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LE DOSSIER

Louis Pasteur soutenait que la recherche et
ses applications étaient unies 'une a l'autre
comme un arbre et son fruit. Ceux que nous
récoltons aujourd’hui sont I'aboutissement
de dizaines d’années de recherche. Depuis
la découverte des premiers génes associés
a l'autisme en 2003, la mobilisation de nos
chercheurs n’a jamais faibli. La piste géné-
tique continue de se dérouler: de nouveaux
genes sont identifiés, et les mécanismes
biologiques qu’ils impactent sont décryp-

o
tés pour améliorer la vie des personnes
autistes et de leurs familles. Aujourd’hui,
les médecins sont en mesure de mieux les
comprendre, de mieux les accompagner ’
et méme de réduire la sévérité de certains | R () / / e
troubles associés a I'autisme. Ces avancées
ont été possibles grace a la collaboration la plSte genetl que
de chercheurs, de médecins et de patients
de toutes disciplines et de tous horizons.

Mais c'est la génétique qui, en apportant un Photos de personnes concernées par le trouble du spectre de I'autisme et leurs familles, membres
éclairage sur la question de l'origine de I'au- de I'association PAARI (Personnes Autistes pour une Autodétermination Responsable et Innovante)
et de I'AFPM (Association frangaise du Syndrome Phelan-McDermid).

tisme, a libéré notre représentation de ces
troubles. Je tiens a remercier les chercheurs

et les chercheuses qui ont ceuvré a ces tra- ‘ou vient I'autisme ? Depuis les premiéres descriptions de ce caractére atypique®,
vaux ainsi que vous, généreux donateurs, de nombreuses théories sur son origine se sont succédées, la plupart incomplétes,
qui leur ont permis de redonner espoir a des certaines fausses, voire dangereuses. La piste génétique, consacrée par la découverte
centaines de milliers de personnes. des premiers génes associés a l'autisme il y a vingt ans, s’est imposée comme la cause
la plus déterminante. Fondée sur une prise de conscience de la diversité et de la com-
Pr Stewart Cole, plexité de ce trouble, elle a déja permis d’améliorer bien des aspects de la vie des per-
Directeur général de I'Institut Pasteur sonnes autistes et de leurs familles.
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LE DOSSIER

Autisme, la piste génétique

(1) Le terme «autisme » est
inventé en 1911 par le psychiatre
suisse Eugen Bleuler, du grec autés
(«moi-méme », «toi-méme »,
«lui-méme »), pour décrire le repli
sur soi des patients schizophrénes.
D’apres lui, cette particularité
n’évoque pas une maladie mais
plutdt un trait de caractére. Pres

de trente ans plus tard, le terme
d’«autisme » ressurgit sous

la plume de Leo Kanner aux
Etats-Unis, puis celle d’Hans
Asperger en Autriche. Ce dernier
donnera son nom a un syndrome
caractérisant les personnes

ayant des problemes d'interaction
sociale et parfois des troubles du
comportement, mais qui ont par
ailleurs peu de difficultés cognitives.

A la fin des années 80, les psychiatres Lorna
Wing et Doris Allen proposent la notion de
«trouble du spectre de l'autisme » (TSA) pour
mieux représenter le caractére unique de
chaque personne autiste et de ses difficultés.
Cette terminologie est officiellement adoptée
en 2013 par le monde médical, ttmoignant
de I'évolution des représentations entourant
I'autisme. Les avancées de la recherche sur
la dimension génétique de son origine ont
accompagné cette transition, en montrant que
I'autisme faisait partie des troubles du neu-
rodéveloppement (voir p.9), et s’exprimait de
manieres différentes selon les individus.

'Réunion régionale parisienne &gﬁ

“kassociation frangaise du syndrom

Un essai clinique pour
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améliorer le déficit social chez
certaines personnes autistes

Le syndrome de Phelan-McDermid (PMS) est un trouble du
neurodéveloppement caractérisé par une déficience intellec-
tuelle et, la plupart du temps, une absence de langage. La
majorité des personnes ayant un PMS sont également concer-
nées par un TSA*. Anna Maruani, psychiatre responsable
d’une unité d’évaluation d’enfants autistes a I’'Hopital Robert
Debré, organise I'essai clinique Lisphem, visant a tester le
lithium comme nouveau traitement du déficit de communication
sociale chez ces enfants. « Le syndrome de Phelan-McDermid
est causé par la perte d’un groupe de genes de la région termi-
nale du chromosome 22, parmi lesquels le gene SHANKS3, qui
participe au bon fonctionnement des synapses. Des 2016, les

travaux des chercheurs de I'Institut Pasteur* et de I'l-STEM**
ont montré que le lithium pouvait restaurer le fonctionnement de la pro-
téine codée par SHANKS. » Le lithium, déja utilisé en psychiatrie pour trai-
ter les troubles de I'humeur (bipolaires), avait été retenu parmi plus de
200 molécules testées en laboratoire, donnant naissance a I'étude Lisphem.
Richard Delorme, psychiatre responsable du centre d'excellence pour
l'autisme et les troubles du neurodéveloppement (InovAND), dirige le projet.
«En 2019, nous avons testé le lithium chez une patiente, et avons observé
une nette amélioration des capacités d’interaction et de communication
verbale. » Début 2022, I'essai clinique a démarré avec pour objectif de ras-
sembler 22 enfants autistes atteints du syndrome de Phelan-McDermid, une
premiére dans I'accompagnement de I'autisme pour lequel, a ce jour, aucun
traitement pharmacologique n’a fait la preuve de son efficacité.

* Unité Génétique humaine et fonctions cognitives, dirigée par Thomas Bourgeron.
** Institut des cellules souches pour le traitement et I'étude des maladies monogéniques.
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Le trouble du spectre
de Pautisme (TSA)

Le TSA apparait dans les trois premieres
années de la vie, et est définit par deux symp-
tébmes principaux: un trouble de la communi-
cation sociale (verbale et non-verbale), et un
trouble du comportement (intéréts restreints et
comportements répétitifs). L'autisme est sou-
vent accompagné d’autres troubles comme
la déficience intellectuelle, I’hyperactivité,
I'épilepsie, des troubles du sommeil ou des
troubles alimentaires. Aujourd’hui, dans sa défi-
nition la plus large, le TSA pourrait concerner
environ une personne sur 100 dans le monde,
soit environ 650 000 en France. Certaines
formes sont bien connues du grand public,
comme le «syndrome d’Asperger», ou facile-
ment détectées, dans les cas ou les enfants
ne développent pas de langage par exemple.
Mais beaucoup de personnes autistes ne sont
pas diagnostiquées. Les adultes sont ainsi
souvent négligés, pourtant 'autisme a des
conséquences importantes sur leur qualité
de vie et leur bien-étre mental: les personnes
autistes vivent en moyenne vingt ans de moins
que la population générale (les deux causes
majeures d’augmentation de la mortalité sont
I'épilepsie et le suicide). Un accompagnement
précoce et spécifique peut permettre d’amé-
liorer la qualité de vie des personnes autistes;
la génétique seule ne détermine pas entie-
rement I'avenir d’'une personne. Un trouble
peut étre influencé par d’autres facteurs bio-
logiques, ainsi que par des facteurs sociocul-
turels et environnementaux.

Variations autour des génes

Pour la majorité des personnes autistes, il
n'existe pas une seule cause a l'origine de
leurs troubles, mais la génétique constitue la
variable la plus déterminante dans la surve-
nue du TSA. Si d’autres facteurs augmentant
la probabilité de le développer ont été mis
en évidence (neuro-inflammation, prise de
certains médicaments par la mére durant la
grossesse...), ni les vaccins, ni le gluten, ni les
caracteristiques psychologiques des parents
ne sont a l'origine de I'autisme.

Aujourd’hui, plus de 200 génes ont été asso-
ciés au TSA, et de nouveaux sont réguliere-
ment identifiés grace a I'étude des mutations
de I'’ADN (voir p.5) des personnes autistes. Dans
certains cas, une seule variation génétique est
suffisante pour développer un autisme. C'est
le cas par exemple du syndrome de Phelan-
McDermid (Voir encadré ci-contre), Causé par une
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Une base de données unique au monde

L’'institut Pasteur héberge
Owey, une des plus grandes
bases de données au monde
sur 'autisme, développée
dans le cadre du projet euro-
péen AIMS-2-Trials*, qui
regroupe 48 partenaires de 14 pays dif-
férents. En collaboration avec les cher-
cheurs, Stéphane Fournier, directeur
des systémes d'information a I'Institut
Pasteur, est a l'initiative de cet outil.
« Notre objectif est de centraliser et de
traiter des données hétérogénes prove-
nant de centres de recherches et d’h6-
pitaux dans toute I’Europe, pour les
rendre exploitables par les chercheurs et
leur faciliter la vie. » Données cliniques
(comptes rendus, questionnaires de
patients...), imageries du cerveau (IRM),
oculométrie, électrocardiogrammes...

mais aussi données génétiques néces-
sitant un espace de stockage énorme,
font de cette base de données une mine
d’or pour la recherche. « Nous travaillons
en étroite collaboration avec les équipes
scientifiques, ce sont leurs besoins qui
dictent les capacités d'Owey, et c'est ce
qui rend cette base aussi efficace. De
plus, nous avons des cycles de dévelop-
pements de 2 semaines afin de répondre
a leurs besoins le plus rapidement pos-
sible. » Si la plateforme technologique est
utilisée pour d’autres recherches, comme
celles concernant la Covid-19, les tra-
vaux sur l'autisme en forment le coeur, et
occupent d’ailleurs pres des deux tiers des
données hébergées dans cette base de
données, tous projets confondus. « Rien
que pour I'étude LEAP**, nous stockons
plus de 2 millions de fichiers, notamment

d’IRM cérébrales, qui sont utilisés pour
des dizaines de projets de recherche
comme celui de Clara Moreau (voir p.4). »
Stéphane et son équipe veillent a garantir
I'accessibilité de ces données aux scien-
tifiques, tout en respectant la confiden-
tialité, les droits et le consentement de
chaque patient dans le cadre légal du
Reglement Général sur la Protection des
Données (RGPD). « Cette question nous
tient particulierement a coeur, car I'autisme
est sujet porteur de sens, qui fédere tous
ceux qui travaillent dessus. »

* Autism Innovative Medicine Studies (AIMS), AIMS-2-
Trials regroupe un ensemble d'études et d'essais.

** le Longitudinal European Autism Project (LEAP)
vise a identifier les facteurs de risque qui contribuent
aux différences de développement du cerveau, aux
difficultés de comportement social et aux autres symp-
témes fondamentaux du trouble du spectre autistique.

Cette étude implique plus de 700 participants, et fait
partie du projet AIMS-2-Trials.

mutation entrainant la disparition d’une partie
du géne SHANKS.

Dans d’autres formes d’autisme, c’est I'as-
sociation d’'un grand nombre de variations
génétiques qui constitue un terrain favorable
a l'apparition du trouble. Si chaque génome
humain contient environ 3 millions de varia-
tions génétiques, la plupart sont fréquentes
au sein de la population. Seulement 5% sont
rares, spécifiques a une famille voire a un seul
individu (mutation dite de novo).

De la génétique a I'autisme,
la voie synaptique

Depuis la découverte des premiers génes
associés a l'autisme en 2003 (voir p.7), les cher-
cheurs ont constaté que la majorité des muta-
tions associées au TSA ont lieu sur des génes
impliqués dans la formation ou le fonction-
nement des synapses (les points de contact
entre neurones qui permettent a I'information
de circuler dans notre cerveau). Ainsi, apres
avoir séquenceé I’ADN d’une personne autiste,
les scientifiques vont rechercher des muta-
tions sur les génes dit de la «voie synaptique »,
en les comparant au génome de référence
humain ou a celui des autres membres de la
famille. Le volume de données généré par ces
études est considérable, nécessitant I'utilisa-
tion de grandes bases de données et de pla-
teformes spécifiques (voir p.6). Ces recherches
sont complétées par des études sur les
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Cartographie des génes
de vulnérabilité a I'autisme
sur I'ensemble du génome.
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Microscopie d'un neurone.
En jaune: les points de contacts établis
avec d'autres neurones, les «synapses ».

N YL e
Com ‘autism
omprendre "autisme
orace a I'imagerie
L'imagerie par résonnance magnétique (IRM) fonctionnelle per-
met d’obtenir des images trés précises de I'activité cérébrale.
Clara Moreau, post-doctorante au sein de 'unité Génétique
humaine et fonctions cognitives, utilise cette technique d'image-
rie pour mieux comprendre le fonctionnement du cerveau des
personnes autistes et proposer une prise en charge ciblée. « Les
personnes sont souvent mises dans des cases qui he correspondent pas a
la réalité biologique, car I'autisme s’accompagne treés souvent d’autres états:
trouble de I'attention, hypersensibilité ou méme épilepsie... » Grace a 'image-
rie, la chercheuse peut observer les interactions entre les différentes zones
cérébrales. Certains de ces mécanismes biologiques sont influencés par des
mutations génétiques, dont des centaines ont déja été associées a I'autisme.
« Chaque autiste a un profil cérébral et un profil clinique qui lui est propre, mais
les catégories pourraient étre enrichies grace aux données de la génétique et de
l'imagerie. » En travaillant avec des cohortes hospitalieres, ainsi que la cohorte
européenne EU-AIMS, Clara a pu identifier des profils cérébraux récurrents,
impliquant les régions cérébrales qui traitent I'information sensorielle, dont
I'activité neuronale pourrait expliquer des problémes tels que I'hypersensibilité
auditive, olfactive, visuelle ou tactile présente chez certaines personnes autistes.
« L’autisme reste mal compris. La of:
recherche est indispensable pour
explorer les mécanismes neurobiolo-

giques en jeu, et ainsi mieux prendre
en charge les personnes touchées. »

E Ecoutez Clara Moreau
présenter elle-méme

soutenir.pasteur.fr/
¢ jeuneschercheur

Au sein d’'une méme famille, le fait qu’un enfant soit autiste
augmente la probabilité qu’un autre le soit.

ses recherches en vidéo.

Parents
(@] @ 2] O
Enfants
Jumeaux monozygotes Jumeaux dizygotes Demi-fréres/sceurs

P§n§ge de variations 100% 50% 25%
génétiques
Concordance +89 +109 Maternels: 22 + 3%
pour l'autisme 87£8% 40£10% Paternels: 17 4%
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mécanismes biologiques précis impactés par
ces mutations, associant examens cliniques
et imageries médicales (voir encadré ci-contre).
L’'ensemble permet de mieux comprendre le
lien entre ces mutations et les différents symp-
tdmes du TSA, mais aussi avec les troubles
qui lui sont souvent associés. Par exemple, la
plupart des genes associés a 'autisme décou-
verts a ce jour ont un effet sur les capacités
cognitives, et sont notamment retrouvés chez
des personnes autistes avec une déficience
intellectuelle. L'autisme sans déficience intel-
lectuelle est en revanche davantage associé
a une accumulation de variations génétiques
fréquentes au sein de la population. Depuis
la théorisation d’'une possible origine géné-
tique de I'autisme, I'’enjeu de la recherche est
d’identifier ces variations génétiques, et leurs
impacts sur le développement du cerveau.

L’héritage de la recherche
sur Pautisme

La premiere pierre de la piste génétique de
'autisme a été posée dans les années 70,
avec des études sur I’héritabilité de I'au-
tisme menées sur des jumeaux monozygotes
(C’est-a-dire possédant exactement le méme
patrimoine génétique) et dizygotes (« faux
jumeaux»). Ces études montrérent une cooc-
currence plus élevée de 'autisme chez les
jumeaux monozygotes que chez les jumeaux
dizygotes, indiquant I'importance de la contri-
bution génétique au TSA (voir schéma ci-contre).
Aujourd’hui, les recherches indiquent une héri-
tabilité de I'autisme, c’est-a-dire une prédictibi-
lité génétique, supérieure a 80 % au sein de la
population générale; le reste étant notamment
dépendant de I'environnement dans lequel
grandissent les personnes. Pour chaque per-
sonne autiste, I'architecture génétique peut
étre différente. Cependant, les mutations
ayant les effets les plus fort sont du type de
novo (mutations propres a un seul individu).
Chez 15 a 20% des personnes autistes, une
unique variation génétique peut étre a elle
seule a l'origine du TSA, mais aussi d’autres
troubles comme le trouble de I'attention avec
ou sans hyperactivité (TDA/H) ou des troubles
des apprentissages. Dans la majorité des cas,
c’est la coexistence de variants fréquents et de
variants rares, héritables, qui crée les condi-
tions d’apparition des troubles.
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Thomas Bourgeron

Professeur a I'Université Paris Cité et responsable de 'unité Génétique humaine
et fonctions cognitives de I'Institut Pasteur.
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Autisme, la piste génétique

«la oénétique a ouvert de nouvelles pistes pour mieux
comprendre et accompagner Chaque personne autiste,
mais 1l reste encore beaucoup d’étapes a franchir. »

Que peut-on expliquer de
Pautisme grace a la génétique ?
Parmi les quelques 200 genes identifiés
a ce jour comme étant impliqués dans
I'autisme, aucun ne va expliquer a lui seul
plus de 1% des cas. Isoler la génétique
des autres domaines de la recherche est
un non-sens: I'effet d’'une mutation dépend
d’un contexte génétique et environnemen-
tal. La génétique n’est pas la science des
genes, mais la science de la diversité
geénétique qui contribue a notre individua-
lité. Ce que les avancées en génétique ont
permis, c’est notamment d’affiner le dia-
gnostic du trouble du spectre autistique, et
des troubles qui lui sont associés.

Comment Pétude de la génétique
a-t-elle impacté le diagnostic ?

Le test génétique permet aux personnes
autistes d’étre mieux informées sur les
causes de leur différence. Nous détec-
tons aujourd’hui plus de 25 % de causes
génétiques chez les personnes autistes
avec déficience intellectuelle, et nous en
identifierons beaucoup plus dans I'ave-
nir, notamment dans les formes sans défi-
cience intellectuelle. Si la ou les mutations
en cause du/des troubles sont connues,
les familles et les aidants peuvent se tour-
ner vers une association ou une fondation
rassemblant d’autres personnes concer-
nées par les mémes génes. Jusqu’a une
date récente, les personnes autistes
étaient adressées aux psychiatres, les
personnes avec déficience intellectuelle
aux généticiens et les épileptiques aux
neurologues. Aujourd’hui, les médecins
et les chercheurs reconnaissent la néces-
sité d’'une approche pluridisciplinaire qui

rassemble des chercheurs de différents
domaines, mais également les personnes
autistes, leur famille et leurs aidants. Cette
approche scientifique permet de réduire la
stigmatisation de l'autisme, I'errance médi-
cale, 'anxiété et le retard dans 'accompa-
gnement personnalisé.

La génétique a-t-elle
également donné des pistes
d’accompagnements innovants ?

Nos recherches ont déja permis d’accom-
pagner, voire d’améliorer certains troubles
du sommeil associés a I'autisme. Mon
unité est chargée du volet génétique du
projet européen AIMS-2-Trials, dont le
but est de rassembler et de standardiser
des données de tous types, ainsi que de
mettre en place des essais thérapeutiques
ciblés. Un essai est d’ailleurs en cours
sous la direction de Richard Delorme. Le
traitement testé vise a améliorer la commu-
nication sociale et les capacités d’appren-
tissage d’enfants atteints du syndrome de

66

Nos recherches
ont déja permis

d’accompagner, voire
d’améliorer certains
troubles associés

a 'autisme.”

Phelan-McDermid (voir page 2). Nous avons
le méme réle dans CANDY*, un autre pro-
jet européen qui s’intéresse a 'autisme a
travers le prisme de ses troubles associés,
comme le trouble du déficit de I'attention
avec ou sans hyperactivité et I'épilepsie.
Je coordonne également un tout nouveau
projet européen: R2D2-Mental Health**,
qui cherche a mesurer les facteurs de rési-
lience (les facteurs faisant qu’un individu a
risque de développer un trouble n’en déve-
loppe pas), afin d’'améliorer 'autonomie et
la qualité de vie des personnes ayant des
troubles du neurodéveloppement.

Quel avenir pour la recherche
en génétique sur autisme ?

Le progrés technologique, I'avancée des
connaissances et I'implication des per-
sonnes autistes ainsi que de leurs familles
ont permis de faire des progrés consi-
dérables. Quand j’ai commencé mes
recherches, nous avions trés peu de don-
nées. La premiére analyse que j'ai publiée
au début des années 2000 portait sur
158 personnes autistes et 200 témoins.
Vingt ans plus tard, notre derniére publica-
tion porte sur 13 000 personnes autistes et
188 000 personnes de la population géné-
rale! Je suis certain que cette tendance va
s’accentuer, mais il est indispensable de
rappeler que s’intéresser uniquement au
génome n’a aucun intérét. Il faut accepter
la complexité et la diversité de I'autisme,
et la société tout entiére doit réfléchir a la
place qu’elle réserve a ces personnes aux
profils atypiques.

* Comorbid Analysis of Neurodevelopmental

Disorders and Epilepsy .

** Risk and Resilience in Developmental Diversity
and Mental Health.
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Autisme, la piste génétique

Un outil pour harmomser
la recherche sur I’ autlsme

La recherche en génétique
sur l'autisme et les troubles du
neurodéveloppement (TND)
utilise des bases de don-
nées diverses, souvent issues
d’études portant sur des
troubles précis, comme I'épi-
lepsie ou la déficience intel-
lectuelle. Afin de prendre du
recul et de faciliter la vie des
chercheurs et des médecins,
Claire Leblond-Manry,
généticienne au sein de l'unité
Génétique humaine et fonctions cogni-
tives, et Simon Malesys, ingénieur
informatique, ont développé un site web
pour compiler et relier toutes ces infor-
mations entre elles. « Nous avons créé
GeneTrek en 2021, a partir de 4 bases
de données internationales. Le site per-
met d’explorer les associations les plus
robustes entre les genes et I'autisme, ou
d’autres TND » explique Simon. Pour un
gene donné, GeneTrek permet d’obtenir
des informations telles que sa diversité en
variations génétiques dans la population,

D)  ACTION
{) PASTEUR

son expression dans
différentes régions du
cerveau, sa fonction bio-
logique et bien d'autres
données. Celles-ci sont
utilisées par les cher-
cheurs comme Claire,
qui espere trouver,
parmi les 10000 muta-
tions génétiques rares
présentes en chacun de
nous, celles associées aux
TND et a 'autisme. « Estimer
le réle de chaque variation
génétique n’est que la premiere

étape. Comprendre comment leur
ensemble va contribuer a la diversité
des symptémes comme la déficience
intellectuelle ou I'épilepsie est crucial, et
nécessite la constitution de groupes d’in-
dividus portant des variations dans un
méme gene ».

A l'avenir, GeneTrek sera complété par
de nouvelles données permettant d’étu-
dier avec davantage de précision le role
de génes associés a d’autres conditions

S*yste)n’lenen‘;feue%L /@ .
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§ynapse. A
Réseau d'interaction entre protéines codées

par les génes du neurodéveloppement
étudiés sur GeneTrek.

que le TSA et qui peuvent affecter le déve-
loppement des enfants, comme le trouble
de l'attention avec ou sans hyperactivité
(TDA/H), la dyslexie, la dysphasie, les

La collaboration etroite

entre genéticiens,
neurobiologistes,
psychiatres et personnes
autistes permet de
mieux comprendre

le fonctionnement

du cerveau.

L'importance de I'environnement et du
contexte socio-culturel reste néanmoins dif-
ficile a évaluer. Par exemple, pour des rai-
sons encore mal déterminées, quatre fois
plus de garcons sont diagnostiqués autistes
que de filles. Cette différence, qui a guidé
la découverte des premiers genes associés
a l'autisme (voir p.7), pourrait s’expliquer par
un effet génétique protecteur chez les filles,
mais aussi par une différence entre le TSA
masculin et féminin. Le TSA pourrait se mani-
fester de maniere différente chez les filles, ou
elles pourraient se « camoufler» plus facile-
ment que les gargons pour se fondre dans la
masse des « neurotypiques » (terme consacré
pour désigner les personnes qui n‘'ont pas de
trouble du neurodéveloppement).

Vers un accompagnement éducatif
personnalisé, et une recherche
participative

Les connaissances apportées par I’étude
de l'origine génétique de l'autisme donnent
des pistes concretes pour réduire la sévé-
rité de certains troubles associés: déficience
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dyspraxies, etc.

intellectuelle, épilepsie, troubles du sommeil
et troubles sociaux. Cependant, il est impor-
tant de ne pas dissocier le parcours médi-
cal du parcours éducatif. La collaboration
étroite entre généticiens, neurobiologistes,
psychiatres et personnes autistes permet en
effet de mieux comprendre le fonctionnement
du cerveau, et les conséquences de telle ou
telle variation génétique sur celui-ci. En fonc-
tion de la ou des mutations génétiques iden-
tifiées chez un groupe de personnes avec
autisme, il devient possible de proposer des
accompagnements éducatifs précoces et per-
sonnalisés pour améliorer leur qualité de vie.
Cela permettra aussi de les guider, avec leurs
familles, vers des associations rassemblant
des personnes atteintes d’'un méme trouble.
L'implication des personnes autistes et de
leurs aidants est clé pour la recherche, car
leur savoir « expérientiel », issu de leur propre
expérience, est déterminant pour la prise en
charge de chaque individu selon ses besoins
et ses particularités, tout en leur donnant une
meilleure visibilité.

DOSSIER REALISE PAR LA REDACTION



/" DECOUVERTE

VIERS GENES DE
DES PR AUTISME

Anniversaire

Mars 2003, des chercheurs frangais et suédois de I'Institut Pasteur, de ’AP-HP, de I'INSERM, de services

de psychiatrie parisiens* et du département de psychiatrie de I’'Université de Géteborg, mettent en évidence
des variations génétiques modifiant la fonction de deux génes sur le chromosome X chez des personnes
autistes. Les deux génes, NLGN3 et NLGN4X, codent des protéines importantes pour la formation

des synapses, les points de contact entre deux neurones.

uelques années plus tard, 'unité

Génétique humaine et fonctions

cognitives a I'Institut Pasteur révele

un lien direct entre des variations
génétiques dans un autre gene synap-
tique, SHANKS, et I'autisme avec déficience
intellectuelle.

Ces résultats confortent non seulement la
théorie a I'époque encore débattue de I'ori-
gine génétique de 'autisme, mais apportent
aussi une information cruciale sur un méca-
nisme derriére ce trouble: une anomalie
du développement des synapses.

Les racines de cette découverte remontent
au premier consortium international pour
I'analyse génétique de I'autisme**, coor-
donné par les psychiatres Marion Leboyer
(CHU de Créteil), et Christopher Gillberg
(Université de Goteborg) a la fin des
années 90. Les premieres études sont pro-
metteuses, et Thomas Bourgeron (Institut
Pasteur), qui travaillait alors sur un gene de
vulnérabilité a la schizophrénie, décide d’étu-
dier des variations génétiques rares suscep-
tibles d’expliquer certains troubles associés
a l'autisme.

L'autisme concernant 3 a 4 fois plus les
hommes que les femmes, I’équipe de
Thomas Bourgeron s’est d’abord intéressée
au chromosome X, sur lequel de précédentes
études avaient montré la disparition d’'un
petit morceau d’ADN chez des personnes
autistes. Parmi les genes manquants alors
se trouvaient ceux codant pour les neuroli-
gines (NLGN), protéines clés dans la forma-
tion des synapses. Dés 2002, les chercheurs
identifient des mutations sur ces génes chez

*CHU de Créteil et Hopital Robert Debré a Paris.

** Paris Autism Research International Sib-Pair Study (PARIS).

plusieurs patients, sans parvenir a les asso-
cier a une forme spécifique d’autisme. C’est
que les neuroligines ne travaillent pas seules:
d’autres protéines « partenaires » les aident
a accomplir leur fonction. Les recherches se
poursuivent et 'absence du gene SHANKS,
codant pour une protéine partenaire des
neuroligines, est observée chez des per-
sonnes autistes avec déficience intellec-
tuelle, dont certaines diagnostiquées avec
le syndrome de Phelan-McDermid (voir p.2).
La découverte de ce gene et de son impact
sur le développement neuronal a été le pre-
mier lien direct établi entre une mutation
génétique et un trouble autistique.

En 2006, ces découvertes, confirmées par
de nouveaux travaux en génétique et en
neurobiologie, convainquent définitivement
la communauté scientifique et médicale.
Le prix Nobel de meédecine sera d’ailleurs
attribué en 2013 a Thomas Sidhof, pour
ses travaux sur le dysfonctionnement des
synapses. C’est la naissance de la théorie de
la «voie synaptique » de I'autisme: ce trouble
serait causé (du moins, en partie) par des
variations génétiques sur certaines familles
de genes telles que NLGN et SHANK, impli-
quées dans la formation des synapses.

Cette théorie a révolutionné notre vision de
I'autisme, donnant aux familles et aux per-
sonnes autistes des pistes d’accompa-
gnement concretes, mais surtout un cadre
scientifique clair. Aujourd’hui, les études
se multiplient a des échelles toujours plus
grandes et avec des technologies toujours
plus performantes, préparant les décou-
vertes de demain.

Marion Leboyer

Professeur de psychiatrie
(UPEC et AP-HP), directeur
de la fondation FondaMental
et directeur du laboratoire
Inserm de Neuropsychiatrie
translationnelle

20 ans apres, I'impact scientifique de
cette découverte se ressent encore,
jusque dans la profonde transformation
des représentations associées

aux troubles du spectre de I'autisme,
désormais reconnus comme des troubles
du neuro-développement.”

Thomas Bourgeron

Professeur a I'Université
Paris Cité, responsable de
I'unité Génétique humaine
et fonctions cognitives

a I'Institut Pasteur

Trouver les genes, c'est comprendre
les mécanismes biologiques de
l'autisme, ce qui nous permet d'innover
en créant un meilleur environnement
pour les personnes autistes.”

Thomas Siuidhof

Biochimiste, professeur
a I'Université de
Stanford, prix Nobel

de médecine 2013

Cette premiere découverte a été
décisive dans notre orientation vers
I'étude des synapses sur le terrain.
Leur réle majeur dans la structuration
du trouble du spectre de l'autisme a été
confirmé, mais certains mécanismes
biologiques restent encore incompris.”
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ACTUALITES
RECHERCHE ¢ SANTE

_ d;

Cellules humaines;infectées
par SARS-CoV-2. En rouge,
les syncitia, cellules géantes
productrice de virus.

SARS-COV-2

Comment le virus interagit
avec nos cellules

ue ce soit pour se répliquer ou pour se défendre contre la réponse
Q immunitaire, le virus SARS-CoV-2 doit établir des contacts avec les
cellules humaines. Ces interactions sont la clé de la compréhension de
I'impact du virus sur notre organisme.

Pour la premiére fois, une équipe internationale* est parvenue a cartogra-
phier le « contactome » du SARS-CoV-2, correspondant aux interactions
directes entre protéines virales et protéines humaines.

Les scientifiques ont procédé a un examen systématique des interactions
d’une trentaine de protéines virales avec environ 17500 protéines humaines,
identifiant ainsi plus de 200 contacts virus/héte. Une telle cartographie peut
s’assimiler a la résolution d’'un immense puzzle, nécessitant I'utilisation de
la robotique pour assembler les paires, et de I'intelligence artificielle pour
évaluer des interactions.

Certaines connexions ainsi cartographiées ont permis de détailler les inte-
ractions entre des protéines du SARS-CoV-2, et des protéines humaines
associées a des genes connus pour augmenter la susceptibilité aux formes
graves de la Covid-19. Les chercheurs ont également démontré qu’en blo-
quant des protéines humaines ciblées par le virus, la multiplication du SARS
CoV-2 est fortement diminuée. Empécher certaines interactions pourrait
ainsi ouvrir la voie a des approches thérapeutiques ciblées. Le contactome
du SARS-CoV-2 présentant une variabilité selon les différents variants du
virus, I'analyse de ces interactions pourrait également étre utile a I'évalua-
tion du risque posé par les variants émergeants.

* Scientifiques de I'unité Génétique moléculaire des virus a ARN de I'Institut Pasteur, du CNRS,

d’Université Paris Cité, du Helmholtz Munich, du Donnelly Centre for Cellular and Biomolecular
Research a Toronto et du Center for Cancer Systems Biology a Boston.

MALADIES AUTO-IMMUNES

ANTICORPS MONOCLONAUX
Vers une thérapie

contre le SARS-CoV-2

PKO001 et SPK002 sont deux anticorps monoclo-

naux, des protéines de défenses développées
par une société de biotechnologie fondée a partir
d’une licence de I'Institut Pasteur*. Leur efficacité
contre le SARS-CoV-2 a été prouvée en laboratoire,
et les premiers essais cliniques avec SPK001 n’ont
montré aucun effet indésirable. Ces anticorps ont
recu du gouvernement frangais le statut de «priorité
nationale de recherche ».

SPKO001 et SPK002 seront principalement destinés aux
personnes immunodéprimées, dont le systeme immu-
nitaire est affaibli par des maladies auto-immunes, des
cancers, ou certains traitements comme une transplan-
tation d’organe. Elles représentent 30 a 40% des patients
hospitalisés pour la Covid-19, et ont deux a quatre fois
plus de risque de développer des formes graves de la
maladie.

Les prochains essais cliniques, incluant des cohortes
de patients immunodéprimés, devraient débuter au
premier trimestre 2023. De nouveaux variants du virus
SARS-CoV-2 sont encore susceptibles d'apparaitre, mais
SPKO001 et SPK002 semblent prometteurs contre les plus
récents dont le variant Omicron. Face a ces futures émer-
gences, ces anticorps monoclonaux représentent un
espoir pour des milliers de patients.

TR

P
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* Anticorps découverts par le laboratoire d'Immunologie humo-
rale de I'Institut Pasteur, dirigé par Hugo Mouquet (Unité mixte de
recherche Inserm), en collaboration avec la société de biotech-
nologie Spiklmm dirigée par le Dr Philippe Pouletty et fondée par
Truffle Capital.

La peste noire aurait faconné I'évolution des genes de 'immunité

L ‘épidémie connue sous le nom de « peste noire» qui a sévi
il y a prés de 700 ans en Europe, Asie et Afrique, demeure la
pandémie la plus meurtriére de toute I’'Histoire de I’humanité.
tuant 30 a 50 % de la population. Ses conséquences sont

encore aujourd’hui visibles dans nos génes. da

Des chercheurs* ont ainsi montré que l'infection par la
bactérie Yersinia pestis, responsable de la peste bubo-
nique, aurait sélectionné chez I'étre humain des genes
protecteurs contre la maladie. Mais ce faisant, elle a
€également déterminé notre réponse actuelle aux mala-
dies auto-immunes.

porteurs de deux copies identiques d'un géne particulier, nommé
ERAP2, bénéficiaient d’'une chance de survie pres de deux fois
supérieure a ceux dotés d'alléles différents. En laboratoire, les
chercheurs ont ensuite montré que les « bonnes» copies
du gene ERAP2 permettaient effectivement une neutra-

lisation plus efficace de Yersinia pestis par les cellules
immunitaires.

Mais selon cette méme étude, ces genes qui confé-
raient autrefois une protection contre la peste noire
sont aujourd’hui associés a une susceptibilité accrue

aux maladies auto-immunes, comme |la maladie de

En comparant ’'ADN de survivants et de victimes de la
peste noire, les scientifiques ont identifié quatre genes
clés, impliqués dans la production de protéines qui
défendent notre organisme contre des pathogenes. Selon
leurs alleles (version du gene), ils conférent une protection
ou une susceptibilité a la peste bubonique. Les individus

Crohn et I'arthrite rhumatoide. L'Histoire de I'immunité
humaine témoigne du jeu d’équilibre auquel s’adonne
I’évolution sur notre génome.

Yersinia pestis,
le bacille de la peste,
vue en microscopie
électronique a
balayage.

* Chercheurs de l'unité Yersinia de I'Institut Pasteur, dirigée par
Javier Pizarro-Cerda, avec des équipes de I’'Université McMaster et de
I’Université de Chicago.
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és le stade feetal et durant les premiéres années de
la vie, le cerveau se développe de maniére exponen-
tielle, formant rapidement de nombreuses connections
entre les neurones. Ce processus peut étre perturbé par
des facteurs génétiques et environnementaux, entrainant
I’apparition de troubles du neurodéveloppement (TND).

Cette dénomination regroupe un ensemble de troubles trés
divers, a la sévérité variable, fréequemment associés entre
eux ou avec d’'autres atteintes neurologiques comme I'épi-
lepsie, un déficit neurosensoriel (vision, audition) ou encore
des atteintes somatiques. Plusieurs catégories de TND

(Que sont les troubles
du neurodéveloppement ?

* Les troubles spéci-
fiques des appren-
tissages (troubles
du langage écrit/oral,
du calcul...).

Tous ces troubles partagent des causes et des facteurs de
risque similaires. Des le stade feetal, en plus d’un terrain
génétique favorable, certaines infections et expositions a
des substances toxiques ou a certains médicaments ont
par exemple été associés a I'apparition de TND. La nais-
sance prématurée est elle aussi un facteur de risque, et de

existent et peuvent ainsi étre différenciées :

* Le trouble du spectre de lI'autisme (TSA);

* Les troubles du développement intellectuel (TDI);
* Les troubles de la communication;

* Les troubles moteurs (troubles de développement de la

coordination ou dyspraxie);

« Le trouble du déficit de I'attention avec ou sans hyperac-

tivité (TDAH);

nombreux autres peuvent encore influencer le développe-
ment du cerveau apres la naissance, comme le stress ou
la malnutrition. En France, 5 a 10 % des enfants sont tou-
chés par un TND. Leur diagnostic précoce est essentiel
pour mettre en place un accompagnement adapté. Selon
les troubles, des séances d’orthophonie, d’ergothérapie,
de psychomotricité, ou encore de kinésithérapie, peuvent
étre prescrits.

(Qu’est-ce qu’une mutation génétique ?

Toutes les cellules du vivant contien-
nent de I'information génétique, qui
leur permettent de synthétiser des
protéines, de grandir et de se mul-
tiplier. Cette information est codée
dans une molécule appelée ADN
(acide désoxyribonucléique), sous
la forme d’une suite de 4 éléments
complémentaires, les nucléotides:
I'adénine (A), la thymine (T), la gua-
nine (G) et la cytosine (C). Chaque
séquence de nucléotide codant une
fonction est appelée «géne ».

Chez I'humain, chaque gene est présent en deux versions appe-
Iées «alléles » : un provenant du pére et un provenant de la mére.
L’ensemble de ces génes, auquel s'associent des séquences non
codantes, constitue le génome d’un étre vivant.

Une mutation est la modification de I'ADN par ajout, suppression ou
déplacement d’un nucléotide ou d’'une séquence d’ADN, et donc de
I'information génétique qui y correspond. Si certaines mutations peuvent
étre causées par I’environnement (exposition aux UV, au tabac, a
I'amiante, infections...), la plupart apparaissent de maniére sponta-
née lors de la division cellulaire, au moment ou la molécule d’ADN est

dédoublée puis répartie entre les deux nouvelles cellules. Chacune de
ces réplications entraine quelques dizaines de mutations, pour la majo-
rité bégnines. Mais si la mutation est localisée dans un géne codant une
protéine, elle peut en altérer la fonction, la supprimer ou la sur-exprimer.
Si une mutation a lieu dans des cellules germinales (ovules, spermato-
zoides), elle peut étre transmise a la descendance, dont le phénotype
('ensemble des caractéristiques observables d'un individu) sera alors
différent de ceux de ses parents.

Peére

Enfant

fnlare'

Mutation de novo, non possédée par les parents, entrainant une perte
d'information génétique sur le chromosome 11.
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INTERNATIONAL

Arbre phylogénétique

COREE DU SUD

Lutter contre la résistance
aux antibiotiques en
augmentant la sensibilité
des bactéries

elon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), au moins

700000 personnes meurent chaque année des suites d'une
infection par des bactéries résistantes, ce qui constitue I'une des
plus graves menaces pour la santé de ’lhumanité. P. aeruginosa,
une bactérie pouvant entrainer des infections respiratoires graves,
est ainsi considérée par ’OMS comme un «agent pathogéne
prioritaire » pour la recherche de nouveaux antibiotiques.

En recherchant dans une bibliotheque de 230000 molécules un
composé capable d'affaiblir la bactérie, des scientifiques de I'Ins-
titut Pasteur de Corée* ont découvert un inhibiteur puissant : I'oxy-
thiamine, dont ils ont pu vérifier I'efficacité en laboratoire. Cette
molécule, perturbatrice du cycle de production de la vitamine B1,
inhibe la croissance de P, aeruginosa. La perturbation du métabo-
lisme de la bactérie augmente également sa sensibilité aux petites
molécules, y compris les antibiotiques existants, ce qui ouvre la voie
ades optlons d'associations médicamenteuses puissantes.

! Temporairement occulté par la pan-
démie de Covid-19, le probleme de
la résistance aux antibiotiques n'a
pas pour autant cessée de grandir,
malgré les recommandations d'une
utilisation raisonnée des antibio-
tiques par 'OMS. La recherche et le
développement de nouveaux médi-
caments pour répondre a ces résis-
tances sont au coeur des travaux de
I'Institut Pasteur de Corée.

Bactéries Pseudomonas
aeruginosa.

* Etude dirigée par Soojin Jang, responsable du laboratoire de Résistance
antibactérienne de I'Institut Pasteur de Corée, et Kevin Pethe, professeur a
I’'Université technologique de Nanyang.

MICROBIOTE

AFRIQUE o g

Cartographier la diffusion
du SARS-CoV-2

1 membres du Pasteur Network* ont participé a une

étude conduite par le plus grand consortium scienti-
fique mis en place pour répondre a la Covid-19 en Afrique.
Elle révele les dynamiques de transmission des variants du
SARS-CoV-2 sur le continent, en cartographiant leurs ori-
gines et leurs propagations.

Grace au renforcement des capacités de séquengage géné-
tique en Afrique, et aux données acquises par différentes ini-
tiatives internationales (dont le programme REPAIR**, porté par
le Pasteur Network, et le projet AFROSCREEN en partenariat
avec I'Institut Pasteur et le Pasteur Network), les chercheurs
ont pu analyser plus de 100 000 génomes séquenceés sur tout
le continent.

Leurs résultats montrent que les variants Alpha, Beta, Delta et
Omicron ont suivi et suivent encore des schémas de dispersion
distincts. La plupart d’entre eux ne se sont pas propagés d’'un
pays africain a I'autre. Par exemple, 72 % des introductions du
variant Delta viennent d’Inde, tandis que 7 % viennent d’Afrique.
Cette étude montre I'importance de la surveillance des différents
variants du SARS-CoV-2. Plus globalement, elle souligne aussi
que le renforcement des capacités de diagnostic et de surveil-
lance génomique en Afrique est nécessaire pour se préparer a
I'émergence ou la ré-émergence d'autres maladies infectieuses.

* Le Centre Pasteur du Cameroun, le CERMES Niger, I'Institut Pasteur, I'Institut
Pasteur d’Algérie, I'Institut Pasteur de Bangui (RCA), I'Institut Pasteur de
Cote d’lvoire, I'Institut Pasteur de Dakar, I'Institut Pasteur de Guinée, I'Institut
Pasteur de Madagascar, I’'Institut Pasteur de Tunis.

** REPAIR: Recherche Pasteurienne Internationale en Réponse au Coronavirus
en Afrique.

Certaines bactéries amplifient la dénutrition infantile

n 2020 et selon ’ONU, prés de 22% des enfants de moins de cing ans seraient atteints
de dénutrition dans le monde. Principalement caractérisée chez I’enfant par un retard

retracant I'évolution -

des variants du k oy

SARS-CoV-2. b &
? |

de croissance, cette pathologie est généralement causée par une alimentation insuffisante.
Des chercheurs du projet Afribiota* ont étudié pendant six ans le microbiote de 1000 enfants,
dont certains dénutris, a Madagascar et en République Centrafricaine. lls ont constaté que chez
plus de 80 % des enfants ayant un retard de croissance, certaines especes de bactéries habi-
tuellement présentes dans la bouche avaient colonisé l'intestin gréle.

Grace a des tests réalisés sur des cultures de cellules et des modeles animaux, les chercheurs
ont montré que ce phénomeéne pouvait freiner I'assimilation des lipides par le systeme digestif.
Ces molécules, qui constituent la matiere grasse du vivant, sont indispensables a une croissance
normale, et leur absence aggrave le phénomene de dénutrition.

Les résultats de cette étude montrent qu’une intervention sur le terrain pour rééquilibrer le micro-
biote et améliorer I'hygiéne buccale pourrait étre bénéfique aux populations locales, enfants
comme adultes. En effet, la dénutrition touche également les individus plus agés, entrainant des
troubles tels que I'anorexie ou I'affaiblissement du systéme immunitaire.

* Etude menée par 'Institut Pasteur, en collaboration avec I'lnstitut Pasteur de Madagascar, I'lnstitut Pasteur de
Bangui et I’'Université de Lausanne, dans le cadre du projet Afribiota coordonné par le Pr Philippe Sansonetti.
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Projet Afribiota a Bangui RCA en avril 2017.




PASTEUR

et vous

BICENTENAIRE

LA MONNAIE DE PARIS
VEND UNE PIECE A LEFFIGIE
DE LOUIS PASTEUR

Sorties littéraires

Le moustique, ennemi public n°1?

Didier Fontenille, Sylvie Lecollinet, Nonito Pages, Anna-Bella Failloux

Le moustique est présent dans le monde entier et chaque
étre humain est une cible potentielle a ses yeux. Adultes,
enfants, personnes ageées... ll n'a que 'embarras du choix et sa
pigdre, initialement inoffensive, peut devenir mortelle, et respon-
sable de maladies aux noms bien connus: paludisme, dengue,
zika, chikungunya, etc. Mais malgré cette réputation qui le pré-
cede, les moustiques participent aussi a I'équilibre des écosys-
témes comme source de nourriture pour de nombreuses
especes, et contribuent a la pollinisation de végétaux.

Découvrez dans cette synthése de nos connaissances sur les
moustiques, les stratégies innovantes adoptées afin de lutter contre
Qiiz ce’s !n_seote§ en étudiant leur diversité biologique, écologique et

génétique. Ed. Quae, 168 pages, 18 €, Coll. Enjeux sciences.

LE MOUSTIQUE,

I'occasion du bicentenaire de la nais-

sance de Louis Pasteur, La Monnaie
de Paris met en vente une piéce de mon-
naie de 10€ commémorative, a I’effigie du
scientifique. Pour chaque piéce vendue, la
Monnaie de Paris reversera 1 euro a I'Institut
Pasteur pour soutenir la recherche.

Anna-Bella Failloux est professeure en entomologie médicale et cheffe de I'unité Arbovirus et
insectes vecteurs de I'Institut Pasteur, ses travaux se concentrent principalement sur les
interactions entre les virus et les moustiques.

La piéce est en vente depuis le 6 décembre
sur le site internet de la Monnaie de Paris:
www.monnaiedeparis.fr/louis-pasteur-
200-ans-de-sa-naissance

Une journée particuliere
du Professeur Pasteur

Patrice Debré PATRICE DEBRE

Une vie entiére au service de I'humanité. Louis Pasteur Une journée
est et restera I'un des plus grands biologistes de notre particulicre
PRIX époque. Dans son ceuvre, Patrice Debré met Pasteur en du Professeur

b

ASLCLIT

PRIX GEORGES, JACQUES el R
ET ELIAS CANETTI 2022

Frangoise Canetti et Stewart Cole ont
remis conjointement cette récompense

des cristaux de tartre aux maladies du vin, de la pasteu-
risation aux premieres régles d'hygiéne pour finir par la
découverte du vaccin contre la rage. Grace a une journée
particuliere, I'auteur montre les particularités des
recherches de Louis Pasteur tout en brossant son portrait

a I'heure des célébrations autour du bicentenaire de sa

a Olaya Rendueles-Garcia, chercheuse S
naissance. Ed. Flammarion, 304 pages, 20€.

au sein de 'unité Génomique évolutive
des microbes.

Patrice Debré est professeur d'immunologie et membre de ’Académie de médecine, il a déja
Microbiologiste, elle étudie I'adaptation des consacreé plusieurs ouvrages & Louis Pasteur.
bactéries et les échanges génétiques res-
ponsables, entre autres, de la transmission
de la résistance aux antibiotiques. Le prix,
créé en 2006 en hommage au Professeur
Georges Canetti, chercheur a I'Institut Pasteur
et spécialiste de la tuberculose, récompense
chaque année des scientifiques de I'Institut
Pasteur pour leurs travaux dans le domaine
des maladies infectieuses. Financé par la
famille Canetti et ses amis, il est ouvert aux
dons publics.

Des génes, des synapses, des autismes

Un voyage vers la diversité des personnes autistes
Thomas Bourgeron

Ce livre expose, pour la premiére fois, les découvertes
du chercheur dont les travaux ont révolutionné notre
compréhension de I’autisme, en démontrant sa part
génétique. Avec son équipe, Thomas Bourgeron nous
emmene dans une enquéte passionnante, au cceur de
I’ADN, a la recherche des genes associés a I'autisme (ou
plutdt a la diversité des personnes autistes). Apres plus
de vingt ans de travail collaboratif entre scientifiques,
médecins, personnes autistes et leurs familles, le généti-
cien continue de défendre une approche participative de
la recherche sur I'autisme. En se fondant sur des données
scientifiques solides, il est possible de développer un
accompagnement personnalisé, pour améliorer la qualité
de vie et I'autonomie des personnes autistes. Ed. Odile
Jacob, 320 pages, 23.90 €.

Thomas |1'r||,|:1_'|_1n||

Des genes,
des synapses,
des autismes

Olaya Rendueles-Garcia,

lauréate 2022. Thomas Bourgeron est responsable du laboratoire Génétique humaine et fonctions cognitives

a I'Institut Pasteur, professeur de génétique a I’'Université Paris-Cité. Il est membre de
I’Académie des sciences et de I'Institut universitaire de France.
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AU _|_| SM = IMPOTS 2023
INFO SERVICE Si vous, votre enfant ou un proche étes concernés Jusqu'a 75% du montant de votre don

par un trouble du spectre de I'autisme, il est pos- peuvent étre déduits de votre impot.
sible de mettre en place un accompagnement pluridisciplinaire adapté,
favorisant le développement, I'éducation et la socialisation.
Pour cela, n’hésitez pas a contacter Autisme Info Service par téléphone au
08 00 71 40 40 ou sur leur site internet: www.autismeinfoservice.fr

Pour poser toutes vos questions relatives a
la fiscalité des dons et connaitre en détails
les déductions fiscales auxquelles vous
avez droit, qu’elles concernent I'lmpot

sur le Revenu ou I'lmp6t sur la Fortune
Immobiliere, contactez nos déléguées

’Institut Pasteur s’engage Crands contonre:

Charlotte Guiot: 01 40 61 31 84

aux coOtés des personnes autistes Morgann Guyomarc'h: 01 45 63 87 59
Caroline Cutté: 01 45 68 81 04
et de leurs proches

a recherche sur 'autisme a montré I'importance

d’intégrer des données cliniques, génétiques,
mais aussi le « savoir expérientiel » des personnes,
des données issues de leur vie réelle.

LEGS

DES EXPERTS EN PHILANTHROPIE
A VOTRE SERVICE

Il est impératif que la recherche soit participative,
c’est-a-dire que les personnes autistes et les
personnes impliquées dans leur quotidien y soient
acteurs au méme titre que les chercheurs et les médecins. A I'Institut Pasteur,
nos chercheurs travaillent ainsi en collaboration avec plusieurs associations
comme la PAARI, plagant la recherche participative et les besoins des
personnes autistes et de leurs familles au cceur de leurs travaux.

éguer a I'lnstitut Pasteur, c’est protéger
la santé des générations futures, mais

Association, fondation
’ ’ aussi défendre la recherche biomédicale

club, syndicat, comité

La PAARI (Personnes
Autistes pour une Auto-

d’entreprise... détermination Respon- francgaise, Eransmettre se:«s valeurs, assurer
sable et Innovante) est une ses volontés... Les donations, legs et assu-
. Vous pouvez apporter association créée par des personnes rances-vie consentis a I'Institut Pasteur
) votre pierre I’édifice de la autlstes,‘pour des personnes autlstgs, nous permettent d’ajuster nos stratégies de
recherche sur I’autisme, ouverte a tous. Elle ceuvre pour I'acces . .
et contribuer a batir une société aux droits et moyens indispensables au recherche e_t déployer d?s mo.yens a la hau-
plus inclusive tout en rendant la développement et I'épanouissement des teur des enjeux de santé publique.
recherche plus efficace et proche personnes de I'ensemble du spectre de Pour toute question sur un projet de géné-
de ceqx qui en.ont bgsom. Si vous Iaut_ls_me.‘Parml ses au_tres objectl_fg,, elle rosité, appelez-nous au 01 40 61 32 03
souhaitez contribuer a la recherche participe a la construction des politiques .
par vos dons ou votre engagement, publiques et soutient la recherche pour la ou au 01 45 68 89 86, visitez la page web
n’hésitez pas & nous contacter a rendre plus participative. legs.pasteur.fr, ou encore écrivez-nous a
I'adresse : mecenat@pasteur.fr ou Site web: www.paari.fr/ legs@pasteur.fr. Nous vous répondrons rapi-
au 0145 68 89 98. Contact: association.paari@gmail.com dement et en toute confidentialité.

Merci infiniment pour votre soutien.
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