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I) INTRODUCTION 
 
Le 24 Novembre 2009 lÕactivitŽ scientifique de Neurodis fut expertisŽe par le Conseil 

Scientifique International (CSI) de la Fondation. Le rapport rŽdigŽ par le CSI a ŽtŽ transmis 
aux membres du Conseil dÕAdministration. 

 
Nous aborderons successivement : 
- LÕŽtat dÕavancement des projets ayant donnŽ lieu ˆ un recrutement en 2009 
- Les procŽdures dÕappel dÕoffres lancŽes en 2009  
- Les recrutements et projets financŽs en 2009 
 

 
II) ÉTAT D’AVANCEMENT DES PROJETS 2009 

 
Nous reprenons ici les rapports prŽsentŽs devant le CSI en Novembre 2009 et rŽactualisŽs en 
avril 2010. 
 
1) Chaire d’Excellence en Neuroimagerie. 

  
Le Dr Alexander Hammers titulaire de la Chaire sÕest installŽ ˆ Lyon le 1er Juillet 2009. 

Il fut rejoint le 1er Septembre 2009 par le Dr Rolf Heckemann recrutŽ par Neurodis en tant 
que chercheur associŽ ˆ la chaire. LÕŽtat dÕavancement de ses recherches et ses publications 
depuis son recrutement par Neurodis sont dŽtaillŽs dans la page Ç Chaire dÕExcellence en 
Neuroimagerie È : 
http://www.fondation-neurodis.org/La-Chaire-d-Excellence-en-Neur.80.0.html 
 
 
2) Jeune équipe ‘Physiopathologie de la dysrégulation dopaminergique dans la maladie 
de Parkinson. 

 
Sébastien Carnicella, responsable de la Jeune ƒquipe, sÕest installŽ ˆ lÕInstitut des 

Neurosciences de Grenoble (GIN) le 1er Octobre 2009 dans lÕŽquipe du GIN dirigŽe par Marc 
Savasta. La biographie de SŽbastien est dŽtaillŽe dans la page de Ç la Jeune Equipe 
Parkinson È : 
http://www.fondation-neurodis.org/La-Jeune-Equipe-Parkinson.150.0.html 
 

LÕobjectif du projet est dÕŽtudier les mŽcanismes neurobiologiques qui sous-tendent 
les comportements dits hypo- ou hyper- dopaminergiques, suite ˆ lÕaltŽration du syst•me 
dopaminergique tels quÕobservŽs dans la maladie de Parkinson. Il vise ˆ explorer de fa•on 
prŽcise les rŽseaux neuronaux impliquŽs dans ces troubles et ˆ poursuivre les avancŽes 
induites par la neurostimulation. 
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SŽbastien Carnicella est un chercheur spŽcialisŽ dans les troubles de lÕaddiction. Il 
vient renforcer lÕŽquipe dirigŽe par Marc Savasta au GIN. Gr‰ce ˆ des mod•les animaux (rats 
et primates), son objectif est dÕidentifier les circuits neuronaux prŽcis impliquŽs dans 
lÕapparition des troubles neuropsychiatriques liŽs ˆ un dysfonctionnement dopaminergique. 
Outre de nouvelles solutions pour le traitement de la maladie de Parkinson, ses recherches 
pourront permettre des avancŽes dans notre connaissance des mŽcanismes neuronaux qui 
sous-tendent dÕautres maladies neuropsychiatriques comme les troubles obsessionnels 
compulsifs (TOC) ou les troubles du comportement alimentaire. 
 
3) Chercheurs Post-Doctorants 
 
Trois chercheurs post-doctorants ont ŽtŽ recrutŽs ˆ la suite de lÕappel dÕoffres 2008, dont vous 
retrouverez les biographies dans la page Ç Recruter des Jeunes Chercheurs È : 
http://www.fondation-neurodis.org/Recruter-des-Jeunes-Chercheurs.70.0.html 
 

- Anne Wierinckx a ŽtŽ recrutŽe le 1er DŽcembre 2008 ˆ lÕUMR Inserm 842, dirigŽe 
par le Pr. JŽr™me Honnorat ˆ Lyon, puis comme Ma”tre de ConfŽrences ˆ lÕUniversitŽ 
Lyon 1 le 1er Septembre 2009. Au cours de ses neuf mois de chercheur post-doctorant 
Neurodis, comme depuis son recrutement universitaire elle a poursuivi sa recherche 
sur le r™le des progŽniteurs myŽlo•des dans les processus neuro-inflammatoires 
chroniques et sur lÕidentification de nouveaux marqueurs du pronostic des gliomes de 
bas grade.  
 

- Mélina Bégou  a ŽtŽ recrutŽe le 1er Janvier 2009 dans lÕŽquipe : ÔInteractions des 
cellules gliales au cours du dŽveloppement normal et pathologique du syst•me 
nerveux centralÕ au sein du GIE ÔGŽnŽtique Reproduction et DŽveloppementÕ (GReD), 
dans lÕŽquipe du Pr Odile Boesplug-Tanguy ˆ Clermont-Ferrand. Son projet 
expŽrimental porte sur la possibilitŽ de traiter les leucodystrophies liŽes ˆ lÕX par 
inactivation du g•ne PLP. 

 
- Elisabetta Monfardini, a ŽtŽ recrutŽe le 2 Juin 2009 ˆ lÕInserm U864 ˆ Lyon dans 

lÕŽquipe ÔEspace et action multisensorielsÕ dÕAlessandro FarnŽ et Martine Meunier. 
Elle Žtudie en IRMf chez le singe les mŽcanismes cŽrŽbraux des phŽnom•nes de 
compŽtition sensorielle uni- et pluri-modalitaire de fa•on ˆ identifier leur r™le dans les 
syndromes de nŽgligence observŽs apr•s lŽsion cŽrŽbrale, en particulier vasculaire 
chez lÕHomme. 

 
 
III) PROCÉDURES D’APPEL D’OFFRES 2009  

 
Les procŽdures adoptŽes pour le recrutement sur appel dÕoffres international des jeunes 
Žquipes et chercheurs Post-Doctorants sont rŽsumŽes sur les diagrammes ci-dessous. 
 

1) AO : Jeune Žquipe et jeune chercheur. 
 

Contrairement ˆ la procŽdure utilisŽe pour lÕappel dÕoffres 2008 pour lequel le ComitŽ 
de Pilotage Scientifique (CPS) avait flŽchŽ la thŽmatique ÔParkinsonÕ sur le site de Grenoble 
un appel ˆ projets fut lancŽ aupr•s de lÕensemble des Žquipes Neurodis et les thŽmatiques 
proposŽes furent toutes affichŽes dans lÕAO 2009. Les candidats Žtaient invitŽs ˆ discuter 
directement de leur projet avec les responsables dÕŽquipes ayant fait une offre dÕaccueil dÕune 
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jeune Žquipe. Les projets retenus par les directeurs dÕŽquipe dÕaccueil ont ŽtŽ ensuite soumis ˆ 
une expertise externe internationale. Cette modification de la procŽdure fut adoptŽe par le 
CPS afin dÕouvrir plus largement lÕAO ˆ des candidatures spontanŽes sur les thŽmatiques 
cibles de la Fondation. 
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12 candidatures ont été reçues qui concernaient six des thématiques proposées : 
 

 
Le CPS a sŽlectionnŽ quatre candidats au vu des avis dÕexperts extŽrieurs qui furent 

invitŽs ˆ prŽsenter leur projet devant le CPS en sŽance plŽni•re. Au terme de cette audition 
deux candidats furent retenus, dont les projets sont prŽsentŽs plus bas. 
 
 

2) AO : Chercheurs post-doctorants 
 

La procŽdure utilisŽe pour lÕAO ÔChercheurs Post-DoctorantÕ fut identique ˆ celle 
suivie en 2008. Dans cette procŽdure lÕexpertise externe intervient avant la publication de 
lÕAO. Au vu des avis dÕexperts le CPS a retenu les trois projets qui ont ŽtŽ proposŽs dans 
lÕAO pour le recrutement de Chercheurs Post-doctorants. 
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Les trois projets ouverts ˆ recrutement furent les suivants : 
 

 
 
Synthèse : La Fondation Neurodis a procŽdŽ au recrutement de 11 chercheurs sur ses 
deux premi•res annŽes de fonctionnement. Comme indiquŽ sur les diagrammes ci-dessus 
les procŽdures dÕAO international comportant une expertise externe durent une annŽe 
entre lÕappel ˆ projets aupr•s des Žquipes de recherche affiliŽes ˆ Neurodis et le 
recrutement effectif des candidats retenus. Ce dŽlai semble difficilement compressible. Le 
tableau ci-dessous qui rŽsume lÕactivitŽ de recrutement de Neurodis depuis sa crŽation 
montre que les appels dÕoffres Neurodis suscitent un intŽr•t croissant tant aupr•s des 
Žquipes rattachŽes ˆ la Fondation que de la part des chercheurs candidats ˆ un 
recrutement. La lisibilitŽ de la Fondation reste cependant ˆ consolider. 
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IV) RECRUTEMENTS ET PROJETS FINANCÉS EN 2009 
 
 

1) Équipe ‘Alzheimer Disease’ (GIN Grenoble)* 
 

Le projet prŽsentŽ par Alain Buisson a ŽtŽ retenu. Le candidat, de nationalitŽ 
fran•aise, est ‰gŽ de 46 ans, il est Professeur des UniversitŽs et a crŽŽ en 2006 au Centre 
Cyceron de Caen une Žquipe travaillant sur lÕŽtude de la pathologie synaptique en tant que 
dysfonctionnement neuronal prŽcoce dans la maladie dÕAlzheimer. LÕobtention dÕun 
contrat Jeune Žquipe Neurodis accompagne son installation ˆ Grenoble.  

LÕapproche proposŽe par Alain Buisson pour aborder les mŽcanismes de la maladie 
dÕAlzheimer est originale. En effet si lÕaccumulation intracŽrŽbrale du peptide AbŽta et de 
la protŽine Tau est reconnue comme le marqueur histopathologique de la maladie, cÕest 
bien la perte synaptique qui conditionne le dŽclin cognitif. LÕobjectif central du projet est 
dÕidentifier les modifications de lÕactine du cytosquelette responsables des modifications 
synaptiques observŽes dans la maladie dÕAlzheimer sous lÕeffet de lÕaccumulation du 
peptide AbŽta et de la protŽine Tau. Le travail sera effectuŽ sur des mod•les animaux 
reproduisant lÕaccumulation peptidique et protŽique observŽe dans la maladie. Le projet 
devrait conduire ˆ tester lÕhypoth•se que les molŽcules pharmacologiques bloquant la 
polymŽrisation de lÕactine ou agissant sur dÕautres Žtapes de rŽgulation du cytosquelette 
pourraient aussi bloquer la dŽgŽnŽrescence des synapses excitatrices responsable du 
dŽficit cognitif.  

 
* Alain Buisson ayant ŽtŽ recrutŽ comme PU ˆ lÕuniversitŽ Grenoble I Neurodis nÕa pas la charge de financer 
son salaire mais seulement les postes techniques et le fonctionnement de lÕŽquipe. Il fut donc possible dÕaffecter 
le financement inutilisŽ au recrutement dÕun jeune chercheur. 

 
 
2) Contrat (Jeune Chercheur) : Analyse des mécanismes neuronaux de la prise de 
décision et de son adaptation. (Institut Cellules Souches et Cerveau, U846 Inserm, 
Lyon, Direction : Dr Emmanuel Procyk) 

 
Les  mŽcanismes cognitifs associŽs aux rŽussites et aux Žchecs de la prise de dŽcision 

passŽes mettent en jeu le cortex frontal et ses interactions avec le striatum. Ce processus de 
prise de dŽcision adaptŽe fait actuellement lÕobjet dÕimportants enjeux dans le domaine de la 
recherche fondamentale. AppliquŽe ˆ la recherche clinique, une meilleure connaissance de ces 
interactions fournira des informations essentielles dans l'Žlaboration de nouveaux traitements 
et dans le diagnostic des pathologies qui impliquent ces processus, quÕil sÕagisse de 
lÕaddiction, de la dŽpression, des troubles obsessionnels compulsifs (TOC), ou de la maladie 
de Parkinson. La connaissance de la physiologie des rŽseaux fronto-striataux est ainsi en 
mesure de nous apporter des rŽponses concernant les pathologies affectant le processus de 
prise de dŽcision adaptŽe. LÕŽtude comparative de ces rŽseaux en situation saine, puis 
pathologique, peut notamment nous aider ˆ dŽcouvrir de nouveaux marqueurs spŽcifiques ˆ 
ces maladies et ouvrir ainsi la voie ˆ de futures applications diagnostiques et thŽrapeutiques. 
CÕest dans cette perspective que sÕinscrit le projet de neurobiologie des dŽcisions adaptŽes, 
soutenu par la Fondation Neurodis, qui propose gr‰ce ˆ lÕŽtude des rŽseaux fronto-striataux 
par une approche utilisant lÕIRM, appliquŽe parall•lement ˆ lÕhomme et au primate, dÕŽtablir 
une cartographie fonctionnelle de ces rŽseaux. 
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Céline Amiez de nationalitŽ fran•aise, ‰gŽe de 35 ans, Chercheur AssociŽ au Montreal 
Neurological Institute (McGill University) o• elle travaille depuis Janvier 2003 dans lÕŽquipe 
du Dr Michael Petrides, a ŽtŽ recrutŽe par Neurodis pour sÕintŽgrer ˆ lÕŽquipe travaillant sur le 
comportement des primates ˆ lÕInstitut Cellules Souches et Cerveau dirigŽe par le Dr Henry 
Kennedy. Le projet consiste ˆ Žtudier par lÕŽlectrophysiologie et lÕIRM fonctionnelle la 
physiologie des circuits fronto-stiataux chez le primate et leur implication dans la prise de 
dŽcision et la programmation de lÕaction. LÕinactivation rŽversible de ces circuits et lÕanalyse 
des dysfonctionnements qui en rŽsultent sont des Žtapes indispensables pour comprendre les 
troubles comportementaux associŽs et pour Žtablir des mod•les expŽrimentaux adaptŽs ˆ 
lÕŽtude de effets de la dŽgŽnŽresence des cellules dopaminergiques qui caractŽrise la maladie 
de Parkinson. 
Vous trouverez la biographie de CŽline Amiez dans la page Ç Recruter des Jeunes 
Chercheurs È : http://www.fondation-neurodis.org/Recruter-des-Jeunes-Chercheurs.70.0.html 

 
 

3) Contrats Chercheurs Post-Doctorants. 
 
Trois candidats ont ŽtŽ retenus pour un recrutement en dŽbut dÕannŽe 2010 sur les 
thŽmatiques suivantes : 
Vous trouverez les biographies de nos trois nouveaux postdoctorants dans la page Ç Recruter 
des Jeunes Chercheurs È :  
http://www.fondation-neurodis.org/Recruter-des-Jeunes-Chercheurs.70.0.html 

 
 

- Bases neuronales de la douleur sociale : ƒtude par enregistrement EEG 
intracŽrŽbral (Centre de Neurosciences Cognitives UMR 5229 CNRS-UCB Lyon1, 
Direction : Dr Angela Sirigu) 

 
La douleur sociale se dŽfinit comme une expŽrience Žmotionnelle de dŽtresse qui est 

produite par la perception dÕune distance psychologique anormale et/ou inattendue entre 
lÕindividu et un proche ou un groupe auquel il est habituellement intŽgrŽ. Des Žtudes en IRMf 
chez lÕHomme ont montrŽ que certaines aires corticales activŽes lors de cette expŽrience 
Žmotionnelle sont les m•mes que celles activŽes par la douleur physique, en particulier 
lÕinsula et le gyrus cingulaire. La collaboration entre lÕŽquipe dÕAngela Sirigu et lÕUnitŽ de 
StŽrŽo-ƒlectro-EncŽphalographie (SEEG) de lÕH™pital Neurologique, o• lÕactivitŽ cŽrŽbrale 
des patients candidats ˆ une chirurgie de lÕƒpilepsie est enregistrŽe au moyen dÕŽlectrodes 
intracŽrŽbrales, permet dÕapprocher la sŽquence temporelle des activations cŽrŽbrales 
associŽes ˆ lÕexpŽrience de la douleur sociale du fait dÕune rŽsolution temporelle de lÕordre 
dÕune milliseconde. Cette collaboration a dŽjˆ permis de montrer quÕune activitŽ oscillatoire 
particuli•re se produit lors de la provocation dÕune douleur sociale dans lÕinsula, le cortex 
cingulaire antŽrieur et le cortex prŽfrontal. La douleur sociale est produite au cours dÕun jeu 
virtuel auquel le sujet participe et dont il est soudain exclu de fa•on inexplicable. Le projet 
vise ˆ Žlucider si ce type dÕactivitŽ est Žgalement observŽ lorsque le visage du partenaire de 
jeu identifiŽ comme responsable de lÕexclusion est prŽsentŽ au sujet. De plus le projet vise ˆ 
savoir si un conditionnement positif liŽ ˆ la situation dÕexclusion et qui rend celle-ci plus 
supportable modifie lÕactivation cŽrŽbrale. Ce projet est co-financŽ par Neurodis et la 
Fondation APICIL.  

La candidate retenue sur ce projet est le Dr Lucia Carriero, de nationalitŽ 
italienne, chercheur post-doctorant sur un contrat ÔMarie Curie Experienced ResearcherÕ au 
Max Planck Institute of Psychiatry de Munich. 
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- Restauration de la vision chez le primate par tranfection virale de la mŽlanopsine 

humaine :   Conversion des cellules ganglionnaires en capteurs photiques.  
(Institut Cellules Souches et Cerveau, U846 Inserm, Lyon, Direction : Dr Howard 
Cooper) 
 
La perte des photorŽcepteurs rŽtiniens provoquŽe par les pathologies rŽtiniennes 

dŽgŽnŽratives (rŽtinite pigmentaire, dŽgŽnŽrescences congŽnitales, DMLA, rŽtinopathie 
diabŽtique, etc.) prive le cerveau de lÕinformation visuelle et conduit ˆ une malvoyance ou 
une cŽcitŽ irrŽversible. Nous proposons dÕutiliser une approche de thŽrapie gŽnique visant  ̂
transformer des cellules neuronales de la rŽtine normalement dŽpourvues de photosensibilitŽ, 
en photorŽcepteurs sensibles ˆ la lumi•re. La mŽlanopsine, dŽcouverte dans la rŽtine il y a 
moins de 10 ans, est un photopigment plus proche des photorŽcepteurs de la mouche et du 
calamar que des c™nes et des b‰tonnets de la rŽtine humaine. Quand ce photopigment est 
introduit dans une cellule quelconque (un fibroblaste, un oocyte de XŽnope ou une cellule 
souche) la cellule devient sensible ˆ la lumi•re et fonctionne comme un photo-dŽtecteur 
autonome. Par le biais de vecteurs adŽno-viraux (AAV), nous allons incorporer la 
mŽlanopsine dans les cellules ganglionnaires intactes dÕune rŽtine privŽe de c™nes et de 
b‰tonnets afin de leur permettre de synthŽtiser la mŽlanopsine et de devenir sensible ˆ la 
lumi•re. Ce type de vecteur viral est approuvŽ pour la thŽrapie gŽnique chez lÕHomme et de 
nombreux essais cliniques sont actuellement en cours pour traiter certaines maladies 
rŽtiniennes. Si nos objectifs sont atteints, lÕŽventualitŽ dÕune thŽrapie par une simple injection 
pour restaurer la vision dŽfaillante chez des patients atteints de pathologies rŽtiniennes 
dŽgŽnŽratives nÕest pas inconcevable. 

Le candidat retenu sur ce projet est le Dr Guy Gingras, de nationalitŽ canadienne, 
Chercheur post-doctorant au DŽpartement de Neurologie de lÕUniversitŽ de Pennsylvanie. 
 
 

- Neurophysiologie des troubles non-moteurs induits par la dŽgŽnŽresence lente 
dopaminergique et Žvaluation dÕune thŽrapie cellulaire.  (Institut Cellules Souches et 
Cerveau, U846 Inserm, Lyon, Direction : Dr Emmanuel Procyk) 
 

 Deuxi•me maladie neurodŽgŽnŽrative apr•s la maldie dÕAlzheimer, la maladie de 
Parkinson, connue pour les troubles moteurs quÕelle entra”ne chez les personnes atteintes, est 
une maladie dite Ç progressive È. Durant les premi•res annŽes de son Žvolution, le cerveau 
parvient ˆ compenser la destruction des neurones dopaminergiques. Ce nÕest que lorsque le 
nombre de neurones dŽgŽnŽrŽs franchit le seuil de 70% que les premiers troubles moteurs 
apparaissent. Par consŽquent, l'apparition des premiers sympt™mes moteurs signifie un Žtat de 
dŽveloppement tr•s avancŽ de la maladie. 

 Des sympt™mes dits Ç prŽcoces È ont ŽtŽ mis en Žvidence par la recherche. CÕest le cas 
des sympt™mes cognitifs non-moteurs liŽs aux dysfonctionnements des boucles fronto-
striatales du cerveau. IndŽtectables par les techniques actuelles, ces sympt™mes, sÕils 
pouvaient •tre mis en Žvidence, seraient en mesure dÕaider au diagnostic de la maladie d•s son 
stade prŽcoce. Leur connaissance permettrait Žgalement dÕenvisager de nouvelles voies 
thŽrapeutiques. 

 Pour suivre lÕapparition de ces sympt™mes prŽcoces, lÕŽquipe dÕEmmanuel Procyk a 
dŽveloppŽ une mŽthode de recherche innovante. Elle consiste ˆ enregistrer les Žvolutions de 
lÕactivitŽ cŽrŽbrale chez des singes entra”nŽs et soumis  ̂ des faibles doses de MPTP. 
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LÕutilisation de faibles doses de cette neurotoxine permet de recrŽer les phases prŽcoces de la 
maladie de Parkinson ; puis, de mettre en Žvidence par enregistrements, les Ç marqueurs È 
neurophysiologiques caractŽristiques des sympt™mes prŽcoces de la maladie et analyser leur 
Žvolution en phase prŽcoce.  A titre dÕexemple, un schŽma oscillatoire rŽpŽtŽ et isolable sur 
un relevŽ EEG peut •tre considŽrŽ comme un Ç marqueur È. Une fois identifiŽs, ces 
marqueurs permettent de suivre lÕŽvolution de la maladie, avant m•me que nÕapparaissent les 
premiers sympt™mes moteurs. Ils permettront Žgalement de mieux apprŽhender les nouvelles 
mŽthodes thŽrapeutiques, telles que la thŽrapie cellulaire rŽalisŽe par une greffe intracŽrŽbrale 
de cellules souches modifiŽes pour synthŽtiser la Dopamine.  

 Le candidat retenu sur ce projet est le Dr Charles Wilson, de nationalitŽ 
britannique, Chercheur Post-Doctorant au University College Oxford dans lÕŽquipe dirigŽe 
par le Pr. D Gaffan. 
 
 
 

V) CONCLUSIONS 
 
 LÕannŽe 2009 a permis ˆ la Fondation Neurodis dÕentrer dans sa phase de plein rŽgime 
avec 10 chercheurs en poste d•s le dŽbut de 2010. Les recrutements 2009 ont ŽtŽ effectuŽs sur 
des appels dÕoffre plus ouverts que ceux publiŽs en 2008 ce qui a augmentŽ leur attractivitŽ. 
MalgrŽ cette ouverture les objectifs scientifiques prioritaires dŽfinis dans le contrat dÕobjectifs 
de la Fondation ont ŽtŽ respectŽs avec, en plus des thŽmatiques affichŽes dans le projet initial 
de la Fondation, deux initiatives lÕune portant sur la maladie dÕAlzheimer et lÕautre sur les 
pathologies rŽtiniennes dŽgŽnŽratives ; la premi•re rŽpond aux prioritŽs de santŽ publique et la 
seconde aux objectifs de recherche translationnelle sur le handicap neurosensoriel propres ˆ la 
Fondation. Dans son rapport le Conseil Scientifique International a prŽconisŽ ˆ la fois un 
pilotage scientifique plus resserrŽ, considŽrant comme plŽthorique un ComitŽ de Pilotage 
Scientifique de 21 membres, et une ouverture encore plus large des appels dÕoffres ˆ des 
projets originaux nÕentrant pas nŽcessairement dans les th•mes de recherche actuels des 
Žquipes rattachŽes au rŽseau Neurodis. La prise en compte de ces prŽconisations supposerait 
que la Fondation dispose dÕune autonomie beaucoup plus importante et de moyens de 
fonctionnement pŽrennes que le niveau de financement actuel ne permet pas dÕenvisager ˆ 
court terme. 


