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INTRODUCTION

Léaut i snmmaubleeds heurd ® v el oppement qui appar a
perdure tout au long de la vie chez la tres grande majorité des personnes atteintes. C
neuredéveloppemental, reconnu comme handicap en France depuis 1996 par lasky,
constitue un enjeu majeur de santé publique : 1 nouvéaur 150 serait concerné selor

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

Léautisme tient une pl ace c eodévelagpeamengui
constituent le chapitre consacré spécifiquement a la pédopsychiatrie dans la classifice
mal adi es mental es ( DSM5 20 1 &J)éficieAce iatellectudlle
|l e Troubl e D®fi cit uviee (TDAH), tqui gontsauvem assouiés ct
le méme patient, et des troubles plus spécifiques, du langage, des apprentissage

motricité.

Dés la toute petite enfance, avant 3 ans,deblie autistique se caractérizar des altération
persistargs dans deux domaines majeurs du fonctionneniestinteractions sociales et |
langage et les intéréts, activités et comportements restreints et répétitifsC 6 e s t

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

A-FAITSMARQUANTS/ ETATT DE LOAR

A la lumiere de résultats récents de la recherche, de nouvelles pistes sont ouver
| 6i dentification des m®cani smes c®r ®br
données issues notamment de travdxi ma g e r ieke etdanatianmeliecérébralede
biologie cellulaire et moléculaire soustendent les nouvelles hypothés
physiopathologiques. Par exemple, dasomalies anatomefonctionnelles cérébrales
apparaissent comme les témoins de perturbations trés précocss legancascade
neurodéveloppementales. Plusieurs centainesgélees codant des protéines agiss:
notamment sur | a structure et |lad dmwicrta
proche de neuronepourrait étre affect@vecl 6 i mp | sugmeeatded oanl t ®r at i

neurcinflammatoire(activation microglialg
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LESMARQUEURSETBI OMARQUEURS TBME L 6 AU

Les marqueurs comportementaux

Les évaluations neuropsychologiques, mettent en évidence, des les premiers mois de

uncontrastemaqu ® entre | es comp®tences s défidits
de | 6attention partag®e, de | 6i mitati-o
spati al es, excellente maitrise du monnd
|l es observations quantitatives ' «rpaguetrs

comportementaux speécifiques validés par la communauté internationale (1).déaut
tr s pr®coce dbéorientat i o (eyedgracking)d comstitek des ¢
présentu®|l ®ment maj eur pour | a d®tect(23.n d

Les recherches centrées sur la physiopathologie du trouble autistique ont pour b
doidenti fier des anomal i es S t pivote»t t@émomns

déalt ®r at i o des pésodes vlesrdu rewdeveloppemenid)

Parmi les biomaqueurs/endophénotypes les plus solidement établis, peuvent ét
retenus: les biomarqueurs génétiques, les biomarqueurs morphologiques ¢
neuroanatomiques, les marqueurs psychophysiologiques dans les deux dimensig
interactions sociales, comportements teintéréts restreints et les biomarqueurs

biochimiques et hormonaux.

Les biomarqueurs génétiques

Les facteurs génétiques contribuent largement aux mécanismes physiopathologiques

tendent | 6auti sme. rdsellevé ahezxles umeaux ononaygotes
r®currence de | 6autisme dans | es frat:i
| auti sme est associ ® ° une pat hlfragle

scl ®r ose tub®r e Ds e | dhbspqrubmogemaeue »laFechgréhe aboutit
a uneconception polygénétiquavec forte incidence de cette pathologieelleci altérant le
développement cérébral (5,6). Les modéles animaux et cellulaires confirment les an
du développement et du fdiannement synaptique et ouvrent des perspec

t h®r apeutiques. L6i mportance de | a ca
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majeure pour ces recherches.

Les biomarqueurs morphologiques et neuroanatomiques

Des anomalies physiques mineurestsdécrites au niveau des extrémités mais surtoL
niveau du crane et de la face. Le lien avec les anomalies du développement embryon
probabl e. Une macroc®phalie pendant | 6
croissance du périmétreranien en période périnatale sont décrites. Un exces de
c ®r ®br al dans | 6autisme correspondrait
préfrontal. Des anomalies structurales cérébrales (cavités, substance blanche, épais:
corticale) etdelacytoar chi t ecture du n®ocortex so

du neuro-développement cérébral4, 7)

Les biomarqueurs psychophysiologiques

Premiére dimensiontroubles des interactions sociales

Certains résultats obtenus antérieurement (EEGQ)tnmat, chez des enfants autistes,
activation trés atypique du cortex gimiroir » lors de la perception visueltlu mouvemen
doéoaut rSwir | a base doéexplorations fonctd.i
et dé6®tudesddéodnagmndemal inad edes comporteme
déoexpl orati on des des lespegiers masale vie et eisistentt cl@
| 6adol escentDed d@drard@ll dtei ons entre | es
visageset le fonctionnement, lors de taches ou de repos, de structures cérébrales im

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

Deuxiéme dimensiancaractére restreint et répétitif des intéréts et comportement:

Unbi omar queur ®l ectrophysiologique ¢®r @
été mis en évidence (EEG)La détection de variations, méme minimes, des caractérist
des stimul ations sensorielles sOoexpri
«Mismatch Negativityy (MMN) (9). Cette hyperéactivité au changement, obsen
également en IRMf est corrélée aux caractéristiques comportementales et aux sc
S®v®rit® de | dauti sme. Ai nsi |l es comp
| 6auti sme visent g®n®r al ement ) pr ®v éer
pr ®server plogiedegnute sqtuieo n guant ) | a ma
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changements survenusdan® e nvi r onnement .
La spécificité de ce« biomarqueur» est ” | 6 ®t ude (groupes

familiales).

Les biomarqueurs biochimiques et hormonaux

LOhyper s®r o-HTQ mistt ®mMideu n( 5d e s mar queur s I
caract ®r i s ®s Elkaserat liée & ane tnorsafieedu transpdatjpettaire de I
Ss®r ot oni ne. LOhypers®rotonin®mi e a un

familles « multiplex». Le lien avec des anomaliekes régulations ocytocinergiquest a
| 6®t ude (10).

Déautres subst anc es§poyrraiént constiu@ ees marquedes| peofds
métaboliques urinaires, établis par chromatographie en phase gézepsetrométrie de
mas s e, des patients avec aut i spxesolatp crdsyl

sulfatesont éliminés e exces dans les urines de patients avec autisme.

Enfin, des altérations del 6 ar chi tect ude Id&alstoevsoneadal dres
fr®guentes dans | dautisme ont ®t ® mi s e

libération dda mélatorne (10).

INTERACTION GENETIQUE ET ENVIRONNEMENT EXEMPLE DE LA
DEPAKINE

Soi l ne fait plus gu r e -dévaloppemettalaidestroublesi
spectre de | 0 acupeutsnmetre tré A3 des causds diftereddes, r |

génétique ou environnementaléll).

Le poi ds de nhutatiomsgénétiguastsi significatfeans lesoubles du spectr
de | 64dT8A)pssmequdenviron 700 g nes candi

base de données deFondation Simons), dont les premiers ont été caractérisés au dél
ann®es 2000 par des ®quipes fran-ai s&2s

14). Cette vaste hétérogénéité génétique ne permet cependant pas encore un d
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moléculaie ou un dépistage génétique performant puisque tous ces genes, pris isc
représentent respectivement a une trés faible proportion de sujets autistes. Par

environ 25 % des TSA sont actuellement associés a une cause génétique idEptifiée

La majorité de ces génes agissent de maniere convergente dans des voies physiolog
essentielles pour |l a formation des sy

Ssynaptiqgue, mais ®gal ement dans | a I7®g!l

LO®t ude des m®cani smes mol ®cul ai res f
animaux chez lesquels un géne candidat dans les TSA est inactivé est une stratégie
qui a déja permis de caractériser des impacts ciblant certains résemoraux tels que le
neurones excitateurs glutamatergi quesl§
19).

Léexpression des g nes peut ®gal ement

par des facteurs extérieurs, environnementaux, $& aucune implication de mutation
génétigue.Cett e r®gul ation ®pi g®n®ti que con:
essor dans la compréhension physiopathologique des troublesdésetoppementauf0).
En effet, un géne essentiel pour la mise pdace des processus de meémorisation,
communi cation sociale et doéapprenti ssacf
| 6 ADN bl oguant son expression nor mal e

modificateurs environnementaux survehiaruteroou durant la trés jeune enfance.

Un exemple dbéatduatier@actiodhuenhtaet g®n(
|l 6auti s me, est | 6i mpact du traitement

enceintes souf fr antelopdetn@p deltreuplssiaatistiquesuchez le
enfants ayant été exposés utero a cette molécule pharmacologique (21) est en effet
estim® que ces enfants pr®sentent un r

enfants non exposég(@). Des ®t udes effectu®es chez |
OuU souris exposés in utero au valproate présentaient des troubles comportementau
modi fication de | 6expression de nombre
s u r ivitédesdistones déacétylases, qui sont impliguées dans la modification des t

(protéines déterminant le statut de méthylation des gé2®s)
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Propositions
T Renf orcer | 6i denti fication et I
sur | e d®vel oppement doexpl or &

invasives, en situation< naturelle ».

1 Analyser de larges populations pour réaliser une description d
trajectoires développementales dans des cohortes pour identifier df
facteurs de risque.

1 Mettre en place des études thérapeutiques contrélées integral
| 6®val uati on de mataux, psgchophs/siologaugs e
déi mageri e c®r ®brale (23, 24, 2

SCOLARISATION, APPRENTISSAGES, SOCIALISATION

Bien que la scolarisatiodes les classematernelles constitue un enjeu majeur des p

do®ducation et de sant® pour |l es enfar
recherches ciblées sur ce théme sont peu nombreuses. Les analyses des effet
seulement sur le développemeé cogni ti f de | 6enfant, S

des parents ainsi que sur celle des enseignants.

En France, un seul financement spécifique (projet cognitique-200&) figure dans I
rapport réesumé présenté pal Adrien sur lesujet (Amexe 1p47). Il apparait que dans ¢
cadr e, | 6®t ude des corr®l ats c¢c®r ®br aux
®t ait programm®e. De telles d®marches
demandent a étre soutenues notaminau sein du réseau national Aviesan.
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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

U1079GENETIQUE DU CANCER ET DES MALADIES
NEUROPSYCHIATRIQUES
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CAMPION Dominique

U1080IMMUNOLOGIE DES MUQUEUSES ET INFLAMMA

GLAICHENHAUS Nicolas

U1084LABORATOIRE DELNROSCIENCES EXPERIMENTA
ET CLINIQUES

JABER Mohamed

U1095URMITE : UNITE DE RECHERCHE SUR LES MAL/
INFECTIEUSES ET TROPICALES EMERGENTES

DESNUES Christell

U1123EPIDEMIOLOGIE CLINIQUE ET EVALUATION
ECONOMIQUE APPLIQUEES AUX POPULATIONS VULN
-ECEVE

DURANEXALESKI Isabelle

U1127INSTITUT DU CERVEAU ET DE LA MOELLE EPIN
(ICM)

BRICE Alexis, GEORGE Natha|
NADEL Jacqueline

U1130NBJROSCIENCE PARIS SEINE

BETANCUR Catalina

U1135CENTRE D'IMMUNOLOGIE ET DE MALADIES
INFECTIEUSES

VIEILLARD Vincent

U1136INSTITUT PIERRE LOUIS D'EPIDEMIOLOGIE ET [
PUBLIQUE (IPLESP)

COSTAGLIOLA Dominique

U114INEUROPROTECTION DWEEH EN DEVELOPPEM
-PROTECT

GRESSENS Pierre

U1160ALLOIMMUNITRAUTOIMMUNITETRANSPLANTATI

TAMOUZA Ryad

U1163IHU IMAGINE

COLLEAUX Laurence

U1178SANTE MENTALE ET SANTE PUBLIQUE

ROBEL Laurence

CIC140CIC LYON

OVIZE Michel, CORNU Catheri

UMR3571 Génes, synapses et cognition

BOURGERON Thomas

UMRS5105 Laboratoire de Psychologie et Neurocognition
(LPNC)

PASCALIS Olivier

UMR 5203 CNR3U 1191 INSERWNUnNiv.Montpellier

PERROY Julie

UMR5229 Institut des Sciences Cognitives Marc Jeannero

DUHAMEL JedRené, SIRIGU
Angela

UMR 5297 interdisciplinary research in Neuroscience

GROC Laurent

UMR7216 Epigénétique et destin cellulaire

LALLEMNDMEZGER Valérie

UMR724/PHYSIOLOGIE DE LA REPRODUCTION ET DE
COMPORTEMENTS (ARA0085

BECKER Jérome

UMR7279NSTITUT DE PHARMACOLOGIE MOLECULAIH
CELLULAIRE (IPMC)

BARDONI Barbara, DAVIDOVI
Laetitia,
MARTIN Stéphane

UMR7288,IBDM

FASANO Laurent
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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

UMR7289 Institut de Neurosciences de la Timone (INT)
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DERUELLEhristine

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 Intégrat
(INCI), Strasbag

SCHRODER Carmen

EA 4057, Laboratoire de Psychopathologie et Processus d
Santé

MOUTIER Sylvain

EA 7411, CERPPS

ROGE Bernadette

EA, HESPER

TOUZETSandrine

PSYCLE (EA 3273)

TARDF Carole

Institut jean Nicod

ZALLA Tiziana

CHILD DEVELOPMENT REHABIONAHNTER

FOMBONNE Eric

CHU Sainte Anne Psychiatrie

AMADO Isabelle, MARTINEZ
Gilles

/1) O 2NRSFdzE [/ w! RQUIljdzA G A

BOUVRAD Manuel, AMESTQOY|
Anouck

Hopital Lenval

ASKENAZY Florence

Hopital Necker

BODDAERT Nathalie

LPP UMR8242 Fondation Ophtalmologiiethschild

CHOKRON Sylvie

{ SNDAOS RS t a8O0OKAIFIGNARS RS-
Salpétriere

COHEN David, LAURENT
Claudine

ARHM Psychiatrie juveno infantile

DA FONSECA David

Hopital Robert Debré, CNRS URA 2182

DELORME Richard

MICALIS Ingute

DORE Joél

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

GEOFFRAY Marie Maude

LPL Aix en Provence

GEPNER Bruno

CHRU Lille

JARDRI Renaud

CHRU Montpellier

PURPER Diane

CHU Montpellier psychiatrie dd'enfant et de I'adolescent

BAGHDADLI Amaria

Q14
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C - FINANCEMENTDESRECHERCHES SUR LOAUTI SN

Afin de r®ali ser tlodeonsalilée des ordamismesainiversibasa
recherche sur les Troubles du Spectre Autistique (TSA), une eraj@éamise en place so
|l a forme dbébun questionnaire envoy® ~ |
du CNRS, des unités Inserm dans le domaine des « Neurosciences », des équipes ic
AutismessTSA e par | 61 T M@ncEseCognitvese Neeralogie, ®sychistrie
| 61 TMO Sant® Publiqgque ainsi qguo” | densce
Le questionnaire a ®t ® envoy® ~ tous p:
cléturée le 6 juin 2017.

Léenqu°te couvre une p®riode de quatre:s

Léenqu°te a pour objectif
T Déidentifier | es unit®s et ®quUi pes ¢«
1 De connaitre les effectifs impliqués, permanents ou non, aindaguetité de temp:
consacrée a la recherche sur les TSA
71 De connaitre le nombre de leurs productions (publications, these, autres) (
domaine des TSA.
1 De connaitre les ressources propres obtenues pour mener les travaux sur les T.

Soixante et onz&é&gui pes ont r®pondu ° | 6ensembl
certain nombre dé®qui pes connus pour t
enqu°t e, mal gr® | es multiples relances

engquétesont sousestimées ~20 a 2b. Il faut noter que ces données sont déclaratives.

En ce qui concerne les finamene nt s ANR, D G O BS, debxtapoéhes, serc
présentées : les données obteraupartirdd 6 enqu°t e aupr s ddes
obtenues directement par | 6ANR, | 61 ReSlI

Les données obtenues partir del 6 enqu°te sopnuti sigudamplc
dé®qui pes travaill ant dan sNéinmoindoesnannéges sor
plus prégseset en particulieen ce qui concerne les périodes de financement. En gdiet,
les projets ANR, DGOS, IReSPhe nous apastoojur s ®t ®obterirlessduréeb @
financement des projetdénsi que les dates de début des projets

Par ailleus,da n s |été auprés ules chercheurs le&matiqus « X fragile » et « Syndrome
de Rett> ont été prises en compte et inclues dans la thématique globale TSA. Ces
n 6 o n tous@teapsis en compte dans la liste des projets ARtReffet, seul Ig projets ayan
le mot « Autisme», dans le titeou d a ns | Ord éésconsidépe€ependantun certain
nombre de projets retenus dans la liste AEuéte sur autisme»), sont desprojetsde
recherche fondamentalpermettant de comprendre desécanismesplus généraux di
neurod®vel oppement , connexions neur orda
pathologieguipour r ai ent donner un ®cl airage d
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Par ailleurs, |1 d6enqu®°te a pessodrcesddfimandeee
nationaux, internationaux, fondations..

|- Equipes concernées par le domaine TSA partir des données de
| 6 e n 201320&07)

Parmi ces 71 équipes ayant répondu au questionnaire et ayant déclaré travailler
domaineTSA, 89% travaillent dans le domaineadtisme», 39% «Asperger», 17% «X
fragile », 4% «Rett» et 41% «Autres TSA».

L6O®Vvolution du nombre do6®qui pes acti ve:s
- 2013: 45 équipes TSA
- 2014: 50équipes TSA
- 2015: 58équipes TSA
- 2016: 65équipes TSA
- 2017: 63équipes TSA

Le pourcentagenoyen d'activité déclarée des équipes en €SiAde 35,1% ce qui représel
un pourcentage significatif doi mplicat
équipesondt ®c |l ar ® qubell es consacraient au r
équipesaumsi 90% de | eur activit® aux TSA d«

16
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Il - Effectifs impliqués et quotité de temps consacrée a la recherckar les
TSA,” partir des donn-@407) de

| 6enqu?®

1 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 totalTechniciens CNRS 4
Nbre total DR INSERM 17
Nbre total CR INSERM 27
Nbre total Ingénieurs INSERM 10
Nbre total Techniciens INSERM

Nbre total DR autres organismes

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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1 Nombre total de mois travaillés en recherche dans le domaine TSA pendant les

ann®es de | 6enqu°te

Total mois travaillés des effectifs permanents impliqués

Nbre total mois travaillés DR CNRS 419
Nbre total mois travaillé CR CNRS 517
Nbre total nois 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 Techniciend$SERM 197
Nbre total mois travaillé DR autres organismes 61
Nbre total mois travaillé CR autres organismes S7
Nbre total mois travaillé Ingénieurs autres organismes 92
Nbre total mois travaillé Techniciens autres organismes 48
Nbre total mois traaillé 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 tvaille PH 230
Nbre total mois travaillé ARC et assimilés 97
Total mois travaillés des effectifs norpermanents impliqués
Nbre total mois travaillé PostDoc (hypothese CDD 24 mois) 947
Nbre Doc mois travaillé MESR (hypothese durée de 40 mois) 629
Nbre mois travaillé autres Doc (hypothese 40 mois) 1014
Nbre mois travaillé Ing CDD (hypothese 24 mois) 334
Nbre mois travaillé Tech CDD (hypothése 24 mois) 110
Nombre total de mois travaillés par des personnels permanents |4671
Nombre total de mois travaillés par des personnels nen 3034
permanents

7705

Total général des mois travaillés
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lll - Estimationduco %t de | 6ensemble des pe
recherche dans le domaine TSfapar t i r des dong0@3s
20107)

1 Masse salariale
Masse salariale totale, personnels permanen 25 7453950
(4 années)
Masse salariale total personnels no 10 9156940
permanents (4 années)
Masse salariale annuelle moyenne permanent 6 4363490
Masse salariale annuelle moyare non 2 7289241)
permanents

1 Codlt environné
Les colts environnésont été calsdén appl i cant | e coef fici
1, 44, coefficient en vigueur ~ | 6l nser

auxdifféerentes catégoies de personnels des différents organismes.

Codt permanents environné (4 ans) 37 0733680
Colt non-permanents environné (4 ans) 15 718600U
Codt environné annuel moyen des permanents 9 2683421
Codt environné annuel moyen nofpermanents 3 929650U
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IV Financement des projets

Comme mentionné précédemment les données obtenues dpartil 6 enqu °t e
chercheurs seront suivies de celle obtenues a dagtir | 9 AN®I ReSP et v
DGOS

1- Financementsapartrdse donn®es de | 6enqgu
Période: juin 2013 & Juin 2017 (4 ans)

ANR, projet nationaux et internationaux : 21 projets déclarés pour les 4 années
considérées
1 Montantglobat 4 749 039 U

Durée globale des contrat®37 mois
Durée, période éligible707 mas

Montant pris en compte pour feeriode éligible 3 485 378

= =2 = =

sat un financementde 8713441 par an

DGOS, 5 projets déclarés pour les 4 années considérées
1 Montant globat 1 284 421 0

Durée globale des contrat294 mois
Durée globale, période éiide : 209 mois
Montant pris en compte pola période éligible 875 4500

soit un financement de 218868 par an

CNSA-IReSP, 5 projets déclarés pour les 4 années considérées
1 Montantglobat 999 547

Durée globale des contraté92 mois
Durée globalepériode éligible 66 mois
Montant pris en compte pola période éligible 682 637U

soit un financementde 170658 par an

Autres subventions sur budget état ou régionANSES, Agence de BioMédecine,
Programme de recherche sur la performance du sysie des soins PREPS (Min.
Santé), Divers académiques Univ et organismes de recherche, FINANCEMENTS
REGIONAUX

1 Montantglobat 2 584 400 0
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Durée globale des contrat811 mois
Durée globale, période éligiblgl97 mois

Montant pris en compte pour petriode éligible: 1 591 859

= =2 -4 =2

soit un financement de 397965 par an

Financements internationaux, européens et autres
1 Montantglobat 8 629 896 U

Durée globale des contrat§55 mois
Durée globale, période éligibi247 mois
Montant pris en compte poua période éligible 4 241 4061

soit un financementde 1 0603500 par an

FINANCEMENT PAR LES FONDATIONS et Associations : AFM, Asso Frang¢ 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 Francais d 6 Endocr i nol
Diabétologie Pédiatrique,

1 Montant globat 4 639 982

Durée globale des contraté383 mois
Durée globale, période éligiblet040 mois
Montant pris en compte pour feériode éligible 3 180 4421

A =2 4 =

soit un financementde 795114 par an

Divers, sociétés privées
1 Montantglobat 166 000 U

Durée globale @s contrats 94 mois
Durée globale, période éligibi&2 mois

Montant pris en compte pola période éligible 86 417 G

A =2 -4 =

soit un financementde 21 604 par an
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Synth se des financements
ans, (juin 2013- juin 2017)

Financements éligibles sur période

ANR (1) 3485378 24,64%
DGOS (2) 875450 6,19%
CNSARESP (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

de

Financements éligibles sur période
Divers (7)

1%\

CNSA-IRESP (3)
5%

Autres Sces
Publiques (4)
11%

iesarg 22

pr(4o |
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2- Projets ANR,Rec her che sur |l a t h®mat.i
20122016; Analyse ITMO NNP a partir des données fournies par le
d®partement Biologie et Sant ® ¢

2012
Investissement global 7 projets; 34072 2 3 U

AAP Blanc, SVSE 4i Neurosciences: 648 4 9 1
1. Do Well B.: Design of Well Being Monitoring Systems 2
Pierre R. BERTRAND Mathematics Laboratory, Clermbetrand
Financement octroyé 24 8 9 (48noig)

2. AUT-CYF: Réle de la protéine CYFIP1 dans la physiopathologie de I'autisme et
retard mental

Barbara Bardoni (IPMC UMR7275INSTITUT DE PHARMACOLOGIE
MOLECULAIRE ET CELLULAIRE)
Financement octroyé : 40M 0 0(48Mnois)

AAP JCJC, - SHS 2- Développement humain et cognition: 1399 7 4 U
3. AUTATTEN : Attention émotionnelle et attention liee au changement dans l'auti

Marie GOMOT (Imagerie et CervealdMR INSERM U930- Université Francois
Rabelais de Tours)

Financement octroyé : 139740 (36 mois)

AAP RPIB, Recherches Partenariales et Innovation Biomédidale0 0 4 8 7 7
4. CURE AUTISM : Curing autism with the diuretic bumetanide
Yehezkel berari (NEUROCHLORE)
Financement octroyé : 1 0048 7 7 (36Imoig

AAP SAMENTA (Santé Mentalei Addictions):16134 2 3

5 EPI-ASD:Contri butions des anomalies ®pi
autistiques

Laurence COLLEAUX (Genetique et Epigenetique des maladies metaboliques,
neurosensorielles et du developpement)

Financement oc{3mop® : 637 936 U

6. SYNED-PSY : Synchronie, développement précoce et psychopathologie
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David COHEN (Service de Psychiatrie de I'Enfant et de I'Adolescent)
Financement octroyé : 483 4 0 (3aImois)

7. ASD-BARN:Construction des Repr ®sentatic

Neurodévelp pement : dysfonctionnements d.
?

SCHMITZ Christina (INSERM U1028 CRNL)

Financement oct{48moisy® : 492 147

2013
Investissement global : 10 projets 42774 7 7 U

AAP Contenus numériqueset interactions: 6 1 4 463 U

1. JEMImME: Jeu Educatif Multimodal dol mit a
troubles envahissants du développement
Kévin Balilly (Institut des Systémes Intelligents et de Robotique)
Financement octroyé : 614630 (42 moig

AAP Blanc i Accords bilatéraux 2013: 195 624 U

2. FOXNET : Dissection des fonctions striatales de Foxpl et Foxp2 dans le
comportement social et les comportements habituels
Matthias GROSZER (Institut du Fer a Moulin, Inserm UPMC)
Financement octroyé : 1995240 (36 moig

AAP Blanc - SVSE 4- Neurosciences (Blanc SVSE 4) : 9624 3

3. NEMOS : Neuroéthologie des comportements sociaux chez le singe
JeanRené DUHAMEL (Centre de Neuroscience Cognitive)
Financementoctroyé : 44823 U (42 moi s)

4. SynAdh: Mécanismes moléculaires cellulaires impliqués dans la formation et la
sp®cialisation des synapses neuronal
neuroligines, et LRRTMs.

Olivier Thoumine (Institut Interdisciplinaire de Neurosciences, Université Bordee
Segalen)
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Financement octroyé : 517920 U (36 moi s)

AAP JCJC - SVSE 4i Neurosciences2 30 255 1
5. SynD2: Réle du facteur de transcription NeuroD2 dans l'intégration synaptique ¢
le cerveau postnatal
Antoine DE CHEVIGNY (Centre National de la Recherche Scientifiguédadion
Provence et Corse _ Institut de Biologie du Développement Marseille Luminy)
Financement octroyé : 23@550 (36 mois)

AAP SAMENTA (Santé Mentalei Addictions):13386 1 2 U

6. SynDivAutism : Synaptic Diversity in Autism Spectrum Disorders
Thomas BQRGERON (Institut PasteurUnité de Génétique humaine et fonctions
cognitives)
Financement ocf42mos® : 554 558 0

7. SynchrAutism : Altered hippocampal coding of social information and neural
synchrony in autism
Yoon CHO (Institut de Neurosciences @diyes et Intégratives d'Aquitaine)
Financement oct{42rmos® : 398 362

8. PERISTRESS: Modulation périnatale de la programmation des troubles
psychiatriques: ocytocine et étude translationnelle
Stefania MACCARI (Université de Lille 1 Unité de Glycolmigie Structurale et
Fonctionnelle)
Financementoctroyé :38% 92 U0 (36 moi s)

AAP Retour Postdoctorants (PDOC). 9362 8 0 U

9. SYNHUMA : Molecular and cellular basis underlying the humanization of synapi
development
Cécile CHARRIER (Institut de Biologide L'Ecole Normale Supérieure)
Financement oct{42rmos® : 598 880

10.SynSpe:Rol e de | 6activit® neuronal e et
neurexines et neuroligines dans la différentiation et la spécificité synaptique
Mathieu LETELLIER, Instiut Interdisciplinaire de NeuroSciences, Bordeaux
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Financement octroy® : 337 400

2014

Investissement global : 5 projets 21961 7 2 U  d6éa6pour uh AP
international

AAP Appel a 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 environnementl 4995 7 0 U

1. DevAutism:Mat ur ati on des signaux GABA da

Yehezkel BepAri, Neurochlore
Financement octroyé : 549 4 0(26(mois)

2. OT-ism: Ocytocine (OT) et autisme : innovation thérapeutique
Marcel HIBERT (Laboratoire d'Innovation Thérapeutique)
Financement oc(3mosP® : 479 856 U

3. PELAGIE12 : Etude de la croissance, de I'obésité, du développement pubdrtaire
des troubles neurocomportementaux chez les enfants a 12 ans, en association
expositions précoces a des polluants: la cohorte-srdent PELAGIE
Cecile CHEVRIER (INSERM DR GRAND OUEST)

Financement oct{48mos® : 469 447

AAP générique, Ure nouvelle repréntation du vivant (DS0401y 509 313 U
4. PRADOX : Mise en place postatale du systéme ocytocinergique dans le cerveat
syndrome de Prad&Willi.
Francoise MUSCATELLI (INSTITUT DE NEUROBIOLOGIE DE LA
MEDITERRANEE)
Financementoctroyé : ® 9 313 U

AAP ERANET NEURON I, «neuroinflammation » (NEURON 2014):1 87 616

5. uNeuroINF : The Gut Microbiome in Neuroinflammation and Neurodevelopment
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Disorders

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

Financement octddmes® : 187 616 0

2015

Investissement global : 9 projets 36895 4 7 U  d880mpour deSARP
internationaux

AAP ERANET NEURON I 1, ANeur oG227v0edl olp me nt

1. Respond:Role of serotonin in the pathogenesisetirodevelopmental disorders
Michael Bader (DE), Klaus Lesch (DE), Piotr Popik (PL), Patricia Gaspar (FR)
Financement octroy® : 144 000 u

2. SynPathy: Key Determinants of Synaptic Excitatidmhibition Imbalance in Autism
Spectrum DisordersFrom GeneticAnimal Models to Human Patients
Joris de Wit (BE), Ann Marie Craig (CA), Nils Brose (DE), Daniel Choquet (FR),
Thomas Bourgeron (FR)
KU Leuven|MaxPlanckGesellschaft zur Foerderung der Wissenschaften
e.V.|University of British Columbia|Centre Nationaluypda Recherche Scientifique,
CNRS|INSTITUT PASTEUR (BP)
Financement octroy® : 478 704

AAPG2015, Exploration du systeme nerveux dans son fonctionnement noatret
pathologique (DS0407) 28256 6 7 U

3. SUMO-FXS: Implication physiopathologique de la sumoylation dans la déficienc
intellectuelle
Stéphane MARTIN|Bdara Bardoni|Yann HUMEALU
Institut de Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire|Institut de Pharmacologie
Moléculaire et Cellulaire|Institut Interdisciplinaire de Neurosciences
Financement octroy® 597 467 a4 (48 m

4. NACID : Contribution neuronale et astytaires aux déficiences intellectuelles
Pierre Billuart (INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA RECHERCHE
MEDICALE)
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Financement octroy® 499 440 04 (36 mc

5. MySPACE:Di mensi on sociale de | 6espace
Fadila HadjBouziane (INSTITUO NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA

RECHERCHE MEDICALB
Financement octroy® 367 000 u (48 1

6. GABAREL: Analyse de la synapse GABAergique par des approches structurale
génétiques dans I'organisme modéle C. elegans
JeanLouis Bessereau, Centre de Génatigtide Physiologie Moléculaire et
Cellulaire
Financement octroy® 458 000 u (36 1

7. SmellBrain : Functional circuit dissection of reward encoding in the olfactory sys
PierreMarie LLEDO (INSTITUT PASTEUR (BP)
Financement octroy® 305 760 U (36 1

8. CRsys: CajalRetzius 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 0 0 (mois)( 4 8

AAP FLAG-ERAJTC 2015:241 176 0

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|Bsque Center on Cognition, Brain and Language|University of
Bordeaux/Groupe d'Imagerie Neurofonctionnel&N
Financement oct3mgsp: 241 176

2016
Investissement global : 7 projets29 15 528 U

AAP (DS0405)20163 24 688 U
1. SCD-Mec: Mécanismes développementaux des anomalies structurelles cérébelle

Vincent Cantagrel UPIJMRS 1163 Institut des Maladies Génétiques
Financement octroyé: 3246 8 8 U (42 moi s)
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AAP Construction de I'Espace Européen de la Recherchevague 3 (MRSEI- vague3)
2016:29 120
2. SYNAPTODIS : Synapses: des molécules a la compréhension des mécanismes
pathologiques impliqués dans les maladies de la synapse
Nathalie SANS (Neurocentre Magendie)
Financementoctroyé29 120 0 (18 moi s)

AAP générique(DS0402): 545 9911
3. NanoPlanSYN: Rdle de la voie de signalisation de la polarité planaire (PCP) dat
| 6organi sation dynamique de | a synag
des mécanismes fondamentaux aux conséquences pathophysiologiques

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

Financement octroyé 5459910 (42 moi s)

AAP Instrument de financement Projet de Recherche Collaborative (PRC)3 6 9 2

4. JointAction4HRI : Action Jointe pour lhteraction Humain Robot
Rachid Alami (LAAS, Toulouse)
Financement octroyé 3692 5 6 (48Imois)

AAP (DS0407): 16464 7 3 G

5. PRIMAVOICE : Comparative Studies of Cerebral Voice Processing in Primates
Pascal Belin (Institut de Neurosciences de la Timoime Marseille Université)
Financement octroy® : 468 083 (4¢

6. NeuroCIM: Bases neurales de l'inférence causale lors de la perception
multisensorielle
Suliann Ben Hamed (Centre de Neuroscience Cognitives)
Financementoctroyé : 614 10 U4 (48 moi s)

7. YADDLE : Construction des circuits neuronaux: dynamique sfatigporelle et
compartimentation des récepteurs de guidage axonal



o o ‘AviesfanN 30
2AAEAOAEA O

Valérie castellani (Institut NeuroMyoGene)
Financement octroyé 5642 80 U (48 moi s)

Bilan deslInvestissemens ANR 20122016dans | e domai ne

2012: 7 projets ; 3 407 223
2013: 10 projets ; 4 277 477
2014: 5 projets ; 2 196 172
2015: 9 projets; 3 689 547 u

2016: 7 projets ; 2 915 528

Total : 38 projets; 1648594 7 U

Pour 34 projetssur38la ®t ® possi ble déobtenir | a
été financés sur une période cumulée de 1370 moisxadast 40,29 mois ou 3,36 années
projet en moyenne.
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3- IReSR CNSA m
Bilan ces Appels a projet CNSA

AUTI SM E Caisse nationale de

solidarité pour I'autonomie

Institut de Recherche
en Santé Pub]iquc

Développer la recherche en sciences humaines et sociales GIS-IReSP

Pour répondre aux objectifs du Troisieme Plan Autisme ((2013) en matiére de recherche, €
particulier le quatrieme axe, I''ReSP et la CNSA ont lancé trois appet§ets de recherche su
fQldziAayYS Sy HamnX Hamp SiG HAamc®

5SLJzZA & Hnanmm Sad fFyOS dzy LISt t LINR2SiG |y
' @Fyld wnmnz £S& LINRB2Sda LRdzFyd aQAyidSNEaéeh
AAP permanent.

Ledeux premiers appelst QF NI A Odzf + ASy G I dzi2dzNJ RS RSdzE 3N
-f QSO ftdzr GA2Yy RSa tAYAUlIGAZ2Yya RQIFOGAGAGSE
personnes avec trouble du spectre autistique ;

-lesmodét RQI OO02YLI 3ySYSyid Y YSiK2RSa Sia aidNyzC
Au total, 6 projets ont été financés, trois dans chacun des AAP.

1) AAP Autisme 2014Session 1
3 projets de recherche financés (sur 18 déposés) pour un montant totéd d@98,00e
1 tt9¢95 Y 9@ltdzZd A2y RSa -AEa&iSdestiné R @ezypareni
RQSYyFlrydGa letyid dzy GNBdzotS Sy@lFKAaal yl
Erreur! Source du renvoi introuvable. Laboratoire de Psychopatholieget Processus di
Santé (LPPSEA 4057), Université Paris Descartes, BoulogneBillancourt. Financement ¢

:148nnc €
f 11 ¢L59b+9w Y 9@l fdzr A2y RS fQAYGSNBSY G
Denver.

Erreur! Source du renvoi introuvable Octogone/CERP, Pavillon de la Recherche, Unive
JeanJauresToulouse . Financement octroyéi:p n nnn €

f YL¢/ ! ¢Y LYLXSYSyillaAazy RQdzy YAG RS RSL
priseencha®S RS €t Q! dziAadYS Sy LISRAIFIGNRS 3ASyS!
Erreur! Source du renvoi introuvable.Centre de Ressources Autismée Vinatier Bron
Financement octroyé 148dpp H €

2) AAP Autisme 2015 Session 2
3 projets financéss{ur 11 déposés) pour un montant @641 f1c 2 H 1 €

1 SMART AUTISME : Evaluation écologique transversale eh@haddmadaire par applicatiol
Smartphone des symptémes observés chez des enfants avec autisme et de la qualité
des parents sur une durée denfois.
Erreur! Source du renvoi introuvable. Laboratoire de Psychologie des Pays de la L
EA4638 ! YADBSNARAGS RS blyidSa k {SNIBAOS 1 2al
RS Q! R2f Sa Otdgfray®dMEBY Y MPOSWE ¢

f t NEANFYYS RQFOO2YLI IySYSyld Rdz2NFIyG 1 3
FGGSAYyd RS GNRdzof S Rdz aLISOGNBE RS f Qbéded A
Erreur! Souce du renvoi introuvable-{ SNIWA OS RS t a2 OKALF GNRS
Hépital Robert Debré, Paris. Financement octrogéc:. p MH €

1 59+{/h[ Y 9@2tdziaAzy RSa Sy¥rydaa @S0 i




o o ‘AviesianN 32
2AAEAOAEA O

dzy Al Sa RQSy aSA 3y auNiséuelopgeyientsllsui Bang/ St £ S Y
Erreur! Source du renvoi introuvable. Laboratoire de Psychopathologie et Processus
Santé (EA 4057), Equipe 2 : « Psychopathologie et Développement : autisme et hand
BodogneBillancourt. Financement octroy&0n n n €

| KF1ljdzS LINP2SG Said LIR2NIS LI NJ LJX dza A SdzNE  Slj dzA
financés dans le cadre des AAP Autisme 2014 et 2015, sont portés par des équipes pluridisciy
lls concernent autant les sciences hunegret sociales (SHS) que les sciences médicales. Les SI
bien représentées (psychologie, psychoéducation, statistiques, économie) dans ces 6

2a20ASSa t RQlIdziNBa RAAOALIX AySa 02YYS f S
psydiatrie, neuropsychologie) ou les sciences médicales (médecine générale, orthop
ergonomie) ou encore la génétique et les sciences méstioiales.

3) AAP Autisme 2016 Session 3
[ GNRPAAASYS &S3aaaheédlanceé®n 20XB let!16 prafedntéie Higpasésé Cet AA
&QF NIAOdzE S Fdzi2dzNJ RS W FESa Y fSa LI NDO2 daN
f QFO002YLJ 3ySYSyid RSa LINRPOKSA FARFyGa RFya
TSA.

3 projets financés (sur ldéposés) pour un montant d&13692,50e

1 IDEA{ O2fFNRaldA2y Y LYLIOG RQdzyS Ay idSNIB¢
enfants avec un trouble du spectre autistique a moyen terme.
Erreur! Source du renvoi introuvable/ Sy (G NB R @Sd@ Hidgaabtid dufisyhe, CH
Vinatier, Lyon. Financementoctroy@1H pnT €

1 PRSCATED : Analyse des parcours de vie des personnes avec TSA suivies par le
SCATED en {tie-France depuis sa création
Erreur! Source du renvoi introuvable{ SNJ@A OS RS t 8@ OKAIl G4NAS
CHU Pitié&salpétriére, Paris. Financement octroyénm n pp n €

T Intervention pour enfant avec un trouble du spectre autistique. Conduite par les par
formés et acompagnés par visioconférence : Facilitateurs et obstacles pour les parents
Erreur! Source du renvoi introuvable.Unité de Recherche en Qualité et Sécurité des S
EA 7524 Health services and performancesearch (HESPERYniversité Lyon.
Financementoctroyét n p ppZpn €

t I N FAfESdzNEET RIya €S OFRNB RS&a | LJIJSfa t
HAamo LINJ fQLNB{tx fF /b{! Si& tI B5B5NBSasz dz
5S@St 2LIISYSy (¢

4 11t 1 I yRA Olautbnénie 2018 SEsSon B QO

1 projet de recherche financg:m y py €
1 CATED ! ¢L{a9 Y WSOKSNODKSI 5S@St2LIISYSyi
tablette numérique pour personnes autistes : CATED.
Erreur! Source du renvoi introuvable Centre de recherche en éducation de Nantes (CR
EA 2661). Financement octroyBly py €
[ Q Sl dzAa LIS AOASYGATALdzS FEAG | LIWISE | dzE { |-
projet de recherche. ¢cATED est umgplication concue et dédiée aux personnes souffrant d'autis
ou de TED (Troubles Envahissants du Développement) mais aussi pour les parents
professionnels (Orthophonistes, éducateurs spécialisés... ).
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5) Synthése des financements accordés par AAP

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

Montant

Nom porteur Titre du projet Modalité o Organisme
P prol attribué g
L Ghtdd GAZy RSA Laboratoire de
- . . Psychopathologie et
programme psyche&ducatif Soutien de A
- <Ak 4 A x . Processus de Santé (LRPS
CAPPEEmiie RSauAyS$S t RSa projet de Moy nn . o .
. EA 4057), Université Paris
ayant un trouble envahissanud recherche
. Descartes, Boulogre
développement, .
Billancourt
; @ fdz2 GA2y RS 1 Soutien de Octogone/CERP, Pavillon dt
ROGE . : . . . . o2
précoce intensive en autisme  projet de Mp n 1 n laRecherche, Université
Bernadette R N
avec le modele de Denver. recherche JeanJaures Toulouse
LYLX SYSyGlGAazy
MARIGNIER RS L‘].}\ a\ ut .3 S LJN§ O Sogtlen de Centre de Ressources
Stéphanie Conduite a Tenir pour la prise el projet de Mny dp Autisme- Le Vinatier Bron
P chk NBES RS € Q! dzii; recherche
générale.
TOTAL nnT od

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

. . . Montant .
Nom porteur Titre duprojet Modalité S Organisme
attribué

5;2';52:22'22?3%2”6 Laboratoire de Psychologie

hebdomadaire par application . des Pays de la Loire EA463i

Smartphone des symptomes Soutien de Université de Nantes /
BONNOT Olivier observés chez des enfants avec projet de 148 194, Service Hospitalo

autisme et de la qualité de vie recherche Universitaire de Psychiatrie

. RS fQoy¥Fryid €

?neosisparents sur une durée de 6 t QI R2t S408y0d

t N23INF YYS RQI O

durant la grossesse des meres . . I
DELORME ayant déja eu un dant atteint ?::)ijgtegede cc pME fSegrzv gcc;dTe |P S%Cg'amée ge g
RIEELT el egle ol SpEeie el recherche Hopital Robert Debré

fQl dziAayS o6¢{!

relation précoce meréébé.
Laboratoire de
Psychopathologie et
Processus de Santé (EA

Contrat de 4057), Equipe 2 : «

définition Psychopathtmgie et
Développement : autisme e
handicaps », Boulogre
Billancourt

Evolution des enfats avec
GNRdzot Sa Rdz alLl
scolarisés dans des unités
RQSyasSAaaySySyi
suivi développemental sur 3 an:

PLUMET Marie
Héléene

TOTAL 2641 nc X |
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Appel a projets "Autisme 2016 - Session 3"- Liste des 3 projets financés

Nom porteur

GEOFFRAY
Marie-Maude

LAURENT
LEVINSON
Claudine

TOUZET
Sandrine

TOTAL

LISt ¢
Nom porteur

BOURDON
Patrice

Titre du projet

LYLJ O
précoce intensive sur la
scolarisation des enfants avec u
trouble du spectre autistique a
moyen terme

Analyse des parcours de vie des
personnes avec TSA suivies par
dispositif SCATED en-tle-
France depuis sa création
Intervention pour enfant avec ur
trouble du spectre autistique.
Conduite par les parents, formé:
et accompagnés par
visioconférence : Facilitateurs el
obstacles pour les parents

LINE2SGa bl |

Titre du projet

Recherche, Développement et
{dzA @A RQdzyS I LJ
sur tablette numérique pour
personnes autistes : GATED.

Modalité

RQdzyS Ay

Soutien de
projet de
recherche

Soutien de
projet de
recherche

Soutien de
projet de
recherche

Yy RA @Bdssios 4"

Modalité

Soutien de
projet de
recherche

Montant
attribué

102 547,00
€

140 550,00
€

70 595,50
€

313692,50
€

Montant
attribué

51 858,00

€

Organisme

/| Sy GNB RQSOI ¢
diagnostic autisme, CH le
Vinatier, Lyon

Service de Psychiatrie de
tQIYFIyd Si
CHU PitiéSalpétriere Paris

R

Unité deRecherche en
Qualité et Sécurité des Soin:
EA 7524, Health services
and performance research
(HESPER)Université Lyon

LISNI S RQI dzii 2

Organisme

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

Un total del077c pn S nS @& S

des 10 projets.

2013
HamMmn Y
HaMp Y
2016: o MO

p ™M

¢c20l €

€

0

T/
€

ypyznn
nnT
HC
CcpHZpn
Y M

nTT

y Znn

C2ZHAN €

cpnxzTn

b GG NR 6 dzS

€

LI NJ I
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4- Directiongénéraled e | 6 of fre di [
(0GOS) = .

Bilan des Appels a projets 2012016 Liberé « Egalié « Frarniv
Thématique : AUTISME RETUBLIQUE FRANCARE
Recherche ITMO NNP sur le site Web MINISTERE

DES AFFAIRES SOCTALES
ET D LA SANTE

. Année 2012 AP,

2 projets de recherche PHRCI financés pour un montant total4dl€de 8 2 2
Somelia: La mélatonine r&tauret-elle I'architecture du sommeil chez les enfants ¢
autisme ?

Patricia FRANCO -HOSPICES CIVILS DE LYON. Financement octroy&79 421
a

KITCAT: Evaluation de lefficacité d'un traitement par bumétanide chez
personnes autistes avec une épikepharmacaésistante peu sévere.

Eric LEMONNIER - CHRU DE BREST Financement octroyé2 58 401 (

. Année 2013

2 projets financés pour un montant8é63 2 1, 36 0

MEMTA : La mémoire associative dans les troubles austiques sans déficit intel
: Etude en Electroencéphalographie et en Neuropsychologie

Jean Marc BALEYTE Erreur! Source du renvoi introuvabl&inancement octroyé
188112 U

ELENA-E1 : Etude des déterminants de I'évolution dans une cohorteantenét
adolescents avec Troubles du Spectre Autistique (T3&ape 1.

Amaria BAGHDADLI Erreur! Source du renvoi introuvable.CHU Montpellier.
Financement octroyé6 8 8 209, 36 U

. Année 2014

2 projets financégsur 16 déposés) pourunmontantdgd 15 106, 2 0
MOCITRAINING : For mati on des p®di atres ¢
interactions précoces meeafant..

Renaud JARDRI Erreur! Source du renvoi introuvabieCHRU Lille- Financement
octroye ;765 183, 4 U

DENVER: | mpact du mod | e doéi nt e i EalyStart
Denver Model) sur le développement des enfants avec un trouble du ¢
autistigueMarie Claude GEOFFRAY 1CH Le Vinatier. Financemeroctroyé :449
922,8 u

. Année 2016
2 projet de recherche financés pour un montant2ie9 7530
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1 ADSL : Eval uati on doéun traitement

| 6®pi |l epsie dans |l e d®ficit en ad®n)
Erreur! Source du renvoi introuvables ASSISTANCE PUBLIQUE APHP :
Financementoctroyél 70 806 U

LISPheM : Effet du Lithium chez les patients ayant un Trouble du Spectre Autis
et Syndrome de PhelavicDermid (SHANK3 haloinsuffisance) : étude pilote.
Richard DELORME - ASSISTANCE PUBLIQUE APHP : Financement octroyé
1089471

Bilan des Investissements DGOS 2012016 dans | e dome

2012:
2013:
2014:

2015

2016:

Total :

[@n

437 822,00
876 321, 36
1215 106,2QI

-

279753, 000u

2 809 002,56 u

36
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D- PRODUCTIONS, articles - theses

A

I-Donn®es obtenues ° partir de | Oe

Pendant | a p®riode des -uin20h7nles ¢rasvaudeeaecHerghe r
ont conduit © | 6obtention

1 d 6 uombr&moyen dé publications par équipertaines pouvant étre communes
plusieurs équipes)

1 70 thésegglobal)ce qui correspond a environ 1 thése par équipe.

|1- Bibliometrie / indicateurs de publications

Léanal yne baiété téaliseengat@épartement de I'Evaluation et du Suivi des
Programmes (DESP) Inserires données complétes sonhsulatblegn Annexe 2age56
Léanal yse a ®t ® £2alb,5 annéesipteinds pourpe@théiquesl e 2 (
« Autisme», Epilepsie et Schizophrénie

9 Indicateurs Autisme, publications 20122016

20000 publications (Articles, l ettres
publiées dans le Monde sur la période 2@Q026. Ces publications regentent 0,26% de
publications mondiales sur la période.

La France est associée a 750 publications (soit 3,8% de la production mondiale da
thématique) et se situe a la 9éme position mondiale sur la périod@DaZFigure 1). Ce
publications rprésentent 0,19% des publications de la France sur la méme période.

Figure 1: Position de |l a France dans | a theg

USA

United Kingdom
Canada
Australia

Italy
Netherlands
Germany

Japan

France

China

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000

China France Japan Germany Netherland Italy Australia | Canada pmte{j USA
5 Kingdom

Nb pubs 603 742 777 917 921 982 1307 1393 2664 10219
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Dans le classement en part de Top10% des 10 premiers pays (en nombre de publica
France se positionne au 6emeang derri r e |-Bag lelReyauemgm,de,
Canada et |l es USA (Tableau 1). ElI'l e pa
visibilit® alors qubdelle est derri re ¢

Les publications de la France soat, moyenne, 1,7 fois plus citées que la horme mon
des publications (Indice de citation normé moyen, Tablead2) des publications se
positionnent au Top 10% des publications mondiales les plus citées (soit 2 fois la nor
mondiale), ce qui traduitune 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 légérement s
| 61 F moy e ns mbedalespleskhournacrapari donmaine (IF normé moyen=
6,5% des publications sont parues dans des journaux de forte notoriété (journaux gér

dont | 61l F est sup®rieur 20 ou meill et
Tableau 2 Indicateurs despubbkct i ons dans | a th®mati que
Visibilité des travaux Notoriété des journaux | Excellence
Pub Top 1% citations Pub Top 10% citations RS @S ([P Tep s Nb de pub
Indice de Journaux
Nb Pub citation 15 e b pub J Jnx d
% Nb pub IF nx nx de
moyen
normé moyen Nb % Nb pub Toj Nb % Nb pub Toj b Nb Top 10/Nb Généralistes Spécialités
1/Nb pub 10/Nb pub ) @
pub
742 1,65 29 3,9 137 18,5 1,3 164 22,1 13 37

(1) Journaux généralistes fondamentaux et médicaux de trés forte notoriété : Cell, Cell Stem Cell, JAM/
Lancet, Nature, Nature Biotechnology, Nature Genetics, Nature Medicine, Nature Methods, Nature Revi
Molecuar Cell Biology, New England Journal of Medicine, Physiological Reviews, Science

(2) Journaux IF Top 1% de spécialité

Le nombre de publications de | a France
entre 2012 et 2016 (Figure 2). Le nombre ddipations de 2016 est inférieur a celui de 2(
mais il faut noter que les données issues de la base InCites (a partir desquelles la fig
ral i s®e) ne sont pas encore compl tes

38
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Figure 2: Evolution des publicationsdelagkn c e dans | a t h ®m:
200
180 /.\
160
/I\_./ .
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20
0 2012 2013 2014 2015 2016
|Nb Pub 113 153 142 183 151
Les 2 organismes |l es plus impliqu®s dar

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

1 Comparaison des indicateurs bibliométriges Autisme, Epilepsie e
Schizophrénie publications 20122016Détail en Annexe 2page56

Sur la période 202 0 1 6 , l a France est plus i mpli
rapport au monde. En effet, la part de publications (Articles, ledttes r e vu e s )
représente 0,18% des publications de la France sur cette période alors que la the
représente 0,14% de la production mondiale. Dans les 2 autres thématiques, la Fr
moins impliquée que le monde : 0,34% pour la Framesus 0,44% pour le monde
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 thér
Epilepsie (6éme rang) et Autisme (9éme rang) et est 11emdapBahizophrénie, malgré L
nombre de plus important de publications dans ce domaine de recherche sur la périodt

Les publications des 3 th®matiques b®n
| 6attestent | es par ttdes phes dd DoplD%osupérepr@sraile.
recherche sur | 6Auti sme compt e, not amn
Topl0% et 4 fois la norme au Topl1%.

La notoriété des journaux dans lesquels les publications sont parues est similaire 8¢
t h®mati ques et est | ®g r ement SuUp®r i
journaux par domaine.

La production de | a France dans | es th
augmenté de plus de 30% entre 2012 et 2016. Enceq@conce | 6 Epi | eps
publications est plus Iégére (inférieure a 10%).
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E-ACTI ONS DE L &® DANGQE DOMAINE DE L 6 AUT I
DEPUIS 2014
Résumé des actions de6 1 nst i t ut TOrgamnisane i(ITMOE Neltastiende

Sciences Cognitives, Neuogie, Psychiatrie (NNPgle I'Alliance pour les sciences de la
etde la santé (Aviesad)ans | e domaine de | 6Auti sme

|- 20142017: de la création au lancement du « Réseau Recherche Autism

1.2014at el i er ¢ Aut i ssymaptiqgie atheommdnicatian ®agialevktivied

avec programme, eannexe3d page 72), distribué” t ous | es parti ci
Afin de favoriser |l a recherche transl a
organisé un atelier « Autismal:e | 61 nt ®gr ati on synapti gl
atelier soOoest tenu |e 19 juin 20114

chercheurs de divers champs disciplinaires trés engagés dans des travaux clin
biologiques ourant des perspectives novatrices pour la compréhension et le traitem
| 6 a u tTros mrande sessions ont permis de présenter les dernieres avancées
t h ® ma t Méganmismees nioléculaires et neuronayXRéseaux neuronaux « cibles »
fiDesmécanismes moléculaires a la thérapeutique

Les présentations scientifiques et la table ronde ont mis en évidence le besoin de ¢
action transdisciplinaire avec | a part
| 6 ARAPI (A speuratl a Recherche sur | 6AuU
D6aut rlee pcaornts,t a til exeéste @t fdrte fdemartde dgsupdaticiens dans le ct
de | 6autisme (m®decins des hl!pitaux e
sanitaireetdumédics oci al ) doé°tre i mpliqu®s dans

2. 20142016, Creation du « Réseau Recherche Autissr{@&nnexe 4page87)

Afin de prolongerlady a mi que i ni t at@ierduddjuinc201det pour Bpondie
au souhait des pigipants | 6 | T MOa dvgdri’sé un certain nombre de réuniamsc la
communuauté deshercheurs, des cliniciens et des différents actdarsa rechercheur
| 6 autsiosurheai t ant participer "’ | @ Byhanlmuwer et
pathologiedu neurod ®vel oppement dans | 6Aut i s magues,
dysfonctionnements pivots. Les 60 chercheurs et cliniciens issus de 46 structures différ
rparties sur | fdaacais (eomanhegeontcantribué adr @ |t aobi orrea
projet

A partir de ce projet,cri®atTidboOn NINOPu na ¢s
Autisme » ayant pour objectif un programme fédératif structurant a dimension nationa
programme r®unissant | 6enesmbhbd £ d&AvV iaes
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visibilit® et | 6excell ence de | a recher

Le théme fédérateurudk Réseau Recherche Autismest centré sur la physiopathologie ¢
troubles perceptivonoteurs, cognitifs et adaptatifs qui saaedent ledroubles autistique:
de | a p®riode p®rinatale ° | é@dgiennekdin\ivo
pour identifier desanomalies « pivots », pour explorer des périodes critiques du-r
développement et la dynamique évolutive du trouhléstiquemais ausspour définir et
préciser des applications thérapeutiques.

Les objectifs scientifiques généraux et spécifiques du réseau ont été identifiés
Les objectifstgénérauxsontl dentification des dysfonctionnements pivots: de la molé
aux réseaux neuronaux
1 Exploration des périodes critiques du nedéveloppement
1 Approche dynamiquestructurelle et fonctionnelle des réseaux neuronaux Cci
altération, compensation
f Etude des interactions vulnérabilité, développement, environnement
7 Dévelp pement et ®valuati on déinter v
innovantes

Les dojectifs spécifiquesont:

f Etudes cliniques et neufonctionnelles (corrélations biocliniques) lors déripdes
do©ge r emarlpueaxiplleosr agawms déee pha®es!| «
autistique

T £tude de | 6i mpact de facteurs doer
géneétique

1 Modélisation animale

1 Développements technologiques pour des explorations fonctionnelles non invas
®col ogi quemainatoushgesz | 6 h

1 Constitution de cohortes ciblées : grands prématurés, autismes résistants

1 Evaluation, validation de thérapeutiques émergentes.

Les forces de ce réseaeposents u r un groupe volontaire
CNRS, Unier si t ®, CHRU, I nstitut Pasteur,
dans | e domai. €es équipes sodtamotivées poerr concrétiser des pi
collaboratifs a partir de leurs projets eours sur neurdéveloppemeraitisme et pour s
mettreen synergie.

Un enjeu majeur consiste également a faire interagir des spécialistes de disciplines tré
psychiatres, pédiatres, neurologues, psychologues, -remdimbogues, physiologiste

biologistes, généticiens, immunologistes, cogniticiarfsymaticiens, etc.

Une des sp®cificit®s du r ®seau est | a
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Lacc s des patients aux diff®rentes
do®qui pes <clini qgues resl desRedsvice Autisme KCRA),c@rires
meédicaux privés, instituts médigmciaux, en lien direct avec les associations de patients

(@)

Le Bureau Ex®cuti f et |l e Consei |l
validé la création du « Réseau Recherche Autisme »

3.207,Col |l oqgue de Lancement do { B®spayaled Re

Le colloque de lancement du « Réseau Recherche Autisme », réunissant 2D0cparp a
tenul e vendredi 10 f®vrier 2017, dans &
M®deci ne avec | e parrainage de | 6 Ac a
scientifique du professeur Eric Courchesne, San Diego, USA, expert mondialement rec
domaine.

Le colloque a été un moment tres important de présentation du « Ré&sdeardRe Autisme
| 6ensemble de | a communaut® des cher

mais aussi aux associations et fondations présentes a cette journée scientifiqgue
manifestées un intérét pour cette recherche.

Apr oc U éial par Monsieur | e Secr®taire ¢
Professeur Daniel Couturier, différentes introductions dont celle de Messieurs Etienne
et Bernard Poulain, Directeurs Hed | T M Oet deNeRlu professeur CatheriBarthélémy
coordonnatrice du « Réseau Recherche autisme », le professeur Eric Courchesne a
conférence magistrale montrant les dernieres avancées scientifiques du domaine. Le
sbest poursuivi par | a p rs@ssaleas dla«tRéseau Reclee
Autisme » :
I. Période pérnatale, prématurité : interactions précoces gamaronnement par le |
Pierre Gressens,
Il.  Trajectoires de développement : Explorations neurofonctionnelles et corré
biocliniques par le Pr Fd&rique BonneBrilhault,
M. Trajectoire ®volutive de | 6adol esce
par le Pr MarieOdile Krebs,
IV. Explorations des anomalies immuimdlammatoires dans les troubles du spe
autistique par le Dr Ryad Tamoay
V. forces transversales
1. Technol ogi es dobéexploration et t h®i
2. Mod | es ani maux pri mates, i nfl ue
| 6auti sme par | e Dr Angela Sirigu

La pr ®sent at i onacchelanhuel depconggutians unigue einsolidadtedes
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modal i t®s de mise en place doéun appel
recherche du « Réseau Recherche Autisme » en partenariat avec les associations et
impliquées dans ce domaide rechercha été faite par le Dr Marieouise Kemel.

Le col |l oqgue wriedable rondevecrai sal®le gisaussionscientifiques mais

aussiconcernantles différentes modalit@e financement de ce réseau.

4. 2017 Présentation du « Résu Recherche Autisme » au comité de suivi du plan autist
[ll (annexe 6 pagel59)

Lecomittdesumvd u Pl an Autisme 111 sbdéest r®uni
| 61 TMO NNP ont mandat ® Madame | e Prrad e:
nom dO6Aviesan | e ¢ R®seau OREété grésantéshles forcest
ce r®seau, |l es objectifs scientifiques
trois forces transversales et enfin les outils et les ress®de ce réseaux (cohortes, différe
r®seaux, CRA.., |l es plateformes, | es r¢

Il - 20122015, Programme européen EraNet Neuron Il

Dans le cadre du programme européen EraNet Neuron II-{2l%),ed e | 6act u
Neuron Il (20162020), laFrancé | 6 1| NSERM e@tait/est en claugdrda yvork
package de la programmation scientifique de ce programme.

Afin de permettre aux agences de financ¢
Neuon de choisir les thématiques scientifiques des futurs appels a projets, la France p
les thématiques et organise chaque année une journée scieuldityge haut niveau avec d
orateurdes di ff ®rents pays pbRanstceada houseagonsdrssd
sur la thématique des troubles du neurodévelopement.

1. 2013 Symposium « Neurodevelopment and related disord€¢asinexe? pagel6b)

Nousavons organisé, le Ifai 2013 a Reykjavik, Iceland, le symposium
« Neurodevelopment and eded disorders » qui incluait plusieurs présentations sur la
th®matique de | dautisme, progr ampegexext

2. Appelaprojes 2015 de | 6 Er aMearodevilepmentalrdisorderSuiteg
au symposium présentéaesus, la thématique "Neurodevelopmental Disorders" a été
sélectionné@p our | 6appel " -NetNeuijorelt 2015 de | 0E

Laureats appel NEURON JTC 2015 #fNeur odce
http://www.neuroreranet.eu/en/625.php

Dix projets internationaux onté&sélectionnés pour financement. Parmi ces 10 projets, 3
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concernaient | dautisme et 2 comprenaiert

1 AUTISYN: Modelling syndromic autism caused by mutations in the ADNP gene
Frank Kooy (BE), lllana Gozes (IL), Germain Pierre Luc (IThristopher Pearson
(CA

1 RESPOND: Role of serotonin in the pathogenesis of neurodevelopmental disorc
Michael Bader (DE), Klaus Lesch (DE), Piotr Popik (PL), Patricia Gaspar (FR)

1 SynPathy : Key Determinants of Synaptic Excitation/Inhibition Imbalanéeiiism
Spectrum DisordersFrom Genetic Animal Models to Human Patients

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

1l - 2016, Ecole de recherche translationnellen Neuroscienced e | 6
NNP, (voir annexe 8page B1)

L 61 T MO enNpartenariat avec la Société des Neurosciences et la Société Francaise
Neurologie, a organisé du 6 au 9 octobre 2016, une troisieme école de « Recherche
translationnelle en neurosciences », dédiée aux interohsfstde clinigue du domaine
(psychiatrieneurologe, neur ochirurgi e, phar maci eé)
recrutés dans le domaine des neuroscieicéso b j ect i f depromeutoirka ¢
recherche translationnelle en favorisant lesdientre la recherche fondamentale et la
recherche cliniquet en particulier dans le domaine de la psychiatrie

LO®col e 2016 a r ®uni 70 ¢ jeunes e et ¢
scientifiques mais duoi, deRtwcati or et
en France pour les « jeunes

La session « Autisme /Troubttu Spectr e decdmmfA@rtd rsaree du
d e listnédsupiar Catherine Barthélérogt permis de sensibilier les participaatsette
®cole " cette th®matique mais aussi de
cette communauté ; notemment le « Réseau Recherche Autisme ».

IV - 2016, Colloque « Psychiatrié addiction » (annexe9 page196)

En part enaR{(Agence datienale de & Redherche) et la MILDE®KsEion
interministérielledelda ut t e contre | es drogues et |
organisé un colloque Psychiatfi@ddiction qui a réunit environ 70 personnes le 29
novembre 2016 a Fa. Le programme de ce colloque a été congu a partir des projets
scientifiques quiontétei nanc ®s p ar appeis A préjetsdarindeg, 2089 201
et 2011.
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Lathématii ue ¢ Aut i s med uen ea sleasijonim@®o bj et d

V-2016Pi x d o6 honne udécedné a Maddma le Brofesseur
Catherine Barthéléemy

Chaque ann®e | 6l NSERM d®cerne un certai
de ses chercheurs. En 2016Plefesseur Catherine Barthélémyecu ce prix pour

| 6 e n sde salcarrére et plus particulierempatir ses travaux sur les oadismes

C ®r ®b r a u x :'tEetant quechdrchesimmeédecin, pédopsychiatre et
neuroscientifique, jodéai contribu®, avec
troublelie” | 6anomal i e tr s pr®coce du neuro
particulier des décodeurs cérébraux des informations sociales altere les capacités du k
®t ablir une relation avec dobéautres hume
défaillance maternelle”, explique Catherine Barthélémy, professeure émérite de la facu
m®decine de Tours, et ancienne directr.i
Imagerie et Cerveau. Grace a ses travaux, Catherine Barthélémy a contéouéahiliser
les meres et favoriséx diagnostic et la prise en charge précose des patients.

F- ACTIONS INTER -ITMOS NNP ET SP

2014 colloqueSanté mentale, Addiction et Environnemenp (annexel0 pagel199)

Les MMOs Santé publique elNNP ont organiséun colloque conjoint sur les thématiqu
« Santé Mentale, Addiction et Environnemenavec deux tables rondes sur les thémati

« Orientations H2026 et «Ethique biomédicalé ai nsi gubdune
« Stimulations cognitives. Cette collabation interl TMO s 6i nscr it
| 6alliance ddébencourager ~ la fois | a t|

avec un continuum allant des travaux les plus fondamentaux a leur application ¢
systéme de soin et lesljigjues de santé.

Ce col | oque Pgrigle8 et Hdécernbret2@ld veuni plus 200 participants
chercheurs, praticiens, industriels, associations de patients, organismes de tutelle, age
financement, qui ont pu échanger autour de le@satiques.

La th®matique de | 6Aut ipesardation «ARtisie earéseauxd (
neuronaux : de | 6expl or a*dommée pdrle Rrofésseorn n ¢
Frédérique Bonnet Brilhaut, CHU de Tours, Tours.

G- AUTRES ACTIONS

2015 Bilan Mesures « Recherche » du plan Autisme lll, participation de
| 61 T MO, (ahh&ké’11page202)
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A la demande dMENESR un état des lieux / Bilan sur la recherche dans le domaine de
| 6auti pme@,our smidu pl an auti s mAviesaa. ®t ® d

L61 TMOaNpRrtici p® 7 Mésw@dsazReanarchd » do plan Autisme i
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Annexe 1

SCOLARISATION, APPRENTISSAGES, SOCIALISATION
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wl LILJ2 NI NBXadzyS RS& NI OKS miel &dinaite dedenfa@isayeOTSHA A 2 Y &
Juin 2017
Pr. JearLouis ADRIEN, Pr. Emérite, Institut de Psychologie et laboratoire de Psychopathologie et
t NPOSaadza RS alyidsS n o6[tt{X 9! nnpt0 RS .

|. Rappel bref des premiéres recherches & S i NI y 3 S NJ
/| 2YYS RS LJXdza Sy LXdza RQSYyFlyda lFdziaadisSa 02VYYS)
RQSRdzOlF GA2y LINBaO2fFANBE SiG &a02fF ANBX L) dza A SdzN&
comportementsOA 6 f S& RQAY (I SNIISyY i A 2tighnedhS de? éntantsNeB milieg G | y
a02tFANB FlLI@2NRAaAlYyd fQAYGSANIr A2y S RQI dzi NB L
Il AYaAs GNRBA& O2YLRNISYSyida OAo6fSa LIRdzNJ f QAY I SNBSS
identifiesY  QF@A RSWS LI ANBE fQFiGSydAzy O2yeMdeeged S Si
et al (1994NF LI NI Syd RSa FYSEA2NXrGA2ya RS f1 LINB EA Y
normaux et Koegedt al (2001) montrent que, comparés a leurs pairs normdas enfants autistes
interagissent autant avec les adultes en classe que les autres enfants, mais que leurs interactions
avec cewci restent plus rares. Enfin, Stahmer et Ingersoll (2pdd3entent les résultats complets
de 20 enfants autistes intégré&dG I OO02 YL} 3y Sa&d RlIya RS& YAt ASdzE &0
f QSidzRS f 2 yod de$ daianty lutiliser® undsystéme de communication fonctionnelle
comparativementa%2 | dz RSodzi® / Sa LINBYASNRE NBadzZ dGdnda 2y
scolaire sur le développement et la communication des enfants autistes.

Il. Présentation des recherches en France
lf2NR ljdzS fSa LINBYASNE SONRGA Sy CNIyOS adzNJ f QAy
dispositifs existants et le suivi deas particuliers (Perrat SI dzZ3SNAS Si [ St 2NRX ™
LINSYASNBEA NBOKSNOKSa Sy CNlIyOS NBIFIfAASS RlEya f§
tutorat assuré par des camarades de classeles interactions sociales des enfants autistes JPr
Beaudichon). Depuis, quelgues recherches scientifiques se sont centrées sur les problématiques du
développement des enfants et sur celles des parents et des enseignants. Nous présenterons
brievement les principales et donnerons un bref résumé desfrést 1 & | OljdzAd RS OKI (
elles.
1. 9FFSda RS QI O02YLI IySYSyld RS 2SdzySa Sy7Flyilha

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

des familles. Projet Cognitique 20022006 - CITES (Coach Intégration Travail Ecole

Supervision)Ministére Délégué Recherche et Nouvelles Technologies.
Responsable scientifiquePr. dL AdrienUniversité Paris DescartesResponsable clinicienM.P
Gattegno, Cabinet de Psychologie ESIASES. Partenairesisagers: Associations de parents,
+ A @S YSYy (et LesCPoe@irésSClass@artenaires scientifiquesLaboratoire des Sciences de
f QIRIZ BB I XAXY YADBSNEAGS wSYyS F3yRANIG SHBTI Lot NRG2 f S
clinique», 45, rue des Saini8éres 75006 Parjd.aboratoire «Cognition et Développement Institut
RS taeoOKz2f23AS RS Q! YyADSNEAGS wSyS 5Sa0I NISaxz
Boulogne.
Rapport complet adresske 1/10/2006 au Ministere Délégué Eeerche et Nouvelles Technologies
(Correspondant Philippe Imbert).

1) Etude du Développement des enfants autistes intégrés en milieu scolaire ordinaire




o o ‘AviesianN 49
2AAEAOAEA O

[ QS dzRS | LER2NIS adzNJ mn SyFlryida FdziaadsSa AydSaANB:
étudh I y i & Sy LJaeoOKz2f23AS 2dz LAeOK2f23dzSa FT2NX¥Sa
développement a été évalué a trois reprises (TO, T1 et T2) a des intervalles de 8 a 10 mois sur une
période de 2 ans, avec des tests du développement cognitif, Socationnel (BECS) intellectuel et
neuropsychologique (EDRL K . / 0 SO t fQFARS RQdzyS SOKStftS RQS
résultats montrent que tous les 10 enfants intégrés évoluent au plan intelleetual plan
symptomatologique, certes a des degrélivers : leurs ages de développement augmentent et le
degré de retard intellectuel de ceux qui en présentent diminue, voire disparait. De méme, on note
une diminution de leur symptomatologie autistique associée a 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
OSYSTAOALIYG RQdzy | OO02YLI IySYSyid L5599¢esentent i NSy i
soutenus et moins stressés. lls témoignent de leur satisfaction particulierement par rapport a leurs
activités de loisirs et de détente et a leur vie de famille. Aussi, le programme IDDEES
RQFOO02YLI IySYSyid a0zt | A NBrelRiGemdndofable suilla dualiié 8ed G S |
vie des parents (Cappat al., 2009).

3 [ QS dzRS t2y3AAGdRAYFES adzNJ £ S RSOSt 2LIISYSyi
SEFYSY |dz ¢SYLIA ™M yQlélyid LI & Lidz siNB STFSO

4) 9GdzRS Rdz Nbt S RSHI yDO2Ivddh By & Fa& aA RQSgza t QS
ddzZLJISNIDA &ASdzNE RS&a LINP2SGia RQAYyOfdzaAzy ao2fl A

[ QS dzRS | LERNIS adzNJ mn | O02YLI 3ylyia RQSyYyTlyida
leur inclusion scolaire et sur 11 psychologues superviseurs axeeq libéral auprés de personnes
I SO FdzirnayYySe [Sa F2yOiAazya SG €S NxtS RS fQlF OO
AdzLISNIDAASdzNI 622t FF SO FfdX Hangpd az2yid SddzRASa LI
méthode statistiquesLes résultats soulignent les caractéristiques spécifiques de ces deux types de
pratiques professionnelles nouvelles auprés des enfants autistes et de leurs familles en partenariat
avec le personnel des écoles et colleges. lls mettent en exergue la nécdsdies valoriser et
Y20l YYSYd RS LINR Y2 dz@2 A Ndediucarif indivRlvalisk gay 6n¥ SoymiationLJa & OK 2
universitaire spécifique (Adrien, 2010) et par la reconnaissance de ce nouveau métier.

2. WSOKSNDKS adzNJ £ QS @2 f dzii A Blafion@e 13 ¢¥rkaiits aditSteslindhiisA & G A |j ¢
Lt £ QS02tS 2NRAYIFIANE Sl oGKHSHFIORS yH2 Rid2 NINE IR "
(université Paris Descartes, 2009)
Un groupe de 15 enfants autistes accompagnés pendant 2 ans par des psychologues formés a
f Qibnuz ont été évalués a trois reprises au niveau de leurs efficiences intellectuelles, de la
régulation de leur activité (GRAM) et de leurs comportements autistiquesEERC). Les résultats
montrent une nette amélioration dans tous ces domaines ches tes enfants avec des différences
interindividuelles et des variations inlay RA A RdzSf £ Sa RS&a NEBt@K20®BA RQSG?2
Kremer, 2009).
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3. WSOKSNDKS &dzNJ £ S RS@St2LIISYSyid O023ayAdGAF Sid
bénéficiantR Qdzy I 002 YL} Iy SYSy i S EWS bérience fraRcgi€e2 £ S 2 |
(Gattegno, Wolff, & Adrien, 2012n Philip, Magerotte, & Adrien, 2012)

[ QSGdzZRS L2 NIS adzNJ dzy 3INRAzLIS RS Hp SyFryida |dzirad
aévaludld £ Sa S@2fdziAz2zya RS fSdzNBE OF LI OAGSa AydaSttSOi
8y F2yOGA2y RS fI RdNBS KSOoR2YIRIFIANB RS fQl 60
f QA VUSNDSYGAZ2Y @ [ Sa SO f dzi (G X02T &t T2 ving peScEFde O (i dzS S a
H Fya>s t fQFrARS RS (Sada orftARSa Sd FLILINBLINARSAE |
FIAGS £ €tQFARS RS fF /! w{ S OStftS Rdz RS@Sf 2LIISY
du niveau de déve2 LILISY Sy & R S-R,f{EQERYy RAB®){ Lesoréstltats montrent une

diminution a la fois de la symptomatologie autistique (Figure 1) et du degré de retard mental chez
G2dza tSa SyFlyida O6CAIdZNE HOUI RAYAYSBAANY Y E8A ROdnS
durée de 35h/hebdomadaire comparativement a ceux accompagnés durant 17h/hebdomadaire.

46.00 - 80.00
.-
44.00 = 5.00
42.00 -
70.00
40.00
o ---e-- 35H O] ---#-- 35H
T 38.00 — S, Q 65.00 —
o —a—17H (o4 /./' —=—17H
36.00 - "
~= 60.00
> .
34.00 —
32.00 hd 55.00
30.00 T T ! 50.00 T T
TO T1 T2 TO TL T
Délai Délai

Figure 1 Evolution des scores moyens CARS entre les temp| Figure 2 Evolution des QDG entre les temps TO, T1 et T2
T1 et T2 pour les deux seBSNR dzLJSa RQSy Fl yi|SyFryda RS fQSGdzRS 06SYySTA
intervention cé 35h et de 17h. RdZNBS RQAYISNBSYylGA2y ®

58 YsYSI 1jdzSttS 1jdzS§ &a2Ad0 fF RdzZNBS KSoR2YIF R AN
sa2 ANJ RQN3IS Y2&8Sy AYFSNASAzZNI £t p lFya 2yid RS& 3t Ay:
Y2Aa0 RSa Sy¥ryda Lidza N3ISa t al @2ANJ R2yid fQN3S
j dz§ 1jdzSt 1jdzS az2Ad t QN3IS érldpfemenRsdrt suftyictrs 6 f S &
f QAYVISNDBSYGA2Y L5599{ | dzyS Rd2NBES KSO6R2Yl Rl ANB
[ QAY(iSYyaAg@AaidsS RS fQAYGSNBSylGAz2y Sad R2yO dzy StSY

4. Recherche doctorale de G& Nézereau(Financement par une bourse de la Fondation
Initiative Autisme).
/ SGGS NBOKSNOKS O2YLINBYR RSdzE LJ NIi A Sa ddessus LINB Y A
(Gattegnoet aldx HAaMHUO S O2yOSNYyS pn Sy 7Tl yinilyseodgs/ STA OA |
résultats est en cours, la these devant étre soutenue le 30 octobre 2017. La seconde partie examine
tQs@2tdiAzy RSa (NRdofSa RS 1 NBIdgFGA2y SG F
programme IDDEES dans lequel est incluse un@é £ S (SOKy 2t 23AS RQI LILINE )
applications LearnEnjoy. Une étude préliminaire longitudinale été réalisée sur un groupe de 40

participants dont 31 enfants (NézereattalP> HAMTO® [ QSPF t dzZ- A2y RS 1 F
domained p R2YIAySa LINBLRA&SA LI NI fQFLILIEAOFGAZYO Saf
1998) et celle deQAy iSyairidsS RS fF NBaraidlyOS | dz OKIFy3aSy

RQSOlfd GA2y RSE / 2YLRNISYSY i ECORSAABAES pBodréau w S & (i NB
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St Ff® onunnpod® [ Sa NBadzZ GFda YSGGiSyld Sy SOARSYyOS
nécessaire et commun a la majorité des participants. Ainsi, durant les trois premiers mois
RQdzi At A&l A2 yumedtstiondésirGuNlEs Sle ldagdilatibn 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 Mati¢élene Plumet(Financenent CNSA, Appel a
Projet Autisme, 2015)

/ SGGS SidzRS O2yOSNYS Hm SyFlyda FdziAadSenlles NBIj dzSy
de-France,lenlllet+ Af I AyS0X adaA@ia SyiNB fQN3aIS RS o Sia p
agés (. o lyao LINAa Sy OKIFNHBS RIya dzyS ! yAGS 5SRAS!
Oy Flryita 9SO !dzirayS 6!51 {9103 S R2yd f QAYLIX | yi
des activités partagées avec leurs pairs typiques et des inclusibiB INB a3 4 A 8Sa& Rl ya QS
Elle implique plusieurs enseignasisercheurs du Laboratoire de Psychopathologie et Processus de
{LydsS o[tt{=Z 9! nnpTLv RS LAbQrdryird @eSPNyHoligi, Godgniidn,d 5 S &
comportement et Commuicaton 0 [ t o/ X 9! MHy p0 RS- Hafe Bfelagh&iNsi A 1S w
que les professionnels de ces clasdass mesures, effectuées tous les 6 mois, comprennent a) des
évaluations standardisées du développement social et cognitif (BECS, Adrien PER® B, Schopler,
Lansing, & Reichler, 2008VABS2, Sparrow et al., 19B9 SOKSf S RQAYAUlFI A2y X
comportements autistiques (EGRA Lelord & Barthélémy, 2003), et des particularités sensorielles
(SEQ, Baranelet al., 2006 ou Profil SensotjeDunn, 2010) complétées selon les cohortes
RQS@lIfdzZ GA2yaA LX dza FAYSa Rdz fFy3aFr3sS 69! [ hx [/ 2]c
manuelle (Auzias, 1984) et motricité fi(Rlumetet al., 2017).
Les premiers résultats (sur 18 a 24 moiosdes groupes de participants) montrent que tous les
Sy¥ryta 2yid FFrAG RS&a LINRPINBA RlIya fQSyaSyoftS RS:
RQS@2tdziAzy SG yA@BSFdzE RS RSLI NI &S RAFFSNBYyOASy
R2YLEZNISYSY(d &Ql (0Sy dfSshaée. 4 & prafis ddciScygiitffdidesreafants ioh M
dSdz SYSyid LINPAINB&aaSyd Sy yAgdShtdzE |GG§SAydia YIAa
(Marie et al, 2017). Des trajectoires atypiques demeurent daestains domaines, préférence
manuelle, langage et communication (Morargjouxet al., 2017).

6. WSOKSNODKS& &adzNJ £ Sa LI NByidia RQSYyFlIydGa FdziAaaidSs

[ Sa o0Saz2Aiya SG FGdGSydSa RSa LI NBy(atrodeyd®dSNY S a
ALISOGNB RS tQldziraayS &2yl RS&2NXYI A& RS YASdE Sy
plus en plus nombreuses (Cape¢ al. 2016aT | I @ S1 X HAMpP L ® Il &S OHIJ
RQSYUNBGASya SiG RS | dzSa Gen,fgslensbighdnts et Jids AVISaNgerS LJG A 2
f QAyOf dzaAz2zy &a02fFANBS RSa Sy¥Flryida 9SO |dziraayvyS
attendent de cette scolarisation. Les résultats présentés ici concernent seulement les parents. lls
mettent en évidencdeur «préférence pour une scolarisation en milieu ordinaire : le contact avec
f QFdziNB>x S NBIFNR RS tQFdziNBx €S GNIF@IFAf Sy LIS
SyFryida FGGSAydGa RQFdziAaYS OSNE aidizy &velapped ldst A &I
relations sociales avec les autres enfants et apprendre les regles de vie en communauté. Elle est
SaaSydasSttsS LI NOS ljdzS fSa |LIWINBydGdAaalr3aSa R2ADSY
pairs au développement typiqueiHayek, 2015). Les enfants avec autisme imitent le comportement
«normaln RSa | dziNBa SyFlyida RS OfladaasS LkRdz2NJ fSa Ayd:
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les parents, les classes spécialisées (comme la CLIS) ont des effets négatifs santesetiftes

LI NDS ljdz8 RQdzyS LI NI SttSa YS8GGSyd 8y SESNEIS
FIL @O2NA&aSYyd FAyar fSdzNJ SEOQf dzaAaAz2zy (G2dziS f SdzNJ GASE
RFEya €1 a20AS0S t SIZONEAGA VIOR ddkain2dy 9S¢ NG Haya®BK 2 NR
AAYAEAGdzZRSE LI NJ N} LI NI | dzE | dziNBa Sy¥Fryida Si R
terme. Aussi, guelle que soit la sévérité des troubles autistiques, les parents préferent selari

f SdzNJ Sy Tyl Sy OflaasS 2NRAYFANB® vdzSttS jdzS az2ali
primordial pour les parents». «Sa LI NByiGa a2dzKlIAGiSyid R2yO Tl @2 NXA
enfant et en méme temps développer ses capaiseolaires (Hayek, 2015). Cappat al (2016)

soulignent aussi les besoins des parenits 0S dzE RQF @2 A NJ dzy NB St LI NI Sy | N
AQAYLIX AljdzSN) RIFya f QSRdzOFGA2y &a02ftl ANB RS f SdzNJ S\
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 enfantsidisznea
Des recherches récentes portent sur la question du vécu des enseignants et sur leurs pratiques
LISRF3IA23AljdzSa S | dzaair &adzNJ ft QARSYGATFTAOF A2y RS f
autisme dans leur classe (Capgteal., 2016b). Dans unétude récente importante, Boujut et Cappe
(2016) et Boujutet al. 6 H AMc 0 O2Y LI NByid f QSELISNASYOS RS wnp
A2dzZFFNI yi RUdzy ¢{! X aSt2y RAFTFSNBy(Sanstighddtst A (1 S &
du milieu ordnaire accueillent dans leur classe un éléve ayant un TSAenBelgnants de
classe/établissement spécialisés ont en charge au moins un éléve ayant un TShstigBants du
YATtASdzZ 2NRAYFANB yQIF OO0dzsSAt t Syl | dyouscoiitadie Sy aA
IANRdzZLIS O2yGNBESd [ S aidNBaa LISNedzz S az2dziaASy a;
f QSLIzZA ASYSyYy i LIN®B) Tobt e Aedalies ez ae® P2blIEnseignants. Les résultats
montrent queles enseignants spécialisgmercoivent leur enseignement comme un défi, qu'ils
LISdz@Sy G O2YLIWSNI RFEGIFydlF3S adza2NJ £ QFARS RS f SdzNA
RQFRFLIIFGAZ2Y OSYGNBSa adzaNJ £ S LINRPotSYS 2dz £t NBOK
émotionnelement que les enseignants des classes ordinaires. En conclusion, cette étude souligne
une meilleure adaptation des enseignants des classes et établissements spécialisés, probablement
INNOS t £ SdzNJ F2NXF GA2ykt f SdzNJ $hagkaS NReS§UOSpluS i | dzE
récente (Boujutet al., 2017) portant sur 203 enseignants accueillant un enfant autiste dans leur
Of FaasS Y2y (iNB 1jdzS LX dza OSa S y-afedcilyplug/ild déveppént dzy T I
des stratégies de gestion duStd & OSYy G NBS&a adzNJ t QSY2iA2y S LI dza
épuisement professionnel. Cette étude confirme la nécessité, pour le-&iren de tous,
RQIFIOO02YLI Iy SN f QSyaSAaylyd ljdza Ay Of dzi diybieSy Tl y i
£l LI2AaaA0AEAGS RQFA&AdZNBNI y2y &aSdz SYSyd €Sa + LILIN
bonne gestion de ses particularités fonctionnelles.
5Fya dzyS | LILWINPOKS O2YLINBKSyaiaA@dS RS OSGGS LINRO
autistes, les mémes auteurs (Cappe et Boujut, 2016) développent un modéle écosystémique
comprenant plusieurs sowsysttme f Q2y i 2aeaisyYS: fS YAONR&&AUS
f QSE2484iG8YSz S YIONRaeaiasyS S tS OKNRdg2aeads
OF N} OGSNAaGAldzSa RS f QAYRAQGARdAz SG RSa aeaidsvySa
Y2R8tS O2yaARSNB ldzaaiA fQSFFSO RS& adNuzOGdzZNBa a:
celui des normes, valeurs et idéologies sociétafdsrs que 60 % des enfants autistes ont accés a
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dzyS F2NX¥S RS a02f | NRal GA2Y 1jdzSttS [[dzQSttS az2Aaid o
22 2yl0 1 O08a t dzyS AyOfdzaizy Sy S02ftS 2NRAYI ANB ¢
tel Y2R8tS LJSdzi a4QlI RFLWGSNI RS Floee2y (G2dz0 £ FIFAG LI
f QAyOf dzaAz2y &a02fFANB RSa Sts@Sa Felyd dzy ¢{! LJ2 d
de devenir de vrais éléves.
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Citations Indicateurs
Cartographie
Facteurs d'impact
Text mining  Statistiques

. Revues Publications.
FASTIASERALSE2MMRETLaRE

e, s, Boiorie

Céline Peltier- Chargée d'Etudes

Département de I'Evaluation et du Suivi des Programmes (DESP)
101 rue de Tolbiac - 75013 Paris

Tel: 01 44 2361 42 - celine.peltier@inserm fr

Instituts
thématiques

1 !nserm

Institut national
de la santé et de |la recherche médicale

Indicateurs Autisme
Publications 2012-2016

20000 publications (Articles, lettres et revues) dans la thématique de I'autisme ont été publiées
dans le Monde sur la période 2012-2016. Ces publications représentent 0,26% des publications
mondiales sur la période.

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

thématique) et se situe a la 9éme position mondiale sur la période 2012-2016 (Figure 1). Ces
publications représentent 0,19% des publications de la France sur la méme période.

Figure 1 : Position de la France dans la thématique de I'autisme
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Dans le classement en part de Topl0%
des 10 premiers pays (en nombre de
publications), la France se positionne au

6 derricre T'All los |CERMANY 917 1,97 4,47 22,46
eme rang erriere ) emagne, les NETHERLANDS 921 1,81 3,58 21,61
Pays-Bas, le Royaume-Uni, le Canada et |uniTep kinGDOM 2664 1,89 4,39 21,40

les USA (Tableau 1). Elle passe devant |SANADA 1393 L7 3,93 1945 |
, RTIT USA 10219 164 3,33 18,96
IAut_rz_all_e_, !Italle et le Japon en fcfarmes s = 16 391 18.46
de visibilité alors qu’elle est derriere en |ausTraUA 1307 1,58 2,91 17,90
nombre de publications. ITALY 982 153 2,85 16,60
CHINA 603 1,4 3,32 13,93
JAPAN 777 0,95 0,90 6,82

. . — = —
Tableau 1:Indicateurs des 10 premiers pays [on4 19736 1,40 243 15,41

publiant dans la thématique de I"autisme

Autisme — 2012-2016 — Avril 2017

Page 1 sur 4

Source : données adaptées des indicateurs InCites, avril 2017
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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 Topl% de
3,9, soit 4 fois la norme mondiale.

La notoriété des journaux dans lesquels les publications sont parues est |égérement supérieure a
I'IF moyen des publications mondiales des journaux par domaine (IF nhormé moyen=1,3). 6,5% des
publications sont parues dans des journaux de forte notoriété (journaux généralistes dont I'lIF est
supérieur a 20 ou meilleurs journaux de spécialité).

Tableau 2 : Indicateurs des publications dans la thématique de I'autisme

Visibilité des travaux

Notoriété des journaux Excelle nce

Pub dans IF Top 10 des

Pub Top 13 citations Pub Top 10% citations Mbde pub
Indice de IF o LTI
Nb Pub citation 'r::::e % Nb pub IF Inx Inx de
normé moyen Nb 2l iy Nb 25 [l [l ey Nb Top10/Nb  Généralistes  Spécialités
1/Nb pub 10/Nb pub 1 21
pub
742 165 9 39 137 185 13 164 22,1 13 37

(1) Journaux généralistes fondamentaux et médicaux de trés 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

(Définition des indicateurs en annexe 2)

Le nombre de publications de la France dans la thématique de I'autisme a augmenté de 33% entre 2012 et
2016 (Figure 2). Le nombre de publications de 2016 est inférieur a celui de 2015 mais il faut noter que les
données issues de la base InCites (3 partir desquelles la figure a été réalisée) ne sont pas encore complétes

pour I'année 2016.

Figure 2 : Evolution des publications de la France dans |la thématique de I'autisme
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Les 2 organismes les plus impliqués dans la recherche sur I'autisme sontle CNRS et 'Inserm
(Figure 3), ils regroupent, chacun, 25% des publications de |la France dans cette thématique.

Figure 3 : 10 premiers organismes frangais impliqués dans la recherche sur I'autisme
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Annexe 1 : Requéte Autisme

(TS=autis* and py=2012-2016) A DOCUMENT TYPES (Amcle OR Letter OR Rewew}

Indexes=SCI-EXPANDED, S5CI

Annexe 2 : Définitions

IC normé moyen: moyenne des IC Normés.

DE,

€ |-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANL

~n e
o, e

gGO

IC Normé: Nombre de citations de la publication divisé par l'indice de citation moyen de la catégorie du

journal en fonction |'année de publication.

Top1% et Top10%: publications dans le Top1% ou Top10% des publications mondiales les plus citées dans les

250 categories du WOS

IFm normé moyen: moyenne des IF Normés

IF Normé: Impact facteur du journal divisé par l'impact facteur moyen des publications mondiales du

domaine.

Nb IF Top 10: les journaux sont classés par domaine et par IF décroissants pour déterminer les seuils Top 10%

de chaque domaine.

Le nombre d'IF Top 10 est le nombre de publications dont le facteur dimpact appartient au Top10 des IF du

domaine.
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Schizophrénie — 2012-2016 — juin 2017
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- SASCILEERAMSRILAEETIARE
Institut national
de la santé et de la recherche médicale

Céline Peltier- Chargée d'Etudes

Département de |'Evaluation et du Suivi des Programmes (DESP)
101 rue de Tolbiac - 75013 Paris

Tél: 01 44 23 61 42 — celine.peltier@inserm.fr

Indicateurs Schizophrénie
Publications 2012-2016

35 000 publications (Articles, lettres et revues) dans la thématique de la schizophrénie sont parues
dans le Monde sur la période 2012-2016. Ces publications représentent 0,44% des publications
mondiales sur la période.

La France est associée a 1 300 publications (soit 3,9% de la production mondiale dans cette
thématique) et se situe a la 11éme position mondiale sur la période 2012-2016 (Figure 1). Ces
publications représentent 0,34% des publications de la France sur la méme période. La France est
moins impliquée que le monde qui compte 0,44% de publications dans cette thématique.

Figure 1 : Position de la France dans la thématique de la schizophrénie
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Dans le classement en part de Top10% des 15 premiers pays impliqués dans la recherche sur la
Schizophrénie (en nombre de publications), la France se positionne au 12éme rang.

Tableau 1 : Indicateurs des 15 premiers pays publiant dans la thématique de la schizophrénie

Nb articles, Category % %

Country letters or Normalized Documents Documents

Reviews CitationImpact inTop 1% in Top 10%
DENMARK 810 2,01 3,83 22,84
SWEDEN 805 2,09 4,72 21,74
SWITZERLAND 1131 1,74 3,71 21,13
NETHERLANDS 1672 1,74 2,93 20,87
UNITED KINGDOM 5094 1,7 3,38 20,06
USA 12103 1,6 2,95 18,51
AUSTRALIA 2688 157 3,01 17,04
GERMANY 3108 1,53 2,7 16,7
CANADA 2346 1,38 1,88 14,49
SPAIN 1633 1,39 2,51 13,35
ITALY 1719 1,38 2,27 13,09
FRANCE 1334 1,26 2,02 12,74
BRAZIL 807 1,24 2,11 10,9
JAPAN 1793 1,08 1,34 9,31
CHINA 2235 0,97 0,76 8,14
World 34632 1,19 1,69 12,72

g62

Sowrce : données adaptées des indicateurs InCites, juin 2017

Les publications de la France sont, en moyenne, 1,3 fois plus citées que la norme mondiale des
publications (Indice de citation normé moyen, Tableau 2). Avec 13% des publications au Top 10% des
publications mondiales les plus citées, la production frangaise bénéficie d’une visibilité légérement
supérieure a la norme mondiale (qui par définition est de 10%). On peut noter une part de
publications au Top1% de 2, soit 2 fois la norme mondiale.

La notoriété des journaux dans lesquels les publications sont parues est |égérement supérieure a I'lF
moyen des publications mondiales des journaux par domaine (IF normé moyen=1,2). 4,7% des
publications sont parues dans des journaux de forte notoriété (journaux généralistes dont I'IF est
supérieur a 20 ou meilleurs journaux de spécialité).

Tableau 2 : Indicateurs des publications dans la thématique de la schizophrénie

Production Visibilité des travaux Notoriété des journaux | Excellence
Fub d IF Top 10d
Pub Top 1% citations Pub Top 10% citations i et Nb de pub
Indice de ; Jourmnaux
Mb Pub citation {F norme 22 Nb pub IF Inx Inxde
. 3% Nb pub Top % Nb pub Top moyen pu P s
norme moyen Nb Mb Mb Top 10/Nb Geénéralistes Spécialités
1/Nb pub 10/ Nb pub " )
pub
1334 1,26 27 2,0 170 12,7 1,2 370 277 8 49

(1) Journaux généralistes fondamentaux et médicaux de trés 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

(Définition des indicateurs en annexe 2)
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Le nombre de publications annuelles de la France dans la thématique de la schizophrénie a
augmenté de 38% sur la période 2012 et 2016 (Figure 2).

Figure 2 : Evolution des publications de la France dans la thématique de la schizophrénie
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L’'Inserm est associé a 21% des publications nationales de la recherche sur la schizophrénie et
estl'organisme le plus impliqué dans ce domaine (Figure 3). Le CNRS est associéa 12% des
publications de ce domaine.

Figure 3 : 10 premiers organismes frangais impliqués dans la recherche sur la schizophrénie
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Annexe 1: Requéte Schizophrénie

{TS schizophren* and py=2012- 2015) AA«D DOCUMENT TYPES: (Article OR Letter OR Review)

ndexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AAHCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Timespan=All years

Annexe 2 : Définitions

IC normé moyen: moyenne des IC Normés.

IC Normé: Nombre de citations de la publication divisé par l'indice de citation moyen de la catégorie du
journal en fonction I'année de publication.

Top1% et Top10%: publications dans le Top1% ou Top10% des publications mondiales les plus citées dans les
250 catégories du WOS

IFm normé moven: moyenne des IF Normés

IF_ Normé: Impact facteur du journal divisé par l'impact facteur moyen des publications mondiales du
domaine.

Nb IF Top 10: les journaux sont classés par domaine et par IF décroissants pour déterminer les seuils Top 10%
de chaque domaine.

Le nombre d'IF Top 10 est le nombre de publications dont le facteur d'impact appartient au Top10 des IF du
domaine.
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H !nserm

- Institut national
- - de la santé et de |la recherche médicale
Mesures’ lndmurs' mu_

Céline Peltier- Chargée d'Etudes

Département de I'Evaluation et du Suivi des Programmes (DESP)
101 rue de Tolbiac - 75013 Paris

Tel: 01 44 2361 42 - celine.peltier@inserm fr

Indicateurs Epilepsie
Publications 2012-2016

11 500 publications (Articles, lettres et revues) dans la thématique de I'épilepsie ont été publiées
dans le Monde sur la période 2012-2016. Ces publications représentent 0,14% des publications
mondiales sur la période.

La France est associée a 710 publications (soit 3,9% de la production mondiale dans cette
thématique) et se situe & la 6éme position mondiale sur la période 2012-2016 (Figure 1). Ces
publications représentent 0,18% des publications de la France sur la méme période. La France est
un peu plus impliquée que le monde qui compte 0,14% de publications dans cette thématique.

Figure 1 : Position de la France dans la thématique de I'épilepsie
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Dans le classement en part de Top10% des 10 premiers pays (en nombre de publications), la France
se positionne au 6éme rang derriére les Pays-Bas, le Royaume-Uni, le Canada, I'Allemagne et les USA

(Tableau 1).

Un classement en part de Top1% place la France en 5éme position, passant devant les USA.

Tableau 1 : Indicateurs des 10 premiers pays publiant dans la thématique de I'épilepsie

Nb articles, Category % %
Country letters or Normalized Documents Documents
Reviews Citation Impact inTop 1% in Top 108
METHERLANDS 438 1,68 3,42 22,6
UNITED KINGDOM 974 1,55 2,98 18,58
CANADA 611 1,43 2,13 16,04
GERMANY 932 1,33 2,36 15,88
USA 3311 1,31 1,81 15,31
FRANCE 713 1,33 2,1 14,45
ITALY 995 1,27 1,21 13,57
SPAIN 408 0,97 1,72 10,54
JAPAN 561 1,05 1,25 9,8
CHINA 1036 0,8 0,39 7,34
World 11529 0,97 0,96 9,78

Les publications de la France sont, en moyenne, 1,3 fois plus citées que la norme mondiale des

publications (Indice de citation normé moyen, Tableau 2). 14% des publications se

positionnent

au Top 10% des publications mondiales les plus citées (soit 1,4 fois la norme mondiale), ce qui
traduit une bonne visibilité au niveau international. On peut noter une part de publications au

Topl% de 2, soit 2 fois la norme mondiale.

La notoriété des journaux dans lesquels les publications sont parues est légérement supérieure
a I'lIF moyen des publications mondiales des journaux par domaine (IF normé moyen=1,2). 2,5%
des publications sont parues dans des journaux de forte notoriété (journaux généralistes dont

I'IF est supérieur & 20 ou meilleurs journaux de spécialité).

Tableau 2 : Indicateurs des publications dans la thématique de I’épilepsie

Production Visibilité des travaux Notoriété des journaux | Excellence
Pub Top 1% citations Pub Top 10% citations el aEnE P s Nb de pub
Indice de o Journaux
Nb Pub dtation b/rab b nub e % Nb pub IF Inx IJnxde
nomé moyen  nNp o PubTop ORI i Eaar Nb Top10/Nb  Généralistes Spécialités
1/Nb pub 10/Nb pub y @
pub
713 133 15 21 103 144 12 151 21.2 3 10

(1) Journaux généralistes fondamentaux et médicaux de trés forte notoriété - Cell, Cell Stem Cell, JAMA,
Lancet, Nature, Nature Biotechnology, Mature 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

(Définition des indicateurs en annexe 2)
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Le nombre de publications annuelles de la France dans la thématique de I'épilepsie est stable surla

période 2012-2016 (Figure 2).

Figure 2 : Evolution des publications de la France dans la thématique de I'épilepsie

500

200

|

100

0

2012 2013 2014 2015 2016
—&—Nb Pubs 136 136 129 166 146

L’'Inserm est associé a 28% des publications de la France et estl'organisme le plus impliqué dans la
recherche sur I'épilepsie (Figure 3). Le CNRS est associé a 17% des publications de ce domaine.

Figure 3 : 10 premiers organismes frangais impliqués dans la recherche sur I'épilepsie
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Annexe 1 : Requéte Epilepsie

Annexe 2 : Définitions

IC normé moyen: moyenne des IC Normés.

IC Normé: Nombre de citations de la publication divisé par l'indice de citation moyen de la catégorie du
journal en fonction l'année de publication.

Top1% et Top10%: publications dans le Top1% ou Top10% des publications mondiales les plus citées dans les
250 catégories du WOS

IFm normé moyen: moyenne des IF Normés

IF Normé: Impact facteur du journal divisé par l'impact facteur moyen des publications mondiales du
domaine.

Nb IF Top 10: les journaux sont classés par domaine et par IF décroissants pour déterminer les seuils Top 10%
de chaque domaine.

Le nombre d'IF Top 10 est le nombre de publications dont le facteur d'impact appartient au Top10 des IF du
domaine.
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- - de la santé et de la recherche médicale

Céline Peltier- Chargée d'Etudes

Département de I'Evaluation et du Suivi des Programmes (DESP)
101 rue de Tolbiac - 75013 Paris

Tel: 01 44 2361 42 - celine.peltier@inserm fr

Autisme, Epilepsie et Schizophrénie
Publications 2012-2016

Sur la période 2012-2016, la France est plus impliquée dans la recherche sur |'Epilepsie par rapport
au monde. En effet, la part de publications (Articles, lettres et revues) sur I'Epilepsie 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
(6éme rang) et Autisme (9éme rang) et est 11&me pour la Schizophrénie, malgré un nombre de plus
important de publications dans ce domaine de recherche sur la période.

Les publications des 3 thématiques bénéficient d’une bonne visibilité internationale, comme
I'attestent les parts de Top1% supérieures a 1 et les parts de Top10% supérieures & 10. La recherche
sur I’Autisme compte, notamment, 2 fois la norme mondiale de publications au Top10% et 4 fois la
norme au Topl%.

La notoriété des journaux dans lesquels les publications sont parues est similaire pour les 3
thématiques et est |égérement supérieure a I'lIF moyen des publications mondiales des journaux par
domaine.

Tableau 1 : Indicateurs des publications des 3 thématiques

Visibllité des travaux Notorlété des journaux | Excellence

i Pub Top 1% dtati Pub Top 10% citati Pub dans IF Top 10des Nbd b
Indice de ub Top 1% dtations ub Top citations [ & pu
- Part itati IF =
Thématique Nb Pub =n = u'.t‘n % Mb pub % Nb pub nems % Mb pub IF Inx Inxde

France (%) normé moyen P P
—— Nb Top 1/Nb Nb Top 10/Nb Nb Top 10/Nb Genéralistes Spécialitds

pub pub pub & G

Autisme 742 0,19 1,65 29 39 137 185 13 154 22,1 13 7

Epilepsie 713 0,18 133 15 2,1 0z 44 12 151 21,2 8 10

Schizophrénie 1334 034 128 7 2,0 170 12,7 12 370 27,7 8 43

(1) Journaux généralistes fondamentaux et médicaux de trés forte notoriété - Cell, Cell Stem Cell, JAMA, Lancet,
Nature, Mature Biotechnology, Nature Genetics, Nature Medicine, Nature Methods, Nature Reviews Molecular
Cell Biology, New England Journal of Medicine, Physiclogical Reviews, Science

(2) Journaux IF Top 1% de spécialité

(Définition des indicateurs en annexe 2
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La production de la France dans les thématiques de la Schizophrénie et de ['Autisme a
augmenté de plus de 30% entre 2012 et 2016. En ce qui concerne I'Epilepsie, la hausse des
publications est plus légére (inférieure a 10%).

Figure 1 : Evolution des publications de la France dans les 3 thématiques
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Annexe 1 : Requétes

(TS=autis* and py=2012-2016) AND DOCUMENT TYPES: (Article OR Letter OR Review)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Timespan=All years

(TS=epilepti* and py=2012-2016) AND DOCUMENT TYPES: (Article OR Letter OR Review)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Timespan=All years

(TS=schizophren* and py=2012-2016) AND DOCUMENT TYPES: (Article OR Letter OR Review)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Timespan=All years

Annexe 2 : Définitions

IC normé movyen: moyenne des IC Normés.

IC Normé: Nombre de citations de la publication divisé par l'indice de citation moyen de la catégorie du

journal en fonction I'année de publication.

Top1% et Top10%: publications dans le Top1% ou Top10% des publications mondiales les plus citées dans les

250 catégories du WOS

IFm normé moyen: moyenne des IF Normés

IF Normé: Impact facteur du joumal divisé par l'impact facteur moyen des publications mondiales du

domaine.

Nb IF Top 10: les joumaux sont classés par domaine et par IF décroissants pour déterminer les seuils Top 10%

de chaque domaine.

Le nombre d'IF Top 10 est le nombre de publications dont le facteur d'impact appartient au Top10 des IF du

domaine.
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Annexe 3

Livret Atelier Autisme du 19 juin 2014
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C) V i e SO n ITMO Neurosciences,

alliance nationale sciences cognitives, neurologie,
pour les sciences de la vie et de la santé psychiatrie

Atelier autisme :
de intégration synaptique
a la communication sociale

Jeudi 19 juin 2014

Musée Dapper
35 bis, rue Paul-Valery, Paris 16°

P 9h-9h15 Introduction
Etienne Hirsch, Bernard Poulain, Catherine Barthelemy,
Frédérique Bonnet-Brilhault

P 9h15-11h15 SESSION | - Mécanismes moléculaires et neuronaux

» 9h15-9h50 La wvariabilité génétiques des autismes
Thomas Bourgeron, Institut Pasteur, Paris

#»9h50-10h25 Réle de la neurcinflammation dans la
physiopathologie des troubles Autistiques
Pierre Gressens, Hopital Robert-Debré, Paris

» 10h25-11h Dynamique cérébrale oscillatoire et cognition
Olivier Bertrand, CRNL, Lyon

»11h-11h15 Discutants : Nathalie George, ICM, Paris
Serge Romana, Hopital Necker, Paris
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P11h15-11h30 Pause café

P 11h35-13h00 SESSION Il - Réseaux neuronaux « cibles »

#» 11h35-12h10 Les réseaux de la sensibilité au changement :
lien physiopathologique entre le génotype
et le phénotype ? Frédérique Bonnet-Brilhault,
Frédéric Laumonnier, Inserm, CHRU Bretonneau,
Tours
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» 12h10-12h45 Stimulation magnétique transcranienne et autisme :
implication du sillon temporal supérieur dans
la perception sociale normale et pathologique
Monica Zilbovicius, Hopital Necker, Paris

» 17h45-13h00 Discutants : Julie Grezes, ENS, Paris,
Manuel Bouvard, CHU, Bordeaux

P 13h00-14h30 Déjeuner
» 14h30-16h00 SESSION lll - Des mécanismes moléculaires a la thérapeutique

» 14h30-15h05 Oxytocin modulation in healthyand in antistic brain
Angela Sirigu, Centre de neuroscience cognitive,
Bron

» 15h05-15h40 Geénes et activité neuronale dans la maturation
cérébrale et ['autisme
Yehezkel Ben-Ari, INMED, Marseille

» 15h40-16h00 Discutants : Jacqueline Nadel, CNRS, Paris
Catherine Barthelemy, Inserm, Tours

P 16h00-17h00 Table ronde
Catherine Barthelemy, Bernard Bioulac, Frédérique Bonnet-
Brilhault, Etienne Hirsch, Marie-Louise Kemel, Marie-Odile
Krebs, Marion Leboyer, Bernard Poulain et intervenants de la
journée
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P 17h00-18h00 Cocktail

ATELIER AUTISME :
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FINANCEMENT DE PROJETS

Afin de favoriser | a recherche transl ati o
Organisme (ITMO) Neurosciences, Sciences Cognitives, Neurologie,
Psychiatrie organise un atelier «c Aut i s me : de | 6i nt®grati on

communication sociale ».

Cet atelier sodéinscrit dans |l es priorit®s st
dans sa contribution au document de Stratégie Nationale de Recherche que
vVous pouvez consulter sur note site web. E

les maladies du cerveau et du systeme nerveux représentent le premier poste

de dépense de santé toutes pathologies confondues. Les enjeux médicaux sont

donc I mmenses et | 61 TMO al- @omprpnaie @ d e u X P
fonctionnement / dysfonctionnement du systeme nerveux et des organes

des sens (développement, maturation, vieilissement) en interaction avec le

g®nome et | 6en2idennhéemeert |l es m®cani smes
maladies neurologiques, psychiatriques et des organes des sens pour de

nouvelles approches di agnostiques et t h®r apeutiques
recherche translationnelle performante.

Des recherches récentes ouvrent de nouvelles pistes vers la compréhension

des m®cani smes c®r ®braux i mpligqgu®s dans | a
cet atelier qui réunira scientifiques et cliniciens experts du domaine, est de

dégager des orientations vers des thérapeutiques ciblées.

Pour initier dTeMO tNeurodc@ntas mopase de ffinancer soit

deux projets de recherchet r ansl ati onnel | e 500@erns mont ant
chacun soit un projet de structuration de la communauté « Autisme ». La

décision du type de financement sera prise lors de la table ronde qui cléturera

cet atelier.

Si | 6option financement de projet etst adop
les renseignements pratiques pour répondre a cet appel a financement de
projet sur | e site de | 61 TMO au I i en s u

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

M. Etienne Hirsch & M. Bernard Poulain
‘Z!”i /\1\ '1( I/\ =
Codi recteurs de | 61 TMO Neurosciences, Scien

Psychiatrie
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INTRODUCTION

CATHERINE BARTHELEMY

FREDERIQUE BONNET-BRILHAULT

L6l nstitut T h@garisimesq (IT&MO) NNeurosciences, Sciences
Cognitives, Neurologie, Psychiatrie organise cet atelier « Autisme » qui réunit
une communauté de praticiens et chercheurs de divers champs disciplinaires
tres engagés dans des travaux cliniques et biologiques ouvrant des
perspectives novatrices pour la compréhension et le traitement de cette
pathologie.

Léauti sme est un syndr ome gui s e caract @
classiguement avant 3 ans, et tout au long de la vie, par des altérations des

fonctions essentielles de communi cati on et dobadaptation s o«
sont partagés par des personnes trés différentes selon leur degré de séveérité

mai s aussi du fait de | eur association ° d
maladies neurologiques en particulier. On parle maintenant de trouble du
spectre de | 6au-b 2083n€e tfodble Aguro-BEBeMppemental,

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. 1 ndexi ste ni mar queu
validée a ce jour.

A la lumiere de récents résultats de la recherche, de nouvelles pistes sont
ouvertes vers | 6i denti fication des m®c ani smes
gen se de ce syndrome. Les donn®es issues r
structurelle et fonctionnelle cérébrale, de biologie cellulaire et moléculaire sousi
tendent les nouvelles hypotheses physiopathologiques. Par exemple, des
anomalies anatomo-fonctionnelles cérébrales apparaissent comme les témoins
de perturbations trés précoces dans les cascades neurodéveloppementales.
Plusieurs centaines de genes codant des protéines agissant notamment sur la

structure et l a fonction synaptique sont

proche de | a cellule neuronale pourrait °t
de nature neuro-i nf | ammatoire et dohyperactivation
Vialessynapses et | es r®seaux neuronaux, | 6en
l es cliniciens de | dautisme de d®gager des
ciblées. Cet atelier prend place au moment ou le gouvernement frangais met en

fuvre | e 3 miemepl2@d2 &¢;1 7Autl | séinscrit par f a

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 (SHANKS3) 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, | 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, | 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 génes, des translocations génomiques, et des variations

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

facteur g®n®tique nbdbest responsable que dbébune p
2011;1380:42). En outre, il est évident que les facteurs environnementaux jouent un réle

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

donc essentiel de développer et caractériser de nouveaux modéles des TA qui intégrent

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

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

TA. Cela nous permettrait de mettre en ®videnc
par lesquels les facteurs environnementaux modulent les facteurs génétiques, ce qui

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

stratégies thérapeutiques.

Un facteur environnemental fortement associée aux TA est la naissance prématureée, les
bébés prématurés ayant un risque 10 fois plus élevé de développer des TA comparé a
des enfants nés a 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 hypotheses : i) la
naissance prématurée spontanée se déroule le plus souvent dans un contexte de
chorioamniotite conduisant ~ un syndrome iinfl ar
et al, Lancet 2008;371:75); ii) différentes équipes ont montré un lien expérimental entre
i nfl ammat i on eldppement ukérieartde sigMeg comportementaux compatibles
avec les TA (Depino, Mol Cell Neurosci 2013;53:69; Meyer et al, Pediatr Res
2011;69: 33); i) l es g nes identifi®s dans | 6
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 modéles animaux ont permis de montrer que ces cellules
mi crogliales sbéactivaient fortement en cas doéin

massive ayant un impact potentiellement délétére 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 'homme, il y a une croissance rapide du cervelet durant le
troisiéme trimestre qui est perturbée par un accouchement prématuré (Rakic, J Comp
Neurol 1971;141:283).

Une hypothése 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 a

des troubl es du comportement tels gubdbobserv®s
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-t endant l eur dwnamingwred ddd nttier ac
encore mal connus.

Depuis plusieurs ann®es, une hypoth se de travai
entre aires c®r ®bral es i mpl i qgu®es dans un m° me

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
hypothése est étayée par des résultats expérimentaux obtenus a différents niveaux

débobservation : potregiiséeremdiénstiden ou de poten:
chez | 6ani mal |, et 7 d-er@sostopigues-Uélectro-entéphalog®adhieai r e s
stéréotaxique intracérébrale, SEEG) ou plus macroscopiques (electro- et magnéto-
encéphalographie de surface, EEG-MEG) chez | 6 Ho mme. Les activit®s
par un stimulus peuvent avoir différentes dynamiques temporelles, et peuvent étre modulées

par des processus « bottom-up» ou «top-down e , i ®s par exempl e

per cept i veoulamémdird. Ellastpeugent étre limitées a des aires sensorielles de
bas-niveau (synchronisation locale) ou encore distribuées sur des réseaux plus étendus pour
des processus de plus haut niveau (interactions a longue distance). Les couplages
(synchronisations, par exemple) oscillatoires entre régions cérébrales, ou les couplages
entre bandes de fréquences pourraient participer a 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 rdle important dans les processus attentionnels, en

particulier |l ors de | 6anticipation et |l a pr®dict
de fréquences, il a été montré que les rythmes sensorimoteurs mu et beta présentent une

d®synchronisation | ors de | 6dex®cution dbéactions
suppressions de mu et de beta pourraient refl ®:
miroirs gui par | a si mul atrvée monneraignt®acies a rlae de I
compr ®hension de | 6action (y compri s la pr®dic
| 6intention de | 6autre dans un contexte doéintera

Ces activités oscillatoires observées dans différentes situations sensorielles et cognitives
constituent des marqueurs intéressants donnant la possibilit¢ de mieux comprendre les
mécanismes physiopathologiques des troubles envahissants du développement et de
| 6auti sme.

Ces troubles sont caractérisés par des difficultés a décoder les intentions des autres, qui
pourraient °tre |i®s ° des dysfonctionnements d
des désynchronisations des rythmes mu et beta a pour but de tester cette hypothése chez

ces patients, | 6 ®v adcilatites & large dehalle powraitprénseigreerssur o

des possibles déficits de connectivité fonctionnelle dans ces pathologies.

A termes, une meilleure compréhension du substrat neurophysiologique des
dysfonctionnement s obser v®s ddapnoposerl des upistess me pe
thérapeutiques nouvelles, comme des approches de type « Neurofeedback Training » ciblant

certains réseaux oscillatoires par exemple.



Aviesan| 81
2AAEAOAEA OC

SESSION 2

RESEAUX NEURONAUX « CIBLES »



o o Aviesiem~ 82
2AAEAOAEA O

LES RESEAUX DE LA SENSIBILITE AU CHANGEMENT :
LIEN PHYSIOPATHOLOGIQUE ENTRE LE GENOTYPE ET LE PHENOTYPE ?
FREDERIQUE BONNET-BRILHAULT 1,2,4

MARIE GOMOT 1,4

FREDERIC LAUMONNIER 1,3,4

! UMR "Imagerie et cerveau", Inserm U930, équipe 1 « Autisme », équipe 2
« Neurogénétique et Neurométabolome »

% Centre Universitaire de Pédopsychiatrie, Centre Hospitalier Régional
Universitaire, Tours

% Service de génétique, Centre Hospitalier Régional Universitaire, Tours

“Université Frangois Rabelais, Tours

LOh®t ®r og®n®i t® des phé&raostmytations NLGN4Xnllustteulea s as s oc

nN®cessit® doéidentifier des ®tapes interm®diair
du mécanisme physiopathologique des TSA. Deux patients porteurs de mutation du
g ne NLGN4X, | Bune exoniqueiansoecit®t dautine percH

niveau du promoteur et associée a une surexpression de la protéine, ont été explorés

sur le plan comportemental, cognitif et neurophysiologique. Ces patients au profil

cognitif et développemental trés différents partagent une méme expression de
symptitmes cl ®s de | dautisme ainsi gudun patter
identifié précédemment avec la méthode des Potentiels Evoqués Auditifs.

Cet indice neurophysiologique refléte la mise en jeu de réseaux neuronaux impliquant

les zones frontales et notamment le cortex cingulaire antérieur. Les études chez

l 6ani mal ont montr® | 6i mplication de |l a transm
dans ces réseaux de la perception du changement.

Le séquencage de I'exome a par ailleurs identifié chez chacun de ces patients des

mutations associées impliqguant dans un cas un récepteur postsynaptique

glycinergique, et dans | 6autre un facteur de |
r®cemment i mpliqu® dans cestésultats coafontent la dirdtégie s e mb | e ¢
adoptée pour avancer dans la compréhension de la physiopathologie des TSA. Celle-ci

doi t mai ntenant se d®velopper dans |l e <cadre ¢

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 suggérent 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 premiéres étapes dans
|l a cascade du dysfonctionnement neuronal de | 6¢

La stimulation magnétique transcranienne répétée (rTMS) est une technique utilisée a
la fois dans la recherche en neuroscience cognitive et en thérapeutique dans certaines
affections psychiatriques et neurologiques. Elle consiste a appliquer une impulsion
magnétique sur le cerveau a travers le crane de fagcon non-invasive et indolore en
placant une bobine a la surface de la téte. Dans le cadre de la recherche en

neuroscience cognitive, on séint®resse aux mod
les performances cognitives afin de mieux préciser le réle fonctionnel de la région
concern®e. Léintensit® de | a stimulati on et

délivrées peuvent étre contrdlées (fréequence < 1 Hz = effet inhibiteur; fréquence > 3 Hz
= effet excitateur).

Nous ®tudions | 6effet i nhibiteur et excitateur
tempor al sup®rieur chez des sujets sains et che
effet est mesuré par le comportement visuel face a des scenes sociales, avec la

mét h o d e -tdakiegy €hez 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.

L6O®tude chez |l es t®moins a ®t ® r ®ali s®e montr ®
perception sociale. En effet, suite 7 1 6inhibi
regardent significativement moins les yeux par rapport a la mesure de base. Cet effet

nba pas ®t ® observ® dans | es conditions <contr
statistiques, | ANOVA a montr ® un

effet de la TMS inhibitrice sur les fixations en direction des yeux (F (1, 14) = 7.97; p =

0.01).

Cel a mont rpeosqgsuidhille edset modul er | dactivit® du STS
comportementaux mesurables sur | es param tres

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 | 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, | 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 LOAUTI SME

YEHEZKEL BEN-ARI
INMED/INSERM et CEO Neurochlore

Des 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 | d6activit® constitue un checkpoi-Ait& de | a
Spitzer 2010) et i) que des déviations de ces séquences produisent un arrét de ces
séquences entrainant la genése de courants électriques immatures dans un cerveau adulte :

le concept de Neuro-archéologie (Ben-Ar i 2008) . Ces deux concepts s
travaux. En effet, partant de la découverte de la baisse massive de chlore intracellulaire et

du shift GABA excitateur “ I nhibiteur 7 la nais:¢
al 2006), nous avons d®couvert que ce ussmeft ®tai
| 6 X Fragile et l e mod | e produit par | e valproa

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

|l es signatures comportementales de | 6dautisme (id
“ |l docytocine pendanutn laaninmeails snaanucfe, cohne r epr odui t
de | 6auti sme swphybéopbghg®teetrocomportement al c
ter mes, l a polarit® du GABA et | 6efficacit® de |
déterminantset™ | on ter me et participent © |l a pathogen
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 IEMA est en cours dans 5 centres.

En conclusi on, ces travaux montrent | 6i mport ar
maturatives et comment elles sont déviées par des mutations génétiques et/ou des insultes
environnemental esest A" |Pa&rwtiidrende, cebte connai ss
proposer des approches t h®r apeutiqgues i nnovant
diagnostique précoce et de traitements combinés de type comportemental et avec des

agents qui comme la bumétanide réduisentles acti vi t ®s pertubatrices
des traitements N ces mal adi es gravement i nval
traitements.
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Comité de surveillance :

1 Catherine Barthélemy , PUPH émérite
q Etienne Hirsch ,CoOoAE OAAOADOO AA 16)4-/7 . AOOT O/
Cognitives, Neurologie, Psychiatrie
q Bernard Poulain ,COoAE OAAOAOO AA 16)4-/7 . ADOOTC

Cognitives, Newologie, Psychiatrie
Marie -Louise Kemel, Chargée de mission, ITMO Neurosciences,

1
Sciences Cognitives, Neurologie, Psychiatrie
Représentants des associations/fondations partenaires du réseau

Comité de pilotage:

Pierre Gressens, Directeur de recherche Inerm, coordonnateur de

T
1 6 AgAp
 Frédérique Bonnet -Brilhault ,PU0 ( h AT T OAT T 1T AOOEAA A2
T Marie -Odile Krebs,PUO ( h AT T OAT T 1T AOOEAA AA 1 8A
 Marion Leboyer ,PUO ( h AT T OAT 11T AOOEAA AA 16AQ@

transversal 3
1 Jacqueline Nadel, Directeur de recheche émérite, CNRS,
AT T OATTT ACOEAA AA 1 6AA OOAT OOAOOAI
1 Angela Siriguh $ EOAAOADOO AA OAAEAOAEA #.23
transversal 2
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INTRODUCTION

, 6 AOOEOI A AOGO O1 OUuUlT AOi i A NOE OA AAOAAOI OEOX
3 ans, et tat au long de la vie, par des altérations des fonctions essentielles de

AT i1 OTEAAOCETT AO ABAAAPOAOGEITT O1F AEAI A8 #AO
tres différentes selon leur degré de sévérité mais aussi du fait de leur association a

i AET OAT AT O AA OO1 OAI A AO &Rd&3) .00 Aoudedneured AOOE O
développemental, reconnu comme handicap en France depuis 1996 par la loi Chossy,
constitue un enjeumajeur de santé publique : 1 nouveamé sur 150 serait concerné

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

Ol OO6AT O OAOCAEAZAZ8 )i 1 6AQGEOOA TE 1 AONOAOO AET
ce jour.

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

I OEAAT OEZEAAQEIT AAO 17 AATEOI AO Ai Oi AOAOD EI
ATTTi A0 EOOOAO T1O0AIT AT O AA OOAOAO@D A&EI ACAC
de biologie cellulaire et moléculaire sougtendent les nouvelles hypotheses
physiopathologiques. Par exemple, des anomalies anatormnctionnelles cérébrales
apparaissent comme les témoins de perturbations tres précoces dans les cascades
neurodéveloppenentales. Plusieurs centaines de génes codant des protéines agissant
TTOATTATO 0600 1T A OOOOAOOGOA AOG T A M 1TAOGEITI
1 8AT OEOTTTAI AT O POI AEA AA T A AAIT1OIA TAOGOII
Ad Al Oi OAOCET Tnéuro-BAEITAAOA®A EOA AO ABSEUDPAOAAOE(
suspectée.

| FET AA EAOI OEOGAO 1T A OAAEAOAEA OOAT O1I AGET T
Thématique Multi-Organisme (ITMO) Neurosciences, Sciences Cognitives, Neurologie,
Psychiatrie a oC AT E Qi 01 AOCAITEAO K ! OOEOI A ¢ AA
communication sociale ». Cet atelier a réuni plus de 200 participants, praticiens et
chercheurs de divers champs disciplinaires trés engagés dans des travaux cliniques et
biologiques ouvrant des perspectives novatrices pour la compréhension et le traitement

AA 1 6A0O0EOIi As , A0 DPOi OAT OAOET T O OAEAT OEZENO

AAOT ET AA AOi A0 OT A AAOEITT OOAT OAEOAEDI ET AE
nationales deb AOAT 66 AO AA 18! 210) 1! 001 AEAOGETT DI
001 OAT OET1T AAOG )1 AAAPOAOGET 1068 $6A0O00A DPAOOI

AAT O TA AEAi P AA 1B8A0O0EOIA jiiAAAET O AAO EI
professionnelsdu sanitaire et du médiceOT AEAT q A88 OOA Ei I ENOiI O A
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' £ZET AA DPOTI1T1TCAO T A Aul Ai ENOA ETEOEi A AO A
Sciences Cognitives, Neurologie, Psychiatrie soutient une initiative ayant pour objectif
un programme fédératif structurant, & dimension nationale.

Le theme fédérateur est centré sur la physiopathologie des troubles perceptiraoteurs,
cognitifs et adaptatifs qui sougendent les troubles autistiques. Il integre des approches
neuro-fonctionnelles in vivo pour identifier des anomalies «pivots », pour explorer des
périodes critigues du neurodéveloppement et la dynamique évolutive du trouble

AOOEOOENOGAR AA 1T A bi Opduldifinibet ppeEiserd® dpplidatiods 1 8 Y C A
thérapeutigues, AAOOAET AO 1 OAT O Ai EU cditeemnartne @i AT O
OAAEAOAEARh Oi OT EOOAT O Al ET EAEAT O AO AEAOAEA

champs de compétences pour étudier les altérations newfmnctionnelles nodales et
leurs cascades a degériodes-clefs du neuredéveloppement.
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OBJECTIFS SCIENTIFIQUES

Obijectifs généraux

Identification des dysfonctionnements pivots: de la molécule aux réseaux neuronaux
- Exploration des périodes critiques du neuredéveloppement
- Approche dynamique structurelle et fonctionnelle des réseaux neuronaux cibles:
altération, compensation
- Etude des interactions vulnérabilité, développement, environnement
- $7 OAT T DbPAT AT O AO i OAI OAOETT ABET OAOOAT OE
innovantes

Objectifs spécifiques

- Etudes cliniques et neurefonctionnelles (corrélations biocliniques) lors de

pi OET AAG AG6YCA OAI AONOGAAI AO b1 b0 1 6 A@H
161 OI'1 OOET 1 AO OO01T OAT A AOOEOOENOA
- OOOAA AA 186EIi DPAAO AA EAAGHEOD ABLOI BEAAJIN
génétique

- Modélisation animale

- Développements technologiquepour des explorations fonctionnelles non
invasives «écologiqguesz AEAU 1 6EOI AET U OI 60 YCAO

- Constitution de cohortes ciblées grands prématurés, autismes résistas

- Evaluation, validation de thérapeutiques émergentes.

FORCES

#AOOA AAOQGEITT c@i OmAOEAN 100 DABGIOA ANSERM)EMREO 1 AA
51 EOAOOCEOi h #(25h )1 OOEOOO O0AOOAOOR ). 2!'h #
domainedd 1 8 AOOEOI A j OT EO ATT1 AgAOq AO NOE 110 A
19 Juin 2014, programme en annexe. Ces équipes sont motivées pour concrétiser des

projets collaboratifs a partir de leurs projets en cours sur neuredéveloppement,

autisme et paur se mettre en synergie.

51TA AAO ObPi AEAZEAEOi 6 AO Oi OAAO AOO 1 A OAAEA
, 6 AAAT O AAO DPAOEAT OO AOo AE &AL OAT OAO i NOEDPAC
Adi NOEPAO AT ET ENOAO A A OesdblEch Bulighn® @ORA) # ¢ebtles # AT O
meédicaux privés, instituts médicesociaux, 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 oncertées facilitant la cohérence et la complémentarité des axes de
recherche suivis par notre communauté.

Un enjeu majeur consiste également a faire interagir des spécialistes de disciplines trés

variées:

psychiatres, pédiatres, neurologues, psychologae neuroradiologues,

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

Cette structuration augmentera la visibilité et la crédibilité des recherches
AEEAAOCOTI AGO PT OO | 8 AAALc exAasi fikdndkeed ts

AOOT AEAOGEIT T O

= o~ oz s

pah leshAAT 1 AO

recherche, ainsi que pour les candidatures a des financements sur des programmes
nationaux et européens.

Une organisation est proposée selon quatre grands axesrrespondant a des fenétres

Pl 60O

~N N s oA s o~ o~

161 OOAA AA DPOI Adadizdenth@ialeEddtBofogiques O T AOOIT

Période péri -natale, prématurité

Enfance, trajectoires de développement, régressions
Adolescence-adulte, transition vers la schizophrénie
Adultes

Trois autres axes constituent des forces transversales

AAAETTITITCEAO A8A@DPI 1 OAOETT AOD
Modéles animaux z primate
Immuno -inflammation

OEi OAPEAC
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. PERIODE PERNATALE, PREMATURITE INTERACTIONS
PRECOCES GENESNVIRONNBENT

1. Sous- comité de pilotage

- coordination : P. Gressens

- modeles animaux P. Gressens, M.O. Krebs, A. Sirigu, T. Bourgeron

- génétique: T. Bourgeron, R. Delorme, F. Laumonnier

- épigénétique: V. LallemandMezger, D. Vaiman

- immunologie : N.Glaichenhaus, Laetitia Davidovic

- cohortes / aspects cliniques R. Delorme, C. Schroder, F. Bonfigtilhault, M. Bouvard
- thérapeutiques: A. Sirigu, P. Gressens

2. Contexte

Des mutations dans plusieurs genes, des translocations génomiques, et desateons du

nombre de copies ont été impliquées dans les troubles du spectre autistique (TSA), mais
AEANOA ZEAAOAOO cCciTi OENOA TB6A0O OAOPI T OAAT A |
Brain Res 2011; 1380: 42). En outre, il est évident que les facteusavironnementaux

jouent un réle important dans la pathogenese des TSA (Gradbrucker, Front Psychiatry
cmpon od ppwdgs )i AOO AiT A Eipi OOAT O ABET Oi
des TSA les facteurs environnementaux et d'élucider les mécanismes éwllaires par

I AOGNOAT O EI O AT 1 AOEOCGAT O AOw 43!'8 #A1T A 1100 ¢
de mécanismes communs par lesquels les facteurs environnementaux modulent les

facteurs génétiques, ce qui devrait conduire a un meilleur dépistage destigats a

risque et a 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 a

des enfants nés a termgMoster et al, N Engl J Med 2008; 3: 262). Les mécanismes
physiopathologiques sousjacents 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 dehorioamniotite conduisant a un syndrome inflammatoire

AGOAT AO Ti1T1TAOAT ' 11 AAT AAOC AO Al h , AT AAO
iT1007i O 1 EAT Agbi OEIi AT OA1T AT OOA ET & Al i1 Al
signes comportementaux compgbles avec les TSA (Depino, Mol Cell Neurosci 2013; 53:

69; Meyer et al, Pediatr Res 2011; 69: 33Mitchell et Goldstein, J Am Acad Child Adolesc
Psychiatry, 2014;53d, ¢ xtqQ N EEEQ 1 A0 Ci1TAO EAAT OEZAEiI O £
A3 AT OOAr ddstoetéimes §naptiques 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 ceveau) sont essentielles pour la maturation synaptique normale
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(Kettenmann et al, Neuror2013; 77: 10; Schafer et al, Neuron, 2012: 74: 691); v) les
iTAT1 A0 AT EIi AOGg 110 DPAOIEO AA 117100AO0 NOA
Al OOCAT AT O AT atighhdinathleé @anhrabuiet dl, Brain Pathol, 2001; 11: 56

Mallard et al, Neurochem Res, 2003; 278: 215), cette activation massive ayant un impact
potentiellement délétére sur la production et la stabilisation synaptiques vi) il existe de

plus en plus de preuves de l'implication spécifique du cervelet dans les T¥Basson et

Wingate, Front Neuroanat, 2013; 7: 29); vii) chez I'hnomme, il y a une croissance rapide

du cervelet durant le troisieme trimestre qui est perturbée par un accouchement
prématuré (Rakic, J Comp Neurol 1971; 141: 28%aldipur et al, Plos One, 2011; 11:
€23449).

3. Objectif et priorités a cing ans

, 61 AEAAOCEAZA ci 1T AAl AA AA DOIT COAiénonnkoedt AGi OO0
dans les TSA en prenant le grand prématuré comme mh@le. Les objectifs spécifiques

sontEQq T OAAT EO AAO 11 A7 1 A GenlirdhaebéntreledantpouOldsOA A OE |
43! AgET AB8AT i OOAEAO 1 A0 1 i AijvaliBled ded Gbled AT 1 Ol
thérapeutiques dans ces modelesiii) caractériser le profil cognitif et comportemental

des grands prématurés présentant des signes de TSAv) identifier les facteurs

A8 AT OEOTTTAI AT O AAOAAOI QRr)GAtodgmpheidles @malles A A A
génétiques dans ce groupe de patients vi) planifier un essai clinique interventionnel

dans ce groupe de patients.

3.1. Modéles animaux
, 61 AEAACEALE AOO Adi OOAEAO 1 A0 AEEAOO AA EAAO
prématurés (inflammation, immunité cellulaire, autoimmunité, médicaments

N A~ N oA oA

) sur des souris délétées pour des genes retrouves mutés chez des patients avec TSA
(Fragile X, Shank2, Shank3, Ptchd1 et Neuroligin3). Ces modéles originaux BEBDUMIS
U OTA AAOOAOEA Adi OOAAO
- validation comportementale de la relevance des modeles murins pour les TSA
- 1 OOAA AA 1 6EI DPAAO AAO EAAOAOOO ABAT OEOITI
et neurobiologiques (synaptogénése, fonctionnement neuronal, intactions
gliesi ABGOT 1T AOR 8q
- étude des mécanismes cellulaires et moléculaires, y compris épigénétiques, sous
jacents
- étude des relations périphériecerveau, y compris le réle du microbiote effets a
long termeAT  OAOOAT O 1 8 EUDI OE oGe8sushedbitiiplutoA OO A£A,
NOGOT A 1 Al AAEA EE@i A
- étude de biomarqueurs périphériques (plasma, cellules sanguines) comme proxy
pour des phénomeénes centraux
- identification de cibles thérapeutiques et essais thérapeutiques
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08¢8 %OOAAO AEAU I1G6ETIITA
, 61 ARKOIOOEAME T OOAEAO AAO COAT A0 POi i AOOOI O DBOI
Epipage 2). Différentes approches complémentaires seront mises en place
- séquencage du génome complet (genes mutés connus, nouveaux genes mutés,
genes modificateurs)
- identificaton A8 A@bT OEOQET 1 U AAO EAAOADOOO ABATC
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
- OOEOE AA AT EI OOA AO i OOAA AA 146171 011 OO0ETI
enIRMAZET AA OAOOAO 1 6EUDI OET OA ABOT A 1 Al AZ
- phénotypage cognitif et comportemental comparaison ave les TSA
« classiques»
- 000 AAOGA AAOG AiTT1Ti1iAO EOGOOAOG AA o8p AO 0o8c¢
chez les anciens grands prématurés avec signes de TSA.

4. Aspects fédérateurs

#A DPOTEAO A Pi OO TAEAAOEA AA rehdihOdatsld 6 AT OA
AT T AETA AAO 43! OO0 1A OAOOEOI EOA EOAT 6AEOS
NOE 186110 PAO Ol EgE OIOADENDOBT BAA@® AR 48071 1 1
Adi OOAA AO 1 EAOT AET OAh AA 1 kG Adspekd 65tA 0 A0
particulierement original car il devrait donner une dimension «systémique» qui, a

TT O0OA AT1T1TAEOOAT AAh T8AQGEOOA U AA ET OO TOI1T1TA
5. Infrastructures existantes mises a profit

Ce projet utilisera plusieurs plateformes extantes: plateforme Neophen de
phénotypage du souriceau en développement (U1141), plateforme Neuroflam de

i ABGOT ET ® Ai i AGEIT js5pptpqh 8

316060 Oi OAOOA AA EAEOAAEI EOih 1681 OOAA AEAU 1«
Epipage 2.

6. Verrous et besoins

Ce projet ambitieux aura un co(t significatif (moyens humains, IRM, séquencage, achat

et maintien de lignées murines, consommables) pour lequel il faudra trouver des
financements.

$A PI OOh OE 1T A AT EI OOA %DPEDAQde, iicerdndcesSaliee O D A C
de mettre sur pied une cohorte prospective de grands prématurés.
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Il.  TRAJECTOIRES DE DEVELOPPEMENT EXPLORATIONS
NEUROFONCTIONNELLES ET CORRELATIONS BIOCLINIQUES

1. Sous- comité de pilotage

Coordination :F. Bonnet-Brilhault/ M. Gomot/C. Schmitz

M. Zilbovicius, J. Grezes, N. Georges, J. Nadel, C. Deruelle, D. Dafonseca, C. Tardif, B.
Gepner, O.Pascalis, M. Bouvard, A. Amestoy, C. Schroder, B. Guilldty Baleyte.

-ldentifications des réseaux neuronaux cibles

-Identification de marqueurs cliniques

-Identification de marqueurs linguistiques

-Thérapeutique : Développement des Rééducations neurofonctionnelles ciblées

2. Contexte

, A pOi OAT ATAA AAOG OOI OAT A6 AO OPAAOOA AA 156
générale, esquels présentant dans 1/3 des cas une déficience intellectuelle. En France

1 6A00EOI A AEEAAOA AT OEOIT oenm nnm ETAEOEAQO
AGET OAOAAOGETT OI AEAT A AT OOAET AT O O EAT AEAS
maintenant] AOCAI AT O AAT EO NOA 1 8AO00EOGI A AOGO 1T EVT
fonctionnement cérébral. Le but ultime de nos recherches est de contribuer a

1 6AT 7T 1 ET OACEIT AAO OOOAOiIi CEAO AEACT T OOENOAO
compréhension des méanismes physiopathologiques qui sousendent les symptomes

I AGAOOi 6 AAT O 1 6A0O0EOQI As

.1 006 £EAEOITO 16EUDI OET OA RNOA 1A DPAOOOOAA
1T ACOI PEUOGET 1T CENOAOG Aii © PAOO 800A T A AAOGA A
niveau de réseaux neuronaux cibles tant centraux que périphériques, source des

AEEZEAOI Oi O AT i T OOAI AT OAT AO 1T AOGAOOGI Abs .1 C

TAOCOITAOe A1l Ai OAT T BPPAT O OT A OOOAOI CE A A
fonctionnelles cérébraks et périphériques, en lien avec la clinigue de ce trouble
neurodéveloppemental. Nous utiliserons une approche translationnelle comprenant
descriptions cliniques, explorations neurophysiologiques (EEG, PE, polysomnographie,

analyse des rythmes circadiendD OEOE AO OACAOAh )Y2-h )2- & AC
U 1 & Advani eddprés thérapeutique). Cette approche sera déclinée selon les axes
détaillés cidessous correspondant aux 6 objectifs et priorités fixés a 5 ans.

, 6 AT OAT AT A ART TAG Ob R@WPA O ®ALO AGEAAT OEEAZEAO AAO
mécanismes physiopathologiques sougcents au niveau de ces réseaux neuronaux

AEAT AO AO OO1T OAIT A TAOOI Ai OAI 1 bPAI AT OA1 8 , Gi
développement et des thérapeutiques antribuera a déterminer leur valence
diagnostique et pronostique mais surtout permettra le développement de rééducations
fonctionnelles ciblées. La mise en place de ces thérapeutiques individualisées a un stade
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e N s oA

trés précoce du trouble neurodéveloppementalAAOOAEO 1T ££O0EO 1 AO Al
i OT 1 OOETT 1T A Pl 66 Z£AOI OAAT A O1T EOA A8OT A Oi A
3. Objectif et priorités a cing ans

3.1 Identification de marqueurs cliniques

, 6 AT AT UGA AA 1 AOCAO AAT NOAO AA Al enipladed Al EI
(banque LINDA, Tours, 800 patients) permettra de définir des profils cliniques et des
sousgroupes homogénes facilitant la mise en évidence des cascades
PEUOET PAOETI 11T CENOAO8 , A0 O01 OAI AOG AO OPAAC
maintenant une large variété de symptdbmes associés a une forte comorbidité tant
neurodéveloppementale que psychiatrique et médicale.

Ce travall clinique est donc un préalable nécessaire a une recherche physiopathologique

AA DI ET OA8 ,6A001 AEAOGEEU AG 30iEARAD EBBOIAD il BIA
objectifs.

3.2 ldentification 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 lesutbles du
OPAAOOA AA 186A0O0OEOIi A8 #AO AT AT UOAO U O1 TEO
évidence de nouveaux indices cliniques dont les correspondances avec les marqueurs
neurophysiologiques semblent particulierement pertinentes.

3.3 Identification des réseaux neuronaux cibles : perception
#AOOA DAOOEA AO bDOI COAIIT A OEOA U EAAT OEGA
fonctionnelles non invasives, des marqueurs spécifiques du dysfonctionnement cérébral
en lien avec la symptomatologie du TSA. De falgs différentes étapes (sensorielle et
ATl ¢c1 EOEOAQq AO OOAEOAT AT O AA 1 G6ET &£ OI AGETT ¢
intégrative est proposée, comprenant différents axes complémentaires:

- exploration (électrophysiologie EEGz PE z TF, MEG, IRMf) des f&fts de

AE E££ OA1 OAO OYAEAO ABAAOEOAOQEIT jAAT O 1A
fonptipnnement de; rés,ee}w‘( neuronaux. . o o
- T OOAA AAO OOOAOi CEAO AdA@bi |1 OAOGEITT 1 AOI AE

- étude des indices neurovégétatifs en situatiogcologique grace a des dispositifs
de mesure connectés portatifs.

- identification de marqueurs neurofonctionnels spécifiquement associés aux
dimensions symptomatologiques de la pathologie autistique.

- confrontation bio-clinique entre marqueurs neurophysiologques, cognitifs et
comportementaux.

3.4. ldentification des anomalies du sommeil et des rythmes circadiens

, 61 AEAAOCEALA AA AA DPOI COAiT A AOO AA AAOAAOQiI OE
anomalies du sommeil et des rythmes circadiens observées ehen avec la

OuUi pOT T AOT 1T CEA AT Cl EOEOA AO Ai i il OOAIT AT OAT £
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Pour la premiere fois, une analyse détaillée du sommeil (polysomnographie) sera
confrontée a des mesures des rythmes circadiens (actimétrie, profil de mélatoe

urinaire sur 24h) et a des explorations de la cognition (batterie cognitive) et du

AT 1T pT OOAT AT O i AEATTAOQ AEAU 18A1T £ZAT O AOGAA
approche longitudinale accélérée comportant des évaluations annuelles et séquentielles

qui PAOI AOOOT T O AA Ai AOEOA 1T A0 OOAEAAOI EOAO A
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 ages

ABGET OAOOAT OEiI 1T j AO AEACI T OOEA POi AT AA U 1 8A,
rééducations fonctionnelles de la communication sociale ont montré leurs effets dans les
prises en charge précoce naO 1 61 DOEI EOAOCEIT AA 1 AOO AEEEA

1 8 O0EI EQAICEDNOAKDIOOARGT OT1 OOETT 08 , A0 DOl E£EI
neurophysiologiques préalablement identifiées seront ainsi testés come marqueurs
Adi OT1 OOET 1T de@ prsdeh dhargeOAOET 1

4. Aspects fédérateurs

Ce programme permettra de fédérer les équipes ayant une expertise dans le champ des
Aogbl 1 OAGETT O AT ETENOAOG AO 1TAOQOT AITAQGETTTAIIT,
i TAAI EOi O A6 A@DI TeQla B tlomainesAperddttia & Arangfdtirabide

vers des applications cliniques et thérapeutiques.

5. Infrastructures existantes mises a profit

Un certain nombre de collaborations existent déja entre plusieurs partenaires de ce
AOOOO Oi OAABT T AEOOIT AAT EEAEI EOCAO 1 A0 ET OAOAA
Ainsi on peut des a 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 Aisme reconnu par la Société des Neurosciences, les

sociétés savantes comme la société de Psychophysiologie et la Société de
Neurophsyiologie Clinigue de Langue Francaise et le partenariat fort avec des
associations de familles et professionnels (ARAPI).

6. Verrous et besoins

#AO OAAEAOAEAO 111 ET OAOEOAO AEAU 18AT1T £ATC
eégalement des recherches chez le sujet sain qui sont actuellement en France largement
AT OOAOGi A0 PAO 1 6ADPPI EAAOET 1T A Achds Aioniédicalds Oi C1 /

invasives.
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0AO AEI 1 AOOO AAO OAAEAOAEAO 1T AOQGOT £ 1T AOCEITTTA
ciblés et sont le plus souvent au second plan par rapport a des recherches nécessitant

des techniques de biologie moléculaire.

LafacilitaOET T Oi ¢l Ai AT OAEOAh 1 6A0O0OO0OEAQOOEI T ABADD/
a destinations de jeunes chercheurs francais et étrangers sont les principaux besoins

pour aider a fédérer cette communauté scientifique et médicale.

Ou

. TRAJECTOIRE EVOLUTBS $% , 0! $/ , %3 # %. # % ! :
DES TROUBLES DU SPECTRE AUTISTIQUE

1. Sous- comité de pilotage

- Coordination: M.O. Krebs, C. Barthélémy

- modeles animaux G. Le Pen, T. Bourgeron,

- génétique: C. Laurent, O. Kebir, R. Delorme, F. Laumonnier

- biomarqueurs (épigénétique/ proteomique / etc): O. Kebir, V. LallemaneMezger, S.
Tordjman

- imagerie: R. Jardri, A. Cachia

- explorations cliniques: C. Schréder, M. Bouvard, P. Chaste, L. Robel, F. Askenazy

- explorations cognitiveset physiologiques: FBonnet-Brilhault, D. Cohen, G. Martinez

- thérapeutiques: J. Bourgin, D. Purper, I. Amado

2. Contexte

Les études génétiques et cliniques suggerent que les troubles du spectre autistique sont

situés sur uncontinuum neurodéveloppementalllant de la ddicience intellectuelle aux

001 OA1 A6 AA 18EOI AGO AT DAOGOGAT O PAO 1T AO OcC
AAOT EAOO OO1T OAT AO OA Oi OTT AT O U 1T6AATIT AOCAAI
fenétre de forte vulnérabilité entre 15 et 25 ans, correspondana la maturation

Ai Oi AOAT A AA INODEATATAOAATIAR ABEI BT OOAT OO OA|
comportementaux. Durant cette période, les jeunes sont aussi soumis a une mutation
complexe de leur environnement (exposition a des stress sociaux, eéducatifs,
professionnels, moindre protection par le milieu familial). Durant cette période critique,

1 A0 ZAAOAOOO AGAT GEOTTT AT AT O DPAOOAT O Oi Oil Ac
ou développementale).

La question dudevenir des troubles du développementiad A AT 1 & &é\ ket pel

étudiée. Certains jeunes souffrant de troubles autistiques ont une évolution étonnement

AAOT OAAI A8 #EAU ABAOO00AOh DPAOOGAT O APPAOAYy OOA
TT1T AA OO01T OAT AO AA |1 & Eiérieéd CcluBdestatioescénts oudes A A O
jeunes adultes présentant des troubles psychiques ou cognitifs inauguraux, venant
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révéler un trouble du spectre autistique passé inapercu. Dans ce dernier cas, le risque de

mauvais diagnostic est grand, U 1 8 AATAl AOONAGANAAA A801T OAOOA]
AGET OAOAAQGET T O OI AEAT Adbh AA 0OicOl AGETT 11160
tort catégorisée comme une schizophrénie, avec des conséquences thérapeutiques
majeures.

Il est essentiel de mieux comprendreles mécanismes expliqguant les différentes

modalités évolutives et les liens entre TSA et troubles psychotiques ou troubles de

1 8EOI AGO j1 EAT AA AAOOGAIT EOi h &£ OF A i1 011 OOEOA
)

z A X £ A

3. Objectif et priorités a cing ans

, 61 AEAAOCEAZA cCci 1T AAl AA AA DOI COAIIA AOGO Adi
souffrant de TSA, a la charniére entre adolescence et jeune adulte @2 ans), sur le

plan clinique, cognitif, enEi ACAOEA AO Adi OOAEAO 1 AOOO Ai
environnemental et moléculaire (interactions genesenvironnement). Nous nous
concentrerons sur les fonctions et structures subissant le plus de maturation durant

1 8AAT T AOAAT AA j Al 1 dn@xtoh 1O seld @gulain®d Eddkidnhelle, AT 1
cognition sociale; réseaux modulant la voie hippocampe cortex préfrontal, régions

intégratives temporo pariétales). La cohorte inclura des TSA identifiés mais aussi des

adolescents jeunes adultes présentant und AT AT AA AGAEAA PiT OO0 AAO C

AAO AEAZZEAD]I Oi O ASGEI OAOAAOGEIT1T OI AEAT A 16 AA
DOUAET OENOAO AOOi106i 6 AEET AA DI OOIEO OBEOO
Oi Oi 1T AOG U 138YCABAADI AOAIAD AB 8T A £ET AA

Les objectifs spécifiques sonEq AA AAOAAOi OEOAO AA FEAelld
phénotypique clinique et comportementale des TSA, et les processus cognitifs,
neurophysiologiques et cérébraux (en imagerie) sougcents. ii) de caractérise la

Aul AT ENOA AA TG6ET £ OAT AA AA EAAOAOOO ABAT OEC
le profil évolutif (prise de substance, régulation émotionnellld OOAOOQqN EEEQ AGE
profils génétiques et les profils évolutifs moléculaires (épigénétiques marqueurs

iT17 AOI AEOA AO OOOAOOh AA 1T A 1TAOGOT ET £ Al 1 AOE
EOQ Adi OOAEAO AAO 11 A1 1 Aedvirohndracktirefevad pdariled A OA A OF
43! U 1 0AAEEROMKMABIAAA i OOAEAO |1 AOmokduldirdd e Oi AO
valider des cibles thérapeutiques; v) de planifier un essai clinique dans ce groupe de

patients, visant le controle de la régulation émotionnelle et la remédiation

neurocognitive personnalisée aux troubles observés.

4. Aspects fédérateurs
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#A DPOI COAiI T A PAOI AOOOA AA »mi Ai OAO 1 86AT OAI Al A
fondamentale dans le domaine des TSA ainsi que celles du domaine des troubles

Oi1TO0 AEOEIET OO U 16EAOOCA AAOOAIT A AO T A 00/
autre est tres imparfait alors méme que les enfants avec autisme deviennent tous de
jeunes adultes, souvent désemparés par un monde qui leur est peu adapté mais aussi

AOAA O OEONOA AGADPDPAOEOEIT AA 11 00AAOD Oc
bOoi OATEO8 #A DOI COAIi i A EIT Oi COAOA AAO 1 AAT OAC
TSA} EI ACAOEA AO Al Gl et Qi Tjeune Addilte; TinimuidologieA OA AT O

épigénétiqueh 1T AOOT OAEAT AAO ET Oi ¢cOi A6gs )1 OEOAOA
développées au sein du réseau.

5. Infrastructures existantes mises a profit

Yyl T 3A@EOOA U A Aclinifue Gdoles@& vt Qjeudeladuliel e FrandeAsur
lequel le pi EAO DPOEOOA O ADPPOUAO8 wi OAOAT AEA 1 68E
existe et ce programme se rapprochera des infrastructures portant les cohortes en
population générale (Imagen) et étudiante (iISHARE). Il bénéficiera des ressources
bioinformatique® " OAET OEAOA Ai OAI 1 Pi A0 PAO T A '$2
Oi OAAO #!4) DI OO 16EIi ACAOEAh AO 1 A0 OAOQOI 6O
projet préclinique utilisera la plateforme de phénotypage comportemental murin

(U894). La mise en placele la cohorte tirera profit des interactions avec leassociations

AR £ATEITAOh A8OT A AOOEAOI AGETT AOGAA T1AO #2
0OAOEOh AO AEAT O) O AA 1T A ATEIT OOA Al ET ENOA %,
dumondedd 1 87 AOAAOGETT jii AAAET A OAI 1 AEOA AO Ol

sz A N A~ o~ A o~ N

bl AAA AAO OOOBOAOOOAO DPi OO 1 6AATIT AGAAT O AO 1 A
6. Verrous et besoins

Ce programme ambitieux a un codt significatif (moyens humains, IRM, séquencage,
consommables) mur lequel il faudra trouver des financements dans la durée. Le

DOl COAI T A Ai AOOAOA AOAA O1 1T AEAAOGELE AA OOE
résultats substantiels mais des financements seront recherchés pour établir une cohorte

sur plus long terme
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V. 42/ 5", %3 $5 30%#42% 1'54)34)15% ! ,

1. Souscomité de pilotage envisagé

- coordination : M. Leboyer

- modeles animaux M. Neunlist, M. Nosten

- génétique: T. Bourgeron, R. Tamouza

- imagerie : J. Houenou

- immunologie : N. Glaichehaus, V. Vielllard, L. Groc, C. Desnues
- microbiote : J. Doré

- cohortes / aspects cliniques R. Delorme, M. Bouvard

- Médico-économique: |. Durand-Zaleski

- Epidémiologique: D. Costagliola

- thérapeutiques: M. Leboyer, M. Bouvard

2. Contexte

Les troubles du spectre autistique sont parmi les plus séveres des troubles neuro
développementaux, mais les personnes TSA adultes sont les grands oubliés de la
OAAEAOAEA8 "EAT NOA O OOAT O AilTed AliilT A OTA
pathologe O E AOOA O1 OOA 1 A OEA8 | OET OOABEOEhR 1
pendant les années 40 (Kanner, 1943), atteignent actuellement leur 70 ou 80 ans, mais
pourtant, on sait trés peu de choses sur leurs caractéristiques cliniques ou leurs besoins

de prise en charge. Or il est trés 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 étre développées. De plus, le vieilissement de la
populAOET T h T A Ai OAI T BPPAT AT O AA 11 OOAAODG OAOOE
de la prévalence vont vraisemblablement conduire a une augmentation du nombre de
personnes adultes avec TSA a laquelle nous devons nous préparer. Mieux comprendre

les tableauxA1 ET ENOAOh 1 A0 AT 11T OAEAEOiI O i i1 AEAAT AO
AET T T CEAh 1686EI ACAOEA Ai Oi AOAT Ah -dcdhomigiiesT EOQET T
sociologiques, et thérapeutiques de cette population est donc indispensable pour mieux

préparer leur prise en charge.

3. Objectif et priorités a cing ans

Les priorités de la recherche sur les adultes avec TSA devraient donc

- Définir des criteres et des outils diagnostiques spécifiques pour les adultes dans
la mesure ou il est vraisemblable @A AA 111 AOAO@ AAOI OAO
AEACT T OOENOiIi O 11 OONGGEI O i OAEAT O Al £AT1 0O
valider des outils diagnostiques spécifiques.

- Conduire des études descriptives (symptdbmes psychiatriqgues, comorbidités

somatiques, évaluaibn cognitive, mesure du handicap) pour évaluer les besoins
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de prise en charge

- Réaliser des études longitudinales de trajectoires pour mieux connaitre la
progression des tableaux cliniques et les mécanismes qui setendent ces
changements

- Etudier les fadeurs communs entre TSA et des pathologies voisines comme la
schizophrénie en particulier a début précoce

- Mettre en place des études biologiques qui examinent si les anomalies
neurobiologiques, immunaoinflammatoires, anatomiques sont les mémes que
celles doservées 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 prmettra 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 A8 AOAT EOh 1T A AT 1T OOOOAOETT AA AAOGAOG A
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 équipesAA 186).3%2- jCili OENOAR EiiO61T11CE
i -AOACiIiTTBITEOQh BT OO 1 AOOOA AT bPI AAA AAOG i C
AO ABGEI T OTT1TCEA8 , A DPAOOAkKdDEdE padektra 1 AO
ABAT 11 ET OAO 1ck u@dut eAdelaipeste de@ualité 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 psyckamciales (remédiation

cognitive, psycheéducation, habiletés sociales), mais aussi sur le développement de
nouveaux médicaments en partenariat avec des startups francaises. Enfin, ce

POl COAI T A OAOA Al 1 OOOOEO Al EIT OAOAAOEIT AO/
le collectif autisme.

5. Infrastructures existantes mises a profit

#A DPOI COAiI I A DI OOOA O8ADPPOUAO OO0 1T A i OETA
autism (PIA1 et Roche) pour augmenter le nombre de des patients adultes suivis.

, 6ET ZFOAOOOOAOOOA | E ORFontiaMerial darfs Ae c&divk Oes keAtresEl T A A
experts Asperger adultes pourra étre utilisée, en particulier le dossier meédical
informatisé (FACEAsp), 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) - 38 , AO T OOAAO AA [ EAOT AEI
000 1A PIACAAEI O A 11 OACiTT1 ENOGA Ai OA1 T DT A ¢
iTATT AO AT EIi A0 bBI O000I T O OA Aduigehu Pri@Adiee AT Al
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AOG 1 OOAAO ABEIT OITTITCEA PiI O000I 1O
3 21 j Ol-desdoub)6 AGA OOAT OOAOOA Ai

La recherche en psychiatrie est en France trés faiblemeniddi A DPOEONOG AT T A 1 £
2% du budget de la recherche biomédicale, ce pourcentage est probablement encore

pi 00 ZE£AEAI A PI OO 1A OAAEAOAEA OO0 18AO00EOI A
donc urgent de soutenir la recherche sur les persomes adultes TSA ce qui est le

POET AEDPAIT EOAEI U 1A OAAEAOAEA OO0 16A00EO
iTUAT O DI OO OiI OGOATEO 1A Ai OAI T PPAIT AT O Ab(
infrastructures existantes (bases de données, biobanques), poud DOET EOAOQET 1
ET £#OAOOOOAOO0AO AGEOOAT OAO i b1 AOAAZEI Oi AO /
OOAT OAOCEDOI I ENOAR AA 1171 OACiTi1 i1 ENOAR AGBEI ACA
pour disséminer les recherches (communication, congres, site web dédié).
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AXES TRANSVERSAY, 4 %# (. / , /') %3 $86 %80,/ 2! 4) /
EMERGENTES

1. Souscomité de pilotage :

J. Nadel,N. Georges, M. Zilbovicius, N. Boddaert

P

, A OET T A OOAT OOAOOAI OAT OAEOAEDI ET AEOA 04
émergerOAO8 Al T AAOT A 1TAO 11 00A1T1 A0 OAAETTI T GE
16A2D1 1 OAOEIT Ai Oi ACATA AO 1 A0 OEi OAPEAO Ai O

2. Explorations et thérapies cérébrales émergentes

, AO 1T AOOT OAEAT ARAO OI AEAIT A Gébale én@EmeigenceDBIISOAET
AT T 1T ATAAT O U OOEI EOCAO AAO OAAETTITCEAO AGA
PAOIi A0 18AAAT O AO A TAOGETTTAITATO AO OUOOTI
mentalisation (jonction temporopariétale, structures centrales) et de dur

ET OAOAUT AT ENOAh OO0 1 A AAOA AA 168A1T OACEOOOAI
Al OEOOAOEIT ABEI OAOAAOEIT OI AEAI A8 , BEUDAC
AAOOAAO O1I AEAI OUDPENOA AO Ei Oi Ol OUPEROAR , ¢
jeunes enfants est envisageable, en particulier en utilisant la NIRS pour les bébés. De ce
HAAEO AAOOA OAAETTITCEA AGA@DPI T OAOEIT DAOO 14
AOOEOOENOAOG DPEOI OO AAT O 1 A AT 1 ABxpldratidnlesi A AT |
périodes critiques du neurodéveloppement.

La Stimulation Magnétique Transcranienne (SMT) ouvre une autre voie intéressante

ABAoZDP1 1T OAOEI T8 %l 1A AOO 111 EIOAOEOA i CAIA
AT 1 DT OOAI AT OAOE AN Al ADT0 GE [ AQTON.GaesTidbuldibropeutE T O 08
ETEEAAO 1O AgAEOAO T A UiITA OAITT 1AO OAOGEI O¢
1 6A@D1 1 OAOEIT Ai Oi ACATA AO T A T EOCA Al GOOOA

dysfonctionnements comporementaux ciblés. La techniqgue du neurofeedback a pour

but d'apprendre au cerveau a obtenir un état approprié et de s'y maintenir c'est-dire

A APDPOAT AOA AO AAOOGAAO U OBAOOT O0i cOI Aos #AC
difficiles a évaluer,repri OAT OA 1 CAT AT AT O OT A AOOT AEAOET I
cérébrale et thérapie.

Les objectifs spécifiqgues dans ce cadre sont des développements technologiques

ages en particulier compatibles avec les particularités comportementales des enfants
AOAA 4318 51 AOOOA 1T AEAAOGEA AiI 1T AAOT A 161 O
cérébrales émergentes telles la SMT et le neurofeedback.
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o8 .1 O00AIT T AO 4 Afdinhtibnlet d€ B Banminikationd ) 1

,AO . 1T O00ATTAOG 4AAETTITCEAO AA 186)1 &£ OiI AOGEI
promeuvent une approche multidisciplinaire en sciences (neuro) cognitives. Elles
transforment le cerveau apprenant en prenant en compte, par exengl les difficultés

exécutives pour réq T OCAT EOAO 1T A OOOOAOOOA AAO AGAOAE
AO 1 6A1T OEAEPAOCEIT 1 AT OAI A8 %l 1 A0 1T £EOAT O AA
permettant de désincarner des paramétres imbriqués dans legiswuli humains. Elles
renouvellent les moyens des interventions et de leur évaluation live (intervention

atouts pour la prise en charge des personnes avec TSA en raison dil ue les taches

OiT 10 Al AEOCAT AT O Ai £ZET EAOh &I AAT EOAT O 1 8A00AT
stimulations sensorielles nonDAOOET AT OAOh O8APDPOEA OO0 AAO
réponses immédiates, prédictives et répétables indéfinimentU 1 6 EAAT OENOAN
manipuler les stimuli sensoriels pour les rendre plus adaptés aux particularités, et enfin

ne fait pas appel aux compétences de communication socialéfnovation se traduit par

1A AT TAAPOEITT AA AEODIT OE OtergetionsioB@es Tatec AAO
1861 OAET AOAOOh DPAO AgAIiPI A 1T AO ET OAOZEAAAO cCC
contrblées par plusieurs utilisateurs en méme temps Des technologies numériques sont

Ai OAT T BPi A0 AOGAA D1 00 1 A RkAGEE qubildieeEdésO AAO

PAOOTTTAO AOGAA 4318 #AOOA ADPDPOI AEAN AEOA
AT i AT OAOT EOAO AT1TTAyO O OACAET AGEIT Oi 0860 A
portables et des smartphones, notamment pour la Communication Alnative ou

Augmentée.

La robotique est surtout utilisée pour développer la communication avec un partenaire

Ppi 00 DPOi OEOEAI A AO bPI OO OEIiI bI A Adsiindtatiand O i | EC
concernant la reconnaissance des formes (mouvements), despressions émotionnelles,

AAO 110060 AO AAOG AT T AAPOOR OAT AAT O AT AT OA 1

il AOOAT O 1 EAO® NOSGEI O T A OipiTAATO AL 1 AOBC
behavioriste.

La réalité virtuelle est employée pour cibler les dficits dans les interactions sociales.

51TA OOPAOOEOEIT AEAA U ET OAOACEO AOAA 186A0A
Oi OEOAATI AO OEi OAPEAO OGBEIT OOAOOAT O 11T AOBI AT O
progrés. Reste & savoir sur quelle based T OCAT EOA T A 11T AOI AGET T 8

aussi entrainer aux compétences de la vie quotidienne ou servir de support pour le
travail scolaire dans des classes virtuelles.

Objectif spécifiquedans ce champ foisonnan i 1 O 1 8 A A£&E AeEdificieA A OO
évaluer: développer des interventions  éducatives et thérapeutiques
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innovantes présentant des validations maitrisées avec évaluation systématique avant
APOi On i OAI OAO AO OAI EAAO OO0 1 A0 io6i A0 AAOA

AXE TRANSVERSAL MODELES ANIMAUX PRIMATES, INFLUENCE DE
B/ H#H9A4IH)Y . % $! .3 1 0va4A(/,]l")% $% ,B8!5

1. Souscomité de pilotage
A. Sirigu, J.R. Duhamel, G. Lio, M.M. Geoffray
2. Contexte

Les Troubles du Spectre Autistique (TSA) sont caractérisés rpane altération des

capacités sociales des patients. Malgré des années de recherches, ni la (ou les) cause(s)

TE TA OAITAA 181 1T0 1 O0i OOI O0i 08 , 61 AUOT AET At
AAT O 1 6AAAT OAEAI AT O AO 1 A piqica @Astridgilatign i 1 1 A O
comportement social. En effet, des expériences sur le rongeur ont montré que cette

ET OITTA OAAOiI O0i A DPAO 186EUDI OEAI Ai 6O i OAEOD
cerveau, ou elle influence le comportement maternel (Pedersent al., Science. 1982

216: 648pu g8 $A DI OOh 161 AUOT AET A OAI Al A A EAE]
i ATET OA P11 OO ciTi OAT A8 )i A DPAO AgAipi A 10
AT AUuOl AET Ah AAO OITCAOOO AOCIH Aorgén&d(via 1 A OF
AO Al 8 pwwcggs8 %l £ZET h BI OO O0i AAii AT 6h EI A

1Tt AAOOAEOA AO Ai OAT1 pPAI AT O Ad01T OA1T OEI AT O

Ces résultats ont été repl AOEOO AEAU 16ETI T A AEAU NOE

1 6AAI ET EOOOAOQET T AdT AUudi AETA AEAU AAO OOEAOGC
zone des yeux sur un visage (Guastella et al. 2008, Biol Psychiatry. 65)3Suite a la

découverte de ces effetspotre équipe a tenter avec succes de les reproduire chez les
PAOOTTTAO O1 O&EEOCAT O AA 4318 . 1006 AOGITO 11160
DAOEAT OO AOOEOOAO j AA EAOO TEOAAOQh AAT A AD«
la zone des yeux, alar que sous placebo, ils évitent cette méme zone, préférant regarder

la bouche (Andari et al. 2010, Proc Natl Acad Sci U S A, 107:4389. De plus, grace a un

EAO j AUAAOAAI 1  ABET OAOAAOQETT O1T AEAT Anh 1100
décodage d O ET OAT OETI 1 O AEAU AAO DPAOEAT OOh NOE (
similaire a un groupe de sujets contréles. Cette découverte a depuis été reproduite et

AAO AOOAEO A1l ET ENOAO AAT O 1 AONOAIT O 161 AUlTl AE
en cours, avec des premiers résultats prometteurs (Watanabe et al. 2015, Brain. 2015

138 :3400-12).
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#ADAT AAT Oh 1 A0 AAOAO TAOOAT AO AA T 6AEEAO AA
et les études sur le rongeur ne permettent pas de conclure avec préoiss ce qui se
DAOOA AEAU 16ETT T Ah AAO 1681 AUOi AETA AOO Ol
AA T A ATipl AGedi AO AiTi bl OOAI AT O O1T AEAT Ad Ol
Front Behav Neuroscil ¢d opd8 )1 AOO Al 1 Arek3EREIBIOA AGS
POEI AOA jEOIAET 10 111 EOIAET qQ AZET AA Ai OA
181 AUOi AET A8 %l AT 11 AEOCOAT O AAO i1i AATEOIAO
médicaments ciblant le systeme ocytocinergique seront plus pertinents.

, 88 AAO AAOAAOI OEOOENOGAG AA 161 AUOT AET A ACQ
sécrétion (libération axonale classique ou bien diffusion somato dendritique), cette

ET OITT1TA iTAOIA 1 8AAQEOEOQDI ABAOOOAG 1 ADGOI C
comportement socialcomme la dopamine (Baskerville and Douglas 2010, CNS Neurosci

Ther. 2010:€92123.) et la sérotonine (Ddlen 2015, Soc Neuros¢i.10:450-65). Ces
interactions ont été montrées comme étant responsables de plusieurs effets majeurs de

1 81 AUOT AET Adiion Aritré pakenaire® dh&ARe espéce de rongeur monogame

(Young and Wang 2004), ou bien encore dans la médiation de la récompense sociale

chez la souris (Délen et al. 2013, Nature 501179-yt 8 q8 , 6i OOAA AA AAO
donc une clé pour le deeloppement de thérapies basées sur des mécanismes
biologiques (Lefevre & Sirigu, 2016Neurosci Biobehav Rev63:16876). # 8 AOO AT 1T A C
AT EAO 1T AEAOO AAT O 1T A OAAEAOAEA OO0 18A00EOI,
comportement social.

3. Objectif
.1 00 AOGITO 06010 Oi AAIT AT O 11710601 NOA TG6ET OA
AOGAEO T EAO i CAI AR ACOYAEAUD 1 oBOOEI EOGAOCEIT AB

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 gets atteints de TSA. Il est en effet important,

afin de faire avancer la recherche pharmaceutique, de déterminer quelles fonctions de

181 AUOi AETA Oi 10 Ai ZEAEAT OAO AEAU AAO DPAOGEAI
le primate non humain (macaaie) pour élucider de maniere plus fine ces mécanismes,

AAO AA TTATTA T1060 PDAOI AO 1 6AAIT ETEOOOAQET T 7
(ventricule latéral) ainsi que la répétition des scans sur un méme sujet, permettant la
combinaison de plusieurs rd ET 1 ECAT AO8 %l £ZET h 1 3800EI EOAOQEI
1100 ATTTA AAAT O U AAO OAAET ENOAO OO1T O DPOi A
OOEI EOAOI T O AAOOA AAOT EIT OA AEET AA Ai OAOI ET
neurones (enregistrement untaire) 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 chée sujet sain et le patient atteint de

TSA ainsi que le primate non humain, nous pourrons établir si ce dernier est un bon
iTATT A PI OO AT I DPOATAOA 1T A0 17T AATEOGI AO OUl AbBC
relation avec le comportement social. Les expémnces impliqueront également des
pharmaciens non spécialistes des TSA mais dont les connaissances des mécanismes de

1 AOOT OOAT Oi EOOEI T OAOITO 0O00OT O OOEI A0 AEET A
nouvelles stratégies pharmaceutiques.

5. Infrastructu res existantes

, A POT COAI T A O6APDPDOEA OOO AAO Ail11 AAT OAOQE
3AEAT AAOG #1 CIEOEOAO - AOA *AATTAOIA j)s#-+*q
collabore avec plusieurs équipes médicales a travers la France notamment la Fatioin
Fondamental dirigée par le Prof Marion Leboyer, afin de recruter des patients dont les

troubles sont variés (évite le biais de recrutement) et posseéde des experts en
neurophysiologie chez le singe. Le CERMEP possede des laboratoires de pharmacologie
DAOI AOOAT O AAO Aobi OEAT AAO AGAOOT OAAET COADEE
OEOI 8 %l £ZET h 1T A Oi AAT OA ET @0 IDA®HE IAIO OOAOITAGA
ARG AiTTTiAO AGOT A NOAI EOi 01 ENOA NOE Al
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
longuesa réalisées. Par ailleurs, ce programme dépend du développement de nouveaux
OAAET OOAAADOOO AO #%2- %0 AEEI Adi OOAEAO Oi
neurotransmission possible.
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AXE TRANSVERSAL EXPLORATIONS DES ANOMALIES IMMUNO
INFLAMMATOIRES DAN&ES 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

, 601 AAO AOPAAOO Al AOi AT O AAO OUl Aieé duRO AOGO
nombre de cas rapportés qui est passé de 0.02% en 1975 a-1.2% actuellement, soit

OT A AOci A1 OAOGETT A601 EAAOAOO uvns #AOOA AOdCI
PDAO 161 DOEIi EOAOETT AAO DOAOENO Aecdce AeFaktedrsi OOE N C
environnementaux encore mal connus. La sévérité de cette pathologie et son impact sur

1 A0 PAOEAT OOh 1 AOOO ZAITEITAOG AOG 1T A O1 AEi Oi
ii AEAAT AT OAOo AEEFEAAAAOR E OG@Gempiehension desA 1 i A
mécanismes de la maladie, la découverte de biomarqueurs et le développement de
stratégies thérapeutiques innovantes et personnalisées.

Dans ce contexte la voie des anomalies immusaoflammatoires récemment révélées

dansles TSAestuhAO AODPT EOO 1 AEAOOO AGAI i1 EI OAOGEI T |
1 EOOi OAOOOA AAT T AAT OA -grdupe Ade i perbobres avell OB 1 Ol
DOi OAT OAEAT O AAO Al T 1 AinfadnaatoireA Arésulthnd At@sA ET T ¢

DOl AAAT AT AT O AA 1 teffain Qé¢h&idud (V&redgu &k &l dianke20 1

May 25;474: 380-4) prédisposant a une mauvaise capacité de défense contre des
facteurs environnementaux agissant dans la période périnatale comme des agents
infectieux (Patterson et al, Trends Mol Med. 201117:389-9, Attladotir et al, JAutism

Dev Disord., 2010, 40:14230) ou des substances bioactives (Chaste et Leboyer,
Dialogues Clin Neurosci. 2012 Sep;14(3):28b¢c 8 #AOOA ET OAOAAOQEIT 1
A8 OT A AAOA Aldnmaloirel d@finie par la présence de cytokines pre
inflammatoires ((IL) IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-12p40), des réponses immunes anormales
o00cci OAT O NOA 1T AO 1UiI PEI AUOGAOG 4 0O110 1 AET O/
(Ashwood et al, PLoS One. 2011 May 4;6(5):€19299). Cette inflamima est

DOl AAAT AT AT O U 161 OECETA A8OT A AOGCI AT OAOQEIT I
AA 1T A OOOOAT OA A60T A AUOAET Okteshria® héshriisi A1 An
chez 24 a 70% des personnes avec TSA (Horvath et al, Curr Gastroenterol Re02
Jun;4(3):251-8 ; McElhanon, Pediatrics. 2014; 133:8%83), et de phénoménes auto

Eii 01 6h 1 AONOi O DAO -aniicdrps PedtiadxA &t ApkriphdkigudsO O 1
(Braunschweig et al, Neurotoxicology. 2008 29(2):2261 , JAutism Dev Disord. 2012
42:143545).

Les études précliniques ont également développé un modeéle, le modéle immun
maternel (MIA) qui permet de tester les hypothéses physiopathologiques et
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i OAT OCAT T AT AT O OEi OAPAOOENOAOS A o) AT 1
inflammation chez la rateCAOOAT OA DPAO 1 8ET EAAOCEIT AA PITI1 LU
OEOAT A AO CciTiOA 1 38APPAOEOEIT T Aigflhrimatoik®d AAOA.

périphériques, intestinales et centrales, ainsi que des anomalies du comportement
ressemblant aux symptdmes atistiques (Malkova et al, Brain Behav Immun. 2012 26
:607-16), associées a des anomalies de la migration des cellules de Purkinje dans le

AROOAT AGs $AT O T A AAAOA AA 18! ACETT )T AEOA(
Neunlist (Nantes) a caractérisé 1& AT 11 A1 EAO ET OAOOET A1l AG AO A
ABGET £ Ai 1 AGET 1T 1 AOGAOTAITTA AO AA OOOAOGO Tii1T1A
1O Ol OATh AAO ATT1T7iAOG OI106 001 060 Al EAOBAOO Ad
mais les données actuelles ont été obtenues sur des populationstér®génes (age, 1Q,

AT 11T OAEAEOTI O 11 AEAAT AOSQh-CET i OERORAAID®D BAOAADE
000 Adi OAT OOAT © AEAT CATI AT OO 111 CEOOAET AOD A/
la souspopulation des lymphocytes K anormaux et les autanticorpO 1811 O DPAO

explorés de maniere systématique.
3. Objectif

Pour améliorer la caractérisation des mécanismes immunmflammatoires, nous
souhaitons donc réaliser simultanément un immunephénotypage systématique (V
Vieillard, Salpétriere), une étude ds autcanticorps (R Tamouza, Inserm, Paris; L Groc,
CNRS, Bordeaux), du background immurgénétique (R Tamouza, Inserm, Paris), et une
OAAEAOAEA AGET MAAOEIT OEOAIT A PAOOGEOOAT OA j #
un grand échantillon de pathT 00 AOAA 43! AB8YCAO AEAAE OAT OOF
bi AT DPEiTiT OUPENOA | POUAEEAOOENOGA AO OI i1 AGENC
étude du microbiote (J Doré, INRA) et des symptomes gastintestinaux associés.

Une fois les mécanismes immunanflammatoires mieux caractérisés, il sera possible de
lancer des essais pharmacologiques avec des immuhol AOI AOAOOO AT T O 1

des modeles précliniques pourrait étre débuté trés rapidement.

Qu
~

4. Aspects fédeérateurs

Ce programme permettra de reserrer les liens entre les équipes cliniqgues (CRA, centres

experts) qui suivent des patients de différents ages et présentant différents profils et de

fédérer les AT I BDi OAT AARO AAO AEA&EA OAT OAO Al i bl OAI
PDAOIi AOOOAEAT Oh OE 11060 Al AOGEITO 1AO 11 UAI
comprendre, mieux diagnostiquer et mieux soigner les personnes avec autisme porteurs

de dysfonctions immunitaires. Nais 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 hypothéses et développer des stratégies thérapeutiques
innovantes.
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5. Infrastructu res existantes

A DPOI COAIT A OGAPDOEA 000 AAO Aili AAT OAO
E1 EOAOOOOAOBOAO d 1A Oi OAAO AAO AAI OOAO A
AB)T 1T OIT1TCEA AA 1A 3AI Di OOET OA | ). 26s- | 0AC
DIl AOAAEI OI AO ABi OOAAO OEOI 11 CENOAO |- AOOAE] |

microbiote (INRA, Métagénopolis).
6. Verrous et besoins

Les principaux verrous sont le colt de la biobanque pour stocker les échantillons
biologiques et prix de fontionnement des différentes mesures que nous voulons
réaliser, ainsi que le financement des études de pudiniques et des essais
thérapeutiques.
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CONCLUSION

, A OAAEAOAEA AAT O 1A AiiTAET A AA koA OEOI A /
AARAOT ET OAO ATTi AOG8 . i ATiTETOh AOAOT OAEAT OE¢
AGAOT EO DPAOAT 1T AO 1 i AATEOIAO U 161 OEGETA 7/

fondamentales qui persiste est celle de la découverte de marqueurs biologiques.

, Geftification de tels marqueurs ouvrirait la voie a la connaissance des mécanismes

qui sousOAT AAT O AAOOA PAOEITITT CEAR T AEO AOOOE U
poi ATAA AO AA OOEOE AAO OOAEOAI AT OO 111 AE/
thérapeutiques ciblées.

%OAT O ATT1Ti 1TAO AAOAAOI OEOOENOAOG DPAOOEAODI ET C
plus évident que les recherches doivent revétir une dimension de pluridisciplinarité. De

plus, pour faire progresser le domaine, il convient de ne pasoler la recherche sur

1 8A00EOI A AA 1T A OAAEAOAEA 00O 1 AO DPAOGEIITC
cCilTi OAI 8 )T Al OOA AAOOA OAAEAOAEA AO AT AOO A
permettre de se nourrir des connaissances et découvertes lices@ d OOOA O DAOET 1 1 (

%l &OAT AAh OE 16A00T O AAO OAAEAOAEAO 00O
technologiques est remarquables, certains domaines restent encore trop peu explorés:

OAEAAE] EOAOGET TR OAEAT AR AO Al [ dtdr uddubldubsOfh 1 AC
O1 68 41 00 AAO AT T AETAO AA OAAEAOAEA AT I BIiI1A
le champ des neurosciences intégratives, constituent des priorités de recherche sur le
neurodéveloppement normal et pathologique.

Ce programme fédér® E £ OOOOAOOOAT Oh U AEI AT OETT 1 AQEI
AAOAOGOO AO AT T AET AR 1T AT AOAO Ad! OEAOGAT h OAT
OAAEAOAEA OOO 186A00OEOQCIi A8 )YI Ai1T OOEOOAOA OTA
fondations, programmes nationaux et européens).

%OAT O AiTT1TTi 16ATEAO i AiTTTENOA AO O1T AEi OAIl h

000 1 6A0OO0EGCDAO U 1 6AAO0I OA CA @sauldodraiteteEld OE Oi
référence pour le volet recherche du 4eme plan Autise.
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Membres du Réseau Recherche Autisme (Juillet 2016)

Nom Fonction Unité de Recherche/ | Ville WP [/ Axe
Service Transversa
[
AMADO PH CHU Sainte  Anng Paris WP3
Isabelle Psychiatrie
AMESTOY PH #21 Ad! NOE (Bordeaux |WP2
Anouck
ASKENAZY PU-PH Hopital Lenval Nice WP3
Florence
BALEYTE PU-PH CHU Caen, Psychiatri¢ Caen WP2
JeanMarc de lenfant et de
I'adolescent
leader BARTHELEMY | PU-PH U930 Imagerie et| Tours WP3
WP3 Catherine Ceaveau
BODDAERT PU-PH Hopital Necker Paris ATl
Nathalie
leader BONNET PU-PH U930 Imagerie et| Tours WP1, WP2,
WP2 BRILHAULT Cerveau WP3
Frédérique
BOURGERON PU UMR3571 Geénes| Paris WP1, WP3,
Thomas synapses et cognition WP4
BOUR®MN AH ug94 Centre de| Paris WP3
Julie Psychiatrie et
Neurosciences
BOUVARD PU-PH CHU Bordeaux CR/ Bordeaux WP1, WP2,
Manuel Ad! NOEOAET , WP3, WP4
CACHIA MCU ug94 Centre de| Paris WP3
Arnaud Psychiatrie et
Neurosciences
CHASTE AH ugso4 Centre de| Paris WP3
Pauline Psychiatrie et
Neurosciences
Chokron DR CNRS | LPP UMRB8242| Paris WP2
Sylvie Fondation
Ophtalmologique
Rothschild
COHEN PUPH Service de Pgchiatrie | Paris WP3
David AA 1 6 %l AAI
16! AT 1T AOGAA]
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Salpétriére
COSTAGLIOLA | chercheur | U1136 Institiut Pierre | Paris WP4
Dominique Inserm Louis

d'epidémiomogie et

de Santé Publigue

(IPLESP)
DA FONSEC/4 PU-PH AP-HM Psychiatrie | Marseille WP2
David juveno infantile
DAVIDOVIC Chercheur | UMR7275 Institut de| Valbonne WP1
Laetitia CNRS pharmacologie

moléculaire et

cellulaire
DELORME PU-PH Hopital Robert Debré,| Paris WP1, WP3,
Richard CNRS URA 2182 WP4
DERUELLE chercheur | UMR7289 Institut de| Marseille WP2
Christine CNRS Neurosciences de la

Timone (INT)
DESNUES chercheur | U1095 URMITE : Unit§ Marseille WP4, AT3
Christelle CNRS de recherche sur les

maladies infectieuses

et tropicales

émergentes
DORE chercheur | MICALIS Institute Jouy el WP4
Joél INRA Josas
DUHAMEL chercheur | UMR5015 Institut des| Bron AT2
JeanRené CNRS Sciences Cognitives
DURAND PUPH URCECO, CHU Hi@ | Créteil WP4
ZALESKI Isabelle Mondor
Francis Fiona Chercheur | U839, Institut du fer a| Paris

CNRS Moulin

GEOFFRAY PH Service Universitaire | Bron AT2
Marie Maude de Psychiatrie de

I'Enfant et de

I'Adolescent

Hospitalier Le Vinatier
GEORGE chercheur | U1127 Institut du | Paris WP2, AT1
Nathalie CNRS Cerveau et de |la

Moelle épiniere (ICM)
GEPNER PH LPL Aix en Provence | Marseille WP2
Bruno
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GLAICHENHAUS PU U1080 IMMUNOLOGI | Nice WP1, WP4,
Nicolas E DES MUQUEUSE AT3
ET INFLAMMATION
GOMOT chercheur | U930 Imagerie et| Tours WP2
Marie Inserm Cerveau
Leader GRESSENS Directeur Uul141 Paris WP1
WP1 Pierre de Neuroprotection  du
recherche | cerveau en
Inserm développement -
Protect
GREZES chercheur | U960 Laboratoire de| Paris WP2
Julie Inserm Neurosciences
Cognitives
GROC chercheur | UMR 5297 | Bordeaux | WP4, AT3
Laurent CNRS interdisciplinary
research in
Neuroscience
GUILLERY chercheur | U1077 Caen WP2
Bérengeére EPHE, MCU Neuropsychologie
cognitive et
neuroanatomie
fonstionnelle de la
mémoire humaine
HOUENQ@ PH U955 Institut Mondor | Créteil WP4
Josselin de Recherche
Biomédicale (IMRB)
JABER PUPH U1084 Inserm z | Poitiers WP1
Mohamed Université de Poitiers
JARDRI PU-PH CHRU Lille Lille WP3
Renaud
KEBIR PH associé | U894 Centre de| Paris WP3
Oussama Psychiatrie et
Neurosciences
leader KREBS PU-PH ugo4 Centre de| Paris WP1, WP3
WP3 Marie Odile Psychiatrie et
Neurosciences
LALLEMAND chercheur | UMR7216 Paris WP1, WP3
MEZGER Valérie| CNRS Epigénétique et destin
cellulaire
LAUMONNIER | chercheur | U930 Imagerie et| Tours WP1, WP3
Frédéric Inserm Cerveau
LAURENT PH GH  PitiéSalpétriére,| Paris WP3
Claudine dept psychiatrie

enfants et adolescents



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| chercheur | U894  Centre de| Paris WP3
Gwenaélle Inserm Psychiatrie et
Neurosciences
leader LEBOYER PU-PH U955 Institut Mondor | Créteil WP4, AT3
WP4, Marion de Recherche
AT3 Biomédicale (IMRB)
MARTINEZ PH CHU Sainte  Anng Paris WP3
Gilles Psychiatrie
leader NADEL chercheur | CNRS UMR 7225 Paris WP2, AT1
AT1 Jacqueline CNRS INSERM U 1227,
UPMC  UnivParis06|
ICM, CHLPIitié-
Salpétriere
NEUNLIST chercheur | U913 Neuropathies du| Nantes WP4, AT3
Michel Inserm systéme nerveux
entérique et
pathologies
digestives: implication
des cellules gliales
entériques
NOSTEN chercheur | U839 Institut du Fer a| Paris WP4, AT2
Marika CNRS Moulin
PASCALIS chercheur | UMR5105 Laboratoire| Grenoble WP2
Olivier CNRS de Psychologie et
Neurocognition
(LPNC)
PURPER PUPH CHRU Montpellier Montpellie | WP3
Diane r
ROBEL PH U1178 Santé Mentalg Paris WP3
Laurence et Santé Publique
SCHMITZ chercheur | U1028 CRNL- Centre | Lyon WP2
Christina CNRS de recherche en
Neurosciences de
Lyon
SCHRODER PU-PH UPR3212 Institut des| Strasbourg | WP1, WP2,
Carmen Neurosciences WP3
Cellulaires et
Intégratives (INCI)
Leader | SIRIGU chercheur | UMR5229 Institut des| Lyon WP1, AT2
AT2 Angela CNRS sciences  cognitives
Marc Jeannerod
TAMOUZA PH U1160 Alloimmunité- | Paris WP4, AT3
Ryad Autoimmunité -

transplantation
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TARDIF PU EA3273 Centre Psycle| Marseille WP2
Carole
TORDJMAN PU-PH UMR8242 Laboratoire| Rennes WP3
Sylvie psychologie de Ia

perception (LPP)
VAIMAN chercheur | U1016 INSTITUT| Paris WP1
Daniel Inserm COCHIN
VIEILLARD chercheur | U1135 Centre| Paris WP4, AT3
Vincent CNRS immunologie et

maladies infectieuses
ZILBOVICIUS chercheur | U1000 Neuroimagerie| Orsay WP2, AT1
Monica Inserm et Psychiatrie
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Répartition nationale des membres du Réseau recherche autisme
(Juillet 2016)
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Etat des lieux de la Recherche Autisrae France et dans le monde (Aout
2016)

1) Evolution
10O TEOAAO CiITAAIh TAO OAAEAOAEAOG OO0 18A00EQ
sont en trés grande progression comparée avec celle menées sur la schizophrénie

§urlgs,6\derni,éres a[mées (2010 -2015) le nombre de publications scientifiques
Ol OA1 A0 OA OADPPI OOAT O U 186A00OEOCI A A NOAOEI
OAEEUI PEOiTEA 1786110 POT COAOOiI NOA AA ¢mp 00O

120,0%
100,0%
80,0% —//
60,0% /

- e Autism

40,0% == Shizophrénie
20,0%

0,0% T T T T T 1

2) Distribution des publications entre les pays (source Pubmed)

Les publications se répartissent de la fagon suivant entre les principaux acteurs : 1/3
pour les USA 1/3 pour les pays européens et 1/3 pour les autres pays

Publications Autis* (2010-
2015)

Autres

pays
34%
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cq AO T EOGAAO AA 1 8%0OO0I PA

A

O .I.

DAOOEOETIT AAO DPOAI EAAOET T O scor®e®uimédh OOEOI A AO

Publications Autis* (2010-2015)

La progression du nombre de publications est identique dans les pays européens
considérés dans cette analyse (France, UK, Allemagne, Italie, Espagne, Pays Bas et
ScandinavieDanemark, Suede, Norvege) a la progression mondigla notéque pour le
Royaume Uni la progression est un peu plus faible.

120%
100%
80%
60%
40%
20%
0%

France

—|taly

= Germany

K
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4) Comparaison des publications entre les pays européens

Méthodologie:

Web of sciences

période 20162015

topic: autis*

and adress : Pays

and language English

Puis séletion type de publications: Articles , review, letter

Comparaison des domaines de recherches des publications sur autis*
(en % des publications totales dans le pays sur autis*)

En
Domaines de Recherche France Germany ltaly +Sgot 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 togic 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% 42% 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 reseanh <5% 10,3% 9,5% 10,2%

5lya €S R2YIAYyS RS tQldziAaySs fl CNIyOS as

1 Un fort pourcentage de ses publications dans le domaine de la génétique et dans les
Technologies ainsi que dans le damime des neurosciences et de la neurologie

1 enrevanche un faible pourcentage de ses publications dans le domaine de la
NBEKFEOAfAGFGAZ2Y SG RS&a a0ASyO0OSa RS f QSRdzOlI



Visibilité

Méthodologie:

Web of sciences

période 20162015

topic: autis*

and adress : Pays

and language English

Puis sélection type de publications: Articles , revi
letter

France Germany
Nbre des publications (2012015) 652 839
moyenne citations par article 19,14 22,77

[ S& NBOKSNOKSaA adzNJ f QI dzi A
taux de citations moyen par articld@ I CNJ y O
I £ 2 NR |j dzQI&plbligagoNsdeldIsst en dernier.

Italy
964
16,2

w» Qx
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Eng
+Scot Netherlands
2501 913
16,58 18,12
YS 82dz7\éé§)/i'j
as otraas S y

5) Sources de financement (données provenant du Web of science)

1 TAAT AT AT O 1 A0 OAAEAOAEAO OO0 16A0O0OEOI A OT1

les institutions nationales (ANR, PHRC, CNRS, INSERM pour la Frame),

le NIH,

les fonds européens,

le Wellcom Trust,

les fondations_: Autism Speaks ; Fondation Orange et Fondation de France pour la
&OAT AAnh 4AT AOGETT )OAIT U | bPI OO

1 8) OAl EAQ
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2016

1 Fragile X Mental Retardation Protein and Dendritic Local Translation of the Alpha Subunit of
the Calcium/Calmodulin-Dependent Kinase 1l 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

1 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.

1 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 E, Barthélémy C, Raynaud M, Toutain A, Gomot M, Laumonnier F.
Mol Psychiatry. 2016 Mar;21(3):411-8

1 CNTNG6 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, Cloéz-Tayarani |,
Bourgeron T.
Mol Psychiatry. 2016

1 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, Rastam 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

1 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

1 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

1 From the genetic architecture to synaptic plasticity in autism spectrum disorder.
Bourgeron T.
Nat Rev Neurosci. 2015 Sep;16(9):551-63

O


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
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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, Deveze A, Rousseau S, Suzuki K, 1zpisua 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, Beggiato A', Bourgeron T2, 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, Cancés 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 |, 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 |, 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 GIUN2B-NMDARs and the mTOR pathway.
lafrati J, Orejarena MJ, Lassalle O, Bouamrane L, Gonzalez-Campo C, Chavis P.

Mol Psychiatry. 2014 Apr

SHANKS3 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.
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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.
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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
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Key role for gene dosage and synaptic homeostasis in autism spectrum disorders.
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alliance nationale

Réseau

Recherche autisme

Dynamique et pathologie du neuro-développement

Vendredi 10 février 2017
Salle des séances

’ i > ’ . ’ . .
X d::-:r?s I’autisme, du. foetus a | adu'lte ! Académie nationale
fenétres critiques, dysfonctionnements pivots de médecine
Avec le parrainage de I’Académie nationale de médecine 16, rue Bonaparte, Paris 6¢

» 09h00 - 09h15

D 09h15 - 09h35

D 09h35 - 10h25

D 10h25 - 11h00

D 11h00 - 11h20

D 11h20 - 11h55

D 11h55 - 12h45

Q
Q DQI Q FO!

Accueil
Monsieur le Secrétaire perpétuel de I’Académie nationale de médecine,
Daniel Couturier

Introduction

» Monsieur le Président de ’Académie nationale de médecine,
Claude Jaffiol

* Messieurs les directeurs de 'TTMO Neurosciences, sciences
cognitives, neurologie, psychiatrie, Etienne Hirsch et Bernard
Poulain

Le « Réseau Recherche autisme »
* Catherine Barthélémy, coordonnatrice du réseau

* Parrainage Eric Courchesne, San Diego

Période péri-natale, prématurité : interactions précoces
géne-environnement
Pierre Gressens

Pause-café

Trajectoires de développement : explorations
neurofonctionnelles et corrélations biocliniques
Frédérique Bonnet-Brilhault

Présentation des associations/fondations ayant manifesté
leur intérét a ce réseau :

L’ARAPI, ’Association Les Amis d’Arthur, I’ Association Monaco
Disease Power, La Fondation Bettencourt Schueller, Fondation de
France, La Fondation Malakoff Mederic, La Fondation Niarchos,
La Fondation Orange, La Fondation Planiol
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D 12h45 - 14h00

D 14h00 - 14h35

D 14h35 - 15h10

» 15h10 - 15h50

D 15h50 - 16h30

D 16h30 - 17h00

“EA QQ CHRI

Q EFS QQ FONDATION MER

Q) CNRS
IEUX QQ INERIS € INSTITUT CURIE Q) INSTITUT MINES-TELECOM QQ IRBA QQ IRSN € UNICANCER
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Pause déjeuner

Trajectoire évolutive de |’adolescence a |’age adulte
des troubles du spectre autistique
Marie-Odile Krebs

Explorations des anomalies immuno-inflammatoires
dans les troubles du spectre autistique
Marion Leboyer / Ryad Tamouza

Forces transversales

D 15h10 - 15h30 Technologies d’exploration et thérapies
émergentes
Jacqueline Nadel

D 15h30 - 15h50 Modeles animaux primates, influence de
’ocytocine dans la pathologie de [’autisme
Angela Sirigu

Table ronde / discussion générale
Appels d’offres/financements. ..

Cocktail

Q CPU QQ INRA @ INRIA @ INSERM QQ INSTITUT PASTEUR Q IRL

rH 131



Aviesg:m~ 132
2AAEAOAEA O

Biographies



Aviesan~ 133
2AAEAOAEA O

Introduction



o o Aviesfsm~ 134
2AAEAOAEA O

"AOT AOA 01 OIl AETh $EOAAOAOO AA 106) 4-
Cognitives, Neurologie, Psychiatrie de I'Alliance nationale francaise
pour les sciences de la vie et de la santé (Aviesan)

Bernard Poulain est né en 1958, a Avallon. Il a préparé sa thése

AA AT AOT OAO 000 1 AO 117 AATEOI AO AA
sous la supervioon de Ladislav Tauc et est Docteur de

I'Université Pierre et Marie-Curie a Paris (1986). Il a défendu son

($2 OO0 1 AG IiT AATEOI AO ABAAOQEIT O AA
en 1996 (Université de Strasbourg).

Il est directeur de recherche au CNRS et est actuellement co -
OAOPT T OAAT A AA 1871 NOEPA O0EUOEITI T C
TABOITTAG U 18)1 OOEOCOO AAOG . ADOOI OF
Intégratives a Strasbourg (CNRS, en association a
1651 EOAOOEOI AA 300AO0AT 60CQs

Les travaux de recherche de B. Poulain sont principalent dédiés a 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 baciénnes 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 I'Institut des Sciences Biologiques du CNRS (Paris) ou il
est responsable des Neurosciences et Cognition. Depuis 2012, il est aussi co -directeur de
I'Institut Thématique Multi -Organismes "Neurosciences et sciences Cognitives,
Neurologie et Psychiatrie" de I'Alliance nationale francaise pour les sciences de la vie et
de la santé (Aviesan). En 2013 il a été élu Directeur du Neuropdle de Strasbourg.
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Etienne Hirsch, $EOAAOAOO AA 18) 4-1 . ADOOT O/
Cognitives, Neurologie, Psychiatrie de I'Alliance nationale francaise
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

APDPAOAT 6i 68 )I A T AOAT O O1T A OEiT OA
(Pierre et Marie Curie) en 1988.

Il est le directe 0O AA 1 6ET OOEODOO i 01 0
Neurosciences, sciences cognitives, neurologie et
DOUAEEAOOEA AA 16).3%2- AO AA 18AI
la vie et de la santé (AVISAN), le directeur adjoint du centre

AA OAAEAOAEi AA 186ET OOEO&RIe AO AA
i DET ET OA ) #- Qh 1A AEAE AA 1671
Agbpi OET AT OAT A AA T A 1T AT AAEA AA o0
1 6 E E b E CBAlpétrier&a(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

i AT AAEA AA OAOEET O1I1T AOAA O &£ AOO GitnOet deA OEIT A
1 6ADPI POT OA8 )1 AEAOAEA AOOOGE U Aii POATAOA 1 AO A
conduit a la symptomatologie de la maladie.

I est membre de nombreux conseils scientifiques et a été président de la Société des
Neurosciences. Il aobtenu de nombreux prix dont le prix de la Tourette Syndrome Association

Al pwweh O0OE@ 91 01T Cc OAOGAAOAEAO AA 186 %OOI PAAT 31
AA 16! AAAi T EA AA 3AEAT AAOh O0OEQ@ AA PrikFranfos AAOET 1
Lhermite ¢ AT pwwwh #EAOAI EAO AA 161 OAOA AAOG PAIITAO
l'ET T A -ATAA 1T 6AAAAT T EA TAOGETTAT A AA 17V AEAET A Al
pharmacie en 2011. Il est auteur de plus de 200 articles dans des resa comité de lecture.



Aviesan| 136
2AAEAOAEA OC

Pr. Catherine Barthélémy, coordonnatrice du « Réseau recherche
Autisme »

Parcours médical et de recherche

Médecin pédiatre, psychiatre et physiologiste, Catherine,
Barthélémy est actuellement Professeur Emérite a la Faculté
Médecine, Université Frangois Rabelais de Tours, Chef de
service honoraire au CHRU de Tours.

Aprés ses études de médecine sur le site Bretonneau du CHRU

de Tours, Catherine Barthélémy a fait une partie de ses

recherches au Collége de France a Parislipelle est revenue a

Tours ou elle a exercée au Centre Hospitalier Universitaire.

# AOEAOET A " AOOEilTiil U O8AOO ODPi AEA
1 A00EOI A AO AOO AOOEBUSMA» dansi A 080
I 6 01 EOi ImadefeAed Cervelaw. Elle a été nommée

professeur en 1992.

Elle a obtenu une renommée internationale pour ses recherches en neurosciences et sa

connaissance du handicap. # EAZ AA OAOOEAA AO OAODI iAdidmel A AA |
et troubles du développement » pendant 20 ans (1992 -2011), elle a mis au point des

i T OET AAO AG61T AOAOOAOETT DI OO 161 OAI OAOCEI T Al ET ER
enfants avec autisme dés le plus jeune age et tout long de la vie. Elle a objectivé des
particularités cérébrales neuro sensorielles et motices tres handicapantes chez ces enfants.

wl £ET AT 1T A A Ai OATT1BPpPi AO AEAEAO0OIi h AOGAA 1671 NOED/
neuro-fonctionnelle précoce de la communicatios, | A 4Ei OADEA AS8OAEAT CA AO
recommandée par la Haw autorité de Santé (HAS, 2012). Depuis avril 2015 elle est membre

AT OOAODPTTAAT O AA 18! AAAT T EA . AGETTAT A AA -i AAAEI]
% 1A A DAOOEAEDPi U 1A AOi AOETT AA 18A001 AEAOQEIT
poOi OAT OETT AAO ET AAADOA Qi pa@ntd ebprotedsbrinelsNOE AOOT AEA

, AO AOGAT Ai AO AAT O T A ATiTAETA AA 1T A AT i DPOi EAT OET I
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

AT T AETA AA 16A00EOI Ah BPI OO Ai OAT T BPPAO 1T A OAAEAO!
alliance.

Actualisation et développement des pratigues médicales : Catherine Barthélémy a

fortement contribué a faire évoluer lesD OAOENOAO AA AEACT T OOEAh AA OIE
1 8A00EOI A AA T A PAOEOA AT EATAA U 18YCA AAOI OAs
AAT OAA PiI OO 1T A DOAIET OA A EO Al &OA-BAtkélemp AOOEOI /
C Bomet" OEI EAOI O & jdg mphAn qi8s BIABOEON AU 16YCA AAOI OAS
205 pages.
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10 Pl AT TAOEITAI h AT A AOOOOA AAO A1 AOCEITO A
internationaux pour la pratigue médicale en Psychiatrie del 8 AT £ZA1 Oh AAT O 1
DAOOEAOI EAO8 w1 A A DPAOOEAEDiI U AEZLL OAT OO0 AT I E
OAAT T 1T AT AAGETT O OO0 18A00EOI A AAPOEO ¢mnny | Al BOI
lieux de 2008 a 2010). Elle est membreuwlcomité national de suivi du plan autisme 2012017.

0
0

A
A

Elle a également contribué a 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 :! 1T A 08 O0OA AA AuBsm&GEDA ) T «
1851 EOAOOCEOT AA 471 600h #AOEAOET A "AOOEilTi i U A 11
des personnes avec autisme étaient liés & des anomalies du fonctionnement de base de réseaux
cérébraux sensoriels et moteurs. Ces troubles neurologiques altérent dés le plus jeune age les

ET OAOAAOETI T O AA 16A1 ZAT O AOOEOOA AOGAA AOOOOES8 !
16ADPOT AEA OEi OADPAOOENOGA AA  minvkiCaich QEnkrépie A1 T AOE
A %AEAT CA AO AA s$i OAT T pbpAI AT 6q NOGAI T A AOAEO 1 E
Agpi i OAOET T O AIl ETENOAOG AO Ai Oi AOAI AO bPi OO 14671 OAI
suivis.

Distinctions honorifiques et pri  x

Palmes Académiques : Officier, juillet 1999; , i CET 1 A & (dfficiér,Ar@ad 2016;

Académie Nationale de Médecine : Correspondant, avril 20150 OE@ A& (1 11 AOO AA 18
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 CaeDirector 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 eykneuropathology in
autism is activated microglia present in a substantial subtype of ASD individuals by ages 2 yeatrs.
This finding has implications for etiology, neurobiological processes, and loftgrm prognosis.

Dr. Courchesne and colleagues have mtly 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 20D by the IACC and his fMRI study of ASD toddlers was named one of the Top 10 of
¢mpp AU OEA ) ! ##8 $08 #1 OOAEAOT A6O OOOAEAO 1T £ A
a 67% excess of prefrontal neurons, dysregulation of genetic mechanisms thatntml 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 hawdemtified 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.

$08 #1 OOAEAOT A8 O dOrDdek ROD Qublieahidhd and WisOréskattA 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.
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Stephanie Solso, Ronghui Xu, James Proudfoot, Donald J. Hagler Jr., Katl@eempbell,
Vijay Venkatraman, Cynthia Carter Barnes, Clelia Ahreigarbeau, Karen Pierce, Anders
Dale, Lisa Eyler, and Eric Courchesne, Diffusion Tensor Imaging Provides Evidence of
Possible Axonal Overconnectivity in Frontal Lobes in Autism Spectrum Disogd Toddlers.
Biological Psychiatry 2016; 79:67684
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Période péri -natale, prématurité : interactions précoces gene -
environnement
Dr Pierre Gressens, Directeur de recherche Inserm

=

Né en 1965, Pierre Gressens r@c¢u son dipldme de docteur en

iT ARAETA U T A &AAOI Oi AA 1Ti AARAAET A
, T OOAET Al pwyw AO O1I1 ACOi CAOETI
a la méme faculté en 1995. Il a en outre obtenu une
spécialisation en neurologie pédiatrique. Il aeffectué un stage

de recherche postdoctoral avec le professeur Henry Webster

deF aux NIH (EtatsUnis). Il travaille a I'népital Robert Debré

depuis 1995, et a Londres depuis 2009.

Actuellement, 0 EAOOA ' OAOOAT O AOGO 1 A AE QUhikdshélDilerdt,A 1 85 - 2
coordinateur du Département Hospitalo -Universitaire PROTECT, co-directeur du

, AAT OAOT EOA )1 OAOT AGETT AT ' 00T AEi j AGAA 16)1 AEA
directeur adjoint de la Fondation PremUP, attaché dans le service de ne urologie

Di AEAOOENOGA U 1o(EDPEOAT 21 AAOO $AAOIi U O0AOEON
TiTTAGAT A A0 +ETC60O #1 11 ACA -doyan podr la dedhérechedela AOO i C
Faculté de Médecine Diderot.

Il a publié plus de 256 articles originaix (index H = 52) et plus de 170 articles de synthése et
chapitres de livres. Plus de 310 conférences invitées et séminaires sont a son crédit. Il a participé
au dépobt de 4 brevets. Le Dr Gressens a regu 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 erévéloppement. Il a proposé de
nouveaux concepts pour la compréhension de la physiopathologie des Iésions cérébrales
néonatales et de ses conséquences neurologiques et psychiatriques. Ses intéréts actuels visent a
améliorer les stratégies thérapeutiques poutraiter ces lésions cérébrales.

Sélection de dix publications originales
1. GressensP, Hill IM, Gozes I, Fridkin M, Brenneman DEowth factor function of va®active
intestinal peptide in whole mouse cultured embryosNature, 1993, 362: 155158.

2. GressendP, Hill IM, Paindaveine B, Gozes I, Fridkin M, Brenneman DE. Blockade of vasoactive
intestinal peptide function in early mouse embryo induces a severe microcephaly. Clin.
Invest., 1994, 94: 20262027.

3. GressensP, Marret S, Hill IM, Brenneman DE, GozeBridkin I, Evrard P. Vasoactive intestinal
peptide prevents excitotoxic hypoxielike cell death in the murine developing brain.
J. Clin. Invest, 1997, 100: 390397.
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Baes M,GressensP, Baumgart E, Casteels M, Fransen M, Carmeliet P, Evrard P, Fahjmi D
Declercqg PE, Collen D, Van Veldhoven PP, Mannaerts GP. Peroxisome deficiency induces
abnormal brain development and intrauterine growth retardation in Zellweger mice.Nat.
Genet., 1997, 17: 4957.

Laudenbach V, Calo GGuerrini R, Lamboley G, Benoist JHvrard P, Gressens P.
Nocicieptin/orphanin FQ exacerbates excitotoxic white matter lesions in the murine
neonatal brain.J. Clin. Invest, 2001, 107: 457466.

Passemard S, El Ghouzzi V, Nasser H, Verney C, Vodjdani G, Lacaud A, Lebon S, Laburthe M,
Robberecht P, Nardelli J, Mani S, Verloes @ressensP*, Leliévre V*. VIP blockade disrupts
Mcph1-Chckl signaling leading to microcephaly in micel. Clin. Invest, 2011, 121: 3071

3087.

Carlsson Y*, Schwendimann L*, Vontell R, Rousset C, Wang X, Lebon S,i@ltaktarlangue
C, Supramaniam V, Hagberg H&ressensP*, Jacotot E*. Genetic inhibition of caspage
reduces hypoxicischemic and excitotoxic neonatal brain injury.Ann. Neurol., 2011, 70:
781-789.

Favrais G, van de Looij Y, Fleiss B, Ramanantsoa N, BoiiStoltenburgDidinger G, Lacaud
A, Saliba E, Dammann O, Gallego J, Sizonenko S, Hagberg H, Lelievrér&8sensP*.

Systemic inflammation disrupts the developmental program of the white matterAnn.

Neurol., 2011, 70: 550565.

Kaindl AK*, Degos V*, Reeau 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,GressensP. Activation of microglial NMDA receptors triggers inflammation and
neuronal cell death.Ann. Neurol., 2012, 72: 536-549.

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 | mGIuR mediate inflammatieinduced
sensitization to excitotoxic neurodegenerationAnn. 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 a la Faculté de

-1 AARAET A AA 1651 EOAOOGEOI &OAT &l
est chef de service du Centre Universitaire de
Pédopsychiatrie du CHRU de Tours, médecin
coordonnateur du Centre de Ressources Autisme de

1A 27V CEII #A1 OOA AO OAODPI 1T OA
«Autisme ¢ AA 1851 EOQOi ). 3%2- wom8

, 61 NOEPA ). 3%2- NOGAI1T A AEOECA A bPi OO DPOITEAO A

existent entre les anonalies comportementales, cognitives et socio émotionnelles et les

dysfonctionnements neuronaux sougacents. Pour ce faire, ce groupe développe des méthodes

I OECET AT A0 Adi OAI OAOETT AAO AEAEE OAT OO OAAOAOO
I

techniques nonET OAOEOAO AG6A@DbI 1 OAOCEI T O 1TAOQOT A TAOGEITTA
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 éventuellemextsocié. Ces
OAAEAOAEAO AiITAAOT AT O iCAITAI AT O 1671 OAI OAOETT AAc

AA 1 A OEi OAPEA AO 110 PI OO AOO AdT AEAAOEOAO 1 AC
interventions thérapeutiques.

, 61 NOEDPA | Opbthidsuries dng dekhieréstannées, plus de 60 articles dans des revues
internationales, et a rédigé 40 chapitres de livres et coordonné 4 ouvrages.

(@}
>
O
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1. Fletcher-Watson S, Apicella F, Auyeung B, Beramo S,Bonnet-Brilhault F, CanalBedia R,
Charman T, Chericoni N, Conceicao IC, Davies K, Farroni T, Gomot M, Jones E, Kaale A,
Kapica K, Kawa R, Kylliainen A, Larsen K, Letd@éesnard J, Malvy J, Manso de Dios S,
Markovska-Simoska S, Millo I, Miranda N, Bao G, Pisula E, Raleva M, Roge B, Salomone E,
Schjolberg S, Tomalski P, Vicente AM, Yirmiya N (2017) Attitudes of the Autism Community
to Early Autism ResearchAutism 21(1):61-74.

2. Bonnet-Brilhault F, Alirol S, Blanc R, Bazaud S, Marouillat S, Thépauk, RAndres CR,
Lemonnier E, Barthélémy C, Raynaud M, Toutain A, Gomot M, Laumonnier F (2016)
GABA/Glutamate synaptic pathways targeted by integrative genomic and
electrophysiological explorations distinguish autism from intellectual disability. Mol
Psychiatry 21(3):411-8.

3. Salomone E, Beranova 8onnet-Brilhault F, Lauritsen MB, Budisteanu M, Buitelaar J, Canal
Bedia R, Felhosi G, Fletchaatson S, Freitag C, Fuentes J, Gallagher L, Primo PG, Gliga F,
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Gomot M, Green J, Heimann M, Jonsdottir SL, Kaale Ay&K®, Kylliainen A, Lemcke S,
Markovska-Simoska S, Marschik PB, McConachie H, Moilanen |, Muratori F, Narzisi A,
Noterdaeme M, Oliveira G, Oosterling I, Pijl M, Pdprdanova N, Poustka L, Roeyers H, Roge
B, Sinzig J, Vicente A, Warreyn P, Charman T (2016)e of Early Intervention for Young
Children with Autism Spectrum Disorder across EuropeAutism 20(2):233-49.

Thillay A, Lemaire M, Roux S, Hotlpurand E, Barthélémy C, Knight RT, Bid&aulet A,
Bonnet-Brilhault F (2016) Atypical brain mechanisms of pediction according to
uncertainty in autism. Front Neurosci doi: 10.3389/fnins.2016.00317.

Bruneau N, BidetCaulet A, Roux SBonnet-Brilhault F, Gomot M (2015) Asymmetry of
temporal auditory T-complex: Right earleft hemisphere advantage in Th timing irchildren.

Int J Psychophysiol 95(2):94-100.

Thillay A, Roux S, Gissot V, CarteMartin |, Knight RT,Bonnet-Brilhault F, BidetCaulet A
(2015) Sustained attention and prediction: distinct brain maturation trajectories during
adolescenceFront Hum Neurosc i 9:519.doi: 10.3389/fnhum.2015.00519

Guimard-Brunault M, Hernandez N, Roche L, Roux S, Barthelemy C, MartineaBohnet-
Brilhault F (2013) Back to Basic: Do Children with Autism Spontaneously Look at Screen
Displaying a Face or an Objec#®utism Res Treatment doi:10.1155/2013/835247.835247.

Bidet-Caulet A, Barbe PG, Roux S, Viswanath H, Barthelemy C, Bruneau N, Knight RT,
Bonnet-Brilhault F (2012) Dynamics of Anticipatory Mechanisms During Predictive Context
Processing Eur J Neurosci 36(7):2996-3004.

Cortese S, Castelnau P, Morcillo C, RowB8nnet-Brilhault F (2012) Psychostimulants for
Adhd-Like Symptoms in Individuals with Autism Spectrum Disorders.Expert Rev
Neurother 12(4):461-73.

Martineau J, Hernandez N, Hiebel L, Roche L, MetzgerBAnnetBrilhault F (2011) Can
Pupil Size and Pupil Responses During Visual Scanning Contribute to the Diagnhosis of
Autism Spectrum Disorder in Childrend Psychiatr Res45(8):1077-82.
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spectre autistique
Pr. Marie -Odile Krebs

Le Pr Marie-Odile Krebs est Professeur de Psychiatrie a la
Faculté de Meédecine Paris Descartes, Praticien
Hospitalier et chef de Service Hospitalo -Universitaire au
Centre Hospitalier Sainte -Anne, Paris et présidente de
16)1 OOEOOO AA OOUAEEAOOEA j#.23

Elle dirige le Service Hospitalo Universitaire - S14) qui

O6A0O Obi AEAI EOi AAT O T AO DBAOEI
troubles cognitifs et leur remédiation et les pathologies

du jeune adulte. Sous son initiative, a été mis en place le

DOAI EAO AAT OOA ObPi AEAT EOi AAT O 138
et thérapeutigue des adolescents et jeunes adultes en

&OAT AAh hAOC®O*T1 ARSI TATTA ARG AAT O
précoce des pays anglsaxons.

Equipe pionniére daxs ce domaine, les travaux de recherche associés a cette activité visent a

EAAT OEEAEAO 1 A0 DPOI AAROOOO O1 6O OAT AAT O 16A1T 00T A A
1T AROOEOAT O OT A DOEOA Al AEAOCA ODbighE Erisdé®A AO
préventive.

I OOABO0 AA PI 6O AA c¢cnn bDOAI PhHydidpaitolbg®@ hdes Anblhdiks AT AE O
psychiatriques», au Centre de Psychiatrie et Neurosciences (UMR 894 Inserm, Université Paris

consortium national de recherche en psychiatrie. Ses travaux sont centrés sur la compréhension

des interactions entre une vulnérabilité développementale et génétiqgue et les facteurs

AG AT OEOT T 1 Alchlierde sireds| le darhé&bid®)Equi ménent aux troubles psychiatriques

majeurs (psychose, schizophrénie, troubles anxieux et dépressifs séveres). En adoptant une
APDDOl AEA OOAT O1 AGETTTAITA AO ET Oi COACEOAM O1T 1T 1
1671 O 1 OOEOEOQDI AAGO OO1T OAT AG AOGAA ATiTT A AOO Ol (
thérapeutiques a visée préventive ou permettant une réponse durable dans les troubles
psychiatriques résistants. Le Pr MO Krebs a recu en 2014 le premier Prix de lan&ation

OEEI EDPPA AO - AOEA (Al PEATh ' OATA 0O0E@ AA 18! AAAV

OOET AEPAI AO POAI EAAQCETI T O AAT O 1T A ATi AETA AA 1686A0
1. Kebir O* Chaumette B*, Rivollier F, Miozzo F, Lemieux Perreault LP, Barhdadi A, Provost S,
Plaze M, Bourgin J, the ICAAR tea@aillard R, Mezger V, Dube MRrebs MO : Methylomic

changes during conversion to psychosis Mol Psychiatry, 2016 Apr 26. doi:
10.1038/mp.2016.53.

2. Millan MJ, Andrieux A, Bartzokis G, Cadenhead K, Dazzan P, FBsdirP, Gallinat J, Giedd J,
Grayson D, Heirichs M, Kahn RKrebs MO, Leboyer M, Lewis D, Marin O, Marin P, Meyer
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progress andperspectives, Nat Rev Drug Disc, 2016 Jul;15(7):488L.5.

Chaumette, B., Kebir, O., Mabam-Fook, C., Morvan, Y., Bourgin, J., Godsil, B.P., Plaze M.,
Galllard, R., Jay, T. M., Krebs, MO. Salivary cortisol in early psychosis: new findings and-meta
analysis Psychoneuroendocrinology 2016 Oct 16; 63:26270.

Renard J, Vitalis T, Rame Mrebs MO, Lenkei Z, Le Pen G, Jay TGhronic cannabinoid
exposure during adolescence leads to loagerm structural and functional changes in the
prefrontal cortex. Eur Neurgsychopharmacol.2016 Jan;26(1):5564.

Alexandre C, Chaumette B, Martinez G, Christa L, Dupont JM., Kebir O, Gaillard R, Amado I,
Krebs MO. Paradoxical improvement of schizophrenic symptoms by a dopaminergic

agonist: an example of personalized psychiagrin a CNV carrying patient. Biol Psychiatry.
2015 Oct 8. pii: S00063223(15)00813-6. doi: 10.1016/j.biopsych.2015.09.017.

Chan MKKrebs MO, Cox D, Guest PC, Yolken RH, Rahmoune H, Rothermundt M, Steiner J,
Leweke FM, van Beveren NJ, Niebuhr DW, Webe® NCowan DN, SuareRinilla P, Crespe
Facorro B, MamLam-Fook C, Bourgin J, Wenstrup RJ, Kaldate RR, Cooper JD, Bahn S.
Development of a bloodbased molecular biomarker test for identification of schizophrenia
before disease onset. Transl Psychiatry. 2015l 14;5:e601.

Krebs MO, Morvan Y, Jay T, Gaillard R, Kebir O. Psychotomimetic effects at initiation of
cannabis use are associated with cannabinoid receptor 1 (CNR1) variants in healthy
students. Mol Psychiatry. 2014 Jan 21. doi: 10.1038/mp.2013.188.

Ga O, Plaze M, Oppenheim C, MoucHdages S, Gaillard R, Olié Jebs MO, Cachia A.
Cortex Morphology in FirstEpisode Psychosis Patients With Neurological Soft Signs.
Schizophrenia Bull 2013 Jul;39(4):82€9. (IF 8,48)

Girard S, Gauthierd, Noreau N, Xiom L, Zhou S, Jouan L, Dionh@porte A, Spiegelman D,
Henrion E, Diallo O, Thibodeau P, Bachand |, Bao JYJ, Tong AMY, Lin CH, Millet B, Jaafari N,
Joober R, Dion PA, Lok ¥rebs MO*, Rouleau GA Increased exoniae novomutation rate

in individuals with schizophrenia. Nat Genet. 2011 Jul 10;43(9):868
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Explorations des anomalies immuno -inflammatoires dans les troubles
du spectre autistique
Pr. Marion Leboyer

Marion Leboyer est professeur de psychiatrie a
1 601 EOAOOEOT 0 A OpoiizablecOpodlet @i OAET h

I AAT OAOT EOA AA OO0OOUAEEAOOEA 4 0AI1
U955, France.

Elle est également directeur opérationnel de la fondatio n
FondaMental (www.fondation -FondaMental.org).

311 AT T AETA AA OAAEAOAEA AOO DPOET AEPAI AT AT O 1 OERZ
du terrain génétique et environmental en cause dans les naalies psychiatriques séveres

OOEI EOAT O AAO 1T OOEI O ATiiT A T A c¢iTi OENOAR 18EIiIIC
DOAT Ei PI OO AA tnn AOOEAI AO ET OAOT AGET 1T AOC®D j ( KA/

contribué a la découverte des premiéges mutations des génes synatiques en collaboration avec

18671 NOEPA AA 4ET i AO "1 O0OCAOITh U 1T A T EOCA AT i OEAR
la description des dysfonctionnements socieognitifs et récemment a la découverte

A3 AT T 1 Al E A@ammatdirés] 1
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1. JAMAIN S, QUACH H, BETANCUR C, RASTAM M, GILLBEEBOYER MGILLBERG C,
BOURGERON T, & the PARIS stullytations of the Xlinked neuroligins NLGN3and
NLGNA4are associated with autsm. Nature Genetics, 31 March 2003, 34, 229

2. ANDARI E, DUHAMELR, ZALLA T, HERBRECHTLEBOYER MSIRIGU, A Promoting
Social Behaviour with Oxytocin in HighFunctioning Autism Spectrum DisorderdProc
Natl Acad Sci U S A2010 Mar 2;107(9):4389-94.

1. ZALLA T, BARLASSINA BUON MLEBOYER MMoral judgment in adults with autism
spectrum disorders.Cognition. 2011 Oct;121(1):115-26.

2. LEBLOND CS, ET A&enetic and functional analyses of SHANK2 mutations suggest a
multiple hit model of autism spectrum disorders.PLoS Genet2012 Feb;8(2):e1002521.

3. DELORME R, EY E, TORLEBOYER MGILLBERG C, BOURGHR®.,Progress toward
treatments for synaptic defects in autismNat Med. 2013 Jun;19(6):68594.

4. GESUNDHEIT B, ROSBNEIG JP, NAOR D, LER B, ZACHOR DA, PRBAZKA V,
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MELAMED M, KRISTT DA STEINBERG A, SHULMANK, HWANG P, KOREN G,
WALFISCH A, PASSWER, BENOWDEN JA, TAMDA RLEBOYER MFARGEBANCEL D,
ASHWOOD P.Immunological and autoimmune considerations of Autism Spectrum
Disorders.J Autoimmun. 2013 Aug;44:1-7.

FORGE® D'ARC B, RAMUS F, LEFEBVRE A, BROTTIER D, ZALLA T, MOUKAWANE S,
AMSELLEM F, LETELLIER L, PEYRE H, MOURENBBDYER MDELORME RAtypical
Social Judgment and Sensitivity to Perceptual CuesAntism Spectrum Disorders.J

Autism Dev Disord. 2014 Aug 23

. ANDARI E, RICHARD NEBOYER MSIRIGU A, Adaptive coding of the value of social cues
with oxytocin, an Fmri study in autism spectrum disorderCortex. 2016 Jan 19;76:7938.
doi: 10.1016
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AAAETTIT1 T CEAO AGA@DI 1 OAOETT AO OEi OAPE!
Dr Jacqueline Nadel, Directeur de recherche CNRS émérite

Centre Emotion, Département de Psychiatrie, GH Pitié -
Salpétriere, Pavillon Clérambault, 47 Bd de
1 8 git& F-75013 Paris

ICM, Lab Social and Affective Neuroscience, 75013 Paris,
France
Email: jacqueline.nadel @upmc.fr

Jacqueline Nadel est directeur de recherche CNRS émérite au
Centre Emotion, Départemat de Psychiatrie de La Salpétriere.

Elle est particulierement investie dans des programmes interdisciplinaires interfagant les
neurosciences sociales, la psychologie cognitive, la robotique épigénétique et les interventions

cliniques en faveur des persones non verbales présentant un autisme sévére. Ses études sont

basées sur des dispositifs innovants exploitant les ressources des nouvelles technologies
(hyperscanning, morphing, double interface video, robot, environnement virtuel). Ces dispositifs

sont destinés a servirune approche en ligne des parametres non verbaux de la communication,

AT PAOOEAOI EAO OO0 1A AAOA AA 16EI EOAOETT 0Oi AEDO
*AANOAT ETA . AAAT AOO 16A00OA00 AA 111 AOAO@ AOOEAI

par Dunod en 2011, a éeté publié en 2014 chez Oxford University Press dans une version anglaise
AAOOAI EOi A 01 060 1A OEOOA O(1 x EI E@AubEkrsionAT T OO0
EOAT EATTA O)i EOAOCA PAO AOAOGAAOAS OEAT O AARA PAOAYO

Par ailleurs, elle dirige le journal scientifique ENFANCE, coordonne le réseau interdisciplinaire
Autisme-Science, et est un expert pour des projets scieritities EU.
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imitation act as an oxytocin nebulizer in autism spectrum disorder? Brain,
doi:10.1093/brain/awv060.

2. HAN, B.,TIJUS, C., LE BARILLIER, F.N&DH., J. (2015). Morphing technique reveals
intact perception of object motion and disturbed perception of emotional expressions in
low-functioning adolescents with ASDResearch in developmental disabilitied7, 393
403.

3. DUMAS,G. KELSO,J.A.S.& NADEL, J (2014). Tackling the social cognition paradox
though multiscale approachesFrontiers inPsychology,July, online.
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Modeéles animaux primates, influence AA 1 81T AUOT AET A AAT O
AR 1 8AO0EOGI A
Dr Angela Sirigu, Directeur de recherche CNRS

$EOAAOADOO AA 18)1 OOEOOO AAO 3AE,
Jeannerod, UMR 5229, CNRS, Université de Lyon, Lyon,
France.

. 1T O0OA i1 NOEDPA OGBET Oi OAOOA 1aAADPOEO
AT i pOi EAT OETT AAO AAOAO Ai Oi AOAIT /
premiére étude publiée dans PNAS en 2010 et effectuée en
collaboration avec le Prof Leboyer et la Fondation

&1 1T AAT AT OAIT h TT 66 AOGITO 1110600
AT AUOT AET Ah OTlrécheicihe®dhézilekonde@®@A 1 A O
iT6 111601 A AiTiTiT A EiIbDi OOAT O DI (
1 8AEFZLE]I EAOET T h Aii1EIOA TA AilibDIi
Ol O £EFEOAT O ABAOOEOI A8 $AT O 1T A OOEC
OI 616 1T EAO® AT i POAT AOA 1 8AAOQET I

~ développement cérébral et comportementale.

Dans une deuxieme étude nous avons montré que dans la population normale un taux élevé
Ad1T AUOT AET A AAT O 1T A OAT ¢ AOO O ET AEAAOAOO AO Ai

DI OO0 AdT AUOITAETIA ONEROAKTARADOWA P11 OO0 11 00 Agbi OEI AT C
1A0 AOOOAOG8 #AO 0Oi 001 6AOO OO6cci OAT 6 NOA 181 AUO
OAT AAT ARG O1 AEAT AOG8 $AT O 1T A T8l A i OOAA 110606 AOT
corelA AOAA 1T A O110iA AAO OiCEITO EiblENOI AOGO AATO
Oi CETT AITT1O6A PTI 06O T A AT AACA AA 1T A DPAOOh 16ET OC
ABAOO0O0E AO 1T A AT OOA@ 1 OAEOI A£0T 1addlieursAan®dE Al DT C
ET OAOOECAOGEIT OOEI EOAT O 18EiIi ACAOEA DPAO 21 01 1T1AT.

POEOA A8T AUuOi AETA AEAU 1 AO DPAOEAT OO AOOEOOAO
métabolique dans le cortex visuel, une région importanpour la perception visuelle et comme

1A0 AITTTAO AEAU 16ATEIAT 1A AiiilOOAT Oh AAOOA
161 AUOT AET A8 ' ET OE 1 6A1T OAT AT A AA AAO 0Oi 601 OAOO O
O AEAAEIT EOi A Asuh dolble/mEcarisinég B 6 AAAOAOAT AAEOOAT O 1/
AO AO OOOAOGO DOI OI NOGi BAO T A AT 1 OAAO O1T AEAI AO
conscience perceptive accrue de notre environnement social. Nos études en cours et une
récemment puliée (Mottolese et al,PNAS 2014) montrent une interaction importante entre

181 AUOT AETA AO T A Oi 01 OTTET AR O1T 1 AOO1T OOAT OiI AOOA
AA 1T A Ai POAOOETIT AO 18A00EOI As

0OET AEPAI AO DPOAI EAAOCET T mmeAAT O T A AT T AETA AA 18A0

1. Andari E, Duhamel JR, Zalla T, Herbrecth E, LeboyerS#igu A (2010) Promoting social
behavior with oxcytocin in high functioning spectrum disorder autism.Proc Natl Acad
Sci, 107:4389-94.
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. Andari E, Schneider FC, Mottolese R, Vindras P, Sirigu A1200xytocin's Fingerprint in
Personality Traits and Regional Brain VolumeCerebral Cortex . Feb;24(2):47986.

Mottolese R, Redoute J, Costes N, Le Bars D, Sirigu A (2014) Switching brain serotonin
with oxytocin. Proc Natl Acad Sci USAL11:8637-8642.

. Andari E, Richard N, Leboyer Msirigu AAdaptive coding of the value of social cues with
oxytocin, an fMRI study in autism spectrum disorderCortex. 2016 Mar;76:7988. doi:
10.1016/j.cortex.2015.12.010.

Lefevre A,Sirigu A The two fold role of oxytocin in social developmental disorders: A
cause and a remedyRleurosci Biobehav Rev, 2016 63:16876.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26872344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26872344
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26828138
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26828138
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Associations/Fondations ayant
manifestées leur Interét a ce
réseau
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L'ARAPI

arapi

, 6! OOl AEAOEIT ,AO 'lTEO A

LES AMIS AR HUR

PROJET DE VIE DES PERSONNES AUTISTES
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L'Association Monaco Disease Power

DISEASE
POWER

La Fondation de France

Fondation
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La Fondation Malakoff Mederic

§)

fondation handicap
malakoff médéric

La Fondation Orange

202 Fondation
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La Fondation Planiol

Fondation Planiol

La Fondation Bettencourt Schueller

La Fondation Niarchos
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Annexe6

Présentation du « Réseau Recherche Autisme au comité de

suivi du plan autismelll ,

Le camité de suivie du RBn Autisme llls 6 e st e m&acacredi 8 Mars 2017.es
directeurs de | 61 TMO |leNwhiesseu@atherimeBartieEmyBourMa d a me

présentee u n o m dlé @Reédeas Recherche Autismea ce comité.

f Lettre des directdessouss de | 61 TMO NNP ci

9 Présentation faite lors de ce comité&eissous
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Qviesan

alliance nationale
pour les sciences de la vie et de la santé
ITMO Neurosciences
sciences cognitives, neurologie, psychiatrie

Paris, le 06 mars 2017

Obj et Re pr ®s eidiM® NINFoan CorniteAle Suiwi sllaPtan Autisme

Chére Professeur, Chére Catherine,

Dans le cadre du planAutisme», une réunion duwcomité de suivi du plan autisme va avoir
|l ieu |I'e 8 mars 2017. A | 6ordre du jour de

présentation de la@réation du Réseau Recherche Autisme

Afin de favoriser la recherche translationnelle sur la thémaque de | 6 Aut i s me
Thématique MultiOrganisme Neurosciences, Sciences Cognitives, Neurologie, Psychiatrie
(ITMO NNP) de I'Alliance pour les sciences de la vie et de la santé (Aviesan) a soutenu la
cr®ation doéun ¢ R®s e aupour ebettieun proggammeufédératiime e
structurant a dimension nationa&t dont tu es la coordonnatrice scientifique. Le bureau

ex®cutif et |l e consei l doAvi esan, en date du

En conséquence, nous te mandaten tant que coordonnatrice scientifique du « Réseau
Recherche Autisme e et e X p-Organismeé &leurbstiénoes,t i t ut
Sciences Cognitives, Neur ol ogi e, -ITMOWDBI i atr i €
le « Réseau Recherche Auatis » au Comité de Suivi du Plan Autisme.

Nous te prions de croire, Ch re Professeur,

salutations.

.r'd_-"ll\_.l .".I."Fi
I N
Etienne Hirsch Bernard Poulain
Directeurs de | 61l TMO Neurosciences, Scienc

Aviesand8, rue de la croix Jarry - 75013 ParisdTél. 01 82 53 33 70/71
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Qviesan

alliance nationale

pour les sciences de la vie et de la santé
ITMO Neurosciences,

sciences cognitives, neurologie, psychiatrie

«Réseau Recherche Autisme»

Dynamique et pathologie du neuro-
d®vel oppement dans/ &
du fTtus ° | o6adul t @i
dysfonctionnements pivots

www.aviesan.fr

aQviesan

Bl HLaree a8t ionaie
frar bl iiersms de Lo vie ¢l de L sk
8T B

Le conseil d’Aviesan, en date du 6 juillet 2016, a valide la

création de ce réseau

Le colloque de lancement a eu lieu le 10 Fevrier 2017 a

'Academie Nationale de Médecine

Comite de surveillance:
C. Barthelemy, E. Hirsch, B. Poulain, M.L. Kemel, représentants
des associations/fondations partenaires du reseau

Comité de pilotage:
Bonnet-Brilhault, P. Gressens, E M.O. Krebs, M. Leboyer, ). Nadel,

A. Sirigu



http://www.aviesan.fr/
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alllarce matbongie

i A
Qviesan « Reseau Recherche 3%
;n.rlmumndrll.w:-!d-'Ju-lfll.:.h - ...W- o r Autisme W H.

Objectifs scientifiques généraux

Identification des dysfonctionnements pivots: de la molécule
aux réseaux neuronaux
Exploration des périodes critiques du neuro-développement
Approche dynamique, structurelle et fonctionnelle des
reseaux neuronaux cibles: altération, compensation
Etude des interactions vulnérabilité, développement,
environnement
Développement et évaluation d’interventions rééducatives
et thérapeutiques innovantes

Qv |E:|%?£ « Réseau Recherche

foar Ll iCiered de La vie ¢l de L sl . R Autisme }1

Forces

Groupe volontaire d’équipes labellisées (INSERM, CNRS,
Universités, CHRU, INRA, CEA...)

Equipes motivées pour concrétiser des projets collaboratifs
innovants et pour se mettre en synergie

Spécificité du réseau: recherche chez 'humain, du foetus a
I'age adulte

Participation forte des patients via les équipes de
recherche clinique, en lien direct avec les associations
partenaires
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alllarce matbongie

i A
Qviesan « Réseau Recherche 3;‘%
S e A, v s, Autisme » &

Organisation

I. Période péeri-natale, prematurite: interactions précoces genes-
environnement, coordination - P Gressens

ll. Trajectoires de développement: explorations neurofonctionnelles
et correlations biocliniques, coordination : F Bonnet-Brilhault / Marie
Gomot / Christina Schmitz

lll. Trajectoire évolutive de I'adolescence a I'age adulte des troubles
du spectre autistique, coordination - MO Krebs / C Barthélémy

IV. Troubles du spectre autistique a I’age adulte, coordination : M
Leboyer

S ILBFCE P b

i 2
Qviesan « Réseau Recherche &m
o e e O s, Autisme » &

Organisation

AXES TRANSVERSAUX:
Technologies d'exploration et thérapies émergentes, J. MNadel

Modeles animaux primates, influence de I'ocytocine dans la
pathologies de I'autisme, A. Sirigu

Explorations des anomalies immuno-inflammatoires dans les
troubles du spectre autistique, WM. Leboyer
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alllance mationsie

. -
Qviesan « Réseau Recherche $ﬁ
al "‘:h

foor el poer oo L vie ol die L asbe . N Autisme }1

Organisation

OUTILS / RESSOURCES:

Cohortes en population générale : Imagen, iSHARE (etudiant)...

Cohortes spécialisées: Epipage 2, mise en place d'une cohorte de
grands prématurés, ELENA, info R autism, bangue LINDA...

Reseau: centres experts Asperger (FondaMental), des CRA, dossiers
medical informatise FACE-Asp, européen clinigue EU-AIMS...

Plateformes: Neophen, Neuroflam, Neurospin (CEA/Inserm), étude du
microbiote (Metagénopolis, INRA), études virologigue, [(Marseille,
CHRS), génétigue, immunologigue, transcriptomigue...

Ressources bioinformatiqgues Brainshare (Réseau GDR 3557), imagerie
(CATI), ressources Brainomics (CEA)

#lllaroe sationgie

) 2
Qviesan « Réseau Recherche 3“

Poor bl WSt de L ovie ¢l o L et —— R Autisme })

Conclusion

Ce réseau reunissant I'ensemble des acteurs majeurs du
domaine, membres d’Aviesan, renforce la visibilite et
I'excellence de la recherche sur 'autisme du foetus a I'adulte.

Le Réseau Recherche Autisme, au sein de la recherche en
Neurosciences, se nourrit des connaissances et decouvertes
liees a d'autres pathologies et facilitera I'acces aux
programmes europeens et internationaux.

Ce réseau pourrait étre le coeur du « Volet Recherche Autisme »
en Neurosciences dans le cadre du 4™ plan Autisme.
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Annexe’

EraNet Neuron Il, « Neurodevelopment and related disorders

2013 Symposium Neurodevelopment and related disorders
1. Programme

2. Compte redu
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neuron

ERA-Net NEURON II
Network of European Funding for Meuroscience Research

May 16, 2013
Reykjavik, Iceland

9h00-9h15: Welcome
Katrin Valgeirsdottir, Marlies Dorléchter

09:15 — 09: 30: Introduction
Bernard Bioulac, Etienne Hirsch
Gh30-10h30: General overview of nervous system development
Amparo Acker-Palmer, {Goethe University Frankfurt, Germany)

10h30-11h30: Myelin and glial cells in nervous system development

Klaus Armin Have, (Max-Planck-Institute Experimental Medicineg,

Gottingen, Germiany)
11h30-11h45: Coffee Break

11h45-12h45: Focus on Aufism
Wendy Roberts, (University of Toronto, Canada)

12h40-14h15: Lunch

14h15-15h00: Developmental dizorders of senzory systems: the example of deafness
Karen Avraham, (Tel Aviv University, lsrael)

15h00-15h45; Neurodegenerative disorders of aging are neurodevelopmental disorders
Yehezkel Ben-Ari, (INSERM, Marzeille, France)

15h45-17h00: Coffee Break

16h00-17h00: The bright side of the brain: the role of white matter in brain function and
dy=function
Lay conference will be open to the public
Ragnhildur Thora Karadodttir, (University of Cambridge, UK)

1Thi0-17h45: Clozed meeting Speakers, SAB members and ERANET Meuron members

1Th45-18h15: Clozed meeting SAB members and ERANET Neuron members
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neuron

Network of European

Funding for ERA-Net NEURON Il

Neuroscience Research

Symposium

~ Neurodevelopment and related disorders

Reykjavik Iceland on May 16 t, 2013

European Month of the Brain

Report byAthéna R. Ypsilanti

This Symposium is part of Work Package 2
Development of a Strategic Research Agema of the NEURON Il project,
Work Package Leaders are Inserm and CNRS.
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ERA-NET NEURON

Table of @ntents

WelCome.........oocviveeeeeiiiiiieeeee, Uy e SRR URRUORRRORRT
Funded by the . . . . ..
European Commission Dr. Katrin Valgeirsdottir andr. Marlies Dorléchter

] 1o o 18 ox 1 o] o U 169
Dr. Etienne Hirsch

1% talk: General overview of nervous system development............c.cc.cceeveeeveeeeeveeeeeee e 169
Dr. Amparo AckeiPalmer
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4" talk: Developmentatisorders of sensory systems: the example of deafness..........c.cccvceuen.... 10
Dr.Karen Avraham

5" talk ¢ Understanding brain development to treat brain diSOrders.............cooveeoeeeeeeeeeeeeeeeenenns 12
Dr.Yehezkel Betri
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Dr. Sigrid Weiland

6" talk - The bright side of the brain: the role of white matter in brain function and dysfunction..186
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Welcome

¢CKS &aevyllaAidzy 2y abSdz2NPRS@St2LIYSyid FyR NBfFGSR
words byDr. Katrin Valgeirsdottir, the senior adwair in the International Division of the Icelandic
Centre for Research (RANNIS).

Dr.Marlies Dorlochter (FDLR, Germany) then welcomed participants on behalf of B RAIEURON
RdzNAy 3 GKS 9 dzNP raBdwichdsalgsigriedto raide aviakeiess fieuroscience

research and brain diseases. The various founding members, roles, partners and activitiedNet ERA
NEURONMvere then describedAn online versionof D5 2 NI | OKGi SNR&a Gl ft1 OFy 68

http://www.neuron-eranet.eu/ media/Bruessel 2013 Vortrag2.pdf

Introduction

Dr. Hirsch presented the objectives of this symposium on research in the fields of basic and clinical
developmental neussciences. These were twold:

1. To discuss science and in particular developmental neuroscience

2. To inform thdunding agenciesf the important topics in neurodevelopment and related disorders
and to identify the topics that still need to be addreddsy scientists in Europe.

1% talk: General overview of nervous system development

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 eaadileen 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 @sted by, for instance, investigating the growth of axons, the
formation of dendrites or the development of synapses. In this talkABkerPalmer focused on

three subparts that are relevant for understanding brain formation and related diseases éitier a


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 neurovasdin&rwhich delves into the similarities in the
development of the nervous and vascular systems.

1) Synapses

Historically, synapses were first namedyw I Y2y & /F2Ff & GSaLAyYyl ag 2N
differs depending on the neuronal subtypesdamrganisms 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 postsynaptic 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
neurodevelopmentald.g., DowrQ $iyndrome) oneurodegenerative disordereg.,! f T KSA YSND &
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 clusterat the membrane. Moreover, this signalling isilvectional

since it also occurs downstream of the ligands. In fact, EphrinB is a mervtwand protein with

intracellular signalling domains such as tyrosine residues and a PDZ target site whictddan bin

other PDZcontaining proteins. DI YLJ- N2 Qa 3INR dzLJ RA&AO02FSNBR (KIFG SLIK
promoting spine maturation by activating downstream proteins such as rac. This signalling cascade

then elicits the remodelling of the spine cytoskeletibiereby 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 Qéwmdrome.

Both in development and in adulthooslynaptic plasticity is crucial for numerous physiological
functions such as memory storage. Synaptic plasticity is particularly important at a structural level to
YEAYGErAY | adlrotS aeylrLWiAO O2yidl Ol oSvya&SETYIl (dzN
receptors which modulates communication between the-mnd
post-synaptic neurons. At the postynaptic membrane, there are a
large number of molecular players such as ion channels like AMPA
and NMDA receptors which transduce excitatory signalerdare
also many PDZontaining 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 fo
memory storage: longerm depression (or LTRNd longterm
potentiation (or LTP). LTP is characterised by an accumulation of
AMPA receptors at the synapse whereas, in LTD, AMPA receptors
rapidly removed from the membrane leading to the silencing of the p . <

. ) ] EphrinB regulates spine maturation
synapse. It was shown that ephrins are intpot for the modulation and synaptic plasticity
of the synaptic strength by controlling AMPA receptor trafficking.
Indeed, ephrinB binds to a Padntaining protein known as glutamateceptor interacting protein
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(GRIP) that also binds to AMPA receptors. EphrinB signallingt#iisses 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 cerelzildithe

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 wositiashion

whereby new neurons migrate through olderesto seed more superficial layers of the region.

In the cortex, neuronal migration is regulated by Reelin, an extracellular glycoprotein secreted by
CajalRetzius cells located in the marginal
(most superficial) zone of the cortex. Reelin
ApoER2 Reelin VLDLR . o o
P signals to ngrating neurons by binding to two
receptors: VLDLR and APOERZ2. Reelin
signalling leads to the activation of

— downstream components such as Dabl and
o © % ® 9\ . p . .

any interference in this signalling cascade
causes drastic developmental defect in
Senturk et al., Nature 472 (2011) |  cortical layering. For exaple, the

Reelin regulates cortical neuron migration spontaneous mouse mutant for Reelegler

and EphrinB is a regulator of Reelin signaling 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 rduction in Reelin levels has been associated with conditions such as ataxia, epilepsy and
schizophrenia.

o

Although Reelin is such an important player in cortical layering, it must rely omezeptor other

than VLDLR and APOER2 to exert its effects simeef the major downstream molecules in its

pathway, Dabl, is phosphorylated by a kinase. However, neither VLDLR nor APOER?2 is able to

activate the Src kinases necessary for this phosphorylation. BrLJ- N2 Qa 3INR dzLJ RA a4 02 @S
ephrinB ligands are acailly 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 fouthe ireelermouse.

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 striieral 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. imehahe 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 theame 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 cls. 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 exsraj@r 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, etothelial cells, which express APOER2 and VLDLR, respond by forming
tubes and migrating Ex viveexperiments show that Reelin, like VEGF, induces tip cell filopodia
extension in retinal blood vessels and that there is, in fact, a crosstalk between the &wkthe

VEGFR2 pathways.

In the developing cortex, is it possible for Reelin to be instructing

Neureq LAl | both neuronal migration and vascularisation concomitantly? In
@ ¢ adultreelermutants, cortical vascularisation is disorganised and
i functionally impaired. The is also a loss in the integrity of the
.. " blood-brain-barrier (BBB) at the interface of the nervous and
8] vascular system. Such disruptions have been implicated in a

number of seizure and neuropsychiatric symptoms. Moreover, the
BBB is not only important fanaintaining the necessary
Reelin and EphrinB: key regulatorsof  extracellular environment ahe central nervousystem;it is also
both axon and vessel guidance? . . . .
an important obstacle to the delivery of therapeutic agents into
the brain.Dr! YLJI NP Q& 3INRdzZL) Aad GKSNBF2NB Odz2NNBynbh & O2y O
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
neuropsychiatriaisorders. A particularly exciting new field of rasgh 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 fundion and that it is also used by brain tumours during tumourigenesis.
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2"talk: Myelin and glial cells in nervous system development

MPI Experimental Medicine, Géttingen, Germany

The brain is comprised of many more glial cellsumpsrt 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
oligodendrocytdansulates 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 disablidgrdisd
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 dissad 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 elicts myelination? In the PNS, axons release Neuregulinl 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.

Ewlutionarily, virtually all nervous systems, from insects to higher vertebrates, display a close

AYGSNI OdAazy 0S8SiG6SSy E2ya FyR 3FtAlLd adStAayliAazy

found exclusively in higher vertebrates (from fish to maatsh As vertebrate evolution progresses,
0KS LINPLERNIAZ2Y 2F YeStAy 02N WgKAGS YIGGdSNRO
speed of electrical conduction in the nervous system thus acting to strengthen connectivity and
reactivity. he 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 hemiggshef the brain
communicate through white matter tracts which, when challenged, alter the millisecond precision
required for synchronicity or spike tindependent plasticity. This will likely lead to changes in
behaviour and, in fact, white matter changeave 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 studiyautoimmune 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
whetherthe 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 inflairamanyelin 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 pum in width,
certain axons are severaleters long. How are these axons maintd 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 highesiaogy
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 supporgdstudies in mice with mutations targeted
specifically to oligodendrocytes such as BlePinull, CnpZnulland Cnp::Cre; Pexfice. To the

great surprise of researchers, some of these mutations did not affect myelination but led to axonal
degeneration oer 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 suchesshiveremrmouse

(which is arMBRnull mouse).

Another important question is how do axons get access to

metabolites when they are wrapped in long myelin sheaths? In E i;e/ 77 77
fact, although axons remain in close contact with the é:{m

oligodendroglial cytoplasm, thededa | G KAY & LIS N 4

between the axon and the glial cell. This periaxonal space form \Q
micro-environment surrounding the axon. In the PNS, SA 4
connections known as Schmidanterman incisures are present Ve o)) /4
between Schwann cells and the periaxonal spdtese / / ::::;‘ o
connections have gap junctions to provide greater access of Y/ (- 1 4
Schwann cell metabolites to the axon. In the CNS, such / BV &/
connections do not exist but oligodendrocytes are still ideally V' glutamate
positioned to provide metabolic support to axons. When glucos | http://vanat.cvm.umn.edu _®
from the blood supply is taken up by oligodendrocytes, it —
immediately gets phosphorylated. Therefore, only the end Model of oligodendroglial support of axonal

. metabolism (high energy demand)
products of glycolysis, such as pyruvate and lactate, are

potentially able to exit the cell and cross into the periaxonal space. Are axons tleetoalde lactate

to sustain their metabolic needs? In fact, ine@nvivooptic 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 axidence 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 mic8dmKIlI::Cre; CoXf¥"*), massive neurodegeneration ensued.
However, when Cox10 was selectively inactivated specifically in oligodendrocytesCopingre;
Cox16*/"* mice, no differences in white matter density oroeval 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 toantrols 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, l&cfaled 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 whsrefore 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 olesved 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 veny acttits
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 thereraresynapses in oligodendrocytes. Are axons
and oligodendrocytes therefore forming a unigue type of synapse? A working model for this is based
on two hypotheses. Firstly, high frequency impulses should trigger axonal glutamate release.
Secondly, this glutaate 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.iin fact,
vitro experiments demonstrated that when oligodendrocytes were exposedMiDA (a glutamate
analogue), their glucose transporters were relocalised to the cell surface leading to an increase in
glucose uptakeEx vivg axonal conductance is rapidly lost when the axon is deprived of oxygen and
glucose. After 60 minutes of starvatti, 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 oligodendrocytel vivoexperiments on the spinal cord of these mutant mice revealed
that, after high frequency stimulation, the mutant mice were bleato 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 fiigt 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 instancayhat are the functions of oligodendrocyte precursor cells and why do they
receive synaptic input from unmyelinated axons? Moreover, what triggers myelination in the CNS,
gKI G Aa YeStAayQa NRft S AgfateOrgefimininihtdinedwer h&yed? g A a
Finally, what is the role of myelin pathology in normal brain aging?

0K
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3% talk: Focus on Autism

University of Toronto, Toronto, Canada

Autism is a neurodevelopmental disorder, which is defined as a disorder that dleedevelopment

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, trauanaaxjuired

brain injury €.9.,cerebral palsy) and mumber of genetic disorder&(@., Fragile X syndrome, Do@a
syndrome, Retsyndrome, Moebius syndrome ejcThese developmental disorders are not
necessarily linked with intellectual disability (IQ < 70). In autism, certain patients have a moderate to
high 1Q, however, in many cases, the adapfivection of autistic peopleg.g., capacity to perform

on a dayto-day basis within their family or community can be greatly discrepant from their
measurable cognitive level.

The core issues involved in autisne @bnormal 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
s } extreme behaviours. In fact,

Social . .. .
Communication certainautistic patients are

} very high functioning but

Narrow retain an unawareness of

Stickiness/rigidity :
interests

Sensorimotor

social innuendoes. DRolerts
Lorna Wing, 1980 used several specific
Georgiadis Szatmari et al, 2012 CaSStUdieS Of patients to

The autism spectrum disorder: dimensions of impairment demonstrate the vast
behavioural and intellectual

ranges that have been associated with autism sucBarby(http://carlysvoice.com/home},

Temple Grandin etdn 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 argocial 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, insience on sameness, sticky and rigid behaviours and-@vemderreaction 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 asigensory 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
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inflammatory or epigenetic factors. A complicating factor, is that in certain patients, several
neurodevelopmental disorets can cenccur in patientsd.g.,30% of Fragile X syndrome patients also
have autism) which strongly affects the study of these diseagesngtance, 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 eithave 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 deslopmental course in terms of autistic behaviours.

The genetic aetiology of autism is supported by the fact tha®@@ercent of monozygotic twins

have ceconcordance of autism compared with only 10% of dizygotic twins. So far, various genes
have been shan 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 regements. Using microarrays,
another further 5% of patients have been identified to have rare copy number variations (CNVSs) in
which small areas of a chromosome are rearranged, missing or added on. Finally, in another 5% of
patients, mutations of rare perient 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 tieatyi
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 irgtéing that autism and other

neurodevelopmental disorders are more prevalent in males than in females. In fact, the same
deletion in Shankl in a family segregates with a diagnosis of autism in males only while females
remain asymptomatic.

A new avenue ofesearch 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 neurah

Prosynapse synapse development and plasticity. These
' I 7 include genes such as Neurexinl, Patched
;_l = IOLUR D1 and Shank$hank3. Researchers are

B-NEUREXIN |
| NEUROLIGIN

currently usingn vitroneurons generated
from induced pluripotent stem cells
obtained from patients and controls in
¥ ; order to studythe structure and function
\HOMER ! RO & of autistic synapses. This will hopefully
yield interesting new concepts as to the
NSt At Cenct 2010 causes of autism and it will also enable
Many identified ‘ASD genes’ are involved in researchers to test new therapeutic agents
The regulation and maintenance of synapses in a human system. There is indeed a
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desperate lack of drugspecific 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 irnpdohgterm

health as withessed 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 phersotyp

These types of studies will enable researchers to match congenital anomalies with abnormalities in
dysmorphology (including neuroimaging), medicahtorbidities, cognitive and behavioural profiles

and other aspects of the autism phenotype includingiabafect, repetitive behaviours etcAs 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
patientswill 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 arersof the genetic anomalyavenot

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 siblifigxisting 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 sonf 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. Seceudiistic

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 atgl motor skills and behaviours such as unusual
circular movements of the wrists. Simultaneously, new interventions are being designed to attempt
totreatthese highN\Ah a1 &aAo0f Ay3Iad 9FF2NIa Ay SEFENIe& LINBGSyla
showingpromising signs with over 80% ofrigk 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 autismsearch 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 therapeutjmoreses. 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 atrisk toddlers to reduce the devgdmental 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 i syndromes into a cohesive syndrome using integrative genomics.
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4" talk: Developmental disorders of sensory systems: the example of deafness

Tel Aviv University, Tel Aviv, Israel

Hearing loss affects a large percentage of theytation with approximately 1 in 12000 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 lmegssed 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 aitlay 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 heterogenecersai@ forms of deafness are due

to extremely rare mutations (61 genes so far) while others account for a large number of cases of
congenital defness €.g., mutations in connexit26 account for 40% of deéss irbabies).

Researchers are using many stigits 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 mutartisasutie profoundly deaf
Slc26adnouse 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. lotfahe 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 suieliashybridisation
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 somepossible to

make predictions on the outcomes of the hearing loss. Moreover, it helps to identify associated risks
and caeexisting conditions. For instance, children with the mutation of Usher syndrome type 1F can
expect to also lose their vision by thgeaof 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 transcripticfactors 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 sysm. 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 tmesgtions 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 segencing to a subset of genesd.,284 genes) known to bavolved 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 skill&ibinformatician 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 duteskl

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 ca@3eanas

discovered in a large family with severe to profoundfdeas. Cadherin is an important gene

because in conjunction with protoadherin 15 (responsible for Usher syndrome and-sgmdromic
deafness), it forms the tip links located Jr.: Jva o
the tips of the stereocilia. Having

confirmed this mutation with standard ﬂg /«‘\ /\I\ /\[\/\‘/ /\/\

sequendng, the protein was then

modelled in 3D and analyses were ° o : et
carried out to predict how the mutation ‘_i% EO&D ‘,f‘v,,\ /\/\ [&‘N\/ /\\ /\/\
would affect protein conformation.
Ultimate validation of this mu':ation’ Deep sequencing identified a new mutation in cadherin-23 in a large family
hOWGVGI’, needs to be carried out by with individuals affected with severe hearing loss.

generating a knockout mouse. In the meantimeg tteep 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 desgquencing has already given new insights 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 therqwclear membrane to the

microtubules through kinesins. Nesprin 4 also interacts with the inner nuclear membrane through
Sunl. In families with the Nesprin 4 mutation, which leads to a truncated protein, affected members
suffer from highfrequency heang loss either at birth or in adulthood. In knockout mouse models,
Nesprin 4nulland Suntnull 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 losseofhaut 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 handre 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 tNesprin 4null mutants, the nuclei of outehair cells

become progressively dislocated and a working theory is that this displacement affects their motility
eventually leading to their death. Alternatively, since Sunl interacts with chromatin, a mutation in
Nesprin 4might simply lead to other tymeof 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 geetic 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 texhsito

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 Aoidecedor agerelated 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, sne 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?

5" talk ¢ Understanding brain development to treat brain disorders

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 theoriesind 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 ofnronal development: the chegkint theory and the neurarcheoloqy
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 migrafihg.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 likelihopthy an active role in the developmental process.

¢CKS GOKSO|l LRAY(G GKS2NE¢ LRaddzZ I 6Sa GKIG St SOGNR
O2y iNRf & GKS AYLIXSYSyidlrdAazy 2F I OSftfQa AYyKSNBy
by observing the developmental sequence of ionic currents in the brain. Indeed, in young brains,

A2YAO OdzZNNBydGa FNB aft26SNI YR aaf 2LILIASNE (GKFyYy Ay
in uterq in the retina, there are lontasting currents kawn 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 gendeappropriate synaptic connections. Similarly, recordings in the motor

cortex of preterm babies demonstrate that electrical currents follow motor movements rather than

precede them; these currents also serve the function of wiring of the motor cortexllysibrain

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 disappe&birth both in macaques and in humans.

The human cortex develops over a long peliodteroand part of this construction process relies

heavily on neuronal activity which provides a signature of the developmental stage of the brain.

Further, this naronal 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
aidl3Ss GKS AyAlGALFf OFdza$S 27 ofithednlyRdnseguedeeStt willS @Sy A
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 serés 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 thousantbns are screened,

there is normally an earporn neuron which fires systematically before other neurons of the
aeaitsSyeo ¢KAA 2yS ySdaNRyQa FOGAQGAGE sl a aK2gy G2
entire network of neurons and, as sudhsrupting its activity could perturb the activity of the entire

network.
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At all stages of development, both genetic and environmental factors can
dramatically impact proper brain development.
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future brain disorders exist and can be used to predict developmental disnrd@ibis 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 a@#vo cortexand 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
LIKSy2G8LISd C2NJ
disease and Huntingtdbéhorea, presymptomatic signatures exist which precede the development

of clinical symptomatology. In addition, in tuberous sclerosissarder caused by mutations in

either Tscl 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 verylastqng NMDA currents that should
normally have disappeadeduring 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 direcgene is

not functionally able to modify these immature currents. Similarly, although reintroducing Dcx in

mice at PO or P5 can partly correct the migration problem in a knockout model, reintroducing Dcx
into the system at a later point does not correélbe 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.

were K2 gy
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2) GABA, intracellular chloride saga
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In adults, GABA is known as anilriting neurotransmitter because it promotes the entry of chloride

A2ya Ayild2 ySdiNPya (Kdza GAYKAOAGAY3IE (G(KSYP 5dzNRAy 3
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 sincehiiemone 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 paradbaitions 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 measuredéyeral 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
groupofl AaLISNESNRA | R2f Sa0Syida FyR (GKS NBadzZ Ga aK2¢S
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 re@iocis as regions implicated

in fear response) were being activated after treatment. This promising treatment has just been
approved for clinical trials in phase Il in 4 countries.

Could this neurodevelopmental disorder thus be caused by complicationsingauring delivery? It

is known that complicated deliveries are associated with an increase in the incidence of autism. In
FILOGx 1y201Ay3 2dzi 2Ee(i20Ay Ay YAOS tSIR&a (2 GKS
intranasal injections amelioratéisual 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 i

excitatory throughout adulthood. Although autism may be triggeiredtera delivery may play an

important role. The next crucial step would be to test whether matein&nt communication could

be ameliorated by diuretics like bumetanide in very yopagents.

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 disordersjs 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,
researches must expose the effect that this initial defect will impart upon the whole system.
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Welcome by the European Commission

Directorate of Rsearch and Innovation, Europeano@imission

The European Commission is interested in promotingtadge 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. Suffeing of patients and their families third of the Europan 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 itselthe brain is a complex structure comprised of 100 billion neurons with each
establishing 100 connections. The brain is also a dynamic system thus adding another layer of
complexity to the system. In that regards, neuroscience can thezdie 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. Pharneeuticals companies do not consider it worthwhile anymore to invebasic
neuroscience research and development.

4. Costs related to brain disordens 2010, brain disorders cost 800 billion dollars across Europe. This
cost is likely to keep on incraag as Europe is faced with an aging population.

5. Chronic and progressive brain disord@tse longterm nature of brain disorders creates a burden
for health care systems which European countries are unable to cope with.

The Europead a 2 Yy (i K r&irE is @nfniiative by the European Commission, which took place in
May 2013, aimed at raising thriblicawareness of brain disorders and alleviating the stigmatisation
of mental disorders. There are around 50 events organisedss16 countries includig the

conference of European Brain Research in Brussels and the confefaitealthy Braingin Dublin.
This Europead a 2 y (i K r&irE was paicularly important as the European Commission is
preparing for the next framework program for European Reslk and Innovation (2012020) and

for budget.  This talk then summarised some of the past funding endeavours of the European
Commission.
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6" talk - The bright side of the brain: the role of white matter in brain function and
dysfunction

University of Cambridge, Cambridge, UK

The birth of neurophysiology began with the worknf Benjamin Franklin on electricity. Lat@n.

Galvani connected dead fredgo a rod with a wire and observed that the frogs twitched whenever
fAIKGYAYI KAG GKS ¢ ANEBO-SIt S OLINA Odefiile aHR AlYKIA R SS {2 N@ 0
them. In fact, in the brain, electrical current passes through neurons. Nearerfermed 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 reatdhiesminals where it

gets converted into chemical sigls 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 performddrbiyiesel andDr.

Hubel who studied the visual system of cats in the 13600 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 screerDr. Wiesel andDr. Hubel discovered that different types of neurons in the cortex
NEaLR2yYyRSR RATTFSNBy(Gfe (@SdzNBERE&HO / SKRLE A NS ¥ 19220R §F R
I ALISOATAO INBlI® a2NB aO02YLX SE ySdzNBy&aé¢ NBaLRYR
travelled in a unique direction within a specific area. In order to obtain a global picture of our

environment it is ecessary 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 musach their target destiation (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 thenetwork will alsodisappearé.g.,YSY2 NE Ay ! £ 1 KSAYSNDA RA A&
neurons do not regenerate, those functions might become permanently impaired.

S

In 2012, the Nobel Prize for PhysiolamyMedicine was attributed to two researchers,.@urdon

and Dr Yamanaka, for thir discovery that adult cells could be reprogrammed to generate every cell
typeinanorganism. Dy F YIF y I 1 Qa NBaSINOK ¢2N)] fSR G2 (GKS RA
coopted into generating immature cells, or induced pluripotent stem cells (B®)h 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 neutdsiag this technology,
researchers can then make observatidoerify 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
developmaental 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 impedékedkack 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 mattéfhereas 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,
oligodendrocytesand @INR 3t A @ 2 KAGS YIFGGSNI 2NJ aYaStAyé Aad Y
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 cellike properties, begin to proliferate artd 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 edulthood. 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 concentrsiiothe 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 sevesmldideases 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 oligodendras/tNormal 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, éimerefore, 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 oaipg 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 islinearly 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 ionaactivity and can respond to

them. In fact, neurons use glutamate to communicate with OPCs through structures that are similar
to neuronneuron synapses. However, even in the absence of neuronal activity or glutamate release,
oligodendrocytes will myalate axons. Oligodendrocytes also express another receptor, the
Neuregulin receptor. Neuregulin is a molecule that is released by neurons in an atipépdent
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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 activiigependent 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 kecruited 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 disablingeurological 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 remyelinatedhgas 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 sensitty of synaptic inputs or OPCs might be decreased. This avenue of
research is currently being pursued actively by the group oK&radottir.
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Annexe8

2016, Ecole @recherche translationnelle en Neuroscience de
| 61 TNNW®
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alliance nationale
pour les sciences de la vie et de la santé

ITMO NEUROSCIENCES, SCIENCES COGNITIVES, NEUROLOGIE, PSYCHIATRIE

Ecole de Recherche
Translationnelle 2597 octobre 2016
En NeurOSCienceS Préprogramme

Jeudi 06 octobre 2016

D 14h00-16h00  Accueil des participants

Introduction

Etienne Hirsch, Bernard Poulain, Jean-Antoine Girault, Jean-Yves
Delattre

D 16h-16h30

Conférence d’ouverture

Présentation : Etienne Hirsch (Paris)

* Un exemple de recherche translationnelle : Interface cerveau
machine, Frangois Berger (Grenoble)

D 16h30-17h15

D 17h15-17h30  Echanges avec la salle

D 17h30-19h00 Table ronde : Qu’est-ce que la recherche translationnelle ?

Animateurs : Laurent Pradier (Paris), Olivier Blin (Marseille)

* Biotech/recherche translationnelle, Michael Spedding (le Vésinet)

+ Partenariat Public Privé IHU, Olivier Blin (Marseille)

+ Point de vue d'un industriel, Laurent Pradier (Paris)

* Domaine de valorisation stratégique sur les biomarqueurs
comme instrument pour accélérer la recherche translationnelle,
Alexis Génin (Paris)

Présentations institutionnelles
Spedding Research Solutions, Michael Spedding (le Vésinet)

D 19h00-19h30

D 20h00 Diner
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