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Ce dossier didactique vous permettra d’aller plus loin dans la
compréhension de I’exposition

Pour chacune des machines, sont mis a votre disposition :
- Des photos et des vidéos tirées de Serimedis : la médiatheque de I'lnserm en accés gratuit

- Des articles du magazine de I'lnserm Science & Santé

- Des communiqués de presse de I'lnserm

Science Machina rejoindra dés 2017, les autres expositions dans le Musée virtuel de I'lnserm.

musee.inserm.fr

Le propos de I'exposition

L’Institut national de la santé et de la recherche médicale (INSERM) et le Commissariat a I'énergie
atomique et aux énergies alternatives (CEA) vous proposent, "Science Machina", une exposition
grand-public sur le théme des machines.

Explorer les confins du cerveau et de la matiére, produire une énergie inépuisable, vaincre la douleur, mo-
déliser I'inaccessible...autant de sujets chers a la science-fiction qui sont une réalité des laboratoires de
recherche d’aujourd’hui ! L'exposition "Science Machina" célebre la science et ses machines fantastiques a
I'origine des découvertes et de progres les plus extraordinaires de ces dernieres années, et qui continuent
d’ouvrir le champ des possibles pour le futur. Raconter la machine, c'est aussi se pencher sur le dialogue
entre 'Homme et la machine, entre génie et technologie. A travers I'image et la bande-dessinée, partez a
la découverte de ces machines de pointe !

L’exposition "Science Machina" met en scéne 12 machines, chacune sous forme de diptyques : 12 pan-
neaux BD + 12 panneaux composés des textes explicatifs et de photos réelles ; cette série est complétée
par 1 panneau-titre et 1 panneau intro-générique.


http://www.serimedis.inserm.fr/fr
http://www.inserm.fr/actualites/rubriques/magazine-science-sante
http://presse.inserm.fr/
http://www.musee.inserm.fr/

Genese de I'exposition

L’Inserm et le CEA ont fait le choix de la bande-dessinée pour raconter des histoires autour de leur ma-
chines de science. Le 8eme art est un moyen d'expression qui s'adresse a un public large, pas spéciale-
ment scientifique et averti, ce qui constitue une accroche attractive pour découvrir ces machines de pointe !
De plus, en créant un univers décalé, grace a ces courtes fictions s’inspirant d’anecdotes et d’informations
sur leur fonctionnement et sur les personnes qui en sont a l'origine, la BD permet d’attiser la curiosité des
visiteurs pour des machines dont ils ont pu entendre parler, elle leur offre aussi I'occasion d’en découvrir de
nouvelles !

Convaincus d'utiliser le média BD comme un élément clé de I'exposition « Science Machina », le comité de
pilotage Inserm-CEA s’est mis a la recherche de dessinateurs bédéistes. Sur les conseils avisés de Roland
Lehoucq, un astrophysicien du CEA, féru de science-fiction et de BD et président scientifique des Uto-
piales*, ils ont contacté le scénariste et auteur Felix Elvis. Sa proposition a rapidement séduit : un scéna-
riste unique propose a 12 auteurs de réaliser une planche sur chacun des sujets. Il assure ainsi une cohé-
rence a I'ensemble de I'exposition ; tandis que chaque dessinateur s’approprie une histoire, diversifiant
ainsi chaque planche les unes par rapport aux autres. Et cela tombe bien : il y a un monde entre les ma-
chines qui explorent l'infiniment petit et celles qui permettent aux hommes de voir I'infiniment grand ! Les
deux instituts ont convenu d’une démarche, suivant un mot d’ordre initial : carte blanche aux artistes !

Le choix des sujets a été compliqué, chaque organisme en ayant pléthore !

Le CEA a décidé de présenter des machines remarquables par leur taille et qui permettent de résoudre de
grandes énigmes. L'Inserm, de son c6té, a décidé de rendre hommage aux machines qui contribuent a
'amélioration de la santé humaine, tout en placant I'inventeur au cceur de ces découvertes de pointe ! A
'exemple du stimulateur magnétique transcranien qui concourt a calmer certaines formes de douleurs
chroniques grace a des impulsions dans le cerveau. Autre cas : « la machine du cceur » qui pourrait bien
sauver de nombreuses vies en prolongeant le délai entre le prélévement chez un donneur et la greffe !

Point de départ : Le CEA et I'lInserm ont mis a disposition du scénariste des ressources documentaires
(articles, magasines, vidéos, photographies...). Les deux parties graphiques ont été lancées en paralléle :
le directeur artistique, Alexandre Cheyrou, a recu textes et photos et avance sur la mise en scéne des
titres, logo, textes... par un traitement graphique original. De son c6été, le scénariste, chef d’orchestre des
bédéistes, a pris connaissance des ressources documentaires pour comprendre I'enjeu de chaque ma-
chine, sélectionner un fait divers... afin d’en tirer les synopsis et déterminer le dessinateur qui prendrait en
charge chaque histoire.

Les pitchs, puis les story-boards et enfin la premiére version des planches ont été validés par les équipes
de communication (principalement sur la forme) et les scientifiques, cautions du savoir.

Un catalogue accompagne cette exposition.



Le CEA, de la recherche a
I'industrie.

Y

Le Commissariat a I'énergie atomigue et aux
énergies alternatives (CEA) est un organisme
public de recherche a caractere scientifique,
technique et industriel (EPIC). Acteur majeur de
la recherche, du développement et de
linnovation, le CEA intervient dans le cadre de
quatre missions : la défense et la sécurité, les
énergies nucléaire et renouvelables, la recherche
technologique pour l'industrie et la recherche fon-
damentale (sciences de la matiére et sciences de
la vie). S’appuyant sur une capacité d’expertise
reconnue, le CEA participe a la mise en place de
projets de collaboration avec de nombreux parte-
naires académiques et industriels.

www.cea.fr

Partagez le teaser de I'exposition sur You Tube Inserm

©lnserm/CEA/Emilie Assemat 2016
Ref serimedis : 62029

" Inserm
® L'Inserm, la recherche en

sciences de la vie et de la santé.

L'Inserm est le premier organisme européen de
recherche biomédicale. Les 15 000 chercheurs,
ingénieurs, techniciens et personnels administra-
tifs qui y travaillent ont un objectif commun : amé-
liorer la santé de tous, en étudiant et faisant pro-
gresser les connaissances en sciences du vivant
et sur les maladies ainsi que leurs traitements.
Depuis sa création en 1964, I'lnserm, placé sous
la double tutelle du ministére de la Santé et du
ministére de la Recherche, a participé a des
avancées médicales décisives (traitements des
cancers, thérapie génique, découverte du VIH, et
compréhension de nombreux mécanismes pa-
thogenes, mise au point de traitements, de nou-
velles technologies d'imagerie...). Sur la scéne
internationale, il est le partenaire des plus
grandes institutions engagées dans les défis et
progrés scientifiques de ces domaines.

www.inserm.fr


http://www.cea.fr/
http://www.inserm.fr/




Panneau : Stimulation magnétique transcranienne répétitive

. STIMULATION

' MAGNETIQUE
TRANSCRANIENNE
REPETITIVE *

i Inserm

Magnéto - bobo
1-0

La médecine propose de soulager vos douleurs par le magnétisme. Balivernes ? Aucunement ! La douleur
est un message nerveux parcourant le corps. Ce message informe le cerveau que certaines parties de
'organisme sont en danger. C’est un signal d’alerte. Ce signal est de nature électrique et quand le corps a
mal, c’est le cerveau qui le ressent. Si, pour une brdlure, il suffit d’attendre que la douleur passe, d’'autres
ne passent pas. Ce sont les douleurs chroniques.

L'unité de recherche Inserm 987, a Boulogne-Billancourt, s’est équipée d’'une grande machine d’'un nou-
veau type. Elle pourrait peut-étre venir a bout de ces douleurs permanentes. La recherche parie sur
I'application d’'un champ magnétique a la surface du crane d'un patient. Un bras robotisé va, au moyen
d'un systéme de repérage, cibler trés précisément le cortex moteur du cerveau, qui est «la porte
d’entrée » pour atteindre les fibres transportant le signal de la douleur. La bobine délivre alors un champ
magnétique répétitif induisant un courant électriqgue dans cette zone du cerveau. Cette stimulation permet-
trait de soulager durablement certaines douleurs rebelles aux méthodes actuelles. C'est le cas des dou-
leurs de membre fantdme, ou le patient souffre de son membre amputé.



Ref serimedis : 61848

Stimulation magnétique transcranienne répétitive
(rTMS) sur le long terme. Frédérique Poin-
dessous-Jazat, ingénieur de recherche clinique
suit les contours du crane avec un stylet. Grace
au marquage noir et blanc, en haut du stylet et
sur le front du patient, la caméra située en face
fait coincider ces coordonnées spatiales avec la
reconstruction en 3D (a partir d'une IRM) du cer-
veau du patient. Centre d'évaluation et de traite-
ment de la douleur de I'hn6pital Ambroise Paré.
Unité de recherche Inserm 987 "Physiopathologie
et pharmacologie clinique de la douleur".

Ref serimedis : 58573

Visionnez le film "Dans la douleur"
Extrait de la série "La boite noire" sur You Tube

Inserm. ©Universcience/Le Miroir/Inserm CNRS
Images/Inria/Jean-pierre Courbatze 2014

Ref serimedis : 61845

Pour que le champ magnétique cible toujours la
zone d'intérét, malgré les mouvements de la téte
du patient, le bras de la machine repositionne la
bobine. Centre d'évaluation et de traitement de la
douleur de I'népital Ambroise Paré. Unité de re-
cherche Inserm 987 "Physiopathologie et phar-
macologie clinique de la douleur".

Photos : ©Inserm/Patrick Delapierre

Ref serimedis :62041

Visionnez le film "Frédérique Poindessous-Jazat
& le Stimulateur magnétique transcrannien" sur
You Tube Inserm et a partager sur les réseaux
sociaux

©Inserm/Emilie Assemat 2016
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©Inserm/Kim Consigny

Née en 1991, Kim Consigny est une illustratrice et architecte francaise dipldmée de I'Ecole nationale
supérieure d'architecture de Paris-La Villette. Elle travaille notamment pour la presse adulte et
jeunesse, ainsi que pour la bande dessinée.



Magazine Science & Santé N°22, novembre-décembre 2014, dossier Grand Angle : Douleur, bientbt sous

controle ?
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Une alternative se dessine : la stimulation magnétique transcranienne. Une bobine, posée a la surface du
crane, produit des champs magnétiques qui induisent un courant électrique sur les neurones situés dans
le champ. En 2007, une premiere étude menée par Didier Bouhassira parue dans Brain a montré
I'efficacité de la technique : elle permettait de soulager la douleur chez des patients atteints de fibromyal-
gie, réfractaires aux traitements pharmacologiques. Surtout, les chercheurs ont montré que les effets per-
sistent, méme apreés la fin de la séance. Pour poursuivre leurs travaux, le CETD a regu, en janvier 2014,
un stimulateur magnétique robotisé équipé d’'un systéme de neuronavigation (¢ ). Et depuis mai 2014, le
protocole a débuté pour confirmer l'intérét de cette stimulation magnétique transcranienne répétitive
(rTMS) dans les douleurs chroniques. A coté de I'hdpital Ambroise Paré, trois autres centres participent :
le centre hospitalier Henri-Mondor, le CHU de Nantes et celui de Saint-Etienne. Les premiers résultats

sont attendus en 2016.

@ Neuronavigation
Dérivée de la chirurgie assistée par ordinateur, cette technique permet de visualiser en 3D le cerveau lors d’'une
intervention.

caise d'étude et de traitement de

i & la rencontre de ceux qui luttent
echerchent les traitements de demain.
uses quisont autant d’espoirs pour ceux



Jean teste
la stimulation magnétique
transcranienne

Depuis 4 ans, Jean souffre de douleurs dans
les pieds et les mains. « C'est une sensation &
(a fois de brilure et de froid glacé », explique-
t-il. Mais le ressenti change d'un jour a
l'autre, d'une heure a l'autre. Parfois, ce sont
des picotements, ou limpression que le pied
est gonflé, pris dans un étau. L'impact sur
sa vie est tel que Jean R. ne travaille plus.
Bien que son diabéte soit contrélé,
il est peut-étre la source de ces douleurs
neuropathiques. « Sur Rouen, jai consulté,
un diabétologue, un neurologue, le service anti-douleur du CHU...
Quand le neurologue a constaté que mes nerfs étaient atrophiés,
il m'a envoyé au centre d'évaluation et de traitement de (a douleur
de Boulogne-Billancourt. C'est étrange, car lorsqu'on m’enfonce
des aiguilles dans le pied, je ne sens rien. Alors méme que mon pied
est douloureux. » Il faut dire que malgré 5 types de traitements
pharmacologiques, les douleurs n’ont jamais été soulagées,
méme par les antidépresseurs employés habituellement contre
les douleurs neuropathiques. Depuis le 1" septembre, Jean R.
a accepté de participer au protocole de stimulation magnétique
transcranienne. Pour le moment, il n'a pas ressenti de
soulagement, mais il n'en est qu’a la 3° semaine, il conserve
son optimisme. Néanmoins, il sait qu'il baissera rapidement
s'il n’y a pas d'effet bientét. « Car cela ronge le moral.

Surtout en hiver, ou je ne peux pas sortir. »

-GRAND ANGLE

1. Avant la séance

de rTMS, Jean remplit
un questionnaire qui
renseigne sur son état
général et Uintensité
de sa ou ses douleurs
depuis la derniére fois.

2. Frédérique
Poindessous-Jazat,
chargée de ['étude, suit
les contours du crine
avec un stylet. Gréce au
marquage noir et blanc,
en haut du stylet et sur

le front de Jean, la caméra
située en face fait coincider |
ces coordonnées spatiales
avec la reconstruction

en 3D (a partir d’'une IRM)
du cerveau du patient.

3. La bobine, génératrice
du champ magnétique,
est placée en contact
avec le cuir chevelu

de Jean.

&. Pour que le champ
magnétique cible
toujours la zone
d’intérét - malgreé

les mouvements

de la téte du patient -
le bras de la machine
repositionne la bobine.

5. Sur U'écran, la mire
rouge indique, dans
le cerveau de Jean,

la région ciblée par

le champ magnétique.
A droite, tant que

le point bleu reste
alintérieur des
cercles concentriques,
le positionnement

est correct.

http://www.inserm.fr/mediatheque/infr-grand-public/fichiers/science-sante/dossier ss22 novembre decembre 2014



http://www.inserm.fr/mediatheque/infr-grand-public/fichiers/science-sante/dossier_ss22_novembre_decembre_2014




Panneau : RobOtol

RobOtol

N RoBOT
QU MET By

il Inserm cea it Inserm

Un robot qui met du son

Dommage pour les inconditionnels de musiques électro, il ne s’agit pas du premier robot capable de faire
une impro sur une table de mixage. Bien que I'on puisse « écouter » de la musique par les vibrations, il
est plus commode de pouvoir entendre. Certains, malheureusement, sont privés de ce sens.

Pour les personnes trés sourdes, une solution peut étre la pause d’'un implant dans l'oreille interne. C’est
une opération délicate car elle nécessite une grande précision du chirurgien et une juste évaluation de la
force qu’il met dans ses gestes. Trop de force et les cellules encore présentes seront détruites. Pas assez
et une partie de I'implant restera a I'extérieur !

Mais le chirurgien pourra compter sur l'aide d'un nouvel assistant, un robot. Préalablement a
I'intervention, la représentation 3D de l'oreille interne du patient aidera le médecin dans sa future opéra-
tion. Un bras robotisé nommé RobOtol, développé a I'lnserm, a Paris, permettra une aide a la manipula-
tion des instruments par un joystick auquel sera adjoint un systéeme permettant de contrdler finement la
force d'insertion de I'implant. Aprés une période de rééducation de l'audition, les personnes implantées
pourront écouter Rihanna... ou pas !



Ref serimedis : 53519

Conception et réalisation d'un robot d'assistance
a la chirurgie otologique RobOtol. Unité mixte de
recherche 867 Inserm / Paris Diderot «Chirurgie
otologique mini-invasive robotisée», UFR de mé-
decine site Xavier Bichat, Paris.

©lInserm/Patrice Latron

Visionnez le film "L'oreille et le robot"

Extrait de la série "Des idées plein la tech' "

sur You Tube Inserm
©lInserm/Universcience/Virtuel/Francois Demer-
liac 2012

Ref serimedis : 54298

Ref serimedis : 11102

Cochlée disséquée d'un homme agé permettant
de voir une raréfaction des cellules sensorielles et
des fibres nerveuses de la base de la cochlée
correspondant a la perception des sons aigus.
Microscope optique a dissection.

©Inserm/Anne Guilhaume
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Ref serimedis : 54254

Pose d'un implant cochléaire par le Profes-
seur Olivier Sterkers (ORL) et son équipe,
hopital Beaujon, Clichy.

©Inserm/Patrice Latron
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©Inserm/Guillaume Penchinat

Né en 1986, Guillaume Penchinat est un illustrateur frangais. En 2013, il sort son premier livre Ahlam qui
raconte le parcours de Guillaume, entre descente aux enfers et voyage initiatique.



Magazine Science & Santé N°10, septembre-octobre 2012
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Des robots pour l'oreille

Le 25 septembre, c’est la journée mondiale des sourds. L'occasion d’assister

a la pose d'un implant cochléaire et de rendre visite au laboratoire de chirurgie
otologique mini-invasive robotisée. La-bas, les médecins-chercheurs de U'équipe
Inserm concoivent des instruments pour améliorer le geste du chirurgien.

Beaujon. Il est 8h30, direction le bloc, Les infir-  progressive de son audi-

miéres finissent d'enfiler leur tenue : pyjama  tion a droite. Par ailleurs,

stérile, chaussons aux pieds, charlotte sur les cheveux  comme il est aussi non-

et masque chirurgical. Déja, le patient attend dentrer  voyant, il est primordial

dans la salle dopération, allongé sur un brancard. Agé  de préserver sa capacité a

de 70 ans, il est équipé d'une aide auditive & loreille  entendre les sons pour lui

gauche a la suite d’un traumatisme sonore dans sa jeu-  permettre de continuer &

nesse. Et depuis 2005, il souffre d’une otite chronique  sedéplacer. Le chirurgien,

Olivier Sterkers ()},

chef du service ORL,

Limplant pour retransmettre le son v b i gl
cochléaire. Le but du dis-

positif est de transformer
les signaux analogiques

Clichy, en proche banlieue parisienne, hopital — qui a entrainé une perte

En temps normal, les ondes sonores sont captées par le pavillon.
Acheminées par le conduit auditif, elles font alors vibrer le tympan
et la chalne des osselets. Ces vibrations progressent jusqu'a la cochlée, ol

elles sont captées par les cellules ciliées. Ce qui déclenche un message COrEGISIIES Par ui micro-
électrigue, envoyé ensuite par le nerf auditif jusqu’au cerveau. phone en signaux nume-
En cas de lésion de ces cellules, un implant cochléaire peut prendre le relais. riques qui vont stimuler
Un microphone, placé derriére Uoreille, capte les sons : traités par un directement les fibres du

processeur, ils sont ensuite transmis & ['émetteur puis au nerfauditif par l'intermé-

récepteur, sous la peau. Ce dernier est relié aux électredes diaire délectrodes insérées dans la cochlée. Et cest dans
Microphone '”S?FEET dadns la COChlef oL Ef{lesc‘i(oqt loreille gauche que le chirurgien va le placer, 1a ot le
Emetteur || plm QiR ERAEnT R duaILT Rampe nerfauditif a toujours été sollicité et sera donc capable

tympanique de recevoir les impulsions électriques.

Récepteur

Cellules

Chaine des osselets

Transféré sur la table dopération, le patient est
(marteau, enclume, étrier)

intubé et endormi. Aussitét, on le
recouvre de nombreuses étoffes non
tissées stériles qui isolent la zone
a opérer. Lune delles, tendue a
la verticale, sépare le champ
P opératoire des écrans sur
- #) lesquels le médecin et l'nfir-

\ S 5 o i
N\ ides = micreanesthésistes surveillent
%—1 les constantes du patient
o (fréquences respiratoire et car-

"""" diaque, température corporelle,
gazdusang. ..). Bientdt, ne ressort de
cetamas de tissu que le pavillon de foreille,
recouvert d'un film transparent. Olivier Sterkers entre alors
Oreille Oreille Oreille enaction. Il incise sans hésitation derriére le pavillon. Cest
externe moyenne interne parti pour deux heures d'intervention. Comme dans un

Pavillon
Nerf auditif

Cochlée

-
"
fru]
“
w
ri
=]
w
=
=
o

GRAPHIE

@ INFO

16 o &IEEREE o N° 10 @ SEPTEMBRE - OCTOBRE 2012




ballet bien répété, une infirmiére se déplace dans la salle
pour chercher le matériel et les instruments, tandis que
l'instrumentiste, également habillée de vétements stériles,
les tend au chirurgien au fur et & mesure de ses besoins.
Lorsqu’il atteint [oreille moyenne, une infirmiére déploie
le bras articulé qui porte un microscope opératoire relié 4
une caméra qui projette les images sur un écran. Olivier
Sterkers fraise le rocher, une zone de los temporal, pour
accéder ala cochlée. « Juste d coté, setrouve le nerffacial. S'il
est I6sé, le patient peut se réveiller avec une paralysie faciale
gauche. » Quand enfin, la cochlée est ouverte, lattention
du chirurgien est & son comble : le porte-électrodes, dont
les électrodes vont stimuler le nerfauditif, doit étre inséré
avec précaution. Les cellules ciliées, quitapissent'intérieur
dela cochlée et qui seraient encore intactes, ne doivent pas
étre lésées car elles ne se régénérent pas. Hors de question
donc de laisser le porte-électrodes frotter ses parois. De
plus, celui-ci doitbien rester dans le compartiment adéquat
de la cochlée, la rampe tympanique.

Les deux mains maniant avec précision les instruments,
les yeux rivés sur les oculaires, le chirurgien trouve quand
méme le moyen de commenter ses gestes a lattention
de lassistance. « Lame 11, aspiration, fraise de 2... »,

chaque année

1. La chirurgie
otologique, un travail
de précision qui
s’effectue a six mains.

2. Linfirmiére
instrumentiste
se tient préte a
tendre les outils au
chirurgien.

3.Grace alacaméra
reliée au microscope,
l'équipe peut suivre
la progression
de Uopération.

4. Le récepteur,
un des éléments de
limplant cochléaire,
sera placé sous le
cuir chevelu.

© PATRICE LATRON/INSERM

les ordres fusent et les infirmiéres réagissent dans la
seconde. Linterne qui lassiste semble anticiper ses attentes.
Lentement, le chirurgien parvient a insérer le porte-
électrodes. Il ne reste plus qua placer le récepteur sous
la peau et a refermer l'incision cutanée.

Lassurance et habileté des gestes d'Olivier Sterkers
sont les fruits de son expérience. Pourtant les médecins
semblent avoir de moins en moins de temps pour sen-
trainer. « De plus, dans certains pays, ils nont pas le droit
de sexercer sur des rochers humains », regrette le praticien.
«Surtout, souligne Evelyne Ferrary (), co-responsable
avec Olivier Sterkers du laboratoire de chirurgie otolo-
gique mini-invasive robotisée, la chirurgie de loreille est
une chirurgie fonctionnelle : nous devons faire face d des
patients exigeants. Et ils ont raison : nous nous devons de
restaurer leur audition. » Cest ce double constat, baisse
de la formation et exigence des patients, qui a conduit
le chirurgien a orienter les activités du laboratoire vers
la robotisation, Cette chirurgie mini-invasive a un but :
réduire les risques opératoires et améliorer les résul-
tats en saffranchissant de l'imprécision inhérente

SEPTEMBRE - OCTOBRE 2012 ® N° 10 ® &Lsanté

La surdité en France
5 millions de malentendants

200 enfants naissent sourds

800 surdités reconnues chaque année
1200 implants cochléaires posés par an

Comment
entendons-
nous ?
Gérald Fain

septembre 2012,

Le Pommier coll.

Les petites pornmes
du savoir n® 104, 4,59 €
[nouvelle édition]

Voir aussi
Science&Santé n°8,
p. 14-15

w~Qlivier Sterkers et Evelyne Ferrary :
Unité 867 InsermfUniversité
Paris Diderot-Paris 7

17




© PATRICE LATROM/INSERM

Otospongiose
Maladie héréditaire
qui entrafne une surdité
bilatérale. Elle
résulte du blocage
de la chaine des
osselets.

G. Kazmitcheff

al'ceuvre surla
modélisation de
l'oreille interne
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CLINIQUEMENT VOTRE

Cest 4 cela que travaille Yann Nguyen, chercheur en
poste daccueil Inserm, qui s'intéresse a lamélioration
deTinsertion du porte-électrodes dans la cochlée. « Cest
un organe trop complexe pour pouvoir étre réparé, actuel-
lement. On ne peut donc que poser des implants qui sy
substifuent, explique-t-il. Avec un acte manuel, le contrile
du geste est assez faible. Seule la dextérité du chirurgien fait
la différence. Or, la force d'insertion du
porte-électrodes est trés mal percue. »
Cest pourquoi le chercheur, égale-
ment médecin, développe un ins-
trument qui permet de l'insérer en
maitrisant complétement la force.
Pour tester Toutil, Yann Nguyen tra-
vaille sur des piéces anatomiques qui
présentent les mémes caractéristiques
que celles du patient. Un premier
prototype de laboratoire a été réalisé
et un industriel est en passe deétre

18 ¢ &%anté o N° 10 @ SEPTEMBRE - OGTOBRE 2012

M. Miroir travaille a la mise au point
et au test du robot d’assistance
chirurgicale (RobOtol).

fabriqué. « Le but est évidemment de
transférer nos résultats de recherche
au bloc », souligne-t-il. « Beaucoup
dentre nous sommes médecins : les
notions de recherche fondamentale
et appliquée se superposent comple-
fement », insiste Evelyne Ferrary.

Y. Nguyen met
au point un outil
d’insertion (gros
plan ci-dessous)
pour la pose
d’un implant
cochléaire.

De son coté, Mathieu Miroir,
chercheur contractuel & FInserm,
travaille 4 la mise au point d'un
robot qui viendrait assister le geste
chirurgical dans son ensemble :
\ «Le RobOtol remplacerait la main
'\ du chirurgien, mais cest towjours lui
qui resterail aux commandes du bras
robotisé.» Car la taille des os deloreille
-les plus petits ducorps humain - néces-
site une véritable microchirurgie. « Dans le
cas de [otospongiose  , qui provoque un défaut de
transmission des vibrations sonores versloreille interne, le frai-
tement consiste d enlever chirurgicalement [étrier malade et ¢
levernplacer parune prothése. » La minutie estdonc de mise.
Quant a Guillaume Kazmitcheff, doctorant, il sattelle a déve-
lopper, en partenariat avec I'Tnria, un logiciel de simulation
pour permettre fentrainement des chirurgiens aux gestes
techniques. « La modélisation en 3D de loreille moyenne est
terminée et la représentativité de la fonction de transmission
des ondes sonores du tympan vers loreille inferne est bonne,
car elle est conforme a
la variabilité observée
en fonction de lanato-
mie de chacun. » Reste
maintenant a fournir au
modele les données qui
concernent les fractures
des osselets afin detre au
plus proche dela réalité. 11
lui reste encore deux ans
de thése pour y parvenir !
Enattendant que defuturs
patients bénéficient de ces
techniques innovantes,
celui qui vient d&tre
opéré reviendra dans
une dizaine de jours pour
procéder au couplage du
processeur externe, porté
alarriere deloreille, et des
électrodes. Puis ce sera le
début de sa rééducation
afin de retrouver au plus
vite une communication
orale satisfaisante. Et,
a terme, réentendre.
Julie Coquart

y

© PATRICE LATRON/INSERM

http://www.inserm.fr/mediatheque/infr-grand-public/fichiers/science-sante/ss10 sept oct2012
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Panneau : Micropuces et micropompe

. MICROPUCES
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MICROMACHINES, MEGA-ESPOIR
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Micromachines, méga-espoir

L’étre humain a la téte dure, la médecine en sait quelque chose. Il est en effet tres difficile de traiter les
maladies du systéme nerveux central du fait de ses nombreuses protections qui empéchent les médica-
ments de diffuser dans le cerveau. Et si les médicaments arrivent quand méme a rentrer, ils vont agir aussi
bien dans la zone malade que dans les régions saines. A la clé, de nombreux effets secondaires comme la
dépression ou des pertes de mémoire.

Une pompe microscopique, vingt fois plus fine qu'un cheveu, pourrait résoudre ce probleme. Cette micro-
machine est comme une éponge constituée d'un maillage d’atomes de carbone. La micropompe est
« chargée » avant son implant dans le cerveau avec la molécule thérapeutique pure. Chaque alvéole du
maillage de carbone est occupée par une molécule. La micropompe pourrait alors étre implantée au plus
pres de la zone malade dans le cerveau. Dans le cas de I'épilepsie, un réseau de micropuces intracra-
niennes anticipe le début d’'une crise : un courant électrique parcourt la micropompe, expulsant les médi-
caments en direction des tissus malades sans affecter les zones saines. Cette micropompe est actuelle-
ment en cours de développement a Gardanne et a Marseille. Espérons qu'un jour elle contribuera a traiter
des maladies neurologiques, comme Alzheimer ou Parkinson !



Ref serimedis : 61758

Micropuces intracraniennes en matériau orga-
nique 100% biocompatible. Ecole des mines de
Saint-Etienne, Centre Microélectronique de Pro-
vence Georges-Charpak, Gardanne.

Visionner le film "Christophe Bernard
micropuces et micropompe"

sur You Tube Inserm et a partager
sur les réseaux sociaux

©Inserm/Emilie Assemat 2016

Ref serimedis : 62042

Ref serimedis : 61725

Vérification a I'écran des micropuces intracra-
niennes en matériau organique 100% biocompa-
tible, elles peuvent détecter I'arrivée imminente
d’une crise d’épilepsie, et déclencher I'activation de
la micropompe pour l'injection du médicament au
moment le plus propice.

Ref serimedis : 61727

Enregistrement du signal d'une nouvelle électrode
organique (ECoG), qui produit une amplification
locale du signal sur un modéle animal d’épilepsie.

Photos : ©Inserm/Mines Saint-Etienne, Campus
Georges Charpak Provence/Patrick Delapierre
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CRISE
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©Inserm/Baptiste Pagani

Baptiste Pagani est un storyboarder et illustrateur francgais officiant dans l'univers de I'animation et de
I'édition. Trés prolifique, Baptiste Pagani inonde ses pages de créatures fortes et exotiques dans un trait
personnel et facilement reconnaissable.
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Une puce 100% biocompatible pour mesurer I'activité du cerveau : Le futur
des interfaces homme-machine

Interpréter les signaux émis par le cerveau et les traduire en commande utilisables par 'homme
est I'objectif poursuivi par les chercheurs qui développent ce que I’on appelle des interfaces cer-
veau-machine. Dans le domaine de la santé, ces interfaces pourraient servir aux personnes para-
lysées. Jusqu’a présent les chercheurs se heurtent a des limites technologiques car les capteurs
utilisés pour enregistrer I'activité cérébrale ne le font pas encore assez finement.

Avec 'appui du département de Bioélectronique de I'Ecole des Mines de St Etienne, des cher-
cheurs dirigés par Christophe Bernard au sein de I'Unité Inserm 1106 «Institut de neuros-
ciences des systéemes» ont concu un systeme de capteurs de I'activité du cerveau 100% bio-
compatibles en matériau organique. Le support épais de quelques microns est fin et souple
comme de la cellophane, et trés résistant. Le systéme a été testé dans un modele animal
d’épilepsie. La qualité du signal cérébral enregistré est multipliée par 10 par rapport aux systemes
classiques d’enregistrement de I'activité cérébrale. Ces travaux sont publiés dans la revue Nature
Communications.

Les interfaces Homme-machine jouent depuis quelques années, un role central dans le diagnostic et le
traitement de certaines pathologies, dans le pilotage de membres artificiels (exosquelettes) ou encore
dans la conception d'organes sensoriels artificiels. Dans le cas des interfaces cerveau-machine, le
probléme consiste a capter les signaux émis par le cerveau et les traduire en commande utilisable par
’'hnomme. Ces signaux sont utilisés a des fins diagnostiques (comme par exemple pour déterminer si une
personne est épileptique et quelles sont les régions du cerveau responsables des crises), pour relier un
ceil artificiel aux régions du cerveau qui traitent I'information visuelle, ou pour commander des exosque-
lettes pour les personnes paralysées a partir de I'enregistrement des neurones des régions du cerveau
qui contrélent la motricité des membres.

Afin de capturer le maximum de signaux émis par le cerveau, il faut étre en contact direct avec le sys-
teme nerveux central. Or, cette prouesse est trés difficile a réaliser avec des systemes de mesure non
invasifs (c'est-a-dire avec des électrodes posées sur la téte). Autre inconvénient, la plupart des capteurs
utilisés aujourd’hui ne sont pas biocompatibles, ce qui déclenche une réaction de défense des tissus
aboutissant a une perte de signal au bout d’'un certain temps. Enfin, et c’est le plus important, les si-
gnaux captés sont pré-amplifiés loin de la source, ce qui entraine la présence d’'un bruit important dans
les enregistrements, empéchant leur exploitation optimale.

Une solution : les transistors organiques

Le département de Bioélectronique de I'Ecole des Mines de St Etienne a Gardanne, I'Institut de Neuros-
cience des Systemes (Unité Inserm 1106) et la PME Microvitae basée a Gardanne apportent une solu-
tion technologique a ces problemes. Les chercheurs ont concu un systéme de capteurs de l'activité du
cerveau en matériau organigue (a base de composés de carbone) 100% biocompatibles. Le support est
épais de quelques microns, fin et souple comme de la cellophane, et trés résistant. Mais la révolution
technologique est d’avoir fait en sorte que le site d’enregistrement soit un transistor organique qui produit
une amplification locale du signal. Le systéme a été testé dans un modéle animal d’'épilepsie. La qualité



du signal est multipliée par 10 par rapport aux systemes classiques, ce qui est considérable selon les
chercheurs.

Une telle solution technologique va permettre I'enregistrement de nombreux neurones et l'interfacage
avec les structures du cerveau sur le long terme. Parmi les applications cliniques immédiates, on peut
envisager l'aide au diagnostic de I'épilepsie et la cartographie fonctionnelle dans le cadre de la neurochi-
rurgie des tumeurs cérébrales. Bien entendu, ces transistors peuvent aussi étre utilisés pour des enregis-
trements non invasifs en contact direct avec la téte.

En plus de la pathologie, cette technologie permettra des avancées majeures en recherche fondamen-
tale, notamment dans le cadre du Human Brain Project financé a 1 milliard d’Euros par la communauté
européenne. Les systémes d’enregistrements basés sur les transistors organiques préfigurent les inter-
faces Homme-machine de demain.

Sources

In vivo recordings of brain activity using organic transistors
Dion Khodagholyl, Thomas Doubletl,2,3,4, Moshe Gurfinkell, Pierre Leleux1,2,3,4, Pascale Quilichini2,3, Antoine
Ghestem2,3, Esma Ismailoval, Thierry Herve4, Sébastien Sanaurl, Christophe Bernard2,3 & George G. Malliaras1

1 Department of Bioelectronics, Ecole Nationale Supérieure des Mines, CMP-EMSE, MOC, 13541
Gardanne, France.

2 Aix Marseille Université, INS, 13005, Marseille, France.

3Inserm, UMR_S

1106, 13005, Marseille, France.

4 Microvitae Technologies, P6le d'Activité Y. Morandat, 13120

Nature Communications http://dx.doi.orq/10.1038/ncomms2573
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Une micropompe électronique pour soigner au cceur du cerveau.

De nombreux médicaments potentiellement efficaces sont créés pour traiter les désordres neuro-
logiques, mais ne peuvent pas toujours étre utilisés dans la pratique. Typiquement, pour une
maladie telle que I'épilepsie, agir sur le cerveau exactement au bon moment et au bon endroit
est essentiel. C'est pourquoi I'équipe de chercheurs dirigée par Christophe Bernard au sein de
I’'Unité Inserm 1106 « Institut de neurosciences des systémes », avec l'aide de scientifiques de
I’'Ecole des Mines de Saint-Etienne et de I'Université de Linképing (Suéde), a développé une mi-
cropompe électronique et organique qui, associée a un anti-épileptique, inhibe de maniere locali-
sée, la crise épileptique au niveau du cerveau in vitro. Ces travaux sont publiés

dans larevue Advanced Materials.

Actuellement, les médicaments sont I'approche la plus utilisée pour traiter les maladies du cerveau.
Pourtant, il arrive que des produits prometteurs échouent aux tests au niveau clinique pour plusieurs rai-
sons :

e ils sont dilués dans des solutions potentiellement toxiques,

e ils peuvent eux-mémes étre toxiques lorsqu’ils atteignent des organes vers lesquels
ils ne sont pas initialement dirigés,

¢ la barriere hémato-encéphalique, qui sépare le cerveau de la circulation sanguine, empéche la
majorité des molécules d’atteindre leurs cibles cérébrales,

e les médicaments qui réussissent a pénétrer dans le cerveau vont agir de maniére non spéci-
fique et donc sur des régions cérébrales saines.

L’épilepsie est un exemple typique pour lequel de nombreux médicaments n’ont pu étre commercialisés a
cause de leur nocivité, alors qu’ils étaient potentiellement efficaces pour traiter les patients résistants aux
traitements classiques [1].

Lors d’'une crise d'épilepsie, les cellules nerveuses d’'une zone précise du cerveau s'activent soudaine-
ment de maniére excessive. Comment alors contrdler ce phénomeéne sans intervenir sur les régions
cérébrales saines ? Pour répondre a cette question, I'équipe de Christophe Bernard, en collaboration
avec I'équipe de George Malliaras au Campus Georges Charpak-Provence de I'Ecole des Mines de
Saint-Etienne et des scientifiques suédois, ont développé une micropompe biocompatible permettant de
délivrer les substances thérapeutiques directement dans les zones du cerveau concernées.

La micropompe (20 fois plus fine qu'un cheveu) est constituée d'une membrane dite « a échange de
cations », c'est-a-dire que des ions négatifs sont fixés a sa surface. Ainsi, elle attire les petites molé-
cules chargées positivement, que ce soient des ions ou des médicaments. Lorsqu’'un courant électrique
lui est appliqué, le flux d’électrons généré projette les molécules d’'intérét vers la zone visée.


http://dx.doi.org/10.1002/adma.201500482

Pour pouvoir valider cette nouvelle technique, les chercheurs ont reproduit I'hyperexcitabilité des neu-
rones épileptigues dans le cerveau de souris in vitro. Puis, ils ont injecté le GABA, une molécule natu-
rellement produite dans le cerveau qui inhibe les neurones, au niveau de cette région hyperactive grace
a la micropompe. Les scientifiques observent alors que la molécule a non seulement mis fin a l'activité
anormale de la région ciblée mais surtout, n’interfere pas avec les fonctions des neurones avoisinants.

Cette technologie résoudrait donc les obstacles rencontrés classiguement par les thérapies en permet-
tant une action tres localisée, directement dans le cerveau et sans toxicité périphérique.

« En équipant des électrodes, comme celles utilisées pour traiter la maladie de Parkinson, avec cette mi-
cropompe, il serait envisageable de se servir de cette technologie pour soigner des patients épileptiques
résistants aux traitements classiques, ainsi que ceux pour lesquels les effets secondaires sont trop impor-
tants » explique Christophe Bernard, directeur de recherche Inserm.

Sur la base de ces premiers résultats, les chercheurs travaillent désormais sur un passage au modele
animal in vivo et sur la possibilité d’allier ce systeme de haute technologie a la mini puce gu'ils ont dé-
ja développée en 2013. Le dispositif pourrait étre embarqué et autonome. La puce servirait a détecter
larrivée imminente de la crise, afin de déclencher I'activation de la pompe pour linjection du médica-
ment au moment le plus propice. Il serait donc possible de contrdler I'activité du cerveau ou et quand
c’est nécessaire.

Au-dela de I'épilepsie, cette technologie de pointe combinée avec des médicaments déja existants, offre
de nouvelles perspectives pour de nombreuses pathologies du cerveau qui restent difficilement traitables
aujourd’hui.

[1] L'épilepsie en bref

Cette pathologie, qui touche prés de 50 millions de personnes dans le monde, est le désordre neurolo-
gique le plus fréquent apres la migraine.

Les dysfonctionnements neuronaux des épileptiques entrainent des crises aux symptémes variés : de la
perte de conscience aux troubles du mouvement, des sensations ou de I'humeur.

Malgré les progrées de la médecine, 30 % des personnes touchées sont résistantes a tout traitement.
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La micropompe électronique organigue (représentée
par un cylindre violet) permet de libérer directement au
milieu des neurones des molécules actives (sphéres)
qui vont permettre de contréler I'activité de ces neu-
rones (ici elles vont stopper une activité épileptique).

© Adam Williamson, Christophe Bernard, ID Labs, Arab4D
(Christophe Bernard: Controlling Epileptiform Activity with
Organic Electronic lon Pumps. DOI:
10.1002/adma.201500482. 2015. Copyright Wiley-VCH Verlag
GmbH & Co. KGaA. Reproduced with permission

Sources : “Controlling Epileptiform Activity with Organic Electronic lon Pumps”

Adam Williamson®?, Jonathan Rivnay®, Loig Kergoat!, Amanda Jonsson”, Sahika Inal®, llke UguZz®,
Marc Ferro®, Anton Ivanov'?, Theresia Arbring-Sjostrém?, Daniel T. Simon*, Magnus Berggren®,
George G. Malliaras®, and Christophe Bernard"?

1 Aix Marseille Université, INS, UMR_S 1106, Marseille, France

2 Unité Inserm 1106, Institut de neurosciences des systéemes, Marseille, France

3 Department of Bioelectronics, Ecole Nationale Supérieure des Mines, CMP-EMSE, MOC, Gardanne,
France

4 Laboratory of Organic Electronics, Department of Science and Technology Linkoping
University, Norrképing, Sweden

Advanced Materials, 13 avril, 2015
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Un cceur dans I'ambulance

Le cceur est un organe particulier. Siége de I'dme pour les anciens, il s'emballe toujours lorsque les émo-
tions nous submergent. C’est donc affectueusement que notre inventeur René Ferrera I'appelle Monsieur le
Cceur. Ce muscle est un organe automatique qui n'a pas besoin de la commande du cerveau pour battre,
bien que sa régulation soit cérébrale. Au cours d’'une vie, il peut pulser 3 milliards de fois ! Mais que faire
guand il est malade et que I'on ne peut le soigner ? On le transplante, on fait une greffe. On récupére un
coeur sur une personne qui en a fait don de son vivant et on lI'implante chez la personne malade. Le pro-
bléeme est que, la plupart du temps, les deux personnes sont géographiquement éloignées. Or avec les
contraintes actuelles, la survie du cceur dans les conditions optimales est de 6 heures, donc, méme en
avion, on ne peut pas emmener le cceur bien loin.

La machine repose sur un systéme de perfusion de I'organe avec un liquide froid qui va mettre le muscle
dans une sorte d’hibernation. Un joli écrin en plexiglass, développé a I'Université Lyon 1, qui permet au
muscle cardiaque de survivre pendant plus de 20 heures ! De quoi franchir les frontiéres et les océans,
apres quoi M. le Cceur sortira de son hibernation pour prolonger la vie d’'une personne.



Ref serimedis : 61726 et 61771

Prototype de la machine Inovagraft, pour le transport du greffon cardiaque avant une transplantation, mise
au point par René Ferrera, ingénieur de recherche au laboratoire de recherche en cardiovasculaire, méta-
bolisme, diabétologie et nutrition - Carmen, équipe cardioprotection Inserm U 1060 a I'Université Claude
Bernard Lyon 1. Le nouveau systéme de perfusion pulsatile hypothermique fonctionne en circuit fermé
avec un liquide de perfusion non sanguins. Il imite la physiologie cardiaque : le cceur est perfusé en hypo-
thermie profonde au cours de deux phases intermittentes semblables a la pression systolique passive et
passifs phases diastolique. La pulsatilité assure un massage cardiaque et la circulation coronaire. La durée
de conservation des organes est prolongée de 24 heures, contre 4 heures actuellement, permettant le
transport a longue distance et I'évaluation de la viabilité des organes.

©lInserm/Patrick Delapierre

Visionnez le film "René Ferrera Visionnez le film "René Ferrera & Inovagraft"
Prix Innovation Inserm 2015" sur You Tube In- sur You Tube et a partager sur les réseaux so-
serm ciaux

©Inserm/Agence Cantarane ©Inserm/Emilie Assemat 2016
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Dans cette planche figurent toutes les thématiques de I'exposition.

©Inserm/Thibaut Rassat
Thibaut Rassat est un architecte et illustrateur francais, diplémé de I'Ecole Nationale Supérieure
d’Architecture de Marseille.
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Ref serimedis : 48563

Boris Matrot est ingénieur, responsable de la
plate-forme Phenopups au sein de I'Unité Inserm
676 a I'hopital Robert Debré (Paris). Ce systeme
ingénieux qu'il a créé permet d'étudier de maniére
non invasive et simultanément les fonctions vi-
tales des souriceaux. Elle permet notamment de
tester la sécurité de médicaments pédiatriques ou
détecter précocement les retards de développe-
ment cognitif associés a de nombreuses maladies
pédiatriques.

©lInserm/Patrice Latron

Visionnez le film " Boris Matrot, Prix Innovation
Inserm 2010" sur You Tube Inserm
©lnserm/Autour de minuit 2010

Réf Serimedis : 48893

Ref serimedis : 58721

Un prix Innovation 2014 est attribué a Mathieu
Ducros, pour l'invention de la microscopie bipho-
tonique multiplexée. Ingénieur de recherche au
Laboratoire de neurophysiologie et nouvelles
technologies, a Paris, Mathieu Ducros est res-
ponsable du développement et de la maintenance
de microscopes grace auxquels on peut observer
le cerveau de souris. Petit a petit, il a modifié ces
appareils en leur apportant de nouvelles fonction-
nalités. Il a méme inventé une nouvelle approche
d’'imagerie, permettant d’acquérir simultanément
I'activité de plusieurs cellules.

©lnserm/Patrick Delapierre

Visionnez le film " Mathieu Ducros, Prix Innova-
tion Inserm 2014" sur You Tube Inserm
©lInserm/Figure-toi productions 2014
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Panneau : Séquenceur a haut débit

SEQUENCEUR R -
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Lire le vivant

Bientbt I'expression « lire en quelgu’'un comme dans un livre » sera peut-étre réalité. Le vivant posséde son
alphabet qui ne comprend que quatre lettres, A, T, G et C, qu’on appelle des bases, désignant des compo-
sés chimiques. Ces lettres forment des mots, des phrases, une véritable encyclopédie, un livre codé, per-
mettant le stockage de I'information du vivant. Le décodage de ce livre est donc primordial pour la compreé-
hension de la vie. Seul souci pour le lire, sa taille. Le génome humain fait 3,4 milliards de lettres. Sacré
roman !

Pour cette lecture, des machines ont été inventées : les séquenceurs a haut débit. Apres plusieurs étapes
de préparation de I'échantillon, I'automatisation de la lecture permet de décoder plusieurs milliards de
bases a I'heure pour les appareils les plus performants. Ainsi, il devient possible de décoder le génome
humain en quelques jours seulement. Une fois bien analysées par les chercheurs et les médecins, ces
données vont pouvoir étre utilisées pour la médecine. En systématisant le séquencage haut débit pour un
grand nombre de patients, c’est toute la phase de diagnostic et de traitement qui sera modifiée en profon-
deur. Il sera possible de traiter des pathologies spécifiquement et précisément pour chaque malade suivant
leurs particularités génétiques et celles de la maladie. Un traitement pour chaque patient, voila la médecine
de demain.



Ref serimedis : 61791

Séquenceur a haut débit lllumina HiSeq 1000/cBot a
la plateforme technologique de I'Institut Universitaire
d'Hématologie de I'Hopital Saint-Louis, Paris.

Photos : ©Inserm/Patrick Delapierre

Visionnez le film "Raconte-moi un visionnaire
Jacques Monod" sur You Tube Inserm

©Inserm/Science Frontieres Production
Jean-Marc Gresta 2015

Ref serimedis : 59934

Ref serimedis : 61720

Peigne d’aspiration du séquenceur a haut débit lllumi-
na HiSeq 1000/cBot, plateforme technologique de
I'Institut Universitaire d'Hématologie de I'Hdpital Saint-
Louis, Paris.

Visionnez le film "Le mot des académiciens : Gene"
sur You Tube Inserm

©Académie des sciences/ECCE films/CNRS
Images/inserm/Momoko Seto 2016

Ref serimedis : 61762




remonker
le Fil

T !nserm cea

© Inserm/Mathilde Kitteh

Mathilde Kitteh est dessinatrice de BD d’animation dipldmée de I'école d’animation EMCA, ou elle réalise son
premier court-métrage « Journey of a Kitteh ».
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Personnaliser
le traitement

La Journée mondiale contre le cancer,

le 4 février, est U'occasion de faire le point
sur les stratégies de lutte développées

par les chercheurs. Médecine personnalisée
et génomique ont le vent en poupe.

rendre en compte les
Pcaractéristiques d’un
patient et celles de sa
tumeur afin de proposer le
' traitement le plus adapté, cest !
‘ ladage de la médecine person- <
" nalisée. « Peut-on donc, pour
chaque patient, reconstruire les anomalies molé-  au milieu d’une multitude dévénements génomiques
culaires des cellules qui ont abouti d la formation  (mutations, répétitions de séquences...), vont pouvoir
dune tumeur ? Cest la question a laquelle cette  identifier les plus importants, « Nous sommes en train
nouvelle médecine doit répondre », formalise  de développer un logiciel qui reproduit, de facon virtuelle,
Fabrice André (@), cancérologue et chercheur  le fonctionnement dune cellule. Une fois les anomalies
en pathologie mammaire 4 I'Institut Gustave-  renfrées dans ce programine, on pourra alors vérifier ce
Roussy. Pour cela, plusieurs obstacles doivent  qui se produit dans la cellule. » Enfin, il agit bien str de
étre surmontes. trouver un médicament adapté. Si lon ne s'intéresse qua
un seul aspect de la tumeur, cestassez « facile ». Exemple
% Laide du "virtuel " avec I'herceptine, mise sur le marché européen dés l'an
Dabord, cette approche personnalisée est-  2000. Dans certains types de cancer du sein, les cellules
' elle techniquement réalisable ? La logistique ~ tumorales surexpriment 4 leur surface un récepteur
Fabrice André, a déployer est de fait impressionnante: on doit prélever  HER2, qui contrdle en partie leur croissance. Lhercep-
cancerologue un échantillon dela tumeur, le traiter de facon adéquate,  tine injectée va se fixer sur ces récepteurs et bloquer ainsi
stchercheir procéder 4 une analyse génomique puis étudier les  leur action. « Mais lorsquon prend en compte plusieurs
résultats. Les techniques de haut-débit [ § ) auxquellesil — anomalies, la tdche se compligue, souligne le chercheur.
faut faire appel existent bel et bien mais elles sont
utilisées par les chercheurs dans leur laboratoire.
Peut-on sen servir en routine pour la prise en
charge des malades ? « Ceést possible en France
- ] grdce d notre modéle de soins, explique Fabrice
Q Techniques André, Une vingtaine de centres de lutte contre le
| de haut-débit cancer disposant dun plateau technique opérationnel
Elles permettent d'étudier  sont dgillenrs unis dans cette action. » Ensuite, on
5 iresgrandsachells g doit identifier des biomarqueurs et des cibles
structure du génome. , i
thérapeutiques. « Nous devons trouver les anoma-
lies & lorigine de la progression tumorale. Cest un
peu un travail darchéologue, ot lon doit remonter |
le fil des événements. » Linformatique est alors _ |}
d'une grande aide pour créer des outils, qui, @
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Dans 90 % des cas de déces par
cancer, la cause en revient aux
métastases. On comprend alors
tout l'enjeu d'en décrypter les
mécanismes. Contrairement a lidée
généralement admise qui suggére
que les métastases surgissent grace a
l'accumulation de nouvelles anomalies
génétiques au sein de certaines
cellules de la tumeur primaire,
Alain Puisieux (e, du Centre de
recherche en cancérologie de Lyon,
met en cause la réactivation d'un
processus embryonnaire, la transition
épithéliomésenchymateuse (TEM).
Mise en place trés précocement dans
'embryon, la TEM permet aux cellules
: { épithéliales de se libérer les unes des
% N autres afin de migrer vers d'autres
s Emergence de parties de lembryon.
cellules tumorales Une fois le développemant embryonnaire

mesenchymateuses terming, le processus est inhibé.
tenvertlata suite-de Or, la TEM peut &tre « réveillée »

la transformation de dans les cellules cancéreuses, grace

cel{ul_es epitheliales a la réactivation de l'expression de
mammaires [en rouge)

La triste aventure métastatique debute tot

certains facteurs de transcription [ ]
génétique. « Cela suggére que
{enchainement des phénomeénes qui
conduisent aux métastases serait dd

a une reprogrammation cellulaire au
cours de la progression tumorale. »
Mais l'activité de ces facteurs n'est
pas restreinte a la dissémination des
cellules cancéreuses. Elle participe
également au développement de la
tumeur en inhibant des systemes de
pratection controlés par la protéine
onco-suppressive [ | p53 et en
conférant aux cellules cancéreuses
des propriétés d'auto-renouvellement.
« Sj l'on parvenait a bloguer lactivité de
ces facteurs de transcription, on pourrait
ainsi contrecarrer le développement
éventuel de métastases, mais aussi agir
surla tumeur primaire, en restaurant
des mécanismes poussant les cellules
cancéreuses vers leur vieillissement
accéléré ou leur suicide. »

wAlain Puisieus - unité 1062 Inserm/Lyan 1

Iy a trop peu de patients concernés présentant
les mémes caractéristiques. £t on ne peut pas

les réunir en cohorte pour développer des essais  ggcresesssssisssss
cliniques et tester lefficacité des molécules. Cest
la que [élaboration dune cellule virtuelle, dans
laquelle on peut rentrer toutes ces données,
devient essentielle. » On teste alors un panel de
molécules pour trouver celles aux meilleurs

effets thérapeutiques.

Les tumeurs du foie
séquencées

Cst dans la méme optique que Iéquipe de
Jessica Zucman-Rossi (@), 4 I'hopital Saint-
Louis, sattelle a cataloguer les tumeurs du foie.
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Dans le cadre du consortium international de
génomique du cancer, piloté par I'Institut
national du cancer, les chercheurs ont pour
mission de séquencer [ | 500 tumeurs hépatiques.
« Alors que celui du génome humain a pris une dizaine
dannées, le séquencage d’une tumeur peut désormais
se faire en 10 a 20 jours seulement. Cest [évolution des
technologies qui permet cette prouesse. » Les résultats preli-
minaires dévoilent surtout la complexité de laccumulation
desaltérations génomiques. Jugez plutdt : pour une tumeur
du foie, on compte entre 5
® 10 mutations! « Chaque
Jessica Zucman-Rossi, tumeur résulte d'une com-
au centre, et son équipe binafsop unique de muta-
de chercheurs tions. » A terme bien stir, les

Classification de génes, en fonction de leur
similarité d’expression, dans le cancer du foie

chercheurs espérent pouvoir proposer des médicaments
personnalisés en fonction des combinaisons danomalies.

Avec 5000 nouveaux cas par an, en France, ces cancers sont
bien moins fréquents que ceux du sein ou de la prostate.
Malheureusement, ils sont trés agressifs et souvent
diagnostiqués tardivement. « Seuls 20 % des malades,
au moment du diagnostic, ont accés a des thérapies a
visée curative. Pour le moment, trés peu de molécules ont
prouvé leur efficacité. Mais les résultats dessais cliniques
prometteurs devraient bientot étre publiés. » La méde-
cine personnalisée semble donc étre un nouvel atout
précieux de la cancérologie. m Julie Coquart
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() Facteur de
! transcription

Protéine qui régule
'expression des génes.

V)
| Onco-suppressive
Qui est impliquée
dans la destruction
de tumeur.

©
k\ Séquencer
Déterminer lordre linéaire

des nucléotides de [ADN
d'une cellule tumorale.

W Jessica Zuem
Inserm/Paris /

des tumeurs solide:
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de la santé et de la recherche médicale

Paris, le 27 septembre 2016

Communiqué de presse

Vers une amélioration du diagnostic de certains cancers.

L'Université Paris Descartes, I'’AP-HP, le CNRS et I'lInserm dévoilent une méthode libre
de droits qui rend possible I'utilisation a large échelle de ’'ADN circulant chez les pa-
tients atteints de cancer du poumon et du pancréas. Cette méthode est publiée dans la
revue Clinical Chemistry.

La recherche d'altérations génétiques dans les tissus tumoraux permet, dans certains cancers
comme celui du poumon, de guider la prise en charge des patients. Actuellement, ces études
géneétiques sont réalisées sur des échantillons de tumeurs prélevés lors des biopsies et des
interventions chirurgicales. Comme les cellules tumorales libérent de trés petites quantités de
leur ADN dans le plasma (ADN tumoral circulant), une prise de sang peut étre suffisante pour
I'étude des altérations genétiques, permettant de réaliser une « biopsie liquide ». L'objectif
n'‘est pas de remplacer la biopsie indispensable au diagnostic du cancer, mais d’identifier les
mutations et de guider la prescription des traitements anti-cancéreux a partir de I'analyse de
I’ADN tumoral circulant. Enfin, cette analyse permet de suivre I'évolution de la maladie au cours
du temps et d'éviter dans certains cas le recours a de nouvelles biopsies.

Jusqu’a présent, les techniques de biologie moléculaire nécessaires a la réalisation des biop-
sies liquides étaient colteuses car leur mise en ceuvre était complexe. En effet, elles requierent
une grande sensibilité car elles doivent détecter de tres petites quantités d’ADN et une grande
spécificité pour les identifier comme ayant une origine tumorale. Ces techniques sont en plein
essor, et une équipe de I'Université Paris Descartes UMR_S1147 a récemment mis au point
des techniques ultra-sensibles basées sur la PCR en microgouttelettes, autrement appelée
PCR digitale, qui étudient des altérations génétiques les plus fréquentes et analysent des modi-
fications épigénétiques.

Aujourd’hui, cette méme équipe associée a des meédecins et biologistes des hdpitaux européen
Georges Pompidou et Pitié Salpétriere de I'Assistance Publique — Hbpitaux de Paris propose
une méthode de détection de '’ADN tumoral circulant reposant sur le séquencage de nouvelle
génération (NGS). Elle s’appuie sur les données issues de n'importe quel type de séquenceur
NGS. Elle ne nécessite pas d’installer de nouvelles machines onéreuses et elle n’engendre au-
cun co(t supplémentaire par rapport a la détection tissulaire des mutations. Elle traite de ma-
niere optimale les données issues du NGS grace a une méthode statistique basée sur la com-
paraison de I'échantillon plasmatique avec ceux d'une cohorte de témoins controles.

Comparée a la PCR digitale, cette méthode obtient un taux de détection des mutations compa-
rable tout en étant applicable a un plus grand nombre de genes et a un plus grand nombre de
patients.
Cette méthode pourra a terme étre largement utilisée dans les différentes plateformes de Bio-
logie Moléculaire couvrant 'ensemble du territoire et facilitera I'analyse de 'ADN tumoral circulant
dans le cadre du soin et du suivi des patients atteints de cancer. Des études cliniques supplé-
mentaires sont nécessaires afin de valider la capacité de cette nouvelle technique a guider la
prise en charge des patients.



Cette étude implique des chercheurs des laboratoires « Médecine personnalisée, pharmaco-
génomique, optimisation thérapeutique » (UMRS 1147, Université Paris Descartes/Inserm, CNRS
SNC 5014) et « Mére et Enfant pour les Infections Tropicales » (UMR 216, Institut de Re-
cherche pour le Développement et Université Paris Descartes) et des médecins de I'Hbpital Eu-
ropéen Georges Pompidou et de la Pitié-Salpétriere de 'AP-HP.

Source :
Analysis of Base-Position Error Rat of Next-Generation Sequencing to Detect Tumor
Mutations in Circulating DNA

Clinical Chemistry,
DOI: 10.1373/clinchem.2016.258236 Published January 2016
http://dx.doi.org/10.1373/clinchem.2016.258236

Nicolas Pécuchetl'z, Yves Rozenholca, Eleonora Zontal, Daniel Pietrazl, Audrey Didelotl, Pierre Combel’z, Laure
Gibault®, Jean-Baptiste Bachet'®, Valérie Talyl, Elizabeth Fabre?, Hélene Blons™®, Pierre Laurent-Puigl’e*

Affiliations:
! INSERM UMR-S1147, CNRS SNC 5014, Paris Sorbonne Cité Université, Paris, France; Equipe labélisée Ligue Contre
le cancer.

2 Department of Medical Oncology, Hbpital Européen Georges Pompidou (HEGP), Assistance
Publique - Hbpitaux de Paris, Paris, France

® MERIT - UMR IRD 216, Paris Sorbonne Cité Université, Paris, France

4 Department of Pathology, Hopital Européen Georges Pompidou (HEGP), Assistance Publique - Hopitaux de Paris,
Paris, France

° Department of Gastro-enterology, Hopital Pitié-Salpétriere, Assistance Publique - Hopitaux de Paris, Paris, France

6 Department of Biochemistry, Pharmacogenetic and Molecular Oncology Unit, Hopital Européen
Georges Pompidou (HEGP), Assistance Publique - Hopitaux de Paris, Paris, France
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Panneau : L'échographe ultrarapide

" L'ECHOGRAPHE
ULTRARAPIDE

Le toucher ultrasonique

Etre touché par le son, c’est possible. Les amateurs de festivals le savent bien, lorsque le son est trés fort
c’est tout le corps qui vibre.

A Tinstitut Langevin, a Paris, on touche véritablement par le son, et plus précisément par I'ultrason. Nombre
de maladies se traduisent par une modification de la texture ou de I'élasticité de certaines parties du corps
gue le médecin peut repérer grace a ses mains si 'organe est accessible au toucher. Si ce n’est pas le cas,
la seule solution actuellement est la biopsie, le préléevement d’'un échantillon, examen qui peut étre doulou-
reux, voire risqué pour le patient. Cependant, il existera peut-étre prochainement une alternative grace a un
échographe a ultrasons, ultrarapide et mobile.

Les ultrasons ont la propriété de générer dans leur sillage un autre type d’ondes, les ondes de cisaillement.
Celles-ci donnent accés par une méthode proche de la sismologie, I'étude du sous-sol par les tremble-
ments de terre, a la dureté des tissus étudiés. Prostate, sein, foie et méme cerveau chez les nourrissons, il
sera bientét possible de toucher toutes les parties du corps par cette méthode. Moins besoin a I'avenir de
faire des examens invasifs et contraignants. On pourra désormais étre littéralement touché par le son !



Ref Serimedis : 54110

Echographe Aixplorer,
premier échographe ultra-
rapide.

©lInserm/Etienne Begouen

Visionnez le film "Mickaél
Tanter, lauréat du Prix
Opecst-Inserm 2014

©lInserm/Figure-toi pro-
ductions

Ref Serimedis : 58952
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Echographie 3D ultrarapide du sein
et élastographie 3D quantitative de
la rigidité tumorale par ondes de
cisaillement.

©lnserm/Alexandra Athanasiou/
Jean-Luc Gennisson

Visionnez le film "Imagerie nouvelle
génération”

©lnserm/J-P Courbatze 2011
Ref Serimedis : 51277

Ref Serimedis : 58754

L'échographe ultrarapide a
permis d’établir une
cartographie tridimensionnelle
du réseau sanguin dans un
cerveau de rat par ultrasons.

©Inserm/Patrick Delapierre
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Diane Tran-Duc est conceptrice et réalisatrice de films d'animation aux Gobelins aprés 2 ans a I'Ecole
Georges Mélies.
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Mise au point d’'une technique d’imagerie de nouvelle génération

Une découverte présentée par Mickael Tanter

et publiée le 4 juillet dans Nature methods

Une découverte présentée par Mickael Tanter, directeur de recherche a I'lnserm et ses collabora-
teurs (équipe « Physique des ondes pour la médecine » de I'Institut Langevin, CNRS/ESPCI)
publient dans la revue Nature Methods, un article présentant une nouvelle technique d’'imagerie
trés prometteuse : le fUltrasound (Ultrasons fonctionnels du cerveau). Cette technique d’'imagerie
basée sur I'étude des flux sanguins est ultrasensible. Elle permet de voir les changements tres
subtils de I'activité cérébrale. La résolution et la sensibilité de cette nouvelle technique offrent
par exemple la possibilité de suivre le développement d’une crise d’épilepsie sur I'ensemble du
cerveau d’un petit animal, chose impossible a I'heure actuelle en IRM fonctionnelle.

L'imagerie fMRI (IRM fonctionnelle) est une technique qui a révolutionné depuis plus de dix ans les
neurosciences. Cette technique permet de voir I'activité cérébrale d’'un patient en réponse a un stimulus
(que ce soit visuel, auditif,...) en localisant I'afflux sanguin qui se produit dans la zone activée. L'IRM
fonctionnelle est aujourd’hui incontournable en neurosciences et sciences cognitives au méme titre que
la Tomographie par émission de positons (TEP). Ces deux technigues ont toutefois un point faible : bien
gu’elles pénetrent profondément dans les tissus, leur résolution et leur sensibilité sont limitées. En
particulier, les images d’événements transitoires et/ou touchants I'ensemble du cerveau (crises
d’épilepsie par exemple) sont difficiles a obtenir.

Bien que I'échographie Doppler basée sur I'utilisation des ultrasons, soit couramment utilisée pour voir
les flux sanguins en temps réel dans de nombreux organes, elle ne permettait pas jusqu’a maintenant
d’'observer les tout petits vaisseaux du cerveau et donc de visualiser I'activité cérébrale.

Pour dépasser les limites de I'échographie Doppler conventionnelle, les chercheurs de I'lnserm et du
CNRS ont développé une méthode inédite et efficace sur les deux fronts : le fUltrasound (Ultrasons
fonctionnels du cerveau) a la fois sensible (capable de filmer la vascularisation fine du cerveau) et
conservant une excellente résolution dans le temps et dans I'espace. Pour augmenter considérablement
la sensibilité de I'échographie conventionnelle, les chercheurs ont développé une imagerie ultrarapide,
capable de mesurer les mouvements du sang sur 'ensemble du cerveau plusieurs milliers de fois par
seconde (contre quelques dizaines de fois jusqu’alors). Cette augmentation du nombre de mesures
permet de détecter le flux dans de trés petits vaisseaux, dont les variations subtiles sont liées a I'activité
cérébrale.



Pour tester l'efficacité de cette nouvelle technique, les chercheurs de son équipe, Gabriel Montaldo
et Emilie Macé, ont collaboré avec deux chercheurs du centre de recherche de I'Institut du Cerveau
et de la Moélle épiniére pour filmer en temps réel :

- La réponse du cortex cérébral lorsqu’on stimule les moustaches d’un rongeur :

Lorsque les chercheurs stimulent les moustaches (vibrisses) d’'un rongeur, un afflux sanguin apparait
tres nettement au niveau du cortex somatosensoriel de I'animal, signe d’une activité dans cette zone.

- Le développement d'une crise d'épilepsie sur I'ensemble du cerveau d’un rat :

Au moment le plus fort de la crise, le volume sanguin augmente fortement dans les deux hémis-
phéres du cerveau et des vagues se propagent lentement dans les différentes zones du cerveau.

Pour Mickaél Tanter et Mathias Fink, directeur de [institut Langevin, le potentiel d'applications de
cette nouvelle technique, qui posséde I'avantage d’étre portable et peu chére, est majeur. D’'un point
de vue clinique, elle pourrait étre utilisée chez le nouveau-né pour qui I''RMf est tres difficile a réali-
ser, voire chez le feetus pendant la grossesse et ainsi permettre de mieux comprendre le dévelop-
pement du cerveau. Chez l'adulte elle pourrait étre utilisée pour localiser des foyers épileptogenes
en imagerie per-opératoire. Coté recherche, les ultrasons fonctionnels devraient permettre aux biolo-
gistes de répondre a de nombreuses questions fondamentales en neurosciences en raison de la ré-
solution spatiotemporelle et de la sensibilité non égalées de cette nouvelle approche d'imagerie.

Sources

Functional ultrasound imaging of the brain

Emilie Macél, Gabriel Montaldol, Ilvan Cohen2, Michel Baulac2, Mathias Fink1 & Mickael Tanterl
linstitut Langevin, Ecole Supérieure de Physique et de Chimie Industrielles Paris Tech, Centre

National de la Recherche Scientifique (CNRS) UMR7587, Institut National de la Santé et de la

Recherche Médicale (INSERM) U979, Université Paris VII, Paris, France.

2Centre de Recherche Institut du Cerveau et de la Moelle Epiniere, INSERM UMRS 975, CNRS

UMRT7225, Centre Hospitalier Universitaire Pitié Salpétriére, Paris, France.

Nature Methods juillet 2011
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Imagerie biomédicale a résolution microscopique :
la révolution des ultrasons

Une équipe de l'Institut Langevin (ESPCI, CNRS, Inserm) dirigée par Mickaél Tanter, directeur de re-
cherche Inserm a I'ESPCI, vient de franchir une étape déterminante vers I'imagerie médicale trés
haute résolution utilisant des ondes ultrasonores. Les chercheurs sont parvenus a rendre compte de
["activité vasculaire du cerveau d’un rat in vivo et de maniére non invasive, avec une résolution bien
meilleure que n'importe quelle technique existante. Loin de I'’échographe standard, la technique
s'inspire plutét de la super résolution optique (FPALM) qui avait été récompensée du Prix Nobel de
Chimie 2014. Leurs travaux, publiés dans la prestigieuse revue Nature, constituent une véritable ré-
volution pour I'imagerie biomédicale, en offrant la premiere technique d’imagerie microscopique
permettant de voir en profondeur dans les tissus. Les applications potentielles sont immenses,
de la détection précoce de tumeurs cancéreuses a d’autres pathologies cardiovasculaires et neuro-
logiques.

Représentation du systéme microvasculaire du cerveau d’'un rat a partir des vitesses des bulles qui le par-
courent. © ESPCI / INSERM / CNRS

Accéder aux détails microscopiques de la matiére vivante représente encore aujourd’hui un défi difficile a rele-
ver. Quelle que soit la technique utilisée, les chercheurs se heurtent & un obstacle de taille : plus la longueur
d'onde est petite, plus l'absorption et la diffusion des ondes dans les tissus sont importantes, diminuant le
pouvoir de pénétration du signal. Il faut donc choisir entre pouvoir de pénétration et résolution de limage.
Pourtant depuis une vingtaine d’années des progres considérables ont été réalisés en imagerie par ultrasons
particulierement adaptée a l'imagerie préclinique et clinique, dont I'équipe de Mickaél Tanter est une des pion-
nieres. Ces scientifigues ont mis au point un échographe ultra-rapide, qui équipe déja de nombreux hdpitaux
dans le monde. Mais cette fois, ils ont poussé la technique encore plus loin, atteignant une résolution spatiale inéga-
lée en imagerie médicale : celle du micrométre (1 milliéme de millimetre).

Tout commence en 2009, lorsque Mickaél Tanter donne une conférence sur l'imagerie par ultrasons aux Etats-

Unis et assiste a la présentation d’'une nouvelle technique de microscopie optique a fluorescence avec une

résolution meilleure que la limite de diffraction, barriére pourtant supposée infranchissable. Linvention de

cette technique optique vaudra d'ailleurs a ses inventeurs le Prix Nobel de Chimie en 2014. Le chercheur frangais



comprend que le concept des opticiens et chimistes américains, limité a une imagerie de surface, pourrait étre
transposé dans le monde des ondes ultrasonores en utilisant un des échographes ultrarapides de son labora-
toire. Dés son retour en France, il propose a son collegue Olivier Couture, chercheur CNRS dans son équipe, de
s'en inspirer pour développer leur propre technique & base d'ultrasons. Les chercheurs décident alors d'utiliser
un agent de contraste, ici des microbulles de 3 pm de diamétre déja employées dans le domaine médical.
Apres plusieurs années de recherche en collaboration avec une équipe de neurobiologie (ESPCI/CNRS) diri-
gée par Zsolt Lenkei, directeur de Recherche Inserm, ils parviennent a injecter ces multitudes de microbulles
dans une veine d'un rat et la cadence ultrarapide d'acquisition de 5000 images par seconde permet
d'extraire de maniere tres précise le signal individuel provenant de chaque microbulle du bruit de I'ensemble
des signaux rétrodiffusés. Leurs positions uniques peuvent alors étre localisées individuellement par ultrasons
avec une précision micromeétrique lors de leur passage dans le cerveau.

En retracant la position exacte de chaque bulle a chaque instant, les chercheurs ont réussi a reconstituer
une cartographie compléte du systeme vasculaire cérébral du rat vivant en quelques dizaines de secondes. Les
détails sont tels gu'ils peuvent dissocier des vaisseaux sanguins séparés de quelques micromeétres, alors que la
résolution était jusquici de lordre du millimétre et limitte par la diffraction. Plus encore, la vitesse
d’écoulement du sang est également mesurée tres précisément a chaque instant avec une trés grande dynamique
allant de quelques dizaines de centimetres par seconde dans les gros vaisseaux jusqu’a moins d’Imm/s dans les
plus petits vaisseaux du systeme vasculaire.

Imagerie de I'activité vasculaire cérébrale du rat in vivo. A gauche, 'image obtenue par Doppler & ultrasons, soumis
a la limite de diffraction, a droite, 'image déduite de la localisation des microbulles. Le gain en résolution est supérieur a 20.
© ESPCI/INSERM / CNRS

Des applications directes

Le gain en résolution est énorme, d’un facteur 20 en moyenne, d'autant plus que la technique est non invasive et
rapide ce qui est trés important pour le confort du patient. « Nous pensons étre a l'aube d’'une nouvelle révolu-
tion dans le domaine de l'imagerie médicale, confie Mickaél Tanter. En quelques dizaines de secondes, nous pou-
vons déja recueillir des millions de signatures de nos microbulles et atteindre des résolutions microscopiques a
plusieurs centimetres de profondeur. Nous pensons pouvoir encore accélérer cette technique pour réaliser ces
images en une a deux secondes ouvrant ainsila voie a I'imagerie fonctionnelle en super-résolutions.

La technique sera prochainement évaluée sur 'homme, en particulier pour visualiser la micro-vascularisation hépa-
tique chez des patients atteints de tumeurs du foie, ou encore pour limagerie transcranienne trés haute résolution
du réseau vasculaire cérébral chez l'adulte. Les applications potentielles sont trés nombreuses, y compris la détec-
tion précoce de cancers dont la micro-vascularisation est a ce jour impossible a détecter. En fait n'importe quel or-
gane pourra étre imagé en 3D a I'échelle microscopique, via un appareil trés peu volumineux.

Alors que la plupart des techniques actuelles de microscopie s'appuie sur des approches optiques limitées a une ima-
gerie en surface, ce sont finalement les ultrasons qui viennent résoudre pour la premiere fois la question de
l'imagerie microscopique en profondeur dans les organes.



Equipes de Recherche

Equipe Physique des Ondes pour la Médecine

.

L'équipe « Physique des Ondes pour la Médecine » (Inserm U979/CNRS UMR 7587/ESPCI) est une équipe de physi-
ciens spécialisés dans le domaine de la physique des ondes pour l'imagerie et la thérapie biomédicale. Les chercheurs
y développent actuellement de nouvelles techniques et appareils innovants pour limagerie médicale et la thérapie
extracorporelle basées en particulier sur l'utilisation d'ondes ultrasonores. Pour cela, ils ont été amenés a réaliser plu-
sieurs systemes dimagerie ultrasonores uniques au monde qui leur permettent de valider ces nouvelles approches
de l'expérience fondamentale en laboratoire jusqu'a I'expérimentation clinique au lit du patient. Considérée comme
une équipe de premier plan international dans le domaine de linterface physique/médecine, elle a introduit plusieurs
innovations majeures dans le domaine de l'imagerie et de la thérapie par ultrasons (échographie ultrarapide 2D et
3D, imagerie quantitative de la dureté des organes, mais aussi I'imagerie fonctionnelle de l'activité cérébrale par ultra-
sons,...).

Equipe Dynamique et structure neuronale

LEquipe de Zsolt Lenkei, directeur de recherche INSERM a 'ESPCI-Paris Tech, s'intéresse au fonctionnement neuro-

nal sous I'effet du cannabis et la pathogenése des maladies neuro-psychiatriques.

Afin d'avoir accés a une meilleure résolution de la dynamique neuronale et grace a leurs collaborations interdiscipli-
naires alliant physiciens biologistes, les chercheurs de I'équipe de Zsolt Lenkei développent de nouvelles méthodes
d'imagerie : ils explorent les « quantums dots », la microscopie optique a super-résolution, et limagerie fonctionnelle
du cerveau entier par échographie ultrarapide a I'échelle microscopique.

Institutions

ESPCI

LESPCI est un endroit unique, au cceur de Paris, ou se conjuguent enseignement, recherche et innova-

tion.

L'école, se démarque par sa formation scientifique de haut niveau, pluridisciplinaire, fortement adossée a une Re-
cherche d'excellence et de renommeée internationale, alliant science fondamentale et ouverture vers les applications et
linnovation. Elle forme chaque année 90 éléves-ingénieurs, recrutés parmi les meilleurs. Elle dispense une forma-
tion originale en physique, chimie et biologie, basée sur la recherche et les travaux pratiques.

Elle est reconnue dans le monde entier pour I'excellence de sa Recherche fondamentale et appliquée, généra-
trice d'innovations pour l'industrie.

C'est une école dingénieurs de la Ville de Paris fondée en 1882. Pépite de I'enseignement francais, elle compte 6
Prix Nobel depuis sa création et est 'une des 2 meilleures écoles d'ingénieurs francaises au classement de Shanghai. Elle
attire de plus en plus de candidats, et ses ingénieurs et ingénieurs-docteurs constituent un excellent vivier pour dyna-
miser les départements R&D des grands groupes industriels, ou alimenter la recherche fondamentale académique.

C.Errico, J. Pierre, S. Pezet, Y. Desallly, Z. Lenkei, O. Couture & Mickael Tanter, Ultrafast ultrasound localization mi-
cros- copy for deep in vivo super-resolution vascular imaging, Nature, 2015
doi :10.1038/naturel6066
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Le musée virtuel est situé dans un vaisseau spatial modélisé en 3D et présente I'ensemble des ex-
positions et le labo des métiers a travers un parcours ludique, immersif et interactif.

Depuis son ordinateur, sa tablette ou son smartphone, le visiteur aura acces aux salles de ce musée particu-
lier. Il pourra alors admirer les tableaux, lire et entendre les textes et les contenus multimédias.
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