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MOT DE BIENVENUE DU COMITÉ ORGANISATEUR

Bienvenue à la 11e Journée de la recherche en 
neurosciences de l’Université Laval!

Cette journée s’adresse à vous, étudiants, stagiaires postdoctoraux, professeurs et cliniciens membres 
du réseau de l’Université Laval et impliqués dans la recherche en neurosciences, ainsi qu’à tous ceux 
que ce secteur de recherche intéresse. Cette rencontre annuelle constitue une occasion privilégiée 
de présenter vos travaux de recherche, d’en apprendre davantage sur les travaux des autres, de 
rencontrer de nouveaux collègues et d’établir des collaborations scientifiques fructueuses. 

La 11e Journée de la recherche en neurosciences de l’Université Laval est sous l’égide du Centre 
thématique de recherche en neurosciences (CTRN) qui s’est donné comme objectif principal la 
réalisation des activités de recherche prioritaires et innovatrices afin de maximiser la compétitivité 
de l'Université Laval aux niveaux national et international, d'offrir un programme de formation de 
très haut niveau et enfin, de faciliter le transfert des connaissances vers la prestation de soins et le 
développement socio-économique.

Cette journée permettra de mettre en valeur la qualité remarquable de la relève dans le domaine de 
la recherche en neurosciences à l’Université Laval par le biais de conférences scientifiques prononcées 
par de jeunes chercheurs, ainsi que de souligner la qualité de la recherche de chercheurs établis qui 
contribuent à faire rayonner l’Université Laval ici et à l’étranger. 

Comme conférencier invité cette année, nous avons l’honneur d’accueillir le Professeur Ronald Duman 
de l’Université Yale, véritable chef de file de la recherche sur les mécanismes moléculaires des troubles 
dépressifs et de la caractérisation d’antidépresseurs de nouvelle génération.

L’organisation de cette journée a bénéficié du soutien du CTRN, de l'axe Neurosciences du CRCHU de 
Québec-Université Laval, du Centre de recherche CERVO, du CIRRIS, du Département de psychiatrie 
et de neurosciences de l'Université Laval, du Centre des congrès de Québec, de SFR Magnifying 
Nanoscience, de Thermo Fisher Scientific, de Zeiss ainsi que de Bliq Photonique.

Bonne journée à toutes et à tous !

Christophe Proulx, Frédéric Calon, Steve Lacroix, Martin Parent, Michel Prud'homme

Comité organisateur
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MEMBRES DU COMITÉ ORGANISATEUR

PRÉSIDENT

Christophe Proulx
Professeur de la Faculté de médecine et chercheur au Centre de recherche CERVO

MEMBRES
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Professeur de la Faculté de pharmacie et chercheur au CRCHU de Québec-UL

Steve Lacroix
Professeur de la Faculté de médecine et chercheur au CRCHU de Québec-UL

Martin Parent
Professeur de la Faculté de médecine et chercheur au Centre de recherche CERVO
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PROGRAMME DE LA JOURNÉE

BIENVENUE
Amphithéâtre Hydro-Québec, Pavillon Desjardins

Accueil et inscription
 
Mot de bienvenue de Christophe Proulx, au nom du comité organisateur

Allocution de Laurent Bouyer, directeur du CTRN

Rapport annuel du CTRN par Laurent Bouyer

CHERCHEURS DE LA RELÈVE
Amphithéâtre Hydro-Québec, Pavillon Desjardins 

Modérateur : Martin Lévesque

Benoit Labonté, Centre de recherche CERVO
Titre : Sex-Specific Brain Transcriptional Signatures in Human Major Depressive 
Disorder and Their Correlates in Mouse Models of Depression

Caroline Ménard, Centre de recherche CERVO
Titre : Santé neurovasculaire et immunité:  stress, dépression et résilience, je me 
souviens!

David Gosselin, CRCHU de Québec-UL
Titre : Origines génomiques des fonctions de la cellule microgliale

PAUSE-CAFÉ
Devant l’amphithéâtre Hydro-Québec, Pavillon Desjardins 

RÉCIPIENDAIRES DES BOURSES D’EXCELLENCE DU CTRN (2017-2018) 
Amphithéâtre Hydro-Québec, Pavillon Desjardins 

Modérateur : Liziane Bouvier

Présentations orales (7min + 3 min de questions)

Windsor Ting, étudiant au doctorat en neurobiologie, Centre de recherche CERVO
Titre : Investigation of Spike Timing Dependent Plasticity in the Corticomotor System of 
Rodents. 

8h00/
8h30

8h30/
8h35

8h35/
8h50

8h50/
9h10

9H10/
9h40

9h40/
10h10

10h40/
11h00

10H10/
10h40

11h00/
12h00
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Charline Dambreville, étudiante au doctorat en médecine expérimentale, CIRRIS
Titre : Changements de l’excitabilité cortico-spinale pendant une tâche locomotrice 
complexe chez l’humain

Nicolo Ilacqua, étudiant au doctorat en neurobiologie, Centre de recherche CERVO
Titre : Structural and functional participation of the mitochondria-wrapping rough-ER 
(WrappER) in Very-Low Density Lipoprotein biogenesis

Marie Roussel, étudiante au doctorat en neurobiologie, CRCHU de Québec-UL
Titre : Contribution des noyaux du mésencéphale à la récupération fonctionnelle de la 
marche après lésion médullaire 

Héléna Denis, étudiante au doctorat en neurobiologie, CRCHU de Québec-UL
Titre : Les vésicules extracellulaires dérivées d'érythrocytes: biomarqueurs potentiels 
de la maladie de Parkinson

DÎNER (BOÎTES À LUNCH)
PRÉSENTATIONS PAR AFFICHES ET VISITE DES KIOSQUES
Grand Salon, Pavillon Pollack

CONFÉRENCIERS CTRN
Amphithéâtre Hydro-Québec, Pavillon Desjardins 

Modérateur : Steve Lacroix

Francesca Cicchetti, CRCHU de Québec-UL
Titre : Les maladies neurodégénératives sont-elles des maladies à prion? 

Armen Saghatelyan, Centre de recherche CERVO
Titre : Tracking neural stem cells division in freely behaving mice

CONFÉRENCIER D’HONNEUR
Amphithéâtre Hydro-Québec, Pavillon Desjardins 

Ronald Duman, Yale School of Medicine
Titre : Stress, Depression and Antidepressants: remodeling synaptic connections

COCKTAIL ET REMISE DES PRIX
Grand Salon, Pavillon Pollack

12h00/
14h00

14h00/
14h30

14h30/
15h00

15h00/
16h00

16h00/
19h00
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CONFÉRENCIERS ET CONFÉRENCIÈRES

Benoit Labonté, Centre de recherche CERVO

Benoit Labonté a obtenu son doctorat en neurosciences et biologie 
moléculaire sous la supervision du Dr Gustavo Turecki à l’Université 
McGill en 2012. Ses travaux de doctorat ont porté sur les changements 
moléculaires et épigénétiques associés au suicide. De par ses travaux, il 
a notamment démontré que l’abus physique et sexuel durant l’enfance 
modifie de façon prolongé la régulation épigénétique d’ensembles de 
gènes dans le cerveau de suicidaires. En 2013, il se joint au laboratoire du Dr 
Éric Nestler, une sommité mondiale dans les mécanismes épigénétiques de 
régulation de l’expression de gènes, à l’Icahn School of Medicine at Mount 
Sinai, New York. C’est durant cette période qu’il commence à s’intéresser 
plus particulièrement aux signatures transcriptionelles chez les hommes 
et les femmes. C’est également là où il apprend à maitriser différents 
modèles animaux pour approfondir les mécanismes moléculaires sous-
jacent aux observations qu’il fait chez l’humain. C’est en combinant ces 
approches que le Dr Labonté démontre l’étendue du dimorphisme sexuel 
chez les patients déprimés. Ces travaux démontrent que les signatures 
moléculaires dans le cerveau des hommes et les femmes déprimées sont 
drastiquement différentes. Ils montrent aussi que ce dimorphisme est 
également reproduit chez les mâles et femelles stressés, ce qui lui permet 
d’identifier et manipuler différentes voies de signalisation cellulaires 
contrôlant la susceptibilité au stress spécifiquement chez le mâle ou la 
femelle. Dans l’ensemble, ses travaux au doctorat et au post-doctorat ont 
mené à la publication de plusieurs études d’une très grande originalité, 
dans des journaux scientifiques de très haut niveau comme Nature, Nature 
Medicine, Biological Psychiatry et Nature Neuroscience. 

chercheurs de la relève
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Caroline Ménard, Centre de recherche CERVO

La Dre Ménard a été post-doctorante dans le laboratoire du Dr Scott Russo 
à l'Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, États-Unis, pendant 
3 ans. Elle s'est intéressée à la neurobiologie (vasculaire et immunitaire) 
sous-jacente à la vulnérabilité au stress et à la résilience dans le contexte 
des troubles de l'humeur. Dans le cadre de ses positions académiques 
précédentes à l’UdeM, à l'Université McGill et à l'UQTR, elle a exploré 
la neurobiologie de la mémoire, les effets de la diète sur la plasticité 
synaptique du cerveau, le vieillissement et la maladie d'Alzheimer. Elle 
a également passé du temps en industrie en tant que scientifique en 
recherche et développement. Dans le cadre de ses projets, elle a participé 
à l'élaboration de protocoles ciblant la reprogrammation de cellules 
souches humaines en neurones et à leur validation au point de vue 
morphologique et fonctionnel. Au cours de sa formation, elle a développé 
une expertise en neurosciences, psychiatrie et études comportementales 
incluant des techniques liées à l'exploration des mécanismes sous-jacents 
à la plasticité synaptique, la réponse au stress, la santé cardiovasculaire, 
l'immunologie, la biologie cellulaire et moléculaire/épigénétique. Elle s'est 
jointe au Département de psychiatrie et de neurosciences de la Faculté de 
médecine de l'Université Laval en tant que professeur adjoint sous octroi 
et a ouvert son laboratoire au Centre de recherche CERVO en février 2018.

David Gosselin, CRCHU de Québec-UL

Le Dr Gosselin a obtenu son doctorat en physiologie-endocrinologie à 
l’Université Laval en mai 2012. Ses études, réalisées sous la supervision 
du Dr Serge Rivest, ont porté sur la compréhension du rôle de la cytokine 
pro-inflammatoire interleukine 1 béta dans la régulation de l’activité 
neuronale, et ce dans divers contextes de pathologies au cerveau. 
Ses études postdoctorales en épigénomique, sous la direction du Dr 
Christopher Glass, à l’University of California, San Diego, États-Unis, lui ont 
permis de mieux comprendre les mécanismes moléculaires qui régulent la 
transcription chez les microglies humaines et murines. Depuis avril 2017, il 
est professeur adjoint sous octroi au Département de médecine moléculaire 
de la Faculté de médecine de l'Université Laval. Son laboratoire, situé au 
Centre de recherche du CHU de Québec-Université Laval, cherche à mieux 
comprendre le rôle des microglies dans la physiologie du cerveau.
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CONFÉRENCIERS ET CONFÉRENCIÈRES
chercheurs ctrn

Francesca Cicchetti, CRCHU de Québec-UL

La Dre Cicchetti a obtenu son PhD en neurobiologie de l’Université 
Laval en 1998. En 2002, elle a complété un stage postdoctoral au 
Harvard Medical School dans le domaine de la thérapie cellulaire. Elle 
est maintenant professeure titulaire au département de psychiatrie et 
de neurosciences à la Faculté de médecine de l’Université Laval. Elle a 
publié plus de 80 articles scientifiques en carrière dans des journaux à 
fort impact tels que PNAS, Annals of Neurology, Acta Neuropathologica, 
Trends in Pharmacology, et Brain. Trois de ses plus récents manuscrits ont 
aussi reçu le titre de publication la plus influente de 2014, 2015 et 2016 
dans les domaines de recherche portant sur la maladie de Huntington. 
La Dre Cicchetti est membre active de plusieurs comités de subventions 
nationaux et internationaux, et siège sur plusieurs conseils éditoriaux.

Le programme de recherche de la Dre Cicchetti porte sur trois principaux 
axes via lesquels elle et son équipe tentent 1) de mieux comprendre les 
phénomènes qui contribuent au développement ou à la propagation des 
aspects pathologiques retrouvés au sein des maladies neurodégénératives 
(plus particulièrement les maladies de Parkinson et de Huntington) 
et leurs troubles cognitifs associés; 2) de développer des stratégies 
thérapeutiques qui permettraient une intervention précoce ou plus tardive 
au cours de l’évolution de la maladie; 3) d’étudier les mécanismes d’action 
à l’origine des effets bénéfiques ou dommageables de certaines thérapies 
expérimentales (transplantation cellulaire et stimulation cérébrale 
profonde) afin d’améliorer ces approches en clinique. Ce programme est 
établi sur les bases d’une recherche translationnelle, du modèle animal à 
l’homme, dans le but de développer de nouvelles cibles thérapeutiques 
pour les individus souffrant de maladies neurodégénératives. Au fil des 
ans, son équipe a développé une expertise considérable en ce qui a trait 
aux modèles animaux de ces maladies, à l’imagerie/microscopie chez le 
petit animal, et surtout dans l’analyse histopathologique de tissus humains. 
Les collaborations avec plusieurs groupes cliniques leur donnent accès 
à des échantillons biologiques humains (sang, moelle épinière, cerveau), 
parfois très rares (cerveaux de patients transplantés). Divers partenaires 
pharmaceutiques avec qui  son équipe collabore également permettront 
d’accélérer leurs découvertes vers des applications cliniques tangibles.
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Armen Saghatelyan, Centre de recherche CERVO

Le Dr Armen Saguatelyan est professeur titulaire au Département de 
psychiatrie et de neurosciences de l’Université Laval, et détient une 
Chaire de recherche du Canada sur la neurogenèse postnatale. Il a fait son 
baccalauréat et sa maîtrise à l’Université d’État d’Érevan, en Arménie et a 
fait une année et demi de formation pré-doctorale à l’Université Saint-
Petersburg, en Russie. Il a ensuite effectué son doctorat à Hambourg, en 
Allemagne, dans le laboratoire de la professeure Melitta Schachner, où il a 
étudié le rôle de différentes molécules d'adhésion cellulaire et de matrice 
extracellulaire dans la formation et la fonction des synapses inhibitrices. 
Il a effectué deux formations post-doctorales en France; premièrement, 
dans le laboratoire de Pierre-Marie Lledo, de l’Institut Pasteur, travaillant 
sur le bulbe olfactif où l’arrivée de nouveaux interneurones et la formation 
de nouvelles synapses inhibitrices tout au long de la vie; deuxièmement, 
dans le laboratoire d’Alain Prochiantz, de l’École Normale Supérieure, à 
Paris, sur le rôle des facteurs de transcription dans la spécification du 
destin des interneurones bulbaires nouvellement produits. Il a obtenu 
une chaire de recherche du Canada et s’est joint à l’Université Laval en 
novembre 2005. 

Le laboratoire du Dr Armen Saghatelyan s’intéresse à la compréhension des 
mécanismes cellulaires et moléculaires régissant la migration, la maturation 
et l’intégration fonctionnelle au sein d’un réseau neuronal mature, des 
neurones nouvellement générés. Le bulbe olfactif (BO) représente un 
modèle de choix pour l’étude de ces processus, cette région étant l’une des 
rares du cerveau adulte au niveau de laquelle se produisent massivement 
de la migration et de la maturation neuronales. Les précurseurs neuronaux 
sont générés au niveau de la zone sous-ventriculaire (SVZ) et migrent en 
direction du BO au niveau duquel ils vont s’intégrer au réseau fonctionnel. 
À long-terme, l’objectif de ces travaux de recherche est d’identifier les 
programmes moléculaires et cellulaires sous-tendant le développement 
neuronal dans le cerveau adulte. Cela permettrait ainsi de mettre au point 
des thérapies de remplacement cellulaire efficaces via l’induction d’un 
recrutement neuronal au niveau des régions cérébrales atteintes par 
diverses maladies neurodégénératives ou un traumatisme cérébral. Les 
approches multidisciplinaires utilisées incluent l’imagerie deux-photons 
in vivo de la maturation neuronale et de la dynamique des épines, 
l’imagerie de la migration neuronale sur des tranches aigues de cerveau, 
l’électrophysiologie, l’imagerie calcique, la culture cellulaire, l’injection 
stéréotaxique de vecteurs viraux, l’électroporation, l’immunohistochimie, 
le western blot, mais également la caractérisation comportementale du 
comportement olfactif.
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CONFÉRENCIER D’HONNEUR

Ronald Duman, Yale School of Medicine

Dr. Duman received his doctorate degree from the University 
of Texas in Houston and conducted his postgraduate work at 
Yale University. Dr. Duman is now Professor of Psychiatry and 
Pharmacology, Director of the Abraham Ribicoff Research 
Facilities, and is the Elizabeth Mears and House Jameson Professor 
of Psychiatry at Yale University School of Medicine. Dr. Duman 
has received several awards for his work, including the Anna-
Monika Prize for outstanding research in depression, the Nola 
Maddox Falcone Prize, the Dr Paul Janssen Prize, the NIMH MERIT 
Award, the College of International Neuropsychopharmacology 
Basic Research Award, the NARSAD Distinguished Investigator 
Award, and he is a member of the National Academy of Sciences. 
He is author of over 300 original articles, reviews and chapters 
and has given over 250 invited lectures.

Studies in Dr. Duman’s laboratory are focused on identifying 
the molecular and cellular adaptations that underlie the actions 
of antidepressant drugs and stress. This includes adaptations of 

receptors, signal transduction proteins, gene transcription factors, neurotrophic factors, and regulation 
of synaptic processes and even birth of new neurons (neurogenesis) in the adult brain, providing 
the basis for a neurotrophic and synaptic hypothesis of depression. Of particular interest are recent 
works on new fast-acting antidepressant demonstrating that the rapid antidepressant actions of 
NMDA receptor antagonists are dependent on synaptogenesis and new protein synthesis. Preclinical 
and clinical studies support the hypothesis that neuronal atrophy and cell loss in response to stress 
contribute to mood disorders. Conversely, the therapeutic action of antidepressants may occur in 
part via blocking or reversing these damaging effects of stress. Dr. Duman’s research has shown that 
antidepressants increase the growth and survival of new neurons and glia, which he believes may 
explain in part how these drugs produce their therapeutic effects. He has also studied the role of the 
innate immune system in the pathophysiology and treatment of depression. Taken together, these 
findings represent major advances in our understanding of the effects of antidepressants and provide 
a framework for the development of novel therapeutic agents.
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PRÉSENTATIONS PAR AFFICHES

1.	 PRIONIC PROPERTIES OF THE MUTANT HUNTINGTIN PROTEIN

ALPAUGH MELANIE 1, 2, Masnata Maria1, 2, Maxan Alexander1,2, Sciacca Giacomo1,2, Denis Helena1, David Linda1, 
2, Saint-Pierre Martine1, 2, Bousset Luc3, Melki Ronald3, Cicchetti Francesca1, 2.. 1Centre de Recherche du CHU de 
Québec, Axe Neurosciences; 2Département de Psychiatrie & Neurosciences, Université Laval; 3Paris-Saclay Institute 
of Neuroscience, CNRS.

OBJECTIVE: In recent years, evidence has accumulated suggesting that mutant huntingtin protein (mHtt) - the 
genetic product of Huntington’s disease - can spread into normal healthy tissue in a prion-like fashion. This 
theory, however, has remained controversial. To fully address this issue and to understand the possible effects of 
spreading on Huntington pathology, mice were administered exogenous human fibrillar mHtt (Q48) and huntingtin 
(Htt) (Q25) N-terminal fragments using two distinct paradigms. METHODS: First, WT mice received a unilateral 
intracerebral injection at 2 months of age. Second, R6/2 and WT pups were administered fibrils by bilateral 
intraventricular injection. RESULTS: In both protocols, the injection of mHtt (Q48) fibrils resulted in behavioural 
changes. In the first protocol involving adult WT mice, a progressive cognitive impairment was observed in the 
open field beginning 10 months after treatment. In the second protocol involving R6/2 pups, a precipitation of 
phenotype was observed such that Q48 injected pups developed motor (clasping and distance travelled in the 
open field) and anxiety-like (light-dark box) phenotype at 4 weeks of age. Post-mortem analysis of adult WT mice 
indicated that most fibrils had been cleared from the brain by 12 months post-surgery. Despite the lack of fibrils, a 
change in the staining pattern of endogenous Htt was detected. Interestingly, a similar change in staining pattern 
was also present in post-mortem analysis of the second protocol. Given the shorter time-frame of the second 
protocol (12 weeks vs. 12 months), it was possible to detect the presence of fibrils in the brain. The remaining 
fibrils were particularly concentrated in regions surrounding the lateral ventricles (the site of injection). Frequently, 
fibrils were found to colocalize with the endogenously present mHtt in R6/2 mice. CONCLUSION: Exogenously 
administered mHtt is capable of both inducing and exacerbating disease pathology in a prion-like manner.

2.	 INPUT-SPECIFIC SYNAPTIC LOCATION AND FUNCTION OF THE ALPHA5 GABAA RECEPTOR 
SUBUNIT IN THE MOUSE CA1 HIPPOCAMPAL NEURONS

AMALYAN SONA1, Elise Magnin1, Ruggiero Francavilla1, Etienne Gervais2, Linda Suzanne David2, Xiao Luo2, Lisa 
Topolnik2. 1Department of Biochemistry, Microbiology and Bio-informatics; 2Neuroscience Axis, CHU de Québec 
Research Center (CHUL), Laval University.

OBJECTIF: Hippocampus-dependent learning processes are coordinated via a large diversity of GABAergic 
inhibitory mechanisms. The alpha5 subunit-containing GABAA receptor (α5-GABAAR) is abundantly expressed 
in the hippocampus populating primarily the extrasynaptic domain of CA1 pyramidal cells, where it mediates 
tonic inhibitory conductance and may cause functional deficits in synaptic plasticity and hippocampus-dependent 
memory. However, little is known about synaptic expression of the α5-GABAAR and, accordingly, its location site-
specific function. MÉTHODES: We examined the cell- and synapse-specific distribution of the α5-GABAAR in the CA1 
stratum oriens/alveus (O/A) using a combination of immunohistochemistry, whole-cell patch-clamp recordings 
and optogenetic stimulation in hippocampal slices obtained from mice of either sex. In addition, the input-specific 
role of the α5-GABAAR in spatial learning and anxiety-related behavior was studied using behavioral testing and 
chemogenetic manipulations. RÉSULTATS: We demonstrate that α5-GABAAR is preferentially targeted to the inhibitory 
synapses made by the vasoactive intestinal peptide (VIP)- and calretinin (CR)-positive terminals onto dendrites of 
somatostatin-expressing interneurons. In contrast, synapses made by the parvalbumin-positive inhibitory inputs 
to O/A interneurons showed no or little α5-GABAAR. Inhibiting the α5-GABAAR in control mice in vivo improved 
spatial learning but also induced anxiety-like behavior. Inhibiting the α5-GABAAR in mice with inactivated CA1 
VIP input could still improve spatial learning and was not associated with anxiety. CONCLUSION: Together, these 
data indicate that the α5-GABAAR-mediated phasic inhibition via VIP input to interneurons plays a predominant 
role in the regulation of anxiety while the α5-GABAAR tonic inhibition via this subunit may control spatial learning.

(par ordre alphabétique du premier auteur)
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3.	 GOLD NANOPARTICLE-ASSISTED ALL OPTICAL LOCALIZED STIMULATION: A NEW TOOL TO 
STUDY SYNAPTIC COMMUNICATION AND PLASTICITY 

AYOTTE-NADEAU PIERRE-LUC, Flavie Lavoie-Cardinal, Frank Boahen, Nicolas Doyon, Paul De Koninck.

For a better understanding of molecular processes underlying synaptic communication, it is necessary to be able 
to observe and control synaptic activity with high temporal (ms) and spatial (nanoscale) precision. We propose 
to use a localized optical stimulation technique based on plasmonic excitation of nanoparticles (Nanoparticule 
Assited Localized Optical Stimulation - NALOS) to produce synaptic stimulation localized on a single synapse. 
It has been shown that it is possible to induce with NALOS a transient stimulation of intracellular calcium on a 
dendrite, measured with the help of GCaMP6s, a genetically encoded calcium indicator (Lavoie-Cardinal et al., 
2016). In order to better understand the physiological effects of NALOS on neurons, the first part of this project 
aims to characterize the mechanism underlying the technique. To do this, we have varied the power of laser 
stimulation on gold nanoparticles to characterize the different intracellular calcium responses obtained as well 
as the possible formation of holes on the membrane. We then determined the main receptors and ion channels 
that can be stimulated with NALOS using different antagonists. The second part of the project was to investigate 
if NALOS could be used to generate synaptic stimulation. To do this, we stimulated an axon locally and observed 
the calcium response related to synaptic stimulation by natural releasing of glutamate via vesicles of the pre-
synaptic active zone. This stimulation can be repeated and is localized to a single synapse. This tool will allow to 
stimulate and observe, one synapse at a time, structural and molecular changes related to synaptic communication.

4.	 INVESTIGUER LA MODULATION DES FONCTIONS DES PERICYTES SUITE AUX ACCIDENTS 
VASCULAIRES CEREBRAUX

BERNARD MAXIME, ElAli Ayman, Axe neurosciences, CHU centre de recherche de Québec (CHUL).

CONTEXTE: Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) constituent une cause majeure de décès et de handicap au 
Canada. Des études récentes suggèrent que la promotion de l’intégrité de l’unité neurovasculaire pourrait conduire 
à des percées thérapeutiques. Les péricytes sont des cellules multifonctionnelles qui contribuent au maintien de 
l’intégrité de l’unité neurovasculaire. Les péricytes exposés à des stimuli comme l’ischémie, possède un potentiel 
multipotent et se différencient en d’autres types de cellules. En raison leur potentiel régénératif, ces cellules 
constituent une cible thérapeutique intéressante. Toutefois, les mécanismes qui contrôlent leur multipotence ne 
sont pas bien compris. OBJECTIFS: Cette étude vise à investiguer le rôle des Hypoxia inducible factors (HIFs) dans 
la reprogrammation des péricytes lors d’un AVC, et à évaluer de nouvelles approches thérapeutiques tirant profit 
de leur potentiel régénératif. MÉTHODES: Une culture primaire de péricytes humaines a été utilisée, et HIFs ont 
été stabilisés en utilisant des approches pharmacologiques. Le potentiel multipotent des cellules a été analysé. 
Un AVC a été induit chez la souris via l’occlusion transitoire de l’artère cérébrale moyenne, et des péricytes 
reprogrammées (HIFs stabilisés) ont été transplantées dans le cerveau via la voie intranasale. Le recrutement 
des cellules transplantées ainsi que leur effet sur la récupération post-AVC ont été évalués. RESULTATS: La 
stabilisation de HIFs induit l’expression de Kruppel-like factor-4 (KLF4) qui est impliqué dans la reprogrammation 
des cellules pluripotentes. Les péricytes reprogrammées exposées à un milieu neuronal conditionné développent 
des traits neuronaux. Les cellules transplantées migrent rapidement et spécifiquement vers le site de la 
lésion en utilisant la vasculature comme échafaudage. Leur recrutement est accompagné par une régression 
de la lésion et une diminution des déficits neurologiques. CONCLUSION: HIFs stimulent la reprogrammation 
directe des péricytes qui se trans-différencient en d’autres types de cellules du cerveau dépendamment 
des signaux dans leur microenvironnement. Nos résultats suggèrent que les péricytes reprogrammées 
constituent un outil novateur pour le développement de nouvelles approches de thérapie cellulaire pour l’AVC.
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5.	 APPRENTISSAGE LOCOMOTEUR À LA CHEVILLE PENDANT LA MARCHE CHEZ L’HOMME

BERTRAND-CHARRETTE MICHAËL1, Jens Bo Nielsen3, Laurent J Bouyer1,2. 1Centre interdisciplinaire de recherche 
en réadaptation et en intégration sociale (CIRRIS), Québec, Canada; 2Département de réadaptation, Faculté de 
médecine, Université Laval, Québec, Canada; 3Department of Neuroscience and Pharmacology, University of 
Copenhagen, Copenhagen, Denmark.

OBJECTIFS: Les populations avec atteinte neurologique présentent souvent des déficits de marche, dont un 
pied tombant et une réduction de la poussée plantaire. Des études récentes démontrent qu’un entrainement 
locomoteur avec résistance lors de la phase d’oscillation semble bénéfique pour la réduction du pied tombant. 
Est-ce qu’une approche semblable pourrait être utilisée pour réentraîner la poussée plantaire? MÉTHODES: 
30 sujets sains ont fait des allers-retours dans un corridor de 80m avec une orthèse tibiale modifiée. 
L’expérimentation comportait 3 phases de 10 min: 1) collecte des valeurs de base du patron locomoteur; 2) 
entraînement (résistance de la flexion plantaire [FP] à l’aide d’un tube élastique attaché à l’orthèse); 3) marche 
post-entraînement, objectivant la présence d’un effet d’apprentissage. Durant ces trois périodes, des données 
de cinématique étaient collectées. RÉSULTATS : Des effets d’apprentissage (augmentation de la poussée 
plantaire maximale de 13,4 ± 3,1 à 21,2 ± 3,1 °, p <0,0001) ont été mesurés chez 25 des 30 sujets. DISCUSSION 
: Les résultats de cette étude suggèrent que l’entraînement de la poussée plantaire à l’aide d’une résistance 
appliquée à la cheville pendant la marche au sol permet de modifier le patron locomoteur de sujets sains. La 
prochaine étape sera de vérifier l’efficacité de cette approche auprès de populations avec atteinte neurologique.

6.	 UNE APPROCHE D’APPRENTISSAGE PROFOND POUR L’ÉTUDE DE LA RÉORGANISATION DE 
PROTÉINES NEURONALES

BILODEAU ANTHONY, Gardner Marc-André, Gagné Christian, De Koninck Paul, Lavoie-Cardinal Flavie. Centre de 
recherche CERVO Brain Research Centre, Département de génie électrique et de génie informatique, Département 
de Biochimie, Microbiologie et Bio-informatique, Département de physique, de génie physique et d’optique, 
Université Laval.

OBJECTIF : La croissance et la plasticité des neurones sont soutenues par un cytosquelette intracellulaire formé de 
plusieurs protéines. Le niveau d’organisation et la plasticité de ce cytosquelette sont très peu compris en raison des 
limites de résolutions qu’offre la microscopie optique conventionnelle. La microscopie par déplétion d’émission 
stimulée (STED) nous permet d’étudier la réorganisation des protéines du cytosquelette à l’intérieur de cellules 
neuronales vivantes ou fixées à l’échelle nanométrique. Afin de bien comprendre les procédés biologiques derrière 
la réorganisation des protéines, nous avons implémenté une méthode d’analyse basée sur l’apprentissage profond. 
Un réseau de neurones de type UNet permet de classer le niveau de réorganisation. Une précision d’étiquetage de 
70\%, lorsque comparée aux étiquettes d’un expert, est obtenue avec cette architecture. De plus, une augmentation 
virtuelle des données a permis de réduire le jeu d’entraînement à 40 images partiellement étiquetées. L’analyse 
automatique d’image permet de caractériser rapidement un très grand jeu de données (plus de 1500 images) 
pour comparer l’effet de diverses drogues et conditions de stimulations sur le niveau d’organisation des protéines.
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7.	 DECIPHERING PREVENTIVE EFFECTS OF DIETARY VITAMIN A ON ALZHEIMER’S DISEASE 
PATHOLOGY IN TWO MOUSE MODELS 

BIYONG ESSI1,2,3, Pallet Véronique1, CALON Frédéric2,3. 1Nutrition et Neurobiologie intégrée (NutriNeuro), INRA, 
UMR 1286, Université de Bordeaux, France. 2Faculté de pharmacie, Université Laval, Québec, Canada. 3Centre de 
recherche du CHU de Québec (CHUL), Axe Neurosciences, Québec, Québec, Canada. 

OBJECTIVE: Vitamin A (VA) is necessary to maintain memory processes in the adult brain, via its active metabolite, 
retinoic acid. VA metabolism is decreased during aging, but also in the early stages of Alzheimer’s Disease (AD). Thus, 
we hypothesize that an age-associated deficit of VA contributes to the development of AD, and that maintaining 
optimal availability of retinoic acid in the brain during aging could prevent the onset of AD. We evaluated whether 
a VA-enriched diet can prevent memory deficits and curb Aβ and tau neuropathology in two mouse models of AD: 
the 3xTg-AD mouse and the intra-cerebro-ventricular (ICV)-injected Aß25-35 mouse. 3xTg-AD mice develop both 
Aß and tau neuropathology with age, and model the timeline occurring in humans. ICV-injected mice develop Aß-
pathology, allowing the study of AD pathogenesis, without aging component. METHODS: VA-enriched (20 IU/g) 
or VA-control (5 IU/g) diets were administered to both models. From 8-month-old (before frank neuropathology 
and behavior deficits, starting at 12-month-old) to 14-month-old in 3xTg-AD mice; and from 5 to 14-week-
old in Aß25-35-injected mice (the injection occurs at 8 weeks of age). We evaluated hippocampal-dependent-
memory, metabolic status, and neuropathology after 6 months and 9 weeks of diet, respectively. RESULTS: 
VA-enriched diet preserved short-term memory in both 3xTg-AD and Aß25-35-injected mice in the Y-maze. In 
both cases, locomotion was similar between groups. 3xTg-AD mice anxiety-like-behavior was unaffected by VA 
while it was reduced in Aß25-35-injected mice. This protective effect of VA is not attributable to an action on 
metabolic status evaluated in insulin tolerance test, neither on body weight gain of both models. CONCLUSION: 
Overall, VA had a robust effect in avoiding spatial memory deficits in two different AD models. Analysis of 
neuropathology is currently ongoing to better understand how this micronutrient triggers such memory protection 
in each case. These preclinical data suggest dietary VA could be a nutraceutical tool in the prevention of AD.

8.	 OPTOGENETIC MODEL TO INVESTIGATE THE IMPACT OF THE MICROBIOTA ON THE 
DEVELOPMENTAND FUNCTION OF DOPAMINERGIC CIRCUITS IN MICROBIOTA-BRAIN 
INTERACTION

Herzog Tessa1, BOILY VINCENT1, 2, Lévesque Martin1, 3, De Koninck Paul1, 2, 4. 1Centre de recherche CERVO; 2Faculté 
des sciences et de génie, Université Laval, 3Département de psychiatrie et de neurosciences, Université Laval; 
4Département de biochimie, de microbiologie et de bio-informatique.

Résumé : Il devient largement accepté que le microbiote intestinal joue un rôle crucial dans la santé des 
vertébrés, incluant l'être humain et il est également rapporté que le microbiote possède de nombreux moyens 
de communiquer avec le cerveau. Il semble donc naturel de se demander si l'état du microbiote influence le 
développement du cerveau, et si c'est le cas, dans quelle mesure et de quelle façon. Nous visons donc à établir un 
modèle développemental du cerveau chez le poisson-zèbre car son développement externe et rapide ainsi que sa 
transparence optique représentent des caractéristiques de choix pour l'étude non invasive du développement du 
cerveau, et permettent également d'utiliser des outils optogénétiques afin de manipuler le microbiote intestinal. 
Afin d'amorcer ce travail, nous avons choisi de porter une attention particulière aux circuits dopaminergiques, 
dont les neurones sont impliqués dans diverses fonctions telles que la motricité, le stress et le système de 
récompense. Nous observerons donc ces circuits au cours du développement du poisson-zèbre à l'aide de 
techniques de microscopie optique avancées et d'outils optogénétiques dans des poissons-zèbre pourvus ou 
non de microbiote intestinal dans le but d'en apprendre plus sur l'interaction entre le microbiote et le cerveau.
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9.	 IMPACTS OF TONIC SPINAL CORD STIMULATION ON EXTERNAL MECHANICAL AND 
THERMAL STIMULI PERCEPTION USING QUANTITATIVE SENSORY TESTING: A MULTICENTER 
STIMULATION ON-OFF STUDY ON CHRONIC PAIN PATIENTS

BORDELEAU MARTINE1, Sylvine Carrondo Cottin1, Léo Cantin1, Daniel Gaudin2, Ahmed Alnemari2, Joseph Atallah2, 
Jean-François Canuel1, François Fugere3; Marie-Pierre Fournier-Gosselin3, Michel Prudhomme1. 1CHU de Québec –
Université Laval. 2University of Toledo Medical Center. 3Centre Hospitalier Universitaire de Montréal.

OBJECTIVES: Tonic spinal cord stimulation (SCS) is used to relieve chronic pain. The electrical lead implanted in 
the spinal epidural space produces comfortable paresthesia in the painful area. Our aim was to use quantitative 
sensory testing (QST) to evaluate the impact of tonic SCS on the sensory perception of chronic pain patients. 
METHODS: Forty-eight patients (mean age 57) with chronic leg pain due to failed back surgery syndrome (n=42) 
or complex regional pain syndrome (n=6) treated with SCS were recruited among three research centers. Test 
procedures included two sessions (stimulation ON, OFF) with measures of detection thresholds to thermal, touch, 
vibration, and pain thresholds to cold, heat, pressure, and assessment of dynamic mechanical allodynia, as well 
as the temporal pain summation. Three different sites were examined: the most painful limb covered with SCS 
induced paresthesia, the contralateral limb, and the ipsilateral upper limb. Wilcoxon signed-rank tests were used to 
compare mean difference and absolute mean difference between On and Off for each QST parameter, at each area 
tested. P-values < 0.05 were considered significant. RESULTS: Most of included patients were good responders to 
tonic SCS (mean pain relief of 52%). We showed that Mechanical-DT was the only parameter to remain statistically 
significant as it was increased at the contralateral area under SCS. The clinical impact of this change is debatable 
since patients did not report any remarkable changes of sensory perception in their daily life. CONCLUSIONS: The 
results support existing evidence suggesting that SCS does not change sensory characteristics. However, analysis 
based on patient sensory profile could lead to better statistical analysis. The SST Experts Group founded by Miss 
Bordeleau is actually working on a procedure to detect the sensory profile by combining qualitative testing to QST.

10.	 LE RÔLE DES MICROGLIES DANS LA MYÉLINISATION PATHOLOGIQUE SUIVANT L’EXPOSITION 
PÉRINATALE À UNE DIÈTE HYPERLIPIDIQUE 

BORDELEAU, MAUDE1,2, Luheshi, Giamal1 et Tremblay, Marie-Ève2,3. 1Institut universitaire en santé mentale Douglas, 
McGill University; 2Axe neurosciences, CRCHU de Québec-Université Laval; 3Département de médecine moléculaire, 
Faculté de médecine, Université Laval.

La myélinisation peut être influencée par plusieurs facteurs environnementaux incluant la diète, surtout lors de 
la période de vulnérabilité périnatale. L’altération de la myélinisation a été impliquée dans la pathogénèse des 
troubles neurodéveloppementaux incluant l’autisme. Il a été rapporté que, suivant l’exposition périnatale à une 
diète hyperlipidique (DHL), les progénitures développent des altérations comportementales accompagnées de 
neuroinflammation et d’une hypomyélinisation. OBJECTIF : Nous avons donc testé l’hypothèse selon laquelle 
ces changements pathologiques seraient orchestrés par une dysfonction des microglies, principales cellules de 
l’immunité innée du cerveau régulant la neuroinflammation et les processus neurodéveloppementaux dont la 
myélinisation. MÉTHODES : Pour ce faire, des souris femelles ont reçu une DHL durant 4 semaines avant la 
reproduction, jusqu’au sevrage de leur portée. Un premier groupe des progénitures a par la suite été soumis à une 
analyse comportementale à l’âge adulte. Afin de caractériser les changements moléculaires et cellulaires, d’autres 
animaux ont été sacrifiés et les tissus (sang et cerveau), collectés au pic de la myélinisation (30 jours de vie) pour des 
analyses par multiplex-ELISA, qPCR et histochimie. RÉSULTATS : À l’âge adulte, les progénitures mâles et femelles 
exposées à la DHL développaient des comportements stéréotypiques. Ces changements s’accompagnaient d’une 
diminution de l’expression de plusieurs gènes microgliaux et de la myélinisation chez les mâles, tandis que les 
femelles avaient une réponse inflammatoire accrue. De plus, une diminution de la densité optique du corps calleux 
marquées au Sudan Black chez les deux sexes suggère une perte de son intégrité, soit une hypomyélinisation. 
CONCLUSION : Nos résultats soutiennent l’implication de la neuroinflammation dans l’hypomyélinisation induite 
par une DHL. Afin de mieux comprendre le rôle des microglies dans ces changements pathologiques, nous 
caractérisons présentement les changements ultrastructuraux des microglies et de leurs interactions avec la myéline.
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11.	 LA DUPLICATION DU GÈNE DU MIR-138, UN POTENTIEL FACTEUR DE RISQUE DANS LA 
MALADIE D’ALZHEIMER

BOSCHER EMMANUELLE, Thomas Husson, Olivier Quenez, Annie Laquerrière, Florent Marguet, Kevin Cassinari, 
David Wallon, Olivier Martinaud, Camille Charbonnier, gaël nicolas, jean-françois deleuze, anne boland, mark 
lathrop, thierry frébourg, frex consortium, dominique campion, Sébastien S. Hébert, Anne Rovelet-Lecrux. Centre de 
recherche du CHU de Québec-Université Laval, CHUL, Axe Neurosciences, Québec, Canada. Faculté de médecine, 
Département de psychiatrie et de neurosciences, Université Laval, Québec, Canada.

INTRODUCTION : La forme précoce de la maladie d’Alzheimer (FPMA) a une forte héritabilité génétique (92 
à 100%) et correspond à 5-10% des formes de la maladie d’Alzheimer (MA). En dehors des rares mutations 
touchant les gènes APP, PSEN1 et PSEN2, peu de causes et facteurs de risque sont encore identifiés à ce jour. Les 
mutations identifiées touchent des gènes codants, mais aucune étude ne s’est portée sur les gènes non-codants, 
tels que ceux des microARNs (miR). Les miRs sont de petites molécules capables d’agir au niveau traductionnel, 
via la répression traductionnelle ou la dégradation des ARNm cibles, et sont fortement impliquées dans la MA. 
OBJECTIF : Identifier de nouveau facteur de risque de la MA via l’identification de mutations, type variation du 
nombre de copie d’un gène (VNC) de miR. MÉTHODES : Nous avons effectué un séquençage du génome entier de 
546 patients touchés par la FPMA sans causes connues et 597 individus contrôles. RÉSULTATS : Nous avons ainsi 
identifié 59 VNC de miR, uniquement chez les patientstouchés par la FPMA. Nous avons alors sélectionné, dans 
notre liste, une mutation d’intérêt qu’est la duplication du gène codant le miR-138, comme preuve de concept. 
Nous avons constaté qu’une surexpression du miR-138, qui résulterait de la duplication de son gène, entraîne une 
augmentation des deux marqueurs pathologiques de la MA ainsi que du niveau protéique de plusieurs de ses 
facteurs de risque, in vitro. CONCLUSION : L’identification de VNC de miR a bien permis d’identifier un potentiel 
nouveau facteur de risque pour la MA, qu’est la duplication du miR-138. Ce type d’analyse pourrait donc être une 
nouvelle voie pour l’identification de nouveaux facteurs de risque dans diverses neuropathologies, telle que la MA.

12.	 TROUBLES DU SYSTÈME IMMUNITAIRE ADAPTATIF PÉRIPHÉRIQUE ASSOCIÉES À LA MALADIE 
D'ALZHEIMER CHEZ LA SOURIS 3XTG-AD

BOSOI CRISTINA R, St-Amour Isabelle, Paré Isabelle, Rangachari Manu, Hébert Sébastien S, Bazin Renée, Calon 
Frédéric. Centre de recherche du CHUQ, Département de médecine, Faculté de médecine, Faculté de pharmacie, 
Université Laval. 

OBJECTIF: Des troubles immunitaires ont été décrits en périphérie et au niveau cérébral des patients avec la 
maladie d'Alzheimer (MA), mais leur rôle dans la pathogenèse de la maladie reste peu connu. Le but de notre 
étude était d'analyser des paramètres immunologiques en périphérie, dans le modèle murin 3xTg-AD afin d’en 
évaluer la pertinence pour la MA humaine. MÉTHODES: La souris 3xTg-AD reproduit les neuropathologies 
amyloïde et tau spécifiques à la MA. Nous avons évalué le nombre et l’activation de différentes populations 
cellulaires de l’immunité adaptative dans des organes lymphoïdes primaire (moelle osseuse) et secondaire (rate) 
par cytométrie en flux et ELISPOT chez ces souris, ainsi que chez des souris contrôles non-transgéniques (NTg). 
Nous avons mesuré les cytokines plasmatiques et cérébrales par ELISA et immunofluorescence. RÉSULTATS: 
Dans la rate et la moelle osseuse, les populations totales des lymphocytes B et T matures ne changent pas. 
Par contre, les cellules souches hématopoïétiques de reconstitution à court terme présentent une baisse de 
42% dans la moelle osseuse des souris 3xTg-AD (p=0.0116). Nous observons une augmentation de 1.3 fois 
des plasmocytes dans la moelle osseuse (P=0.0405), de 5.4 fois des IgG plasmatiques (P<0.0001) et de 2.3 
fois des IgG cérébrales (P=0.0002) chez les 3xTg-AD par rapport aux NTg, ce qui appuie une activation des 
lymphocytes B dans ce modèle. En immunofluorescence, les IgG cérébrales ne co-localisent pas avec les plaques 
amyloïdes. Une augmentation des cytokines IL-2 (p=0.0256), IL-17 (p=0.0115) et GM-CSF (p=0.046) chez les 
3xTg-AD supporte une activation des lymphocytes T ainsi qu’une polarisation Th17. Cette augmentation est 
présente avant l'apparition des pathologies amyloïde et tau, suggérant une communication entre le cerveau 
et le système immunitaire périphérique. CONCLUSION : Nos résultats montrent que la souris 3xTg-AD 
reproduit des altérations du système immunitaire adaptatif similaires à ceux observées auparavant chez des 
patients MA. Ce modèle est approprié pour l’étude des effets des immunothérapies dirigées contre la MA.



19Journée de la recherche en neurosciences
26 novembre 2018

13.	 IMPORTANCE OF BRAIN VOLUME ON TDCS-INDUCED EFFECTS ON GABA LEVELS

BOUCHARD AMY E.1,2, Maya Dickler1,2 , Emmanuelle Renauld1,2 , Christophe Lenglos1,2 , Francine Ferland2 , Jean 
Leblond2 , Shirley Fecteau1,2. 1Faculté de médecine, Université Laval, Centre de recherche CERVO, Institut 
universitaire en santé mentale de Québec; 2Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux de la 
Capitale-Nationale. 

Many aspects can impact the effects of transcranial direct current stimulation (tDCS) on brain activity. One 
aspect that has been barely explored is the impact of brain morphometry. The goal of this exploratory study 
was to test whether brain volume and thickness influence the effects of tDCS on neurotransmitter levels. 
We previously reported that real as compared to sham tDCS over the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) 
elevated GABA levels in the right DLPFC (under the anode electrode) in patients with gambling disorder 
(Dickler et al. 2018). Here, we tested whether volume and thickness influence tDCS effects. We acquired T1-
weighted-MRI scans with a Philips 3 Tesla Achieva scanner. We performed segmentation and parcellation with 
FreeSurfer and CBrain’s recon-all pipeline with default parameters. Cortices were labelled using the Desikan-
Killiany-Tourville protocol. There was a positive correlation between volume of the right DLPFC and tDCS-
induced changes in GABA levels (r=0.529; p=0.043), but not for sham tDCS (r=0.368; p=0.177). There was no 
significant correlation between thickness of the right DLPFC and tDCS effects on GABA levels (r=0.301; p=0.275). 
We then tested whether volume and thickness of the DLPFC was different between patients and healthy 
individuals using a morphometric database tool (Potvin et al. 2016; 2017). There was no group difference in 
volume of the right DLPFC (t=0.157; p=0.877). Results from this work suggest that tDCS had greater impact 
on GABA levels in patients with greater volume of the right DLPFC, the area under the anode electrode. It may 
be useful for future tDCS work to take into account brain morphometry. This might be especially relevant for 
gambling disorder as elevating GABA levels may carry clinical relevance to reduce craving and impulsivity.

14.	 ASSESSMENT OF VASCULAR AMYLOID PATHOLOGY IN BRAIN MICROVESSELS ISOLATED FROM 
PERSONS WITH MILD COGNITIVE IMPAIRMENT OR ALZHEIMER’S DISEASE

BOURASSA PHILIPPE, Tremblay Cyntia, Bennett David A. and Calon Frédéric. Centre de recherche du CHU de 
Québec – Université Laval.

OBJECTIF: Compelling pieces of evidence suggest that blood-brain barrier (BBB) dysfunction is implicated in the 
pathophysiology of Alzheimer’s disease (AD). Cerebral amyloid angiopathy (CAA), faulty Aβ peptide clearance 
and pericyte deficiency are all suspected to contribute to BBB dysfunction. In this study, we sought to evaluate 
vascular amyloid pathology and pericyte loss in microvessels isolated from human parietal cortex samples from 
participants of the Religious Orders Study, a longitudinal clinical-pathological cohort study on aging and AD. 
MÉTHODES: Microvessel extracts were obtained following density gradient centrifugation and filtration of frozen 
parietal cortex samples from participants with AD (n = 20), mild cognitive impairment (MCI) (n = 20) and controls 
(n = 20). RÉSULTATS: We confirmed the enrichment of endothelial markers (claudin5 and occludin), and basal 
lamina marker (collagen IV) in the vascular fraction while neuronal markers were more abundant in the post-
vascular fraction. ELISA measurements showed that vascular Aβ40 and Aβ42 levels were increased in subjects with 
a neuropathological diagnosis of AD, in ApoE4 carriers and in those with moderate to severe CAA versus respective 
controls. In addition, microvascular Aβ40 and Aβ42 levels were negatively correlated with ante mortem visuospatial 
ability, but not with global cognition. Western blot analyses showed that ABCB1 (p-glycoprotein) and neprilysin 
levels were reduced in AD subjects, positively correlated to cognitive function and inversely correlated with Aβ40. 
In contrast, β-secretase (BACE1) was increased in AD subjects, associated negatively with cognitive function and 
positively with Aβ40 levels. Measurements of PDFGR-β and CD13, also called ANPEP, levels by Western blot showed 
that both pericyte markers were reduced in individuals diagnosed with AD. Linear regression analyses showed that 
pericyte markers were correlated positively with cognitive scores and inversely with Aβ peptides concentrations. 
CONCLUSION: Overall, our data show that microvessel-enriched extracts generated from frozen human brain 
samples can be used to selectively analyze BBB cells and vascular Aβ pathology in the cerebrovasculature.
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15.	 IMPACT OF ENERGY CONSUMPTION AND AUTOPHAGY ON NEURONAL MIGRATION

BRESSAN CEDRIC1,2, Snapyan Marina1,2, Gagnon Dave1,2, Labrecque Simon1,2, Klaus Johannes3, Parent Martin1,2, 
De Koninck Paul1,2, Robertson Stephen P.4, Cappello Silvia3, Saghatelyan Armen1,2. 1CERVO Brain Research Center; 
2Université Laval, Quebec City; 3Max Planck Institute of Psychiatry, Mucich, Germany; 4Dunedin School of Medicine, 
University of Otago, Dunedin, New Zealand.

Cell migration is ATP dependent process with dynamic morphological remodeling leading to the formation 
of protein aggregates and organelle damage. Here we evaluated the involvement of autophagy, a catabolic 
pathway that maintains cellular homeostasis, and its link to energy level in neuronal migration. We used mouse 
rostral migratory stream as a model system and optically monitored energy consumption in neuroblasts using a 
ratiometric ATP/ADP sensor. The ATP/ADP ratio dropped during migratory phases and recovered to its baseline 
level during stationary periods. Time-lapse monitoring of autophagic flux also showed an active autophagic 
flux with increased density of autophagosomes during stationary phases of migrating neuroblasts. Blocking 
AMPK, an energy level sensor and autophagy activator, or genetic impairment of autophagy in neuroblasts 
led to decrease in cell migration. By contrast, AMPK blockade in autophagy-deficient neuroblasts had no 
effect on cell migration suggesting the involvement of energy levels in autophagy activation. We next asked if 
autophagy is altered in disorders associated with neuronal migration defects. Mutations in genes encoding for 
cadherin ligand (DCHS1) and receptor (FAT4) leads to periventricular heterotopias in humans. We observed an 
impairment of autopahgy in human organoids with mutated FAT4 and DCHS1 genes as well as alterations in 
the migration of progenitor cells with these mutations. Altogether, we show that autophagy may be activated 
because of energetic needs and is required for cell migration under normal and pathological conditions.

16.	 INTERLEUKINE-1Α DELIVERY IN THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM OF MICE INDUCES A 
DECREASE OF MATURE OLIGODENDROCYTES

BRETHEAU FLORIANE, Lessard Martine and Lacroix Steve. Centre de recherche du CHU de Québec – Université 
Laval, Département de médecine moléculaire, Québec, QC, Canada.

Over 4 million people suffer from spinal cord injuries (SCI) worldwide, and about 200,000 new injuries occur 
annually. At the site of trauma, SCI causes direct damage to cell bodies of neurons and glial cells. This is followed 
by a second wave of tissue degeneration characterized by the death of oligodendrocytes (OLs) and subsequent 
demyelination of axons that survive the initial trauma, thus resulting in an amplification of the motor and sensory 
deficits. We recently demonstrated that dead and dying microglia at sites of SCI rapidly release the danger 
signal interleukin (IL)-1β, which in return triggers neuroinflammation. Accordingly, mice lacking the Il1a gene 
have an impaired inflammatory response and recover faster and to a greater extent than control mice after 
SCI. OBJECTIVE: Here, we further investigated the role of the proinflammatory cytokine IL-1α in secondary cell 
death and CNS damage. METHODS: Naïve (uninjured) C57BL/6 mice were injected in the cisterna magna with 
either 5 µl of PBS, IL-1α or IL-1β and then killed at 4 or 24 hours following treatment. RESULTS: Results showed 
that intrathecal delivery of IL-1α, but not IL-1β, induced a decrease of mature OLs as early as 24 hours post-
injection. Notably, IL-1α treatment also caused neuronal activation throughout the entire mouse spinal cord, 
as well as the activation of microglia and infiltration of innate immune cells in the perivascular space of spinal 
cord blood vessels. CONCLUSION: All together, our data suggest that IL-1α released by microglia after SCI may 
regulate OL cell death and demyelination via a mechanism mediated by both astrocytes and endothelial cells.
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17.	 ÉVALUATION DU RÔLE NEUROPROTECTEUR DE LA GTPASE RIN POUR LE TRAITEMENT DE LA 
MALADIE DE PARKINSON

CASTONGUAY ANNE-MARIE, Salesse Charleen, Volta Mattia & Lévesque Martin. Centre de recherche CERVO, 
Québec, Canada; Eurac Research, Bolzano, Italie.

OBJECTIF : La maladie de Parkinson est caractérisée par une perte de neurones dopaminergiques dans la 
substance noire du mésencéphale. L’agrégation de la protéine alpha-synucléine serait responsable de cette 
dégénérescence. Des stratégies visant à réduire la quantité d’alpha-synucléine dans les cellules affectées 
seraient donc bénéfiques pour le traitement de la maladie. Des études ont montré que l’expression du gène 
RIT2, qui code pour la petite GTPase Rin, est réduite dans le cerveau des patients atteints de la maladie de 
Parkinson et qu’une altération dans sa séquence augmenterait le risque de la maladie dans la population 
générale. Des résultats préliminaires ont montré que la surexpression de RIT2 dans des modèles cellulaires de 
la maladie de Parkinson diminuait la quantité d’alpha-synucléine phosphorylée, qui constitue la forme nocive, 
dans les cellules. Le but du projet est de valider le rôle neuroprotecteur de Rin dans des modèles murins et 
cellulaires de la maladie. MÉTHODES : Des souris ont été injectées avec des vecteurs viraux permettant de 
surexprimer l’alpha-synucléine humaine mutée seule ou en combinaison avec RIT2. Leur capacité motrice 
a ensuite été évaluée chaque semaine. Des cultures primaires de neurones dopaminergiques ont également 
été infectées avec les mêmes vecteurs viraux. RÉSULTATS : L’expression de l’alpha-synucléine seule a causé une 
légère perte de motricité chez les souris, alors que la surexpression de RIT2 seul ou avec l’alpha-synucléine a 
entraîné une hyperactivité marquée. La surexpression de RIT2 dans les neurones dopaminergiques a causé une 
diminution de la quantité d’alpha-synucléine phosphorylée et a également stimulé la croissance dendritique. 
CONCLUSION : Rin semble donc avoir un rôle protecteur et stimulant sur les neurones dopaminergiques.

18.	 FONCTION MOTRICE MANUELLE AU STADE CHRONIQUE POST-AVC : IMPLICATION DE 
L’HÉMISPHÈRE NON LÉSÉ – RÉSULTATS PRÉLIMINAIRES

CHAMPAGNE PIER-LUC, Comeau Noémie, Mavromatis Nicolas, Schneider Cyril. Laboratoire de neurostimulation et 
neurosciences cliniques. Centre de recherche du CHU de Québec, Pavillon CHUL.

Au Canada, 40% des personnes avec un accident vasculaire cérébral (AVC) demeurent hémiparétiques spastiques 
et ont une récupération motrice limitée. Les stimulations magnétiques transcrâniennes (TMS) sont utilisées en 
AVC pour tester le déséquilibre entre l’hémisphère lésé hypoactivé (HL) et l’hémisphère non lésé hyperactivé 
(HNL) et qui contribuerait aux limitations fonctionnelles. Les protocoles des TMS répétitives (rTMS) influencent 
la plasticité cérébrale et sont utilisés pour activer HL et inhiber HNL afin d’améliorer la fonction. Mais cette 
approche généralisée est controversée car elle ne serait pas bénéfique dans le cas où HL n’assure plus aucune 
fonction (réserve structurale nulle). OBJECTIF : Cette étude en AVC chronique vise à tester l’hypothèse selon 
laquelle inhiber HNL ne serait bénéfique que quand HL a une réserve structurale suffisante pour assurer 
la fonction. Précisément, il s’agit de vérifier, chez chaque participant, quel protocole de rTMS (activation vs. 
inhibition de HNL) a le meilleur effet sur la plasticité cérébrale et la fonction manuelle. MÉTHODES : L’étude vise 
le recrutement de 12 patients avec AVC chronique et de 12 personnes en santé pour les valeurs normatives. 
Trois séances (une par protocole, ordre pseudo-randomisé) sont prévues pour les mesures cliniques et 
neurophysiologiques (TMS : réserve structurale, excitabilité motrice corticale) en pré et post du protocole de 
HNL. RÉSULTATS : Parmi les cinq participants évalués à ce jour, trois présentaient une réserve structurale de HL 
nulle (pas de réponse motrice évoquée dans la main). Mais ce n’est pas toujours l’excitation de HNL qui a été 
bénéfique pour les trois. Les mesures pré-stimulation (à chaque séance) montrent une altération de la fonction 
manuelle et une altération du fonctionnement moteur cérébral. Les mesures post-stimulation varient d’un 
sujet à l’autre. CONCLUSION : L’étude est en cours et il reste à recruter beaucoup de participants. Ces résultats 
préliminaires semblent suggérer qu’une seule séance ne permette pas de déterminer un meilleur protocole 
en fonction de la réserve structurale. Les études à venir devront tester les protocoles sur plusieurs séances.
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19.	 L’EXPRESSION DE DSCAM DANS LES NEURONES INHIBITEURS EST NÉCESSAIRE AU 
COMPORTEMENT LOCOMOTEUR DE LA SOURIS ADULTE

CLAIN GUILLAUME1, Louise Thiry1, Marie Roussel1, Nicolas Josset1, Frédéric Bretzner1 ,2. 1Centre de recherche du 
CHU de Québec, CHUL, Axe Neurosciences; 2Département de Psychiatrie et Neurosciences, Faculté de médecine, 
Université Laval.

OBJECTIF : DSCAM est une molécule d’adhérence cellulaire associée au Syndrome de Down, qui est impliquée 
dans le développement du circuit neural. Récemment, nous avons montré que la mutation conditionnelle de 
DSCAM dans les neurones inhibiteurs entraîne une réorganisation du circuit locomoteur spinal de la souris 
néonatale, induisant des défauts de coordination entre l’activité des racines ventrales contrôlant les muscles 
fléchisseurs et extenseurs. Nous proposons ici de vérifier si ces problèmes de coordination persistent chez la 
souris mutante adulte. MÉTHODES : Pour cela, nous avons étudié la locomotion sur tapis roulant de souris adultes 
ayant une mutation conditionnelle de DSCAM dans les neurones inhibiteurs (VGAT-cre;DSCAMf/f). RÉSULTATS : 
Contrairement aux souris contrôles (vGAT-cre), les souris VGAT-cre;DSCAMf/f n’étaient pas toutes capables de 
maintenir leur locomotion au-delà de 50 cm/s. De plus, elles montraient un répertoire de démarches plus restreint 
que les souris contrôles, présentant très peu de marche hors-phase et de galop rotatoire. Enfin, l’excursion angulaire 
des articulations du genou et de la cheville était significativement réduite chez les souris vGAT-cre;DSCAMf/f 
comparativement aux contrôles. CONCLUSIONS : Nos résultats suggèrent que DSCAM participe au développement 
du circuit interneuronal inhibiteur impliqué dans la coordination fléchisseur/extenseur durant la marche.

20.	WHOLE MOUSE BRAIN IMAGING USING HILO TECHNIQUE AND EXPANSION MICROSCOPY ON A 
WIDE-FIELD FLUORESCENCE MICROSCOPE

COTE FRANCOIS, Gora Charles, Lévesque Martin & Cote Daniel C. Centre de recherche CERVO, Centre d’optique, 
photonique et laser, Université Laval.

OBJECTIVES: Imaging whole mouse brains can provide a wealth of information for understanding neuronal 
development at both the microscopic and macroscopic scale. Furthermore, visualizing entire brain samples allow 
us to better conceptualize how different diseases affect the brain as a whole, rather than only investigating a 
certain structure. Currently, two main challenges exist in achieving whole mouse brain imaging: 1) Long image 
acquisition sessions (on the order of several hours) and 2) Big data creation and management due to the large, 
high resolution image volumes created. METHOD: To overcome these challenges, we present a fast 1-photon 
system with a slightly decreased resolution allowing whole brain, optically sectioned imaging on the order of 
minutes by using a mathematical algorithm termed “HiLo”. RESULTS: Our large field of view (1 cm2) allows us to 
see an entire newborn mouse brain in a single snapshot with a resolution of about 5 um in lateral direction. This 
resolution still allows visualization of cells and some large axonal projections. CONCLUSION: This technological 
advancement will first and foremost allow us to rapidly image large volume samples and store them in a smaller 
format without losing the integral information, which is mainly stained-cell quantity and location. Secondly, the 
design will allow for increased successful high-resolution imaging by screening for well stained samples before 
commencing their multi-hour acquisitions. Lastly, since the microscope has a large field of view and does not require 
collection objectives needed in 2-photon high resolution microscopes, we can use this device to image expansion 
microscopy (a technique which can grow samples while keeping their structural integrity) samples as they are 
quickly gaining interest in the biological field. To give an idea a mouse expanded brain is often larger than a golf ball.
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21.	 DYSARTHRIE INDUITE PAR STIMULATION CÉRÉBRALE PROFONDE DANS LA MALADIE DE 
PARKINSON

COULOMBE VALÉRIE1, Fecteau Shirley1,2,3, Martel Sauvageau Vincent1,2. 1Département de réadaptation, Faculté 
de médecine de l’Université Laval. 2Centre interdisciplinaire de recherche en réadaptation et intégration sociale 
(CIRRIS), Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux de la Capitale-Nationale. 3Centre de recherche 
CERVO, Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux de la Capitale-Nationale.

La stimulation cérébrale profonde (SCP) est une intervention chirurgicale permettant de contrôler les 
symptômes moteurs de la maladie de Parkinson (MP) en normalisant l’activité sous-corticale altérée grâce à 
des électrodes de stimulation électrique. La SCP peut engendrer une aggravation ou l’apparition de nouveaux 
symptômes dysarthriques. Les impacts des paramètres spatiaux et électriques de la stimulation sur la parole et 
leurs mécanismes d’action demeurent méconnus. OBJECTIF: L’objectif de cette recension des écrits est d’offrir 
une synthèse des connaissances scientifiques sur les impacts de la localisation des électrodes, la puissance 
et la fréquence de la SCP-NST sur la parole dans la MP. MÉTHODES: Une recension systématique sur Ebsco 
(Medline et Cinahl) a permis de sélectionner 16 articles ayant la SCP-NST comme intervention, une population 
avec un diagnostic de MP et faisant l’analyse des impacts de la localisation des électrodes, de la puissance 
ou de la fréquence de la stimulation sur la parole. RÉSULTATS: La parole serait détériorée par la stimulation 
des régions médiale et latérale des NST et par la stimulation à haute tension. La diminution de la fréquence 
de stimulation semble entrainer une amélioration de la parole en comparaison avec une stimulation à haute 
fréquence. CONCLUSION : Les effets de la SCP sur la parole seraient causés par la diffusion du courant aux 
structures adjacentes aux NST, soient les fibres cérébellothalamiques, dentatorubrothalamiques et pyramidales.  
Une bonne localisation des électrodes et une bonne gestion de la programmation des paramètres réduiraient 
les risques de dysarthrie induite par la stimulation. Peu de données sur les impacts neurophysiologiques de 
la SCP sont disponibles dans la littérature, limitant les gains thérapeutiques possibles pour les patients.

22.	ATLAS DU TRONC CÉRÉBRAL HUMAIN COMBINANT L’IMMUNOHISTOCHIMIE ET 
L’IMAGERIE PAR RÉSONANCE MAGNÉTIQUE: VERS UNE DESCRIPTION PRÉCISE DU NOYAU 
PÉDONCULOPONTIN CIBLÉ PAR STIMULATION CÉRÉBRALE PROFONDE

COULOMBE VINCENT, Saikali SP, Goetz L, Takech A, Philippe É, Parent A et Parent M. Centre de recherche CERVO et 
Département de Psychiatrie et Neurosciences, Faculté de Médicine, Université Laval.

OBJECTIFS : Situé dans le tronc cérébral, le noyau pédonculopontin (PPN) suscite un grand intérêt, puisqu’il 
est impliqué dans diverses fonctions telles que la nociception et le sommeil. Étant également impliqué dans la 
locomotion, le PPN est souvent ciblé lors de stimulations cérébrales profondes (DBS) permettant de traiter le « 
freezing de la marche » dont souffrent plusieurs patients parkinsoniens. Les études sur la position exacte qu’occupe 
le PPN demeurent cependant contradictoires. Ce projet vise à produire un atlas détaillé du tronc cérébral humain afin 
de localiser précisément le PPN, ainsi que de caractériser la nature neurochimique des neurones qui le composent. 
MÉTHODES : Pour atteindre notre objectif, nous avons procédé à une acquisition IRM post-mortem suivie de 
marquages histologiques d’un tronc cérébral humain. Nous avons également réalisé des immunomarquages chez 
l’humain et le singe cynomolgus (Macaca fascicularis) pour la choline acétyltransférase (ChAT) ainsi que la nicotiamide 
adénine dinucléotide-diaphorase (NADPH-δ). RÉSULTATS : L’IRM, combinée à 70 plans anatomiques constitués de 
sections histologiques marquées pour le Crésyl Violet et le Luxol Fast Blue, nous a permis de localiser précisément 
le PPN à la jonction ponto-mésencéphalique. Nos études stéréologiques nous ont conduit à estimer à 58 100 le 
nombre de neurones ChAT+ du PPN humain contenus à l’intérieur d’un volume de 145 mm³ ainsi qu’à apprécier, 
suite à une reconstruction 3D, le degré de chevauchement entre le PPN, le noyau latérodorsal tegmentaire, le locus 
coeruleus et la substance noire. Contrairement à ce que l’on croyait, chez le singe, seulement 71% des neurones 
ChAT du PPN contiennent la NADPH-δ. CONCLUSIONS : Dans l’ensemble, cette étude pourrait conduire à un 
meilleur positionnement des électrodes DBS, augmentant ainsi les bienfaits cliniques pour les parkinsoniens, tout 
en fournissant des données fondamentales, essentielles à une meilleure compréhension du rôle que joue le PPN.
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23.	BALANCE CONTROL DURING REINSERTION OF PROPRIOCEPTIVE AND VESTIBULAR 
SENSORIAL CUES 

CYR JEAN-PHILIPPE, Anctil Noémie, Simoneau Martin, CIRRIS et Département de kinésiologie. 

In human, to reduce deviations from a perfect upright position, information from proprioceptive, vestibular 
and visual systems are combined and continuously weighted based on their reliability. OBJECTIVES: i) 
to assess the ability of the sensorimotor mechanisms to reintegrate sensory information and, ii) to assess if 
successive stimulation of different sensory systems is beneficial for the sensorimotor integration mechanisms. 
METHOD: We compared balance control during single sensory stimulation (i.e., Achilles tendon vibration VIB 
or electrical vestibular stimulation EVS) to successive sensory (VIB-EVS or EVS-VIB) stimulation (Mix condition). 
Participants stood on a force plate with their eyes closed, head turned at ~ 90 ° and extended at 18 °, favoring 
anteroposterior body sway during stimulation. Vestibular stimulation via electrodes placed over the mastoid 
processes and ankle proprioception stimulation via vibrators attached over the Achilles tendon induced 
backward body sway. Participants performed 10 trials of 20 s in the Single sensory condition (SS), and 20 trials 
of 40 s in the Mix sensory condition (MX). The RMS value of the scalar distance of the difference between 
the center of pressure and the center of gravity displacements and restabilization time (RT) were compared 
before, during, and after stimulation. RESULTS: In the SS condition, amplitude of body sway was similar before 
and during the stimulation of the vestibular and proprioceptive systems (p > 0.05). Following stimulation, 
body sway was greater in VIB compared to EVS conditions (p = 0.009) but RT did not differ (t(30) = 1.96, p = 
0.06). Body sway amplitude was alike before and during VIB (p > 0.05) in the SS compared to MX conditions. 
Following VIB, body sway amplitude was smaller in the MX compared to the SS conditions (p = 0.04). No 
difference was found between SS and MX conditions either during or after EVS. Following VIB or EVS, the RT 
was shorter in MX compared to SS (t(15)=4.36, p < 0.001 and t(15)=5.86, p < 0.001, respectively). CONCLUSION: 
The sensorimotor integration mechanisms benefit from sequential stimulation of different sensory systems.

24.	IN VITRO VALIDATION OF ANTIBODY-BASED THERAPY TO TREAT PATHOLOGICAL ASPECTS OF 
HUNTINGTON’S DISEASE

 
Siddu Alberto1,3, DAVID LINDA SUZANNE1,3, Smzka Oskar4, Bartl Stefan4, Queslati Abid2,3, Cicchetti Francesca1,3. 
1Département de Psychiatrie & Neurosciences, Faculté de Médecine, Université Laval; 2Département de Médecine 
Moléculaire, Université Laval;  3Centre de Recherche du CHU de Québec-Université Laval, CHU de Québec-Université 
Laval; 4AFFiRiS AG, Vienna, Austria.

INTRODUCTION: We believe that three important facts have been largely ignored when it comes to the development 
of novel therapies for treating Huntington’s disease (HD). 1) Mutant huntingtin protein (mHtt) is often present 
extracellularly, notably in the cerebrospinal fluid, plasma and the matrix, 2) mHtt is expressed outside the central 
nervous system (CNS), leading to the manifestation of clinical symptoms associated to peripheral organs and 
3) mHtt can spread from cell-to-cell in a prion-like fashion. OBJECTIVE: These observations from us and others 
studying mHtt opens the door for the development of a novel antibody-based therapy that can effectively target 
free/extracellular mHtt and potentially arrest the spread of this pathogenic protein. METHODOLOGY: To test 
this possibility, we designed an in vitro paradigm in which an experimental antibody targeting the N-terminal 
region of Htt/mHtt (C6-17; AFFiRiS) was introduced to bind and neutralize the extracellular mHtt present in 
conditioned media from a donor cell line (HeK), thereby stopping its uptake by healthy, acceptor cells (HeLa) 
in culture. To this end, we overexpressed constructs of the N-terminal region of Htt or mHtt in Hek293T. The 
conditioned media containing these proteins was harvested and exposed to healthy HeLa in the presence of 
C6-17 or control antibodies (IgG2a) to evaluate the ability of C6-17 to block uptake of mHtt from the media by 
HeLa cells. RESULTS: We evaluated the outcome of these experiments in five individual sets of replicates using 
Western blot analyses. We not only observed the presence of various forms of Htt/mHtt in the conditioned 
media, but that C6-17 is able to bind/neutralize and block the uptake of mHtt from the milieu by healthy 
acceptor cells. These results were further confirmed by the quantification of intracellular mHtt aggregates by 
immunofluorescence in HeLa cells. CONCLUSION: Our results demonstrate that antibodies can be employed to 
stop the spread of mHtt between cells at least in in vitro models, supporting the development of immunotherapy. 
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25.	LE RÔLE DES PLAQUETTES DANS LA MALADIE DE HUNTINGTON

DENIS HÉLÈNA L.1, Lamontagne-Proulx Jérôme1, St-Amour Isabelle1, Mason Sarah L.2, Rowley Jesse W.3, Cloutier 
Nathalie1, Tremblay Marie-Ève1, Vincent Antony T.5, Gould Peter V.6, Chouinard Sylvain7, Weyrich Andrew S.3, Rondina 
Matthew T.3, Barker Roger A.2, Boilard Eric1 and Cicchetti Francesca1. 1CHUL/Université Laval, Québec, QC, Canada; 
2Cambridge Center for Brain Repair, Cambridge, United Kingdom; 3University of Utah & the George E. Wahlen VAMC 
GRECC, Salt Lake City, UT, USA; 5Institut de Biologie Intégrative et des Systèmes, Université Laval, Québec, QC, 
Canada; 6Hôpital de l’Enfant-Jésus, Québec, Canada; 7CHUM, Montréal, Québec, Canada.

OBJECTIF: La maladie de Huntington (MH) est une maladie héréditaire caractérisée par d’importants troubles 
moteurs, psychiatriques et cognitifs. Cette maladie s’accompagne de modifications de la vascularisation du 
cerveau et de la barrière hémato-encéphalique (BHE). La mutation génétique à l’origine de la maladie mène 
à la production d’une forme mutée de la protéine ubiquitaire huntingtine (mHtt), laquelle engendre la mort 
neuronale. Toutefois, l’analyse d’échantillons de sang humain démontre que la mHtt se retrouve en forte 
concentration dans les plaquettes. Or, la plaquette intervient dans l’hémostase, mais joue également un rôle dans 
la perméabilité vasculaire et l’angiogenèse. De ce fait, nous souhaitons comprendre les conséquences de la mHtt 
sur la fonction de ces cellules dans la MH. MÉTHODES: L’étude fonctionnelle des plaquettes a été effectuée par 
ELISA, Western Blot et RNA-seq chez une cohorte de 63 patients et 54 contrôles appariés. Des souris R6/2 ont, 
quant à elles, subi des tests d’hémostase et de déplétion. RÉSULTATS: Contrairement aux facteurs angiogéniques, 
la libération des facteurs de thrombose est modifiée au sein des plaquettes de patients MH. D’après les tests 
d’hémostase, la thrombose et la vascularisation sont altérées chez la souris R6/2. L’analyse des tests murins de 
déplétion montre que la plaquette est un acteur dans le problème de perméabilité accrue de la BHE rencontré 
dans la MH. Enfin, la charge en protéine pathologique modifie le transcriptome des plaquettes de patients MH. 
CONCLUSION: Selon ces données récoltées chez l’humain et la souris, la mHtt semble affecter certains rôles 
de la plaquette, lesquels pourraient avoir des répercussions/contributions sur la pathophysiologie de la MH.

26.	OPTIMIZATION OF A SUPER-RESOLUTION MICROSCOPE FOR THE STUDY OF SYNAPTIC 
ACTIVITY IN LIVE CELLS

DESCHÊNES ANDRÉANNE, Wiesner Theresa, De Koninck Paul and Lavoie-Cardinal Flavie. Centre de recherche 
CERVO.

OBJECTIVE: The study of neurotransmission and synaptic plasticity at the biomolecular level in live cells requires 
tools that allow the visualization and localization of a variety of synaptic proteins and other components. 
Factors such as the nanoscopic size of the structures of interest and their compacity motivate the choice of a 
diffraction-unlimited super-resolution imaging modality to study these phenomena. The goal of this project 
is to adapt an existing super-resolution microscopy technique, STimulated Emission Depletion (STED), to 
make it less invasive and destructive so it can be used to map activity-dependent relocalization of synaptic 
proteins. METHOD : A commercial STED microscope with built-in modulation of the illumination time, 
also defined as RESCue function, was used. The best RESCue thresholds and parameters to optimize image 
quality and repeatability of measurement of synaptic proteins in live cultured neurons were evaluated. To 
this aim, the synaptic proteins PSD95 and CaMKII were labelled with fluorescent proteins. The optimization 
was conducted using a grid search methodology. RESULTS : We were able to find parameters that allow us 
to image PSD95-FingR-Citrine and CaMKII-GFP with reduced photobleaching both in separate samples and in 
the case of a co-transfection. Metrics for the evaluation of the quality of images produced by RESCue were 
also developed. CONCLUSION : Optimization of STED imaging parameters especially with the RESCue modality 
represent a less destructive method for using super-resolution microscopy in living neurons. With this approach 
it was possible to image synaptic proteins and to study their reorganisation following a neuronal stimulation.
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27.	 POST-MORTEM ANALYSIS OF PARKINSON’S DISEASE BRAINS AFTER 11 AND 12 YEARS OF 
DEEP BRAIN STIMULATION OF THE SUBTHALAMIC NUCLEUS

DESMEULES FRANCIS1 , Lecours Cynthia2 , Carrondo Cottin Sylvine2, Noecker Angela3, V Gould Peter2, Saikali 
Stephan2, Langlois Mélanie2, Tremblay Marie-Ève2, C McIntyre Cameron3, Prud’homme Michel2, Cantin Léo2 and 
Parent Martin1. 1CERVO Brain Research Center , 2CHU de Québec, 3Cleveland Clinic.

OBJECTIVE: Deep brain stimulation (DBS) of the subthalamic nucleus (STN) is widely used to treat Parkinson’s 
disease PD). This procedure does not cure the disease but radically alleviates motor symptoms and leads 
to a significant reduction of medication-associated adverse effects. Through this study, we aim to describe 
fine neuroanatomical and neurochemical alterations of stimulated brain tissue and associate these changes 
to clinical outcomes of DBS. METHODS: These case studies provide detailed analysis of two PD brains who 
underwent DBS for 11 and 12 years, the longest STN stimulation durations ever reported. RESULTS: Clinical 
data indicates positive outcomes of STN DBS such as a significant reduction of PD-associated motor symptoms 
and medication. A 3D reconstruction of patients’ brains indicates that the contacts were placed in the STN 
sensorimotor functional territory. As expected, we observed a 300 μm-width gliosis around the electrode leads 
showing high immunoreactivity for GFAP, for the proliferating cell nuclear antigen (PCNA) and for the neurotrophic 
factor GDNF. We also identified astrocytes endowed with highly varicose processes, exclusively in the STN 
stimulated area. A significant reduction of the number of Iba1+ microglia was also observed near the active 
contacts, the majority being non phagocytic, supporting the hypothesis of altered neuroinflammation induced 
by DBS. We also found an increase of the length of GLUT1+ capillaries in the STN stimulated area compared 
to non-stimulated STN regions, the vast majority being immunoreactive for the vascular endothelial growth 
factor (VEGF), indicating a stimulation-mediated angiogenesis. The subventricular zone in these particular DBS 
implanted brains was thicker than in non-implanted PD brains and similar to non-pathological brains, suggesting 
that DBS may restore normal cell proliferation known to be reduced in PD. CONCLUSION: With these unique case 
studies, we hope to reach a better understanding of the cellular and molecular changes induced by chronic DBS.

28.	IDENTIFICATION ET VALIDATION DE NOUVELLES CIBLES THÉRAPEUTIQUES CONTRE LA 
MALADIE DE PARKINSON PAR CRIBLAGE CRISPR-CAS9 À L’ÉCHELLE DU GÉNOME

DOVONOU AXELLE, De Koninck Yves, Metzakopian Emmanouil et Lévesque Martin. Centre de recherche CERVO , 
Département de psychiatrie et de neurosciences, Faculté de médecine, Université Laval.

La maladie de Parkinson est l’un des désordres neurodégénératifs les plus fréquents, touchant environ 1% de 
la population de 60 ans et plus.  Elle est caractérisée par la mort des neurones dopaminergiques (nDA) de la 
substance noire compacte (SNc), entraînant la majorité des symptômes de la maladie. Il est à présent connu 
que le stress oxydatif, des défauts mitochondriaux ou encore la toxicité d’agrégats protéiques, en particulier 
l’alpha-synucléine, sont associés à la mort des nDA.  Cependant, les mécanismes sous-jacents de cette mort 
neuronale restent nébuleux et il n’existe encore aucun remède. Il est donc urgent de développer un traitement 
curatif qui contrera la maladie.  Notre objectif est donc d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques contre 
la maladie de Parkinson. Dans ce but, nous avons réalisé un criblage génétique en appliquant une librairie 
CRISPR-CAS9. La survie des nDA à la neurotoxine Roténone nous a permis d’identifier de nouveaux gènes cibles 
afin de protéger contre le stress oxydatif et le dysfonctionnement mitochondrial. L’un de ces candidats fait 
partie des acteurs de la réparation de l’ADN, la ligase à ADN IV (Lig4). La suppression de Lig4 abolit la toxicité 
mortelle induite par la Roténone dans les nDA in vitro. Méthode : Afin de valider Lig4 comme cible pour la 
neuroprotection des nDA, nous avons supprimé Lig4 in vivo chez la souris adulte. Nous injectons un vecteur 
AAV2 encodant pour deux ARN guides dirigés contre Lig4, dans une souris exprimant Cas9 spécifiquement 
dans les nDA du mésencéphale. À la suite de la suppression de Lig4, nous induisons un phénotype parkinsonien 
grâce à la 6-hydroxydopamine (6-OHDA). Résultats : Une série de tests comportementaux et une analyse 
stéréologique permettent de confirmer les résultats préalablement observés in vitro. Les nDA présentent une 
plus grande survie à l’exposition à la 6-OHDA lorsque Lig4 est absent. Conclusion: Nos résultats suggèrent que 
la suppression de Lig4, à la fois in vitro et in vivo, semble avoir un effet protecteur dans les nDA. L’inactivation 
de Lig4 pourrait donc constituer un nouveau traitement neuroprotecteur contre la maladie de Parkinson.
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29.	CRISPR/CAS9 TO TREAT HUNTINGTON DISEASE

DUFOUR JOSIANE1, 2, Alpaugh Melanie1,2, Cinzia Cinesi3, Cicchetti Francesca1,2, Dion Vincent3. 1Centre de 
Recherche du CHU de Québec (CHUQ), Axe Neurosciences, 2705 Boulevard Laurier, Québec, QC, Canada, G1V 4G2; 
2Département de Psychiatrie & Neurosciences, Université Laval; 3Centre Intégratif de Génomique, Université de 
Lausanne, Suisse. 

Huntington disease (HD) is a neurodegenerative disorder that results in motor, cognitive and psychiatric deficits. 
HD is caused by an expansion of the CAG tract in the gene, which results in a longer polyglutamine stretch 
in huntingtin. The expression of the mutant protein eventually leads to cell death. OBJECTIVE: To date, there 
is no disease-modifying therapy for HD and therefore this study aims to test the efficacy of the CRISPR/Cas9 
technology. CRISPR allows for precise editing of genes and can be directly employed in patient’s cells. With its 
partner enzyme, Cas9, CRISPR is capable of specifically targeting and correcting genetic mutations. Given the 
genetic nature of HD, this powerful technology could eliminate the root cause of pathology. METHODS: zQ175 
mice, a well-established knock-in model of HD, and sex- age- matched WT littermates were used. The mice were 
aged to 12 months prior to intra-cerebral administration of AAV9 viruses coding for Cas9 D10A nickase and or 
guide RNA (SgCTG/eGFP). Cognitive and motor testing were performed for 3 months after viral infection. Tissue 
and blood were collected at the completion of the protocol. Samples prepared from collected tissues were 
analysed using immunofluorescence, western blot and PCR. PCR and western blot analyses measured the degree 
of contraction achieved with the viruses. For the immunofluorescence, we will use the GFP and HA tags on the 
guide RNA and Cas9 respectively to determine the level of expression and co-expression of the two injected 
constructs. RESULTS: We have now completed the first two cohorts, where we observed behavioural improvements 
after co-administration of the two viral constructs in zQ175 mice. Moreover, we were able to detect expression 
of both the guide RNA and the Cas9 even in brain regions remote from the sites of injection. CONCLUSION: The 
preliminary data suggests that CRISPR/Cas9 can improve certain behavioral aspects including cognition and fine 
motor deficits. These results are consequential for the development of advanced disease-modifying therapies.

30.	HIPPOCAMPAL LONG-RANGE VIP-GABAERGIC NEURONS PROJECTING TO SUBICULUM 
COMPRISE A HETEROGENEOUS POPULATION OF CELLS THAT MAY COORDINATE 
CONTEXTUAL LEARNING 

FRANCAVILLA RUGGIERO, Xiao Luo, Einer Munoz, Olivier Camire, Lisa Topolnik. Neuroscience Axis, CRCHUQ-
CHUL; Dept. Biochemistry, Microbiology and Bio-informatics, Laval University, Québec, PQ, Canada.

The formation and recall of cognitive representations require fast coordinated communication among multiple 
cortical areas. Interestingly, anatomical data point to the existence of long-range GABAergic circuit elements that 
could account for cross-regional disinhibition between the hippocampus and functionally connected regions. 
Despite their potentially important role in coordinating rhythmic activity among relevant brain areas, very little 
is known about the cell types, their connectivity and their functional role in hippocampus-dependent memory. 
Here, using a combination of retrograde tracing, anatomical analysis, and optogenetics we have identified 
several distinct types of hippocampal GABAergic cell projecting to subiculum that express vasoactive intestinal 
peptide (VIP-LRPs). First, retrograde tracing using cre- and combinatorial cre-/flp-dependent strategies showed 
that VIP-LRPs represent a heterogeneous population with cells located in different CA1 hippocampal layers and 
expressing different markers such as m2 muscarinic receptor, calretinin and enkephalin. Channelrhodopsin2-
based mapping of VIP-LRP targets revealed that these cells are interneuron-selective in the CA1 region but target 
both pyramidal cells and interneurons in the subiculum. To further study their functional role in hippocampus-
dependent memory, such as the novel object recognition task and the contextual fear conditioning, we applied 
the optogenetic antidromic activation of VIP-LRPs validated in vitro to in vivo experiments. Our data showed 
that activation of VIP-LRPs had no impact on the recognition memory but impaired the fear learning in the 
context-dependent manner. Together, these results identify the VIP-LRP neurons as a heterogeneous cellular 
population, which, through its region- and target-specific innervation, may control the information flow along 
the hippocampo-subicular axis and coordinate mnemonic processing associated with contextual learning.
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31.	 CARACTÉRISATION HISTOLOGIQUE DU VIEILLISSEMENT DE LA RÉTINE DU SINGE VERVET 

GARNEAU JÉRÔME, Rodriguez Léa, Bouskila Joseph, Bouchard Jean-François, Ptito Maurice, Pernet Vincent. 
Département d’ophtalmologie, Faculté de médecine, Université Laval, CUO–Recherche, Centre de recherche du CHU 
de Québec, site CHUL​. École d’optométrie, Université de Montréal.

OBJECTIF: La rétine est essentielle pour convertir les signaux lumineux en influx nerveux dans l’œil. Or, le 
vieillissement normal de celle-ci entraîne le déclin progressif de ses fonctions. L’étude du vieillissement de la 
rétine est limitée par le manque de modèle animal fiable. Pour combler cette lacune, l’objectif de ce projet 
est de déterminer si l’œil du singe vervet (Chlorocebus sabaeus), dont la structure et le fonctionnement 
sont très proches de ceux de l’Homme, peut être un bon modèle d’étude. MÉTHODES: Des marquages 
immunofluorescents ont été faits sur des coupes histologiques centrales et périphériques de rétines (20 
µm d’épaisseur) de vervets âgés de 4,5, 6,8 et 15 ans (~16, 24 et 50 ans en âge humain). La couche des 
photorécepteurs et les cellules bipolaires ont été marquées respectivement avec des anticorps dirigés contre 
la Recoverine et ChX10. Puis, les couches de la rétine ont été observées avec du Dapi, un colorant des noyaux 
des cellules. L’accumulation de lipofuscine autofluorescente a été recherchée dans l’épithélium pigmentaire 
(EPR). Les cellules de l’EPR ont été marquées avec l’anticorps retinal pigment epithelium-specific 65 kDa 
protein (RPE65). La protéine glial fibrillary acidic protein (GFAP) a permis de suivre la gliose des cellules de 
Müller. RÉSULTATS: Les coupes centrales du vervet de 15 ans montraient un épaississement de la couche des 
photorécepteurs par rapport aux animaux plus jeunes, et une augmentation de l’autofluorescence de l’EPR, 
suggérant l’accumulation de lipofuscine. Une désorganisation de l’EPR était visible par le marquage de la 
RPE65. De plus, l’apparition de la GFAP dans les extensions radiaires des cellules de Müller à 6,8 et 15 ans 
indiquait que la gliose augmentait avec l’âge. Le phénomène d’épaississement de la couche photoréceptrice 
a été observé chez des patients souffrant de la dégénérescence maculaire liée à l’âge et pourrait être causé 
par la gliose et des mécanismes inflammatoires dans la rétine externe. CONCLUSION: Nos données suggèrent 
que le singe vervet est un modèle pertinent pour étudier les effets du vieillissement sur la rétine de l’Homme.

32.	CALCIUM SIGNALLING DETERMINES THE TRANSITION FROM QUIESCENT TO PROLIFERATIVE 
STATES OF NEURAL STEM CELL OF THE ADULT BRAIN

GENGATHARAN ARCHANA1, Marina Snapyan1, Marie-Anne Lebel-Cormier1 ,Magdalena Gotz2 and Armen 
Saghatelyan 1,3. 1CERVO Brain Research Center, Quebec City, Canada; 2Institute for Stem Cell Research, Helmholtz 
Zentrum München – National Research Center for Environmental Health, Germany; 3Department of Psychiatry and 
Neuroscience, Université Laval.

Neural stem cells (NSC) persist in the subventricular zone of adult brain and transit from the quiescent to 
the proliferative states to produce new neurons. The mechanisms regulating the transition from quiescent 
to proliferative states remain unclear. We aimed to study the division of NSC in freely behaving mice using 
miniature microendoscopes. To label NSC, we electroporated CAG-GFP plasmid postnatally and analyzed GFP-
retaining cells in the adult brain. Immunohistochemical characterisation of label-retaining cells in the adult 
brain revealed that GFP-retaining cells are either non-diving astrocytes or NSC. Continuous imaging of NSC 
in freely behaving animal during 3 days revealed the lengths of NSC division is 81 ±18.1 min. Since adult NSC 
are enriched in genes involved in the Ca2+ signalling, we next aimed to determine whether the transition from 
the quiescent to the proliferative state is Ca2+ dependant. We electroporated Ca2+ indicator GCaMP6s and 
performed Ca2+ imaging in GCaMP6s-retaining NSC. Our data revealed that quiescent NSC display higher 
Ca2+ frequency as compared to proliferative NSC. Application of 2-APB, IP3 receptor antagonist, decreased the 
frequency of Ca2+ events in quiescent NSC and fostered their entry into the proliferative state. Similarly, CRISPR-
Cas9 editing of ITPR2 gene specifically in NSC increased their proliferation. Our data suggest that Ca2+ signalling 
via IP3 sensitives stores plays an important role in the transition from quiescent to proliferative states of NSC.
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33.	RÉGULATION DU TRANSCRIPTOME AXONAL DANS LES CIRCUITS DOPAMINERGIQUES AU 
COURS DU DÉVELOPPEMENT

GORA CHARLES & Lévesque Martin. Centre de recherche CERVO, département de psychiatrie et neurosciences, 
Université Laval.

OBJECTIF : Les neurones dopaminergiques du mésencéphale jouent des rôles importants dans le contrôle d’une 
variété de fonctions du cerveau, telles que les mouvements volontaires, l’attention ou encore la motivation. Un 
développement anormal des circuits dopaminergiques peut engendrer différents troubles du cerveau, à savoir la 
schizophrénie, les troubles de l’attention ainsi que la dépression. Une dégénérescence de ces neurones représente 
la principale cause de la maladie de Parkinson. De récentes études ont révélé que plusieurs ARN messagers 
(ARNm) sont acheminés dans l’axone des neurones en développement et sont traduits localement. Notre 
hypothèse est que la traduction locale de ces ARNm contrôle les diverses projections axonales dopaminergiques 
durant le développement. Ce projet vise donc à élucider les mécanismes cellulaires et moléculaires régulant le 
développement des circuits dopaminergiques. MÉTHODES : Dans le but de caractériser le transcriptome axonal, 
nous isolerons les ARNm au sein des axones dopaminergiques d’une lignée de souris DAT-IRES-Cre-Ribotag à 
différents moments du développement. Cette lignée possède un marquage spécifique des ribosomes présents au 
sein ces neurones, par la protéine hémagglutinine (HA). Afin de récolter les ARNm présents dans ces structures, 
une dissection puis une immunoprécipitation seront réalisées. Enfin, nous procéderons à l’analyse du contenu 
en ARNm par séquençage (RNA-Seq). La deuxième partie consistera à étudier la fonction de ces molécules de 
guidage préalablement identifiées en faisant des analyses de gain et perte de fonction in vitro et in vivo. RÉSULTATS 
: Les immunomarquages réalisés permettent de caractériser la présence spécifique du marquage HA au sein des 
neurones dopaminergiques à différents âges. Nos analyses préliminaires permettent de montrer un enrichissement 
du contenu en ARNm à l’issue de l’immunoprécipitation chez notre groupe transgénique (exprimant le marquage) 
en comparaison à notre groupe contrôle (n’exprimant pas ce marquage). CONCLUSION : Ce projet mettra en 
évidence pour la première fois le transcriptome axonal des neurones dopaminergiques. Ces résultats fourniront 
également une ressource utile pour comprendre les changements qui s’opèrent dans les maladies du cerveau.

34.	SPREAD OF HUMAN-DERIVED MUTANT HUNTINGTIN PROTEIN IN MICE AND PRIMATES:  
IMPLICATIONS FOR HUNTINGTON’S DIEASE PATHOLOGY

GOSSET PHILIPPE1, Maxan Alexander1, Sciacca Giacomo1, Breger Ludivine2, Dehay Benjamin2, Tao Zhu3, Ling 
Zhang3, Qin Chuan3, Oueslati Abid1,4, Bezard Erwan2, Cicchetti Francesca1,5. 1Centre de Recherche du CHU de 
Québec, Axe Neurosciences; 2Institut des maladies neurodégénératives, Université de Bordeaux; 3Institute 
of Laboratory Animal Sciences, China Academy of Medical Sciences; 4Département de Médecine Moléculaire, 
Université Laval; 5Département de Psychiatrie & Neurosciences, Université Laval.

OBJECTIVES: In recent years, accumulated evidence has suggested that several neurodegenerative diseases share 
a common feature: the spread of misfolded proteins. Despite Huntington’s Disease (HD) being a genetic disorder, 
work from our laboratory has shown that the mutated form of the huntingtin protein (mHtt) can spread from cells to 
cells. This study aims to determine if mHtt from human HD patient brain homogenates can precipitate pathology 
in animal models by impacting behaviour and histological changes in these models. METHODS: We performed 
three distinct sets of experiments: a) Adult Wild-type (WT) mice receiving unilateral injections of homogenates in 
the cortex (n=30), b) Adult BACHD mice, a model of HD, receiving unilateral cortical injections of homogenates 
(n=28), and c) Adult WT primates receiving bilateral injections of homogenates in the putamen (n=3). Behavioural 
analyses were performed to assess motor (open-field, cylinder, clasping tests) and cognitive functions (open-field, 
object retrieval, Y-maze tests) at different time-points post-injection (up to 24 months for mice and 8 months for 
primates). Mice were sacrificed and brains collected for post-mortem analyses. RESULTS: Behavioural analyses 
show alterations in some modules of motor and cognitive functions on both mice and primates. Preliminary 
post-mortem immunofluorescence analysis shows that injected mHtt aggregates are readily detected both intra 
and extracellularly in the cortex of WT mice at 3 months post-injection. CONCLUSION: Our results show that 
mHtt from human brain homogenates can be taken up by cells potentially resulting in impairments of certain 
behavioural modalities. Ongoing investigation will allow us not only to uncover the modes by which this pathogenic 
protein spreads, but also to develop therapeutics that could target this important aspect of neuropathology.
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35.	LE CORTEX INSULAIRE ANTÉRIEUR DROIT ET L’ÉVOLUTION DE LA VARIANTE SÉMANTIQUE 
DE L’APHASIE PRIMAIRE PROGRESSIVE

GROLEAU CHARLES, Brambati Simona, Laforce Robert Jr, Macoir Joël et Wilson Maximiliano. Centre de recherche 
CERVO et Université Laval. CRIUGM et Université de Montréal. 

OBJECTIF: La variante sémantique de l’aphasie primaire progressive (vsAPP) est un syndrome neurodégénératif 
lié à une atrophie du lobe temporal antérieur. La vsAPP se caractérise par de l’anomie et des difficultés de 
compréhension des mots. Ces symptômes sont associés à une détérioration de la mémoire sémantique. Peu 
d’études ont porté sur l’évolution de l’atrophie dans la vsAPP. Notamment, une atteinte des fonctions exécutives 
pourrait survenir avec une progression frontale de l’atrophie. Cette étude vise à 1) déterminer l’évolution sur 
deux ans de la sémantique et des fonctions exécutives dans la vsAPP; 2) établir l’évolution de l’atrophie cérébrale 
dans la vsAPP; et 3) associer l’évolution sémantique et exécutive à celle de l’atrophie cérébrale. MÉTHODES: 
Neuf participants vsAPP et 14 contrôles, appariés pour l’éducation et l’âge, ont passé une batterie de tests 
neuropsychologiques et une résonance magnétique (IRM) (T1). Les patients vsAPP ont refait les mêmes évaluations 
ainsi que l’IRM un an plus tard (T2). Nous avons comparé les différences sémantique et exécutive (T2-T1) avec 
deux scores composites et des tests non-paramétriques (Wilcoxon et U de Mann-Whitney). Nous avons aussi 
calculé l’évolution de l’atrophie (T2-T1) à l’aide de la morphométrie à base de tenseurs et déterminé des régions 
d’intérêt (ROIs). RÉSULTATS: COMPORTEMENT. Pour le score composite sémantique, les participants contrôles ont 
eu une meilleure performance que les vsAPP, dont la performance s’est détériorée entre T1 et T2. Pour le score 
composite exécutif, la performance des patients était comparable aux contrôles au T1 et a diminué entre T1 et T2. 
ATROPHIE. Des 6 ROIS identifiées (4 frontales et 2 temporales), seul le changement de volume de matière grise 
du cortex insulaire antérieur droit (CIAd) a corrélé avec le changement observé au score composite sémantique. 
CONCLUSION: L’évolution de l’atrophie vers le lobe frontal (CIAd) dans la vsAPP est associée à la poursuite de 
la détérioration sémantique. Cette association est en lien avec le concept de contrôle sémantique (capacité à 
moduler l’utilisation de la sémantique). De plus, une atteinte des fonctions exécutives s’installe progressivement.

36.	CIRCADIAN VARIATIONS IN TAU PHOSPHORYLATION ARE DETERMINED BY BODY 
TEMPERATURE AND THE SLEEP-WAKE CYCLE

GUISLE ISABELLE1, Gratuze Maud1, Morin Françoise1, Hébert Sébastien S.1, Mongrain Valérie2, Planel Emmanuel1. 
1Centre de recherche du CHU de Québec – Université Laval; 2Research Center and Center for Advanced Research in 
Sleep Medicine, Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal (CIUSSS-NIM), Université de Montréal, Montreal.

Tau protein is an important pathological marker of Alzheimer’s disease (AD) since its level of phosphorylation 
and aggregation correlates with the progression of the disease. Sleep disturbances are common in Alzheimer's 
disease, and previous studies have demonstrated that tauopathy can disrupt normal circadian clock function both 
at the behavioral and molecular levels.  Another emerging theory relates to insufficient sleep as an underlying 
cause or risk of AD. However, how normal sleep and sleep disturbances can affect tau phosphorylation is not well 
understood. OBJECTIF: As we had previously demonstrated that core temperature can affect tau phosphorylation 
and since body temperature follows circadian oscillations, we wanted to know if tau phosphorylation might be 
subject to circadian oscillations due to temperature. METHODS and RESULTS: In a first set of experiments in 
mice (n=20, females, 6months, C57BL6), we showed that the phosphorylation of tau follows a circadian rhythm 
inversely correlated with body temperature. When mice were exposed to higher ambient temperatures (34°C, 
n=10, females, 6months, C57BL6), circadian variations in body temperature were abolished and so were the 
circadian variations in tau phosphorylation, suggesting that body temperature per se is involved in the circadian 
rhythm of phosphorylation of tau. In a second set of experiments, we explored the consequences of sleep 
disruption on tau phosphorylation. While sleep restriction (due for instance to medical conditions or lifestyle) 
mimics better the clinical pathology and human experience, sleep deprivation represents a standard method to 
assess the molecular mechanisms affected by sleep loss.  When we exposed mice to sleep deprivation (n=17, 
males and females, 6months, C57BL6), sleep-induced hypothermia and tau hyperphosphorylation were abolished. 
CONCLUSION: Altogether, our results suggest that tau phosphorylation follows a circadian rhythm driven at least 
in part by body temperature and that forced awakening prevents sleep-induced hyperphosphorylation of tau.
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37.	 LATERAL HABENULA OUTPUT PATHWAYS IN DEPRESSION

HERNANDEZ SILVA JOSE CESAR, Pausic Nikola, Proulx Christophe. CERVO Research Center.

OBJECTIVES. The Lateral habenula (LHb), the main disappointment center of the brain, is activated by punishment 
and by the absence of reward and is hyperactive in depression. However, how its neural outputs could contribute 
to depression is still unknown. In the current study, we use optogenetic approaches to characterize synaptic 
transmission from the LHb to two of its main output targets, the serotoninergic dorsal raphe nucleus (DRN) and 
the rostromedial tegmental nucleus (RMTg), in normal mice and mice models of depression. We also examine 
if in vivo optogenetic stimulation of these LHb outputs pathways can promote or inhibit depressive behaviors 
in mice. METHODS. To selectively activate LHb efferents, we first inject an AAV encoding channelrhodopsine-2 
fused to the fluorescent protein mCherry (AAV-ChR2-mCherry) in the LHb of mice. Two weeks later, mice are 
subjected to 10 days of Chronic Social Defeat Stress (CSDS), and 24h after the last defeated, tested in the social 
interaction test (SI). Acute brain slices are prepared from control and defeated mice and synaptic transmission 
is measured using whole-cell patch clamp recordings. For in vivo manipulation of LHb outputs pathways, 
optic fiber cannula are implanted above the DRN or the RMTg. RESULTS: Voltage-clamp recordings from DRN 
neurons revealed that optically-evoked AMPA/NMDA ratio was increased in susceptible mice compared to 
control and resilient mice. We observed no difference in the optically evoked paired pulse ratio (PPR) between 
groups. These results suggest postsynaptic potentiation at the LHb-DRN pathway in susceptible mice. Post-
hoc immunohistochemical identification of DRN patched neurons showed that potentiated synapses are on 
serotoninergic DRN neurons. In contrast, recordings from RMTg neurons revealed an increased optically evoked 
presynaptic transmission (increased PPR) in both susceptible and resilient mice when compared to control mice, 
while no differences were observed in AMPA/NMDA ratio. In vivo optogenetic stimulation of the LHb-DRN 
pathway in mice subjected to a subthreshold defeat stress protocol promote anxiety behavior and anhedonia, 
while leaving unchanged despair and social avoidance. CONCLUSION. These results suggest that LHb-DRN and 
Hb-RMTg may play distinct roles in the induction and maintenance of behavioral deficits found in depression.

38.	CARACTÉRISATION D’UN NOUVEAU MODÈLE PROGRESSIF DE LA MALADIE DE PARKINSON 
CHEZ LE RAT

ISENBRANDT AMANDINE, Martina Pinto, Jessica Bernier, Katherine Coulombe, Denis Soulet. Centre de recherche 
du CHUL de Québec, Canada. Faculté de Pharmacie, université Laval, Canada.

OBJECTIF : L’objectif est donc de caractériser un nouveau modèle de rat de la MP qui semblerait y parvenir. 
En effet, l’intérêt se porte sur la molécule de β-sistérol β-d-glucoside (BSSG) qui, lorsqu’ingérée par des 
rats, permettrait de reproduire les symptômes de la MP depuis ses stades les plus précoces. Des différences 
comportementales et physiologiques entre les groupes d’animaux traités ou non au BSSG ont donc été 
recherchées afin de confirmer le caractère progressif et la robustesse de ce modèle nouveau modèle de la MP. 
MÉTHODE : L’étude de fait sur des rats Spragues Dawley CD mâles qui sont, 5 jours par semaine et à des heures 
régulières, exposés à une croquette témoins ou une croquette contenant 3 mg de BSSG pendant 4 mois. Pour 
se faire, les animaux se voient retirer leur nourriture la veille au soir afin d’être à jeun lors de la distribution de la 
croquette. Des tests comportementaux ont été réalisés tels que le test du cylindre pour rechercher de possibles 
déficits de coordination motrice et le test d’observation en champ libre permettant de comparer les distances 
parcourues par les rats pour une période d’une heure. Ces tests ont été réalisés aux temps de 0.5 à 10 mois 
suivant la première ingestion de BSSG. Des analyses post-mortem ont permis l’étude de l’état inflammatoire 
en périphérie en ciblant le plexus myentérique dans des sections de côlon par immunofluorescence ciblant 
l’antigène MHCII pour l’identification des macrophages de type M1 pro-inflammatoires et immunohistochimie 
ciblant l’antigène CD163, marqueur pan-macrophage. Ces tests ont été réalisés pour des temps de 0.5 à 4 mois 
suivant la première ingestion de BSSG. RÉSULTATS : Les résultats ne nous montrent aucune différence significative 
entre les données obtenues chez les rats traités au BSSG versus les rats contrôles que ce soit au niveau des 
comportements ou sur les analyses histologiques. CONCLUSION : Une corrélation peut néanmoins être observée 
entre les résultats obtenus lors des test comportementaux et ceux obtenus avec les analyses post mortem 
pour les temps correspondants permettant d’affirmer que le BSSG n’ait pas eu d’impact sur les rats traités.
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39.	 ACUTE HYPOXIA INDUCES LONG-TERM EMERGENCE OF THE MOTOR COMMAND FOR LUNG 
VENTILATION IN PRE-METAMORPHIC TADPOLE BRAINSTEMS

JANES TARA & Kinkead, Richard. Department of Pediatrics, Université Laval & Institut Universitaire de Cardiologie 
et de Pneumologie de Québec.

OBJECTIVE: In terrestrial vertebrates, developmental changes in the functionality of central neural networks 
essential for the emergence of lung ventilation remain unresolved. In pre-metamorphic Lithobates catesbeianus 
tadpoles (American bullfrog), gill ventilation is predominant, while lung ventilation is rarely observed until 
metamorphosis. Since accelerated respiratory development constitutes an adaptive response to deterioration 
of the milieu, we hypothesized that central hypoxia would elicit long-term expression of the motor command 
for lung ventilation in pre-metamorphic tadpoles. METHODS: Fictive respiratory activity was recorded from 
cranial nerves V, VII and X in isolated brainstems before, during, and up to 2h after exposure to 15 min of 
mild (PwO2 range: 114-152 Torr) or moderate (PwO2 range: 45-76 Torr) hypoxia. Data were compared between 
early (Taylor-Kollros: VI-IX,) and mid (X-XIII) stage tadpoles (n=6 for each stage:hypoxia treatment). RESULTS: 
Early stages showed increased lung burst frequency during moderate hypoxia and had augmented lung 
frequencies during the re-oxygenation period. Surprisingly, lung frequencies of mid stage brainstems did not 
differ from time-matched normoxic controls during hypoxia or the re-oxygenation period, indicating a stage-
dependent susceptibility to hypoxic exposure. Central hypoxia was not an important factor controlling fictive 
gill burst frequency. Underlying the amphibian acute hypoxic response is a conserved chemosensitive region: 
the locus coeruleus (LC). To test the necessity of LC neurons for long-term lung frequency augmentation, 
experiments were repeated following surgical ablation of pontine structures (n=5). In early stage brainstems, 
LC ablation depressed lung bursting during hypoxia and blocked long-term augmentation of lung frequency. 
CONCLUSIONS: These results suggest that hypoxia, a factor commonly encountered during development, 
can elicit significant long-term plasticity within respiratory motor control networks, long before these 
networks become functionally mature. An intact LC was necessary for the long-term frequency augmentation, 
suggesting that this chemoreceptive pathway plays an important role in the observed motor plasticity.

40.	EFFETS NEUROPROTECTEUR ET IMMUNOMODULATEUR DE LA PROGESTÉRONE SUR LE 
SYSTÈME NERVEUX ENTÉRIQUE DE SOURIS PARKINSONNIENNES

JARRAS HEND; Bourque, Mélanie; Morissette, Marc; Poirier, Andrée-Anne; Coulombe, Katherine; Di Paolo, Thérèse 
et Soulet, Denis. Centre de recherche du CHU de Québec. Faculté de Pharmacie, Université Laval.

Des troubles gastro-intestinaux, provenant d’une altération des neurones dopaminergiques (DA) du plexus 
myentérique (PM) de l’intestin, précèdent les dysfonctions motrices de la maladie de Parkinson. L’inflammation 
est aussi augmentée dans la maladie. Nos laboratoires ont montré l’effet neuroprotecteur de la progestérone 
au cerveau dans le modèle de souris lésées au 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine (MPTP). 
OBJECTIF: Évaluer les rôles neuroprotecteur et immunomodulateur de la progestérone dans le PM de souris 
MPTP. MÉTHODES: Un groupe de souris adultes mâles C57BL/6 reçoit 2 injections/jour de progestérone ou 
véhicule pour 10 jours. Au 5e jour, 4 injections de MPTP ou saline sont administrées. Un 2e groupe de souris 
reçoit d’abord 4 injections de MPTP ou saline. Une heure après les premières et dernières doses de MPTP et 
durant les 5 jours suivants, les souris du 2e groupe reçoivent des injections de progestérone. Les iléons sont 
récoltés au jour 10 et les PM microdisséqués. Des immunohistochimies et immunofluorescences sont ensuite 
réalisées pour compter les neurones dopaminergiques, les macrophages pro-inflammatoires et pour mesurer 
l’activation des cellules entéro-gliales. RÉSULTATS: Le MPTP produit une perte d’environ 60% des neurones 
dopaminergiques et une augmentation d’environ 50% de macrophages pro-inflammatoires. Ces niveaux sont 
complètement restaurés chez les souris traitées avec la progestérone à des doses de 1 µg pré et post MPTP et 
8 mg/kg post MPTP. Les cellules entéro-gliales ne sont pas affectées. CONCLUSION: Ces résultats suggèrent 
un effet neuroprotecteur et anti-inflammatoire de la progestérone dans le plexus myentérique de souris MPTP.
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41.	 L’EFFET N400 CHEZ LES AÎNÉS ET LES JEUNES EN FONCTION DE L’IMAGEABILITÉ DES MOTS

JOYAL MARILYNE, Kotz SA, Lenglos C, Renauld E, Wilson M, Fecteau S.

INTRODUCTION  : La sémantique réfère aux connaissances générales que les individus possèdent, telles les 
connaissances sur le sens de mots. L’effet N400 est une mesure associée au traitement sémantique. Chez les 
aînés, l’effet N400 serait réduit et plus latéralisé à droite, en comparaison aux jeunes adultes. Il demeure toutefois 
à élucider si ces différences sont observées à la fois pour les mots hautement et faiblement imageables. Une 
meilleure compréhension des différences liées au N400 en fonction de l’imageabilité des mots permettrait 
d’enrichir nos connaissances au sujet de l’organisation conceptuelle chez les aînés et les jeunes. OBJECTIF: 
Étudier le traitement sémantique chez les aînés et les jeunes adultes pour les mots hautement et faiblement 
imageables. Méthode : Nous avons enregistré les potentiels évoqués chez 16 participants aînés (âge moyen=72,8 
ans; ÉT=4,3) et 16 jeunes (âge moyen=28,0 ans; ÉT=5,4) pendant une tâche de jugement sémantique. Les 
participants devaient indiquer si deux mots présentés séquentiellement étaient reliés ou non (p. ex. vérité – 
honnêteté). Les variables manipulées étaient l’imageabilité (haute et faible) et l’association (relié et non-relié). 
Nous avons fait des ANOVA pour les scores et les temps de réponse (Âge X Imageabilité X Association) et pour 
l’effet N400 (Relié – Non-relié) (Âge X Imageabilité X Régions d’intérêt). RÉSULTATS  : Les jeunes ont été plus 
rapides que les aînés sans aucune différence entre les groupes en termes de scores. Les deux groupes ont eu 
de meilleurs scores et ont été plus rapides pour les paires de mots hautement imageables en comparaison aux 
faiblement imageables, et ce, pour les mots reliés et non-reliés. L’effet N400 était réduit chez les aînés seulement 
pour les mots hautement imageables. CONCLUSION : La justesse des réponses des aînés est similaire à celle des 
jeunes pour les mots hautement et faiblement imageables. Toutefois, la réponse électrophysiologique semble 
différer entre les groupes pour les mots hautement imageables. Les résultats pourraient suggérer une diminution 
de l’aptitude des aînés à utiliser l’information sémantique plus riche pour guider le traitement sémantique.

42.	NEURORESTORATIVE EFFECTS OF A COMBINATION BETWEEN VOLUNTARY EXERCISE AND 
DHA INTAKE IN A MOUSE MODEL OF PARKINSON’S DISEASE

KERDILES OLIVIER, Coulombe Katherine, Tremblay Cyntia, Émond Vincent, St-Pierre Martine, Cicchetti Francesca, 
Calon Frédéric; CR-CHU de Québec-Université Laval; Facultés de Médecine et de Pharmacie de l’Université Laval. 

OBJECTIVES: Previous studies in our laboratory have shown that a n-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFA) 
enriched diet prevents dopaminergic (DAergic) denervation in the MPTP mouse model. More recently, we found 
that n-3 PUFA dietary intake also exerts a neurorestorative effect after a 6-hydroxydopamine(6-OHDA)-induced 
extensive lesion of the DAergic system. Since preclinical and clinical studies hint toward benefit of exercise in 
Parkinson’s disease (PD), we investigated whether the neurorestorative action of n-3 PUFA synergistically interact 
with exercise to induce recovery of the nigrostriatal pathway. METHODS: Male C57/BL6 mice were unilaterally 
lesioned by stereotactic injection of 6-OHDA, a toxic analog of dopamine, to induce a 49.3% dopaminergic 
denervation, as confirmed with HPLC and TH-immunochemistry. To observe neurorestoration in vivo, treatments 
began 4 weeks after the induction of the lesion: animals were placed under either docosahexaenoic acid (DHA)-
enriched diet or a control diet. At the same time, half of the mice were also put under exercise regimen (a 
free-access wheel). The treatment lasted 7 weeks until sacrifice. RESULTS: The mice performed an average 
number of 7823236 wheel revolutions in 12h during the night and no significant difference was observed 
between lesioned and non-lesioned animals.  Neither DHA or exercise improve the traveled distance in the 
Openfield nor the percentage of unclockwise rotations in the apomorphine-induction test. In the stepping 
test, however, an increase in the use of contro-lateral paw (vs. ipsilateral) was observed in lesioned animals 
exposed to both DHA and exercise compared to lesioned animals under either one of the treatments only.
Although the combination of DHA and exercise did not improve the number of tyrosine-hydroxylase (TH)-
positive cells in the SNpc, HPLC analysis revealed that DHA intake led to higher DA content in the striatum 
of 6-OHDA lesioned animals. Furthermore, the striatal rise in DOPAC/DA ratio observed in 6-OHDA-treated 
mice was prevented by exposition to both DHA and exercise. CONCLUSION: Our results support our previous 
report of partial neurorestorative effects of dietary DHA and suggest that the combination of voluntary 
exercise and DHA may improve additional motor behavioral components and reduce dopamine turnover.
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43.	IMPACT DE L’ACIDE DOCOSAHEXAENOIQUE SUR LES NEURONES DOPAMINERGIQUES 
ENTÉRIQUES DANS UN MODÈLE PARKINSONIEN 

LAMONTAGNE-PROULX JÉRÔME, Coulombe Katherine, Côté Mélissa, Tremblay Cyntia, Calon Frédéric, Soulet Denis. 
Centre de recherche du CHUQ - Université Laval, Faculté de pharmacie, Université Laval. 

OBJECTIF : La principale caractéristique neuropathologique de la maladie de Parkinson (MP) est l’agrégation 
de la protéine α-synucléine (α-syn). Selon l’hypothèse de Braak, la MP pourrait débuter par le dépôt d’α-
syn dans le système nerveux entérique (SNE) puis se propager au cerveau avec l’avancement de la maladie. 
Il a déjà été rapporté qu’une diète enrichie en acide docosahexaenoique (DHA), un acide gras polyinsaturé 
oméga-3, agit comme agent neuroprotecteur au cerveau dans des modèles murins de la MP et pourrait avoir 
un impact sur l’agrégation de l’α-syn. Ainsi, nous voulons étudier l’effet d’une supplémentation en DHA sur 
l’accumulation et l’agrégation de la protéine α-syn au niveau périphérique. Nous pensons qu’une diète riche 
en DHA permettrait de réduire la progression de la maladie en ciblant les neurones dopaminergiques de 
l’intestin. MÉTHODES : La souris Thy1-aSyn qui modèle la MP a été utilisée et nourrie ad libitum, dès l’âge de 
2 mois, avec une diète témoin, une diète sans DHA ou encore une diète enrichie de DHA micro-encapsulé. À 
12 mois, les intestins des animaux ont été prélevés, le plexus myentérique a été isolé et utilisé pour procéder 
à des marquages en immunofluorescence afin de vérifier l’impact de la diète sur le modèle. RÉSULTATS : 
Nos données indiquent qu’une baisse importante des neurones dopaminergiques apparait dans le SNE des 
souris Thy1-aSyn. Cette baisse est évitée par un enrichissement de la diète en DHA par rapport à la diète 
contrôle ou sans DHA. CONCLUSION : À la lumière de ces résultats, il semble que la consommation de DHA 
agit comme agent neuroprotecteur en évitant la perte des neurones dopaminergiques au niveau intestinal. 
Toutefois, plusieurs analyses sont en cours afin de comprendre le rôle du DHA et de mesurer son impact.

44.	POSTSYNAPTIC PROTEIN SHANK3 DEFICIENCY: POTENTIAL EFFECTS ON COGNITIVE 
PERFORMANCE AND SHANK3 INTERACTOME IN A MURINE MODEL OF ALZHEIMER’S DISEASE

LANDRY OLIVIER1,2, Arnaud François2, Marie-Thérèse Traversy1,2, Cyntia Tremblay2, Vincent Émond2 et Frédéric 
Calon1,2. 1Faculty of Pharmacy, Université Laval, Quebec City, Canada; 2CHU de Québec - Université Laval Research 
Center, Quebec City, Canada.

Besides amyloid and tau pathologies, Alzheimer’s disease (AD) is characterized by synaptic loss and a reduction in 
brain synaptic proteins. However, it remains elusive to what extent the decrease of a synaptic protein is translated 
into clinical symptoms. Shank3, a protein located in postsynaptic densities (PSD), may be an exception. The loss 
of a single allele of the SHANK3 gene is sufficient to cause profound cognitive symptoms. It is also the main 
candidate gene for 22q13.3 deletion syndrome, which is characterized by severe cognitive defects. These facts 
led us to hypothesize that a Shank3 deficiency could contribute to the emergence or worsening of cognitive 
symptoms and neuropathology in AD. We first confirmed a 30-50% loss of Shank3 in brains of AD patients and 
a significant correlation between Shank3 level and antemortem cognitive scores in these individuals. To further 
probe the role of Shank3 in AD, we developed a new murine model by crossing mice with or without Shank3 
deficiency with the 3xTg-AD model of AD neuropathology. We validated our new model by assessing a 30-50% 
reduction of Shank3 protein and mRNA expression in Shank3-deficient mice compared to non-deficient animals 
using in situ hybridization on sections and Western Blot on PSD extracts from parietotemporal cortex. The novel 
object recognition behavioral test (NOR) showed that a synergy occurred between Shank3 disruption and APP/
tau transgenes at 9 months as only 3xTg-AD-Shank3 mice failed the NOR test at this age. All groups with Shank3 
defects failed the NOR at 12 months. Levels of other synaptic proteins were analysed using Western blot on PSD 
extracts from the parietotemporal cortex, but no significant variation was found between groups or ages. Further 
investigation of the effect of Shank3-deficiency on the neuropathological markers of AD (ß-amyloid and tau protein) 
by ELISA and Western Blot analysis are ongoing. Taken together, these results suggest that Shank3 deficiency 
could play a role in the apparition of cognitive impairment in AD, but the exact mechanism remains to be unveiled.



35Journée de la recherche en neurosciences
26 novembre 2018

45.	ETUDE DE L’INTERACTION ENTRE L’INSULINE ET LA BARRIÈRE HÉMATOENCÉPHALIQUE (BHE) 
DANS LA MALADIE D’ALZHEIMER (MA)

LECLERC Manon, Vicky Caron, Jessica Virgili, Vincent Emond, Philippe Bourrassa, Frédéric Calon. Faculté de 
Pharmacie, Université Laval, CR-CHU de Québec. 

PROBLEMATIQUE : L’insuline est une hormone très bien connue au niveau périphérique. Bien qu’on sache qu’elle 
agit au cerveau, son transport au niveau de la BHE est très mal caractérisé, notamment dans la MA dans laquelle 
une résistance cérébrale à l’insuline est suspectée. Plusieurs études se contredisent sur l’implication du récepteur 
à l’insuline (IR) pour franchir la BHE mais également sur les altérations dans les voies de signalisations de l’insuline 
dans les cellules endothéliales cérébrales. OBJECTIF : Quantifier le transport de l’insuline au niveau à travers la BHE 
chez la souris dans un contexte de MA et/ou d’obésité. METHODES : La perfusion cérébrale in situ (PCIS) a permis 
d’étudier le transport d’insuline-I125 chez 45 souris femelles Non-Tg et 3xTg-AD sacrifiés à 13 mois après 3.5 
mois de diète contrôle (CTL) ou riche en gras (HF). L’implication de IR dans le transport de l’insuline a été testé par 
coperfusion d’insuline-I125 avec u, peptide antagoniste d’IR, le S961. Pour étudier l’activation de l’IR, des Western 
Blot ont été réalisés chez des souris femelles Non-Tg et 3xTg-AD de 15 mois après 9 mois de diète (CTL/HF) ayant 
reçu une injection d’insuline IV (3.8 U/kg) 5 minutes avant sacrifice. RESULTATS : Une diète riche en gras augmente 
significativement le passage de l’insuline chez les souris Non-Tg et 3xTg-AD. La coperfusion de S961 n’a pas diminué 
le coefficient de passage de l’insuline-I125, indiquant qu’IR ne serait pas impliqué dans son transport. De plus, 
l’activation d’IR a été partiellement abolie chez les souris 3xTg-AD sous diète HF post-injection d’insuline suggérant 
un déficit dans la signalisation en réponse à l’insuline. CONCLUSION : Le transport d’insuline au cerveau via la BHE 
est très limité mais augmente suite à une diète riche en gras. Ce transport ne dépend pas du récepteur de l’IR, bien 
que ce dernier soit présent et activable chez les souris saines. Nos études futures viseront à mieux comprendre 
comment l’insuline périphérique agit sur la BHE et le cerveau, notamment en situation pathologique (MA).

46.	LES EFFETS DE LA NEUROMODULATION NON-INVASIVE SUR LES ACOUPHÈNES

LEFEBVRE-DEMERS MATHILDE1,2, Joyal Marilyne2, et Fecteau Shirley1,2. 1CIUSSS de la Capitale-Nationale, 2Faculté 
de médecine/Université Laval, Centre de recherche CERVO.

RÉSUMÉ : Les acouphènes touchent environ 15% de la population. Pour les gens souffrant de cette condition, les 
symptômes peuvent entraîner de l’anxiété, des tendances dépressives et même le suicide. Puisque l’efficacité des 
traitements actuels est limitée, le développement de nouvelles approches demeure important. OBJECTIF : Évaluer 
l’efficacité de la neuromodulation non-invasive pour diminuer les acouphènes dans des études contrôlées et 
randomisées. MÉTHODES : Une revue systématique avec approche méta-analytique suivant les recommandations 
de PRISMA et de Cochrane a été réalisée à partir des banques de données Pubmed, Cochrane et PsycINFO (1985 au 11 
mai 2018). La mesure principale est la diminution des acouphènes. Elle a été évaluée à partir de la différence moyenne 
entre les types d’intervention (actif versus placebo) et la taille d’effet global. Un modèle d’effet aléatoire a été utilisé 
pour réaliser les analyses statistiques. RÉSULTATS PRÉLIMINAIRES : Pour le moment, 4 études ont été inclues dans 
l’analyse. Les résultats préliminaires indiquent que l’intervention active était supérieure pour réduire les acouphènes 
en comparaison avec le traitement placebo, avec une magnitude d’effet moyenne (d=-0.73) CONCLUSION : 
L’utilisation de la neuromodulation non-invasive semble prometteuse pour le traitement des acouphènes.
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47.	 RÔLE DE DSCAM AU NIVEAU POST-SYNAPTIQUE DANS L’ETABLISSEMENT DU CIRCUIT 
SENSORIMOTEUR

LEMAIRE CHLOÉ, Louise Thiry, Frédéric Bretzner. Université Laval, CHU de Québec, CHUL.

INTRODUCTION : DSCAM est une molécule d’adhésion cellulaire associé au syndrome de Down, qui est impliqué 
dans le développement du système nerveux. Dans un modèle de mutation systémique, nous avons montré 
que les souris mutantes DSCAM2J, n’exprimant pas DSCAM, présentent un répertoire locomoteur restreint et 
des problèmes de coordinations motrices et posturaux. Nous avons également montré que cette mutation 
entraine une réorganisation du circuit locomoteur et sensorimoteur spinal. En effet, la mutation de DSCAM 
diminue l’amplitude des réflexes dans les moelles épinières néonatales et chez l’adulte, et réduit la densité de 
contacts synaptiques des afférenes sensorielles sur les motoneurones.OBJECTIF : Etant donné que la mutation 
systémique de DSCAM affecte le circuit sensorimoteur spinal, nous avons donc testé si l’expression de DSCAM 
au niveau de l’élément pré et/ou post-synaptique était nécessaire.MÉTHODES : Pour cela, DSCAM a été muté 
conditionnellement dans les motoneurones cholinergiques ou les neurones des afférences sensorielles en croisant 
des souris DSCAM flox/flox avec des souris ChAT-cre ou Parvabulmine-cre, respectivement. RÉSULTATS : En utilisant 
des moelles épinières isolées de souris néonatales ChAT-DS et ChAT-cre (comme contrôles), nous avons observé 
une diminution de l’amplitude des réponses motoneuronales évoquées par la stimulation électrique des racines 
dorsales dépendante de l’intensité de stimulation. CONCLUSION: Nos résultats préliminaires suggèrent que 
l’expression de DSCAM au niveau post-synaptique serait nécessaire au développement du circuit sensorimoteur.

48.	IMPACT D’UN RÉGIME RICHE EN GRAS SUR LA PATHOLOGIE TAU DANS LA MALADIE 
D’ALZHEIMER

LERDU OPHÉLIE, Maud Gratuze, Françoise Morin, Emmanuel Planel.

INTRODUCTION : D’après l’OMS, 60 à 70% des démences sont des cas de Maladie d’Alzheimer (MA). Les deux 
principaux marqueurs de la MA sont les plaques amyloides ß et les dégénerescences neurofibrillaires composées 
de la protéine Tau hyperphosphorylée ou anormalement phosphorylée. Comme des études épidémiologiques 
indiquent que les personnes diabétiques ont un plus grand risque de développer la MA que des patients sains 
et qu’il semblerait que l’obésité qui arrive en milieu de vie augmente aussi les risques, nous nous sommes 
intéressés à l’impact d’un régime riche en gras sur la protéine Tau. OBJECTIF : Mon étude vise à déterminer l’effet 
de l’obésité sur la protéine Tau, un marqueur de la MA, dans un modèle murin et d’élucider les mécanismes 
impliqués. MÉTHODOLOGIE : Des souris Wild Type (WT) et hTau sont utilisées. Les souris hTau sont obtenues 
par croisement de souris knock-out pour la protéine Tau murine avec des souris exprimant la protéine Tau 
humaine. Le régime riche en gras à 60% de calories et le régime contrôle ont débuté à l’âge de 2 mois jusqu’à 
8 mois où les souris ont été sacrifiées sans anesthésie. Un test de tolérance au glucose et à l’insuline ont été 
effectués avant le sacrifice et les données métaboliques telles que le taux de glucose et d’insuline à jeun, la 
température et le poids ont été mesurés au moment du sacrifice. RÉSULTATS : Aucune modification de la 
phosphorylation de Tau n’est visible chez les souris hTau après un régime riche en gras. Cependant, nous pouvons 
observer une augmentation de la phosphorylation de Tau sur 3 des 6 épitopes testés dans le cortex des souris 
mâles WT. Ce qui est intéressant puisque seul ce groupe développe une intolérance à l’insuline en plus d’une 
résistance au glucose. De plus, l’activité de la principale kinase de Tau, GSK3-ß, diminue chez ce groupe, dans 
l’hippocampe et le cortex. Cette diminution d’activité est probablement due à une diminution de l’activité de Akt, 
visible dans le cortex et l’hippocampe des mâles WT. CONCLUSION : Cette étude montre que l’obésité seule 
ne semble pas induire la phosphorylation de Tau si elle n’est pas accompagnée d’une résistance à l’insuline.
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49.	NEUROPROTECTIVE EFFECT OF STOMATIN-LIKE PROTEIN 2 OVEREXPRESSION IN A53T- Α 
-SYNUCLEIN PARKINSON DISEASE MICE MODEL

LORENTE-PICÓN MARINA, Doucet-Beaupré Hélène, Lévesque Martin. Centre de recherche CERVO, Département de 
psychiatrie et neurosciences, Faculté de médecine, Université Laval. 

OBJECTIVE: Stomatin-like protein 2 (SLP-2) acts as a membrane scaffold regulating mitochondrial functions, 
integrity and bioenergetics. In this study, we are testing the neuroprotective potential of SLP-2 in an A53T-α-
synuclein Parkinson disease mouse model. Our hypothesis is that SLP-2 overexpression will protect dopaminergic 
neurons against α-synuclein toxicity and locomotion impairment, characteristic of Parkinsonian phenotypes. 
METHODS: We use viral-vector based delivery of adeno-associated viruses containing human mutated A53T-α-
synuclein and we simultaneously overexpress SLP-2 in the substantia nigra pars compacta (SNc) of the mice by 
stereological injections. Motor activity and rotation asymmetry are assessed using the cylinder test, amphetamine-
induced rotation test and the open field behavior test. Dopaminergic cells survival is quantified by stereological 
counting. Moreover, to asses α-synuclein neuropathology, autophagy and impairment in protein folding, we use 
immunochemistry against different protein markers such as phosphoSer129-α-synuclein, LC3, ubiquitin and p62. 
In addition, immunochemistry and fluorescence quantification are used to study SLP-2 and phosphoSer129-α-
synuclein’s levels present in dopaminergic cells of control and parkinsonian human brains. RESULTS: Fluorescence 
quantification results, done in control and parkinsonian human brains, suggest that SLP-2 levels are decreased 
when compared to control samples. SLP-2 overexpression decreases autophagy and protein impairment, as 
well as reduce the levels of α-synuclein aggregations. Preliminary behavioural observations suggest that SLP-2 
overexpression is not enough to protect against toxicity induced by A53T-α-synuclein overexpression. CONCLUSION: 
Our preliminary results indicate that SLP-2 levels are decreased in parkinsonian human brains. Histological first 
analysis and results suggest that SLP-2 play an important role inside dopaminergic cells and its overexpression 
may help to the autophagic function and protein folding machinery to avoid α-synuclein aggregations and 
act as a neuroprotective factor. Even though, locomotor impairment seems not be spared in our model.

50.	SYNAPTIC PROPERTIES AND NETWORK STATE-DEPENDENT RECRUITMENT OF VIP-
EXPRESSING INTERNEURONS IN THE CA1 HIPPOCAMPUS

LUO XIAO1,2, Alexandre Guet-McCreight3,4, Ruggiero Francavilla1,2, Vincent Villette1,2, Frances K Skinner3,5, Lisa 
Topolnik1,2. 1Department of Biochemistry, Microbiology and Bio-informatics, Laval University; 2Neuroscience 
Axis, CHU de Québec Research Center (CHUL); 3Krembil Research Institute, University Health Network, Toronto; 
4Department of Physiology, University of Toronto; 5Departments of Medicine (Neurology) and Physiology, University 
of Toronto. 

In the hippocampus, a highly specialized population of vasoactive intestinal peptide-expressing interneuron-
specific (IS) inhibitory cells coordinates the activity of GABAergic interneurons. While disinhibition may play 
a critical role in hippocampal learning, the synaptic properties and recruitment of IS cells remain unknown. 
Here, we found that the CA1 type 3 IS cells (IS3) receive excitatory inputs through the Schaffer collateral 
and the temporoammonic pathways with synapse-specific properties. The computational models predicted 
that these synaptic inputs could rhythmically drive the IS3 cell firing during theta oscillations and sharp-
wave ripples. However, recordings in awake mice revealed a large variability in IS3 cell recruitment, with 
preferential recruitment of these cells in relation to theta-run epochs and silence during sharp-wave ripples. 
Taken together, these data indicate that, while synaptic properties of IS3 cells predict a particular output, 
additional factors may modulate the cell recruitment during different behavioral and network states.
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51.	 PAIN IN EXPERIMENTAL AUTOIMMUNE ENCEPHALOMYELITIS IS MEDIATED BY NEURONAL 
INTERLEUKIN-1 RECEPTOR SIGNALING

MAILHOT BENOIT1, Sotoudeh Chaudy2, Scherrer Gregory2, and Lacroix Steve1. 1Centre de recherche du Centre 
hospitalier universitaire (CHU) de Québec–Université Laval; 2Stanford Neurosciences Institute, Stanford University.

The occurrence of chronic pain increases by up to 50% in patients suffering from autoimmune inflammatory 
diseases, such as multiple sclerosis (MS), suggesting the existence of an intricate connection between the 
development of chronic pain and the immune system. AIMS: Here, we investigated whether the proinflammatory 
cytokine interleukin-1ß (IL-1ß), produced during MS relapses and the induction of its animal model experimental 
autoimmune encephalomyelitis (EAE), could be responsible for pain modulation mechanisms. METHODS and 
RESULTS: Our histological analysis identified a laminae I and II projecting dorsal root ganglion (DRG) neuronal 
subpopulation that highly expresses the type 1 interleukin-1 receptor 1 (IL-1R1). We found that these neurons 
also express the transient receptor potential vanilloid subfamily member 1 (TRPV1) and the neuropeptide 
somatostatin (Sst), but neither calcitonin gene-related peptide (CGRP) nor tyrosine hydroxylase (TH), and 
do not bind the isolectin B4 (IB4). Since IL-1R1-expressing neurons co-express TRPV1, we generated a new 
conditional knockout mouse in which IL-1R1 is selectively deleted in TRPV1+ nociceptors (Trpv1-cre::Il1r1flox/
flox or Il1r1 cKO mice), and assessed in these mice the clinical severity of EAE and EAE-induced mechanical 
allodynia using the von Frey test. Conditional knockout of the Il1r1 gene from TRPV1+ neurons affected neither 
the onset nor severity of EAE, but prevented the development of allodynia. Because peripheral neuropathic pain 
may also contribute to the development of EAE, we performed a unilateral chronic constriction injury prior to 
EAE immunization and observed a significant increase in disease severity in those mice. CONCLUSION: Taken 
together, our results show that inflammation mediated by IL-1ß during EAE can cause pain via the activation 
of neuronal IL-1R1, thus establishing the potential benefit of anti-IL-1ß therapies for pain management in MS.

52.	PROTOCOLE POUR COMPRENDRE L’INFLUENCE DES EXERCICES SUR LES MÉCANISMES DU 
CONTRÔLE DE LA DOULEUR CHEZ LES INDIVIDUS SOUFFRANT DE DIFFÉRENTS TYPES DE 
LOMBALGIES

MAILLOUX CATHERINE1,2, Wideman Timothy, Massé-Alarie Hugo. 1Centre interdisciplinaire de recherche en 
réadaptation et intégration sociale (CIRRIS), 2Département de réadaptation, Faculté de médecine, Université Laval.

OBJECTIF: La lombalgie chronique peut être classifiée comme étant nociceptive (LCN) ou centrale (LCC). Une 
douleur nociceptive est caractérisée par une activation principale des nocicepteurs. Une douleur centrale implique 
des changements du système nerveux central (SNC) entraînant une altération dans le traitement des informations 
nociceptives et du contrôle de la douleur. Quel que soit le type de lombalgie, les exercices sont prescrits pour 
traiter la douleur, mais ce ne sont pas tous les patients qui en bénéficient. Chez les sujets sains, l’exercice entraîne 
une hypoalgésie. Ce phénomène impliquerait l’activation de certaines régions du cerveau intervenant dans le 
contrôle de la douleur par la libération de molécules endogènes opiacées. Il est possible que les individus avec 
LCC ne puissent pas bénéficier de cette hypoalgésie puisque leur contrôle central de la douleur serait altéré. 
L’objectif principal de cette étude est de déterminer si les individus de différents sous-groupes de LC répondent 
différemment à des exercices isométriques. L’hypothèse est que les sujets LCC ne bénéficieront pas d’hypoalgésie 
en réponse à l’exercice alors que les sujets LCN et les sujets contrôles en bénéficieront. MÉTHODES: Trente sujets 
LC (15 LCN et 15 LCC) et 15 sujets contrôles (GC) seront recrutés. Une évaluation clinique complète sera réalisée 
pour permettre la stratification des sujets LC en LCC ou LCN. Des exercices isométriques d’extension lombaire 
puis de flexion du poignet seront maintenus pendant 3 minutes à 20% de la contraction maximale volontaire. 
Le seuil de douleur à la pression (SDP) et la sommation temporelle (ST) seront mesurés à l’avant-bras et à la 
région lombaire avant et après chaque exercice. Une ANOVA comparera le niveau de modulation de SDP/ST 
par les exercices chez les 3 groupes. RÉSULTATS: à venir. CONCLUSION: Il s’agira de la première étude a) tentant 
de caractériser les mécanismes de sensibilisation à la douleur au sein du SNC et b) testant les effets d’exercices 
isométriques sur les mécanismes de contrôle de la douleur chez des sujets souffrant de différents type de LC.
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53.	PARTICIPATION OF OREXIN RECEPTOR-1 IN THE MODULATION OF RESPIRATORY MOTOR 
ACTIVITY IN THE BULLFROG (LITHOBATES CATEBEIANUS)

MAIOQUI FONSECA ELISA, Tara A Janes, Stéphanie Fournier, Luciane H Gargaglioni, Richard Kinkead.

Orexin releasing neurons are known to participate in many important physiological processes, such as sleep–
wakefulness, feeding behavior, energy homeostasis, metabolism, hormonal secretion, and additionally, it has 
been shown that the orexinergic system also modulates respiration in rodents. Orexin’s effects on respiration 
likely involve participation in central chemoreflexes. Orexinergic neurons are profoundly affected by changes 
in CO2 and pH as demonstrated by in vitro and in vivo experiments, which suggests that they are intrinsically 
chemosensitive. Furthermore, focal dialysis of SB-334867 (OX1R antagonist) in the retrotrapezoid nucleus (RTN) or 
medullary raphe of conscious rats decreased the hypercapnic ventilatory response. However, there are currently 
no in vitro data demonstrating the role of this important neuropeptide in the modulation of respiratory control 
in amphibians. Based on this background and the scarcity of studies on respiratory control in non-mammalian 
vertebrates, the main objective of this study was to investigate the contributions of orexin receptor-1 (OX1R) 
to central respiratory motor activity and its participation in the CO2 chemoreflex in bullfrogs. We hypothesized 
that orexin, acting through the OX1R, potentiates central CO2 chemoreflexes in adult frogs to stimulate 
ventilation during hypercapnia. Consequently, we predicted that inactivation of OX1R’s by a selective antagonist 
would attenuate fictive lung ventilation in response to hypercapnia. To this end, we used in vitro brainstem 
preparations transected rostral to the optic chiasma to keep hypothalamic orexinergic neurons intact. Brainstems 
were perfused with artificial cerebrospinal fluid (aCSF) containing SB-334867 – 10µM (OX1R antagonist) during 
control (98% O2, 2% CO2) and high CO2 conditions (95% O2, 5% CO2). All experiments complied with the 
guidelines of the Canadian Council on Animal Care. Contrary to our hypothesis, our preliminary results show 
that OX1R antagonism potentiated the normal response of fictive lung ventilation to hypercapnia, suggesting 
that orexin (via OX1R) attenuates the hypercapnic chemoreflex in bullfrogs. Further experiments are underway 
to explain these results, however, it is possible that the orexinergic system of amphibians is controlled by 
autoregulatory mechanisms (thus imparting dose-dependence), as shown for mammals. This work will bring new 
insights to our understanding of the role of the orexinergic system in vertebrate physiology and its evolution. 
Financial support: This research was supported by a Discovery Grant from the Natural Sciences and Engineering 
Research Council of Canada and by a scholarship for the Emerging Leaders in the Americas Program (ELAP).

54.	THE ROLE OF MICROGLIA IN THE ADULT OLFACTORY BULB

MALVAUT SARAH1, Kriz Jasna1,2, Saghatelyan Armen1,2. 1CERVO Brain Research Center; 2Department of Psychiatry 
and Neuroscience, Université Laval.

OBJECTIVE:  Microglial cells are considered as the resident immune cells of the central nervous system. 
Over the past few years, their function was vastly investigated, and microglia was attributed many roles in 
both physiological and pathological conditions, but also in the regulation of neuronal activity and synaptic 
plasticity. Previous studies have shown that in basal physiological condition in the olfactory bulb (OB), microglia 
are present in a highly active state. However, the role for such an active microglial cell population in this 
structure remains unknow.  METHODS:  We performed  in vivo  two-photon imaging of microglia in CX3CR1-
GFP mice to follow their dynamics under baseline conditions and following odor stimulation.  We also used 
a bioluminescence approach and a TLR2-luciferase reporter mouse model, as well as immunohistochemical 
labelling targeting both Iba1 and CD68 (markers of microglial cells and microglia activation, respectively) to 
investigate microglia activation under normal conditions in the OB. The same two approaches were finally used 
to understand whether microglia could be involved in olfactory processing and be activated following different 
olfactory tasks such as a novel odor stimulation, an olfactory enrichment and a go/no-go odor discrimination 
task.  RESULTS:  Our  in vivo  two-photon and bioluminescence imaging data revealed that OB microglia 
are present in a highly activated state, have very dynamic processes and may migrate substantial distances 
under baseline conditions and following an odor stimulation. We also show with our bioluminescence and 
immunohistochemical analysis that microglia high level of activation is not modified following odor stimulation 
with a neutral odorant or with the innate fear inducing odorant TMT. We obtained the same results when 
animals were submitted to an olfactory enrichment with natural odor or to a go/no-go odor discrimination 
test.CONCLUSION:  Microglia in the OB represent a highly activated and dynamic cell population. However, 
the high level of microglia activation in the OB does not seem to be directly linked to olfactory behavior.
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55.	LATERAL HYPOTHALAMUS IS THE CENTRAL HUB FOR MOTIVATED RESPONSE

MARTIANOVA EKATERINA, Alicia Pageau, Danahé Leblanc, Proulx Christophe, CERVO brain research center, Faculty 
of medicine, Laval University. 

OBJECTIVE: The lateral hypothalamus (LHA) sends neural outputs to brain regions known to control reward and 
motivated behaviors. However, how these distinct LHA outputs process information to control behavior is poorly 
known. In the current study, we use in vivo fiber photometry calcium (Ca2+) imaging to characterize LHA outputs 
in freely moving mice. METHODS: An adeno-associated virus (AAV) encoding the calcium indicator GCaMP6s 
(AAV-GCaMP6s) was injected in the LHA. 3 weeks later, GCaMP6s was expressed in cell bodies and axon terminals 
of LHA neurons, and optic fiber cannulas were implanted with the tip placed above the lateral habenula (LHb), 
the ventral tegmental area (VTA), and the dorsal raphe nucleus (DRN), three majors downstream LHA targets. 
Ca2+-dependent fluorescence measured at LHA axons terminals is a good proxy of neural activity, allowing us 
to record neural activity simultaneously and specifically at LHA-LHb, LHA-VTA, and LHA-DRN pathways, in mice 
subjected to different stimuli or placed in different contexts. RESULTS: When mice were presented with aversive 
air puff, increased Ca2+ signals were detected in three LHA outputs. Conversely, consumption of rewarding 
sucrose water decreased Ca2+ signals. When Ca2+ signals were measured in mice free to explore an open field 
or during tail-suspension test (TST), a test commonly used to measure motivation and despair in mice, we found 
a significant correlation between Ca2+ signals and mobility scores in both tests. Interestingly, this correlation 
was significantly higher during TST (R2 = 0.16 ± 0.03 in open field test vs R2 = 0.38 ± 0.05 in the TST; p < 0.002, 
unpaired Mann-Whitney) suggesting that LHA may guide motivated responses in more stressful contexts. To 
test this assertion, Ca2+ signals were monitor at LHA outputs in mice subjected to cued-fear conditioning. We 
found that Ca2+ signals and mobility score more strongly correlated after administration of paired tone-shocks 
during conditioning. Finally, cross-correlation analysis confirmed that Ca2+ signals in all three pathways was 
highly synchronized. CONCLUSION: Combined, our results suggest that the LHA may be a central hub of emotion 
processing to the LHb, VTA, and DRN to motivate proper responses when an animal is high state of vigilance.

56.	DEMONSTRATION OF PRION-LIKE PROPERTIES OF MUTANT HUNTINGTIN PROTEIN IN IN 
VITRO PARADIGMS

MASNATA MARIA1,2, Sciacca Giacomo1,2, Maxan Alexander1,2, Bousset Luc4, Denis Hélena1,2, Lauruol Florian1,2, David 
Linda1,2, Saint-Pierre Martine1,2, Kordower Jeffrey H.3, Melki Ronald3, Alpaugh Melanie1,2, Cicchetti Francesca1,2. 
1Centre de Recherche du CHU de Québec (CHUQ), Université Laval; 2Département de Psychiatrie & Neurosciences, 
Université Laval; 3Paris-Saclay Institute of Neuroscience, CNRS, Gif-sur-Yvette, France; 4Department of Neurological 
Sciences, Rush University Medical Centre, Chicago, USA.

OBJECTIVE. In recent years, evidence has accumulated suggesting that mutant huntingtin protein (mHtt) can 
spread into normal healthy tissue in a prion-like fashion. This theory, however, has remained controversial. To 
evaluate the capacity of mHtt to seed pathology in vitro, we treated multiple cellular models with exogenous 
human fibrillar huntingtin (Htt) (Q25) and mHtt (Q48) fragments. METHODS. Human neuronal cells (iGABA and 
SH-SY5Y) as well as human THP-1-derived macrophages were incubated with synthetic mHtt fibrils for 2 to 5 days, 
in parallel SH-SY5Y cells alone were treated for 7 days in combination with Q19 Htt-containing conditioned media. 
RESULTS. Both types of fibrils were incorporated by all cell types, revealing a predominance of mHtt detected 
inside the cells in comparison to Htt in SH-SY5Y and THP1-macrophages. Once uptaken, mHtt fibrils induced 
cell death and dysfunction. In iGABA cells, despite no difference in mHtt/Htt uptake ratio, mHtt fibrils exposure 
promoted toxicity measured as a change in neuronal morphology, specifically a shortening of primary neurites and 
a reduction of the number of neurons with secondary projection. In SH-SY5Y, an increase in the number of cleaved 
caspase 3+ cells was detected when incubated with mHtt. However, increased apoptotic THP-1 cells was detected 
just within the population of cells containing Q48 fibrils. In association with the changes in cell vitality, differences 
in the staining pattern of wild type endogenous Htt was also observed after incubation with fibrils in both THP-1 
and SH-SY5Y cells. Furthermore, in SH-SY5Y cells, difference in the pattern of exogenously administrated Q19 
Htt, provoked by fibrillar mHtt co-incubation, was as well established. CONCLUSION. These findings indicate 
that exogenous mHtt fibrils are toxic to multiple cell types and are capable of inducing prion-like changes in Htt.
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57.	 ADENO-ASSOCIATED VIRUS MEDIATED DELIVERY OF MUTANT HUNTINGTIN IN MICE AND 
PRIMATES TO MODEL HUNTINGTON’S DISEASE

MAXAN ALEXANDER1, Giacomo Sciacca1, Ludivine Breger2, Benjamin Dehay2, Melanie Alpaugh1, Zhu Tao3, Zhang 
Ling3, Chuan Qin3, Abid Oueslati1,4, Erwan Bezard2, Francesca Cicchetti1,5. 1Centre de Recherche du CHU de Québec, 
Axe Neurosciences; 2Institut des maladies neurodégénératives, Université de Bordeaux, Bordeaux; 3Institute 
of Laboratory Animal Sciences, China Academy of Medical Sciences, Beijing, China; 4Département de Médicine 
Moléculaire, Université Laval; 5Département de Psychiatrie & Neurosciences, Université Laval.

OBJECTIVE: In recent years, experimental evidence has emerged that part of the pathogenic process in a 
number of neurodegenerative disorders involves the spreading of abnormal proteins. However, in Huntington’s 
disease (HD), the classical dogma purports that the abnormal protein, mutant huntingtin (mHtt), causes cellular 
dysfunction through cell-autonomous processes. However, we have recently osberved the presence of mHtt 
aggregates within fetal striatal transplants in HD patients years after they were grafted, providing evidence for 
the capacity of mHtt to spread. We therefore set out to study the routes of protein spread and attempt to 
model various aspects of the disease in mice and primates. METHODS: We performed three distinct protocols 
of adeno-associated virus (AAV) expressing green fluorescent protein (GFP) injections alone, or coupled to 
Htt-Exon1 (19Q, 67Q or 103Q) to deliver mHtt to the central nervous system of: 1) Adult wild-type (WT) mice 
receiving a single injection intracortically (n=40); 2) adult WT mice receiving multiple injections intracortically 
and intrastriatally (n=36) and 3) adult WT primates receiving multiple injections intrastriatally (n=5). All animals 
were subjected to motor behavioral testing and post-mortem analyses. In single-injected mice, 2-photon 
microscopy was also conducted. RESULTS: Statistically significant changes were observed in motor behavior 
of mice and monkeys (open field, cylinder, clasping and pole tests in mice, locomotion and object retrieval 
in primates) receiving multiple injections, while those receiving a single injection showed only statistically 
significant differences in early time points of some motor tests (pole test). Two-photon intravital imaging revealed 
uptake of GFP-tagged Exon1-103Q by blood vessels and GFAP+ cells, supported by post-mortem analysis. 
GFP+ agregates were also seen in structures distant from the injection site. CONCLUSION: Our preliminary 
results indicate that GFP-tagged mHtt can propagate intercellularly, providing a suitable model to help us 
to understand how this protein spreads and how we can target it for the development of efficent therapies.

58.	NOGO-A SUPPRESSION PROMOTES VISION RECOVERY AND PLASTICITY AFTER RETINAL 
INJURY

MDZOMBA JULIUS BAYA, Noémie Jordi, Léa Rodriguez, Sandrine Joly, Frédéric Bretzner and Vincent Pernet.

PURPOSE: Retinal degeneration is a major cause of blindness in ocular diseases such as glaucoma and in 
ischemic injuries. The goal of the current study was to determine if neutralizing the glial-derived protein Nogo-A 
influenced neuronal plasticity and improved visual recovery after retinal lesion.  METHODS: Excitotoxic injuries 
were induced at different degrees in the inner retina by injecting 0.02-10 nmoles of N-methyl-D-Aspartate 
(NMDA) in the vitreous of adult mice. Control animals received an intravitreal injection of PBS. The effect of 
neuronal plasticity on vision recovery was studied using KO mice deficient in the myelin-associated protein 
Nogo-A. Visual functions were tested with the optokinetic reflex (OKR) in awake mice. Retinal and cortical neuron 
activity changes were monitored by electroretinogram (ERG) and visual evoked potential (VEP) recordings in the 
eye and in the monocular region of V1, respectively. Retinal ganglion cell (RGC) and amacrine cell survival was 
assessed by immunofluorescence on retinal histological sections and flat-mounts. Changes in the expression of 
Nogo-A, Nogo-A receptors, neuronal plasticity-associated proteins were evaluated by qRT-PCR measurements. 
RESULTS: In a dose range of 0.02-1 nmole, NMDA induced dose-dependent but reversible OKR loss in WT mice. 
In Nogo-A KO mice, however, OKR recovery was much faster and complete than in WT animals. Surprisingly, 
the OKR of the opposite, uninjured eye, also showed a marked increase in sensitivity in KO mice compared 
with WT. The survival of RGCs was similar in Nogo-A-expressing and KO retinae before and after NMDA 
injection and the ERG response did not differ between KO and WT eyes. In contrast, after NMDA injection, the 
latency of VEP waves was lower in injured KO than in WT brains, suggesting faster visual cortical activation 
when Nogo-A is deleted. The level of Nogo-A mRNA was not significantly changed after the administration 
of NMDA while transcripts of growth-associated proteins were transiently upregulated at 24 h post injection.
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59.	DICKKOPF-RELATED PROTEIN 1 INHIBITION ATTENUATES AMYLOID-BETA-RELATED 
PATHOLOGY IN APP/PS1 MICE

MENET ROMAIN and ElAli Ayman. Département de psychiatrie et de neurosciences, Faculté de médecine, Université 
Laval.

CONTEXTE. DKK1 est une protéine sécrétrice associée à des différentes pathologies, qui inhibe la voie canonique 
Wnt en empêchant les ligands Wnt de se lier au complexe récepteur formé par Fzd et LRP5/6. Les ligands Wnt 
active le complexe récepteur, ce qui rend GSK3ß incapable de phosphoryler ß-caténine qui est maintenant 
stabilisée dans le cytosol, stimulant sa translocation dans le noyau. Bien que le niveau cérébral de DKK1 augmente 
dans la maladie d’Alzheimer (MA), sa fonction reste méconnue. Plusieurs études suggèrent que l’inhibition de la 
voie canonique Wnt est impliquée dans la pathogenèse de la MA. OBJECTIF. Le but de notre étude est d’évaluer 
le potentiel de DKK1 comme cible thérapeutique dans la MA. METHODE. Pour cela, une nouvelle molécule 
qui inhibe spécifiquement DKK1 indépendamment de GSK3ß a été utilisée et injectée en intra-péritonéal 
2 fois par semaine pendant 1 mois dans des souris APP/PS1 âgées. L’expression de différentes protéines de 
la barrière hémato-encéphalique (BHE), de dépôt d’amyloid-ß ont été évaluées par western blot ainsi qu’en 
immunofluorescence. Un test de reconnaissance d’objet pour mesurer l’apprentissage et la mémoire sur nos 
souris a aussi été réalisé. RESULTATS. Nos résultats démontrent que l’inhibition de DKK1 active efficacement la 
voie canonique Wnt. L’inhibition de DKK1 induit la régression des dépôts Aß (p<0.001), accompagnée par une 
diminution de BACE1 (p<0.001), une enzyme impliquée dans la production d’Aß. De plus, l’inhibition de DKK1 
augmente le niveau d’expression de la protéine des jonctions serrées claudine-5 (p<0.05), le transporteur de 
glucose Glut1 (p<0.05), et le transporteur d’efflux ABCB1 (p<0.05) qui contribue à la clairance d’Aß à travers la 
BHE. De plus, l’inhibition de DKK1 améliore la plasticité synaptique en induisant l’expression de BDNF (p<0.05). 
Finalement, une amélioration de la fonction cognitive et de la mémoire chez ce modèle murin avec le NOR 
(p<0.05) a été constatée. CONCLUSION. Notre étude montre que l’inhibition et la neutralisation des effets 
de DKK1 constitueraient une approche thérapeutique très intéressante pour reverser la pathologie de la MA.

60.	ACID - SENSING ION CHANNEL SUBTYPES DISPLAY DISTINCT EXPRESSION PATTERNS IN THE 
ADULT MALE MOUSE DORSAL ROOT GANGLIA 

PAPALAMPROPOULOU-TSIRIDOU MELINA, Wang Feng, De Koninck Yves. CERVO Brain Research Center, Faculty of 
Medicine, Laval University.

OBJECTIVE: It is well established that Acid- Sensing Ion Channels (ASICs) are implicated in normal functions and in 
pain, neurological and psychiatric diseases. Four genes, (ASIC1-4) encoding 6 different subunits (ASIC1a, ASIC1b, 
ASIC2a, ASIC2b, ASIC3 and ASIC4) through alternative splicing have been identified in rodents. In adult mouse 
Dorsal Root Ganglia (DRGs) only ASIC1, ASIC2 and ASIC3 genes are expressed but the detailed pattern has not been 
investigated yet. The aim of the present study is to examine thoroughly the expression pattern in different neuronal 
populations in adult male DRGs. METHODS: To overcome the obstacle of poor specificity of other detection methods, 
we use a very sensitive in situ hybridization technique (RNAscope) to identify the genes of interest. We combine 
this methodology with immunohistochemistry to target specific neuronal populations in DRGs. More specifically 
we target Isolectin IB4 (IB4), Calcitonin gene-related peptide (CGRP) and Neurofilament 200 (NF200) positive 
neurons. All experiments were performed using sections of naïve adult male mice DRGs obtained by laminectomy. 
RESULTS: ASIC1a and ASIC1b are not expressed in IB4+ neurons. They are expressed in about 28% of CGRP+ and 
72% of NF200+ neurons. ASIC2a is expressed in about 70% of IB4+ , 11% of CGRP+ and half of NF200+ neurons. 
Almost 100% of IB4+ and CGRP+ and 80% of NF200+ neurons express ASIC2b. ASIC3 is expressed in 10%, 65% 
and 82% of IB4+, CGRP+ and NF200+ neurons respectively. CONCLUSION: The ASICs that are expressed in adult 
male DRGs show a distinct expression pattern. The only two genes with similar expression patterns are ASIC1a and 
ASIC1b; they are present in most of NF200+ neurons but are not co-expressed with IB4. Interestingly, ASIC2a and 
ASIC2b have a different expression pattern. ASIC2a is mostly expressed in IB4+ neurons while ASIC2b is present in 
the majority of DRGs. Finally, ASIC3 is mostly expressed in NF200+ neurons and of the majority of CGRP+ neurons. 
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61.	 LA LÉVODOPA RENVERSE PARTIELLEMENT LES ALTÉRATIONS NUMÉRIQUES, 
MORPHOLOGIQUES ET FONCTIONNELLES DE LA MICROGLIE DANS LE PUTAMEN 
SENSORIMOTEUR DE SINGES PARKINSONIENS

PICARD KATHERINE1, Lecours Cynthia1, St-Pierre Marie-Kim1, Gagnon Dave2, Bordeleau Maude1, Cantin Léo3, Parent 
Martin2, Di Paolo Thérèse1 et Tremblay Marie-Ève1. 1CRCHU de Québec-Université Laval, 2Centre de recherche 
CERVO, 3Département de chirurgie, Université Laval.

OBJECTIFS ET MÉTHODES. Les microglies, cellules immunitaires résidentes du cerveau, exercent des rôles 
physiologiques cruciaux tout au long de la vie. Pour évaluer si leurs fonctions sont altérées dans la physiopathologie 
de la maladie de Parkinson (MP), le trouble moteur neurodégénératif le plus courant, nous avons caractérisé 
leur densité, morphologie, ultrastructure, et activité de dégradation dans la région sensorimotrice fonctionnelle 
du putamen de singes cynomolgus ayant reçu du méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine (MPTP) pour 
modéliser la MP. Un sous-ensemble de singes MPTP a ensuite été traité avec de la lévodopa (L-DOPA). Ces 
singes ont développé une dyskinésie induite par la L-DOPA (LID), laquelle s’apparente à celle expérimentée 
par les patients parkinsoniens après 5 à 10 ans de traitement. RÉSULTATS. Pour étudier l’implication des 
microglies, nous avons utilisé une méthodologie intégrative combinant la microscopie optique, confocale 
et électronique. En particulier, la densité microgliale, l’aire du soma et des arborisations présentaient une 
augmentation chez les singes MPTP, alors que les singes MPTP traités à la L-DOPA présentaient un phénotype 
microglial similaire aux témoins. Au niveau de l’ultrastructure, les microglies de tous les groupes étaient 
dépourvues de dilatation de l’appareil de Golgi et du réticulum endoplasmique, principaux indicateurs de 
stress cellulaire. Néanmoins, les microglies présentaient un nombre réduit d’inclusions phagocytaires dans le 
groupe MPTP, suggérant une activité de dégradation altérée. De plus, les microglies des singes MPTP traités à 
la L-DOPA présentaient une diminution du nombre de puncta immunopositifs pour CD68, une glycoprotéine 
associée à la fonction lysosomale. CONCLUSION. Pris ensemble, ces résultats révèlent des modifications 
phénotypiques microgliales dans la physiopathologie de la MP qui sont partiellement renversées par la L-DOPA.

62.	CARACTÉRISATION FONCTIONNELLE ET MOLÉCULAIRE DES CIRCUITS DOPAMINERGIQUES 
DANS UN MODÈLE DE STRESS SOCIAL CHEZ LA SOURIS

FRANCIS QUESSY 1, Charles Gora 1, Martin Lévesque1, Benoit Labonté1. 1Centre de Recherche de l’Institut Universitaire 
en Santé Mentale de Québec, Faculté de médecine, Université Laval, Québec, Canada.

Notre capacité à développer les stratégies cognitives nécessaires pour s’adapter et gérer le stress de la vie 
quotidienne est gérée par l’activité des réseaux neuronaux reliant différentes régions du cerveau. Plusieurs 
évidences expérimentales suggèrent qu’un stress prolongé chez la souris induit des comportements dépressifs 
via des modifications anatomiques et fonctionnelles des circuits dopaminergiques. Alors que l’implication 
de la circuiterie dopaminergique sur la prédisposition au stress commence à être élucidée chez le mâle, 
son rôle chez la femelle demeure inexploré. Donc, nous voulons définir la contribution fonctionnelle des 
différents réseaux dopaminergiques sur la prédisposition au stress chez le mâle et la femelle et identifier les 
mécanismes moléculaires régulant l’activité de ces populations neuronales. Pour ce faire, nous avons développé 
un modèle de souris transgénique (Dat-Ires- Cre-RiboTag) nous permettant de cibler les sous-populations 
dopaminergiques. Avec ce modèle, nous pouvons isoler ces populations dopaminergiques et ainsi, procéder 
à l’immunoprécipitation des ribosomes étiquetés afin d’extraire le matériel génétique. Les souris seront 
soumises à un stress social chronique (défaite sociale) permettant de reproduire des comportements de 
type dépressifs (retrait social, anhédonie) ou de résilience chez les deux sexes. Nous allons cartographier les 
profils d’expression par séquençage d’ARN suivit d’analyses bio-informatiques de pointes et comparerons ces 
signatures chez les mâles et femelles susceptibles et résilients afin identifier les signatures transcriptionnelles 
pouvant expliquer les différences phénotypiques propres à chaque sexe suivant un stress social chronique. 
Finalement, nous modifierons l’expression de gènes candidats à l’aide d’approches virales dans des souris 
transgéniques et évaluerons les conséquences comportementales de ces modifications. La réalisation de 
ce projet nous permettra d’augmenter notre compréhension des mécanismes fonctionnels et moléculaires 
desquels résulte le dimorphisme sexuel définissant les caractéristiques cliniques des troubles de la dépression.
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63.	PLASTICITY OF MESENCEPHALIC AND BRAINSTEM LOCOMOTOR CIRCUITS AFTER SPINAL 
CORD INJURY (SCI)

RASTQAR ALI, David Lafrance-Zoubga, Nicolas Josset, Maxime Lemieux, Bretzner Frédéric.

Stimulation of the midbrain can elicit locomotion. This functional region includes the pedunculopontine nucleus 
(PPN) and laterodorsal tegmental nucleus (LDT) containing both glutamatergic and cholinergic neurons and the 
cuneiform nucleus (CnF) containing glutamatergic neurons. We have recently shown that the glutamatergic CnF 
initiates and accelerates locomotion, whereas the glutamatergic PPN, and to a lesser degree the cholinergic PPN, 
can slow-down locomotion and induce locomotor arrests in freely walking mice. From cooling and lesion studies 
of the brainstem, it is known that the medullary reticular formation relays the midbrain motor command, but 
we still don’t know where and how in the brainstem. Combining tracing and electrophysiological experiments, 
we investigate the projections of glutamatergic and cholinergic neuronal populations of midbrain nuclei to the 
brainstem after SCI. A retrograde tracer Fast-Blue was injected unilaterally in the gigantocellular reticular nucleus 
(GRN) of VGluT2-cre mice. Combining immunofluorescence and stereological techniques, we quantified the 
density of midbrain neurons projecting in the GRN according to the midbrain nucleus (CnF, PPN, and LDT) and their 
neurotransmitter phenotype (glutamatergic and cholinergic). Our stereological analysis revealed a bilateral and 
symmetrical distribution of glutamatergic neurons retrogradely labeled in all midbrain nuclei. Interestingly, very 
few projecting cholinergic PPN neurons were found. After SCI, the density of glutamatergic neurons was increased 
in the CnF and PPN. To study the extent of descending midbrain projections and the synaptic integration at the 
brainstem level, we injected AAV-ChR2-mCherry in either glutamatergic or cholinergic midbrain neurons. Analysis 
of mCherry-expressing axons across the brainstem revealed that glutamatergic CnF neurons project mainly in 
the most ventral nuclei of the medullary reticular formation, whereas glutamatergic PPN neurons appeared to 
project more diffusely across the brainstem. Furthermore, our electrophysiological recordings confirmed that 
photostimulations of the glutamatergic CnF evoked a higher density of spikes in the most ventral regions of 
the brainstem. Our studies suggest that distinct brainstem nuclei integrate and relay specific midbrain inputs.

64.	LA CIRCULATION SANGUINE: UNE VOIE DE TRANSMISSION DE LA MALADIE DE HUNTINGTON

RIEUX MARIE1,3, Alpaugh Melanie2,3, Saint-Pierre Martine3, Lacroix Steve1,3, Cicchetti Francesca2,3. 1Département de 
Médecine Moléculaire, Faculté de Médecine, Université Laval; 2Département de Psychiatrie & Neurosciences, Faculté 
de Médecine, Université Laval; 3Centre de Recherche du CHU de Québec-Université Laval, CHUL, CHU de Québec 
Université Laval.

OBJECTIF: Dans le cadre d’analyses post-mortem de cerveaux de patients atteints de la maladie de Huntington 
(MH) ayant reçu des greffes de tissu foetal dans l’espoir de ralentir l’évolution de leur maladie; notre équipe a 
fait l’étonnante découverte que la protéine huntingtine mutée (mHtt) – produit de la mutation génétique de 
la maladie – était présente dans les tissus sains greffés, suggérant ainsi sa capacité à se propager des cellules 
malades à des cellules saines. Nous avons donc cherché à savoir si la mHtt peut également se propager par 
voie sanguine dans l’ensemble de l’organisme et si cela peut favoriser le développement de la pathologie et 
ainsi accélérer la manifestation du phénotype associé à la maladie. MÉTHODES: Afin d’étudier la propagation 
de la protéine mHtt via le système circulatoire, nous avons utilisé la technique de parabiose qui consiste à 
joindre 2 animaux l’un à l’autre par leur flanc, permettant ainsi le partage des systèmes sanguins. Nous avons 
ici fait appel à un modèle de souris de la MH, les souris zQ175, que nous avons greffé à des souris sauvages. 
Le contenu sanguin et les organes périphériques ont été analysés à différents temps, afin de déceler toutes 
traces de transmission de mHtt de la souris malade à la souris saine. RÉSULTATS: La protéine mHtt est retrouvée 
dans les cellules sanguines en circulation chez la souris sauvage, ainsi qu’en forme libre dans le plasma. Des 
analyses post-mortem ont permis de mettre en évidence la protéine mHtt dans plusieurs organes de la souris 
incluant le rein, le foie, le muscle, mais aussi le cerveau, avec des répercussions mesurables telle l’angiopathie. 
CONCLUSION: Les couples parabiotiques partagent efficacement leurs systèmes sanguins, permettant à 
la protéine pathologiques d’être transférée à une souris saine. L’utilisation de la parabiose nous permettra 
de confirmer la contribution du système circulatoire à la propagation de mHtt et réciproquement, l’impact 
des facteurs bénéfiques potentiels apportés par la présence de sang sain dans un animal atteint de la MH.
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65.	HUMAN TAU EXPRESSION DOES NOT INDUCE MOUSE RETINA NEURODEGENERATION: A 
DIFFERENTIAL TOXICITY OF TAU IN BRAIN VS RETINAL NEURONS?

RODRIGUEZ LÉA1, Julius Baya Mdzomba1, Sandrine Joly1, Mélissa Boudreau-Laprise1, Emmanuel Planel2, Vincent 
Pernet1. 1CUO-Recherche, CRCHUQ - Dpt d’ophtalmologie, Université Laval. 2Axe neurosciences, CRCHUQ - Dpt de 
psychiatrie et de neurosciences, Université Laval.

OBJECTIVES: The accumulation of Amyloid-ß deposits and Tau neurofibrillary tangles cause visual deficits in patients 
with Alzheimer’s disease (AD). However, little is known about the mechanism initiating retinal neurodegeneration 
in AD. In Drosophila, the expression of the human Tau protein (hTau) is sufficient to cause degeneration of the 
retina. The aim of the study was to determine if hTau induces similar degeneration processes in the mouse 
aging retina in vivo. METHODS: Murine Tau protein (mTKO) deficient mice and transgenic mice expressing only 
human Tau (hTau mice) were used at 5 and 17 months. Retinal function was studied by electroretinogram (ERG). 
Changes in Tau expression, phosphorylated Tau (P-Tau), retinal cell markers, and signaling pathway molecules 
were observed by immunofluorescence and Western blotting. Stat3 and mTOR / Akt signaling pathways in 
the retina were compared to those of the hippocampus and cerebral cortex. RESULTS: Tau and P-Tau were 
particularly abundant in axons of ganglion cells and in their cytoplasm as well as in that of bipolar cells of hTau 
mouse retinas. ERG recordings showed that stimulation of blue cones induced higher b-wave amplitudes in 
hTau mice than mTKO at 5 months. Histologically, the retinal sections labeled for PKCα revealed an increase 
in thickness of the hTau mice inner retina. Interestingly, Western blot analysis showed a significant increase in 
P-mTOR in hTau retina. This increase was correlated with an increase in fluorescence for P-mTOR and P-S6 in 
the hTau mice inner retina. By Western blotting, in comparison with brain tissue, P-Tau expression, P-mTOR was 
significantly increased in the hTau mouse retina. CONCLUSION: Our data suggest that hTau does not induce 
retinal degeneration contrary to what has been observed in the mouse brain and in the Drosophila retina. 
Importantly, our results also show that hTau expression enhances the thickness and function of inner retinal 
cell layers, following a molecular mechanism that may be dependent on the activation of the mTOR pathway.

66.	DÉVELOPPEMENT, NORMALISATION ET VALIDATION DE LA BATTERIE D’ÉVALUATION DE LA 
MÉMOIRE SÉMANTIQUE DE QUÉBEC

ROUSSELLE ALEXANDRA, Boucher Gabrielle, Macoir Joël, Sheppard Christine, Taler Vanessa et Monetta Laura, 
centre de recherche CERVO.

INTRODUCTION : La mémoire sémantique est une composante centrale de la cognition. Son évaluation en clinique 
est donc essentielle pour déterminer précisément l’origine des troubles acquis de la cognition et du langage. Son 
évaluation requiert l’utilisation de tâches recrutant diverses modalités d’entrée de manière à s’assurer qu’une 
performance déficitaire résulte bien d’une atteinte de la mémoire sémantique. Bien qu’il existe actuellement 
différents tests destinés à évaluer la mémoire sémantique, plusieurs comportent des lacunes ou ne permettent 
pas d’en effectuer une évaluation complète. OBJECTIF : L’objectif principal de cette étude est de présenter le 
développement, la validation et la normalisation franco-québecoise de la Batterie d’Évaluation de la Mémoire 
Sémantique de Québec (BEMSQ). RÉSULTATS : La batterie développée comprend 9 tâches évaluant de manière 
exhaustive la mémoire sémantique, soit des tâches : (1) d’association mot entendu-image, (2) d’association mot 
écrit-image, (3) d’association image-image, (4) de questionnaire sémantique, (5) d’association mot écrit-mot écrit, 
(6) de caractéristique commune – choix multiple, (7) de dénomination orale d’image, (8) de fluence sémantique 
et (9) de dénomination écrite d’images. La batterie démontre une bonne validité et les normes sont établies pour 
différents âges et niveaux de scolarité auprès de 100 participants âgés de 19 à 89 ans. CONCLUSION : Ce projet 
vient combler un manque important dans la pratique clinique au Québec en fournissant aux professionnels une 
batterie complète, valide et normée pour l’évaluation de la mémoire sémantique dans la population adulte.
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67.	 CARACTERISATION D’UN NOUVEAU MODELE MURIN PERMETTANT D’ETUDIER LA CO-
TRANSMISSION GLUTAMATERGIQUE PAR LES NEURONES A SEROTONINE DU NOYAU RAPHE 
DORSAL

SAÏDI LYDIA, Proulx Christophe, Parent Martin. Centre de recherche CERVO.

OBJECTIF : Les projections à sérotonine (5-hydroxytryptamine, 5-HT) ascendantes proviennent principalement 
du noyau raphé dorsal (NRD) et la vaste majorité de ces neurones contient le transporteur vésiculaire 3 du 
glutamate (VGluT3), permettant une co-libération de glutamate et de 5-HT dans les différentes structures cibles 
des axones appartenant à ces neurones. L’objectif principal de notre étude est de générer et de caractériser 
un nouveau modèle murin afin de déterminer le rôle de la co-transmission glutamatergique par les neurones 
5-HT du NRD. MÉTHODE : Nous avons eu recourt à la méthode CRISPR/Cas9. Pour ce faire, un AAV encodant 
un ARN guide pour le gène vglut3 a été injecté dans le NRD de souris transgéniques ePet-Cre+/Cas9flox+ 
afin d’inhiber l’expression de VGluT3, spécifiquement dans les neurones 5-HT du NRD de souris adultes. Le 
comportement de ces souris, ainsi que celui de souris contrôles, a été évalué. Des études morphologiques 
réalisées en post-mortem ont également été effectuées. RÉSULTATS : Le test de l’open field démontre une 
augmentation de l’activité motrice spontanée ainsi qu’une tendance à rester en périphérie plutôt qu’au centre 
de l’arène. Le test du nestlet shredding supporte également un niveau d’anxiété élevé chez notre modèle. De 
plus, les souris dont les neurones 5-HT sont dépourvus de VGluT3 présentent un manque d’intérêt pour le 
sucrose. Nos résultats obtenus en qPCR et suite à des immunomarquages pour VGluT3 et mCherry (contenu 
dans les neurones 5-HT infectés) confirment la perte d’expression de VGluT3 par les neurones 5-HT infectés. 
Nos analyses en microscopie confocale indiquent une diminution du nombre de varicosités axonales présentes 
sur les axones appartenant à ces neurones. CONCLUSIONS : Nous avons confirmé une perte d’expression 
de VGluT3 dans les neurones 5-HT du NRD dans notre modèle murin. En utilisant ce modèle, nous avons 
pu mettre en évidence l’implication du VGluT3 dans la régulation de comportements moteurs spontanés, 
anxieux ainsi que dans les comportements faisant intervenir le système de récompense. De plus, nos résultats 
préliminaires suggèrent l’implication du VGluT3 dans le maintien de la morphologie des axones 5-HT.

68.	THE ROLE AND FUNCTION OF MICROGLIA IN SYNAPTIC LOSS IN HUNTINGTON’S DISEASE

SAVAGE JULIE C., St.-Pierre Marie-Kim , El-Hajj Hassan, Sanchez Maria G., Cicchetti Francesca, Tremblay Marie-Eve. 
CRCHU de Québec-UL, pavillon CHUL.

Huntington’s disease (HD) is a dominantly inherited neurodegenerative disorder that affects cognitive and 
motor abilities by primarily targeting the striatum and cerebral cortex. HD is caused by a mutation elongating 
the CAG repeats within the Huntingtin gene, resulting in HTT protein misfolding. The severity and age of onset 
are correlated with the number of excess CAG repeats, with more repeats resulting in earlier disease onset. 
Although the genetic cause of HD has been established, the specific susceptibility of neurons within various brain 
structures has not been explained. Furthermore, there have been relatively few studies on the role of glial cells 
in HD, even though they express mutated HTT. We therefore set out to study the maturation and dysfunction 
of microglia, the brain’s resident macrophages, within the R6/2 model of HD. This transgenic model, which 
presents with 120+/-5 CAG, displays progressive motor deficits beginning at 6 weeks, with full incapacitation 
by 13 weeks. We studied microglial morphology, phagocytic capacity, and synaptic contacts and used focused 
ion beam-scanning electron microscopy (FIB-SEM) to reconstruct dendrites and count the number of synapses 
per micron in the striatum of R6/2 vs. wild-type littermates at various ages. At 3 weeks of age, prior to motor 
deficits or synaptic loss, microglia in R6/2 animals have a smaller morphological index, consistent with a mature 
ramified phenotype. By 10 weeks of age, microglia from R6/2 mice demonstrate increased phagocytosis, as 
revealed by light microscopy and immunoEM. Putative phagocytosis was confirmed using FIB-SEM in a subset of 
processes. Ultrastructural analysis indicated that microglial cell bodies from 3 or 10-week old R6/2 animals were 
more likely to perform extracellular degradation and contain phagocytic material than control. Furthermore, 
microglial processes in 10-week old R6/2 mice were less likely to make contact with synaptic elements, while 
processes in 3-week old R6/2 mice were more likely to contact synapses. These preliminary findings indicate 
that microglia play an intimate role in HD pathogenesis and may be a target for therapeutic intervention.
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69.	 LA TÂCHE REMICS-B : VALIDATION INITIALE DES QUALITÉS PSYCHOMÉTRIQUES AUPRÈS 
D’UNE POPULATION SAINE ET DE PERSONNES ATTEINTES D’UN TROUBLE PSYCHOTIQUE 

THIBAUDEAU ÉLISABETH, Cayouette Audrey, Demers Gabriel, Samson Esther, Achim Amélie. Centre de recherche 
CERVO.

OBJECTIFS. La tâche REMICS a été utilisée dans des études précédentes de notre laboratoire afin d’évaluer l’activation 
cérébrale associée à l’ajustement contextuel en situation de raisonnement social et non-social. Pour son utilisation 
en neuroimagerie, cette tâche était présentée à l’aide de choix de réponse. Notre équipe a toutefois voulu en faire 
une version comportementale dans laquelle des réponses ouvertes sont demandées aux participants. L’objectif 
de cette étude était d’effectuer une évaluation initiale des qualités psychométriques de cette nouvelle version 
de la tâche appelée REMICS-B auprès d’un groupe sans psychopathologie et auprès d’un groupe de participants 
atteints d’un trouble psychotique. MÉTHODES. Un groupe de participants atteints d’un trouble psychotique (SZ) 
(N=12) et un groupe de participants sans psychopathologie (HC) (N=22) ont effectué la tâche REMICS-B à deux 
reprises, avec un délai de 3 à 5 semaines. Les participants ont également évalué leur appréciation de la tâche en 
utilisant une échelle de type Likert allant de 0 (Très désagréable) à 10 (Très agréable). RÉSULTATS. Au niveau de la 
fidélité, les résultats révèlent une très bonne fidélité test-retest (HC :  ρ = 0.76, p = 0.001; SZ : ρ = 0.88, p = 0.004), 
une absence d’effet de pratique (HC : t(20) = 1.826, p = 0.083; SZ : t(8) = 2.156, p = 0.063) et une excellente fidélité 
inter-juge (HC : 𝜅 = 0.84, p < 0.001; SZ : 𝜅 = 1.00, p = 0.001). Au niveau de la validité discriminante, les résultats 
actuellement disponibles ne montrent pas de différence significative entre les groupes HC et SZ (p = 0.191). 
Finalement, en termes d’appréciation générale de la tâche, le groupe HC rapporte une appréciation moyenne de 
7.6/10 alors que pour le groupe SZ, l’appréciation moyenne est de 7.1/10, révélant donc que les deux groupes 
ont en général apprécié la tâche. CONCLUSION. Ces données initiales sont prometteuses quant aux qualités 
psychométriques de la tâche REMICS-B. Ces données suggèrent également que des améliorations pourraient être 
apportées à la tâche afin d’optimiser les qualités psychométriques, notamment au niveau de la validité discriminante.

70.	 CHRONIC STIMULATION OF BROWN ADIPOSE TISSUE PREVENTS COLD-INDUCED TAU 
PHOSPHORYLATION IN A MOUSE MODEL OF ALZHEIMER’S DISEASE

TOURNISSAC MARINE, Philippe Bourassa, Ruben D. Martinez C., Tra-My Vu, Sébastien S. Hébert, Emmanuel Planel, 
Frédéric Calon. CHU de Québec-Université Laval Research Center, Neurosciences Axis, Quebec, Canada. Université 
Laval, Faculty of pharmacy, Quebec, Canada. Université Laval, Department of Psychiatry and Neuroscience, Quebec, 
Canada.

OBJECTIVE: Old age is associated with a rise in the incidence of Alzheimer’s disease (AD) but also with the occurrence 
of thermoregulatory deficits. Supporting a link between the two, hypothermia induces tau hyperphosphorylation. 
The 3xTg-AD mouse model not only develops tau and amyloid pathologies in the brain, but also metabolic and 
thermoregulatory deficits. We previously observed that cold-induced tau hyperphosphorylation was aggravated 
in old 3xTg-AD mice. Since brown adipose tissue (BAT) is the main thermogenic driver in mammals and its 
stimulation counteracts metabolic deficits in rodents and humans, we hypothesized that BAT stimulation could 
be of benefit in AD. METHODS: To investigate whether BAT stimulation impedes AD neuropathology, 15-month-
old 3xTg-AD mice were subjected to repeated short cold exposures (RSCE), consisting of 4-hour sessions of 
cold exposure (4°C), five times per week for one month, compared to animals kept at housing temperature. 
RESULTS: First, we confirmed that 3xTg-AD RSCE-trained mice exhibited BAT thermogenesis, as established 
by a 2-fold rise in uncoupling protein 1 expression and protection from decreased body temperature. RSCE 
improved glucose tolerance that develops in old 3xTg-AD mice. Importantly, RSCE-trained mice were completely 
resistant to soluble tau hyperphosphorylation in the hippocampus induced by an acute 24-hour cold challenge. 
Finally, RSCE increased by 66% plasmatic levels of fibroblast growth factor 21, a BAT-secreted hormone, which 
correlated with hippocampal tau phosphorylation. CONCLUSION: BAT stimulation following RSCE reversed 
metabolic deficits and completely blocked cold-induced tau phosphorylation in the 3xTg-AD mouse model of 
AD neuropathology. These results suggest that improving thermogenesis could exert a therapeutic effect in AD.
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VENEZ RENCONTRER

CONSORTIUM D'IMAGERIE EN NEUROSCIENCES ET SANTÉ MENTALE DE QUÉBEC 
(CINQ)

Le Consortium d’imagerie en neurosciences et santé mentale de Québec (CINQ) est 
un regroupement de chercheurs, professionnels de recherche, cliniciens et étudiants 
de l’Université Laval. Le CINQ contribue à bâtir une communauté scientifique visant 
l’avancement des connaissances sur le fonctionnement et les maladies du cerveau humain 
au moyen de différentes méthodes de neuroimagerie. Le CINQ offre un accès privilégié 
à une plateforme IRM, des formations diversifiées en neuroimagerie et en analyse de 
données ainsi qu’un support technique et financier à ses membres.

Site web : www.cinq.ulaval.ca. 
Directeurs : Pascale Tremblay, Ph.D. et Philip Jackson, Ph.D. 
Pour nous joindre : contact@cinq.ulaval.ca ou 418 663-5741, poste 4547.

NOS COMMANDITAIRES SUR PLACE:
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CERVEAU EN TÊTE – QUÉBEC 
Du 11 au 17 mars 2019 à Québec 

Qui sommes-nous?	               Qu’est-ce que Cerveau en tête – Québec?

Nous sommes des étudiants de l’Université Laval dans les domaines de la psychologie, de 
la neuropsychologie, des neurosciences et de la médecine. Nous avons en commun un 
intérêt pour le cerveau et les neurosciences, ainsi qu’un désir de partager notre passion 
avec les jeunes et le grand public.

Cerveau en tête – Québec est né en 2009, inspiré par l’initiative d’étudiants et de professeurs 
montréalais pour initier les activités de Cerveau en tête ayant un grand succès dans la 
région de Montréal.

Le comité Cerveau en tête – Québec a pour but de promouvoir les bienfaits et le progrès de 
la recherche en neurosciences, en plus de sa vulgarisation auprès du grand public. Parmi 
ses activités centrales, Cerveau en tête – Québec participe à la semaine internationale sur 
le Cerveau qui se déroule mondialement au mois de mars de chaque année. Lors de cette 
semaine, Cerveau en tête – Québec recrute de nombreux bénévoles qui visitent des salles 
de classes pour donner des présentations dynamiques et interactives sur «Le cerveau et 
les cinq sens»  aux élèves de 6e année, sur «L’effet des drogues sur le cerveau» aux élèves 
de secondaire 3 et sur «Le cerveau et la santé mentale» aux élèves de secondaire 5 et 
aux étudiants du Cégep. Les présentations de niveau primaire et secondaire se terminent 
par l’observation et la manipulation d’un vrai cerveau animal ! En plus de sa tournée 
des classes durant la semaine internationale sur le cerveau, Cerveau en tête – Québec 
participe de façon récurrente au 24 heures de sciences ainsi qu’à l’évènement Les filles et 
les sciences visant à intéresser les jeunes filles aux sciences et assurer leur représentativité 
dans ce domaine. 

L’an passé…
Nous avons visité 42 classes d’écoles primaires et secondaires dans 14 écoles de la région 
de Québec pour donner des présentations interactives à plus de 1000 élèves ! À cela 
s’ajoutent des centaines d’étudiants de niveau collégial, des personnes de tous âges du 
grand public et des jeunes filles intéressées par les sciences !

Une implication bénévole permettant de transmettre votre passion vous intéresse ? Il nous fera 
plaisir  de discuter de nos différents projets avec vous !

Pour tout renseignement, visitez : https://www.cerveauentete.ulaval.ca
ou écrivez-nous à cerveau.en.tete@gmail.com 
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