*

~

| Rgcherche

Nous sommes capables .
de répondre aux sollicitations
extérieures tout en dormant

S’engager
en pluriannuel




Le Fonds Saint-Michel, mécene
de I'Institut du Cerveau depuis
2017, renouvelle son soutien,
pour la 5¢ année consécutive,
au projet lceberg, mené par
la Pre Marie Vidailhet. Ce projet vise a mieux comprendre les
mécanismes de la maladie de Parkinson, afin de développer de
nouveaux traitements plus efficaces.

Fonds
2 Saint=Michel

Le Fonds Saint-Michel est un mécéne engagé pour la recherche
qui soutient des projets avec un fort potentiel de changement

La générosité et l'altruisme sont les valeurs pour la santé de tous.

fondatrices de I'Institut du Cerveau.

Cela s’illustre évidemment par le soutien
apporté par les mécénes, les donateurs et
les bénévoles, mais aussi par la mobilisation
des équipes de recherche. Ces dernieres
ceuvrent au quotidien pour faire avancer
les connaissances sur le systéeme nerveux et
ses pathologies, ainsi que pour trouver des
solutions thérapeutiques.

Le projet Iceberg est un projet innovant qui utilise des
technigues de pointe, telles que I'IRM, pour étudier le cerveau
des patients atteints de la maladie de Parkinson. Les chercheurs
esperent ainsi identifier les biomarqueurs de la maladie, afin
de diagnostiquer la maladie plus tot, de suivre son évolution
et de développer des traitements plus ciblés.

Le soutien du Fonds Saint-Michel au projet Iceberg permettra
aux chercheurs de I'équipe de la Pre Vidailhet de poursuivre
leurs travaux et de faire avancer la recherche vers de nouveaux

Ces valeurs se matérialisent également . )
traitements plus efficaces.

lorsque des personnes, touchées ou non par
une maladie, décident de participer a un
essai clinique. Leur engagement est crucial

pour faire avancer la recherche : les essais LA b 4

cliniques sont nécessaires pour évaluer la SEMAINE La Semaine du Cerveau est une
non-toxicité, la tolérance et I'efficacité d’un DU manifestation scientifique inter-
traitement, d’'une intervention, d’'une nouvelle CERVEAU nationale coordonnée en France
stratégie. Société des y par la Société des Neurosciences,

Neurosciences a laquelle l'Institut du Cerveau

participe depuis de nombreuses
années. Son objectif principal est de sensibiliser le grand
public a I'importance de la recherche sur le cerveau.
En 2023, pres de 30 000 personnes, jeunes et adultes,
ont assisté a cet événement a travers le pays.

L’Institut méne une recherche clinigue
d’excellence, grace a la collaboration de
chercheurs et de cliniciens au sein de

ses équipes et avec 'appui d’'un centre
d’investigation clinique en neurosciences.

Comme lillustre le dossier central de ce
numeéro consacré a la sclérose en plagues,
une maladie qui touche des personnes jeunes,
vous découvrirez quelgues exemples concrets

Pour cette prochaine édition, I'Institut ouvrira a nouveau
ses portes, le samedi16 mars de 11h a 18h, sans interruption.
Au programme : des visites du batiment, des ateliers ainsi
gue deux conférences captivantes dont I'une portera
sur 'apprentissage de la lecture. Ne manguez pas cette
occasion !

et porteurs d’espoir d’essais menés par I'Institut.

Les essais impliquant la personne humaine
sont réglementés et y participer reste un acte
solidaire au bénéfice de la recherche et de
tous les patients d’aujourd’hui et de demain.
Sans générosité, sans vous, il N’y aurait pas
de progres scientifigue.

Pour plus d’'informations et pour vous inscrire, rendez-
VOUS sur notre site internet.
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Jean Glavany
Membre Fondateur de I'Institut du Cervegu
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Chaqgue année, I'Institut du Cerveau propose d’assister a
quatre conférences en présentiel ou en distanciel sur les
avancées et les recherches menées quotidiennement par ses
chercheuses et ses chercheurs. Ces rendez-vous trimestriels
sont une source d’informations que l'Institut a a cceur de
partager avec vous, poursuivant ainsi 'une de ses missions
qu’est le partage des connaissances au plus grand nombre.

Nous vous dévoilons en avant-premiere le programme de la
saison 2024 qui s'annonce passionnante. Les thématiques
choisies aborderont les ataxies (27 mars), la sclérose
en plaques (date a venir), les démences (3 octobre) et
Putilisation de l’intelligence artificielle au bénéfice des
patients (3 décembre).

Pour plus d’informations, consultez notre page dédiée :
https://institutducerveau-icm.org/fr/les-matinales/

Dans son dernier ouvrage, le neurologue Paolo
Bartolomeo, directeur de recherche a I'lnserm
et co-responsable de I'équipe « PICNIC - Neuro-
psychologie et neuroimagerie fonctionnelle »
a llnstitut du Cerveau, fait le point sur les
connaissances actuelles sur le cerveau, de la période
des découvertes de Paul Broca a la fin du XIXe siecle jusqu’aux
récentes avancées de I'imagerie et de 'analyse comportementale.
Ce livre offre une plongée fascinante dans I'étude de cet organe
complexe que les neurosciences s’efforcent de décrypter.

Bartolomeo, P. (2023). Derniéres nouvelles du cerveau (192 pages).

Flammarion.

Suivez-nous n u u

LES MATINALES 2024 :
PRENEZ DATE

DANS VOS AGENDAS

— vu sur le Web —|

Plus d’informations sur la rubrique
« Actualités » de notre site Internet.

Sclérose en plagues : une nouvelle étude pointe
cing signes avant-coureurs de la maladie

Imaginer sans image mentale : enquéte
sur les caractéristiques des personnes
aphantasiques

—(») vidéos ————

v
Conférence donateurs du 21/09/23
sur la maladie d’Alzheimer

Conférence Science Art et Culture du 19/10/23 :
« Le cerveau d’un chef d’orchestre ! » avec Cyril
Diederich, chef d’orchestre
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Just Published : « Les capacités de discrimination
numeérique des drosophiles »

Comprendre en 2 minutes : « Le Care Lab »

agenda

DIVRETTR VAL BT 26¢ édition de la Semaine
du Cerveau 2024 ; programme complet a
consulter sur https:/www.semaineducerveau.ft,

WA uEESH Journée nationale du sommeil
m Journée mondiale de la schizophrénie

m Journée mondiale des troubles

bipolaires

WEVGI Journée mondiale de la maladie
de Parkinson

—ﬁ a PInstitut

16 mars

Journée Portes Ouvertes a I'Institut dans
le cadre de la Semaine du Cerveau 2024.
Informations et inscriptions sur
https://institutducerveau-icm.or:

27 mars

Matinale sur les ataxies.

Inscription obligatoire sur invitationcercle
@icme-institute.org ou par téléphone au
+33 (0)157 27 42 51



Quelle est Porigine de votre collaboration ?

Grace a la TEP-IRM [Tomographie par

émission de positons (TEP) et imagerie
par résonnance magnétique (IRM), simultanées],
'équipe de recherche que je co-dirige a I'Institut
a, pour la premiére fois, permis de quantifier deux
mécanismes de la progression de la maladie :
'inflasnmation et la perte de myéline dans les
[ésions. Or, cette technologie d'imagerie molé-
culaire de recherche est trés innovante mais rare
et coliteuse et donc peu applicable en clinique de
routine.

Quelle est Pimplication d’une équipe de recherche
en informatique dans ce genre de projet ?

L’équipe gue je co-dirige développe un

algorithme d’intelligence artificielle qui,
en comparant les clichés de TEP IRM et d'IRM de
mémes patients sera capable d’apprendre, et par
la suite, de reconnaitre seul, les caractéristiques
d’inflammation et de perte de myéline sur une
imagerie IRM.

Pr Bruno Stankoff et Olivier Colliot

Quelles sont les retombées cliniques attendues
de ce projet ?

La sclérose en plagues est une maladie auto-
immune qui évolue par poussées inflammatoires
dirigées contre la myéline, gaine protectrice de
la partie du neurone qui conduit I'influx nerveux.
L'un des enjeux de la recherche est de mieux
comprendre les mécanismes responsables de la
progression de la maladie afin de développer des
traitements efficaces pour enrayer I'évolution du
handicap.

Cette innovation majeure permettra a tout
neurologue, grace a une simple IRM :

B de visualiser les caractéristiques inflammatoires
et de démyeélinisation prédictives de I'évolution de
la maladie et du handicap,

W de proposer aux patients une prise en charge
précoce et personnalisée,

W de sélectionner les patients sur des critéres
objectifs d’imagerie afin de proposer le bon
traitement au bon patient,

B de pouvoir mieux évaluer l'efficacité de
nouvelles thérapies.

dossier

Sclérose en plaques,
la recherche de nouvelles thérapies

Il existe aujourd’hui de nombreux traitements anti-
inflammatoires qui ralentissent, voire stabilisent, I’évolution
de la maladie sans encore la guérir. La recherche doit

donc continuer afin d’identifier de nouvelles pistes
thérapeutiques pour régénérer la myéline et prévenir le
handicap ainsi que la dégénérescence axonale.

Carte individuelle de I'activation des cellules immunitaires innées chez un patient atteint d’une SEP réalisée
par TEP-IRM, caractérisée par une activation des cellules immunitaires innées étendue.



Sclerose en plaques, vers de nouvelles
thérapies efficaces pour toutes et tous

La sclérose en plaques (SEP) est la 2¢ cause nationale de handicap acquis chez I’adulte
jeune apreés les traumatismes. Elle touche aujourd’hui 120 000 personnes en France
avec 3 000 nouveaux cas diagnostiqués chaque année.

Cette maladie constitue un enjeu majeur de santé
publique, car elle affecte une population active,
en phase de construction de projet de vie avec
un age moyen d’apparition de 30 ans.

La SEP est une maladie inflammmatoire du systeme
nerveux central (cerveau, moelle épiniére) dite
« auto-immune » car le systéeme immunitaire,

Mécanismes moléculaires et cellulaires de la SEP
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dont le role est de protéger I'organisme contre les
agents pathogénes (virus, bactéries), s’attaque
dans ce cas a un composé du corps lui-méme,
dit du « soi », la myéline.

La myéline constitue la gaine protectrice des pro-
longements des cellules nerveuses (les axones).
Elle favorise également une plus grande rapidité
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Symptémes

Remyélinisation Mort neuronale

Installation d’un
handicap permanent

Régression ou disparition

des symptémes ou

de la conduction de l'influx nerveux. La sclérose
en plagues se caractérise par des lésions dans le
cerveau ou la moelle épiniere (les « plaques »),
dans lesquelles la myéline est détruite. Au sein de
ces lésions, on observe une inflammation aigué
ou chronique qui conduit a une dégénérescence
des neurones avec une perte de la communication
entre le cerveau et les organes périphériques.

On distingue plusieurs formes évolutives de la
maladie :

M Les formes rémittentes : cest la forme la plus
fréquente en début de maladie (80 a 85 % des
cas). Cette forme se caractérise par des phases
inflammatoires aigués, les poussées, durant les-
quelles les patients présentent des symptdmes

nombreux et intenses qui alternent avec des
périodes de rémission compléte, sans symptdme.

M Les formes secondairement progressives :
cette phase apparait aprés 5 a 20 ans d’évolution
en forme rémittente chez moins de la moitié des
patients. Elle est caractérisée par une installation
d’'un handicap permanent et progressif.

M Les formes progressives d’emblée : ces formes
concernent de 10 a 15 % des patients dés le début
de la maladie et évoluent trés rapidement. Le
handicap progresse de facon continue sans phase
de rémission. Généralement, ces formes de SEP
se déclarent chez des personnes plus dgées, en
moyenne vers 50 ans.

Formes évolutives
de la SEP

85% des cas de SEP

Handicap

15% des cas de SEP

Handicap

Forme rémittente

|1l

Forme progressive d’emblée

Forme secondairement
progressive

Handicap

Temps Temps

Temps

Les progrés de la recherche des 15 derniéres
années ont permis le développement de nom-
breuses molécules thérapeutiques efficaces dans
les formes rémittentes de la maladie. Ces molé-
cules immunosuppressives ou immunomodula-
trices agissent en contrélant la réaction inflam-
matoire, c’est-a-dire en diminuant I'attaque de la
gaine de myéline par les cellules immunitaires.
Ces thérapies permettent aujourd’hui :

B de diminuer de 80 % l'inflammation et l'appa-
rition de nouvelles plagues,

m de diminuer significativement la fréquence des
poussées - et donc les périodes ou les symp-
tomes les plus invalidants apparaissent,

B de diminuer le nombre de patients évoluant
vers une phase secondairement progressive
de la maladie (50 % il y a 20 ans contre 15 %
aujourd’hui).

Cependant, aujourd’hui, les traitements immuno-
modulateurs ou immunosuppresseurs sont
encore peu efficaces dans les formes progressives
d’emblée ou les phases secondairement pro-
gressives des formes rémittentes de la maladie.

La recherche s’oriente donc sur la possibilité de
prévenir I'atteinte des neurones et l'installation
d’'un handicap irréversible grace a de nouvelles
thérapies capables de stimuler la régénération de
la gaine de myéline (remyélinisation).

A Plnstitut du Cerveau, chercheurs et cliniciens
coordonnent des essais cliniques visant a mieux
comprendre les mécanismes moléculaires et
cellulaires de la maladie (essais physiopatho-
logiques) et a évaluer les effets bénéfiques de
nouveaux traitements (essais thérapeutiques).




Sclérose en plaques, des essais cliniques
pour limiter la dégénérescence neuronale

La recherche est donc aujourd’hui face a un
nouveau défi, celui de mettre en place et de
développer des essais thérapeutiques adaptés a
I'évaluation du degré de réparation de la myéline
dans le cerveau des patients.

Grace a de nouvelles techniques d'imagerie
cérébrale [séquences particulieres d’IRM, tomo-
graphie par émission de positons (TEP)], pour
certaines développées et testées a I'Institut du
Cerveau, il est possible aujourd’hui de « quanti-
fier » et de localiser les lésions réparées (remyeéli-
nisées) chez les patients.

Gréace a cette technique, les chercheurs ont
observé que certains patients possedent une
capacité intrinseque de remyélinisation, alors que
d’autres ont une moindre capacité de réparation.
Cette capacité de réparation est trés significative-
ment de maniére inversée, corrélée au handicap
du patient mesuré cliniguement, renforcant 'in-
térét des stratégies de remyélinisation.

RS 4 £ 0

Moelle épiniére de modéle murin vue en microscopie électronique.
En bleu, les axones remyélinisés ; en rose les axones démyeélinisés.

« Nous avons montré pour la premieére fois,
chez des patients atteints de SEP, que la
remyeélinisation protége non seulement la
Iésion, mais également les tissus alentours.
Ce résultat souligne I'importance de coupler
les thérapies anti-inflammatoires existantes
avec une stratégie remyélinisante pour
protéger 'ensemble des tissus, méme ceux
d’apparence normale. »

Pr Bruno Stankoff
Neurologue, chef d’équipe a I'Institut du Cerveau

Mieux comprendre les effets de PPinflammation sur les capacités
de remyélinisation, I’essai physiopathologique SMART-IN-MS

Cet essai clinigue repose sur une collaboration
entre les cliniciens et les chercheurs de deux
éguipes de recherche de I'Institut du Cerveau
dédiées a I'étude de la sclérose en plaques :

B Equipe « Plasticité
et régénération de la myéline »

B Equipe « Remyélinisation
dans la sclérose en plaques »

La grande variabilité de la proportion et de l'ef-
ficacité de la remyélinisation observée chez les
patients atteints de sclérose en plaques, déter-
mine la progression du handicap.

Mais si I'inflammation est responsable de la des-
truction de la myéline et de la dégénérescence
axonale, entrainant les symptdémes les plus
séveres de la SEP, elle est aussi indispensable a la
remyeélinisation. Il est donc crucial d’identifier les
contextes inflammatoires propices a une répara-
tion ou conduisant a une lésion chronique.

L’essai porte sur 40 patients avec une SEP,
20 formes rémittentes et 20 formes progressives,
et a plusieurs objectifs :

W définir des profils individuels d’inflamma-
tion et de capacité de remyélinisation des
40 patients par TEP-IRM,

W caractériser finement les cellules immu-
nitaires de ces patients, en particulier les
lymphocytes,

m tester /n vitro et in vivo l'effet de ces lympho-
cytes sur les mécanismes de remyélinisation.

Des résultats préliminaires montrent que les
lymphocytes de certains patients empéchent la
remyeélinisation et conduisent a une inflammation
chronique dans les Iésions de modeles expéri-
mentaux. L’'analyse du profil TEP de ces patients
est en cours.

Les résultats obtenus pourraient déboucher sur
de nouvelles générations de thérapies visant une
meilleure prise en charge de la SEP.

Evaluer les effets neuroprotecteurs et promyélinisants de la testostérone,

IPessai thérapeutique TOTEM

Il a été démontré dans un modele
expérimental que la testostérone
peut agir sur la prolifération et la
différenciation des oligodendrocytes,
les cellules du cerveau qui synthétisent la myéline.

['essai TOTEM est un essai de phase |, randomisé,
en double aveugle, contrélé par placebo (voir
schéma) et multisite (5 CHU francais vy participent).

objectif principal sera d'évaluer les effets de la
testostérone sur la remyélinisation et la dégéné-
rescence des neurones grace a des techniques

Les objectifs secondaires sont d’étudier I'impact
de la supplémentation en testostérone sur les
symptdémes cliniques tels que la cognition, la
fatigue, 'anxiété et la dépression, afin d’'améliorer
la qualité de vie des patients. En effet, a ce jour,
aucun traitement n‘existe par exemple pour traiter
la fatigue.

Les résultats de cet essai attendus en 2027 pour-
raient ouvrir la voie a une nouvelle thérapie visant
a ralentir, voire stopper, I'apparition d’'un handicap
irréversible.

d'IRM.

3. Si randomisation : répartition des
participants en groupes homogénes

par tirage au sort
N

el

2. Consultation
avec le médecin

. investigateur
et inclusion

du participant

a Pessai clinique

—

®
®
®
®

m

1. Sélection des
participants en fonction
des critéres d’inclusion
et de non-inclusion

Partagez votre expérience ‘Q

Merci pour les questions et témoignages que vous nous avez adresseés.
Dans ce numéro, nous allons répondre a la question de Claude, 64 ans,
atteint de la-maladie de Parkinson :

«J’ai recu récemment un diagnostic de la maladie de Parkinson, je me
demandais s’il était envisageable de participer a un essai clinique traitant
de cette pathologie. Je vous remercie par avance pour votre réponse. »

Les patients et les individus sains pouvant participer aux essais cliniques

doivent répondre a beaucoup de criteres spécifiques fixés en amont
de I'essai par I'investigateur et le promoteur tels que 'age, le sexe, la
durée d’évolution de la maladie, le type de symptdémes, la prise de
médicaments... Votre neurologue connait la liste des essais en cours au
niveau national et il est le seul a pouvoir déterminer si vous pouvez étre
intégré dans I'un d’entre eux. Nous vous invitons donc a vous rapprocher
de votre neurologue pour en savoir plus.

4. Suivi du participant ?
durant Pessai clinique : M
consultations, examens...

- | -

5. Fin d’étude, levée
d’insu (découverte
du traitement recu),
analyse des résultats
et conclusion sur
Pefficacité du
nouveau traitement

Quels sujets

ou pathologies
souhaiteriez-vous
voir abordés

dans les prochains
numeéros de
Synapse ?

Envoyez-nous par e-mail vos
suggestions de thématiques.
Votre sujet sera peut-étre traité
dans le dossier spécial de I'un
de nos prochains numéros.

contact@icm-institute.org
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Trouble obsessionnel compulsif
sur la piste des psychedéliques

Dans une nouvelle étude, Anne Buot, post-doctorante en neurosciences cognitives,

le Pr Luc Mallet (AP-HP) et leurs collegues de ’équipe « Neurophysiologie des
comportements répétitifs » montrent que le LSD et la psilocybine ont un fort potentiel
pour soulager durablement les symptomes des patients atteints de TOC.

Pensées intrusives, répétitions
involontaires de gestes et de
comportements indésirables
assortis d'une forte anxiété... Le
trouble obsessionnel compulsif
(TOC) affecte environ 2 % de
la population. Trés handica-
pant, il constitue un vecteur
d’isolement puisque I'attention
des patients est portée de
maniére disproportionnée sur
des obsessions, au détriment
des relations sociales, du travail
et des loisirs.

Le traitement de référence
consiste en une thérapie cogni-
tive et comportementale (TCC)
qui apprend au patient a mieux
controler ses pensées, combi-
née a la prise d’'antidépresseurs.
Malheureusement, les effets du
traitement sont longs a appa-
raitre, et 30 a 40 % des patients
n'y répondent pas du tout.

Dans ce contexte, une option
proposée en recherche clinique
dans les années 1970 refait
aujourd’hui surface : I'utilisation
de psychédéliques, une famille
de psychotropes. Evaluer leur
efficacité est une tache délicate,
puisque ces substances sont
interdites dans de nombreux

pays. Or, pour organiser des
essais cliniqgues robustes, il faut
disposer de données prélimi-
naires encourageantes.

Clest la tache a laguelle se sont
attelés Anne Buot et le

Pr Luc Mallet a I'Institut
du Cerveau. Les cher-
cheurs ont analysé, de
maniéere rétrospective,
'expérience de 174
personnes qui pré-
sentaient un TOC et
avaient consommeé

de la psilocybine

- issue de champignons
hallucinogénes - ou du LSD afin
de soulager leurs symptoémes.

Parmi les effets rapportés par les
participants, une dissipation des
pensées obsessionnelles, une
diminution de l'anxiété et des
comportements d'évitement,
et une meilleure acceptation de
la maladie. 30 % des personnes
interrogées ont rapporté que
ces effets positifs avaient duré
plus de trois mois.

Ces résultats doivent toutefois
étre interprétés avec précaution.
En effet, I'évaluation subjective
des effets thérapeutiques des
psychédéliques est susceptible

d’étre orientée par de nombreux
biais - dont les croyances, I'his-
toire personnelle, la culture et
imaginaire des participants.

Ce biais est renforcé par la
symbolique transforma-
trice de I'expérience
psychédélique elle-
méme : certaines per-
sonnes ressentent
a cette occasion un
sentiment d’eupho-
rie, d’extase ou de
connexion avec 'uni-
Vers gui les encourage a
percevoir le monde avec un
ceil neuf.

Pour tirer tout le bénéfice de
nouveaux traitements poten-
tiels, il faudra multiplier les
études cliniques rigoureuses,
mais aussi comprendre sur
guels mécanismes biologiques
reposent les effets a long terme
des psychédéliques. Les cher-
cheurs estiment qu’ils augmen-
tent peut-étre la neuroplasticité
en favorisant le remodelage des
connexions synaptiques. Mais
en cette matiere, tout reste a
découvrir.

Des chercheurs de PInstitut du Cerveau et du Service des pathologies du sommeil de
I’Hopital Pitié-Salpétriére ont fait une découverte étonnante : le sommeil n’est pas un
état qui nous isole parfaitement de notre environnement. Nous sommes capables, tout
en dormant, d’entendre et de comprendre des mots.

Méme s’il nous parait familier
car nous nous y abandonnons
toutes les nuits, le sommeil est
un phénomene tres complexe.
Des recherches récentes ont
montré qu'il est constitué d'une
vaste mosaique de moments
conscients et d’autres qui ne
semblent pas I'étre. De méme,
nous pouvons faire 'expérience,
en pleine journée, d’instants ou
nous sommes tres peu conscients
de notre environnement.

Il est essentiel de mieux connaitre
les mécanismes cérébraux qui
sous-tendent ces états intermé-
diaires entre veille et sommeil :
déréglés, ils peuvent étre asso-
ciés a des troubles comme le
somnambulisme, la paralysie du
sommeil ou les hallucinations.

Or, pour distinguer la veille et les
différents stades de sommeil, on
utilise jusqu’ici des indicateurs
physiologiques simples, comme
des ondes cérébrales spéci-
figues rendues visibles grace a
I'électroencéphalographie. Mais
ces indicateurs ne permettent
pas de saisir en détail ce qui se
passe dans la téte des dormeurs,
et sont parfois en contradiction
avec leur témoignage.

Pour percer cette boite noire
qgu’est le sommeil, Delphine
Oudiette (Inserm), le Pr Isabelle
Arnulf (Sorbonne Université,
AP-HP), le Pr Lionel Naccache
(Sorbonne Université, AP-HP)
et leurs collaborateurs ont testé
une nouvelle approche. Les
chercheurs ont recruté 22 per-
sonnes sans trouble du sommeil
et 27 patients narcoleptiques —
c'est-a-dire victimes d'épisodes
d’endormissement irrépressibles
durant la journée. Les individus
narcoleptiques ont la particula-
rité de faire beaucoup de réves
lucides, c’est-a-dire de réves
dans lesqguels ils sont conscients
d’étre endormis. De plus, ils
atteignent facilement et rapide-
ment le sommeil paradoxal (le
stade ou surgit le réve lucide),
ce qui en fait de bons candidats
pour étudier la conscience pen-
dant le sommeil en conditions
expérimentales.

Les participants a I'étude ont
été invités a faire une sieste. Les
chercheurs leur ont fait passer
un test de « décision lexicale » au
cours duguel une voix humaine
énoncait une série de vrais
mots et de mots inventés. Les

participants devaient y réagir
en souriant ou en frongant les
sourcils, pour les classer dans
'une ou l'autre de ces catégo-
ries. Durant toute la durée de
'expérience, ils étaient suivis
par polysomnographie — un
examen complet d’enregistre-
ment de leur activité cérébrale
et cardiague, des mouvements
des yeux et du tonus musculaire.

Enfin, au réveill, ils devaient rap-
porter s'ils avaient, ou non, fait un
réve lucide durant leur sieste, et
s’ils se souvenaient d'avoir inte-
ragi avec quelgu’un. La plupart
des participants, narcoleptiques
ou non, ont réussi a comprendre
les mots etay répondre de facon
pertinente tout en restant endor-
mis, au cours de presque toutes
les phases du sommeil —comme
si des fenétres de connexion
avec le monde extérieur s’ou-
vraient temporairement a cette
occasion.

Ces nouvelles données fasci-
nantes pourraient contribuer a
réviser la définition du sommeil,
un état finalement tres actif,
peut-étre plus conscient que
nous ne I'imaginions, et ouvert
au monde et aux autres.



technologies et applications

NEUROTRIALS : UNE UNITE
DE DEVELOPPEMENT
CLINIQUE PRECOCE

Neurotrials et la cellule support aux recherches
impliquant la personne humaine (RIPH) constituent
une plateforme de consulting médico-scientifique
et réglementaire pour les études cliniques précoces
multicentriques nationales ou européennes de
phases Ib/lla en neurologie et en psychiatrie.

Cette structure de I'Institut du Cerveau, coordonnée
par le Dr Louise-Laure Mariani et Pierre Georges
Francois, permet entre autres la conduite d’essais
clinigues dont I'Institut du Cerveau est promoteur,
13 sont en cours actuellement.

Neurotrials combine
l'excellence scientifique du
monde universitaire a l'efficacité
de l'industrie pour optimiser

le développement des produits
de santée.”

Dr Louise-Laure Mariani
Neuropharmacologue (AP-HP,

Sorbonne Université).

Directrice responsable médicale Neurotrials.

NEURODTRIALS

Institut
duCerveau

La TEP-IRM :

une technologie
de pointe pour
explorer le cerveau

La tomographie par émission

de positons (TEP) permet de

visualiser directement in vivo

et en temps réel, la cinétique et

la répartition de radiotraceurs
injectés et donc celles des

cibles auxquelles ils se fixent.
Son association a une IRM
permet d’obtenir des images plus
précises des organes étudiés.

Cette technologie repose sur I'injection intra-
veineuse d’'une substance (le « traceur »)
marguée par un atome radioactif, le fluor 18 ou le
carbone 11, qui, en se fixant sur les cellules cibles,
émet des particules spécifiques, les positons.

Ces particules percutent alors les électrons
engendrant une émission de photons (parti-
cules de lumiere). Le traceur est choisi pour se
fixer sur un organe, un tissu, des cellules ou des
molécules spécifiques permettant de recons-
tituer une image de l'organe étudié, en 'oc-
currence dans les maladies neurologiques et
psychiatriques, le cerveau.

Les substances radioactives utilisées pour
une TEP sont sans danger pour 'homme, la

radioactivité trés faible disparait totalement
en une journée.

Latechnigue de TEP, couplée al'lRM, permet
de quantifier chague composant biologique
et donc d’identifier les mécanismes sur ou
sous-activés et la chronologie des dysfonc-
tionnements au cours de la maladie.

cabinet de curiosités

Rencontre avec
Marine Barnérias
et sa « coloc’ Rosy »

A 21 ans, Marine Barnérias*, productrice et présentatrice TV, apprend qu’elle
est atteinte de sclérose en plaques. Aprés le choc de I’annonce et une
période de déni, elle fait un voyage a la découverte du monde, et surtout

a la découverte d’elle-méme. Elle partage avec nous son amour de la vie

et sa conviction que chaque donateur a un réle majeur a jouer!

‘ ‘ Au début, jai caché ma maladie pour ne
pas montrer que jétais vulnérable. Mais aprés
avoir perdu pour une deuxieme fois la vue, j’ai eu
un déclic : il fallait que je parte en voyage, seule.

J’ai parcouru la Nouvelle-Zélande a pied et
j’'ai retenu la puissance des mots. C'est la que
j'ai rebaptisé « sclérose » en « Rose ». Ca m’a
donné un nouveau souffle. En Birmanie, dans un
monastére, j’'ai découvert que le silence allait me
donner des réponses. En Mongolie, j'ai traversé
les steppes a cheval et j'ai compris que quels que
soient nos choix, apres, il y a encore une multitude
de possibilités. Il ne faut pas avoir peur de dire
non, de s’écouter.

Ce voyage d’'un an s’est connecté a la singularité
de ma personne qui a juste a un moment donné
de sa vie, 0sé s’écouter un peu.

La fin de 'aventure a été un nouveau départ. Cette
maladie allait faire partie de ma vie, je n’étais pas
guérie, et jallais cohabiter avec « Rosy », alors
gu’avant, je ne voulais pas la laisser entrer. Il faut
arriver a vivre avec ce gque l'on déteste et arréter
de lutter contre ce qui nous arrive. De cette
expérience, j'ai écrit un livre, puis j'ai créé ma
société de production audiovisuelle alors que je
ne connaissais rien a ce secteur, pour coproduire
Rosy, mon film documentaire.

Tous les matins je me réveille en me demandant
comment finira ma journée, si je garderai 'usage
de mes jambes... Alors j'essaye de vivre chaque jour
comme si c'était le dernier. Ca me permet de créer
au lieu de me paralyser. Mais ma force est fragile.

Il'y a encore un chemin scientifique fondamental
a réaliser car on a des traitements, mais pas
curatifs | Les chercheurs travaillent dur pour
comprendre pourguoi la sclérose en plagues se
développe, et pour avoir les moyens de trouver,
on a besoin des donateurs.

'Institut du Cerveau est un bijou technologique
qui nexiste nulle part ailleurs | A mon échelle, je
veux le faire découvrir au monde et sensibiliser a
ce combat essentiel.

Je veux que les gens sachent que I'Institut a besoin
de leurs dons et qu’ils ont un réle a jouer, bien plus
que financier. Le don, c’est de la recherche qui
peut avancer, mais par répercussion, c’est aussi
de I'espoir pour les patients et pour les proches,
pour voir la vie autrement.

Nous sommes tous concernés, nous devons tous
étre soudés, nous pouvons tous agir. , ,

*Autrice de « Seper Hero, Le voyage interdit qui a donné sens
ama vie » (éd. Flammarion, 2017) préfacé par Frédéric Lopez.

Réalisatrice du film documentaire « Rosy », sorti en 2022.



La lettre d’engagement pluriannuel :
donner de P’audace sur le long terme

Aujourd’hui, le temps qui s’écoule entre une découverte initiale

et le bénéfice pour la société est d’environ 30 ans. L’ambition de
PInstitut du Cerveau est de réduire ce temps de moitié. Le temps
est précieux pour la recherche. Il est capital pour tous les patients
et leur famille. En vous engageant sur le long terme a travers un
soutien pluriannuel, vous donnez aux chercheurs I’assise financiéere
réguliére, si essentielle aux découvertes de demain.

Qu’est-ce qu’une lettre d’engagement pluriannuel ?

Plus facile a mettre en ceuvre gu’'une convention de mécénat, la lettre d’engagement
pluriannuel est un simple document signé par vos soins qui vous permet de choisir le
montant annuel de votre contribution, la durée (entre 3 et 5 ans) ainsi que les dates
d’échéance des versements (une ou plusieurs fois dans 'année) afin que celle-ci soit en
accord avec vos habitudes, notammment fiscales (période de fin d’'année ou période de
I'IFD. Elle vous permet aussi d’exprimer votre souhait de voir votre générosité affectée

a I'ensemble des missions de I'Institut du Cerveau ou a une pathologie en particulier
ou encore a une équipe.

Qu’est-ce que cela change pour les chercheurs et ’Institut ?

Le financement des projets de recherche est caractérisé par une pluralité des sources
de financement avec un ancrage dans une perspective long terme afin de produire des
connaissances et des avancées majeures en neurosciences. En connaissant a I'avance les

ressources dont ils disposent, les chercheurs peuvent se projeter, sans craindre l'interruption
de leurs projets.

Pour I'Institut du Cerveau, dont le budget repose a 30 % sur la générosité publique, cela lui
donne l'audace d’initier une stratégie scientifigue ambitieuse, tournée vers l'international,

et d’investir dans les technologies et I'innovation, par 'acquisition d’éguipements et
d’expertises de pointe.

Engagez-vous a nos cotés, en vous appuyant
sur des dispositions fiscales avantageuses.

Vous étes redevable de PIFI Vous étes redevable de IR
(Impot sur la Fortune Immobiliére) ? (Impot sur le Revenu) ?
66 % du montant de vos dons & I'Institut du

Cerveau sont déductibles de cet impdt, dans la
limite de 20 % de votre revenu net imposable.

75 % du montant de vos dons & I'Institut du

Cerveau sont déductibles de cet impdt, dans la
limite de 50 000 € déduits.

Par exemple : Par exemple :
\Vous bénéficiez
d’'une déduction
fiscale de :

Avec votre

donde: [{oNololoX X

\Vous bénéficiez
) elel st dune déduction
fiscale de :

Avec votre

donde: [{oNololoX X

2500 € Et votre don

vous revient a :

3400 € Et votre don

vous revient a:
Votre société est redevable de ’'Impdt sur les Sociétés ou de PImpot sur le Revenu ?

60 % du montant de votre don & I'Institut du Cerveau sont déductibles de I'lmpdt sur les Société (IS) ou de

I'IR selon le dispositif fiscal auguel vous étes soumis dans la limite de 20 000 € ou de 0,5 % du chiffre d’affaires
de votre entreprise. Au-dela de 2 millions d’euros de dons annuels cumulés, la déduction est de 40 %.

| -
“ 1 fettre &

lieres avancées scientifiques
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Un nouveau canal
d’information et d’échange
pour le Cercle des Amis :
lancement de notre newsletter

En septembre dernier, vous avez sGrement été
destinataire de la premiére newsletter du Cercle.

La lettre du Cercle des Amis a pour objectif de :
partager les actualités du Cercle, valoriser I'arrivée
de nouveaux membres, revenir sur les événements
marquants et vous donner rendez-vous. Trois fois par
an, vous y découvrirez le portrait d’'une personnalité,
choisie parmi celles et ceux qui font avancer la
recherche a I'Institut : chercheur, membre de la
direction, CEO de start-up ou encore grand donateur.
Vous y trouverez également des actualités scientifiques.

Vous ne recevez pas La lettre du Cercle des Amis

sur votre boite mail ? Il est possible que vous ayez
désactivé certaines préférences lors de nos précédents
envois de courriels et que, par conséquent, votre
adresse ne soit plus adressable. Pour vous inscrire a

nouveau, n’hésitez pas a contacter le Bureau du Cercle.

VOTRE CONTACT DEDIE

au Bureau du Cercle des Amis

Madame Emma Kavcic Mondoloni
+33 (0)157 27 40 32
cercle@icm-institute.org

vie du cercle

Si je suis redevable de I’IFI,
puis-je déduire mon don a
PInstitut du Cerveau ?

Tout a fait. L'Institut du Cerveau est
une fondation reconnue d’utilite
publique. A ce titre, 75 % du montant
de votre don sont déductibles
de votre IFI (dans la limite de
50 000 € déduits).

J’ai réalisé mon don au
profit de P’Institut du
Cerveau en fin d’année
2023. Puis-je le déduire
de mon IFl 2024 ?
Bien entendu. Les dons pris
en compte pour le calcul de la
reduction d’'impdt sont ceux
effectués a compter du jour
suivant la date limite de dépdbt
de votre déclaration 2023 (entre
mai et juin selon votre zone) et
jusgu’a la date limite de depodt
de la déclaration de cette année.

En plus des mes dons
ponctuels du printemps
et de la fin d’année,

je viens de souscrire

a un prélevement
automatique. A quel
moment recevrai-je mon
recu fiscal ?

Tout d’abord, un grand merci
pour votre soutien fidéle. Vous
recevrez en début d’'année
prochaine votre recu fiscal, sur
lequel figurera I'ensemble de

VoS prélevements de 'année
2024,



} Institut
«w duCerveau

Parce qu"1 personne sur 8
est touchée par une maladie du cerveau,

Maladie d’Alzheimer, de Parkinson, AVC, tumeurs cérébrales, maladie de Charcot, mais aussi
sclérose en plaques, dépression, épilepsie... Défi médical de notre siécle, les maladies du
cerveau peuvent tous nous toucher de prés ou de loin, aujourd’hui ou demain. Pour faire de
nouvelles découvertes, mettre au point des traitements innovants et vaincre ces maladies,
les 800 chercheurs de l'Institut du Cerveau sont mobilisés. En les soutenant par un don,
donnez-leur les moyens de protéger ce que nous avons de plus précieux : notre cerveau.

Merci de libeller votre chéque a I'ordre de I'Institut du Cerveau

BULLETIN DE SOUTIEN | s, L eerveau

Hoépital Pitié-Salpétriere - CS 21414 - 75646 Paris Cedex 13 - France.

D , je souhaite aider les chercheurs de P’Institut du Cerveau a aller encore plus
loin dans la recherche contre les maladies du cerveau et de la moelle épiniére.

L1 Mme . [1M. et M™e

Nom: Prénom :
Adresse

Code postal :

[ Je désire recevoir grat i ns sur les legs et donations.
Vous souhaitez faire un don au titre de votre entreprise ?
Merci d’indiquer la raison sociale et le numéro de SIREN © e oo

La Fondation Institut Les informatior ueillies sur ce bulletin sont enregistrées dans un fichier informatisé sous la responsabilité de I'lnstitut du Cerveau, ceci afin de pouvoir vous adresser
/ Itk du Cerveau adhére aux votre recu fi 1s rendre compte de 'utilisation de votre don, vous inviter & des ou événements, faire appel a votre générosité et D'iffO\b

ke N S oo T d Ptudns pour mieux vous (onname recueillir votre avis et ameliorer nos pratiques. Ces donnée tinées a I'Institut du Cerveau, p t étre transmises a des ti
MW regles de ntologie mandate pour r impr St I'envoi de vos regus, nos campagnes d’appel & don ou des études. Vous disposez d'un droit d’ , de rectification, de suppl
/ du Comité de la charte d’opposition, de limitation ou de portabilité des données personnelles vous concernant, en vous adressant au Bureau du Cercle des Amis de I'Institut du Cerveau -

du don en confiance Pitié-Salpétriére - CS 21414 - 75646 Paris Cet1ex 13 - France. Vous avez aussi la possibilité d'introduire une rec\amahon aupres d'une autorité de comrfg\c: nstitut du

o = Cerveau attache la plus grande importance a la protection de vos données personnelles et au respect de vos souhaits. L'Institut du Cerveau ne transmet ni n’échange les

coordonnées de ses grands donateurs.




