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2014 est une année charniére a bien des égards.
Les premiers projets retenus dans le cadre des in-
+ COMPRENDRE vestissements d’avenir arrivent a I'heure du bilan ;
L'INTERACTION MEDICAMENTEUSE certains comme Brainomics arriveront a leur terme,
d’autres comme FLI et NeurAtris sont a la fin de
leur premiére période (18 mois). L'évaluation des
résultats de ces infrastructures sera déterminante
pour la poursuite des investissements. Par ailleurs,
les unités mixtes de recherche de I'I’BM font par-
tie de la vague E d’évaluation par 'AERES et les
recommandations des comités scientifiques sont

Image TEP controle Image TEP apres Injection particulierement attendues tant en terme de posi-

o tionnement scientifique que d’intégration dans I'Uni-

Image TEP de la distribution du glyburide marqué au''C versité Paris-SaCIay. Les réflexions engagées de-
Le transporteur OATP2B1 joue un role dans la capta- puis plus de 2 ans maintenant avec nos collégues

tion des molécules pharmacologiques et celui-ci peut- de I'Université Paris-Sud, du CNRS, de 'INSERM
étre étudié en TEP au glyburide marqué au "'C. Une se concrétisent autour de la construction d’axes
promesse pour comprendre I'intéraction entre les mé- forts : physique pour la médecine, recherche trans-
dicaments. Tournier et Al, AAPS Journal, 2013 lationnelle et neurosciences.

Cette newsletter est un vecteur de partage et
d’échanges de notre actualité des nombreux projets
dans lesquels nous sommes tous impliqués.

DE LA RECHERCHE A L'INDUSTRIE

Bonne lecture
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+ ENTRETIEN
LE PROJET PIM

avec Irene Buvat

Pouvez-vous nous présenter le projet PIM ?

Le projet PIM, Physique et Ingénierie pour la Mé-
decine, a pour objectif de mieux coordonner les ac-
tivités de physique pour des applications biomédi-
cales menées sur le campus de Paris-Saclay et de
faire de la physique médicale une discipline forte de
I'Université Paris-Sud. Pour initier cette démarche
de fédération, un sous-projet focalisé sur 'imagerie
TEP/IRM a été congu : de nombreux laboratoires
du campus vont avoir un grand role a jouer dans
le développement de cette nouvelle bi-modalité. Le
projet PIM a été récemment sélectionné lors de I'ap-
pel d’offre recherche de I'IDEX Paris-Saclay 2014.
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Quels sont les partenaires de PIM ?

Cinqg laboratoires sont spécialisés en physique :
I'IR4M (Imagerie par résonance magnétique mé-
dicale et multi-modalités — CNRS/Université Pa-
ris-Sud), lInstitut Mines-Telecom et trois labora-
toires du CEA (NeuroSpin, le LIST - Systémes
numériques intelligents, et le Service Hospitalier
Fréderic Joliot). lls sont associés a quatre par-
tenaires médicaux : L'Institut Gustave Roussy,
L'Institut Curie (Centre de proton thérapie d’Orsay
- CPO), 'U1000 (imagerie et psychiatrie — Inserm/
Université Paris-Sud/CEA) et 'U1129 (Epilepsies
de I'enfant et plasticité cérébrale — Inserm/Univer-
sité Paris Descartes/CEA). Les partenaires du pro-
jet s’intéressent principalement aux applications du
TEP/IRM dans I'étude du systéme nerveux central
et en oncologie.

C’est donc une véritable innovation ?

C’est une combinaison de modalités d'imagerie
qui ouvre des perspectives totalement originales et
extrémement prometteuses ! Grace a cet équipe-
ment, on peut désormais détecter et quantifier des
dysfonctionnements moléculaires en TEP simulta-
nément a 'acquisition d’informations fonctionnelles
en IRM, tout en ayant également acces a des infor-
mations anatomiques haute résolution et fortement
contrastées | Deux systémes vont étre installés trés
prochainement en France (Lyon et Orsay) et actuel-
lement, on compte une quarantaine de systemes de
ce type dans le monde. Si on ne sait pas encore tirer
le meilleur parti de cette bi-modalité, on espére, via
des approches combinant la physique, le traitement
de l'information, la biologie et la médecine découvrir
de nouveaux biomarqueurs exclusifs de I'approche
TEP/IRM pour le diagnostic et le suivi thérapeutique
dans un contexte de médecine personnalisée.



+ ARTICLE

SUIVI D’'UN TRAITEMENT DE GLIOBLASTOME PAR IMAGERIE TEP A
L’AIDE D’'UN NOUVEAU TRACEUR : UNE ETUDE PRECLINIQUE

Dans un article publié en décembre 2013 dans
The journal of Nuclear Medicine, une équipe du
SHFJ a montré l'utilité de la Tomographie par
Emission de Positrons au ["®F]DPA-714 pour
la détection du glioblastome et I’évaluation de
I'action thérapeutique de I’Erufosine en pré-
sence de la protéine TSPO.

LE GLIOBLASTOME est la tumeur primitive la plus
agressive et la plus fréquente du systéme nerveux
central et I'espérance de vie actuelle des patients
est trés faible. Les thérapies ciblées constituent
'un des rares espoirs de nouveau traitement pour
ce type de cancer. La TSPO (protéine de translo-
cation) est une protéine de la membrane mitochon-
driale impliquée dans la prolifération cellulaire et
I'apoptose*. Cette protéine s’exprime faiblement
dans le systéme nerveux central sain, mais elle est
surexprimée lors d’'une neuroinflammation ou dans
certaines tumeurs dont les glioblastomes. L'image-
rie et la quantification de I'expression de la TSPO
dans le cerveau se fait préférentiellement par TEP.
Des études ont validé récemment un nouveau ra-
dioligand TEP ciblant de maniére quantitative I'ex-
pression de la TSPO dans de nombreux modéles
animaux in vivo : le ["®F]DPA-714.

L'action de [I'Erucylphosphohomocholine (Erufo-
sine) est directement liée a la présence de TSPO.
Cette molécule est un alkylphosphocholine, dérivé
de I'Erucylphosphocholine (ErPC). Ayant une plus
grande solubilité dans I'eau que son parent et la ca-
pacité de passer la barriere hématoencéphalique,
I'Erufosine exerce comme ErPC une activité antitu-
morale dans plusieurs types de tumeurs a I'échelle
micromolaire. Elle est capable d’induire I'apoptose
dans les lignées cellulaires de glioblastomes résis-
tantes a d’autres chimiothérapies.

Une étude prometteuse
In vitro, le traitement par Erufosine a montré la ca-
pacité de cette molécule a induire une diminution de
la prolifération cellulaire ainsi qu’une augmentation
de I'apoptose dans les cellules traitées. C’est sur
la base de ces résultats prometteurs que les au-
teurs ont exploré in vivo I'action thérapeutique de
I'Erufosine dans un modele de glioblastome chez
le rat. L'imagerie TEP a montré une diminution de
la fixation tumorale du ['®F]DPA-714 au cours du
traitement reflétant une réduction de I'expression
de la TSPO. Celle-ci est corrélée aux résultats de
'analyse histologique et immunohistochimique
montrant la disparition de la TSPO en réponse au
traitement par Erufosine chez les rats traités.

Les résultats de cette étude sont ainsi prometteurs
car ils montrent I'effet apoptotique et donc théra-
peutique de I'Erufosine sur le glioblastome de rat in
vitro et in vivo, et la faisabilité de I'imagerie TEP par
['®F]DPA-714 pour évaluer I'efficacité du traitement
par Erufosine.

Awde et al, the translocator

protein  radioligand

8F-DPA-714 monitors antitumor effect of Erufosine in a
rat 9L Intracranial glioma model, The Journal of Nuclear
Medicine, 2013.

Erufosine

Apoptose : voie de
mort cellulaire

+ ZOOM

LA FLUDARABINE : UN NOUVEAU TRACEUR TEP

Une étude pré-clinique réalisée par une équipe de I'I’BM et publiée dans Molecular Imaging and
Biology en Juillet 2013, a montré que le radiotraceur 2-[18]Fludarabine peut étre utilisé en Tomo-

graphie par Emission de Positons, TEP, pour I'imagerie des lymphomes. Cet agent est utile pour le
diagnostic et le suivi des traitements chez les patients. Sa specificité pour la détection des cellules
tumorales semble meilleure que celle du déoxyglucose couplée a la TEP. Les études cliniques de
phase 2 démarreront prochainement. Une perspective prometteuse pour les patients !
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+ IMAGE

Reconstruction 3D d’images anatomiques acquises
chez un modéle animal de maladie d’Alzheimer
chez la souris sur I'lRM a 11.7T de MIRCen.

-

* Le 22 janvier, DENIS LE BIHAN a recu le prix de
médecine Louis-Jeantet 2014.

* Le 10 mars, STANISLAS DEHAENE a regu The
Brain Price 2014 de la fondation européenne
Grete Lundbeck. Ce prix récompense les scien-
tifiques qui se distinguent par une contribution
remarquable en neuroscience en Europe.

+ AGENDA

SEMAINE DU CERVEAU
DU 10-15 MARS
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