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La Sclérose Latérale Amyotrophique (SLA) est une maladie neurodégénérative affectant les motoneurones, 
provoquant une paralysie progressive et entraînant le décès des patients en moyenne cinq ans après le 
diagnostic, sans traitement curatif disponible. Malgré les progrès de la recherche, les mécanismes 
physiopathologiques de la SLA restent partiellement élucidés, et l'absence de modèles représentatifs de la 
forme sporadique constitue un obstacle majeur à la découverte de nouvelles thérapies. Pour améliorer la 
compréhension de cette maladie, nous avons étudié la protéine TDP-43, un acteur central de la SLA. Dans la 
première partie de cette thèse, l'étude de TDP-43 en condition physiologique a révélé une nouvelle localisation 
de cette protéine au sein du centrosome. Grâce à la microscopie super-résolutive, nous avons précisé son 
ultra-localisation dans la matrice péricentriolaire et identifié des partenaires (ARNm et protéines) interagissant 
avec TDP-43. Cette localisation suggère de nouvelles fonctions potentielles de TDP-43, possiblement 
impliquées en pathologie. Dans la deuxième partie de cette thèse, pour pallier le manque de modèles 
représentatifs de la forme sporadique et continuer nos recherches en condition pathologique, nous avons initié 
la genèse d’un modèles in vivo par induction la pathologie via les propriétés prion-like de TDP-43. La réussite 
de ces modèles fournirait un support de recherche pour approfondir la compréhension de la SLA sporadique, 
étudier l'implication de la fraction centrosomale de TDP-43 en pathologie, et tester de nouvelles approches 
thérapeutiques sur des modèles plus fiables et représentatifs de cette forme, qui touche la majorité des 
patients. 
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