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Clinique

Neuropathie périphérique
Sensitivo-motrice
Prévalence: 1/ 2 500

ARAD

Génétique

Lié à 
l’X

Biologie moléculaire 

Plus de 90 gènes impliqués

Gène GDAP1

SNP
Système nerveux périphérique

Charcot-Marie-Tooth (CMT)
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Patient CMT

GDAP1 
p.[Ser194*]+[Ser194*]

Mécanismes impliqués? 20
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Motoneurones 
en culture ?

iPSC
Fibroblastes
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Cellules souches pluripotentes induites (iPSc)

Cellule Souche:

▪ Auto-renouvellement

▪ Différenciation cellulaire

iPScProtocole de S.Yamanaka
Prix Nobel de Médecine 2012
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iPSc

Temps

J0 J4 J6 J13 J20 J30

Patient CMT
GDAP1

2 Témoins 

T1 T2

+

Fibroblastes (FB) Progéniteurs (PN) Motoneurones (MN)

20
22

 ©
 26

èm
e J

ou
rné

es
 de

 la
 S

FNP, 
To

us
 dr

oit
s r

és
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
22

 ©
 26

èm
e J

ou
rné

es
 de

 la
 S

FNP, 
To

us
 dr

oit
s r

és
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
22

 ©
 26

èm
e J

ou
rn

ée
s d

e l
a S

FNP. 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 e.

20
22

 ©
 26

èm
e J

ou
rn

ée
s d

e l
a S

FNP. 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 e

20
22

 ©
 26

èm
e J

ou
rn

ée
s d

e l
a S

FNP. 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
22

 ©
 26

èm
e J

ou
rn

ée
s d

e l
a S

FNP. 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 e

20
22

 ©
 26

èm
e J

ou
rn

ée
s d

e l
a S

FNP. 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 e

20
22

 ©
 26

èm
e J

ou
rn

ée
s d

e l
a S

FNP. 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 e

20
22

 ©
 26

èm
e J

ou
rn

ée
s d

e l
a S

FNP. 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 e



FB iPSc PN MN
CCC C

Résultats
Expression protéine

C = Contrôle
P = Patient

<<
<<
<<
<<
<<
<

P P P P

Expression ARNm

✓ GDAP1 est beaucoup plus exprimé dans les MN 
des témoins par rapport aux MN du patient

MN: Meilleur modèle 
pour étudier GDAP1

✓ GDAP1 est exprimé dans 
les cellules neuronales (PN et MN)

C

P

DAPI GDAP1 Tuj1 Merge
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Anomalies structurelles mitochondriales Gouttelettes lipidiques

P

C

P

C

Résultats

C = Contrôle
P = Patient
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MitoSOX

C = Contrôle
P = Patient

Augmentation du stress oxydant 
mitochondrial basal

Résultats

* p < 0.05 vs. Ctrl-2

C P

*

Aumentation de 48.4%

Réduction survie cellulaire
pendant la différenciation 

Réduction de 60%

C P
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Motoneurones

Modèle adapté =>  mécanismes + approches thérapeutiques
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Maintenance Myèlinique et Neuropathie périphérique, EA6309

Merci de votre attention
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