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Ce glossaire contient une liste de définitions et de termes médicaux relatifs a la sclérose latérale
amyotrophique (SLA). Il peut étre utilisé par I'ensemble de la communauté touchée par la SLA, y compris
les personnes nouvellement diagnostiquées, les proches aidants, les professionnels de la santé, les
cliniciens, les chercheurs ainsi que le grand public. Le glossaire de la recherche a été créé pour soutenir le
partage des connaissances en aidant a clarifier la terminologie qui peut ne pas étre familiére a nos
lecteurs.

Glossaire des acronymes

ADN acide désoxyribonucléique

ARN acide ribonucléique

BBB Barriére hémato-encéphalique (blood brain barrier)

CcpP chercheur principal

CVL capacité vitale lente

EMG électromyographie

IM intramusculaire

IT intrathécal

MMN maladie des motoneurones

SALS SLA sporadique

SLAF SLA familiale

SNC systéme nerveux central

VNE ventilation non effractive
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Glossaire des termes de la recherche

Acide aminé — Les 20 unités de base a partir desquelles les protéines sont assemblées. Tout comme les
lettres de I'alphabet peuvent étre combinées pour former une infinité de mots, les acides aminés peuvent
étre liés entre eux pour former une infinité de protéines.

Acide désoxyribonucléique (ADN) — Ensemble complet du matériel génétique nécessaire a la croissance, a la
survie et a la reproduction du corps. Chez I'étre humain, I'ADN est constitué de 3,2 milliards d’éléments codants
individuels, a la forme d’une double hélice et se trouve dans le noyau de chaque cellule.

Acide nucléique — Un des quatre éléments constitutifs de ’ADN Noyau — Structure sphérique d’une cellule qui
contient I'ADN.

Acide ribonucléique (ARN) — Chaine simple d'acides nucléiques. L’ARN agit comme une molécule
messagere qui transporte les instructions de formation des protéines de I'ADN hors du noyau jusqu’au
cytoplasme, ou se déroule 'assemblage des protéines.

Administration — En médecine, acte consistant a administrer un traitement, comme un médicament, a un
patient. Ce terme peut également désigner la maniére dont le traitement est donné, la dose ou la fréquence
d’administration.

Administration orale — Ingestion d'un médicament par la bouche, dans le tube digestif, sous forme de
comprimé, de gélule, de solution liquide, etc.

Agrégation des protéines — Processus par lequel des protéines individuelles s'agglomerent pour former une
masse plus importante a lintérieur d’'une cellule. Lorsqu’une protéine se replie mal, des régions collantes
normalement enfouies au centre de la protéine peuvent se retrouver exposées a sa surface. Ces régions
collantes peuvent entrainer I'agglomération des protéines et les empécher d’accomplir leur fonction normale
dans la cellule. On ignore si 'agrégation joue une fonction protectrice ou nuisible dans les cellules; elle peut
étre 'une ou l'autre selon la situation.

ALSFRS-R (échelle fonctionnelle révisée pour la SLA) — Questionnaire de 12 éléments utilisé pour évaluer les
capacités fonctionnelles dans certaines activités quotidiennes (alimentation, respiration, sommeil, hygiene,
etc.). L'ALSFRS-R est actuellement I'outil le plus couramment utilisé dans les essais cliniques pour mesurer
I'efficacité des traitements sur la progression de la SLA.

Anticorps — Protéines produites naturellement par le systeme immunitaire pour protéger I'organisme
contre les envahisseurs étrangers tels que les bactéries et les virus. IIs agissent en se liant a des protéines
spécifiques présentes sur les agents nuisibles, ce qui déclenche leur élimination ou leur destruction. Les
anticorps sont aussi des outils communément utilisés en laboratoire. Ils peuvent étre modifiés pour porter
une étiquette visible et congus pour se lier a des protéines spécifiques, permettant ainsi aux chercheurs de
visualiser la localisation et la quantité de la protéine ciblée dans la cellule.

Antigene — Substance qui stimule la production d'anticorps par le systeme immunitaire, comme des toxines,

des bactéries ou des cellules provenant d’organes transplantés. Les anticorps produits contribuent a détruire
I'antigéne.
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Antioxydant — Substance qui neutralise les sous-produits cellulaires toxiques (appelés radicaux libres)
pouvant endommager les tissus sains. Nos cellules produisent naturellement des antioxydants qui
contribuent au maintien de la santé. Certains aliments ou suppléments sont présentés comme des
antioxydants pour tenter de renforcer ces mécanismes de protection naturels.

Apoptose — Type de mort cellulaire au cours duquel une série d'étapes moléculaires a l'intérieur de la cellule
conduit a sa disparition. Aussi appelée mort cellulaire programmée. Bras — Groupe (ou sous-groupe) de
participants a un essai clinique qui regoit une intervention ou un traitement précis (ou aucune intervention)
conformément au protocole de I'étude.

Astrocyte — Cellule gliale en forme d'étoile présente dans le cerveau et la moelle épiniére. Les astrocytes
soutiennent la barriere hémato-encéphalique, fournissent des nutriments au systéme nerveux et
participent a la réparation du cerveau et de la moelle épiniére apres une lésion. Ils jouent un role essentiel
dans le maintien d’un environnement sain pour les motoneurones. Les recherches suggerent qu’en
contexte de SLA, les astrocytes remplissent mal cette fonction et contribuent probablement au processus
pathologique.

Atrophie — Diminution progressive ou rétrécissement du tissu musculaire. La principale cause de I'atrophie
musculaire est le manque d'activité physique. Lorsqu’une maladie ou une blessure empéche d'utiliser certains
groupes musculaires, comme chez les personnes atteintes de SLA, le tissu musculaire se dégrade avec le temps.

Autologue — Qualifie une substance prélevée dans les propres tissus, cellules ou ADN d’un individu.

Axone — Long prolongement filiforme d’une cellule nerveuse qui transmet des signaux aux neurones voisins ou a
d'autres cellules. Chez les motoneurones, les axones relient le corps cellulaire des motoneurones supérieurs
dans le cerveau aux motoneurones inférieurs dans le tronc cérébral et la moelle épiniere, puis des motoneurones
inférieurs aux cellules musculaires.

Bactérie — Grand groupe d’organismes unicellulaires que I'on retrouve presque partout : dans le sol, I'eau, le
corps humain et méme dans la cro(te terrestre.

Barriere hémato-encéphalique (BHE) — Membrane protectrice qui empéche la plupart des grosses molécules et
cellules présentes dans la circulation sanguine de pénétrer dans le cerveau. Cette barriere représente un défi
important pour le développement de nouveaux traitements contre la SLA, car elle peut empécher les
médicaments d'atteindre le cerveau.

Biobanque — Installation qui recueille, répertorie et conserve des échantillons de matériel biologique, comme de
I'urine, du sang, des tissus, des cellules, de I'ADN, de I'ARN ou des protéines provenant d’humains, d’animaux
ou de plantes a des fins de recherche en laboratoire. Si les échantillons proviennent de personnes, des
renseignements médicaux peuvent également étre conservés avec un consentement écrit pour leur utilisation
dans des études.

Biomarqueur — Substance biologique mesurable qui aide les médecins a dépister la maladie plus tot, a
surveiller son évolution et a déterminer I'efficacité de nouveaux traitements pharmacologiques. Un exemple
de biomarqueur peut étre un indicateur de maladie analysé a partir d’'un échantillon de sang ou d’un autre
liquide biologique, comme le liquide céphalo-rachidien.
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C90RF72 (chromosome 9 open reading frame 72) — Protéine présente dans de nombreuses régions du
cerveau. Des mutations uniques de C9ORF72 ont été identifiées comme la cause la plus fréguente de la
SLA et de la démence frontotemporale (DFT). Cette mutation, dite mutation par expansion de répétitions,
se caractérise par la présence d'une séquence d’ADN anormalement longue répétée plusieurs fois dans le
code génétique, plutot qu’un simple changement ponctuel dans la séquence.

Capacité vitale forcée (CVF) — Mesure de la quantité d'air qu’une personne peut expirer aussi rapidement que
possible apres une profonde inspiration.

Capacité vitale lente (CVL) — Mesure de la quantité d'air qu'une personne peut expirer lentement, avec un
minimum d'effort, apres une inspiration maximale.

C. elegans — Ver rond d’environ 1 mm de longueur, souvent utilisé dans les recherches en laboratoire. Les
vers génétiguement modifiés pour produire des genes humains mutants associés a la SLA présentent une
dégénérescence des motoneurones et deviennent paralysés, ce qui en fait des modeles intéressants pour
étudier la maladie et tester de nouveaux traitements contre la SLA.

Cellule — Structure de base de tout organisme vivant. Tous les tissus du corps sont constitués de ces
compartiments vivants, et chaque type de cellule est unique. C'est a I'intérieur des cellules que se déroulent les
processus métaboliques qui permettent a une personne de rester en vie.

Cellule gliale— Cellule de soutien du systeme nerveux, comme les oligodendrocytes, les astrocytes et les microglies.

Cellule souche - Cellule capable de se différencier en n‘importe quel type de cellule spécialisée lorsqu’elle est
soumise aux bons signaux biochimiques.

Chercheur principal (CP) — Personne responsable de la direction scientifique et technique d'une étude de
recherche. Projet MinE — Initiative mondiale de recherche a grande échelle visant a déterminer les bases
génétiques de la SLA. Pour en savoir plus, cliquez ici et ici.

Chromosome — A lintérieur du noyau de chaque cellule, ’ADN est étroitement condensé sous forme de
structures enroulées appelées chromosomes. Chez I'étre humain, chaque cellule contient normalement

23 paires de chromosomes, soit un total de 46. Lorsque I’ADN doit étre lu, ces structures déroulent leur spirale,
puis se réenroulent une fois le processus terminé.

Consentement éclairé — Processus utilisé par les chercheurs pour communiquer les risques et les
avantages potentiels liés a la participation a une étude clinique. Il est nécessaire d'obtenir le
consentement éclairé d’'une personne avant le début de I'étude afin de s'assurer qu’elle est bien informée
des implications.

Crampe — Contraction musculaire involontaire et prolongée.
CRISPR-Cas9 — Technologie de pointe permettant aux scientifiques de manipuler et de modifier avec précision

les génes dans les organismes vivants. Les techniques d'édition génique CRISPR-Cas ont de nombreuses
applications potentielles, allant de la médecine a I'amélioration des semences agricoles.
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Criteres d'admissibilité — Principales exigences ou caractéristiques que doivent posséder les personnes
souhaitant participer a une étude clinique. Les criteres d'admissibilité comprennent a la fois les criteres
d'inclusion (nécessaires pour participer a I'étude) et les critéres d'exclusion (empéchant une personne dy
participer).

Criteres d'exclusion — Raisons pour lesquelles une personne ne peut pas participer a un essai clinique. Dans le
cas des essais cliniques interventionnels, des criteres d’exclusion stricts ne visent pas a étre discriminatoires,
mais permettent de mieux évaluer I'efficacité d'un traitement.

Criteres d'inclusion — Ensemble de caractéristiques prédéfinies qu’une personne doit présenter pour pouvoir
participer a un essai clinique. Les criteres d'inclusion ne visent pas a étre discriminatoires, mais a permettre
d'évaluer au mieux I'efficacité d'un traitement.

Culture cellulaire — Croissance en laboratoire de micro-organismes tels que des bactéries ou des levures, ou
encore de cellules humaines, végétales ou animales. Les cultures cellulaires peuvent étre utilisées pour
diagnostiquer des infections, tester de nouveaux médicaments ou mener des recherches scientifiques.

Cytoplasme — Substance gélatineuse qui remplit I'intérieur d'une cellule. Le cytoplasme contient toutes les
différentes parties de la cellule (appelées organites) et constitue, avec le noyau, I'un des deux compartiments
majeurs des cellules.

Début — Moment ou apparaissent les premiers symptomes d’'une maladie (avant la recherche d’un diagnostic).

Dégénérescence — Transformation progressive d’un tissu corporel vers une forme moins active ou moins
fonctionnelle.

Démarche — Maniére dont une personne marche.

Démence frontotemporale (DFT) — Groupe de troubles causés par une perte progressive de neurones dans
les lobes frontaux du cerveau (région située derriere le front) ou dans les lobes temporaux (région située
derriere les oreilles). Les symptdmes incluent des difficultés de raisonnement et de résolution de
problemes, des troubles du langage ou de la parole, ainsi que des changements comportementaux. Les
symptomes de DFT s'inscrivent dans un spectre associé a la SLA : environ 50 % des personnes atteintes
de SLA n‘ont aucun symptome de DFT, tandis que les autres présentent des manifestations allant de
symptOmes tres légers, presque imperceptibles, a un diagnostic complet de DFT.

Dendrites — Prolongements ramifiés d’une cellule nerveuse qui recoivent des signaux d‘autres cellules et les
transmettent au corps cellulaire du neurone, ou se trouve le noyau.

Dispositif d’assistance — Outil qui aide une personne ayant une déficience motrice a effectuer une tache.
Exemples : canne, déambulateur, fauteuil roulant, dispositif de suivi oculaire ou lit spécialisé.

Données démographiques — Caractéristiques mesurables d'une population donnée. Exemples : age, sexe,
niveau de scolarité, emploi et revenu.

Dose — Quantité d'un médicament administrée en une seule fois.
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Du laboratoire au chevet du patient — Expression utilisée pour décrire le processus par lequel les résultats de
recherches effectuées en laboratoire sont directement appliqués au développement de nouveaux traitements pour
les patients.

Dysfonctionnement — Etat dans lequel une fonction normale est altérée ou ne s'effectue pas correctement.

Dysphagie — Difficulté a avaler causée par un affaiblissement des muscles de la gorge. Chez les personnes
atteintes de SLA, la dysphagie fait partie des symptomes bulbaires.

Echantillon post-mortem — Echantillon de tissu prélevé aprés le déces a des fins d'analyse.

Echographie — Méthode qui utilise des ondes sonores & haute fréquence pour produire des images des
structures a l'intérieur du corps.

Effet secondaire — Effet non souhaité d'un médicament, comme des nausées, des maux de téte ou de
I'insomnie. Parfois désigné cliniquement comme un événement indésirable.

Efficacité — En médecine, capacité d’une intervention (par exemple un médicament ou une chirurgie) a produire
I'effet bénéfique souhaité.

Electromyographie (EMG) — Examen permettant de déterminer si les muscles sont en bonne santé et
fonctionnent correctement. L'EMG mesure l'activité électrique produite par les muscles. Les cliniciens
utilisent souvent cet examen pour aider a diagnostiquer la SLA.

Endocytose — Processus sélectif par lequel des molécules passent de I'extérieur d’'une cellule a son intérieur. Au
cours de ce processus, la membrane cellulaire entoure la molécule, I'englobe et 'amene a l'intérieur de la
cellule.

Epidémiologie — Etude scientifique des modeéles, des causes et des mécanismes de contréle des maladies au
sein des populations humaines. Par exemple, les études qui examinent les expositions environnementales chez
les personnes atteintes de SLA afin d'identifier des facteurs de risque potentiels relevent de I'épidémiologie.

Epigénétique — Etude des changements transmissibles dans I'expression des génes qui ne résultent pas de
mutations de I'ADN. Ces changements influencent la maniere dont les cellules « lisent » I’ADN et peuvent étre
affectés par des facteurs tels que I'age, I'environnement, le mode de vie ou la maladie.

Essai clinique— Autre terme pour désigner une étude clinique interventionnelle (thérapeutique). Les essais
cliniques comportent quatre phases principales : phase 1, phase 2, phase 3 et phase 4.

Ftude & double insu — Type d'essai clinique dans lequel ni le chercheur ni les patients ne connaissent le
type de traitement administré a chaque participant avant la fin de I'essai. Ce type d'étude permet de
réduire les biais et de garantir la fiabilité des résultats.

Etude a linsu — Type d'étude clinique dans laquelle les participants (simple insu) ou les participants et leurs

médecins (double insu) ne savent pas si le médicament administré est actif ou un placebo. L'opposé d’'une étude
a l'insu est une étude en ouvert.
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Etude clinique — Etude de recherche impliquant des volontaires humains, visant & accroitre les connaissances
médicales. Il existe deux types d'études cliniques : interventionnelles (thérapeutiques) et observationnelles.

Etude en laboratoire— Recherche effectuée dans un laboratoire. Une étude en laboratoire peut utiliser de
I'équipement spécialisé ainsi que des cellules ou des animaux pour déterminer si un médicament, une
procédure ou un traitement pourrait étre utile chez I'humain.

Ftude interventionnelle (essai clinique) — Type d‘étude clinique dans laquelle les participants sont répartis
en groupes recevant un ou plusieurs traitements/interventions (ou aucune intervention), afin que les
chercheurs puissent évaluer les effets des interventions sur des parametres liés a la santé.

Ftude observationnelle — Type d‘étude clinique dans laquelle les chercheurs observent les participants afin
d'évaluer certains résultats biomédicaux ou liés a la santé. Les essais observationnels visent a mieux
comprendre une maladie et sont essentiels pour en approfondir la connaissance, améliorer le diagnostic
et, ultimement, développer de nouveaux traitements.

Etude préclinique — Etude visant & tester un médicament, une procédure ou un autre traitement
médical chez I'animal. L'objectif d'une étude préclinique est de recueillir des données soutenant
I'innocuité du nouveau traitement. Les études précliniques sont obligatoires avant de pouvoir
commencer des essais cliniques chez I'humain.

Evaluation par les pairs — Processus par lequel des travaux de recherche sont soumis & I'examen d’experts du
méme domaine (pairs) a des fins d'évaluation. Cette étape est essentielle pour déterminer quelles recherches
seront financées dans le cadre de concours de subventions et si une découverte est suffisamment éprouvée
pour étre publiée dans une revue scientifique.

Evénement indésirable — Changement négatif dans I'état de santé d’un participant a un essai clinique,
survenant pendant I'étude ou dans un délai déterminé apres la fin de celle-ci.

Exocytose — Processus par lequel des substances contenues a l'intérieur d’une cellule sont expulsées vers
I'extérieur. Ces substances sont emballées dans des vésicules délimitées par une membrane qui fusionne avec
la membrane cellulaire, libérant ainsi leur contenu dans le milieu extracellulaire.

Facteurs neurotrophiques (FNT) — Substances qui favorisent la croissance et la survie des motoneurones. On
pense que les FNT peuvent retarder la dégénérescence des motoneurones dans la SLA.

Fasciculation — Contraction bréve et spontanée touchant un petit nombre de fibres musculaires,
provoquant souvent un léger tressaillement sous la peau. Les fasciculations sont généralement bénignes
et courantes, mais dans certains cas, elles peuvent indiquer une maladie. Des fasciculations répétitives et
visibles sont souvent décrites comme I'un des premiers symptémes de la SLA.

Flore intestinale — Bactéries et autres organismes qui vivent naturellement dans les intestins. Ils aident a la
digestion des aliments. Certaines vitamines, comme la biotine et la vitamine K, sont produites par la flore
intestinale

Fonction motrice — Terme générique désignant toute activité ou mouvement rendu possible par les neurones
moteurs. Par exemple, le mouvement et la coordination des bras sont considérés comme une fonction motrice.
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Fonction respiratoire — Terme utilisé pour décrire I'efficacité des poumons a aider une personne a respirer.
Pendant la respiration, 'oxygene est inhalé dans les poumons, passe dans le sang, puis est acheminé vers les
tissus de l'organisme. Le dioxyde de carbone, produit résiduel fabriqué par les tissus corporels, est transporté
vers les poumons pour étre expiré. Différents tests cliniques permettent de mesurer la fonction respiratoire
chez les personnes vivant avec la SLA.

Fused in sarcoma (FUS) (sarcome fusionné) — Protéine de liaison a I’'ARN impliquée dans certains cas de SLA
et I'une des protéines mutantes les plus étudiées dans le but de mieux comprendre la maladie.

Gene - Portion d’'une molécule d’ADN qui remplit une fonction précise dans la vie de la cellule. Par exemple, une
portion du code de I'ADN contient I'information nécessaire pour créer la protéine SOD1, qui joue un role
important dans la cellule et peut provoquer la SLA en cas d’erreur (mutation) dans ce code. Les genes sont
transmis des parents aux enfants et déterminent les caractéristiques que possédera la descendance. Ils sont
regroupés en chromosomes dans le noyau des cellules.

Génome - Ensemble complet du matériel génétique (ADN) d’une personne.

Granule de stress — Amas (ou agrégat) de protéines et de molécules d’ARN qui se forme généralement de fagon
réversible en réponse a un stress cellulaire. Les granules de stress peuvent contribuer a la formation d'agrégats
protéiques toxiques, comme ceux observés dans les maladies neurologiques telles que la SLA.

Héréditaire — En médecine, décrit la transmission d'une information génétique des parents aux enfants par les
geénes contenus dans les cellules reproductrices (spermatozoides et ovules). Aussi appelé « transmis par
héritage ».

Hérédité — Transmission des traits génétiques d’'un parent a son enfant.

Hétérogénéité — Phénomene par lequel une méme maladie peut étre causée ou influencée par plusieurs
genes différents. Les caractéristiques de la SLA sont également qualifiées d’'hétérogenes, car de nombreuses
personnes vivant avec la SLA présentent des ages d'apparition, des vitesses de progression et des zones
d’apparition variables (p. ex. bulbaire ou membre).

Homéostasie — Etat d'équilibre entre tous les systémes de I'organisme nécessaire & sa survie et & son bon
fonctionnement. Dans cet état, les niveaux corporels d'acide, de tension artérielle, de glycémie,
d’électrolytes, d’énergie, d'hormones, d'oxygene, de protéines et de température sont constamment
régulés pour répondre aux changements internes et externes et demeurer dans une plage normale.

Hormone — Substance chimique produite par l'organisme et transportée dans les liquides corporels,
comme le sang, pour réguler ou controler l'activité des cellules ou des organes. Les hormones sont
souvent sécrétées par des glandes spécialisées, comme la thyroide qui produit I'nhnormone thyroidienne.

Hors étiquette — Désigne I'utilisation Iégale d'un médicament sur ordonnance pour traiter une maladie ou une
condition pour laquelle il na pas été approuvé par Santé Canada.
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Imagerie par résonance magnétique (IRM) — Technique d'imagerie médicale qui utilise des ondes radio a haute
fréquence dans un champ magnétique puissant pour produire des images des organes internes (comme le
cerveau et la moelle épiniere).

Incidence — Nombre de nouveaux cas d’'une maladie diagnostiqués chaque année.

Indication — En médecine, signe, symptome ou état pathologique qui conduit a recommander un traitement, un
test ou une intervention.

Inflammation — Réponse normalement protectrice a une blessure ou une infection, pouvant s'accompagner
d’enflure, de rougeur, de chaleur et de douleur. Il sagit de la réaction immeédiate de I'organisme pour tenter
de guérir. Toutefois, une inflammation aigué€, anormale ou chronique (de longue durée) peut étre néfaste.
On croit qu’une inflammation accrue dans le systeme nerveux central joue un réle dans la progression de la
SLA.

Injection intrathécale — Voie d’administration de médicaments par injection dans le canal rachidien. Elle
permet de délivrer des substances dans le liquide céphalo—rachidien et est généralement utilisée lorsqu’un
traitement ne peut pas franchir efficacement la barriére hémato-encéphalique par d'autres voies.

Injection sous-cutanée — Voie d'administration d'un médicament par injection dans la couche de tissu située entre
la peau et le muscle. Ce type d'injection est utilisé lorsque d'autres méthodes d'administration sont moins
efficaces.

Intervention/traitement — Médicaments, dispositifs médicaux, procédures, vaccins et autres produits souvent au
centre d’une étude clinique. Les interventions peuvent aussi inclure des approches non invasives, comme I'éducation
ou la modification du régime alimentaire et de I'activité physique.

In vitro — Tests effectués en laboratoire dans un environnement artificiel a I'extérieur d’'un organisme vivant
(p. ex. dans une éprouvette).

Jonction neuromusculaire — Zone de connexion entre les motoneurones et les fibres musculaires. Dans la SLA,
cette communication est rompue, entrainant une faiblesse musculaire et une paralysie.

‘{

Levure — Type de micro-organisme que l'on trouve presque partout, y compris dans le corps humain. Il existe de
nombreux types de levures. Certaines sont utilisées dans la fabrication d'aliments comme le pain, le fromage et
les boissons alcoolisées. De petites quantités d'un certain type de levure vivent normalement sur la peau et dans
certaines parties du corps, comme la bouche, la gorge et le vagin. Les levures sont un type de champignon. Les
cellules de levure sont également utilisées dans la recherche en laboratoire pour modéliser certaines maladies.
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Liquide céphalo-rachidien (LCR) — Liquide clair et aqueux qui entoure et protége le systéme nerveux central.
Le LCR agit comme un coussin pour protéger le cerveau et la moelle épiniere contre les blessures. Il fait
également I'objet d'études approfondies comme source potentielle de biomarqueurs pour la SLA.

Mauvais repliement des protéines — Processus par lequel une protéine ne se replie pas dans la bonne
structure tridimensionnelle. Normalement, des mécanismes internes de controle de la qualité détruisent
les protéines mal repliées. Toutefois, chez les personnes atteintes de SLA, ces protéines s'accumulent et
peuvent devenir toxiques pour les cellules.

Médecine personnalisée — Nouvelle approche médicale visant a déterminer le traitement le plus efficace
pour une personne en fonction de sa biologie unique. Comme la SLA est causée par de nombreux variants
génétiques, les chercheurs esperent qu’une approche personnalisée permettra de mettre au point des
traitements plus efficaces.

Membrane — Fine couche de tissu qui délimite une cellule ou une partie de cellule.

Microbiome — Ensemble de tous les micro—organismes et virus présents dans un environnement donné, y
compris dans le corps humain ou dans une partie spécifique du corps, comme le systeme digestif. Le
microbiome humain peut jouer un role dans la santé. Son étude pourrait permettre, a I'avenir, de prévenir
et de traiter certaines maladies.

Microglie — Cellules gliales du cerveau et de la moelle épiniere responsables de la réponse immunitaire. Elles
éliminent les neurones endommageés et les infections et jouent un role essentiel dans le maintien de la santé du
systéme nerveux central.

Micro—organisme — Organisme microscopique, comme une bactérie, un virus ou un champignon.

Mitochondrie — Partie d’une cellule qui produit I'énergie nécessaire a sa survie (essentiellement la « batterie »
de la cellule).

Modele animal — Animal (p. ex. ver, poisson ou souris) qui a été génétiquement modifié pour porter un gene
mutant connu pour causer une maladie. Les scientifiques utilisent fréquemment des modéles animaux
contenant des génes humains associés a la SLA afin de reproduire la maladie en laboratoire pour en étudier les
causes et développer de nouveaux traitements.

Modele de maladie— Animal ou cellule modifié pour porter un gene mutant responsable d’une maladie et reproduire
ainsi I'ensemble ou une partie des processus pathologiques observés dans la maladie humaine réelle.

Moelle épiniere — Long et mince faisceau de tissu nerveux qui s'étend de la base du crane jusqu’au bas du dos.
La moelle épiniére permet au cerveau de communiquer avec le reste du corps.

Moelle osseuse — Tissu mou et spongieux situé au centre de la plupart des os. Elle produit les globules blancs,
les globules rouges et les plaquettes.

Motoneurone — Cellule nerveuse qui forme la voie par laquelle les signaux du cerveau ou de la moelle épiniere
sont transmis a un muscle ou a une glande. Dans la SLA, les motoneurones dégénerent ou meurent, empéchant
le cerveau d’envoyer des signaux aux muscles.
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Motoneurone inférieur — Motoneurones qui relient le tronc cérébral et la moelle épiniére aux fibres musculaires,
transmettant ainsi les signaux des motoneurones supérieurs jusqu‘aux muscles.

Motoneurone supérieur — Motoneurone qui prend naissance dans le cortex moteur du cerveau et transmet
I'information le long de la moelle épiniere jusqu'aux motoneurones inférieurs.

Multidisciplinaire — En médecine, terme désignant une approche de planification des traitements ou une équipe
composée de médecins et de professionnels de la santé spécialisés dans différentes disciplines.

Mutation — Changement permanent dans la séquence d’ADN d’une personne qui entraine une modification d’un
géne. Cela peut empécher une fonction cellulaire, lui en donner une nouvelle (bénéfique ou non), ou, dans de
nombreux cas, n‘avoir aucun effet. L'ADN de chaque personne en contient plusieurs, dont la plupart sont
inoffensives.

Neurodégénérescence — Détérioration et mort des neurones. La SLA se caractérise par la dégénérescence
des motoneurones supérieurs et inférieurs.

Neurone — Cellule spécialisée du systéeme nerveux qui transmet les influx nerveux. Les neurones sont les
principaux composants du systéme nerveux central. Un neurone typique comprend un corps cellulaire, des
dendrites et un axone. L'axone d'un neurone peut, dans certains cas, atteindre jusqu'a un metre chez
I'humain.

Neuroprotection — Mécanisme du systéme nerveux pouvant favoriser la réparation et la récupération du
systeme nerveux, de ses cellules (neurones) et de ses fonctions.

Neurotransmetteur — Substance chimique libérée par une cellule nerveuse pour transmettre un signal a une
autre cellule nerveuse, a un muscle, a un organe ou a un autre tissu. Le neurotransmetteur agit comme un
messager d'information neurologique.

Oligonucléotide antisens (ASO) — Petits segments d’ADN ou d’ARN capables de se lier a des molécules
spécifiques d’ARN. Cela empéche I'ARN de fabriquer une protéine ou d'agir d'autres manieres. Les
oligonucléotides antisens sont a I'étude pour le traitement de certaines formes de SLA

Paralysie — Perte de la capacité de bouger tout ou une partie du corps.

Pathologie — Etude des causes, des processus et des changements qui surviennent dans les organes et les tissus de
I'organisme lors d'une maladie.

Pénétrance — Proportion d'individus dans une population qui portent un variant génétique spécifique et
développent les symptomes cliniques de la maladie associée. Par exemple, si un géne a une pénétrance de
80 %, cela signifie que 80 % des personnes porteuses de ce variant développeront la maladie, alors que
20 % ne la développeront pas.
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Perfusion intraveineuse — Voie d’administration de médicaments par injection directe dans une veine. Cette
méthode est souvent utilisée dans le traitement de la SLA lorsqu’un médicament natteint pas efficacement les
tissus cibles (généralement le cerveau et la moelle épiniére) par voie orale.

Phase 1 — Phase de recherche désignant des essais cliniques qui portent sur la sécurité et le dosage
optimal d’un traitement. Les études de phase 1 sont généralement de petite envergure, d'une durée de
guelques mois, et servent a comprendre comment un traitement interagit avec I'organisme humain.

Phase 2 — Phase de recherche désignant des essais cliniques recueillant des données préliminaires sur
I'efficacité d’un traitement chez des personnes atteintes de SLA, tout en s'assurant de sa sécurité. Ces
études informent les chercheurs sur les effets secondaires, les dosages et fournissent les premieres
indications sur l'efficacité du traitement. Les études de phase 2 peuvent durer jusqua deux ans et inclure
plusieurs centaines de participants. Toutefois, ces essais ne sont pas de taille suffisante pour déterminer de
facon concluante si un traitement sera bénéfique.

Phase 3 - Phase de recherche désignant des essais cliniques évaluant I'efficacité potentielle d'un traitement chez
les personnes atteintes de SLA. Ces études recueillent également des données sur I'utilisation a long terme et les
effets secondaires. Les essais de phase 3 nécessitent un nombre suffisant de participants (généralement entre
100 et 1 000) pour déterminer, avec une signification statistique, si un traitement est efficace ou non. Ils sont
aussi appelés « essais d'enregistrement », car leurs résultats servent souvent aux demandes d‘autorisation de
mise en marché aupres de Santé Canada afin que le traitement puisse étre offert au public et prescrit par les
médecins.

Phase 4 — Phase de recherche qui se déroule apres que le traitement ou l'intervention a été approuvé comme
étant s{r pour le grand public par Santé Canada. Ces essais recueillent des informations supplémentaires sur
Iinnocuité, I'efficacité et I'utilisation optimale d'un médicament.

Phénotype — Ensemble des caractéristiques physiques ou manifestations observables d'une maladie chez
une personne ou un animal. Les symptomes présentés aident a décrire le phénotype. Par exemple,
lorsqu’on crée un poisson pour étudier la SLA, il portera un gene mutant de la SLA; s'il présente des
difficultés a nager et une paralysie, ces caractéristiques serviront a décrire le phénotype du modele de
poisson SLA. La SLA est souvent décrite comme une maladie a phénotypes variables, car les symptomes
peuvent différer d'une personne a l'autre.

Placebo — Substance utilisée dans les essais cliniques qui n'a aucun effet thérapeutique actif mais est
congue pour ressembler au traitement ou au médicament réel. La présence d’'un groupe témoin recevant
un placebo est essentielle pour déterminer si le groupe recevant le traitement obtient un véritable
bénéfice (par exemple, un ralentissement de la progression de la maladie).

Poisson-zebre — Petit poisson d'eau douce couramment utilisé dans la recherche en laboratoire pour modéliser des
maladies.

Pratique exemplaire — Traitement reconnu par des experts médicaux comme étant approprié pour une
maladie donnée et largement utilisé par les professionnels de la santé. Egalement appelé norme de soins,
soins médicaux standard ou thérapie standard.

Prédisposition génétique — Augmentation héréditaire du risque de développer une maladie. Aussi appelée
susceptibilité génétique.
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Protéine — Substance responsable de la quasi—totalité des fonctions cellulaires (souvent qualifiée de moteur
de la cellule). Les protéines sont des molécules constituées de longues chaines d'unités plus petites
appelées acides aminés. L’ADN contient le code nécessaire a leur formation.

Protéine de choc thermique — Protéine faisant partie d’'un groupe qui aide a protéger les cellules contre des
stress tels que la chaleur, le froid ou une faible quantité d'oxygene ou de glucose (sucre). Les protéines de
choc thermique aident d'autres protéines a fonctionner normalement dans les cellules.

Protéomique — Etude de la structure et de la fonction des protéines, y compris la maniére dont elles
interagissent entre elles dans les cellules.

Protocole — Description écrite d'une étude clinique, incluant ses objectifs, sa conception et ses méthodes.

Pulmonaire — Qui concerne les poumons.

Qualité de vie (QV) — Capacité d'une personne a profiter des activités normales de la vie. L'évaluation de la
qualité de vie peut inclure des dimensions physiques, émotionnelles et sociales, ainsi que le niveau de stress, la
fonction sexuelle et la perception personnelle de I'état de santé. La qualité de vie est un facteur important dans
les soins médicaux. Certains traitements peuvent sérieusement altérer la qualité de vie sans offrir de bénéfices
appréciables, tandis que d'autres peuvent 'améliorer considérablement.

Radical libre — Molécule instable produite lors du métabolisme cellulaire normal (changements chimiques qui se
produisent dans une cellule). Les radicaux libres peuvent s'accumuler dans les cellules et endommager d'autres
molécules telles que I'’ADN, les lipides et les protéines.

Radicava® (édaravone) — Premiere option de traitement approuvée par la FDA pour la SLA en plus de 20 ans.
Radicava est administré par voie intraveineuse et est censé réduire le stress oxydatif dans I'organisme.

Randomisation — Dans le cadre d’'une expérience ou d’un essai clinique, processus par lequel des sujets
humains ou animaux sont répartis au hasard dans différents groupes afin de comparer divers traitements
ou interventions. La randomisation donne a chaque participant une chance égale d’étre assigné a I'un des
groupes.

Recherche translationnelle — Terme utilisé pour décrire le processus par lequel les résultats de la recherche
effectuée en laboratoire servent a développer de nouvelles méthodes de diagnostic et de traitement des
maladies.

Recombinant — En génétique, décrit des molécules d’ADN, des protéines, des cellules ou des organismes créés
en combinant du matériel génétique provenant de deux sources différentes. Les substances recombinantes
sont produites en laboratoire et sont étudiées pour le traitement de la SLA ainsi que pour de nombreuses
autres applications.

Rémission de la SLA — Cas extrémement rare dans lequel une personne diagnostiquée avec la SLA cesse de
présenter une progression de la maladie et, dans certains cas, retrouve une partie de ses fonctions motrices.
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Repliement des protéines — Lorsqu’une protéine est produite, elle se présente d'abord sous forme d’une longue
chaine d'acides aminés qui doit se plier dans une structure tridimensionnelle stable et correcte pour pouvoir
fonctionner adéquatement dans la cellule.

Revue scientifique évaluée par les pairs — Publication contenant des articles originaux rédigés par des
scientifiques et évalués pour leur qualité technique et scientifique ainsi que leur exactitude par d'autres
experts du méme domaine.

Séquencage du génome entier (WGS) — Processus consistant a lire, en une seule fois, I'ensemble de Ia
séquence d'ADN (exome) d’une personne.

Sialorrhée — Terme clinique désignant I'hypersalivation (bave).

Signification statistique — Mesure de la probabilité statistique qu’un résultat se soit produit. La signification
statistique n'indique pas si un changement est important ou non, mais plutét la probabilité que le résultat
soit réel et non dd au hasard.

SLA (sclérose latérale amyotrophique) — Maladie chronique caractérisée par une dégénérescence progressive
des cellules nerveuses du systeme nerveux central qui contrélent les muscles volontaires. Les symptomes
apparaissent généralement a I'age adulte moyen ou avancé et comprennent une faiblesse et une atrophie
musculaires.

SLA bulbaire — Forme de SLA dans laquelle les premiers symptomes apparaissent dans les muscles de la
téte et du cou, provoquant des difficultés a parler et a avaler. Ce terme est généralement utilisé pour
décrire une SLA a début bulbaire, car les personnes présentant un début aux membres évoluent souvent
vers des symptomes bulbaires, et inversement.

SLA familiale (SLAF) — Forme héréditaire de la SLA. Environ 5 a 10 % de tous les cas de SLA présentent des
antécédents familiaux indiquant que la maladie est déclenchée par des mutations d’'un gene associé a la SLA
transmises d’un parent a un enfant.

SOD1 - Protéine qui contribue a réduire le stress oxydatif dans les cellules. SOD1 détruit les superoxydes, une
forme hautement réactive de I'oxygéne (appelée radical libre), qui endommagent I'ADN. Des mutations dans
SOD1 sont associées a environ 20 % des cas familiaux de SLA.

Soins palliatifs — Soins visant @ améliorer la qualité de vie des patients atteints d'une maladie grave ou
potentiellement mortelle. Les soins palliatifs ont pour objectif de prévenir ou de traiter, le plus tot possible,
les symptémes d'une maladie, les effets secondaires liés aux traitements ainsi que les problémes
psychologiques, sociaux et spirituels associés a la maladie ou a son traitement.

Stéroide — Substance chimique appartenant a un vaste groupe caractérisé par une structure carbonée
particuliére. Les stéroides comprennent des médicaments utilisés pour réduire I'enflure et I'inflammation
(comme la prednisone et la cortisone), la vitamine D et certaines hormones sexuelles comme la
testostérone.
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Stress oxydatif — Augmentation de substances appelées especes réactives de 'oxygene (ou radicaux libres)
dans les cellules, entrainant des dommages aux membranes cellulaires, aux protéines ou au matériel
génétique. Les radicaux libres sont un sous—produit normal de la vie cellulaire, généralement contr6lé par
des mécanismes protecteurs. Le stress oxydatif survient lorsque ces mécanismes sont dépassés ou ne
fonctionnent pas correctement.

Synapse — Minuscule espace ol les signaux nerveux passent d’'un neurone a un autre. A la synapse, un signal
déclenche la libération d’un neurotransmetteur qui traverse I'espace pour activer un signal dans le neurone
suivant.

Systeme circulatoire — Ensemble d’organes et de tissus qui assurent la circulation du sang dans tout le corps,
notamment le coeur, les veines et les artéres.

Systeme immunitaire — Systéme de défense de I'organisme qui le protege contre les substances étrangeres, et
les cellules et les tissus indésirables. Le systeme immunitaire est réparti dans tout le corps et fait intervenir de
nombreux types de cellules, d'organes, de protéines et de tissus.

Systeme nerveux central (SNC) — Centre de controle de I'organisme, composé du cerveau et de la moelle
épiniere. Le SNC interprete les signaux pergus par le corps (comme la chaleur ou la douleur) et envoie des
messages aux muscles et aux glandes pour leur indiquer quoi faire. Les neurones et les cellules de soutien
(appelées glies) en sont les principaux constituants.

Systeme respiratoire — Ensemble des organes impliqués dans la respiration, notamment le nez, la gorge, le larynx, la
trachée, les bronches et les poumons.

TDP-43 - Protéine se liant a I’'ARN qui présente un comportement cellulaire anormal dans la SLA. TDP-43 se
trouve normalement dans le noyau d'une cellule; toutefois, chez 98 % des personnes vivant avec la SLA, elle
se retrouve dans le cytoplasme, ou elle n‘a pas sa place.

Test génétique — Examen médical permettant d'identifier des changements dans les chromosomes, les génes ou
les protéines. Les résultats peuvent confirmer ou exclure une maladie génétique soupconnée ou aider a
déterminer la probabilité qu'une personne développe ou transmette une maladie génétique.

Thérapie génique — Administration thérapeutique d'un acide nucléique dans les cellules d’'un patient a
titre de médicament pour traiter une maladie. La thérapie génique est actuellement a I'étude pour
traiter de nombreuses maladies, nhotamment certains types de cancer ainsi que des maladies
neurodégénératives comme la SLA.

Tissu — Groupe ou couche de cellules qui remplissent des fonctions précises. Par exemple, le tissu musculaire
est un groupe de cellules musculaires.

Toxique — Qui a trait a une substance nocive ou empoisonnée pour l'organisme. Les substances toxiques
provoquent habituellement des effets indésirables.

Trafic nucléocytoplasmique — Transport sélectif de substances a travers la membrane qui sépare le noyau et le
cytoplasme d’une cellule. Les substances peuvent circuler dans les deux sens, vers l'intérieur ou I'extérieur du
noyau.

Société canadienne de la SLA | Glossaire de la recherche| 16



Traitement alternatif — Thérapie autoadministrée, non conventionnelle ou « naturelle ». Bien souvent, aucune
preuve scientifique ne démontre I'efficacité des traitements alternatifs proposés, et certains peuvent méme
s'avérer dangereux. Il est important d'étre conscient des risques associés a ces traitements, car certaines
personnes peuvent exploiter financiérement la détresse de ceux qui cherchent désespérément un traitement ou
une guérison.

Transgénique — Terme utilisé pour décrire un organisme vivant qui a été modifié génétiquement afin de
contenir de I’ADN provenant d’'un organisme non apparenté. Par exemple, des souris transgéniques sont
fréguemment utilisées dans la recherche prédinique sur la SLA comme modéle détude de la maladie.

Tube de gastrostomie percutanée (PEG)— Tube inséré a travers la paroi abdominale directement dans
I'estomac. Il permet a I'air et aux liquides de s'échapper de I'estomac et peut aussi servir a administrer des
meédicaments et des liquides, y compris des aliments liquides, au patient. Les tubes PEG sont souvent
utilisés chez les personnes atteintes de SLA lorsque la déglutition devient trop difficile.

%%

Ventilation non invasive (VNI) — Méthode de soutien respiratoire qui consiste a utiliser une machine pour
fournir de I'oxygene par l'intermédiaire d'un masque facial La VNI est souvent recommandée aux personnes
atteintes de SLA qui éprouvent des difficultés respiratoires ou des troubles du sommeil.

Vital - Nécessaire au maintien de la vie. La respiration, par exemple, est une fonction vitale.

Vitamine — Nutriment dont I'organisme a besoin en petites quantités pour fonctionner et rester en santé.
Les sources de vitamines sont les aliments d’origine végétale et animale ainsi que les suppléments
alimentaires. Certaines vitamines sont fabriquées par I'organisme a partir d'aliments. Exemples : vitamine
A, vitamine C et vitamine E.

Voie cellulaire — Série d'actions impliquant des substances biologiques a l'intérieur dune cellule et entrainant un
certain produit ou un changement dans celle-ci. Les voies cellulaires régulent divers processus tels que le
métabolisme, I'expression génique et la transmission de signaux (communication entre cellules).
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