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A. Travaux de thèse (2010 – 2013) : Nouveaux radiotraceurs sérotoninergiques 5-HT1A et 5-HT6 

pour l’étude des processus neurodégénératifs (CRNL Inserm U1028, équipe BIORAN). 
 

La découverte de biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer (MA) reste un enjeu majeur 1. Une équipe 

lyonnaise a montré que la densité des récepteurs à la sérotonine 5-HT1A est altérée dans la MA 2. De plus, 

les récepteurs 5-HT6 sont une cible d’intérêt contre les troubles mnésiques de la MA 3. 

Axe 1 : nouveaux radiotraceurs TEP 5-HT1A pour l’étude de la maladie d’Alzheimer. 

L’équipe avait développé un radiotraceur TEP 5-HT1A agoniste inédit (le [18F]F15599) ciblant les récepteurs 

fonctionnels, au contraire des radiotraceurs antagonistes classiques tel le [18F]MPPF, qui lient les 

récepteurs fonctionnels et non fonctionnels 4. Mon hypothèse de travail était une possible altération de la 

fonctionnalité des récepteurs 5-HT1A au cours de la MA. J’ai montré, par autoradiographie in vitro sur des 

hippocampes de patients, une diminution du marquage au [18F]F15599 dès les stades précoces de la MA 

(diminution non retrouvée avec le [18F]MPPF) 5. Bien que limitée dans son effectif et rétrospective, mon 

étude a prouvé le concept de la perte de fonctionnalité des récepteurs 5-HT1A dans la MA. L’équipe a 

reproduit mes résultats afin de lever les financements nécessaires (AVIESAN Technologies pour la Santé 

; Hospices Civils de Lyon) aux tests chez l’humain de ces radiotraceurs TEP spécifiques du laboratoire 
6,7,8. 

J’ai affiné le profil pharmacologique des agonistes 5-HT1A F15599 et F13714 9 qualifiés de « biaisés » car 

ils activent préférentiellement une voie de signalisation liée à un effet thérapeutique 10. Mon hypothèse 

était que l’IRMf à stimulus pharmacologiques pouvait mettre en évidence l’activation sélective de 

récepteurs par ces « agonistes biaisés ». J’ai comparé les schémas d’activation cérébrale des F13714 et 

F15599 chez le rongeur et montré qu’ils activent des réseaux neuronaux spécifiques 11. Mon étude est la 
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première à fournir des données d’imagerie in vivo « d’agonistes biaisés », renforçant cette thématique au 

sein de l’équipe12,13.  

Axe 2 : développement de nouveaux radioligands TEP des récepteurs 5-HT6. 

Cet axe a abouti à des résultats probants en développant un radioligand spécifique très prometteur : le 

[18F]2FNQ1P 14. Afin de valider ce radiotraceur, j’ai utilisé des techniques de pharmacologie in vitro en 

autoradiographie et d’imagerie TEP in vivo sur différents modèles animaux (rat, chat et primate non 

humain) 15. Mes travaux sur le [18F]2FNQ1P ont ouvert la voie aux études TEP in vivo chez l’humain, grâce 

au soutien de la Fondation Alzheimer (Prix France Alzheimer 2021). 

Parallèlement à mes travaux de thèse, j’ai participé à plusieurs études en collaborant à l’acquisition et 

l’analyse d’autoradiographies in vitro et d’imagerie TEP in vivo 16,17, ainsi qu’à la chromatographie liquide 

à haute performance (HPLC) sur échantillons sanguins pour la quantification d’images TEP 18.  

 

B. Travaux de post-doctorat (2014 – 2018, GIGA CRC – In Vivo Imaging, Université de Liège, 
Belgique, Pr. André Luxen/ Pr. Eric Salmon) 

 

Pour ma mobilité internationale, j’ai choisi de rejoindre une équipe pionnière dans le développement de 

radiotraceurs TEP de la densité synaptique 19 . J’ai dirigé la validation préclinique du radiotraceur et 

participé aux études cliniques. Parallèlement, j’ai développé une thématique sur l’imagerie de modèles 

murins de la maladie de Parkinson. Enfin, j’ai enrichi mon expertise par les applications oncologiques de 

l’imagerie TEP. 

a. Recherche translationnelle en imagerie TEP de la densité synaptique. 

La densité synaptique est étudiée depuis longtemps en raison de sa corrélation avec les symptômes 

cognitifs de la MA 20. L’hypothèse était que l’imagerie TEP de la protéine de vésicule synaptique SV2A, 

grâce au radiotraceur [18F]UCB-H, permettrait la mesure de la perte synaptique provoquée par la MA. J’ai 

dirigé une revue de la littérature portant sur l’imagerie TEP de la densité synaptique 21. 

i. Validation des méthodes de radiosynthèses. 

Nous avons mis au point une radiosynthèse satisfaisant les normes de qualité GMP (« Good Manufacturing 

Practices »). J’ai validé la conformité radiopharmaceutique de cette nouvelle radiosynthèse d’une part et 

étudié l’équivalence des données précliniques avec les résultats précédents d’autres part 22. 

ii. Développements précliniques du radiotraceur [18F]UCB-H (implication personnelle : direction 
d’équipe : 1 ingénieur de recherche et 1 doctorante, étudiants de master). 

J’ai établi une méthode de quantification non-invasive de la fixation cérébrale du [18F]UCB-H chez le rat 

sur la base d’une fonction d’entrée artérielle « population-based » et confirmé l’absence de passage au 

travers de la BHE du métabolite principal (identifié par HPLC-MS/MS) 23. J’ai encadré une doctorante qui 

a montré qu’une acquisition TEP statique de 20 minutes donnait des résultats fiables par rapport aux 

méthodes précédentes 24. Grâce à ces développements, les travaux de thèse ont porté sur des études 

longitudinales en imagerie TEP de la protéine SV2A sur des modèles animaux 25,26,27. J’ai engagé une 
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collaboration avec la plateforme MIRCen (CNRS/CEA/Université Paris-Saclay) afin d’étudier la 

pharmacocinétique du [18F]UCB-H chez le primate non-humain 28. 

iii. Études cliniques en imagerie TEP de la densité synaptique (implication personnelle : dosages 
sanguins des métabolites du radiotraceurs en HPLC, analyses des données). 

Grâce aux dosages sanguins que j’ai réalisés, une quantification basée sur une fonction artérielle dérivée 

des images TEP a été validée afin de réduire la fréquence des prélèvements sanguins parfois difficiles à 

obtenir chez les personnes âgées. Les résultats du [18F]UCB-H étaient cohérents avec ceux d’un 

radiotraceur similaire, le [11C]UCB-J (Université de Yale) 29 . Nos études cliniques ont confirmé, sur 

plusieurs cohortes de patients, l’intérêt de l’étude de la perte synaptique dans les troubles 

neurodégénératifs30,31. 

b. Imagerie TEP préclinique de modèles murins de la maladie de Parkinson (MP). 

J’ai établi une collaboration avec le laboratoire pharmaceutique industriel UCB Pharma (Belgique) dont 

l’objectif était le suivi longitudinal de modèles de rats de MP pour l’évaluation de nouvelles thérapies. J’ai 

comparé deux radiotraceurs du métabolisme de la dopamine avec l’hypothèse que la [18F]FMT serait plus 

sensible que la [18F]FDOPA pour détecter la perte de neurones dopaminergiques32. J’ai ensuite testé un 

modèle génétique de MP. L’imagerie TEP [18F]FMT longitudinale a montré une réduction progressive du 

paramètre évalué dans la lésion, corrélée aux déficit moteurs 33. Cet « outil de criblage in vivo » que j’ai 

conçu (modèle progressif et suivi longitudinal en imagerie TEP et comportement) est valorisé actuellement 

pour évaluer les molécules en développement par l’industrie pharmaceutique.  

c. Développement d’outils d’imagerie TEP appliqués à l’oncologie. 

J’ai initié la thématique de l’imagerie moléculaire en oncologie en développant de nouveaux vecteurs pour 

l’imagerie TEP. J’ai considéré cette thématique, nouvelle pour moi et pour le laboratoire, comme 

stratégique car l’oncologie est un des domaines (aux côtés de la neurologie) auquel l’imagerie TEP 

contribue tout particulièrement. J’ai encadré le travail de 3 doctorants (radiomarquage des vecteurs, 

acquisition et traitement des données d’imagerie TEP in vivo), et appris à maîtriser les modèles murins 

avec greffe de cellules cancéreuses. Deux nouveaux types de vecteurs ont été développés : 

- Des nanofitins (petites structures peptidiques très stables de 7 kDa) 34,35. 
- Des nanoparticules organiques constituées de matériaux biocompatibles 36. 

 

Parallèlement, j’ai collaboré avec plusieurs équipes en apportant mes compétences spécifiques pour 

l’élaboration d’expériences, l’acquisition et l’analyse de données en imagerie in vivo 37,38,39,40. 

 

C. Travaux de chercheur (2021 – présent, Laboratoire CarMeN U1060 puis CRNL U1028). 
 

Mes thématiques propres s’intéressent à la neuro-immunologie et la neuro-oncologie (cf. projet). J’ai 

démontré pour la première fois l’expression cérébrale d’un points-de-contrôle immunitaire, PD-L1, sur des 

échantillons de cerveaux de patients atteints d’encéphalopathies aigües 41. J’ai rejoint l’équipe IRIS du 

laboratoire CarMeN, spécialisée dans l’ischémie-reperfusion afin de caractériser l’évolution spatio-
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temporelle de la neuro-inflammation induite par ischémie-reperfusion chez le primate non-humain. Grâce 

à l’imagerie simultanée IRM/TEP corrélée aux données neuropathologiques, j’ai pu démontrer l’effet 

protecteur d’une injection aigüe de cyclosporine A sur l’inflammation thalamique secondaire 42 , 43 , 44 . 

J’encadre actuellement une doctorante pour la valorisation de ces données multimodales inédites (cf. 

4. Réalisation /B Valorisation) 45. 

 

Mes recherches ont évolué de la molécule (diplômes de pharmacien et radiopharmacien, développement 

de radiotraceurs à fort impact clinique) jusqu’à l’homme (essais cliniques en imagerie TEP de la densité 

synaptique) via l’imagerie. Elles s’articulent autour de la validation de biomarqueurs d’imagerie pour la 

neurologie et l’oncologie. En 2019 – 2020, j’ai été chercheur au Centre d’Etudes Nucléaires Belge (SCK-

CEN, Mol, Belgique) en charge de la mise en place d’une plate-forme dédiée à la radiopharmacie 

théranostique (imagerie et radiothérapie vectorisée) en neuro-oncologie. 
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