1136 INSTITUT PIERRE LOUIS D'EPIDEMIOLOGIE ET DE SANTE 
PUBLIQUE (IPLESP)  

COSTAGLIOLA Dominique 

U1141 NEUROPROTECTION DU CERVEAU EN DEVELOPPEMENT 
- PROTECT  

GRESSENS  Pierre 

U1160 ALLOIMMUNITE- AUTOIMMUNITE - TRANSPLANTATION  TAMOUZA  Ryad 

U1163 IHU IMAGINE  COLLEAUX Laurence 

U1178 SANTE MENTALE ET SANTE PUBLIQUE  ROBEL  Laurence 

CIC1407 CIC LYON 

OVIZE Michel, CORNU Catherine 

UMR3571 Gènes, synapses et cognition BOURGERON Thomas 

UMR5105 Laboratoire de Psychologie et Neurocognition 
(LPNC) 

PASCALIS  Olivier 

UMR 5203 CNRS ς U 1191 INSERM ς Univ. Montpellier PERROY Julie 

UMR5229 Institut des Sciences Cognitives Marc Jeannerod DUHAMEL  Jean-René, SIRIGU 
Angela 

UMR 5297 interdisciplinary research in Neuroscience GROC Laurent 

UMR7216 Epigénétique et destin cellulaire LALLEMAND-MEZGER Valérie 

UMR7247 PHYSIOLOGIE DE LA REPRODUCTION ET DES 
COMPORTEMENTS (PRC) INRA-0085 

BECKER Jérome 

UMR7275 INSTITUT DE PHARMACOLOGIE MOLECULAIRE ET 
CELLULAIRE (IPMC)  

BARDONI Barbara, DAVIDOVIC 
Laetitia,  
MARTIN Stéphane 

UMR7288,  IBDM FASANO Laurent 

http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001079&lbo=U1079
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001079&lbo=U1079
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001080&lbo=U1080
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001084&lbo=U1084
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001084&lbo=U1084
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001095&lbo=U1095
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001095&lbo=U1095
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001123&lbo=U1123
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001123&lbo=U1123
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001123&lbo=U1123
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001127&lbo=U1127
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001127&lbo=U1127
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001130&lbo=U1130
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001135&lbo=U1135
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001135&lbo=U1135
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001136&lbo=U1136
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001136&lbo=U1136
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001141&lbo=U1141
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001141&lbo=U1141
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001160&lbo=U1160
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001163&lbo=U1163
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001178&lbo=U1178
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=CIC&ilab=001407&lbo=CIC1407
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=UMR&ilab=007247&lbo=UMR7247
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=UMR&ilab=007247&lbo=UMR7247
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=UMR&ilab=007275&lbo=UMR7275
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=UMR&ilab=007275&lbo=UMR7275
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UMR7289 Institut de Neurosciences de la Timone (INT) DERUELLE  Christine 

INEM UMR7355, Immunologie et Neurogénétique 
Expérimentales et Moléculaires 

BRIAULT Sylvain 

UMR8242 Laboratoire psychologie de la perception (LPP) TORDJMAN Sylvie 

UPR3212 Institut des Neurosciences Cellulaires et Intégratives 
(INCI), Strasbourg 

SCHRODER Carmen 

EA 4057, Laboratoire de Psychopathologie et Processus de 
Santé 

MOUTIER Sylvain 

EA 7411, CERPPS ROGE Bernadette 

EA, HESPER TOUZETSandrine 

PSYCLE (EA 3273) TARDF Carole 

Institut jean Nicod ZALLA Tiziana 

CHILD DEVELOPMENT REHABILITATION CENTER   FOMBONNE Eric  

CHU Sainte Anne Psychiatrie AMADO Isabelle, MARTINEZ 
Gilles 

/I¦ .ƻǊŘŜŀǳȄ /w! ŘΩ!ǉǳƛǘŀƛƴŜ BOUVRAD Manuel, AMESTOY 
Anouck 

Hopital Lenval ASKENAZY  Florence 

Hopital Necker BODDAERT Nathalie 

LPP UMR8242 Fondation Ophtalmologique Rothschild CHOKRON Sylvie 

{ŜǊǾƛŎŜ ŘŜ tǎȅŎƘƛŀǘǊƛŜ ŘŜ ƭΩ9ƴŦŀƴǘ Ŝǘ ŘŜ ƭΩ!ŘƻƭŜǎŎŜƴǘΣ DI tƛǘƛŞ-
Salpêtrière 

COHEN David,  LAURENT 
Claudine 

AP-HM Psychiatrie juveno infantile DA FONSECA  David 

Hopital Robert Debré, CNRS URA 2182 DELORME  Richard 

MICALIS Institute DORE Joël 

Service Universitaire de Psychiatrie de l'Enfant et de 
l'Adolescent Hospitalier Le Vinatier 

GEOFFRAY Marie Maude 

LPL Aix en Provence GEPNER  Bruno 

CHRU Lille JARDRI  Renaud 

CHRU Montpellier PURPER Diane 

CHU Montpellier - psychiatrie de l'enfant et de l'adolescent 

BAGHDADLI Amaria 
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C - FINANCEMENT DES RECHERCHES SUR LôAUTISME  

Afin de r®aliser lôanalyse de la contribution consolidée des organismes/universités à la 

recherche sur les Troubles du Spectre Autistique (TSA), une enquête a été mise en place sous 

la forme dôun questionnaire envoy® ¨ lôensemble des directeurs dôunit® des Sciences de la vie 

du CNRS, des unités Inserm dans le domaine des « Neurosciences »,  des équipes identifiés « 

Autismes -TSA è par lôITMO Neurosciences, Sciences Cognitives, Neurologie, Psychiatrie et 

lôITMO Sant® Publique ainsi quô¨ lôensemble des membres du ç R®seau Recherche autisme è. 

Le questionnaire a ®t® envoy® ¨ tous par courier ®lectronique le 05 mai 2017 et lôenqu°te a ®t® 

clôturée le 6 juin 2017. 

Lôenqu°te couvre une p®riode de quatres ann®es juin 2013 ¨ juin 2017. 

Lôenqu°te a pour objectif : 

¶ Dôidentifier les unit®s et ®quipes concern®es, que ce soit leur activit® principale ou non 

¶ De connaître les effectifs impliqués, permanents ou non, ainsi que la quotité de temps 

consacrée à la recherche sur les TSA 

¶ De connaître le nombre de leurs productions (publications, thèse, autres) dans le 

domaine des TSA. 

¶ De connaître les ressources propres obtenues pour mener les travaux sur les TSA. 

 

Soixante et onze équipes ont r®pondu ¨ lôensemble du questionnaire. Etant donn® quôun 

certain nombre dô®quipes connus pour travailler dans ce domaine nôont pas r®pondu ¨ cette 

enqu°te, malgr® les multiples relances, lôensemble des donn®es  obtenues ¨ partir de cette 

enquête sont sous-estimées ~20 à 25%. Il faut noter que ces données sont déclaratives.  

En ce qui concerne les financements ANR, DGOS (PHRCé), IRePS, deux approches seront 

présentées : les données obtenues à partir de lôenqu°te aupr¯s des chercheurs ainsi que celles 

obtenues directement par lôANR, lôIReSP et via le web pour la DGOS.  

Les données obtenues à partir de lôenqu°te sont incompl¯tes puisquôun certain nombre 

dô®quipes travaillant dans le domaine TSA nôont pas r®pondu. Néanmoins, ces données sont 

plus précises et en particulier en ce qui concerne les périodes de financement. En effet, pour 

les projets ANR, DGOS, IReSP, il ne nous a pas toujours ®t® possible dôobtenir les durées de 

financement des projets ainsi que les dates de début des projets. 

Par ailleurs, dans lôenquête auprès des chercheurs les thématiques « X fragile » et « Syndrome 

de Rett » ont été prises en compte et inclues dans la thématique globale TSA. Ces projets 

nôont pas tous été pris en compte dans la liste des projets ANR. En effet, seul les projets ayant  

le mot « Autisme »,  dans le tite ou  dans lôabstract ont été considérés. Cependant, un certain 

nombre de projets retenus dans la liste ANR (requête sur « autisme »), sont des projets de 

recherche fondamentale permettant de comprendre des mécanismes plus généraux de 

neurod®veloppement, connexions neuronales, comportementé du syst¯me nerveux et de 

pathologies qui pourraient donner un ®clairage dans le domaine de lôAutisme. 
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Par ailleurs, lôenqu°te a permis dôidentifier un certain nombre dôautres sources de financement 

nationaux,  internationaux, fondations... 

 

 

 

I - Equipes concernées par le domaine TSA à partir des données de 

lôenqu°te (2013-20107) 

 

Parmi ces 71 équipes ayant répondu au questionnaire et ayant déclaré travailler dans le 

domaine TSA,  89% travaillent dans le domaine « autisme », 39% « Asperger », 17% « X 

fragile », 4% « Rett » et 41% « Autres TSA ».  

 

Lô®volution du nombre dô®quipes actives par ann®e de lôenqu°te est croissante : 

- 2013 : 45 équipes TSA 

- 2014 : 50 équipes TSA 

- 2015 : 58 équipes TSA 

- 2016 : 65 équipes TSA 

- 2017 : 63 équipes TSA 

 

Le pourcentage moyen d'activité déclarée des équipes en TSA est de 35,1% ce qui représente 

un pourcentage significatif dôimplication des ®quipes dans le domaine. Il faut noter que 19 

équipes ont d®clar® quôelles consacraient au moins 50% de leur activit® au domaine TSA  et 5 

équipes au mois 90% de leur activit® aux TSA dont lô®quipe de Tours pioni¯re du domaine.  
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II -  Effectifs impliqués et quotité de temps consacrée à la recherche sur les 

TSA, ¨ partir des donn®es de lôenqu°te (2013-20107) 

¶ Nombre total de personnes impliquées dans la recherche dans le domaine TSA 

Effectif permanent impliqué   

Nbre total DR CNRS 34 

Nbre total  CR CNRS 24 

Nbre total  Ingénieurs CNRS 23 

Nbre total Techniciens CNRS 4 

Nbre total DR INSERM 17 

Nbre total  CR INSERM 27 

Nbre total  Ingénieurs INSERM 10 

Nbre total Techniciens INSERM 9 

Nbre total DR autres organismes 5 

Nbre total  CR autres organismes 10 

Nbre total  Ingénieurs autres organismes 6 

Nbre total Techniciens autres organismes 17 

Nbre total PU  20 

Nbre total  MCU  31 

Nbre total  Ingénieurs Université 9 

Nbre total Techniciens Universités 16 

Nbre total PUPH 27 

Nbre total  MCU PH 6 

Nbre total  PH 24 

Nbre total ARC et assimilés 10 

    

Effectif non-permanent impliqué   

Nbre total PostDoc 54 

Nbre Doc MESR 39 

Nbre autres Doc 50 

Nbre Ing CDD 21 

Nbre Tech CDD 17 

    

Nombre total de personnels permanents impliqués 329 

Nombre total de personnels non permanents  181 

Total général 510 
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¶ Nombre total de mois travaillés en recherche dans le domaine TSA pendant les 4 

ann®es de lôenqu°te 

Total mois travaillés des effectifs permanents impliqués   

Nbre total mois travaillés DR CNRS 419 

Nbre total  mois travaillé CR CNRS 517 

Nbre total  mois travaillé Ingénieurs CNRS 198 

Nbre total mois travaillé Techniciens CNRS 96 

Nbre total mois travaillé DR INSERM 336 

Nbre total  mois travaillé  CR INSERM 434 

Nbre total mois travaillé  Ingénieurs INSERM 207 

Nbre total mois travaillé  Techniciens INSERM 197 

Nbre total mois travaillé  DR autres organismes 61 

Nbre total  mois travaillé  CR autres organismes 57 

Nbre total mois travaillé  Ingénieurs autres organismes 92 

Nbre total mois travaillé  Techniciens autres organismes 48 

Nbre total mois travaillé  PU  367 

Nbre total  mois travaillé  MCU  787 

Nbre total mois travaillé  Ingénieurs Université 133 

Nbre total mois travaillé Techniciens Universités 88 

Nbre mois travaillé total PUPH 273 

Nbre total  mois travaillé MCU PH 34 

Nbre total  mois travaillé  PH 230 

Nbre total mois travaillé  ARC et assimilés 97 

    

Total mois travaillés  des effectifs non-permanents impliqués   

Nbre total mois travaillé PostDoc (hypothèse CDD 24 mois) 947 

Nbre Doc mois travaillé MESR (hypothèse durée de 40 mois) 629 

Nbre mois travaillé  autres Doc (hypothèse 40 mois) 1014 

Nbre mois travaillé  Ing CDD (hypothèse 24 mois) 334 

Nbre mois travaillé  Tech CDD (hypothèse 24 mois) 110 

    

Nombre total de mois travaillés par des personnels permanents  4671 

Nombre total de mois travaillés par des personnels non-

permanents  
3034 

Total général des mois travaillés   7705 
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III -  Estimation du co¾t de lôensemble des personnels impliqu®s dans la 

recherche dans le domaine TSA (à partir des donn®es de lôenqu°te 2013-

20107) 

 

¶ Masse salariale 

Masse salariale totale, personnels permanents    

(4 années)  

25 745 395 ú 

 

Masse salariale total personnels non 

permanents (4 années) 

10 915 694 ú  

 

Masse salariale annuelle moyenne permanents  6 436 349 ú 

Masse salariale annuelle moyenne non-

permanents 
2 728 924 ú 

 

 

 

¶ Coût environné 

Les coûts environnés ont été calculés en applicant le coefficient du taux dôenvironnement de 

1, 44, coefficient en vigueur ¨ lôInserm. Ce coefficient a ®t® appliqu® de mani¯re homog¯ne 

aux différentes catégories de personnels des différents organismes.  

 

Coût permanents environné (4 ans) 37 073 368 ú 

Coût non-permanents environné (4 ans) 15 718 600 ú 

Coût environné  annuel moyen des permanents  9 268 342 ú 

Coût environné annuel moyen non-permanents 3 929 650 ú 
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IV Financement des projets  

Comme mentionné précédemment les données obtenues à partir de lôenqu°te men® aupr¯s des 

chercheurs seront suivies de celle obtenues à partir de lôANR, lôIReSP et via le web pour la 

DGOS  

1- Financements à partir des donn®es de lôenqu°te  

Période : juin 2013 à Juin 2017 (4 ans) 

 

ANR, projet nationaux et internationaux : 21 projets déclarés pour les 4 années 

considérées 

¶ Montant global : 4 749 039 ú 

¶ Durée globale des contrats : 937 mois 

¶ Durée, période éligible : 707 mois 

¶ Montant pris en compte pour la période éligible : 3 485 378 ú  

¶ soit un financement de 871 344 ú par an 

 

DGOS, 5 projets déclarés pour les 4 années considérées 

¶ Montant global : 1 284 421 ú 

¶ Durée globale des contrats : 294 mois 

¶ Durée globale, période éligible : 209 mois 

¶ Montant pris en compte pour la période éligible : 875 450 ú 

¶ soit un financement de 218 863 ú par an 

 

CNSA-IReSP, 5 projets déclarés pour les 4 années considérées 

¶ Montant global : 999 547 ú 

¶ Durée globale des contrats : 192 mois 

¶ Durée globale, période éligible : 66 mois 

¶ Montant pris en compte pour la période éligible : 682 637 ú 

¶ soit un financement de 170 659 ú par an 

 

Autres subventions sur budget état ou région : ANSES, Agence de BioMédecine, 

Programme de recherche sur la performance du système des soins - PREPS (Min. 

Santé), Divers académiques Univ et organismes de recherche, FINANCEMENTS 

REGIONAUX  

¶ Montant global : 2 584 400 ú 
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¶ Durée globale des contrats : 811 mois 

¶ Durée globale, période éligible : 497 mois 

¶ Montant pris en compte pour la période éligible : 1 591 859 ú 

¶ soit un financement de 397 965 ú par an 

 

Financements internationaux, européens et autres 

¶ Montant global : 8 629 896 ú 

¶ Durée globale des contrats : 555 mois 

¶ Durée globale, période éligible : 247 mois 

¶ Montant pris en compte pour la période éligible : 4 241 406 ú 

¶ soit un financement de 1 060351 ú par an 

 

FINANCEMENT PAR LES FONDATIONS et Associations : AFM, Asso Franç Synd de 

Rett, Fondation Autisme, Fondation Fondamental, Fondation de France, Fondation 

FRAXA, Fondation FRESENIUS, Fond. Internat Rech Appl sur Handicap, Fondation 

John Bost, FONDATION LEJEUNE, Fondation Orange, Fondation Planiol, Foundation 

for Prader-Willi Research, FONDATION A et  P SOMMER, Fond Recherche Cerveau 

(FRC), Fondation Roger de Spoelberch, Société Française dôEndocrinologie 

Diabétologie Pédiatrique,  

¶ Montant global : 4 639 982 ú 

¶ Durée globale des contrats : 1383 mois 

¶ Durée globale, période éligible : 1040 mois 

¶ Montant pris en compte pour la période éligible : 3 180 442 ú 

¶ soit un financement de 795 110 ú par an 

 

Divers, sociétés privées 

¶ Montant global : 166 000 ú 

¶ Durée globale des contrats : 94 mois 

¶ Durée globale, période éligible : 62 mois 

¶ Montant pris en compte pour la période éligible : 86 417  ú 

¶ soit un financement de 21 604 ú par an 
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Synth¯se des financements de projets ¨ partir des donn®es de lôenqu°te (4 

ans, (juin 2013 - juin 2017) 

 

Financements éligibles sur période   

ANR (1) 3485378 24,64% 

DGOS (2) 875450 6,19% 

CNSA-IRESP (3) 682637 4,83% 

Autres Sces Publiques (4) 1591859 11,25% 

Europe et International (5) 4241406 29,99% 

Fondations et Asso (6) 3180442 22,49% 

Divers (7) 86417 0,61% 

      

Total éligible 4 ans 14143588   
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2- Projets ANR, Recherche sur la th®matique de lôAutisme  

2012-2016 ; Analyse ITMO NNP à partir des données fournies par le 

d®partement Biologie et Sant® de lôANR 

 

2012 

Investissement global : 7 projets ; 3 407 223 ú 

 

AAP Blanc, SVSE 4 ï Neurosciences: 648 949 ú 

1. Do Well B.: Design of Well Being Monitoring Systems  2  

Pierre R. BERTRAND Mathematics Laboratory, Clermont-Ferrand  

Financement octroyé : 248 949 ú (48mois) 

 

2. AUT-CYF: Rôle de la protéine CYFIP1 dans la physiopathologie de l'autisme et du 

retard mental   

Barbara Bardoni (IPMC UMR7275 - INSTITUT DE PHARMACOLOGIE 

MOLECULAIRE ET CELLULAIRE) 

Financement octroyé : 400 000 ú (48mois) 

 

AAP JCJC, - SHS 2 - Développement humain et cognition : 139 974 ú 

3. AUTATTEN  : Attention émotionnelle et attention liée au changement dans l'autisme 

Marie GOMOT (Imagerie et Cerveau - UMR INSERM U930 - Université Francois-

Rabelais de Tours) 

Financement octroyé : 139 974 ú  (36 mois) 

 

AAP RPIB, Recherches Partenariales et Innovation Biomédicale: 1 004 877 ú   

4. CURE AUTISM  : Curing autism with the diuretic bumetanide  

Yehezkel ben-ari (NEUROCHLORE) 

Financement octroyé : 1 004 877 ú  (36 mois) 

 

AAP SAMENTA (Santé Mentale ï Addictions) : 1 613 423 ú 

5. EPI-ASD : Contributions des anomalies ®pig®nomiques ¨ lô®tiologie des troubles 

autistiques 

Laurence COLLEAUX (Genetique et Epigenetique des maladies metaboliques, 

neurosensorielles et du developpement) 

Financement octroy® : 637 936 ú (36 mois) 

 

6. SYNED-PSY : Synchronie, développement précoce et psychopathologie  
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David COHEN (Service de Psychiatrie de l'Enfant et de l'Adolescent)  

Financement octroyé : 483 340 ú  (36 mois) 

 

7. ASD-BARN : Construction des Repr®sentations de lôAction au cours du 

Neurodéveloppement : dysfonctionnements dans les Troubles du Spectre de lôAutisme 

? 

SCHMITZ Christina (INSERM U1028 - CRNL) 

Financement octroy® : 492 147 ú (48 mois) 

 

 

2013  

 Investissement global : 10 projets ;  4 277 477 ú 

 

AAP Contenus numériques et interactions : 614 463 ú 

 

1. JEMImE: Jeu Educatif Multimodal dôImitation Emotionnelle pour enfants atteints de 

troubles envahissants du développement 

Kévin Bailly (Institut des Systèmes Intelligents et de Robotique) 

Financement octroyé : 614 463 ú (42 mois) 

 

AAP Blanc ï Accords bilatéraux 2013 : 195 624 ú   

 

2. FOXNET : Dissection des fonctions striatales de Foxp1 et Foxp2 dans le 

comportement social et les comportements habituels 

Matthias GROSZER (Institut du Fer à Moulin, Inserm UPMC) 

Financement octroyé : 195 624 ú (36 mois) 

 

AAP Blanc - SVSE 4 - Neurosciences (Blanc SVSE 4) : 962 243ú 

 

3. NEMOS : Neuroéthologie des comportements sociaux chez le singe 

Jean-René DUHAMEL (Centre de Neuroscience Cognitive) 

Financement octroyé : 444 323 ú (42 mois) 

 

4. SynAdh : Mécanismes moléculaires et cellulaires impliqués dans la formation et la 

sp®cialisation des synapses neuronales par les mol®cules dôadh®rence neurexines, 

neuroligines, et LRRTMs. 

Olivier Thoumine (Institut Interdisciplinaire de Neurosciences, Université Bordeaux 

Segalen) 
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Financement octroyé : 517 920 ú (36 mois) 

 

 

AAP JCJC - SVSE 4 ï Neurosciences : 230 255 ú 

5. SynD2 : Rôle du facteur de transcription NeuroD2 dans l'intégration synaptique dans 

le cerveau postnatal 

Antoine DE CHEVIGNY (Centre National de la Recherche Scientifique Délégation 

Provence et Corse _ Institut de Biologie du Développement Marseille Luminy) 

Financement octroyé : 230 255 ú (36 mois) 

 

AAP SAMENTA (Santé Mentale ï Addictions) : 1 338 612 ú 

 

6. SynDivAutism : Synaptic Diversity in Autism Spectrum Disorders 

Thomas BOURGERON (Institut Pasteur - Unité de Génétique humaine et fonctions 

cognitives) 

Financement octroy® : 554 558 ú (42 mois) 

7. SynchrAutism : Altered hippocampal coding of social information and neural 

synchrony in autism 

Yoon CHO (Institut de Neurosciences Cognitives et Intégratives d'Aquitaine) 

Financement octroy® : 398 362 ú (42 mois) 

 

8. PERISTRESS : Modulation périnatale de la programmation des troubles 

psychiatriques: ocytocine et étude translationnelle 

Stefania MACCARI (Université de Lille 1 Unité de Glycobiologie Structurale et 

Fonctionnelle) 

Financement octroyé : 385 692 ú (36 mois) 

 

AAP  Retour Postdoctorants (PDOC) :  936 280 ú 

 

9. SYNHUMA  : Molecular and cellular basis underlying the humanization of synaptic 

development 

Cécile CHARRIER (Institut de Biologie de L'Ecole Normale Supérieure) 

Financement octroy® : 598 880 ú (42 mois) 

 

10. SynSpe : Role de lôactivit® neuronale et des mol®cules dôadh®sion synaptique 

neurexines et neuroligines dans la différentiation et la spécificité synaptique 

Mathieu LETELLIER, Institut Interdisciplinaire de NeuroSciences, Bordeaux 
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Financement octroy® : 337 400 ú 

 

 

2014  

Investissement global : 5 projets ; 2 196 172 ú dont 187 616 pour un AAP 

international  

 

AAP Appel à projets générique, DS0402, Améliorer la Santé par la médecine 

personnalisée, le diagnostic, la prévention et la thérapie, les stratégies palliatives, en 

concevant le vivant dans son environnement : 1 499 570 ú 

 

1. DevAutism : Maturation des signaux GABA dans lôautisme 

Yehezkel Ben-Ari, Neurochlore 

Financement octroyé : 549 940 ú (26 mois) 

 

2. OT-ism : Ocytocine (OT) et autisme : innovation thérapeutique 

Marcel HIBERT (Laboratoire d'Innovation Thérapeutique) 

Financement octroy® : 479 856 ú (36 mois) 

 

3. PELAGIE12 : Etude de la croissance, de l'obésité, du développement pubertaire et 

des troubles neurocomportementaux chez les enfants à 12 ans, en association avec les 

expositions précoces à des polluants: la cohorte mère-enfant PELAGIE 

Cecile CHEVRIER (INSERM DR GRAND OUEST) 

Financement octroy® : 469 447 ú (48 mois) 

 

AAP générique, Une nouvelle représentation du vivant (DS0401) : 509 313 ú 

 

4. PRADOX : Mise en place post-natale du système ocytocinergique dans le cerveau et 

syndrome de Prader-Willi.  

Françoise MUSCATELLI (INSTITUT DE NEUROBIOLOGIE DE LA 

MEDITERRANEE) 

Financement octroyé : 509 313 ú 

 

 

AAP ERANET NEURON II, « neuroinflammation »  (NEURON 2014) : 187 616 ú 

 

5. µNeuroINF : The Gut Microbiome in Neuroinflammation and Neurodevelopmental 
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Disorders 

Marc-Emmanuel Dumas (UK), Xavier Altafaj (ES), Laetitia Davidovic (FR), Boris 

Macek (DE) 

Financement octroy® : 187 616 ú  (36 mois 

 

 

2015  

Investissement global : 9 projets ; 3 689 547 ú dont 863 880 pour des AAP 

internationaux 

 

AAP ERANET NEURON II, ñNeurodevelopmental Disordersò : 622 704 ú 

 

1. Respond: Role of serotonin in the pathogenesis of neurodevelopmental disorders 

Michael Bader (DE), Klaus Lesch (DE), Piotr Popik (PL), Patricia Gaspar (FR) 

Financement octroy® : 144 000 ú  

 

2. SynPathy: Key Determinants of Synaptic Excitation-Inhibition Imbalance in Autism 

Spectrum Disorders - From Genetic Animal Models to Human Patients 

Joris de Wit (BE), Ann Marie Craig (CA), Nils Brose (DE), Daniel Choquet (FR), 

Thomas Bourgeron (FR)  

KU Leuven|Max-Planck-Gesellschaft zur Foerderung der Wissenschaften 

e.V.|University of British Columbia|Centre National pour la Recherche Scientifique, 

CNRS|INSTITUT PASTEUR (BP) 

Financement octroy® : 478 704 ú 

 

AAPG2015, Exploration du système nerveux dans son fonctionnement normal et 

pathologique (DS0407) : 2 825 667 ú 

 

3. SUMO-FXS: Implication physiopathologique de la sumoylation dans la déficience 

intellectuelle 

Stéphane MARTIN|Barbara Bardoni|Yann HUMEAU ;  

Institut de Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire|Institut de Pharmacologie 

Moléculaire et Cellulaire|Institut Interdisciplinaire de Neurosciences 

Financement octroy® 597 467 ú (48 mois) 

 

4. NACID  : Contribution neuronale et astrocytaires aux déficiences intellectuelles 

Pierre Billuart (INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA RECHERCHE 

MEDICALE) 
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Financement octroy® 499 440 ú (36 mois) 

 

5. MySPACE : Dimension sociale de lôespace p®ripersonnel des primates 

Fadila Hadj-Bouziane (INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA 

RECHERCHE MEDICALE) 

Financement octroy® 367 000 ú  (48 mois) 

6. GABAREL: Analyse de la synapse GABAergique par des approches structurales et 

génétiques dans l'organisme modèle C. elegans 

Jean-Louis Bessereau, Centre de Génétique et de Physiologie Moléculaire et 

Cellulaire 

Financement octroy® 458 000 ú  (36 mois) 

 

7. SmellBrain : Functional circuit dissection of reward encoding in the olfactory system 

Pierre-Marie LLEDO (INSTITUT PASTEUR (BP) 

Financement octroy® 305 760 ú  (36 mois) 

 

8. CRsys : Cajal-Retzius neurons: from migration in the cerebral cortex to the 

construction of functional and dysfunctional neural circuits 

Alessandra Pierani (Institut Jacques Monod CNRS UMR7592 Université Paris 

Diderot) 

Financement octroyé 598 000 ú  (48 mois) 

 

AAP FLAG -ERA JTC 2015 : 241 176 ú   

9. MULTI -LATERAL  : Multi -level Integrative Analysis of Brain Lateralization for 

Language 

Clyde Francks|Manuel CARREIRAS|Fabrice Crivello 

Max Planck Institute for Psycholinguistics/Department of Language & 

Genetics|Basque Center on Cognition, Brain and Language|University of 

Bordeaux/Groupe d'Imagerie Neurofonctionnelle - GIN 

Financement octroy®:  241 176 ú  (36 mois) 

 

2016 

Investissement global : 7 projets ; 2 915 528 ú  

 

AAP (DS0405) 2016 : 324 688 ú   

 

1. SCD-Mec: Mécanismes développementaux des anomalies structurelles cérébelleuses 

Vincent Cantagrel UPD-UMRS 1163 Institut des Maladies Génétiques 

Financement octroyé :  324 688 ú  (42 mois) 
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AAP Construction de l'Espace Européen de la Recherche - vague 3 (MRSEI - vague 3) 

2016 : 29 120 ú   

2. SYNAPTODIS : Synapses: des molécules à la compréhension des mécanismes 

pathologiques  impliqués dans les maladies de la synapse 

Nathalie SANS (Neurocentre Magendie) 

Financement octroyé : 29 120 ú  (18 mois) 

 

 

AAP générique (DS0402) : 545 991 ú   

3. NanoPlanSYN : Rôle de la voie de signalisation de la polarité planaire (PCP) dans 

lôorganisation dynamique de la synapse et lôint®gration de lôinformation synaptique: 

des mécanismes fondamentaux aux conséquences pathophysiologiques 

Nathalie SANS ((Neurocentre Magendie, Institut National de la Santé et de la 

Recherche Médicale) 

Financement octroyé : 545 991 ú  (42 mois) 

 

AAP   Instrument de financement Projet de Recherche Collaborative (PRC) :  369 256 ú    

4. JointAction4HRI  : Action Jointe pour l'Interaction Humain Robot 

Rachid Alami  (LAAS, Toulouse) 

Financement octroyé : 369 256 ú  (48 mois) 

 

 

AAP (DS0407) : 1 646 473 ú 

 

5. PRIMAVOICE  : Comparative Studies of Cerebral Voice Processing in Primates 

Pascal Belin (Institut de Neurosciences de la Timone_Aix-Marseille Université) 

Financement octroy® : 468 083 ú  (48 mois) 

 

6. NeuroCIM: Bases neurales de l'inférence causale lors de la perception 

multisensorielle 

Suliann Ben Hamed (Centre de Neuroscience Cognitives) 

Financement octroyé : 614 110 ú (48 mois)  

7.  YADDLE : Construction des circuits neuronaux: dynamique spatio-temporelle et 

compartimentation des récepteurs de guidage axonal 
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Valérie castellani (Institut NeuroMyoGène) 

Financement octroyé : 564 280 ú (48 mois) 

 

8.  

Bilan des Investissements ANR 2012-2016 dans le domaine de lôAutisme 

 

2012 :   7 projets ;       3 407 223 ú 

2013 :  10 projets ;      4 277 477 ú 

2014 :   5 projets ;       2 196 172 ú 

2015 :   9 projets ;       3 689 547 ú 

2016 :  7 projets ;        2 915 528 ú 

 

Total : 38 projets ;     16 485 947 ú 

9.  

 

 

Pour 34 projets sur 38,  il  a ®t® possible dôobtenir la dur®e de chaque projet. Les 34 projets ont 

été financés sur une période cumulée de 1370 mois c'est-à-dire 40,29 mois ou 3,36 années par 

projet en moyenne. 
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3- IReSP - CNSA  
Bilan des Appels à projets 
AUTISME 

 

Développer la recherche en sciences humaines et sociales 
 
Pour répondre aux objectifs du Troisième Plan Autisme (2013-2017) en matière de recherche, en 
particulier le quatrième axe, l'IReSP et la CNSA ont lancé trois appels à projets de recherche sur 
ƭΩŀǳǘƛǎƳŜ Ŝƴ нлмпΣ нлмр Ŝǘ нлмсΦ  
5ŜǇǳƛǎ нлмм Ŝǎǘ ƭŀƴŎŞ ǳƴ ŀǇǇŜƭ Ł ǇǊƻƧŜǘ ŀƴƴǳŜƭ ǇŜǊƳŀƴŜƴǘ ǎǳǊ ƭŜ άƘŀƴŘƛŎŀǇ Ŝǘ ƭŀ ǇŜǊǘŜ ŘΩŀǳǘƻƴƻƳƛŜέΦ 
!Ǿŀƴǘ нлмпΣ ƭŜǎ ǇǊƻƧŜǘǎ ǇƻǳǾŀƴǘ ǎΩƛƴǘŞǊŜǎǎŜǊ ŀǳȄ ǇŜǊǎƻƴƴŜǎ ŀǾŜŎ ŀǳǘƛǎƳŜ ŞǘŀƛŜƴǘ ŦƛƴŀƴœŀōƭŜǎ Řŀƴǎ cet 
AAP permanent.  
 
Le deux premiers appels ǎΩŀǊǘƛŎǳƭŀƛŜƴǘ ŀǳǘƻǳǊ ŘŜ ŘŜǳȄ ƎǊŀƴŘǎ ŀȄŜǎ ǘƘŞƳŀǘƛǉǳŜǎ Υ  
- ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƭƛƳƛǘŀǘƛƻƴǎ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞǎ Ŝǘ ŘŜ ƭŜǳǊǎ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ǎǳǊ ƭŀ ǾƛŜ ǉǳƻǘƛŘƛŜƴƴŜ ŘŜǎ 
personnes avec trouble du spectre autistique ;  
- les modeǎ ŘΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜƳŜƴǘ Υ ƳŞǘƘƻŘŜǎ Ŝǘ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎΦ 
Au total, 6 projets ont été financés, trois dans chacun des AAP. 

 
1) AAP Autisme 2014 ςSession 1  

3 projets de recherche financés (sur 18 déposés) pour un montant total de 447 398,00 ϵ 

¶ tt9¢95 Υ 9Ǿŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘΩǳƴ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ ǇǎȅŎƘƻ-éducatif destiné à des parents 
ŘΩŜƴŦŀƴǘǎ ŀȅŀƴǘ ǳƴ ǘǊƻǳōƭŜ ŜƴǾŀƘƛǎǎŀƴǘ Řǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘΦ  
Erreur ! Source du renvoi introuvable. - Laboratoire de Psychopathologie et Processus de 
Santé (LPPS - EA 4057), Université Paris Descartes, BoulogneBillancourt. Financement octroyé 
: 148 ппс ϵ 

¶ !¦¢L59b±9w Υ 9Ǿŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴ ǇǊŞŎƻŎŜ ƛƴǘŜƴǎƛǾŜ Ŝƴ ŀǳǘƛǎƳŜ ŀǾŜŎ ƭŜ ƳƻŘŝƭŜ ŘŜ 
Denver.  
Erreur ! Source du renvoi introuvable. - Octogone/CERP, Pavillon de la Recherche, Université 
Jean-Jaurès- Toulouse . Financement octroyé : мрл ллл ϵ 

¶ YL¢/!¢Υ LƳǇƭŞƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ Yƛǘ ŘŜ ŘŞǇƛǎǘŀƎŜ ǇǊŞŎƻŎŜ Ŝǘ ŘΩǳƴŜ /ƻƴŘǳƛǘŜ Ł ¢ŜƴƛǊ ǇƻǳǊ ƭŀ 
prise en charƎŜ ŘŜ ƭΩ!ǳǘƛǎƳŜ Ŝƴ ǇŞŘƛŀǘǊƛŜ ƎŞƴŞǊŀƭŜΦ  
Erreur ! Source du renvoi introuvable. - Centre de Ressources Autisme - Le Vinatier Bron. 
Financement octroyé :  148 фрн ϵ 
 

 
2) AAP Autisme 2015 ς Session 2  

3 projets financés (sur 11 déposés) pour un montant de 264 тлсΣнл ϵ 

¶ SMART AUTISME : Evaluation écologique transversale et pluri-hebdomadaire par application 
Smartphone des symptômes observés chez des enfants avec autisme et de la qualité de vie 
des parents sur une durée de 6 mois. 
Erreur ! Source du renvoi introuvable. - Laboratoire de Psychologie des Pays de la Loire 
EA4638 - ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŞ ŘŜ bŀƴǘŜǎ κ {ŜǊǾƛŎŜ IƻǎǇƛǘŀƭƻ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŀƛǊŜ ŘŜ tǎȅŎƘƛŀǘǊƛŜ ŘŜ ƭΩ9ƴŦŀƴǘ Ŝǘ 
ŘŜ ƭΩ!ŘƻƭŜǎŎŜƴǘΦ CƛƴŀƴŎŜƳŜnt octroyé : мпу мфпΣнл ϵ 

¶ tǊƻƎǊŀƳƳŜ ŘΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜƳŜƴǘ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ƎǊƻǎǎŜǎǎŜ ŘŜǎ ƳŝǊŜǎ ŀȅŀƴǘ ŘŞƧŁ Ŝǳ ǳƴ ŜƴŦŀƴǘ 
ŀǘǘŜƛƴǘ ŘŜ ǘǊƻǳōƭŜ Řǳ ǎǇŜŎǘǊŜ ŘŜ ƭΩŀǳǘƛǎƳŜ ό¢{!ύ Ŝǘ ǎƻǳǘƛŜƴ Ł ƭŀ ǊŜƭŀǘƛƻƴ ǇǊŞŎƻŎŜ ƳŝǊŜ-bébé. 
Erreur ! Source du renvoi introuvable. - {ŜǊǾƛŎŜ ŘŜ tǎȅŎƘƛŀǘǊƛŜ ŘŜ ƭΩ9ƴŦŀƴǘ Ŝǘ ŘŜ ƭΩ!ŘƻƭŜǎŎŜƴǘΣ 
Hôpital Robert Debré, Paris. Financement octroyé : сс рмн ϵ 

¶ 59±{/h[ Υ 9Ǿƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ŜƴŦŀƴǘǎ ŀǾŜŎ ǘǊƻǳōƭŜǎ Řǳ ǎǇŜŎǘǊŜ ŘŜ ƭΩŀǳǘƛǎƳŜ ǎŎƻƭŀǊƛǎŞǎ Řŀƴǎ ŘŜǎ 
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ǳƴƛǘŞǎ ŘΩŜƴǎŜƛƎƴŜƳŜƴǘ Ŝƴ ƳŀǘŜǊƴŜƭƭŜ Υ suivi développemental sur 3 ans. 
Erreur ! Source du renvoi introuvable. - Laboratoire de Psychopathologie et Processus de 
Santé (EA 4057), Equipe 2 : « Psychopathologie et Développement : autisme et handicaps », 
Boulogne-Billancourt. Financement octroyé : 50 ллл ϵ 
 

/ƘŀǉǳŜ ǇǊƻƧŜǘ Ŝǎǘ ǇƻǊǘŞ ǇŀǊ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŞǉǳƛǇŜǎ όн Ł р ŞǉǳƛǇŜǎύΦ [Ŝǎ ǇǊƻƧŜǘǎ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ǎǳǊ ƭΩŀǳǘƛǎƳŜΣ 
financés dans le cadre des AAP Autisme 2014 et 2015, sont portés par des équipes pluridisciplinaires. 
Ils concernent autant les sciences humaines et sociales (SHS) que les sciences médicales. Les SHS sont 
bien représentées (psychologie, psychoéducation, statistiques, économie) dans ces 6 projets 
ŀǎǎƻŎƛŞŜǎ Ł ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŘƛǎŎƛǇƭƛƴŜǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜǎ ǎŎƛŜƴŎŜǎ ƳŞŘƛŎŀƭŜǎ ŘŜǎ bŜǳǊƻǎŎƛŜƴŎŜǎ όǇŞŘƻǇǎȅŎƘƛŀǘǊƛŜΣ 
psychiatrie, neuropsychologie) ou les sciences médicales (médecine générale, orthophonie, 
ergonomie) ou encore la génétique et les sciences médico-sociales. 
 
 

3) AAP Autisme 2016 ς Session 3  
[ŀ ǘǊƻƛǎƛŝƳŜ ǎŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!!t ά!ǳǘƛǎƳŜέ a été lancé en 2016 et 16 projets ont été déposés. Cet AAP 
ǎΩŀǊǘƛŎǳƭŜ ŀǳǘƻǳǊ ŘŜ н ŀȄŜǎ Υ ƭŜǎ ǇŀǊŎƻǳǊǎ ŘŜǎ ǇŜǊǎƻƴƴŜǎ ŀǾŜŎ ǘǊƻǳōƭŜǎ Řǳ ǎǇŜŎǘǊŜ ŘŜ ƭΩŀǳǘƛǎƳŜ  Ŝǘ 
ƭΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ǇǊƻŎƘŜǎ ŀƛŘŀƴǘǎ Řŀƴǎ ƭŜ ǇŀǊŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭΩŜƴŦŀƴǘ ƻǳ ŘŜ ƭΩŀŘǳƭǘŜ ǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ǳƴ 
TSA.  
  
3 projets financés (sur 16 déposés) pour un montant de 313 692,50 ϵ 

¶ IDEA-{ŎƻƭŀǊƛǎŀǘƛƻƴ Υ LƳǇŀŎǘ ŘΩǳƴŜ ƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴ ǇǊŞŎƻŎŜ ƛƴǘŜƴǎƛǾŜ ǎǳǊ ƭŀ ǎŎƻƭŀǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 
enfants avec un trouble du spectre autistique à moyen terme. 
Erreur ! Source du renvoi introuvable. - /ŜƴǘǊŜ ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ et de diagnostic autisme, CH le 
Vinatier, Lyon. Financement octroyé: млн рпт ϵ 

¶ PR-SCATED : Analyse des parcours de vie des personnes avec TSA suivies par le dispositif 
SCATED en Ile-de-France depuis sa création  
Erreur ! Source du renvoi introuvable. - {ŜǊǾƛŎŜ ŘŜ tǎȅŎƘƛŀǘǊƛŜ ŘŜ ƭΩ9ƴŦŀƴǘ Ŝǘ ŘŜ ƭΩ!ŘƻƭŜǎŎŜƴǘ 
CHU Pitié-Salpêtrière, Paris. Financement octroyé : мпл ррл ϵ 

¶ Intervention pour enfant avec un trouble du spectre autistique. Conduite par les parents, 
formés et accompagnés par visioconférence : Facilitateurs et obstacles pour les parents.  
Erreur ! Source du renvoi introuvable. - Unité de Recherche en Qualité et Sécurité des Soins 
EA 7524 ς Health services and performance research (HESPER) ς Université Lyon.  
Financement octroyé : тл рфрΣрл ϵ 

 
 
tŀǊ ŀƛƭƭŜǳǊǎΣ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘŜǎ ŀǇǇŜƭǎ Ł ǇǊƻƧŜǘǎ ǎǳǊ ƭŜ άIŀƴŘƛŎŀǇ Ŝǘ ƭŀ ǇŜǊǘŜ ŘΩŀǳǘƻƴƻƳƛŜέ ƭŀƴŎŞ Ŝƴ 
нлмо ǇŀǊ ƭΩLǊŜ{tΣ ƭŀ /b{! Ŝǘ ƭŀ 5ǊŜŜǎΣ ǳƴ ǇǊƻƧŜǘ ǊŜƭŜǾŀƛǘ ŘŜ ƭŀ ǘƘŞƳŀǘƛǉǳŜ ά¢ǊƻǳōƭŜǎ 9ƴǾŀƘƛǎǎŀƴǘǎ Řǳ 
5ŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘέΦ 

 
4) !!t IŀƴŘƛŎŀǇ Ŝǘ ǇŜǊǘŜ ŘΩautonomie 2013 ς Session 4 : 

1 projet de recherche financé : рм уру ϵ  

¶ ÇATED-!¦¢L{a9 Υ wŜŎƘŜǊŎƘŜΣ 5ŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ Ŝǘ {ǳƛǾƛ ŘΩǳƴŜ ŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŞŘǳŎŀǘƛǾŜ ǎǳǊ 
tablette numérique pour personnes autistes : çATED. 
Erreur ! Source du renvoi introuvable. - Centre de recherche en éducation de Nantes (CREN ς 
EA 2661). Financement octroyé : 51 уру ϵ 

[Ω ŞǉǳƛǇŜ  ǎŎƛŜƴǘƛŦƛǉǳŜ Ŧŀƛǘ ŀǇǇŜƭ ŀǳȄ {I{ ό5ŞƳƻƎǊŀǇƘƛŜύ Ŝǘ Ł ƭΩ9ǇƛŘŞƳƛƻƭƻƎƛŜ ǇƻǳǊ ƳŜƴŜǊ Ł ōƛŜƴ ƭŜ 
projet de recherche. çATED est une application conçue et dédiée aux personnes souffrant d'autisme 
ou de TED (Troubles Envahissants du Développement) mais aussi pour les parents ou les 
professionnels (Orthophonistes, éducateurs spécialisés... ). 
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5) Synthèse des financements accordés par AAP 

 
Appel à projets "Autisme 2014" - Liste des 3 projets financés  

Nom porteur Titre du projet Modalité 
Montant 
attribué 

Organisme 

CAPPE Emilie 

;Ǿŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘΩǳƴ 
programme psycho-éducatif 
ŘŜǎǘƛƴŞ Ł ŘŜǎ ǇŀǊŜƴǘǎ ŘΩŜƴŦŀƴǘǎ 
ayant un trouble envahissant du 
développement, 

Soutien de 
projet de 
recherche 

мпу ппсΣлл ϵ 

Laboratoire de 
Psychopathologie et 
Processus de Santé (LPPS - 
EA 4057), Université Paris 
Descartes, Boulogne-
Billancourt 

ROGE 
Bernadette 

;Ǿŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴ 
précoce intensive en autisme 
avec le modèle de Denver. 

Soutien de 
projet de 
recherche 

мрл лллΣлл ϵ 
Octogone/CERP, Pavillon de 
la Recherche, Université 
Jean-Jaurès- Toulouse 

MARIGNIER 
Stéphanie 

LƳǇƭŞƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ Yƛǘ ŘŜ 
ŘŞǇƛǎǘŀƎŜ ǇǊŞŎƻŎŜ Ŝǘ ŘΩǳƴŜ 
Conduite à Tenir pour la prise en 
chŀǊƎŜ ŘŜ ƭΩ!ǳǘƛǎƳŜ Ŝƴ ǇŞŘƛŀǘǊƛŜ 
générale. 

Soutien de 
projet de 
recherche 

мпу фрнΣлл ϵ 
Centre de Ressources 
Autisme - Le Vinatier Bron 

TOTAL ппт офуΣлл ϵ    

 
 
 
Appel à projets "Autisme 2015 - Session 2" - Liste des 3 projets financés  

Nom porteur Titre du projet Modalité 
Montant 
attribué 

Organisme 

BONNOT Olivier 

Évaluation écologique 
transversale et pluri-
hebdomadaire par application 
Smartphone des symptômes 
observés chez des enfants avec 
autisme et de la qualité de vie 
des parents sur une durée de 6 
mois. 

Soutien de 
projet de 
recherche 

148 194,2л ϵ 

Laboratoire de Psychologie 
des Pays de la Loire EA4638 - 
Université de Nantes / 
Service Hospitalo 
Universitaire de Psychiatrie 
ŘŜ ƭΩ9ƴŦŀƴǘ Ŝǘ ŘŜ 
ƭΩ!ŘƻƭŜǎŎŜƴǘΦ 

DELORME 
Richard 

tǊƻƎǊŀƳƳŜ ŘΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜƳŜƴǘ 
durant la grossesse des mères 
ayant déjà eu un enfant atteint 
de trouble du spectre de 
ƭΩŀǳǘƛǎƳŜ ό¢{!ύ Ŝǘ ǎƻǳǘƛŜƴ Ł ƭŀ 
relation précoce mère-bébé. 

Soutien de 
projet de 
recherche 

сс рмнΣлл ϵ 
Service de Psychiatrie de 
ƭΩ9ƴŦŀƴǘ Ŝǘ ŘŜ ƭΩ!ŘƻƭŜǎŎŜƴǘΣ 
Hôpital Robert Debré 

PLUMET Marie-
Hélène 

Évolution des enfants avec 
ǘǊƻǳōƭŜǎ Řǳ ǎǇŜŎǘǊŜ ŘŜ ƭΩŀǳǘƛǎƳŜ 
scolarisés dans des unités 
ŘΩŜƴǎŜƛƎƴŜƳŜƴǘ Ŝƴ ƳŀǘŜǊƴŜƭƭŜ Υ 
suivi développemental sur 3 ans. 

Contrat de 
définition 

рл лллΣлл ϵ 

Laboratoire de 
Psychopathologie et 
Processus de Santé (EA 
4057), Équipe 2 : « 
Psychopathologie et 
Développement : autisme et 
handicaps », Boulogne-
Billancourt 

TOTAL 264 тлсΣнл ϵ    
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Appel à projets "Autisme 2016 - Session 3" - Liste des 3 projets financés  

Nom porteur Titre du projet Modalité 
Montant 
attribué 

Organisme 

GEOFFRAY 
Marie-Maude 

LƳǇŀŎǘ ŘΩǳƴŜ ƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴ 
précoce intensive sur la 
scolarisation des enfants avec un 
trouble du spectre autistique à 
moyen terme 

Soutien de 
projet de 
recherche 

 102 547,00 
ϵ  

/ŜƴǘǊŜ ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ 
diagnostic autisme, CH le 
Vinatier, Lyon 

LAURENT-
LEVINSON 
Claudine 

Analyse des parcours de vie des 
personnes avec TSA suivies par le 
dispositif SCATED en Ile-de-
France depuis sa création 

Soutien de 
projet de 
recherche 

 140 550,00 
ϵ  

Service de Psychiatrie de 
ƭΩ9ƴŦŀƴǘ Ŝǘ ŘŜ ƭΩ!ŘƻƭŜǎŎŜƴǘ 
CHU Pitié-Salpêtrière, Paris 

TOUZET 
Sandrine 

Intervention pour enfant avec un 
trouble du spectre autistique. 
Conduite par les parents, formés 
et accompagnés par 
visioconférence : Facilitateurs et 
obstacles pour les parents 

Soutien de 
projet de 
recherche 

 70 595,50 
ϵ  

Unité de Recherche en 
Qualité et Sécurité des Soins 
EA 7524 ς Health services 
and performance research 
(HESPER) ς Université Lyon 

TOTAL 
 313 692,50 

ϵ  
  

 

!ǇǇŜƭ Ł ǇǊƻƧŜǘǎ ϦIŀƴŘƛŎŀǇ Ŝǘ ǇŜǊǘŜ ŘΩŀǳǘƻƴƻƳƛŜ нлмоς Session 4"      

Nom porteur Titre du projet Modalité 
Montant 
attribué 

Organisme 

BOURDON 
Patrice 

Recherche, Développement et 
{ǳƛǾƛ ŘΩǳƴŜ ŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŞŘǳŎŀǘƛǾŜ 
sur tablette numérique pour 
personnes autistes : çATED. 

Soutien de 
projet de 
recherche 

 51 858,00 
ϵ  

Centre de recherche en 
éducation de Nantes (CREN 
ς EA 2661).  

 
 
 
 
 

Un total de 1 077 српΣтл ϵ ŀ ŞǘŞ ŀǘǘǊƛōǳŞ ǇŀǊ ƭŀ /b{! ǇƻǳǊ ŦƛƴŀƴŎŜǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ 
des 10 projets. 
 
2013 :     рм уруΣлл ϵ 
нлмп Υ   ппт офуΣлл ϵ 
нлмр Υ   нсп тлсΣнл ϵ 
2016 :   омо сфнΣрл ϵ 
 
¢ƻǘŀƭ Υ  м лтт српΣтл ϵ 
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4- Direction générale de lôoffre de soins 

(DGOS) 

Bilan des Appels à projets 2012-2016  

Thématique : AUTISME  

Recherche ITMO NNP sur le site Web 

 

          
 

1. Année 2012 AP,    

 2 projets de recherche PHRCI  financés pour un montant total de de 437 822 ú 

¶ Somelia : La mélatonine restaure-t-elle l'architecture du sommeil chez les enfants avec 

autisme ? 

Patricia FRANCO -HOSPICES CIVILS DE LYON. Financement octroyé : 179 421 

ú 

¶ KITCAT:  Evaluation de l'efficacité d'un traitement par bumétanide chez les 

personnes autistes avec une épilepsie pharmaco-résistante peu sévère.  

Eric LEMONNIER - CHRU DE BREST- Financement octroyé :  258 401 ú 

 

 

2. Année 2013  

2 projets financés pour un montant de  876 321,36 ú 

¶ MEMTA : La mémoire associative dans les troubles austiques sans déficit intellectuel 

: Etude en Electroencéphalographie et en Neuropsychologie  

Jean Marc BALEYTE Erreur ! Source du renvoi introuvable. Financement octroyé : 

188 112 ú 

¶ ELENA -E1 : Etude des déterminants de l'évolution dans une cohorte d'enfants et 

adolescents avec Troubles du Spectre Autistique (TSA) ï Etape 1. 

Amaria BAGHDADLI Erreur ! Source du renvoi introuvable. - CHU Montpellier. 

Financement octroyé : 688 209,36 ú 

 

 

3. Année 2014 

2 projets financés (sur 16 déposés) pour un montant de  1 215 106,2 ú 

¶ MOCITRAINING : Formation des p®diatres ambulatoires ¨ lô®valuation des 

interactions précoces mère-enfant.. 

Renaud JARDRI Erreur ! Source du renvoi introuvable.ï CHRU Lille- Financement 

octroyé : 765 183,4 ú 

¶ DENVER : Impact du mod¯le dôintervention pr®coce de Denver (ESDM ï Early Start 

Denver Model) sur le développement des enfants avec un trouble du spectre 

autistique.Marie Claude GEOFFRAY ïCH Le Vinatier. Financement octroyé : 449 

922,8 ú 

 

 

4. Année 2016  

2 projet de recherche financés pour un montant de  : 279 753 ú  
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¶ ADSL : Evaluation dôun traitement ¨ lôallopurinol sur les troubles autistiques et 

lô®pilepsie dans le d®ficit en ad®nylosuccinate lyase (ADSL 

Erreur ! Source du renvoi introuvable. - ASSISTANCE PUBLIQUE AP-HP : 

Financement octroyé : 170 806 ú 

 

¶ LISPheM : Effet du Lithium chez les patients ayant un Trouble du Spectre Autistique 

et Syndrome de Phelan-McDermid (SHANK3 haploinsuffisance) : étude pilote. 

Richard DELORME  - ASSISTANCE PUBLIQUE AP-HP : Financement octroyé : 

108 947 ú  
 

 

 

Bilan des Investissements DGOS 2012-2016 dans le domaine de lôAutisme : 

2012 :     437 822,00 ú 

2013 :     876 321,36 ú 

2014 :  1 215 106,20 ú 

2015  

2016 :     279753,00ú 

 

Total :  2 809 002,56 ú 
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D- PRODUCTIONS, articles - thèses 

I-  Donn®es obtenues ¨ partir de lôenqu°te men®e aupr¯s des chercheurs  

Pendant la p®riode des 4 ann®es de lôenqu°te (juin 2013- juin 2017) les travaux de recherche 

ont conduit ¨ lôobtention : 

¶ dôun nombre moyen de 7 publications par équipe (certaines pouvant être communes à 

plusieurs équipes) 

¶ 70 thèses (global) ce qui correspond à environ 1 thèse par équipe. 

 

I I - Bibliometrie / indicateurs de publications 

Lôanalyne bibliom®trique a été réalisée par le Département de l'Evaluation et du Suivi des 

Programmes (DESP) Inserm. Les données complètes sont consulatbles en Annexe 2 page 56  

Lôanalyse a ®t® faite sur la p®riode 2012-2016, 5 années pleines pour les thématiques, 

« Autisme », Epilepsie et Schizophrénie 

 

¶ Indicateurs Autisme, publications 2012-2016 

 

20000 publications (Articles, lettres et revues) dans la th®matique de lôautisme ont ®t® 

publiées dans le Monde sur la période 2012-2016. Ces publications représentent 0,26% des 

publications mondiales sur la période. 

 

La France est associée à 750 publications (soit 3,8% de la production mondiale dans cette 

thématique) et se situe à la 9ème position mondiale sur la période 2012-2016 (Figure 1). Ces 

publications représentent 0,19% des publications de la France sur la même période. 

 

Figure 1 : Position de la France dans la th®matique de lôautisme 
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Dans le classement en part de Top10% des 10 premiers pays (en nombre de publications), la 

France se positionne au 6ème rang derri¯re lôAllemagne, les Pays-Bas, le Royaume-Uni, le 

Canada et les USA (Tableau 1). Elle passe devant lôAutralie, lôItalie et le Japon en termes de 

visibilit® alors quôelle est derri¯re en nombre de publications. 

Les publications de la France sont, en moyenne, 1,7 fois plus citées que la norme mondiale 

des publications (Indice de citation normé moyen, Tableau 2). 19% des publications se 

positionnent au Top 10% des publications mondiales les plus citées (soit 2 fois la norme 

mondiale), ce qui traduit une bonne visibilité au niveau international. On peut noter une 

part de publications au Top1% de 3,9, soit 4 fois la norme mondiale. 

La notoriété des journaux dans lesquels les publications sont parues est légèrement supérieure 

¨ lôIF moyen des publications mondiales des journaux par domaine (IF normé moyen=1,3). 

6,5% des publications sont parues dans des journaux de forte notoriété (journaux généralistes 

dont lôIF est sup®rieur ¨ 20 ou meilleurs journaux de sp®cialit®). 

 

 

Tableau 2 : Indicateurs des publications dans la th®matique de lôautisme 
Production

Nb
% Nb pub Top 

1/Nb pub
Nb

% Nb pub Top 

10/Nb pub
Nb

% Nb pub IF 

Top 10/Nb 

pub

Jnx 

Général is tes
(1)

Jnx de 

Spécial i tés
(2)

742 1,65 29 3,9 137 18,5 1,3 164 22,1 13 37

Visibilité des travaux Notoriété des journaux Excellence

Indice de 

ci tation 

normé moyen

Pub Top 1% ci tations Pub Top 10% ci tations

IF normé 

moyen

Pub dans IF Top 10 des 

Journaux
Nb de pub

Nb Pub

 

(1)  Journaux généralistes fondamentaux et médicaux de très forte notoriété : Cell, Cell Stem Cell, JAMA, 

Lancet, Nature, Nature Biotechnology, Nature Genetics, Nature Medicine, Nature Methods, Nature Reviews 

Molecular Cell Biology, New England Journal of Medicine, Physiological Reviews, Science 

(2)  Journaux IF Top 1% de spécialité 

Le nombre de publications de la France dans la th®matique de lôautisme a augment® de 33% 

entre 2012 et 2016 (Figure 2). Le nombre de publications de 2016 est inférieur à celui de 2015 

mais il faut noter que les données issues de la base InCites (à partir desquelles la figure a été 

r®alis®e) ne sont pas encore compl¯tes pour lôann®e 2016. 
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Figure 2 : Evolution des publications de la France dans la th®matique de lôautisme 

 

Les 2 organismes les plus impliqu®s dans la recherche sur lôautisme sont le CNRS et lôInserm, 

ils regroupent, chacun, 25% des publications de la France dans cette thématique. 

 

¶ Comparaison des indicateurs bibliométriques Autisme, Epilepsie et 

Schizophrénie, publications 2012-2016 Détail en Annexe 2 page 56   

Sur la période 2012-2016, la France est plus impliqu®e dans la recherche sur lôEpilepsie par 

rapport au monde. En effet, la part de publications (Articles, lettres et revues) sur lôEpilepsie 

représente 0,18% des publications de la France sur cette période alors que la thématique 

représente 0,14% de la production mondiale. Dans les 2 autres thématiques, la France est 

moins impliquée que le monde : 0,34% pour la France versus 0,44% pour le monde en 

Schizophrénie et 0,19% pour la France versus 0,26% pour le monde en Autisme. 

La France est classée parmi les 10 premiers pays publiant le plus dans les thématiques 

Epilepsie (6ème rang) et Autisme (9ème rang) et est 11ème pour la Schizophrénie, malgré un 

nombre de plus important de publications dans ce domaine de recherche sur la période. 

Les publications des 3 th®matiques b®n®ficient dôune bonne visibilit® internationale, comme 

lôattestent les parts de Top1% sup®rieures ¨ 1 et les parts de Top10% supérieures à 10. La 

recherche sur lôAutisme compte, notamment, 2 fois la norme mondiale de publications au 

Top10% et 4 fois la norme au Top1%. 

La notoriété des journaux dans lesquels les publications sont parues est similaire pour les 3 

th®matiques et est  l®g¯rement sup®rieure ¨ lôIF moyen des publications mondiales des 

journaux par domaine. 

La production de la France dans les th®matiques de la Schizophr®nie et de lôAutisme a 

augmenté de plus de 30% entre 2012 et 2016. En ce qui concerne lôEpilepsie, la hausse des 

publications est plus légère (inférieure à 10%). 
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E- ACTIONS DE LôITMO NNP DANS LE DOMAINE DE  LôAUTISME 

DEPUIS 2014 
 

Résumé des actions de lôInstitut Th®matique Multi-Organisme (ITMO) Neurosciences, 

Sciences Cognitives, Neurologie, Psychiatrie (NNP) de l'Alliance pour les sciences de la vie 

et de la santé (Aviesan) dans le domaine de lôAutisme depuis 2014. 

 

I - 2014-2017: de la création au lancement du « Réseau Recherche Autisme » 

 

1. 2014, atelier ç Autisme : de lôint®gration synaptique à la communication sociale » (Livret 

avec programme, en annexe 3 page 72), distribué ¨ tous les participants ¨ lôatelier. 

Afin de favoriser la recherche translationnelle dans le domaine de lôautisme, lôITMO NNP a 

organisé un atelier « Autisme : de lôint®gration synaptique ¨ la communication sociale è. Cet 

atelier sôest tenu le 19 juin 2014 ¨ Paris et a r®uni plus de 200 participants, praticiens et 

chercheurs de divers champs disciplinaires très engagés dans des travaux cliniques et 

biologiques ouvrant des perspectives novatrices pour la compréhension et le traitement de 

lôautisme. Trois grande sessions ont permis de présenter les dernières avancées dans les 

th®matiques ñMécanismes moléculaires et neuronauxò, ñRéseaux neuronaux « cibles »ò et  

ñDes mécanismes moléculaires à la thérapeutiqueò.  

 

Les présentations scientifiques et la table ronde ont mis en évidence le besoin de créer une 

action transdisciplinaire avec la participation active dôassociations nationales de parents et de 

lôARAPI (Association pour la Recherche sur lôAutisme et la Pr®vention des Inadaptations). 

Dôautre part, le constat a ®t® fait quôil existe une forte demande des praticiens dans le champ 

de lôautisme (m®decins des h¹pitaux et des CHU, m®decins lib®raux, professionnels du 

sanitaire et du médico-social) dô°tre impliqu®s dans cette action.   

 

 

2. 2014-2016, Création du « Réseau Recherche Autisme » (Annexe 4 page 87) 

 

Afin de prolonger la dynamique initi®e au cours de lôatelier du 19 juin 2014 et pour répondre 

au souhait des participants, lôITMO NNP a organisé un certain nombre de réunions avec la 

communuauté des chercheurs, des cliniciens et des différents acteurs de la recherche sur 

lôautisme souhaitant participer ¨ lô®laboration du projet scientifique « Dynamique et 

pathologie du neuro-d®veloppement dans lôAutisme, du fîtus ¨ lôadulte: fen°tres critiques, 

dysfonctionnements pivots ». Les 60 chercheurs et cliniciens issus de 46 structures différentes 

r®parties sur lôensemble du territoire français (voir annexe) ont contribué à lô®laboration de ce 

projet. 

 

A partir de ce projet, lôITMO NNP a soutenu la cr®ation dôun ç R®seau Recherche 

Autisme » ayant pour objectif un programme fédératif structurant à dimension nationale. Ce 

programme r®unissant lôensemble des acteurs du domaine, membres dôAviesan, renforcera la 
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visibilit® et lôexcellence de la recherche sur lôautisme. 

 

Le thème fédérateur du « Réseau Recherche Autisme » est centré sur la physiopathologie des 

troubles perceptivo-moteurs, cognitifs  et adaptatifs qui sous-tendent les troubles autistiques 

de la p®riode p®rinatale ¨ lô©ge adulte. Il int¯gre des approches neuro-fonctionnelles in vivo 

pour identifier des anomalies « pivots », pour explorer des périodes critiques du neuro-

développement et la dynamique évolutive du trouble autistique mais aussi pour définir et 

préciser des applications thérapeutiques. 

 

Les objectifs scientifiques généraux et spécifiques du réseau ont été identifiés. 

Les objectifst généraux sont lôidentification des dysfonctionnements pivots: de la molécule 

aux réseaux neuronaux 

¶ Exploration des périodes critiques du neuro-développement 

¶ Approche dynamique structurelle et fonctionnelle des réseaux neuronaux cibles: 

altération, compensation 

¶ Étude des interactions vulnérabilité, développement, environnement 

¶ Développement et ®valuation dôinterventions r®®ducatives et th®rapeutiques 

innovantes 

 

Les objectifs spécifiques sont : 

¶ Études cliniques et neuro-fonctionnelles (corrélations biocliniques) lors de périodes 

dô©ge remarquables pour lôexploration de phases critiques de lô®volution  du trouble 

autistique 

¶ £tude de lôimpact de facteurs dôenvironnement en fonction dôune vuln®rabilit®  

génétique 

¶ Modélisation animale 

¶ Développements technologiques pour des explorations fonctionnelles non invasives  « 

®cologiques è chez lôhumain à tous âges  

¶ Constitution de cohortes ciblées : grands prématurés, autismes résistants  

¶ Evaluation, validation de  thérapeutiques émergentes. 

          

Les forces de ce réseau reposent sur un groupe volontaire dô®quipes labellis®es INSERM, 

CNRS, Universit®, CHRU, Institut Pasteur, INRA, CEAé, reconnues internationalement 

dans le domaine de lôautisme. Ces équipes sont motivées pour concrétiser des projets 

collaboratifs à partir de leurs projets en cours sur neuro-développement/autisme et pour se 

mettre en synergie.  

 

Un enjeu majeur consiste également à faire interagir des spécialistes de disciplines très variées 

: psychiatres, pédiatres, neurologues, psychologues, neuro-radiologues, physiologistes 

biologistes, généticiens, immunologistes, cogniticiens, informaticiens, etc. 

 

Une des sp®cificit®s du r®seau est la recherche chez lôhumain, du foetus ¨ lô©ge adulte. 
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Lôacc¯s des patients aux diff®rentes ®quipes sera soutenu par lôinclusion dans ce r®seau 

dô®quipes cliniques des h¹pitaux, CHU, Centres de Ressource Autisme (CRA), centres 

médicaux privés, instituts médico-sociaux, en lien direct avec les associations de patients. 

 

 

Le Bureau Ex®cutif et le Conseil dôAviesan, en date du 6 juillet 2016, ont 

validé la création du « Réseau Recherche Autisme ». 

 

3. 2017, Colloque de Lancement du ñR®seau Recherche Autismeò (annexe 5  page 128) 

 

Le colloque de lancement du « Réseau Recherche Autisme », réunissant 200 participants, sôest 

tenu le vendredi 10 f®vrier 2017, dans la salle des s®ances de lôAcad®mie Nationale de 

M®decine avec le parrainage de lôAcad®mie Nationale de M®decine et le parrainage 

scientifique du professeur Eric Courchesne, San Diego, USA, expert mondialement reconnu du 

domaine. 

 

Le colloque a été un moment très important de présentation du « Réseau Recherche Autisme » 

¨ lôensemble de la communaut® des chercheurs, cliniciens et diff®rents acteurs du domaine  

mais aussi aux associations et fondations présentes à cette journée scientifique et ayant 

manifestées un intérêt pour cette recherche.  

 

Apr¯s lôaccueil par Monsieur le Secr®taire perp®tuel de lôAcad®mie Nationale de M®decine, le 

Professeur Daniel Couturier, différentes introductions dont celle de Messieurs Etienne Hirsch 

et Bernard Poulain, Directeurs de lôITMO NNP et celle du professeur Catherine Barthélémy, 

coordonnatrice du « Réseau Recherche autisme », le professeur Eric Courchesne a donné sa 

conférence magistrale montrant les dernières avancées scientifiques du domaine. Le colloque 

sôest poursuivi par la pr®sentation des axes et des forces transversales du « Réseau Recherche 

Autisme » :  

I. Période péri-natale, prématurité : interactions précoces gène-environnement par le Dr 

Pierre Gressens,  

II. Trajectoires de développement : Explorations neurofonctionnelles et corrélations 

biocliniques par le Pr Frédérique Bonnet-Brilhault,  

III.  Trajectoire ®volutive de lôadolescence ¨ lô©ge adulte des troubles du spectre autistique 

par le Pr Marie-Odile Krebs,  

IV.  Explorations des anomalies immuno-inflammatoires dans  les troubles du spectre 

autistique par le Dr Ryad Tamouza,  

V. forces transversales 

1. Technologies dôexploration et th®rapies ®mergentes par le Dr Jacqueline Nadel,  

2. Mod¯les animaux primates, influence de lôocytocine dans la pathologie de 

lôautisme par le Dr Angela Sirigu 

 

La pr®sentation de la proposition dôaccord annuel de consortium unique et solidaire et des 
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modalit®s de mise en place dôun appel ¨ projet permettant le financement des projets de 

recherche du « Réseau Recherche Autisme » en partenariat avec les associations et fondations 

impliquées dans ce domaine de recherche a été faite par le Dr Marie-Louise Kemel.  

 

Le colloque sôest termin® par une table ronde avec la salle, de discussions scientifiques mais 

aussi concernant des différentes modalités de financement de ce réseau. 

 

 

4. 2017 Présentation du « Réseau Recherche Autisme » au comité de suivi du plan autisme 

III (annexe 6 page 159)  

Le comité de suivi du Plan Autisme III sôest r®uni le marcredi 8 Mars 2017. Les directeurs de 

lôITMO NNP ont mandat® Madame le Professeur Catherine Barth®l®my pour pr®senter au 

nom dôAviesan le ç R®seau Recherche Autisme è ¨ ce comit®. Ont été présentés, les forces de 

ce r®seau, les objectifs scientifiques g®n®raux, lôorganisation du r®seau en 4 axes principaux et 

trois forces transversales et enfin les outils et les ressources de ce réseaux (cohortes, différents 

r®seaux, CRA.., les plateformes, les ressources bioinformatiques, dôimagerie, brainomics...).  

 

II - 2012-2015,  Programme européen EraNet Neuron II 

Dans le cadre du programme européen EraNet Neuron II (2012-2015), et de lôactuel EraNet 

Neuron III (2016-2020),  la France (lôINSERM et le CNRS) était/est en charge du work 

package de la programmation scientifique de ce programme.  

Afin de permettre aux agences de financement des diff®rents pays partenaires de lôEraNet 

Neuron de choisir les thématiques scientifiques des futurs appels à projets, la France propose 

les thématiques et organise chaque année une journée scientifique de très haut niveau avec des 

orateurs des diff®rents pays partenaires de lôEraNet Neuron. Dans ce cadre nous avons insisté 

sur la thématique des troubles du neurodévelopement.  

1. 2013  Symposium « Neurodevelopment and related disorders » (annexe 7 page 165) 

Nous avons organisé, le 16 mai 2013 à Reykjavik, Iceland, le symposium  

« Neurodevelopment and related disorders » qui incluait plusieurs présentations sur la 

th®matique de lôautisme, programme et compte rendu du symposium en annexe page xxx. 

2. Appel à projets  2015 de lôEraNet Neuron II, ç Neurodevelopmental disorders  Suite 

au symposium présenté ci-dessus, la thématique "Neurodevelopmental Disorders" a été 

sélectionnée pour lôappel ¨ projet 2015 de lôEra-Net Neuron II. 

Laureats appel NEURON JTC 2015 ñNeurodevelopmental Disordersò  

http://www.neuron-eranet.eu/en/625.php 

  

Dix projets internationaux ont été sélectionnés pour financement. Parmi ces 10 projets, 3 
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concernaient lôautisme et 2 comprenaient des ®quipes fran­aises.  

¶ AUTISYN: Modelling syndromic autism caused by mutations in the ADNP gene 

Frank Kooy (BE), Illana Gozes (IL), Germain Pierre Luc (IT), Christopher Pearson 

(CA 

¶ RESPOND: Role of serotonin in the pathogenesis of neurodevelopmental disorders 

Michael Bader (DE), Klaus Lesch (DE), Piotr Popik (PL), Patricia Gaspar (FR) 

¶ SynPathy : Key Determinants of Synaptic Excitation/Inhibition Imbalance in Autism 

Spectrum Disorders - From Genetic Animal Models to Human Patients 

¶ Joris de Wit (BE), Ann Marie Craig (CA), Nils Brose (DE), Daniel Choquet (FR), 

Thomas Bourgeron (FR) 

 

III - 2016, Ecole de recherche translationnelle  en Neurosciences de  lôITMO 

NNP, (voir annexe 8 page 191) 

LôITMO NNP en partenariat avec la Société des Neurosciences et la Société Française de 

Neurologie, a organisé du 6 au 9 octobre 2016, une troisième  école de « Recherche 

translationnelle en neurosciences », dédiée aux internes et chefs de clinique du domaine 

(psychiatrie, neurologie, neurochirurgie, pharmacieé) ainsi quôaux chercheurs r®cemment 

recrutés dans le domaine des neurosciences. Lôobjectif de cette ®cole est de promouvoir la 

recherche translationnelle en favorisant les liens entre la recherche fondamentale et la 

recherche clinique et en particulier dans le domaine de la psychiatrie.  

Lô®cole 2016 a r®uni 70 ç jeunes è et ç s®niors è du domaine qui ont ®chang® autour de sujets 

scientifiques mais aussi dô®ducation et de formation, de carri¯re et dôavenir des Neurosciences 

en France pour les « jeunes ». 

La session « Autisme /Trouble du Spectre de lôAutisme è et la conf®rence du soir ç LôHistoire 

de lôAutisme » par Catherine Barthélémy ont permis de sensibilier les participants à cette 

®cole ¨ cette th®matique mais aussi de pr®senter les actions entreprises par lôITMO NNP et 

cette communauté ;  notemment le  « Réseau Recherche Autisme ». 

 

IV -  2016, Colloque « Psychiatrie ï addiction » (annexe 9 page 196) 

En partenariat avec lôANR (Agence Nationale de la Recherche) et la MILDECA (Mission 

interministérielle de la lutte contre les drogues et les conduites addictives), lôITMO NNP a 

organisé un colloque Psychiatrie ï addiction qui a réunit environ 70 personnes le 29 

novembre 2016 à Paris. Le programme de ce colloque a été conçu à partir des projets 

scientifiques qui ont été financ®s par lôANR suite aux appels à projets des années, 2009, 2010 

et 2011.   
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La thématique ç Autisme è a fait lôobjet dôune session de cette journée. 

 

V- 2016 Prix dôhonneur de lôInserm décerné à Madame le Professeur 

Catherine Barthélémy 

Chaque ann®e lôINSERM d®cerne un certain nombre de prix qui r®compensent lôexcellence 

de ses chercheurs. En 2016, le Professeur Catherine Barthélémy a reçu ce prix pour 

lôensemble de sa carrière et plus particulièrement pour ses travaux sur les mécanismes 

c®r®braux de lôautisme : "En tant que chercheur, médecin, pédopsychiatre et 

neuroscientifique, jôai contribu®, avec mon ®quipe, ¨ faire la preuve que lôautisme est un 

trouble lié ̈  lôanomalie tr¯s pr®coce du neurod®veloppement du cerveau. Un r®glage 

particulier des décodeurs cérébraux des informations sociales altère les capacités du bébé à 

®tablir une relation avec dôautres humains. Cela nôa rien ¨ voir avec une quelconque 

défaillance maternelle", explique Catherine Barthélémy, professeure émérite de la faculté de 

m®decine de Tours, et ancienne directrice de lô®quipe Autisme au sein de lôunit® Inserm 930 

Imagerie et Cerveau. Grâce à ses travaux, Catherine Barthélémy a contribué à déculpabiliser 

les mères et favoriser le diagnostic et la prise en charge précose des patients. 

 

 

 

F- ACTIONS INTER -ITMOS NNP ET SP 

 

2014- colloque Santé mentale, Addiction et Environnement » (annexe 10 page 199) 

Les ITMOs Santé publique et NNP ont organisé un colloque conjoint sur les thématiques 

« Santé Mentale, Addiction et Environnement » avec deux tables rondes sur les thématiques 

« Orientations H2020 » et « Éthique biomédicale è ainsi quôune conf®rence sur les 

« Stimulations cognitives ». Cette collaboration inter-ITMO sôinscrit dans la volont® de 

lôalliance dôencourager ¨ la fois la transdisciplinarit® et lôapproche des questions de recherche 

avec un continuum allant des travaux les plus fondamentaux à leur application dans le 

système de soin et les politiques de santé.  

Ce colloque qui sôest tenu ¨ Paris le 8 et 9 décembre 2014, a réuni plus 200 participants, 

chercheurs, praticiens, industriels, associations de patients, organismes de tutelle, agences de 

financement, qui ont pu échanger autour de ces thématiques.  

La th®matique de lôAutisme a ®t® abord®e lors de la présentation « Autisme et réseaux 

neuronaux : de lôexploration fonctionnelle ¨ la th®rapie » donnée par le Professeur 

Frédérique Bonnet Brilhaut, CHU de Tours, Tours. 

 

G- AUTRES ACTIONS  

2015, Bilan Mesures « Recherche » du plan Autisme III, participation de 

lôITMO NNP, (annexe 11 page 202) 
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A la demande du MENESR un état des lieux / Bilan sur la recherche dans le domaine de 

lôautisme, ¨ mi-parours du plan autisme, a ®t® demand® au pr®sident dôAviesan.  

LôITMO NNP a particip® ¨ lô®laboration du bilan Mesures « Recherche » du plan Autisme III.  
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Annexe 1 

SCOLARISATION, APPRENTISSAGES, SOCIALISATION  
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wŀǇǇƻǊǘ ǊŞǎǳƳŞ ŘŜǎ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜǎ ǎǳǊ ƭΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ǎŎƻƭŀƛǊŜ Ŝƴ milieu ordinaire des enfants avec TSA. 

Juin 2017 

Pr. Jean-Louis ADRIEN, Pr. Emérite, Institut de Psychologie et laboratoire de Psychopathologie et 

tǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘŜ ǎŀƴǘŞ η ό[tt{Σ 9! плртύ ŘŜ ƭΩ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŞ tŀǊƛǎ 5ŜǎŎŀǊǘŜǎ 

 

I. Rappel bref des premières recherches à ƭΩŞǘǊŀƴƎŜǊ 

/ƻƳƳŜ ŘŜ Ǉƭǳǎ Ŝƴ Ǉƭǳǎ ŘΩŜƴŦŀƴǘǎ ŀǳǘƛǎǘŜǎ ŎƻƳƳŜƴœŀƛŜƴǘ Ł şǘǊŜ ƛƴǘŞƎǊŞǎ Řŀƴǎ ŘŜǎ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜǎ 

ŘΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǇǊŞǎŎƻƭŀƛǊŜ Ŝǘ ǎŎƻƭŀƛǊŜΣ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŎƘŜǊŎƘŜǳǊǎ ƻƴǘ ǘŜƴǘŞ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘ ŘŜ ŘŞŦƛƴƛǊ ƭŜǎ 

comportements-ŎƛōƭŜǎ ŘΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴ ǇǊŞŎƻŎŜ ǊŜŦƭŞǘŀƴǘ ƭŜ ŦƻƴŎtionnement des enfants en milieu 

ǎŎƻƭŀƛǊŜ ŦŀǾƻǊƛǎŀƴǘ ƭΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴΣ Ŝǘ ŘΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘ ŘΩŜȄŀƳƛƴŜǊ ƭŜǳǊǎ ǘǊŀƧŜŎǘƻƛǊŜǎ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘŀƭŜǎΦ 

!ƛƴǎƛΣ ǘǊƻƛǎ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘǎ ŎƛōƭŜǎ ǇƻǳǊ ƭΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴ Ŝǘ ƭΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜƳŜƴǘ Ŝƴ ƳƛƭƛŜǳ ǎŎƻƭŀƛǊŜ ƻƴǘ ŞǘŞ 

identifiés Υ ƭΩŞǾƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ǇŀƛǊǎΣ ƭΩŀǘǘŜƴǘƛƻƴ ŎƻƴƧƻƛƴǘŜ Ŝǘ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ McGee 

et al. (1994) ǊŀǇǇƻǊǘŜƴǘ ŘŜǎ ŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻȄƛƳƛǘŞ ŘŜ ƭΩŜƴŦŀƴǘ ŀǳǘƛǎǘŜ ŜƴǾŜǊǎ ǎŜǎ ǇŀƛǊǎ 

normaux et Koegel et al (2001) montrent que, comparés à leurs pairs normaux, les enfants autistes 

interagissent autant avec les adultes en classe que les autres enfants, mais que leurs interactions 

avec ceux-ci restent plus rares. Enfin, Stahmer et Ingersoll (2004) présentent les résultats complets 

de 20 enfants autistes intégrés Ŝǘ ŀŎŎƻƳǇŀƎƴŞǎ Řŀƴǎ ŘŜǎ ƳƛƭƛŜǳȄ ǎŎƻƭŀƛǊŜǎ Ŝǘ ƴƻǘŜƴǘ ǉǳΩŁ ƭŀ Ŧƛƴ ŘŜ 

ƭΩŞǘǳŘŜ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭŜΣ фл % des enfants utilisent un système de communication fonctionnelle 

comparativement à 50 ҈ ŀǳ ŘŞōǳǘΦ /Ŝǎ ǇǊŜƳƛŜǊǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ƭΨŜŦŦŜǘ ōŞƴŞŦƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩƛƴŎƭǳǎion 

scolaire sur le développement et la communication des enfants autistes. 
 

II. Présentation des recherches en France 

!ƭƻǊǎ ǉǳŜ ƭŜǎ ǇǊŜƳƛŜǊǎ ŞŎǊƛǘǎ Ŝƴ CǊŀƴŎŜ ǎǳǊ ƭΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ ǎŎƻƭŀƛǊŜ ŘŜǎ ŜƴŦŀƴǘǎ ŀǳǘƛǎǘŜǎ ǇǊŞǎŜƴǘŀƛŜƴǘ ƭŜǎ 

dispositifs existants et le suivi de cas particuliers (Perrot-.ŜŀǳƎŜǊƛŜ Ŝǘ [ŜƭƻǊŘΣ мффмύΣ ƭΩǳƴŜ ŘŜǎ 

ǇǊŜƳƛŝǊŜǎ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜǎ Ŝƴ CǊŀƴŎŜ ǊŞŀƭƛǎŞŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŀƴƴŞŜǎ мффл ŀ ŎƻƴǎƛǎǘŞ Ł ŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩƛƴǘŞǊşǘ Řǳ 

tutorat assuré par des camarades de classe sur les interactions sociales des enfants autistes (Pr. J. 

Beaudichon). Depuis, quelques recherches scientifiques se sont centrées sur les problématiques du 

développement des enfants et sur celles des parents et des enseignants. Nous présenterons 

brièvement les principales et donnerons un bref résumé des résuƭǘŀǘǎ ŀŎǉǳƛǎ ŘŜ ŎƘŀŎǳƴŜ ŘΩŜƴǘǊŜ 

elles. 

1. 9ŦŦŜǘǎ ŘŜ ƭΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜƳŜƴǘ ŘŜ ƧŜǳƴŜǎ ŜƴŦŀƴǘǎ ŀǳǘƛǎǘŜǎ Ł ƭΩŞŎƻƭŜ Ŝǘ Ł ŘƻƳƛŎƛƭŜ ǎǳǊ ƭŜǳǊ 

évolution psychologique, le développement de leur activité cérébrale et la qualité de vie 

des familles. Projet Cognitique : 2002-2006 - CITÉS (Coach Intégration Travail École 

Supervision). Ministère Délégué Recherche et Nouvelles Technologies. 

Responsable scientifique : Pr. J-L Adrien Université Paris Descartes ; Responsable clinicien : M.P 

Gattegno, Cabinet de Psychologie ESPAS-IDDEES. Partenaires usagers : Associations de parents, 

±ƛǾŜƳŜƴǘ ƭΩ9ŎƻƭŜ et Les Premières Classes. Partenaires scientifiques : Laboratoire des Sciences de 

ƭΩ9ŘǳŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŞ wŜƴŞ 5ŜǎŎŀǊǘŜǎΣ όtŀǊƛǎ рύ 9ǉǳƛǇŜ ζ IŀƴŘƛŎŀǇǎ Ł ƭΩŞŎƻƭŜΣ ǇǎȅŎƘƻƭƻƎƛŜ 

clinique », 45, rue des Saints-Pères 75006 Paris ; Laboratoire « Cognition et Développement », Institut 

ŘŜ tǎȅŎƘƻƭƻƎƛŜ ŘŜ ƭΩ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŞ wŜƴŞ 5ŜǎŎŀǊǘŜǎΣ όtŀǊƛǎ рύΣ тмΣ ŀǾŜƴǳŜ 9ŘƻǳŀǊŘ ±ŀƛƭƭŀƴǘ фнмлл 

Boulogne. 

Rapport complet adressé le 1/10/2006 au Ministère Délégué Recherche et Nouvelles Technologies 

(Correspondant : Philippe Imbert). 

1) Etude du Développement des enfants autistes intégrés en milieu scolaire ordinaire 
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[ΩŞǘǳŘŜ ŀ ǇƻǊǘŞ ǎǳǊ мл ŜƴŦŀƴǘǎ ŀǳǘƛǎǘŜǎ ƛƴǘŞƎǊŞǎ Ŝƴ ƳƛƭƛŜǳ ǎŎƻƭŀƛǊŜ ƻǊŘƛƴŀƛǊŜ Ŝǘ ŀŎŎƻƳǇŀƎƴŞǎ ǇŀǊ ŘŜǎ 

étudƛŀƴǘǎ Ŝƴ ǇǎȅŎƘƻƭƻƎƛŜ ƻǳ ǇǎȅŎƘƻƭƻƎǳŜǎ ŦƻǊƳŞǎ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜƳŜƴǘ Ł ƭΩŀǳǘƛǎƳŜΣ Ŝǘ Řƻƴǘ ƭŜ 

développement a été évalué à trois reprises (T0, T1 et T2) à des intervalles de 8 à 10 mois sur une 

période de 2 ans, avec des tests du développement cognitif, socio-émotionnel (BECS) intellectuel et 

neuropsychologique (EDEI-R, K-!./ύ Ŝǘ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴŜ ŞŎƘŜƭƭŜ ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǳǘƛǎƳŜ ό/!w{ύΦ [Ŝǎ 

résultats montrent que tous les 10 enfants intégrés évoluent au plan intellectuel et au plan 

symptomatologique, certes à des degrés divers : leurs âges de développement augmentent et le 

degré de retard intellectuel de ceux qui en présentent diminue, voire disparait. De même, on note 

une diminution de leur symptomatologie autistique associée à une amélioration de leurs interactions 

et de leur communication sociales. 

2) Etude de la Qualité de Vie des parents 

Les études sur la qualité de vie de 8 parents des enfants autistes inclus en école ordinaire et 

ōŞƴŞŦƛŎƛŀƴǘ ŘΩǳƴ ŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜƳŜƴǘ L5599{ ƳƻƴǘǊŜƴǘ ǉǳŜ ƭŜǎ ǇŀǊŜƴǘǎ ǎƻƴǘ ǎŀǘƛǎŦŀƛǘǎΣ ǉǳΩƛƭǎ se sentent 

soutenus et moins stressés. Ils témoignent de leur satisfaction particulièrement par rapport à leurs 

activités de loisirs et de détente et à leur vie de famille. Aussi, le programme IDDEES 

ŘΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜƳŜƴǘ ǎŎƻƭŀƛǊŜ ŘŜ ƭΩŜƴŦŀƴǘ ŀǳǘƛǎǘŜ ŀ ǳƴ ƛƳǇŀŎt relativement favorable sur la qualité de 

vie des parents (Cappe et al., 2009).  

 

3) [ΩŞǘǳŘŜ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭŜ ǎǳǊ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŎŞǊŞōǊŀƭ ƴΩŀ Ǉŀǎ Ǉǳ şǘǊŜ ǊŞŀƭƛǎŞŜΣ ƭŜ ǎŜŎƻƴŘ 

ŜȄŀƳŜƴ ŀǳ ¢ŜƳǇǎ м ƴΩŀȅŀƴǘ Ǉŀǎ Ǉǳ şǘǊŜ ŜŦŦŜŎǘǳŞΦ 

 

4) 9ǘǳŘŜ Řǳ ǊƾƭŜ ŘŜǎ ŀŎŎƻƳǇŀƎƴŀƴǘǎ ŘΩŜƴŦŀƴǘǎ ŀǳǘƛǎǘŜǎ ƛƴŎƭǳǎ Ł ƭΩŞŎƻƭŜ Ŝǘ ŘŜǎ ǇǎȅŎƘƻƭƻƎǳŜǎ 

ǎǳǇŜǊǾƛǎŜǳǊǎ ŘŜǎ ǇǊƻƧŜǘǎ ŘΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ǎŎƻƭŀƛǊŜ 

[ΩŞǘǳŘŜ ŀ ǇƻǊǘŞ ǎǳǊ мл ŀŎŎƻƳǇŀƎƴŀƴǘǎ ŘΩŜƴŦŀƴǘǎ ŀǳǘƛǎǘŜǎ ōŞƴŞŦƛŎƛŀƴǘ Řǳ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ L5599{ ǇƻǳǊ 

leur inclusion scolaire et sur 11 psychologues superviseurs exerçant en libéral auprès de personnes 

ŀǾŜŎ ŀǳǘƛǎƳŜΦ [Ŝǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴǎ Ŝǘ ƭŜ ǊƾƭŜ ŘŜ ƭΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŀƴǘ ό²ƻƭŦŦ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллр ŀΣōύ Ŝǘ Řǳ ǇǎȅŎƘƻƭƻƎǳŜ 

ǎǳǇŜǊǾƛǎŜǳǊ ό²ƻƭŦŦ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллфύ ǎƻƴǘ ŞǘǳŘƛŞǎ ǇŀǊ ǳƴŜ ŀƴŀƭȅǎŜ Řǳ ŎƻƴǘŜƴǳ ŘŜǎ ŜƴǘǊŜǘƛŜƴǎ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘŜ 

méthode statistiques. Les résultats soulignent les caractéristiques spécifiques de ces deux types de 

pratiques professionnelles nouvelles auprès des enfants autistes et de leurs familles en partenariat 

avec le personnel des écoles et collèges. Ils mettent en exergue la nécessité de les valoriser et 

ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ŘŜ ǇǊƻƳƻǳǾƻƛǊ ƭΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜƳŜƴǘ ǇǎȅŎƘƻ-éducatif individualisé par une formation 

universitaire spécifique (Adrien, 2010) et par la reconnaissance de ce nouveau métier. 

 

2. wŜŎƘŜǊŎƘŜ ǎǳǊ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŎƻƎƴƛǘƛǾŜ ŀǳǘƛǎǘƛǉǳŜ Ŝǘ ŘŜ ǊŞƎulation de 15 enfants autistes inclus 

Ł ƭΩŞŎƻƭŜ ƻǊŘƛƴŀƛǊŜ Ŝǘ ōŞƴŞŦƛŎƛŀƴǘ Řǳ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ L5599{Φ ¢ƘŝǎŜ ŘŜ ŘƻŎǘƻǊŀǘ ŘΩ!ǎǘǊƛŘ YǊŜƳŜǊ 

(université Paris Descartes, 2009) 

Un groupe de 15 enfants autistes accompagnés pendant 2 ans par des psychologues formés à 

ƭΩŀǳtisme ont été évalués à trois reprises au niveau de leurs efficiences intellectuelles, de la 

régulation de leur activité (GRAM) et de leurs comportements autistiques (ECA-R, EFC). Les résultats 

montrent une nette amélioration dans tous ces domaines chez tous les enfants avec des différences 

interindividuelles et des variations intra-ƛƴŘƛǾƛŘǳŜƭƭŜǎ ŘŜǎ ǊȅǘƘƳŜǎ ŘΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ό!ŘǊƛŜƴ et al., 2006 ; 

Kremer, 2009). 
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3. wŜŎƘŜǊŎƘŜ ǎǳǊ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŎƻƎƴƛǘƛŦ Ŝǘ ƭŜ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ŀǳǘƛǎǘƛǉǳŜ ŘΩŜƴŦŀƴǘǎ ŀǳǘƛǎǘŜǎ 

bénéficiant ŘΩǳƴ ŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜƳŜƴǘ ŜȄǇŜǊǘ Ł ƭΩŞŎƻƭŜ ƻǊŘƛƴŀƛǊŜ : Une expérience française 

(Gattegno, Wolff, & Adrien, 2012 ; In Philip, Magerotte, & Adrien, 2012) 

[ΩŞǘǳŘŜ ǇƻǊǘŜ ǎǳǊ ǳƴ ƎǊƻǳǇŜ ŘŜ нр ŜƴŦŀƴǘǎ ŀǳǘƛǎǘŜǎ ǎǳƛǾƛǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ Řǳ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ L5599{ Ŝǘ ǾƛǎŜ 

à évalueǊ ƭŜǎ ŞǾƻƭǳǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭŜǳǊǎ ŎŀǇŀŎƛǘŞǎ ƛƴǘŜƭƭŜŎǘǳŜƭƭŜǎΣ ŘŜ ƭŜǳǊ ǊŜǘŀǊŘ Ŝǘ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜƴǎƛǘŞ ŘŜ ƭΨŀǳǘƛǎƳŜΣ 

Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŘǳǊŞŜ ƘŜōŘƻƳŀŘŀƛǊŜ ŘŜ ƭΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜƳŜƴǘ Ŝǘ ŘŜ ƭŜǳǊ ŃƎŜ ŀǳ ŘŞōǳǘ ŘŜ 

ƭΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴΦ  [Ŝǎ ŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴǎ ǎƻƴǘ ŜŦŦŜŎǘǳŞŜǎ ǘƻǳǎ ƭŜǎ у Ł мл Ƴƻƛǎ όT0, T1 et T2) sur une période de 

н ŀƴǎΣ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘŜ ǘŜǎǘǎ ǾŀƭƛŘŞǎ Ŝǘ ŀǇǇǊƻǇǊƛŞǎ ŀǳȄ ŜƴŦŀƴǘǎ ŀǾŜŎ ŀǳǘƛǎƳŜΦ [ΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǳǘƛǎƳŜ Ŝǎǘ 

ŦŀƛǘŜ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘŜ ƭŀ /!w{ Ŝǘ ŎŜƭƭŜ Řǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ Ŝǎǘ ŜŦŦŜŎǘǳŞŜ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘŜ ǘŜǎǘǎ ŎƘƻƛǎƛǎ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ 

du niveau de déveƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩŜƴŦŀƴǘ όt9t-R, EDEI-R, K-ABC). Les résultats montrent une 

diminution à la fois de la symptomatologie autistique (Figure 1) et du degré de retard mental chez 

ǘƻǳǎ ƭŜǎ ŜƴŦŀƴǘǎ όCƛƎǳǊŜ нύΣ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ǉǳƛ Ŝǎǘ ƴƻǘŀōƭŜ ŎƘŜȊ ŎŜǳȄ ōŞƴŞŦƛŎƛŀƴǘ ŘΩǳƴ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ ŘΩǳƴŜ 

durée de 35h/hebdomadaire comparativement à ceux accompagnés durant 17h/hebdomadaire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Evolution des scores moyens CARS entre les temps T0, 

T1 et T2 pour les deux sous-ƎǊƻǳǇŜǎ ŘΩŜƴŦŀƴǘǎ  ōŞƴŞŦƛŎƛŀƴǘ ŘΩǳƴŜ 

intervention de 35h et de 17h. 

Figure 2 : Evolution des QDG entre les temps T0, T1 et T2 des 

ŜƴŦŀƴǘǎ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ōŞƴŞŦƛŎƛŀƴǘ ǎƻƛǘ ŘŜ орƘ ǎƻƛǘ ŘŜ мтƘ ŘŜ 

ŘǳǊŞŜ ŘΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴΦ 

5Ŝ ƳşƳŜΣ ǉǳŜƭƭŜ ǉǳŜ ǎƻƛǘ ƭŀ ŘǳǊŞŜ ƘŜōŘƻƳŀŘŀƛǊŜ ŘΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴΣ ƭŜǎ ŜƴŦŀƴǘǎ ƭŜǎ Ǉƭǳǎ ƧŜǳƴŜǎ Ł 

savƻƛǊ ŘΩŃƎŜ ƳƻȅŜƴ ƛƴŦŞǊƛŜǳǊ Ł р ŀƴǎ ƻƴǘ ŘŜǎ Ǝŀƛƴǎ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊǎ όнр Ƴƻƛǎύ Ł ŎŜǳȄ όмф 

Ƴƻƛǎύ ŘŜǎ ŜƴŦŀƴǘǎ Ǉƭǳǎ ŃƎŞǎ Ł ǎŀǾƻƛǊ Řƻƴǘ ƭΩŃƎŜ ƳƻȅŜƴ Ŝǎǘ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊ Ł р ŀƴǎΦ 5Ŝ ƳşƳŜΣ ƛƭ Ŝǎǘ ŎƻƴǎǘŀǘŞ 

ǉǳŜ ǉǳŜƭ ǉǳŜ ǎƻƛǘ ƭΩŃƎŜ ƳƻȅŜƴ ŘŜǎ ŜƴŦŀƴǘǎΣ ƭŜǎ Ǝŀƛƴǎ ŘŜ Řéveloppement sont supérieurs lorsque 

ƭΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴ L5599{ ŀ ǳƴŜ ŘǳǊŞŜ ƘŜōŘƻƳŀŘŀƛǊŜ ŘŜ орƘ ŎƻƳǇŀǊŀǘƛǾŜƳŜƴǘ Ł ǳƴŜ ŘǳǊŞŜ ŘŜ мтƘΦ 

[ΩƛƴǘŜƴǎƛǾƛǘŞ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴ Ŝǎǘ ŘƻƴŎ ǳƴ ŞƭŞƳŜƴǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ Řŀƴǎ ƭŜ Ŏƻƴǎǘŀǘ ŘŜǎ ǇǊƻƎǊŝǎ ŘŜ ƭΩŜƴŦŀƴǘΦ 

 

4. Recherche doctorale de Célia Nézereau (Financement par une bourse de la Fondation 

Initiative Autisme). 

/ŜǘǘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŎƻƳǇǊŜƴŘ ŘŜǳȄ ǇŀǊǘƛŜǎΦ [ŀ ǇǊŜƳƛŝǊŜ Ŝǎǘ ƭŀ ǇƻǳǊǎǳƛǘŜ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŎƛǘŞŜ Ŏƛ-dessus 

(Gattegno et alΦΣ нлмнύ Ŝǘ ŎƻƴŎŜǊƴŜ рп ŜƴŦŀƴǘǎ ōŞƴŞŦƛŎƛŀƴǘ Řǳ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ L5599{Φ [Ωŀnalyse des 

résultats est en cours, la thèse devant être soutenue le 30 octobre 2017. La seconde partie examine 

ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ǘǊƻǳōƭŜǎ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ŦƭŜȄƛōƛƭƛǘŞ ŘΩŜƴŦŀƴǘǎ ŀǳǘƛǎǘŜǎ ōŞƴŞŦƛŎƛŀƴǘ Řǳ 

programme IDDEES dans lequel est incluse une nouǾŜƭƭŜ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜ ŘΩŀǇǇǊŜƴǘƛǎǎŀƎŜ ǎŎƻƭŀƛǊŜΣ ƭŜǎ 

applications LearnEnjoy. Une étude préliminaire longitudinale été réalisée sur un groupe de 40 

participants dont 31 enfants (Nézereau et alΦΣ нлмтύΦ [ΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŘȅǎǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇŀǊ 

domaine όр ŘƻƳŀƛƴŜǎ ǇǊƻǇƻǎŞǎ ǇŀǊ ƭΩŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴύ Ŝǎǘ ǊŞŀƭƛǎŞŜ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘŜ ƭŀ Dw!a όaŀǊǘƛƴŜŀǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

1998) et celle de lΩƛƴǘŜƴǎƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ ŀǳ ŎƘŀƴƎŜƳŜƴǘ Ŝǎǘ ŞǾŀƭǳŞŜ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘŜ ƭΩ9ŎƘŜƭƭŜ 

ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜǎ /ƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘǎ wŞǇŞǘŞǎ Ŝǘ wŜǎǘǊŜƛƴǘǎ Řŀƴǎ ƭΩŀǳǘƛǎƳŜ όEC2R), élaborée par Bourreau 
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Ŝǘ ŀƭΦ όнллфύΦ [Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ƳŜǘǘŜƴǘ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ ǳƴ ǘŜƳǇǎ ŘΩŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ Ł ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎΣ 

nécessaire et commun à la majorité des participants. Ainsi, durant les trois premiers mois 

ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴΣ ƻƴ ƻōǎŜǊǾŜ ǳƴŜ ŀugmentation des troubles de la régulation et de la rigidité cognitive, 

puis durant les trois derniers mois on note une stabilisation, voire une diminution de ces troubles du 

comportement. 

 

5. La recherche pilotée et coordonnée par Marie-Hélène Plumet (Financement CNSA, Appel à 

Projet Autisme, 2015) 

/ŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜ ŎƻƴŎŜǊƴŜ нм ŜƴŦŀƴǘǎ ŀǳǘƛǎǘŜǎ ŦǊŞǉǳŜƴǘŀƴǘ н ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ¦ƴƛǘŞǎ ŘΩ9ŎƻƭŜ aŀǘŜǊƴŜƭƭŜ ό1 en Ile-

de-France, 1 en Ille-et-±ƛƭŀƛƴŜύΣ ǎǳƛǾƛǎ ŜƴǘǊŜ ƭΩŃƎŜ ŘŜ о Ŝǘ р ŀƴǎ Ŝǘ ǳƴ ƎǊƻǳǇŜ ŘΩŜƴŦŀƴǘǎ ¢{! ǳƴ ǇŜǳ Ǉƭǳǎ 

âgés (5 Ł ф ŀƴǎύ ǇǊƛǎ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ Řŀƴǎ ǳƴŜ ¦ƴƛǘŞ 5ŞŘƛŞŜ ǇƻǳǊ ƭΩ!ŎŎƻƳǇŀƎƴŜƳŜƴǘ Ł ƭŀ {ŎƻƭŀǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 

9ƴŦŀƴǘǎ ŀǾŜŎ !ǳǘƛǎƳŜ ό¦5!{9!ύΣ Ŝǘ Řƻƴǘ ƭΩƛƳǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜ ǇŞǊƛƳŝǘǊŜ ǎŎƻƭŀƛǊŜ ǇŜǊƳŜǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ 

des activités partagées avec leurs pairs typiques et des inclusions ǇǊƻƎǊŜǎǎƛǾŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŞŎƻƭŜ ƻǊŘƛƴŀƛǊŜ. 

Elle implique plusieurs enseignants-chercheurs du Laboratoire de Psychopathologie et Processus de 

{ŀƴǘŞ ό[tt{Σ 9! плртύ ŘŜ ƭΩǳƴƛǾŜǊǎƛǘŞ tŀǊƛǎ 5ŜǎŎŀǊǘŜǎ Ŝǘ Řǳ Laboratoire de Psychologie, Cognition, 

comportement et Communication  ό[tо/Σ 9!мнурύ ŘŜ ƭΩ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŞ wŜƴƴŜǎ н - Haute Bretagne ainsi 

que les professionnels de ces classes. Les mesures, effectuées tous les 6 mois, comprennent a) des 

évaluations standardisées du développement social et cognitif (BECS, Adrien, 2007 ; PEP 3, Schopler, 

Lansing, & Reichler, 2008 ; VABS2, Sparrow et al., 1989 Τ ŞŎƘŜƭƭŜ ŘΩƛƳƛǘŀǘƛƻƴΣ bŀŘŜƭΣ нлммύΣ ŘŜǎ 

comportements autistiques (ECA-R, Lelord & Barthélémy, 2003), et des particularités sensorielles 

(SEQ, Baranek et al., 2006 ou Profil Sensoriel, Dunn, 2010) complétées selon les cohortes 

ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴǎ Ǉƭǳǎ ŦƛƴŜǎ Řǳ ƭŀƴƎŀƎŜ ό9±![hΣ /ƻǉǳŜǘΣ wƻǳǎǘƛǘΣ ϧ WŜǳƴƛŜǊΣ нллтύ ƻǳ ŘŜ ƭŀ ƭŀǘŞǊŀƭƛǎŀǘƛƻƴ 

manuelle (Auzias, 1984) et motricité fine (Plumet et al., 2017). 

Les premiers résultats (sur 18 à 24 mois selon les groupes de participants) montrent que tous les 

ŜƴŦŀƴǘǎ ƻƴǘ Ŧŀƛǘ ŘŜǎ ǇǊƻƎǊŝǎ Řŀƴǎ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ŎƘŀƳǇǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭǎ ŞǾŀƭǳŞǎ ƳşƳŜ ǎƛ ƭŜǎ ǊȅǘƘƳŜǎ 

ŘΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ Ŝǘ ƴƛǾŜŀǳȄ ŘŜ ŘŞǇŀǊǘ ǎŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎƛŜƴǘ ŘΨǳƴ ŜƴŦŀƴǘ Ł ǳƴ ŀǳǘǊŜΦ [Ŝǎ ǘǊƻǳōƭŜǎ ǎŜƴǎƻǊƛŜƭǎ Ŝǘ Řǳ 

cƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ǎΩŀǘǘŞƴǳŜƴǘ ǎŜƴǎƛōƭŜƳŜƴǘ Řŝǎ ƭŀ мère année. Les profils sociocognitifs des enfants non 

ǎŜǳƭŜƳŜƴǘ ǇǊƻƎǊŜǎǎŜƴǘ Ŝƴ ƴƛǾŜŀǳȄ ŀǘǘŜƛƴǘǎ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ǎΩƘƻƳƻƎŞƴŞƛǎŜƴǘ ŘŀǾŀƴǘŀƎŜ ŜƴǘǊŜ ǎŜŎǘŜǳǊǎ 

(Marie et al., 2017). Des trajectoires atypiques demeurent dans certains domaines, préférence 

manuelle, langage et communication (Morange-Majoux et al., 2017). 

 

6. wŜŎƘŜǊŎƘŜǎ ǎǳǊ ƭŜǎ ǇŀǊŜƴǘǎ ŘΩŜƴŦŀƴǘǎ ŀǳǘƛǎǘŜǎ ƛƴŎƭǳǎ Ŝƴ ŞŎƻƭŜ ƻǊŘƛƴŀƛǊŜ 

[Ŝǎ ōŜǎƻƛƴǎ Ŝǘ ŀǘǘŜƴǘŜǎ ŘŜǎ ǇŀǊŜƴǘǎ ŎƻƴŎŜǊƴŞǎ ǇŀǊ ƭŀ ǎŎƻƭŀǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩŜƴŦŀƴǘǎ ŀȅŀƴǘ ǳƴ trouble du 

ǎǇŜŎǘǊŜ ŘŜ ƭΩŀǳǘƛǎƳŜ ǎƻƴǘ ŘŞǎƻǊƳŀƛǎ ŘŜ ƳƛŜǳȄ Ŝƴ ƳƛŜǳȄ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞǎ Ŝǘ Ŧƻƴǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜǎ ŘŜ 

plus en plus nombreuses (Cappe et al. 2016a Τ IŀȅŜƪΣ нлмрύΦ  IŀȅŜƪ όнлмрύ ŞǘǳŘƛŜ Ł ƭΩŀƛŘŜ 

ŘΩŜƴǘǊŜǘƛŜƴǎ Ŝǘ ŘŜ ǉǳŜǎǘƛƻƴƴŀƛǊŜǎ ƭŜǎ ǇŜǊŎŜǇǘƛƻƴǎ ŘŜǎ ǇŀǊents, des enseignants et des AVS envers 

ƭΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ǎŎƻƭŀƛǊŜ ŘŜǎ ŜƴŦŀƴǘǎ ŀǾŜŎ ŀǳǘƛǎƳŜ Ŝǘ ǘŜƴǘŜ ŘŜ ǇǊŞŎƛǎŜǊ ŎŜ ǉǳŜ ƭŜǎ ǳƴǎ Ŝǘ ƭŜǎ ŀǳǘǊŜǎ 

attendent de cette scolarisation. Les résultats présentés ici concernent seulement les parents. Ils 

mettent en évidence leur « préférence pour une scolarisation en milieu ordinaire : le contact avec 

ƭΩŀǳǘǊŜΣ ƭŜ ǊŜƎŀǊŘ ŘŜ ƭΩŀǳǘǊŜΣ ƭŜ ǘǊŀǾŀƛƭ Ŝƴ ǇŜǘƛǘ ƎǊƻǳǇŜ Ŝǘ ƭΩŞŎƘŀƴƎŜ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ŜƴŦŀƴǘǎ  ƻǊƛŜƴǘŜƴǘ ƭŜǎ 

ŜƴŦŀƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩŀǳǘƛǎƳŜ ǾŜǊǎ ǳƴŜ ǎƻŎƛŀƭƛǎŀǘƛƻƴΦ /ŜǘǘŜ ǎŎƻƭŀǊƛǎŀǘƛƻƴ ƭŜs aide  développer des 

relations sociales avec les autres enfants et  apprendre les règles de vie en communauté. Elle est 

ŜǎǎŜƴǘƛŜƭƭŜ ǇŀǊŎŜ ǉǳŜ ƭŜǎ ŀǇǇǊŜƴǘƛǎǎŀƎŜǎ ŘƻƛǾŜƴǘ ǎŜ ŦŀƛǊŜ  ƭŀ Ŧƻƛǎ ǇŀǊ ƭƛƳƛǘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭΩƻōǎŜǊǾŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 

pairs au développement typique» (Hayek, 2015). Les enfants avec autisme imitent le comportement 

« normal η ŘŜǎ ŀǳǘǊŜǎ ŜƴŦŀƴǘǎ ŘŜ ŎƭŀǎǎŜ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ Ŝǘ ǇƻǳǊ ƭΩŀǇǇǊŜƴǘƛǎǎŀƎŜ ǎŎƻƭŀƛǊŜΦ {Ŝƭƻƴ 
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les parents, les classes spécialisées (comme la CLIS) ont des effets négatifs sur les enfants autistes 

ǇŀǊŎŜ ǉǳŜΣ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘ ŜƭƭŜǎ ƳŜǘǘŜƴǘ Ŝƴ ŜȄŜǊƎǳŜ ƭŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜǎ ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ ŀǳȄ ŀǳǘǊŜǎ ŞƭŝǾŜǎ Ŝǘ 

ŦŀǾƻǊƛǎŜƴǘ ŀƛƴǎƛ ƭŜǳǊ ŜȄŎƭǳǎƛƻƴ ǘƻǳǘŜ ƭŜǳǊ ǾƛŜΣ Ŝǘ ŘΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘ ŜƭƭŜǎ ƴŜ ƭŜǎ ǇǊŞǇŀǊŜƴǘ Ǉŀǎ Ł ǎΩƛƴǘŞƎǊŜǊ 

Řŀƴǎ ƭŀ ǎƻŎƛŞǘŞ Ł ƭΩŃƎŜ ŀŘǳƭǘŜΦ 9ƴ ǊŜǾŀƴŎƘŜΣ ƭΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ Ŝƴ ŎƭŀǎǎŜ ƻǊŘƛƴŀƛǊŜ ǾƛǎŜ Ł ǎƻǳƭƛƎƴŜǊ ƭŜǎ 

ǎƛƳƛƭƛǘǳŘŜǎ ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ ŀǳȄ ŀǳǘǊŜǎ ŜƴŦŀƴǘǎ Ŝǘ ŘƻƴŎ Ł ŦŀǾƻǊƛǎŜǊ ƭΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ǎƻŎƛŀƭŜ Ł ŎƻǳǊǘ Ŝǘ Ł ƭƻƴƎ 

terme. Aussi, « quelle que soit la sévérité des troubles autistiques, les parents préfèrent scolariser 

ƭŜǳǊ ŜƴŦŀƴǘ Ŝƴ ŎƭŀǎǎŜ ƻǊŘƛƴŀƛǊŜΦ vǳŜƭƭŜ ǉǳŜ ǎƻƛǘ ƭΩŀƳǇƭŜǳǊ Řǳ ƘŀƴŘƛŎŀǇΣ ƭŜ ŦŀŎǘŜǳǊ ζ ǎƻŎƛŀƭƛǎŀǘƛƻƴ η Ŝǎǘ 

primordial pour les parents». « [Ŝǎ ǇŀǊŜƴǘǎ ǎƻǳƘŀƛǘŜƴǘ ŘƻƴŎ ŦŀǾƻǊƛǎŜǊ ƭΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ ǎƻŎƛŀƭŜ ŘŜ ƭŜǳǊ 

enfant et en même temps développer ses capacités scolaires » (Hayek, 2015). Cappe et al (2016) 

soulignent aussi les besoins des parents Υ ŎŜǳȄ ŘΩŀǾƻƛǊ ǳƴ ǊŞŜƭ ǇŀǊǘŜƴŀǊƛŀǘ ŀǾŜŎ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ ƭΩŞŎƻƭŜΣ ŘŜ 

ǎΩƛƳǇƭƛǉǳŜǊ Řŀƴǎ ƭΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǎŎƻƭŀƛǊŜ ŘŜ ƭŜǳǊ ŜƴŦŀƴǘ Ŝǘ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴǎ ŘΩŀǳǘƻƴƻƳƛŜΦ Lƭǎ ƴƻǘŜƴǘ 

aussi que les parents expriment le besoin de communiquer avec leur enfant, de le comprendre et 

surtout de se sentir pleinement efficaces dans son éducation et son développement. 

 

7. Recherches sur les enseignants accueillant dans leur classe des enfants avec autisme 

Des recherches récentes portent sur la question du vécu des enseignants et sur leurs pratiques 

ǇŞŘŀƎƻƎƛǉǳŜǎ Ŝǘ ŀǳǎǎƛ ǎǳǊ ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŜǳǊǎ ōŜǎƻƛƴǎ ǉǳŀƴŘ ƛƭǎ ŀŎŎǳŜƛƭƭŜƴǘ ǳƴ ŜƴŦŀƴǘ ŀǾŜŎ 

autisme dans leur classe (Cappe et al., 2016b). Dans une étude récente importante, Boujut et Cappe 

(2016) et Boujut et al. όнлмсύ ŎƻƳǇŀǊŜƴǘ ƭΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ ŘŜ нпр ŜƴǎŜƛƎƴŀƴǘǎ ŀŎŎǳŜƛƭƭŀƴǘ ŘŜǎ ŞƭŝǾŜǎ 

ǎƻǳŦŦǊŀƴǘ Řϥǳƴ ¢{!Σ ǎŜƭƻƴ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ƳƻŘŀƭƛǘŞǎ Ŝǘ ŎƻƴǘŜȄǘŜǎ ŘΩŀŎŎǳŜƛƭ ǎŎƻƭŀƛǊŜΦ !ƛƴǎƛΣ мло enseignants 

du milieu ordinaire accueillent dans leur classe un élève ayant un TSA, 100 enseignants de 

classe/établissement spécialisés ont en charge au moins un élève ayant un TSA et 42 enseignants du 

ƳƛƭƛŜǳ ƻǊŘƛƴŀƛǊŜ ƴΩŀŎŎǳŜƛƭƭŜƴǘ ŀǳŎǳƴ ŞƭŝǾŜ Ŝƴ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƘŀƴŘƛŎŀǇΣ ŎŜ ŘŜǊƴƛŜǊ groupe constituant le 

ƎǊƻǳǇŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜΦ [Ŝ ǎǘǊŜǎǎ ǇŜǊœǳΣ ƭŜ ǎƻǳǘƛŜƴ ǎƻŎƛŀƭ ǇŜǊœǳΣ ƭŜǎ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜǎ ŘΩŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ όŎƻǇƛƴƎύ Ŝǘ 

ƭΩŞǇǳƛǎŜƳŜƴǘ ǇǊƻŦŜǎǎƛƻƴƴŜƭ όōǳǊƴ-out) ont été évalués chez ces 245 enseignants. Les résultats 

montrent que les enseignants spécialisés perçoivent leur enseignement comme un défi, qu'ils 

ǇŜǳǾŜƴǘ ŎƻƳǇǘŜǊ ŘŀǾŀƴǘŀƎŜ ǎǳǊ ƭΩŀƛŘŜ ŘŜ ƭŜǳǊǎ ŎƻƭƭŝƎǳŜǎΣ ǉǳϥƛƭǎ ǳǘƛƭƛǎŜƴǘ Ǉƭǳǎ ŘŜ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜǎ 

ŘΩŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ ŎŜƴǘǊŞŜǎ ǎǳǊ ƭŜ ǇǊƻōƭŝƳŜ ƻǳ ƭŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜ ǎƻǳǘƛŜƴ ǎƻŎƛŀƭΣ Ŝǘ ǉǳϥƛƭǎ ǎƻƴǘ Ƴƻƛƴǎ ŞǇǳƛǎŞǎ 

émotionnellement que les enseignants des classes ordinaires. En conclusion, cette étude souligne 

une meilleure adaptation des enseignants des classes et établissements spécialisés, probablement 

ƎǊŃŎŜ Ł ƭŜǳǊ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴκŁ ƭŜǳǊ ŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ Ŝǘ ŀǳȄ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŘΩŀŎŎǳŜƛƭ ŀƳŞnagées. Une étude plus 

récente (Boujut et al., 2017) portant sur 203 enseignants accueillant un enfant autiste dans leur 

ŎƭŀǎǎŜ ƳƻƴǘǊŜ ǉǳŜ Ǉƭǳǎ ŎŜǎ ŜƴǎŜƛƎƴŀƴǘǎ ƻƴǘ ǳƴ ŦŀƛōƭŜ ǎŜƴǘƛƳŜƴǘ ŘΩŀǳǘƻ-efficacité, plus ils développent 

des stratégies de gestion du strŜǎǎ ŎŜƴǘǊŞŜǎ ǎǳǊ ƭΩŞƳƻǘƛƻƴ Ŝǘ Ǉƭǳǎ ƛƭǎ ŀǳǊƻƴǘ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ ǇǊŞǎŜƴǘŜǊ ǳƴ 

épuisement professionnel. Cette étude confirme la nécessité, pour le bien-être de tous, 

ŘΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜǊ ƭΩŜƴǎŜƛƎƴŀƴǘ ǉǳƛ ƛƴŎƭǳǘ ǳƴ ŜƴŦŀƴǘ ŀǳǘƛǎǘŜ Řŀƴǎ ǎŀ ŎƭŀǎǎŜ Ŝǘ ŘŜ ǾŜƛƭƭŜǊ Ł ŎŜ ǉǳΩƛƭ ait bien 

ƭŀ ǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŘΩŀǎǎǳǊŜǊ ƴƻƴ ǎŜǳƭŜƳŜƴǘ ƭŜǎ ŀǇǇǊŜƴǘƛǎǎŀƎŜǎ ǎŎƻƭŀƛǊŜǎ ŘŜ ŎŜǘ ŜƴŦŀƴǘ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ǳƴŜ 

bonne gestion de ses particularités fonctionnelles. 

5ŀƴǎ ǳƴŜ ŀǇǇǊƻŎƘŜ ŎƻƳǇǊŞƘŜƴǎƛǾŜ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ǇǊƻōƭŞƳŀǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ǎŎƻƭŀƛǊŜ ŘŜǎ ŜƴŦŀƴǘǎ 

autistes, les mêmes auteurs (Cappe et Boujut, 2016) développent un modèle écosystémique 

comprenant plusieurs sous-systèmes όƭΩƻƴǘƻǎȅǎǘŝƳŜΣ ƭŜ ƳƛŎǊƻǎȅǎǘŝƳŜΣ ƭŜ ƳŞǎƻǎȅǎǘŝƳŜΣ 

ƭΩŜȄƻǎȅǎǘŝƳŜΣ ƭŜ ƳŀŎǊƻǎȅǎǘŝƳŜ Ŝǘ ƭŜ ŎƘǊƻƴƻǎȅǎǘŝƳŜύ ǉǳƛ ǘƛŜƴǘ ŎƻƳǇǘŜ ŀǳǎǎƛ ōƛŜƴ ŘŜ ƭΩƛƴŦƭǳŜƴce des 

ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩƛƴŘƛǾƛŘǳ Ŝǘ ŘŜǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ ŘŜ ǎƻƴ ŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ǉǳŜ ŘŜ ƭŜǳǊǎ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎΦ /Ŝ 

ƳƻŘŝƭŜ ŎƻƴǎƛŘŝǊŜ ŀǳǎǎƛ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜǎ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ ǎƻŎƛŀƭŜǎ Ŝǘ ŘŜǎ ǇƻƭƛǘƛǉǳŜǎ ƎƻǳǾŜǊƴŜƳŜƴǘŀƭŜǎΣ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ 

celui des normes, valeurs et idéologies sociétales. Alors que 60 % des enfants autistes ont accès à 
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ǳƴŜ ŦƻǊƳŜ ŘŜ ǎŎƻƭŀǊƛǎŀǘƛƻƴ ǉǳŜƭƭŜ ǉǳΩŜƭƭŜ ǎƻƛǘ όǇŀǊŦƻƛǎ ŘΩǳƴŜ ƘŜǳǊŜ ǇŀǊ ǎŜƳŀƛƴŜύ Ŝǘ ǉǳŜ ǎŜǳƭŜƳŜƴǘ нл 

҈ ƻƴǘ ŀŎŎŝǎ Ł ǳƴŜ ƛƴŎƭǳǎƛƻƴ Ŝƴ ŞŎƻƭŜ ƻǊŘƛƴŀƛǊŜ ό/ƻƭƭŜŎǘƛŦ !ǳǘƛǎƳŜΣ нлммύΣ ƭŜǎ ŀǳǘŜǳǊǎ ŎƻƴŎƭǳŜƴǘ ǉǳΩǳƴ 

tel ƳƻŘŝƭŜ ǇŜǳǘ ǎΩŀŘŀǇǘŜǊ ŘŜ Ŧŀœƻƴ ǘƻǳǘ Ł Ŧŀƛǘ ǇŜǊǘƛƴŜƴǘŜ Ł ǳƴŜ ƳŜƛƭƭŜǳǊŜ ŎƻƳǇǊŞƘŜƴǎƛƻƴ ŘŜ 

ƭΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ǎŎƻƭŀƛǊŜ ŘŜǎ ŞƭŝǾŜǎ ŀȅŀƴǘ ǳƴ ¢{! ǇƻǳǊ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ Ł ǳƴ Ǉƭǳǎ ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜ ŘΩŜƴŦŀƴǘ ŀǳǘƛǎǘŜǎ 

de devenir de vrais élèves. 
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Livret Atelier Autisme du 19 juin 2014  
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FINANCEMENT DE PROJETS 

 

 

Afin de favoriser la recherche translationnelle, lôInstitut Th®matique Multi-
Organisme (ITMO) Neurosciences, Sciences Cognitives, Neurologie, 
Psychiatrie organise un atelier « Autisme : de lôint®gration synaptique ¨ la 
communication sociale ».  
 
Cet atelier sôinscrit dans les priorit®s strat®giques de lôITMO qui ont ®t® d®finies 
dans sa contribution au document de Stratégie Nationale de Recherche que 
vous pouvez consulter sur note site web. En Europe, avec 800 Milliard dôú/an, 
les maladies du cerveau et du système nerveux représentent le premier poste 
de dépense de santé toutes pathologies confondues. Les enjeux médicaux sont 
donc immenses et lôITMO a propos® deux priorit®s: 1- Comprendre le 
fonctionnement / dysfonctionnement du système nerveux et des organes 
des sens (développement, maturation, vieillissement) en interaction avec le 
g®nome et lôenvironnement. 2- Identifier les m®canismes ¨ lôorigine des 
maladies neurologiques, psychiatriques et des organes des sens pour de 
nouvelles approches diagnostiques et th®rapeutiques au travers dôune 
recherche translationnelle performante. 
 
Des recherches récentes ouvrent de nouvelles pistes vers la compréhension 
des m®canismes c®r®braux impliqu®s dans la gen¯se de lôautisme. Lôenjeu de 
cet atelier qui réunira scientifiques et cliniciens experts du domaine, est de 
dégager des orientations vers des thérapeutiques ciblées. 
 
Pour initier cette d®marche, lôITMO Neurosciences propose de financer soit 
deux projets de recherche translationnelle dôun montant de 15 000 euros 
chacun soit un projet de structuration de la communauté « Autisme ». La 
décision du type de financement sera prise lors de la table ronde qui clôturera 
cet atelier. 
  
Si lôoption financement de projet est adopt®e, vous trouverez les conditions et 
les renseignements pratiques pour répondre à cet appel à financement de 
projet sur le site de lôITMO au lien suivant ¨ partir du 26 juin 2014: 
https://itneuro.aviesan.fr/index.php?pagendx=715 
 
M. Etienne Hirsch & M. Bernard Poulain 
 
 
 
 
Co-directeurs de lôITMO Neurosciences, Sciences Cognitives, Neurologie, 
Psychiatrie 
 
 
 
 
 

 

 

https://itneuro.aviesan.fr/index.php?pagendx=715
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INTRODUCTION 

 
CATHERINE BARTHELEMY  

  
FRÉDÉRIQUE BONNET-BRILHAULT 

 
 
LôInstitut Th®matique Multi-Organismes (ITMO) Neurosciences, Sciences 
Cognitives, Neurologie, Psychiatrie organise cet atelier « Autisme » qui réunit 
une communauté de praticiens et chercheurs de divers champs disciplinaires 
très engagés dans des travaux cliniques et biologiques ouvrant des 
perspectives novatrices pour la compréhension et le traitement de cette 
pathologie. 
 
Lôautisme est un syndrome qui se caract®rise d¯s le plus jeune ©ge, 
classiquement avant 3 ans, et tout au long de la vie, par des altérations des 
fonctions essentielles de communication et dôadaptation sociale. Ces troubles 
sont partagés par des personnes très différentes selon leur degré de sévérité 
mais aussi du fait de leur association ¨ dôautres pathologies : retard mental et 
maladies neurologiques en particulier. On parle maintenant de trouble du 
spectre de lôautisme (TSA, DSM-5 2013). Ce trouble neuro-développemental, 
reconnu comme handicap en France depuis 1996 par la loi Chossy, constitue 
un enjeu majeur de santé publique : 1 nouveau né sur 150 serait concerné 
selon la Haute autorité de santé (HAS, 2012). Le diagnostic est clinique, encore 
trop souvent tardif. Il nôexiste ni marqueur biologique ni th®rapeutique sp®cifique 
validée à ce jour. 
 
A la lumière de récents résultats de la recherche, de nouvelles pistes sont 
ouvertes vers lóidentification des m®canismes c®r®braux impliqu®s dans la 
gen¯se de ce syndrome. Les donn®es issues notamment de travaux dôimagerie 
structurelle et fonctionnelle cérébrale, de biologie cellulaire et moléculaire sousï
tendent les nouvelles hypothèses physiopathologiques. Par exemple, des 
anomalies anatomo-fonctionnelles cérébrales apparaissent comme les témoins 
de perturbations très précoces dans les cascades neurodéveloppementales. 
Plusieurs centaines de gènes codant des protéines agissant notamment sur la 
structure et la fonction synaptique sont ¨ lô®tude. De plus, lôenvironnement 
proche de la cellule neuronale pourrait °tre affect® et lôimplication dôalt®rations 
de nature neuro-inflammatoire et dôhyperactivation microgliale est suspect®e. 
 
Via les synapses et les r®seaux neuronaux, lôenjeu est, pour les scientifiques et 
les cliniciens de lôautisme de d®gager des orientations vers des th®rapeutiques 
ciblées. Cet atelier prend place au moment où le gouvernement français met en 
îuvre le 3¯me plan ç Autisme » 2013-2017. Il sôinscrit parfaitement dans les 
objectifs « Recherche » de celui-ci. 
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GENETIC BUFFERING AND SYNAPTIC HOMEOSTASIS IN AUTISM  

SPECTRUM DISORDERS 

 

THOMAS BOURGERON 

 

 

Human Genetics and Cognitive Functions, Institut Pasteur,  

CNRS URA 2182,  

Univ. Paris Diderot 

 

The diagnosis of autism spectrum disorders (ASD) is based on impairments in 

reciprocal social communication, and repetitive behaviours. But beyond this unifying 

definition lies an extreme degree of clinical and genetic heterogeneity. Our previous 

studies pointed at one synaptic pathway associated with the disorder. Among the 

causative genes, synaptic cell adhesion molecules (neuroligins and neurexins) and 

scaffolding proteins (SHANK3) are crucial for synapse formation/maintenance as well 

as correct balance between inhibitory and excitatory synaptic currents. In parallel, we 

identified genetic mutations that disrupt the serotonin-N-acetylserotonin-melatonin 

signalling in a subset of patients. This pathway is known to have pleiotropic effects, 

which include the regulation of circadian rhythms such as sleep-wake cycles, the 

modulation of synaptic circuits, as well as the protection against free radicals and brain 

injury.  

 

In this presentation, I will present recent results coming from human genetics and 

mouse models studies that shed new light on the inheritance of ASD and on the 

phenotypic consequences of a synaptic defect. Based on these results, I propose that 

abnormal genetic buffering and synaptic homeostasis are risk factors for ASD. Genetic 

buffering is the ability of a genome to accumulate mutations without phenotypic impact. 

Synaptic homeostasis is the ability to regulate the level of synaptic strength through a 

cross talk between the pre- and post-synaptic sides. At the genome level, both the 

genetic background (the frequent variants observed in the genome) and the rare or 

private deleterious mutations might act in concert to increase the risk of ASD. Similarly 

at the synapse, both a weak homeostatic control and the presence of deleterious 

components of the synapse might act in concert to increase the risk of a synaptic 

disorder. If synaptic homeostasis is altered in ASD, environmental factors that influence 

this regulatory process could also modulate its severity. For example, the impact of a 

synaptic mutation causing an imbalance of excitatory/inhibitory currents could be 

revealed or amplified by an alteration of the serotonin-N-acetylserotonin-melatonin 

pathway and/or abnormal sleep homeostasis. 

 

 

To date, we know little on the genetic/epigenetic and environmental factors that can 

alter synaptic homeostasis and how these factors interact with each other to increase 

the risk for ASD. Our main goal is now to understand why some genomes can buffer 

deleterious synaptic mutations while other cannot. This knowledge should improve the 

diagnosis, care and integration of patients with ASD. 
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ROLE DE LA NEUROINFLAMMATION DANS LA PHYSIOPATHOLOGIE DES 

TROUBLES AUTISTIQUES  

 

PIERRE GRESSENS 

 

UMR 1141 Inserm-Université Paris Diderot, Paris 

Centre for the Developing Brain, KCL, Londres, RU 

 

Des mutations dans plusieurs gènes, des translocations génomiques, et des variations 

du nombre de copies ont été impliquées dans les troubles autistiques (TA), mais chaque 

facteur g®n®tique nôest responsable que dôune petite fraction de cas (Betancur, Brain Res 

2011;1380:42). En outre, il est évident que les facteurs environnementaux jouent un rôle 

important dans la pathogenèse des TA (Gradbrucker, Front Psychiatry 2013;3:118). Il est 

donc essentiel de développer et caractériser de nouveaux modèles des TA qui intègrent 

les facteurs environnementaux impliqués dans l'augmentation de l'incidence des TA et 

d'élucider les mécanismes moléculaires par lesquels ils conduisent à un phénotype de 

TA. Cela nous permettrait de mettre en ®vidence lôexistence de m®canismes communs 

par lesquels les facteurs environnementaux modulent les facteurs génétiques, ce qui 

devrait conduire à un meilleur dépistage des patients à risque et à de nouvelles 

stratégies thérapeutiques. 

 

Un facteur environnemental fortement associée aux TA est la naissance prématurée, les 

bébés prématurés ayant un risque 10 fois plus élevé de développer des TA comparé à 

des enfants nés à terme (Moster et al, N Engl J Med 2008;3:262). Les mécanismes 

physiopathologiques sous-jacents ne sont pas connus mais différents éléments ont 

émergé dans de la littérature, nous permettant de formuler ensuite des hypothèses : i) la 

naissance prématurée spontanée se déroule le plus souvent dans un contexte de 

chorioamniotite conduisant ¨ un syndrome inflammatoire fîtal et n®onatal (Goldenberg 

et al, Lancet 2008;371:75); ii) différentes équipes ont montré un lien expérimental entre 

inflammation fîtale et d®veloppement ultérieur de signes comportementaux compatibles 

avec les TA (Depino, Mol Cell Neurosci 2013;53:69; Meyer et al, Pediatr Res 

2011;69:33); iii) les g¯nes identifi®s dans lôautisme codent pour plusieurs dôentre eux 

pour des protéines synaptiques suggérant fortement que les TA sont des maladies de la 

connectivité et du fonctionnement synaptique (Delorme et al, Nat Med 2013;19:685); iv) 

des travaux récents ont démontré que les cellules microgliales (macrophages du 

cerveau) sont essentielles pour la maturation synaptique normale (Kettenmann et al, 

Neuron 2013;77:10); v) les modèles animaux ont permis de montrer que ces cellules 

microgliales sôactivaient fortement en cas dôinflammation p®rinatale, cette activation  

 

massive ayant un impact potentiellement délétère sur la production and stabilisation 

synaptiques ; vi) il existe de plus en plus de preuves de l'implication spécifique du 

cervelet dans les TA ; vii) chez l'homme, il y a une croissance rapide du cervelet durant le 

troisième trimestre qui est perturbée par un accouchement prématuré (Rakic, J Comp 

Neurol 1971;141:283). 

 

Une hypothèse originale basée sur ces différents éléments de preuve propose que la 

neuroinflammation chez les prématurés dérégule le développement normal du cerveau, 

incluant la modulation par la microglie du développement des synapses, ce qui conduit à 

des troubles du comportement tels quôobserv®s dans les TA. Ces anomalies du 

développement cérébral induites par la neuroinflammation périnatale toucheraient 

différentes structures cérébrales mais en particulier le cervelet et le télencéphale. 
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DYNAMIQUE CEREBRALE OSCILLATOIRE ET COGNITION 

 

OLIVIER BERTRAND 

 

Centre de Recherche en Neurosciences de Lyon, équipe DYCOG 

 

Les processus mentaux sont connus pour activer des réseaux distribués de structures 

cérébrales spécialisées. Bien que les techniques de neuroimagerie fournissent des images 

de plus en plus précises de ces réseaux dans diverses situations sensorielles et cognitives, 

les mécanismes neuronaux sous-tendant leur dynamique dôactivation et dôinteractions sont 

encore mal connus. 

Depuis plusieurs ann®es, une hypoth¯se de travail propose que la coop®ration ¨ lôint®rieur et 

entre aires c®r®brales impliqu®es dans un m°me processus pourrait sôappuyer sur la 

synchronisation dynamique des populations neuronales sous-jacentes, sur un mode 

oscillatoire en particulier dans les gammes de fréquence beta et gamma (20-150 Hz). Cette 

hypothèse est étayée par des résultats expérimentaux obtenus à différents niveaux 

dôobservation : enregistrements de potentiels dôaction ou de potentiels de champs proches 

chez lôanimal, et ¨ des niveaux interm®diaires - mésoscopiques - (électro-encéphalographie 

stéréotaxique intracérébrale, SEEG) ou plus macroscopiques (electro- et magnéto-

encéphalographie de surface, EEG-MEG) chez lôHomme. Les activit®s oscillatoires g®n®r®es 

par un stimulus peuvent avoir différentes dynamiques temporelles, et peuvent être modulées 

par des processus « bottom-up » ou « top-down è, li®s par exemple ¨ lôint®gration 

perceptive, lôattention ou la mémoire. Elles peuvent être limitées à des aires sensorielles de 

bas-niveau (synchronisation locale) ou encore distribuées sur des réseaux plus étendus pour 

des processus de plus haut niveau (interactions à longue distance). Les couplages 

(synchronisations, par exemple) oscillatoires entre régions cérébrales, ou les couplages 

entre bandes de fréquences pourraient participer à la construction dynamique de réseaux 

fonctionnels. 

Parmi les rythmes corticaux enregistrés en EEG, MEG ou SEEG, les rythmes alpha (8-12 

Hz) semblent également jouer un rôle important dans les processus attentionnels, en 

particulier lors de lôanticipation et la pr®diction dôun stimulus cible. Dans ces m°mes gammes 

de fréquences, il a été montré que les rythmes sensorimoteurs mu et beta présentent une 

d®synchronisation lors de lôex®cution dôactions et ®galement lors de leur observation. Ces 

suppressions de mu et de beta pourraient refl®ter lôactivation de syst¯mes de neurones 

miroirs qui par la simulation int®rieure de lôaction observée donneraient accès à la 

compr®hension de lôaction (y compris la pr®diction de lôaction ¨ venir et lôinf®rence de 

lôintention de lôautre dans un contexte dôinteractions sociales).  

Ces activités oscillatoires observées dans différentes situations sensorielles et cognitives 

constituent des marqueurs intéressants donnant la possibilité de mieux comprendre les 

mécanismes physiopathologiques des troubles envahissants du développement et de 

lôautisme.  

 

Ces troubles sont caractérisés par des difficultés à décoder les intentions des autres, qui 

pourraient °tre li®s ¨ des dysfonctionnements du syst¯me des neurones miroirs. Si lô®tude 

des désynchronisations des rythmes mu et beta a pour but de tester cette hypothèse chez 

ces patients, lô®valuation des couplages oscillatoires à large échelle pourrait renseigner sur 

des possibles déficits de connectivité fonctionnelle dans ces pathologies. 

 

A termes, une meilleure compréhension du substrat neurophysiologique des 

dysfonctionnements observ®s dans lôautisme permettrait de proposer des pistes 

thérapeutiques nouvelles, comme des approches de type « Neurofeedback Training » ciblant 

certains réseaux oscillatoires par exemple. 
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LES RESEAUX DE LA SENSIBILITE AU CHANGEMENT :  

LIEN PHYSIOPATHOLOGIQUE ENTRE LE GENOTYPE ET LE PHENOTYPE ?  

FRÉDÉRIQUE BONNET-BRILHAULT 1,2,4 

 

MARIE GOMOT 1,4 

 

FRÉDÉRIC LAUMONNIER 1,3,4 
 

1 UMR "Imagerie et cerveau", Inserm U930, équipe 1 « Autisme », équipe 2 

« Neurogénétique et Neurométabolome » 

2 Centre Universitaire de Pédopsychiatrie, Centre Hospitalier Régional 

Universitaire, Tours 

3 Service de génétique, Centre Hospitalier Régional Universitaire, Tours 

4 Université François Rabelais, Tours 

 

Lôh®t®rog®n®it® des ph®notypes cliniques associés aux mutations NLGN4X illustre la 

n®cessit® dôidentifier des ®tapes interm®diaires pour avancer dans la compr®hension 

du mécanisme physiopathologique des TSA. Deux patients porteurs de mutation du 

g¯ne NLGN4X, lôune exonique associ®e ¨ une perte de fonction, et lôautre localis®e au 

niveau du promoteur et associée à une surexpression de la protéine, ont été explorés 

sur le plan comportemental, cognitif et neurophysiologique. Ces patients au profil 

cognitif et développemental très différents partagent une même expression de 

sympt¹mes cl®s de lôautisme ainsi quôun pattern atypique de r®action au changement 

identifié précédemment avec la méthode des Potentiels Evoqués Auditifs. 

 

Cet indice neurophysiologique reflète la mise en jeu de réseaux neuronaux impliquant 

les zones frontales et notamment le cortex cingulaire antérieur. Les études chez 

lôanimal ont montr® lôimplication de la transmission glutamatergique (r®cepteur NMDA) 

dans ces réseaux de la perception du changement. 

Le séquençage de l'exome  a par ailleurs identifié chez chacun de ces patients des 

mutations associées impliquant dans un cas un récepteur postsynaptique 

glycinergique, et dans lôautre un facteur de la r®gulation de la structure chromatinienne 

r®cemment impliqu® dans l'autisme. Lôensemble de ces résultats confortent la stratégie 

adoptée pour avancer dans la compréhension de la physiopathologie des TSA. Celle-ci 

doit maintenant se d®velopper dans le cadre plus g®n®ral dôun projet collaboratif 

associant notamment des études pré-cliniques. 
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STIMULATION MAGNETIQUE TRANSCRANIENNE ET AUTISME :  

IMPLICATION DU SILLON TEMPORAL SUPERIEUR DANS LA  

PERCEPTION SOCIALE NORMALE ET PATHOLOGIQUE 

 

MONICA ZILBOVICIUS 

 

 

Unité INSERM, U1000, Necker, Paris 

 

L'autisme est caractérisé par des troubles majeurs de la communication et de 

l'interaction sociale. Des résultats en imagerie cérébrale suggèrent que des anomalies 

situées au niveau du sillon temporal supérieur (STS) seraient impliquées dans les 

troubles sociaux de l'autisme. Le STS est impliqué dans la cognition sociale chez le 

sujet sain. Ainsi, les anomalies anatomo-fonctionnelles apparaissant précocement au 

cours du développement cérébral pourraient constituer une des premières étapes dans 

la cascade du dysfonctionnement neuronal de lôautisme.  

 

La stimulation magnétique transcranienne répétée (rTMS) est une technique utilisée à 

la fois dans la recherche en neuroscience cognitive et en thérapeutique dans certaines 

affections psychiatriques et neurologiques. Elle consiste à appliquer une impulsion 

magnétique sur le cerveau à travers le crâne de façon non-invasive et indolore en 

plaçant une bobine à la surface de la tête. Dans le cadre de la recherche en 

neuroscience cognitive, on sôint®resse aux modifications entra´n®es par la TMS dans 

les performances cognitives afin de mieux préciser le rôle fonctionnel de la région 

concern®e. Lôintensit® de la stimulation et la fr®quence des trains d'impulsions 

délivrées peuvent être contrôlées (fréquence < 1 Hz = effet inhibiteur; fréquence > 3 Hz 

= effet excitateur).  

 

Nous ®tudions lôeffet inhibiteur et excitateur de la TMS appliqu® au niveau du sillon 

temporal sup®rieur chez des sujets sains et chez des sujets porteurs dôun autisme. Cet 

effet est mesuré par le comportement visuel face à des scènes sociales, avec la 

méthode dôeye-tracking. Chez les témoins, une TMS inhibitrice au niveau du STS 

devrait entrainer une diminution de la direction du regard vers la région des yeux. Chez 

les patients, une TMS excitatrice devrait entrainer une augmentation du regard dans 

cette région.  

 

Lô®tude chez les t®moins a ®t® r®alis®e montr® lôexistence dôun effet de la TMS sur la 

perception sociale. En effet, suite ¨ lôinhibition du STS ¨ droite par la TMS les sujets 

regardent significativement moins les yeux par rapport à la mesure de base. Cet effet 

nôa pas ®t® observ® dans les conditions contr¹le (stimulation simul®e). En termes 

statistiques, lôANOVA a montr® un  

effet de la TMS inhibitrice sur les fixations en direction des yeux (F (1, 14) = 7.97; p = 

0.01).  

 

 

Cela montre quôil est possible de moduler lôactivit® du STS par la TMS avec des effets 

comportementaux mesurables sur les param¯tres de perception sociale. Lô®tude chez 

les personnes avec autisme est en cours.  
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OXYTOCIN MODULATION OF HEALTHY AND AUTISTIC BRAIN 

 

ANGELA SIRIGU 

 

 

 
Centre de Neuroscience Cognitive, CNRS, UMR 5229,  Bron 
 

Social skills require specific cognitive and emotional competences. Recently, it has 

been suggested that oxytocin, a neuromodulator, may constitute the neurobiological 

basis of human attachment and affiliation. In this talk I will discuss the body and brain 

mechanisms activated by the oxytocinergic system to promote social motivation and 

will try to outline the intricate interaction between oxytocin and other neurotransmitters 

such as serotonin also implicated in socialisation behaviour and like oxytocin in the 

regulation of the avoidance/approach balance. Finally, I will discuss the effects of 

intranasal oxytocin administration in autism and its therapeutic potential for this 

syndrome. 
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GENES ET ACTIVITE NEURONALE DANS LA MATURATION 

CEREBRALE ET LôAUTISME 

 

YEHEZKEL BEN-ARI 

 

INMED/INSERM et CEO Neurochlore 

 

Dès les phases les plus précoces les neurones sont actifs et les courants ioniques comme  

les patrons de décharge suivent une séquence maturative.  Nous avons proposé 2 concepts, 

i) que lôactivit® constitue un checkpoint de la construction validant le programme (Ben-Ari & 

Spitzer 2010) et ii) que des déviations de ces séquences produisent un arrêt de ces 

séquences entrainant la genèse de courants électriques immatures dans un cerveau adulte : 

le concept de Neuro-archéologie (Ben-Ari 2008). Ces deux concepts sont ¨ lôorigine de nos 

travaux. En effet, partant de la découverte de la baisse massive de chlore intracellulaire et 

du shift GABA excitateur ¨ Inhibiteur ¨ la naissance dus aux actions de lôocytocine (Tyzio et 

al 2006), nous avons d®couvert que ce shift ®tait abolit dans 2 mod¯les animaux dôautisme : 

lôX Fragile et le mod¯le produit par le valproate in ut®ro (Tyzio et al 2014). De plus, si lôon 

administre un diurétique pendant la naissance afin de restaurer les taux de chlore bas et une 

inhibition GABAergique puissante pendant la naissance, on réduit des semaines plus tard, 

les taux de chlore, le GABA inhibiteur, des activités de réseau normales, et on réduit aussi 

les signatures comportementales de lôautisme (idem).  De plus, si lôon bloque les r®cepteurs 

¨ lôocytocine pendant la naissance chez un animal naµf, on reproduit lôensemble des signes 

de lôautisme sur le plan ®lectro-physiologique et comportemental chez lóadulte. En dôautres 

termes, la polarit® du GABA et lôefficacit® de lôinhibition pendant la naissance ont des effets 

déterminants et ¨ lon terme et participent ¨ la pathogen¯se de lôautisme. En parall¯le, nous 

avons conduit des essais cliniques montrant que le diurétique Bumétanide améliore le 

syndrome autistique (54 enfants, essai double aveugle- Lemonnier et al) et un large essai 

approuvé par lEMA est en cours dans 5 centres.  

 

En conclusion, ces travaux montrent  lôimportance de mieux comprendre les s®quences 

maturatives et comment elles sont déviées par des mutations génétiques et/ou des insultes 

environnementales.  A lô®vidence, côest ¨ partir de cette connaissance sque lôon pourra 

proposer des approches th®rapeutiques innovantes. A terme, la combinaison dôun 

diagnostique précoce et de traitements combinés de type comportemental et avec des 

agents qui comme la bumétanide réduisent les activit®s pertubatrices que lôon pourra offrir 

des traitements ¨ ces maladies gravement invalidantes qui pour lôinstant nôont pas de 

traitements. 
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INTRODUCTION 
 

 

,ȭÁÕÔÉÓÍÅ ÅÓÔ ÕÎ ÓÙÎÄÒÏÍÅ ÑÕÉ ÓÅ ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓÅ ÄîÓ ÌÅ ÐÌÕÓ ÊÅÕÎÅ ÝÇÅȟ ÃÌÁÓÓÉÑÕÅÍÅÎÔ ÁÖÁÎÔ 

3 ans, et tout au long de la vie, par des altérations des fonctions essentielles de 

ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎ ÅÔ ÄȭÁÄÁÐÔÁÔÉÏÎ ÓÏÃÉÁÌÅȢ #ÅÓ ÔÒÏÕÂÌÅÓ ÓÏÎÔ ÐÁÒÔÁÇïÓ ÐÁÒ ÄÅÓ ÐÅÒÓÏÎÎÅÓ 

très différentes selon leur degré de sévérité mais aussi du fait de leur association à 

ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÐÁÔÈologies : retard mental et maladies neurologiques en particulier. On parle 

ÍÁÉÎÔÅÎÁÎÔ ÄÅ ÔÒÏÕÂÌÅ ÄÕ ÓÐÅÃÔÒÅ ÄÅ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ɉ43!ȟ $3--5 2013). Ce trouble neuro-

développemental, reconnu comme handicap en France depuis 1996 par la loi Chossy, 

constitue un enjeu majeur de santé publique : 1 nouveau-né sur 150 serait concerné 

selon la Haute autorité de santé (HAS, 2012). Le diagnostic est clinique, encore trop 

ÓÏÕÖÅÎÔ ÔÁÒÄÉÆȢ )Ì ÎȭÅØÉÓÔÅ ÎÉ ÍÁÒÑÕÅÕÒ ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅ ÎÉ ÔÈïÒÁÐÅÕÔÉÑÕÅ ÓÐïÃÉÆÉÑÕÅ ÖÁÌÉÄïÅ Û 

ce jour. 

 

A la lumière de récents résultats de la recherche, de nouvelles pistes sont ouvertes vers 

ÌȬÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ ÃïÒïÂÒÁÕØ ÉÍÐÌÉÑÕïÓ ÄÁÎÓ ÌÁ ÇÅÎîÓÅ ÄÅ ÃÅ ÓÙÎÄÒÏÍÅȢ ,ÅÓ 

ÄÏÎÎïÅÓ ÉÓÓÕÅÓ ÎÏÔÁÍÍÅÎÔ ÄÅ ÔÒÁÖÁÕØ ÄȭÉÍÁÇÅÒÉÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÌÌÅ ÅÔ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅ ÃïÒïÂÒÁÌe, 

de biologie cellulaire et moléculaire sousɀtendent les nouvelles hypothèses 

physiopathologiques. Par exemple, des anomalies anatomo-fonctionnelles cérébrales 

apparaissent comme les témoins de perturbations très précoces dans les cascades 

neurodéveloppementales. Plusieurs centaines de gènes codant des protéines agissant 

ÎÏÔÁÍÍÅÎÔ ÓÕÒ ÌÁ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÅÔ ÌÁ ÆÏÎÃÔÉÏÎ ÓÙÎÁÐÔÉÑÕÅ ÓÏÎÔ Û ÌȭïÔÕÄÅȢ $Å ÐÌÕÓȟ 

ÌȭÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔ ÐÒÏÃÈÅ ÄÅ ÌÁ ÃÅÌÌÕÌÅ ÎÅÕÒÏÎÁÌÅ ÐÏÕÒÒÁÉÔ ðÔÒÅ ÁÆÆÅÃÔï ÅÔ ÌȭÉÍÐÌÉÃÁÔÉÏÎ 

ÄȭÁÌÔïÒÁÔÉÏÎÓ ÄÅ ÎÁÔÕÒÅ neuro-ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÉÒÅ ÅÔ ÄȭÈÙÐÅÒÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÍÉÃÒÏÇÌÉÁÌÅ ÅÓÔ 

suspectée. 

 

!ÆÉÎ ÄÅ ÆÁÖÏÒÉÓÅÒ ÌÁ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÔÒÁÎÓÌÁÔÉÏÎÎÅÌÌÅ ÄÁÎÓ ÌÅ ÄÏÍÁÉÎÅ ÄÅ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅȟ Ìȭ)ÎÓÔÉÔÕÔ 

Thématique Multi-Organisme (ITMO) Neurosciences, Sciences Cognitives, Neurologie, 

Psychiatrie a orÇÁÎÉÓï ÕÎ ÁÔÅÌÉÅÒ Ⱥ !ÕÔÉÓÍÅ ȡ ÄÅ ÌȭÉÎÔïÇÒÁÔÉÏÎ ÓÙÎÁÐÔÉÑÕÅ Û ÌÁ 

communication sociale ». Cet atelier a réuni plus de 200 participants, praticiens et 

chercheurs de divers champs disciplinaires très engagés dans des travaux cliniques et 

biologiques ouvrant des perspectives novatrices pour la compréhension et le traitement 

ÄÅ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅȢ ,ÅÓ ÐÒïÓÅÎÔÁÔÉÏÎÓ ÓÃÉÅÎÔÉÆÉÑÕÅÓ ÅÔ ÌÁ ÔÁÂÌÅ ÒÏÎÄÅ ÏÎÔ ÍÉÓ ÅÎ ïÖÉÄÅÎÃÅ ÌÅ 

ÂÅÓÏÉÎ ÄÅ ÃÒïÅÒ ÕÎÅ ÁÃÔÉÏÎ ÔÒÁÎÓÄÉÓÃÉÐÌÉÎÁÉÒÅ ÁÖÅÃ ÌÁ ÐÁÒÔÉÃÉÐÁÔÉÏÎ ÁÃÔÉÖÅ ÄȭÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎÓ 

nationales de ÐÁÒÅÎÔÓ ÅÔ ÄÅ Ìȭ!2!0) ɉ!ÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ÐÏÕÒ ÌÁ 2ÅÃÈÅÒÃÈÅ ÓÕÒ Ìȭ!ÕÔÉÓÍÅ ÅÔ ÌÁ 

0ÒïÖÅÎÔÉÏÎ ÄÅÓ )ÎÁÄÁÐÔÁÔÉÏÎÓɊȢ $ȭÁÕÔÒÅ ÐÁÒÔȟ ÉÌ ÅØÉÓÔÅ ÕÎÅ ÆÏÒÔÅ ÄÅÍÁÎÄÅ ÄÅÓ ÐÒÁÔÉÃÉÅÎÓ 

ÄÁÎÓ ÌÅ ÃÈÁÍÐ ÄÅ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ɉÍïÄÅÃÉÎÓ ÄÅÓ ÈĖÐÉÔÁÕØ ÅÔ ÄÅÓ #(5ȟ ÍïÄÅÃÉÎÓ ÌÉÂïÒÁÕØȟ 

professionnels du sanitaire et du médico-ÓÏÃÉÁÌɊ ÄȭðÔÒÅ ÉÍÐÌÉÑÕïÓ ÄÁÎÓ ÃÅÔÔÅ ÁÃÔÉÏÎȢ  
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!ÆÉÎ ÄÅ ÐÒÏÌÏÎÇÅÒ ÌÁ ÄÙÎÁÍÉÑÕÅ ÉÎÉÔÉïÅ ÁÕ ÃÏÕÒÓ ÄÅ ÃÅÔ ÁÔÅÌÉÅÒȟ Ìȭ)4-/ .ÅÕÒÏÓÃÉÅÎÃÅÓȟ 

Sciences Cognitives, Neurologie, Psychiatrie soutient une initiative ayant pour objectif 

un programme fédératif structurant, à dimension nationale. 

 

Le thème fédérateur est centré sur la physiopathologie des troubles perceptivo-moteurs, 

cognitifs  et adaptatifs qui sous-tendent les troubles autistiques. Il intègre des approches 

neuro-fonctionnelles in vivo pour identifier des  anomalies « pivots », pour explorer des 

périodes critiques du neuro-développement et la dynamique évolutive du trouble 

ÁÕÔÉÓÔÉÑÕÅȟ ÄÅ ÌÁ ÐïÒÉÏÄÅ ÐïÒÉÎÁÔÁÌÅ Û ÌȭÝÇÅ ÁÄÕÌÔÅ, pour définir et préciser de applications 

thérapeutiques, ÃÅÒÔÁÉÎÅÓ ïÔÁÎÔ ÄïÊÛ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅÍÅÎÔ Û ÌȭïÔÕÄÅȢ Cette démarche de 

ÒÅÃÈÅÒÃÈÅȟ ÒïÕÎÉÓÓÁÎÔ ÃÌÉÎÉÃÉÅÎÓ ÅÔ ÃÈÅÒÃÈÅÕÒÓȟ ÓÕÐÐÏÓÅ ÌȭÁÒÔÉÃÕÌÁÔÉÏÎ ÅÎÔÒÅ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÓ 

champs de compétences pour étudier les altérations neuro-fonctionnelles nodales et 

leurs cascades à des périodes-clefs du neuro-développement. 
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OBJECTIFS SCIENTIFIQUES 
 

 

 Objectifs généraux   

 

Identification des dysfonctionnements pivots: de la molécule aux réseaux neuronaux 

- Exploration des périodes critiques du neuro-développement 
- Approche dynamique  structurelle et fonctionnelle des réseaux neuronaux cibles: 

altération, compensation 
- Étude des interactions vulnérabilité, développement, environnement 
- $ïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÅÔ ïÖÁÌÕÁÔÉÏÎ ÄȭÉÎÔÅÒÖÅÎÔÉÏÎÓ ÒïïÄÕÃÁÔÉÖÅÓ ÅÔ ÔÈïÒÁÐÅÕÔÉÑÕÅÓ 

innovantes 
 

Objectifs spécifiques  

 

- Études cliniques et neuro-fonctionnelles (corrélations biocliniques) lors de 
ÐïÒÉÏÄÅÓ ÄȭÝÇÅ ÒÅÍÁÒÑÕÁÂÌÅÓ ÐÏÕÒ  ÌȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎ ÄÅ ÐÈÁÓÅÓ ÃÒÉÔÉÑÕÅÓ ÄÅ 
ÌȭïÖÏÌÕÔÉÏÎ  ÄÕ ÔÒÏÕÂÌÅ ÁÕÔÉÓÔÉÑÕÅ 

- OÔÕÄÅ ÄÅ ÌȭÉÍÐÁÃÔ ÄÅ ÆÁÃÔÅÕÒÓ ÄȭÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔ ÅÎ ÆÏÎÃÔÉÏÎ ÄȭÕÎÅ ÖÕÌÎïÒÁÂÉÌÉÔï  
génétique 

- Modélisation animale 
- Développements technologiques pour des explorations fonctionnelles non 

invasives  « écologiques Ȼ ÃÈÅÚ ÌȭÈÕÍÁÉÎ Û ÔÏÕÓ ÝÇÅÓ  
- Constitution de cohortes ciblées : grands prématurés, autismes résistants  
- Evaluation, validation de  thérapeutiques émergentes. 

          

 

 

FORCES 
 

 

#ÅÔÔÅ ÁÃÔÉÏÎ ÓȭÁÐÐÕÉÅ ÓÕÒ ÕÎ ÇÒÏÕÐÅ ÖÏÌÏÎÔÁÉÒÅ ÄȭïÑÕÉÐÅÓ ÌÁÂÅÌÌÉÓïÅÓ INSERM, CNRS, 

5ÎÉÖÅÒÓÉÔïȟ #(25ȟ )ÎÓÔÉÔÕÔ 0ÁÓÔÅÕÒȟ ).2!ȟ #%!ȣȟ ÒÅÃÏÎÎÕÅÓ ÉÎÔÅÒÎÁÔÉÏÎÁÌÅÍÅÎÔ ÄÁÎÓ ÌÅ 

domaine dÅ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ɉÖÏÉÒ ÁÎÎÅØÅÓɊ ÅÔ ÑÕÉ ÏÎÔ ÁÃÔÉÖÅÍÅÎÔ ÐÁÒÔÉÃÉÐï Û ÌȭÁÔÅÌÉÅÒ )4-/ ÄÕ 

19 Juin 2014, programme en annexe. Ces équipes sont motivées pour concrétiser des 

projets collaboratifs à partir de leurs projets en cours sur neuro-développement, 

autisme et pour se mettre en synergie. 

 

5ÎÅ ÄÅÓ ÓÐïÃÉÆÉÃÉÔïÓ ÄÕ ÒïÓÅÁÕ ÅÓÔ ÌÁ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÃÈÅÚ ÌȭÈÕÍÁÉÎȟ ÄÕ ÆÏÅÔÕÓ Û ÌȭÝÇÅ ÁÄÕÌÔÅȢ 

,ȭÁÃÃîÓ ÄÅÓ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ÁÕØ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ ïÑÕÉÐÅÓ ÓÅÒÁ ÓÏÕÔÅÎÕ ÐÁÒ ÌȭÉÎÃÌÕÓÉÏÎ ÄÁÎÓ ÃÅ ÒïÓÅÁÕ 

ÄȭïÑÕÉÐÅÓ ÃÌÉÎÉÑÕÅÓ ÄÅÓ ÈĖÐÉÔÁÕØȟ #(5ȟ #ÅÎÔÒÅÓ ÄÅ 2essource Autisme (CRA),  centres 

médicaux privés, instituts médico-sociaux, en lien direct avec les associations de 

patients. 
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PROPOSITION DE STRUCTURATION 
 

 

Cette mise en réseau de portée nationale favorisera les travaux pour des actions 

collectives et concertées facilitant la cohérence et la complémentarité des axes de 

recherche suivis par notre communauté. 

 

Un enjeu majeur consiste également à faire interagir des spécialistes de disciplines très 

variées : psychiatres, pédiatres, neurologues, psychologues, neuro-radiologues, 

physiologistes biologistes, généticiens, immunologistes, cogniticiens, informaticiens, etc. 

 

Cette structuration augmentera la visibilité et la crédibilité des recherches 

ÅÆÆÅÃÔÕïÅÓ ÐÏÕÒ ÌȭÁÃÃÏÍÐÁÇÎÅÍÅÎÔ ÄÅ ÃÅÌÌÅÓ-ci et les financemen ts par les 

ÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎÓ ÄȭÕÓÁÇÅÒÓ ÅÔ ÄÅÓ ÆÏÎÄÁÔÉÏÎÓ ÄïÊÛ ÆÏÒÔÅÍÅÎÔ ÅÎÇÁÇïÅÓ ÄÁÎÓ ÃÅ ÃÈÁÍÐ ÄÅ ÌÁ 

recherche, ainsi que pour les candidatures à des financements sur des programmes 

nationaux et européens. 

 

Une organisation est proposée selon quatre grands axes correspondant à des fenêtres 

ÐÏÕÒ ÌȭïÔÕÄÅ ÄÅ ÐÒÏÃÅÓÓÕÓ ÃÒÉÔÉÑÕÅÓ ÄÕ ÎÅÕÒÏ-développement normal et pathologique : 

- Période péri -natale, prématurité   
- Enfance, trajectoires de développement, régressions  
- Adolescence-adulte, transition vers la schizophrénie  
- Adultes  

 

Trois autres axes constituent des forces transversales : 

- 4ÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ÄȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎ ÅÔ ÔÈïÒÁÐÉÅÓ ïÍÅÒÇÅÎÔÅÓ    
- Modèles animaux ɀ primate  
- Immuno -inflammation  
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I. PERIODE PERI-NATALE, PREMATURITE : INTERACTIONS 
PRECOCES GENES -ENVIRONNEMENT 

 

1. Sous - comité de pilotage  

 

- coordination : P. Gressens 

- modèles animaux : P. Gressens, M.O. Krebs, A. Sirigu, T. Bourgeron 

- génétique : T. Bourgeron, R. Delorme, F. Laumonnier 

- épigénétique : V. Lallemand-Mezger, D. Vaiman 

- immunologie : N. Glaichenhaus, Laetitia Davidovic 

- cohortes / aspects cliniques : R. Delorme, C. Schröder, F. Bonnet-Brilhault, M. Bouvard 

- thérapeutiques : A. Sirigu, P. Gressens 

 

2. Contexte  

 

Des mutations dans plusieurs gènes, des translocations génomiques, et des variations du 

nombre de copies ont été impliquées dans les troubles du spectre autistique (TSA), mais 

ÃÈÁÑÕÅ ÆÁÃÔÅÕÒ ÇïÎïÔÉÑÕÅ ÎȭÅÓÔ ÒÅÓÐÏÎÓÁÂÌÅ ÑÕÅ ÄȭÕÎÅ ÐÅÔÉÔÅ ÆÒÁÃÔÉÏÎ ÄÅ ÃÁÓ ɉ"ÅÔÁÎÃÕÒȟ 

Brain Res 2011; 1380: 42). En outre, il est évident que les facteurs environnementaux 

jouent un rôle important dans la pathogenèse des TSA (Gradbrucker, Front Psychiatry 

ςπρσȠ σȡ ρρψɊȢ )Ì ÅÓÔ ÄÏÎÃ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÄȭÉÎÔïÇÒÅÒ ÄÁÎÓ ÎÏÓ ÍÏÄîÌÅÓ ÐÈÙÓÉÏÐÁÔÈÏÌÏÇÉÑÕÅÓ 

des TSA les facteurs environnementaux et d'élucider les mécanismes moléculaires par 

ÌÅÓÑÕÅÌÓ ÉÌÓ ÃÏÎÄÕÉÓÅÎÔ ÁÕØ 43!Ȣ #ÅÌÁ ÎÏÕÓ ÐÅÒÍÅÔÔÒÁÉÔ ÄÅ ÍÅÔÔÒÅ ÅÎ ïÖÉÄÅÎÃÅ ÌȭÅØÉÓÔÅÎÃÅ 

de mécanismes communs par lesquels les facteurs environnementaux modulent les 

facteurs génétiques, ce qui devrait conduire à un meilleur dépistage des patients à 

risque et à de nouvelles stratégies thérapeutiques. 

 

Un facteur environnemental fortement associée aux TSA est la naissance prématurée, les 

bébés prématurés ayant un risque 10 fois plus élevé de développer des TSA comparé à 

des enfants nés à terme (Moster et al, N Engl J Med 2008; 3: 262). Les mécanismes 

physiopathologiques sous-jacents ne sont pas connus mais différents éléments ont 

émergé dans de la littérature : i) la naissance prématurée spontanée se déroule le plus 

souvent dans un contexte de chorioamniotite conduisant à un syndrome inflammatoire 

ÆĞÔÁÌ ÅÔ ÎïÏÎÁÔÁÌ ɉ'ÏÌÄÅÎÂÅÒÇ ÅÔ ÁÌȟ ,ÁÎÃÅÔ ςππψȠ σχρȡ χυɊ Ƞ ÉÉɊ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ ïÑÕÉÐÅÓ ÏÎÔ 

ÍÏÎÔÒï ÕÎ ÌÉÅÎ ÅØÐïÒÉÍÅÎÔÁÌ ÅÎÔÒÅ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎ ÆĞÔÁÌÅ ÅÔ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÕÌÔïÒÉÅÕÒ ÄÅ 

signes comportementaux compatibles avec les TSA (Depino, Mol Cell Neurosci 2013;  53: 

69; Meyer et al, Pediatr Res 2011; 69: 33 ; Mitchell et Goldstein, J Am Acad Child Adolesc 

Psychiatry, 2014; 53 ȡςχτɊ Ƞ ÉÉÉɊ ÌÅÓ ÇîÎÅÓ ÉÄÅÎÔÉÆÉïÓ ÄÁÎÓ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÃÏÄÅÎÔ ÐÏÕÒ ÐÌÕÓÉÅÕÒÓ 

ÄȭÅÎÔÒÅ ÅÕØ ÐÏÕr des protéines synaptiques suggérant fortement que les TSA sont des 

maladies de la connectivité et du fonctionnement synaptique (Delorme et al, Nat Med 

2013; 19: 685) ; iv) des travaux récents ont démontré que les cellules microgliales 

(macrophages du cerveau) sont essentielles pour la maturation synaptique normale 
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(Kettenmann et al, Neuron 2013; 77: 10 ; Schafer et al, Neuron, 2012: 74: 691); v) les 

ÍÏÄîÌÅÓ ÁÎÉÍÁÕØ ÏÎÔ ÐÅÒÍÉÓ ÄÅ ÍÏÎÔÒÅÒ ÑÕÅ ÃÅÓ ÃÅÌÌÕÌÅÓ ÍÉÃÒÏÇÌÉÁÌÅÓ ÓȭÁÃÔÉÖÁÉÅÎÔ 

ÆÏÒÔÅÍÅÎÔ ÅÎ ÃÁÓ ÄȭÉÎÆÌÁÍÍation périnatale (Tahraoui et al, Brain Pathol, 2001; 11: 56 ; 

Mallard et al, Neurochem Res, 2003; 278: 215), cette activation massive ayant un impact 

potentiellement délétère sur la production et la stabilisation synaptiques ; vi) il existe de 

plus en plus de preuves de l'implication spécifique du cervelet dans les TSA (Basson et 

Wingate, Front Neuroanat, 2013; 7: 29); vii) chez l'homme, il y a une croissance rapide 

du cervelet durant le troisième trimestre qui est perturbée par un accouchement 

prématuré (Rakic, J Comp Neurol 1971; 141: 283  Haldipur et al, Plos One, 2011; 11: 

e23449). 

 

3. Objectif et priorités à cinq ans  

 

,ȭÏÂÊÅÃÔÉÆ ÇÌÏÂÁÌ ÄÅ ÃÅ ÐÒÏÇÒÁÍÍÅ ÅÓÔ ÄȭïÔÕÄÉÅÒ ÌÅÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÇîÎÅÓ-environnement 

dans les TSA en prenant le grand prématuré comme modèle. Les objectifs spécifiques 

sont ÉɊ ïÔÁÂÌÉÒ ÄÅÓ ÍÏÄîÌÅÓ ÍÕÒÉÎÓ ÄȭÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÇîÎÅÓ-environnement relevant pour les 

43! ÁÆÉÎ ÄȭÅÎ ïÔÕÄÉÅÒ ÌÅÓ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ ÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅÓ ÅÔ ÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅÓ ; ii) valider des cibles 

thérapeutiques dans ces modèles ; iii) caractériser le profil cognitif et comportemental 

des grands prématurés présentant des signes de TSA ; iv) identifier les facteurs 

ÄȭÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔ ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓÁÎÔ ÃÅ ÇÒÏÕÐÅ ÄÅ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ; v) cartographier les anomalies 

génétiques dans ce groupe de patients ;  vi) planifier un essai clinique interventionnel 

dans ce groupe de patients.   

 

3.1. Modèles animaux 

,ȭÏÂÊÅÃÔÉÆ ÅÓÔ ÄȭïÔÕÄÉÅÒ ÌÅÓ ÅÆÆÅÔÓ ÄÅ ÆÁÃÔÅÕÒÓ ÄȭÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔ ÐÒïÓÅÎÔÓ ÃÈÅÚ ÌÅÓ ÇÒÁÎÄÓ 

prématurés (inflammation, immunité cellulaire, auto-immunité, médicaments, 

ÐÅÒÔÕÒÂÁÔÅÕÒÓ ÅÎÄÏÃÒÉÎÉÅÎÓȟ ȣ - ÃÆÒ σȢς ÐÏÕÒ ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÆÁÃÔÅÕÒÓ ÐÅÒÔÉÎÅÎÔÓ -

) sur des souris délétées pour des gènes retrouvés mutés chez des patients avec TSA 

(Fragile X, Shank2, Shank3, Ptchd1 et Neuroligin3). Ces modèles originaux seront soumis 

Û ÕÎÅ ÂÁÔÔÅÒÉÅ ÄȭïÔÕÄÅÓ : 

- validation comportementale de la relevance des modèles murins pour les TSA 
- ïÔÕÄÅ ÄÅ ÌȭÉÍÐÁÃÔ ÄÅÓ ÆÁÃÔÅÕÒÓ ÄȭÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔ ÓÕÒ ÌÅÓ ÄïÆÉÃÉÔÓ ÃÏÍÐÏÒÔÅÍÅÎÔÁÕØ 

et neurobiologiques (synaptogénèse, fonctionnement neuronal, interactions 
glies-ÎÅÕÒÏÎÅÓȟ ȣɊ 

- étude des mécanismes cellulaires et moléculaires, y compris épigénétiques, sous-
jacents 

- étude des relations périphérie-cerveau, y compris le rôle du microbiote - effets à 
long terme ÅÎ ÔÅÓÔÁÎÔ ÌȭÈÙÐÏÔÈîÓÅ ÑÕȭÉÎ ÅÓÔ ÆÁÃÅ Û ÄÅÓ ÐÒocessus évolutifs plutôt 
ÑÕȭÕÎÅ ÍÁÌÁÄÉÅ ÆÉØïÅ 

- étude de biomarqueurs périphériques (plasma, cellules sanguines) comme proxy 
pour des phénomènes centraux 

- identification de cibles thérapeutiques et essais thérapeutiques 
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σȢςȢ %ÔÕÄÅÓ ÃÈÅÚ ÌȭÈÏÍÍÅ 

,ȭÏÂÊÅÃÔÉÆ ÅÓÔ ÄȭïÔÕÄÉÅÒ ÄÅÓ ÇÒÁÎÄÓ ÐÒïÍÁÔÕÒïÓ ÐÒïÓÅÎÔÁÎÔ ÄÅÓ ÓÉÇÎÅÓ ÄÅ 43! ɉÃÏÈÏÒÔÅ 

Epipage 2). Différentes approches complémentaires seront mises en place : 

- séquençage du génome complet (gènes mutés connus, nouveaux gènes mutés, 
gènes modificateurs) 

- identification ÄȭÅØÐÏÓÉÔÉÏÎ Û ÄÅÓ ÆÁÃÔÅÕÒÓ ÄȭÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔ ÅÎ ÐÒïÎÁÔÁÌ ÅÔ 
périnatal 

- étude des marques épigénétiques au niveau des cellules sanguines circulantes 
- étude du microbiote  
- recherche de biomarqueurs au niveau du sang périphérique (plasma et cellules 

circulantes) : métabolomique, lipidomique, microvésicules et microARNs 
- ÓÕÉÖÉ ÄÅ ÃÏÈÏÒÔÅ ÅÔ ïÔÕÄÅ ÄÅ ÌȭïÖÏÌÕÔÉÏÎ ÄÅÓ ÐÁÒÁÍîÔÒÅÓ ÃÌÉÎÉÑÕÅÓȟ ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅÓ ÅÔ 

en IRM ÁÆÉÎ ÄÅ ÔÅÓÔÅÒ ÌȭÈÙÐÏÔÈîÓÅ ÄȭÕÎÅ ÍÁÌÁÄÉÅ ïÖÏÌÕÔÉÖÅ  
- phénotypage cognitif et comportemental ; comparaison avec les TSA 

« classiques » 
- ÓÕÒ ÂÁÓÅ ÄÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÉÓÓÕÅÓ ÄÅ σȢρ ÅÔ σȢςȟ ÐÌÁÎÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎ ÅÓÓÁÉ ÉÎÔÅÒÖÅÎÔÉÏÎÎÅÌ 

chez les anciens grands prématurés avec signes de TSA.  
 

4. Aspects fédérateurs  

#Å ÐÒÏÊÅÔ Á ÐÏÕÒ ÏÂÊÅÃÔÉÆ ÄÅ ÆïÄïÒÅÒ ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅÓ ÆÏÒÃÅÓ ÖÉÖÅÓ ÄÅ recherche dans le 

ÄÏÍÁÉÎÅ ÄÅÓ 43! ÓÕÒ ÌÅ ÔÅÒÒÉÔÏÉÒÅ ÆÒÁÎëÁÉÓȢ )Ì Á ÁÕÓÓÉ ÐÏÕÒ ÂÕÔ ÄȭÁÇÒïÇÅÒ ÄÅÓ ÌÁÂÏÒÁÔÏÉÒÅÓ 

ÑÕÉ ÎȭÏÎÔ ÐÁÓ ÕÎ ÈÉÓÔÏÒÉÑÕÅ ÄÁÎÓ ÌÅÓ 43! ȡ ÌÁÂÏÒÁÔÏÉÒÅÓ ÄȭÉÍÍÕÎÏÌÏÇÉÅȟ ÄȭïÐÉÇïÎïÔÉÑÕÅȟ 

ÄȭïÔÕÄÅ ÄÕ ÍÉÃÒÏÂÉÏÔÅȟ ÄÅ ÎÅÕÒÏÓÃÉÅÎÃÅÓ ÄÕ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔȢ #e dernier aspect est 

particulièrement original car il devrait donner une dimension « systémique » qui, à 

ÎÏÔÒÅ ÃÏÎÎÁÉÓÓÁÎÃÅȟ ÎȭÅØÉÓÔÅ Û ÃÅ ÊÏÕÒ ÎÕÌÌÅ ÐÁÒÔ ÁÉÌÌÅÕÒÓȢ 

 

5. Infrastructures existantes mises à profit  

Ce projet utilisera plusieurs plateformes existantes : plateforme Neophen de 

phénotypage du souriceau en développement (U1141), plateforme Neuroflam de 

ÎÅÕÒÏÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎ ɉ5ρρτρɊȟ ȣ  

3ÏÕÓ ÒïÓÅÒÖÅ ÄÅ ÆÁÉÓÁÂÉÌÉÔïȟ ÌȭïÔÕÄÅ ÃÈÅÚ ÌȭÈÏÍÍÅ ÓÅÒÁ ÕÎÅ ïÔÕÄÅ ÁÎÃÉÌÌÁÉÒÅ ÄÅ ÌÁ ÃÏÈÏÒÔÅ 

Epipage 2.  

 

6. Verrous et besoins  

Ce projet ambitieux aura un coût significatif (moyens humains, IRM, séquençage, achat 

et maintien de lignées murines, consommables) pour lequel il faudra trouver des 

financements.  

$Å ÐÌÕÓȟ ÓÉ ÌÁ ÃÏÈÏÒÔÅ %ÐÉÐÁÇÅ ς ÎȭïÔÁÉÔ ÐÁÓ ÄÉÓÐÏÎÉÂÌÅ ÐÏÕÒ ÃÅÔÔÅ ïtude, il sera nécessaire 

de mettre sur pied une cohorte prospective de grands prématurés. 
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II.   TRAJECTOIRES DE DEVELOPPEMENT : EXPLORATIONS 
NEUROFONCTIONNELLES ET CORRELATIONS BIOCLINIQUES 

 

1. Sous - comité de pilotage  

Coordination : F. Bonnet-Brilhault/ M. Gomot/C. Schmitz 

M. Zilbovicius, J. Grèzes, N. Georges, J. Nadel, C. Deruelle, D. Dafonseca, C. Tardif, B. 

Gepner, O.Pascalis, M. Bouvard, A. Amestoy, C. Schroder, B. Guillery, J.-M. Baleyte.  

-Identifications des réseaux neuronaux cibles  

-Identificati on de marqueurs cliniques  

-Identification de marqueurs linguistiques 

-Thérapeutique : Développement des Rééducations neurofonctionnelles ciblées 

 

2. Contexte  

,Á ÐÒïÖÁÌÅÎÃÅ ÄÅÓ ÔÒÏÕÂÌÅÓ ÄÕ ÓÐÅÃÔÒÅ ÄÅ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÅÓÔ ÅÓÔÉÍïÅ Û ρϷ ÄÅ ÌÁ ÐÏÐÕÌÁÔÉÏÎ 

générale, lesquels présentant dans 1/3 des cas une déficience intellectuelle. En France 

ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÁÆÆÅÃÔÅ ÅÎÖÉÒÏÎ φππ πππ ÉÎÄÉÖÉÄÕÓ ÄÏÎÔ ÌÅÓ ÄÉÆÆÉÃÕÌÔïÓ ÄÅ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎ ÅÔ 

ÄȭÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÓÏÃÉÁÌÅ ÅÎÔÒÁÉÎÅÎÔ ÕÎ ÈÁÎÄÉÃÁÐ ÍÁÊÅÕÒ ÅÎ ÔÅÒÍÅÓ ÄȭÁÄÁÐÔÁÔÉÏÎȢ )Ì ÅÓÔ 

maintenant ÌÁÒÇÅÍÅÎÔ ÁÄÍÉÓ ÑÕÅ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÅÓÔ ÌÉï Û ÕÎ ÔÒÏÕÂÌÅ ÄÕ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÅÔ ÄÕ 

fonctionnement cérébral. Le but ultime de nos recherches est de contribuer à 

ÌȭÁÍïÌÉÏÒÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÓÔÒÁÔïÇÉÅÓ ÄÉÁÇÎÏÓÔÉÑÕÅÓ ÅÔ ÔÈïÒÁÐÅÕÔÉÑÕÅÓ ÇÒÝÃÅ Û ÕÎÅ ÍÅÉÌÌÅÕÒÅ 

compréhension des mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent les symptômes 

ÏÂÓÅÒÖïÓ ÄÁÎÓ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅȢ  

 

.ÏÕÓ ÆÁÉÓÏÎÓ ÌȭÈÙÐÏÔÈîÓÅ ÑÕÅ ÌÁ ÐÅÒÔÕÒÂÁÔÉÏÎ ÄÅ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ ïÌïÍÅÎÔÁÉÒÅÓ 

ÎÅÕÒÏÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÑÕÅÓ ÃÌïÓ ÐÅÕÔ ðÔÒÅ ÌÁ ÂÁÓÅ ÄȭÕÎ ÄïÆÉÃÉÔ ÄÅ ÔÒÁÉÔÅÍÅÎÔ ÄÅ ÌȭÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÁÕ 

niveau de réseaux neuronaux cibles tant centraux que périphériques, source des 

ÄÉÆÆÉÃÕÌÔïÓ ÃÏÍÐÏÒÔÅÍÅÎÔÁÌÅÓ ÏÂÓÅÒÖïÅÓȢ .ÏÔÒÅ ÏÂÊÅÃÔÉÆ ÅÓÔ ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÃÅÓ ÒïÓÅÁÕØ 

ÎÅÕÒÏÎÁÕØ ÅÎ ÄïÖÅÌÏÐÐÁÎÔ ÕÎÅ ÓÔÒÁÔïÇÉÅ ÂÁÓïÅ ÓÕÒ ÌȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÐÒÏÐÒÉïÔïÓ 

fonctionnelles cérébrales et périphériques, en lien avec la clinique de ce trouble 

neurodéveloppemental. Nous utiliserons une approche translationnelle comprenant 

descriptions cliniques, explorations neurophysiologiques (EEG, PE, polysomnographie, 

analyse des rythmes circadiens, ÓÕÉÖÉ ÄÕ ÒÅÇÁÒÄȟ )2-ȟ )2-ÆɊ ÅÔ ÌÏÎÇÉÔÕÄÉÎÁÌÅ ɉÄÅ ÌȭÅÎÆÁÎÔ 

Û ÌȭÁÄÕÌÔÅ ; avant et après thérapeutique). Cette approche sera déclinée selon les  axes  

détaillés ci-dessous correspondant aux 6 objectifs et priorités fixés à 5 ans.  

 

,ȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅ ÃÅÓ ÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎÓ ÐÅÒÍÅÔÔÒÁ ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÄÅÓ ÂÉÏÍÁÒÑÕÅÕÒÓ ÒÅÆÌïÔÁÎÔ ÌÅÓ 

mécanismes physiopathologiques sous-jacents au niveau de ces réseaux neuronaux 

ÃÉÂÌÅÓ ÄÕ ÔÒÏÕÂÌÅ ÎÅÕÒÏÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔÁÌȢ ,ȭïÖÏÌÕÔÉÏÎ ÄÅ ÃÅÓ ÍÁÒÑÕÅÕÒÓ ÁÕ ÃÏÕÒÓ ÄÕ 

développement et des thérapeutiques contribuera à déterminer leur valence 

diagnostique et pronostique mais surtout permettra le développement de rééducations 

fonctionnelles ciblées. La mise en place de ces thérapeutiques individualisées à un stade 
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très précoce du trouble neurodéveloppemental ÄÅÖÒÁÉÔ ÏÆÆÒÉÒ ÌÅÓ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÄȭÕÎÅ 

ïÖÏÌÕÔÉÏÎ ÌÁ ÐÌÕÓ ÆÁÖÏÒÁÂÌÅ ÖÏÉÒÅ ÄȭÕÎÅ ÒïÃÕÐïÒÁÔÉÏÎ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅȢ 

3. Objectif et priorités à cinq ans  

 

3.1 Identification de marqueurs cliniques 

,ȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅ ÌÁÒÇÅÓ ÂÁÎÑÕÅÓ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ ÃÌÉÎÉÑÕÅÓ ÄÏÎÔ ÃÅÒÔÁÉÎÅÓ ÓÏÎÔ ÄïÊÛ en place 

(banque LINDA, Tours, 800 patients) permettra de définir des profils cliniques et des 

sous-groupes homogènes facilitant la mise en évidence des cascades 

ÐÈÙÓÉÏÐÁÔÈÏÌÏÇÉÑÕÅÓȢ ,ÅÓ ÔÒÏÕÂÌÅÓ ÄÕ ÓÐÅÃÔÒÅ ÄÅ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÒÅÇÒÏÕÐÅÎÔ ÅÎ ÅÆÆÅÔ 

maintenant une large variété de symptômes associés à une forte comorbidité tant 

neurodéveloppementale que psychiatrique et médicale.  

Ce travail clinique est donc un préalable nécessaire à une recherche physiopathologique 

ÄÅ ÐÏÉÎÔÅȢ ,ȭÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ÁÕ ÒïÓÅÁÕ %ÕÒÏÐïÅÎ ÃÌÉÎÉque EU-!)-3 ÆÁÃÉÌÉÔÅÒÁ ÌȭÁÔÔÅÉÎÔÅ ÄÅ ÃÅÓ 

objectifs.   

 

3.2 Identification de marqueurs linguistiques 

En association avec des équipes européennes une nouvelle thématique a émergé en 

France sur les analyses des particularités formelles du langage dans les troubles du 

ÓÐÅÃÔÒÅ ÄÅ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅȢ #ÅÓ ÁÎÁÌÙÓÅÓ Û ÕÎ ÎÉÖÅÁÕ ÅØÔÒðÍÅÍÅÎÔ ÆÉÎ ÄÕ ÌÁÎÇÁÇÅ ÍÅÔÔÅÎÔ ÅÎ 

évidence de nouveaux indices cliniques dont les correspondances avec les marqueurs 

neurophysiologiques semblent particulièrement pertinentes.  

 

3.3 Identification des réseaux neuronaux cibles : perception 

#ÅÔÔÅ ÐÁÒÔÉÅ ÄÕ ÐÒÏÇÒÁÍÍÅ  ÖÉÓÅ Û ÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒȟ ÐÁÒ ÄÅÓ ÍïÔÈÏÄÅÓ ÄȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎÓ 

fonctionnelles non invasives, des marqueurs spécifiques du dysfonctionnement cérébral 

en lien avec la symptomatologie du TSA. De fait, les différentes étapes (sensorielle et 

ÃÏÇÎÉÔÉÖÅɊ ÄÕ ÔÒÁÉÔÅÍÅÎÔ ÄÅ ÌȭÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÓÅÒÏÎÔ ïÔÕÄÉïÅÓȢ 0ÏÕÒ ÃÅÌÁ ÕÎÅ ÁÐÐÒÏÃÈÅ 

intégrative est proposée, comprenant différents axes complémentaires: 

- exploration (électrophysiologie EEG ɀ PE ɀ TF, MEG, IRMf) des effets de 
ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ ÔÝÃÈÅÓ ÄȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ɉÄÁÎÓ ÌÅÓ ÍÏÄÁÌÉÔïÓ ÁÕÄÉÔÉÖÅ ÅÔ ÖÉÓÕÅÌÌÅɊ ÓÕÒ ÌÅ 
fonctionnement des réseaux neuronaux. 

- ïÔÕÄÅ ÄÅÓ ÓÔÒÁÔïÇÉÅÓ ÄȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎ ÏÃÕÌÁÉÒÅ ÄÅ ÌȭÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔ ɉÓÕÉÖÉ ÄÕ ÒÅÇÁÒÄɊȢ 
- étude des indices neurovégétatifs en situation écologique grâce à des dispositifs 

de mesure connectés portatifs. 
- identification de marqueurs neurofonctionnels spécifiquement associés aux 

dimensions symptomatologiques de la pathologie autistique. 
- confrontation bio-clinique entre marqueurs neurophysiologiques, cognitifs et 

comportementaux. 
 

3.4. Identification des anomalies du sommeil et des rythmes circadiens 

,ȭÏÂÊÅÃÔÉÆ ÄÅ ÃÅ ÐÒÏÇÒÁÍÍÅ ÅÓÔ ÄÅ ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓÅÒȟ ÇÒÝÃÅ Û ÕÎÅ ÁÐÐÒÏÃÈÅ ÌÏÎÇÉÔÕÄÉÎÁÌÅȟ ÌÅÓ 

anomalies du sommeil et des rythmes circadiens observées en lien avec la 

ÓÙÍÐÔÏÍÁÔÏÌÏÇÉÅ ÃÏÇÎÉÔÉÖÅ ÅÔ ÃÏÍÐÏÒÔÅÍÅÎÔÁÌÅ ÄÁÎÓ ÌÅÓ 43!ȟ ÎÏÔÁÍÍÅÎÔ ÃÈÅÚ ÌȭÅÎÆÁÎÔȢ 
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Pour la première fois, une analyse détaillée du sommeil (polysomnographie) sera 

confrontée à des mesures des rythmes circadiens (actimétrie, profil de mélatonine 

urinaire sur 24h) et à des explorations de la cognition (batterie cognitive) et du 

ÃÏÍÐÏÒÔÅÍÅÎÔ ɉïÃÈÅÌÌÅÓɊ ÃÈÅÚ ÌȭÅÎÆÁÎÔ ÁÖÅÃ 43!Ȣ #Å ÐÒÏÇÒÁÍÍÅ ÓȭÁÐÐÕÉÅ ÓÕÒ ÕÎÅ 

approche longitudinale accélérée comportant des évaluations annuelles et séquentielles  

qui ÐÅÒÍÅÔÔÒÏÎÔ ÄÅ ÄïÃÒÉÒÅ ÌÅÓ ÔÒÁÊÅÃÔÏÉÒÅÓ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔÁÌÅÓȟ ÐÕÉÓ ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÄÅÓ 

biomarqueurs développementaux et des cibles thérapeutiques dans les TSA.  

 

3.5 Thérapeutique : développement des rééducations neurofonctionnelles ciblées 

Le développement de thérapeutiques individualisées et adaptées aux âges 

ÄȭÉÎÔÅÒÖÅÎÔÉÏÎ ɉÄÕ ÄÉÁÇÎÏÓÔÉÃ ÐÒïÃÏÃÅ Û ÌȭÁÄÕÌÔÅɊ ÅÓÔ ÅÎ ÅÎÊÅÕ ÍÁÊÅÕÒ ÄÁÎÓ ÌÅÓ 43!Ȣ ,ÅÓ 

rééducations fonctionnelles de la communication sociale ont montré leurs effets dans les 

prises en charge précoce maÉÓ ÌȭÏÐÔÉÍÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÅÕÒ ÅÆÆÉÃÁÃÉÔï ÓÅÒÁ ÒÅÎÄÕÅ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÐÁÒ 

ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÂÉÏ-ÍÁÒÑÕÅÕÒÓ ÄȭïÖÏÌÕÔÉÏÎÓȢ ,ÅÓ ÐÒÏÆÉÌÓ ÃÌÉÎÉÑÕÅÓ ÅÔ ÌÅÓ ÓÉÇÎÁÔÕÒÅÓ 

neurophysiologiques préalablement identifiées seront ainsi testés come marqueurs 

ÄȭïÖÏÌÕÔÉÏÎ ÅÔ ÄȭÁÄÁÐÔÁÔÉÏÎ de la prise en charge. 

 

4. Aspects fédérateurs  

 

Ce programme permettra de fédérer les équipes ayant une expertise dans le champ des 

ÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎÓ ÃÌÉÎÉÑÕÅÓ ÅÔ ÎÅÕÒÏÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅÓȟ ÄÅ ÌȭÅÎÆÁÎÔ Û ÌȭÁÄÕÌÔÅȢ #ÏÍÐÔÅ ÔÅÎÕ ÄÅÓ 

ÍÏÄÁÌÉÔïÓ ÄȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎ ÌÁ ÃÏÎÖÅÒÇÅÎÃe de ces domaines permettra le transfert rapide 

vers des applications cliniques et thérapeutiques.  

 

5. Infrastructures existantes mises à profit  

 

Un certain nombre de collaborations existent déjà entre plusieurs partenaires de ce 

ÆÕÔÕÒ ÒïÓÅÁÕ ÍÁÉÓ ÌȭÁÍÂÉÔÉÏÎ ÅÓÔ ÄÅ ÆÁÃÉÌÉÔÅÒ ÌÅÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÅÎÔÒÅ ÄÁÖÁÎÔÁÇÅ ÄȭÁÃÔÅÕÒÓȢ 

Ainsi on peut dès à présent identifier les Centres Ressource Autisme ayant une 

implantation en CHU et travaillant en lien avec une équipe EPST, plusieurs équipes 

EPST, le Club Eye Tracking Autisme reconnu par la Société des Neurosciences, les 

sociétés savantes comme la société de Psychophysiologie et la Société de 

Neurophsyiologie Clinique de Langue Française et le partenariat fort avec des 

associations de familles et professionnels (ARAPI). 

 

6. Verrous et besoins  

#ÅÓ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅÓ ÎÏÎ ÉÎÖÁÓÉÖÅÓ ÃÈÅÚ ÌȭÅÎÆÁÎÔ ÅÔ ÌȭÁÄÕÌÔÅ ÁÖÅÃ ÁÕÔÉÓÍÅ ÎïÃÅÓÓÉÔÅÎÔ 

également des recherches chez le sujet sain qui sont actuellement en France largement 

ÅÎÔÒÁÖïÅÓ ÐÁÒ ÌȭÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÍðÍÅ ÒïÇÌÅÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÑÕÅ ÌÅÓ ÒÅÃÈÅrches biomédicales 

invasives.  
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0ÁÒ ÁÉÌÌÅÕÒÓ ÃÅÓ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅÓ ÎÅÕÒÏÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅÓ ÎÅ ÂïÎïÆÉÃÉÅÎÔ ÐÁÓ ÄȭÁÐÐÅÌÓ ÄȭÏÆÆÒÅÓ 

ciblés  et sont le plus souvent au second plan par rapport à des recherches nécessitant 

des techniques de biologie moléculaire.  

La facilitaÔÉÏÎ ÒïÇÌÅÍÅÎÔÁÉÒÅȟ ÌȭÁÔÔÒÉÂÕÔÉÏÎ ÄȭÁÐÐÅÌÓ ÄȭÏÆÆÒÅÓ ÃÉÂÌïÓȟ ÌÁ ÃÒïÁÔÉÏÎ ÄÅ ÂÏÕÒÓÅÓ 

à destinations de jeunes chercheurs français et étrangers sont les principaux besoins 

pour aider à fédérer cette communauté scientifique et médicale. 

 

 

III.   TRAJECTOIRE EVOLUTIV% $% ,ȭ!$/,%3#%.#% ! ,ȭ!'% !$5,4% 
DES TROUBLES DU SPECTRE  AUTISTIQUE 

 

1. Sous - comité de pilotage  

 

- Coordination: M.O. Krebs, C. Barthélémy 

- modèles animaux : G. Le Pen, T. Bourgeron, 

- génétique : C. Laurent, O. Kebir, R. Delorme, F. Laumonnier 

- biomarqueurs  (épigénétique / protéomique / etc): O. Kebir, V. Lallemand-Mezger, S. 

Tordjman 

- imagerie: R. Jardri, A. Cachia 

- explorations cliniques : C. Schröder, M. Bouvard, P. Chaste, L. Robel, F. Askenazy 

- explorations cognitives et physiologiques: F. Bonnet-Brilhault, D. Cohen,  G. Martinez 

- thérapeutiques : J. Bourgin, D. Purper, I. Amado 

 

2. Contexte  

 

Les études génétiques et cliniques suggèrent que les troubles du spectre autistique sont 

situés sur un continuum neurodéveloppemental allant de la déficience intellectuelle aux 

ÔÒÏÕÂÌÅÓ ÄÅ ÌȭÈÕÍÅÕÒ ÅÎ ÐÁÓÓÁÎÔ ÐÁÒ ÌÅÓ ÔÒÏÕÂÌÅÓ ÄÕ ÓÐÅÃÔÒÅ ÓÃÈÉÚÏÐÈÒïÎÉÑÕÅȢ #ÅÓ 

ÄÅÒÎÉÅÒÓ ÔÒÏÕÂÌÅÓ ÓÅ ÒïÖîÌÅÎÔ Û ÌȭÁÄÏÌÅÓÃÅÎÃÅ ÏÕ ÁÕ ÄïÂÕÔ ÄÅ ÌȭÝÇÅ ÁÄÕÌÔÅȟ ÁÖÅÃ ÕÎÅ 

fenêtre de forte vulnérabilité entre 15 et 25 ans, correspondant à la maturation 

ÃïÒïÂÒÁÌÅ ÄÅ ÌȭÁÄÏÌÅÓÃÅÎÃÅȟ ÑÕÉ ÅÎÔÒÁÿÎÅ ÄȭÉÍÐÏÒÔÁÎÔÓ ÒÅÍÁÎÉÅÍÅÎÔÓ ÃïÒïÂÒÁÕØ ÅÔ 

comportementaux. Durant cette période, les jeunes sont aussi soumis à une mutation 

complexe de leur environnement (exposition à des stress sociaux, éducatifs, 

professionnels, moindre protection par le milieu familial). Durant cette période critique, 

ÌÅÓ ÆÁÃÔÅÕÒÓ ÄȭÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔ ÐÅÕÖÅÎÔ ÒïÖïÌÅÒ ÕÎÅ ÖÕÌÎïÒÁÂÉÌÉÔï ÐÒïÍÏÒÂÉÄÅ ɉÇïÎïÔÉÑÕÅ 

ou développementale).  

 

La question du devenir des troubles du développement à ÌȭÁÄÏÌÅÓÃÅÎÃÅ a été très peu 

étudiée. Certains jeunes souffrant de troubles autistiques ont une évolution étonnement  

ÆÁÖÏÒÁÂÌÅȢ #ÈÅÚ ÄȭÁÕÔÒÅÓȟ ÐÅÕÖÅÎÔ ÁÐÐÁÒÁÿÔÒÅ ÄÅÓ ÔÒÏÕÂÌÅÓ ÐÓÙÃÈÏÔÉÑÕÅÓȟ ÁÃÃÏÍÐÁÇÎïÓ ÏÕ 

ÎÏÎ ÄÅ ÔÒÏÕÂÌÅÓ ÄÅ ÌȭÈÕÍÅÕÒȢ %ÎÆÉÎȟ ÕÎ ÃÁÓ ÐÁÒÔÉÃÕÌier est celui des adolescents ou des 

jeunes adultes présentant des troubles psychiques ou cognitifs inauguraux, venant 
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révéler un trouble du spectre autistique passé inaperçu. Dans ce dernier cas, le risque de 

mauvais diagnostic est grand ȡ Û ÌȭÁÄÏÌÅÓÃÅÎÃÅ ÌÁ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎ ÒÅÔÒÁÉÔȟ ÄÅ ÄÉÆÆÉÃÕÌÔïÓ 

ÄȭÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÓÏÃÉÁÌÅÓȟ ÄÅ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ïÍÏÔÉÏÎÎÅÌÌÅ ÏÕ ÄÅ ÔÅÎÄÁÎÃÅ ÐÅÒÓïÃÕÔÉÖÅ ÓÅÒÁ Û 

tort catégorisée comme une schizophrénie, avec des conséquences thérapeutiques 

majeures.  

 

Il est essentiel de mieux comprendre les mécanismes expliquant les différentes 

modalités évolutives et les liens entre TSA et troubles psychotiques ou troubles de 

ÌȭÈÕÍÅÕÒ ɉÌÉÅÎ ÄÅ ÃÁÕÓÁÌÉÔïȟ ÆÏÒÍÅ ïÖÏÌÕÔÉÖÅȟ ÃÏÍÏÒÂÉÄÉÔïɊ ÅÎ ÖÕÅ ÄȭÕÎÅ ÁÍïÌÉÏÒÁÔÉÏÎ ÄÅÓ 

ÓÔÒÁÔïÇÉÅÓ ÄÅ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÅÔ ÄȭÉÎÔÅÒÖÅÎÔÉÏÎ précoce adaptée.  

 

 

3. Objectif et priorités à cinq ans  

 

,ȭÏÂÊÅÃÔÉÆ ÇÌÏÂÁÌ ÄÅ ÃÅ ÐÒÏÇÒÁÍÍÅ  ÅÓÔ ÄȭïÔÕÄÉÅÒ ÌÅÓ ÐÒÏÆÉÌÓ ïÖÏÌÕÔÉÆÓ ÄÅ ÐÅÒÓÏÎÎÅÓ 

souffrant de TSA, à la charnière entre adolescence et jeune adulte (12-25 ans), sur le 

plan clinique, cognitif, en ÉÍÁÇÅÒÉÅ ÅÔ ÄȭïÔÕÄÉÅÒ ÌÅÕÒÓ ÄïÔÅÒÍÉÎÁÎÔÓ ÓÕÒ ÌÅ ÐÌÁÎ 

environnemental et moléculaire (interactions gènes-environnement). Nous nous 

concentrerons sur les fonctions et structures subissant le plus de maturation durant 

ÌȭÁÄÏÌÅÓÃÅÎÃÅ ɉÆÏÎÃÔÉÏÎÓ ÅØïÃÕÔÉÖÅÓȟ ÃÏÎstruction du self, régulation émotionnelle, 

cognition sociale; réseaux modulant la voie hippocampe ɀ cortex préfrontal, régions 

intégratives temporo pariétales). La cohorte inclura des TSA identifiés mais aussi des 

adolescents jeunes adultes présentant une ÄÅÍÁÎÄÅ ÄȭÁÉÄÅ ÐÏÕÒ ÄÅÓ ÔÒÏÕÂÌÅÓ ÃÏÇÎÉÔÉÆÓȟ 

ÄÅÓ ÄÉÆÆÉÃÕÌÔïÓ ÄȭÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÓÏÃÉÁÌÅ ÏÕ ÄÅ ÌÁ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ïÍÏÔÉÏÎÓȟ ÏÕ ÄÅÓ ÔÒÏÕÂÌÅÓ 

ÐÓÙÃÈÏÔÉÑÕÅÓ ÁÔÔïÎÕïÓ ÁÆÉÎ ÄÅ ÐÏÕÖÏÉÒ ÓÕÉÖÒÅ ÌȭïÖÏÌÕÔÉÏÎ ÄÅÓ ÆÏÒÍÅÓ ÍÉÎÅÕÒÅÓ ÄÅ 43! 

ÒïÖïÌïÅÓ Û ÌȭÝÇÅ ÁÄÕÌÔÅ ÏÕ Û ÌÁ ÆÉÎ ÄÅ ÌȭÁÄÏÌÅÓÃÅÎÃÅȢ 

 

Les objectifs spécifiques sont ÉɊ ÄÅ ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓÅÒ ÄÅ ÆÁëÏÎ ÐÒÏÓÐÅÃÔÉÖÅ ÌȭïÖÏÌÕÔÉÏÎ 

phénotypique clinique et comportementale des TSA, et les processus cognitifs, 

neurophysiologiques et cérébraux (en imagerie) sous-jacents. ii) de caractériser la 

ÄÙÎÁÍÉÑÕÅ ÄÅ ÌȭÉÎÆÌÕÅÎÃÅ ÄÅ ÆÁÃÔÅÕÒÓ ÄȭÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔ ÁÕ ÍÏÍÅÎÔ ÄÅ ÌȭÁÄÏÌÅÓÃÅÎÃÅ ÓÕÒ 

le profil évolutif   (prise de substance, régulation émotionnelle-ÓÔÒÅÓÓɊȠ ÉÉÉɊ ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÌÅÓ 

profils génétiques et les profils évolutifs moléculaires (épigénétiques, marqueurs 

ÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅ ÄÕ ÓÔÒÅÓÓȟ ÄÅ ÌÁ ÎÅÕÒÏÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎɊ ÅÔ ÌÅÕÒ ÖÁÌÅÕÒ ÐÒïÄÉÃÔÉÖÅ ÓÕÒ ÌȭïÖÏÌÕÔÉÏÎȠ 

ÉÖɊ ÄȭïÔÕÄÉÅÒ ÄÅÓ ÍÏÄîÌÅÓ ÍÕÒÉÎÓ ÄȭÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÇîÎÅÓ-environnement relevant pour les 

43! Û ÌȭÁÄÏÌÅÓÃÅÎÃÅ  ÁÆÉÎ ÄȭÅÎ ïÔÕÄÉÅÒ ÌÅÓ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ ÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅÓ Åt moléculaires et 

valider des cibles thérapeutiques; v) de planifier un essai clinique dans ce groupe de 

patients, visant le contrôle de la régulation émotionnelle et la remédiation 

neurocognitive personnalisée aux troubles observés. 

 

 

4. Aspects fédérateurs 
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#Å ÐÒÏÇÒÁÍÍÅ ÐÅÒÍÅÔÔÒÁ ÄÅ ÆïÄïÒÅÒ ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅÓ ÆÏÒÃÅÓ ÖÉÖÅÓ ÄÅ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÃÌÉÎÉÑÕÅ ÅÔ 

fondamentale dans le domaine des TSA ainsi que celles du domaine des troubles 

ÐÓÙÃÈÉÑÕÅÓ ÄÅ ÌȭÁÄÏÌÅÓÃÅÎÃÅ- jeune adulte  sur le territoire français.  Ces deux domaines 

ÓÏÎÔ ÄÉÓÊÏÉÎÔÓ Û ÌȭÈÅÕÒÅ ÁÃÔÕÅÌÌÅ ÅÔ ÌÅ ÔÒÁÎÓÆÅÒÔ ÄÅÓ ÃÏÎÎÁÉÓÓÁÎÃÅÓ ÄȭÕÎ ÄÏÍÁÉÎÅ Û ÕÎ 

autre est très imparfait alors même que les enfants avec autisme deviennent tous de 

jeunes adultes, souvent désemparés par un monde qui leur est peu adapté mais aussi 

ÁÖÅÃ ÕÎ ÒÉÓÑÕÅ ÄȭÁÐÐÁÒÉÔÉÏÎ ÄÅ ÎÏÕÖÅÁÕØ ÔÒÏÕÂÌÅÓ ÐÓÙÃÈÉÑÕÅÓȟ ÑÕȭÉÌ ÆÁÕÔ ÐÏÕÖÏÉÒ 

ÐÒïÖÅÎÉÒȢ #Å ÐÒÏÇÒÁÍÍÅ ÉÎÔïÇÒÅÒÁ ÄÅÓ ÌÁÂÏÒÁÔÏÉÒÅÓ ÑÕÉ ÎȭÏÎÔ ÐÁÓ ÕÎ ÈÉÓÔÏÒÉÑÕÅ ÄÁÎÓ ÌÅÓ 

TSA ɉÉÍÁÇÅÒÉÅ  ÅÔ ÃÏÇÎÉÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÄÏÌÅÓÃÅÎÔ et du jeune adulte; immunologie, 

épigénétiqueȟ ÎÅÕÒÏÓÃÉÅÎÃÅÓ ÉÎÔïÇÒïÅÓɊȢ )Ì ÔÉÒÅÒÁ Û ÌȭïÖÉÄÅÎÃÅ ÐÒÏÆÉÔ ÁÕÓÓÉ ÄÅÓ ÅØÐÅÒÔÉÓÅÓ 

développées au sein du réseau. 

 

 

5. Infrastructures existantes mises à profit  

 

)Ì ÎȭÅØÉÓÔÅ Û ÃÅ ÊÏÕÒ ÐÁÓ ÄÅ ÃÏÈÏÒÔÅ clinique adolescent ɀ jeune adulte en France sur 

lequel le prÏÊÅÔ ÐÕÉÓÓÅ ÓȭÁÐÐÕÙÅÒȢ %Î ÒÅÖÁÎÃÈÅ ÌȭÉÎÆÒÁÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÐÏÕÒ ÄÅ ÔÅÌÌÅÓ ÃÏÈÏÒÔÅÓ 

existe et ce programme se rapprochera des infrastructures portant les cohortes en 

population générale (Imagen) et étudiante (iSHARE).  Il bénéficiera des ressources 

bioinformatiqueÓ "ÒÁÉÎÓÈÁÒÅ ÄïÖÅÌÏÐÐïÅÓ ÐÁÒ ÌÅ '$2 συυχ ÅÔ ÐÏÕÒÒÁ ÓȭÁÐÐÕÙÅÒ ÓÕÒ ÌÅ 

ÒïÓÅÁÕ #!4) ÐÏÕÒ ÌȭÉÍÁÇÅÒÉÅȟ ÅÔ ÌÅÓ ÒÅÓÓÏÕÒÃÅÓ "ÒÁÉÎÏÍÉÃÓ ÄïÖÅÌÏÐÐïÅÓ ÐÁÒ ÌÅ #%!Ȣ ,Å 

projet préclinique utilisera la plateforme de phénotypage comportemental murin 

(U894). La mise en place de la cohorte tirera profit des interactions avec les associations 

ÄÅ ÆÁÍÉÌÌÅÓȟ ÄȭÕÎÅ ÁÒÔÉÃÕÌÁÔÉÏÎ ÁÖÅÃ ÌÅÓ #2!ȟ ÎÏÔÁÍÍÅÎÔ ÃÅÕØ ÄÅ .ÉÃÅȟ #ÁÅÎȟ "ÏÒÄÅÁÕØȟ 

0ÁÒÉÓȟ ÅÔ ÂÉÅÎ ÓĮÒ ÄÅ ÌÁ ÃÏÈÏÒÔÅ ÃÌÉÎÉÑÕÅ %,%.!ȟ ÄȭÕÎÅ ÁÒÔÉÃÕÌÁÔÉÏÎ ÁÖÅÃ ÌÅÓ ÐÒÏÆÅÓÓÉÏÎÎÅÌÓ 

du monde dÅ ÌȭïÄÕÃÁÔÉÏÎ ɉÍïÄÅÃÉÎÅ ÓÃÏÌÁÉÒÅ ÅÔ ÕÎÉÖÅÒÓÉÔÁÉÒÅɊȟ ÄÅÓ ÃÅÎÔÒÅÓ ÁÙÁÎÔ ÍÉÓ ÅÎ 

ÐÌÁÃÅ ÄÅÓ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓ ÐÏÕÒ ÌȭÁÄÏÌÅÓÃÅÎÔ ÅÔ ÌÅ ÊÅÕÎÅ ÁÄÕÌÔÅȢ 

 

6. Verrous et besoins  

 

Ce programme ambitieux a un coût significatif (moyens humains, IRM, séquençage, 

consommables) pour lequel il faudra trouver des financements dans la durée. Le 

ÐÒÏÇÒÁÍÍÅ  ÄïÂÕÔÅÒÁ ÁÖÅÃ ÕÎ ÏÂÊÅÃÔÉÆ ÄÅ ÓÕÉÖÉ Û ς ÁÎÓȟ ÐÅÒÍÅÔÔÁÎÔ ÄïÊÛ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÄÅÓ 

résultats substantiels mais des financements seront recherchés pour établir une cohorte 

sur plus long terme.  
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IV. 42/5",%3 $5 30%#42%  !54)34)15% ! ,ȭ!'% !$5,4%  
 

1. Sous-comité de pilotage envisagé  

 

- coordination : M. Leboyer 

- modèles animaux : M. Neunlist, M. Nosten 

- génétique : T. Bourgeron, R. Tamouza 

- imagerie : J. Houenou  

- immunologie : N. Glaichenhaus, V. VieIllard, L. Groc, C. Desnues  

- microbiote : J. Doré 

- cohortes / aspects cliniques : R. Delorme,  M. Bouvard 

- Médico-économique : I. Durand-Zaleski 

- Epidémiologique : D. Costagliola 

- thérapeutiques : M. Leboyer, M. Bouvard 

 

2. Contexte  

 

Les troubles du spectre autistique sont parmi les plus sévères des troubles neuro-

développementaux, mais les personnes TSA adultes sont les grands oubliés de la 

ÒÅÃÈÅÒÃÈÅȢ "ÉÅÎ ÑÕÅ ÓÏÕÖÅÎÔ ÃÏÎëÕ ÃÏÍÍÅ ÕÎÅ ÐÁÔÈÏÌÏÇÉÅ ÄÅ ÌȭÅÎÆÁÎÔȟ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÅÓÔ ÕÎÅ 

pathologie qÕÉ ÄÕÒÅ ÔÏÕÔÅ ÌÁ ÖÉÅȢ !ÕÊÏÕÒÄȭÈÕÉȟ ÌÅÓ ÐÒÅÍÉÅÒÓ ÅÎÆÁÎÔÓ ÄÉÁÇÎÏÓÔÉÑÕïÓ 

pendant les années 40 (Kanner, 1943), atteignent actuellement leur 70 ou 80 ans, mais 

pourtant, on sait très peu de choses sur leurs caractéristiques cliniques ou leurs besoins 

de prise en charge. Or il est très vraisemblable que la biologie ou le fonctionnement 

cognitif des personnes adultes avec TSA change au cours de la vie et que des stratégies 

thérapeutiques spécifiques doivent être développées. De plus, le vieillissement de la 

populÁÔÉÏÎȟ ÌÅ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÄÅ ÎÏÕÖÅÁÕØ ÓÅÒÖÉÃÅÓ ÐÏÕÒ ÌÅÓ ÅÎÆÁÎÔÓȟ ÅÔ ÌȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ 

de la prévalence vont vraisemblablement conduire à une augmentation du nombre de 

personnes adultes avec TSA à laquelle nous devons nous préparer. Mieux comprendre 

les tableaux ÃÌÉÎÉÑÕÅÓȟ ÌÅÓ ÃÏÍÏÒÂÉÄÉÔïÓ ÍïÄÉÃÁÌÅÓ ÅÔ ÐÓÙÃÈÉÁÔÒÉÑÕÅÓȟ ÌȭïÐÉÄïÍÉÏÌÏÇÉÅȟ ÌÁ 

ÂÉÏÌÏÇÉÅȟ ÌȭÉÍÁÇÅÒÉÅ ÃïÒïÂÒÁÌÅȟ ÌÁ ÃÏÇÎÉÔÉÏÎȟ ÍÁÉÓ ÁÕÓÓÉ ÌÅÓ ÁÓÐÅÃÔÓ ÍïÄÉÃÏ-économiques, 

sociologiques, et thérapeutiques de cette population est donc indispensable pour mieux 

préparer leur prise en charge.  

 

3. Objectif et priorités à cinq ans  

 

Les priorités de la recherche sur les adultes avec TSA devraient donc 

- Définir des critères et des outils diagnostiques spécifiques pour les adultes dans 
la mesure où il est vraisemblable qÕÅ ÄÅ ÎÏÍÂÒÅÕØ ÁÄÕÌÔÅÓ ÎȭÏÎÔ ÐÁÓ ïÔï 
ÄÉÁÇÎÏÓÔÉÑÕïÓ ÌÏÒÓÑÕȭÉÌÓ ïÔÁÉÅÎÔ ÅÎÆÁÎÔÓȟ ÉÌ ÅÓÔ ÎïÃÅÓÓÁÉÒÅ ÄÅ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÒ ÅÔ ÄÅ 
valider des outils diagnostiques spécifiques.  

- Conduire des études descriptives (symptômes psychiatriques, comorbidités 
somatiques, évaluation cognitive, mesure du handicap) pour évaluer les besoins 
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de prise en charge  
- Réaliser des études longitudinales de trajectoires pour mieux connaître la 

progression des tableaux cliniques et les mécanismes qui sous-tendent ces 
changements 

- Etudier les facteurs communs entre TSA et des pathologies voisines comme la 
schizophrénie en particulier à début précoce 

- Mettre en place des études biologiques qui examinent si les anomalies 
neurobiologiques, immuno-inflammatoires, anatomiques sont les mêmes que 
celles observées chez les enfants 

- Faire des essais cliniques afin de savoir si les stratégies thérapeutiques mises en 
place chez les enfants sont efficaces chez les adultes et tester de nouvelles 
stratégies thérapeutiques.  

 

4. Aspects fédérateurs  

 

Ce programme  permettra de renforcer les liens existants entre CRA (en particulier ceux 

de Bordeaux, Caen, Lille, Marseille, Montpellier, Strasbourg, Versailles,) et centres 

experts,  de poursuivre  le suivi de cohortes débutées dans le cadre du programme 

investissement ÄȭÁÖÅÎÉÒȟ ÌÁ ÃÏÎÓÔÒÕÃÔÉÏÎ ÄÅ ÂÁÓÅÓ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ ÃÌÉÎÉÑÕÅÓ ÐÁÒÔÁÇïÅÓ ÑÕÉ 

seront ouvertes et accessibles aux équipes en faisant la demande, de consolider la 

construction de biobanques qui seront accessibles et qui renforceront les partenariats 

avec les équipes ÄÅ Ìȭ).3%2- ɉÇïÎïÔÉÑÕÅȟ ÉÍÍÕÎÏÌÏÇÉÅ ÅÔ ÉÍÁÇÅÒÉÅɊȟ ÄÅ Ìȭ).2! 

ɉ-ÅÔÁÇïÎÏÐÏÌÉÓɊȟ ÐÏÕÒ ÍÅÔÔÒÅ ÅÎ ÐÌÁÃÅ ÄÅÓ ïÔÕÄÅÓ ÄȭÉÍÁÇÅÒÉÅȟ ÄÅ ÇïÎïÔÉÑÕÅȟ ÄÅ ÂÉÏÃÈÉÍÉÅ 

ÅÔ ÄȭÉÍÍÕÎÏÌÏÇÉÅȢ ,Å ÐÁÒÔÅÎÁÒÉÁÔ ÁÖÅÃ ÌÅÓ ïÑÕÉÐÅÓ ÍïÄÉÃÏ-économiques permettra 

ÄȭÁÍïÌÉÏÒÅÒ ÎÏÔÒÅ ÃÏÎÎÁÉÓÓÁÎce du cout et de la perte de qualité de vie des TSA adultes. 

Si des moyens sont alloués, il sera possible de mettre en place des essais thérapeutiques 

dédiés portant non seulement sur la création de stratégies psycho-sociales (remédiation 

cognitive, psycho-éducation, habiletés sociales), mais aussi sur le développement de 

nouveaux médicaments en partenariat avec des startups françaises. Enfin, ce 

ÐÒÏÇÒÁÍÍÅ  ÓÅÒÁ ÃÏÎÓÔÒÕÉÔ ÅÎ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÁÖÅÃ ÌÅÓ ÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎÓ ÄȭÕÓÁÇÅÒÓȟ ÄÅ ÆÁÍÉÌÌÅÓ ÅÔ 

le collectif autisme.  

 

5. Infrastructures existantes mises à profit  

 

#Å ÐÒÏÇÒÁÍÍÅ ÐÏÕÒÒÁ ÓȭÁÐÐÕÙÅÒ ÓÕÒ ÌÁ ÍïÔÈÏÄÏÌÏÇÉÅ ÃÏÎÓÔÒÕÉÔÅ ÐÏÕÒ ÌÁ ÃÏÈÏÒÔÅ )ÎÆÏ2 

autism (PIA1 et Roche) pour augmenter le nombre de des patients adultes suivis. 

,ȭÉÎÆÒÁÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÍÉÓÅ ÅÎ ÐÌÁÃÅ ÐÁÒ ÌÁ ÆÏÎÄÁÔÉÏn FondaMental dans le cadre des centres 

experts Asperger adultes pourra être utilisée, en particulier le dossier médical 

informatisé (FACE-Asp), les ressources bioinformatiques et la biobanque. En outre, ce 

programme bénéficiera de la plateforme Neurospin (CEA/Inserm) qui héberge 

également la base de données EU-!)-3Ȣ ,ÅÓ ïÔÕÄÅÓ ÄÅ ÍÉÃÒÏÂÉÏÔÅ ÐÏÕÒÒÏÎÔ ÓȭÁÐÐÕÙÅÒ 

ÓÕÒ ÌÁ ÐÌÁÔÅÆÏÒÍÅ ÍïÔÁÇïÎÏÍÉÑÕÅ ÄïÖÅÌÏÐÐïÅ ÐÁÒ Ìȭ).2! ɉ-ÅÔÁÇÅÎÏÐÏÌÉÓȟ * $ÏÒïɊ ÅÔ ÌÅÓ 

ÍÏÄîÌÅÓ ÁÎÉÍÁÕØ ÐÏÕÒÒÏÎÔ ÓÅ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÒ ÅÎ ÃÏÌÌÁÂÏÒÁÔÉÏÎ ÁÖÅÃ Ìȭïquipe du Pr Neunlist 
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ɉ.ÁÎÔÅÓɊȢ ,ÅÓ ïÔÕÄÅÓ ÄȭÉÍÍÕÎÏÌÏÇÉÅ ÐÏÕÒÒÏÎÔ ÓÅ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÒ ÅÎ ÌÉÅÎ ÁÖÅÃ ÌÅÓ ÌÁÂÏÒÁÔÏÉÒÅÓ 

)ÎÓÅÒÍȟ #.23ȟ ).2! ɉÖÏÉÒ ÌȭÁØÅ ÔÒÁÎÓÖÅÒÓÅ ÄïÃÒÉÔ ÃÉ-dessous).  

 

6. Verrous et besoins  

 

La recherche en psychiatrie est en France très faiblement dÏÔïÅ ÐÕÉÓÑÕȭÅÌÌÅ ÎÅ ÒÅëÏÉÔ ÑÕÅ 

2% du budget de la recherche biomédicale, ce pourcentage est probablement encore 

ÐÌÕÓ ÆÁÉÂÌÅ ÐÏÕÒ ÌÁ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÓÕÒ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÅÔ ÔÏÕÔ ÐÁÒÔÉÃÕÌÉîÒÅÍÅÎÔ ÓÕÒ ÌÅÓ ÁÄÕÌÔÅÓȢ )Ì ÅÓÔ 

donc urgent de soutenir la recherche sur les personnes adultes TSA ce qui est le 

ÐÒÉÎÃÉÐÁÌ ÆÒÅÉÎ  Û ÌÁ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÓÕÒ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅȢ #Å ÐÒÏÊÅÔ Á ÂÅÓÏÉÎ ÐÏÕÒ ÓÅ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÒȟ ÄÅ 

ÍÏÙÅÎÓ ÐÏÕÒ ÓÏÕÔÅÎÉÒ ÌÅ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÄȭÕÎÅ ÃÏÈÏÒÔÅȟ ÐÏÕÒ ÒÅÎÆÏÒÃÅÒ ÌÅÓ 

infrastructures existantes (bases de données, biobanques), pour lȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ 

ÉÎÆÒÁÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓ ÅØÉÓÔÁÎÔÅÓ ɉÐÌÁÔÅÆÏÒÍÅÓ ÄÅ ÇïÎïÔÉÑÕÅȟ ÄȭÉÍÍÕÎÏÌÏÇÉÅȟ ÄÅ 

ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÏÍÉÑÕÅȟ ÄÅ ÍïÔÁÇïÎÏÍÉÑÕÅȟ ÄȭÉÍÁÇÅÒÉÅɊȟ ÄȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ ÍÁÉÓ ÁÕÓÓÉ 

pour disséminer les recherches (communication, congrès, site web dédié).  
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AXES TRANSVERSAL ȡ 4%#(./,/')%3 $ȭ%80,/2!4)/. %4 4(%2!0)%3 

EMERGENTES   
 

1. Sous-comité de pilotage  :  

 

J. Nadel, N. Georges, M. Zilbovicius, N. Boddaert 

,Å ÔÈîÍÅ ÔÒÁÎÓÖÅÒÓÁÌ ÔÒÁÎÓÄÉÓÃÉÐÌÉÎÁÉÒÅ Ȭ4ÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ÄȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎ ÅÔ ÔÈïÒÁÐÉÅÓ 

émergenÔÅÓȭ ÃÏÎÃÅÒÎÅ ÌÅÓ ÎÏÕÖÅÌÌÅÓ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ÄÁÎÓ ÌÅÕÒÓ ÄÅÕØ ÃÏÍÐÏÓÁÎÔÅÓȡ 

ÌȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎ ÃïÒïÂÒÁÌÅ ÅÔ ÌÅÓ ÔÈïÒÁÐÉÅÓ ÃïÒïÂÒÁÌÅÓ ÏÕ ÃÏÍÐÏÒÔÅÍÅÎÔÁÌÅÓȢ 

 

2.  Explorations et thérapies cérébrales émergentes  

 

,ÅÓ ÎÅÕÒÏÓÃÉÅÎÃÅÓ ÓÏÃÉÁÌÅÓ ÓÏÎÔ ÕÎ ÔÅÒÒÁÉÎ ÄȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎ Ãïrébrale en émergence. Elles 

ÃÏÍÍÅÎÃÅÎÔ Û ÕÔÉÌÉÓÅÒ ÄÅÓ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ÄȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎ ÃÏÍÍÅ ÌȭÈÙÐÅÒÓÃÁÎÎÉÎÇ ÑÕÉ 

ÐÅÒÍÅÔ ÌȭÁÃÃîÓ ÁÕ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÍÅÎÔ ÄÕ ÓÙÓÔîÍÅ ÎÅÕÒÏÎÁÌ ÍÉÒÏÉÒȟ ÄÕ ÓÙÓÔîÍÅ ÄÅ ÌÁ 

mentalisation (jonction temporopariétale, structures centrales) et de leur 

ÉÎÔÅÒÄÙÎÁÍÉÑÕÅȟ ÓÕÒ ÌÁ ÂÁÓÅ ÄÅ ÌȭÅÎÒÅÇÉÓÔÒÅÍÅÎÔ ÓÉÍÕÌÔÁÎï ÄÅÓ ÃÅÒÖÅÁÕØ  ÄÅ ÄÅÕØ ÓÕÊÅÔÓ 

ÅÎ ÓÉÔÕÁÔÉÏÎ ÄȭÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÓÏÃÉÁÌÅȢ ,ȭÈÙÐÅÒÓÃÁÎÎÉÎÇ ÏÕÖÒÅ Û ÄÅÓ ÄïÃÏÕÖÅÒÔÅÓ ÓÕÒ ÌÅ 

ÃÅÒÖÅÁÕ ÓÏÃÉÁÌ ÔÙÐÉÑÕÅ ÅÔ ÈïÔïÒÏÔÙÐÉÑÕÅȟ ,ȭÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅ ÁÖÅÃ Äe 

jeunes enfants est envisageable, en particulier en utilisant la NIRS pour les bébés. De ce 

ÆÁÉÔ ÃÅÔÔÅ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅ ÄȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎ ÐÅÕÔ ÍÅÎÅÒ Û ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ ÄÙÓÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÍÅÎÔÓ 

ÁÕÔÉÓÔÉÑÕÅÓ ÐÉÖÏÔÓ ÄÁÎÓ ÌÅ ÄÏÍÁÉÎÅ ÄÅ ÌÁ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎȟ ÅÔ ÐÁÒÔÉÃÉÐÅÒ Û Ìȭexploration des 

périodes critiques du neurodéveloppement. 

 

La Stimulation Magnétique Transcrânienne (SMT) ouvre une autre voie intéressante 

ÄȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎȢ %ÌÌÅ ÅÓÔ ÎÏÎ ÉÎÖÁÓÉÖÅ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ  ÅÔ ÐÅÒÍÅÔ ÄÅ ÒÅÐïÒÅÒ ÌÅÓ ÅÆÆÅÔÓ 

ÃÏÍÐÏÒÔÅÍÅÎÔÁÕØ ÄÅ ÌÁ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎÅ ÚÏÎÅ ÃïÒïÂÒÁÌÅ ÄȭÉÎÔïÒðÔ : la stimulation peut 

ÉÎÈÉÂÅÒ ÏÕ ÅØÃÉÔÅÒ ÌÁ ÚÏÎÅ ÓÅÌÏÎ ÌÅÓ ÓÅÕÉÌÓȢ #ÅÔÔÅ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅ ÄȭÁÖÅÎÉÒ ÐÅÒÍÅÔ ÄÏÎÃ Û ÌÁ ÆÏÉÓ 

ÌȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎ ÃïÒïÂÒÁÌÅ ÅÔ ÌÁ ÍÉÓÅ ÅÎ ĞÕÖÒÅ ÄÅ ÔÈïÒÁÐÉÅÓ ÓÕÓÃÅÐÔÉÂÌÅÓ ÄȭÉÎÆÌÕÅÎÃÅÒ ÄÅÓ 

dysfonctionnements comportementaux ciblés.  La technique du  neurofeedback a pour 

but  d'apprendre au cerveau à obtenir un état approprié et de s'y maintenir c'est-à-dire 

ÄȭÁÐÐÒÅÎÄÒÅ ÁÕ ÃÅÒÖÅÁÕ Û ÓȭÁÕÔÏÒïÇÕÌÅÒȢ #ÅÔÔÅ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅȟ ÄÏÎÔ ÌÅÓ ÅÆÆÅÔÓ ÓÏÎÔ ÅÎÃÏÒÅ 

difficiles à évaluer, reprïÓÅÎÔÅ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÕÎÅ ÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ÄȭÁÖÅÎÉÒ ÅÎÔÒÅ ÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎ 

cérébrale et thérapie. 

 

Les objectifs spécifiques dans ce cadre sont des développements technologiques 

ÒïÐÏÎÄÁÎÔ ÁÕØ ÃÒÉÔîÒÅÓ ÄȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎÓ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅÓ  ÎÏÎ ÉÎÖÁÓÉÖÅÓ ÃÈÅÚ ÌȭÈÕÍÁÉÎ Û ÔÏÕÓ 

âges, en particulier compatibles avec les particularités comportementales des enfants 

ÁÖÅÃ 43!Ȣ 5Î ÁÕÔÒÅ ÏÂÊÅÃÔÉÆ ÃÏÎÃÅÒÎÅ ÌȭïÖÁÌÕÁÔÉÏÎ ÅÔ ÌÁ ÖÁÌÉÄÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÔÈïÒÁÐÉÅÓ 

cérébrales émergentes telles la SMT et le neurofeedback. 
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σȢ .ÏÕÖÅÌÌÅÓ 4ÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ÄÅ Ìȭ)Îformation et de la Communication   

 

,ÅÓ .ÏÕÖÅÌÌÅÓ 4ÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ÄÅ Ìȭ)ÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÅÔ ÄÅ ÌÁ #ÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎ ɉ.4)#Ɋ 

promeuvent une approche multidisciplinaire en sciences (neuro) cognitives. Elles 

transforment le cerveau apprenant en prenant en compte, par exemple, les difficultés 

exécutives pour (ré-Ɋ ÏÒÇÁÎÉÓÅÒ ÌÁ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÄÅÓ ÅØÅÒÃÉÃÅÓ  ÅÔ ÐÁÒ ÌÛ ÍðÍÅ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ 

ÅÔ ÌȭÁÎÔÉÃÉÐÁÔÉÏÎ ÍÅÎÔÁÌÅȢ %ÌÌÅÓ ÏÆÆÒÅÎÔ ÄÅ ÎÏÕÖÅÌÌÅÓ ÃÏÎÎÁÉÓÓÁÎÃÅÓ ÓÕÒ ÌÅ ÃÅÒÖÅÁÕ ÅÎ 

permettant de désincarner des paramètres imbriqués dans les stimuli humains. Elles 

renouvellent les moyens des interventions et de leur évaluation live (intervention 

programs) y compris à distance (e-thérapies). ,ȭÉÎÆÏÒÍÁÔÉÑÕÅ ÅÓÔ ÒïÐÕÔïÅ ÁÖÏÉÒ ÄÅÓ 

atouts pour la prise en charge des personnes avec TSA en raison du fait que les tâches 

ÓÏÎÔ ÃÌÁÉÒÅÍÅÎÔ ÄïÆÉÎÉÅÓȟ ÆÏÃÁÌÉÓÅÎÔ ÌȭÁÔÔÅÎÔÉÏÎ ÅÎ ÒïÄÕÉÓÁÎÔ ÌÅÓ ÄÉÓÔÒÁÃÔÉÏÎÓ ÄÕÅÓ Û ÄÅÓ 

stimulations sensorielles non-ÐÅÒÔÉÎÅÎÔÅÓȟ ÓȭÁÐÐÕÉÅ ÓÕÒ ÄÅÓ ÃÏÄÅÓ ÖÉÓÕÅÌÓȟ ÐÒÏÄÕÉÔ ÄÅÓ 

réponses immédiates, prédictives et répétables indéfiniment Û ÌȭÉÄÅÎÔÉÑÕÅȟ ÐÅÕÔ 

manipuler les stimuli sensoriels pour les rendre plus adaptés aux particularités, et enfin  

ne fait pas appel aux compétences de communication sociale. ,ȭinnovation se traduit par 

ÌÁ ÃÏÎÃÅÐÔÉÏÎ ÄÅ ÄÉÓÐÏÓÉÔÉÆÓ ÏÆÆÒÁÎÔ ÄÅÓ ÐÏÓÓÉÂÉÌÉÔïÓ Äȭinteractions originales avec 

ÌȭÏÒÄÉÎÁÔÅÕÒȟ ÐÁÒ ÅØÅÍÐÌÅ ÌÅÓ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅÓ ÇÒÁÐÈÉÑÕÅÓ ÃÏÎÔÒĖÌïÅÓ ÐÁÒ ÌÅ ÒÅÇÁÒÄ  ÏÕ ÃÏ-

contrôlées par plusieurs utilisateurs en même temps Des technologies numériques sont 

ÄïÖÅÌÏÐÐïÅÓ ÁÖÅÃ ÐÏÕÒ ÏÂÊÅÃÔÉÆ ÄȭÏÆÆÒÉÒ ÄÅÓ ÏÕÔÉÌÓ ÄȭÁÉÄÅ aux activités quotidiennes des 

ÐÅÒÓÏÎÎÅÓ ÁÖÅÃ 43!Ȣ #ÅÔÔÅ ÁÐÐÒÏÃÈÅȟ ÄÉÔÅ ÄÅ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ÄȭÁÓÓÉÓÔÁÎÃÅ ÏÕ 

ÃÏÍÐÅÎÓÁÔÏÉÒÅÓ ÃÏÎÎÁÿÔ ÕÎ ÒÅÇÁÉÎ ÄȭÉÎÔïÒðÔ ÄÅÐÕÉÓ ÌȭÁÖîÎÅÍÅÎÔ ÄÅÓ ÔÁÂÌÅÔÔÅÓ ÇÒÁÐÈÉÑÕÅÓ 

portables et des smartphones, notamment pour la Communication Alternative ou 

Augmentée. 

La robotique est surtout utilisée pour développer la communication avec un partenaire 

ÐÌÕÓ ÐÒïÖÉÓÉÂÌÅ ÅÔ ÐÌÕÓ ÓÉÍÐÌÅ ÄÁÎÓ ÓÅÓ ïÍÉÓÓÉÏÎÓ ÑÕÅ ÌȭÈÕÍÁÉÎȢ 4ÏÕÔÅÆÏÉÓ Ìes limitations 

concernant la reconnaissance des formes (mouvements), des expressions émotionnelles, 

ÄÅÓ ÍÏÔÓ ÅÔ ÄÅÓ ÃÏÎÃÅÐÔÓȟ ÒÅÎÄÅÎÔ ÅÎÃÏÒÅ ÌÅÓ ÒÏÂÏÔÓ ÐÅÕ ÁÐÔÅÓ Û ÌȭÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎȡ ÉÌÓ 

ïÍÅÔÔÅÎÔ ÍÉÅÕØ ÑÕȭÉÌÓ ÎÅ ÒïÐÏÎÄÅÎÔ ÅÔ ÌÅÕÒ ÒïÐÅÒÔÏÉÒÅ ÅÓÔ ÆÏÎÄï ÓÕÒ ÕÎÅ ÏÐÔÉÏÎ 

behavioriste. 

 

La réalité virtuelle est employée pour cibler les déficits dans les interactions sociales. 

5ÎÅ ÓÕÐÅÒÖÉÓÉÏÎ ÁÉÄÅ Û ÉÎÔÅÒÁÇÉÒ ÁÖÅÃ ÌȭÁÖÁÔÁÒ ÅÎ ÓÉÔÕÁÔÉÏÎ ÄȭÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÆÁÃÅ Û ÆÁÃÅȢ $Å 

ÖïÒÉÔÁÂÌÅÓ ÔÈïÒÁÐÉÅÓ ÓȭÉÎÓÔÁÕÒÅÎÔ ÍÏÄÕÌÁÎÔ ÌÅ ÒĖÌÅ ÄÅ ÌȭÁÖÁÔÁÒ ÁÕ ÆÕÒ ÅÔ Û ÍÅÓÕÒÅ ÄÅÓ 

progrès. Reste à savoir sur quelle base ÓȭÏÒÇÁÎÉÓÅ ÌÁ ÍÏÄÕÌÁÔÉÏÎȢ ,Á ÒïÁÌÉÔï ÖÉÒÔÕÅÌÌÅ ÐÅÕÔ 

aussi entraîner aux compétences de la vie quotidienne  ou servir de support pour le 

travail scolaire dans des classes virtuelles.  

 

Objectif spécifique dans ce champ foisonnant ÄÏÎÔ ÌȭÅÆÆÉÃÉÅÎÃÅ ÅÓÔ ÅÎÃÏÒe difficile à 

évaluer: développer des interventions éducatives et thérapeutiques 
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innovantes présentant des validations maîtrisées avec évaluation systématique avant-

ÁÐÒîÓȠ ïÖÁÌÕÅÒ ÅÔ ÖÁÌÉÄÅÒ ÓÕÒ ÌÅÓ ÍðÍÅÓ ÂÁÓÅÓ ÄÅÓ ÐÒÏÇÒÁÍÍÅÓ ÄȭÉÎÔÅÒÖÅÎÔÉÏÎ ÅØÉÓÔÁÎÔÓȢ  

 

 

AXE TRANSVERSAL : MODELES ANIMAUX PRIMATES, INFLUENCE DE 

,ȭ/#94/#).% $!.3 ,! 0!4(/,/')% $% ,ȭ!54)3-% 
 

1. Sous-comité de pilotage   

 

 A. Sirigu, J.R. Duhamel, G. Lio, M.M. Geoffray  

 

2. Contexte   

 

Les Troubles du Spectre Autistique (TSA) sont caractérisés par une altération des 

capacités sociales des patients. Malgré des années de recherches, ni la (ou les) cause(s) 

ÎÉ ÌÅ ÒÅÍîÄÅ ÎȭÏÎÔ ïÔï ÔÒÏÕÖïÓȢ ,ȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅȟ ÕÎÅ ÈÏÒÍÏÎÅ ÄȭÁÂÏÒÄ ÃÏÎÎÕÅ ÐÏÕÒ ÓÏÎ ÒĖÌÅ 

ÄÁÎÓ ÌȭÁÃÃÏÕÃÈÅÍÅÎÔ ÅÔ ÌÁ ÌÁÃÔÁÔÉÏÎ ɉ(ÏÌÍÅÓ ρωυτɊȟ Á ïÔï ÉÍpliquée dans la régulation du 

comportement social. En effet, des expériences sur le rongeur ont montré que cette 

ÈÏÒÍÏÎÅ ÓÅÃÒïÔïÅ ÐÁÒ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ïÔÁÉÔ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÌÉÂïÒïÅ ÄÉÒÅÃÔÅÍÅÎÔ ÄÁÎÓ ÌÅ 

cerveau, où elle influence le comportement maternel (Pedersen et al., Science. 1982 

216 : 648-φυπɊȢ $Å ÐÌÕÓȟ ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÓÅÍÂÌÅ ÁÆÆÅÃÔÅÒ ÌÅ ÃÏÍÐÏÒÔÅÍÅÎÔ ÓÏÃÉÁÌ ÄȭÕÎÅ 

ÍÁÎÉîÒÅ ÐÌÕÓ ÇïÎïÒÁÌÅȢ )Ì Á ÐÁÒ ÅØÅÍÐÌÅ ïÔï ÄïÍÏÎÔÒï ÑÕÅ ÓÕÉÔÅ Û ÌȭÁÄÍÉÎÉÓÔÒÁÔÉÏÎ 

ÄȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅȟ ÄÅÓ ÒÏÎÇÅÕÒÓ ÁÕÇÍÅÎÔÁÉÅÎÔ ÌÅ ÔÅÍÐÓ ÐÁÓÓï ÁÕ ÃÏÎÔÁÃÔ ÄȭÕÎ Ãongénère (Witt 

ÅÔ ÁÌȢ ρωωςɊȢ %ÎÆÉÎȟ ÐÌÕÓ ÒïÃÅÍÍÅÎÔȟ ÉÌ Á ïÔï ÐÒÏÕÖï ÑÕÅ ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÅÎÄÏÇîÎÅ ïÔÁÉÔ 

ÎïÃÅÓÓÁÉÒÅ ÁÕ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÄȭÕÎ ÓÅÎÔÉÍÅÎÔ ÄÅ ÒïÃÏÍÐÅÎÓÅ ÌÏÒÓ ÄȭÕÎÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ 

sociale (Dölen et al. Nature. 2013 501 : 179-84).  

 

Ces résultats ont été repÒÏÄÕÉÔÓ ÃÈÅÚ ÌȭÈÏÍÍÅ ÃÈÅÚ ÑÕÉ ÏÎ ÓÁÉÔ ÎÏÔÁÍÍÅÎÔ ÑÕÅ 

ÌȭÁÄÍÉÎÉÓÔÒÁÔÉÏÎ ÄȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÃÈÅÚ ÄÅÓ ÓÕÊÅÔÓ ÓÁÉÎÓ ÁÕÇÍÅÎÔÅ ÌÅ ÔÅÍÐÓ ÐÁÓÓï Û ÒÅÇÁÒÄÅÒ ÌÁ 

zone des yeux sur un visage (Guastella et al. 2008, Biol Psychiatry. 63 :3-5). Suite à la 

découverte de ces effets, notre équipe à tenter avec succès de les reproduire chez les 

ÐÅÒÓÏÎÎÅÓ ÓÏÕÆÆÒÁÎÔ ÄÅ 43!Ȣ .ÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÍÏÎÔÒï ÑÕȭÅÎ ÁÄÍÉÎÉÓÔÒÁÎÔ ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ Û ÄÅÓ 

ÐÁÔÉÅÎÔÓ ÁÕÔÉÓÔÅÓ ɉÄÅ ÈÁÕÔ ÎÉÖÅÁÕɊȟ ÃÅÌÁ ÁÕÇÍÅÎÔÁÉÔ ÌÅ ÔÅÍÐÓ ÑÕȭÉÌÓ ÐÁÓÓÁÉÅÎÔ Û ÒÅÇÁÒÄÅÒ 

la zone des yeux, alors que sous placebo, ils évitent cette même zone, préférant regarder 

la bouche (Andari et al. 2010, Proc Natl Acad Sci U S A, 107:4389-94). De plus, grâce à un 

ÊÅÕ ɉÃÙÂÅÒÂÁÌÌɊ ÄȭÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÓÏÃÉÁÌÅȟ ÎÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÍÏÎÔÒï ÑÕÅ ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÁÍïÌÉÏÒÁÉÔ ÌÅ 

décodage dÅÓ ÉÎÔÅÎÔÉÏÎÓ ÃÈÅÚ ÃÅÓ ÐÁÔÉÅÎÔÓȟ ÑÕÉ ÓÅ ÃÏÍÐÏÒÔÁÉÅÎÔ ÁÌÏÒÓ ÄȭÕÎÅ ÍÁÎÉîÒÅ 

similaire à un groupe de sujets contrôles. Cette découverte a depuis été reproduite et 

ÄÅÓ ÅÓÓÁÉÓ ÃÌÉÎÉÑÕÅÓ ÄÁÎÓ ÌÅÓÑÕÅÌÓ ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÅÓÔ ÁÄÍÉÎÉÓÔÒïÅ ÄÅ ÍÁÎÉîÒÅ ÃÈÒÏÎÉÑÕÅ ÓÏÎÔ 

en cours, avec des premiers résultats prometteurs (Watanabe et al. 2015, Brain. 2015 ; 

138 :3400-12). 
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#ÅÐÅÎÄÁÎÔȟ ÌÅÓ ÂÁÓÅÓ ÎÅÕÒÁÌÅÓ ÄÅ ÌȭÅÆÆÅÔ ÄÅ ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÓÏÎÔ ÅÎÃÏÒÅ ÌÁÒÇÅÍÅÎÔ ÉÎÃÏÎÎÕÅÓȟ 

et les études sur le rongeur ne permettent pas de conclure avec précisions ce qui se 

ÐÁÓÓÅ ÃÈÅÚ ÌȭÈÏÍÍÅȟ ÃÁÒ ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÅÓÔ ÕÎ ÓÙÓÔîÍÅ ÑÕÉ ïÖÏÌÕÅ ÒÁÐÉÄÅÍÅÎÔ ÅÎ ÐÁÒÁÌÌîÌÅ 

ÄÅ ÌÁ ÃÏÍÐÌÅØÉÔï ÄÕ ÃÏÍÐÏÒÔÅÍÅÎÔ ÓÏÃÉÁÌ ÄȭÕÎÅ ÅÓÐîÃÅ ɉ+ÎÏÂÌÏÃÈ ÁÎÄ 'ÒÉÎÅÖÉÃÈȟ ςπρτȟ 

Front Behav Neurosci. Ƞ ψȡ σρɊȢ )Ì ÅÓÔ ÄÏÎÃ ÃÒÉÔÉÑÕÅ ÄȭÅÆÆÅÃÔÕÅÒ ÄÅÓ ÅØÐériences chez le 

ÐÒÉÍÁÔÅ ɉÈÕÍÁÉÎ ÏÕ ÎÏÎ ÈÕÍÁÉÎɊ ÁÆÉÎ ÄÅ ÄïÔÅÒÍÉÎÅÒ ÌÅÓ ÂÁÓÅÓ ÎÅÕÒÁÌÅÓ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÏÎ ÄÅ 

ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅȢ %Î ÃÏÎÎÁÉÓÓÁÎÔ ÃÅÓ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓȟ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÅÔ ÌÅ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÄÅ 

médicaments ciblant le système ocytocinergique seront plus pertinents. 

,ȭÕÎÅ ÄÅÓ ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓÔÉÑÕÅÓ ÄÅ ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÅÓÔ ÑÕÅȟ ÇÒÝÃÅ Û ÓÅÓ ÄÉÖÅÒÓÅÓ ÍÏÄÅÓ ÄÅ 

sécrétion (libération axonale classique ou bien diffusion somato dendritique), cette 

ÈÏÒÍÏÎÅ ÍÏÄÕÌÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÎÅÕÒÏÔÒÁÎÓÍÅÔÔÅÕÒÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔÓ ÐÏÕÒ ÌÅ 

comportement social comme la dopamine (Baskerville and Douglas 2010, CNS Neurosci 

Ther. 2010:e92-123.) et la sérotonine (Dölen 2015, Soc Neurosci. ; 10:450-65). Ces 

interactions ont été montrées comme étant responsables de plusieurs effets majeurs de 

ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅȟ ÃÏÍÍÅ ÌȭÁÆÆÉliation entre partenaires chez une espèce de rongeur monogame 

(Young and Wang 2004), ou bien encore dans la médiation de la récompense sociale 

chez la souris (Dölen et al. 2013, Nature 501 : 179-ψτȢɊȢ ,ȭïÔÕÄÅ ÄÅ ÃÅÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÅÓÔ 

donc une clé pour le développement de thérapies basées sur des mécanismes 

biologiques (Lefevre & Sirigu, 2016, Neurosci Biobehav Rev, 63:168-76). #ȭÅÓÔ ÄÏÎÃ ÕÎ 

ÅÎÊÅÕ ÍÁÊÅÕÒ ÄÁÎÓ ÌÁ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÓÕÒ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅȟ ÅÔ ÐÌÕÓ ÇïÎïÒÁÌÅÍÅÎÔ ÓÕÒ ÌÅÓ ÔÒÏÕÂÌÅÓ ÄÕ 

comportement social. 

 

3. Objectif   

 

.ÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÔÒîÓ ÒïÃÅÍÍÅÎÔ ÍÏÎÔÒï ÑÕÅ ÌȭÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÅÎÔÒÅ ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÅÔ ÌÁ ÓïÒÏÔÏÎÉÎÅ 

ÁÖÁÉÔ ÌÉÅÕ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÃÈÅÚ ÌȭÈÏÍÍÅȟ ÇÒÝÃÅ Û ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎ ÓÃÁÎÎÅÒ 4%0 ÅÔ ÄȭÕÎ 

radioligand spécifique de la sérotonine (Mottolese et al. 2014, Proc Natl Acad Sci U S A. 

111:8637-42). Nous souhaitons donc continuer dans cette voie prometteuse en 

reproduisant cette expérience sur des sujets atteints de TSA. Il est en effet important, 

afin de faire avancer la recherche pharmaceutique, de déterminer quelles fonctions de 

ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÓÏÎÔ ÄïÆÉÃÉÅÎÔÅÓ ÃÈÅÚ ÃÅÓ ÐÁÔÉÅÎÔÓȢ 0ÁÒ ÁÉÌÌÅÕÒÓȟ ÎÏÕÓ ÁÌÌÏÎÓ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÕÔÉÌÉÓÅÒ 

le primate non humain (macaque) pour élucider de manière plus fine ces mécanismes, 

ÃÁÒ ÃÅ ÍÏÄîÌÅ ÎÏÕÓ ÐÅÒÍÅÔ ÌȭÁÄÍÉÎÉÓÔÒÁÔÉÏÎ ÄȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÄÉÒÅÃÔÅÍÅÎÔ ÁÕ ÎÉÖÅÁÕ ÃïÒïÂÒÁÌ 

(ventricule latéral) ainsi que la répétition des scans sur un même sujet, permettant la 

combinaison de plusieurs raÄÉÏÌÉÇÁÎÄÓȢ %ÎÆÉÎȟ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÐÒÉÍÁÔÅÓ ÎÏÎ ÈÕÍÁÉÎÓȟ 

ÎÏÕÓ ÄÏÎÎÅ ÁÃÃîÓ Û ÄÅÓ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅÓ ÔÒîÓ ÐÒïÃÉÓÅÓ ÔÅÌÌÅÓ ÑÕÅ ÌȭïÌÅÃÔÒÏÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÅȢ .ÏÕÓ 

ÕÔÉÌÉÓÅÒÏÎÓ ÃÅÔÔÅ ÄÅÒÎÉîÒÅ ÁÆÉÎ ÄÅ ÄïÔÅÒÍÉÎÅÒ ÌȭÁÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÁÕ ÎÉÖÅÁÕ ÄÅÓ 

neurones (enregistrement unitaire) dans les régions cérébrales qui auront été 

déterminées par les résultats des scanners. 

 

4. Aspects Fédérateurs 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lefevre+and+Sirigu+and+oxytocin
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Ce programme permettra de faire le lien entre la recherche animale et la recherche 

clinique. En réalisant des expériences similaires chez le sujet sain et le patient atteint de 

TSA ainsi que le primate non humain, nous pourrons établir si ce dernier est un bon 

ÍÏÄîÌÅ ÐÏÕÒ ÃÏÍÐÒÅÎÄÒÅ ÌÅÓ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ ÓÙÎÁÐÔÉÑÕÅÓ ÄÅ ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÃÈÅÚ ÌȭÈÏÍÍÅ ÅÔ ÓÁ 

relation avec le comportement social. Les expériences impliqueront également des 

pharmaciens non spécialistes des TSA mais dont les connaissances des mécanismes de 

ÎÅÕÒÏÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÓÅÒÏÎÔ ÔÒîÓ ÕÔÉÌÅÓ ÁÆÉÎ ÄȭÏÒÉÅÎÔÅÒ ÌÅÓ ÈÙÐÏÔÈîÓÅÓ ÅÔ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÒ ÄÅÓ 

nouvelles stratégies pharmaceutiques. 

 

5. Infrastructu res existantes  

 

,Å ÐÒÏÇÒÁÍÍÅ  ÓȭÁÐÐÕÉÅ ÓÕÒ ÄÅÓ ÃÏÌÌÁÂÏÒÁÔÉÏÎÓ ÄïÊÛ ÅØÉÓÔÁÎÔÅÓ ÅÎÔÒÅ Ìȭ)ÎÓÔÉÔÕÔ ÄÅÓ 

3ÃÉÅÎÃÅÓ #ÏÇÎÉÔÉÖÅÓ -ÁÒÃ *ÅÁÎÎÅÒÏÄ ɉ)3#-*Ɋ ɉ#.23Ⱦ5#",Ɋ ÅÔ ÌÅ #%2-%0Ȣ ,ȭ)3#-* 

collabore avec plusieurs équipes médicales à travers la France notamment la Fondation 

Fondamental dirigée par le Prof Marion Leboyer, afin de recruter des patients dont les 

troubles sont variés (évite le biais de recrutement) et possède des experts en 

neurophysiologie chez le singe. Le CERMEP possède des laboratoires de pharmacologie 

ÐÅÒÍÅÔÔÁÎÔ ÄÅÓ ÅØÐïÒÉÅÎÃÅÓ ÄȭÁÕÔÏÒÁÄÉÏÇÒÁÐÈÉÅ ÑÕÉ ÁÆÆÉÎÅÒÏÎÔ ÎÏÓ ÒïÓÕÌÔÁÔÓ ÏÂÔÅÎÕÓ ÉÎ 

ÖÉÖÏȢ %ÎÆÉÎȟ ÌÁ ÒïÃÅÎÔÅ ÉÎÓÔÁÌÌÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎ ÓÃÁÎÎÅÒ ÈÙÂÒÉÄÅ )2--4%0 ÐÅÒÍÅÔÔÒÁ ÄȭÁÃÑÕïÒÉÒ 

ÄÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÄȭÕÎÅ ÑÕÁÌÉÔï ÕÎÉÑÕÅ ÑÕÉ ÁÌÌÉÅÎÔ ÌÅ ÓÉÇÎÁÌ "ÏÌÄ ÁÕ ÓÉÇÎÁÌ ÄÅ 

neurotransmission concernant différents classes des récepteurs. 

 

6. Verrous et besoins  

 

Les principaux verrous sont le prix des scanners TEP qui nécessiteront des financements 

spécifiques et de longue durée car les expériences sur le primate non humain sont 

longues a réalisées. Par ailleurs, ce programme dépend du développement de nouveaux 

ÒÁÄÉÏÔÒÁÃÅÕÒÓ ÁÕ #%2-%0 ÁÆÉÎ ÄȭïÔÕÄÉÅÒ ÕÎ ÍÁØÉÍÕÍ ÄÅ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ ÄÅ ÌÁ 

neurotransmission possible. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Aviesan 
2ÅÃÈÅÒÃÈÅ ÓÕÒ Ìȭ!ÕÔÉÓÍÅ 

111 

 
 

AXE TRANSVERSAL : EXPLORATIONS DES ANOMALIES IMMUNO-

INFLAMMATOIRES DANS LES TROUBLES DU SPECTRE AUTISTIQUE 
 

1. Sous -comité de pilotage   

 

 M. Leboyer, J. Doré, C. Desnues, V. Vieillard, N. Glaichenhaus, L. Groc, M. Neunlist, R. 

Tamouza  

 

2. Contexte  

  

,ȭÕÎ ÄÅÓ ÁÓÐÅÃÔÓ ÁÌÁÒÍÁÎÔ ÄÅÓ ÓÙÎÄÒÏÍÅÓ ÁÕÔÉÓÔÉÑÕÅÓ ÅÓÔ ÌȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÒïÇulière du 

nombre de cas rapportés qui est passé de 0.02% en 1975 à 1.1-1.2% actuellement, soit 

ÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎ ÆÁÃÔÅÕÒ υπȢ #ÅÔÔÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÎȭÅÓÔ ÑÕÅ ÐÁÒÔÉÅÌÌÅÍÅÎÔ ÅØÐÌÉÑÕïÅ 

ÐÁÒ ÌȭÏÐÔÉÍÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÐÒÁÔÉÑÕÅÓ ÄÉÁÇÎÏÓÔÉÑÕÅÓȟ ÌÁÉÓÓÁÎÔ ÌÁ ÐÌÁÃÅ Û ÌȭÅØÉÓtence de facteurs 

environnementaux encore mal connus. La sévérité de cette pathologie et son impact sur 

ÌÅÓ ÐÁÔÉÅÎÔÓȟ ÌÅÕÒÓ ÆÁÍÉÌÌÅÓ ÅÔ ÌÁ ÓÏÃÉïÔï ÅÓÔ ÅÎÃÏÒÅ ÁÃÃÒÕÅ ÐÁÒ ÌȭÁÂÓÅÎÃÅ ÄÅ ÔÒÁÉÔÅÍÅÎÔÓ 

ÍïÄÉÃÁÍÅÎÔÅÕØ ÅÆÆÉÃÁÃÅÓȟ ÊÕÓÔÉÆÉÁÎÔ ÌÁ ÎïÃÅÓÓÉÔï ÄȭÁÍïÌÉÏÒÅÒ Ìa compréhension des 

mécanismes de la maladie, la découverte de biomarqueurs et le développement de 

stratégies thérapeutiques innovantes et personnalisées.   

Dans ce contexte la voie des anomalies immuno-inflammatoires récemment révélées 

dans les TSA est un ÄÅÓ ÅÓÐÏÉÒÓ ÍÁÊÅÕÒÓ ÄȭÁÍïÌÉÏÒÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÐÒÉÓÅ ÅÎ ÃÈÁÒÇÅȢ $Å ÆÁÉÔȟ ÕÎÅ 

ÌÉÔÔïÒÁÔÕÒÅ ÁÂÏÎÄÁÎÔÅ Á ÄïÍÏÎÔÒï ÑÕȭÕÎ ÓÏÕÓ-groupe de personnes avec TSA 

ÐÒïÓÅÎÔÁÉÅÎÔ ÄÅÓ ÁÎÏÍÁÌÉÅÓ ÄÅ ÌȭÁØÅ ÉÍÍÕÎÏ-inflammatoire, résultant très 

ÐÒÏÂÁÂÌÅÍÅÎÔ ÄÅ ÌȭÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÅÎÔÒÅ ÕÎ terrain génétique (Voineagu et al, Nature. 2011  

May 25;474 : 380-4) prédisposant à une mauvaise capacité de défense contre des 

facteurs environnementaux agissant dans la période périnatale comme des agents 

infectieux (Patterson et al, Trends Mol Med. 2011, 17:389-9, Attladotir et al, J Autism  

Dev Disord., 2010, 40:1423-30) ou des substances bioactives (Chaste et Leboyer, 

Dialogues Clin Neurosci. 2012 Sep;14(3):281-ωςɊȢ #ÅÔÔÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÓÅÒÁÉÔ Û ÌȭÏÒÉÇÉÎÅ 

ÄȭÕÎÅ ÃÁÓÃÁÄÅ ÉÍÍÕÎÏ-inflammatoire définie par la présence de cytokines pro-

inflammatoires ((IL) IL -1beta, IL-6, IL-8, IL-12p40), des réponses immunes anormales 

ÓÕÇÇïÒÁÎÔ ÑÕÅ ÌÅÓ ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓ 4 ÓÏÎÔ ÍÁÉÎÔÅÎÕÓ ÄÁÎÓ ÕÎ ïÔÁÔ ÁÎÏÒÍÁÌ ÄȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ 

(Ashwood et al, PLoS One. 2011 May 4;6(5):e19299). Cette inflammation est 

ÐÒÏÂÁÂÌÅÍÅÎÔ Û ÌȭÏÒÉÇÉÎÅ ÄȭÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÐÅÒÍïÁÂÉÌÉÔï ÉÎÔÅÓÔÉÎÁÌÅ ÒÅÓÐÏÎÓÁÂÌÅ 

ÄÅ ÌÁ ÓÕÒÖÅÎÕÅ ÄȭÕÎÅ ÄÙÓÂÉÏÓÅ ÉÎÔÅÓÔÉÎÁÌÅȟ ÄÅ ÓÙÍÐÔĖÍÅÓ ÇÁÓÔÒÏ-intestinaux présents 

chez 24 à 70% des personnes avec TSA (Horvath et al, Curr Gastroenterol Rep. 2002 

Jun;4(3):251-8 ; McElhanon, Pediatrics. 2014; 133:872-83), et de phénomènes auto-

ÉÍÍÕÎÓȟ ÍÁÒÑÕïÓ ÐÁÒ ÌÁ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÁÕÔÏ-anticorps centraux et périphériques 

(Braunschweig et al, Neurotoxicology. 2008 29(2):226-31 ,  J Autism  Dev Disord. 2012 

42 : 1435-45 ).  

Les études pré-cliniques ont également développé un modèle, le modèle immun-

maternel (MIA) qui permet de tester les hypothèses physiopathologiques et 
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ïÖÅÎÔÕÅÌÌÅÍÅÎÔ ÔÈïÒÁÐÅÕÔÉÑÕÅÓȢ ,Å -)! ÃÏÎÓÉÓÔÅ ÅÎ ÌÅ ÄïÃÌÅÎÃÈÅÍÅÎÔ ÄȭÕÎÅ 

inflammation chez la rate ÇÅÓÔÁÎÔÅ ÐÁÒ ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅ ÐÏÌÙɉ)ȡ#Ɋ ÑÕÉ ÍÉÍÅ ÕÎÅ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎ 

ÖÉÒÁÌÅ ÅÔ ÇïÎîÒÅ ÌȭÁÐÐÁÒÉÔÉÏÎ ÃÈÅÚ ÌÅÓ ÄÅÓÃÅÎÄÁÎÔÓ ÄȭÁÎÏÍÁÌÉÅÓ ÉÍÍÕÎÏ-inflammatoires 

périphériques, intestinales et centrales, ainsi que des anomalies du comportement 

ressemblant aux symptômes autistiques (Malkova et al, Brain Behav Immun. 2012 26 

:607-16), associées à des anomalies de la migration des cellules de Purkinje dans le 

ÃÅÒÖÅÌÅÔȢ $ÁÎÓ ÌÅ ÃÁÄÒÅ ÄÅ Ìȭ!ÃÔÉÏÎ )ÎÃÉÔÁÔÉÖÅ )ÎÓÅÒÍ ɉ)ÍÍÕÎÏ 0ÓÙɊȟ ÌÅ ÇÒÏÕÐÅ ÄÅ - 

Neunlist (Nantes) a caractérisé leÓ ÁÎÏÍÁÌÉÅÓ ÉÎÔÅÓÔÉÎÁÌÅÓ ÁÕ ÃÏÕÒÓ ÄȭÕÎ ÍÏÄîÌÅ ÍÕÒÉÎ 

ÄȭÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎ ÍÁÔÅÒÎÅÌÌÅ ÅÔ ÄÅ ÓÔÒÅÓÓ ÎïÏÎÁÔÁÌȢ 

!Õ ÔÏÔÁÌȟ ÃÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÓÏÎÔ ÔÒîÓ ÅÎ ÆÁÖÅÕÒ ÄȭÕÎ ÌÉÅÎ ÅÎÔÒÅ 43! ÅÔ ÄÙÓÆÏÎÃÔÉÏÎ ÉÍÍÕÎÉÔÁÉÒÅ 

mais les données actuelles ont été obtenues sur des populations hétérogènes (âge, IQ, 

ÃÏÍÏÒÂÉÄÉÔïÓ ÍïÄÉÃÁÌÅÓȣɊȟ ÉÌ Ù Á ÐÅÕ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ ÉÍÍÕÎÏ-ÇïÎïÔÉÑÕÅÓȟ ÐÁÓ ÄȭÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ 

ÓÕÒ ÄȭïÖÅÎÔÕÅÌÓ ÃÈÁÎÇÅÍÅÎÔÓ ÌÏÎÇÉÔÕÄÉÎÁÕØ ÄÅÓ ÃÙÔÏËÉÎÅÓ ÐÒÏȾÁÎÔÉ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÉÒÅÓȟ ÓÕÒ 

la sous-population des lymphocytes K anormaux et les auto-anticorpÓ ÎȭÏÎÔ ÐÁÓ ïÔï 

explorés de manière systématique.  

 

3. Objectif   

 

Pour améliorer la caractérisation des mécanismes immuno-inflammatoires, nous 

souhaitons donc réaliser simultanément un immuno-phénotypage systématique (V 

Vieillard, Salpétrière), une étude des auto-anticorps (R Tamouza, Inserm, Paris; L Groc, 

CNRS, Bordeaux), du background  immuno-génétique (R Tamouza, Inserm, Paris), et une 

ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÄȭÉÎÆÅÃÔÉÏÎ ÖÉÒÁÌÅ ÐÅÒÓÉÓÔÁÎÔÅ ɉ# $ÅÓÎÕÅÓȟ  #.23ȟ -ÁÒÓÅÉÌÌÅɊȟ ÓÅÒÁ ÒïÁÌÉÓïÅ ÄÁÎÓ 

un grand échantillon de patiÅÎÔÓ ÁÖÅÃ 43! ÄȭÝÇÅÓ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÓȟ ÔÒîÓ ÂÉÅÎ ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓïÓ ÓÕÒ ÌÅ 

ÐÌÁÎ ÐÈïÎÏÔÙÐÉÑÕÅ ɉÐÓÙÃÈÉÁÔÒÉÑÕÅ ÅÔ ÓÏÍÁÔÉÑÕÅɊ ÁÆÉÎ ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÁÖÅÃ ÐÒïÃÉÓÉÏÎ ÌÅ ÏÕ ÌÅÓ 

sous-ÇÒÏÕÐÅÓ ÐÏÒÔÅÕÒÓ ÄȭÁÎÏÍÁÌÉÅÓ ÉÍÍÕÎÉÔÁÉÒÅÓȢ ! ÃÅ ÂÉÌÁÎ ÓÁÎÇÕÉÎ ÓÅÒÁ ÁÄÊÏÉÎÔ ÕÎÅ 

étude du microbiote (J Doré, INRA) et des symptômes gastro-intestinaux associés.  

Une fois les mécanismes immuno-inflammatoires mieux caractérisés, il sera possible de 

lancer des essais pharmacologiques avec des immuno-ÍÏÄÕÌÁÔÅÕÒÓ ÄÏÎÔ ÌȭÁÃÔÉÏÎ ÄÁÎÓ 

des modèles pré-cliniques pourrait être débuté très rapidement.  

 

4. Aspects fédérateurs  

 

Ce programme permettra de reserrer les liens entre les équipes cliniques (CRA, centres 

experts) qui suivent des patients de différents âges et présentant différents profils et de 

fédérer les ÃÏÍÐïÔÅÎÃÅÓ ÄÅÓ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ ÃÏÍÐÏÓÁÎÔÅÓ ÄÅ ÌȭÉÍÍÕÎÏÌÏÇÉÅ ÑÕÉ 

ÐÅÒÍÅÔÔÒÁÉÅÎÔȟ ÓÉ ÎÏÕÓ ÅÎ ÁÖÉÏÎÓ ÌÅÓ ÍÏÙÅÎÓȟ ÄȭÁÖÁÎÃÅÒ  ÒÁÐÉÄÅÍÅÎÔ ÐÏÕÒ ÍÉÅÕØ 

comprendre, mieux diagnostiquer et mieux soigner les personnes avec autisme porteurs 

de dysfonctions immunitaires. Nous proposons ici de faire le lien entre la recherche 

clinique et pré-clinique, entre les équipes académiques (clinique et de recherche) et 

industrielles, pour orienter les hypothèses et développer des stratégies thérapeutiques 

innovantes. 
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5. Infrastructu res existantes  

 

 

,Å ÐÒÏÇÒÁÍÍÅ  ÓȭÁÐÐÕÉÅ ÓÕÒ ÄÅÓ ÃÏÌÌÁÂÏÒÁÔÉÏÎÓ ÄïÊÛ ÅØÉÓÔÁÎÔÅÓ ÅÎÔÒÅ ÐÌÕÓÉÅÕÒÓ 

ÉÎÆÒÁÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓ ȡ ÌÅ ÒïÓÅÁÕ ÄÅÓ ÃÅÎÔÒÅÓ ÅØÐÅÒÔÓ !ÓÐÅÒÇÅÒ ÅÔ ÄÅÓ #2!ȟ Ìȭ)ÎÓÔÉÔÕÔ 

Äȭ)ÍÍÕÎÏÌÏÇÉÅ ÄÅ ÌÁ 3ÁÌÐïÔÒÉîÒÅ ɉ).3%2- ɉ0ÁÒÉÓɊȟ ÌȭïÔÕÄÅ ÄÅÓ ÃÙÔÏËÉÎÅÓ ɉ#.23ȟ .ÉÃe), les 

ÐÌÁÔÅÆÏÒÍÅÓ ÄȭïÔÕÄÅÓ ÖÉÒÏÌÏÇÉÑÕÅÓ ɉ-ÁÒÓÅÉÌÌÅȟ #.23Ɋȟ ÌÅÓ ÐÌÁÔÅÆÏÒÍÅÓ ÄȭïÔÕÄÅ ÄÕ 

microbiote (INRA, Métagénopolis).  

 

6. Verrous et besoins  

 

Les principaux verrous sont le coût de la biobanque pour stocker les échantillons 

biologiques et prix de fonctionnement des différentes mesures que nous voulons 

réaliser, ainsi que le financement des études de pré-cliniques et des essais 

thérapeutiques.   
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CONCLUSION 
 

,Á ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÄÁÎÓ ÌÅ ÄÏÍÁÉÎÅ ÄÅ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÅÓÔ ÅÎ ÆÏÒÔÅ ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÐÕis ces cinq 

ÄÅÒÎÉîÒÅÓ ÁÎÎïÅÓȢ .ïÁÎÍÏÉÎÓȟ ÁÕÃÕÎ ÓÃÉÅÎÔÉÆÉÑÕÅ ÁÕÊÏÕÒÄȭÈÕÉ ÎÅ ÐÅÕÔ ÓÅ ÐÒïÖÁÌÏÉÒ 

ÄȭÁÖÏÉÒ ÐÅÒÃï ÌÅÓ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ Û ÌȭÏÒÉÇÉÎÅ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÐÁÔÈÏÌÏÇÉÅȢ 5ÎÅ ÄÅÓ ÑÕÅÓÔÉÏÎÓ 

fondamentales qui persiste est celle de la découverte de marqueurs biologiques. 

,ȭÉdentification de tels marqueurs ouvrirait la voie à la connaissance des mécanismes 

qui sous-ÔÅÎÄÅÎÔ ÃÅÔÔÅ ÐÁÔÈÏÌÏÇÉÅȟ ÍÁÉÓ ÁÕÓÓÉ Û ÌÁ ÍÉÓÅ ÁÕ ÐÏÉÎÔ ÄȭÏÕÔÉÌÓ ÄÅ ÄÉÁÇÎÏÓÔÉÃ 

ÐÒïÃÏÃÅ ÅÔ ÄÅ ÓÕÉÖÉ ÄÅÓ ÔÒÁÉÔÅÍÅÎÔÓ ÍïÄÉÃÁÕØ ÁÉÎÓÉ ÑÕȭÁÕ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÄÅ 

thérapeutiques ciblées. 

 

%ÔÁÎÔ ÄÏÎÎï ÌÅÓ ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓÔÉÑÕÅÓ ÐÁÒÔÉÃÕÌÉîÒÅÓ ÅÔ ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ÄÅ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅȟ ÉÌ ÅÓÔ ÄÅ ÐÌÕÓ ÅÎ 

plus évident que les recherches doivent revêtir une dimension de pluridisciplinarité. De 

plus, pour faire progresser le domaine, il convient de ne pas isoler la recherche sur 

ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÄÅ ÌÁ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÓÕÒ ÌÅÓ ÐÁÔÈÏÌÏÇÉÅÓ ÄÕ ÃÅÒÖÅÁÕ ÅÔ ÄÕ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÅÎ 

ÇïÎïÒÁÌȢ )ÎÃÌÕÒÅ ÃÅÔÔÅ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÁÕ ÃÏÅÕÒ ÄÅ ÌÁ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÅÎ .ÅÕÒÏÓÃÉÅÎÃÅÓ ÃȭÅÓÔ ÌÕÉ 

permettre de se nourrir des connaissances et découvertes liées à dȭÁÕÔÒÅÓ ÐÁÔÈÏÌÏÇÉÅÓȢ  

 

%Î &ÒÁÎÃÅȟ ÓÉ ÌȭÅÓÓÏÒ ÄÅÓ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅÓ ÓÕÒ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÅÎ ÇïÎïÔÉÑÕÅ ÅÔ ÅÎ ÓÃÉÅÎÃÅÓ 

technologiques est remarquables, certains domaines restent encore trop peu explorés: 

ÒÅÈÁÂÉÌÉÔÁÔÉÏÎȟ ÓÃÉÅÎÃÅ ÄÕ ÃÏÍÐÏÒÔÅÍÅÎÔȟ ÎÅÕÒÏïÄÕÃÁÔÉÏÎȢȢȢ ÐÏÕÒ ÎȭÅÎ citer que quelques 

ÕÎÓȢ 4ÏÕÓ ÃÅÓ ÄÏÍÁÉÎÅÓ ÄÅ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÃÏÍÐÌïÍÅÎÔÁÉÒÅÓ ÓȭÉÎÓÃÒÉÖÁÎÔ ÐÌÕÓ ÌÁÒÇÅÍÅÎÔ ÄÁÎÓ 

le champ des neurosciences intégratives, constituent des priorités de recherche sur le 

neurodéveloppement  normal et pathologique.  

 

Ce programme fédéraÔÉÆ ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÎÔȟ Û ÄÉÍÅÎÓÉÏÎ ÎÁÔÉÏÎÁÌÅȟ ÒïÕÎÉÓÓÁÎÔ ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅÓ 

ÁÃÔÅÕÒÓ ÄÕ ÄÏÍÁÉÎÅȟ ÍÅÍÂÒÅÓ Äȭ!ÖÉÅÓÁÎȟ ÒÅÎÆÏÒÃÅ ÌÁ ÖÉÓÉÂÉÌÉÔï ÅÔ ÌȭÅØÃÅÌÌÅÎÃÅ ÄÅ ÌÁ 

ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÓÕÒ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅȢ )Ì ÃÏÎÓÔÉÔÕÅÒÁ ÕÎÅ ÇÁÒÁÎÔÉÅ ÐÏÕÒ ÌÅÓ ÆÉÎÁÎÃÅÕÒÓ ɉÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎÓȟ 

fondations, programmes nationaux et européens). 

 

%ÔÁÎÔ ÄÏÎÎï ÌȭÅÎÊÅÕ ïÃÏÎÏÍÉÑÕÅ ÅÔ ÓÏÃÉïÔÁÌȟ ÌÁ ÄÅÍÁÎÄÅ ÐÏÕÒ ÕÎÅ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÓÐïÃÉÆÉÑÕÅ 

ÓÕÒ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÄÕ ÆĞÔÕÓ Û ÌȭÁÄÕÌÔÅ ÅÓÔ ÕÎÅ ÐÒÉÏÒÉÔï ÁÂÓÏÌÕÅȢ Ce réseau  pourrait être la 

référence pour le volet recherche du 4ème plan Autisme. 
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Annexes 
 

Membres du Réseau Recherche Autisme (Juillet 2016)  
 

 

  Nom  Fonction  Unité de Recherche/ 

Service 

Ville  WP / Axe 

Transversa

l 

  AMADO                 

Isabelle 

PH CHU Sainte Anne 

Psychiatrie 

Paris WP3 

  AMESTOY               

Anouck 

PH #2! Äȭ!ÑÕÉÔÁÉÎÅ Bordeaux WP2 

  ASKENAZY               

Florence 

PU-PH Hopital Lenval Nice WP3 

  BALEYTE                

Jean-Marc 

PU-PH CHU Caen, Psychiatrie 

de l'enfant et de 

l'adolescent 

Caen WP2 

leader 

WP3 

BARTHELEMY 

Catherine  

PU-PH U930 Imagerie et 

Cerveau  

Tours WP3 

  BODDAERT        

Nathalie 

PU-PH Hopital Necker Paris AT1 

leader 

WP2 

BONNET-

BRILHAULT 

Frédérique  

PU-PH U930 Imagerie et 

Cerveau  

Tours WP1, WP2, 

WP3 

  BOURGERON 

Thomas 

PU UMR3571 Gènes, 

synapses et cognition 

Paris WP1, WP3, 

WP4 

  BOURGIN                     

Julie 

AH U894 Centre de 

Psychiatrie et 

Neurosciences  

Paris WP3 

  BOUVARD              

Manuel 

PU-PH CHU Bordeaux CRA 

Äȭ!ÑÕÉÔÁÉÎÅ 

Bordeaux WP1, WP2, 

WP3, WP4 

  CACHIA                        

Arnaud 

MCU U894 Centre de 

Psychiatrie et 

Neurosciences  

Paris WP3 

  CHASTE               

Pauline 

AH U894 Centre de 

Psychiatrie et 

Neurosciences  

Paris WP3 

 Chokron 

Sylvie 

DR CNRS LPP UMR8242 

Fondation 

Ophtalmologique 

Rothschild 

Paris WP2 

  COHEN                         

David 

PU-PH Service de Psychiatrie 

ÄÅ Ìȭ%ÎÆÁÎÔ ÅÔ ÄÅ 

Ìȭ!ÄÏÌÅÓÃÅÎÔȟ '( 0ÉÔÉï-

Paris WP3 
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Salpêtrière 

  COSTAGLIOLA 

Dominique 

chercheur 

Inserm 

U1136 Institiut Pierre 

Louis 

d'epidémiomogie et 

de Santé Publique 

(IPLESP)  

Paris WP4 

  DA FONSECA             

David 

PU-PH AP-HM Psychiatrie 

juveno infantile 

Marseille WP2 

 DAVIDOVIC 

Laetitia  

Chercheur 

CNRS 

UMR7275 Institut de 

pharmacologie 

moléculaire et 

cellulaire  

Valbonne WP1 

  DELORME                

Richard 

PU-PH Hopital Robert Debré, 

CNRS URA 2182 

Paris WP1, WP3, 

WP4 

  DERUELLE             

Christine 

chercheur 

CNRS 

UMR7289 Institut de 

Neurosciences de la 

Timone (INT) 

Marseille WP2 

  DESNUES             

Christelle 

chercheur 

CNRS 

U1095 URMITE : Unité 

de recherche sur les 

maladies infectieuses 

et tropicales 

émergentes  

Marseille WP4, AT3 

  DORE                                    

Joël 

chercheur 

INRA 

MICALIS Institute Jouy e 

Josas 

WP4 

  DUHAMEL                        

Jean-René 

chercheur 

CNRS 

UMR5015 Institut des 

Sciences Cognitives  

Bron AT2 

  DURAND-

ZALESKI Isabelle 

PU-PH URCECO, CHU Henri 

Mondor 

Créteil WP4 

 Francis Fiona Chercheur 

CNRS 

U839, Institut du fer à 

Moulin 

Paris  

  GEOFFRAY                       

Marie Maude 

PH Service Universitaire 

de Psychiatrie de 

l'Enfant et de 

l'Adolescent 

Hospitalier Le Vinatier 

Bron AT2 

  GEORGE                     

Nathalie 

chercheur 

CNRS 

U1127 Institut du 

Cerveau et de la 

Moelle épinière (ICM)  

Paris WP2, AT1 

  GEPNER                    

Bruno 

PH LPL Aix en Provence Marseille WP2 
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  GLAICHENHAUS 

Nicolas 

PU U1080 IMMUNOLOGI

E DES MUQUEUSES 

ET INFLAMMATION  

Nice WP1, WP4, 

AT3 

  GOMOT                           

Marie 

chercheur 

Inserm 

U930 Imagerie et 

Cerveau  

Tours WP2 

Leader 

WP1 

GRESSENS                          

Pierre  

Directeur 

de 

recherche 

Inserm  

U1141 

Neuroprotection du 

cerveau en 

développement - 

Protect   

Paris WP1 

  GREZES                         

Julie 

chercheur 

Inserm 

U960 Laboratoire de 

Neurosciences 

Cognitives 

Paris WP2 

  GROC                           

Laurent 

chercheur 

CNRS 

UMR 5297 

interdisciplinary 

research in 

Neuroscience 

Bordeaux WP4, AT3 

  GUILLERY                     

Bérengère 

chercheur 

EPHE, MCU 

U1077 

Neuropsychologie 

cognitive et 

neuroanatomie 

fonstionnelle de la 

mémoire humaine  

Caen WP2 

  HOUENOU                       

Josselin 

PH U955 Institut Mondor 

de Recherche 

Biomédicale (IMRB)  

Créteil WP4 

 JABER  

Mohamed 

PU-PH U1084 Inserm ɀ

Université de Poitiers 

Poitiers WP1 

  JARDRI                    

Renaud 

PU-PH CHRU Lille Lille WP3 

  KEBIR                    

Oussama  

PH associé U894 Centre de 

Psychiatrie et 

Neurosciences  

Paris WP3 

leader 

WP3 

KREBS                               

Marie Odile  

PU-PH U894 Centre de 

Psychiatrie et 

Neurosciences  

Paris WP1, WP3 

  LALLEMAND-

MEZGER Valérie 

chercheur 

CNRS 

UMR7216 

Epigénétique et destin 

cellulaire 

Paris WP1, WP3 

  LAUMONNIER 

Frédéric 

chercheur 

Inserm 

U930 Imagerie et 

Cerveau  

Tours WP1, WP3 

  LAURENT                  

Claudine 

PH GH PitiéSalpétrière, 

dept psychiatrie 

enfants et adolescents 

Paris WP3 

http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001080&lbo=U1080
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001080&lbo=U1080
http://bir.inserm.fr/d_lab.php?position=-1&itlab=U&ilab=001080&lbo=U1080
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  Le PEN                        

Gwenaëlle 

chercheur 

Inserm 

U894 Centre de 

Psychiatrie et 

Neurosciences  

Paris WP3 

leader 

WP4, 

AT3 

LEBOYER                          

Marion  

PU-PH U955 Institut Mondor 

de Recherche 

Biomédicale (IMRB)  

Créteil WP4, AT3 

  MARTINEZ                       

Gilles 

PH CHU Sainte Anne 

Psychiatrie  

Paris WP3 

leader 

AT1 

NADEL                           

Jacqueline 

chercheur 

CNRS 

CNRS UMR 7225, 

INSERM U 11-27, 

UPMC UnivParis06, 

ICM,  CHU-Pitié-

Salpêtrière 

Paris WP2, AT1 

  NEUNLIST                          

Michel 

chercheur 

Inserm 

U913 Neuropathies du 

système nerveux 

entérique et 

pathologies 

digestives: implication 

des cellules gliales 

entériques  

Nantes WP4, AT3 

  NOSTEN                           

Marika 

chercheur 

CNRS 

U839 Institut du Fer à 

Moulin  

Paris WP4, AT2 

  PASCALIS                     

Olivier 

chercheur 

CNRS 

UMR5105 Laboratoire 

de Psychologie et 

Neurocognition 

(LPNC) 

Grenoble WP2 

  PURPER                           

Diane 

PU-PH CHRU Montpellier Montpellie

r 

WP3 

  ROBEL                      

Laurence 

PH U1178 Santé Mentale 

et Santé Publique  

Paris WP3 

  SCHMITZ                       

Christina 

chercheur 

CNRS 

U1028 CRNL - Centre 

de recherche en 

Neurosciences de 

Lyon  

Lyon WP2 

  SCHRODER                   

Carmen 

PU-PH UPR3212 Institut des 

Neurosciences 

Cellulaires et 

Intégratives (INCI) 

Strasbourg WP1, WP2, 

WP3 

Leader 

AT2 

SIRIGU                     

Angela 

chercheur 

CNRS 

UMR5229 Institut des 

sciences cognitives 

Marc Jeannerod 

Lyon WP1, AT2 

  TAMOUZA                         

Ryad 

PH U1160 Alloimmunité- 

Autoimmunité - 

transplantation  

Paris WP4, AT3 
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  TARDIF                              

Carole 

PU EA3273 Centre Psycle Marseille WP2 

  TORDJMAN                       

Sylvie 

PU-PH UMR8242 Laboratoire 

psychologie de la 

perception (LPP) 

Rennes WP3 

  VAIMAN                            

Daniel 

chercheur 

Inserm 

U1016 INSTITUT 

COCHIN  

Paris WP1 

  VIEILLARD                   

Vincent 

chercheur 

CNRS 

U1135 Centre 

immunologie et 

maladies infectieuses 

Paris WP4, AT3 

  ZILBOVICIUS                         

Monica 

chercheur 

Inserm 

U1000 Neuroimagerie 

et Psychiatrie  

Orsay WP2, AT1 
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Répartition nationale des membres du Réseau recherche autisme 

(Juillet 2016)  
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Etat des lieux de la Recherche Autisme en France et dans le monde  (Aout 

2016) 

1) Evolution  

!Õ ÎÉÖÅÁÕ ÇÌÏÂÁÌȟ ÌÅÓ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅÓ ÓÕÒ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÅÔ ÌÅÓ ÐÁÔÈÏÌÏÇÉÅÓ ÄÕ ÓÐÅÃÔÒÅ ÁÕÔÉÓÔÉÑÕÅ 
sont en très grande progression comparée avec celle menées sur la schizophrénie 

Sur les 6 dernières années (2010 -2015) le nombre de publications scientifiques 
ÔÏÔÁÌÅÓ  ÓÅ ÒÁÐÐÏÒÔÁÎÔ  Û ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ Á ÑÕÁÓÉÍÅÎÔ ÄÏÕÂÌï ÁÌÏÒÓ ÑÕÅ ÃÅÌÌÅÓ ÓÕÒ ÌÁ 
ÓÃÈÉÚÏÐÈÒïÎÉÅ ÎȭÏÎÔ ÐÒÏÇÒÅÓÓï ÑÕÅ ÄÅ ςπϷ ÓÕÒ ÌÁ ÍðÍÅ ÐïÒÉÏÄÅȢ 

 

 

2)  Distribution des publications entre les pays  (source Pubmed)  

Les publications se répartissent de la façon suivant entre les principaux acteurs : 1/3 
pour les USA 1/3 pour les pays européens et 1/3 pour les autres pays 
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σɊ ÁÕ ÎÉÖÅÁÕ ÄÅ Ìȭ%ÕÒÏÐÅ 

,Á ÒïÐÁÒÔÉÔÉÏÎ ÄÅÓ ÐÕÂÌÉÃÁÔÉÏÎÓ ÓÕÒ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÁÕ ÎÉÖÅÁÕ ÄÅ ÌȭÅÕÒÏÐÅ ɉsource Pubmed)  

 

 

 

 

La progression du nombre de publications est identique dans les pays européens  
considérés  dans cette analyse (France, UK, Allemagne, Italie, Espagne, Pays Bas et 
Scandinavie-Danemark, Suède, Norvège) à la progression mondiale ; a noté que pour le 
Royaume Uni la progression est un peu plus faible. 
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4) Comparaison des publications entre les pays européens  

 

 

Méthodologie: 
  Web of sciences 
  période 2010-2015 
  topic: autis* 
  and adress : Pays  
  and language  English  
  Puis sélection type de publications: Articles , review, letter 

 

Comparaison des domaines de recherches des publications  sur autis* 
     (en % des publications totales dans le pays sur autis*) 

 

           
Domaines de Recherche 

 
France 

 
Germany 

 
Italy 

 

Eng 
+Scot 

 
Netherlands 

Neurosciences and Neurology 
 

33,4% 
 

41,6% 
 

34,2% 
 

22,7% 
 

28,1% 

Psychology 
 

21,9% 
 

23,0% 
 

20,7% 
 

42,4% 
 

36,5% 

Genetics Heridity 
 

19,9% 
 

14,3% 
 

14,3% 
 

10,0% 
 

14,1% 

Psychiatry 
 

16,0% 
 

20,1% 
 

18,4% 
 

17,6% 
 

24,5% 

Science technology other topics 
 

8,4% 
 

8,1% 
 

5,4% 
 

5,9% 
 

4,7% 

Biochemistry Molecular Biology 
 

7,8% 
 

8,1% 
 

7,6% 
 

3,4% 
 

5,6% 

rehabilitation 
 

6,3% 
 

4,2% 
 

12,8% 
 

10,8% 
 

12,8% 

behavioral sciences 
 

6,0% 
 

7,3% 
 

6,5% 
 

7,1% 
 

6,5% 

pediatrics  
 

5,7% 
 

3,9% 
 

5,0% 
 

5,8% 
 

8,7% 

educational research  
 

<5% 
   

10,3% 
 

9,5% 
 

10,2% 
 

      

           
 

   

       

           

5ŀƴǎ ƭŜ ŘƻƳŀƛƴŜ ŘŜ ƭΩŀǳǘƛǎƳŜΣ  ƭŀ CǊŀƴŎŜ ǎŜ ŘƛǎǘƛƴƎǳŜ ǇŀǊ 
 

¶ Un fort pourcentage de ses publications dans le domaine de la génétique et dans  les  
Technologies ainsi que dans le domaine des neurosciences et de la neurologie 

¶ en revanche  un faible pourcentage de ses publications dans le domaine de la 
 ǊŞƘŀōƛƭƛǘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜǎ ǎŎƛŜƴŎŜǎ ŘŜ ƭΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ 
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Visibilité  

Méthodologie: 

Web of sciences 
période 2010-2015 
topic: autis* 
and adress : Pays  
and language  English  
Puis sélection type de publications: Articles , review, 
letter 

 

 
France 

 
Germany 

 
Italy 

 

Eng 
+Scot 

 
Netherlands 

Nbre des publications (2010-2015) 652 
 

839 
 

964 
 

2501 
 

913 

moyenne citations par article 19,14 
 

22,77 
 

16,2 
 

16,58 
 

18,12 
 

        

           
 

[Ŝǎ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜǎ ǎǳǊ ƭΩŀǳǘƛǎƳŜ ƧƻǳƛǎǎŜƴǘ ŘΩǳƴŜ ōƻƴƴŜ ǾƛǎƛōƛƭƛǘŞ Ŝǘ ƴƻǘƻǊƛŞǘŞ ƛƴŘƛǉǳŞŜǎ ǇŀǊ ƭŜ 
taux de citations moyen par article Τ ƭŀ CǊŀƴŎŜ ǎŜ ŎƭŀǎǎŜ Ŝƴ ǎŜŎƻƴŘ ŘŜǊǊƛŝǊŜ ƭΩ!ƭƭŜƳŀƎƴŜ 
ŀƭƻǊǎ ǉǳΩŜƴ ƴƻƳōǊŜ de publications elle est en dernier. 
 
 
 
 
           

 

5) Sources de financement (données provenant du Web of science)  

 

'ÌÏÂÁÌÅÍÅÎÔ ÌÅÓ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅÓ ÓÕÒ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÓÏÎÔ ÆÉÎÁÎÃïÅÓ ÐÁÒ 

les institutions nationales (ANR, PHRC, CNRS,  INSERM pour la France),   

le NIH,   

les fonds européens,    

le Wellcom Trust,  

les fondations  : Autism Speaks ; Fondation Orange et Fondation de France pour la 
&ÒÁÎÃÅȟ 4ÅÌÅÔÈÏÎ )ÔÁÌÙ ɉÐÏÕÒ Ìȭ)ÔÁÌÉÅɊ 
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0ÕÂÌÉÃÁÔÉÏÎÓ ÆÒÁÎëÁÉÓÅÓ ÓÕÒ Ȱ!ÕÔÉÓÍȱ ÄÁÎÓ ÄÅÓ ÊÏÕÒÎÁÕØ Û )&Єρπ ςπρπ-

2016 
 

¶ Fragile X Mental Retardation Protein and Dendritic Local Translation of the Alpha Subunit of 
the Calcium/Calmodulin-Dependent Kinase II Messenger RNA Are Required for the Structural 
Plasticity Underlying Olfactory Learning. 
Daroles L, Gribaudo S, Doulazmi M, Scotto-Lomassese S, Dubacq C, Mandairon N, Greer 
CA, Didier A, Trembleau A, Caillé I. 
Biol Psychiatry. 2016  

 

¶ ARID1B mutations are the major genetic cause of corpus callosum anomalies in patients with 
intellectual disability. 
Mignot C, Moutard ML, Rastetter A, Boutaud L, Heide S, Billette T, Doummar D, Garel C, 
Afenjar A, Jacquette A, Lacombe D, Verloes A, Bole-Feysot C, Nitschké P, Masson C, Faudet 
A, Lesne F, Bienvenu T, Alby C, Attié-Bitach T, Depienne C, Nava C, Héron D. 
Brain. 2016 Jul 29.  

 

¶ GABA/Glutamate synaptic pathways targeted by integrative genomic and electrophysiological 
explorations distinguish autism from intellectual disability. 
Bonnet-Brilhault F, Alirol S, Blanc R, Bazaud S, Marouillat S, Thépault RA, Andres CR, 
Lemonnier É, Barthélémy C, Raynaud M, Toutain A, Gomot M, Laumonnier F. 
Mol Psychiatry. 2016 Mar;21(3):411-8 

 

¶ CNTN6 mutations are risk factors for abnormal auditory sensory perception in autism 
spectrum disorders. 
Mercati O, Huguet G, Danckaert A, André-Leroux G, Maruani A, Bellinzoni M, Rolland T, 
Gouder L, Mathieu A, Buratti J, Amsellem F, Benabou M, Van-Gils J, Beggiato A, Konyukh M, 
Bourgeois JP, Gazzellone MJ, Yuen RK, Walker S, Delépine M, Boland A, Régnault B, 
Francois M, Van Den Abbeele T, Mosca-Boidron AL, Faivre L, Shimoda Y, Watanabe K, 
Bonneau D, Rastam M, Leboyer M, Scherer SW, Gillberg C, Delorme R, Cloëz-Tayarani I, 
Bourgeron T. 
Mol Psychiatry. 2016 

 

¶ Genetic and functional analyses demonstrate a role for abnormal glycinergic signaling in 
autism. 
Pilorge M, Fassier C, Le Corronc H, Potey A, Bai J, De Gois S, Delaby E, Assouline B, 
Guinchat V, Devillard F, Delorme R, Nygren G, Råstam M, Meier JC, Otani S, Cheval H, 
James VM, Topf M, Dear TN, Gillberg C, Leboyer M, Giros B, Gautron S, Hazan J, Harvey RJ, 
Legendre P, Betancur C. 
Mol Psychiatry. 2016 

 

¶ Tuning Eye-Gaze Perception by Transitory STS Inhibition. 
Saitovitch A, Popa T, Lemaitre H, Rechtman E, Lamy JC, Grévent D, Calmon R, Meunier S, 
Brunelle F, Samson Y, Boddaert N, Zilbovicius M. 
Cereb Cortex. 2016  

 

¶ Nonrecurrent 17p11.2p12 Rearrangement Events that Result in Two Concomitant Genomic 
Disorders: The PMP22-RAI1 Contiguous Gene Duplication Syndrome. 
Yuan B, Harel T, Gu S, Liu P, Burglen L, Chantot-Bastaraud S, Gelowani V, Beck CR, 
Carvalho CM, Cheung SW, Coe A, Malan V, Munnich A, Magoulas PL, Potocki L, Lupski JR. 
Am J Hum Genet. 2015 

 

¶ From the genetic architecture to synaptic plasticity in autism spectrum disorder. 
Bourgeron T. 
Nat Rev Neurosci. 2015 Sep;16(9):551-63 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26372002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26372002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26372002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27474218
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27474218
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26055424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26055424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27166760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27166760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26370147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26370147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26946130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26544804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26544804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26289574


Aviesan 
2ÅÃÈÅÒÃÈÅ ÓÕÒ Ìȭ!ÕÔÉÓÍÅ 

126 

 
 

 

¶ Olfactory stem cells reveal MOCOS as a new player in autism spectrum disorders. 
Féron F, Gepner B, Lacassagne E, Stephan D, Mesnage B, Blanchard MP, Boulanger N, 
Tardif C, Devèze A, Rousseau S, Suzuki K, Izpisua Belmonte JC, Khrestchatisky M, Nivet E, 
Erard-Garcia M. 
Mol Psychiatry. 2015  

 

¶ Preeclampsia, placental insufficiency, autism, and antiphospholipid antibodies. 
Carbillon L, Lachassinne E, Mekinian A. 
JAMA Pediatr. 2015 

 

¶ Neuroanatomical Diversity of Corpus Callosum and Brain Volume in Autism: Meta-analysis, 
Analysis of the Autism Brain Imaging Data Exchange Project, and Simulation. 
Lefebvre A

1
, Beggiato A

1
, Bourgeron T

2
, Toro R 

Biol Psychiatry. 2015 Jul 15;78(2):126-34. doi: 10.1016/j.biopsych.2015.02.010. Epub 2015 
Feb 17. 

 

¶ An Early Postnatal Oxytocin Treatment Prevents Social and Learning Deficits in Adult Mice 
Deficient for Magel2, a Gene Involved in Prader-Willi Syndrome and Autism. 
Meziane H, Schaller F, Bauer S, Villard C, Matarazzo V, Riet F, Guillon G, Lafitte D, 
Desarmenien MG, Tauber M, Muscatelli F. 
Biol Psychiatry. 2015 

 

¶ Dendritic channelopathies contribute to neocortical and sensory hyperexcitability in Fmr1(-/y) 
mice. 
Zhang Y, Bonnan A, Bony G, Ferezou I, Pietropaolo S, Ginger M, Sans N, Rossier J, Oostra 
B, LeMasson G, Frick A. 
Nat Neurosci. 2014 

 

¶ De novo mutations in HCN1 cause early infantile epileptic encephalopathy. 
Nava C, Dalle C, Rastetter A, Striano P, de Kovel CG, Nabbout R, Cancès C, Ville D, Brilstra 
EH, Gobbi G, Raffo E, Bouteiller D, Marie Y, Trouillard O, Robbiano A, Keren B, Agher D, 
Roze E, Lesage S, Nicolas A, Brice A, Baulac M, Vogt C, El Hajj N, Schneider E, Suls A, 
Weckhuysen S, Gormley P, Lehesjoki AE, De Jonghe P, Helbig I, Baulac S, Zara F, Koeleman 
BP; EuroEPINOMICS RES Consortium, Haaf T, LeGuern E, Depienne C. 
Nat Genet. 2014  

 

¶ Cntnap4 differentially contributes to GABAergic and dopaminergic synaptic transmission. 
Karayannis T, Au E, Patel JC, Kruglikov I, Markx S, Delorme R, Héron D, Salomon D, 
Glessner J, Restituito S, Gordon A, Rodriguez-Murillo L, Roy NC, Gogos JA, Rudy B, Rice 
ME, Karayiorgou M, Hakonarson H, Keren B, Huguet G, Bourgeron T, Hoeffer C, Tsien RW, 
Peles E, Fishell G. 
Nature. 2014 May 25. 

 

¶ Oxytocin-mediated GABA inhibition during delivery attenuates autism pathogenesis in rodent 
offspring. 
Tyzio R, Nardou R, Ferrari DC, Tsintsadze T, Shahrokhi A, Eftekhari S, Khalilov I, Tsintsadze 
V, Brouchoud C, Chazal G, Lemonnier E, Lozovaya N, Burnashev N, Ben-Ari Y. 
Science. 2014 Feb 7;343(6171):675-9.  
 

¶ Reelin, an extracellular matrix protein linked to early onset psychiatric diseases, drives 
postnatal development of the prefrontal cortex via GluN2B-NMDARs and the mTOR pathway. 
Iafrati J, Orejarena MJ, Lassalle O, Bouamrane L, Gonzalez-Campo C, Chavis P. 
Mol Psychiatry. 2014 Apr 

¶ SHANK3 mutations identified in autism lead to modification of dendritic spine morphology via 
an actin-dependent mechanism.  
Durand CM, Perroy J, Loll F, Perrais D, Fagni L, Bourgeron T, Montcouquiol M, Sans N.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26239292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26030512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lefebvre%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25850620
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beggiato%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25850620
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bourgeron%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25850620
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toro%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25850620
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25850620
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25599930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25599930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25383903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25383903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24747641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24870235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24870235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24870235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24503856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24503856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24503856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24503856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23752244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23752244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23752244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23752244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23752244
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Mol Psychiatry. 2012 Jan;17(1):71-84 
 
 

¶ Converging evidence for an association of ATP2B2 allelic variants with autism in male 
subjects. 
Carayol J, Sacco R, Tores F, Rousseau F, Lewin P, Hager J, Persico AM. 
Biol Psychiatry. 2011 Nov 1;70(9):880-7 

 

¶ Early, time-dependent disturbances of hippocampal synaptic transmission and plasticity after 
in utero immune challenge. 
Escobar M, Crouzin N, Cavalier M, Quentin J, Roussel J, Lanté F, Batista-Novais AR, Cohen-
Solal C, De Jesus Ferreira MC, Guiramand J, Barbanel G, Vignes M. 
Biol Psychiatry. 2011 

 

¶ Mutations of the UPF3B gene, which encodes a protein widely expressed in neurons, are 
associated with nonspecific mental retardation with or without autism. 
Laumonnier F, Shoubridge C, Antar C, Nguyen LS, Van Esch H, Kleefstra T, Briault S, Fryns 
JP, Hamel B, Chelly J, Ropers HH, Ronce N, Blesson S, Moraine C, Gécz J, Raynaud M. 
Mol Psychiatry. 2010 Jul;15(7):767-76 

 

¶ Key role for gene dosage and synaptic homeostasis in autism spectrum disorders. 
Toro R, Konyukh M, Delorme R, Leblond C, Chaste P, Fauchereau F, Coleman M, Leboyer M, 
Gillberg C, Bourgeron T. 
Trends Genet. 2010 Aug;26(8):363-72 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21757185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21757185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21377655
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21377655
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19238151
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19238151
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19238151
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19238151
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20609491
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Colloque  

«  RESEAU RECHERCHE AUTISME »  
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Dynamique et pathologie  
du neuro -d®veloppement dans lôautisme,  
du fîtus ¨ lôadulte : fenêtres critiques, 

dysfonctionnements pivots  
 

 
10 février 2017  

 
Avec le parrainage de lôAcad®mie Nationale de M®decine 
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"ÅÒÎÁÒÄ 0ÏÕÌÁÉÎȟ $ÉÒÅÃÔÅÕÒ ÄÅ Ìȭ)4-/ .ÅÕÒÏÓÃÉÅÎÃÅȟ 3ÃÉÅÎÃÅÓ 

Cognitives, Neurologie, Psychiatrie  de l'Alliance nationale française 

pour les sciences de la vie et de la santé (Aviesan)  
 

Bernard Poulain est né en 1958, à Avallon. Il a préparé sa thèse 

ÄÅ ÄÏÃÔÏÒÁÔ ÓÕÒ ÌÅÓ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ ÄÅ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÃïÔÙÌÃÈÏÌÉÎÅ 

sous la  supervision de Ladislav Tauc et est Docteur de 

l'Université Pierre et Marie-Curie à Paris (1986). Il a défendu son 

($2 ÓÕÒ ÌÅÓ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ ÄȭÁÃÔÉÏÎÓ ÄÅÓ ÎÅÕÒÏÔÏØÉÎÅÓ ÃÌÏÓÔÒÉÄÉÁÌÅÓ 

en 1996 (Université de Strasbourg).  

 

Il est directeur de recherche au CNRS et est actuellement co -

ÒÅÓÐÏÎÓÁÂÌÅ ÄÅ ÌȭïÑÕÉÐÅ 0ÈÙÓÉÏÌÏÇÉÅ ÄÅÓ ÒïÓÅÁÕØ ÄÅ 

ÎÅÕÒÏÎÅÓ Û Ìȭ)ÎÓÔÉÔÕÔ ÄÅÓ .ÅÕÒÏÓÃÉÅÎÃÅÓ #ÅÌÌÕÌÁÉÒÅÓ ÅÔ 

Intégratives à Strasbourg (CNRS, en association à 

Ìȭ5ÎÉÖÅÒÓÉÔï ÄÅ 3ÔÒÁÓÂÏÕÒÇɊȢ 

 

 

Les travaux de recherche de B. Poulain sont principalement dédiés à la compréhension des 

aspects fondamentaux de la transmission synaptique en se concentrant sur les mécanismes 

cellulaires et moléculaires des formes de plasticité présynaptique fonctionnelle et sur les 

mécanismes par lesquels des toxines bactériennes affectent la transmission synaptique ou 

attaquent les cellules neurales. 

 

B. Poulain a exercé plusieurs directions/codirections de structures. Depuis 2009, il est 

Directeur Adjoint Scientifique de l'Institut des Sciences Biologiques du CNRS (Paris) où il 

est responsable des Neurosciences et Cognition. Depuis 2012, il est aussi co -directeur de 

l'Institut Thématique Multi -Organismes "Neurosciences et sciences Cognitives, 

Neurologie et Psychiatrie" de l'Alliance nationale française pour les sciences de la vie et 

de la santé (Aviesan). En 2013 il a été élu Directeur du Neuropôle de Strasbourg.  
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Etienne Hirsch,  $ÉÒÅÃÔÅÕÒ ÄÅ Ìȭ)4-/ .ÅÕÒÏÓÃÉÅÎÃÅȟ 3ÃÉÅÎÃÅÓ 

Cognitives, Neurologie, Psychiatrie de l'Alliance nationale française 

pour les sciences de la vie et de la santé (Aviesan)  
 

 

Etienne Hirsch est un neurobiologiste qui développe une 

recherché sur la maladie de Parkinson et les troubles 

ÁÐÐÁÒÅÎÔïÓȢ )Ì Á ÏÂÔÅÎÕ ÕÎÅ ÔÈîÓÅ ÄÅ Ìȭ5ÎÉÖÅÒÓÉÔï 0ÁÒÉÓ 6) 

(Pierre et Marie Curie) en 1988.  

 

Il est le directe ÕÒ ÄÅ ÌȭÉÎÓÔÉÔÕÔ ÍÕÌÔÉÔÈïÍÁÔÉÑÕÅ 

Neurosciences, sciences cognitives, neurologie et 

ÐÓÙÃÈÉÁÔÒÉÅ ÄÅ Ìȭ).3%2- ÅÔ ÄÅ ÌȭÁÌÌÉÁÎÃÅ ÐÏÕÒ ÌÅÓ ÓÃÉÅÎÃÅÓ ÄÅ 

la vie et de la santé (AVISAN), le directeur adjoint du centre 

ÄÅ ÒÅÃÈÅÒÃÈï ÄÅ ÌȭÉÎÓÔÉÔÕÔ ÄÕ ÃÅÒÖÅÁÕ ÅÔ ÄÅ ÌÁ Íoelle 

ïÐÉÎÉîÒÅ ɉ)#-Ɋȟ ÌÅ ÃÈÅÆ ÄÅ ÌȭïÑÕÉÐÅ Ȱ4ÈïÒÁÐÅÕÔÉÑÕÅ 

ÅØÐïÒÉÍÅÎÔÁÌÅ ÄÅ ÌÁ ÍÁÌÁÄÉÅ ÄÅ 0ÁÒËÉÎÓÏÎȱ Û Ìȭ)#- Û 

ÌȭÈĖÐÉÔÁÌ 0ÉÔÉï-Salpêtrière à Paris et depuis Novembre 2014 

Président du comité recherche du plan national maladies                                                                                   

         neurodégénératives.  

 

Son travail a pour objectif de comprendre les causes de la dégénérescence neuronale dans la 

ÍÁÌÁÄÉÅ ÄÅ 0ÁÒËÉÎÓÏÎ ÁÖÅÃ ÕÎ ÆÏÃÕÓ ÓÕÒ ÌÅ ÒĖÌÅ ÄÅÓ ÃÅÌÌÕÌÅÓ ÇÌÉÁÌÅÓȟ ÄÅ ÌȭÉÎÆÌÁÍÍÁtion et de 

ÌȭÁÐÏÐÔÏÓÅȢ )Ì ÃÈÅÒÃÈÅ ÁÕÓÓÉ Û ÃÏÍÐÒÅÎÄÒÅ ÌÅÓ ÃÁÕÓÅÓ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÄïÇïÎïÒÅÓÃÅÎÃÅ ÅÔ ÃÏÍÍÅÎÔ ÅÌÌÅ 

conduit à la symptomatologie de la maladie.  

 

Il est membre de nombreux conseils scientifiques et a été président de la Société des 

Neurosciences. Il a obtenu de nombreux prix dont le prix de la Tourette Syndrome Association 

ÅÎ ρωψφȟ 0ÒÉØ 9ÏÕÎÇ ÒÅÓÅÁÒÃÈÅÒ ÄÅ Ìȭ %ÕÒÏÐÅÁÎ 3ÏÃÉÅÔÙ ÆÏÒ .ÅÕÒÏÃÈÅÍÉÓÔÒÙ ÅÎ ρωωπȟ 'ÒÁÎÄ 0ÒÉØ 

ÄÅ Ìȭ!ÃÁÄïÍÉÅ ÄÅ 3ÃÉÅÎÃÅÓȟ 0ÒÉØ ÄÅ ÌÁ &ÏÎÄÁÔÉÏÎ ÐÏÕÒ ÌÁ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÂÉÏÍïÄÉÃÁÌÅ Ⱥ Prix François 

Lhermitte Ȼ ÅÎ ρωωωȟ #ÈÅÖÁÌÉÅÒ ÄÅ ÌȭÏÒÄÒÅ ÄÅÓ ÐÁÌÍÅÓ ÁÃÁÄïÍÉÑÕÅÓ ÅÎ ςππωȟ 0ÒÉØ 2ÁÙÍÏÎÄ ÅÔ 

!ÉÍïÅ -ÁÎÄÅ ÌȭÁÃÁÄïÍÉÅ ÎÁÔÉÏÎÁÌÅ ÄÅ ÍïÄÉÃÉÎÅ ÅÎ ςπρρȟ ïÌÕ ÍÅÍÂÒÅ ÄÅ ÌȭÁÃÁÄïÍÉÅ ÎÁÔÉÏÎÁÌÅ ÄÅ 

pharmacie en 2011. Il est auteur de plus de 200 articles dans des revues à comité de lecture. 
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Pr. Catherine Barthélémy, coordonnatrice du «  Réseau recherche 

Autisme  » 

 

Parcours médical et de recherche  

Médecin pédiatre, psychiatre et physiologiste, Catherine, 

Barthélémy est actuellement Professeur Émérite à la Faculté de 

Médecine, Université François Rabelais de Tours, Chef de 

service honoraire au CHRU de Tours. 

Après ses études de médecine sur le site Bretonneau du CHRU 

de Tours, Catherine Barthélémy  a fait une partie de ses 

recherches au Collège de France à Paris, puis elle est revenue à 

Tours où elle a exercée au Centre Hospitalier Universitaire. 

#ÁÔÈÅÒÉÎÅ "ÁÒÔÈïÌïÍÙ ÓȭÅÓÔ ÓÐïÃÉÁÌÉÓïÅ ÄÁÎÓ ÌÅ ÄÏÍÁÉÎÅ ÄÅ  

ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÅÔ ÅÓÔ ÁÒÒÉÖïÅ Û ÌÁ ÔðÔÅ ÄÅ ÌȭïÑÕÉÐÅ Ⱥ Autisme » dans 

ÌȭÕÎÉÔï )ÎÓÅÒÍ Ⱥ Imagerie et Cerveau ». Elle a été nommée 

professeur en 1992.  

 

Elle a obtenu une renommée internationale pour ses recherches en neurosciences et sa 

connaissance du handicap . #ÈÅÆ ÄÅ ÓÅÒÖÉÃÅ ÅÔ ÒÅÓÐÏÎÓÁÂÌÅ ÄÅ ÌȭïÑÕÉÐÅ )ÎÓÅÒÍȡ Ⱥ Autisme 

et troubles du développement  » pendant 20 ans (1992 -2011), elle a mis au point des 

ÍïÔÈÏÄÅÓ ÄȭÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎ ÐÏÕÒ ÌȭïÖÁÌÕÁÔÉÏÎ ÃÌÉÎÉÑÕÅ ÄÕ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÍÅÎÔ ÅÔ ÄÅÓ ÂÅÓÏÉÎÓ ÄÅÓ 

enfants avec autisme dès le plus jeune âge et tout long de la vie. Elle a objectivé des 

particularités cérébrales neuro- sensorielles et motrices très handicapantes  chez ces enfants. 

%ÎÆÉÎ ÅÌÌÅ Á ÄïÖÅÌÏÐÐï ÅÔ ÄÉÆÆÕÓïȟ ÁÖÅÃ ÌȭïÑÕÉÐÅ ÄÕ #(25 ÄÅ 4ÏÕÒÓȟ ÕÎÅ ÍïÔÈÏÄÅ ÄÅ ÒïïÄÕÃÁÔÉÏÎ 

neuro-fonctionnelle précoce  de la communication ȡ ÌÁ 4ÈïÒÁÐÉÅ ÄȭOÃÈÁÎÇÅ ÅÔ ÄÅ $ïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ  

recommandée par  la Haute autorité de Santé  (HAS, 2012). Depuis avril 2015 elle est membre 

ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÁÎÔ ÄÅ Ìȭ!ÃÁÄïÍÉÅ .ÁÔÉÏÎÁÌÅ ÄÅ -ïÄÅÃÉÎÅȢ 

%ÌÌÅ Á ÐÁÒÔÉÃÉÐï Û ÌÁ ÃÒïÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ÐÏÕÒ ÌÁ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÓÕÒ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÅÔ ÌÁ 

ÐÒïÖÅÎÔÉÏÎ ÄÅÓ ÉÎÁÄÁÐÔÁÔÉÏÎÓ Ìȭ!ÒÁÐÉ ÑÕÉ ÁÓÓÏÃÉÅ Û parité parents et professionnels . 

,ÅÓ ÁÖÁÎÃïÅÓ ÄÁÎÓ ÌÅ ÄÏÍÁÉÎÅ ÄÅ ÌÁ ÃÏÍÐÒïÈÅÎÓÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÅÔ ÄÅ ÓÁ ÐÒÉÓÅ ÅÎ ÃÈÁÒÇÅ 

se sont ainsi fondées sur un véritable partenariat thérapeutique avec les parents. La 

contribution de Catherine Barthélémy pour modifie r les regards et les pratiques dans le 

ÄÏÍÁÉÎÅ ÄÅ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅȟ ÐÏÕÒ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÒ ÌÁ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÅÓÔ ÁÎÃÒïÅ ÄîÓ ÌÅ ÄïÐÁÒÔ ÄÁÎÓ ÃÅÔÔÅ 

alliance.  

Actualisation et développement des pratiques médicales  : Catherine Barthélémy a 

fortement contribué à faire évoluer les ÐÒÁÔÉÑÕÅÓ ÄÅ ÄÉÁÇÎÏÓÔÉÃȟ ÄÅ ÓÏÉÎ ÅÔ ÄȭïÄÕÃÁÔÉÏÎ ÄïÄÉïÓ Û 

ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÄÅ ÌÁ ÐÅÔÉÔÅ ÅÎÆÁÎÃÅ Û ÌȭÝÇÅ ÁÄÕÌÔÅȢ %ÌÌÅ Á ÄÉÒÉÇï ÌÁ ÒïÄÁÃÔÉÏÎ ÄȭÕÎ ÏÕÖÒÁÇÅ ÍïÄÉÃÁÌ ÑÕÉ 

ÁÂÏÒÄÅ ÐÏÕÒ ÌÁ ÐÒÅÍÉîÒÅ ÆÏÉÓ ÅÎ &ÒÁÎÃÅ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÄÁÎÓ ÓÁ ÐÅÒÓÐÅÃÔÉÖÅ ÖÉÅ ÅÎÔÉîÒÅ - Barthélémy 

C, Bonnet-"ÒÉÌÈÁÕÌÔ & ɉςπρπɊȢ,ȭÁÕÔÉÓÍÅ ȡ ÄÅ ÌȭÅÎÆÁÎÃÅ Û ÌȭÝÇÅ ÁÄÕÌÔÅȢ ɉ%ÄÉÔÉÏÎÓ ,ÁÖÏÉÓÉÅÒȟ 0ÁÒÉÓɊ 

205 pages. 
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!Õ ÐÌÁÎ ÎÁÔÉÏÎÁÌȟ ÅÌÌÅ ÁÓÓÕÒÅ ÄÅÓ ÆÏÎÃÔÉÏÎÓ ÄȭÅØÐÅÒÔ ÁÕÐÒîÓ ÄÅ ÄÉÖÅÒÓ ÏÒÇÁÎÉÓÍÅÓ ÎÁÔÉÏÎÁÕØ ÅÔ 

internationaux pour la pratique médicale en Psychiatrie de ÌȭÅÎÆÁÎÔȟ ÄÁÎÓ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÅÎ 

ÐÁÒÔÉÃÕÌÉÅÒȢ %ÌÌÅ Á ÐÁÒÔÉÃÉÐï Û ÄÉÆÆïÒÅÎÔÓ ÃÏÍÉÔïÓ ÄÅ ÐÉÌÏÔÁÇÅ ÄÅ Ìȭ(!3 ÐÏÕÒ ÌÁ ÒïÄÁÃÔÉÏÎ ÄÅÓ 

ÒÅÃÏÍÍÁÎÄÁÔÉÏÎÓ ÓÕÒ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ ÄÅÐÕÉÓ ςππψ ɉÃÏÐÒïÓÉÄÅÎÃÅ ÄÕ ÃÏÍÉÔï ÄÅ ÐÉÌÏÔÁÇÅ ÐÏÕÒ ÌȭïÔÁÔ ÄÅÓ 

lieux de 2008 à 2010). Elle est membre du comité national de suivi du plan autisme 2013-2017.  

Elle a également contribué à la révision du chapitre consacré aux troubles du développement 

pour la classification internationale de diagnostic des maladies mentales (DSM5). 

Activités de recherche et e xpertise scientifique  : ! ÌÁ ÔðÔÅ ÄÅ ÌȭïÑÕÉÐÅ )ÎÓÅÒÍ Ⱥ Autisme » à 

Ìȭ5ÎÉÖÅÒÓÉÔï ÄÅ 4ÏÕÒÓȟ #ÁÔÈÅÒÉÎÅ "ÁÒÔÈïÌïÍÙ Á ÍÏÎÔÒï ÑÕÅ ÌÅÓ ÔÒÏÕÂÌÅÓ ÄÅ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎ ÓÏÃÉÁÌÅ 

des personnes avec autisme étaient liés à des anomalies du fonctionnement de base de réseaux 

cérébraux sensoriels et moteurs. Ces troubles neurologiques altèrent dès le plus jeune âge les 

ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÄÅ ÌȭÅÎÆÁÎÔ ÁÕÔÉÓÔÅ ÁÖÅÃ ÁÕÔÒÕÉȢ ! ÐÁÒÔÉÒ ÄÅ ÃÅÓ ÒïÓÕÌÔÁÔÓ ÓÃÉÅÎÔÉÆÉÑÕÅÓȟ ÅÌÌÅ Á ÃÏÍÐÌïÔï 

ÌȭÁÐÐÒÏÃÈÅ ÔÈïÒÁÐÅÕÔÉÑÕÅ ÄÅ ÒïïÄÕÃÁÔÉÏÎ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅ ÄÅ ÌÁ communication (Thérapie 

Äȭ%ÃÈÁÎÇÅ ÅÔ ÄÅ $ïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔɊ ÑÕȭÅÌÌÅ ÁÖÁÉÔ ÍÉÓ ÁÕ ÐÏÉÎÔ ÄîÓ ÌÅÓ ÁÎÎïÅÓ ψπ ÅÔ Á ÐÒÏÐÏÓï ÄÅÓ 

ÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎÓ ÃÌÉÎÉÑÕÅÓ ÅÔ ÃïÒïÂÒÁÌÅÓ ÐÏÕÒ ÌȭïÖÁÌÕÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÅÆÆÅÔÓ ÔÈïÒÁÐÅÕÔÉÑÕÅÓ ÃÈÅÚ ÌÅÓ ÅÎÆÁÎÔÓ 

suivis. 

Distinctions honorifiques et pri x 

Palmes Académiques : Officier, juillet 1999 ; ,ïÇÉÏÎ Äȭ(ÏÎÎÅÕÒ : Officier, mai 2016 ; 

Académie Nationale de Médecine  : Correspondant, avril 2015 ; 0ÒÉØ Äȭ(ÏÎÎÅÕÒ ÄÅ Ìȭ).3%2- : 

décembre 2016 
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Pr. Eric Courchesne, parrain du « Réseau recherche Autisme »  
 

 

Eric Courchesne is Professor of Neurosciences in 

the School of Medicine at the University of 

California San Diego (UCSD) and Co-Director of the 

UCSD Autism Center of Excellence.  

He is a leading expert on brain structural and 

functional abnormalities associated with autism.  

 

His research has identified behavioral and 

neurobiological markers of autism that will allow for earlier diagnosis, more accurate prognosis 

and treatment leading to better clinical outcomes. His studies integrate behavioral, 

developmental, genetic, neuroanatomical and neurofunctional findings. His brain imaging 

studies have identified brain structures that are abnormal at infancy in autism and elucidated 

patterns of abnormal growth from infancy through adulthood. He discovered that an important 

biotype of autism involves early brain overgrowth, and his subsequent studies have identified 

the functional genomic causes of this. His studies also discovered that a key neuropathology in 

autism is activated microglia present in a substantial subtype of ASD individuals by ages 2 years.  

This finding has implications for etiology, neurobiological processes, and long-term prognosis.  

Dr. Courchesne and colleagues have recently discovered specific brain activity patterns that 

underlie better and poorer language outcome in ASD toddlers.  His MRI study of longitudinal 

development in ASD during the first years of life was named one of the Top Ten Autism Research 

Studies of 2010 by the IACC and his fMRI study of ASD toddlers was named one of the Top 10 of 

ςπρρ ÂÙ ÔÈÅ )!##Ȣ  $ÒȢ #ÏÕÒÃÈÅÓÎÅȭÓ ÓÔÕÄÉÅÓ ÏÆ ÂÒÁÉÎ ÔÉÓÓÕÅ ÈÁÖÅ ÄÉÓÃÏÖÅÒÅÄ ÉÎ ÃÈÉÌÄÒÅÎ ×ÉÔÈ !3$ 

a 67% excess of prefrontal neurons, dysregulation of genetic mechanisms that control neuron 

numbers and patterning, and novel cellular and laminar defects in the frontal cortex. These 

novel specific findings are the first to conclusively demonstrate that autism begins in the womb. 

Other studies by Courchesne and his colleagues have identified highly accurate diagnostic 

genomic biomarkers of ASD in 1 to 3 year olds. His research aims to translate this new genomic 

evidence into a clinical test for the early screening for risk of autism in infants.   

$ÒȢ #ÏÕÒÃÈÅÓÎÅȭÓ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÒÅÓÕÌÔÅd in over 200 publications and his research has been 

published in JAMA, Science, Lancet, Neuron, Brain, and the New England Journal of Medicine. His 

work has been supported by grants from NIMH, NINDS, NICHD, Autism Speaks, and the Simons 

Foundation.  

1. E. Courchesne, C.M. Karns, H.R. Davis, R. Ziccardi, R.A. Carper, Z.D. Tigue, H.J. Chisum P. 
Moses, K. Pierce, C. Lord, A.J. Lincoln, S. PizzoL. Schreibman, R.H. Haas, N.A. Akshoomoff; and 
R.Y. Courchesne, Unusual brain growth patterns in early life in patients with autistic disorder 
An MRI study, Neurology 2001; 57:245-254 

2. Eric Courchesne and Karen Pierce, Why the frontal cortex in autism might be talking only to 

itself: local over-connectivity but long-distance disconnection. Current Opinion in 

Neurobiology 2005, 15:225ɀ230 
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3. Elizabeth Redcay, and Eric Courchesne, Deviant fMRI patterns of brain activity to speech in 

2ɀ3 year-old children with autism spectrum disorder. Biol Psychiatry. 2008, 64(7): 589ɀ

598. 

4. Eric Courchesne, Peter R. Mouton, Michael E. Calhoun, Katerina Semendeferi, Clelia 

Ahrens-Barbeau, Melodie J. Hallet, Cynthia Carter Barnes, Karen Pierce, Neuron Number 

and Size in Prefrontal Cortex of Children With Autism. JAMA. 2011;306(18):2001-2010 

5. Rich Stoner, Maggie L. Chow, Maureen P. Boyle, Susan M. Sunkin, Peter R. Mouton, Subhojit 

Roy, Anthony Wynshaw-Boris, Sophia A. Colamarino, Ed S. Lein, and Eric Courchesne; 

Patches of Disorganization in the Neocortex of Children with Autism. N Engl J Med 2014; 

370:1209-19 

6. Michael V. Lombardo, Karen Pierce, Lisa T. Eyler, Cindy Carter Barnes, Clelia Ahrens-

Barbeau, Stephanie Solso, Kathleen Campbell, and Eric Courchesne; Different Functional 

Neural Substrates for Good and Poor Language Outcome in Autism. Neuron 2015, 86, 567ɀ

577 

7. Tiziano Pramparo, Karen Pierce, Michael V. Lombardo, Cynthia Carter Barnes, Steven 

Marinero, Clelia Ahrens-Barbeau, Sarah S. Murray, Linda Lopez, Ronghui Xu, Eric 

Courchesne, Prediction of Autism by Translation and Immune/Inflammation Coexpressed 

Genes in Toddlers From Pediatric Community Practices. JAMA Psychiatry. 2015;72(4):386-

394. 

8. Tiziano Pramparo, Michael V Lombardo, Kathleen Campbell, Cynthia Carter Barnes, Steven 

Marinero, Stephanie Solso, Julia Young, Maisi Mayo, Anders Dale, Clelia Ahrens-Barbeau, 

Sarah S Murray, Linda Lopez, Nathan Lewis, Karen Pierce & Eric Courchesne. Cell cycle 

networks link gene expression dysregulation, mutation, and brain maldevelopment in 

autistic toddlers. Mol Syst Biol (2015) 11: 841 

9. Stephanie Solso, Ronghui Xu, James Proudfoot, Donald J. Hagler Jr., Kathleen Campbell, 

Vijay Venkatraman, Cynthia Carter Barnes, Clelia Ahrens-Barbeau, Karen Pierce, Anders 

Dale, Lisa Eyler, and Eric Courchesne, Diffusion Tensor Imaging Provides Evidence of 

Possible Axonal Overconnectivity in Frontal Lobes in Autism Spectrum Disorder Toddlers. 

Biological Psychiatry 2016; 79:676ɀ684 
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Quatre grands axes 
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Période péri -natale, prématurité : interactions précoces gène - 

environnement  

Dr Pierre Gressens,  Directeur de recherche Inserm  
 

Né en 1965, Pierre Gressens a reçu son diplôme de docteur en 

ÍïÄÅÃÉÎÅ Û ÌÁ &ÁÃÕÌÔï ÄÅ ÍïÄÅÃÉÎÅ ÄÅ Ìȭ5ÎÉÖÅÒÓÉÔï #ÁÔÈÏÌÉÑÕÅ ÄÅ 

,ÏÕÖÁÉÎ ÅÎ ρωψω ÅÔ ÓÏÎ ÁÇÒïÇÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÅÎÓÅÉÇÎÅÍÅÎÔ ÓÕÐïÒÉÅÕÒ 

à la même faculté en 1995. Il a en outre obtenu une 

spécialisation en neurologie pédiatrique. Il a effectué un stage 

de recherche post-doctoral avec le professeur Henry Webster 

deF aux NIH (Etats-Unis). Il travaille à l'hôpital Robert Debré 

depuis 1995, et à Londres depuis 2009. 

 

 

 

 

Actuellement, 0ÉÅÒÒÅ 'ÒÅÓÓÅÎÓ ÅÓÔ ÌÅ ÄÉÒÅÃÔÅÕÒ ÄÅ Ìȭ5-2 ρρτρ )ÎÓÅÒÍ-Université Diderot, 

coordinateur du Département Hospitalo -Universitaire PROTECT, co-directeur du 

,ÁÂÏÒÁÔÏÉÒÅ )ÎÔÅÒÎÁÔÉÏÎÁÌ !ÓÓÏÃÉï ɉÁÖÅÃ Ìȭ)ÎÄÉÁÎ )ÎÓÔÉÔÕÔÅ ÏÆ 3ÃÉÅÎÃÅÓȟ "ÁÎÇÁÌÏÒÅȟ )ÎÄÅɊȟ 

directeur adjoint de la Fondation PremUP, attaché dans le service de ne urologie 

ÐïÄÉÁÔÒÉÑÕÅ Û Ìͻ(ĖÐÉÔÁÌ 2ÏÂÅÒÔ $ÅÂÒï Û 0ÁÒÉÓȟ ÅÔ ÐÒÏÆÅÓÓÅÕÒ ÄÅ ÎÅÕÒÏÌÏÇÉÅ ÆĞÔÁÌÅ ÅÔ 

ÎïÏÎÁÔÁÌÅ ÁÕ +ÉÎÇȭÓ #ÏÌÌÅÇÅ ÏÆ ,ÏÎÄÏÎȢ )Ì ÅÓÔ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÖÉÃÅ-doyen pour la recherche de la 

Faculté de Médecine Diderot.    

 

Il a publié plus de 256 articles originaux (index H = 52) et plus de 170 articles de synthèse et 

chapitres de livres. Plus de 310 conférences invitées et séminaires sont à son crédit. Il a participé 

au dépôt de 4 brevets. Le Dr Gressens a reçu plusieurs prix dont le Prix Jean Hamburger de la 

Ville de Paris, le Prix Roger de Spoelberch pour les Neurosciences, et le Prix FRM Fondation 

Guillaumat-Piel. 

 

Le laboratoire du Dr Gressens a été impliqué dans les aspects fondamentaux et appliqués de la 

recherche dans le domaine des maladies du cerveau en développement. Il a proposé de 

nouveaux concepts pour la compréhension de la physiopathologie des lésions cérébrales 

néonatales et de ses conséquences neurologiques et psychiatriques. Ses intérêts actuels visent à 

améliorer les stratégies thérapeutiques pour traiter ces lésions cérébrales. 

 

Sélection de dix publications originales  
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2. Gressens P, Hill JM, Paindaveine B, Gozes I, Fridkin M, Brenneman DE. Blockade of vasoactive 
intestinal peptide function in early mouse embryo induces a severe microcephaly. J. Clin. 
Invest. , 1994, 94: 2020-2027. 

3. Gressens P, Marret S, Hill JM, Brenneman DE, Gozes I, Fridkin I, Evrard P. Vasoactive intestinal 
peptide prevents excitotoxic hypoxic-like cell death in the murine developing brain.  
J. Clin. Invest., 1997, 100: 390-397. 
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Nocicieptin/orphanin FQ exacerbates excitotoxic white matter lesions in the murine 
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Mcph1-Chck1 signaling leading to microcephaly in mice. J. Clin. Invest., 2011, 121: 3071-
3087. 

7. Carlsson Y*, Schwendimann L*, Vontell R, Rousset C, Wang X, Lebon S, Charriaut-Marlangue 
C, Supramaniam V, Hagberg H*, Gressens P*, Jacotot E*. Genetic inhibition of caspase-2 
reduces hypoxic-ischemic and excitotoxic neonatal brain injury. Ann. Neurol. , 2011, 70: 
781-789. 

8. Favrais G, van de Looij Y, Fleiss B, Ramanantsoa N, Bonnin P, Stoltenburg-Didinger G, Lacaud 
A, Saliba E, Dammann O, Gallego J, Sizonenko S, Hagberg H, Lelièvre V*, Gressens P*. 
Systemic inflammation disrupts the developmental program of the white matter. Ann. 
Neurol. , 2011, 70: 550-565. 

9. Kaindl AK*, Degos V*, Peineau S*, Gouadon E, Chhor, V, Loron G, Le Charpentier T, Josserand 
J, Ali C, Vivien D, Collingridge GL, Lombet A, Issa L, Rene F, Loeffler JP, Kavelaars A, Verney C, 
Mantz J, Gressens P. Activation of microglial NMDA receptors triggers inflammation and 
neuronal cell death. Ann. Neurol. , 2012, 72 : 536-549. 

10. Degos V, Peineau S*, Nijboer C*, Kaindl AM, Sigaut S, Favrais G, Plaisant F, Teissier N, 
Gouadon E, Lombet A, Saliba E, Collingridge GL, Maze M, Nicoletti F, Heijnen C, Mantz J, 
Kavelaars A*, Gressens P*. GRK2 and group I mGluR mediate inflammation-induced 
sensitization to excitotoxic neurodegeneration. Ann. Neurol. , 2013, 73 : 667-678. 
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Trajectoires de développement : Explorations  neurofonctionnelles 

et corrélations biocliniques    

Pr Frédérique Bonnet -Brilhault  
 

 

Frédérique Bonnet -Brilhault, médecin psychiatre, 

professeur de neurophysiologie à la Faculté de 

-ïÄÅÃÉÎÅ ÄÅ Ìȭ5ÎÉÖÅÒÓÉÔï &ÒÁÎëÏÉÓ 2ÁÂÅÌÁÉÓ ÄÅ 4ÏÕÒÓ 

est chef de service du Centre Universitaire de 

Pédopsychiatrie du CHRU de Tour s, médecin 

coordonnateur du Centre de Ressources Autisme de 

ÌÁ 2ïÇÉÏÎ #ÅÎÔÒÅ ÅÔ ÒÅÓÐÏÎÓÁÂÌÅ ÄÅ Ìȭ%ÑÕÉÐÅ 

« Autisme  Ȼ ÄÅ Ìȭ5ÎÉÔï ).3%2- ωσπȢ 

 

 

,ȭïÑÕÉÐÅ ).3%2- ÑÕȭÅÌÌÅ ÄÉÒÉÇÅ Á ÐÏÕÒ ÐÒÏÊÅÔ ÄÅ ÐÒïÃÉÓÅÒȟ ÄÁÎÓ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅȟ ÌÅÓ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓ ÑÕÉ 

existent entre les anomalies comportementales, cognitives et socio émotionnelles et les 

dysfonctionnements neuronaux sous-jacents. Pour ce faire, ce groupe développe des méthodes 

ÏÒÉÇÉÎÁÌÅÓ ÄȭïÖÁÌÕÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÓ ÓÅÃÔÅÕÒÓ ÄÕ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÅÔ ÍÅÔ ÅÎ ĞÕÖÒÅ ÄÅÓ 

techniques non ÉÎÖÁÓÉÖÅÓ ÄȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎÓ ÎÅÕÒÏÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅÓ ÐÏÕÒ ïÔÕÄÉÅÒ ÌÅ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÍÅÎÔ 

cérébral. Ces recherches concernent non seulement les enfants mais également les adultes avec 

autisme et ce quelle que soit la sévérité de leur autisme et du retard éventuellement associé. Ces 
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ÄÅ ÌÁ ÔÈïÒÁÐÉÅ ÅÔ ÏÎÔ ÐÏÕÒ ÂÕÔ ÄȭÏÂÊÅÃÔÉÖÅÒ ÌÅÓ ÍÏÄÉÆÉÃÁÔÉÏÎÓ ÄÅÓ ÒïÓÅÁÕØ ÎÅÕÒÏÎÁÕØ ÌÉïÅÓ ÁÕØ 

interventions thérapeutiques.  
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ÓȭÅÓÔ ÓÐïÃÉÁÌÉÓï ÄÁÎÓ ÌÅÓ ÐÁÔÈÏÌÏÇÉÅÓ ÒïÓÉÓÔÁÎÔÅÓȟ ÌÅÓ 

troubles cognitifs et leur remédiation et les pathologies 

du jeune adulte. Sous son initiative, a été mis en place le 

ÐÒÅÍÉÅÒ ÃÅÎÔÒÅ ÓÐïÃÉÁÌÉÓï ÄÁÎÓ ÌȭïÖÁÌÕÁÔÉÏÎ ÄÉÁÇÎÏÓÔÉÑÕÅ 

et thérapeutique des adolescents et jeunes adultes en 

&ÒÁÎÃÅȟ ÌÅ #ȭ*!!$ȟ ÓÕÒ ÌÅ ÍÏÄîÌÅ ÄÅÓ ÃÅÎÔÒÅÓ ÄȭÉÎÔÅÒÖÅÎÔÉÏÎ 

précoce des pays anglo-saxons.  

Equipe pionnière dans ce domaine, les travaux de recherche associés à cette activité visent à 
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ÎïÃÅÓÓÉÔÁÎÔ ÕÎÅ ÐÒÉÓÅ ÅÎ ÃÈÁÒÇÅ ÓÐïÃÉÆÉÑÕÅ ÅÔ ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÄÅÓ ÃÉÂÌÅÓ ÔÈïÒÁÐÅÕÔÉques à visée 

préventive.   

!ÕÔÅÕÒ ÄÅ ÐÌÕÓ ÄÅ ςππ ÐÕÂÌÉÃÁÔÉÏÎÓȟ ÅÌÌÅ ÃÏÄÉÒÉÇÅ ÌȭïÑÕÉÐÅ Ⱥ Physiopathologie des maladies 

psychiatriques », au Centre de Psychiatrie et Neurosciences (UMR 894 Inserm, Université Paris 

$ÅÓÃÁÒÔÅÓɊ ÅÔ ÃÏÏÒÄÏÎÎÅ Ìȭ)ÎÓÔÉÔÕÔ ÄÅ 0ÓÙÃÈÉatrie (GDR 3557, www.institutdepsychiatrie.org), 

consortium national de recherche en psychiatrie. Ses travaux sont centrés sur la compréhension 

des interactions entre une vulnérabilité développementale et génétique et les facteurs 

ÄȭÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔ ɉÅÎ ÐÁÒÔÉculier le stress, le cannabis) qui mènent aux troubles psychiatriques 

majeurs (psychose, schizophrénie, troubles anxieux et dépressifs sévères).  En adoptant une 
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thérapeutiques à visée préventive ou permettant une réponse durable dans les troubles 

psychiatriques résistants. Le Pr MO Krebs a reçu en 2014 le premier Prix de la Fondation 
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3ÏÎ ÄÏÍÁÉÎÅ ÄÅ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÅÓÔ ÐÒÉÎÃÉÐÁÌÅÍÅÎÔ ÏÒÉÅÎÔï ÖÅÒÓ ÌȭÁÍïÌÉÏÒÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÃÏÍÐÒïÈÅÎÓÉÏÎ 

du terrain génétique et environmental en cause  dans les maladies psychiatriques sévères 

ÕÔÉÌÉÓÁÎÔ ÄÅÓ ÏÕÔÉÌÓ ÃÏÍÍÅ ÌÁ ÇïÎïÔÉÑÕÅȟ ÌȭÉÍÍÕÎÏÌÏÇÉÅȟ ÌȭÉÍÁÇÅÒÉÅ ÏÕ ÌȭïÐÉÄïÍÉÏÌÏÇÉÅȢ %ÌÌÅ Á 

ÐÕÂÌÉï ÐÌÕÓ ÄÅ τππ ÁÒÔÉÃÌÅÓ ÉÎÔÅÒÎÁÔÉÏÎÁÕØ ɉ( ÆÁÃÔÏÒ Ѐ ψυɊȢ $ÁÎÓ ÌÅ ÄÏÍÁÉÎÅ ÄÅ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅȟ ÅÌÌÅ Á 

contribué à la découverte des premières mutations des gènes synatiques en collaboration avec 

ÌȭïÑÕÉÐÅ ÄÅ 4ÈÏÍÁÓ "ÏÕÒÇÅÒÏÎȟ Û ÌÁ ÍÉÓÅ ÅÎ ïÖÉÄÅÎÃÅ ÄȭÁÎÏÍÁÌÉÅ ÄÅ ÌÁ ÃÏÎÎÅÃÔÉÖÉÔï ÃïÒïÂÒÁÌÅȟ Û 

la description des dysfonctionnements socio-cognitifs et récemment à la découverte 

ÄȭÁÎÏÍÁÌÉÅÓ ÉÍÍÕÎÏ-inflammatoires.  
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neurosciences sociales, la psychologie cognitive, la robotique épigénétique et les interventions 

cliniques en faveur des personnes non verbales présentant un autisme sévère. Ses études sont 
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(hyperscanning, morphing, double interface video, robot, environnement virtuel). Ces dispositifs 

sont destinés à servir une approche en ligne des paramètres non verbaux de la communication, 
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Modèles animaux primates, influence  ÄÅ ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÄÁÎÓ ÌÁ ÐÁÔÈÏÌÏÇÉÅ 

ÄÅ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅ 

Dr Angela Sirigu, Directeur de recherche CNRS 
 

$ÉÒÅÃÔÅÕÒ ÄÅ Ìȭ)ÎÓÔÉÔÕÔ ÄÅÓ 3ÃÉÅÎÃÅÓ #ÏÇÎÉÔÉÖÅÓ -ÁÒÃ 

Jeannerod, UMR 5229, CNRS, Université de Lyon, Lyon, 

France. 

 

.ÏÔÒÅ ïÑÕÉÐÅ ÓȭÉÎÔïÒÅÓÓÅ ÄÅÐÕÉÓ ÄÅ ÎÏÍÂÒÅÕÓÅÓ à la 

ÃÏÍÐÒïÈÅÎÓÉÏÎ ÄÅÓ ÂÁÓÅÓ ÃïÒïÂÒÁÌÅÓ ÄÅ Ìȭ!ÕÔÉÓÍÅȢ $ÁÎÓ ÕÎÅ 

première étude publiée dans PNAS en 2010 et effectuée en 

collaboration avec le Prof Leboyer et la Fondation 

&ÏÎÄÁÍÅÎÔÁÌȟ ÎÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÍÏÎÔÒï ÑÕÅ ÌȭÁÄÍÉÎÉÓÔÒÁÔÉÏÎ 

ÄȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅȟ ÕÎÅ ÈÏÒÍÏÎÅ ÑÕÅ ÌÅÓ recherches chez le rongeur 

ÏÎÔ ÍÏÎÔÒïÅ ÃÏÍÍÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÐÏÕÒ ÌȭÁÔÔÁÃÈÅÍÅÎÔ ÅÔ 

ÌȭÁÆÆÉÌÉÁÔÉÏÎȟ ÁÍïÌÉÏÒÅ ÌÅ ÃÏÍÐÏÒÔÅÍÅÎÔ ÓÏÃÉÁÌ ÄÅÓ ÐÁÔÉÅÎÔÓ 

ÓÏÕÆÆÒÁÎÔ ÄȭÁÕÔÉÓÍÅȢ $ÁÎÓ ÌÁ ÓÕÉÔÅ ÄÅ ÃÅÓ ÔÒÁÖÁÕØ ÎÏÕÓ ÁÖÏÎÓ 

ÖÏÕÌÕ ÍÉÅÕØ ÃÏÍÐÒÅÎÄÒÅ ÌȭÁÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÄÁÎÓ ÌÅ 

développement cérébral et comportementale.  

Dans une deuxième étude nous avons montré que dans la population normale un taux élevé 

ÄȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÄÁÎÓ ÌÅ ÓÁÎÇ ÅÓÔ ÕÎ ÉÎÄÉÃÁÔÅÕÒ ÄÕ ÄïÇÒïÅ ÄÅ ÓÏÃÉÁÂÉÌÉÔï ÄÅ ÌȭÉÎÄÉÖÉÄÕȢ %Î ÄȭÁÕÔÒÅ ÔÅÒÍÅ 

ÐÌÕÓ ÄȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÃÉÒÃÕÌÅ ÄÁÎÓ ÎÏÔÒÅ ÃÏÒÐÓȟ ÐÌÕÓ ÎÏÕÓ ÅØÐïÒÉÍÅÎÔÏÎÓ ÅÎÖÉÅ ÅÔ ÐÌÁÉÓÉÒ ÄȭðÔÒÅ ÁÖÅÃ 

ÌÅÓ ÁÕÔÒÅÓȢ #ÅÓ ÒïÓÕÌÔÁÔÓ ÓÕÇÇîÒÅÎÔ ÑÕÅ ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÐÏÕÒÒÁÉÔ ÄîÓ ÌÁ ÎÁÉÓÓÁÎÃÅ ÍÏÄÕÌÅÒ ÎÏÓ 

ÔÅÎÄÁÎÃÅÓ ÓÏÃÉÁÌÅÓȢ $ÁÎÓ ÌÁ ÍðÍÅ ïÔÕÄÅ ÎÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÍÏÎÔÒï ÑÕÅ ÌÅ ÔÁÕØ ÄȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ 

corrèlÅ ÁÖÅÃ ÌÅ ÖÏÌÕÍÅ ÄÅÓ ÒïÇÉÏÎÓ ÉÍÐÌÉÑÕïÅÓ ÄÁÎÓ ÌÁ ÓÏÃÉÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÔÅÌÌÅ ÑÕÅ ÌȭÁÍÙÇÄÁÌÅȟ ÕÎÅ 

ÒïÇÉÏÎ ÃÏÎÎÕÅ ÐÏÕÒ ÌÅ ÃÏÄÁÇÅ ÄÅ ÌÁ ÐÅÕÒȟ ÌȭÉÎÓÕÌÁȟ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÐÏÕÒ ÌÁ ÐÅÒÃÅÐÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÄÏÕÌÅÕÒ 

ÄȭÁÕÔÒÕÉ ÅÔ ÌÅ ÃÏÒÔÅØ ÏÒÂÉÔÏÆÒÏÎÔÁÌ ÃÒÕÃÉÁÌ ÐÏÕÒ ÌÅ ÒÁÉÓÏÎÎÅÍÅÎÔ ÓÏÃÉÁÌȢ 0ar ailleurs dans une 

ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎ ÕÔÉÌÉÓÁÎÔ ÌȭÉÍÁÇÅÒÉÅ ÐÁÒ 2ïÓÏÎÎÁÎÃÅ -ÁÇÎïÔÉÑÕÅ ɉ)2-ÆɊ ÎÏÕÓ ÄïÍÏÎÔÒÏÎÓ ÑÕÅ ÌÁ 

ÐÒÉÓÅ ÄȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÃÈÅÚ ÌÅÓ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ÁÕÔÉÓÔÅÓ ÁÕÇÍÅÎÔÅ ÄÅ ÍÁÎÉîÒÅ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÔÉÖÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï 

métabolique dans le cortex visuel, une région important pour la perception visuelle et comme 

ÌÅÓ ÄÏÎÎÅÓ ÃÈÅÚ ÌȭÁÎÉÍÁÌ ÌÅ ÄïÍÏÎÔÒÅÎÔȟ ÃÅÔÔÅ ÁÉÒÅ ÃÏÎÔÉÅÎÔ ÂÅÁÕÃÏÕÐ ÄÅÓ ÒïÃÅÐÔÅÕÒÓ Û 

ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅȢ !ÉÎÓÉ ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅ ÃÅÓ ÒïÓÕÌÔÁÔÓ ÓÕÇÇîÒÅÎÔ ÑÕÅ ÃÅÔÔÅ ÈÏÒÍÏÎÅ ÐÏÕÒÒÁÉÔ ÁÕÇÍÅÎÔÅÒ ÌÁ 

ÓÏÃÉÁÂÉÌÉÔï ÄÅ ÌȭÉÎÄÉÖÉÄÕ Û ÔÒÁÖÅÒs un double mécanisme ȡ ÄȭÁÂÏÒÄ ÅÎ ÂÁÉÓÓÁÎÔ ÌÅ ÓÅÕÉÌ ÄÅ ÌÁ ÐÅÕÒ 

ÅÔ ÄÕ ÓÔÒÅÓÓ ÐÒÏÖÏÑÕï ÐÁÒ ÌÅ ÃÏÎÔÁÃÔ ÓÏÃÉÁÌ ÅÔ ÅÎ ÐÁÒÁÌÌîÌÅ ÅÎ ÆÁÖÏÒÉÓÁÎÔ ÌȭïÍÅÒÇÅÎÃÅ ÄȭÕÎÅ 

conscience perceptive accrue de notre environnement social. Nos études en cours et une 

récemment publiée (Mottolese et al, PNAS, 2014) montrent une interaction importante entre 

ÌȭÏÃÙÔÏÃÉÎÅ ÅÔ ÌÁ ÓïÒÏÔÏÎÉÎÅȟ ÕÎ ÎÅÕÒÏÔÒÁÎÓÍÅÔÔÅÕÒ ÁÙÁÎÔ ÕÎÅ ÁÃÔÉÏÎ ÃÌï ÄÁÎÓ ÌÁ ÐÈÙÓÉÏÐÁÔÈÏÌÏÇÉÅ 

ÄÅ ÌÁ ÄïÐÒÅÓÓÉÏÎ ÅÔ ÌȭÁÕÔÉÓÍÅȢ 

0ÒÉÎÃÉÐÁÌÅÓ ÐÕÂÌÉÃÁÔÉÏÎÓ ÄÁÎÓ ÌÅ ÄÏÍÁÉÎÅ ÄÅ ÌȭÁÕÔÉÓme 

1. Andari E, Duhamel JR, Zalla T, Herbrecth E, Leboyer M, Sirigu A  (2010) Promoting social 

behavior with oxcytocin in high functioning spectrum disorder autism. Proc Natl Acad 

Sci, 107:4389-94. 
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3. Mottolese R, Redoute J, Costes N, Le Bars D, Sirigu A (2014) Switching brain serotonin 

with oxytocin. Proc Natl Acad Sci USA 111:8637-8642.  
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Annexe 6 

 

 

 

Présentation du « Réseau Recherche Autisme » au comité de 

suivi du plan autisme III ,  

 

Le comité de suivie du Plan Autisme III sôest r®uni le marcredi 8 Mars 2017. Les 

directeurs de lôITMO NNP ont mandat® Madame le Professeur Catherine Barthélémy pour 

présenter au nom dôAviesan le « Réseau Recherche Autisme » à ce comité.  

 

¶ Lettre des directeurs de lôITMO NNP ci-dessous 

¶ Présentation faite lors de ce comité ci-dessous 
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Paris, le 06 mars 2017 

Objet : Repr®sentation dôAviesan ï ITMO NNP au Comité de Suivi du Plan Autisme  

 

Chère Professeur, Chère Catherine, 

Dans le cadre du plan « Autisme », une réunion du  comité de suivi du plan autisme va avoir 

lieu le 8 mars 2017. A lôordre du jour de cette r®union figure au point III Recherche, une 

présentation de la « Création du Réseau Recherche Autisme ».  

Afin de favoriser la recherche translationnelle sur la thématique de lôAutisme, lôInstitut 

Thématique Multi-Organisme Neurosciences, Sciences Cognitives, Neurologie, Psychiatrie 

(ITMO NNP) de l'Alliance pour les sciences de la vie et de la santé (Aviesan) a soutenu la 

cr®ation dôun ç R®seau Recherche Autisme è ayant pour objectif un programme fédératif 

structurant à dimension nationale et dont tu es la coordonnatrice scientifique. Le bureau 

ex®cutif et le conseil dôAviesan, en date du 6 juillet 2016, a valid® la cr®ation de ce r®seau.  

En conséquence, nous te mandatons en tant que coordonnatrice scientifique du « Réseau 

Recherche Autisme è et expert de lôInstitut Th®matique Multi-Organisme Neurosciences, 

Sciences Cognitives, Neurologie, Psychiatrie pour pr®senter au nom dôAviesan-ITMO NNP, 

le « Réseau Recherche Autisme » au Comité de Suivi du Plan Autisme.  

Nous te prions de croire, Ch¯re Professeur, Ch¯re Catherine, en lôassurance de nos amicales 

salutations. 

                  

         

                   

                         Etienne Hirsch                       Bernard Poulain            

Directeurs de lôITMO Neurosciences, Sciences Cognitives, Neurologie, Psychiatrie 

 
 

Aviesan ð 8, rue de la croix Jarry - 75013 Paris ð Tél. 01 82 53 33 70/71 
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«Réseau Recherche Autisme»

Dynamique et pathologie du neuro-

d®veloppement dans lôAutisme,         

du fîtus ¨ lôadulte: fen°tres critique, 

dysfonctionnements pivots

Suite de lôAtelier juin 2014

www.aviesan.fr 
 

http://www.aviesan.fr/
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Annexe 7 
 

 

EraNet Neuron II, « Neurodevelopment and related disorders » 

 

 

2013  Symposium « Neurodevelopment and related disorders »  

1. Programme 

2. Compte redu 
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 Symposium  

~ Neurodevelopment and related disorders ~ 
 

Reykjavik Iceland on May 16 th , 2013 

European Month of the Brain  

 

 

 

Report by Athéna R. Ypsilanti 

 

 
 
 
 

This Symposium is part of Work Package 2 
Development of a Strategic Research Agenda of the NEURON II project, 

Work Package Leaders are Inserm and CNRS. 
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Welcome 

Dr.Katrin Valgeirsdottir and Dr. Marlies Dorlöchter 

¢ƘŜ ǎȅƳǇƻǎƛǳƳ ƻƴ άbŜǳǊƻŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ŀƴŘ ǊŜƭŀǘŜŘ ŘƛǎƻǊŘŜǊǎέ ǿŀǎ ƭŀǳƴŎƘŜŘ ǿƛǘƘ ŀ ŦŜǿ ǿŜƭŎƻƳƛƴƎ 

words by Dr. Katrin Valgeirsdottir, the senior advisor in the International Division of the Icelandic 

Centre for Research (RANNIS). 

Dr. Marlies Dorlöchter (PT-DLR, Germany) then welcomed participants on behalf of ERA-Net NEURON 

ŘǳǊƛƴƎ ǘƘŜ 9ǳǊƻǇŜŀƴ άaƻƴǘƘ ƻŦ ǘƘŜ .rainέ which is designed to raise awareness for neuroscience 

research and brain diseases. The various founding members, roles, partners and activities of ERA-Net 

NEURON were then described. An online version of Dr.  5ƻǊƭǀŎƘǘŜǊΩǎ ǘŀƭƪ Ŏŀƴ ōŜ ŦƻǳƴŘ ƻƴƭƛƴŜ ƘŜǊŜΥ 

 http://www.neuron-eranet.eu/_media/Bruessel_2013_Vortrag2.pdf. 

 

Introduction  

Dr. Etienne Hirsch  

Dr. Hirsch presented the objectives of this symposium on research in the fields of basic and clinical 

developmental neurosciences. These were two-fold: 

1. To discuss science and in particular developmental neuroscience 

2. To inform the funding agencies of the important topics in neurodevelopment and related disorders 

and to identify the topics that still need to be addressed by scientists in Europe.  

 

 

1st talk: General overview of nervous system development  

Dr. Amparo Acker-Palmer 

Goethe University, Frankfurt, Germany 

 

Neurons are specialized cells of the human body that exhibit a great diversity in their structure and 

function. Nonetheless, most neurons typically share characteristic features such as the presence of 

dendritic trees through which they receive input signals. Neurons also possess long axons with 

sophisticated terminal branches, known as synapses, which enable a given neuron to communicate 

with other neurons or target tissues. One of the central challenges in the field of neuronal 

development is trying to understand how the incredible specificity and complexity of neuronal 

networks is generated. This can be achieved by, for instance, investigating the growth of axons, the 

formation of dendrites or the development of synapses. In this talk, Dr. Acker-Palmer focused on 

three subparts that are relevant for understanding brain formation and related diseases either at the 

http://www.neuron-eranet.eu/_media/Bruessel_2013_Vortrag2.pdf
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cellular or molecular level. These topics are: 1) synapses which are the structures relevant for 

neuronal communication; 2) neuronal migration which is important for the formation of specific 

brain structures such as the cortex; 3) the neurovascular link which delves into the similarities in the 

development of the nervous and vascular systems. 

 

1) Synapses 

Historically, synapses were first named by Dr. wŀƳƻƴ ȅ /ŀƧŀƭ ŀǎ άŜǎǇƛƴŀǎέ ƻǊ ǎǇƛƴŜǎΦ ¢ƘŜƛǊ ƳƻǊǇƘƻƭƻƎȅ 

differs depending on the neuronal subtypes and organisms in which they are found. However, their 

role as input receivers for neuronal information is conserved across the board. What are the 

molecular players important for the generation of these points of communication between the pre- 

and the post-synaptic sides of two neurons? Investigating this question is crucial because, when 

these molecules are impaired, the ensuing defect in spine maturation is the basis for a number of 

neurodevelopmental (e.g., DownΩǎ Syndrome) or neurodegenerative disorders (e.g., !ƭȊƘŜƛƳŜǊΩǎ 

disease). 

Many molecular pathways are important for the development of a mature spine including EphB 

receptors and their ephrin A and B ligands. In this pathway, signalling is only initiated if EphB 

receptors and their ligands are clustered at the membrane. Moreover, this signalling is bi-directional 

since it also occurs downstream of the ligands. In fact, EphrinB is a membrane-bound protein with 

intracellular signalling domains such as tyrosine residues and a PDZ target site which can bind to 

other PDZ-containing proteins. Dr. !ƳǇŀǊƻΩǎ ƎǊƻǳǇ ŘƛǎŎƻǾŜǊŜŘ ǘƘŀǘ ŜǇƘǊƛƴ. ƭƛƎŀƴŘǎ ŀǊŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ƛƴ 

promoting spine maturation by activating downstream proteins such as rac. This signalling cascade 

then elicits the remodelling of the spine cytoskeleton thereby converting immature filopodia into 

putative synaptic contacts. Impairments in this pathway leads to an immature spine phenotype 

reminiscent of that observed in developmental diseases such as DownΩǎ syndrome. 

Both in development and in adulthood, synaptic plasticity is crucial for numerous physiological 

functions such as memory storage. Synaptic plasticity is particularly important at a structural level to 

Ƴŀƛƴǘŀƛƴ ŀ ǎǘŀōƭŜ ǎȅƴŀǇǘƛŎ ŎƻƴǘŀŎǘ ōŜǘǿŜŜƴ ƳŀǘǳǊŜ ǎǇƛƴŜǎΦ Lǘ ƛƴǾƻƭǾŜǎ ǊŜŎȅŎƭƛƴƎ ƻǊ άǘǊŀŦŦƛŎƪƛƴƎέ ƻŦ 

receptors which modulates communication between the pre- and 

post-synaptic neurons. At the post-synaptic membrane, there are a 

large number of molecular players such as ion channels like AMPA 

and NMDA receptors which transduce excitatory signals. There are 

also many PDZ-containing molecules which maintain receptors at the 

surface and also serve as a bridge between the membrane and the 

cytoskeleton. There are two forms of plasticity that are important for 

memory storage: long-term depression (or LTD) and long-term 

potentiation (or LTP). LTP is characterised by an accumulation of 

AMPA receptors at the synapse whereas, in LTD, AMPA receptors are 

rapidly removed from the membrane leading to the silencing of the 

synapse. It was shown that ephrins are important for the modulation 

of the synaptic strength by controlling AMPA receptor trafficking. 

Indeed, ephrinB binds to a PDZ-containing protein known as glutamate-receptor interacting protein 
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(GRIP) that also binds to AMPA receptors. EphrinB signalling thus stabilises AMPA receptors at the 

surface. In the absence of ephrinB2, AMPA receptors are internalized causing LTP and LTD defects in 

knockout animals. 

 

2) Neuronal migration 

There are many laminated structures in the brain such as the cortex, the cerebellum and the 

hippocampus. In the cortex, progenitor cells located in the proliferative zone migrate radially in order 

to colonise the different cortical layers. Therefore the cortex develops in an inside-out fashion 

whereby new neurons migrate through older ones to seed more superficial layers of the region.  

 In the cortex, neuronal migration is regulated by Reelin, an extracellular glycoprotein secreted by 

Cajal-Retzius cells located in the marginal 

(most superficial) zone of the cortex. Reelin 

signals to migrating neurons by binding to two 

receptors: VLDLR and APOER2. Reelin 

signalling leads to the activation of 

downstream components such as Dab1 and 

any interference in this signalling cascade 

causes drastic developmental defect in 

cortical layering. For example, the 

spontaneous mouse mutant for Reelin, reeler, 

exhibits an inverted cortical layering. In 

humans, a mutation in Reelin is associated 

with lissencephaly, a lethal condition in which there are no convolutions in the cortex. In addition, 

absence or reduction in Reelin levels has been associated with conditions such as ataxia, epilepsy and 

schizophrenia. 

Although Reelin is such an important player in cortical layering, it must rely on a co-receptor other 

than VLDLR and APOER2 to exert its effects since one of the major downstream molecules in its 

pathway, Dab1, is phosphorylated by a kinase. However, neither VLDLR nor APOER2 is able to 

activate the Src kinases necessary for this phosphorylation. Dr. !ƳǇŀǊƻΩǎ ƎǊƻǳǇ ŘƛǎŎƻǾŜǊŜŘ ǘƘŀǘ 

ephrinB ligands are actually major regulators of Reelin signalling. Reelin can directly bind to ephrinB 

which then recruits Src thus enabling it to phosphorylate Dab1. Moreover, removal of all ephrinB 

ligands in a mouse model leads to a cortical phenotype similar to that found in the reeler mouse.  

 

3) Neurovascular link 

In humans, the nervous and the vascular systems run in parallel and nerve bundles in the peripheral 

nervous system have been shown to secrete morphogens such as VEGF which attract emerging blood 

vessels. The structural components of both developing systems also bear uncanny similarities. For 

example, in neurons, axonal growth cones sense their environment using protruding filopodia which 

are also found on the endothelial tip cells of sprouting blood vessels. In nature, the same molecular 
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pathways are often recycled to instruct the development of a large variety of systems. Since vessel 

and axonal guidance share many common features, an attractive hypothesis is that endothelial cells 

could potentially respond to the same molecular guidance cues as neurons.  

Developmental angiogenesis is often studied in the mouse retina in which vascularisation occurs 

postnatally. At birth, astrocytes in the retina secrete VEGF which binds to VEGFR2 receptors located 

on endothelial cells. These receptors are then rapidly internalised which is required for signalling to 

occur and this signalling ultimately leads to filopodia extension and vessel sprouting. Ephrins are 

conserved in the endothelial system where they were shown to exert a major function by regulating 

the internalisation of VEGFR2 both during development and pathologic angiogenesis most notably in 

vascularisation of tumours. In addition, Reelin was also found to be a potent angiogenic factor. Upon 

stimulation with Reelin, endothelial cells, which express APOER2 and VLDLR, respond by forming 

tubes and migrating.  Ex vivo experiments show that Reelin, like VEGF, induces tip cell filopodia 

extension in retinal blood vessels and that there is, in fact, a crosstalk between the Reelin and the 

VEGFR2 pathways.  

In the developing cortex, is it possible for Reelin to be instructing 

both neuronal migration and vascularisation concomitantly? In 

adult reeler mutants, cortical vascularisation is disorganised and 

functionally impaired. There is also a loss in the integrity of the 

blood-brain-barrier (BBB) at the interface of the nervous and 

vascular system. Such disruptions have been implicated in a 

number of seizure and neuropsychiatric symptoms. Moreover, the 

BBB is not only important for maintaining the necessary 

extracellular environment of the central nervous system; it is also 

an important obstacle to the delivery of therapeutic agents into 

the brain. Dr. !ƳǇŀǊƻΩǎ ƎǊƻǳǇ ƛǎ ǘƘŜǊŜŦƻǊŜ ŎǳǊǊŜƴǘƭȅ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƴƎ ƻƴ ǎǘǳŘȅƛƴƎ ŜǇƘǊƛƴǎ ŀƴŘ wŜŜƭƛn on 

the development of the BBB and in particular on developing a strategy which would enable them to 

transiently open the BBB for therapeutic purposes.  

 

A large amount of research efforts is still required to uncover the molecular and cellular mechanisms 

governing synapse formation, neuronal migration and the neurovascular link. This research would 

greatly benefit our understanding of cognitive, neurodevelopmental, neurodegenerative and 

neuropsychiatric disorders. A particularly exciting new field of research is the uncovering of potential 

instructive roles of the vascular system in the brain. This is an essential field of study as it is becoming 

increasingly clear that the vascular niche is important for neural stem cell development, connectivity 

and function and that it is also used by brain tumours during tumourigenesis. 
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2nd talk: Myelin and glial cells in nervous system development 

Dr. Klaus Armin Nave 

MPI Experimental Medicine, Göttingen, Germany 

 

The brain is comprised of many more glial cells, or support cells, than neurons. These glia cells are 

uniquely different from the majority of neurons in that they are predominantly born during postnatal 

life with oligodendrocytes developing last. In the central nervous system (CNS), a single 

oligodendrocyte insulates several axons by enwrapping them in a myelin sheath. In the peripheral 

nervous system (PNS), the same function is performed by Schwann cells which myelinate single 

axonal segments. Diseases of myelin are amongst the most common and disabling disorders of 

neurology. Although, major defects in neuronal development are often incompatible with life, similar 

defects in glial development do not cause death but often lead to very serious diseases such as 

leukodystrophies. To gain insight into such diseases, it is primordial to first understand the normal 

development of glial cells. Our textbook view of oligodendrocytes and myelin is still incomplete and 

many basic questions remain unresolved. For instance, how is myelin wrapped around axons and 

what elicits myelination? In the PNS, axons release Neuregulin1 which activates a complex signalling 

cascade in neighbouring Schwann cells and triggers myelination. This molecular signal is not 

conserved in the CNS although the signalling cascade appears to be.  

 

Evolutionarily, virtually all nervous systems, from insects to higher vertebrates, display a close 

ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ōŜǘǿŜŜƴ ŀȄƻƴǎ ŀƴŘ ƎƭƛŀΦ aȅŜƭƛƴŀǘƛƻƴ ƛǎ ŀ ƭŀǘŜ άƛƴǾŜƴǘƛƻƴέ ƛƴ ǾŜǊǘŜōǊŀǘŜ ŜǾƻƭǳǘƛƻƴ ŀƴŘ ƛǎ 

found exclusively in higher vertebrates (from fish to mammals). As vertebrate evolution progresses, 

ǘƘŜ ǇǊƻǇƻǊǘƛƻƴ ƻŦ ƳȅŜƭƛƴ όƻǊ ΨǿƘƛǘŜ ƳŀǘǘŜǊΩύ ƛƴ ǘƘŜ ōǊŀƛƴ ƛƴŎǊŜŀǎŜǎΦ Lǘǎ Ƴŀƛƴ ǇǳǊǇƻǎŜ ƛǎ ǘƻ ƛƴŎǊŜŀǎŜ ǘƘŜ 

speed of electrical conduction in the nervous system thus acting to strengthen connectivity and 

reactivity. The human brain is composed of fifty percent of white matter; but what do 

oligodendrocytes and myelin actually contribute to our higher cognition? Although their contribution 

is likely to be important, it is still poorly understood. Neurons in both hemispheres of the brain 

communicate through white matter tracts which, when challenged, alter the millisecond precision 

required for synchronicity or spike time-dependent plasticity. This will likely lead to changes in 

behaviour and, in fact, white matter changes have been reported in several psychiatric diseases such 

as schizophrenia. However, it is still not understood whether these changes in myelination are the 

cause or the consequence of these diseases.  

 

At the forefront of myelin/glial research is the study of autoimmune diseases in which demyelination 

ultimately leads to neurodegeneration. In multiple sclerosis (MS), it appears that autoimmune T cells 

enter the brain and cause myelin lesions. However, the field of MS research is still divided about 

whether the immune aspect of the disease is the primary cause of the pathology. What is clear, 

however, is that myelin repair is compromised in MS and that axonal degeneration eventually 

ensues. Another unclear point is whether this degeneration is due to inflammation, myelin lesions or 
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the lack of remyelination. Alternatively, axonal degeneration could be due to the loss of metabolic 

support. 

One of the major bottlenecks in the nervous system is axonal length. Although only 1 µm in width, 

certain axons are several meters long. How are these axons maintained when their business end, 

e.g., the cell body, is sometimes so far away from their terminal? And how do their mitochondria 

provide them with energy? Indeed, their metabolic requirements are exceedingly high since energy-

demanding electrical and physical transport processes are constantly going back and forth along the 

axon. We now know that oligodendrocytes in close association with these axons play an important 

role in insuring their survival. This was supported by studies in mice with mutations targeted 

specifically to oligodendrocytes such as the PLP1-null, Cnp1-null and Cnp::Cre; Pex5 mice. To the 

great surprise of researchers, some of these mutations did not affect myelination but led to axonal 

degeneration over time. Indeed, some mutant mice developed axonal abnormalities including axonal 

swelling due to the accumulation of debris following the arrest of motor proteins. Moreover, the 

phenotype in these mice was quite distinct from mice with no myelin such as the shiverer mouse 

(which is an MBP-null mouse).  

 

Another important question is how do axons get access to 

metabolites when they are wrapped in long myelin sheaths? In 

fact, although axons remain in close contact with the 

oligodendroglial cytoplasm, there ƛǎ ŀ ǘƘƛƴ άǇŜǊƛŀȄƻƴŀƭ ǎǇŀŎŜέ 

between the axon and the glial cell. This periaxonal space forms a 

micro-environment surrounding the axon. In the PNS, 

connections known as Schmidt-Lanterman incisures are present 

between Schwann cells and the periaxonal space. These 

connections have gap junctions to provide greater access of 

Schwann cell metabolites to the axon. In the CNS, such 

connections do not exist but oligodendrocytes are still ideally 

positioned to provide metabolic support to axons. When glucose 

from the blood supply is taken up by oligodendrocytes, it 

immediately gets phosphorylated. Therefore, only the end 

products of glycolysis, such as pyruvate and lactate, are 

potentially able to exit the cell and cross into the periaxonal space. Are axons then able to use lactate 

to sustain their metabolic needs? In fact, in an ex vivo optic nerve model, it appears that the 

mitochondria in axons are able to metabolise lactate just as readily as glucose without any 

measurable loss of function. However, is there any evidence that oligodendrocytes deliver lactate to 

axons? In order to test this hypothesis, mitochondrial respiration in oligodendrocytes was selectively 

impaired by inactivating a crucial protein named Cox10. When Cox10 was inactivated in hippocampal 

neurons by using transgenic mice (CamKII::Cre; Cox10flox/flox), massive neurodegeneration ensued. 

However, when Cox10 was selectively inactivated specifically in oligodendrocytes, using Cnp::Cre; 

Cox10flox/flox mice, no differences in white matter density or axonal degeneration were observed even 

in older adult mice. To confirm that, in the transgenic mouse model, Cox10 was actually functionally 

invalidated, lactate levels were measured and found to be elevated in the conditional transgenic 
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animals compared to controls as expected if mitochondrial respiration had effectively been impaired. 

This, however, only occurred in animals that were being anaesthetised by isofluorane which is an 

unspecific inhibitor of mitochondrial respiration.  In these conditions, lactate piled up in the brain 

and became detectable. When isofluorane was removed, lactate levels rapidly returned to 

undetectable levels suggesting that it was rapidly being metabolised. This metabolism could not take 

place in impaired oligodendrocytes and was therefore most likely to be happening in the axonal 

compartment. Finally, in order for lactate to exit oligodendrocytes and enter into the axonal 

compartment, lactate channels must be present. By electron microscopy, the lactate transporter 

MCT1 can be observed in glial cells in close apposition to the periaxonal space. Moreover, when this 

lactate channel is impaired in glial cells, axonal degeneration can be observed.  

 

One of the dangers in using lactate to support metabolic needs is that it is very acidic and its 

overproduction can lead to acidosis. With that in mind, how do oligodendrocytes know how much 

lactate is required to support axonal metabolism? One clue is that glial cells express glutamate 

receptors, known as NMDA receptors, although there are no synapses in oligodendrocytes. Are axons 

and oligodendrocytes therefore forming a unique type of synapse? A working model for this is based 

on two hypotheses. Firstly, high frequency impulses should trigger axonal glutamate release. 

Secondly, this glutamate should activate NMDA receptors on glial cells causing them to enhance their 

glucose uptake and release lactate to provide axons with their increased metabolic needs. In fact, in 

vitro experiments demonstrated that when oligodendrocytes were exposed to NMDA (a glutamate 

analogue), their glucose transporters were relocalised to the cell surface leading to an increase in 

glucose uptake. Ex vivo, axonal conductance is rapidly lost when the axon is deprived of oxygen and 

glucose. After 60 minutes of starvation, the system is permanently disabled even after glucose and 

oxygen reintroduction due to excitoxicity following glutamate release. Surprisingly, in axons of 

mutant mice lacking the oligodendrocyte NMDA receptor, the recovery of the system was even more 

perturbed. This indicated that the NMDA receptor is effectively important in regulating the 

energetics of oligodendrocytes. In vivo experiments on the spinal cord of these mutant mice revealed 

that, after high frequency stimulation, the mutant mice were unable to maintain energy 

requirements. Moreover, older mutant mice showed early signs of axonal degeneration as well as 

functional deficiencies on behavioural tests such as the rotarod test.  

 

Although myelin is important for making the nervous system fast, the role of oligodendrocytes goes 

far beyond myelination. In fact, we are only beginning to gain insight into the level of metabolic 

support provided by oligodendrocytes to axons. However there are a slew of unresolved questions in 

the field. For instance, what are the functions of oligodendrocyte precursor cells and why do they 

receive synaptic input from unmyelinated axons? Moreover, what triggers myelination in the CNS, 

ǿƘŀǘ ƛǎ ƳȅŜƭƛƴΩǎ ǊƻƭŜ ƛƴ ŎƻƎƴƛǘƛƻƴ ŀƴŘ Ƙƻǿ ƛǎ ǘƘŜ ǎǘŜŀŘȅ-state of myelin maintained over the years? 

Finally, what is the role of myelin pathology in normal brain aging? 
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3rd talk: Focus on Autism  

Dr. Wendy Roberts 

University of Toronto, Toronto, Canada 

 

Autism is a neurodevelopmental disorder, which is defined as a disorder that alters the development 

of the brain thus interfering with growth and function over time. Apart from autism, there is a large 

variety of neurodevelopmental disorders such as foetal alcohol syndrome, traumatic or acquired 

brain injury (e.g., cerebral palsy) and a number of genetic disorders (e.g., Fragile X syndrome, DownΩǎ 

syndrome, Rett syndrome, Moebius syndrome etc.). These developmental disorders are not 

necessarily linked with intellectual disability (IQ < 70). In autism, certain patients have a moderate to 

high IQ, however, in many cases, the adaptive function of autistic people, e.g., capacity to perform 

on a day-to-day basis within their family or community can be greatly discrepant from their 

measurable cognitive level. 

The core issues involved in autism are abnormal social function, impaired communication and 

language skills, as well as the presence of repetitive behaviours and restricted interests. Severely 

autistic people are commonly recognised by the display of certain stereotypic behaviours such as 

repetitive flapping behaviour, unusual vocalisations and sounds, and a preference for interacting 

around the activity instead of interacting with people. However, autism does not only include 

individuals that display such 

extreme behaviours. In fact, 

certain autistic patients are 

very high functioning but 

retain an unawareness of 

social innuendoes. Dr. Roberts 

used several specific 

casestudies of patients to 

demonstrate the vast 

behavioural and intellectual 

ranges that have been associated with autism such as Carly (http://carlysvoice.com/home/),    

Temple Grandin etc. In fact, one of the central tenets of autism is that the disease can be defined as a 

spectrum disorder (autism spectrum disorder or ASD) centred around social communication deficits, 

language deficits and restrictive/repetitive behaviours. According to this concept, autism is an 

integration of many different dimensions of impairment including intelligence, social anxiety, use and 

form of language, insistence on sameness, sticky and rigid behaviours and over- or under-reaction to 

sensory stimuli. This leads to a very heterogeneous disorder that can be understood by dividing it 

into two main impairment areas: social communication and narrow interests such as sensory and 

repetitive motor behaviours and mannerisms.  

 

How can one make sense of the aetiology of this heterogeneous disease? It is believed that autism is 

a genetic disease though some researchers argue that there are also contributing neuro-

http://carlysvoice.com/home/
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inflammatory or epigenetic factors. A complicating factor, is that in certain patients, several 

neurodevelopmental disorders can co-occur in patients (e.g., 30% of Fragile X syndrome patients also 

have autism) which strongly affects the study of these diseases. For instance, in the first genetic 

studies, researchers used to use Down syndrome as controls for genotyping autistic children 

although approximately 13% of Down syndrome patients also have autism. Moreover, this co-

expression of several disorders can either have positive or negative implications for the 

developmental trajectory of patients and these confounding factors are still not very well 

understood. One example is that autistic patients who also present with epileptic syndromes have a 

more negative developmental course in terms of autistic behaviours. 

The genetic aetiology of autism is supported by the fact that 50-90 percent of monozygotic twins 

have co-concordance of autism compared with only 10% of dizygotic twins. So far, various genes 

have been shown to play a role in autism. Approximately 10% of autistic patients have an identifiable 

Mendelian or genetic condition such as Fragile X syndrome or Rett syndrome. Moreover, another 5% 

of patients display unusual karyotypes with visible chromosomal rearrangements. Using microarrays, 

another further 5% of patients have been identified to have rare copy number variations (CNVs) in 

which small areas of a chromosome are rearranged, missing or added on. Finally, in another 5% of 

patients, mutations of rare penetrant genes were found in patients and families with ASD. 

Nonetheless, it is clear that genetics alone cannot entirely explain ASD and in fact environmental 

effects certainly play a role in disease expression. This is strongly supported by the fact that, in many 

cases, one monozygotic twin with autism expresses autistic symptoms more strongly than the other 

diseased twin. Moreover, there is an increased susceptibility of having a child with autism with 

increased paternal and maternal ages. It is also interesting that autism and other 

neurodevelopmental disorders are more prevalent in males than in females. In fact, the same 

deletion in Shank1 in a family segregates with a diagnosis of autism in males only while females 

remain asymptomatic.  

 

A new avenue of research in autism is bent on characterising synaptic transmission in autistic 

patients. Indeed, neuron synaptic spine volume is reduced in ASD and many of the genes that have 

thus far been linked with ASD are involved 

in regulating and maintaining neuronal 

synapse development and plasticity. These 

include genes such as Neurexin1, Patched 

D1 and Shank1-Shank3. Researchers are 

currently using in vitro neurons generated 

from induced pluripotent stem cells 

obtained from patients and controls in 

order to study the structure and function 

of autistic synapses. This will hopefully 

yield interesting new concepts as to the 

causes of autism and it will also enable 

researchers to test new therapeutic agents 

in a human system. There is indeed a 
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desperate lack of drugs specific for autistic symptomatology. In general, when a behavioural crisis 

occurs, clinicians prescribe drugs typically indicated for anxiety or neurolepsy. Although helpful in 

treating the immediate symptoms, these drugs have a tremendous negative impact on long-term 

health as witnessed by the rise in the numbers of young patients who are developing serious side 

effects such as metabolic syndromes with obesity.  

 

Research efforts are currently also trying to match up autistic genotypes with their phenotypes. 

These types of studies will enable researchers to match congenital anomalies with abnormalities in 

dysmorphology (including neuroimaging), medical co-morbidities, cognitive and behavioural profiles 

and other aspects of the autism phenotype including social affect, repetitive behaviours etc.  As of 

yet, genetic mutations are only found in 20 percent of autism cases. Moreover, these data are 

generating major ethical and social debates. For example, it is still unclear whether siblings of autistic 

patients will pass the disorder on to their offspring leaving genetic counsellors unable to provide 

informed answers to affected families. Further ethical issues arise in cases in which the entire family 

has been screened and in which underage siblings that are carriers of the genetic anomaly have not 

been informed of their genetic predisposition.  

In order to study and recognise the early symptoms of autism, sibling studies are being carried out in 

which researchers are monitoring cohorts of newborn baby siblings of existing autistic children and 

assessing their developmental trajectory. This enables clinicians to make assessments of symptoms 

at younger ages and detect children at high risk of developing the disease at ages as young as one 

years old. What are some of the early signs of autism? Firstly, visual attention in children 

transitioning into autism changes from being focused on people to becoming fascinated with objects 

in their environment thus indicating an early problem with social referencing. Secondly, autistic 

babies display a decrease in babbling and social communication over time. Other signs are low 

reactivity, decreased orientation to their names being called and changes in play interests. Finally, 

the autistic babies typically begin to present atypical motor skills and behaviours such as unusual 

circular movements of the wrists. Simultaneously, new interventions are being designed to attempt 

to treat these high-Ǌƛǎƪ ǎƛōƭƛƴƎǎΦ 9ŦŦƻǊǘǎ ƛƴ ŜŀǊƭȅ ǇǊŜǾŜƴǘƛƻƴΣ ǳǎƛƴƎ άǇƛǾƻǘŀƭ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƘŜǊŀǇȅέΣ ŀǊŜ 

showing promising signs with over 80% of at-risk babies showing reduced symptomatology in time. A 

similar study is also looking at the reactivity and temperament of these babies by tracking their 

physiological responses with sensors.  

 

The next steps in autism research need to address the gaps that currently exist in our understanding 

of autism. Firstly, researchers will need to identify the genes, the epigenetic factors and the 

environmental triggers that are implicated in autism in order to focus therapeutic responses. New 

therapies need to be developed and tested in both animal models and clinical trials. Moreover, new 

generalised policies should enforce early identification of autism and require preventative 

interventions in at-risk toddlers to reduce the developmental trajectory of the disease. Finally, the 

social and economic costs to families with affected members must be assessed and adequate 

support needs to be delivered. The future and major challenge of autism research will be in 

integrating hundreds of mini syndromes into a cohesive syndrome using integrative genomics. 
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4th talk: Developmental disorders of sensory systems: the example of deafness 

Dr. Karen Avraham 

Tel Aviv University, Tel Aviv, Israel 

 

Hearing loss affects a large percentage of the population with approximately 1 in 1000 children being 

born with severe deafness. The incidence of hearing loss increases with age and it affects 4 percent 

of adults under 45 years old and around half the population by 80 years old. By 2015, the WHO 

reports that around 700 million people will be affected by hearing loss including 90 million 

Europeans.  

Hearing is processed in the auditory system where sound waves are converted into mechanical 

impulses which are then translated into electrical impulses to be processed by auditory centres in the 

brain. There are a large number of cells involved in this process and in particular, in the inner ear, 

hair cells are the sensory cells responsible for mechanotransduction. In this complex system, there 

are many genes at play encoding proteins that are crucial for proper functioning at each level of the 

auditory pathway.  In many cases, it is sufficient to knock out one of the genes for the whole cascade 

to fall and therefore, genetically, deafness is very heterogeneous. Certain forms of deafness are due 

to extremely rare mutations (61 genes so far) while others account for a large number of cases of 

congenital deafness (e.g., mutations in connexin-26 account for 40% of deafness in babies). 

Researchers are using many strategies to identify genes associated with deafness so as to uncover 

new mechanisms for deafness as well as to improve genetic counselling and develop new therapies 

for rehabilitation. 

The field of hearing loss has benefited a great deal from mouse mutants such as the profoundly deaf 

Slc26a4 mouse mutant. Studies in mice have not only enabled advances into the understanding of 

the mechanisms triggering hearing impairment but have also enabled researchers to identify new 

genes causing this sensory deficit. In fact, the inner ear of mice and humans retain similar functions 

and structures. Moreover, genes involved in hearing as well as their order on chromosome are often 

conserved between mice and humans. As of yet, 60 new genes involved in deafness have been 

discovered in spontaneous mouse mutants. For instance, the same mutations were found in humans 

and mice mutants such as the Beethoven or the Snell's Waltzer mutants. Several techniques are 

being used to uncover the mechanisms leading to hearing loss such as in situ hybridisation, 

immunohistochemistry, and scanning electron microscopy. 

Why is it important to determine the genetic causes of deafness? Firstly, it is important in 

determining the prognosis. Based on the mutation present in the patient, it is sometimes possible to 

make predictions on the outcomes of the hearing loss. Moreover, it helps to identify associated risks 

and co-existing conditions. For instance, children with the mutation of Usher syndrome type 1F can 

expect to also lose their vision by the age of 10 and can therefore be counselled on being outfitted 

with cochlear implants to minimise sensory deprivation.  
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Current research has found mutations linked with hearing loss in genes belonging to a variety of 

protein families ranging from transcription factors to gap junction proteins and molecular motors. 

Moreover, these genes are expressed across all cell types of the inner ear although, thus far, 

researchers have not found many genes affecting auditory pathways or centres in the central 

nervous system. Historically, the genes have been discovered through linkage analysis but 

increasingly, researchers are turning to deep sequencing in order to discover new mutations. This, 

method is highly powerful at identifying candidate genes for mutation but these mutations then 

need to be further analysed and proven to be causative of the disease. 

A new approach to determining the genetic causes of deafness uses targeted genomics. By restricting 

deep sequencing to a subset of genes (e.g., 284 genes) known to be involved in human or mouse 

deafness, targeted genomics can detect variants called SNPs in all genes simultaneously in a cost-

effective and timely manner. For each individual case, this deep sequencing approach will yield 

thousands of variants but a skilled bioinformatician can narrow these variants down to a dozen of 

relevant modifications. These variants can then be prioritised depending on how they affect protein 

function and whether they segregate with hearing loss in families. To validate whether the selected 

genetic variation is actually causing hearing loss, functional assays can be performed in cellular or 

animal models if they are available. Using this approach, a new mutation in cadherin-23 was 

discovered in a large family with severe to profound deafness. Cadherin is an important gene 

because in conjunction with proto-cadherin 15 (responsible for Usher syndrome and non-syndromic 

deafness), it forms the tip links located 

the tips of the stereocilia. Having 

confirmed this mutation with standard 

sequencing, the protein was then 

modelled in 3D and analyses were 

carried out to predict how the mutation 

would affect protein conformation. 

Ultimate validation of this mutation, 

however, needs to be carried out by 

generating a knockout mouse. In the meantime, the deep sequencing technique will continue to 

enable researchers to discover genes present in monogenic diseases and will greatly profit families 

with heritable hearing loss.  

 

 

In some cases, next generation deep-sequencing has already given new insights into new 

mechanisms for deafness as is the case for Nesprin 4, a member of the LINC (linker of nucleoskeleton 

and cytoskeleton) complex. These proteins are involved in connecting the nucleus to the 

cytoskeleton and Nesprin 4 has been shown to connect the outer nuclear membrane to the 

microtubules through kinesins. Nesprin 4 also interacts with the inner nuclear membrane through 

Sun1. In families with the Nesprin 4 mutation, which leads to a truncated protein, affected members 

suffer from high-frequency hearing loss either at birth or in adulthood. In knockout mouse models, 

Nesprin 4-null and Sun1-null mice are profoundly deaf by early adulthood. Further, electron scanning 
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microscopy experiments revealed that at postnatal day 30, the mice exhibit a loss of outer hair cells 

although the inner hairs remain intact. Inner hair cells are the real sensory receptors of the inner ear 

and are the main producers of the neural signals that are then transmitted along the auditory nerves. 

Outer hair cells, on the other hand, are responsible for amplifying or increasing sensitivity to a given 

frequency. Sounds waves elicit an electromotile response of the outer hair cells which serves to 

convert quiet sounds into louder ones. In the Nesprin 4-null mutants, the nuclei of outer hair cells 

become progressively dislocated and a working theory is that this displacement affects their motility 

eventually leading to their death. Alternatively, since Sun1 interacts with chromatin, a mutation in 

Nesprin 4 might simply lead to other types of physiological abnormalities and to their death. 

Already, this new deep sequencing approach has enabled researchers to run increased numbers of 

sequencing experiments at a fraction of the cost and in a shorter time frame. This is strongly 

impacting genetic counselling since counsellors are now more readily able to offer informed 

guidance and/or diagnostic tools to affected families. Nonetheless, there remain a number of 

unresolved questions. Firstly, can the discovery of new genetic mutations be translated into 

therapeutic strategies? There are also new genetic frontiers to be explored such as the role of 

epigenetics in hearing loss. Environmental factors will need to be investigated to understand the 

cause of more complex diseases such as noise-induced or age-related hearing loss. New therapies for 

audition restoration are being actively pursued (mostly in the US) with recent studies using 

embryonic stem cells and antisense oligonucleotides that are already showing great therapeutic 

promises. Finally, some of the major issues that remain are ethical issues. Should carrier screening be 

offered? Should there be prenatal diagnosis? And what should researchers do with incidental 

findings? 

 

5th talk ς Understanding brain development to treat brain disorders 

Dr. Yehezkel Ben-Ari 

INSERM, Marseille, France  

 

This talk was aimed at demonstrating that an understanding of brain development is the most 

effective way to ultimately treat brain disorders. The first part of the lecture put forward some 

conceptual theories and provided research data to support these concepts. The second part of the 

lecture demonstrated that a thorough understanding of the progress of brain development led to an 

unexpected therapeutic strategy in treating autism. 

 

1) Conceptual theories of neuronal development: the check-point theory and the neuro-archeology 

concept 

Every single step in brain development is associated with activity and, in fact, neurons start firing 

long before they are mature, even while they are still dividing or migrating. The immediate 

environment of developing neurons is teeming with electrical signals thus strongly implying that 
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genetics are not sufficient to determine cellular development. Environmental factors and in 

particular neuronal activity must in all likelihood play an active role in the developmental process.  

¢ƘŜ άŎƘŜŎƪ Ǉƻƛƴǘ ǘƘŜƻǊȅέ ǇƻǎǘǳƭŀǘŜǎ ǘƘŀǘ ŜƭŜŎǘǊƛŎŀƭ ŀŎǘƛǾƛǘȅ ƛƴ ƴŜǳǊƻƴǎ ŜƛǘƘŜǊ ǇƻǎƛǘƛǾŜƭȅ ƻǊ ƴŜƎŀǘƛǾŜƭȅ 

ŎƻƴǘǊƻƭǎ ǘƘŜ ƛƳǇƭŜƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ƻŦ ŀ ŎŜƭƭΩǎ ƛƴƘŜǊŜƴǘ ƎŜƴŜǘƛŎ ǇǊƻƎǊŀƳΦ ¢Ƙƛǎ ǘƘŜƻǊȅ Ŏŀƴ ōŜ ŘŜƳƻƴǎǘǊŀǘŜŘ 

by observing the developmental sequence of ionic currents in the brain. Indeed, in young brains, 

ƛƻƴƛŎ ŎǳǊǊŜƴǘǎ ŀǊŜ ǎƭƻǿŜǊ ŀƴŘ άǎƭƻǇǇƛŜǊέ ǘƘŀƴ ƛƴ ŀŘǳƭǘ ōǊŀƛƴǎ ŀƴŘ ǎŜǊǾŜ ŀƴƻǘƘŜǊ ǇǳǊǇƻǎŜΦ CƻǊ ƛƴǎǘŀƴŎŜΣ 

in utero, in the retina, there are long-lasting currents known as retinal waves which are incompatible 

with vision but are necessary for the subsequent development of the visual system. This retinal 

activity does not serve to sense but rather, it functions to enable retinal neurons to fire 

synchronously and generate appropriate synaptic connections. Similarly, recordings in the motor 

cortex of pre-term babies demonstrate that electrical currents follow motor movements rather than 

precede them; these currents also serve the function of wiring of the motor cortex. Finally, brain 

patterns also differ between immature young brain and adult brain slices. In fact, in embryonic 

brains, there are specific brain patterns, such as giant depolarising potentials, which are unique 

signatures of the developing brain that disappear at birth both in macaques and in humans.  

The human cortex develops over a long period in utero and part of this construction process relies 

heavily on neuronal activity which provides a signature of the developmental stage of the brain. 

Further, this neuronal activity provides a checkpoint for the correct implementation of the genetic 

program. So, what happens if something in the process goes wrong? It falls to reason that, at any 

ǎǘŀƎŜΣ ǘƘŜ ƛƴƛǘƛŀƭ ŎŀǳǎŜ ƻŦ ǘƘŜ ŘƛǎƻǊŘŜǊ όŜǾŜƴ ƛŦ ƛǘΩǎ ŀ ǎƛƴƎƭŜ ƎŜƴŜύ ƛǎ ƴot the only consequence that will 

need repair down the line. Indeed, as the brain develops, it will react to the causal problem and the 

initial glitch (whether it be in migration, proliferation or differentiation) will lead to the deviation of a 

whole series of developmental programs. Typically, neurons that do not fulfil their program remain 

"frozen" in an immature state corresponding to the state where they were stopped in their 

development. It was shown in embryonic cortical slices that, if one thousand neurons are screened, 

there is normally an early-born neuron which fires systematically before other neurons of the 

ǎȅǎǘŜƳΦ ¢Ƙƛǎ ƻƴŜ ƴŜǳǊƻƴΩǎ ŀŎǘƛǾƛǘȅ ǿŀǎ ǎƘƻǿƴ ǘƻ ōŜ ŀōƭŜ ǘƻ ŎƻƴǘǊƻƭ ŀƴŘ ƳƻŘǳƭŀǘŜ ǘƘŜ ŀŎǘƛǾƛǘȅ ƻŦ ǘƘŜ 

entire network of neurons and, as such, disrupting its activity could perturb the activity of the entire 

network.  
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¢ƘŜ άƴŜǳǊƻ-ŀǊŎƘŜƻƭƻƎȅ ŎƻƴŎŜǇǘέ ǎǘŀǘŜǎ ǘƘŀǘ ǇǊŜǎȅƳǇǘƻƳŀǘƛŎ ŜƭŜŎǘǊƛŎŀƭ ƻǊ ŀǊŎƘƛǘŜŎǘǳǊŀƭ ǎƛƎƴŀǘǳǊŜǎ ƻŦ 

future brain disorders exist and can be used to predict developmental disorders. This concept can be 

tested in several disorders. For instance, double cortex is a disorder in which a genetic mutation in 

doublecortin (Dcx) leads to a loss of cell migration and the development of severe phenotypes 

including the presence of two cortex and mental retardation. Inactivating Dcx in rats during their 

development leads to a defect in migration. Moreover, hippocampal neuron activity recordings 

demonstrate that those neurons display completely immature currents. Other neuronal disorders 

were sƘƻǿƴ ǘƻ ǇǊŜǎŜƴǘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ǎŀƳŜ ǇƘŜƴƻǘȅǇŜΦ CƻǊ ƛƴǎǘŀƴŎŜΣ ƛƴ ƻǘƘŜǊ ŘƛǎŜŀǎŜǎ ǎǳŎƘ ŀǎ tŀǊƪƛƴǎƻƴΩǎ 

disease and HuntingtonΩǎ chorea, pre-symptomatic signatures exist which precede the development 

of clinical symptomatology. In addition, in tuberous sclerosis, a disorder caused by mutations in 

either Tsc1 or Tsc2 genes, cells do not migrate but form heterochromatic cell masses in both rats and 

humans. The affected cells that have not migrated have very long-lasting NMDA currents that should 

normally have disappeared during development. Therapeutically, applying a selective antagonist of a 

subunit of the NMDA receptor (NR2C) in adult rats completely removes these immature currents. 

However, reintroducing the mutated gene in the adult would not have any effect since the gene is 

not functionally able to modify these immature currents. Similarly, although reintroducing Dcx in 

mice at P0 or P5 can partly correct the migration problem in a knockout model, reintroducing Dcx 

into the system at a later point does not correct the problem because the brain has rigidified. 

Therefore, although in some cases neuronal disorders are caused by a single genetic mutation, gene 

therapy does not appear to be a good solution for fixing neurodevelopmental problems. In fact, gene 

therapy, when employed after developmental programs have terminated, cannot possibly redress all 

the additional malfunctions that developed as a consequence of that initial developmental error. 

 

 

2) GABA, intracellular chloride saga 
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In adults, GABA is known as an inhibiting neurotransmitter because it promotes the entry of chloride 

ƛƻƴǎ ƛƴǘƻ ƴŜǳǊƻƴǎ ǘƘǳǎ άƛƴƘƛōƛǘƛƴƎέ ǘƘŜƳΦ 5ǳǊƛƴƎ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘΣ ƛƳƳŀǘǳǊŜ ƴŜǳǊƻƴǎ ƘŀǾŜ ŀ ƳǳŎƘ 

higher intracellular chloride concentration than in adulthood and, therefore, GABA acts to excite 

these immature neurons. When does this shift take place? It turns out that, during delivery, there is 

an abrupt shift in intracellular chloride concentrations. At the same time, blood concentrations of the 

hormone oxytocin are massively increased since the hormone serves to trigger labour. When 

oxytocin signalling is blocked during labour, the shift in chloride currents does not occur. Oxytocin 

exerts a neuroprotective role during delivery and in particular it has a protective role against anoxia. 

Moreover, oxytocin reduces calcium current in pain pathways thus exerting an analgesic effect 

during delivery. 

It is known that GABAergic signals and oscillations are altered in autism. However, a drug that acts on 

GABAergic signalling, diazepam, often has paradoxical actions in treating autistic children. In a pilot 

study, five autistic children were treated with another drug which is a diuretic known as bumetanide. 

Bumetanide is a drug that has been used to treat hypertension for decades and has been shown to 

reduce chloride currents extremely efficiently much like oxytocin. Its side effects include diuresis and 

a treatable reduction of potassium concentrations in some cases. The pilot study showed promising 

results with kids improving significantly as measured by several diagnostic tools. A larger pilot study, 

with one hundred children treated during three years, has shown that bumetanide works very well as 

a treatment of autistic behaviours in a subset of children. This effect was also verified in a small 

group of !ǎǇŜǊƎŜǊΩǎ ŀŘƻƭŜǎŎŜƴǘǎ ŀƴŘ ǘƘŜ ǊŜǎǳƭǘǎ ǎƘƻǿŜŘ ǘƘŀǘΣ ŀŦǘŜǊ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ǿƛǘƘ ōǳƳŜǘŀƴƛŘŜΣ 

there were improvements in the eye tracking of emotive figures and in the recognition of emotive 

faces. Moreover, MRI scans showed that previously inactive brain regions (such as regions implicated 

in fear response) were being activated after treatment. This promising treatment has just been 

approved for clinical trials in phase II in 4 countries. 

Could this neurodevelopmental disorder thus be caused by complications occuring during delivery? It 

is known that complicated deliveries are associated with an increase in the incidence of autism. In 

ŦŀŎǘΣ ƪƴƻŎƪƛƴƎ ƻǳǘ ƻȄȅǘƻŎƛƴ ƛƴ ƳƛŎŜ ƭŜŀŘǎ ǘƻ ǘƘŜ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ƻŦ άŀǳǘƛǎǘƛŎέ ƳƛŎŜΦ aƻǊŜƻǾŜǊΣ ƻȄȅǘƻŎƛƴ 

intranasal injections ameliorate visual communication in autistic adolescents. Although the 

bumetanide showed effects in autistic children, it is still unclear whether chloride is elevated in 

autistic children. However, in autistic and fragile X rats, chloride remains elevated and GABA is 

excitatory throughout adulthood. Although autism may be triggered in utero, delivery may play an 

important role. The next crucial step would be to test whether maternal-infant communication could 

be ameliorated by diuretics like bumetanide in very young patients.  

 

In conclusion, genetic approaches have several limitations both in terms of understanding a disease 

and in treating it. For instance, there are expected to be one thousand mutations found in autism. 

However, in order to treat brain disorders, it is essential to determine when and where a problem 

occurs in the neurodevelopmental sequence. To truly understand disease, researchers need to first 

determine what happens early on in development to trigger the defect in neurodevelopment. Then, 

researchers must expose the effect that this initial defect will impart upon the whole system. 
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Welcome by the European Commission 

Dr. Sigrid Weiland 

Directorate of Research and Innovation, European Commission 

 

The European Commission is interested in promoting knowledge and research into brain research. 

This is because brain disorders are amongst the biggest societal challenge that is being faced by 

contemporary Europeans for the following reasons: 

1. Suffering of patients and their families: a third of the European population is affected by brain 

disease in its lifetime. This affects patients and their caretakers and often leads to the exclusion of 

patients from society. This is especially dire since many brain disorders cannot be adequately treated 

as of yet. 

2. Science itself: the brain is a complex structure comprised of 100 billion neurons with each 

establishing 10,000 connections. The brain is also a dynamic system thus adding another layer of 

complexity to the system. In that regards, neuroscience can therefore be viewed as one of the last 

frontiers of science. 

3. Industry: Several pharmaceutical companies have recently closed down their neuroscience 

departments because the development of drugs for brain disorders is a long, risky and expensive 

process. Pharmaceuticals companies do not consider it worthwhile anymore to invest in basic 

neuroscience research and development. 

4. Costs related to brain disorders: in 2010, brain disorders cost 800 billion dollars across Europe. This 

cost is likely to keep on increasing as Europe is faced with an aging population. 

5. Chronic and progressive brain disorders: The long-term nature of brain disorders creates a burden 

for health care systems which European countries are unable to cope with. 

 

The European άaƻƴǘƘ ƻŦ ǘƘŜ .rainέ is an initiative by the European Commission, which took place in 

May 2013, aimed at raising the public awareness of brain disorders and alleviating the stigmatisation 

of mental disorders. There are around 50 events organised across 16 countries including the 

conference of European Brain Research in Brussels and the conference of άHealthy Brainsέ in Dublin. 

This European άaƻƴǘƘ ƻŦ ǘƘŜ .rainέ was particularly important as the European Commission is 

preparing for the next framework program for European Research and Innovation (2014-2020) and 

for budget.  This talk then summarised some of the past funding endeavours of the European 

Commission. 
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6th talk - The bright side of the brain: the role of white matter in brain function and 

dysfunction 

Lay audience preǎŜƴǘŀǘƛƻƴ ƛƴ ŦǊŀƳŜ ƻŦ ǘƘŜ ά9ǳǊƻǇŜŀƴ aƻƴǘƘ ƻŦ ǘƘŜ .Ǌŀƛƴέ 

Dr. Ragnhildur Thora Karadottir 

University of Cambridge, Cambridge, UK 

 

The birth of neurophysiology began with the work of Dr. Benjamin Franklin on electricity. Later, Dr. 

Galvani connected dead frogs to a rod with a wire and observed that the frogs twitched whenever 

ƭƛƎƘǘƴƛƴƎ Ƙƛǘ ǘƘŜ ǿƛǊŜΦ IŜ ǇƻǎǘǳƭŀǘŜŘ ǘƘŀǘ ŜƭŜŎǘǊƛŎƛǘȅ όάōƛƻ-ŜƭŜŎǘǊƛŎƛǘȅάύ ƛƴǎƛŘŜ ƻǊƎŀƴƛǎƳǎ ŎƻǳƭŘ ŎƻƴǘǊƻƭ 

them. In fact, in the brain, electrical current passes through neurons.  Neurons are formed of two 

main sections: the input part of the neuron is termed the dendritic tree whereas the output section 

of the neuron is the axon. Electrical current flows along the axon till it reaches its terminals where it 

gets converted into chemical signals by the release of neurotransmitters from vesicles. Ninety 

percent of the time, chemical release will be in the form of glutamate which can then bind to the 

glutamate receptor located on the dendrites of neighbouring neurons. These receptors will then 

open up and become channels through which ions can pass.  

Some of the first experiments to understand neurophysiology were performed by Dr. Wiesel and Dr.  

Hubel who studied the visual system of cats in the 1960Ωs. To determine how neurons responded to 

visual inputs, they recorded from single neurons in the visual cortex of a cat while the animal was 

looking at a screen. Dr. Wiesel and Dr. Hubel discovered that different types of neurons in the cortex 

ǊŜǎǇƻƴŘŜŘ ŘƛŦŦŜǊŜƴǘƭȅ ǘƻ ƭƛƎƘǘΦ /ŜǊǘŀƛƴ ƴŜǳǊƻƴǎ όάǎƛƳǇƭŜ ƴŜǳǊƻƴǎέύ ƻƴƭȅ ǊŜǎǇƻƴŘŜŘ ǘƻ ƭƛƎƘǘ ƭƻŎŀǘŜŘ ƛƴ 

ŀ ǎǇŜŎƛŦƛŎ ŀǊŜŀΦ aƻǊŜ άŎƻƳǇƭŜȄ ƴŜǳǊƻƴǎέ ǊŜǎǇƻƴŘŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ƳƻǾŜƳŜƴǘ ƻŦ ƭƛƎƘǘ ōǳǘ ƻƴƭȅ ǿƘŜƴ ƛǘ 

travelled in a unique direction within a specific area. In order to obtain a global picture of our 

environment it is necessary to integrate all this information and in fact, neuronal communication 

works by integrating signals from multiple neurons. In a lot of cases, in order for a message to get 

integrated, the signals from distinct neurons must reach their target destination (e.g., another 

neuron or a muscle) synchronously. A neuronal network therefore depends on all the neurons of the 

system working together. If some of the neurons die, as is the case in certain diseases, certain 

functionalities of the network will also disappear (e.g., ƳŜƳƻǊȅ ƛƴ !ƭȊƘŜƛƳŜǊΩǎ ŘƛǎŜŀǎŜύΦ {ƛƴŎŜ 

neurons do not regenerate, those functions might become permanently impaired. 

In 2012, the Nobel Prize for Physiology or Medicine was attributed to two researchers, Dr. Gurdon 

and Dr. Yamanaka, for their discovery that adult cells could be reprogrammed to generate every cell 

type in an organism. Dr. ̧ ŀƳŀƴŀƪŀΩǎ ǊŜǎŜŀǊŎƘ ǿƻǊƪ ƭŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ŘƛǎŎƻǾŜǊȅ ǘƘŀǘ ŀŘǳƭǘ ǎƪƛƴ ŎŜƭƭǎ Ŏŀƴ ōŜ 

coopted into generating immature cells, or induced pluripotent stem cells (iPS), which retain the 

ability to produce any other type of cells. In the lab, skin cells of patients with different diseases such 

as dementia can be harvested and reprogrammed into cortical neurons. Using this technology, 

researchers can then make observations to verify whether the diseased neurons are fundamentally 

different from regular neurons. These neurons can also be used to evaluate disease progression and 

to test new therapeutic molecules. For instance, in humans, leukodystrophies are a set of 

developmental diseases of the white matter that encompass 34 distinct types of dystrophies. Due to 

genetic abnormalities, the oligodendrocytes of affected children die causing severe motor and 
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intellectual disorders. The study of leukodystrophy has been impeded by the lack of mouse models 

but new techniques such as iPS could enable research and therapy to move forward.  

Although neuroscientists have largely focused on studying neurons in the grey matter, half of the 

human brain is actually composed of white matter. Whereas grey matter is computational, white 

matter is necessary for the maintenance and synchronisation of the 100 billion neurons of the human 

brain. The latter function is achieved by glial cells, which are composed of astrocytes, 

oligodendrocytes and miŎǊƻƎƭƛŀΦ ²ƘƛǘŜ ƳŀǘǘŜǊ ƻǊ άƳȅŜƭƛƴέ ƛǎ ƳŀŘŜ ƻŦ ƻƭƛƎƻŘŜƴŘǊƻŎȅǘŜǎ ǘƘŀǘ ǿǊŀǇ 

around the axons of the neurons. This enables the communication between neurons to go 

remarkably faster and in fact myelination can increase the propagation time from 5 to 300 meters 

per second.  

How is myelin made? During development, axons are unmyelinated, they are electrically active and 

they release glutamate. At the same time, oligodendrocyte precursor cells (or OPCs), which have 

stem cell-like properties, begin to proliferate and to differentiate into myelinating oligodendrocytes. 

OPCs remain in the brain in adulthood after development and they retain the ability to replace 

oligodendrocytes in diseases. Therefore myelination is a dynamic process that continues to occur 

well into adulthood. How is this process regulated both in development and in repair? In fact, it is 

known that OPCs can respond to glutamate through glutamate receptors. In the grey matter, during 

stroke, glutamate can kill neurons when it reaches high concentrations in the brain. However, 

blocking neuronal glutamate receptors can prevent this death.  

In stroke, white matter is also damaged. This damage can slow down or stop axonal electrical 

conduction with potentially severe consequences. There are also several other diseases of 

myelination including a form of cerebral palsy known as periventricular leukomalacia (PVL), which 

occurs late during pregnancy or at birth. In this disease, oligodendrocytes are not generated because 

OPCs die prior to becoming oligodendrocytes. Normal aging is also associated with a loss of white 

matter. In fact as blood pressure decreases with aging, oxygen and glucose are not as readily 

available to the white matter lying deep within the brain. Oxygen and energy deprivation causes little 

pockets of white matter to die off. When this process was mimicked in brain slices, it was found that 

glutamate release damages white matter and that OPCs die predominantly compared to other cells. 

Blocking glutamate receptors can prevent this cell death and, therefore, understanding glutamate 

signalling in disease is essential to understanding how to treat these disorders. 

If glutamate is so toxic to oligodendrocyte, what is its role? To comprehend that, we first need to 

understand that myelination is an ongoing dynamic process throughout life and that new 

oligodendrocytes continue to be produced in the adult brain. Their role is to increase myelination 

and therefore synchronisation of functional neuronal networks. In fact, the size of white matter 

tracts is linearly proportional to the number of practice hours that professional pianists clocked in as 

children. In adults, white matter was also shown to be increased after medical students learnt to 

juggle. OPCs therefore seem to be able to sense changes in neuronal activity and can respond to 

them. In fact, neurons use glutamate to communicate with OPCs through structures that are similar 

to neuron-neuron synapses. However, even in the absence of neuronal activity or glutamate release, 

oligodendrocytes will myelinate axons. Oligodendrocytes also express another receptor, the 

Neuregulin receptor. Neuregulin is a molecule that is released by neurons in an activity-dependent 
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manner. Upon binding to Neuregulin receptors on oligodendrocytes, the latter will respond by 

expressing an increased number of glutamate receptors thus increasing their sensitivity to glutamate 

and myelinating nearby axons. There appears, therefore, to be two modes of myelination: a 

developmental and an activity-dependent mode of myelination. 

In disease, if the white matter, the myelin or the oligodendrocytes are damaged then the connection 

between neurons slows down and even stops causing mental and physical disabilities. Since OPCs are 

present in the brain throughout life, they can potentially be recruited to the sites of disease and 

differentiate into myelinating oligodendrocytes to remyelinate the sites of lesions. This partly 

explains the somewhat transient nature of symptoms observed in multiple sclerosis (MS). MS is the 

most common disabling neurological disease among young adults affecting around 2.5 million in the 

world. In this disease, the immune system attacks myelin and oligodendrocytes leading to a loss of 

function. In a model system, induced lesions of white matter are remyelinated so why is there only 

partial remyelination in MS? In fact, in the lesion, axons are releasing glutamate which activates and 

recruits OPCs. If neuronal activity is blocked by an agent, remyelination is prevented. In disease, the 

hypothesis is that the sensitivity of synaptic inputs or OPCs might be decreased. This avenue of 

research is currently being pursued actively by the group of Dr. Karadottir. 
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