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DU Le samedi18 mars dernier, l'effervescence
fut au rendez-vous | A l'occasion de la
Semaine du Cerveau, manifestation
internationale qui vise a sensibiliser
le grand public a lI'importance de
la recherche sur le cerveau, I'Institut a ouvert ses portes
apres deux éditions en digital en raison de la Covid-19.
Plus de 400 personnes sont ainsi venues participer aux
ateliers, visites et conférence dans une ambiance familiale
et conviviale. Une belle mobilisation de nos chercheurs,
meédecins et étudiants !

FONDATION
A-C-BERDA

Société des
Neurosciences f

Fondation Anne
et Claude Berda, '3 /e
’innovation en ' B -

philanthropie e | |

La Fondation Anne et Claude Berda est un acteur philanthropique d’un nouveau genre doté d’une vision
entrepreneuriale et créatrice de valeur pour la société. Elle a pour objectif de contribuer a soigner
les maladies du cerveau en soutenant des projets innovants dans le domaine de la recherche
médicale. La fondation est particulierement attentive aux projets de recherche qui ont un fort potentiel
de développement et d’impact sociétal.

En décembre 2020, I'entrepreneur Olivier
Goy était diagnostiqué a 46 ans d’une
sclérose latérale amyotrophique (SLA),

ou maladie de Charcot, une affection
caractérisée par la perte progressive des
neurones moteurs du cerveau et de la

moelle épiniére. La SLA affecte les muscles,
I’élocution, puis la respiration - trois piliers de
I’'expression vitale.

Deux chercheuses de
PInstitut du Cerveau
distinguées

European Research Council
Established by the European Commission

Le Conseil européen de la recherche (ERC
- European Research Council) finance des
projets de recherche exploratoire dans tous les domaines de la
science et de la technologie. Cette année, deux chercheuses de
I'Institut du Cerveau ont été distinguées pour leur excellence.
Tout d’abord, Delphine Oudiette, chercheuse Inserm, pour
son projet sur les corrélats neurophysiologiques et processus
cognitifs lors de la transition veille-sommeil ; et Stéphanie
Baulac, directrice de recherche Inserm, pour son étude sur le
role de la sénescence cellulaire dans les dysplasies corticales
focales (DCF) - malformations du développement cérébral
entrainant des épilepsies pharmacorésistantes de l'enfant.
Félicitations !

C’est pourquoi la Fondation Anne et Claude Berda a décidé de soutenir le programme NeurAL
(Neuroscience Acceleration Launchpad) de I’lnstitut du Cerveau, qui vise a accompagner les porteurs
de projets dans le développement de produits thérapeutiques en neurosciences. Ce programme inédit
en France rassemble des expertises technigues et
industrielles de premier plan pour dérisquer les projets de
R&D et les aider a franchir les étapes cruciales qui ménent
a la création d’une entreprise. En soutenant le programme
NeurAL, la fondation poursuit son engagement en faveur de
I'innovation et contribue a accélérer la mise sur le marché
de solutions thérapeutiques innovantes pour les maladies

Olivier Goy a pourtant décidé, en dépit de ce
diagnostic brutal qui a transformé sa maniére
de vivre, que la maladie ne diminuerait

pas sa détermination. Qu’il continuerait a
vivre pleinement. Son engagement dans la
production d’un témoignage documentaire,
Invincible été, et son soutien aux recherches
sur les maladies neurodégénératives

—) vu sur le Web

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

menées a I'Institut du Cerveau sont une

belle démonstration de sa force et de sa
volonté. Cette maladie a un pronostic sombre,
mais résiste de moins en moins a notre
compréhension.

Comme vous le découvrirez dans ce numéro,

la thérapie génique est désormais en mesure
de traiter certains patients atteints d’une

forme familiale spécifique. Une intervention
thérapeutigue précoce et personnalisée
pourrait freiner sa progression et limiter les
atteintes irréversibles. Par ailleurs, les équipes
de recherche de I'Institut ont montré que les
cellules immunitaires périphériques influencent
I'inflammation cérébrale ouvrant ainsi une
nouvelle piste thérapeutique prometteuse.
Comme vous le voyez, les chercheurs de I'Institut
du Cerveau poursuivent leurs recherches de
facon déterminée et efficace pour trouver les
remedes a cette maladie aux effets terriblement
handicapants.

Pour que la recherche reste en mouvement, pour
gue les chercheurs puissent poursuivre leurs
travaux, nous avons besoin de votre engagement
a nos cotés. L’Institut du Cerveau est, et doit rester,
un lieu d’ou les savoirs et les solutions émergent,
pour vaincre les maladies neurologiques et
psychiatriques.

Maurice Lévy
Membre fondateur de I'Institut du Cerveau

Open L’Open Brain School
Brain ©Organise sa nouvelle
School Summer School « Brain
to Market »

Dnstiwe DEJ M au 15 septembre prochairj se
déroulera la Summer School « Brain to
Market », le programme de neurosciences
et dentrepreneuriat a dimension internationale, avec
pour thématique la maladie d’Alzheimer. Pendant une
semaine, 50 participants internationaux (scientifiques,
business, managers, ingénieurs, designers, développeurs)
suivront une série de conférences données par des
entrepreneurs, des scientifigues et des cliniciens, puis
travailleront en groupe pour définir un projet a défendre
devant un jury d’experts et d'investisseurs. Ensemble,
ils prendront en main les différents concepts innovants
pour leur donner vie a travers des business model et des
prototypes fonctionnels. Informations et inscription sur :
https://openbrainschool.com
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du cerveau. Plus d’informations sur : www.acberda.org

I Lymphomes primitifs du systéme nerveux central :
vers une meilleure prise en charge

I Un nouveau mécanisme anti-inflammatoire identifié

Retour sur le concours o o do bn <l |
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» Conférence du 11/04/2023 dédiée ;

a la maladie de Parkinson

»» Conférence Science Art et Culture du
16/03/23 : « L’humain dans le vivant » avec le
Pr Gilles Beeuf, biologiste, Président du Centre
d’étude et d’expertise sur le biomimétisme

agenda

Journée Mondiale de la SLA

Mardi 4 juillet

Conférence sur le sommeil :

inscription obligatoire sur
cercle@icm-institute.org

ou par téléphone au +33 (0)1 57 27 40 32

Jeudi 6 juillet

Cocktail du Cercle des Amis a 18h30
chez Publicis, 133 avenue des Champs-Elysées,
75008 Paris (invitation et programme a venir)

Le France Brain Bee est un concours de
neurosciences destiné aux lycéens. En plus
France Brain Bee d’inspirer des carri‘er,e.zslen .neurosgiences, la
mission globale de l'initiative Brain Bee est

d’enseigner aux éléves le cerveau et ses fonctions mais également
de dissiper les fausses idées sur les maladies neurologiques
et mentales. Le 25 mars dernier, 44 lycéens ont participé a
cette nouvelle édition du concours a I'Institut du Cerveau avec
pour nouveautés, le lancement d’'un programme de formation
« découvertes des neurosciences » de 6 mois afin de préparer les
candidats a ces Olympiades, ainsi gu'une conférence scientifique.
Cette année, Rania Jerad de I’école Jeannine Manuel a remporté
le 1¢" prix et pourra ainsi participer a I'édition internationale qui se
déroulera & Washington D.C. (Etats-Unis) du 1°" au 5 aoUt. Bravo !

Les chiffres

EN 2022,

ETUDIANTS FORMES
A LINSTITUT DU CERVEAU
ONT OBTENU LEUR DOCTORAT

(THESE) DE SCIENCES.

Suivez-nous n u u



Pouvez-vous dire quelques mots sur
Invincible été ?

C’est un film documentaire que j'ai tourné

avec la réalisatrice Stéphanie Pillonca et
3e (Eil Productions. Le film /nvincible été - d'aprés
la citation d’Albert Camus « Au milieu de I'hiver,
japprenais enfin gu’il y avait en moi un été invin-
cible. » - raconte mon histoire mais aussi celle de
trois autres personnes touchées par un handicap
et ayant, malgré tout, décidé de poursuivre leur
vie pleinement. Tous les profits tirés du film, qui
est sorti en salle le 31 mai, ainsi que la vente des
photos issues du tournage iront a I'Institut du
Cerveau. C'est 'une de mes initiatives en cours
pour lever des fonds pour I'Institut. Je ne bénéfi-
cierai probablement pas des résultats de leurs
travaux mais investir dans la recherche et ses
applications est la seule facon d'offrir de I'espoir
aux générations futures.

(o] [\V/[-T A cTe) A

co-fondateur d’October

et grand donateur a Pinstitut'du Cerveau

Quels sont aujourd’hui les espoirs de
thérapies ?

Pour la premiére fois, un traitement sus-

cite de nombreux espoirs pour les 10 %
des patients atteints d’'une forme génétique de la
maladie liée aux mutations dans le gene SOD1. Ce
chiffre peut paraitre dérisoire mais I'important
dans cette découverte est I'identification du
meécanisme d’action de ces mutations (accumu-
lation d’'une protéine toxique) et d’'une stratégie
permettant de bloquer ce processus. Aujourd’hui,
'espoir est grand de traiter la maladie chez tous
les patients porteurs de mutations génétiques a
'origine de I'accumulation de protéine toxique.

Notre équipe a trouvé de nouvelles mutations
dans le géne SOD1 permettant a un plus grand
nombre de patients de bénéficier de ce traite-
ment. Certaines de nos recherches se focalisent
sur I'identification de nouvelles mutations de ce
type chez les autres patients.

e soutien financier d’Olivier Goy est remarguable
pour faire avancer la recherche et pouvoir un jour
soigner tous les patients. L'espace dans lequel
travaille notre équipe a été baptisé récemment
« Espace Invincible été » et nous en sommes trés
honorés.
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Séverine Boillée,
chercheusesdnserm, cheffe.d'équipe

Sclérose latérale amyotrophique (SLA) :
de Charcot a aujourd’hui

En 1869, Jean-Martin Charcot, neurologue a I’Hopital de la
Salpétriere, décrit « une paralysie et une atrophie musculaire
progressives des mains, pouvant s’étendre aux bras, aux
jambes, aux muscles de la langue, du pharynx et du larynx
résultante de lésions de la moelle épiniére ».

Ou en est la recherche aujourd’hui et quels sont les espoirs
de guérison ?



LA MALADIE DE CHARCOT (SLA) EN CHIFFRES
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La maladie de Charcot (SLA), Une
maladie complexe et tres hétérogene

Que nous dit le nom de cette maladie ?
Sclérose : la dégénérescence des motoneurones laisse place a un tissu cicatriciel et fibreux.
Latérale : les motoneurones qui dégénérent, cheminent dans la partie latérale de la moelle épiniére.

Amyotrophique : les muscles qui ne recoivent plus de signaux des motoneurones et donc ne se
contractent plus, perdent du volume, ils s'atrophient.

La sclérose latérale amyotrophique est une maladie neurodégénérative progressive caractérisée par
la mort des motoneurones du cerveau et de la moelle épiniére, cellules responsables des contractions
musculaires volontaires. La dégénérescence de ces deux types de neurones moteurs entraine la perte
de la transmission d’informations entre le cerveau et les muscles qui ne sont alors plus sollicités et
s’atrophient.

Conditions normales SLA
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Une grande variabilite

Variabilité des causes

Dans 10 % des cas, il existe une histoire familiale,
ce qui signifie que la maladie est héréditaire.
A ce jour, prés de 35 génes ont été identifiés
comme causaux dans 70 % des cas familiaux. La
recherche de mutations continue pour trouver
celles responsables des 30 % de cas familiaux
restants. Sur chacun des génes causaux,
plusieurs mutations ont été identifiées expliguant
'apparition de la maladie. Cette hétérogéneéité
génétigue rend la recherche des causes de la
maladie complexe. Par ailleurs, dans 90 % des cas
dits sporadiques, c’est-a-dire non héréditaires, les
causes de la maladie sont encore inconnues.

Variabilité des symptomes

Selon la localisation des motoneurones atteints
au début de la maladie, cerveau ou moelle
épiniére, les symptdémes initiaux différent.
Dans les formes dites centrales, ce sont les
motoneurones cérébraux qui dégénerent,
entrainant un ralentissement du mouvement
et une rigidité des muscles. Les patients chez
lesquels les motoneurones de la moelle épiniére
dégénerent, présentent plutdt des crampes, des
mouvements anormaux des muscles au repos et
une atrophie musculaire.

Dans la plupart des cas, la maladie qui commence
dans une région du corps se propage aux
autres muscles, c’est-a-dire que des patients
présentant une forme centrale peuvent par la
suite développer des symptdémes de la forme
meédullaire et inversement.

Dans 15 % des cas, les patients présentent des
symptdmes cognitifs et comportementaux
associés a une dégénérescence des motoneurones
du lobe frontal (démence fronto-temporale ou
DFT).

Variabilité de la progression de la maladie

Aux stades plus avancés de la maladie, les
patients développent une atteinte des muscles de
la respiration qui, en provoquant une insuffisance
respiratoire, est a l'origine du décés. En moyenne,
ce dernier intervient entre 3 et 5 ans apres le
diagnostic. Mais certains patients peuvent vivre
pres de 15 ans aprées l'apparition des premiers
symptomes.

Variabilité des mécanismes biologiques

La sclérose résultant de la dégénérescence
des motoneurones entraine une activation des
cellules immunitaires. Les neurones moteurs
cérébraux sont en interaction avec les cellules
microgliales, cellules immunitaires résidentes du
cerveau, alors que les motoneurones de la moelle
épiniere sont entourés a la fois de cellules gliales
et de macrophages, les cellules immunitaires
circulantes du systéme nerveux périphérique.
On sait aujourd’hui que ces deux types cellulaires
jouent un réle dans I'inflammation et donc dans
la progression de la maladie.

« La SLA est un syndrome trées hétérogene sur
beaucoup d'aspects et c’est une des raisons
pour laquelle il n‘existe pas encore a ce jour de
traitement curatif pour tous les patients. I/ est
essentiel d’identifier des profils de patients
caracterisés par une cause, des symptomes
et une progression de la maladie pour

développer une médecine personnalisée.
A ce jour, il existe un traitement efficace pour
certains patients, I'espoir grandit. »

Dr Francois Salachas, neurologue,
coordonnateur centre de référence national SLA



| Les pistes d’espoir pour traiter la SLA

Thérapie génique et SLA

Depuis la fin de 'année derniere, une découverte majeure permet aujourd’hui a 1 % des patients, atteints
d’'une forme familiale spécifique de la maladie, de bénéficier d’'un traitement efficace. Chez des patients
porteurs d’'une mutation du géne SODI1 traités, on observe l'arrét de la progression de la maladie en deux
mois. Cette découverte ouvre de nouvelles pistes de recherche pour stopper la maladie chez tous les

> sur des macrophages de patients extraits du
sang, en les comparant a des macrophages
d’individus sains pour identifier des mécanismes
biologiques différents qui pourraient étre ciblés
par les traitements,

» sur des cultures de cellules en 3D, composées de
motoneurones cérébraux et médullaires, ainsi que
de cellules microgliales et de macrophages issus
d’iPS de patients pour valider 'effet des cellules
immunitaires sur la dégénérescence des neurones
moteurs dans la SLA.

patients.

« Pour le moment, ce traitement efficace pour bloquer la production de
protéines toxiques et donc freiner I'évolution de la maladie ne concerne
qu’une population ciblée de patients. L'enjeu est maintenant d’identifier
d’autres patients susceptibles de bénéficier de ce traitement, grace au
séquencage, pour les intégrer dans cet essai clinique afin de valider le
traitement et de le développer a grande échelle. »

Séverine Boillée,

chercheuse Inserm, cheffe de I'équipe « Causes de la SLA et mécanismes
de la dégénérescence motoneuronale » a I'Institut du Cerveau

Identifier tous les patients éligibles a la
thérapie génique

Des thérapies géniques ont été développées
trés réecemment au bénéfice d’'une fraction de
patients touchés par une forme familiale de la
maladie et porteurs d’'une mutation sur le gene
SODI1. Cette mutation s’exprime par la production
d’une protéine toxique que ces traitements sont
capables de modérer, enrayant ainsi la progression
de la maladie.

Stéphanie Millecamps, a I'Institut du Cerveau,

cherche a identifier d’autres profils de patients
qui pourraient bénéficier de ce traitement de
thérapie génique. Pour cela, il faut identifier
les patients porteurs d'une mutation du gene
SOD1 mais également d’autres mutations
ayant le méme effet délétére, c'est-a-dire la
production d’'une protéine toxique.

Une intervention thérapeutique précoce et
personnalisée pourrait freiner la maladie et
donc prolonger I’espérance de vie en limitant les
atteintes irréversibles.

La piste inflammatoire, une autre source d’espoir

Les motoneurones de la moelle épiniére affectés
dans la SLA ont la particularité d’étre entourés a
la fois par des cellules microgliales dans la moelle
épiniere et par des macrophages périphériques
dans le nerf, qui est la partie du motoneurone
sortant de la colonne vertébrale pour connecter le
muscle a la périphérie.

Grace a des études paralléles dans des
modeles expérimentaux et dans des cellules de
patients atteints de SLA, I'équipe de Séverine
Boillée a récemment montré pour la premiére
fois, la capacité des macrophages périphériques
a influencer a la fois la réponse des cellules
microgliales dans le systeme nerveux central et la
dégénérescence des motoneurones, avec un retard

d’apparition des symptdémes de la maladie et un
allongement significatif de la durée de vie dans les
modeéles expérimentaux.

Cette avancée est tres importante car elle léve
un verrou important, celui de faire pénétrer les
médicaments dans le cerveau, organe protégé par
la barriere hémato-encéphalique difficile a franchir
par les molécules thérapeutiques.

Aujourd’hui, pour aller plus loin, I'équipe cherche
a montrer l'effet bénéfique des macrophages
circulants sur la progression de la maladie chez
'Homme.

Pour cela, les chercheurs ménent des études dites
« in vitro », c'est-a-dire au laboratoire sur des
cellules humaines :

Etudes « In vitro » de la SLA
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Partagez votre experience ‘Q Quels sujets

ou pathologies
souhaiteriez-vous
voir abordés dans les
prochains numéros de
Synapse ?

L’atrophie cérébrale est-elle une pathologie ou
est-elle liée a un processus normal ?

[atrophie a pour définition la perte de volume et de masse
d’un organe. Dans le cas du cerveau, elle est essentiellement
lice a la,dégénérescence des neurones, entrainant une
disparition de leurs prolongements constituant la substance
blanche. Lors du vieillissement, le cerveau peut perdre jusqu’a
10 % de son volume, processus physiologique normal qui
n‘entraine généralement pas de troubles sévéres.

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

Dans certaines maladies dégénératives, comme la maladie
d’Alzheimer, la sclérose en plagues, la maladie de Charcot...
'atrophie cérébrale plus précoce et plus importante est a
'origine des symptdémes.

contact@icme-institute.org



Un nouveau candidat-meédicament
contre I’adrénoleucodystrophie

L’adrénoleucodystrophie liée a I’X (ou X-ALD) est une affection héréditaire dans laquelle

on observe une atteinte de la substance blanche du systéeme nerveux central.

Elle se caractérise par
laccumulation excessive
d’acides gras a trés longues
chaines dans les tissus du
corps, notamment au niveau du
cerveau, de la moelle épiniere
et des glandes surrénales.

A l'age adulte, les patients
présentent également
une dégénérescence
de la moelle épiniére ou
adrénomyéloneuropathie
(AMN), a l'origine de
symptdémes chronigues
handicapants, en particulier
une raideur a la marche et
des troubles de I'équilibre
qui augmentent le risque de
chutes.

€« On estime qu’un tiers
des garcons et plus de
la moitié des hommes
touchés par ’AMN
développent également
une inflammation
agressive du cerveau. ,,

La maladie est évolutive, et
parce gu’elle est liée a une
mutation sur le chromosome
sexuel X, ses formes les plus
graves touchent surtout les
sujets de sexe masculin. On
estime gu’un tiers des garcons
et plus de la moitié des hommes
touchés par 'AMN développent
également une inflammation
agressive du cerveau, appelée
adrénoleucodystrophie céré-
brale (cALD), dans laquelle
les gaines de myéline qui
entourent les prolongements
des neurones sont attaguées.
Les perturbations de la
circulation de I'influx nerveux
provoguent un déclin cognitif
et moteur rapide, dont l'issue
peut étre fatale en quelques
années.

Un essai thérapeutique
coordonné par le Pr Fanny
Mochel (AP-HP), chercheuse a
I'Institut du Cerveau, a montré
qgue la prise quotidienne de
leriglitazone permettait de
réduire la progression de
certains symptdémes tels que
I'instabilité de la station debout
et surtout de diminuer le risque

de voir apparaitre une cALD, la
forme cérébrale aigué associée
a un décés prématuré. Par
ailleurs, I'’équipe du Professeur
Mochel traite désormais
une dizaine de patients
adultes avec une cALD chez
qui une stabilisation, voire
une régression des lésions
cérébrales est observeée.

Compte tenu de ces résultats
trés encourageants, une
demande d’autorisation de
mise sur le marché pour la
leriglitazone a été déposée
aupres de 'Agence Européenne
des Médicaments pour le
traitement des patients adultes
de sexe masculin atteints
d’adrénoleucodystrophie liée
al'X.

Profiter maintenant ou économiser
pour plus tard ?

Le delay discounting (DD) est un processus cognitif qui décrit la capacité d’un individu a
préférer une récompense immédiate a une plus importante plus tard (par exemple 1 euro
maintenant contre 2 euros dans une semaine).

Nous sommes tous régu-
lierement confrontés a ce
type de choix : par exemple,
lorsque nous décidons d’ache-
ter de nouvelles chaussures
aujourd’hui au lieu d’é¢conomi-
ser pour nous offrir de belles
vacances en été. Mais sommes-
nous prédisposés a faire ces
choix ?

Le delay discounting (DD) est
trés variable d'un individu a
'autre mais reste stable dans
le temps pour une méme per-
sonne. Des études antérieures
ont associé le DD comme un

facteur de risque dans les
troubles alimentaires (obésité
ou anorexie), le tabagisme, les
troubles de la consommation
d’alcool ou dans la toxicomanie.

L’étude menée par Léonie
Koban (CNRS) et Hilke
Plasmann (INSEAD), cher-
cheuses a I'Institut du Cerveau
a permis d’identifier un mar-
queur cérébral prédictif du DD
fiable et reproductible.

Dans cette étude,
255 volontaires sains
ont été invités a faire
des choix entre des
récompenses imme-
diates plus petites et
des récompenses ulté-
rieures plus grandes
au cours d’un examen d’IRM
fonctionnelle. Les chercheurs
ont également mesuré le poids
et la taille, le pourcentage de
masse grasse, l'insuline san-
guine et les niveaux de glucose
des participants a I'étude.

Les résultats de I'étude ont
montré qu’il était possible
de prédire le DD chez une

personne en fonction de son
activité cérébrale fonctionnelle
dans différentes régions du cer-
veau. En outre, les chercheurs
ont constaté que ce marqueur
était lié aux différences indivi-
duelles en matiere d’insuline
et de glucose sanguins - deux
marqueurs métaboliques - et
qu’il différait entre les per-
sonnes en surpoids et celles
de poids normal.

Des études futures sont néces-

« Le delay discounting est
trés variable d’un individu
a ’autre mais reste stable
dans le temps pour
une méme personne.,,

saires pour valider ce marqueur
comme un outil fiable de dia-
gnostic de l'altération de la
prise de décision dans diffé-
rentes pathologies, comme
les troubles du comportement
alimentaire, les addictions ou
encore les maladies neurodé-
génératives comme Alzheimer
ou Parkinson.
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Décrypter les mystéres de la
génétique, toujours plus loin
et plus vite

Mener a bien des projets jusque-la
impossibles a réaliser est un challenge
quotidien pour les chercheurs de I’Institut
du Cerveau. Gagner du temps sans perdre

IA ET MEGADONNEES :
COMMENT VONT-ELLES
REVOLUTIONNER LA
RECHERCHE ET LA
PRATIQUE MEDICALE
DE DEMAIN ?

Vendredi 10 février dernier, I'Alliance IHU
France, dont est membre [I'Institut du
Cerveau, le Conseil d’Etat et la CNIL ont
organisé un colloque sur l'Intelligence
Artificielle (IA) et les mégadonnées. Cette
journée a permis de réunir médecins, cher-
cheurs, régulateurs, industriels et politiques
autour de trois tables rondes qui ont abordé
les enjeux éthiques de leurs utilisations en
recherche et dans la pratique médicale ainsi
que les perspectives offertes par ces nou-
veaux outils. Ces échanges sont a retrouver sur
la chaine Youtube du Conseil d’Etat.

en précision et en fiabilité, c’est accélérer
les découvertes au bénéfice des patients et
c’est le défi que relévent les plateformes
de PInstitut afin que chaque chercheur ait

acces aux technologies les plus innovantes
et performantes.

La plupart des maladies neurologiques ont une com-
posante génétique. Pour mieux comprendre leur
mécanisme et identifier des pistes thérapeutiques, il est

indispensable de trouver les anomalies (mutations) de
'’ADN.

L'Acide DésoxyriboNucléiqgue (ADN) est une molécule
biologique formant les chromosomes qui est le support
de l'information génétique et de lI'ensemble des
caracteres héréditaires d’'une cellule et donc d’'un
individu. Sa structure moléculaire ressemble a
une échelle constituée de barreaux dans lesquels

s‘assemblent des molécules appelées bases et nommées
A T GetC.

Un enchainement de 3,5 milliards de bases A, T, Get C
est propre a chaque individu et constitue le génome. La
lecture de cet enchainement s’'appelle le séquencage.

En 2023, I’acquisition d’un séquenceur de derniére
génération multipliera par 3 la capacité actuelle de

séquencage de la plateforme iGenSeq de P’Institut
du Cerveau.

Ce nouvel équipement va permettre de séquencer
le génome de 64 individus sains ou malades, soit
26 milliards de bases en 48 heures avec un coult
financier diminué de 30 %.

La plateforme de séquencage-génotypage iGenSeq
de I'Institut du Cerveau traite plus de 30 OO0 échan-
tillons d’ADN par an dont I'analyse est indispensable
aux avanceées de la recherche.

d’accélération des
découvertes scientifiques
a I’échelle européenne

L’Institut du Cerveau s’allie avec trois instituts de recherche européens
dans un programme commun, CURE-ND. Cette alliance inédite en
Europe rassemble prés de 2 000 chercheurs et chercheuses désireux
de comprendre les causes de la neurodégénérescence.

Le UK Dementia Research Institute au Royaume-
Uni, la Mission Lucidity en Belgique, le German
Center for Neurodegenerative Diseases en
Allemagne et I'Institut du Cerveau ont choisi
de mettre en commun leurs expertises pour
trouver au plus vite un moyen de prévenir, de
prendre en charge et de traiter les maladies
neurodégénératives, I'un des besoins médicaux
les plus pressants a I'heure actuelle.

Le but de cette alliance ? Promouvoir la
recherche sur le cerveau en présentant une voix
forte et unie au niveau européen. Mais surtout,
répondre aux questions de recherche a toutes

les échelles - moléculaire, cellulaire, clinique - et
améliorer les outils qui permettent de diagnos-
tiquer, de moduler l'activité cérébrale, d'atté-
nuer les symptdémes et d'améliorer le soin.

L’Institut du Cerveau est convaincu gu’un ren-
forcement des réseaux scientifigues européens
permettra d’obtenir des résultats a la hauteur
de ces ambitions et facilitera la mise sur le mar-
ché de produits innovants en Europe. Pour sen-
sibiliser les institutions au poids croissant que
les maladies neurodégénératives représentent
pour nos sociétés... 'union fait la force.

Que partagent-ils ?

Des données et des résultats issus de la recherche, des protocoles cliniques, des lignées cellulaires,
des cultures de tissus cérébraux, des bases de données ou de bonnes pratiques de recherche.

Quand se rencontrent-ils ?

Lors de colloques, séminaires, workshops, groupes de travail, stages ou programmes d’échanges.




Frédéric Banzet, 64 ans, grand

donateur et membre du Comité

des Amis depuis janvier 2023

Frédéric Banzet, portrait engagé d’un
nouveau membre du Comité des Amis

Frédéric Banzet, qui fait partie de la famille Peugeot, a été membre du Comex de PSA et
Directeur général de Citroén. En 2022, il est nommé Président des Etablissements Peugeot Freéres,
la holding du groupe familial dont P’actif historique est d’étre le second actionnaire de Stellantis.

Comment avez-vous connu P’Institut et quelles
ont été vos motivations pour rejoindre le
Comité des Amis ?

Jai d’abord rencontré Jean Todt lorsqu'’il

dirigeait Peugeot Talbot Sport. Je l'ai revu
des années aprés lorsqu’il était président de la
FIA et que je dirigeais Citroén. Il m’a parlé de I'Ins-
titut du Cerveau, de son modele entrepreneurial
unique qui agrégeait les forces de la sphére
publique et I'agilité du privé. Dans le méme temps,
mon pere, qui était chirurgien et connaissait le Pr
Saillant, m’avait mentionné son initiative qui allait
mener a la création de l'Institut. Je m’y suis ainsi
intéressé dés son origine et suis devenu dona-
teur. L'excellence du projet et du collectif fonda-
teur était une évidence. L'avenir nous a montré
que le pari était le bon.

Je m’engage aujourd’hui davantage car il v a
urgence. Si des traitements existent pour de
nombreux cancers ; si la plupart de nos membres
peuvent étre réparés, nul ne peut encore guérir
les maladies du cerveau qui sont la Cause du 21¢
siecle !

Je suis aussi arrivé a un stade de ma vie ou jai
a la fois le temps et I'envie de m’engager. Je
souhaite avoir de I'impact, notamment en
mettant mon réseau a contribution. Je suis
convaincu que c’est par le collectif que nous
parviendrons a guelque chose de grand. Le
groupe est la seule unité envisageable. Il faut s’ef-
facer totalement derriére le projet et son ambi-
tion. C'est d’ailleurs ce qui a fait le succeés et la
margue de fabrique de I'Institut du Cerveau.

Quel lien faites-vous entre I’aventure entrepre-
neuriale Peugeot et ’Institut du Cerveau ?

La raison d’étre du groupe familial est de

développer notre bien commun sur un
temps long, transgénérationnel et d’apporter du
sens a notre action, a la fois dans les investisse-
ments que Nous Menons Mais aussi en accompa-
gnant des entreprises responsables devant des
défis sociétaux et en soutenant des organisations
non-profit. La recherche en neurosciences s'ins-
crit aussi dans un temps long, c’est une évidence,
mais c’est inspirant de pouvoir indirectement
contribuer a I'accélération des découvertes.

Quels sont vos espoirs pour la recherche en
neurosciences ?

Tout d’abord, je forme le voeu que I'Insti-
tut du Cerveau conserve son modele sin-

gulier qui conjugue le goUt du risque, une inclina-
tion totale vers le patient et un modele de
gouvernance et de financement efficace, agile et
intelligent. Ensuite, mes souhaits sont ceux des
chercheurs et des médecins. Tres largement, que
les découvertes de rupture faites par I'Institut se
multiplient. Plus précisément, le développement
d’une neurologie et d’une psychiatrie personnali-
sée. Il faut pouvoir individualiser les traitements
et pour cela comprendre les causes racines des
maladies dans la perspective de les prévenir et
les guérir. Lors de ma visite de l'Institut, j'ai res-
senti une tension vers l'excellence associée a
beaucoup d’humilité. Je suis persuadé que 'Ins-
titut du Cerveau sera le creuset des prochaines
découvertes majeures en neurosciences.

Inauguration de
I’« Espace Invincible été »

Le 30 mars 2023, I'Institut du Cerveau a
inauguré, au ceeur de ses laboratoires,
'« Espace Invincible été », en remerciement
du soutien et de la mobilisation exception-
nelle d’Olivier Goy, co-fondateur de la Fintech
October et grand donateur de I'Institut.

« Olivier Goy donne un espoir fantastique et livre
une lecon extraordinaire. Il est la preuve que

l'on peut s’engager pour les autres » a déclaré le
Professeur Gérard Saillant, Président de I'Institut
du Cerveau, au cours de la cérémonie de dévoi-
lement de la plague en présence de l'intéressé,
entouré de son épouse, de sa famille et de ses
proches, ainsi que du Professeur Alexis Brice,
Directeur général, et de Séverine Boillée, cheffe
de I'’équipe « Causes de la SLA et mécanismes de
la dégénérescence motoneuronale ».

Pour Séverine Boillée, « tout cet élan de géné-
rosité qui est le fruit de 'engagement d’Olivier
Goy donne beaucoup d’espoir et représente un
encouragement formidable pour nos chercheurs.

Pour moi, cette plaque que nous inaugurons est un

symbole fort pour notre équipe, une équipe dont
Olivier fait désormais pleinement partie ».

A lire P. 4 de votre Synapse, I'interview d’Olivier Goy
dans laquelle il détaille son engagement en soutien
a I'Institut du Cerveau.

VOTRE CONTACT DEDIE

au Bureau du Cercle des Amis

Madame Shannon Bragg
+33 (0)1 57 27 40 32
cercle@icm-institute.org

vie du cercle

F.A.Q.

Je dirige une entreprise et souhaiterais
utiliser mon patrimoine professionnel
pour apporter des ressources a ’Institut
du Cerveau. Quelles sont les possibilités ?

Un dirigeant peut tout a fait utiliser
son patrimoine professionnel a des fins
philanthropiques. En tant que Fondation
Reconnue d’Utilité Publique, I'Institut du
Cerveau peut notamment bénéficier de
deux leviers. Vous pouvez céder un droit
aux dividendes a travers une donation
temporaire d'usufruit ou donner une
partie de la valeur de votre entreprise via
la donation d’'une partie de vos titres de
pleine propriété. Ces opérations prennent
particulierement sens si vous projetez de
vendre votre entreprise. Avant la vente,
I'Institut bénéficie des dividendes. Une fois
'entreprise vendue, il percoit directement
des plus-values de cession de titres. Dans
le cadre d’une vente, la chronologie des
opérations est fondamentale. N’'hésitez
pas a prendre contact avec I'équipe du
Bureau du Cercle des Amis.

L’'un de mes proches nous a quittés
récemment. Je souhaiterais lui
rendre hommage a travers mon don.
Est-il possible de faire figurer son
nom plutét que le mien sur le mur
des donateurs ?

Tout a fait. L’'inscription sur le mur

des donateurs est une contrepartie

proposée a tous les grands donateurs

de l'Institut du Cerveau. Libre a vous
de nous communiquer le nom que
vous souhaitez vy voir figurer : le votre,
celui de votre famille ou celui d’un
proche. Le donin memoriam est une
délicate attention pour perpétuer la
meémoire d’une vie tout en apportant
aux chercheurs le soutien dont ils
ont besoin pour vaincre les maladies
du systeme nerveux.



CERCLE DES AMIs
de I’Institut du Cerveau

Ensemble, repoussons les limites
de |la neuroscience et inventons
la médecine de demain.

Le Cercle des Amis de l'Institut du Cerveau réunit les femmes et les hommes
d’exception soucieux d’aider la recherche a repousser les limites de la neuroscience
a travers leur engagement financier et humain et autour de valeurs partagées,
parmi lesquelles : la générosité, I'efficacité et I'innovation au service de I'Humain.

Notre Cercle a vocation a s’agrandir. Voila pourquoi nous vous proposons de
rejoindre notre Cercle, VOTRE Cercle, au sein duquel nous créons un lien privilégié
avec les médecins-chercheurs, les start-up nées a lInstitut et ses membres
impliqués et engagés. La médecine de demain se construit aujourd’hui, pour vous
et gridce a vous. Merci.

Martine ASSOULINE et Maurice LEVY
Co-présidents du Comité des Amis de I'Institut du Cerveau

Merci de libeller votre chéque a l'ordre de PInstitut du Cerveau > Institut

BU LLETI N DE SOUTI E N ‘ et de nous I'adresser accompagné de ce bulletin a 'Institut ? d
du Cerveau - Hépital Pitié-Salpétriere - CS 21414 w duCerveau

75646 Paris cedex 13 - France

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

[1M. et M™e

Prénom :
Adresse :
Code postal :
E-mail :
[[] Je désire recevoir gratuitement des informations 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 :

La Fondation Institut Les informations recueillies sur ce bulletin sont enregistrées dans un fichier informatisé sous la responsabilité de I'Institut du Cerveau, ceci afin de pouvoir vous a
d

du Cerveau adhére aux votre recu fiscal, vous rendre compte de I'utilisation de votre don, vous inviter a des conférences ou événements, faire appel a votre générosité et parfows a
‘ S < études pour mieux vous connaitre, recueillr votre avis et améliorer nos pratiques. Ces données, destinées a I'lnstitut du Cerveau, peuvent étre transmises a des tiers qu'i
~ d'étud it [lir vot t I ti Ces d est I'Institut du Cs t étre desti |
regles de déontologie mandate pour réaliser I'impression et I'envoi de vos regus, nos campagnes d'appel a don ou des études. Vous disposez d’un droit d'a de rectification, de suppression,
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 eau - Hopital
- itié-Salpétriére - 5 aris Cedex rance. Vous avez aussi la possibilité d'introduire une réclamation auprés d’une autorité de contr nstitut du
Pitié-Salpét CS 21414 - 75646 Paris Cedex 13 - Fi Vi | bilité d'introd lamati il torité d trole. LInstitut d
du don en confiance. Cerveau attache la plus grande importance 4 la protection de vos données personnelles et au respect de vos souhaits. LInstitut du Cerveau ne transmet ni n’échange les
coordonnées de ses grands donateurs.




