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La recherche sur le cerveau
La fondation Adelis a contribué à améliorer la recherche sur le cerveau au Technion, et ce, de différentes façons, notamment à travers des collaborations avec le Weizmann Institute of Science, des activités de recherche au Technion, la création d'un centre d'imagerie et la rénovation du laboratoire du Pr Jackie Schiller.

Ces activités, soutenues, totalement ou partiellement, par la fondation Adelis, sont détaillées dans ce rapport.

Subventions récentes concernant la collaboration Technion - Weizmann

Le statut social influe t-il sur l'immunité ?

Asst. du Pr   Asya Rolls (Technion) et Pr Tali Kimchi (Weizmann).

Il y a une corrélation de plus en plus grande entre la personnalité et les changements constatés au niveau de l'immunité. Ces observations soulèvent de multiples questions concernant l’interaction entre le système immunitaire et le profil cognitivo-émotionnel d'un individu.

Par exemple :

· Qu'est-ce qui survient en premier ?

· Est-ce la personnalité qui dicte un profil immunitaire précis ou bien l'immunité qui influe sur la personnalité ?

· Le comportement a-t-il une influence sur l'immunité ?

· Y-a-t-il une corrélation entre le statut social et un profil immunitaire précis ?

En outre, notre compréhension des mécanismes neuronaux en lien avec le cerveau et l'immunité est-elle très limitée ?

Pour répondre à toutes ces questions, nous avons mis au point un nouveau paradigme expérimental, basé sur le système de caractérisation automatisée des comportements sociaux et de la hiérarchie de domination, chez un groupe de souris, dans un environnement semi-naturel, tel qu'établi par le Laboratoire Kimhi (Weissbrod et al 2013, Nature Communication).

Cela nous permet de mieux cerner le type de comportement social de chaque souris et de le corréler avec un profil immunitaire. Ce profil immunitaire dépend d'un outil multifactoriel, à la pointe de la technologie, le CyTOF, basé sur des dizaines de marqueurs dans le système immunitaire. Pour l'instant, nous avons réussi à mettre au point ce système et à lancer quatre stades expérimentaux distincts. Pour ce faire, nous avons recueilli une grande quantité de données, nous permettant d'évaluer leur qualité, ainsi que d'échafauder une hypothèse d'analyse précise.

Ce que notre cerveau sait mais pas nous

Pr Shimon Marom (Technion) et Dr Amos Arieli (Weizmann).

Dans ce projet, les réponses des sujets humains à des stimuli répétés ont quelque peu varié d'un essai à l'autre. Bien qu'elles soient traditionnellement considérées comme un «bruit de machine» (c'est-à-dire des processus et éléments du cerveau de nature indéfinie), nous avons décidé d'envisager la possibilité que ces variations de réponse nous aident à mieux comprendre la nature même des processus cognitifs, résultant de la tentative d'un individu à « comprendre » son environnement.

A cet effet, nous avons développé un paradigme permettant d'étudier les processus neuro-cognitifs qui sous-tendent le raisonnement, lors de l'émergence de la conscience perceptive chez l'Homme, en mesurant de façon continue la sensibilité sensorielle le mouvement de l'œil humain, et l'activité cérébrale de masse, tandis que les stimuli sensoriels et les performances comportementales sont manipulés par des modèles en cercle fermé, en temps réel. Les résultats obtenus sont encourageants.

Circulation des mitochondries et des protéines le long des neurones

Pr Assoc.  Yoav Arava (Technion) et Pr Avraham Yaron (Weizmann).

Les neurones étant longs et dispersés, ils doivent pouvoir répondre à des demandes énergétiques élevées, même dans les synapses les plus éloignées. Notre projet collaboratif vise à révéler la façon dont l'énergie est transportée et maintenue dans des sites éloignés, avec les neurones. On isole donc les mitochondries (usines d'énergie cellulaire) et leurs facteurs associés, des axones de souris venant de naître. On leur applique ensuite des technologies innovantes, pour définir le contenu et la fonction de ces producteurs d'énergie.

Cela permet d'avoir un bon aperçu du transport et du maintien de l'énergie, et plus globalement, du transfert d'informations dans le système nerveux.

Recherche de schémas mentaux stables dans les codes neuronaux pour la mémoire à long terme

Asst. du Pr Omri Barak (Technion) et Dr Yaniv Ziv (Weizmann)

Notre expérience quotidienne avec la navigation est en étroite relation avec le concept de carte. Partant de là, la plupart des modèles de base de navigation neurale sont concentrés sur la représentation neurale des cartes. Cette approche est, bien sûr, appuyée par la découverte de cellules de lieu et de cellules de grille dans la formation de l'hippocampe. Dans ce projet, nous avons décidé de contester cette hypothèse commune, en observant si les tâches de navigation peuvent se faire sans représentation explicite des cartes cognitives.

Bizarrement, nous avons constaté qu'un réseau modèle était capable d'apprendre une simple tâche de navigation sans aucune représentation interne de carte cognitive. Ces résultats débouchent sur une nouvelle lentille, à travers laquelle on peut voir la base neurale de navigation.

Nouvelles méthodes de mesure quantitative de GABA In-Vivo

Asst. du Pr Itamar Kahn, Technion et Dr Assaf David Tal (Weizmann)
Kahn et Tal sont en train de développer une nouvelle méthode pour imager le cerveau, d'individus souffrant d'une perturbation de l'une des principales régions du cerveau, le striatum, responsable du traitement moteur et de la compensation au niveau du cerveau. Grâce à l'IRM, méthode non-invasive utilisée de façon intensive chez les humains, et un nouveau protocole d'imagerie qui a été développé par le Dr Assaf Tal, pour imager un type précis de neurones (appelés neurones épineux, représentant 95 % des neurones dans le striatum), les Dr Tal et Kahn cherchent à identifier la perturbation de cette région, récemment été liée à l'autisme.

Le Dr Kahn prévoit, lui, d'utiliser cette méthode pour voir si l'on peut établir un diagnostic chez les enfants atteints d'un trouble génétique grâce à cette nouvelle approche.

Codage spatial dans la formation aviaire de l'hippocampe

Pr Assoc.  Yoram Gutfreund (Technion) et Pr Nahum Ulanovsky (Weizmann)

Ces trois dernières décennies, on a étudié en profondeur et cherché à en savoir plus, sur la représentation de l'espace, ce qui a débouché sur le récent prix Nobel de physiologie et médecine. Il reste, cependant, à répondre à une question importante : le rôle de l'hippocampe, dans un traitement de l'espace, ne concerne t-il que les mammifères ou puise t-il ses origines dans d'autres vertébrés aussi ?

En octobre 2015, nous avons commencé une étude approfondie du traitement de l'espace dans l'hippocampe non mammifère.

Cette étude est un projet financé par Adelis, visant à rassembler nos deux laboratoires. Le laboratoire de Nachum Ulanovsky a apporté son expertise à l'étude du traitement de l'espace, chez les chauves-souris, ainsi que des techniques uniques développées dans le laboratoire pour enregistrer des unités individuelles provenant d'animaux volant librement.

Le laboratoire de Yoram Gutfreund apporte son expertise en études électrophysiologiques et comportementales des oiseaux, ainsi que son infrastructure pour la recherche aviaire. Nous étudions deux espèces d'oiseaux : la caille japonaise et le hibou. On a recours à des techniques de pointe pour l'enregistrement à partir d'animaux à comportement libre, ainsi qu'à diverses tâches dans l'espace. Nous recherchons des cellules de lieu, des cellules de vue spatiale et d'autres types de cellules représentant l'espace.

Nous croyons que cette recherche contribuera de manière significative à la compréhension des origines évolutives du traitement de l'espace, ainsi qu'à l'ouverture de nouvelles orientations pour l'étude des mécanismes de traitement de l'espace.

Conférences
Depuis notre dernier rapport en 2016, nous avons organisé une conférence avec le soutien de la Fondation Adelis, intitulée :

« Science et ingénierie des systèmes neuronaux », organisée par le Pr Jackie Schiller et Pr Asst. Itamar Kahn, tous deux de la faculté de médecine Ruth et Bruce Rappaport du Technion.

Cette conférence a rassemblé des chercheurs (comme indiqué ci-dessous) de 26 laboratoires des différentes facultés d'ingénierie, de sciences de la vie et de médecine du Technion, dans le but de relancer le futur centre sur le cerveau au Technion.

	Faculté de biologie
	

	Pr Benjamin Podbilewicz
	

	Faculté d'ingénierie biomédicale
	

	Pr Shulamit Levenberg
	

	Faculté Wolfson d'ingénierie chimique

	Pr Assoc.  Naama Brenner
	

	Faculté d'éducation en science et technologie

	Dr Tzipi Horowitz-Kraus
	

	Faculté Viterbi d'ingénierie électrique

	Pr Yonina Eldar
	Asst. du Pr   Guy Gilboa

	Asst. du Pr   Shahar Kvatinsky
	Pr Ron Meir

	Asst. du Pr   Amir Rosenthal
	Asst. du Pr   Ronen Talmon

	Faculté William Davidson d'ingénierie industrielle et de management

	Asst. du Pr   Rakefet Ackerman
	Pr Ido Erev

	Pr Assoc.  Eldad Yechiam
	

	Faculté d'ingénierie mécanique
	

	Asst. du Pr   Shelly Tzlil
	Pr Assoc.  Alon Wolf

	Pr Assoc.  Miriam Zacksenhous
	

	Faculté de médecine Ruth et Bruce Rappaport

	Asst. du Pr   Avraham Avital
	Pr Assoc.  Dorit Ben-Shachar

	Asst. du Pr   Dori Derdikman
	Pr Assoc.  Simone Engelender

	Asst. du Pr   Itamar Kahn
	Pr Shimon Marom

	Asst. du Pr   Asya Rolls
	Pr Jackie Schiller

	Pr Assoc.  Yitzhak Schiller
	Pr Noam Ziv



Voici l'affiche publicitaire de la Conférence :
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Centre d'imagerie avancée Adelis
Être doté d'installations est essentiel pour l'établissement du futur centre de recherche sur le cerveau au Technion qui comprendra des microscopes de pointe pour l'imagerie in vivo, à savoir, deux microscopes de photons, des systèmes de photostimulation avancés, tels que l'optogenèse et la désintégration des composés contrôlés et l'imagerie cérébrale complète, telle que l'IRM. Cette infrastructure est l'une des rares au monde, permettant  l'imagerie, allant d'une seule cellule à un cerveau entier, chez les mammifères.

La Fondation Adelis apporte sa contribution à l'établissement de cette infrastructure d'imagerie avancée, en participant à l'achat du microscope d'imagerie in-vivo à deux photons de pointe (voir photo) grâce à une contribution de 200 000 $.

Le solde de fonds restants nécessaires à l'achat a été fourni par d'autres sources, grâce à la Fondation Adelis.

On s'apprête d'ailleurs à entamer la rénovation de la salle blanche pour le microscope.


Nouvel appel à subventions de recherche conjointes Adelis Technion-Weizmann
Un nouvel appel de recherche collaborative pour l'année 2017 sera publié sous peu, afin d'encourager les propositions, avec un grand degré d'innovation et une synergie entre les groupes. Nous encouragerons également la participation d'étudiants en doctorat à cette recherche. L'objectif sera de financer quatre subventions requises, choisies dans le cadre d'un processus impartial d'examen par les pairs.

Publications

Le soutien généreux de la Fondation Adelis a permis d’accélérer la recherche des laboratoires de recherche sur le cerveau, donnant lieu à des publications de plusieurs laboratoires dans des revues de haut niveau :

Sandler et al. (2016) “A novel form of local plasticity in tuft dendrites of neocortical somatosensory layer 5 pyramidal neurons,” Neuron.

Ben-Shaanan et al. (2016) “Activation of the reward system boosts innate and adaptive immunity,” Nature Medicine.

Bergmann et al. (2016) “The Organization of Mouse and Human Cortico- hippocampal Networks Estimated by Intrinsic Functional Connectivity,” Cerebral Cortex.

Barzelay et al. (2017) “A New Approach to Model Pitch Perception Using Sparse Coding,” PLoS computational Biology.

Washmut et al. (2017) “Distinct stimulus specific adaptation to visual and auditory motion direction in the owl's optic tectum,” European Journal of Neuroscience.

Khateb et al. (2017) "Feedforward motor information enhances somatosensory responses and sharpens angular tuning of rat S1 barrel cortex neurons."

Elife Korin et al. (en cours de révision) “High-dimensional Mass Cytometry Characterization of the Brain’s Immune Populations”.

Shofty et al. (en cours de révision) “Neurofibromin deficiency is linked to striatal dysfunction,” eNeuro.

Rivkind & Barak (en cours de révision) “Local dynamics in trained recurrent neural networks,” PRL.

Xu & Barak (en cours de révision) “Marginal stability and dynamic timescales in single neuron excitability,” Journal of Neuroscience.

	FONDATION ADELIS - Subventions pour l'état de financement du programme pour les maladies cérébrales

	
	ANNEE 1
2012
$
	ANNEE 2
2013
$
	ANNEE 3
2014
$
	ANNEE 4
2015
$
	ANNEE 5
2016
$
	
TOTAL
$

	 REVENUS
	
	
	
	
	
	

	Subventions perçues
	500 000
	500 000
	500 000
	500 000
	500 000
	2 500 000

	
 REPARTITION DES FONDS
	
	
	
	
	
	

	Bourses de recherche
	100 000
	
	50 000
	200 000
	400 0001
	750 0002

	
	
	
	
	
	
	

	Subventions de rénovation
Laboratoire Cortical Comp.
	
400 000
	
250 000
	
52 000
	
50 000
	
	
752 000

	
	
	
	
	
	
	

	Part pour le
centre d'imagerie avancée
	
	
	
	
	
203 380
	
203 380

	
	
	
	
	
	
	

	Services clés du soutien dédié
à la recherche
	
	
40 000
	
(40 000)3
	
	
791 120
	
791 120

	
	
	
	
	
	
	

	Projets de recherche futurs
	
	210 000
	438 000
	246 500
	(894 500)4
	-

	
	
	
	
	
	
	

	Frais de conférence
	
	
	
	3 500
	
	3 500

	
	
	
	
	
	
	

	Répartition totale
	500 000
	500 000
	500 000
	500 000
	500 000
	2 500 0005

	
SOLDE DES FONDS
	
-
	
-
	
-
	
-
	
-
	
-




1 Le montant de 400 000 $ se rapporte à 200 000 dollars alloués à quatre propositions de recherche pour 2016 et 200 000 dollars pour quatre propositions de recherche pour 2017.
2 Ces subventions de recherche ont été réparties comme suit :
	2012
	$

	Pr Dvir Yelin, Technion et Pr Noam Sobel, Weizmann Institute
	50 000

	Asst. du Pr Itamar Kahn, Technion et Pr Ilan Lampl, Weizmann Institute
	50 000

	2014
	

	Asst. du Pr Omri Barak,  Technion et Dr Yaniv Ziv,  Faculté de Biologie, Weizmann Institute
	50 000

	2015
	

	Asst. du Pr Asya Rolls, Technion et Dr Tali Kamchi, Département de neurologie, Weizman Institute
	50 000

	Pr Assoc.  Yoram Gutfreund, Technion et Pr Nahum Ulanovsky, Weizmann Institute
	50 000

	Pr Yitzhak Schiller, Technion et Pr Raphael Malach, Weizmann Institute
	50 000

	Pr Shimon Marom, Technion et Pr Dov Sagi et Dr Amos Arieli, Weizmann Institute
	50 000

	2016
	

	Pr Benjamin Podbilewicz et Pr Ehud Ahissar, Weizmann Institute
	50 000

	Pr Assoc.  Yoav Arava, Technion et Pr Avraham Yaron, Weizmann Institute
	50 000

	Pr Noam Ziv, Technion et Pr Elad Moshe Sheindman, Weizmann Institute
	50 000

	Asst. du Pr Itamar Kahn, Technion et Dr Assaf David Tal, Weizmann Institute
	50 000

	2017
	

	Restant à attribuer
	200 000



3  40 000 $ ont été réaffectés depuis les services de base aux futures propositions de recherche.
4 Ce montant de 894 500 $ et l'allocation de 500 000 $ en 2016 ont été répartis comme suit : subventions de recherche 400 000 $, subventions de remise à neuf - Fonds d'imagerie avancée 203 380 $ et prestations de base 791 120 $.
5   Fin 2017, nous présenterons un relevé de compte final pour ce montant total de 2 500 000 $.
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Technion tient à remercier
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pour son soutien à ce projet
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Thursday, 8:30 - 13:30, October 6, 2016
The Butler Auditorium, Neeman Institute, Technion - Israel Institute of Technology

The conference is free and open to the public.
Please register at: htt; 1b71A35QDU
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Confirmed speakers:

R. Meir (EE) S. Tzlil (ME}
R. Ackerman (IE) Y. Eldar (EE) T. Horowitz-Kraus (EST) B. Podbilewicz (Bio} ~A. Wolf (ME)
A, Avital (Med) S.Englender (Med) . Kahn (Med) A.Rolls (Med} H. Wolosker (Med)
0. Barak (Med) I.Erev (IE) S. Kvatinsky (EE) A. Rosenthal (EE) E. Yechiam (IE)
D. Ben-Shachar (Med)  G. Gilboa (EE) S. Levenberg (BME) J. Schiller (Med) M. Zacksenhous (ME}
D. Derdikman (Med) Y. Gutfreund (Med) S.Marom (Med) Y. Schiller (Med) N. Ziv (Med)
The Adelis Foundation Jackie Schiller

Technion - Israel Institute of Technology Itamar Kahn
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