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66 II-est vital de fedérer toutes les énergies et expertises dédiées
pour faire du muscle un véritable enjeu de santé publique.??

/

En créant I'lnstitut de Myologie, il y a plus de
25 ans, notre objectif, en tant gqu’association de
malades et de parents de malades, était double.
Nous voulions que les familles disposent en France
d'un lieu dexpertise et dexcellence pour les
maladies neuromusculaires - allant du diagnostic
a la recherche en passant par I'évaluation - et nous
souhaitions faire reconnaitre la Myologie comme
une discipline scientifigue et médicale.

L’année 2020 a notamment été marquée par deux
évenements importants avec la structuration, au
coeur méme de lInstitut de Myologie, du premier
service de Neuro-Myologie (créé en 2019) et

d’une plateforme d'essais thérapeutiques pour
les adultes qui vient compléter celle créée
pour les enfants en 2015. Ces deux structures,
adossées au centre de recherche sur le muscle et
ses pathologies et a des plateformes techniques
a la pointe de linnovation, représentent sans
conteste un nouveau pas en avant pour la prise
en charge des malades neuromusculaires et leur
acces aux traitements innovants.

Impactée par une crise sanitaire sans précédent,
année 2020 fut également synonyme, pour les
malades et les familles, de véritable parcours du
combattant. Les équipes de I'Institut de Myologie
ont su s'adapter a la situation et se sont mobilisées
pour limiter les risques de rupture de soins pour
les malades, pour les accompagner notamment
a travers une forte participation a la cellule de
soutien psychologique mise en place par 'AFM-
Téléthon. Elles ont également utilisé des outils
innovants de suivi comme les téléconsultations et
poursuivi, autant que faire se peut, leurs activités
de recherche. Je tiens également a saluer la
mobilisation de tous ceux qui se sont portés
volontaires pour soutenir les équipes médicales
de la Pitié-Salpétriere sous forte tension lors du
premier confinement, en mettant notamment
a leur disposition leurs expertises en biologie
moléculaire, immunologie, dégénérescence
musculaire et mise en place d’essais cliniques.
Une mobilisation qui montre combien la solidarité

. est dans nos génes !

Notre ambition est de poursuivre la recherche sur le
muscle, son fonctionnement, sa physiopathologie,
dans toutes les situations - sain, malade, entrainé
ou vieillissant. Nous savons gue ces connaissances
bénéficient au plus grand nombre tant le muscle
est au coeur de toute activité. Mieux le comprendre
est indispensable pour prévenir mais aussi
combattre des maladies fréguentes.

Par son approche pluridisciplinaire et son
expertise de recherche translationnelle sur le
muscle et ses maladies, I'lnstitut de Myologie
figure a ce jour parmi les leaders mondiaux dans
ce domaine de la myologie. Notre ambition est
daller encore plus loin et de créer une Fondation
de Myologie qui permettra de démultiplier nos
forces, de renforcer nos collaborations en France
et a l'international et de donner un nouvel élan a
la Myologie.

[l est vital de fédérer toutes les énergies et toutes
les expertises dédiées pour que le Muscle devienne
un véritable enjeu de santé publique. LInstitut de
Myologie doit étre le fer de lance de cette ambition
et les années a venir seront décisives pour
I'émergence et le renforcement de cette nouvelle
discipline, au bénéfice du plus grand nombre.

MESSAGE DU SECRETAIRE GENERAL

Les équipes de l'Institut de Myologie ont fait
face a des défis majeurs en 2020, mobilisant leur
énergie dans la tourmente de la crise sanitaire.
Notre objectif a été d'abord de protéger les
patients neuromusculaires et les équipes ont
redoublé d’initiatives afin de maintenir le cap et
s'adapter aux conditions volatiles pour mener
a bien leurs missions. Ce challenge imposé a
été une opportunité pour mettre en place de
nouvelles méthodes de travail, renforcant par
exemple les synergies entre les deux structures
d’essais clinigues adultes et pédiatriques.
LInstitut est désormais doté d’une plateforme
compléte d’essais cliniques d'excellence au
service de la recherche de traitements contre
les maladies neuromusculaires, préte a jouer
un réle déterminant dans le développement
de thérapeutiques innovantes et a multiplier
notamment les essais de thérapie génique.

Cette année 2020 a aussi permis de démarrer
un nouveau sujet sur le numérique afin de

MESSAGE DU DIRECTEUR
MEDICAL ET SCIENTIFIQUE

2020 a été une année importante pour I'Institut
de Myologie sur le plan clinique, avec notamment
le déploiement et la montée en puissance de
notre nouvelle plateforme d’essais cliniques
[-Motion Adultes. Créée sur le modéle de la
plateforme I-Motion Enfants, initiée avec succes
il y a quelques années, cette entité intégrée a
notre service hospitalo-universitaire de Neuro-
Myologie récemment créé, vient renforcer
nos activités cliniques et notre expertise
diagnostique, la prise en charge thérapeutique
et 'accompagnement du patient tout au long
de son parcours de soin, en lien étroit avec nos
équipes de recherche.

Nos deux plateformes de recherche clinique
dédiées aux maladies neuromusculaires
assurent désormais une prise en charge
multidisciplinaire  aux meilleurs standards
internationaux : recrutement de patients de
tous ages et de toute nationalité dans des essais
cliniques (thérapeutigues ounon) de phase1a 3,
des registres et des études d’histoire naturelle,
pour favoriser 'acces de tous les patients aux
traitements innovants.

mieux optimiser les données et de développer
l'interopérabilité pour mieux servir demain, grace a
lintelligence artificielle, la recherche, le diagnostic,
la prise en charge et la qualité de vie des patients.

C'est aussi 'année de la mise en ceuvre des grands
projets portés par I'Institut et de l'accélération des
livrables de notre plan stratégique pour les quatre
prochaines années.

Nous sommes déterminés, via notre feuille de
route claire, a faire aboutir notre ambitieux projet
Fondation de Myologie.

Lexcellence de la recherche scientifique et
médicale menée a I'Institut de Myologie fait
progresser la connaissance sur le Muscle,
organe complexe essentiel a nos vies | Nos
équipes pluridisciplinaires et transverses sont
déja engagées dans le développement de
thérapies innovantes pour faire rayonner la
Myologie dans le monde entier et la positionner
comme enjeu de Santé publique au bénéfice du
plus grand nombre.

Du coté du Centre de Recherche en Myologie,
les équipes ont du se réadapter completement
et revoir leur organisation du fait de la crise
sanitaire pour pouvoir maintenir leurs projets
de recherche colte que colte.

Nos chercheurs, ingénieurs, techniciens, post-
doctorants et doctorants se sont tous investis
au maximum dans la poursuite des activités
pour continuer de faire avancer la recherche en
Myologie.

Il nous faut encore regrouper plusieurs équipes
scientifigues en un pdle unique d’évaluation et
d’exploration neuromusculaire pour accroitre la
qualité et la quantité de données sur le muscle
et créer un entrepdt de données pour rendre
disponible I'information collectée en 25 années
de recherche et l'ouvrir le plus largement
possible a tous les chercheurs de la future
Fondation.

LInstitut coordonne aussi le réseau européen
ERN Euro-NMD (European Reference Network
sur les maladies neuromusculaires) et poursuit
sa dynamique d’acteur majeur et de centre
de référence et d’expertise international sur le
Muscle et la Myologie en vue de la création de
sa future Fondation.
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“L’excellence de la recherche
scientifique et médicale menée
a Ulnstitut de Myologie fait
progresser la connaissance
sur le Muscle ! ”

“La création de la nouvelle plateforme
d’essais cliniques adultes intégrée

au service de Neuro-Myologie ainsi que
les avancées de nos projets de recherche
sur l'année 2020 ont permis d’accélérer
la prise en charge des malades
neuromusculaires et l'acces aux soins
et aux traitements innovants.”
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Depuispresde25ans,'Institutde Myologie

rassemble chercheurs, enseignants, medecins

et malades au service de la science et
de la médecine du Muscle dans tous ses

la connaissance du

muscle est un véritable enjeu de santé

états. Aujourd’hui,
publique.
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Créé en 1996 sous 'impulsion
de 'AFM-Téléthon au coeur

du plus grand centre hospitalier
européen, la Pitié-Salpétriere,
I'Institut de Myologie regroupe
250 experts du Muscle et de ses
pathologies. Ce centre dexpertise
international coordonne, autour
du malade, des activités
d’évaluation, de diagnostic

et de soins, de recherche
fondamentale, de recherche
appliquée, de recherche clinique
et denseignement, en partenariat

avec quatre institutions
publiques : AP-HP, Inserm,
Sorbonne Université

et CEA.

——————
V
_/

01 / UNE FUTURE FGQ
SERVICE D’UNE DISCIPLI
LA MYOLOGIE

science balbutiante a une discipli
foisonnante. La multiplication des pistes
de recherche et des avancées thérapeu-
tiques a propulsé le Muscle au rang de
modéle d’innovation pour la recherche
scientifique et médicale.

Son étude profite au plus grand nombre:
le muscle malade mais aussi le muscle
sain, le muscle blessé, le muscle sportif
et le muscle vieillissant.

Désormais reconnue par tous comme
essentielle a l'avancée de la science
et de la médecine, avec un ancrage
national mieux développé, la Myologie

doit aujourd’hui se doter de moyens
supplémentaires indispensables a la
poursuite de son développement et
s’instituer comme Vvéritable enjeu de
santé publique. La future Fondation de
Myologie que nous souhaitons créer, en
étendant son champ d’activité sur le
Muscle dans tous ses états, se fixe o/}/
mission d’accompagner cette phase
décisive tout en offrant a la F
nouvelle opportunité de c }//‘l’/r
leadership dans le domai -./m/)f// oe/,

biothérapies inno
/ e

Myologie comme discipline scientifique

et spécialité médicale a part entiere.

> Enrichir la compréhension des fonc-
tions du muscle pour lutter contre la perte
d'autonomie et améliorer son fonctionne-
ment par 'exercice.

'll; / APPROCHE PLURIDISCIPLINAIRE
i

[ ’/ ALADE A!JTOUR DE 8 POLES ET
E ACTIVITE D’ENSEIGNEMENT
>Un centre de référence des pathologies
neuromusculaires assurant une prise en
charge médicale globale des patients.
> Un laboratoire d’histopathologie pour
I'identification et la caractérisation des
maladies neuromusculaires d’origine
génétique, de I'enfant et de I'adulte.
> Un Centre de Recherche en Myologie,
multidisciplinaire composé de plus
d’'une centaine d’experts INSERM,
Sorbonne Université, CNRS et Association
Institut de Myologie.
>Uncentreinvestigateur de premierplan
pour les essais cliniques internationaux
innovants.
>Un service spécialisé dans la recherche
non interventionnelle, en charge des
bases de données et des registres.
>Un laboratoire de physiologie et d'évaluation
neuromusculaire développant des outils et
méthodes d'évaluation de la force, du mouve-
ment et de la fonction neuromusculaire pour
les essais et le suivi clinique.
> Un laboratoire d'imagerie par Résonance
Magnétique Nucléaire (RMN) mixte Asso-
ciation Institut de Myologie et CEA pour
étudier lanatomie, la biochimie et la
physiologie du muscle dans le cadre du suivi
clinigue, des essais et de la recherche.

.

> Une Myobank-AFM, banque de tissus a
visée de recherche pour collecter, conserver
et mettre a disposition des échantillons
biologiques.

> Une activité transversale d’enseignement :
Ecole dété de Myologie, Ecole doctorale
complexité du vivant, DIU de Myologie, DIU
Maladies Génétiques...

04 / UNE PRIORITE : LINNOVATION

> Une plateforme intégrée de la recherche
fondamentale au soin, autour du patient.

> Unerecherche fondamentale et clinique
a la pointe des biothérapies innovantes
(thérapie génique, thérapie cellulaire,
pharmacogénétique...).

> Des partenariats internationaux (industriels,
académiques, réseaux...).

> Des outils novateurs concus pour mesurer
la force et le mouvement : MyoGrip, GripBall,
MyoPinch, ActiMyo, MoviPlate, MyoQuad...
dont plus de 20 innovations brevetées.

05 / 1-MOTION : NOS PLATEFORMES
D’ESSAIS CLINIQUES INNOVANTS

L'Institut de Myologie est doté de deux
plateformes d'essais cliniques thérapeu-
tiques, une pédiatrique, I-motion Enfants
située a [I'hopital Trousseau, et une
autre |-Motion Adultes, située au sein
de notre Institut, a I'ndpital de la Pitié-
Salpétriére.

MIEUX NOUS CONNAITRE // 9

La premiére est une plateforme d’essais
cliniques pédiatriques innovants pour
les enfants atteints de maladies
neuromusculaires. Elle assure la prise
en charge clinigue et méne une
vingtaine d'essais sponsorisés par des
laboratoires, académiques ou industriels.
Cette plateforme a été créée en
2015, en partenariat avec [I'AP-HP,
Sorbonne Université, 'AFM-Téléthon et
’Association Institut de Myologie.
La seconde, I-Motion Adultes, a ouvert ses
portes au cours de I'année 2019.

Elle répondait a un besoin existant
d’évaluer de nouveaux traitements égale-
ment chez les adultes atteints de maladies
neuromusculaires.

De nombreuses collaborations avec des
industriels et des académiques ont
déja été établies pour mener a bien une
vingtaine d'essais cliniques chez les
adultes et la demande ne cesse de croitre.
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1868

Le Dr Duchenne de Boulogne décrit a la
Pitiée-Salpétriere la premiere myopathie
qui portera son nom.
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1987

Objectif : créer un
institut du Muscle

le 1¢ Téléthon donne a I'AFM-Téléthon
les moyens de lancer un projet ambitieux
imaginé de longue date : créer un institut
de recherche et de soins dédié au Muscle
et a ses maladies.

"
)

2019-2020

Quiverture du service
de Newro-Myologie

et creation'de la plateforme I-Motion
pour les essais cliniques Adultes.

Linstitut de
Myologie est
labellisé

Centre de référence des
maladies neuromusculaires

Quverture
d’[-Motion
Centre clinique dédié

aux essais pédiatriques de
thérapies innovantes

Création
de I'Institut
de Myologie

par FAFM-Teléthon Finserm:;
|e=CEAPAP-HP-et Paris A

MYOLOGIE

INNOVER-POUR GUERIR

1988/Lancement du concours
architectural pour la construc-
tion du batiment Babinski
destiné a accueillir notamlment
I'Institut de Myologie.

1990/ Installation  d'une  consul-
tation pluridisciplinaire consacrée
aux maladies neuromusculaires
dans le pavillon Risler en attendant
lafin des travaux.

1
S S s o —
D
e
' B s
etdro

»W’*‘eﬂ%}"mm 2003/Ouverture du labora-

artz.

: ’.a DrKetty Sch
ﬁ Ii ration de DM par

M—

éléthon, serm, CEA, AP-
HP, Paris VI. Premiere lecon de
Myologie par Michel Fardeau,
Directeur Médical et Scienti-
figue de Ilnstitut en ouverture
du dipléme universitaire de
pathologies neuromusculaires.
Installation de I'U153 de I'lnserm
« Développement pathologie
et régénération du systeme

cois d’Aubert, Ministre de la
de—"recherche, et Claudie Haigneré,

l'astronaute francaise marraine
de l'Institut.

2000/Création du Dipldme
Universitaire (DU) de Myologie.
Démarrage du 1° essai de
thérapie génique au monde
pour la myopathie de Duchenne
mené a lInstitut de Myologie
par Transgene et cofinancé par
AFM-Téléthon.

toire d’histopathologie.

2004/’ IDMest labellisé centre
de référence des maladies neu-
romusculaires dansle cadredu
1¢"plan national maladies rares.

2005/0Ouverture de 'UMR 787
dédiée a la Myologie.

2011/Création d'un service dédi¢
aux essais cliniques.

2012/Premiers résultats en-
courageants de la thérapie
génigue pour la gamma

sarcoglycanopathie,unessai
mené en collaboration avec
Généthon.

2014/Création du Centre de
Recherche en Myologie.

2015/Ouverture d'I-Motion, centre
clinigue dédié aux essais
pédiatriqgues de thérapies
innovantes.

2016/ Labellisation du centre
de référence maladies neu-
romusculaires dans le cadre
des filieres européennes de
référence (ERN).

2017/'¢équipe de Maria Grazia
Biferi récompensée par la
Fondation Prize4lLife pour ses
travaux sur la sclérose latérale
amyotrophigue (SLA).

2018/L’Institut de Myologie
coordonne le réseau européen
de référence Euro-NMD.

2019/Création du service de
Neuro-Myologie et de la nouvelle
plateforme  dessais  cliniques
I-Motion Adultes.

2020/ Développement croissant
des essais cliniques adultes via
la nouvelle plateforme |-Motion
Adultes.




1 gessais cliniques

pédiatriques

1 9 essais cliniques

adultes

1 O registres et

bases de données

1700

hospitalisations
de jour
annuelles

24 863

échantillons stockeés
dans la bangue de
ressources

biologiques Myobank

250

experts

du muscle
et de ses
pathologies

660

biopsies.
musculaires

(dont 260 nouvelles
et 400 ré-analysées)

33

familles
de brevetsen
portefeuille

4 089

consultations
neuromusculaires
adultes

1 898 consultations

de psychologie

338 consultations

pédiatriques

34 000

dossiers
de
patients

(depuis la
création en 1996)

212

publications
scientifiques
internationales

MIEUX NOUS CONNAITRE // 13

Consultation neuromusculaire

et Bases

de données Laboratoire

d’histopathologie

Essais
cliniques

Centre Evaluations,
de Recherche physiologie,
en Myologie IRM

Enseignement

Un institut de reférence
centré sur le patient
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L’année 2020 a éte
jalonneée de nouveaux
projets et de réalisations
phares, notamment dans
le cadre du déploiement
du plan strategique,
témoignant du dynamisme

de llnstitut et de l'engagement
de ses équipes autour

\

d’'une méme ambition :
interét du patient,

la reconnaissance de la
Myologie et les avancées
scientifigues pour la
guérison des maladies
neuromusculaires.

01/ EVALUATION DE L’INSTITUT

DE MYOLOGIE

Un comité international de neuf experts indé-
pendants, « Scientific Advisory Board » (SAB),
a rendu une évaluation positive de l'nstitut
de Myologie en 2020 et I'a reconnu comme
« I'un des meilleurs centres de recherche sur
les pathologies neuromusculaires au monde,
sice n'est le meilleur ». D’apres ces experts, la
recherche transversale y est active et struc-
turée et une trés bonne coopération entre les
équipes, avec de vraies expertises uniques, a
été notée. La construction d’un batiment qui
permettrait de regrouper tous les experts et
d’'accroitre le nombre déquipes de recherche
ne fera que porter davantage notre ambition
dexcellence scientifique et médicale vers
notre future Fondation de Myologie.

02 / CENTRE DE RECHERCHE

EN MYOLOGIE

Les équipes du Centre de Recherche ont
poursuivi les travaux engagés dans le
développement de thérapies innovantes pour les
maladies neuromusculaires : développement
génétique et physiopathologique, approches
thérapeutiques précliniques et cliniques,
biothérapies des maladies neuromusculaires.
Les plateformes Myoline, Myoimage et
Myovector, nées au sein des équipes du
centre de recherche, se sont organisées afin
d’harmoniser les méthodes pour faciliter les
productions ultérieures a plus grande échelle
dans le cadre des études précliniques puis des
essais cliniques.

03 / CENTRE D’EXPLORATION ET
D’EVALUATION NEUROMUSCULAIRE

>LABORATOIRE D’IMAGERIE ET DE
SPECTROSCOPIE PAR RMN

Ce laboratoire a mis en place un protocole
d'imagerie et de traitement des données
multicentriques internationales pour les
projets du laboratoire Généthon dans la
dystrophie musculaire des ceintures avec

déficit en FKRP (LGMD R9) et dans la
myopathie de Duchenne (DMD).

Le laboratoire a obtenu un financement de
'Agence Nationale de Recherche (ANR)
pour son projet méthodologique d'évalua-
tion rapide et simultanée du pourcentage
de graisse et du T1, un paramétre reflétant
l'activité de la maladie.

Léquipe a publié une méthode dIRM
dynamique qui permet de mesurer
simultanément la perfusion et le métabolisme
énergétique du muscle au cours de l'exercice.

>LABORATOIRE D’HISTOPATHOLOGIE

Ce laboratoire a identifié et caractérisé
plusieursformes de myopathiescongénitales
et contribué a la découverte de myopathies
liées a deux nouveaux genes UNC-45B
et GGPS1.

Une premiére base de données inédite en
images sur le muscle, « 'Atlas du muscle »,
aété créée en collaboration avec le Centre de
Recherche. Elle recense de facon exhaustive
et qualifiée plus de 4.300 biopsies musculaires
de patients ou animaux malades, traités
ou non. Cet outil collaboratif a pour objectif
d’'accélérer la recherche, le diagnostic et les
pistes thérapeutiques.

>LABORATOIRE DE PHYSIOLOGIE

ET D’EVALUATION NEUROMUSCULAIRE
Ce laboratoire a validé et publié plusieurs
méthodes innovantes : ElecMyo, pour la mesure
du volume musculaire par une technique
originale de bioimpédancemétrie, plusieurs
méthodes non invasives dévaluation des
dysfonctionnements du diaphragme a laide
doutils d'imagerie échographique, la validation
du MyoGrip dans le suivi longitudinal de
patients atteints de myopathie de Duchenne,
ainsi gue du MyoQuad, un dispositif mesurant
la force du quadriceps.

>MYOBANK-AFM

En 2020, la Myobank-AFM a participé a l'essai
de thérapie génique dans la DMD porté
par le laboratoire Généthon et traité les
prélevements du premier patient de l'essai
Aspiro de thérapie génique dans la
myopathie myotubulaire.

Le Ministere de lenseignement supérieur,
de la recherche et de linnovation a donné a
la Myobank-AFM laccord dexportation et
d'importation des échantillons musculaires
pour les équipes impliquées dans le projet
international de comparaison  standardi-
sée des cellules candidates pour la thérapie
cellulaire, soutenu par TAFM-Téléthon.

04 / ETUDES CLINIQUES

> En 2020, la plateforme d'essais cliniques
pédiatriques, [-Motion Enfants, a pris en
charge 1 patients qui ont été inclus dans
19 protocoles de recherche clinique dont
2 essais de thérapie génique et 4 études
d’histoires naturelles, avec 10 sponsors. Ces
protocoles concernent la myopathie de
Duchenne (DMD), l'amyotrophie spinale
(SMA) et les myopathies myotubulaires et
centronucléaires.

> La nouvelle plateforme d'essais cliniques
[-Motion Adultes, créée fin 2019 pour
permettre une prise en charge des essais
clinigues chez les patients neuromusculaires
adultes, est montée en puissance.

Trois études ont été mises en place en 2020
(une étude d'histoire naturelle et deux essais
thérapeutigues) ciblant plusieurs pathologies
neuromusculaires dont 'amyotrophie spinale,
la myasthénie, les myopathies auto-immunes
et la Sclérose Latérale Amyotrophique (SLA).
La plateforme mene aussi plusieurs études
rétrospectives visant a valoriser les données
déja acquises au cours des années chez des
patients atteints de différentes maladies
neuromusculaires.

> 'équipe Registres et bases de données a
réalisé un recueil exhaustif au niveau national
des données concernant les patients atteints
de laminopathies dans I'Observatoire francais
des laminopathies et des émerinopathies
(OPALE). Cest la cohorte la plus importante
au niveau mondial.

05 / PRISE EN CHARGE CLINIQUE :
SERVICE DE NEURO-MYOLOGIE

> ['année 2020, marquée par la crise
sanitaire Covid-19 a obligé le service a
adapter ses procédures daccueil pour
travailler en sécurité pour les patients et le
personnel. Des outils numériques ont été
développés, la téléconsultation a été mise en
place trés rapidement et la prise en charge
des patients a pu étre maintenue. Malgré la
pandémie, le service est monté en charge
concernant les traitements innovants,
par exemple avec le nusinersen pour les
amyotrophies spinales (SMA).

> [équipe de psychologues a travaillé
en synergie étroite avec les médecins du
service pour accompagner les patients
et leurs familles dans la période la plus
aigué de la crise sanitaire : organisation
de téléconsultations patient-psychologue-
médecin, intervention des psychologues au
sein des familles pour un accompagnement
individualisé, intervention des psychiatres
a domicile, etc... Elle a participé activement
a la Cellule daide médico-psychologique
de I'AFM-Téléthon mise en place durant
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le premier confinement. L'activité liée aux
essais thérapeutiques a été maintenue et
une procédure permettant de travailler
avec I'équipe de I'hopital Trousseau pour
le passage de la consultation « Enfants
» a celle « Adultes » avec une infirmiére
dédiée a été formalisée.

Des mesures contre lerrance diagnostique
prévues par le plan maladies rares, notamment
louverture plus importante au ségquencage
du génome, ont été mises en place.
Par ailleurs, dans le cadre des réunions
de concertation pluridisciplinaires  (RCP)
« myopathies non-étiquetées », I'équipe
travaille a identifier les malades qui pourront
bénéficier du séquencage trés haut débit
dans le cadre du Plan France Médecine
Génomique 2025.

06 / NOMINATIONS

> Nomination d’Emmanuelle Lagrue, MD-PhD,
neuropédiatre, comme Directrice adjointe
de la plateforme d'essais cliniques I-Motion
Enfants.
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DIStinctions

& evenements

01/JOURNEES DE LA SOCIETE
FRANCAISE DE MYOLOGIE (JSFM)

Laure de Pontual, jeune chercheuse dans
'équipe #04 de Denis Furling et Geneviéve
Gourdon a recu le prix Master 2020 de la
Société Francaise de Myologie pour son
projet de thése sur lidentification de
nouveaux facteurs impliqués dans la
formation des contractions des répétitions
CTG dans la dystrophie myotonique de
type 1(DMD).

02/ LABELLISATION PAR LA FONDATION
POUR LA RECHERCHE MEDICALE

[étude du sécrétome des cellules musculaires
jeunes et agées a permis a l'équipe #03
du Centre de Recherche en Myologie,
co-dirigée par Vincent Mouly et Capucine
Trollet, d'étre labellisée par la Fondation
pour la Recherche Médicale pour trois ans.

Ce projet est également étendu aux
myopathies inflammatoires en collaboration
avec léquipe #08 d'Olivier Benveniste au
travers du programme iAwards de Sanofi.

03/BOURSE
MARIE SKLODOWSKA-CURIE

Suite a ses travaux préliminaires
sur I'épigénétiqgue dans les modeles
murins, Piera Smeriglio, chercheuse
post-doc au sein du groupe #06
BOND dirigé par Maria-Grazia Biferi,
a obtenu la trés prestigieuse bourse
Marie Sktodowska-Curie Researchers’
Individual Fellowship H2020. Elle étudie
les différences dans la régulation des
genes dans des cellules de moelle épiniere
et de muscles de maladies du motoneurone.

04/FINANCEMENT
« JEUNE CHERCHEUR » ANR

Suite a ses travaux préliminaires sur la
cartographie cellulaire trés précise du muscle
squelettique, Lorenzo Giordani, chercheur
post-doc dans équipe #09 d’Antoine Muchir,
a obtenu un financement « jeune chercheur »
de 'Agence Nationale de la Recherche (ANR).

05/25f"c CONGRES INTERNATIONAL
DE LA WORLD MUSCLE SOCIETY (WMS)

Ce congres annuel réunissant les experts du
muscle internationaux s'est tenu en virtuel du
28 septembre au 2 octobre 2020.

Une trentaine de communications (e-posters
et talks) ont été présentées par les experts
scientifiques de I'nstitut de Myologie, dont
les travaux d’Enzo Cohen, post-doctorant
dans I'équipe #01 de Gisele Bonne, démon-
trant comment il a identifié, chez un patient,
deux mutations faux-sens déclenchant une
nouvelle forme de myopathie.

Giorgia Querin, MD-PhD, Neurologue,
Médecin coordinateur de la plateforme
d’essais cliniques [-Motion Adultes v a
également présenté son étude par IRM de
la moelle épiniére cervicale permettant
d’identifier de facon précoce la
dégénérescence de la moelle épiniére
chez des individus qui ne présentent pas
encore de symptdmes de la maladie, pour
prédire ainsi le risque de la développer
et traiter les malades dés I'apparition des
premiers symptomes.
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7777 Nos actions
de collecte

EN 2020, GRACE A VOTRE GENEROSITE,
1031700€ ONT ETE COLLECTES POUR
FINANCER LES PROJETS EN COURS

ET LA FUTURE FONDATION

= 32% Financement de projets scientifiques et médicaux stratégiques
et d’outils de recherche innovants.

*MYOMESSAGE : lancement du projet de recherche phare autour du réle
sécréteur du Muscle et de son impact dans 'équilibre métabolique global
de notre organisme en fonction de I'dge et des situations pathologiques :
160 000 € (don fléché).

*SARCOMYO : poursuite du développement du projet stratégique autour
du vieillissement musculaire et de la sarcopénie : 84 500 €.

*|-MOTION ADULTES : projets de recherche SMA : 5 200 € (don affecté),
recrutement d’un médecin coordinateur pour la création et le développement
de la plateforme d'essais cliniques adultes de I'lnstitut de Myologie : 76 000 €.

*PROJET DE RECHERCHE SMA : 5 200 € (don affecté).

*TREMPLIN PROJETS : apport d’un financement complémentaire sur des
projets scientifiques prometteurs pour booster leur concrétisation (soutien
a ELECMYO, conférence MYOETHIQUE et projet vecteurs AAV) : 5000 €.
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80% de ses autres
fonctions

—>39% Fonds dédiés placés pour le développement de projets de
recherche de la future Fondation de Myologie et de son batiment.

—=13% Coordination stratégique du projet Fondation de Myologie
(management projet + études architecturales, juridiques et fiscales).

—16% Frais de communication et de collecte liés au développement
du projet de Fondation.

01 /ADAPTATION DE NOS DISPOSITIFS A LA SITUATION SANITAIRE
>Campagne demailings d'information valorisant la  mobilisation
de nos chercheurs et experts face a la crise sanitaire.

>Campagne d’appels relationnels aupres de nos donateurs.

>Premier événement digital : webinaire « Les Etonnants secrets du Muscle ».

02/CAMPAGNES DE COLLECTE

>Mai-juin : campagne de printemps focus IFI* (environ 218 000 € collectés).
>Sept-décembre : campagne d’automne focus IR** et campagne de relance
en fin d'année (environ 460 500 € collectés).

>Fidélisation des membres de I'Alliance des Champions (environ 279 000 €
collectés).

03/SENSIBILISATION AU PROJET FONDATION

>|Installation d’une « Galerie du Muscle » dans la passerelle a I'entrée de
I'Institut de Myologie : opération financée par un donateur membre de
I'Alliance des Champions.

> Promotion gracieuse de la Fondation de Myologie sur Canal 33 dans
plusieurs centaines de cabinets médicaux et paramédicaux en région
parisienne en octobre.

*IFI : Impét sur la Fortune Immobiliere - **IR : Impét sur les Revenus




NoOS forces
on action

Les 250 experts du Muscle et de ses
pathologies au sein de 'Institut de Myologie,
ce sont 10 équipes de recherche,
8 pobles experts, une activité transverse
d’Enseignement et une équipe de |
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L’Institut de Myologie est un centre expert international
dédié aux pathologies du systéeme neuromusculaire
qui s’organise autour de cinqg activités principales :
la recherche fondamentale de renommée internationale,
la recherche clinique (études et essais cliniques),
Pévaluation fonctionnelle (suivi des patients, développement
d’outils d’évaluation musculaire etimagerie), le diagnostic
et les soins (prise en charge clinique, hospitalisation et
suivi des patients neuromusculaires) et Penseignement

01/ NOS DEFIS

L'Institut de Myologie fait face a des défis
majeurs d’ordre scientifique, médical,
économique, institutionnel et partenarial.
a mise en place du plan stratégique, qui
déployé depuis 2019, va permettre

(formations diplédmantes et enseignement libre).

L'enjeu est daccélérer les découvertes
et de renforcer le leadership de I'Institut
de Myologie en cultivant sa singularité et
ses atouts distinctifs. Notre ambition est
la compréhension du fonctionnement du
muscle au cours des événements de la
vie (sain, malade, sportif, vieillissant) et
notre priorité est la guérison des patients
atteints de maladies neuromusculaires

Le plan stratégique doit nous donner les
moyens de nos ambitions, notamment
par la promotion de la recherche et de
I'innovation au bénéfice des patients.

Nous souhaitons ouvrir la voie et tracer le
chemin vers la reconnaissance d'une
nouvelle discipline médicale et scientifique
reconnue de tous, la Myologie.

02 / UNE AMBITION, TROIS
PRIORITES POUR L’ INSTITUT
DE MYOLOGIE

Notre ambition : batir un Centre d’excellence
et d’innovation scientifique et médicale
centré sur le patient et permettant égale-
ment de pérenniser la myologie au bénéfice
de la société dans son ensemble.

Avec comme priorités : 'amélioration du
parcours de soin et l'accés des patients
aux traitements innovants, l'accélération et
la fluidification du parcours de recherche,
depuis la découverte jusqu’au médicament,
et enfin lexercice de notre leadership
médical et scientifique afin de promouvoir
la myologie au travers d’'une organisation
ouverte et performante.

Le plan stratégigue de I'Institut de Myologie
a été rédigé par une communauté d’experts
interne a I'Institut d’environ 70 personnes
et validé par le Conseil d’Administration
de I'Association Institut de Myologie puis
partagé avec l'ensemble des partenaires
institutionnels.

Dix objectifs stratégiques ont été définis
pour I'Institut de Myologie, avec chacun des
axes de réalisation a suivre et implémenter.

03 /2020 : 'ANNEE DE LA MISE
EN CEUVRE DES GRANDS PROJETS
PORTES PAR L’INSTITUT

Début 2020, le Scientific Advisory Board
international et indépendant, réuni pour
évaluer les performances des équipes de
I'Institut, a confirmé I'importance d’avoir
une feuille de route avec des objectifs
clairs et partagés.

Cette année a permis notamment
une montée en puissance des essais
cliniques adultes en lien avec les essais
pédiatriques et le service de Neuro-
Myologie. Des avancées ont également
été réalisées au plan international
notamment grace au leadership de I'ERN
EURO-NMD, porté par le Dr Teresinha
Evangelista.

Le plan stratégique de [PlInstitut
s’échelonnera sur les cing années
a venir jusqu’en 2024, année clé
des Jeux Olympiques de Paris, une
opportunité exceptionnelle pour faire
converger le sport, Finnovation et la santé,
avec le Muscle comme point commun.
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€€ Ay cours de l'année
2020, malgré

un contexte sanitaire
difficile qui a ralent
certaines de nos
activités, les objectifs
du projet stratégique
ont avancé

et contribué a

des realisations phares.
Notre ambition est forte
et nous nous donnons
les moyens

de la porter. gy

MELINEE FRENKIAN,

Directrice des projets stratégiques
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POLE COORDINATION DE L’INSTITUT
DE MYOLOGIE

L’équipe Coordination est au cceur del'Institut
de Myologie. Elle joue un réle central, en
appui permanent de I'ensemble des équipes
scientifigues et médicales - laboratoires
et poles - situées sur les différents sites de
'hopital de la Pitié-Salpétriere et de I'hopital
Trousseau.

Elle regroupe les ressources et expertises
nécessaires au bon fonctionnement
d'une organisation : ressources humaines,
juridiqgue et Business Development,
finances et comptabilité, services généraux,
informatique, communication, qualité, Grant
office et direction des projets stratégiques.

année 2020, marquée par la crise sanitaire,
aobligé les équipes a sadapter et a proposer
de nouvelles méthodes de travail. Le service
Coordination a ainsi mis en place un Plan de
Continuité d’Activité (PCA) avec des outils
innovants pour aider les équipes de I'Institut a
poursuivre au mieux leurs missions et projets
en partie a distance ; puis a établi un plan de
retour aux activités sur site.
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Coordination

'année 2020 a aussi été 'année de la mise en
oeuvre des grands projets portés par I'Institut
et de l'accélération des livrables de notre plan
stratégique.

Ce projet transverse a mobilisé toutes
les équipes de [lnstitut, dont celle de la
Coordination, en lien étroit avec les pilotes de
chagque objectif stratégique, via des groupes
de travail rassemblant des personnes issues
de différentes équipes de [IInstitut mais
aussi de contributeurs externes venant de la
Galaxie AFM-Téléthon.

Les expertises et le savoir-faire des membres
de I'équipe Coordination sont tres largement
sollicités dans le suivi des projets et des
feuilles de route du plan stratégique tout
au long de l'année. La cohésion de I'équipe,
redynamisée en 2020, a contribué a atteindre
au mieux les objectifs de l'année et permettra
de poursuivre nos échéances vers notre
ambition commune, la création de la future
Fondation de Myologie.



24 // RAPPORT ANNUEL 2020

01/ ECOLE D’ETE DE MYOLOGIE

LEcole d'été de Myologie (Summer School
of Myology) s'adresse prioritairement a des
professionnels de santé et a des scientifiques
venant de I'étranger. Les participants francais,
en premier lieu les candidats des DOM-
TOM, ne sont pour autant pas exclus de
cet enseignement en place depuis 1998.
Durant 8 jours, les participants suivent un
programme dense couvrant l'ensemble
des pathologies neuromusculaires. Cet
enseignement théorique et pratique est
dispensé en langue anglaise.

LEcole dété de Myologie est aussi I'oc-
casion détablir des collaborations avec
des équipes venant de pays ou les outils a
visée diagnostique - notamment I'histologie
musculaire et les tests génétiques - sont
encore balbutiants. De fait, dans les quatre
zones de forte endogamie, que sont le
Maghreb, la Méditerranée orientale, le
Moyen-Orient et le sous-continent indien,
de nombreux professionnels sont désireux
de recevoir une formation en Myologie.

Du fait de la pandémie, la 23°™ édition de
la Summer School of Myology a di étre
ajournée. Le passage en virtuel, un moment
envisagé, était trop complexe a mettre en
place au vu des circonstances et des délais.
Mais c’est une évolution qui est program-
mée pour les prochaines éditions.

02/ ECOLE DOCTORALE « COMPLEXITE
DU VIVANT »

Toutes les équipes du Centre de recherche
de I'Institut de Myologie sont impliquées
dans lécole doctorale « Complexité
du vivant » (ED 515) co-accréditée par
Sorbonne Université et I'Ecole normale
supérieure de Paris.

Le périmétre thématique couvre la
génomique, la biologie cellulaire, la biologie
du développement et la microbiologie.
Une trés grande variété d'organismes
modeéles est utilisée par les équipes de
l'école doctorale et une part importante
des projets menés s’inscrivent dans une
démarche « intégrative » associant des
approches multiples et différents niveaux
d'analyse. Elle favorise ainsi les rela-
tions transdisciplinaires et les possibilités
d’'interfaces entre différents poles de re-
cherche de la région parisienne.

03/DIPLOME INTER-UNIVERSITAIRE
DE MYOLOGIE

Le DIU a opéré en 2020 un virage vers
la dématérialisation compléte. Le format

digital rend accessible cette formation a
des participants francophones éloignés
(Belgique, Suisse, Maghreb...). Pour la
session 2020, 16 étudiants ont présenté
'examen de ce DIU qui associe Sorbonne
Université et 'université d’Aix-Marseille-1l.
Créé en 1996 en partenariat avec
Sorbonne Université et 'AFM-Téléthon,
cette formation a pour objectif d’apporter
aux étudiants une vision cohérente,
structurée et moderne de la pathologie
neuromusculaire dans ses bases anatomo-
physiologiques, sa pratique clinique,
ses explorations complémentaires, ses
développements en termes de recherche.
Elle est ouverte aux médecins et étudiants
en médecine francais et étrangers ayant
validé le 2e cycle des études médicales.

04 / DIPLOME INTER-UNIVERSITAIRE
« MALADIES GENETIQUES :
APPROCHE TRANSDISCIPLINAIRE »

En 2020, 11 stagiaires ont suivi ce DIU.
Créé en 2015 par I'Institut de Myologie en
partenariat avec I'Université de Paris (ex
Université Paris Descartes) et Sorbonne
Université,ilaquatre objectifs:transmettre
des connaissances sur la génétique, ses
avancées récentes et les questionnements
éthiques qui en découlent ; faire connaitre
les enjeux meédicaux et psychologiques
des tests génétiques pré symptomatiques;
présenter les dispositifs de prise en charge
et d'accompagnement du patient et de
sa famille, lors de l'annonce et tout au
long de la maladie ; mener une réflexion
interdisciplinaire sur des situations cliniques
rencontrées par les stagiaires.
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Il est ouvert aux médecins, étudiants
en médecine et en sciences du vivant,
conseillers en  génétique, attachés
de recherche clinique, psychologues,
professionnels du secteur médico-social,
référents parcours santé, membres
d’associations de familles.

Le prérequis est de travailler au contact
de personnes atteintes de maladies
génétiques et de leurs familles.

05/ AUTRES DIPLOMES
INTER-UNIVERSITAIRES

L'Institut de Myologie est impliqué dans
deux autres DIU.

DIU Neuropathies périphériques

Ce DIU de I'Université Paris Saclay et
Sorbonne Université s'adresse aux
docteurs en médecine, titulaires de DES
de Neurologie, électro physiologistes,
rhumatologues, médecins rééducateurs
ou tout médecin fortement intéressé par
cet enseignement.

DIU Psychopathologie & affections
neurologiques

Chaque année, I'Institut de Myologie
accueille deux jours par mois, de janvier
a juillet, les étudiants de ce DIU porté
par l'université Paris-VIIl et Sorbonne
Université.

[Is’adresse aux psychologues, médecins,
professionnels du secteur paramédical,
responsables de structures associatives
et travailleurs sociaux, ayant une licence
ou équivalent.
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B Rechercne

Le Centre de Recherche en Myologie rassemble
10 équipes scientifiques réunissant des
chercheurs, médecins, ingenieurs, techniciens,
post-doctorants et doctorants de lInstitut de
Myologie, de 'AP-HP, de FInserm, du CNRS
et de Sorbonne Université, tous a pied
d’ceuvre pour faire avancer la recherche

en myologie au quotidien.
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Geénétigue et physio-
pathologie des maladies
neuromusculaires liées
a la matrice extracellu-
laire et au noyau

LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
GISELE BONNE, PhD,

Directrice de Recherche Inserm
VALERIE ALLAMAND, PhD,
Directrice de Recherche Inserm

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Gisele Bonne : Nous travaillons sur deux
groupes de myopathies rétractiles. Je
m'occupe avec Anne Bertrand de celles liées
a des défauts de composants nucléaires, en
particulier les lamines de type A. Valérie
Allamand étudie celles associées a des
anomalies de la matrice extracellulaire dont
historiquement les myopathies dues au
collagéne VI. Nous ceuvrons pour réduire
lerrance et l'impasse diagnostiques.

Quels ont été les faits marquants de
I'année 2020 ?

Valérie Allamand : Nous avons contribué a
deux études internationales. L'une a identifié
une mutation du géne COL6AT associée a une
variabilité clinique intrafamiliale. La seconde
portée par le Centre de référence montre
qu'un variant particulier de COL6A3 pourrait
contribuer a la sévérité de la maladie et non en
étre a lorigine. En Suéde, jai été associée a des
travaux qui montrent un effet bénéfique du
N-acétylcystéine et dans une moindre mesure
de la vitamine E deux antioxydants, dans
un moaéle murin de dystrophie musculaire
congénitale avec déficit en LAMAZ2.

G.B. : Gréce a une large étude rétrospective
internationale, nous avons décrit [histoire
naturelle de laminopathies des muscles striés a
début précoce. Cela va permettre une prise en
charge adaptée et l'identification d’une fenétre
thérapeutique pour les essais cliniques a venir.
Nous avons aussi montré que les défauts
dassemblage des lamines sont responsables
de la gravité accrue des formes congénitales
de laminopathies par rapport a celles de type
Emery-Dreifuss. De nouveaux variants ont
été identifis adans le gene INPP5K chez des
malades en errance diagnostique, révélant
de nouvelles perspectives thérapeutiques.

Enfin, la base de données « Treatabolome
» maintenant établie comporte notamment
des informations sur les laminopathies.

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 2022 ?

V.A. : Nous allons notamment tester de
nouvelles approches thérapeutiques pour les
mutations non-sens des génes du COL6A] et
A3, dans des modéles cellulaires et animaux.

G.B. : Nous continuons I€tude des raisons de
la variabilité clinique et la physiopathologie
des laminopathies et nous poursuivons
les approches thérapeutiques avec de
petits ARN (SIRNA et shRNA) qui bloquent
lexpression de géenes mutés avec le systeme
Crispr-Cas9.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

V. A. : Je collabore beaucoup avec des
cliniciens et, depuis 2019, je travaille
étroitement avec la Suede.

G.B. : Nous collaborons avec les équipes
de I'Institut de myologie et de nombreux
réseaux internationaux. Nous sommes
aussi sollicités pour nos modéles animaux
et cellulaires par des équipes hors
maladies neuromusculaires.

POUR APPROFONDIR
/ THEME

Groupe Giséle Bonne/Anne Bertrand :
myopathies dues aux anomalies du
myonucleus  (dystrophie musculaire
d’Emery-Dreifuss (DMED) et autres
laminopathies du muscle strié)

Groupe Valérie Allamand : myopathies
dues aux anomalies de la myomatrice
(collagéne VI et LAMA?2) et autres mala-
dies de la matrice extracellulaire

Activité transversale : |utte contre l'errance
et 'impasse diagnostiques

// ACTIVITES 2019

>|dentification d’'une mutation du géne
COL6AT associé a un phénotype particulier
>Remise en cause de la pathogénicité du
variant COL6A3 p.(Lys2483Glu) qui serait
plutdét un modificateur de sévérité de la
maladie

>Redéfinition du phénotype associé a
la mutation faux-sens COLIAT c.935G>T,
p.(Arg312Leu)>Validation d’'un score pré-
dictif du risque de tachycardie ventricu-
laire dans les laminopathies (observatoire
OPALE)

>Effet bénéfigue d'antioxydants sur la
dystrophie musculaire dans un modeéle
murin de MDCIA (dy2J/dy2J)

>Histoire naturelle rétrospective interna-
tionale des laminopathies a début précoce
>|dentification de mécanismes des la-
mines mutées impliqués dans la sévérité
des laminopathies

>Projet Solve-RD de « Treatabolome » :
revue systématique pour les laminopathies

// PERSPECTIVES 2020-2021

>|dentification de nouveaux variants et génes
dans les myopathies dues aux anomalies
du myonucleus

>Développement de nouveaux modeéles
cellulaires en 3D COL6 ET LAMA2 par Valérie
Allamand a l'université de Lund (Suede)
>Validation de variants génétiques dans les
myopathies liees au COLVI et syndromes
d’Ehlers-Danlos

>Développement dapproches thérapeuticues
des mutations non-sens dans les genes
du COLVI

>Etude plus approfondie des facteurs
modificateurs de la variabilité clinique
dans les laminopathies et la dystrophie
musculaire d’Emery-Dreifuss
>Déploiement du « Treatabolome » pour
diversespathologiesdanslecadreduprojet
européen Solve-RD

>Explorations plus approfondies sur la
physiopathologie de nos maladies d'intérét
>Approches de thérapie génique avec des
SIRNA et shRNA alleles spécifiques dans les
laminopathies

>Approche thérapeutique de type
Crispr-Cas 9 dans les laminopathies
>Préparation d'un workshop ENMC sur les
laminopathies des muscles striés en prévision
détudes d'histoire naturelle prospective et
d'essais cliniques

ol
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//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I'Institut de Myologie
Equipe #09 « Voies de signalisation

et muscles striés »

Equipe #02 « Organisation de la cellule
musculaire et thérapie de la myopathie
centronucléaire dominante »

Plateforme d’'immortalisation de cellules
humaines (MyoLine)

Plateforme Registres et bases de données
(OPALE)

Service de Neuro-Myologie

Laboratoire d’Histopathologie

* En France

Hopital Raymond Poincaré de Garches
(Karelle Bénistan)

Réseau francais des dystrophies musculaires
congénitales

Réseau francais des Laminopathies

Institut de Biologie Intégrative de la Cellule
(12BC) - CNRS d'Orsay (Olivier Namy)
Marseille Medical Genetics

(Frédériqgue Magdinier)

Filiere FILNEMUS : Centres de Référence,
Laboratoires diagnostiques, Réseau Laboratoires
de Recherche

+ A Iinternational

Université de Lund (Suede)

Réseau Européen des Laminopathies
(Giovanna Lattanzi)

Consortium international ENMC

de laminopathies des muscles striés
Université de Jérusalem (Israél)

-
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Organisation de la
cellule musculaire
et thérapie

de la myopathie
centronucléaire
dominante

LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
MARC BITOUN, PhD,
Directeur de Recherche Inserm

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

L'équipe s’intéresse a des mécanismes
importants pour la formation et la fonction
de la fibre musculaire. Ceux-ci sont mis en
cause dans la myopathie centronucléaire
(CNM) autosomique dominante due a des
mutations du géene de la dynamine 2, mais

leur étude intéresse bien d'autres maladies
neuromusculaires. Ainsi, nous travaillons
sur les protéines de [endocytose qui
permettent le transport de molécules
vers l'intérieur de la cellule, les connexions
entre le noyau et le cytosquelette, et les
mécanismes permettant aux cellules de
répondre aux Sstimuli mécaniques. Enfin,
nous développons des thérapies pour la
CNM.

Quels ont été les faits marquants de
I'année 2020 ?

La poursuite des travaux sur la clathrine
montrent qu'un épissage alternatif du
gene qui code pour une de ses sous-
-unités, en loccurrence la chaine lourde,
réqule la formation de plaques ou de
pbuits d'endocytose et que des défauts de
cet épissage sont associés & la maladie
de Steinert (DMI). Ceux sur la lamine
indiquent qu’une mutation de ce géne
entraine un défaut de fusion des cellules
musculaires associé a une mauvaise
réponse de celles-ci aux informations
mécaniques, par exemple a la contraction ;
un défaut partagé par d'autres dystrophies
et myopathies congénitales. Enfin, nous
avions montré que la protéine Dullard

est impliquée dans le mouvement et le
positionnement des noyaux dans les fibres
musculaires. Il savére quen étudiant son
réle sur la migration cellulaire au niveau
embryonnaire, nous avons découvert que
son inhibition navait pas dimpact sur
cette derniére, mais qu'elle entrainait des
malformations cardiaques.

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 2022 ?

En plus de la poursuite de ces projets,
nous étudierons le rdle des nesprines
dans la connexion noyau-cytosquelette.
Nous affinerons les connaissances sur
le trafic des vecteurs viraux de thérapie
génique. Enfin, nous poursuivrons ['étude
préclinique d’une stratégie thérapeutique
dans la CNM qui ne détruit que les
protéines mutées.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

Nous avons des collaborations historiques
par exemple avec Jocelyn Laporte (IBGMC)
et Edgar Gomes au Portugal.

POUR APPROFONDIR
/ THEME

Renforcer les connaissances sur les
aspects fondamentaux de la biologie
musculaire pour mieux comprendre
la myopathie centronucléaire (CNM)
autosomique dominante due a des
mutations de dynamine 2 (DNM2),
et au-dela, plusieurs autres maladies
neuromusculaires.

Développer des thérapies expérimentales
pour la CNM et optimiser les thérapies
géniques utilisant des vecteurs viraux
adéno-associés.

// ACTIVITES 2020

>Démonstration de limportance de
I'épissage alternatif du gene de la cla-
thrine dans la régulation des plaques et
puits d’endocytose

>Caractérisation de défauts d'épissage
de la chaine lourde de la clathrine dans
la dystrophie myotonique de type 1 (DM1)
>|dentification des conséquences d'une
mutation de la lamine : défaut de fusion
des cellules musculaires associé a un dé-
faut de la voie de mécanotransduction YAP

>Découverte de défauts de la voie de
mécanotransduction YAP dans d’autres
dystrophies et myopathies congénitales

>Découverte de I'implication de Dullard
(CTDNEPY) dans la séparation des circula-
tions pulmonaire et aortique au cours du
développement cardiague embryonnaire

> Caractérisation du défaut de 'autophagie
dans des cellules porteuses de mutations
de la dynamine 2 au niveau de l'étape de
formation de la structure qui va donner
I'autophagosome

>Participation a ['établissement du
lien entre I'enveloppe nucléaire et le
cytosquelette d’actine dans la déformation
des noyaux et dans leurs mouvements
>Contribution a lidentification du rble
des nesprines dans le systeme enveloppe
nucléaire/cytosquelette et la « méca-
nosensibilité » de la membrane nucléaire

/// PERSPECTIVES 2021-2022

>Etudes précliniques d’une stratégie
thérapeutique d’invalidation d’alléle
spécifique dans la CNM et extension de
cette stratégie a d’autres mutations
>Optimisation du trafic intracellulaire
des vecteurs viraux adéno-associés pour
la thérapie génique

>Etude de [Iépissage alternatif de
membres de la machinerie d’endocytose,
un mécanisme impliqué dans la DM1
>Caractérisation du role des nesprines
dans l'enveloppe nucléaire des cellules
musculaires
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//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I'Institut de Myologie

Equipe #01 « Génétique et physiopathologie
des maladies neuromusculaires liées a la matrice
extracellulaire et au noyau »

Equipe #04 « Expansions répétées et dystrophie
myotonique (REDs) »

Groupe #05 « Thérapie génique pour la DMD &
physiopathologie du muscle squelettique »
Laboratoire d’Histopathologie

* En France

Institut de génétique et de biologie moléculaire et
cellulaire (IGBMC) d'lllkirch - Equipe Physiopathologie
des maladies neuromusculaires (Jocelyn Laporte)
Institut de neuropathophysiologie de Marseille -
NeuroCyto Lab (Christophe Leterrier)

Institut Curie - Equipe « Dynamique de la membrane
et du cytosquelette » (Philippe Chavrier)

+ A Iinternational

Institut de médecine moléculaire de Lisbonne
(Portugal) - Equipe Architecture cellulaire
(Edgar Gomes)

Imperial College de Londres - Division

« Médecine expérimentale » (Andrew Shevchuk)
Université de Sao Paulo (Brésil) (Mariz Vainzof)




LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
CO-RESPONSABLES :

VINCENT MOULY, PhD,

Directeur de Recherche CNRS
CAPUCINE TROLLET, PhD,

Directrice de Recherche Inserm

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Capucine Trollet et Vincent Mouly : Notre
équipe s’intéresse a la facon dont le muscle
squelettique humain vieillit et régénere
dans un contexte sain, mais aussi dans des
maladies telles que la dystrophie musculaire
oculopharyngée (DMOP) et la myopathie
de Duchenne (DMD).

Quels ont été les faits marquants de
'année 2020 ?

C. T. : Concernant la DMOPR nous avons
travaillé sur des drogues anti-prion qui
visent a faire diminuer les agrégats de la
protéine mutée. Un brevet a été déposé
pour cette approche avec Cécile Voisset de
la faculté de médecine de Brest.

V. M. : L['étude du sécrétome des
cellules musculaires jeunes et Aagées
(projet Myomessage de la Fondation de
Myologie) nous a permis détre labellisés
par la Fondation pour la recherche
médicale (FRM) pour trois ans. Ce projet
est également étendu aux myopathies
inflammatoires en collaboration avec
I8quipe d’Olivier Benveniste au travers du
programme [Awards de Sanofi.

C. T. : Le troisieme domaine phare de
l'équipe porte sur la fibrose. Nous avons
caractérisé les cellules impliquées dans la
fibrose musculaire humaine, en particulier
dans la DMOR et nous préparons un
brevet pour une approche thérapeutique
qui la cible.

Cette approche pourrait étre complémentaire
des thérapies géniques et cellulaires et en
améliorer l'efficacité.

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 2022 ?

V.M. : L8tude du sécrétome va étre étendue
a la DMOR la DMD et la dysferlinopathie
(LGMD2B). Sur le projet fibrose, nous allons
comparer les cellules impliquées dans la

Orchestration
cellulaire

et moléculaire

en régenération
musculaire, lors

du vieillissement et
dans les pathologies

fibrose dans les trois premieres pathologies
ainsi que dans la dystrophie facio-scapulo-
humeérale (FSHD).

C. T. : Par ailleurs, en collaboration avec
d'autres équipes du Centre de Recherche,
nous testerons des molécules anti-agrégats
également sur la dystrophie myotonique
de Steinert (DM1) et la sclérose latérale
amyotrophique (SLA).

V.M.:Enfin, le Laboratoire International Associé
(LIA) monté par notre équipe bénéficiera d'un
accord entre [lnserm, Sorbonne Université et
FIOCRUZ au Brésil, pour un projet autour de
linflammation et la fibrose.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

V. M. : Au sein du Centre de Recherche,
nous avons renforcé nos collaborations
avec les équipes d'Olivier Benveniste,
Maria-Grazia Biferi et Arnaud Klein. Par
ailleurs, nous continuons a faire appel a
des collaborateurs externes pour gagner
adu temps ou mutualiser des compétences.
Nous apportons également notre expertise
sur le muscle humain et les xénogreffes a des
équipes francaises et internationales.

POUR APPROFONDIR

/ THEME

Etude des acteurs cellulaires et
moléculaires en jeu dans le vieillissement
et la régénération musculaire squelettique
— saine et pathologique, en particulier dans
la dystrophie musculaire oculopharyngée
(DMOP) et la myopathie de Duchenne
(DMD) — et de la facon dont la réparation
aprés lésion, d'origine traumatique ou
génétique, sorchestre chez I'Homme ;
des études menées grace a des modeles
cellulaires et la xénotransplantation.

// ACTIVITES 2020

>Extension du projet Myomessage de
sécrétome des cellules musculaires,
labellisé par la FRM, aux myopathies
inflammatoires en collaboration avec
Olivier Benveniste (iAwards avec Sanofi)
>Evaluation de drogues anti-prion sur
les agrégats de PABPNI1 dans la DMOP et
dépot d'un brevet pour cette approche
thérapeutique

> Caractérisation des cellules interstitielles
non myogéniques qui pourraient jouer
un role clé dans la fibrose musculaire et
rédaction d'un brevet pour une approche
thérapeutique

>Validation du modeéle de xénotransplan-
tation de biopsie musculaire humaine pour
étudier la régénération humaine et tester
des stratégies de thérapie génique in vivo
>Collaboration au consortium européen
DIMENSION pour [létude de limpact de
la nutrition sur le métabolisme et sur le
muscle dans le cadre du programme Joint
Programming Initiative ‘A Healthy Diet for
a Healthy Life’ (JPI HDHL)
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/// PERSPECTIVES 2021-2022

>Extension de la comparaison du sécré-
tome ala DMOP, la DMD, I''BM et la LGMD2B
>Extension de la caractérisation des cel-
lules interstitielles non myogéniques de
la fibrose musculaire a DMD, FSHD et IBM
> Caractérisation des agrégats de PABPNI1
a partir d’'une étude histologique d’une
large collection de biopsies musculaires
de patients DMOP

>Evaluation de drogues anti-prion sur les
agrégats dans la SLA et la DM1

>Etude par RMN du pharynx en vue
d’identifier des critéres d'évaluation des

atteintes et traitements a venir

//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I'Institut de Myologie

Equipe #4 « Repeat Expansions & Myotonic
Dystrophy (REDs) »

Groupe # 6 (BOND) « Biothérapies des maladies

du motoneurone - SMA et SLA »

Equipe # 8 « Myopathies inflammatoires & thérapies
innovantes ciblées »

Laboratoire d'imagerie et de spectroscopie

par RMN

* En France

Inserm UMR1078, Brest (Cécile Voisset)
Inserm U35 (Delphine Sauce)
Inserm/UVSQ ENDI-CAP (Helge Amthor)

+ A l'international

UCL, London, UK (Francesco Saverio Tedesco)
Maynooth University, Irlande (Kay Ohlendieck)
FIOCRUZ, Brésil (Wilson Savino, Ingo Riederer)



Repeat Expansions &
Myotonic Dystrophy
(REDs)

LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
CO-RESPONSABLES :

DENIS FURLING, PhD,

Directeur de Recherche CNRS
GENEVIEVE GOURDON, PhD,
Directrice de Recherche Inserm

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Denis Furling : L'8quipe est centrée sur la
adystrophie myotonique de type 1 (DMI ou
maladie de Steinert), une des maladies
neuromusculaires les plus fréquentes chez
ladulte. Elle est due a un surplus anormal
de répétitions d’'une séquence dADN, le
triplet CTG, dans le géne DMPK.

Quels ont été les faits marquants de
'année 2020 ?

Genevieve Gourdon : Grace a la méthode
de séquencage de troisitme génération,
Stéphanie Tomé a mesuré tres précisément

les répétitions de CTG de trés grande taille
afin de déterminer si elles sont interrompues
par dautres séquences. Par ailleurs, Mario
Gomes-Pereira a montré que les répétitions
CTG ont des conséquences non seulement
sur les neurones, mais aussi dans dautres
types cellulaires du cerveau, notamment
les cellules gliales. Enfin, Laure de Pontual
a recu le prix de la Société Francaise de
Myologie (SFM) pour son projet de thése sur
la recherche de molécules pour diminuer les
répétitions CTG.

D. F. : Nous avons développé une nouvelle
approche de thérapie génique afin d'inhiber
la toxicité induite par les ARN de DMPK
anormaux. Ludovic Arandel a montré que
cette approche permet de corriger les
anomalies dépissage et la myotonie dans un
modele murin de la maladie. Par ailleurs, en
collaboration avec Stéphane Vassilopoulos,
nous avons examiné les conséquences d’un
défaut dépissage [de transcription, ndlr.]
dans le géne de la clathrine, associé a la
DMI. Cette anomalie affecte les plaques de
clathrine qui couvrent lintérieur des fibres
musculaires, et contribue au caractere
immature de celles-ci dans les formes
séveres de la maladie.

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 2022 ?

D. F. : Evaluer lapproche de thérapie
génique pour la DMI, et examiner le bénéfice
de lexercice physique sur un modéle murin
de la DMl Leffet de lexercice physique
combiné a la thérapie génique est déja
testé par le groupe dArnaud Ferry dans un
modele murin de la myopathie de Duchenne.

G.C. : Nous souhaitons développer et
standardiser les évaluations précliniques au
niveau des muscles et du cerveau. L objectif
est de pouvoir comparer de maniére robuste
les différentes approches thérapeutiques.
Enfin, nous allons continuer a évaluer la
stratégie Crispr-Cas9 pour couper les
triplets CTG dans notre modéle murin, en
collaboration avec équipe dAna Buj-Bello
de Généthon.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

D. F. : Nous avons de nombreuses
collaborations académiques nationales et
internationales. En outre, de plus en plus de
compagnies pharmaceutiques s’intéressent
ala DM et nous sollicitent pour nos modeéles
cellulaires et animaux.

POUR APPROFONDIR

/ THEME

Recherche intégrée autour de la
dystrophie myotonique de type 1 (DM ou
maladie de Steinert) allant de la mutation
a la compréhension des mécanismes
physiopathologiques a l'aide de modeles
cellulaires et animaux, au développement
et I'évaluation d’approches thérapeutiques
innovantes et enfin, a la mise en place
d’essais précliniques et cliniques pour cette
maladie neuromusculaire.

// ACTIVITES 2020

>NGS (séguencage) 3¢ génération appliqué
aux répétitions CTG de trés grande taille
>Conséquences des répétitions CTG dans
les neurones et les cellules gliales
>mpact négatif du défaut d’épissage de
la clathrine sur les fibres musculaires DM
>Utilisation de protéine Cas9 modifiée
pour dégrader les ARN toxiques dans
cellules DM1

>Description des principales caracté-
ristiques de la DM1 grace au DM-Scope,
Observatoire francais des dystrophies
myotoniques

>Standardisation des évaluations des
atteintes musculaires et des tests compor-
tementaux pour les études précliniques.
>Examen des dérégulations de l'unité
motrice a l'aide de modéles murins de la
maladie

Caractérisation des mécanismes d'insta-
bilité des répétitions CTG

>Etude dans le modéle murin DMSXL
des conséqguences de la mutation chez
le nouveau-né

>|dentification du réle de miR-7 pour
corriger l'autophagie anormale dans les
cellules DM1

>Prévention de la fonte musculaire et de
la faiblesse des souris mdx par la desmine
>Revue des atteintes cardiovasculaires
dans la DM1

/// PERSPECTIVES 2021-2022

>Evaluation d’approches thérapeutiques
avec des oligonucléotides antisens
>Etude des conséquences de la mutation
dans le cerveau du modele murin DMSXL
>Validation de critéres dévolution de
la DM1 par RMN et des méthodes non-
invasives, préalablement aux essais
thérapeutiques

Caractérisation du mécanisme de
contraction des répétitions CTG
>Développement de la stratégie Crispr-Cas9
dans différents tissus

>Etude d'une approche de thérapie
génique innovante pour la DM1
>Evaluation du bénéfice de l'exercice
physigue sur un modéle animal de la DM1
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//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de la galaxie AFM-Téléthon
Généthon et I-Stem & Evry

* En France

Hépital Cochin, Université de Lille, IGBMC,
Institut Pasteur, ENS Lyon,

Sorbonne Université,

PhenoPups - Robert Debré,

Faculté de pharmacie de Chatenay-Malabry,
NeuroDialyTics-Lyon,

Groupe de travail francais DM

+ A l'international

Université d'Oxford (Grande-Bretagne),
Université de Cardiff (Grande-Bretagne),
Université de Valence (Espagne),
Université d’Osaka (Japon),

Université Radboud (Pays-Bas),
Université de Laval (Canada),

Université de Rome (Italie)

* Industrielles avec des biotechs et sociétés
pharmacologiques




LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
FRANCE PIETRI-ROUXEL, PhD,
Directrice de Recherche CNRS

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

France Pietri-Rouxel : Nos travaux ont
pour objectif doptimiser les principales
Stratégies thérapeutiques de la myopathie
de Duchenne (DMD) : la thérapie génique
apportant une micro-dystrophine et les
oligonucléotides  antisens  favorisant e
saut dexon. Dautre part, nous décryptons
les mécanismes de maintien de la masse
musculaire afin de comprendre les processus
physiopathologiques  liés aux maladies
neuromusculaires et au vieillissement.

Quels ont été les faits marquants de
I'année 2020 ?

F. PR. : Concernant la DMD, nous avons
publié les résultats de Jla combinaison
des oligonucléotides antisens PPMO et
de la thérapie génique qui augmente
considérablement la survie et rétablit les
fonctions cardiaques et respiratoires a la
normale de modéles murins DMD tres

atteints. Par ailleurs, dans une cohorte de
patients atteints de myopathie de Becker
due a une délétion des exons 45 a 55, nous
avons identifiés deux ARN longs non codants
(IncARN) intéressants, de part et dautre de
la délétion. L'un est un accélérateur possible
de la différenciation, lautre est associé a un
phénotype clinique favorable. Les approches
thérapeutiques par Crispr-Cas9 devraient
tenir compte de ces IncARN afin d'optimiser
les bénéfices thérapeutiques.

Nos travaux sur les protéines CaVBIE et GDF5
continuent également. Lévaluation dun
traitement avec GDF5 pour la sarcopénie,
la perte de la masse musculaire observée
avec lage la DMD et la sclérose latérale
amyotrophique (SLA) a débuté. Létude de
la régulation de l'expression CaVBIE dans le
maintien de la masse musculaire lors d'une
atrophie fait lobjet d'une these grace a
fobtention, en 2020, d'une bourse de ['Ecole
doctorale Sorbonne Université.

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 2022 ?

F. P.R. : Dans la DMD, nous avons un
nouveau contrat avec Sarepta Therapeutics

Thérapie génique
pour la Dystrophie
Musculaire de
Duchenne (DMD)
et physiopathologie
du muscle
squelettique

pour étudier lintérét des PPMO pré
et post thérapie génique a base de
micro-dystrophine.  Le  développement
préclinique de GDF5 comme une
molécule potentiellement thérapeutique
pour la sarcopénie fait lobjet d’un projet
stratégique. Nous allons aussi développer
une approche combinée GDF5 et stratégie
thérapeutique dans la SLA.

De plus, il existe des perspectives
d’un traitement avec le GDF5 pour
l'immobilisation, notamment pour celle
liée a la microgravité avec un partenariat
avec financement avec le Centre national
d'étude spatiale (CNES). Enfin, nos
travaux sur CaVBIE vont se poursuivre.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

F. P.R. : En général, nous collaborons tout
d'abord avec les équipes de ['Institut de
Myologie puis, selon nos besoins, avec
des partenaires académiques francais ou
étrangers et l'industrie pharmaceutique,
comme par exemple la société Sarepta
Therapeutics.

POUR APPROFONDIR

/ THEME

>Optimiser l'approche thérapeutique
pour traiter la Dystrophie musculaire de
Duchenne (DMD)

>Décrypter les mécanismes qui régissent
la plasticité du muscle squelettique et le
maintien de la masse musculaire

// ACTIVITES 2020

>Publication des résultats de I'évaluation
d’une combinaison de traitements —
PPMO puis thérapie génique — chez un
modeéle murin trés sévere de la myopathie
de Duchenne (souris dKO dystrophine-/-
/ utrophine-/-). Cela a abouti a une
augmentation sans précédent de la
survie des souris et a une restauration
des fonctions cardiaque et respiratoire

>Publication de I'identification de IncRNA
(ARN longs non codants) dans les introns
entourant la délétion 45 a 55 dans une
cohorte de patients atteints de dystro-
phie musculaire de Becker. Deux INCRNA
pourraient optimiser l'approche théra-
peutique avec Crispr-Cas9 de la DMD
>Evaluation d’un traitement avec GDF5
chez des souris agées, et des modeles
murins de la DMD et de la SLA

>Etude des mécanismes de régulation de
I'expression de CaVEBIE dans le maintien
de la masse musculaire lors d’'une atrophie

/// PERSPECTIVES 2021- 2022

>Evaluation d’une combinaison PPMO,
puis thérapie génique avec micro-
dystrophine, puis PPMO d’entretien, avec
Sarepta Therapeutics. Objectif : rallonger
encore plus la survie des modeéles murins
>Projet stratégique développement
préclinique d'un traitement avec GDF5
dans la sarcopénie

>Développement d'une approche combinée
GDF5 et stratégie thérapeutique dans
la SLA

>Etude du potentiel thérapeutique de
GDF5 sur Iimmobilisation (partenariat
avec le CNES)

>Poursuite de I'étude des mécanismes
de régulation de l'expression de CaVBIE
dans le maintien de la masse musculaire
lors d’une atrophie (bourse de I'Ecole
doctorale Sorbonne Université)
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//// COLLABORATIONS

* Au sein de I'Institut de Myologie

Centre de Recherche en Myologie

Laboratoire d’'imagerie et de spectroscopie par RMN
Laboratoire de physiologie et d’évaluation
neuromusculaire

* En France

Marseille Medical Genetics

Laboratoire EA 2496 Pathologies,

Imagerie et Biothérapie Orofaciales -

Université Paris Descartes

Institut Mondor de Recherche Biomédicale (IMRB) -
Université de Créteil

Centre national d'études spatiales (CNES)

+ A international

Université Sapienza de Rome - Italie,
Université de Chieti - Italie

Sarepta Therapeutics - Etats-Unis




Biothérapies des maladies
du motoneurone
lamyotrophie spinale
(SMA) et la sclérose latérale
amyotrophique (SLA)

LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
MARIA-GRAZIA BIFERI, PhD,
Responsable de groupe au Centre

de Recherche en Myologie

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Maria-Grazia Biferi : Lobjectif principal
de notre équipe est de développer de
nouveaux traitements pour les maladies
du motoneurone. En particulier, nous
travaillons sur lamyotrophie spinale (SMA)
et la sclérose latérale amyotrophique (SLA).

Quels ont été les faits marquants de
'année 2020 ?

M.G. B. : Concernant la SMA, nous avons
montré chez des modéles murins de la

SMA, que cibler par thérapie génique
uniquement les neurones n'est pas
suffisant , il faut aussi traiter les tissus
périphériques. Suite a ses travaux
préliminaires sur [épigénétique dans
les modeles murins, Piera Smeriglio a
obtenu la trés prestigieuse bourse Marie
Sktodowska-Curie Researchers’ Individual
Fellowship H2020.

Elle étudie les différences dans la
régulation des genes chez les cellules de
moelle épiniére et de muscles de maladies
du motoneurone.

Pour la SLA lige au géne SODI, nous
avons poursuivi ['étude de dose dans le
cadre du développement d’une thérapie
génique. Et nous avons breveté une
thérapie génique pour la SLA lige au géne
C9. Nous avons également publié deux
revues . une sur I'hétérogénéité clinique
de la SMA, la seconde sur I'évolution des
essals cliniques dans la SLA avec larrivée
des approches de thérapie génique.

Enfin, nous avons complété les travaux
pour la mise au point d’un nouveau
vecteur pour la maladie de Fabry, et
nous avons collaboré avec Généthon au
développement d’une thérapie génique
de la maladie de Pompe.

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 2022 ?

M.G. B. : Nous compléterons l'identification
des voies dérégulées dans la SMA afin
de développer des nouveaux vecteurs
thérapeutiques.

Nous allons continuer le développement
des thérapies géniques pour la SLA-SODI
et travailler sur le modele murin de la SLA
lige a C9 sur lequel nous analyserons les
effets thérapeutiques de nos vecteurs AAV.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

M.G. B. : Nous collaborons avec des
équipes du Centre de recherche de
l'Institut de Myologie, et d'autres en France
et a I'étranger.

De plus, dans le cadre du programme
Accélérateur, nous menons un projet en
collaboration avec le service de Neuro-
-Myologie, le Laboratoire de physiologie
et dévaluation neuromusculaire et la
Myobank-AFM, qui vise a identifier de
nouveaux marqueurs moléculaires pour les
patients adultes atteints de SMA.

POUR APPROFONDIR
/ THEME

Développement et optimisation de
biothérapies pour les maladies du mo-
toneurone, en particulier 'amyotrophie
spinale (SMA) et la sclérose latérale
amyotrophigue (SLA)

// ACTIVITES 2020

>Résultats de l'étude de la réexpression
de la protéine SMN limitée aux neurones :
traitement insuffisant pour corriger le
phénotype de modéles murins

>Séqguencage épigénétique de I'ADN
dans la moelle épiniére chez les modeéles
murins de la SMA et poursuite de I'étude
pour 'identification de nouvelles voies
moléculaires qui contribuent a la SMA
(séguencage de 'ARN) - Obtention de
la bourse Marie Sktodowska-Curie Re-
searchers’ Individual Fellowship H2020
>Développement préclinique — étude

de dose — de la thérapie génigue
AAV10-U7-hSOD1 en collaboration avec
Généthon

>Génération et caractérisation de
modeles in vitro de la SLA (SOD1 et
C9) a partir de fibroblastes dérivés
de patients pour la thérapie génigque
(analyses RNA seq)

>Etude des effets d’'une nouvelle thérapie
pour la SLA-SOD1 chez les modeles in
vitro et in vivo

>Mise au point d’'une thérapie génique
avec un AAV10-U7 qui exprime un antisens
dirigé contre le géne COORF72 associé
ala SLA

>Collaboration au projet de thérapie
génigue pour la maladie de Fabry
>Collaboration au projet de thérapie
génigue de Généthon dans la maladie
de Pompe

/// PERSPECTIVES 2021-2022

>Validation des résultats des séquen-
cages ADN et ARN dans des modeéles de
SMA

>|dentification de biomarqueurs molé-
culaires chez les patients SMA adultes
afin de suivre leur réponse au traitement
avec le nusinersen (traitement actuel
pour cette pathologie)

>Poursuite de I'évaluation d’un nouveau
vecteur AAV qui permet l'extinction de
SOD1 muté et son remplacement par
lenzyme normale dans des modeéles
murins de la SLA

>Caractérisation d’'un modele murin de la
SLA liée a C9 et test thérapeutique du vec-
teur AAV10-U7 chez les souris nouveau-nées
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//// COLLABORATIONS

* Au sein de P’Institut de Myologie

Equipe #03, Orchestration cellulaire et moléculaire
en régénération musculaire lors du vieillissement
et dans les pathologies

Groupe #05, Thérapie génique pour la DMD

et physiopathologie du muscle squelettique
Service de Neuro-Myologie

Laboratoire de physiologie et d’évaluation
neuromusculaire

Myobank-AFM

« Dans la galaxie AFM-Téléthon

Généthon (équipes : développement, projets
stratégiques et business & développement,
groupe de Giuseppe Ronzitti)

* En France

ICM, Paris (Delphine Bohl)

CHU Bordeaux (Gwendal Le Masson)
INSERM, Université de Montpellier
(Benjamin Delprat)

+ A l'international

Fundacion biomédica, Galicia Sur,

Espagne (Saida Ortolano)

IRCCS Pavia, Italie (Daniela Rossi)

Université de Milan, Italie (Stefania Corti)
ICGEB Trieste, Italie (Andrés Fernando Muro)
Chameleon Bioscience, USA




LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
ROZEN LE PANSE, PhD,
Directrice de Recherche CNRS

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Rozen Le Panse : Nous travaillons sur
la myasthénie qui est une maladie auto-
immune lige a la production dauto-
anticorps dirigés contre des composants de
lajonction neuromusculaire, essentiellement
le récepteur a lacétylcholine (RACh). Le
thymus est lorgane effecteur et le muscle
[organe cible.

Quels ont été les faits marquants de
’année 2020 ?

R. L.P. : Nous étudions depuis longtemps
les défauts fonctionnels des lymphocytes
T régulateurs (T Reg). Nous venons de
montrer que les cellules épithéliales du
thymus des malades ne leur envoient pas
les bons signaux.

Parmi ceux-ci, nous nous sommes focalisés
sur la cytokine TSLP car nous avons observé
que les cellules épithéliales des malades
en produisent plus que celles de donneurs
sains. De fait, quand on blogue in vitro
la production de cette cytokine par les
cellules épithéliales de patients, les T Reg se
différencient correctement et redeviennent
efficaces (cellules qui sont en capacité de
réguler la maladie).

Nous avons fait une revue des connaissances
disponibles sur les micro-ARN, en lien avec
linvolution  [latrophie, ndlr] thymique
naturelle chez les adultes et avec les
changements thymiques observés chez
les patients myasthéniques. Toujours dans
ce domaine, nous avons confirmé, grace a
un modeéle de souris dépourvu de micro-
ARN miR-29, que ce dernier est impliqué
dans une pathologie humaine. Ces souris
ont en effet des symptémes plus marqués
de la myasthénie, plus danticorps anti-
récepteurs a lacétylcholine et, dans e
thymus, un développement de lymphocytes
T de type Th17 qui jouent un role majeur
dans les maladies auto-immunes.

Myasthenia Gravis :
étiologie,
physiopathologie
et approches
thérapeutiques

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 2022 ?

R. L.P. : Concernant ces lymphocytes
THI7. nous allons continuer a analyser
le potentiel thérapeutique d’un anticorps
susceptible de  bloquer la  boucle
d’'inflammation IL-23/IL-17A que nous
avons identifiée I'an dernier. En paralléle,
les travaux sur le role linterféron-béta
et sur l'origine de sa surexpression dans
le thymus de malades se poursuivent.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

Nous avons des liens forts avec les
cliniciens de ['lnstitut de Myologie et
le service de réanimation de la Pitié-
Salpétriere, ainsi quavec de nombreux
chirurgiens pour la collecte de tissus.
La myasthénie étant une maladie rare,
nous collaborons avec tous les laboratoires
internationaux qui travaillent sur cette
pathologie. Enfin, nos modéles animaux
intéressent des partenaires industriels.

POUR APPROFONDIR

/ THEME

Etude delétiologie et de la physiopathologie
de la myasthenia gravis, et identification
d’'approches thérapeutiques

// ACTIVITES 2020

>Recherche des origines de la surex-
pression de linterféron béta dans le
thymus des patients RACh+

>Etude de micro-ARN en lien avec
'expression anormale d’interféron béta
dans la myasthénie RACh+ : confirmation
de I'implication de miR-29

>Evaluation d’anticorps bloquant la voie
IL-23/IL-17A dans des modeéles animaux
>Etude du réle des perturbateurs
endocriniens dans la susceptibilité des
femmes aux maladies auto-immunes,
notamment la myasthénie

>Achevement du phénotypage fonctionnel
des cellules périphériques grace a une
technologie de pointe, la cytométrie de
masse (CyTOF)

>Optimisation du process de condition-
nement des cellules souches mésenchy-
mateuses (MSC) en vue d’'un dévelop-
pement clinique

/// PERSPECTIVES 2021-2022

>Etude approfondie d’une population
particuliere de lymphocytes T identi-
fiée grace au phénotypage fonctionnel
des cellules périphériques
>Caractérisation des molécules impli-
quées dans le conditionnement des MSC
en vue d’un développement clinique
>Caractérisation des cellules stromales du
thymus par des approches « single cell »
en « RNA Seq » et en imagerie multipameé-
trique (Hyperion, microscopie de masse)
>Caractérisation protéique des cellules
non dissociées grace a la technique
Hyperion, microscope de masse
>Etude des effets des perturbateurs
endocriniens sur le processus d'éducation
des lymphocytes T

>Poursuite du développement précli-
nique d’anticorps dirigés contre la boucle
d'inflammation IL-23/IL-17A

//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de P'Institut de Myologie

Equipe #03, Orchestration cellulaire

et moléculaire en régénération musculaire
lors du vieillissement et dans les pathologies
Groupe #06, Biothérapies des maladies

du motoneurone - SMA et SLA

Equipe #08, Myopathies inflammatoires

et thérapies innovantes ciblées

Equipe #10, Connectivité neuromusculaire
en santé & pathologies (NMCONNECT)
Service de Neuro-Myologie

Laboratoire d'imagerie et de spectroscopie
par RMN

Myobank-AFM
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* En France

Hoépital La Pitié-Salpétriére : Service de réanimation
(Francis Bolgert, Sophie Demeret) -

Plateforme CyPS (Catherine Blanc)

Institut Mondor de Recherche Biomédicale (IMRB)
(Frédeéric Relaix)

Institut Pasteur

(Darragh Duffy, Frédérique Michel, Gérard Eberl)
Mlicroenvironment, Cell differentiation,
iMmunology And Cancer (MICMAC) (Karin Tarte)
Institut de médecine régénérative

et biothérapie (Daniéle Noél)

Centre de transfusion sanguine de Clamart
(Christophe Martinaud)

+ A l'international

Fondazione Istituto Neurologico Carlo Besta,
Italie (Renato Mantegazza)

Uppsala University, Suéde (Anna Rostedt Punga)
Université catholique de Louvain, Belgique
(Adrian Liston)

Université de Maastricht, Pays-Bas

(Pilar Martinez, Mario Losen)

Institut Pasteur hellénique,

Gréce (Socrates Tzartos)

Université d’lstanbul, Turquie (Erdem Tuzln)
Ahead Therapeutics, Barcelone,

Espagne (Bruna Barneda)

Canopy Immuno-therapeutics, Israél (Kfir Oved)
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LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
OLIVIER BENVENISTE, PU-PH,
Directeur de Recherche au Centre

de Recherche en Myologie

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Olivier Benveniste : Nous travaillons sur
l'immunologie du muscle. Celainclut I'étude
des myosites qui sont des myopathies
inflammatoires, la recherche de thérapies
innovantes, et lanalyse de l'inflammation
dans les muscles, provoquée par les
traitements des cancers.

Quels ont été les faits marquants de
'année 2020 ?

0.B.:Biensdr, laCovid-19nousaprisbeaucoup
de temps et dénergie. Cependant, Iéquipe
a continué & avancer sur nos pathologies
dintérét.  Ainsi lintérét du CellCept®
(mycophenolate mofetil) se confirme dans
les myopathies inflammatoires, de méme
que la saisonnalité des dermatomyosites
avec anticorps anti-MDA5 ce qui laisse
penser quelles sont bien liées & des virus.

Létude sur les accélérométres, ces outils de
mesure de lactivité physique quotidienne,
nont pas démontré de résultats probants
pour les malades dont [évolution de la
pathologie est moyenne. Nous avons aussi
publié une synthése de tous les mécanismes
physiologiques de la myopathie nécrosante
auto-immune.

Enfin, nous avons confirmé la gravité de la
myosite induite par les immunothérapies
utilisées en cancérologie.

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 2022 ?

0. B. : Nous allons analyser les résultats
de lessai clinique du zilocuplan
dans la myopathie nécrosante auto-
immune. L'étude tacrolimus versus
cyclophosphamide pour le traitement du
syndrome des anti-synthétases va quant
a elle débuter. Enfin, deux essais sont en
préparation avec le baricitinib dans les
dermatomyosites et une thérapie cellulaire
dans les myosites a inclusion.

De maniere plus fondamentale, nous allons
continuer a décrire les myosites, mais avec
une approche multi-omique.

Myopathies
iInflammatoires

et thérapies
Innovantes ciblées

La transcriptomique va nous permettre
détudier tous les ARN messagers exprimes
dans une cellule isolée, ou in-situ, cest-a-
dire dans une biopsie de muscle. Sur ces
derniéres, nous pourront aussi étudier 30
protéines en une seule fois.

Nous allons ainsi comparer les données
protéomiques et transcriptomiques de
malades atteints de myosites a inclusions
a ceux qui ont dautres myosites et a des
sujets sains.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

Nous avons des collaborations académiques
de longue date avec Andrew Mammen du
NIH aux Etats-Unis et Ingrid Lundberg de
[Institut Karolinska en Suede, mais aussi
plus récentes avec des équipes japonaise
et chinoises du fait de notre visibilité
scientifique.

Nous avons aussi des partenariats avec
des industriels pour les essais cliniques.
Dans ce cas, Soit nous sommes porteurs
des projets, soit ce sont eux qui font
appel a nous.

POUR APPROFONDIR

/ THEME

Etudes de médecine translationnelle
ciblées sur 'immunologie du muscle, des
myopathies inflammatoires primaires
(myosites) aux réactions immunitaires
provoquées par les immunothérapies
utilisées en cancérologie.

// ACTIVITES 2020

>Confirmation de lintérét du CellCept®
(mycophenolate mofetil) dans les myopathies
>Démonstration de la saisonnalité des
dermatomyosites avec anticorps anti-MDAS :
hypothese d'une origine virale renforcée
>Non validation de l'accélérometre comme
outil de suivi des myopathies nécrosantes
>Publicationde la synthése des mécanismes
physiologigues de la myopathie nécrosante
auto-immune

>Confirmation de la gravité de la myosite
induite par les immunothérapies utilisées en
cancérologie

>Participation a la validation de loutil de
bioimpédancemétrie du laboratoire de
physiologie et d’évaluation neuromusculaire

>Participation a létude sur le suivi de
I'évolution des atteintes musculaires par
IRM menée par le laboratoire de RMN
>Etudes Covid-19 : Rapacovid (traitement
préventif), Tocilizumab (traitement par
anticorps monoclonaux), biomarqueurs de
I'évolution des atteintes, etc.

/// PERSPECTIVES 2021- 2022

> Analyse des résultats de l'essai clinique
du zilucoplan, un inhibiteur du complé-
ment développé par UCB, dans myopa-
thie nécrosante auto-immune
>Démarrage de l'essai clinique de compa-
raison du cyclophosphamide et du tacroli-
mus dans le syndrome des anti-synthétases
>Préparation de l'essai clinique avec le
baricitinib, un inhibiteur de JAK (Janus
kinase), dans les formes réfractaires de
dermatomyosite

>Préparation de l'essai clinique de thérapie
cellulaire dans les myosites a inclusions
par injection musculaire de fraction
vasculaire stromale autologue issue du
tissu adipeux

>FEtude du réle des muscles dans les
myosites par l'approche multi-omiques
(transcriptomique et proétéomique)
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//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I'Institut de Myologie

Equipe #02 Organisation de la cellule
musculaire et thérapie de la myopathie
centronucléaire dominante

Equipe #03 Orchestration cellulaire et moléculaire
en régénération musculaire lors du vieillissement
et dans les pathologies

Equipe #07 Myasthenia Gravis : étiologie,
physiopathologie et approches thérapeutiques
Laboratoire d’Imagerie et de spectroscopie

par RMN

Laboratoire d’Histopathologie

Laboratoire de physiologie et d’évaluation
neuromusculaire

Service de Neuro-Myologie

* En France

Médecine interne, hopital de la Pitié-Salpétriere
Université de Rouen (Olivier Boyer)

Institut NeuroMyoGéne (Bénédicte Chazaud)
Hoépital de la Timone (Emmanuelle Salort-Campana)
Hoépitaux Universitaires de Strasbourg (Alain Meyer)

+ A l'international

Centre national de neurologie et de psychiatrie
(Japon, Ichizo Nishino)

NIH (Etats-Unis, Andrew Mammen,

Gene-Jack Wang)

Jewish General Hospital (Québec Montréal,
Océane Landon-Cardinal)

Institut Karolinska (Suéde, Ingrid Lundberg)




Voies de signalisation
et muscles striés

LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
ANTOINE MUCHIR, PhD,
Chargé de Recherche Inserm,

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Antoine Muchir : Notre équipe s’intéresse
aux atteintes cardiaques et aux dystrophies
musculaires. Nous mettons l'accent sur les
cardiomyopathies et les atteintes du muscle
squelettique liées aux mutations du géne
des lamines A et C (LMNA). Nous travaillons
avec des modeles cellulaires et animaux de
ces pathologies, et nous développons des
approches thérapeutiques.

Quels ont été les faits marquants de
I'année 2020 ?

A. M. : Quand le calcium est dans le
cytoplasme de la cellule musculaire, celle-ci
se contracte. Puis, lorsqu’il est recapté par
le réticulum sarcoplasmique, [un réseau de
cavités situé dans la cellule, ndir] elle se
reldche. Il savere que nous avons identifié
deux défauts du cycle du calcium associés
a des mutations des lamines A/C. D'une
part, l'entrée du calcium dans le réticulum
est plus lente. Dautre part, il en sort en
permanence car ily a des « fuites » au niveau
des canaux RYR du réticulum. Néanmoins,
quand on traite des souris modeles de
la dystrophie musculaire Emery-Dreifuss
(DMED) avec une molécule qui stabilise
RYR, on améliore leur fonction cardiaque.
Cette molécule étant déja a l'essai dans
la myopathie de Duchenne (DMD),
lespoir pour la DMED est de mise.
Concernant nos travaux sur le cytosquelette,
nous avons montré qu’'un modéle cellulaire
de la DMED présente une rigidité accrue et
répond moins bien aux signaux exterieurs.
Enfin, les travaux préliminaires sur la
cartographie cellulaire tres précise du

muscle squelettique ont conduit Lorenzo
Giordani a obtenir un financement « jeune
chercheur » de I'Agence nationale de la
recherche (ANR).

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 2022 ?

A. M. : Nous allons continuer a essayer de
comprendre en quoi le cytosquelette est
perturbé par les mutations des lamines
A/C, et a rechercher des approches
thérapeutiques. La cartographie cellulaire
qui va sétendre aux muscles squelettique
et cardiaque dans la DMED et la myopathie
de Duchenne va quant a elle prendre de
lampleur et rayonner.

Quels types de partenariats établissez
- vous ?

Nous avons des collaborations académiques
aussi bien a l'lnstitut de Myologie que dans
la galaxie AFM-Téléthon et a [étranger.
Enfin, dans la mesure ou nous recherchons
de petites molécules thérapeutiques, nous
avons aussi de nombreux partenariats
inaustriels.

POUR APPROFONDIR

/ THEME

Etude des mécanismes moléculaires et
cellulaires en jeu dans les cardiomyo-
pathies et les atteintes du muscle
squelettique associées aux mutations
du géne des lamines A/C (LMNA).

Développement de stratégies théra-

peutiques.

// ACTIVITES 2020

>|dentification de deux défauts du cycle
du calcium dans les cellules cardiaques
et dans une moindre mesure dans les
cellules musculaires squelettiques avec
mutation dans les lamines A/C : régula-
tion a la hausse de la sarcolipine (SLN)
et remodelage des récepteurs de la
ryanodine (RYR)

>Découverte que les lamines A/C
mutées impactent la rigidité des cellules
musculaires

>Confirmation que le cytosquelette
des microtubules régule la localisation
de la connexine 43 et la conduction
cardiaqgue dans la cardiomyopathie
causée par une mutation de LMNA
>Elaboration de la premiére cartogra-
phie cellulaire exhaustive des muscles
squelettiques et cardiagues dans dans
la DMED et la DMD

>Modélisation de la pathologie
cardiague LMNA a base de cellules iPS
(cellules induites a la pluripotence) dans
le cadre d’'un projet mené en collabora-
tion avec I-Stem

>Démarrage d'un projet dédition du
génome avec Crispr-Cas 9 sur des modéles
murins et des cellules souches iPS issues de
patients dans les laminopathies

/// PERSPECTIVES 2021-2022

>Etude des liens entre les lamines A/C
nucléaires mutées, le réseau d'actine et
les microtubules, dans le tissu cardiaque
> Application de I'édition du génome avec
Crispr-Cas 9 sur des modéles murins et
des cellules iPS issues de patients, dans
les laminopathies

>Etude de la mort des cellules vasculaires
lisses de l'aorte dans le syndrome de la
Progeria

>Etude des défauts métaboliques
cardiagues dans DMED
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//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I'Institut de Myologie

Equipe #01, Génétique et physiopathologie

des maladies neuromusculaires liées a la matrice
extracellulaire et du noyau

Groupe #05, Thérapie génigue pour la DMD &
physiopathologie du muscle squelettique

« Dans la galaxie AFM-Téléthon
|-Stem et Généthon a Evry

* En France

Service de cardiologie, Hopital Cochin (Pr Karim Wahbi)
Inserm, Université Paris-Sud, Paris-Saclay
(Ana-Maria Gémez)

Marseille Medical Genetics (Nicolas Lévy)
Institut Jacques Monod (Antoine Jégou

et Guillaume Romet-Lemonne)

Institut Curie (Carsten Janke)
UMR_S970-INSERM Université de Paris
(Jean-Sébastien Hulot)

Centre de Référence des Maladies Cardiaques
Héréditaires & Sorbonne Universités, APHP
(Philippe Charron)

* A Iinternational
Université de Columbia a New-York
(Howard J. Worman, Gregg G. Gundersen)

* Privées
FibroGen, Sanofi, Chromadex, AlloMek
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LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
CO-RESPONSABLES :

BERTRAND FONTAINE, PU-PH,
Sorbonne Universite, AP-HP

LAURE STROCHLIC, PhD,

Chargée de Recherche Inserm

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Laure Strochlic : Nous sommes centrés
sur la synapse neuromusculaire, cest-
-a-dire la jonction entre les nerfs et les
muscles. Sans elle, il n’y a pas d’initiation,
ni de contrdle du mouvement.

Nous en étudions Jles mécanismes
cellulaires et moléculaires mis en
ceuvre lors de son assemblage et sa
maintenance, en condition normale —
des stades précoces du développement
et au plus tardifs lors du vieillissement —,

et dans la myasthénie congénitale
génétique ou auto-immune et la sclérose
latérale amyotrophique (SLA).

Quels ont été les faits marquants de
I’'année 2020 ?

L. S. : Chez deux nourrissons, nous avons
identifié deux mutations dans le gene SYT2
qui causent des formes particulieres de
syndromes myasthéniques congénitaux
sévéres et précoces. Ces mutations
affectent la jonction neuromusculaire,
mais contrairement aux myasthénies «
classiques », elles s'accompagnent d’une
dégénérescence musculaire. Ces travaux
devralient nous permettre de comprendre
pourquoi chez l'un des malades, les
traitements fonctionnent moins bien.

Enfin, plus largement, méme si nos études
ont pris un peu de retard a cause de la
Covid, elles ont pu avancer notamment
celle sur la mise en place de la jonction
musculaire au cours du développement
qui sont menées par un étudiant en thése.

Connectivité
neuromusculaire
en santé

et pathologies
(NMCONNECT)

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 2022 ?

L.S.:Nous devrions avoir deux publications.
L'une porte justement sur comment la
Jonction neuromusculaire se met en place
au cours du développement, la seconde
sur une approche thérapeutique dans la
myasthénie. Dautre part, nous espérons
lancer un essai clinique afin d'évaluer une
Stratégie pharmacologique  susceptible
de rétablir la connexion entre les nerfs et
les muscles chez des malades atteints de
myasthénie.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

L. S.: Au sein de notre équipe, nos projets
sappuient sur des interactions étroites
entre cliniciens et chercheurs. Nous
avons également des partenariats qui
répondent a des besoins de compétences
particuliéres, notamment dans le cadre
de consortiums pour des maladies rares
comme la myasthénie congénitale.

POUR APPROFONDIR

/ THEME

>Mécanismes cellulaires et moléculaires
qui sous-tendent l'assemblage et la
maintenance de la synapse neuro-
musculaire en condition physiologique et
pathologique.

Trois axes de recherche :

>Axe 1: Comment jonction neuromusculaire
(UNM) se met en place et se maintient tout
au long de la vie.

Identification des principales voies
dérégulées ala JNM dans les diaphragmes
embryonnaires

>Axe 2 : Comment la perturbation de la
communication nerf/muscle conduit a
des maladies neuromusculaires telles
que la myasthénie et la sclérose latérale
amyotrophique (SLA).

>Axe 3 : Comment la modulation de la
communication trans-synaptique peut
rétablir une connectivité synaptique
appropriée dans un contexte pathologique
et servir de base d’interventions
thérapeutiques.

// ACTIVITES 2020

>|dentification de deux nouvelles
mutations récessives dans SYT2 pro-
voquant des syndromes myasthé-
niques congénitaux présynaptiques
séveres et précoces

>Etude portant sur la mise en place
de la JNM au cours du développe-
ment

>Consolidation du brevet déposé en
2015 pour une stratégie pharmacolo-
gique de régulation de la JNM

/// PERSPECTIVES 2021-2022

>Soumission d'un article sur les
principales voies dérégulées dans
les diaphragmes embryonnaires
MuSKDCRD dans la myasthénie
>Préparation d’un article sur une piste
thérapeutique pour la myasthénie
>Préparation d’'un essai clinique phar-
macologigue dans la myasthénie
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//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I'Institut de Myologie

Toutes les équipes du Centre de recherche

en Myologie

Service de Neuro-Myologie

Plateforme d’études cliniques I-Motion Adultes
Laboratoire d’Histopathologie

Myobank-AFM

« Dans la galaxie AFM-Téléthon
|-Stem et Généthon & Evry

* En France

Institut de Génétique et de Biologie Moléculaire
et Cellulaire (IGBMC) a Strasbourg

Institut NeuroMyoGéne (INMG) a Lyon

Hopital de La Pitié-Salpétriere :

Département de neurologie,

Unité de cardiomyogénétique,

Unité cortex cérébral et respiration,

Unité d’exploration fonctionnelle

Réseau francais des myasthénies congénitales
Neurocentre Magendie de Bordeaux

(Mireille Montcouquiol et Nathalie Sans)

+ A international
Hoépital d’Ottawa au Canada (Hanns Lochmuller)



LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
VINCENT MOULY, PhD,
Directeur de Recherche CNRS

Quelle est la thématique de recherche
des équipes ?

Vincent Mouly Myolmage dispose
déquipements d’imagerie de pointe.
MyoVector produit des vecteurs de
thérapie génique issus des virus adéno-
associes (AAV). MyolLine met a disposition
des lignées immortalisées de myoblastes
ou de fibroblastes différenciés en cellules
musculaires.

Quels ont été les faits marquants de
'année 2020 ?

V. M. : Les plateaux techniques sont nés
au sein déquipes de recherche, mais
depuis cette année, chaque plateau
technigue a sa propre organisation.
Par exemple, MyoVector a mis en place le
mode de production des vecteurs AAV dans
les cellules en suspension en collaboration
avec Généthon.

Lobjectif est d’harmoniser les méthodes
pour faciliter les productions ultérieures
a plus grande échelle pour les études
précliniques, puis pour les essals cliniques.
Ce nouveau mode de production lui
a permis par exemple de répondre
aux demandes spécifiques de [équipe
Biothérapies des maladies du motoneurone
qui jusque-la ne passait pas par MyoVector
pour la production de ses vecteurs. Enfin,
MyoVector a complété son matériel grace a
un co-financement de l'Institut de Myologie
et de la Région lle-de-France & hauteur de
pres de 300 000 euros.

En 2020, Myoline a généré 11 nouvelles
lignées immortalisées de myoblastes
humains de différentes pathologies, 1 lignée
de fibroblaste myoconvertible et 3 lignées
de précurseurs de fibrose. Myolmage a
permis & une vingtaine de projets de voir
le jour ou d'étre poursuivis dans de bonnes
conditions.

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 20227

V. M. : Les Jocaux dédiés a MyoVector
vont étre réaménagés. En complément du
matériel de pointe déja présent sur

Plateaux techniques :
Myolmage,
MyoVector,

MyoLine

Myolmage, va étre installé un nouveau
microscope électronique en 2021 pour
la recherche et le diagostic. MyoLine
va développer des lignées cellulaires
porteuses de mutations intéressantes, a
partir de résidus de biopsies prélevées
par le service de NeuroMyologie et
cryopréservées par la Myobank. Elle va
également fournir des lignées a d'autres
partenaires  académiques et  priveés.
Enfin, un nouveau plateau technique,
MyoBim, dédiée a la bio-informatique,
va étre développée. Lidée est davoir un
bio-informaticien en soutien de ceux qui
collaborent déja dans les différentes équipes.

Qui a acces a ces a ces plateaux
techniques en dehors des équipes de
Institut de Myologie ?

V. M. : Myolmage n'est pas encore accessible
a des équipes extérieures a l'institut, mais
le microscope électronique pourra [étre.
MyoVector étant cofinancé par la région
lle-de-France, il va souvrir aux équipes
affiliées au Domaine d'intérét majeur (DIM)
Thérapie génique. Enfin, MyoLine fournit
des lignées a des équipes académiques
extérieures et a la recherche privée.

/ MYOIMAGE

Responsable :
Bruno Cadot, Chargé de recherche

>Microscopie standard

Nikon Ti, inversé. Aka "Panoramix”

Zeiss Axio Observer, Inversé.

Aka “Agecanonix”

Zeiss Axio Observer Apotome,

Inverted. Aka “Partoutatix”

Sartorius Incucyte S3, Aka "Cléopatre”
>Microscopie haute résolution

Nikon Ti-2, inversé. Aka "Obelix"
Microscope électronique Philips CM120
Nanolive, Aka "Astronomix”

>4 microscopes motorisés pour le criblage
a moyen débit

>4 systémes de suivi des cellules vivantes
sur le long terme

>Obtention d’images en fluorescence
avec une résolution maximale.
>Holotomographe pour 'observation
des cellules vivantes avec une résolution
équivalente a un confocal, mais sans
marquage fluorescent.

En 2020, Myolmage a répondu aux
besoins des 10 équipes pour 20 projets.
En 2021, une jouvence sera réalisée sur
certains appareils.

// MYOVECTOR

Responsable :
Sofia Benkhelifa-Ziyyat,
Chargée de recherche

>Production de vecteurs AAV
recombinants (sérotypes 1a10) a facon,
avec un haut niveau de qualité et une
tracabilité complete du produit final

>Vecteurs AAV permettant I'expression
de:

- transgénes thérapeutiques,

- génes rapporteurs : GFP, luciferase,
LacZ, mSEAP)

= autres constructions diverses :
CrispCas9, shRNA, U7snRNA
>Vecteurs destinés a des expériences
in vivo visant a développer le transfert
de génes par les AAVs a des fins
thérapeutiques ou pour des études
de la fonction génique

En 2020, MyoVector a produit 47 lots de
vecteurs avec I'ancienne méthode

de production et 43 lots avec la nouvelle
méthode pour 6 équipes du Centre

de Recherche (équipes1a 6).

Elle a été remerciée dans 2 publications.
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/// MYOLINE

Responsable :
Vincent Mouly,
PhD, Directeur de recherche

>Myoblastes humains : immortalisation
par neutralisation de la sénescence
réplicative des cellules en utilisant

une double transduction avec

des vecteurs lentiviraux

>Fibroblastes humains myoconvertis :
immortalisation puis transduction

par un facteur de transcription
spécifique du muscle

>Disponibilité de plus de 130 lignées
cellulaires de myoblastes humains
isolées de patients souffrant

de plus de 27 maladies
neuromusculaires différentes

et de sujets témoins

En 2020, la plateforme a fourni 103
ampoules de lignées

a des équipes académiques et 46

a des équipes privées.

Elle a cosigné 13 publications.



Il regroupe trois laboratoires et une banque
de tissus avec une trentaine de médecins,
kKinésithérapeutes, ingénieurs, chercheurs
et techniciens. Les laboratoires de physiologie
et d’évaluation neuromusculaire, d’imagerie
et de spectroscopie par résonance
magnétique, d’histopathologie et le centre
de ressources biologiques Myobank-AFM,
forts de leur expertise en recherche sur le muscle,
collaborent avec toutes les équipes de
I'Institut et offrent services et conseils a des
partenaires industriels et académiques dans le
cadre d'essais cliniques ou de collaborations.
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Laboratoire d'imagerie
et de spectroscopie
par RMN

LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
CO-RESPONSABLES :

BENJAMIN MARTY, PhD

ET HARMEN REYNGOUDT, PhD

Quelle est la thématique de votre équipe ?
Benjamin Marty : Nous développons
des meéthodes dimagerie par Résonance
Magnétique Nucléaire (RMN) pour suivre
[évolution des maladies neuromusculaires
selon quelles sont traitées ou non. Pour cela,
nous analysons le muscle sous différents
aspects (contrastes) comme par exemple le
volume, le pourcentage de graisse, le pH, etc.
que nous quantifions.

Harmen Reyngoudt : Nous cherchons a
diminuer le plus possible la durée des examens
our améliorer le confort des malades et nous
évaluons aussi le muscle a lexercice.

B. M. : Le Graal est de trouver des contrastes
qui servent de marqueurs trés précoces et
prédictifs de [évolution de la maladie.

Quels ont été les faits marquants de
’année 2020 ?

B. M. et HR : Au niveau organisationnel, nous
avons pris officiellement la responsabilité du
laboratoire et recruté un ingénieur conception
responsable du traitement des données
d’imagerie. Au niveau scientifique, nous
sommes responsables de la mise en place
adu protocole d'imagerie et du traitement des
données multicentriques internationales pour
les projets de Généthon dans la dystrophie
musculaire des ceintures avec déficit en
FKRP (LGMD R9) et dans la myopathie de
Duchenne (DMD).

Pour ces pathologies, il y a dores et déja deux
sites étrangers qui ont débuté pour la LGMD
R9 et deux sont préts a le faire pour la DMD
(sur une dizaine de sites mobilisés sur cette
étude).

HR : Par ailleurs, nous avons décroché
un financement de [Agence nationale
de recherche (ANR) pour notre projet
méthodologique dévaluation rapide et
simultanée du pourcentage de graisse et du T1,
un parametre reflétant lactivité de la maladie.
B.M. : Nous avons aussi publié une méthode
d'IRM dynamique qui permet de mesurer

simultanément la perfusion et le métabolisme
énergétique du muscle au cours de lexercice.

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 2022 ?

B. M. : Nous avons deux projets avec léquipe
de Capucine Trollet et Vincent Mouly
(Equipe #3) sur la dystrophie musculaire
oculo-pharyngée. L’'un des deux vise a
développer l'imagerie quantitative des
muscles du pharynx afin davoir des valeurs
de référence pour évaluer la dysphagie
chez ces patients.

H. R. : Nous allons continuer a travailler sur
une « cartographie » du pH du muscle.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

H. R. : La collaboration entre tous les
laboratoires du Centre d#évaluation et
dexploration neuromusculaire de  llnstitut
de Myologie monte en puissance. Nous
avons aussi des collaborations étroites avec
des équipes académiques suisses. Enfin, des
industriels font appel a nos services pour
organiser la partie imagerie des essais cliniques.

POUR APPROFONDIR
/ THEME

Utilisation de contrastes RMN quantifiés
dans les contextes précliniques et cliniques
des maladies neuromusculaires avec ou sans
traitement.

Objectifs : déterminer la valeur pronostique
des variables RMN sur la progression de la
maladie, développer des outils pour étudier
le muscle a l'effort et accélérer 'acquisition
de données RMN.

// ACTIVITES 2020

>Participation a des études d’histoires
naturelles dans le cadre des essais cliniques
de thérapie génique de Généthon, dans la
myopathie de Duchenne (DMD) et de la
LGMD R9

>Subvention pour un travail portant sur
une nouvelle méthodologie d’acquisition
rapide sous-échantillonnée (1 image en 10
secondes) pour la mesure simultanée du
pourcentage de graisse et du T1de l'eau
>Publication de la méthode d’'IRM
dynamique pour la mesure simultanée
de la perfusion et du métabolisme
énergétique pendant I'exercice
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> Différenciation, a partir de méthodes de
guantification du T2 de I'eau, des processus
dystrophiques et inflammatoires

/// PERSPECTIVES 2021-2022

>Démarrage du projet dapplication des
outils RMN dans les membres supérieurs
de patients atteints de dysferlinopathies
avec la Fondation Jain

>Application a d'autre pathologies du suivi
du pourcentage de graisse comme mar-
queur prédictif du risque de perte de fonc-
tions

>Application de la RMN quantitative aux
mesures de l'activité du diaphragme et des
muscles du pharynx

>Démarrage de l'application des outils RMN
a la sclérose latérale amyotrophigue (SLA)
>Augmentation de la spécificité des
contrastes pour gu'ils refletent mieux les
processus pathologiques

>Application de I'IRM dynamique a 'étude
du muscle vieillissant

>Etablissement d’une méthode pour
cartographier le pH intramusculaire
>Poursuite du projet d'intelligence artifi-
cielle pour l'accélération du traitement des
données quantitatives

//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I’Institut de Myologie

Une majorité d'équipes du Centre de Recherche
en Myologie

Laboratoire de physiologie et d’évaluation
neuromusculaire

Laboratoire d’Histopathologie

Myobank-AFM

Laboratoire de neuropsychiatrie

Service de Neuro-Myologie

Plateformes I-Motion Enfants et I-Motion Adultes

* En France
Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort (ENVA),
Maisons-Alfort

« A international

Hopital universitaire de Berne

(Suisse, Olivier Scheidegger et Fabian Balsiger)
Jain Foundation (Etats-Unis)
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LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
RESPONSABLE :

NORMA BEATRIZ ROMERO,

MD, PhD, AP-HP

Quelle est la thématique de votre équipe ?

Norma Beatriz Romero : Nous analysons
les biopsies musculaires des patients atteints
de maladies neuromusculaires, enfants et
adultes, afin d'établir le diagnostic précis de
la maladlie, dorienter le diagnostic génétique
a venir et, si possible, les traitements. Nous
étudions en particulier la structure des fibres
musculaires, la présence ou non d'inclusions,
daccumulations anormales de matiéres/
substances, de certaines protéines, ou
bien encore lactivité des enzymes. Nous
recherchons aussi de nouvelles formes de
myopathies et analysons régulierement les
lames de biopsies conservées depuis 1970 et
pour lesquelles le diagnostic na pas encore
été établl.

Quels ont été les faits marquants de
I’année 2020 ?

N.B. R. : Nous avons identifié et caractérisé
plusieursformesdemyopathiescongénitales,
et contribué ainsi a la découverte de
myopathies liées a deux nouveaux genes
UNC-45B et GGPSI. Nous avons également
identifié et publié de nouveaux phénotypes
morphologiques pour une myopathie a
némaline inhabituelle associée au géne de
la filamine C et une glycogénose lige a une
mutation & transmission dominante du
geéne PYGM. En collaboration avec Jocelyn
Laporte de ITGBMC, nous avons décrit des
formes particuliéres lies au gene ACTAT
et donc une mosaique de cellules [cest-a-
-dire des cellules saines et des cellules dont
[ADN est muté ndlr] chez des malades.
Enfin, nous avons élaboré [Atlas du muscle,
un outil collaboratif de grande valeur pour
la recherche et le diagnostic, qui a été mis
en ligne sur le site internet de [l'lnstitut de
Myologie.

Laboratoire
d’histopathologie

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 2022 ?

N.B. R. : Dans le cadre de recherche de
nouveaux genes, nous allons continuer a
travailler sur des myopathies congénitales
dont les genes nont pas encore été identifies
grace a lidentification et la caractérisation
de cohortes homogenes indispensables a
ces analyses. Nous allons contribuer aussi
a la recherche de signatures moléculaires
de myopathies congénitales génétiquement
identifies, a Ilétude de formes rares de
dystrophies musculaires, a [identification
et au deéveloppement de marqueurs de
myopathies « associées » a des agrégats
protéiques ou a lautophagie. Enfin, avec
Teresinha Evangelista, nous menons un
projet danalyse des biopsies musculaires
grace a l'intelligence artificielle et nous allons
numériser la totalité de notre collection de
14 000 lames de biopsies.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

N.B. R. : Nous collaborons bien sir avec
l'ensemble des équipes, laboratoires et
plateformes de ['Institut de Myologie.
Nous avons également de nombreux
projets avec des équipes nationales et
internationales partout dans le monde.

POUR APPROFONDIR
/ THEME

Analyse des biopsies musculaires pour
I'identification et la caractérisation,
au plan morphologique, des maladies
neuromusculaires d’origine génétique, de
I'enfant et de 'adulte, pour le diagnostic,
'étude clinique et le développement
d’applications thérapeutiques.

// ACTIVITES 2020

Identification et caractérisation de myo-
pathies associées a de nouveaux génes :
> es mutations GGPS1 provoquent une
dystrophie musculaire, une perte auditive
et un syndrome d’insuffisance ovarienne
>es variants pathogénes du chaperon
de la myosine, UNC-45B, provoquent une
myopathie progressive avec des noyaux
excentriques et une désorganisation de la
structure

Identification et caractérisation de nou-
veaux phénotypes de myopathies associés
a des génes précédemment identifiés
>|dentification d’'une nouvelle glycogé-
nose due a une mutation dominante du
géne PYGM

>Une mutation dans le géne de la fila-
mine C provoque une myopathie a néma-
line inhabituelle avec des fibres annulaires
>|dentification de rhabdomyolyse et
d’acidose lactique sévéres secondaires a
une mutation FDXL1

>Faiblesse musculaire asymétrique due
aux mutations de la mosaique ACTAI
>Aide a la caractérisation avec la mise a
disposition de I'Atlas du muscle, base de
données de biopsies musculaires, nor-
males et pathologiques, chez I'adulte et
lenfant
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/// PERSPECTIVES 2021- 2022

Poursuite des études conduisant a lidenti-
fication de nouvelles formes de myopathies
> Caractérisation clinique, morphologique,
génétique et physiopathologique de myo-
pathies congénitales non liées a des génes
connus.

>Myopathies avec agrégats de protéines
et/ou autophagie : développement de mar-
queurs

>Contribution a I'étude de formes rares de
dystrophies musculaires

Analyse exhaustive des données morpho-
logiques de la collection de biopsies mus-
culaires du laboratoire (14 000)
>Analyse des biopsies des muscles
squelettiques du nouveau-né a l'adulte
grace a l'intelligence artificielle
>Analyse morphologique approfondie
des biopsies musculaires de la période
néonatale

>Numeérisation de toute la collection
>Atlas du muscle normal et patholo-
gique, adulte et enfant : actualisation

//// COLLABORATIONS

* Au sein de I'Institut de Myologie
L'ensemble des équipes, laboratoires,
service de Neuro-Myologie et autres poles
scientifiques de I'lnstitut

¢ Au sein de la galaxie AFM-Téléthon
Généthon, Evry

* En France

IGBMC, llIkirch

GHUPS, Paris

Hépital Raymond Poincaré, Garches

+ A Iinternational

NIH, Etats-Unis

Harry Perkins institute of medical research,
Australie

Université de Sao Paulo, Brésil

Hospital Universitari Vall d’Hebron, Espagne
Hoépital Garrahan, Buenos Aires, Argentine

¥




LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
DIRECTEUR :
JEAN-YVES HOGREL, PhD

Quelle est la thématique de votre équipe ?

Jean-Yves Hogrel : Nous évaluons les
patients atteints de maladies neuro-
musculaires au cours de [l‘évolution de
leur pathologie avec ou sans traitement. I/
est en effet crucial de savoir détecter une
perte ou une récupération des capacités
neuromusculaires. Nous sommes donc
engageés dans une démarche d’innovation
pour optimiser [évaluation et le suivi de ces
patients aux symptomes trés hétérogenes,
parfois trés lourds.

Quels ont été les faits marquants de
I'année 2020 ?

JY.H.: La pandémie a entrainé le décalage
de certains protocoles, mais [équipe
est restée trés mobilisée. Nous avons
publié, donc validé, plusieurs méthodes
innovantes : I'ElecMyo pour la mesure du
volume musculaire par une technique

originale de bioimpédancemétrie, plusieurs
méthodes non invasives dévaluation des
dysfonctionnements du diaphragme a
laide doutils d’imagerie échographique,
la validation du MyoGrip dans le suivi
longitudinal de patients atteints de
myopathie de Duchenne, ainsi que du
MyoQuad, un dispositif mesurant la force
adu quadriceps.

En termes d'études cliniques, les résultats
de l'essal évaluant l'effet de la rapamycine
dans la myosite a inclusions ont été publiés.
L'6tude Nathis-SMA qui établit l'histoire
naturelle sur 2 ans de l'amyotrophie spinale
de types 2 et 3 sest achevée et a été
publiée. Enfin, les évaluations des capacités
fonctionnelles des patients SMA sous
Spinraza, les études « microdystrophine
» et « FKRP » de Généthon et ['essai de
Dynacure ont débuté.

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 2022 ?

JY. H. : Nous préparons les procédures
dévaluation pour plusieurs protocoles de
Généthon. Lobjectif est aussi daugmenter

Laboratoire

de physiologie
et d’évaluation
neuromusculaire

le rythme de production de certains de
nos outils pour répondre aux demandes
croissantes des promoteurs d'études cliniques.
Nous allons pousser a valoriser IElecMyo. Le
programme  dévaluation des dispositifs de
compensation des membres supérieurs et
inférieurs, AssistMyo, va aussi prendre son
envol.

Enfin, nous avons un projet dévaluation des
patients a distance avec des objets connectés
et la visioconférence , un projet qui prend tout
son sens dans la situation actuelle.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

JY. H. : Nous avons des partenariats
privilégiés au sein de ['lnstitut de Myologie
et de 'hopital de la Pitié Salpétriere. Nous
oeuvrons aussi avec Geénéthon pour élaborer
la meilleure stratégie dévaluation de ses
produits de thérapie génique. Enfin, nous
collaborons avec des équipes internationales,
par exemple pour les histoires naturelles
de pathologies trés rares. Nous établissons
également des partenariats avec des
industriels.

POUR APPROFONDIR
/ THEME

>Développement  technologiques et
méthodologiques d'évaluation de la
fonction et de la structure neuromusculaire
>Diagnostic de myopathies métaboliques
>Etudes dhistoires naturelles pour une
meilleure connaissance de la physiopathologie
des maladies neuromusculaires

> Essais thérapeutiques

>Etudes de surveillance aprés mise sur
le marché

>Prestation de services

// ACTIVITES 2019

>Les outils et méthodes du laboratoire
ont été impliqués dans plus de 20 projets
de recherche clinique

>ElecMyo : Validation d’une méthode de
mesure du volume musculaire par bioim-
pédancemeétrie

>Projet RespiMyo : validation de plusieurs
méthodes non invasives d'évaluation du
diaphragme par échographie ultrarapide
et élastographie

>Publication de la base de données
MyoGrip, MyoPinch et MoviPlate dans
la dystrophie musculaire de Duchenne
(DMD)

>Validation du MyoQuad (mesure
dynamométrique fixe portative de la force
du quadriceps)

>Démarrage de lindustrialisation du
MyoQuad et du MyoAnkle

>Publication des résultats de [l'essai
cliniqgue Rapami (traitement avec la ra-
pamycine dans la myosite a inclusions) et
de I'étude Nathis-SMA (histoire naturelle
de 'amyotrophie spinale de types 2 et 3)
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>Démarrage de I'étude GNT-014-MDYF
. histoire naturelle de la DMD chez les
enfants, préalable a l'essai de thérapie
génique de Généthon (microdystrophine)
>Observatoire SMA : évaluation de Iévolution
des capacités fonctionnelles des adultes
traités par nusinersen

/// PERSPECTIVES 2021 - 2022

>Accélérer la production des outils
développés par le laboratoire pour les
essais cliniques

>Analyse du traitement rapamycine a
long terme

>Analyse complémentaire des données
de I'étude Nathis-SMA

>Participation aux études cliniques
micro-dystrophine DMD et LGMD R9
(FKRP)

>Poursuite du programme AssistMyo
évaluation de dispositifs de compensa-
tion des membres supérieurs et inférieurs
>Valorisation industrielle d’ElecMyo

>Projet de télé-évaluation des patients, en
collaboration avec l'université de Newcastle
(Grande Bretagne) : phase de dévelop-
pement technologique d’une plateforme
numeérigue intégrant les outils dévaluation
a distance (objets connectés, évaluation
de kinésithérapie par visioconférence, etc.)

//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I'Institut de Myologie

La plupart des équipes du Centre de Recherche en
Myologie, les laboratoires du Centre d’Exploration
et d’Evaluation Neuromusculaire (CEEN)

et les plateformes I-Motion Adultes et Enfants

 Au sein de la galaxie AFM-Téléthon
AFM-Téléthon, Généthon et |-Stem & Evry

* En France

Hoépital de la Pitié-Salpétriére (pneumologie, soins
intensifs, Institut du Cerveau, neurologie, biochimie),
INSEP/IRMES, BioMaps Université Paris-Saclay,

ISIR, Réseau Filnemus

+ A l'international

Nijmegen, Copenhague, Newcastle, Londres,
Louvain, Munich, Rome, Leiden, Gent,

Essen, Rotterdam, Boston, Chicago, Gainesville,
Philadelphie, Baltimore, Columbus, New-York,
Bethesda, Stanford, Seattle, Dallas, Québec
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LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
BERTRAND FONTAINE, PU-PH,
Sorbonne Université, AP-HP
Responsable de la plateforme
STEPHANE VASSEUR,

Coordinateur gestionnaire Responsable
qualité

MAUD CHAPART-LECLERT,
Gestionnaire Assistante de Recherche
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Quelle est la thématique de votre équipe ?

Maud Chapart-Leclert : Nous encourageons
les études sur les maladies neuro-
musculaires et sur le muscle en fournissant
des ressources biologiques humaines aux
équipes de recherche. Nous maitrisons
l'ensemble des processus, de la collecte a
la mise a disposition.

Stéphane Vasseur : Nous sommes aussi
de plus en plus sollicités pour les essais
cliniqgues pour lesquels nous sommes
impliqués dans les processus de biopsie.

Quels ont été les faits marquants de
'année 2020 ?

S. V. : Concernant les essais cliniques, hous
avons traité les prélévements du premier
patient de ['essai Aspiro de thérapie génique
dans la myopathie myotubulaire et celui
traité par micro-dystrophine (laboratoire
Généthon) dans la dystrophie musculaire
de Duchenne. L'équipe est trés enthousiaste
de participer a ce premier essai de thérapie
génique porté par le laboratoire d’Evry.

M. C.L. Maintenant, nous travaillons
aussi avec [-Motion Adultes, notamment
pour lessai DYNIOI dans la myopathie
centronucléaire. Par ailleurs, la collecte
pour le projet Diavital est terminée et va
permettre étude du dysfonctionnement du
diaphragme ventilé mécaniquement.

S. V. : Concernant le projet international
de comparaison standardisée des cellules
candidates pour la thérapie cellulaire,
soutenu par AFM-Téléthon, le Ministére
de [lenseignement supérieur, de la

Myobank-AFM

recherche et de linnovation nous a donné
[accord dexportation et d’importation des
échantillons musculaires pour les équipes
impliqueées.

M. C.L. : Enfin, nous avons amélioré notre
base de données de ressources biologiques
pour une meilleure gestion des collections
de fluides.

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 2022 ?

M. C.L. : Une collecte de sang « contréle
féminin » va étre réalisée pour létude de
la dystrophie musculaire des ceintures
avec déficit en FKRP. Nous poursuivrons la
préparation des biopsies pour lessai micro-
dystrophine. Enfin, une étude de faisabilité
de préparation cryogénique deéchantillons
tissulaires, si l'intégralité de la biopsie n'a pas
été utilisée pour le diagnostic, pour des mises
enculture par la plateforme d’immortalisation
Myoline va débuter en collaboration avec le
service de Neuro-Myologie.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

S. V. : Nous collaborons avec lensemble de
lInstitut des Biothérapies et nos échantillons
peuvent étre demandés par des équipes
extérieures académiques et/ou industrielles
sous réserve de la pertinence de leurs
travaux concernant la recherche sur les
maladies neuromusculaires et le muscle. Le
consell scientifique de Myobank-AFM valide
lensemble des demandes et des prestations
ass0Ciees.

POUR APPROFONDIR
/ THEME

>La Myobank-AFM et ses objectifs
correspondent a la définition des Centres
de Ressources Biologiques et elle est en
conformité avec la législation en vigueur.
Elle est certifiée pour la collecte, la
réception, la préparation, la conservation
et la mise a disposition de ressources
biologiques. Elle est conforme aux
exigences requises par la norme NF S96-
900 (AFNOR).

// ACTIVITES 2020

En 2020, la Myobank-AFM a été remerciée
dans 11 publications scientifiques.
>Démarrage de lessai Aspiro dans la
myopathie myotubulaire liée a I'X
>Collecte des fluides des malades
atteints de SMA traités avec le nusinersen
(Spinraza)

>Traitement de la premiére biopsie
musculaire pour l'essai DYNIOT dans la
myopathie centronucléaire

>Premiéres mises a disposition
d’échantillons DMD et de contrdle dans le
cadre de l'essai de thérapie génigue micro-
-dystrophine de Généthon.

>Achévement du projet Diavital détude
du dysfonctionnement du diaphragme
lié a la ventilation mécanique au cours du
vieillissement

>Projet « Comparaison standardisée
de lefficacité de greffe de différentes
catégories de cellules progénitrices
musculaires humaines » : obtention des
autorisations d'importation et d’exportation
des cellules

>Démarrage de la collecte « Myapath »
dans la myasthénie
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/// PERSPECTIVES 2021-2022

>Poursuivre la collecte de ressources
biologiques dans les maladies neuromus-
culaires et du muscle

>Démarrage de 'étude prospective d’his-
toire naturelle et fonctionnelle LGMD R9
et collecte déchantillons controles en
prévision d’'un essai de thérapie génique
>Mise a disposition de muscles cryopré-
servés aux équipes internationales du
projet « Comparaison standardisée de I'ef-
ficacité de greffe de différentes catégo-
ries de cellules progénitrices musculaires
humaines »

>Reprise de la collecte d’échantillons de
muscles frais pour la mise au point d'un
modele préclinique de xénogreffe
>Collecte pour I'histoire naturelle de la
SMA

>Collecte sur les Laminopathies
>Collecte de muscles témoins pour le
projet de sarcopénie

>Renouvellement de la certification pour
les 3 prochaines années

bl ia ;\_,

//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I'Institut de Myologie

Equipes du Centre de Recherche en Myologie,
Laboratoire d’histopathologie,

Plateforme Myoline,

Service de Neuro-Myologie,

plateformes d'essais cliniques

I-Motion Enfants et Adultes

* Au sein de la galaxie AFM-Téléthon
Généthon et I-Stem a Evry

* En France
Collaborations académiques et industrielles
(Dijon, Lille, Tours, Limoges, Angouléme, etc.)

* A Iinternational
Collaborations académiques et industrielles
(Italie, Grande-Bretagne, Etats-Unis, Japon, etc.)
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Les études clinigues sont au coeur o)

I’activité de I’Institut de Myologie qui
comprend deux plateformes d’essais
clinigues pour les maladies neuromusculaires,
|-Motion Enfants et I-Motion Adultes, et e
pOle Registres et Bases de données, dédié
au développement et au suivi de bases de
donnees, registres, observatoires et suivis
de cohortes. Les plateformes d’essais
clinigues permettent la prise en charge
clinigue de patients, enfants ou adultes,
’évaluation de nouveaux traitements, et
la réalisation d’essais clinigues innovants.
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LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
ODILE BOESPFLUG-TANGUY,

MD, PhD, PU-PH AP-HP
EMMANUELLE LAGRUE,

MD-PhD
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Emmanuelle Lagrue

Quelles sont les activités d’l-Motion
Enfants ?

Odile Boesflug-Tanguy [-Motion
est une plateforme dédiée aux essais
cliniques innovants menés dans les
maladies neuromusculaires de l'enfant et
neuropédiatriques rares, dont I'Association
Institut de Myologie peut étre promoteur
ou les membres de ['Institut investigateurs.
Par ailleurs, elle a une activité de soins en
lien avec le centre de référence de I'hépital
Trousseau a Paris ou elle se situe.

Quels ont été les
’année 2020 ?

0. B.T. : Le premier est indéniablement le
démarrage de lessai clinique de thérapie
génique par microdystrophine dans la
dystrophie  musculaire  de  Duchenne
(DMD), dont Généthon est le promoteur.
Celui-ci @ débuté par une étude d'histoire
naturelle pour laquelle nous avons inclus
une vingtaine de malades sur les trente
prévus. Ils seront suivis pendant six mois a
trois ans avant de bénéficier de la thérapie

faits marquants de

génique s’ls répondent aux criteres de
lessai  thérapeutique. Toujours dans la
DMD, nous avons poursuivi l'nclusion des
malades dans lessai clinique dévaluation
du givinostat d'ltalfarmaco. Enfin, depuis
octobre, la plateforme compte une nouvelle
neuropédiatre avec larrivée d’Emmanuelle
Lagrue.

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 20227

0. B.T. : Le traitement des malades dans
[essai GNTOI6 de Généthon va débuter.
Pour l'amyotrophie spinale de type 1 et
2 nous continuerons a proposer trois
traitements : le Zolgensma® le nusinersen
(Spinraza®) et le risdiplam. Nous espérons
aussi lancer  T'histoire  naturelle  des
sarcoglycanopathies. Au total prés dune
dizaine d'essais thérapeutiques et études
d'histoires naturelles pourraient démarrer.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

0. B.T. : Nous sommes souvent associés a
[élaboration des essais de phase 1/2. Lors
des phases 3, nous sommes davantage des
exécutants. Pour les histoires naturelles,
nous travaillons au niveau européen.
Par ailleurs, au-dela des essais, nous
développons des projets avec [lindustrie
pharmaceutique dans le but daméliorer la
vie quotidienne des patients. Enfin, nous
partageons notre expérience des essals
avec les centres de références au sein du
réseau Filnemus.

Emmanuelle Lagrue : Mon intervention
sur deux postes synergiques a [-Motion
Enfants et a Généthon permettra un lien
rapproché entre les équipes précliniques et
cliniques dans le but d'optimiser les essais
thérapeutiques futurs.

y
X

POUR APPROFONDIR
/ THEME

Essais cliniques pédiatriques et soins dans
les maladies neuromusculaires.

// ACTIVITES 2020

M patients ont été inclus dans 19 proto-
coles de recherche clinique dont 2 essais
de thérapie génique et 4 études d’histoires
naturelles, avec 10 sponsors.

Essais cliniques

Amyotrophie spinale

FIREFISH - SUNFISH - Roche - risdiplam
(épissage de SMN2) - 22 patients
STRIVE - AveXis - AVXS-101

(thérapie génique) - 2 patients
IONIS-CST1-SHINE - Biogen - nusinersen
(épissage de SMN2) - 4 patients

Dystrophie musculaire de Duchenne
SRP 4658-102 - SRP 4658-102 OLE -
Sarepta - étéplirsen (saut de I'exon 51) -
10 patients

ESSENCE - Sarepta - SRP-4045 et SRP-
4053 (saut des exons 45 et 53) -

9 patients

ITALFARMACO 48 - ITALFARMACO 51 -
Givinostat (inhibition de l'activité

des histones désacétylases) -

10 patients

PTC-PASS - PTC - Translarna
(translecture de codon STOP) -

7 patients

SIDEROS - SIDEROS-E - Santhera -
idebenone (fonction respiratoire) -

8 patients

Myopathie myotubulaire

ASPIRO - Audentes Therapeutics -
AT132 (thérapie génique) - 2 patients
DYN 101 - Dynacure (Oligonucléotide
antisens) - 2 patients prévus

Histoires naturelles et registres
NATHIS-DMD - Institut de Myologie -
Suivi de l'atteinte neuromusculaire
dans la DMD - 6 patients
NATHIS-CNM - Institut de Myologie -
Histoire naturelle de la myopathie
myotubulaire et d’autres myopathies
centronucléaires - 18 patients
GNT-014-MDYF - Généthon -
Histoire naturelle pré thérapie génique /
DMD -10 patients
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/// PERSPECTIVES 2021 - 2022

En 2021, 8 nouvelles études (7 sponsors)
sont déja planifiées, incluant une vingtaine
de patients.

GNT-016-MDYF - Généthon -

Thérapie génique DMD - 6 patients
envisageés

C3391002 - Pfizer - Thérapie génique
DMD - 5 patients envisagés
FGCL-3019-093 - FGCL-3019-094 -
Fibrogen - pamreviumab

(limiter la fibrose / DMD) - 8 patients
ambulants et 8 patients non ambulants
envisages

P1-GM-101 - Lysogéne - LYS-GM101
(thérapie génigue / gangliosidose a GM1)
- 2 patients envisagés

DyNaMic - Dynacure - Thérapie génique
myopathies centronucléaires -

3 patients envisagés

PIP4 - Lupin - Utilisation de la méxilétine
dans les syndromes myotoniques

non dystrophiques

DM1 COGNITION - Entrainement

en réalité virtuelle dans la dystrophie
myotonique de Steinert - 3

0 patients envisagés.

//// COLLABORATIONS

Généthon, Roche, Sarepta, Pfizer, Dynacure
Réseau Filnemus, centres de références
des maladies neuromusculaires francais,
centres européens (ltalie, Royaume-Uni)



LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
BERTRAND FONTAINE, PU-PH,
Sorbonne Université,

AP-HP, Responsable de la plateforme
GIORGIA QUERIN, MD-PhD,

Médecin coordinateur de la plateforme

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Giorgia Querin : La plateforme est dédiée
aux recherches cliniques, y-compris les
thérapies génique et cellulaire, menées
chez les patients neuromusculaires adultes.
Nous facilitons ainsi laccés de ces malades
a des essais cliniques — thérapeutiques ou
non — et a des études d'histoire naturelle.

Quels ont été les faits marquants de
I’'année 2020 ?

G. Q : La plateforme est montée en
puissance avec lactivation d’'une quarantaine
d8tudes et malgré la Covid-19, nous avons
réussi & suivre tous les malades prévus. Ainsi,
dans le cadre de la préparation de lessai
de thérapie génique de Généthon dans la
dystrophie musculaire des ceintures (LGMD)

avec déficit en FKRR nous avons inclus les
quinze patients attendus. Il en est de méme
pour [évaluation du zilocuplan dans la
myopathie nécrosante auto-immune mené
par UCB Pharma : six malades sont inclus
dont cinq ont été répartis dans les groupes
placebo ou zilocuplan. Pour ce laboratoire,
nous sommes également le premier centre
recruteur en France pour les extensions
de lessal du rozanolixizumab, un anticorps
monoclonal, dans la myasthénie généralisée.
Aujourd’hui,  nous sommes donc en
capacité de répondre aux demandes des
industriels, mais pas seulement. Nous
disposons de compétences réglementaires,
scientifigues qui permettent a [Institut
de Myologie détre lui-méme promoteur.

Enfin, avec [-Motion  Enfants,  nous
avons mis en place des procédures afin
dassurer la transversalité de la recherche
clinique des plus jeunes aux adultes.

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 2022 ?

G. Q : Nous allons continuer a répondre aux
nombreuses sollicitations des promoteurs
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industriels et académiques. De fait, en 2021,
toutes études confondues, plus de 800
malades seront suivis par la plateforme.
En plus des essais cliniques pharma-
cologiques, nous devrions débuter une
premiére étude de thérapie génique dans
la glycogénose de type Il menée par le
laboratoire Ultragenyx. Ces malades ayant
en plus des atteintes hépatiques, nous
collaborons avec I'hdpital Antoine-Béclére
de Clamart. Lessai de thérapie cellulaire
dans la myosite a inclusions, dont Olivier
Benveniste est investigateur  principal,
devrait également démarrer sous peu.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

G. Q. : Nous sommes amenés a collaborer
aussi bien avec des équipes académiques
que des industriels. Nous avons des liens
privilégiés avec les autres centres de
recherche de AFM-Téléthon, Généthon et
[-Stem.

Enfin, nous collaborons avec les équipes
scientifiques, mais aussi juridiques et
administratives, de [l'lnstitut de Myologie.
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POUR APPROFONDIR

/ RIPH* PHASE 1
RECHERCHE INTERVENTIONNELLE

>UCB MG0003/UCB MG0004/UCB
MGOO0O07 : Ac. rozanolixizumab pour

la myasthénie généralisée - Promoteur :
UCB Pharma - 18 patients prévus

>RA101495-02.202 : zilucoplan pour la
myopathie nécrosante auto-immune -
Promoteur : UCB Pharma

(ex. Ra Pharmaceuticals) -

5 patients prévus

>1gPro20_3007 : IgPro20 (Hizentra®)
pour les dermatomyosites - Promoteur :
CSL Behring - 2 patients prévus
>CLN-PXT3003-06 : PXT3003 dans

la CMT-1A - Promoteur : Pharnext -

25 patients prévus

>RENO0O01-201/ STRIDE : RENOQT dans
la myopathie mitochondriale primaire -
Promoteur : Reneo Pharma Ltd. -

8 patients prévus

>R3918-MG-2018 : pozelimab et
cemdisiran dans la myasthénie généralisée
- Promoteur : Regeneron - 5 patients
prévus

>WALKALS : salbutamol dans la SLA -
Promoteur : APHP - 36 patients prévus
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> ADSVF-in-IBM : Thérapie cellulaire
dans la myosite a inclusions -
Promoteur : APHP - 27 patients prévus

>UX053-CL101: Thérapie génique dans
la glycogénose de type Ill - Promoteur :
Ultragenyx pharmaceutical inc. -

7 patients prévus

>WN42636 : Ac. satralizumab pour
la myasthénie généralisée -
Promoteur : Roche - 5 patients prévus

// RIPH* PHASE 2

RECHERCHE INTERVENTIONNELLE
AVEC RISQUES ET CONTRAINTES
MINIMES

>GNT-015-FKRP : Dystrophie musculaire
des ceintures avec déficit en FKRP

(LGMD R9) - Promoteur : Généthon -

15 patients prévus

> JAIN-COS2 : Dysferlinopathie (LGMD R2)
- Promoteur : Institut de Myologie -

15 patients prévus

>NH-SMA / SMOB : SMA de typelll et IV -
Promoteur : APHM - 20 patients prévus
>Echostim-EFR : Atteintes

du diaphragme (imagerie) -

Promoteur : Institut de Myologie -

50 patients prévus

>STRONG : Sarcopénie - Promoteur :
Institut de Myologie - 50 patients prévus

lai
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> ATA-002-GSAR : Dystrophie musculaire
des ceintures avec déficit en sarcoglycane
(LGMD R5) - Promoteur : Généthon -

15 patients prévus

/// ETUDES RETROSPECTIVES
SUR DES BASES DE DONNEES

>R-Sma : SMA - Promoteur : APHP -

50 patients prévus

>SMAPAR : SMA - Promoteur : Institut
de Myologie - 100 patients prévus
>Database COL6 : Dystrophie liée

au collagéne 6 Promoteur : APHP -

150 patients prévus

>Database of late onset LGMD 2B :
Dysferlinopathie (LGMD R2) - Promoteur :
Institut de Myologie - 48 patients inclus

> Database of patients with
sarcoglycanopathy : Sarcoglycanopathies
- Promoteur : Institut de Myologie -

100 patients inclus

> Observatoire Spinraza : Spinraza dans
la SMA - Promoteur : Institut de Myologie
> Database dHMN-non5q : Neuropathies
motrices non liées au géne SMN -
Promoteur : Institut de Myologie -

50 patients prévus

*RIPH : Recherche Impliquant
la Personne Humaine
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LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
KARIM WAHBI, MD, PhD, PU-PH
AP-HP

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Karim Wahbi : L'équipe est dédiée au
développement et au suivi de bases
de données, registres, observatoires et
suivis de cohortes développées au niveau
de I'lle-de-France et au niveau national.
L'objectif de ces projets de promotion
académique ou industrielle est de
collecter des données épidémiologiques,
d’histoire naturelle, dévaluer leffet de
traitements et de préparer des essais
thérapeutiques futurs.

Quels ont été les faits marquants de
'année 2020 ?

K. W. : Nous avons réussi a obtenir, en
collaboration avec Rabah Ben Yaou et

r,

Seg

Giséle Bonne, un recueil exhaustif au
niveau national des données concernant
les patients atteints de laminopathies
dans  I'Observatoire  francais  des
laminopathies et des émerinopathies,
OPALE.

Cette exhaustivité est difficile a obtenir
car ces malades, enfants et adultes, sont
pris en charge par des praticiens de
diverses spécialités. Mais elle permet de
développer des approches rigoureuses
d’analyse. En outre, OPALE est la cohorte
la plus importante au niveau mondial.
Pour I'étude de suivi de la cohorte coeur
et dystrophie musculaire de Becker,
nous avons pu obtenir une exhaustivité
adu sulvi et des explorations chez une
majorité de patients. De ces résultats
découleront des données de référence
au niveau international sur [l'histoire
naturelle de cette pathologie au plan
cardiaque.

Cela permettra daffiner la prise en
charge et de concevoir au mieux les
essais thérapeutiques a venir.

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 2022 ?

K. W. : Nous souhaitons étendre ces
registres et bases de données a tous
les centres de référence des maladies
neuromusculaires francais, et développer
les projets translationnels avec le Centre
de recherche de l'Institut de Myologie.

Nous avons également des projets dits
de big data, omics et d’intelligence
artificielle.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

K. W. : Nous collaborons avec différentes
équipes, laboratoires et plateformes de
['Institut de myologie, ainsi que Généthon. En
outre, nous intéragissons avec les centres de
référence des maladies neuromusculaires
francais et la Filiere de santé maladies
neuromusculaires (Filnemus).

Nous sommes également en lien avec
des équipes académiques internationales.

POUR APPROFONDIR

Les registres et bases de données
actuellement disponibles

A ce jour, 3440 patients sont inclus dans
les 6 registres et bases de données.
>Base de données francaise des maladies
mitochondriales

> QObservatoire francais OPALE

des laminopathies et des émerinopathies
>Registre glycogénoses de type 3(GDS3)
>Registre coeur et dystrophie myotonique
de type 1(DM1 ou maladie de Steinert)
>Cohorte coeur et dystrophie musculaire
de Becker

> Registre maladie de Pompe

/ ACTIVITES 2020

>Finalisation des visites de suivi pour
I'étude sur les atteintes cardiaques dans la
dystrophie musculaire de Becker

>Mise en place d’une collaboration
internationale surles complications car-
diaques des maladies mitochondriales
(Londres, Copenhague, Minster)
>Recueil exhaustif au niveau national
des données dans le cadre de I'Obser-
vatoire francais des laminopathies et
des émerinopathies, OPALE.

// PERSPECTIVES 2021-2022

>Extension des registres et bases de
données a tous les centres de référence
de maladies neuromusculaires francais
>Projets : Big data / OMICS / Intelligence
artificielle

>Publication de données sur la strati-
fication du risque cardiague dans les
maladies mitochondriales

> Analyse des données de suivi de I'étude
coeur et dystrophie musculaire de Becker

e e -
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/// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I'Institut de Myologie

Equipe #01 Génétique et physiopathologie
des maladies neuromusculaires liées a la matrice
extracellulaire et au noyau

Equipe #04 Repeat Expansions & Myotonic
Dystrophy (REDs)

Equipe #09 Voies de signalisation

et muscles striés

Laboratoire d’imagerie et de spectroscopie
par RMN

Laboratoire de physiologie et d’évaluation
neuromusculaire

Myobank-AFM

* Au sein de la galaxie AFM-Téléthon
|-Stem et Généthon & Evry

* En France

Paris cardiovascular research center (PARCC)
Bases de données myopathies inflammatoires
et dystrophinopathies

Centres de référence des maladies
neuromusculaires francais (Filnemus)

Centre de recherche en épidémiologie

et statistiques Sorbonne Paris Cité (CRESS)

+ A Iinternational

UCL (Londres, Grande-Bretagne)
Harvard (Boston, Etats-Unis)
Université de Copenhague (Danemark)
Université de Munster (Allemagne)
Tunisie
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Le nouveau service de Neuro-Myologie favorise la reconnaissance de la
Myologie comme discipline médicale a part entiere.

Ce service a pour mission d'accélérer Paccés aux soins pour les malades
neuromusculaires, leur accompagnement et leur suivi, grace a l'expertise
diagnostique, la prise en charge thérapeutique, le conseil génétique,
ainsi que la recherche clinique. Léquipe pluridisciplinaire interagit avec
lensemble des services, plateformes d'essais clinigues et laboratoires de
I'Institut de Myologie.



LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
Pr BERTRAND FONTAINE, PU-PH,
Sorbonne Université, AP-HP,

Chef du service

Dr TANYA STOJKOVIC, AP-HP, Médecin
Coordinateur

ISABELLE COUPA, Cadre de santé

Quelles sont les activités du service
de Neuro-Myologie ?

Bertrand Fontaine Le domaine de
compeétences de notre service est lexpertise
diagnostique des maladies neuromusculaires
et de ses complications, la prise en
charge thérapeutique, le conseil génétique,
[accompagnement du patient tout au long
de ce parcours, ainsi que la recherche clinique.
Tanya Stojkovic : Plusieurs médecins du
service sont en effet investigateurs principaux
ou participent a des essais cliniques, des
études d'histoire naturelle, des registres.

Quels sont les faits marquants 2020 ?
BF : Lannée a été marquée bien sar par la
Covid-19. Nous avons adapté nos procédures
daccueil pour travailler en sécurité pour les
patients et le personnel, et développé les
outils numériques et la téléconsultation.

Malgré la pandémie, nous sommes montés
en charge concernant les traitements
innovants, par exemple avec le nusinersen
pour les amyotrophies spinales (SMA). Nous
avons également réussi @ maintenir [activité
liée aux essais thérapeutiques.

Tanya Stojkovic : De mars & mi-mai, nous
avons du interrompre les hospitalisations
de jour sauf pour de rares cas, mais depuis
septembre 2020, malgré  une  jauge
imposée réduite de 50 %, tous les rendez-
vous programmés ont pu avoir lieu ce qui
est important. Ainsi le suivi des patients
SouS nusinersen est trés encadré avec des
prélévements — sang, ponction lombaire,
étude de ITADN —, avant, pendant et aprés
le traitement, afin didentifier ceux qui
répondent ou non au médicament, des
biomarqueurs de la dégénérescence, etc.

BF : En outre, ont été mises en place les
mesures contre lerrance  diagnostique
prévues par le plan maladies rares,
notamment louverture plus importante au
séquencage du génome.

T. S. : Nous faisons des analyses
complémentaires génomiques pour des
patients sans diagnostic dans le cadre du

Service de
Neuro-Myologie

programme européen Solve RD (Solving
the unsolved rare diseases, littéralement
«Résoudreles maladies rares non résolues »).
Par ailleurs, au niveau du centre de référence,
Je coordonne les réunions de concertation
pluridisciplinaires (RCP) « myopathies non-
étiquetées ». Il sagit d’identifier les malades
qui pourront bénéficier du séquencage trés
haut débit dans le cadre du Plan France
Médecine Génomique 2025.

BF : Enfin, nous avons formalisé une
procédure qui nous permet de travailler
avec léquipe de I'hépital Trousseau pour le
passage de la consultation « enfants » a celle
« adultes » avec une infirmiére dédiée.

T. S. : Un groupe de travaill, composé d’'une
psychologue de [lnstitut de Myologie,
Ariane Herson, des neurologues adultes, Dr
Ana Ferreiro, Dr Marion Masingue, et d'un
neurologue pédiatrique, Dr Arnaud Isapof
se réunit tous les trois mois pour faciliter ce
passage.

Dr Tanya gtojkovi |
A A ;
N e A l; I

Quelles sont les perspectives 2021 ?

BF : Nous allons accélérer le diagnostic des
cas non résolus, et continuer les innovations
et les essais thérapeutiques. L'introduction
de traitements par voie orale dans les SMA
va ainsi débuter.

T.S.:Enmatiere de diagnostic, nous espérons
vivement que la proposition d’inclure les
neuropathies héréditaires dans le plan France
médecine génomique 2025 sera retenue. En
outre, plusieurs essais vont démarrer dans
les myopathies mitochondriales, la maladie
de Charcot-Marie-Tooth (CMT de type 14), la
myasthénie auto-immune. L'essai de thérapie
génique dans la dystrophie musculaire des
ceintures avec déficit en FKRP (LGMD R9)
dont Généthon est promoteur, pourrait
également débuter fin 2021. Enfin, nous allons
rédiger le Protocole national de diagnostic
et de soins (PNDS) des myopathies lies au
collagene 6.

Quelles vont étre vos principales
collaborations ?

BF : Ma double position en tant que Chef
au service de Neuro-Myologie et Directeur
du Centre de Recherche en Myologie est un
élément fédérateur entre les cliniciens et les
chercheurs.

T. S. 1 En effet, nous sommes tres en lien
avec les équipes du Centre de Recherche en
Myologie (je fais aussi partie de Iéquipe #],
dirigée par Gisele Bonne). Nous collaborons
également avec la filiere de santé maladies
neuromusculaires Filnemus — au sein de
laquelle je participe a la commission « essais
thérapeutiques » — pour la rédaction et la
relecture des PNDS. Et nous participons
au projet Myopharm porté par [AFM-
Téléthon en collaboration avec le laboratoire
[-Stem qui @ pour objectif d'identifier des
molécules d'intérét pour des pathologies
neuromusculaires trés rares.

BF : Ma position de Directeur Médical et
Scientifique de l'lnstitut de Myologie facilite

également la coordination de ses ressources
et de celles de la galaxie AFM-Téléthon
— la banque de tissus Myobank, [unité
d'histopathologie, la banque dADN et de
cellules de Généthon — pour diagnostiquer
des syndromes sans nom et en caractériser
les causes. Et dés l'identification de nouveaux
génes, nous mettons en rapport les équipes
de recherche spécialistes avec des cliniciens.
Nous facilitons aussi lacces des chercheurs
au développement thérapeutique au travers
au dialogue avec les cliniciens. Enfin, bien sdr;
nous répondons aux besoins de la plateforme
-Motion Adultes.

T. S. : Cest pourquoi, hous avons aussi des
collaborations internationales avec les Etats-
-Unis, la Grande Bretagne, I'ltalie, la Finlande,
oour ne citer QUeux.

// REPERES

L’équipe compte :

« 5 praticiens hospitaliers a temps plein

10 médecins a temps partiel

« 5 psychologues

« 4infirmiers

* 4 aides-soignants

« 1 assistante sociale

« Tagent d'accueil avec une fonction d'archiviste
« 5 secrétaires médicales

« 1 secrétaire sociale a mi-temps.

Le plateau technique permet d'effectuer

des électromyogrammes, des explorations
cardiologiques et fonctionnelles respiratoires,
de I'imagerie et des biopsies musculaires,
des explorations myomeétriques.
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11 Prise en charge
psychologique

L'’équipe de psychologues
coordonnée par

le Pr Marcela Gargiulo

est composée du

Dr Nathalie Angeard,

de Bettina Beaujard,
d’Ariane Herson

et de Sabrina Sayah.

Elle a travaillé, en synergie
avec les médecins du service
de Neuro-Myologie,

a accompagner les patients
et leurs familles dans

la période la plus aigué

de la crise sanitaire :
organisation de
téléconsultations patient-
-psychologue-médecin,
intervention

des psychologues au sein
des familles pour

un accompagnement
individualisé, intervention
des psychiatres a domicile,
etc...

Elle a aussi participé
activement a la Cellule

d’aide médico-psychologique
de 'TAFM-Téléthon mise

en place durant le premier
confinement de 2020. 5y
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Equipe Psychologie
et neuropsychologie

LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
PR MARCELA GARGIULO,
psychologue clinicienne Université de
Paris, AP-HP

DR NATHALIE ANGEARD,
neuropsychologue

Quelle est la thématique de votre équipe ?

Marcela Gargiulo : La recherche en
Sciences humaines et sociales se concentre
sur limpact psychosocial des maladies
neuromusculaires chez le patient et sa
famille.

Nathalie Angeard Concernant la
neuropsychologie, nous étudions des
troubles neurocognitifs et socio-émotionnels
au cours de la vie (enfant-adulte) et I'impact
de vulnérabilités neurogénétiques précoces
notamment neuromusculaires.

Quels ont été les faits marquants de
’année 2020 ?

N. A. : Charlotte Mennetrey a montré la
vulnérabilité précoce des fonctions exécutives
et de la cognition sociale, en particulier la
capacité a comprendre les intentions d'autrui
(théorie de lesprit), chez les enfants atteints
de myopathie de Duchenne, mais également
un important potentiel de plasticité cognitive
chez des enfants atteints damyotrophie
spinale (SMA).

M. G. : Dans le cadre du projet franco-chilien
sur la SMA (SMAPAR), Sophie Boursange
étudie l'expérience de la parentalité dans le
contexte delarrivée des thérapies innovantes.
L8tude ANMNA menée par Bettina Beaujard
porte sur lannonce diagnostique dune
maladie neuromusculaire a lage adulte.

Enfin, nos collaborations avec les équipes
adu Centre dEvaluation et dExploration
neuromusculaires (CEEN) se sont renforcées.

Quelles sont les principales perspectives
2021 et 2022 ?

N. A. : Nous allons évaluer avec Filippia
Doulou, les potentiels de plasticité cognitive et
cérébrale dans la forme infantile de la DMT via
des protocoles de remeédiation en cognition
sociale en prenant appui sur des technologies
innovantes de réalité virtuelle. Nous sommes
parties prenantes également dans une étude
internationale sur les troubles de la cognition
sociale dans la DMI et participerons a
un projet multicentrique national sur les
troubles neurocognitifs, dadaptation sociale
et psychopathologiques chez les patients
atteints de myopathie de Becker.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

M. G. : En interne, nous interagissons avec
le CEEN et diverses équipes du Centre
de Recherche. En outre, nous avons des
partenaires universitaires nationaux externes
et étrangers (Argentine, Chili).

N. A. : Enfin, nous collaborons avec les
laboratoires PCPP et MC? Lab de I'Université
Paris, des centres de référence en France et
des équipes de recherche a linternational
(Espagne, Italie, Suéde).

POUR APPROFONDIR
/ THEME

Sciences humaines et sociales : Etude
de limpact psychosocial des maladies
neuromusculaires chez le patient et sa
famille.

Neuropsychologie : Etude des troubles
neurocognitifs et socio-émotionnels dans
le cadre de maladies neuromusculaires
pédiatriques et/ou de 'adulte.

Impact de vulnérabilités neurogénétiques
précocessurlatrajectoiredéveloppementale
de fonctions cognitives a maturation
prolongée (fonctions exécutives, cognition
sociale, mémoire).

// ACTIVITES 2020

>Etude SMAPAR Spécificité de la
parentalité des parents dont I'enfant est
atteint  d’amyotrophie spinale  (SMA).
Etude en particulier de la surcharge
parentale. (Projet franco-chilien).

>Etude ANMNA : Impact de lannonce
d’'une maladie neuromusculaire a l'age
adulte.

>Etude Risquinfo : Etude sur linforma-
tion de la parentéle - volet diagnos-
tics prénatal et préimplantatoire de la
dystrophie myotonique de type 1 (DM1).

>Résultats de I'étude de limpact de la
dystrophie  musculaire de Duchenne
(DMD) et de la SMA sur I'émergence
et la complexification des fonctions
exécutives (FE) et des Théories de
'Esprit (TdE) a des périodes dévelop-
pementales sensibles (3-6 et 7-10 ans) :
vulnérabilité précoce des FE et des
TdE chez les enfants atteints de DMD /
potentiel important de plasticité cognitive
chez les enfants avec une SMA.

>Création de [I'European Consortium
On Neuropsychology in DM1 (ECON
- DM1D) : dont le but est de croiser les
domaines d'expertise, les méthodologies
(expérimentales,  neuropsychologiques,
[RMf, biomarqueurs) et les approches
(enfant, adulte, vieillissement).
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/// PERSPECTIVES 2021-2022

>Etude des potentiels de plasticité cogni-
tive et cérébrale dans la forme infantile
de la DM1 via des protocoles de remédia-
tion en cognition sociale (réalité virtuelle).
Objectif : développement d’'un programme
d’entrainement de la cognition sociale
pour la DMI1

>Etude internationale multicentrique sur
les troubles de la cognition sociale dans la
DM1: approche life-span (Espagne, Suede,
Italie, Serbie et France)

>Etude des troubles neurocognitifs,
d’adaptation sociale et psychopatholo-
giques chez les patients atteints de dystro-
phie musculaire de Becker (projet national
multicentrique)

//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I'Institut de Myologie
Laboratoire de physiologie

et d'évaluation neuromusculaire

Laboratoire d’imagerie et de spectroscopie par RMN
Equipes du Centre de Recherche en Myologie
Service de Neuro-Myologie

* En France

PCPP et Laboratoire Mémoire,

Cerveau & Cognition (LMC2)

de I'Université Paris

Centres de référence adultes et pédiatriques
+ A l'international

Espagne, Italie, Suéde

Argentine, Chili



Depuis sa en 2005, I’Association
Institut de Myologie s’est engagée a
partager en toute transparence avec
ses parties prenantes les informations
financieres qui rendent compte de l'utilisation
des fonds qui lui sont alloués. Elle publie
'intégralité de ses comptes annuels et du
rapport du commissaire aux comptes au
journal officiel des associations.




76 // RAPPORT ANNUEL 2020

BILAN ACTIF

RUBRIQUES

IMMOBILISATIONS INCORPORELLES

Frais d’établissement

Frais de recherche et de développement
Donations temporaires d’usufruit

Concessions, brevet, licences, marques, procédés,
logiciels, droits et valeurs similaires

Autres immobilisations incorporelles
Immobilisations incorporelles en cours

Avances et acomptes

IMMOBILISATIONS CORPORELLES

Terrains

Constructions

Inst. technigues, mat. out. Industriels

Autres immobilisations corporelles

Immobilisations grevées de droit

Immobilisations corporelles en cours

Avances et acomptes

Biens recus par legs ou donations destinés a étre cédés

IMMOBILISATIONS FINANCIERES
Participations

Créances rattachées a des participations
Autres titres immobilisés

Préts

Autres immobilisations financiéres

ACTIF IMMOBILISE
STOCKS ET EN-COURS
Matiéres premiéres, approvisionnements
En cours de production biens et services
Produits intermédiaires et finis
Marchandises
Avances et acomptes versés sur commandes
CREANCES
Créances clients, usagers et comptes rattachés
Créances recues par legs ou donations
Autres créances
DIVERS
Valeurs mobiliéres de placement
Instruments de trésorerie
Disponibilités
COMPTES DE REGULARISATION
Charges constatées d’avance

ACTIF CIRCULANT

TOTAL ACTIF

Montant Brut

Dépréciation

422 974 374 256
422 974 374 256
7713574 5984 263
4507 271 3541629
2898 51 2442 634
291683
16 109
710
10
700
8137 258 6 358 519
1052
1052
8583 224 138 238
5805 839 138 238
2777 385
3056 551
3056 551
456 495
456 495
12 097 322 138 238
20 234 580 6 496 757

EXERCICE CLOS AU 31/12/2020
Montant net

48 718

48 718

1729 31

965 642
455 877

291683
16 109

710

10

700

1778 739
1052

1052

8 444 986
5667 601
2777 385

3056 551

3056 551

456 495
456 495

11 959 084

13 737 823

Montant net au 31/12/2019

48 418

48 418

1583193

973 098
380 658

229 437

1631621
1052

1052

6645770
4 607 487
2038283

3348 225

3348 225

295 075
295 075

10 290 122

11921743
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BILAN PASSIF
RUBRIQUES 31/12 /2020 31/12 /2019
FONDS PROPRES 2 758 699 2 667 009
FONDS PROPRES SANS DROIT DE REPRISE
Fonds propres statutaires
Fonds propres complémentaires
Fonds associatifs sans droit de reprise (legs, donations, subv. Inv, biens renouvelables)
FONDS PROPRES AVEC DROIT DE REPRISE 2354563
Fonds propres statutaires 2 354 563
Fonds propres complémentaires
Apports
Legs et donations
Résultats sous contréle de tiers financeurs
Réserves statutaires ou contractuelles
Réserves pour projet de 'entité 1123 480
Dont Réserves des Activés sociales et médico-sociales sous gestion contrélée
Réserves 378 480
Autres
Report a nouveau (1008 074) (1316 175)
Dont Report a nouveau des Activés sociales et médico-sociales sous gestion contrélée
Excedent ou déficit de I'exercice 95 968 1053102
Fonds propres consomptibles
Subventions d’investissement 192 762 197 039
Provisions réglementées
Droit des propriétaires (commodat)
FONDS DEDIES 3502 685 2 479 990
Fonds reportés liés aux legs ou donations
Fonds dédiés 3502 685 2 479 990
PROVISIONS POUR CHARGES 448 527 359 524
Provisions pour risques et charges 448 527 359 524
DETTES 7 027 912 6 415 220
Emprunts et dettes auprés des établissements de crédit 118 692 205 375
Emprunts et dettes financieres divers
Avances et acomptes regus 600 600
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 1082 387 952 604
Dettes des legs ou donations
Dettes fiscales et sociales 2107 322 1793158
Dettes sur immobilisations et comptes rattachés 41335
Autres dettes 2882 279 2684 608
Instruments de trésorerie
Produits constatés d’avance 795 297 778 875
TOTAL PASSIF 13 737 823 11921743
Résultat de I’exercice en centimes 95 968,03 1053 101,50
Total bilan en centimes 13737 822,33 11921 742,95
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COMPTE DE RESULTAT
RUBRIQUES 31/12 /2020 31/12 /2019

Cotisations

VENTES DE BIENS ET SERVICES

Ventes de biens

dont ventes de dons en nature

dont ventes de biens relatives aux activités sociales et médico-sociales

Ventes de prestations 2320 434
dont parrainages

dont ventes de prestations de services relatives aux activités sociales et médico-sociales

Ventes de marchandises

Production vendue 3477 398
Production stockée

Production immobilisée

PRODUITS DE TIERS FINANCEURS

Subvention d’exploitation 70 957
Concours publics et subventions d’exploitation 481730

Contributions financiéres des autorités de tarification relatives aux activités sociales et médico-sociales

Versements des fondateurs ou consommations de la dotation consomptible

RESSOURCES LIEES A LA GENEROSITE DU PUBLIC
Dons manuels

Mécénats 103171

Legs, donations et assurances-vie

Contributions financieres 9512 469

Reprises sur amortissements, dépréciations, provisions et transferts de charges 328 963 18713

Transfert de charges d’exploitation 209 885

Utilisations des fonds dédiés 485 644

Autres produits 419 700 10 652 914
TOTAL DES PRODUITS D’EXPLOITATION 14 580 651 14 429 866

Marchandises Achats

Variation de stocks

Matiéres premiéres et autres approvisionnements Achats
Variation de stocks

Autres achats et charges externes 3167 954 3269 089

Aides financiéres 2 581853

Impots, taxes et versements assimilés 465 515 466 765

Salaires et charges sociales 5880 779

Salaires et traitements 4 224 046

Charges sociales 1975 766

Dotations aux amortissements 448 881

Dotations pour dépréciation sur actif circulant 7 996

Dotations aux amortissements et aux dépréciations 435 640

Dotations aux provisions 96 078 85775

Subventions versées par I'association

Reports en fonds dédiés 1508 339

Autres charges 83646 2804 635
TOTAL DES CHARGES D’EXPLOITATION 14 538 837 12 963 921

RESULTAT D’EXPLOITATION 41 814 1465 946
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COMPTE DE RESULTAT
RUBRIQUES 31/12 /2020 31/12 /2019

Produits financiers de participations

Produits financiers d’autres valeurs mobiliéres de placement et créances d’actif immobilisé

Autres intéréts et produits assimilés 6
Reprises sur provisions, transferts de charges

Différences positives de change 712

Produits nets sur cessions de valeurs mobiliéres de placement

TOTAL DES PRODUITS FINANCIERS 712 6

Dotations financiéres aux amortissements et provisions

Interets d’emprunt 5600
Perte de change 1151
Intéréts et charges assimilées 3649
Différences négatives de change 815

Charges nettes sur cessions de valeurs mobiliéres de placement

TOTAL DES CHARGES FINANCIERES

RESULTAT FINANCIER

Produits exceptionnels sur opérations de gestion 2269 85 624
Produits exceptionnels sur opérations en capital 10 028 117 555
Reprises sur provisions, dépréciations et transferts de charges

TOTAL DES PRODUITS EXCEPTIONNELS 12 297 203179
Charges exceptionnelles sur opérations de gestion 58 506
Charges exceptionnelles sur opérations en capital 33581

Dotations aux amortissements, aux dépréciations et aux provisions

TOTAL DES CHARGES EXCEPTIONNELLES 58 506 33 581
RESULTAT EXCEPTIONNEL (46 209) 169 598
Impot Crédit Recherche (104 115) (102 710)
Report des ressources non utilisées des exercices antérieurs 209 792
Engagement a réaliser sur ressources affectées 888 200
TOTAL DES PRODUITS 14 593 660 14 633 051
TOTAL DES CHARGES 14 601 807 13 004 253
RESULTAT DE ’EXERCICE 95 968 1053101
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