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DISTALZ, un projet innovant de recherche
sur la maladie d’Alzheimer
Lauréat de la seconde vague de I'appel

a projets

« laboratoires d’excellence »

(LABEX) du programme « Investissements

d’Avenir »

Pr. Philippe AMOUYEL

Les résultats de la seconde vague
de l'appel a projets « laboratoires
d’excellence » (LABEX) lancée dans
le cadre du Plan « Investissements
d’Avenir » du Grand Emprunt, ont
été annoncés le 14 février dernier au
Ministére de ’Enseignement et de la
Recherche. 71 lauréats ont été promus.
Parmi ceux-ci : le labex DISTALZ sur
la maladie d’Alzheimer, coordonné
par le Professeur Philippe AMOUYEL,
Institut Pasteur de Lille — Université
Lille 2 - Inserm. Gros plan !

L’approche multidisciplinaire, un
atout majeur

La maladie dAlzheimer (MA) est
la plus fréquente des maladies
neurodégénératives. Sa prévalence
double tous les cinq ans aprés 65
ans. Elle conduit progressivement et
inéluctablement a la mort neuronale
cérébrale, sans solution thérapeutique.
En 2008, la France a lancé un plan
de cing ans contre la MA soutenant
I’émergence de nouvelles équipes de
recherche et le renforcement d'unités
reconnues internationalement.

Afin de poursuivre cet élan, en phase
avec les politiques nationales et
européennes, sept unités de recherche
francaises du plus haut niveau
international dans le domaine de la
recherche sur la maladie d’Alzheimer
ont décidé d'unir leurs compétences
pour créer un laboratoire d’excellence
unique et multidisciplinaire : DISTALZ
(Development of Innovative Strategies
for a Transdisciplinary approach to
ALZheimer’'s disease). Cinqg de ces
laboratoires sont situés a Lille, un a
Nice et un & Paris :

— Pr. Philippe AMOUYEL U 744 « Santé
Publique et épidémiologie moléculaire
des maladies liées au vieillissement »
(Institut Pasteur de Lille — Université
Lille 2-faculté de Médecine — Inserm,
Lille)

— Pr. Frédéric CHECLER, IPMC
UMRG6097 - Institut de pharmacologie
moléculaire et cellulaire (CNRS - Inserm
- Université Nice Sophia Antipolis, Nice-
Valbonne)

— Dr. Luc BUEE U 837, Centre de
Recherches Jean-Pierre Aubert, Equipe
Alzheimer & Tauopathies - (Inserm -
CHRU de Lille — Université Lille 2, Lille)
— Pr. Guy LIPPENS UGSF — UMR8576
Unité de Glycobiologie Structurale et
Fonctionnelle (CNRS — Université de
Lille 1, Villeneuve d’Ascq)

— Pr. Florence PASQUIER, Centre
Mémoire de Ressources et de
Recherche (CHRU — Université Lille 2-
faculté de Médecine, Lille)

— Pr. Pascal ANTOINE EA1059, Unité
de Recherche en sciences Cognitives et
Affectives (Université Lille 3, Villeneuve
d’Ascq)

— Pr. Emmanuel HIRSCH EA1610
« Espace éthique » (Université Paris
Sud XI — APHP, Paris)

Ces unités couvrent tous les champs
impligués dans la pathologie : la
recherche fondamentale bien sar, avec
ses aspects notamment génétiques,
biologiques et épidémiologiques, les
pistes thérapeutiques envisagées,
mais aussi le champ clinique et les
sciences humaines, sans oublier les
enjeux éthiques. C’est une approche
originale qui permet de travailler sur
les hypothéses les plus avancées en
matiére de recherche, en prenant en
compte le quotidien des patients et des
aidants.

Le projet DISTALZ : objectifs et mise
en oeuvre

Le projet DISTALZ vise trois objectifs
principaux :

- Explorer les hypothéses actuelles et
nouvelles de la physiopathologie de la
MA, notamment les voies métaboliques
de la protéine amyloide B » P
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et de la protéine Tau, enrichies des
découvertes génétiques récentes;

- Tirer de ces connaissances des
hypothéses  biologiques  nouvelles
transférables en clinique au travers
de biomarqueurs ou de cibles
thérapeutiques potentielles ;

- Permettre, par une approche
transdisciplinaire, la mise en place
des bases biologiques, médicales,
sociales et éthiques d’essais cliniques
recrutant des individus et des patients
identifiés comme présentant un risque
maximum de risque de développer une
MA bien avant I'apparition des premiers
symptomes de la maladie.

Le projet DISTALZ est mis en oeuvre
selon quatre axes

1. Du géne aux hypothéses
physiopathologiques DISTALZ
poursuivra la caractérisation de la
composante génétique de la MA et le
décodage de [I'héritabilit¢é manquante,
fournissant aux autres axes des
hypothéses nouvelles

2. Des hypotheéses
physiopathologiques aux voies
biologiques DISTALZ étudiera
limpact de ces geénes et des voies
ainsi identifiés dans des modéles
expérimentaux, centrés sur les
mécanismes de régulation des activités
protéolytiques modulant la production/
dégradation de I'AB, sur l'implication
des nouveaux fragments de I'APP, sur
les fonctions classiques et nouvelles
de Tau ainsi que sur la propagation de
I’agrégation des protéines

3. Des voies biologiques aux cibles
concreétes DISTALZ développera
des tests génétiques et biologiques,
tenant compte des interactions avec
d’autres maladies neurodégénératives
et cérébrovasculaires dans une logique
de médecine personnalisée

4. Des cibles concrétes aux essais
cliniques DISTALZ accélérera le
transfert de ces découvertes en clinique
en facilitant l'acces a des patients
caractérisés a un stade précoce de
la MA, anticipant les conséquences
psychologiques, sociales et éthiques de
ce diagnostic précoce

Un péle d’attraction international

Coordonné par le Professeur Philippe
AMOUYEL (Université de Lille 2-
faculté de Médecine, CHRU et Institut
Pasteur de Lille), DISTALZ permettra
notamment d’accueillir de nouveaux

chercheurs dans les différentes équipes
qui composent le projet. D’ores et déja,
deux équipes américaines et une équipe
canadienne ont émis le souhait de
rejoindre ce nouveau pdle. Les moyens
financiers attribués dansle cadre du Labex
permettront par ailleurs de renforcer le
niveau des plates-formes technologiques
mises a disposition. Des programmes de
formation a I'échelle européenne (master,
école d'été, ateliers thématiques...) ainsi
que des opérations de valorisation et de
communication grand public, viendront
compléter la dynamique ainsi déployée.

La labellisation du projet DISTALZ
concrétise la reconnaissance de
I'excellence de la recherche portée par
la région Nord — Pas-de-Calais autour
de cette maladie en collaboration
étroite avec Paris et Nice, avec

’émergence d'une recherche de
premier plan, lisible sur le plan
national et le plan international, et la
capacité a fédérer autour d’'un projet
original [I'Institut Pasteur de Lille,
I'Université Lille Nord de France,
I'Université de Nice Sophia Antipolis,
I'Université Paris-Sud, le CHRU et
I'’AP-HP, I'Inserm et le CNRS... Autant
d’atouts qui positionneront DISTALZ
comme un centre d’excellence sur la
scéne internationale de la recherche
pour vaincre la maladie d’Alzheimer.

Contact :

Professeur Philippe AMOUYEL
0320877710
philippe.amouyel@pasteur-lille.fr
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