EDITORIAL

par Alexandre Dayer

Synapsy entre en Phase-3
avec de nouveaux défis

Suite a une Site-Visit réussie, Synapsy
est officiellement entré en Phase-3 en
octobre 2018. En janvier 2019, le Fonds
national suisse (FNS) rendra sa décision
finale concernant le financement global
de la troisieme Phase de Synapsy. Elle
nous permettra de déterminer toute la
portée du programme de recherche que
nous voulons réaliser au cours de cette
derniere phase de financement.

Au niveau structurel, Synapsy a deux
nouveaux co-directeurs en Phase 3:
Carmen Sandi (EFPL) et Philippe Conus
(CHUV-UNIL). Ce changement structurel
permet une représentation optimale
des principales institutions soutenant
Synapsy. Pierre Magistretti continue de
jouer un réle clé au sein du comité de
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pilotage de Synapsy ainsi que dans le
WPH#5.

Parmi les défis qui nous attendent,
deux méritent d’étre soulignés. Tout
d’abord, I'examen du comité d’experts a
clairement indiqué qu’il attend une meil-
leure intégration des aspects génétiques
dans les cohortes cliniques. A cet effet,
nous avons invité a notre prochaine re-
traite annuelle a Villars deux nouveaux
membres affiliés: Alexandre Reymond,
directeur du Centre de génomique in-
tégrative (Université de Lausanne) et
Emmanouil Dermitzakis, directeur du
Centre de génomique (Université de
Geneve).

Un deuxiéme défi sera la nécessité
de mettre en ceuvre un plan de gestion
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des données Synapsy au cours de la neu-
vieme année afin de se conformer aux
nouvelles recommandations du FNS. Cet
aspect important sera également discuté
lors d’une session spéciale a Villars en
2019.

Enfin, dans ce bulletin, vous décou-
vrirez les derniéres avancées du WP#3
par les groupes de Marie Schaer, Claudia
Bagni et Camilla Bellone. De plus, cette
9¢ édition donne la parole aux psycho-
logues et aux chercheurs cliniciens. Une
hétérogénéité des profils et une diver-
sité des savoirs essentiels a la démarche
de Synapsy et a sa volonté de créer des
synergies.

Bonne lecture et meilleurs voeux pour
I'année 2019! o
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HIGHLIGHT

LABORATOIRE DE MARIE SCHAER

Le cerveau lutte contre 'autisme

Le ‘cerveau social’ des enfants avec un trouble du spectre de 'autisme
est altéré. Certains compensent par une hyperconnectivité des réseaux neu-

ronaux impliqués.

Les personnes avec un Trouble du
Spectre de I'Autisme (TSA) ont des dif-
ficultés caractérisées par des troubles
de la communication et des interactions
sociales ainsi que des comportements
restreints et répétitifs. Les spécialistes
pensent qu’une part de 'origine de ces
symptémes est due a un dysfonction-
nement du développement cérébral.
Dans le but de traiter un jour cette ma-
ladie, les chercheurs tentent de mieux

cerner l'origine de ce dysfonctionne-
ment. Pour ce faire, leur stratégie est
d’étudier le fonctionnement cérébral
a un age développemental précoce,
lorsque les premiers symptomes appa-
raissent et la plasticité neuronale est a
son paroxysme.

Troubles de 'apprentissage
social
Les nouveau-nés sont attirés par les

Parlez-moi d’'Holger Sperdin

Au méme titre que les psychiatres et que les chercheurs fondamentaux,
les psychologues sont des neuroscientifiques aiguisés. C’est le cas d’Holger
Sperdin, collaborateur de recherche au laboratoire de Marie Schaer et

Pourquoi avoir choisi la psychologie
pour accéder aux neurosciences?
J’étais curieux de savoir comment
notre systéme nerveux fonctionnait,
alors je me suis essayé a la biologie. Jai
néanmoins stoppé apres une année car
la formation était trop centrée sur la
biologie moléculaire. A cette époque,
j/ai réalisé que c’était le fonctionnement
cérébral et I'"humain qui me passion-
nait, plus que la mécanistique. J’ai donc
effectué une licence en psychologie a
I"'Université de Genéve tout en travail-
lant en parallele avec des enfants ayant
des difficultés développementales. Jai
enchainé avec un Dipléme d’étude
avancée (DEA) en psychologie cognitive
expérimentale et une these en neuros-
ciences au laboratoire de Micah Murray
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membre de Synapsy.

et Stéphanie Clark au CHUV.

Quelle est votre spécialité ?

Ma spécialité c’est 'EEG ! J'ai com-
mencé a en faire des mon DEA, puis
durant ma these. J/ai poursuivi avec un
projet sur la perception subliminale avec
Théodore Landis aux HUG. C’était un pro-
jet un peu fou pour lequel nous avons dé-
veloppé un tachistoscope digital. Il s'agit
d’un appareil qui permet de présenter
les images de maniere subliminale a un
sujet. Grace a lui, nous avons identifié
les corrélats neuronaux de la perception
subliminale et montré que le cerveau
répond a des stimuli visuels aussi rapide
gu’un quart de millisecondes.

Est-ce difficile d’effectuer des EEG sur
des enfants souffrant d’autisme ?
C’est plus le fait de travailler avec des
petits enfants, c’est a dire de 15 mois a
5 ans, qui est délicat. J’ai d(i apprendre
a travailler avec eux, traits autistiques
ou pas. 'EEG est tres difficile a réaliser
car les enfants rechignent a le faire,
nous avons d développer des stratégies

Voix, les visages et les signes de socia-
bilité. Cet intérét constitue la base de
leur apprentissage social, c’'est a dire des
interactions avec autrui. Du point de vue
cellulaire, il se traduit par la formation
d’un réseau neuronal de connexions
entre différentes aires cérébrales. Ces
réseaux forment le cerveau dit social.
Les chercheurs savent que les nourris-
sons qui développeront ultérieurement
un TSA accordent déja moins d’attention

particulieres : de faux kit EEG que nous
appelons bonnet magique. Ainsi, ils
peuvent s’entrainent a la maison avec
des photos du staff pour s’habituer aux
visages. Tonia Rihs (portrait en pages 4-5)
du groupe de Christoph Michel nous a
beaucoup aidé pour ces aspects et le
développement du projet.

Quels sont vos plans de carriére
maintenant que cette étude est
terminée?

Je continue mon travail de recherche
avec Marie Schaer et depuis 2017, je tra-
vaille au centre de consultation spécialisé
en autisme a 50% en tant que psycho-
logue clinicien. Je m’occupe de diagnos-
tiquer les patients et d'accompagner les
familles. Ce travail clinique est captivant
et il mapporte de nouvelles idées pour la
recherche. linverse est vrai également, a
savoir que la recherche m‘aide passable-
ment dans mon travail clinique car mes
connaissances de la littérature font que
je peux apporter une vision plus complé-
mentaire aux parents.o

aux signaux sociaux durant leur pre-
miere année de vie. « Certains enfants
avec un TSA sont moins attirés par les
stimuli sociaux. Mais on ne sait pas ce
gu’il se passe dans leur cerveau a ce
tres jeune age», précise Holger Sperdin,
collaborateur scientifique au laboratoire
de la chercheuse Synapsy Marie Schaer
(voir encadré). Bien que les zones céré-
brales impliquées dans le traitement de
I'information sociale soient indentifiées,
les scientifiques connaissent mal les
raisons de ce dysfonctionnement chez
les individus avec un TSA. Léquipe de
Marie Schaer, dans une étude menée
par Holger Sperdin et publiée dans la
revue elife en 2018, a réussi a identifier
des différences de connectivité au sein
du cerveau social chez des trés jeunes
enfants atteints de TSA.

A la recherche des corrélats
neuronaux de |'autisme

Pour mettre le doigt sur ces diffé-
rences, les chercheurs Synapsy ont mis
en place un paradigme expérimental de
pointe et sur mesure pour enregistrer
I'activité neuronale a I'aide d’un élec-
troencéphalogramme (EEG) et pour
mesurer les mouvements des yeux.
36 enfants de 2 a 4 ans, dont 18 avec
un TSA ont été exposés a des vidéos
contenant des stimuli sociaux. « Des
séguences de petits films montrant
des visages ou des enfants en train de
jouer leur sont présentés. C'est une
observation passive, car leur jeune age
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Fig. 1 - Expérience d’oculométrie
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Chaque point indique la position du regard pendant le visionnement d’une vidéo montrant un

enfant en train de jouer.

A gauche, les points bleus sont les zones visées par un enfant au développement cérébral typique.

A droite celles visées par un enfant souffrant de troubles autistiques (points rouges).

ne nous permet pas de leur demander
d’effectuer des taches plus complexes »,
indique Holger Sperdin. Ces deux outils,
I'EEG et I'oculométrie, sont utilisés pour
tenter de découvrir comment les en-
fants TSA percoivent le monde, pour sa-
voir quels sont les corrélats neuronaux
impliqués dans I'exploration visuelle de
ces stimuli sociaux et si des différences
précoces sont observables.

Une hyperconnectivité innée
ou acquise?

Les chercheurs se sont d’abord aper-
cus que les jeunes enfants avec un TSA
exploraient d’'une maniere trés diffé-
rente les vidéos présentées par rapport
aux enfants avec un développement ty-
pique. « Nous avons été d’abord frap-
pé par les différences dans la maniere
d’explorer les stimuli. Lorsqu’un visage
apparait, les enfants avec un développe-
ment typique focalisent leur regard des-
sus, alors que les enfants avec un TSA
ont une exploration plus éparpillée»,
indique Holger Sperdin (Fig. 1). Chez
les enfants atteints de TSA, I'équipe de
Marie Schaer a également observé une
plus forte connectivité entre certaines
régions du cerveau social et une plus
forte activité dans deux fréquences
d’ondes cérébrales spécifiques (alpha
et théta). «On sait d’apres d’autres
études que la fréguence théta est une
composante importante du cerveau

social, tandis que la fréquence alpha
joue un réle dans l'attention visuelle.
Ici, nous avons découvert gu’il y avait
une hyperconnectivité dans ces ondes
et entre certaines régions cérébrales du
cerveau social chez les jeunes enfants
avec un TSA par rapport a ceux avec
un développement typique», explique
Holger Sperdin.

En corrélant les données d’oculo-
métrie a I'EEG, Holger Sperdin et ses
collegues ont démontré que parmi la
population tres hétérogéne d’enfants
TSA, ceux dont I'exploration visuelle se
rapproche le plus de celle des enfants
avec un développement typique sont
ceux dont I'EEG montre le plus d’hyper-
connectivité. Ce résultat contre-intuitif
d’apparence suggére au fait que I'hy-
perconnectivité neuronale est un mé-
canisme de compensation. En d’autres
termes, les données suggérent que
certains enfants parviennent a corri-
ger le dysfonctionnement du cerveau
social par cette hyperconnectivité. Ceci
ouvre la voie aux thérapies d’interven-
tion précoces puisque rien ne semble
définitivement figé dans le cerveau so-
cial des enfants TSA. Des études a long
terme sont néanmoins nécessaires pour
savoir comment ces corrélats évoluent
et si les thérapies précoces peuvent les
corriger.0
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FEMME DE SCIENCE

Tonia Rihs

Une carriere chargée de sens

Psychologue de formation, Tonia Rihs a choisi la persévérance et la curiosité
pour mener son parcours de chercheuse en neuroscience.

Curieuse d’en savoir plus sur le com-
portement, les émotions et la cogni-
tion humaine, Tonia Rihs opte pour la
psychologie clinique a I’Université de
Fribourg pour sa formation universita-
ire. Elle aborde ensuite les neuroscienc-
es lors de son master sur la stimulation
magnétique transcranienne (TMS) réal-
isé en collaboration avec I'Université de
Berne. Elle mesure des lors I'importance
de la recherche pour identifier les ef-
fets de la stimulation non-invasive du
cerveau sur les processus cognitifs.
Evoluer entre recherche et clinique ali-
mente désormais ses désirs et sa soif
de connaissance.

Recherche, clinique et EEG

Apres son master, Tonia Rihs allie ses
désirs a un réve : découvrir le monde.
Elle décroche un emploi de clinicienne
scientifique a Sydney en Australie. Elle y
combine recherche en neuropsycholo-
gie et effets secondaires des traitements
pharmacologiques contre le VIH. Puis,
c’est I'envie d’approfondir ses compé-
tences en neurosciences qui la pousse a
effectuer un doctorat avec Gregor Thut
au Centre médical universitaire (CMU)
de I'Université de Genéeve. La TMS
et I'électroencéphalogramme (EEG)
étant au cceur de son projet de these
sur I'attention visuelle, elle poursuit sa
carriere par un postdoctorat au labo-
ratoire de Christoph Michel, spécialiste
en neuroimagérie et en EEG de haute
définition. Elle y est désormais maitre
assistante de recherche.

Impliquée dans le WP#1 de Synapsy
et la cohorte 22g11, Tonia Rihs s'attele
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a l'identification des prédicteurs des
psychoses grace a des techniques
d’investigation centrées sur I'EEG. Elle
cible les processus sensoriels tels que
la vision ou 'audition et I'état de repos.
«L'idée est de pouvoir étudier les altéra-
tions que nous observons chez les pa-
tients 2211 sur des modeles animaux»,
précise la clinicienne-chercheuse.

Un haut potentiel de translation et
un savoir-faire qui ameénent Tonia Rihs
a participer a I'étude d’Holger Sperdin
et Marie Schaer sur I'autisme pour aider
I'équipe a implémenter I'EEG sur de tres
jeunes patients. Un véritable challenge
pour la chercheuse puisqu’ils étaient
particulierement jeunes. « Cette col-
laboration était incroyable, car, au
début, je pensais que ca serait infais-
able, mais nous avons finalement trou-
vé une bonne stratégie pour réussir»,
indique-t-elle en soulignant le potentiel
de synergies collaboratives au sein du
réseau Synapsy.

Créer du liant

Tonia Rihs évolue donc dans un mi-
lieu de neuroscientifiques et de psy-
chiatres. Comment sa formation de
psychologuey est-elle percue ? «La neu-
roscience et la médecine étant multidis-
ciplinaires par nature, les psychologues
ont beaucoup a amener ala recherche,
carils ont beaucoup d’outils dans leurs
bagages tels que leur bases solides en
statistiques ou le design d’expériences
quileur permettent, entre autres, de di-
aloguer avec les deux mondes», dit-elle.

Réunir des univers distincts con-
stitue, justement, 'approche de Synapsy

pour faire avancer la recherche sur les
maladies mentales. Tonia Rihs pense
que c’est une approche importante,
mais tres délicate. Pour qu’elle abou-
tisse, il faut que chacun comprenne
les besoins de l'autre. « Le dialogue
avec les chercheurs fondamentaux est
compliqué. Les domaines sont telle-
ment spécialisés qu’il est parfois dif-
ficile de trouver un langage commun ».
Dans ce contexte, Tonia Rihs pense
gue Synapsy a une vraie carte a jouer,
mais qu’il faudrait encore accroitre
les interactions entre ses différents
membres. « Une idée serait de mettre
en place des hackathons, ou des ate-
liers sur les thématiques de Synapsy et
pousser les aspects participatifs et in-
terdisciplinaires au sein du collectif »,
propose-t-elle. Autant d’approches qui
stimuleraient indéniablement I'apport
de la pluralité des regards au sein du
réseau Synapsy.

Les valeurs comme objectif

Tonia Rihs ne cherche pas une voie
toute tracée, pour elle, I'essentiel est
ailleurs. «Dans l'absolu, jaimerais tra-
vailler entre recherche et clinique.
Mais comme aucune voie n‘est tracée
d’avance, mon ambition est de garder
ma curiosité et de continuer a faire
un travail qui fait du sens et contribue
de maniere significative a la société»,
confie-t-elle. Avec cet idéal, sa carriere
pourrait aboutir a un projet indépen-
dant comme a trouver un rdle dans
une équipe. Peuimporte, car pour elle,
«l'important est de construire quelque
chose !».0

Tonia Rihs livre ses ressentis sur les biais de genres dans les milieux académiques.

Quelles sont les inégalités de genre
les plus flagrantes dans le monde de
la recherche ?

La visibilité | Les hommes composent
a 90 % les programmes de conférences
et de séminaires, sont les principaux
interlocuteurs des médias et la com-
munication autour des sciences affiche
trés souvent I'image du chercheur au
masculin. C’est également le cas dans
la publicité adressée aux enfants. Cela
va méme au-dela des problématiques
de genre, car la recherche est présen-
tée comme étant un secteur réservé a
I’Occidental caucasien et blanc de peau.
Tout cela engendre des biais profonds
qui menent a des inégalités.
Que faut-il faire pour améliorer le quo-
ta de femmes en recherche ?

C’est tres difficile. Je pense qu’il

faudrait plus de volonté de soutien de
la part du Fonds national suisse, surtout
pendant la période la plus dure qui est
celle du postdoctorat. Il y a aussi un po-
tentiel effet dissuasif de certaines me-
sures d’encouragement si ces mesures
sont percues comme stigmatisantes. Il
faudrait donc trouver des moyens pour
soutenir les carrieres des femmes de
maniere effective et evidence-based si
cela existe.

Ensuite, en Suisse, je pense que le
fond du probleme est aussi sociétal. S'il
est vrai qu’il est tres compliqué d’avoir
une famille et d’étre chercheuse a la foi,
pourquoi cette question ne se pose pas
pour un homme? Pour pallier a ceci,
il faut des programmes de mentorat,
mettre en avant des modeles de réussite
au féminin et faire de 'empowerment
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EGALITE DES CHANCES

EMPOWERMENT

afin d’encourager les femmes a pour-
suivre leur voie.

Que dire aux futures générations de
chercheuses ?

Il faut étre solide, tracer sa voie et
persévérer! C'est extrémement diffi-
cile, car le milieu académique suit une
structure pyramidale moyenageuse ba-
sée sur la compétition. J'observe que
les femmes qui réussissent le mieux a
se faire une place ont souvent fait du
sport de maniére intense a un moment
de leur vie. Peut-étre que le sport leur
donne une certaine carapace pour per-
sévérer lors des moments difficiles ou
des revers? Je n‘ai pas la réponse, mais
¢a serait un sujet d’étude intéressant.
Personnellement, je nai jamais été tres
motivée par le sport, c’est la musique
qui me passionne.O
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HIGHLIGHT

LABORATOIRE DE CAMILLA BELLONE

La dopamine sociale

Des relations sociales troublées sont un trait autistique. Les neurones
dopaminergiques sont impliqués dans ces interactions des plus complexes.

Les personnes souffrant de troubles
du spectre autistique sont caractéri-
sées, entre autres, par des difficultés a
interagir socialement. Pour compren-
dre l'origine de ce trouble social, le
laboratoire de la chercheuse Camilla
Bellone au Centre médical universita-
ire de I'Université de Geneve, tente de
comprendre quels sont les réseaux neu-
ronaux impliqués. Les interactions so-
ciales sont considérées comme haute-
ment complexes, car le comportement
d’autrui est difficilement prévisible et
notre cerveau doit s'adapter continuel-
lement a la situation en prenant des dé-
cisions. Les neurones dopaminergiques
étant reconnus comme impliqués dans
les prises de décisions en raison de leur
capacité a effectuer ce que les neuro-
scientifiques appellent une erreur de
prédiction de récompense, ils constitu-
ent une piste intéressante pour I'équipe
de recherche genevoise.

Des neurones pour décoder
les comportements

Mais gu’est-ce qu’une erreur de
prédiction de récompense? « Lorsqu’un
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signal donné est systématiquement
associé a une récompense, les neu-
rones dopaminergiques réagissent des
I'apparition du signal et non plus au mo-
ment de la récompense», explique le
doctorant de Camilla Bellone, Clément
Prévost-Solié. Il sagit donc d’une capac-
ité a reconnaitre une situation donnée
et elle serait utile pour adapter notre
comportement face a autrui. « Par ex-
emple, je ne vais pas me comporter de
la méme maniére avec vous pendant
cet interview qu’avec Camilla Bellone,
lorsque nous parlons de mes résultats
de recherche. C’est en quelque sorte
cette reconnaissance de la situation qui
est encodée dans les neurones dopami-
nergiques», précise-il.

Le réseau du «nous»
LU'implication des neurones dopa-
minergiques dans le comportement
social a d’ailleurs été démontrée en
2014 avec la publication d’une étude
du chercheur américain Karl Deisseroth,
montrant que la modulation de I'activité
dopaminergique pouvait influencer
I'interaction sociale chez la souris. Reste

aux chercheurs a déterminer s’ils sont
impliqués dans l'autisme et si cela devait
étre le cas, déterminer le détail des
voies synaptiques impliquées. C’est sur
cette tache que Clément Prévost-Solié
s’est attardé durant sa these supervi-
sée par Camilla Bellone. Il s’est focalisé
sur l'aire tegmentale ventrale (VTA) du
cerveau, car c’est un noyau dopaminer-
gique avec un faisceau se projetant vers
le noyau accumbens. Les deux struc-
tures sont connues pour jouer des réles
dans la prise de décision, I'addiction et
d’autres processus qui modifient le
comportement.

Solidement équipés d’outils molécu-
laires optogénétiques et chemogéné-
tiques, les chercheurs genevois ont
évalué l'effet d’'une modulation spéci-
figue des neurones dopaminergiques de
la VTA sur le comportement social. Avec
cette démarche, ils ont pu démontrer
gue cette catégorie de neurones était
bien impliquée dans I'apprentissage so-
cial, plus spécifiquement dans la nou-
veauté sociale. Clément Prévost-Solié
précise que «des changements au

Clément Prévost-Solié
De la molécule a l'esprit

Animé par le besoin de comprendre I"humain dans
son ensemble, du corps a l'esprit en passant par les mo-
lécules, Clément Prévost-Solié décide d’aborder tous
les aspects de front lors de ces études. Ne trouvant pas
de formation sur mesure, il s’inscrit en biologie et en
psychologie et effectue les deux en parallele dans deux
institutions parisiennes différentes. Il dit de cette double
casquette que «l’expérience de I’"humain est forte utile
a la neuroscience fondamentale, surtout quand le but

niveau de la synapse dopaminergique
ont lieu lorsqu’une souris interagit avec
un nouveau stimulus. Ces changements
sont persistants uniquement lorsque le
stimulus est de type social. »

La preuve de principe

Forts de ce constat, les chercheurs
genevois ont évalué si les voies dopami-
nergiques de la VTA étaient impliquées
dans un modele animal de I'autisme.
Clément Prévost-Solié et ses collegues
se sont focalisés sur le modele de Ia
Neuroligin-3, une molécule postsynap-
tique importante pour la structure de
la synapse connue pour son implication
dans l'autisme. Grace a une collabora-
tion avec I'ancien membre de Synapsy
Peter Scheiffele, ils ont soit utilisé une
souris dans laquelle le géne Neuroligin-3
était absent de tout I'organisme, soit un
virus permettant la régulation négative
du gene de la Neuroligin-3 uniquement
dans les neurones dopaminergiques de
la VTA (Fig. 2). Un déficit d'apprentissage
social a été observé dans les deux
modeles. Par contre, seule la régula-
tion négative spécifiqgue mene a des

est de trouver des traitements». Ce
choix le mene logiguement a Synapsy
et au laboratoire de Camilla Bellone a
I’'Université de Geneve poury effectuer
un doctorat en neurosciences sur des
modeles animaux de I'autisme.

Il défendra sa these des le début
de I'année 2019, apres quoi il envisage
d’explorer la recherche privée.o

carences sociales sans déficits asso-
ciés, qu’ils soient moteurs ou de plani-
fication. «Nos résultats démontrent la
spécificité de I'implication des neurones
dopaminergiques du VTA dans les com-
portements sociaux et dans l'autisme ! »,
se réjoui Clément Prévost-Solié.

Pour I'équipe de recherche de
Camilla Bellone, il ne reste plus qu’a dé-
montrer que l'erreur de prédiction de
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récompense — véritable empreinte digi-
tale des neurones dopaminergiques — a
lieu lors d’une interaction sociale. Cela
montrerait que cette derniéere est une
sorte d’erreur de prédiction sociale et
viendraitirrémédiablement confirmer le
réle social de la dopamine et son impli-
cation dans I'autisme. Clément Prévost-
Solié s’y attache actuellement et les ré-
sultats sont prometteurs, assure-t-il.o

Fig. 2

Neurones dopaminergiques du VTA (en vert).

Les neurones infectés par le virus permettant de les
inhiber afin d’évaluer leurs effets sur le comporte-
ment social par des techniques de chemogénétique
sont en rouge.

Le taux de neurone dopaminergique infecté est
d’environ 50% (en jaune).
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INTERVIEW

Aurélie Bochet

Une clinicienne-scientifique ‘made-in-Synapsy’

La bourse clinician-scientist de Synapsy a permis a cette jeune médecin
de décrocher un fonds MD-PhD. Synapsy en a profité pour connaitre ses
motivations et sa vision de la recherche en pédopsychiatrie.

D’oli vous vient votre intérét pour la
médecine ?

La pédiatrie, la psychologie et la psy-
chiatrie m’intéressaient déja lorsque
j’étais au Collége. C’est pourquoi jai
proposé que le sujet de mon travail
de maturité fédérale porte sur le syn-
drome de Rett. Mon mémoire a consisté
ainvestiguer les aspects génétiques du
syndrome. Il m’a amené a rencontrer
Hilary Wood, psychologue et directrice
du Centre d’intervention précoce en
autisme de I'Etat de Genéve, ainsi que
Stephan Eliez. Deux rencontres qui ont
influencé mon choix d’entrer a la faculté
de médecine de I'Université de Geneéve.

Qu’est-ce qui a motivé votre désire
de recherche en pédopsychiatrie?

Au début de mes études de méde-
cine, je voulais faire de la neurologie
puis I'idée de la psychiatrie de I'enfant
a fait petit a petit son nid. Je crois que
j’avais besoin d’autre chose que l'unique
approche somatique telle que pratiquée
en neurologie. Sans vraiment savoir
expliquer pourquoi, je me sentais plus
attirée par les relations humaines, d’ou
la psychiatrie. Les psychiatres et I'en-
semble des personnes impliquées dans
les soins m’ont inspirée. Lors de mon
stage en pédopsychiatrie, je suis passé
par le laboratoire de Marie Schaer et
je crois que c’est de la que mon envie
de recherche s’est concrétisée: I'envi-
ronnement était plus dynamique qu’en
cliniqgue et je m’y suis bien intégrée.
En 2016, vous avez bénéficié d’une
bourse Clinician-Scientist Synapsy.
Parlez-nous de cette expérience.

Jai postulé pendant ma derniere an-
née de médecine afin de pouvoir engen-
drer de I'expérience en recherche dans
I'optique de postuler ensuite a la bourse

MD-PhD du Fonds National Suisse de
Recherche (FNRS). La sélection pour
la bourse Synapsy n’était pas vraiment
évidente pour moi. A I'époque je n‘avais
pas énormément de bouteille, donc pas
beaucoup de poids et d'argument. De ce
fait, me retrouver face a des chercheurs
de renom pour défendre mon projet
lors de la retraite a Villars était un peu
angoissant. J'ai ensuite pu débuter au
laboratoire de Marie Schaer, a mi-temps
avec de la clinique au Centre de consul-
tation spécialisé en autisme.

Depuis I'automne 2018 et la bourse
MD-PhD du FNRS, vous continuez a
partager votre temps entre clinique
et recherche.

Est-ce important pour vous ?

La bourse du FNRS me permet effec-
tivement de travailler a 85% sur mon
projet recherche et 15% en clinique.
C’estimportant de garder cette part cli-
nigue, surtout pour le suivi des patients
avec lesquels j’ai entamé des consulta-
tions avant de débuter mon MD-PhD.
Bien que le laboratoire de Marie Schaer
soit tres axé clinique, il est important
pour moi de garder I'aspect relationnel

avec les patients. La clinique permet
d’avoir une tout autre relation avec les
familles et demande de la polyvalence.
Le travail de recherche fait appel a des
taches plus spécifiques, par exemple la
prise ou l'analyse de données.

En quoi consiste votre projet de
recherche?

La cohorte originelle du laboratoire
de Marie Schaer couvre les enfants de 2
a4 ans avec des troubles du spectre au-
tistique (TSA). Comme les enfants gran-
dissent, le but est désormais d’élargir
la cohorte aux enfants d’age scolaire,
soit plus de 4 ans. Pour ce faire, I'idée
est d’ouvrir la cohorte existante aux
troubles du déficit de I'attention (TDAH),
car une grande comorbidité existe entre
TSA et TDAH. Notre objectif est de suivre
I'apparition des déficits d’attention chez
les enfants avec un trouble neurodéve-
loppemental, et si possible, de définir
des marqueurs neurobiologiques spé-
cifiques, voir prédictifs précoces des
déficits d’attention chez ces enfants.
Qu’elle suite allez-vous donner a
votre carriére, une fois votre MD-
PhD en poche ?

Je pense commencer ma formation
clinique pour obtenir un FMH en pé-
dopsychiatrie. Il me faudra alors une
année de clinique adulte et une autre
année en somatique. Le FMH est impor-
tant car il me laissera la possibilité de
m’orienter sur la clinique si les options
de recherche se ferment ou ne m’inté-
resseraient plus dans le futur. Tout cela
dépendra, bien sir, du déroulement des
trois années a venir.

Que pensez-vous de I'approche de
Synapsy qui vise a relier médecine et
science fondamentale?

C’est tres pertinent, surtout dans le
cadre de la psychiatrie et des neuros-
ciences. La neurobiologie, la psychia-
trie, la génétique sont des branches
qui doivent étre unies. Les concepts
freudiens pratiqués en psychanalyse
sont tres lointains lorsqu’on aborde
les troubles neurodéveloppementaux
chez I'enfant. Je trouverais pertinent
gu’une spécialisation de neuropé-
dopsychiatre existe en Suisse, ou que
la pédopsychiatrie considere plus les
aspects développementaux.o
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HIGHLIGHT

LABORATOIRE DE CLAUDIA BAGNI

TSA

La synthése protéique
comme possible biomarqueur

Les génes impliqués dans la synthése des protéines synaptiques semblent
contribuer au développement des troubles du spectre autistique. lls sont désor-
mais pressentis comme des biomarqueurs précoces.

Doctorante au laboratoire de
Claudia Bagni, Eleonora Rosina re-
cherche des molécules pouvant
constituer les premiers signes des
troubles du spectre autistique (TSA).
Ces derniers sont reconnus comme des
troubles hétérogénes du développe-
ment neuronal caractérisés par une
interaction sociale et une communi-
cation altérées, ainsi que des compor-
tements restreints et répétitifs. « Les
mécanismes moléculaires respon-
sables des comportements autistiques
restent en grande partie inconnus »,
indique Eleonora Rosina. Malgré ce
fait, plusieurs pistes existent.

Origine génétique

Comme plusieurs maladies mo-
nogéniques associées a l'autisme
sont causées par des mutations qui
régulent la synthese des protéines,
I’équipe de Claudia Bagni pense qu’une

dysfonction de cette synthése pour-
rait contribuer a la pathogénese des
TSA voir a celle d’autres déficiences
intellectuelles présentant des ca-
ractéristiques cliniques analogues.
Eleonora Rosina précise que les voies
de signalisation mTOR et MAPK inté-
ressent particulierement son labora-
toire puisqu’elles sont connues pour
réguler la synaptogenése et la syn-
these protéique locale. De plus, plu-
sieurs études ont démontré leur im-
plication dans les TSA syndromiques,
c’est-a-dire accompagnés d’autres
symptomes. Cependant, trés peu de
données existent pour les TSA non syn-
dromiques (ou idiopathique).

Les voies des TSA

Afin d’identifier une signature
moléculaire chez les sujets atteints
d’autisme idiopathique léger et
grave, le groupe de Claudia Bagni

Qui est Eleonora Rosina?
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s’est lancé dans I'analyse de I'expres-
sion de composants clés de ces deux
voies de signalisation. A cette fin, en
collaboration avec le Professeur Paolo
Curatolo, ex Président de I’Association
Internationale de Neurologie Infantile
et Directeur actuel de I'Unité de
Neuroscience Pédiatrique a I'Hopital
de Rome Tor Vergata, les chercheurs
et cliniciens italiens ont prélevé les cel-
lules mononuclées du sang périphé-
riqgue (PBMC) de 33 enfants atteints de
TSA idiopathique et de 22 sujets sains.
«Nous avons identifié des composants
clés des deux voies dont I'expression
est différente chez les patients TSA
gue les sujets sains. Cependant, nous
devrions prendre en considération
I’hétérogénéité de la maladie pour
identifier des marqueurs communs
selon les caractéristiques cliniques »,
précise Eleonora Rosina. Pour cette
raison, I'expression des voies MAPK

Intéressée par la médecine, la recherche et les aspects

physiologiques du corps humain, Eleonora Rosina a effectué
un Bachelor en biologie humaine a I’Université de Rome Tor
Vergata. Cette formation, véritable pont entre la médecine
et la biologie, lui a permis d’intégrer les deux approches.
Elle découvre les neurosciences lors d’un stage Erasmus a
Paris ou elle travaille sur le Syndrome de Down et décide de
poursuivre ses études dans ce domaine. Elle retourne a Rome
pour étudier le maladies neurodéveloppementales chez la
souris et I'humain et obtient un Master en biotechnologie
médicale qui lui ouvre les portes du doctorat.

Depuis 2016, Eleonora est doctorante dans le groupe
de Claudia Bagni, et travaille entre I’'Université de Lausanne
et I’'Université de Rome Tor Vergata, ou elle étudie les

et mTOR ont ensuite été analysées en
fonction du degré de gravité du TSA.

Renforcer la cohorte

Leurs données suggerent que les
composants des voies de signalisation
de la synthése protéique pourraient
étre considérés comme une signature
moléculaire de la sévérité clinique dans
le trouble du spectre autistique. Une
publication validant I'approche utili-
sée pour trouver des biomarqueurs
moléculaires dans les TSA en guise
de preuve a été récemment acceptée
dansle journal Translational Psychiatry.
«Nous sommes conscients des implica-
tions du mot biomarqueur. De ce fait,
un large groupe des patients devra
étre étudié avant de faire des déclara-
tions importantes » affirme Eleonora.
L'équipe de Claudia Bagni espére dé-
sormais recruter plus de patients a tra-
vers les cohortes de Synapsy.o

biomarqueurs supposés des maladies neurodéveloppe-
mentales. «En 2018, j’ai assisté a la réunion annuelle du
PRN-Synapsy a Villars ainsi qu’a la réunion de la 8e visite
du comité de révision a Genéve. Jai y présenté un poster
qui m’a permis de rencontrer des spécialistes des sciences
fondamentales et cliniciens dans le but de discuter de nos
découvertes. Une interaction plus étroite entre cliniciens et
patients est fondamentale pour mieux comprendre la com-
plexité et I'hétérogénéité des maladies que nous étudions.
Ces interactions ont envouragé d’autant plus ma motivation
et mon engagement envers cette recherche qui vise a faire
le pont entre les deux aspects des TSA et du syndrome du
X-fragile : les mécanismes moléculaires et caractéristiques
cliniques «, déclare-t-elle.o
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Le WP#3
montre la voie

Synapsy entre dans une nouvelle ére avec le commen-
cement de la troisieme phase. Son succes dépendra, entre
autres, de la capacité de Synapsy a transférer des tech-
nologies. Il n’a pas fallu longtemps pour apprendre une
grande nouvelle en la matiére !

En octobre dernier, le Conseil fédéral suisse (CFS) a pris
des mesures pour améliorer I'intégration et les soins des per-
sonnes atteintes de troubles du spectre de I'autisme (TSA).
Un remarquable exemple pour lequel Synapsy a joué un
réle clé grace au travail important de deux de ses principaux
chercheurs: Les professeurs Marie Schaer et Stephan Eliez.

Le CFS entend encourager les personnes atteintes de TSA
afin qu’elles puissent participer le plus pleinement possible
a la vie sociale. A cette fin, il a établi trois domaines priori-
taires d’intervention : le dépistage et le diagnostic précoces,
le service d’aide et I'intervention précoce.

Pour atteindre ces objectifs, le CFS tient compte des
multiples manifestations possibles de la maladie et de la
situation a laquelle la Suisse est actuellement confrontée
avec un manque général de services appropriés. Le rapport
de la CFS indique dans quels domaines la Confédération, les
cantons et les prestataires de services sont les premiers res-
ponsables et quelles mesures ils doivent prendre. Elle invite
tous les acteurs concernés a faire le point sur la situation
et a encourager la mise en ceuvre de mesures concrétes.

A cet effet, le CFS a chargé le Département fédéral de
I'intérieur de prendre contact avec les cantons et de mettre
en ceuvre les mesures relevant de la compétence de la
Confédération. Laccent est mis sur le financement de I'in-
tervention précoce intensive par les cantons et I'assurance
invalidité.o
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Journée
Mondiale
de ['Autisme

Des événements sont organisés dans le monde en-
tier autour de cette journée spéciale. Visitez notre
2 er"l web-calendrier autour de cette date pour ne pas
manquer ceux organisés par le HUG ou le CHUV.




