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Lille Neurosciences 

Mobilité: 1 CR CNRS (Virginie Mattot) 2018 

 1 DR CNRS (Muriel Boucart) 2018 

 1 CR Inserm (Nacim Betrouni) 2016 

 1 CR Inserm (Lennart Mars) 2015… 

Recrutement:  

 1 CR Inserm Maxime Bertoux 2018 

 1 MCF Chaire d’Excellence Inserm Sophie Halliez 2016 

 1 MCF Jean-Marc Taymans 2017… 
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Degenerative and vascular cognitive disorders 
(Régis BORDET, PU-PH) 

Towards a multidisciplinary, transnosographic 

and translational strategy to explore 

pathophysiology and pharmacological targets 

in degenerative and vascular cognitive 

disorders 

 
1. Preclinical and clinical modelisation 

a. Cognitive and behavioural dysfunctions 

b. Pathological processes 

2. Pathophysiological mechanisms 

a. Molecular & cell mechanisms 

b. Neural & functional basis 

3. Pharmacological development 

a. Symptomatic approaches 

b. Disease-modifying strategies 

 



AXE 1. HALLUCINATIONS & ILLUSIONS 

Question: 
Comment les hallucinations émergent-elles 

à la conscience? 

Quels sont les mécanismes de perte de 

vulnérabilité aux illusions dans les 

pathologies psychiatriques? 

Quels sont les liens entre hallucinations et 

illusions? 

AXE 2. FAMILIARITÉ & CONSCIENCE 

Question: 
Quel est le retentissement des troubles de 

l’accès à l’information implicite et explicite 

sur les pathologies mentales et 

neurologiques? 
 

AXE 3. SAILLANCE & BIAIS 

Question: 
Comment la représentation des 

conséquences plausibles d’un stimulus 

influencent-elles les interactions avec 

l’environnement? 

Troubles de l’anticipation dans les addictions 

et les syndromes post-traumatiques 

 
AXE 5. INTERACTIONS 

SOCIALES Question: 
Par quels mécanismes les 

interactions sociales 

contribuent à l’émergence et 

au maintien de troubles 

psychiatriques? 

AXE 4. SENSIBILITÉ À L’ENVIRONNEMENT 

Question: 
Comment l’étude de la neuroplasticité 

peut aider à mieux comprendre et traiter 

les troubles psychiatriques? 

PSY (Renaud JARDRI, PU-PH  
Delphine PINS, CR1 CNRS) 



NEMESIS (Lennart MARS, CR1 Inserm) 

New emerging team 

from U995 

1. What are the cell 

mechanisms in lesion 

formation and regulation 

2. What drives disease 

chronicity 

3. How to ameliorate the 

clinical management of 

multiple sclerosis 



CNS diseases 

A2A receptor antagonists 

Sigma-1 ligands 

Proteostasis modulators 

Cancer 

Anti-mitotic agents 

Protein-protein interactions 

modulators (Muc4-ErbB2, 

YAP-TEAD) 

Chemical synthesis 

Photochemistry /Spectroscopy  

Onco- and neurochemistry 
(Patricia MELNYK, PR) 

Long term collaboration with Servier 

:  Agomelatin approved in 2008 

AlzProtect started in 2008 

Today : AZP2006 ending clinical phase I 

(development of the drug "AZP2006" for 

the treatment of Progressive 

Supranuclear Palsy (PSP) in Phase II 

clinical trials ) 

Patents : 7 (+ 2 under writing) 

 4 with AlzProtect as co-applicants 

 1 license for AlzProtect 

 1 licence under study with Genzyme 

Collaboration with Genzyme-Sanofi : 

Sigma-1 project with NEMESIS team 



Development & plasticity of the postnatal brain 
(Vincent PREVOT, DR1 Inserm) 

Contrôle central de 

l’alimentation et la 

reproduction 

 

 



Alzheimer & Tauopathies 
(Luc Buée, DR1 CNRS) 

A. Regulation of MAPT, the tau gene 

B.   New perspectives on Tau 

functions 

C.   Modulation of tau pathology 

D.   Translational research: diagnosis 

and therapy 

Tau pleitropic protein 

Therapeutics Biomarkers 
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Objectives 

1. to explore current and new hypotheses involved in the AD 
pathophysiological process, including amyloid and Tau-related 
pathways, especially in regard to new genetic findings emerging 
from genomic research 
 

2. to derive from this knowledge new biological clues that will be 
developed as potential biomarkers and putative drug targets. 
 

3. Moreover, the transdisciplinary approach of DISTALZ will allow to 
set up the biological, clinical, social and ethical bases of clinical 
trials aimed at recruiting individuals or patients with the highest 
AD risk, identified thanks to a sophisticated battery of biomarkers, 
years before any conversion to AD.  

http://distalz.univ-lille2.fr 
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1. Labex 2nd wave = February 13th, 2012 
2. Budget = from 21.5M€ to 12.0M€  
3. Date of delivery of first fundings = July 26th, 

2012 
4. Kick off meeting = September 25th, 2012  
5. Change of coordinating organisation = January 

29th, 2013 
6. SAB meeting = Nov 14-15th, 2014 ; June 20-22, 

2016 ; January 24-26, 2018 
7. Change of coordinating organisation = January 

1st, 2018, I-site 
8. End of the project = December 31st, 2022 
 



Socio-
psychology 

Diversity of approaches 



Cross-disciplinarity 

1. From genes to pathways 

2. From pathways to biological hypotheses  

3. From biological hypotheses to effective  

     targets  

4. From effective targets to clinical trials 
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Scientific impact 

5 Distalz papers in the top 1% 
(InCites, Thomson-Reuters, Jan 
2018), 3 in the top 0.1% and 2* 
at the first place of citations 

- NEJM (2013) 368:117* 

- Nat Genet (2013) 45:1452* 

- Mol Psych (2015) 20:183 

- Lancet Neurology (2016) 
15:455 

- Mol Psych (2016) 21:108 

- Nat Genet (2017) 49:1373 



• Interaction avec 2 SME Lilloises (Genoscreen and Alzprotect) sur un programme 
diagnostique et un programme thérapeutique 

• Création d’une start-up en juin 2016 par l’UMR1172, SPQI sous la marque 4BioDx 
(produits de diagnostic in vitro et pour la recherche) 

• Bourse CIFRE PhD avec SANOFI sur un progamme de génomique. 

• L’UMR 8576 biophysique collabore avec Servier sur la mesure de l’aggrégation de 
Tau in vitro.  

• L’UMR8576 participe au EU Innovative Training Network TASPPI (Targeted small-
molecule Stabilisation of Protein-Protein Interactions) qui inclut UCB Biopharma, 
GSK, AstraZeneca, Taros Chemicals, LDC.  

• Le CMRR a été contacté par le EC Flagship « Human Brain Project ». Cette équipe 
participe également à plusieurs essais cliniques avec Lilly, Ramen, Julius Prodrug, 
Biogen, Forum Pharmaceutical, Axovant : Mindset,  Headway, Piramal, Roche 

• L’UMR9491 et le CMRR collaborent avec une équipe de 3D designers conduite par  
Caroll Dutherage, pour le développement d’un outil d’évaluation et 
d’entrainement cognitif (http://www.mycyberroyaume.com). 

 

Impact économique 



• Fondateurs de LICEND et présidence, centre d'excellence pour NDD 

• Diection de la Fondation Plan Alzheimer 

• Présidence de l'initiative de programmation conjointe sur la recherche sur les 
maladies neurodégénératives (JPND) 

• Développement et soutien d'un réseau de soins dans la région du Nord (Meotis) 

• Coordination du Centre national de référence pour la démence précoce 

• Site Web http://distalz.univ-lille2.fr 

• 2 applications smartphone / pad = « Alzheimer infos » et « J ’existe encore » 

• Participation des chercheurs et des médecins à l'initiative privée publique ou à 
l'information publique (semaine de la science, cerveau, ouvert ...) 

• Earing au Parlement et au HCSP 

• Livre grand public : « le guide anti-Alzheimer » (Ed Cherche-Midi) 

Impact sociétal 



Organisations 

Sponsors 
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Mots clés: Genomics, Tauopathies, Vascular risk factors, Drug targeting, Psychosocial and 

healthcare network. 

Ce label permet de répondre à des projets internationaux réservés aux CoEN 
(Europe + Canada)  

Dans le cadre du plan MND : Autres missions  



Mission des centres d’excellence au sein  
des établissements de santé 

 Développer les interfaces entre recherche clinique et préclinique 

 Développer la recherche sur les filières de soins et l’économie de la santé 

 Encourager les échanges avec usagers/associations en particulier en termes 
de participation à la recherche dans le cadre des mesures du PMND 

 Animation de la recherche et  ouverture vers des partenariats industriels à 
l’échelle régionale 

 Animation et formation des personnels médicaux, paramédicaux, des 
aidants et des malades au sein du périmètre du centre mais surtout au 
niveau régional pour diffuser le savoir acquis dans le centre d’excellence 
dans toutes les structures régionales 

 Participation au CoEN et réseaux internationaux MND 
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AAP COEN  2015  
GWAS in AD: focus on microRNA  

PI: Sébastien HEBERT (Ca) 
 Co PI : JC Lambert, Luc Buée (Lille)  

 
AAP COEN  2017  

PRION-IRON Is prion like propagation of a-synuclein aggregation 
associated with a ferroptotic cell death.  

PI: David DEVOS (Lille)  
Co-PI : A Storch (Allemagne), N Pavese (GB) 

 
Réunion des COEN oct 2018 (Montpellier) 

Réponses aux appels à Projets 
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Rationnel 

Prévalence des troubles cognitifs: 
va doubler en 25 ans  

 

• Causes: 
 
– Augmentation de l’espérance 

de vie 
– “Tsunami of healthcare”: 

arrivée des baby boomers (pic 
2050) 

 
 

• Conséquences 
 

- Retentissement sur toutes les 
spécialités médicales  

- Dépenses liées à la dépendance 
- Changements sociétaux 
- Santé des soignants   

Prévention des AVC: pourrait prévenir 
les troubles cognitifs 

Stroke 
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Dementia 

Cognitive 
decline – no 
dementia 

Normal 

 1    2    3  

Interaction directe entre facteurs 
de risque et MA. 

Vascular risk factors may increase the risk of AD even 
in the absence of stroke 

Une prise en charge optimale des facteurs de risque vasculaire devrait diminuer le poids sociétal des troubles cognitifs  

FHU VasCog 
Hypothèse de travail 

 

Projet Fédératif Hospitalo-Universitaire VASCOG  



Recherche 

• Diabétiques > 50 ans   

• Évaluation cognitives globale (MoCA) 

• MoCA < 25: consultation au CMRR  

MOCA < 25 points n = 71 (35.6%) 

Refus de passation n= 31 

Impossibilité de passation n = 90 
(Barrière de langue, troubles visuo-moteurs, 
etc.)  

Patients rencontrés n= 320 

Patients évalués n= 199 

Diabetes-associated  
cognitive disorders 

 La poursuite du projet permettra de sensibiliser les 
médecins afin de les diagnostiquer, et de proposer une 
prise en charge adaptée aux capacités cognitives, dans le 
but de réduire le risque d’erreurs thérapeutique. 
 

 Une filière de soin pourra être créée.  
 

 Des études transversales explicatives sur les liens 
diabètes - cognition pourront découler de ces données 
préliminaires. 

Démences post 
hémorragie lobaire: très 
« dégénératives » et peu 
sensibles à la prévention 
vasculaire   

Démences post hémorragie 
profondes: très 
« vasculaires » et sensibles à 
la prévention 2 appels d’offre pour soutien à la recherche

    
Prise en charge de la révision du dossier RHU Procodas 
   

Stroke-associated 
cognitive disorders 

 1   

3  

Silent brain lesions-associated 
cognitive disorders 

2  

Projet Fédératif Hospitalo-Universitaire VASCOG  

Cohortes :  
PITCH2,  

Strokdem,  

Balthazar 

 

RCT 

CEOPS (PHRiP) 

Re-Start 

IC3H 



Enseignement 

 

- Création Attestation Universitaire d’Etudes Complémentaires (AUEC)  

 

Facteurs de risque vasculaires et impact sur la cognition 

 

• Responsables pédagogiques : Stéphanie Bombois, Charlotte Cordonnier 

• Gestion :  FMC, faculté de médecine, université de Lille 

• Volume d’enseignement : 50 heures 

• Organisation : 4 modules de 10 à 12h (sur deux jours) 

• Public visé : professionnels de santé (médecins, internes, neuropsychologues, 

orthophonistes, …) confrontés aux patients présentant des facteurs de risque 

vasculaires 

-  Journées thématiques de la FHU VasCog en2016 et 2017 avec 3 à 4 invités étrangers 
 
-  Conférences grand public   

Projet Fédératif Hospitalo-Universitaire VASCOG  



Soins  
• Objectif:  

– Diagnostic précoce des troubles cognitifs chez des patients avec maladies métaboliques 
et vasculaires 

– Prise en charge optimale de ces pathologies dans le cadre d’une double approche: 
symptomatique et « disease-modifying” 

• Multidisciplinaire 

• Médecine personnalisée 

• Éducation thérapeutique 

• Equipes médicales et paramédicales formées 

– Services du CHRU impliqués:  diabétologie, hypertension, CMRR 

• Pour répondre à cet objectif, nécessité de connaître les besoins pour créer une filière de soin 
adaptée. 

 

 Mise en place d’une étude  dont le but est de déterminer la fréquence des troubles cognitifs 
et leur étiologie chez les patients diabétiques pris en charge par un des médecins 
diabétologues du CHRU de Lille.  

Projet Fédératif Hospitalo-Universitaire VASCOG  
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Plateforme de 
valorisation clinique 

Maison Régionale de la Recherche Clinique 

• Direction de la Recherche et de l’Innovation 

• ADR Inserm 

• Université de Lille … 

et quelques équipes hors campus 

Ensemble des équipes du campus HU 

CIC : Une structure en lien avec tous les acteurs 
de la recherche sur le campus… 



Recherche clinique et Neurosciences 
• Activités Recherche clinique Neurosciences au CIC en 2017 : 

– 19 études en Neurosciences sur un total de 64 études en cours (30%) dont 9 études avec 

volontaires sains (jeunes ou âgés) 

– 140 nouvelles inclusions et plus de 550 visites 

• Contribution significative à travers les publications 

15% des publications issues du CIC sur période 2006-2016 



 Développement d’une plateforme d’évaluation des fonctions cérébrales chez le 
volontaire sain et le malade en parallèle d’une plateforme similaire chez l’animal. 

 Réalisation de plusieurs études avec induction de troubles cognitifs transitoires chez le 
sujet sain par différentes approches (pharmacologique, privation de sommeil, hypoxie…) 

 Démonstration que de nouveaux biomarqueurs pourraient permettre de déterminer 
précocement les effets des médicaments destinés aux pathologies du cerveau  

Activités de recherche translationnelles structurées au 
travers du projet européen PHARMACOG* (IMI) 

*Coordination: Pr R. Bordet, U1171 Inserm 





Nouveau plateau d’investigation clinique Implication importante du CRB 



1 enjeu de santé 
publique 

36% des patients en 
France vivent dans le 

NPdC 

1800 nx cas/an 

Des filières 
spécialisées et de soin 

de recours régional 
(suicide, hallucinations, 
psychotrauma, anorexie 

mentale, troubles 
autistiques…) 

Structuration 

Projets: 

1) Lille Neurosciences 

(Univ Lille + CHRU + 
INSERM) 

2) CURE = antenne 
psychiatrique du CIC 

Nbx réseaux et labels 

 F2RSM 

Centre Expert 
FondaMental 

Institut de Psychiatrie 
GDR CNRS 3557 

Int. Consort. Hallu. Res. 

ETAT DES LIEUX : SANTÉ MENTALE & RECHERCHE 



EXPERTISES PROPRES & VALEURS AJOUTÉES 

Stimulation transcrânienne 

(rTMS, tDCS, neuronavigateur, 
etc.) 

Data-management & 
Data-analysis 

(serveurs sécurisés + 
calculateurs + dév. 

Logiciel + traitement du 
signal (EEG & IRMf, etc.) 

Mesures 
physiologiques  

(oculométrie, 
neurovégétatif, EEG, etc.) 
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Environnement 
multidisciplinaire 

Approche 
translationnelle 

Analyse 
multimodale 

Pré-cliniques et cliniques 

Neurologues, radiologues, psychiatres, chirurgiens, médecins 
nucléaires, 

Médecin physique, psychologues, ingénieurs, pharmaciens 

Clinique, neurophysiologie, 
comportement, biologie, 

imagerie 

Micro-IRM 7T IRM 3T clinique Exp Comp & Fonct 

Plateforme de haute technologie centrée sur l’étude des 
mécanismes impliqués dans la genèse des troubles cognitifs au 

cours des maladies neurologiques et mentales 

www.ci2c.fr 



Activité 2017 

COGNITIF 
40% 

INFLAMMATOI
RE 

25% 

NEURO-ONCO 
10% 

PSYCHIATRIE 
9% 

PARKINSON 
9% 

AUTRES  
(dermato, 

rhumato…) 
4% 

PLASTICITE 
CEREBRALE 

3% 

COGNITIF 
63% 

INFLAMMATOI
RE 

17% 

NEURO-ONCO 
13% 

PARKINSON 
7% 

Plateau pré-clinique 

Répartition par spécialité 

Plateau clinique 

Répartition par spécialité 
Ouverture de la plateforme 

Académiques 

 

 Spécialités 
Nombre de 

projets 2017 
Industriels Régionaux Nationaux 

Internationau

x 

COGNITIF 29 8 15 4 2 

PARKINSON 5 0 4 0 1 

INFLAMMATOIRE 17 8 7 2 0 

PSYCHIATRIE 5 5 0 0 0 

NEURO-ONCO 10 3 3 1 3 

PLASTICITE 

CEREBRALE 2 0 
2 

0 0 

AUTRES  

(dermato, rhumato…) 2 1 1 0 0 

TOTAL 70 25 32 7 6 

Industriels 
36% 

Régionaux 
46% 

Nationaux 
10% 

Internation
aux 
8% 



Valorisation (2011-2017) 
Master 2 

Recherche 
Thèses de 
Sciences 

21 étudiants 
- 8 Neurologues 
- 1 Chirurgien 
- 4 Radiologues 
- 1 Médecin nucléaire 
- 4 Psychiatres 
- 2 Ingénieurs 
- 1 Psychologue 

18 doctorants 
- 4 Radiologues 
- 3 Neurologues 
- 3 Ingénieurs 
- 3 Psychologues 
- 3 Psychiatres 
- 1 Chirurgien 
- 1 Médecin Physique 

Plus de 150 publications dans des revues internationales dont 35 % dans des revues de classe A 

Plus de 200 présentations à des conférences internationales 

 

 

 



IRM 3T /  

CHRU Lille /  

Univ. Lille 

Inserm UMR-S 1172 

« Alzheimer et Tauopathies » 

L. Buée 

Inserm U1171 

« Troubles cognitifs 

dégénératifs et 

vasculaires » 

R. Bordet 

Inserm U995 

« Inflammation : Mécanismes 

de régulation et interactions 

avec la nutrition et les 

candidoses » 

Equipe 3 : P. Vermersch / L. 

Mars 

CNRS UMR 9193 

SCA-Lab : 

« Sciences 

cognitives& sciences 

affectives » 

P. Thomas 

Inserm UMR-S 1172 

« Onco et neurochimie » 

P. Melnyk 

Inserm UMR-S 1172 

« Développement du 

cerveau et plasticité du 

cerveau 

neuroendocrine » 

V. Prévot 

Partenariats avec des organismes de recherche lillois 

Inserm UMR-S 1172 

« Etapes précoces dans 

la maladie de 

Parkinson » 

MC. Chartier 

Projet « Lille Neurosciences » 
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Collaborations 

scientifiques 

INRIA Lille 

SequeL 

Ph Preux 

HEI Lille 

L Peyrodie 

CATI 

JF Mangin 

M Chupin 

ICM 

CENIR - S 

Lehericy 

CogImage – O 

Colliot 

NEUROSPIN 

LRMN – C 

Poupon 

LNAO – JF 

Mangin 
UPEC 

Lissi 

laboratory 

E Petit 

CHU Henri Mondor 

Neuroradiology 

J Hodel 

ULB - Belgique 

Neurosciences 

M Manto – P Jissendi 

Centrale Lille 

Bio-engineering 

E Craye 

HUG - Suisse 

Epilepsy group 

K Lovblad 

Hôpital Ste-Anne 

Neuroradiology 

JF Meder 

MRI 3T 

Hauts-De-

France 

State 

Human Brain Project  

EPFL - CHUV 

CHU Bordeaux 

Neuroradiology  

V Dousset - T 

Tourdias  

Partenariats scientifiques 



In-vivo Clinical Imaging core facility – 7T ; “ICI-7T” 
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2 IRM 7T en France et 70 dans le monde 

 - Paris ; avant 2008 ; Siemens 

 - Marseille ; 2015 ; Siemens 

Acquisition d’une IRM 7T pour 

la région des Hauts de France. 

 

 

Localisation : CHRU de Lille 
 

 



In-vivo Clinical Imaging core facility – 7T ; “ICI-7T” 
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IRM 

7T 
Identifier des biomarqueurs IRM pour une meilleure 

compréhension de la physiopathologie des 

maladies neurologiques et psychiatriques.  
Recherche clinique sur 

des 

cohortes de patients 

Développement d’outils 

multiparamétriques 

Séquences 

IRM 

Quantification en IRM 7T des sous-

champs de l’hippocampe atrophiés dans 

la maladie d’Alzheimer 

Sclécrose hippocampique 

Haut: IRM 3T ; Bas: IRM 7T 
Noyaux gris centraux à 

7T 



In-vivo Clinical Imaging core facility – 7T ; “ICI-7T” 
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Identifier des biomarqueurs IRM pour une meilleure compréhension de la physiopathologie 

des maladies neurologiques et psychiatriques.  

Validation des 

biomarqueurs en IRM 

7T sur des grandes 

cohortes en routine 

clinique en utilisant les 

16 IRM 3T 

Intelligence 

Artificielle 



Une organisation plus lisible et visible 
 
Une contribution à la construction d’un nouveau paysage H&U 
 
Un environnement favorable pour les plus jeunes  
 
Des dynamiques collectives au service de la pluridisciplinarité 

 
Un vecteur pour la formation 

 
Des enjeux médicaux, scientifiques et institutionnels 
 Finaliser l’intégration de la recherche et du soin 
 Rester à la pointe en matière d’imagerie 
 Inscription architecturale de la structuration 

Les neurosciences lilloises 
Une ambition collective 


