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ENTRE REALITE ET ESPOIRS,
COMMENT LA RECHERCHE MEDICALE AVANCE
SUR CES TERRAINS D'INNOVATION ?

La Fondation pour la Recherche Médicale (FRM), qui investit pres de 50 millions
d'euros dans plus de 400 projets de recherche innovants chaque année,
lance sacampagne de mobilisation annuelle et fait le point sur 3 domaines
prometteurs d'avancées majeures.

La recherche est depuis toujours le terreau d'innovations médicales. Depuis plus de 75 ans, la Fondation pour
la Recherche Medicale finance des projets d'excellence qui ont abouti a des avancees majeures et permis de
sauver des vies, comme par exemple la 1° implantation d'un coeur artificiel total en France par le Pr Christian
Cabrol en 1986, la confirmation de l'efficacité de la stimulation cérébrale profonde pour traiter les formes graves de
la maladie de Parkinson par les Pr Pierre Pollak et Alim-Louis Benabid en 2000 ou la réalisation pour la 1°fois
au monde d'une greffe de cellules cardiaques issues de cellules souches, dans le coeur d'un patient ayant subi
un infarctus par le Pr Philippe Menasché en 2014. Aujourd’'hui, dans le cadre de sa nouvelle campagne nationale
d'appel aux dons (22 au 29 novembre 2022), la Fondation pour la Recherche Médicale fait le point sur 3 domaines
de la recherche particulierement porteurs de progres et dans lesquels les chercheurs placent de grands espoirs
pour l'avenir de notre santé.

Entre réalité et espoirs pour la santé de demain, la FRM fait le point sur
3 domaines prometteurs :

Optimiser l'apprentissage du controle des neuroprothéses grace aux interfaces cerveau machine, développer
un modele de préediction de larrét cardiaque en utilisant lintelligence artificielle ou fabriquer un nanomedicament,
une molécule thérapeutique encapsulée a lintérieur d'une particule d'une dizaine a quelques centaines de
nanometres capable d'atteindre le coeur du tissu malade.. c'est aujourd’'hui une réalité et des espoirs sur lesquels
repose l'avenir de notre santé. Mais ou en est réellement la recherche ? Que pouvons-nous espéerer demain ? Les
chercheurs dressent un état des lieux dans 3 domaines particulierement prometteurs d'innovations medicales,
présentent leur projet et dessinent l'avenir de la médecine.



NANOMEDECINE DANS LA DELIVRANCE
DE MEDICAMENTS : LA PROMESSE DE

MEDICAMENTS PLUS « INTELLIGENTS »
|

Les premiers nanomédicaments (molécules thérapeutiques encapsulées dans une particule d'une taille
de l'ordre d'une dizaine a quelques centaines de millioniemes de millimeétre) ont été mis sur le marchée en
Europe a la fin des années 1990 dans le champ de la cancérologie. Aujourd’hui encore il s'agit d'un champ
d'application majeur. En effet, la toxicité importante des chimiothérapies justifie la recherche de formulations
capables de la limiter en ciblant toujours mieux les cellules tumorales.

Le choix de la taille, de la forme, de la structure chimique et des proprietes physico-chimiques de la nanoparticule
conditionne la délivrance du principe actif. Celui-ci peut étre dirige vers des tissus particuliers ou une tumeur,
traverser les vaisseaux sanguins, penéetrer dans la cellule, voire méme aller jusqu'a lintérieur de son noyau pour
modifier l'expression de ses genes. La sophistication ultime vise actuellement a pouvoir définir une fenétre
temporelle precise d'activation du principe actif.

L'enjeu aujourd’hui est donc bien la formulation des nanovecteurs, a la recherche d'innovations de rupture decisives,
pour des medicaments plus « intelligents » : plus furtifs, plus cibles, capables de dgjouer les systemes de degradation
de l'organisme ou d'activer avec precision certaines cellules immunitaires.

LE PROJET INNOVANT SOUTENU PAR LA FRM

UNE NANOTHERAP[E BIOMIMETIQUE POUR TRAITER
LES TUMEURS CEREBRALES AGRESSIVES

« Les travaux de postdoctorat de Leslie Dubrana, dans notre laboratoire,
sinscrivent dans un projet destine a concevoir un nanomedicament innovant
dans le glioblastome. Cette tumeur cerébrale tres agressive ne dispose
pas en effet de traitement efficace aujourd'hui et le pronostic des patients
est tres sombre. Dans l'optique d'un traitement alternatif, nous avons
imaginé un nanovecteur biomimetique. Il est constitue de motifs délastine,
une proteine naturellement présente dans la peau, qui lui confere son
Par le Pr Sébastien Lecommandoux €lasticite et qui est « neutre », sans autre fonction biologique. Ses avantages :

qui dirige le laboratoire de Chimie elle est biocompatible, biodégradable, stable et non-immunogéne (elle
des Polyméres Organiques ne provoque pas de reaction immunitaire). Loriginalité est de greffer sur cette
(Université de Bordeaux / CNRS / structure une substance chimique qui, une fois activee par la lumiere ou
Bordeaux INP), responsable de les rayons X, devient toxique. Ici pas de molecule therapeutique encap-
l'équipe « Auto-assemblage des sulee donc, c'est le vecteur lui-méme qui, arrivé sur le site de la tumeur,
polyméres et sciences de la vie ». devient toxique a la demande.

Il est enseignant-chercheur a Nos premiers tests sur des cellules tumorales en culture montrent bien une
LENSMAC - Bordeaux INP. IL encadre toxicite ciblee induite par la lumiere. Nous confirmerons cet effet ensuite
les travaux de Leslie Dubrana sur des organoides, modeles en 3D qui reproduisent l'environnement com-
soutenus par la FRM. plexe d'une tumeur, avant de passer aux essais precliniques chez la souris.

Cette nanothéerapie transferable en clinique rapidement, entre 5 a 10 ans,
consisterait a appliquer directement nos nanoparticules therapeutiques
localement sous forme d'un depdt apres résection chirurgicale de la tumeur.
Avec leur diffusion dans les tissus, nous espéerons ainsi détruire les cellules
tumorales infiltrees, responsables des rechutes. »

COMMUNIQUE DE PRESSE | PARIS, LE 22 NOVEMBRE 2022 2
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|

Nous sommes dans l'ére des Big Data. On estime ainsi que 64 zettaoctets de données ont été genérées ou
répliquées dans le monde en 2020, soit 64 mille milliards de gigaoctets ! Nos données de santé représentent
en France le tiers des données produites ; elles sont regroupées depuis 2016 au sein du Systeme National
des Données de Sante (SNDS), piloté par l'Assurance maladie. Cette base de données, issue du systéme de
soins francais, est unique au monde par la quantité de données enregistrées. Elle constitue donc une mine
d'informations dont la mise en relation et l'exploitation représentent aujourd’hui des enjeux scientifiques,
industriels et sanitaires majeurs.

Face au volume et a la complexite des donnees numeériques, les scientifiques et les informaticiens travaillent a
concevoir et a perfectionner des algorithmes puissants, susceptibles non seulement de reproduire la capacité co-
gnitive humaine, voire de la depasser : on parle la d'intelligence artificielle (IA). Le domaine de la santé est lun des
champs d'application prometteur pour l'IA : du diagnostic a laprés-traitement, chaque etape du parcours de soin
en béeneficiera demain. Les exemples d'utilisation ne manquent pas et certaines commencent degja a étre mises
en ceuvre a 'hopital : analyse dimages, dexamens électrocardiographiques ou electroencephalographiques
pour le diagnostic et laide a la decision, chirurgie robotisee, dispositifs medicaux intelligents (protheses), suivi des
traitements, prediction des rechutes, eévaluation des risques, etc. Une révolution en sante est desormais en cours.

LE PROJET INNOVANT SOUTENU PAR LA FRM

DEPISTERET PREVENIR‘LE RISQUE DE MORT SUBITE
CHEZ L'ADULTE GRACE A L'INTELLIGENCE ARTIFICIELLE

« Chaque annee en France environ 40 000 personnes sont victimes de
mort subite - un arrét cardiaque imprevisible et le plus souvent inexpli-
queé -, soit une victime toutes les 10 minutes. Avec un pronostic qui reste
sombre, puisque 7 % a peine des personnes y survivent, Avec mon equipe,
nous nous consacrons depuis 30 ans a comprendre ce phénomeéne et
a tenter d'en découvrir les signaux annonciateurs pour parvenir a faire
de la prévention. Et depuis une dizaine d'années nous nous attachons a

Par le Pr Xavier Jouven, cardiologue developper lintelligence artificielle (IA) dans cette optique.

a l'Hépital européen Georges Nous disposons actuellement des donnees structurees de 350 000 individus,
Pompidou, co-responsable dont 50 000 ayant eu un arrét cardiaque. Et ce qui s'avere particuliere-
de l'équipe de recherche ment informatif, c'est qu'il s'agit de données de suivi des patients sur une
« Epidémiologie intégrative durée de 14 ans avant la survenue de la mort subite. Pour chacun, nous
des maladies cardiovasculaires » avons cree un « jumeau » humerique, compose de 10 puissance 30 000
au Paris Centre de Recherche informations medicales (a titre de comparaison, 10 puissance 9 signifie
Cardiovasculaire (PARCC, Inserm déja un milliard) !

U970/ Université Paris Cité/Institut Notre objectif aujourd’hui est d'établir un profil de risque individuel pour
des Sciences cardiovasculaires). la mort subite, associé aux facteurs en cause identifies par nos algorithmes

d'lA et classés par ordre d'importance. A ce jour nous sommes déjc capables
d'identifier des personnes a tres haut risque de mort subite dans l'‘année
(au-dela de 90 %). Les premieres validations indiquent que nos donnees
sont robustes.

Diici a 5 ans notre projet devrait étre bien avance et nous pourrons commencer a
envisager des campagnes de dépistage en population géenerale. Les per-
sonnes identifiees comme étant a risque pourront ainsi béneficier d'une
préevention personnalisée, une avancee pionniere en sante publique ! »
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REMEDIER AU HANDICAP GRACE

AUX NEUROSCIENCES
|

Piloter un clavier d'ordinateur, une prothése ou méme un exosquelette par la pensée ? En 50 ans, ce réve est
passeé de la science-fiction a la réalité grace aux avancées considérables des neurosciences et des technologies
numeériques. Les interfaces cerveau-machine (ICM) sont au coeur de ce concept. De quoi parle-t-on ? De
dispositifs complexes, concus pour rétablir une connexion entre le cerveau et un membre (en cas de section de
la moelle épiniére et de paralysie) ou une prothese (dans le cas d'une amputation) ou encore, entre un organe
sensoriel et le cerveau (dans le cas de certaines surdités, de certaines cécités).

Le principe des ICM « motrices » est de de capturer les informations nerveuses produites par la region motrice du
cerveau pour les relayer a une prothese. L'activité electrique cérebrale est capturee via des électrodes. Celles-ci
peuvent etre placees sur le crane, voire implantees sur la surface du cerveau ou plus en profondeur dans le cerveau,
un dispositif invasif mais qui gagne considerablement en precision. Ces signaux électriques sont alors envoyes a
[ICM, dont les algorithmes extraient les informations pertinentes pour les traduire en commande executable par la
prothese. A ce schema, les scientifiques tentent aujourd'hui d'apporter un raffinement indispensable : la perception
de laction et de ses consequences sensorielles, principalement tactiles.

Les ICM actuelles visent a integrer cette dimension supplementaire, necessaire au controle efficace de la prothese
et a son appropriation par lutilisateur. Il s'agit d'ICM dites « en boucle fermeée », comprenant un retour sensoriel
destine a mimer au plus pres la situation physiologique.

Une révolution en santé humaine est en route, mais pour transformer l'essai, le defi est plus que jamais scientifique :
acceder a la complexite de linformation produite par le cerveau et decrypter le code utilise par notre « ordinateur
central »,

LE PROJET INNOVANT SOUTENU PAR LA FRM

OPTIMISER LE RETOUR SENSORIEL AU CERVEAU i
POUR AMELIORER LE CONTROLE CEREBRAL D'UNE PROTHESE

« Notre equipe s'attache a optimiser une interface cerveau-machine (ICM)
en améliorant le retour sensoriel provenant d'une protheése commandee
par le cerveau. Notre approche est basee sur la plasticite du cerveau, qui
peut étre entrainé a@ commander un bras robotise. Mais pour un controle
précis du mouvement, il faut au cerveau un retour sensoriel en temps reel.
Ce sont les parametres de ce retour que nous tentons de définir : quel type
d'information faire parvenir au cerveau, quel est le délai optimal et dans

Par Luc Estebanez chargé de quelle zone cérebrale précise l'envoyer pour que l'animal sapproprie la

recherche au CNRS et responsable
de projet dans l'equipe de Daniel
Shulz. Il co-encadre, avec Valérie
Ego-Stengel, les travaux de doctorat
d'Henri Lassagne. Daniel Shulz est
directeur de recherche au CNRS, a la
téte du departement de Neurosciences
Integratives & Computationnelles
(ICN) et responsable de lequipe

« Traitement sensorimoteur et
plasticite » a lInstitut des neurosciences
Paris-Saclay (NeuroPSI, CNRS UMR
9197 /Universite Paris-Saclay).

Ce projet est soutenu par le Fonds
Handicap & Societe.
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prothese ? Afin de controler tres finement ce retour sensoriel, nous avons
choisi loptogenetique : une technique qui permet dactiver directement
(sans passer par la périphérie tactile) et treés précisement dans le temps cer-
tains neurones dans des zones choisies du cerveau grace a la lumiere. Et
ca fonctionne ! Lors de [utilisation de la prothese, nous parvenons a mimer
un retour sensoriel aussi rapide que linformation naturelle, soit quelques
dizaines de millisecondes, ce qui permet un controle amelioré de la pro-
these. Ce retour peut méme étre applique plus rapidement, en quelques
millisecondes seulement. Ainsi, nous étudions actuellement comment le
cerveau integre cette information et maitrise l'apprentissage de la prothese
en fonction du delai entre le mouvement et le retour sensoriel.

Ces travaux sont precurseurs et l'outil developpe est unique au monde. Nos
resultats sont autant d'elements qui contribuent aux ameliorations des ICM
deja utilisees et qui, dans les decennies a venir, permettront daller plus loin
pour remedier a des handicaps moteurs et sensoriels lourds. »



CAMPAGNE DE MOBILISATION NATIONALE

DES DONS POUR FAIRE PROGRESSER
L'INNOVATION MEDICALE
ET SAUVER DES VIES !

Depuis plus de 75 ans, la Fondation pour la Recherche Médicale se bat pour la vie. En adoptant une démarche
pluridisciplinaire, la Fondation pour la Recherche Médicale encourage, sélectionne et finance des projets de
recherche prometteurs sur toutes les maladies : cancers, maladies cardiovasculaires, maladies neurologiques
et psychiatriques, maladies infectieuses, etc. Convaincue de l'importance de la recherche fondamentale, terreau
d'innovation, la Fondation pour la Recherche Médicale accompagne des projets d'excellence pour faire avancer
les connaissances, au bénéfice de notre santé.

Du 22 au 29 novembre 2022, trois spots TV seront diffuses sur les chaines de télévision nationales pour sensibiliser
le grand public a lutilite de leurs dons, en mettant en lumiere des moments de vie rendus possibles grace a la
recherche médicale : chaque don favorise linnovation pour aboutir a des progres medicaux qui sauvent des vies,
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Innover pour sauver

A PROPOS DE LA FONDATION POUR LA RECHERCHE MEDICALE

Au service de la recherche et de la santé depuis 75 ans, la Fondation pour la Recherche Médicale est le 1° financeur
caritatif de la recherche biomédicale francaise dans son ensemble. Organisme indépendant, elle agit uniquement grace
a la générosité de ses donateurs, testateurs et partenaires. En adoptant une démarche pluridisciplinaire, la Fondation
pour la Recherche Médicale encourage, sélectionne et finance des projets de recherche prometteurs sur toutes les
maladies. Elle finance chaque année plus de 400 nouvelles recherches. Avec une ambition constante d'ouvrir au plus
grand nombre les connaissances liees a la recherche meédicale, la FRM développe et deploie des supports variés
d'information scientifique.
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