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POURQUOI LA RECHERCHE?




Pourquoi la recherche?




Pourquoi la recherche?
Plusieurs raisons...

Mise a jour et Acquisition de nouvelles
connaissances (dg, ttt...)

Acces a l'innovation et aux traitements
iInnovants

Formation a la recherche et par la recherche

Travail différent de celui en clinique ou en
centre hospitalier...

Amélioration de la prise en charge des
patients



POURQUOI LA RECHERCHE EN
GERIATRIE?



Hétérogeneité des personnes agees

Etat de santé des personnes agées:
PAS la (les) maladie(s)
Mais état fonctionnel physique et cognitif
- Médecine personnalisée




Life expectancy & Healthy years
At birth, in 2016
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Life expectancy & Healthy years
At age 65, In 2016
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Functional Capacit

Lifetime adaptation- ageing

Predisposition genes
Environmental factors / ath . N
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Cibler la « fonction » pour augmenter
une longévité optimale

morbidity
JA’ A. Compression de la morbidité
birth _ age ‘li' En retardant le début des patho
T r—. . Chroniques et handicap
&

B. Rallonger la durée de vie sans
incapacité

3 Rallonger la durée de healthy aging
ageing 1%
®

~ === increase healthspan =---» ‘_~
.

Q«V\)

optimal longevity Seals et al. J physiol 2015

healthspan




Une autre approche récente

A. Extending Healthspan B. Enhancing Resilience

Course with intervention Acute
Stressor

that targets aging process

= Natural course

Function
Function

Time Time

J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2016 Newman



Progres biologie du vieillissement

Meilleure compréhension sur les mécanismes
du vieillissement prédisposant au
développement des maladies liées a I'age

Biologie comparative,
Mutants

Génétique
Biomarqueurs,
Senescence cellulaire..



Arguments pour la coopération
scientifigues/médecins

e application humaine potentielle: en allongeant Ia
longévité chez les modeles animauy, ils développent
moins de pathologies chroniques (Miller, 2009)

— Allonger la durée de vie « santé » et non de vie?

* |es pratiques sont différentes entre cliniciens et
scientifiques, mais I'esprit est |la méme: dialoguer

 Développer des modeles animaux reproduisant la
« fragilité » et le déclin fonctionnel du vieillissement

(commentaires par Seals dans Nature 2014, et Rockwood dans Nature 2014).

Hamerman 2010



Phénotypage comparatif

* Cibler le vieillissement—> qualité de vie, et non
pas seulement la durée de vie

* Mieux comprendre le phénotype du
vieillissement et comparer entre modeles

animaux et homme.

* Biomarqueurs pour définir les processus sous-
tendant la morbidité/mortalité

Vijg, Nature 2008



Démeéler les causes du vieillissement
Relation vieillissement-maladie

e Diversité des lésions cellulaires/moléculaires
au cours du vieillissement, avec interactions
complexes entre ces mécanismes

- Approche intégrative, systémique biologique

Vijg, Nature 2008



Vieillissement et pathologies liées a
’age
 L’age est le FDR N°1 de plusieurs pathologies chroniques

* La plupart de la recherche biomédicale se focalise sur La maladie, sans
considérer la relation entre le vieillissement et la pathologie

* Récentes découvertes sur les mécanismes de biologie du vieillissement :
une autre approche: en retardant le vieillissement et/ou en améliorant le
vieillissement en bonne santé

—> gain sur la qualité de vie par rapport a une approche centrée sur la
maladie

 Comprendre le lien entre la physiopathologie des maladies liées a I'age
(cancer, diabete, neurodégénérative...) et le processus biologique du
vieillissement

- Interventions thérapeutiques ciblant le processus du vieillissement?

Kaeberlein et al. Science 2015



Etude préclinique

 Avant les interventions chez I’"homme, de solides
etudes incluant mécanismes, modeles animaux et
études de phase I-1l-lll chez ’'homme.

* Prouver efficacité et tolérance (effets
secondaires)

 Multidisciplinarité entre cliniciens, scientifiques,
industrie pharmaceutique, et agences de
régulation

Vijg, Nature 2008



Pourquoi la recherche en gériatrie?

 Hétérogenéité des personnes agees
—>Médecine personnalisée
—>Connaitre les caractéristiques

* Plusieurs approches (centrées sur |'état
fonctionnel):

—>Compression de la morbidité
- Allonger la vieillissement en bonne santé
—>Booster la résilience

* Progres de la biologie du vieillissement



INNOVATIONS
THERAPEUTIQUES

RECHERCHE

RECHERCHE
FONDAMENTALE

CLINIQUE

LABORATOIRE

RECHERCHE
TRANSLATIONNELLE
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\O PATIENTS

CHERCHEURS HOPITAL

PLUSIEURS TYPES DE RECHERCHE



RECHERCHE
CLINIQUE

A H

Ameélioration de la prise en charge du patient

Recherche clinique

* Besoin de vérification, de preuve scientifique,
de validation: evidence-based medicine

* Etape 1: épidémiologie= étude de Ia
distribution des maladies chez I’'homme et de
leurs facteurs de risque/protecteurs

e Etape 2: recherche clinique= étude de |'effet
d’une intervention sur I’"homme



RECHERCHE
CLINIQUE

Recherche clinique

Ameéliorer I'offre de soins
* Acces a l'innovation : diagnostique et
thérapeutique
e Anticipation sur les évolutions des stratégies:
de prévention/dépistage/dg précoce/ttt/
éducation a la santé



RECHERCHE
CLINIQUE

Recherche clinique

\
Elle est structurante et formatrice

Partage des connaissances

Décloisonnement des services, des
établissements

~edeération des médecins et des paramédicaux
Pluridisciplinarité

Réseaux d’investigateurs

La formation a la recherche et par la recherche



Recherche Clinique
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différentes étapes du développement d'un médicament.



Recherche Recherche Recherche Clinique
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RECHERCHE
FONDAMENTALE

Recherche fondamentale

* Le savoir et la compréhension des
meécanismes du vivant : le fonctionnement de
I"organisme humain bien sir, des organismes
et de toutes autres entités avec lesquels il
Interagit.

* Expérimenter pour comprendre

) . Expériences
Connaissances Questions P Nouvelles
) . Tester les ,
observations Hypotheses données

hypotheses




RECHERCHE
FONDAMENTALE

Recherche fondamentale

e Sur plusieurs échelles:




Besoin des modeles expérimentaux
Systemes modeles du vieillissement

Mus musculus Drosophila Melanogaster

Caenorhabditis elegans Organismes Unicellulaires
Saccharomyces cerevisiae

o 1

R

* Age et variabilité (génétique)
e Meécanismes +++ e Mode de vie
* Cibles thérapeutiques * Maladies associées

* Traitements associés

* Durée de suivi longitudinal

* Taille de | effectif



Et Entre |la recherche clinique et |a
fondamentale




Recherche translationnelle
le maillon de la chaine

INNOVATIONS
THERAPEUTIQUES

RECHERCHE

RECHERCHE
FONDAMENTALE

CLINIQUE

LABORATOIRE

RECHERCHE
TRANSLATIONNELLE

&

PATIENT
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CHERCHEURS HOPITAL



Mise en application
médicale des
connaissances

scientifiques de la R.
fondamentale

Effectuée chez I’lhomme,
Comprendre les o W\ visant a améliorer la
phénomenes naturels, | connaissance d’une
élaborer des théories : - maladie, d’'une méthode
ou des modeles d’investigation ou d’un
explicatifs traitement

Biologie,
Mais aussi dans les autres domaines scientifiques:
Biomécanique, robotique, physique, chimie etc..



ity
T R

La rmechercho translatemnolls assure o
comtinum, & lken, entre la recherche
jondamentale et la recherche clinique, en
developpant les applcations medicales des
connaessances les plus recentes.

Elle se developpe nécessairement a prosimide
du pater,




EXEMPLES DE RECHERCHE
TRANSLATIONNELLE



Exemple: stem cells

Patient Recruitment T
in Bi RANSLATIONAL
Skin Blopsy POSTMORTEM

RESEARCH g
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Reprogramming
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\\%,tjf/ ' v [ Neuro-Pathology ]

[ Tissue Samples ]

Peripheral blood,
CSF

and Neuronal Cell Model

1
* Tﬁ
Sampling: t Oy
[ Patient-Derived iPSCs ] it §

¢ PET Scan \

* Protein Biochemical
[Gene and Exome} Analysis and Molecular
Sequencing [ Neuro-lmaging ] Assays
Biomarkers and Patient Clinical Neuropathology
Genetic Signatures and Behavioral Disease Signature
| of Disease Assessment
» Early disease markers I l 1

» Drug screening <€
» Ex vivo diagnostics

Figure 1. Strategies for integrative modeling of human disease pathophysiology and drug
discovery using patient-specific iPSC models

Somatic cell sources other than fibroblasts from skin biopises can also be used. Molecular
assays on iPSC-derived neuronal cells and glia can range from single cell imaging to whole

transeriptomes via RNA-seq or and proteomes using quantiative mass spectrometry.

Haggarty et al. Mol Cell Neurosci 2016



et ) Health

CHRONOS

Evaluation of the Motor
Functional Age:
How old is your muscle?

Kiyoka Kinugawa (project leader)
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Innovation by Ideas- Business Plan 2018 1



CHRONOS challenges

EU ageing Physical inactivity & Unhealthy diets

o
M Little or no physical activity
265y today

260y by 2050 ’ I

280y by 2050

Preventing EU programs
are

urgently needed! 600 000 deaths/year

* 5-10% of total mortality

. ABurostat

* Loss of 5,3 million years of

healthy life (Eurostat)

2010 2030 2060
Maisonneuve, C., and J. Martins. 2013

OECD Economic Policy Paper No. 6. Paris: OECD.
<EIt Health

Shares of healthcare expenditure by age in total healthcare expenditure 2



CHRONOS challenges

265y today

260y by 2050
280y by 2050

Prevention
needs
early and precise detection!

Premature ‘ _ "Functional "‘ : Functional
muscle Sarcopenia Motor Frailty loss

ageing decline

.""r;

. ABurostat

<Eit Health




Motor decline:

Classical scores

DXA

Body
Symmetry

Visceral B 8l
Fat

Fat Mass

Lean Mass

Bone Mineral

‘ eit ) Health

ADL, IADL, Fried,
Rockwood, Getup&Go...

Use poorly available

. . . Clinical scores/tests lack
imaging equipment,

precision, sensitivity and
objectivity

costly and time
consuming

Need of
Precise, Ambulatory and Rapid evaluation of
Premature motor decline



CHRONOS: A new concept

New concept
« Motor Functional Age (MFA) »
# Chronological Age
« HOW OLD IS YOUR MUSCLE? »

Suzanne ! Annie !

(eit Health Chronological Age = 25 years Chronological Age = 85 years
Motor Functional Age = 35 years Motor Functional Age = 75 years



CHRONOS: An innovative device

Rectus
femoris

o/
o/

HD-sEMG + accelerometer data
from a daily life gesture

HD-sEMG

Tested subject data

b SORBONNE UNIVERSITES

Data processing and decision making

software

HOPITAUX
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Clinical database

<Eit Health
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Muscle activation map

Motor Functional Age
Evaluation
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WE NEED YOU

COMMENT PARTICIPER A LA
RECHERCHE



Ceux qui sont intéresses,
A différentes échelles

* Via mémoire DES
* En participant aux projets de recherche dans les services
Via M2 ]
* Et pourquoi pas suivi d’'une these de science

Attention !

—

M2/PhD:
Ce n’est pas une décision a prendre a la légere
Cela se prépare,
Avec le candidat, le laboratoire, I’encadrant etc...
Engagement
Anticiper+++ (thématique, unité de recherche, financement etc..)

—en recherche clinique
—>en recherche translationnelle
—>en recherche fondamentale



CONCLUSION
OPEN YOUR MIND!



Communiquer,
partage des connaissances

Médecins:
Comprendre la
démarche scientifique

Scientifiques: \
Comprendre les problemes
et contrainte médicale

Transfert des connaissances
€ >

UNDERSTANDING GAP






0o

00,00
Q HOPITAUX OO0 OO0

ASSISTANCE

PUBLIQUE DE PARIS

INSTITUT

DE LA
LONGEVITE
CHARLES FOI

'\ SORBONNE
UNIVERSITE

CREATEURS DE FUTURS
DEPUIS 1257




