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Un continuum
d’expertises
au bénéfice
des patients

Pr Marc Sanson,
neuro-oncologue (AP-HP, Sorbonne
Université), co-responsable de I'équipe
« Génétique et développement des
tumeurs cérébrales »

- dossier

i/

Dr Emmanuelle Huillard,
chercheuse (CNRS), co-responsable de
I'équipe « Génétique et développement

des tumeurs cérébrales »

Comment la collaboration entre la recherche fondamentale et la
recherche clinique au sein de votre équipe crée-t-elle une synergie ?

Mon activité clinique me permet d’étre en

contact avec des patients atteints de
tumeurs cérébrales et donc de bien connaitre la
maladie et ses symptdémes. Mais pour aller plus
loin dans leur prise en charge, nous avons besoin
de thérapies efficaces, en particulier dans le
domaine des tumeurs cérébrales. C'est ce que
permet la recherche.

La recherche fondamentale que je mene

sur les mécanismes de développement
des tumeurs cérébrales nécessite des échantillons
biologiques issus de patients trés bien caractérisés
sur le plan clinigue. La collaboration avec le
service de neuro-oncologie, et en particulier avec
le Pr Sanson, est pour cela indispensable. Nous
étudions I'effet des mutations observées dans les
tumeurs prélevées sur les patients suivis dans le
service de neuro-oncologie afin de mieux
comprendre comment ces cancers se développent
et d’identifier de nouvelles stratégies
thérapeutiques.

Notre équipe mene des projets de
recherche intégrés grace aux expertises

‘ ‘ Au laboratoire, nous essayons
de reconstituer P’histoire de la
tumeur d’un patient donné. ,,

Pr Marc Sanson

complémentaires de chacun. Cela permet des
allers-retours réguliers entre les résultats du
laboratoire et la pratique clinique. Au laboratoire,
nous essayons de reconstituer I'histoire de la
tumeur d’'un patient donné.

Chaqgue histoire est différente du fait de
'hétérogéncéité des cancers du cerveau et cest
pourquoi notre objectif est de développer des
thérapies ciblées et personnalisées. Pour cela, la
recherche que méne la Dr Emmanuelle Huillard
est primordiale.

Les travaux de l'équipe ont quatre
objectifs majeurs qui demandent un
continuum d’expertises :

- améliorer le diagnostic et les traitements en
développant une base de données moléculaires;;

- caractériser la fonction des nouvelles mutations
identifiées dans les gliomes grace a un
« pipeline » d’analyses développé par I'équipe ;

Les tumeurs cérébrales,
un défi scientifique
et thérapeutique a relever

- identifier les mécanismes cellulaires intrinseques
et liés au micro-environnement a l'origine de
apparition et de la progression des tumeurs ;

- développer de nouveaux modéles expérimentaux

de validation de nouveaux traitermnents. Bien que de grands progres thérapeutiques aient été

réalisés en oncologie au cours des 10 derniéres années,
les tumeurs malignes du cerveau restent la 1 cause

de mortalité due a un cancer chez les personnes de
moins de 35 ans. Le défi aujourd’hui est de mieux les
caractériser pour un traitement personnalisé efficace.

Notre espoir est de pouvoir traiter chaque

patient de facon ciblée, c’est-a-dire Iui
administrer le traitement adapté au type de
tumeur dont il est atteint, pour un pronostic
optimal.



Tumeurs cérébrales : mieux comprendre
leurs spécificités pour parvenir, un jour,
a les traiter efficacement

Aujourd’hui en France, prés de 5 000 nouveaux diagnostics de tumeurs primitives
sont réalisés chaque année et on estime a 240 000 le nombre de patients atteints d’un

cancer du cerveau.

[lexiste plus de 100 types de tumeurs primitives du
cerveau, c'est-a-dire dont 'origine est cérébrale, a
distinguer des tumeurs secondaires qui sont des
meétastases d’'un cancer qui s’est développé dans
un autre organe (poumon, sein, peau...).

30 % des tumeurs primitives du cerveau sont
des meéningiomes, tumeurs généralement
non cancéreuses (malignes dans 25 % des cas
seulement) qui n’envahissent pas le tissu cérébral

mais compriment le cerveau entrainant divers
symptémes selon leur localisation et la partie du
cerveau comprimeée.

Les plus fréquentes (34 %) sont des gliomes
dont l'origine est une multiplication incontrélée
de cellules gliales telles que les oligodendrocytes
et les astrocytes.

Il est a noter que les gliomes n’entrainent que
rarement des métastases dans d’autres organes.

Le cerveau humain est constitué d’environ 2 000 milliards de cellules. On en distingue
quatre types : les neurones, les oligodendrocytes, les astrocytes et les cellules microgliales.
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Les symptdmes liés au développement d'un
gliome sont variables et dépendent de la
localisation et de la vitesse de croissance de la
tumeur.

On distingue généralement trois types de
symptomes :

m Les maux de téte, souvent associés a des
nausées et des vomissements. lls sont liés a une
augmentation de la pression intracranienne
due a la tumeur et sont inhabituels, persistants
et résistants aux antalgiques classiques.

m Les crises d’épilepsie liées a une inflammation
du cerveau due a la présence de la tumeur. Elles
sont inhabituelles, soudaines, généralisées ou
partielles et récurrentes.

= Les symptomes neurologiques liés a la
localisation de la tumeur. lls résultent d’'une
altération du fonctionnement de la région
cérébrale envahie par la tumeur et sont
souvent déficitaires : paralysie, troubles visuels,
du langage, de I'équilibre ou encore confusion
mentale.

SYMPTOMES ASSOCIES A LA LOCALISATION DE LA TUMEUR

Lobe pariétal Lobe frontal
Troubles sensitifs, Troubles de la
de la marche, mémoire, de

Lobe temporal
Troubles de la
mémoire, du

de la vision, de I’attention, du comportement
'audition comportement, alimentaire, social,
du langage, sexuel

déficit moteur

Cervelet Tronc cérébral

Troubles de Troubles PN
I'équilibre, de la respiratoires, ‘«JA
coordination et de  cardiaques =,

la précision des ="/
mouvements ’

SYMPTOMES ASSOCIES A LA COMPRESSION
DU CERVEAU PAR LA TUMEUR

Crise d’épilepsie /

Le diagnostic d’'une tumeur cérébrale repose sur
un examen radiologique par IRM et surtout sur
'analyse du tissu tumoral obtenu par biopsie ou
exérése (ablation par intervention chirurgicale)
totale ou partielle de la tumeur.

L’analyse cellulaire et moléculaire des tumeurs
renseigne sur plusieurs critéres indispensables
au diagnostic mais également a l'orientation de
la thérapie.

Pour les tumeurs bien délimitées dans I'espace et
non envahissantes, I'ablation totale de la tumeur
est possible et peut permettre la guérison.

Cependant le plus souvent, les cellules
tumorales ont envahi le tissu cérébral et
nécessitent une radiothérapie (destruction des
cellules cancéreuses par radiations) et/ou une
chimiothérapie (traitement par médicaments).

Dans le cas des tumeurs cérébrales, I'efficacité de
la chimiothérapie est diminuée par deux facteurs
inhérents a ces cancers :

m leur localisation au sein du cerveau, organe
hautement protégé de la circulation sanguine
par la barriere hémato-encéphaligue composée
de cellules dont le role est d’empécher l'entrée
d’agents nocifs pour le cerveau comme les virus,

Nausées, vomissements

/ Maux de téte fréquents et intenses

les bactéries mais également des substances
toxiques ;

m 'instabilité moléculaire des cellules qui les
composent, c’est-a-dire une haute capacité a
changer la composition de leur génome.

« On peut aujourd’hui séquencer la totalité
au génome de chaque cellule qui compose la
tumeur pour identifier toutes les mutations
a l'origine du cancer, car il existe une
variabilité moléculaire au sein de la tumeur.
Cette hétérogénéite rend tres difficile
l'identification des cibles thérapeutiques.
C’est pourquoil I'un des objectifs de nos
travaux de recherche est de caractériser tres

finement chaque cellule de chaque tumeur
afin de proposer un traitement personnalisé
a chaque patient. »

Pr Marc Sanson, neuro-oncologue

(AP-HP, Sorbonne Université), co-responsable
de I'équipe « Génétique et développement
des tumeurs cérébrales »




La recherche a P’Institut du Cerveau:
vers une médecine personnalisée

de précision

Les traitements actuels associent généralement
chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie
mais n’aboutissent pas toujours a une
guérison définitive. Les raisons de ces échecs
thérapeutiques sont multiples.

Comprendre comment se développent
les tumeurs, comment mieux prévoir leur
agressivité et développer de nouvelles stratégies
thérapeutiques pour les cibler spécifiguement,
représentent des enjeux majeurs dans la prise
en charge des tumeurs cérébrales.

Au cours du développement, les cellules de notre

Précurseurs
d’oligodendrocytes

DEVELOPPEMENT D’UN GLIOME

organisme se multiplient et se différencient pour
former les différents types de cellules spécialisées
nécessaires au fonctionnement de l'organisme.

La survenue d’'un cancer est liée a une ou plusieurs
mutations dans 'ADN d’une cellule donnée et
sur des génes spécifigues. Ces mutations ne
sont présentes que dans les cellules du cancer
et non dans l'organisme entier. Ces altérations
du génome redonnent a la cellule concernée sa
capacité de multiplication, perdue au cours du
processus normal de différenciation et entraine
une prolifération incontrélée formant une tumeur.

Oligodendrocytes

Mutation(s) J
génétique(s) dans
cette cellule

L

,,,,,,,, Gliome = tumeur

Les mutations a l'origine de la prolifération
tumorale sont trés variables d’'une tumeur a
'autre, voire au sein des cellules composant une
méme tumeur. Cette hétérogénéité est une des
causes de I'échec de la chimiothérapie.

A I'Institut du Cerveau, 'équipe « Génétique
et développement des tumeurs cérébrales »
allie recherche fondamentale et recherche pré-
clinique avec pour objectifs :

m d’améliorer la classification et d’identifier de
nouveaux biomarqueurs d’agressivité des
tumeurs ;

m de comprendre les mécanismes du
développement et de la récidive des tumeurs
cérébrales ;

m d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques
pour développer des thérapies personnalisées
et préserver les cellules saines ;

m d’évaluer de nouvelles thérapies anti-tumorales
grace a des essais cliniques.

« Nous souhaitons développer
des thérapies moléculaires ciblées
innovantes qui vont agir uniquement
sur les cellules tumorales en respectant
au maximum les cellules normales de
l‘'organisme. »

Dr Emmanuelle Huillard,
chercheuse (CNRS) et
co-responsable de I'équipe

« Génétique et développement
des tumeurs cérébrales » a
I'Institut du Cerveau

Des recherches fondamentales :
éliminer les cellules sénescentes
ralentirait la progression des
tumeurs

L'une des pistes prometteuses récente pour
traiter les glioblastomes consiste a éliminer
une population de cellules tumorales dites
sénescentes, qui ne se divisent plus.

En effet, ces cellules, principalement localisées
dans les zones de prolifération des cellules
malignes, sécretent de nombreuses molécules
qui contribuent a lirrigation du tissu cancéreux
et favorisent donc la prolifération des cellules
tumorales.

« A terme, nous pourrions envisager
de traiter les patients avec des
molécules qui détruisent les cellules
sénescentes » lIsabelle Leroux,
Chercheuse CNRS a l'Institut du
Cerveau

Partagez votre expérience

Les tumeurs cérébrales sont-elles héréditaires ?

Bien qu’il soit question de génétique et de mutations
dans les cancers du cerveau primitif, les tumeurs
cérébrales ne sont pas héréditaires dans 90% des cas.
Les altérations de ’ADN a l'origine du processus tumoral
ne sont présentes que dans les cellules cancéreuses et
non dans l'organisme entier. Elles ne peuvent donc pas
étre transmises dans la famille par descendance.

Des études pré-cliniques :
le projet GLIOTEX

GLIOTEX (GLIOblastome et Thérapies EXpérimentales),
co-coordonné par le Pr Ahmed Idbaih,
neuro-oncologue et Maité Verreault, chercheuse,
permet d’établir la carte d’identité moléculaire
des lignées cellulaires de glioblastomes issues
de patients afin de corréler un profil moléculaire
a une réponse ou a une résistance a une molé-
cule thérapeutique. Ces données moléculaires
permettent également d’identifier de nouvelles
cibles thérapeutiques.

Ce projet permet ainsi d’établir des preuves de
concepts d’efficacité thérapeutique de nouvelles
molécules ou de médicaments
existants, visant a rapidement
développer et appliguer lescomposés
les plus prometteurs du laboratoire
au lit du patient.

Des essais cliniques :
le projet SonoFIRST

SonoFIRST est le premier essai clinique européen
de phase Il, mené sur des patients atteints de
glioblastome, implantés du dispositif a ultrason
développé par le Pr Alexandre Carpentier,
neurochirurgien et créateur du SonoCloud®.

L'ouverture transitoire de la barriere hémato-
encéphalique par les ultrasons avec ce dispositif
prévoit 'augmentation de la pénétration du
témozolomide dans le cerveau et la stimulation
de 'immunité cérébrale avec comme perspective
d’améliorer la survie des patients atteints de
tumeur cérébrale. Le projet qui a
débuté fin 2021 durera trois ans et
inclura 66 patients européens.

Quels sujets ou

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

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.

contact@icm-institute.org
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La maladie d’Alzheimer |
pourrait trouver son origine -
dans le neurodéveloppement

Khadijeh Shabani et le Pr Bassem Hassan (Inserm) ont montré que la maladie
d’Alzheimer pourrait imprimer sa marque dés le stade embryonnaire, via des anomalies
dans PPorchestration de la nheurogenése par la protéine précurseur de ’lamyloide (APP).

Dans le cortex cérébral, la
neurogenése, c’est-a-dire
la formation de cellules
neurales a partir de cellules
souches, commence a partir
de 5 semaines de gestation,
et est presque achevée vers
28 semaines. Par rapport
aux autres espéces, il s’agit
chez I'numain d’'un processus
particulierement long et
délicat.

Jusqu’ici, les chercheurs
ignoraient comment, durant
cette période, I'équilibre entre
prolifération des cellules
souches et différenciation en
différents types cellulaires
(neurones, cellules gliales,
oligodendrocytes...) était
régulé. Et surtout, si la
temporalité de la neurogénese
humaine pouvait faire le lit de

vulnérabilités propres a notre
espéce, comme les maladies
neurodégénératives.

Khadijeh Shabani, le Pr Bassem
Hassan et leurs collégues de
I'équipe « Développement
du cerveau » ont résolu
cette énigme dans une
nouvelle étude. Ills montrent
que la protéine précurseur
de l'amyloide, ou APP, joue
un rbéle de chef d'orchestre
dans la neurogenése : elle la
retarde. En son absence, les
cellules souches neuronales
produisent plus de neurones,
plus rapidement.

L’APP est impliguée dans
des processus biologiques
variés, tels que la réparation
des lésions cérébrales, la
réponse cellulaire aprés une
privation d’oxygéne ou un
AVC, ou encore le contrble de
la plasticité cérébrale. Mais elle
est également connue dans
un cadre plus dévaforable :
sa fragmentation produit les
fameux peptides amyloides,
dont I'agrégation toxique est
associée a la mort neuronale

observée dans la maladie
d’Alzheimer.

Des anomalies liees a I'APP
pourraient ainsi provoquer,
au stade embryonnaire, une
neurogenese prématurée et un
stress cellulaire important, dont
les conséquences ne seraient
observables que bien plus tard
dans l'existence. D’ailleurs,
les régions cérébrales dans
lesquelles apparaissent les
signes précoces de la maladie
d’Alzheimer sont aussi celles
dont la maturation est la plus
longue au cours de I'enfance et
de l'adolescence.

Les chercheurs estiment que
des perturbations précoces
de la temporalité de la
neurogeneése pourraient, chez
certains individus, induire
des vulnérabilités qui ne se
révelent gqu’a l'dge adulte.
Cela bouleverse notre regard
sur la maladie d’Alzheimer :
elle pourrait désormais étre
considérée comme un trouble
du neurodéveloppement... a la
manifestation particulierement
tardive.

L’apprééiat

Le Pr Lionel Naccache (Sorbonne Université, AP-HP) et Vadim Axelrod a l'université Bar-llan

on“de Phumour aurait
une signature cerébrale spécifique

de Tel-Aviv ont découvert que les séquences les plus dréles d’une ceuvre de Charlie Chaplin
étaient associées a une orchestration électrique distincte dans le cerveau.

L’humour est un état d’esprit
essentiel pour apaiser les
tensions interpersonnelles,
diminuer le stress, soulager
une souffrance physique
et morale, voire améliorer
la réponse immunitaire de
'organisme. Au vu de ce rble
central dans nos existences,
il est souhaitable de mieux
comprendre les mécanismes
cognitifs et neuronaux sur
lesquels il repose.

Or, les ressorts comiques de
'humour non-verbal - comme
les gesticulations, imitations,
chutes - sont particulierement
efficaces pour faire rire,
indépendamment de 'dge, de
la langue ou de la culture.

Le Pr Lionel Naccache,
responsable de I'équipe
« PICNIC - Neuropsychologie et
neuroimagerie fonctionnelle » a
I'Institut du Cerveau et Vadim
Axelrod, de 'université de Bar-
llan a Tel-Aviv, ont donc choisi
d’exploiter les mystérieux
pouvoirs du cinéma muet pour
étudier I'humour... au niveau
cérébral.

Pour ce type de recherches,
'IRM fonctionnelle était
jusgu’ici la technigue de choix.
Cependant, le signal obtenu par
ce biais ne permet pas d’étudier
'activité cérébrale a travers
'ensemble du spectre des ondes
électromagnétiques générées
par le cerveau : une partie de
'information est perdue.

Pour pallier ce manqgue, les
chercheurs ont eu recours a
'analyse d’enregistrements
électrophysiologiques intra-
cérébraux, obtenus grace a
des électrodes cérébrales
profondes implantées chez
treize patients épileptiques,
dans le cadre du bilan pré-
chirurgical d'une épilepsie
pharmaco-résistante.

lIs ont ainsi demandé aux
patients de regarder un extrait
de trois minutes du film Le
Cirque de Charlie Chaplin,
tandis que leur activité
cérébrale était mesurée en
direct. Préalablement, le
caractere amusant (ou non)
de chague séquence avait été
évalué, plan par plan, par un
groupe de volontaires sains.

Résultat ? Les séquences les
plus drbles du film étaient
associées a une augmentation
de l'activité neuronale a haute
fréquence, que l'on observe
d’ordinaire dans les taches
qui demandent beaucoup
d’engagement cognitif, comme
le travail. A linverse, les
scénes les moins amusantes
étaient associées aux basses
fréquences, caractéristiques
de Vl'introspection et de
I'inattention.

Les chercheurs estiment
aujourd’hui que le traitement
de 'humour repose sur deux
mécanismes complémentaires.
D’abord, la détection d’un
élément incongru de la réalité,
puis, le surgissement d'une
émotion positive liée a cette
incongruité. Ce qui est drole
serait donc a la fois inattendu
et agréable, et impliquerait
deux circuits neuronaux
cognitif et émotionnel. Des
études supplémentaires seront
nécessaires pour valider cette
hypothese et compléter les
résultats déja obtenus.



technologies et applications cabinet de curiosités

Une onzieme plateforme

technologique au service
de la recherche

LE CARNOT INSTITUT DU
CERVEAU : ACCELERER
L’INNOVATION GRACE

A UNE OFFRE ALLIANT
EXPERTISE D’EXCELLENCE
ET TECHNOLOGIES

DE POINTE

Le Carnot Institut du Cerveau est I'un des
cing Instituts Carnot entierement dédiés
a la santé humaine. S’appuyant sur une
recherche en neuroscience forte, ancrée dans
la plus grande communauté de neurologie
francaise, il propose a ses partenaires
une vaste offre de développement de
produits et de services, allant du diagnostic

La plateforme R&D Unit La plateforme R&D
unit (anciennement FabLab) de PInstitut du
Cerveau a été créée en janvier 2023 dans
le but de développer de nouveaux outils
innovants et non commercialisés afin de
lever des freins technologiques a I’avancée
de la recherche. Elle vise a développer des
technologies propres a ’Institut du Cerveau
a partir des besoins et des idées des
chercheurs grace a un personnel qualifié
en ingénierie (électricité, mécanique,
prototypage, design).

C ette plateforme est amenée a évoluer tant en personnel
gu’en équipement en fonction des besoins. Comme les
autres plateformes de I'Institut, son activité est soumise a
un comité d’experts, chargé d’orienter les décisions impor-

tantes de la plateforme en adéquation avec les objectifs
scientifigues de I'institut.

Un des objectifs majeurs de cette plateforme est de
soutenir les équipes de recherche et de permettre de
diminuer significativement les délai de mise sur le marché

des outils scientifiques et technologiques développés a
I"Institut.

*
) |

Encourager l'interdisciplinarité :
I’école d’été « Brain to Market »

pour I’innovation en santé

L’école d’été « Brain to Market » est un programme de formation intensif de 5 jours
proposé par I’Open Brain School, le pdle éducation de P’Institut du Cerveau.

Durant une semaine d’immersion,

des

IInnovation de Plnstitut. Enfin, ils rencontrent

moléculaire a la santé digitale. Protocoles de
stimulation intracérébrale profonde, ultrasons
thérapeutiques mais également séquencage
haut débit, neuroimagerie in vivo, validation de
nouvelles cibles thérapeutiques...

étudiant-e's en neurosciences ou en business, des
jeunes chercheur-se-s, ingénieur-e's, designers,
apprennent a articuler neurosciences et
entrepreneuriat pour concevoir, par équipe, des  |oyrs expertises en commun pour concevoir des
solutions innovantes a destination des patients,

des startups, des industriels, et des structures de
financement. Dans la deuxiéme partie de la semaine,
les participant.e.s réparti.e.s par équipes, mettent

Ce processus accéléré repose sur la capacité de cette
unité d’ingénierie a fabriquer un seul exemplaire du
prototype, ce qui serait impossible a réaliser en externe,
et sur sa grande réactivité entre le moment de réflexion

Le développement de I'expertise technologique
du Carnot Institut du Cerveau est guidé a la
fois par la créativité scientifique et la finalité
thérapeutiqgue, notamment pour améliorer le
diagnostic, prédire les réponses aux traitements
et développer une médecine personnalisée et

ciblée.
e 25 équipes de recherche
* 11 plateformes technologiques

* + de 30 prototypes développés
* + de 5 000 molécules évaluées

EE - 32 startups en 2022

de la conception (brainstorming) avec I'équipe de
recherche demandeuse et la création des premiers
prototypes. Cette mission repose sur des techniques de
fabrication rapides et adaptées a une faible production
tels que 'impression 3D ou la découpe laser.

Un exemple de réalisation :

Un outil, destiné a faciliter et a
diminuer le temps d'implantation
d’électrodes intracérébrales
de 60 %, a été développé en
,.'j'} . collaboration avec une équipe de
i recherche et un neurochirurgien.
Un brevet a été déposé pour cette
innovation technologique.

des familles, ou du personnel soignant.

Une équipe pédagogique pluridisciplinaire
Dans un premier temps,
bénéficient de présentations de haut niveau
en neurosciences, grace a des scientifiques et
des clinicien-ne:s de l'Institut du Cerveau. lls
découvrent les défis quotidiens de la maladie
grace a des témoignages d’associations de
patients ou fondations. lls s’initient a l'entre-

preneuriat scientifigue grace aux experts du
Collége des Ingénieurs, et de la Direction de

les participant.e.s

projets rapidement développables.

2023, une école d’été dédié a la maladie
d’Alzheimer

Du 11 au 15 septembre dernier, une cinquantaine de
participants ont expérimenté les étapes clés d’'un
projet innovant pour répondre aux problématigues
de la maladie d’Alzheimer. A I'issu des 5 jours de
cette école d’été, ils ont proposé des solutions
pertinentes pour les patients, leurs familles ou
pour les soignants, solutions viables et d’'intérét
d’'un point de vue scientifigue et économique.
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générosité

Avant le 31 décembre,
réduisez vos impots et
luttez contre les maladies
du systéme nerveux avec
PInstitut du Cerveau!

En Europe, une personne sur huit sera touchée
au cours de sa vie par une maladie du systéme
nerveux. C'est pour combattre cet enjeu de santé
publigue majeur que les 800 chercheurs et experts
de l'Institut sont mobilisés chague jour. Votre
soutien a leurs cotés est essentiel pour leur per-
mettre d’aller plus loin dans la compréhension du
cerveau, pour mieux traiter, voire guérir, les mala-
dies qui I'affectent. En cette fin d’année, saisissez
'opportunité de faire de votre impdt un véritable
accélérateur de progrés au profit de milliers de

patients, tout en bénéficiant d'importants avan-
tages fiscaux.

En faisant votre don avant le
31 décembre, déduisez 66 % de son

montant de votre Impot sur le Revenu
2023!

Si vous souhaitez nous soutenir avec un
don par chéque, merci de le libeller a 'ordre
de I'Institut du Cerveau et de I'envoyer en
utilisant I'enveloppe jointe pré-affranchie.

i

Pour faire votre don en ligne et recevoir votre
recu fiscal en 4h, rendez-vous sur notre site
sécurisé www.institutducerveau-icm.org

(e=

Si vous désirez nous soutenir par virement,
le Service donateurs se tient a votre entiere
disposition pour vous transmettre un RIB.

> 3 dispositifs fiscaux au service de votre générosité :

Vous étes redevable de IR
(Impot sur le Revenu) ?
66 % du montant de vos dons a I'Institut du

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

Vous bénéficiez
d’'une déduction
fiscale de:

51 € Et votre don
vous revient a :

Par exemple :

Avec votre
don de:

Vous étes redevable de P’IFI
(Impot sur la Fortune Immobiliére) ?
75 % du montant de vos dons a I'Institut du

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

700 € M

175 €

Par exemple : Vous bénéficiez

d’'une déduction

Avec votre fiscale de :

don de :

Et votre don
vous revient a :

Vous étes redevable de I’Impot sur les Sociétés ?

60 % du montant de votre don a I'Institut du Cerveau sont déductibles de I'lmpot sur les Sociétés,
dans la limite de 20 000 € ou de 0,5 % du chiffre d’affaires si votre entreprise réalise
moins de 2 millions d’euros de dons par an. Au-dela, la déduction est de 40 %.

LE SERVICE DONATEURS est a votre disposition :

Mme Laetitia Kouakou

0157 27 47 56
contact@icm-institute.org

courrier des donateurs

Votre question

€ Sans enfant, je souhaite faire
hériter une amie, mais aussi
PInstitut du Cerveau, en mémoire
de ma meére atteinte de la maladie
d’Alzheimer : comment faire ? 7?

Christiane

Notre réponse

Compte tenu des droits de succession auxquels votre amie
sera soumise (60 %), il est conseillé dans votre situation de
désigner dans votre testament 'Institut du Cerveau comme
votre légataire universel, en lui donnant la charge de délivrer
un legs particulier « net de frais et droits » a votre amie
(d’'une somme d’argent par exemple).

Avec cette forme de legs, votre amie recevra bien l'intégralité
de la somme que vous souhaitiez lui léguer, puisgu’elle
sera libérée du paiement des droits. Elle sera par ailleurs
également affranchie de la gestion de la succession. C'est en
effet I'Institut du Cerveau qui, en tant que légataire universel,
gérera la succession en lien avec le notaire (en se chargeant
par exemple de la vente des biens immobiliers s’il y en a),
puis délivrera le legs a votre amie en ne réglant de droits de
succession que sur la somme revenant a cette derniere.

En procédant ainsi, le reste de votre héritage sera alors
intégralement consacré a faire progresser la recherche sur les
maladies du cerveau puisque, sur cette partie qui lui revient,

'Institut du Cerveau n’a aucun droit a payer grace a son statut
de Fondation reconnue d’utilité publique.

Pour toute question, contactez :

Mme Carole Clément,
responsable legs, donations et assurances-vie

a I'Institut du Cerveau

0157 27 41 41
carole.clement@icm-institute.org

Pour recevoir notre brochure sur la transmission
par legs ou assurance-vie, contactez Carole

legs.institutducerveau.fr

Clément ou rendez-vous sur notre site dedié :

Quels sont les avantages
du don en ligne ?

En effectuant votre don sur
institutducerveau-icm.org, vous
nous aidez a réduire les frais de
fonctionnement et recevez votre
recu fiscal par e-mail dans les
4 heures. Si ce n'est pas le cas,
vous pouvez verifier dans vos
courriers indésirables ou nous
contacter au 01 57 27 47 56.

Je souhaite participer
a un essai clinique
comment puis-je faire ?

Les patients et les individus sains
pouvant participer aux essais
cliniques doivent répondre a
beaucoup de critéres spécifiques
fixés en amont de l'essai par
'investigateur et le promoteur
tels que 'age, le sexe, la durée
d’évolution de la maladie, le
type de symptdmes, 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 'un
d’entre eux. Nous vous invitons
donc a vous rapprocher

de votre neurologue pour
en savoir plus.



une autre facon de DONNER...

> Plus de moyens aux chercheurs > Plus d’espoir pour les
pour faire de nouvelles découvertes milliers de patients et leurs
familles

En faisant un don en ligne a I'Institut du Cerveau, vous soutenez de facon simple, rapide et
sécurisée les 800 chercheurs et experts en neurosciences de I'Institut du Cerveau dans le
combat gu’ils ménent sans reldche contre les maladies neurologiques et psychiatriques. Vous
soutenez un institut de tres haut niveau, mobilisé pour répondre a un enjeu majeur pour la
santé de ’lhumanité : comprendre et soigner le cerveau. Le don en ligne vous donne droit aux
mémes déductions fiscales qu’un don effectué par chéque.

FAITES UN DON AVANT LE 31 DECEMBRE SUR

www.institutducerveau-icm.org
et recevez votre recu fiscal par email en quelques heures.

BSNL64



