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Implication des neurones serotonergiques centraux dans la sclérose latérale amyotrophique
4) Résumé du projet (1/2 page)

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une maladie neurodégénérative fatale affectant le motoneurone. La sérotonine est un neurotransmetteur impliqué dans de nombreuses fonctions altérées au cours de la SLA, notamment l’excitabilité du motoneurone et le métabolisme énergétique. Une implication de la sérotonine dans la pathogénèse de la SLA est cependant incertaine. Nos résultats préliminaires montrent 1) que les niveaux de sérotonine périphérique sont corrélés avec la survie des patients atteints de SLA (Dupuis et al., PLOS One, 2010), 2) que la sérotonine cérébrale est modifiée dans un modèle animal de SLA et 3) que l’invalidation génétique de la synthèse de sérotonine cérébrale est délétère pour les jonctions neuromusculaires, premières structures affectées dans la SLA.
L’objectif de ce stage est de déterminer si les neurones sérotonergiques centraux dégénérent au cours de la SLA. Pour cela, nous étudierons la densité de neurones sérotonergiques centraux dans le raphé du tronc cérébral dans un modèle animal de SLA et dans des prélèvements autoptiques de patients. De plus, nous déterminerons si ces neurones développent des lésions typiques de la SLA (agrégats d’ubiquitine, TDP43 et FUS). Nous étudierons enfin l’innervation sérotonergique au niveau du motoneurone lombaire. Ces analyses histologiques seront associées à des mesures d’expression génique dans les différentes régions d’intérêt.

