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La Fondation pour la Recherche Médicale attribue

4,4 millions d'euros
a 8 recherches innovantes

pour lutter contre la maladie d’Alzheimer.

La Fondation pour la Recherche Médicale (FRM) vient de sélectionner 8 projets de recherche parmi
52 demandes recues, dans le cadre de son appel a projets portant sur les mécanismes fondamentaux
de la maladie d’Alzheimer. 8 projets seront financés pendant 3 ans. Il s’agit d'un engagement majeur
de la FRM pour la recherche sur la maladie d’Alzheimer dans la lignée de ses campagnes de mobilisation
du grand public a l'occasion de la Journée mondiale de lutte contre la maladie d’Alzheimer, « Une
Journée pour se souvenir 5.

Avec 4,4 millions d’euros investis dans cet appel a projets, la FRM se positionne en 2019 comme le
1°" acteur caritatif de la recherche biomédicale francaise sur la maladie d’Alzheimer.

INVITATION

u Le lundi 23 mars, une reunion >
Le lu n d I de lancement des projets gﬁ Js'?h ? 3‘/4h15
, rue ae varenne,

soutenus est organisee

ala FRM, en présence 75 007 Paris,
2 3 I I Ia rs des chercheurs porteurs (Participation au déjeuner
des 8 projets lauréats. incluse)

La Fondation pour la Recherche Médicale vous invite a partager ces echanges en vous accréeditant aupres
de valerie.riedinger@frm.org
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Un investissement ambitieux et durable dans les maladies

nheurodégénératives

La FRM a decidé de donner une
impulsion particuliere a la recherche
sur les maladies neurodegeneratives
et notamment sur la maladie
d’Alzheimer. Ces maladies touchent
en effet un nombre important de
personnes, a differents ages de la vie,
et parmi elles, la maladie dAlzheimer
est la plus frequente : 900 000 per-
sonnes en souffrent actuellement
en France. Mais a ce jour, aucun
traitement curatif n'a encore éte
trouve et nous n'arrivons toujours
pas a poser de diagnostic precoce
avant méme les 1 symptomes.
C'est de la recherche que viendra
la solution.

Lappela projets a eté lancé en 2019
aupres de lensemble des labora-
toires de recherche academique
francais et ciblait 2 axes innovants :

- Les projets proposes devaient
étre pluridisciplinaires (2 equipes
de 2 disciplines differentes a minima
dont une travaillant déja dans le
champ de la maladie dAlzheimer)
et demontrer une intégration des
équipes et non relever d'une simple
juxtaposition de compétences.
Ce sont les apports mutuels entre
disciplines, la coexistence de diffe-
rents points de vue qui pourront,
selon la FRM, aboutir a des hypo-
theses nouvelles.

- Sur le fond, les projets proposes
devaient sattacher a décrypter les
mécanismes fondamentaux de la

maladie et porter sur les aspects
moléculaires, cellulaires, transla-
tionnels et integrés de la physio-
pathologie et de l'évolution de la
maladie dAlzheimer et des patho-
logies apparentees.

L'ensemble des grandes équipes
francaises travaillant sur la maladie
ont postulé. 52 dossiers ont éte
juges eligibles, qui impliquaient
environ 140 equipes. Au terme de la
procedure de selection des can-
didatures, 8 projets de recherche
viennent d'étre retenus, avec une
dotation maximale de 600 000 €
par projet. Cet apport financier
permettra de financer durant 2 ou
3 ans les frais de salaires, d'equi-
pement et de fonctionnement.

« La FRM poursuit en 2020 son action en lancant un nouvel appel a projets elargi a toutes
les maladies neurodegenératives. Dote de 5 millions deuros, il permettra de financer 8 a 10
nouveaux projets a la fin de l'annee 2020. L ambition de ce programme inedit est d'explorer
de nouvelles hypotheses sur les mecanismes qui sous-tendent l'apparition et lévolution
des maladies neurodegéeneratives et faire emerger de nouveaux concepts pour demain enfin,
trouver de nouvelles pistes diagnostiques et therapeutiques. »

Valérie Lemarchandel, Directrice scientifique de la FRM.

RENDEZ-VOUS

LE GROUPE

__é‘ CANAL+
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Al'occasion de la Journée mondiale de lutte contre la maladie d'Alzheimer,
le lundi 21 septembre 2020, la FRM organisera sa nouvelle campagne de
sensibilisation et d'appel aux dons au profit de la recherche sur la maladie
dAlzheimer en partenariat avec les plus grandes chaines de télévision francaises.

Au service de la recherche et de la santé depuis plus de 70 ans, la FRM est le 1°" financeur

Fondationr-

caritatif de la recherche biomeédicale francaise dans son ensemble. Elle finance chaque
année plus de 400 nouvelles recherches avec un objectif : concourir au développement

ﬁ%%?gglcehe d'une recherche innovante et pionniere, porteuse de progres medicaux pour tous.
- Indépendante, l'action de la FRM est rendue possible par la seule génerosite de ses
Innover pour sauver donateurs, testateurs et partenaires. Plus d'informations : www.frm.org.
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Les 8 recherches innovantes
financees par la FRM

LILLE - STRASBOURG

Explorer les origines de la maladie d’Alzheimer
pour développer
de nouveaux outils diagnostiques et thérapeutiques

La maladie dAlzheimer est caracterisee par une degene-
rescence de certains neurones suite a la laccumulation d'une
proteine de forme anormale dans le cerveau, la protéine
Tau. Luc Buée, Franck Martin et leurs equipes ont identifie
des formes encore inconnues de proteines Tau, qui sont
préesentes au tout début de la maladie. Les chercheurs
souhaitent comprendre comment ces protéines Tau se
créent et comment elles participent a la degénerescence
neuronale. Il s'agira aussi de tester des strategies qui
empéchent leur formation afin de bloquer ou ralentir la
mort des neurones. Ce projet pourrait ainsi apporter des
informations precieuses pour le diagnostic precoce et le
traitement de la pathologie.

« Nos resultats preliminaires nous
montrent que la proteine Tau n'est
pas correctement produite dans la
maladie d'Alzheimer. Ces change-
ments pourraient-ils expliquer la
degenerescence des cellules ner-
veuses et apporter de nouveaux
espoirs dans les strategies thera-
peutiques de la maladie dAlzheimer ?
C'est tout l'objet de notre projet | »

Luc Buée dirige le Centre de Recherche « Lille Neuroscience & Cognition » ou il
anime l'équipe « Alzheimer et Tauopathies » a Lille.

Franck Martin mene sa thématique au sein de l'équipe « Evolution des Systemes
dinitiation de la Traduction chez les eucaryotes » dirigee par Gilbert Eriani a lInstitut
de biologie moleculaire et cellulaire de Strasbourg.
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Les 8 recherches innovantes
financées par la FRM

FONTENAY-AUX-ROSES - GIF-SUR-YVETTE < EVRY

Des « mini-cerveaux » humains
pour l'étude des phases précoces
de la maladie d’Alzheimer

Le projet mene par Jean-Philippe Deslys, Francois Treussart
et Marco-Antonio Mendoza-Parra fait appel a une approche
innovante : ils utilisent des organoides cerebraux, sortes de
« mini-cerveaux », des structures cellulaires en 3 dimensions,
pour mimer des cerveaux humains atteints de la maladie
d'Alzheimer. Grace a ces organoides, les chercheurs sou-
haitent etudier les modifications du fonctionnement cerebral
qui precedent ou coincident avec agregation et la propaga-
tion des protéines impliquees dans le developpement de
la pathologie. Leur etude, qui allie analyse genetique et
exploration de lactivité neuronale dans l'espace et a differents
stades de maturite, permettra d'identifier de nouveaux
mecanismes fondamentaux a lorigine de la maladie
d'Alzheimer.

« 'apparition de ces agregats pro-
teiques repose sur des mecanismes
qui echappent aux techniques clas-
siques d'analyse et nous esperons,
grace a ces nouvelles approches,
changer de paradigme pour com-
prendre les premieres phases de la
maladie ».

Jean-Philippe Deslys dirige le « Service d'étude des Prions et Infections Atypiques »
au CEA de Fontenay-aux-Roses (Universite Paris-Saclay).

Francois Treussart dirige lequipe « Biophotonique et Physiopathologie
des Synapses » au Laboratoire Lumiere, Matiere et Interfaces (FRE2036 CNRS,
ENS Paris-Saclay, CNRS, Univ. Paris-Saclay, CentraleSupelec) a Gif-sur-Yvette.

Marco-Antonio Mendoza-Parra dirige léquipe « SysFate » a [UMR 8030
« Genomique Métabolique », au sein du Genoscope a Evry (Université Paris-Saclay).
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Les 8 recherches innovantes
financées par la FRM

MONTPELLIER

Prévenir la maladie d’Alzheimer
par un transfert de géne dans le cerveau

La maladie dAlzheimer est associee a des rythmes anormaux
dans les réseaux cérébraux qui se manifestent par des

crises d'épilepsie legeres. Des recherches ont montré que « Compte tenu des resultats encou-
laugmentation de la production de la proteine Navi.1 dans rageants de linjection de cellules
le cerveau de souris modeles de la maladie d'Alzheimer, sur-produisant NaVv1,1 chez l'animal,
prevenait les anomalies de rythmes cérebraux et les anomalies nous avons bon espoir qu'une ap-
cognitives associees a la pathologie. Durant leur projet, proche simplifiee utilisant le trans-
Eric Kremer, Tangui Maurice et leurs equipes souhaitent fert de genes nous permettra de
mettre au point une technique pour transférer le gene confirmer ces resultats et ainsi de
necessaire a la production de Navi1 directement dans le deboucher sur des essais chez les
cerveau pour retablir un rythme normal de synchronisation. patients. »

Il s'agira ensuite de tester cette méthode sur différents
modeles animaux afin de determiner si elle permet de
prévenir, arréter ou inverser les symptomes lies a la maladie
d'Alzheimer. Cette approche innovante pourrait permettre
d'aboutir a des avancees thérapeutiques basees sur le
transfert de genes qui compléteraient les médicaments
déja sur le marche.

Eric Kremer dirige léquipe « Adenovirus Récepteurs, Trafic Intracellulaire
et Vectorologie » a lInstitut de Génétique Moléculaire de Montpellier.

Tangui Maurice dirige 'équipe « Neuroprotection endogene dans les maladies
neurodegeneratives » au laboratoire « Mecanismes moléculaires dans
les demences neurodegeénératives » a Montpellier
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Les 8 recherches innovantes
financées par la FRM

LILLE « ILLKIRCH

Explorer l'impact de la protéine BIN1
sur le développement de la maladie d’Alzheimer

Ces dernieres decennies, les approches en genetique ont
permis d'identifier plusieurs dizaines de genes qui inter-

viendraient dans la maladie d'’Alzheimer. Les equipes de « Ce projet devrait nous permettre
Jean-Charles Lambert et Yann Herault s'intéressent a l'un de mieux comprendre le role d'un
d'entre eux, le gene BIN1, necessaire a la fabrication de la des facteurs de risque les plus im-
proteine correspondante. Des etudes ont montré que la portant pour la maladie d'Alzheimer.
protéine BIN1 pourrait avoir une fonction importante au niveau A terme, ceci pourra nous conduire
de la synapse, une structure de communication entre les a proposer de nouvelles approches
neurones. Les synapses sont deteriorees tres precocement therapeutiques en ciblant des meca-
au cours du developpement de la maladie : cela explique nismes essentiels au developpement
pourquoi les chercheurs souhaitent mieux comprendre le de la maladie. »

role normal de BIN1 au niveau des synapses, et explorer
son impact en condition pathologique. Ce projet pourrait
ouvrir de nouvelles pistes de recherche dans la maladie.

Jean-Charles Lambert dirige equipe « Déterminants moléculaires de la maladie
d’Alzheimer et des troubles cognitifs » a l'Institut Pasteur de Lille.

Yann Herault dirige l'equipe « Physiopathologie des aneuploidies, gene a effet
de dose et Trisomie 21 » a lInstitut de Genetique et de biologie moleculaire et
cellulaire d'lllkirch.
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Les 8 recherches innovantes
financées par la FRM

STRASBOURG - ILLKIRCH

Lever un voile sur la vulnérabilité des femmes
a la maladie d'Alzheimer

Les femmes presentent un declin cognitif plus important
que les hommes lors les phases precoces de la maladie
d'Alzheimer : cette difference pourrait s'expliquer par un
deficit de connexion, chez les femmes, entre deux regions
du cerveau importantes pour la mémoire. Chantal Mathis,
Laura-Adela Harsan, Etienne Challet et leurs equipes
explorent cette vulnerabilite. A cette fin, les chercheurs
caractéeriseront par imagerie ces deficits de connexions,
chez des souris modeles de la maladie d'’Alzheimer qui
effectuent des taches de memoire. Par ailleurs, ils recher-
cheront aussi des perturbations du rythme activite-repos
et de larchitecture du sommeil, troubles affectant le
fonctionnement de ces connexions. Leur projet devrait
apporter de nouvelles pistes pour ameliorer la prise en
charge de la maladie.

d'llkirch.

« Notre projet devrait permettre de
mieux comprendre la vulnerabilite du
cerveau feminin a lémergence de la
maladie d'’Alzheimer. En etablissant
pour chaque sexe un profil specifique
de perturbations de la connectivite
cerebrale associes aux tout pre-
miers troubles de la memoire, nous
esperons contribuer a une meilleure
prise en compte du genre dans la
recherche preclinique, dans les oultils
de diagnostic et pour une prise en
charge personnalisee des patients. »

Chantal Mathis dirige l'equipe « Etude neurobiologique de la genese
des réseaux de lapprentissage et de leur modulation au sein du laboratoire
de Neurosciences Cognitives et Adaptatives a Strasbourg.

Laura-Adela Harsan dirige léquipe « Imagerie Multimodale Integrative en Santé »
au Laboratoire des sciences de l'Ingenieur, de lInformatique et de lImagerie

Etienne Challet dirige l'équipe « Horloges Circadiennes et Métabolisme »
de llnstitut des Neurosciences Cellulaires et Intégratives a Strasbourg.
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Les 8 recherches innovantes
financées par la FRM

MARSEILLE - CAEN

MT5-MMP, une nouvelle protéine cible
dans la maladie d’Alzheimer ?

Santiago Rivera, Patrick Dallemagne et leurs equipes s'in-
téressent a une protéine cerébrale, MT5-MMP, dont ils ont
réecemment montre limplication lors du déeveloppement
de la maladie d'Alzheimer dans des modeles precliniques.

Les chercheurs pensent que MT5-MMP serait situee au « Dans la mesure ou aucun traitement
carrefour de plusieurs processus pathologiques de la efficace n'existe a ce jour, toute nou-
maladie, et pourrait constituer une cible théerapeutique velle decouverte scientifique ou
pertinente. Les chercheurs vont se pencher plus préci- technique peut a terme representer
sement sur son action en developpant des molecules un progres significatif dans lamelio-
capables de reguler son fonctionnement dans des cellules ration de la prise en charge des
neurales humaines en culture et au sein de modeles ani- patients. »

maux de la pathologie. Ce projet pourrait ainsi permettre
de mieux comprendre les mécanismes impliques dans la
maladie d'Alzheimer en vue de mettre au point de nouvelles
strategies therapeutiques.

Santiago Rivera dirige ['eéquipe « Plasticite et Degenerescence Neurales »
a l'Institut de Neurophysiopathologie de Marseille,

Patrick Dallemagne dirige le « Centre d'Etudes et de Recherche
sur le Medicament de Normandie » a Caen.
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Les 8 recherches innovantes
financées par la FRM

TOULOUSE

Vers la mise au point de nouveaux biomarqueurs
de la maladie d’Alzheimer

La maladie d'Alzheimer conduit a une degenerescence
progressive des neurones du cerveau. Les chercheurs
pensent que les phenomenes inflammatoires et les infections
par des pathogenes sont des elements qui pourraient moduler
le cours de cette neurodegenérescence. Les globules blancs,
des cellules immunitaires chargees de proteger lorganisme,
refletent limpact de microbes ayant infecté le cerveau
d'un patient au cours de sa vie. Les caracteristiques mole-
culaires des globules blancs sanguins pourraient donc
étre utilisees comme biomarqueurs pour predire le déeclin
cognitif des patients. Les equipes d'Elsa Suberbielle, de
Nicolas Blanchard et de Nicolas Fazilleau souhaitent, en
collaboration avec Bruno Vellas et les chercheurs du
Gerontopdle toulousain, tudier cette hypothese en utilisant
une combinaison de technologies de pointe. Decouvrir de
tels biomarqueurs est essentiel pour mieux diagnostiquer
et, a terme, vaincre la maladie d'Alzheimer.

« Les resultats de cette etude vont
nous permettre de mieux comprendre
comment les infections auxquelles
nous faisons face tout au long de nos
vies peuvent affecter des années
plus tard la neurodegenerescence.
Cela nous permettra donc de definir
des biomarqueurs plus precis et pre-
dictif de la maladie dans l'espoir, un
Jjour, de lempécher de se produire. »

Elsa Suberbielle travaille dans equipe « Pathogenese des infections virales
du systeme nerveux central adulte et en développement » au Centre
de Physiopathologie de Toulouse-Purpan.

Nicolas Blanchard dirige léquipe « Parasites eucaryotes intracellulaires : immunité
et chimiorésistance » au Centre de Physiopathologie de Toulouse-Purpan.

Nicolas Fazilleau dirige l'équipe « Cellules presentatrices de lantigéne et
réponses T CD4 » au Centre de Physiopathologie de Toulouse-Purpan.
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Les 8 recherches innovantes
financées par la FRM

PARIS - FONTENAY-AUX-ROSES

Vers une nouvelle piste de traitement
pour freiner la progression
de la maladie d’Alzheimer dans le cerveau

Antoine Triller, Ronald Melki, Terence Strick et leurs equipes
sintéressent aux mecanismes moléculaires impliqués dans
la propagation de la maladie dAlzheimer dans le cerveau.
La dégenerescence des neurones, observee au cours de

la maladie, est liee a laccumulation dans les neurones de « Loriginalite de la démarche resulte
protéines anormales qui sont capables de se propager. de la combinaison de meéthodes
Les neurones malades contaminent ainsi les neurones quantitatives de biologie cellulaire, de
sains adjacents en interagissant avec des proteines presentes biologie structurale et de biophysique.
sur leur membrane externe. C'est cette interaction qui Cette approche multidisciplinaire
intéresse les chercheurs : ils souhaitent développer des permettra lidentification des molécules
molécules capables de la bloguer, et ainsi freiner la pro- ayant un potentiel thérapeutique. »

pagation des agrégats proteiques dans le cerveau et donc
lévolution de la maladie. Ce projet pourrait donc aboutir a
une approche thérapeutique innovante dans la maladie
d’Alzheimer.

Antoine Triller dirige l'Institut de biologie de 'Ecole normale supérieure a Paris
et est a la téte de l'equipe « Biologie cellulaire de la synapse ».

Ronald Melki dirige l'eéquipe « Repliement et agregation protéique
dans les maladies neurodégeneératives » a Institut Francois Jacob du CEA
a Fontenay-aux-Roses.

Terence Strick dirige léquipe « Moteurs et machines moléculaires » a l'Institut
de biologie de 'Ecole normale supérieure a Paris.

Fondationz-
ﬁeaherlche
’ édicale 10




