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L’AOC 1001 est un petit ARN dit interférent 
(siRNA) 

Il a été créé pour se fixer spécifiquement à un 
ARN cible, l’ARN DMPK muté, entrainant 
sa destruction.

Pour qu’il pénètre plus efficacement à 
l’intérieur des muscles, il est associé à un 
anticorps reconnu par un récepteur à la 
surface des cellules musculaires (le récepteur 
de la transferrine TfR1).

L’AOC (siRNA)

On parle d’oligonucléotide de type siRNA 
conjugué à un anticorps (antibody 
oligonucleotide conjugates ou AOC).

Magaña and Bulmaro, 2012
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Les anomalies du gène DMPK perturbent l’activité de nombreuses molécules, dont celle 
de l’enzyme GSK3β qui est augmentée. Cette hausse d’activité altère la formation de 
tissus musculaires et nerveux. 

Le Tideglusib est un inhibiteur de GSK3β. En l’inactivant, il normalise l’activité d’une 
protéine régulatrice anormalement activée dans la DM1. 

Cela améliore le fonctionnement général des cellules.

Le Tideglusib

Un essai du Tideglusib (AMO Pharma) a été 
mené chez 16 patients DM

Au terme des 12 semaines:

- amélioration des fonctions cognitives

- amélioration de la fatigue et dans la 
réalisation des activités de la vie 
quotidienne

- amélioration des troubles du 
comportement

J Horrigan J et al. Pediatr Neurol. 2020
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Le MYD-0124 est un antibiotique (l’érythromycine), qui a un effet bénéfique sur la 
myotonie de souris atteintes de DM1. 

Petite molécule capable de se lier aux répétitions CUG de l’ARN DMPK muté

- peut entrainer la libération des protéines régulatrices MBNL 

- correction des anomalies de la maturation des ARN messagers cibles des 
protéines MBNL

L’érythromycine
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Le « ciseau génétique »: CrisprCas9
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Un essai de la metformine est en cours sur près de 200 personnes atteintes de DM1

- amélioration de la force musculaire des membres inférieurs ?

- diminution du risque des cancers et de diabète chez des patients DM1 ? 

La Metformine
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Le pitolisant (Wakix®) est un médicament uƟlisé dans la prise en charge de la narcolepsie. 

- Une étude a montré qu’il réduit la somnolence diurne dans cette maladie.

- Le laboratoire Harmony Biosciences va évaluer son efficacité dans la maladie de Steinert.

Traitement de la fatigue: 
Le pitolisant et le MYODM

Le MYODM est un complément alimentaire développé par la société Myogem Health Company. 
Il contient du cacao enrichi en caféine.

- Une étude s’est déroulée en Espagne pour voir si le                                                                         
MYODM améliore la somnolence et la qualité de vie                                                                       
des des patients DM1
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La mexilétine (Namuscla®) agit contre la myotonie. 

Son uƟlisaƟon dans la maladie de Steinert est limitée car ils manquaient de données à long 
terme sur sa sécurité d’uƟlisaƟon (notamment au niveau cardiaque) et sur son efficacité.

Un essai clinique américain et un italien, chacun sur une vingtaine de personnes: 

- le traitement est bien toléré sur le plan cardiaque. 

- effets secondaires au niveau gastro-intestinal possibles Mousele C et al. Neurol Clin Pract . 2021 Oct.

Le laboratoire Lupin mène un essai auprès d’adolescents et d’enfants atteints de DM 1 et 2. 

- l’essai se déroule en 2 temps, d’abord auprès d’adolescents âgés de 12 à 17 ans (en 
cours) puis si les résultats le permeƩent, auprès d’enfants âgés de 6 à 12ans.

La mexilétine



Questions?
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Braak & Brettschneider Nat Rev Neurosci, 2013

                           
                     Pathology



Agosta et al., AJNR 2010

Ellis et al., Neurology 1999: 
first DTI experiments in ALS 
demonstrated damage of the CST

                           
                     Link between Imaging and Pathology

Neumaunn et al., Science 2006



Kassubek et al., Brain, 2014

Link between Imaging and Pathology

Braak & Brettschneider, NatRevNeurol 2013



region I: prefrontal
region II: premotor and 
SMA
region III: motor
region IV: sensory
region V: parietal, 
temporal, occipital. 

Hofer & Frahm, Neuroimage 2006
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What about the Corpus Callosum?



Unrath et al., Hum Brain Map 2010

The corpus callosum in MND – imaging techniques



p < 0.05p < 0.01 Hübers et al., Brain Imaging Behav, 2021

The corpus callosum in MND – imaging techniques



The corpus callosum in MND – BOLD

Jelsone-Swain et al., Front in Systems Neurosci, 2010  



What about the corpus callosum? - Neuropathology 

Brownell, Oppenheimer & Hughes, J Neurol Neurosurg 
Psychiatr., 1970

Smith, J Neurol Neurosurg Psychiatr., 1960



The corpus callosum in MND - neuropathology 

Increased number of
microglia cells and 
astrocytes in 
the isthmus and 
posterior midbody 
in ALS

Sugiyama et al., Neuropathology, 2014



Cardenas et al., NeuroImage, 2017

CD68
Marker of 
activated 
microglia/
macrophages 

GFAP+ astrocytes

The corpus callosum in MND - neuropathology 
Control                                                          ALS



Cardenas et al., NeuroImage, 2017

The corpus callosum in MND - neuropathology 



Méneret et al., J Clin Invest, 2017

Laboratory testing: TMS



The corpus callosum in MND – electrophysiological studies

Menon et al., Eur J Neurol, 2017

Reduced intracortical inihibtion 
in ALS –

Imbalance of inhibitory and 
excitatory mechanims



Wittstock et al., Clin Neurophysiol, 2007; Karandreas et al., Am Lat Scler 2007

The corpus callosum in MND – electrophysiological studies



Sex Age Onset Disease Duration (months) MM TH right MM TH left iSP right Hem iSP left Hem
male 64 spinal 3 no yes 0 normal
male 78 bulbar 9 no no normal 0
male 66 spinal 12 yes no 0 0

female 66 spinal 10 yes no 0 n.a.
male 86 bulbar 12 no yes normal normal
male 66 spinal 12 no no 0 normal
male 77 spinal 12 no no normal 0
male 32 spinal 60 yes yes normal normal
male 32 spinal 42 yes yes n.a. 0

female 84 bulbar 2 no yes 0 normal
female 72 spinal 22 no yes 0 normal
female 75 spinal 54 no yes normal 0
female 60 spinal 25 no no n.a. normal
female 56 spinal 7 yes yes 0 0
male 54 spinal 24 yes no prolonged normal
male 57 spinal 8 yes no 0 normal
male 57 bulbar 5 no no 0 normal
male 56 spinal 12 yes yes normal normal
male 73 bulbar 18 no yes normal 0

female 64 bulbar 10 yes yes prolonged normal
male 72 spinal 4 yes yes 0 0
male 70 spinal 9 yes yes n.a. 0

female 49 spinal 12 no no n.a. 0
female 57 spinal 18 no no normal normal
female 62 bulbar 9 no no normal normal
male 66 spinal 12 yes no normal normal 

Loss of ipsilateral silent period in 65 % of ALS patients

  

  

  

Hübers et al., Ther Adv Chron Diseases, 2021

The corpus callosum in MND – electrophysiological studies



Ferbert et al. 1992, J Physiol 453: 525-46

1. S1 = 100-150% RMT
2. S2 = MEP1mV 

3. Interstimulus-Interval 12 ms

rM1cond                                    M1test
IHI

The corpus callosum in MND – electrophysiological studies
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p = 0.01 Hübers et al., Brain Imaging Behav, 2021

Interhemispheric inhibition in ALS

The corpus callosum in MND – electrophysiological studies



The corpus callosum in MND – clinical characteristics
Sex Age Onset Disease Duration (months) MM TH right MM TH left iSP right Hem iSP left Hem
male 64 spinal 3 no yes 0 normal
male 78 bulbar 9 no no normal 0
male 66 spinal 12 yes no 0 0

female 66 spinal 10 yes no 0 n.a.
male 86 bulbar 12 no yes normal normal
male 66 spinal 12 no no 0 normal
male 77 spinal 12 no no normal 0
male 32 spinal 60 yes yes normal normal
male 32 spinal 42 yes yes n.a. 0

female 84 bulbar 2 no yes 0 normal
female 72 spinal 22 no yes 0 normal
female 75 spinal 54 no yes normal 0
female 60 spinal 25 no no n.a. normal
female 56 spinal 7 yes yes 0 0
male 54 spinal 24 yes no prolonged normal
male 57 spinal 8 yes no 0 normal
male 57 bulbar 5 no no 0 normal
male 56 spinal 12 yes yes normal normal
male 73 bulbar 18 no yes normal 0

female 64 bulbar 10 yes yes prolonged normal
male 72 spinal 4 yes yes 0 0
male 70 spinal 9 yes yes n.a. 0

female 49 spinal 12 no no n.a. 0
female 57 spinal 18 no no normal normal
female 62 bulbar 9 no no normal normal
male 66 spinal 12 yes no normal normal Mirror movements in 69 % of ALS patients Hübers et al., Ther Adv Chron Diseases, 2021

Mirror Hand Task Hand 
Phasic abduction of the
index finger

Hübers et al., Eur J Neurosci, 2008



- Reduced cortico-cortical connectivity in MND

- Imaging: predominantly – but not exclusively – motor parts

- Neuropathology suggests involvement of the CC

- Elecotrophysiology: functional impairment

- Functional impairment reflects on the clinical level



Sennfält et al., Am Lat Scler Front Deg, 2022

Why should we study it?
Diagnostic delay in ALS




