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MONIQUE ARNAUD,

Astrophysicienne-cosmologiste
au CEA-Irfu

Profiler la matiere noire

06—

S'il est question de termes obscurs,
comme l'effet SZ ou le grand « redshift »,
c'est parce que le projet ERC de Monique
Arncoud se mesure ¢ la matiere noire !
Une quéte remontaont le temps, mélant
théorie, observations et simulations,

qui pourrait bien confirmer le caractéere
universel de la distribution de la mctiere
noire dans les structures de 1'Univers.

Propos recueillis par Aude Ganier

BIO EXPRESS

1984
These au CEA sur les gaz chauds dans les milieux
interstellaires et les amas de galaxies

1992
Responsable scientifique francaise de I'instrument
EPIC sur XMN-Newton de I'Esa

2010
Médaille d’argent du CNRS

2015
Contrat ERC advanced

Quel est votre domaine

de prédilection ?

Je m'intéresse aux grandes
structures de 'Univers, précisément
les LI EENTE. Je me suis
spécialisée dans lobservation dans
la longueur donde des rayons X,
méthode qui a permis de mettre
en évidence la présence de gaz
chaud entre les galaxies. Une
donnée précieuse qui renseigne
sur lhistoire et la composition

des amas de galaxies et permet
d'en découvrir de nouveaux,
comme dans les années 1990
avec le satellite Rosat.

Jutilise également les données

de la mission Planck qui, en 2015,
a livré limage la plus précise a

ce jour de la premiére lumiére

du ciel (il y a plus de 13 milliards
dannées), appelée
TN, Cette mission a
aussi fourni un nouveau catalogue
damas de galaxies, détectés grace
E]l'effet Sunyaev-Zel'dovich (SZ)!
Les résultats trés précis

du satellite Planck ont montré

que 'Univers est constitué de 69 %
d'énergie noire, 26 % de matiére
noire, et seulement 5 % de matiere
ordinaire.
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Que sait-on de la matiére
noire ?

La matiére noire, hypothétique
puisquon ne la jamais observée
directement, a été introduite en
1933 par Fritz Zwicky. En étudiant
lamas de galaxies Coma, il découvrit
que les vitesses des galaxies étaient
si élevées qu'une grande quantité
de masse devait étre présente dans
lamas pour expliquer qu'il ne se soit
pas dissocié. Il découvrit également
que la masse visible de lensemble
des galaxies (déduite de leur
rayonnement) était inférieure a cette
masse dynamique (déduite de leur
vitesse de dispersion). La question
de la masse manquante de [Univers
venait d'étre posée.

Depuis, la matiére noire est souvent
évoquée pour rendre compte

de nombreuses observations
astrophysiques, depuis le
mouvement des étoiles dans

les galaxies jusqu'aux propriétés
des fluctuations du fond diffus
cosmologique. Ces fluctuations,

qui renseignent sur le modéle
cosmologique de Univers, résultent
de petites fluctuations de densité
dans [Univers primordial qui sont
les germes des futures structures



de Univers actuel : les zones

les plus denses vont attirer, par
gravité, la matiere autour d'elles,
et grossir au cours du temps pour
former les objets actuels comme
les galaxies et amas de galaxies;;
cette structuration de 'Univers
est dominée par la matiére noire,
la matiére ordinaire (minoritaire)
suivant essentiellement celle-ci.
Une prédiction fondamentale

du modéle cosmologique est que
la distribution de la matiére noire
dans les structures a une forme
universelle.

Est-ce cette répartition
universelle de la matiére
noire que vous cherchez

a valider au sein de votre
projet ERC débuté en 2014 ?
Nous cherchons en effet

a déterminer la forme de

la distribution de la matiére noire
dans les plus gros amas de galaxies
car ils permettent des observations
plus précises. Si cela a déja été
testé dans les amas de [Univers
local, révélant une répartition
standardisée en accord avec

la théorie, cela ne la jamais été
au-dela.

Mon projet ERC consiste donc a
identifier et étudier ces gros amas a
grand « », C'est-a-dire dans
les temps reculés de Univers. Or,
plus on se situe a un grand redshift,
plus ces gros amas sont rares ;

tout simplement parce que les
amas de galaxies sont les structures
les plus jeunes de Univers,

et que les gros amas, résultant

de lagrégation des petits au fur

et & mesure de l'expansion de
Univers, sont encore plus récents.

Comment procédez-vous ?
Je peux compter sur lincroyable
qualité du relevé de Planck sur tout le
ciel pour découvrir les amas les plus
rares. Toutefois, en plus de leur rareté,
les gros amas de galaxies les plus
distants ne sont pas faciles a trouver :
plus on « creuse » dans les données
de Planck, plus on est confronté a
des bruits de fonds, alors quiil sagit
dy détecter dinfimes fluctuations de
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La répartition universelle de la matiere
noire se formerait trés tét au sein
des structures et elle demeurerait

trés stable au cours de leur évolution. I I

températures. Autant dire que c'est
comme chercher une aiguille dans
une botte de foin !

Nos calculs utilisent l'effet SZ pour
déduire, a partir de la fréquence des
photons détectés, la présence damas
de galaxies, et nous couplons cette
information aux observations en
rayons X de Rosat. Nous avons ainsi
développé de nouveaux algorithmes
pour filtrer conjointement les
données de Planck et de Rosat.
Ensuite, pour déduire la distribution
de la matiére noire, nous devons
trier les amas a la recherche des
plus distants, confirmer leur redshift,
étudier leurs galaxies et leur gaz
chaud. Ce travail demande de
grandes campagnes dobservations,
en particulier avec le satellite
XMN-Newton.

En parallele, nous réalisons des
simulations numériques précises
du profil de la matiére noire dans
Univers pour les comparer aux
observations. Aujourd’hui, il n'existe
que des simulations de grands
espaces du ciel mais de mauvaise
résolution, ou celles de petits
espaces bien résolus.

Avez-vous de premiers
résultats ?

Nous avons déja démontré la
pertinence de nos algorithmes
qui pourront dailleurs servir a la

LES CONTRATS ERC

Les contrats de I'European Research
Council (ERC) sont attribués depuis
2007 a des chercheurs du meilleur
niveau international dont les projets
sont en rupture par rapport a I'état
de l'art.

communauté, pour dautres études.
A ce stade, nous sommes parvenus
a détecter plus de la moitié de la
quantité damas que nous nous
sommes fixée, et nous avons
mesuré pour la premiere fois

des profils de matiére noire dans
des amas remontant a 7,9 milliards
dannées.

Nous avons également publié

un premier article montrant que le
profil de la matiére noire est encore
plus « autosimilaire » dun amas
de galaxies & lautre que nous

le pensions.

Par ailleurs, nous émettons
hypothése que la répartition
universelle de la matiére noire se
forme trés tot au sein des structures
et qu'elle demeure trés stable au
cours de leur évolution.

Mais, il nous reste 450 amas
simulés a analyser et & comparer
avec nos observations sur une
cinquantaine damas de galaxies.

Que diriez-vous aux
chercheurs tentés par
Paventure ERC ?

Les contrats ERC donnent une
grande liberté. Ils permettent de
conduire des projets trés ambitieux,
avec un financement incomparable
et la capacité de monter une
équipe pluridisciplinaire. C'est trés
dynamisant. &
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Amas de galaxies
Association de plus d’'une centaine
de galaxies, liées entre elles par la
gravitation. Structures « récentes »,
les amas se sont formés apres les
étoiles et les galaxies.

Le plus lointain observe,

par une collaboration pilotée

par le CEA en 2016, remonte

a 11,5 milliards d’années.

Fond diffus cosmologique
Rayonnement émis par I'Univers
380000 ans apres le big bang
lorsque les photons parviennent
a s'échapper d’un plasma de
matiere opaque, trés dense et
trés chaud (plusieurs millions

de degrés). Théorisé a la fin des
années 1940 et découvert en
1964 dans la longueur des micro-
ondes, il nous parvient de régions
situées a plus de 45 milliards
d'années-lumiere de la Terre et

a une température, du fait de
I'expansion de I'Univers, d’environ
3°K(- 270 °C).

Effet Sunyaev-Zeldovich
(S2)

Interaction des photons issus du
fond diffus cosmologique (FDC)
avec les électrons du gaz chaud
des amas de galaxies présents sur
leur trajectoire. Leur changement
de fréquence ainsi induit permet

la détection des amas traversés et
renseigne sur les propriétés du gaz
intra-amas.

Redshift (décalage

vers le rouge)

Phénomene découvert a la fin

des années 1920, selon lequel

le rayonnement des corps
célestes détecté se décale vers la
longueur d'onde infrarouge (IR),
du fait de I'expansion de I'Univers,
renseignant ainsi sur la période de
I'Univers a laquelle il a été émis.
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Trois instituts cu CES 2018

Aprés le Leti, au tour du List et du Liten de simmerger dans lenvironnement du
CES (Consumer Electronic Show). Les trois instituts de CEA Tech seront donc
présents, du 9 au 12 janvier 2018 & lEureka Park de Las Vegas. Ils y dévoileront
leurs démonstrateurs les plus récents dans les domaines de la santé connectée,
de l'électronique souple, de la réalité virtuelle, de lintelligence artificielle et des
capteurs pour la mobilité écologique. Quatre jeunes sociétés issues de leurs
technologies feront également partie du déplacement : Motion Recall, Moovlab,
PowerUp et Sport Quantum. AG

Le plus important salon mondial de I'innovation technologique. I

Partenariat industriel Conférence ministérielle de 'AIEA

Channel 5 : cap
sur le port du futur

Un service dun genre nouveau est actuellement testé au terminal
conteneurs Seayard du port de Fos-sur-Mer. Il sagit de la solution logicielle
daide a la décision Channel 5, développée par la société marseillaise

MGI en partenariat avec CEA Tech. Objectif : proposer, en temps réel,

des données sur l'état du systéme portuaire afin d'en fluidifier les flux.
Opérateurs de terminaux, autorités portuaires, transporteurs routiers,

voire villes, profiteront de cette optimisation des trafics réduisant

les temps dattente et les encombrements.

Grace a un cceur dintelligence artificielle développé par le List, institut de CEA
Tech, Channel 5 fusionne les données issues du Cargo Community system
(CCS) de MGl avec celles de sources variées : prévisions météorologiques,
trafic routier, pannes dengins de manutention, situation sociale sur le terminal,
volume de marchandises attendu, etc. Ces éléments sont ensuite comparés

a un répertoire de regles métiers pour identifier le caractére normal

ou perturbé des activités. Channel 5 est alors en mesure de proposer
instantanément des réponses pertinentes pour répondre aux aléas.

Une innovation primée lors des Assises du port du futur des 26 et 27 septembre
derniers, catégorie Logistique. AG
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Maintenir

sa position
mondiale doms
les technologies
nucléaires

Organisée & Abu Dhabi, la 4¢ conférence
ministérielle de lAIEA sur lénergie nucléaire au
XXI¢ siecle a réuni plus de 400 participants de 67
Etats membres ou organisations internationales.
Parmi eux, la France, dont la délégation a

été conduite par le CEA & la demande du
gouvernement. Loccasion pour lAdministrateur
général du CEA, Daniel Verwaerde, dindiquer
que « lénergie nucléaire, qui assure aujourdhui
pres dun tiers de la production d'électricité non
carbonée dans le monde, restera importante
dans les prochaines années » et daffirmer la
volonté de la France de « maintenir sa position
dans les technologies nucléaires sur le marché
international ainsi que dans le cadre de ses
coopérations nucléaires internationales ». En
marge de la conférence, il a notamment signé
un nouvel accord de coopération entre le CEA
et 'Agence jordanienne de énergie atomique
(JAEC) afin de promouvoir léchange de
scientifiques et de R&D. AG

400

PARTICIPANTS DE 67 ETATS MEMBRES
OU ORGANISATIONS INTERNATIONALES
A LA 4° CONFERENCE MINISTERIELLE
DE L'AIEA SUR L'ENERGIE NUCLEAIRE
AU XXI° SIECLE.
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Décontamination

Le césium « colle »

a la mousse de Déméterres |

Il y a maintenant six ans, un séisme
suivi dun tsunami endommagedit
la centrale de Fukushima Daichi

au Japon, reldchant d'importantes
quantités d'éléments radioactifs
qui sont retomlbés sur les sols
avoisinants. Comment recouvrer
l'usage de ces terres ? Avec

le programme EcoSol du projet
Démeéterres et sa technologie

« mousse de flottation », le CEA
propose une premiere piste. ..

par Jean-Luc Sida

Note :

Projet ANR /
Investissements
d’avenir,
coordonné par
CEA-DRF, avec

CEA-DEN, IRSN,
Inra, Cirad, Areva
et Veolia.

Démonstration du fonctionnement du pilote de « mousse de flottation » au Japon, en présence
de la délégation du ministére de I’'Environnement japonais.

a contamination radioactive

relachée lors de laccident de

Fukushima reste principale-
ment en surface. Ratissée dans une
vaste zone autour de la centrale, cette
terre est actuellement stockée dans
22 millions de big bags de 1 m?® cha-
cun. A présent, les autorités japonaises
recherchent les meilleures technolo-
gies pour la débarrasser de la radioac-
tivité, essentiellement du césium 137,
et restaurer lusage des sols dans cette
région agricole. Neuf projets ont été
sélectionnés en 2017 par le ministére
de lEnvironnement japonais pour des
essais sur site. Parmi eux, le procédé
de décontamination par mousse de
flottation particulaire, breveté par le
CEA en 2012.

Un agent moussant
biodégradable trés sélectif
Les premiers essais ont été effectués
en novembre 2017 sur quatre big bags
différents par le CEA avec Areva et
Veolia, et leurs partenaires japonais

©J.LSida / CEA
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CEA - DRF
Direction de la recherche fondamentale

CEA - DEN
Direction de I'énergie nucléaire

Anadec et Veolia Jenets sur la com-
mune dOkuma & quelques kilo-
meétres de la centrale endommaggée.
Principe : mettre en suspension le
sol contaminé dans de l'eau conte-
nant un agent moussant biodégra-
dable ; créer des bulles, par injection
dair, pour entrainer sélectivement
les particules dargile contenant le
césium ; séparer cette mousse de la
terre décontaminée. « Les premiers
tests ont permis datteindre des taux
dextraction du césium intéressants.
Actuellement, nous consolidons ces
données et optimisons le procédé en
vue, notamment, de la remise dun
rapport fin janvier 2018 au minis-
tere de lEnvironnement japonais »,
explique Sylvain Faure, responsable
scientifique de laction pour le CEA.

Cette expérience entre dans le cadre
du projet Déméterres, homonyme de
lantique déesse de lagriculture et des
moissons, initié en 2013. Objectif :
développer des technologies inno-
vantes de remédiation des sols ou
d'effluents liquides contaminés, pour
doter la France de moyens de décon-
tamination post-accidentels, respec-
tueux de environnement. « Au-dela
des avancées scientifiques et tech-
niques, Déméterres entend aller plus
loin, en accroissant loffre industrielle
des technologies de décontamination
de nos partenaires »,explique Pierre
Chagvardieff, responsable du projet. &



CEA - Irfu
Institut de recherche sur les lois fondamentales
de I'Univers

Archéologie
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] ” [
Un cliché muographique
' e ' -
inéedit de Kheops
C'est une découverte exceptionnelle
que vient d'annoncer la mission
ScanPyramids : la pyramide de Khéops

abrite un espace vide inconnu jusque-ld,
non loin de la grande galerie ! Une trouvdaille Notes:

révélée grdce aux muons, ces particules
issues du rayonnement cosmique.

par Sylvie Riviére

KEK : the High Energy
Accelerator Research
Organization.

Voir I'infographie

« La muographie », dans
Les défis du CEAn® 210.

Alignement des détecteurs du CEA dans I'axe nord-sud de la grande galerie.
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e la pyramide de Khéops,

on connaissait la chambre

souterraine, la chambre de
la Reing, la grande galerie, la chambre
du Roi... Une cavité supplémen-
taire viendrait-elle sajouter a cette
illustre liste ? Probable, & en croire
lannonce, le 2 novembre, de la mis-
sion ScanPyramids (voir encadré), &
laquelle participent notamment des
physiciens de luniversité de Nagoya,
du KEK' et du CEA. « Grdce a la radio-
graphie par muons”, les équipes ont
identifié un grand vide plutét allongé,
situé au-dessus de la grande galerie,
dont le volume est estimé a plusieurs
centaines de m® », explique Sébastien
Procureur, responsable scientifique du
projet pour le CEA. Si lon compare
cette estimation aux 600 m* de la
grande galerie, la découverte du big
void (le grand vide) a de quoi fasciner
les égyptologues du monde entier...

Plus précisément, ce sont des parti-
cules cosmiques - les muons - qui
sont & lorigine de cette découverte.
Les muons tombent en permanence
sur Terre et sont capables de franchir
de grandes épaisseurs de roche. Mais
en traversant la matiére, ils perdent de
Uénergie et finissent par étre absorbés.
Autrement dit, le nombre de muons
détectés dans une direction donnée
indique la quantité de matiére qu'ils
ont traversée. Cette technique per-
met par conséquent, a la maniéere des
rayons X, de sonder les monuments



Les 2 cones indiquent les positions angulaires des excés de muons détectés depuis I'extérieur avec les télescopes du CEA.

en profondeur. « Les Japonais ont vu
un excédent de muons apparaitre au-
dessus de la grande galerie, poursuit
Sébastien Procureur. Nous avons dés
lors décidé de pointer nos télescopes
d muons sur cette zone afin de confir-
mer cet excédent, et offrir une meil-
leure triangulation grdce a un point
de vue trés différent. »

Précisons que les instruments japo-
nais sont placés a lintérieur de la
pyramide, dans la chambre de la
Reineg, alors que ceux du CEA sont a
lextérieur, soumis a des conditions
extrémes. « Pour maximiser la pro-
babilité de voir quelque chose, nous
avons positionné nos détecteurs [un
derriere lautre dans laxe nord-sud de
la grande galerie, et avons laissé un
temps de pose suffisamment long,
soit deux mois. » Une durée nor-
male si lon considere le faible flux de
muons arrivant du ciel combiné a leur
déperdition lorsqu'ils traversent une
grande épaisseur de matiére : statisti-
quement, seul un muon sur 100 envi-
ron arrive a franchir 100 m de roches !

’équipe du CEA confirme donc les
résultats japonais, en révélant seu-
lement deux excés de muons, lun
correspondant & la grande galerie
et lautre au nouveau vide, et ce avec
une technique et un angle de vue dif-
férents. Ses instruments utilisent en
effet des détecteurs a base dargon,
tandis que luniversité de Nagoya

SUR LE VIF

Chambre du Roi

Chambre de la Reine

emploie des plaques & émulsions,
et le KEK des scintillateurs. « Notre
contribution permet de positionner la
zone découverte avec plus de préci-
sion et donne des indications sur sa
pente. Et c’est la premiere fois que
des détecteurs G muons placés a
lextérieur dune pyramide voient un
élément interne aussi profond! »,
s'enthousiasme Sébastien Procureur.
Ce qui ouvre la porte a bien dautres
applications, notamment dans le
monde de lindustrie.

Cette découverte améne bien sir
de nombreuses questions, sur la
forme exacte et la fonction de cette
cavité. Quant a son exploration, elle

© ScanPyramids

Vide découvert par la mission ScanPyramids

Grande galerie

Détecteurs du CEA

semble plus compliquée que celle
des deux autres vides révélés par
ScanPyramids en 2016. Pour ceux-
ci en tout cas, une solution est déja a
l'étude au sein de la mission, dans le
cadre dune collaboration avec l'lnria :
il sagirait d'infiltrer un petit robot dans
un trou de trois centimétres creusé
dans la pyramide... sous réserve
bien sr de laccord des autorités
égyptiennes. De son coté, Sébastien
Procureur se projette : « Il nous reste
encore des données a analyser sur
Khéops, notamment au niveau des
arétes. Et nous poursuivons nos déve-
loppements sur de nouveaux détec-
teurs, plus précis et encore moins
gourmands en gaz. Apres tout, il reste
encore la pyramide de Khéphren a
explorer... » &

Les muographes du CEA utilisent un détecteur a base d’argon.
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Scintillateur
Milieu liquide
transparent qui
émet de la lumiére
lorsqu’il est
perturbg.

LA MISSION
SCANPYRAMIDS

Lancée en octobre 2015,

la mission ScanPyramids
réunit, sous I'autorité du
ministere égyptien des
Antiquités, des scientifiques
égyptiens, francais, canadiens
et japonais. Congue et
coordonnge par I'institut HIP et
la faculté d’ingénierie du Caire,
elle a pour objectif de révéler la
présence de structures internes
meéconnues a ce jour dans les
pyramides d’Egypte, grace a
des technologies innovantes
non invasives (thermographie
infrarouge, reconstruction 3D
et muographie).
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Six start-up issues de la recherche CEA étaient présentes cu salon World Efficiency
qui s'est tenu & Paris du 12 cu 14 décembre dernier. Avec leurs solutions
technologicques inédites, elles pourraient bien bouleverser quelques secteurs industriels.

par Sylvie Riviere

Visuel du salon World Efficiency. I

Six « écostartup » du CEA

ous les deux ans, le salon World Efficiency ras-

semble a Paris tous les acteurs économiques et

politiques engagés dans le développement de

solutions pour préserver les ressources natu-
relles et la planéte. Dans ce domaine, celui de la transi-
tion énergétique vers une économie sobre en ressources
et en carbone, des innovations de rupture sont plus que
nécessaires pour qu'émergent de nouvelles filiéres indus-
trielles efficaces et compétitives. Par définition ultra-inno-
vantes, de nombreuses start-up ont largement investi ce
secteur. Elles développent de nouveaux matériaux, des
biocarburants, des systémes de stockage plus perfor-
mants, des systémes énergétiques pour les transports ou
le batiment, des services pour une gestion intelligente de

lénergie et des ressources ; et proposent des solutions
pour le recyclage des déchets et métaux ou encore pour
la qualité de lair.

Ces vingt derniéres années, 34 start-up issues des labo-
ratoires du CEA ont vu le jour,dont 27 sont encore en acti-
vité. Citons notamment Leosphere, le leader mondial en
matiére dobservation atmosphérique utilisant la technolo-
gie Lidar (laser radar). Créé en 2004, il emploie aujourd’hui
plus de 90 personnes. Ou encore la prometteuse société
Sylfen, née en juin 2015, qui développe un systéme de
stockage et de pilotage de l'énergie a base d’hydrogeéne,
destiné a équiper des batiments et quartiers innovants.
Six de ces jeunes sociétés étaient & 'honneur au salon
World Efficiency, sur le stand du CEA.
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7
DU CEA DANS LE DOMAINE
epo ue DU DEVELOPPEMENT

DURABLE CES 20 DERNIERES SONT ENCORE

avec des fibres S
Innovaontes

DépOl lution ,  Métaux lourds, colorants, antibiotiques,
récupération éléments radioactifs... Les nouveaux E-SIMS
de métaux matériaux congus par Ajelis sont
capables dextraire une large gamme
et terres rares de polluants contenus dans les propose
effluents industriels. Les applications

vont de la dépollution de leau et de lair au recyclage des une g eStion

métaux précieux et a la récupération des terres rares, ces

ressources stratégiques incontournables pour lindustrie de -t 11 -I:
lélectronique. Née dun partenariat avec le CEA-DRF' et [Uni- ]Il e ].gen e
versité Paris-Sud, Ajelis a mis au point

des structures fibreuses extractantes, a des ener g]_eS

base de carbone ou de polymére. « En

greffant des groupements moléculaires -t -I:-I: -I:
spécifiques sur la surface des fibres, ]Il er m]. en eS
nous les rendons sélectifs vis-a-vis de

tel ou tel élément », précise Ekaterina

Shilova, présidente de la start-up et P latef orme 109’ cielle
co-fondatrice, aux cotés de Pascal Viel pour la ges tion

Note: Comment gérer au mieux

1. Direction de (CEA) et Vincent Huc (Université Paris- des stockages la production et le stoc-
la recherche Sud). Créée en 2014, Ajelis compte J'é e kace d Jélectri-
fondamentale. aujourdhui six collaborateurs. 2 électricité verte age es sourees getectr

§ dans les territoires lc'te'm.erm'tt,e,m.es’ comme

] . e solaire ou l'éolien ? Cette

insulaires question est déterminante

\ si lon veut réussir linsertion

de ce type d'énergies sur un réseau d'électricité. Dans les

' territoires insulaires, oU lénergie solaire est abondante et

AJ ELI S les producteurs locaux nombreux, c’est méme un levier

ADJUSTABLE RECYCLING SYSTEMS majeur de la transition énergétique. E-SIMS a la solu-

tion ! « Nous proposons une plateforme logicielle pour

la gestion des stockages d'électricité, a la fois pour les

producteurs d'électricité photovoltaiques et pour les ges-

tionnaires des réseaux de distribution coexistant dans un

méme quartier, explique Kelli Mamadovu, présidente de

LA TRANSITION ENERGETlQUE AU CEA E-SIMS. Le logiciel permet de gérer lélectricité produite

et de stabiliser le réseau, en adéquation avec la courbe

Acteur de la recherche sur les énergies bas carbone et les nouvelles de consommation. » La jeune start-up, née en 2015 de
technologies de I'énergie, le CEA se positionne sur les secteurs de R&D Note: technologies issues du CEA-Liten?,
UNEIS EN U lEEEs , i 2. Laboratoire emploie aujourdhui sept salariés.

* Production d’énergie bas carbone : nucléaire, hydrogene, solaire, bioressources des nouvelles . ) ) L
* Stockage de I'énergie : batteries, hydrogene technologies de Plusieurs installations sont déja en
o Matériaux I'énergie et des cours d'étude, aupres de clients situés
o Gestion, stabilité et sécurité des réseaux nanomatériax. | en Martinique et en Guadeloupe.

o Efficacité énergétique
o tilisation optimale des matiéres premiéres rares (substitution, recyclage).

@-SIMS

Les défis du CEA Décembre 2017 - Jamvier 2018 N°223
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Exagan remplace le silicium
par du nitrure de gallium

Du nitrure de gallium & la place du sili-

Electronique de puissance

cium ! Clest le secret des composants AU nitrure de Qallium;
électroniques de puissance que pro- pour les alimentations

pose Exagan. Ces pieces, qui servent
d« interrupteurs » dans les conver-

alimentations électriques de tous les

produits électroniques. Linnovation réside dans un procédé
unique de dépot dun film de nitrure de gallium sur le sili-
cium, associé a des couches intermédiaires dalliages desti-
nées a compenser les contraintes au sein du matériau lors
de son élaboration. « Nos produits sont dix fois plus rapides
que ceux en silicium pur, diminuent les pertes électriques de
50 %, permettent daugmenter la fréquence dtilisation des
interrupteurs dun facteur 10 et de diminuer lencombrement
des alimentations dun facteur 3 »,explique Frédéric Dupont,
PDG et co-fondateur d'Exagan, avec Fabrice le Tertre. De
quoi booster lefficacité des convertisseurs électriques. La
recharge des batteries va devenir plus rapide, plus écono-
mique et plus écologique ! Ces nouveaux produits devraient
révolutionner le marché des alimentations électriques de
haute performance (véhicules hybrides/électriques, conver-
tisseurs photovoltaiques, serveurs, ordinateurs...). Exagan,
issue des technologies du CEA-Leti® et de Soitec, a été créée
en 2014. Elle compte aujourdhui 25 collaborateurs, et vient
de lancer sa premiére chaine de production de composants !

EXAGAN

Accelerate Power Transition

électriques de haute
tisseurs d'énergie, sont au coeur des performance

Note :

3. Laboratoire
des micro &
nanotechnologies
et leur intégration
dans les systemes.

Extracthive,
designer

de procédés
de dépollution

Extracthive se positionne sur le marché du recyclage des
métaux et déchets industriels. « Des matériaux complexes
a recycler,commente Christophe Dondeyne, co-fondateur
avec Frédéric Goettmann, et directeur général. Nous déve-
loppons des solutions pour tous les types de déchets, hors
ceux du nucléaire, comme les effluents contenant des
métaux lourds, les déchets dangereus, les matériaux résis-
tants et abrasifs, les matériaux composites. » La start-up,
créée en 2015, se définit comme un designer de procé-
dés d'extraction : elle développe et met en ceuvre, a la
demande des industriels, des solutions de traitement de
leurs déchets et accompagne ses clients tout
au long de leur projet, jusqu’a un niveau pré-

Traitement
et recyclage
de déchets
industriels
complexes

Les défis du CEA Décembre 2017 - Janvier 2018 N°223

industriel. Extracthive développe également
ses propres solutions, et dispose depuis jan-
vier 2017 dune usine, basée a Sorgues, pour
y installer et industrialiser lune de ses tech-
nologies : le recyclage de matériaux abrasifs,
secteur de fort potentiel en Europe.



LE POINT SUR

MirSense
révolutionne
I'analyse des gaz

Ca pteurs Grace a sa technologie brevetée de « lasers a cascade
quantique » issue du laboratoire 111V lab', MirSense

de gaz propose de nouveaux capteurs de gaz sans équivalent
innovants surle marché. « Nos composants électro-optiques,

Note:

1. Laboratoire
commun créé
en 2004 par
Alcatel et
Thales, rejoint
en 2010 par
le CEA.

ultraprécis, ultracompacts, rapides et économiques,
créent une rupture dans le monde de lanalyse des gaz. Ils
permettent la mise en ceuvre de solutions pour le contréle
des émissions de gaz a effet de serre, la détection de subs-
tances dangereuses ou encore lanalyse déchantillons biolo-
giques »,annonce Mathieu Carras, Président et co-fondateur
de la start-up avec Mickael Brun. Parmi les applications,
citons notamment : la détection de composants gazeux dans
les process industriels, par exemple pour assurer une qua-
lité de fabrication ; la détection de fuites sur les pipelines de
gaz; pour lindustrie automobile, la mesure des polluants
dans les gaz déchappement, utiles pour les constructeurs
mais aussi pour les activités de contréle technique ; dans

le milieu médical, la détection de molécules dans lhaleine
des patients, en vue dun diagnostic rapide ; et pour le grand
public, le contréle de la qualité de lair dans les habitacles de
voitures et les logements. MirSense espére bien démocrati-
ser ses capteurs pour équiper chaque logement et chaque
voiture, de sorte que chacun puisse controler la qualité de
lair quiil respire. « Chez MirSense, nous

croyons au droit opposable d la qua-

lité de lair », affirme Mathieu Carras.

MirSense, née en 2015, emploie une

dizaine de collaborateurs.

Les batteries ultrarapides
de NAWA Technologies

Les nouvelles batteries proposées par NAWA Technologies pourraient bien révolutionner le marché du stockage de
lénergie. « Elles pourront stocker 3 a 5 fois plus dénergie que les produits existants (super condensateurs), se
rechargent en quelques secondes, soit 1 000 fois plus rapidement que leurs concurrentes (au plomb
ou au lithium), acceptent plus dun million de cycles de charge-décharge, autorisant une
durée de vie avoisinant les vingt ans », précise Pascal Boulanger, co-fondateur avec

Ludovic Eveillard, et PDG de la start-up. Des atouts qui réduisent consi-

%}Sense

dérablement leur impact sur lenvironnement. A lintérieur ? Une multi- Batteries
tude de nanotubes de carbone alignés, ayant la capacité de stocker plus .
de charges électriques et plus rapidement. La start-up, née en 2013, est innovantes
issue des laboratoires de recherche du CEA-DRF. Elle vise lesmarchésdu U carbone

transport (bus, ferry, train, automobile), de la continuité électrique des grandes instal-
lations comme les data centers, ou encore des installations photovoltaiques. Plusieurs industriels ont
déja rejoint laventure, en avancant une partie des fonds : EDF, Thales, Socomec, Gemalto, Airbus Safran
Launchers, pour n'en citer que quelques-uns. Aujourdhui, NAWA Technologies dispose d'une ligne de pro-
duction pilote, et prépare louverture dune usine,en 2018 ou 2019, d'une capacité de 200 000 batteries par
an. Elle vient tout juste daccueillir un nouveau Directeur général, Ulrik Grape, pointure de la Silicon Valley dans
le domaine des batteries au lithium, afin de développer sa technologie délectrode pour lautomobile.

Les défis du CEA Décembre 2017 - Jamvier 2018 N°223
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Controle qualité des échantillons ADN au CEA/CNRGH. I
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La génomique
au chevet
des maladies rares

5000 ¢ 8 000 pathologies,

15 & 20 millions de malades
en Europe. Tels sont les chiffres
des maladies rares, dont

les causes ne sont d ce jour
pas toutes identifiées.

Une certitude : elles sont ¢ 80 %

P.14 T ANEF
A 1a recherche d'origine gepethue. Trouver
des variants ces anomalies dans I'ADN
génétiques humain reléve aujourd’hui
de la recherche, et repose sur
P17 un savoir-faire multidisciplinaire
Le formidable et d'importomts moyens
essor des de séquencage et de calcul.

technologies
L'un des principaux acteurs

fram¢ais de cette science
appelée génomique se trouve
a Evry : c'est le CNRGH du CEA.

P.18 Il est cussi I'un des piliers du
De l'étude Plcm Fronce médecine
_du génome génomicque 2025 qui prépcre
a la medecine la médecine de demain. Elle
personnalisée

sera personnalisée, car basée
sur la conndaissonce exhaustive
du génome de chaque partient.

par Sylvie Riviere

Les défis du CEA Décembre 2017 - Jamvier 2018 N°223
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La génomique cu chevet des maladies rares

A la recherche
des variants genétiques

Diagnostiquer une maladie rare passe par la recherche

du ou des genes responscbles, cachés dans I'ADN du patient.
Cette étape est essentielle avant d’envisager une stratégie
thérapeutique. Elle repose sur des technicques de séquencage
a haut débit et sur une bio-informcrtique performamnte.

© P. Latron/LookatSciences-CEA

Vérification d’une flowcell (cellule a flux continu) avant séquencage. I

QUEST-CE QU'UNE
MALADIE RARE?

II'existe entre 5000 et

8000 maladies rares aujourd’hui
répertoriées. Au sein de I'Union
européenne, une maladie est dite
rare lorsqu’elle affecte moins
d’une personne sur 2000.

Elles concerneraient 2 a 3 millions
de patients en France, et 15 a
20 millions en Europe.

80 % d’entre elles sont d'origine
génétique.

Notes :
1. Institut de biologie
Frangois Jacob, CEA, Evry.

2. Régions hors exome.

3. Initié en 2010 et
financé par I'Etat francais,
le PIA a pour objectif
d’accroftre la compétitivité
frangaise en encourageant
I'innovation.

4. Centre d'étude du
polymorphisme humain.

rente heures de direct,des

centaines de milliers de

personnes mobilisées...

chaque année depuis

trente ans, le Téléthon
sensibilise le public a la recherche
sur les maladies rares (voir encadré)
en vue de récolter des fonds. Grace a
ce grand rendez-vous télévisé, lasso-
ciation peut aujourdhui s'enorgueillir
davoir permis des avancées scienti-
fiques majeures dans le monde entier :
cartographie du I  humain,
découverte de [IE responsables
de maladies, amélioration du dia-
gnostic, nouvelles pistes thérapeu-
tiques... Palmarés auquel contribuent
les équipes du CEA. « Nous sommes
un acteur majeur de la recherche sur

Les défis du CEA Décembre 2017 - Jonvier 2018 N°223

les maladies rares. Nos travaux en
lgénomiquel permettent didentifier les
déterminants génétiques de ces mala-
dies pour mieux soigner les gens »,
nous confie Jean-Francois Deleuze,
Directeur du CNRGH, le Centre national
de recherche en génomique humaine'.
Dans les quelque 4 000 m? du plus
important centre francais de m
cagelo génome humain, une centaine
de collaborateurs saffairent chaque
jour a séquencer et pré-analyser des
centaines de génomes de malades.
Plus de 400 000 échantillons dADN
sont ici stockés, collectés par les tres
nombreux partenaires hospitaliers du
centre, « dans un cadre éthique rigou-
reux, c'est-a-dire rendus anonymes et
avec lapprobation des patients »,pré-
cise le spécialiste. « L'enjeu est de trou-
ver le ou les genes responsables de
chaque maladie, lorsque celle-ci est
dorigine génétique. Cette quéte est
essentielle pour les malades et leurs
familles qui peuvent enfin trouver la
cause de leurs maux, mettant ainsi un
terme a lerrance diagnostique, laquelle
peut durer des années, avec les consé-
quences qui y sont liées : retard de
prise en charge des malades, traite-
ments peu adaptés, multiplication des
dépenses de santé, etc. »

De I'exome au génome

Comment s’y prendre lorsquaucun
géne n'est précisément suspecté ?
Clest encore le cas de nombreuses
maladies rares. Sans orientation pré-
cise, c'est tout S qui est analysé,
une approche qui reléve aujourdhui de
la recherche. Pourquoi lexome ? Parce
que Cest la partie du génome qui com-
mande la fabrication des protéines,
et que bien souvent, la cause de la
maladie est liée & une protéine défec-
tueuse, voire absente. « En séquen-
cant lexome, nous obtenons, dans
les meilleurs cas, 30 a 40 % de dia-
gnostic moléculaire. Pour les quelque
60 % restants, nous narrivons pas a



repérer le gene responsable », précise
Jean-Francois Deleuze. Or, lexome ne
représente que 2 8 5 % du génome !
Est-ce a dire que la réponse se trou-
verait dans les 95 % d'ADN restant ?
Cette deuxieéme piste est en tout cas
explorée par les chercheurs. Le reste du
génome abrite en effet de nombreuses
fonctions de régulation de lexpres-
sion des génes. « Nous reprenons les
échantillons dont lanalyse de lexome,
exhaustive et experte, a été négative, et
faisons une lecture complete de tout
leur génome,commente Jean-Francois
Deleuze. Aujourd'hui, nous montrons
que des variations dans des régions
non codantes® du génome peuvent
étre la cause de pathologies rares. »
Lidée est a ce point prometteuse que
le laboratoire d'excellence, baptisé
GenMed (pour génomique médicale)
et financé par le programme dinves-
tissements davenir®, sest engagé dans
un projet de reséquencage complet
de plus de 300 individus (patients et
apparentés). GenMed réunit autour
de celle du CNRGH plusieurs équipes,
venant de lInserm et de la Fondation
Jean Dausset-CEPH*.

Lister tous les variants
génétiques

Séquencer un génome ou un exome
est une chose, encore faut-il fournir
une analyse de la gigantesque ava-
lanche de données ainsi produite.
« Tout lenjeu est darriver a repérer
les anomalies pertinentes dans les
trois milliards de paires de bases que
compte chaque génome. Et elles sont
nombreuses ! Entre deux génomes,
il existe plusieurs millions de diffé-
rences. Entre deux exomes, 25 000,
méme si la plupart dentre elles sont
sans conséquence sur la santé. Nous
devons donc les identifier et les classer
par catégories, et ce avec le plus faible
taux derreur possible »,explique Jean-
Francois Deleuze. Bio-informaticiens
et généticiens travaillent de concert
pour établir des « fichiers de varia-
tions ». Il sagit de lister toutes les dif-
férences repérées entre lexome ou
le génome étudié et un génome de
référence enregistré dans une base
de données que se partage la com-
munauté internationale : modification
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dune base, délétion ou insertion dune
séquence dADN, ou encore translo-
cation dune séquence, c'est-a-dire
déplacement dune portion dADN d'un
R & un autre. Chacune de
ces variations est de plus assortie dun
score de gravité potentiel, établi par
rapport a différentes sources dinfor-
mation. Ces scores s'échelonnent de
la classe 1 - neutre ou non délétére
- alaclasse 5 - clairement délétere.
« La plupart du temps, nous trouvons
des variations non répertoriées dans
les bases de données internationales.
Dans ce cas, nous regardons si lano-
malie se trouve a lintérieur dun gene
ou pas, et si le gene en question fait
partie dun réseau dinteraction impli-
quant plusieurs genes, dont un connu
pour étre responsable de la patholo-
gie »,compléte Vincent Meyer, respon-
sable du Laboratoire bio-informatique
du CNRGH.

Scruter la transmission
parent-enfant

Dans le cas particulier des maladies
rares, sajoute un facteur essentiel qui
est la transmission génétique de parent
a enfant. La comparaison entre lADN
des deux parents et celui de lenfant
malade peut apporter un éclairage
supplémentaire. Est-ce une nouvelle
mutation qui Napparait que chez len-
fant ? Ces mutations, dites « de novo »,
ne sont le plus souvent présentes que

dans les gameétes (spermatozoide ou
ovule) de lun des deux parents et sont
générées lors dune erreur pendant
leur processus de fabrication. Est-elle
héritée dun parent dans un scénario
dominant ? Ou bien des deux parents
sil sagit dune maladie récessive (voir
encadré p. 16) ? Toutes ces questions
trouvent leurs réponses dans lanalyse
comparée des matériels génétiques
des parents et de l'enfant, croisée avec
les profils de variants génétiques éta-
blis par lanalyse exhaustive de chaque
génome oU exome. ¢6¢

Génome
Ensemble de I'information génétique d’une personne, contenu dans I’ADN et organisé
en chromosomes.

Gene
Segment d’ADN spécifique, localisé sur un chromosome. Chaque gene contient
I'information permettant la fabrication d’une protéine spécifique.

Génomique
Analyses des génes (séquencage) et étude de leurs fonctions.

Séquencage
Procédé utilisé pour déterminer I'ordre (la séquence) des bases dans I'’ADN ou I'ARN.

Exome
Ensemble des quelque 20000 genes du génome humain.

Base
Brique élémentaire de I'’ADN. Le « langage ADN » est écrit a I'aide de quatre bases :
adénine (A), thymine (T), cytosine (C) et guanine (G).

Chromosome
Les chromosomes sont constitués d’ADN. Chaque individu en possede 46 (23 paires),
hérités pour moitié du pére et pour moitié de la mere.

Les défis du CEA Décembre 2017 - Jamvier 2018 N°223
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Les données de séquencage, com-
plétes et annotées, sont ensuite
transmises aux collaborateurs du
CNRGH que sont lInserm, lAPHP,
la Fondation des maladies rares, etc.
Médecins, biologistes, généticiens de
ces différents organismes prennent
alors le relais pour finaliser les inter-
prétations et aboutir,quand c’est pos-
sible, au diagnostic. Ils disposent, pour
ce faire, de leurs propres bases de
données, liées a des structures fami-
liales, et doutils bio-informatiques de
post-analyse.

Nos travaux en génomique

permettent d’identifier

les déterminants génétiques

des maladies rares

pour mieux soigner les gens

‘ ‘ Jean-Francois Deleuze, Directeur du CNRGH

Notes :

5. En partenariat

avec I'Inserm, I'’APHP,
I'Université

Paris-Sud 11,

le Pole de recherche

et d’enseignement
supérieur Sorbonne
Paris Cité, les universités
américaines d’Harvard
et de Pennsylvanie

et la société Américaine
de biotechnologie
Bluebird Bio.

Alléle

Un allele est une des
différentes versions
qui peuvent exister
d’un méme gene.
Chaque gene possede
deux alleles, une
copie venant de la
mere, I'autre venant
du pere.

Stratégies thérapeutiques

Lidentification du ou des génes incri-
minés dans la pathologie n'est cepen-
dant qu'une étape préliminaire a
lobjectif principal : guérir, traiter, ou du
moins, ralentir les maladies génétiques.
« La France est le leader mondial de
la thérapie génique, tant au niveau
académique que clinique », indique
Jean-Francois Deleuze. Cette straté-
gie thérapeutique consiste a délivrer
un géne fonctionnel pour remplacer
un géene défectueux. Le premier suc-
cés de thérapie génique, annoncé en
septembre 2010, avait dailleurs été
piloté par une équipe du CEA®, et avait
permis de soigner un jeune patient
atteint de pB-thalassémie. Trois traite-
ments sont aujourdhui sur le marché et

I Stockage des échantillons dans de I'azote liquide (- 196 °C).

2 000 essais cliniques sont en cours.
« Lautre voie tres prometteuse est le
tout nouveau systéme de réparation
du génome, CRISPR Cas9, décou-
vert en 2012, qui permet de maniere
simple et a faible colt de changer une
base ou un ensemble de bases dans
un génome », poursuit le chercheur.
Les perspectives promises par ces
« Ciseaux génétiques » sontimmenses,
mais les applications pour les maladies
rares sont encore lointaines. Enfin,dans
quelques cas particuliers et bien rares,
il arrive qu'une molécule - un médi-
cament - puisse réparer leffet dune

MALADIE HEREDITAIRE DOMINANTE

OU RECESSIVE?

Chaque individu porte deux copies (deux alléles) de chacun de ses genes : une copie
transmise par sa mere, et I'autre par son pere. Lorsqu’un seul allele défectueux
suffit a la manifestation d’une maladie, celle-ci est dite dominante : le gene anormal
est dominant par rapport au gene normal, autrement dit, ¢’est lui qui s'exprime.

Si la présence de deux alleles mutés du géne est nécessaire, celle-ci est dite
récessive. Dans ce cas, les deux parents sont porteurs sains de la maladie.

mutation, par exemple en agissant sur
le repliement de la protéine respon-
sable de la maladie.

La recherche continue...

Si la recherche a, ces derniéres années,
fait des bonds de géants - 445 génes
responsables de maladies rares ont
été identifiés durant ces trois dernieres
années -, de nombreux défis restent &
relever. « Nous devons achever de com-
pléter le catalogue de tous les genes
impliqués dans les maladies rares. Sur
les 6 500 maladies recensées, envi-
ron 3 000 restent encore sans gene
identifié. Lexploration du génome est
un autre défi. Nous devons continuer
a y chercher les portions dADN res-
ponsables de maladies rares, notam-
ment dans les régions de régulation. La
voie CRISPR Cas9 est aussi a explorer.
Enfin, et Clest tout lenjeu des années a
venir, nous allons vers une médecine
personnalisée, avec un traitement pour
chacun, adapté a chaque profil géné-
tique », conclut Jean-Francois Deleuze
(voir article P 18).
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Le formidable essor
des technologies

En quelques cnnées, de considérables progres technologiques
ont tromsformé l'approche de la génomique. Le séquencage
de I'ADN est aujourd’hui arrivé a un stade de marturité

et de colt jomcis égalés. Associé cu calcul haute performomnce
et & une gestion optimisée des trés gramds volumes de données
numeériques, il est devenu un puisscmt outil de recherche.

Téraoctet

['octet est I'unité de mesure

en informatique mesurant la quantité
de données. Un téraoctet équivaut

a environ 6 millions de livres
numérisés. Un téraoctet = mille
milliards d’octets.

Notes :
1. 100 gigaoctets environ pour un
génome humain.

2. Haut débit.

3. France Génomique, créée grace

a un financement « investissements
d’avenir », est une infrastructure
regroupant la majorité des plateformes
de séquencage et de bio-informatique
francaises.

L'essor énorme de la géno-
mique est du a lindustria-
lisation, la miniaturisation,
lautomatisation par la

robotique et la baisse des
colts du séquencgage haut débit », sen-
thousiasme Jean-Francois Deleuze.
Une vraie révolution technologique !
Rappelons-nous :en 2003, la commu-
nauté internationale découvrait le pre-
mier séquencage dun génome humain,
obtenu apres 13 années defforts pour
3 milliards de dollars. Aujourdhui, le
méme travail nécessite trois jours et
demi pour une somme avoisinant
les 1000 euros. « Le colt par base
a diminué dun facteur 107 en 10-20
ans ! », ajoute le chercheur. Un saut

Salle des serveurs informatiques au CEA/CNRGH. I

technologique qui permet de séquen-
cer un grand nombre de fragments
d’ADN en méme temps et de maniére
assez banale, ce que confirme Vincent
Meyer: « Au CNRGH, nous séquen-
cons 100 génomes en paralléle en
trois jours. »

Des téraoctets de données
produites

Un centre comme le CNRGH peut
ainsi produire 30 a 50 téraoctets de
données par jour'. Est-ce que lana-
lyse bio-informatique primaire de ces
gigantesques volumes suit & la méme
vitesse ? Oui, assure Jean-Francois
Deleuze. Grace a des pipelines infor-
matiques performants — ou chaines
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algorithmiques de traitement auto-
matique — qui tournent sans relache
(voir le Tout sexplique).

Particularité — ou défaut — des tech-
nologies de séquencage a haut débit
aujourdhui disponibles, celles-ci ne
permettent pas encore de séquencer
des fragments de grande taille. C'est
pourquoi tout génome, ou exome, est
dabord découpé de maniére aléa-
toire en millions de petits fragments
de 150 bases qui sont séquencés a
des vitesses prodigieuses : un séquen-
ceur HD? est capable de lire jusqu'a
20 milliards de ces fragments a la
fois | Ces données brutes de séquen-
cage doivent ensuite étre remises
dans le bon ordre par traitement bio-
informatique. Cette étape, dite daligne-
ment, utilise un génome de référence,
que le logiciel prend comme modéle
pour y aligner chaque petit morceau
de 150 bases. Puis, les variants géné-
tiques sont identifiés base par base
par rapport au génome de référence,
et enfin annotés, c'est-a-dire prédits
pour étre associés a un caractére plus
ou moins délétére.

L'indispensable puissance
de calcul

Pour stocker, et plus encore, pour
analyser ces téraoctets de données,
il nest plus possible de sappuyer
sur des technologies traditionnelles
dinformatique et de calcul. Il est
vrai que le séquencage courant de
génomes entiers marque lentrée du
corps humain dans lere du big data.
« Aujourdhui, les grands centres de
génomique existent parce qu'ils ont
acces au calcul haute performance,
explique Jean-Francois Deleuze.
Toutes les analyses informatiques
du CNRGH sont réalisées gréce aux
moyens du Tres grand centre de calcul
du CEA, a Bruyeres-le-Chatel, qui dis-
pose dune infrastructure de stockage
et de traitement de données dédiée,
financée par France génomique®, et
de capacités de calcul dépassant le
pétaflops, c'est-a-dire le million de
milliards dopérations par seconde. »
Une synergie des compétences en
génomique et calcul haute perfor-
mance au service de la santé. ¢
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De I'étude du génome
a la médecine personnalisée

La démocratisation du séquencage
du génome humain ouvre la voie a la
médecine personnalisée, avec des traitements
meédicaux adaptés au profil génétique
de chacun. Les premiers bénéficiaires de cette

Note:

1. Alliance
nationale pour
les sciences

delavieetde
la santé.

nouvelle médecine sont les patients atteints

de maladies rares et de certains cancers.

Jusqua présent can-
tonné au monde de la
recherche, le séquencage
exhaustif du génome
humain entre aujourdhui

dans le champ de la médecine, pour

le diagnostic des patients, grdce aux
formidables progrés technologiques
qui ont rendu cette technologie
accessible »,annonce Jean-Francois

Deleuze. « Nous allons vers une

meédecine personnalisée : a chaque

individu, son diagnostic et son trai-
tement en fonction de son profil
génétique. » Les promesses de cette

médecine du futur sont nombreuses :
amélioration du diagnostic (plus pré-
cis, plus rapide), diminution des traite-
ments inadaptés, économies de frais
de santé... tant et si bien que tous les
grands pays se posent aujourd'hui la
question de lintégration de la géno-
mique dans le parcours de soins.
Face a ces enjeux majeurs de santé
publique, la France a réagi en lancant
en juin 2016 le trés ambitieux « Plan
France médecine génomique 2025 »,
piloté par Aviesan'et auquel contribue
largement le CEA. « De nombreuses
équipes du CEA sont impliquées dans

la réussite de ce plan, de la recherche
fondamentale & la recherche techno-
logique, en passant par celles travail-
lant pour les applications militaires,
spécialistes du calcul haute per-
formance et de la sécurisation des
données numériques », souligne le
spécialiste.

Les outils du Plan France
médecine génomique 2025
Douze plateformes de séquencage
a trés haut débit, auxquelles seront
connectés des spécialistes de lin-
terprétation des données, sont ainsi
annoncées pour les cing ans a venir.
« Nous allons multiplier par vingt la
capacité frangaise de séquencage
pour arriver a lhorizon 2025 a séquen-
cer léquivalent de 300 000 génomes
complets par an, pour que chaque
malade puisse accéder a lanalyse de
son génome », précise Francois Sigaux,
directeur scientifique a la Direction de
la recherche fondamentale du CEA.

I Salle des séquenceurs du CEA/CNRGH.
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Notes :

2. Centre

de référence,
d’innovation,
d’expertise

et de transfert.
3. Avec I'Inria
et le Genopole.

4. L aboratoire
des systemes
numériques
intelligents.

5. Direction

des applications
militaires.
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Autre volet non moins important du
plan: le « CAD ». Forteresse ultra-
sécurisée, le « collecteur analyseur
de données » recueillera limmense
volume dinformations produit par les
séquenceurs, mais pas seulement...
Toutes les données cliniques du patient
y seront aussi conservées, comme
ses caractéristiques, son parcours de
soins, son environnement. Lidée est
de constituer a léchelle nationale des
familles numériques de patients sem-
blables, a la maniere dun médecin qui
construit sa propre mémoire sur telle
ou telle pathologie. Assorti de puis-
sants algorithmes de traitement de
données et de statistiques, le CAD sera
un outil daide a la décision & lusage
du médecin, en lui proposant, grace a
des modeles numériques prédictifs, la
démarche thérapeutique la plus adap-
tée a son patient.

Des maladies rares

aux maladies communes

« Les pathologies pour lesquelles nous
avons fait la démonstration de lapport
de la génomique, ce sont les maladies
rares et le cancer, qui sont les deux pro-
Jjets phares du plan », explique Jean-
Francois Deleuze. Pour les 5000 a
8 000 maladies rares répertoriées,
le bénéfice sera en premier lieu lar-
rét de lerrance diagnostique. Pour les
cancers, pathologies pour lesquelles
il est souvent possible de définir des
thérapies ciblées en lien avec les alté-
rations génétiques identifiées, cest
clairement leur traitemnent qui est en
jeu. « Tous les cancers ne sont pas
concernés,modére Francois Sigaux.
Sur les 350 000 nouveaux cas fran-
cais détectés chaque année, le plan vise
une sous-population de 50 a 70 000
patients, atteints de cancers résistants,
pour lesquels nous navons pas de stra-
tégie de soins adaptés. » Le troisiéme
volet du plan, consacré aux maladies
communes, est davantage exploratoire.
« Ces pathologies sont liées a de mul-
tiples anomalies génétiques de bas
niveau combinées entre elles. Nous
devons donc poursuivre les recherches
pour comprendre comment lanalyse
du génome pourrait permettre de
mieux les prendre en charge », com-
mente Jean-Francois Deleuze.

Assemblage de nucléotides (chromosome humain 20). I

Quuatre projets pilotes

Outre la santé publique, le Plan France
médecine génomique 2025 porte
aussi des ambitions économique et
industrielle. Lenjeu est de positionner
la France, dici 10 ans, dans le pelo-
ton de téte des grands pays engagés
dans la médecine génomique. Selon
les analystes, le secteur de la santé,
boosté entre autres par les outils de
tests génomique et du big data, devrait
connaitre une tres forte croissance
dans les prochaines années. Le cabi-
netaméricain MarketsandMarket prédit
méme un marché mondial de 100 mil-
liards de dollars en 2022... Comment
dans ce contexte rester compétitif et
développer une filiere industrielle fran-
caise ? Grace a la R&D. Cest précisé-
ment lobjectif du Crefix® mis en place
par le plan et co-piloté par le CEA/
CNRGH?®. Deux grands volets lui sont
confiés : la définition de méthodes et
de standards communs aux 12 plate-
formes de séquencage, indispensable
pour le partage des résultats ; et linno-
vation technologique, a la fois sur toute
la chaine du séquencage (miniaturisa-
tion des échantillons, microfluidique...)
et sur la bio-informatique (amélioration
de larecherche des variants génétiques,
développement dalgorithmes danalyse
densembles de patients...), sans oublier
la création doutils originaux daide a la
décision pour les médecins, basés sur
les données du CAD.

Quatre projets pilotes, pour lesquels les
données sont générées par le Crefix, sont
déja en cours : sur une maladie rare (la
déficience intellectuelle, dont lorigine

est génétique dans 50 % des cas), deux
types de cancers (le cancer célorectal et
le sarcome) et une maladie commune (le
diabéte de type 2). Objectifs : identifier et
lever tous les verrous rencontrés tout au
long du processus pour optimiser la mise
en route des 12 plateformes et du CAD.

Nous allons multiplier
par vingt la capacité francaise
de séquencage

Francois Sigaux, Directeur scientifique  la Direction
de la recherche fondamentale du CEA.

Restent les questions éthiques posées
par lexploitation des données géno-
miques de chacun. Que deviennent ces
informations ? Combien de temps peut-
on conserver des échantillons ? Doit-on
informer le patient lorsque lon découvre
une anomalie génétique a priori non
recherchée ? Des changements légis-
latifs seront sans doute nécessaires,
conduits sur la base de réflexions appor-
tées notamment par le Comité consul-
tatif national déthique. &

DES DONNEES HAUTEMENT
PROTEGEES

Le patrimoine génétique de chacun est une donnée
particuliere : elle est personnelle, prédictive, potentiellement
identifiante, et doit de ce fait &tre impérativement protégee.
Anonymisation des données par le chiffrement et le cryptage,
fiabilité des circuits et des acces aux données. ... Les solutions
existent. Un domaine d’expertise dans lequel le CEA excelle,
notamment avec les équipes du List* et de la DAM®.
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LSCE

Laboratoire des sciences du climat

et de I'environnement

CEA - Irfu

Institut de recherche sur les lois fondamentales
de I'Univers

CEA - List

Laboratoire des systémes numériques intelligents

e

Une Terre entiérement couverte de glace ?

Le phénoméne s'est produit deux fois, sur une échelle de
temps géologique trés courte : il y a 2,4 milliards dannées,
alors méme que loxygéne apparaissait sur notre planéte ;
et entre 720 et 635 millions dannées (Ma), en deux
phases (entre 717 et 659 Ma et entre 649 et 635 Ma)'.
Par quels processus la Terre est-elle entrée puis sortie de
pareilles conditions ? Une étude internationale fait le bilan
de 35 ans de recherches et revisite les relations climat-
cycle du carbone-parameétres orbitaux 2.

Les chercheurs du LSCE montrent que ces glaciations
furent trés liées a la configuration des continents,

a lépoque tous fragmentés et situés en zone tropicale,
qui favorisa l‘érosion silicatée et une baisse massive

du CO, provoquant leffet boule de neige.

Quant & la déglaciation, elle aurait duré des milliards
dannées si seule la luminosité solaire était intervenue.
Un phénomeéne plus court, de quelques dizaines de

Ma, est envisagé dans les années 1990 : sur une

Terre englacée, le CO, émis par les volcans n'est plus
absorbé par les puits de carbone (océans, biosphére) et
saccumule dans latmosphére provoquant un puissant
effet de serre suivi dune débacle.

Aprés douze années de modélisation® les climatologues
du LSCE précisent cet aspect : lorsque les valeurs

de CO, se rapprochent du seuil de déglaciation,

des paramétres orbitaux entrent en scéne et enclenchent
une série doscillations glaciaires-interglaciaires dont

les derniéres contribuent & un réchaufferment progressif
jusqu'a la débécle. AG

20

SCIENCES EN BREF

Paramétres
orbitaux
Excentricité

de I'orbite de

la planéte,
inclinaison de
son axe de rotation
par rapport

au plan orbital,
et précession

de cet axe, sont
les parametres
orbitaux qui
induisent des
variations de
I’énergie solaire
regue au sommet
de I'atmospheére.

Notes:

1. Chronologie
décrite récemment
par le géologue
canadien Paul F.
Hoffman.

2. Une dizaine
d’articles publiés
dans Science
Advances,

8 novembre 2017.

3. En collaboration
avec le Laboratoire
Géosciences et
environnement de
Toulouse.

Note :

1. LHC & haute
énergie (HE-
LHC) et le futur
collisionneur
circulaire (FCC).

Le record magnétique
du dipole

Un aimant dipolaire, fabriqué en supraconducteur

haute température critique (HTS), a produit un champ
magnétique de 4,5 teslas (T), soit 1T de plus que les
prototypes précédents. Ce record a été réalisé par une
collaboration européenne impliquant llrfu. Lenjeu est
daugmenter les champs magnétiques des aimants de
contréle des accélérateurs de particules qui succéderont
au LHC du Cern'. Aujourdhui, les aimants dipolaires en
niobium-titane du LHC produisent un champ de 83 T.
La stratégie des chercheurs est de produire un champ
magnétique additionnel aux 13 T des aimants dipolaires
en niobium-étain envisagés pour la prochaine génération
de machine. Les aimants dipolaires réalisés & partir

de ruban céramique HTS permettront ainsi dajouter, a
terme, 5 T pour créer un dipdle de 18 T. AG

I Ruban céramique HTS.

Réalité augmentée

Des écrans tactiles
d la peau douce

Reproduire une senscition de texture sous les doigts
lorsque I'on touche son écrcm de smartphone ? Cette
technologie existe déj&, mais le List va plus loin en
amélioromt la sensation, qui devient plus fine, plus
précise et différente cu niveau de chaque doigt | Sur la
plupart des dispositifs existomts, un moteur est placé sous
la surface et exerce une vibration diffuse et globale.
Avec le nouveau procédé, on réduit le coefficient de
frottement & l'adde d'ultrasons qui générent une sorte de
« coussin d'air » sous le doigt, créant ainsi une sensation
tactile plus précise. Comment ? Des actionneurs
piézoélectriques, placés sous la surface de 1'écrom,
émettent des vibrations & des fréquences choisies pour se
propager localement et non & l'ensemble de la surface.
Plusieurs doigts peuvent cinsi ressentir simultonément
des signaux tactiles différents. Breveté par le List, ce
systéme permet de restituer la sensation de texture sur
des surfaces parfaitement lisses. SR
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Harpe en bois, peau, fibres végétales
et cordes - Xe-VII* s. av. J.-C (Egypte).

Des instruments de
musique passés au
crible du carbone 14

Harpes, claquoirs' en bois, tambours en cuir... quinze
instruments de musique de IEgypte ancienne,
conservés au musée du Louvre, ont été datés par
mesure du carbone 14 (*C) dans le cadre dune
collaboration scientifique impliquant le CEAZ.

Outre la détermination de leur période de fabrication -
pour la plupart entre le Nouvel Empire et la Troisiéme
Période intermédiaire (entre 1600 et 660 av. J-C) - les
mesures ont permis didentifier les parties ajoutées ou
restaurées au XIX¢ siecle. Ces analyses ont été réalisées
par le Laboratoire de mesure du carbone 14 dont le
CEA est lun des partenaires. Elles reposent sur la
technique de datation par “C qui permet d'estimer lage
de vestiges archéologiques, en utilisant les propriétés de
décroissance radioactive de lisotope C, atome présent
dans toute matiére organique®.

Ces instruments de musique sont a découvrir jusqu'au
15 janvier 2018, dans lexposition du Louvre Lens

« Musiques ! Echos de lAntiquité ». 400 ceuvres y sont
exposées pour faire renaitre la musique de ['Antiquité, de
Rome jusqu’en Mésopotamie. SR
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Maladie
de Crohn
Maladie
inflammatoire
chronique

du systeme
digestif.

Tambour a deux peaux.
664-332 av. J.-C., Egypte.

Décroissance
radioactive

Temps au bout duquel
la moitié des atomes
d’un élément radioactif
se sont désintégrés :
5730 ans pour le
carbone 14.

Notes:
1. Sortes de
castagnettes.

2. Avec I'Institut
frangais d'archéologie
orientale du Caire,

le Département des
antiquités égyptiennes
du Louvre et le CNRS.

3. Voir Les défis
du CEAn® 192,

© iStock

Laboratoire de mesure du carbone 14/CEA
Plateforme nationale associant le CEA,

le CNRS, I'RSN, I'IRD et le Ministere de

la Culture et de la communication

CEA - Big
Institut de biosciences et de biotechnologies de Grenoble

CEA - Leti
Laboratoire des micro & nanotechnologies
et leur intégration dans les systemes

Livraison a domicile
pour contrer la
maladie de Crohn

Linhibition de certaines enzymes dans les cellules
intestinales présente un effet bénéfique sur les
patients atteints de la maladie de Crohn. Aussi,

une des approches thérapeutiques envisagées
dans le cadre du projet européen NewDeal consiste
a bloquer transitoirement, spécifiquement et
localement, la synthése de ces protéines (les kinases
JAK1 et JAK3), en utilisant des fragments dARN
capables de bloquer l'expression de leurs génes :

les siRNA, appelés ARN interférents. Lobjectif est
daboutir a une nouvelle nanothérapie, délivrée par
voie orale. Dans le cadre du projet mené entre autres
avec le centre clinique de Barcelone, linstitut Big va
mettre au point les petits ARN interférents (siRNA).
Les chercheurs du Leti ont quant a eux développé

le transporteur d'ARN : des nanoparticules dont le
caractére lipidique permet de traverser la barriére
intestinale ainsi que la membrane plasmique

des cellules, afin de délivrer efficacement ces
molécules administrées par voie orale aux cellules
intestinales ciblées. Lensemble est inséré dans

une coque nanométrique congue par un groupe
pharmaceutique pour protéger le contenu lors du
transit intestinal. Si le projet n'en est qu'a ses débuts,
lobjectif est de valider toutes les étapes précédant
les essais cliniques de phase 1, dici quatre ans. CW
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Laboratoire des micro & nanotechnologies
et leur intégration dans les systemes

Des ampoules
a LEDs plus fiables
et compactes

La durée de vie des ampoules & LEDs, théoriquement
de 50 000 heures en fonctionnement, est en réalité
limitée par celle de leur driver électronique, et en
particulier par celle du condensateur électrochimique
qu'il contient. Ce dernier est indispensable pour passer
du courant alternatif haute tension délivré par le réseau,
au courant continu basse tension alimentant les LEDs.
En modifiant larchitecture du circuit, une équipe du

Leti a réussi a supprimer ce condensateur chimique,
qui représente 'élément le moins fiable. Grace a des
composants de puissance en nitrure de galium, les
chercheurs ont, en outre, augmenté la fréquence de
commutation et ce faisant, réduit la taille des éléments
passifs. A terme, de tels drivers pourraient étre intégrés
dans des applications d'éclairage nécessitant un fort
degré de compacité et de fiabilité. MinaNews

Test électrique de LEDs montées en boitier pour I'éclairage. I

LA SANTE DU FUTUR

Animations, mini-conférences, expositions,

échanges avec des scientifiques, quiz,

jeux interactifs... Voici le programme des

3¢ Journées nationales de linnovation en

santé, organisées du 26 au 28 janvier 2018

a la Cité des sciences et de lindustrie.

Proposé par le ministére des Solidarités

et de la Santé et par Universciences,

Journées cet événement tout public (y compris

nationales les scolaires le vendredi)

de linnovation permettra daborder différentes

en santé thématiques : médecine
génomique, exosquelettes,

intelligence artificielle,

robotique, santé numérique,

métiers davenir liés a la santé...

Plusieurs experts du CEA participeront

a ces journées : Jean-Francois Deleuze,

Directeur du CNRGH (voir le dossier de

ce numéro) et Stéphane Siebert, Directeur

de CEA Tech. Ils évoqueront respectivement

« les génes au service du diagnostic et des

soins » et le « projet BCl de Clinatec ».

Abonnement gratuit

Vous pouvez vous clbonner sur:

hitp://cea.fr/defis ou en faisomt porvenir por courrier vos nom, prénom,
adresse et profession ¢ Les défis du CEA — Abonnements. CEA. Batiment
Siége. 91191 Gif-sur-Yvette.
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UNE PASSIONNANTE HISTOIRE
DE LA GENETIQUE

Entre récit historique, histoire personnelle et
ouvrage de science, lauteur, prix Pulitzer pour son
précédent essai sur le cancer, nous ameéne pas

a pas a la découverte du géne. En 600 pages,

il passe en revue plus de cent années de
découvertes scientifiques et de progrés médicaux,
des petits pois du potager de Mendel a la
découverte de la molécule JADN, du séquencage

a la thérapie génique en passant par le clonage...
Il était une fois le géne, Siddhartha Mukherjee
Editions Flammarion. 26 €

ANIMAUX HAUTS EN COULEUR

De la minuscule et surprenante puce d'eau aux
plus grands fauves de la savane, en passant
par la gigantesque baleine bleue... Ce trés bel
ouvrage est une invitation a explorer la richesse
du régne animal. Il décrit avec précision les
caractéristiques de chaque animal, son mode de
vie, ses particularités. Le tout habillé avec une
iconographie exceptionnelle, alliant images de
synthése et photographies.

Surprenants animaux, textes John Woodward,

consultant Dr Kim Dennis-Bryan - Editions Larousse. 19,95 €

LE COSMOS, COTE SCIENCE, COTE ART Systéme cyberphysique
Il roule tout seul !

A n'en pas douter, voici un trés beau livre qui

retrace la quéte de lhomme pour immortaliser Les premiers véhicules autonomes commencent a se déployer

et comprendre [Univers. 300 illustrations a titre expérimental. De quoi sagit-il concrétement : quels sont
extraordinaires couvrent des millénaires : des les différents niveaux dautonomie, quelles sont les technologies
peintures rupestres et des manuscrits du Moyen- embarquées ? L'Esprit sorcier, en partenariat avec le CEA, propose
Age jusqu'a lart contemporain, en passant par de découvrir les bases de ce nouveau systeme cyberphysique

la photographie et lanimation. Ce sont ainsi de dans une série danimations vidéo.

grands noms de lart et de lastronomie, toutes
époques et civilisations confondues qui révélent la beauté du cosmos et

son influence essentielle sur notre histoire et notre culture.
Univers - Editions Phaydon. 49,95 €

Editeur Commisscriat ¢ Iénergie atomique et aux énergies alternatives, R. C. S. Paris B77568019 | Directeur de la publication Xcvier Clément |

Rédactrice en chef Aude Ganier | Rédactrice en chef adjointe Sylvie Riviére |a contribué & ce numéro: Jecn-Luc Sida, Clothilde Waltz | Comité éditorial Stéphamie
Delage, Alexcndra Bender, Héléne Burlet, Elizabeth Lefevre-Remy, Sophie Martin, Brigitte Ratfrary, Framgoise Poggi, Camille Giroud et Sophie Kerhoas-Cavata |
Iconographie Micheline Baycrd | Infographie Aurélien Boudcult | Photo de couverture iStock | Diffusion Lucia Le Clech | Conception et réalisation
www.grouperougevif.fr | N°ISSN 1163-619X | Tous droits de reproduction réservés. Ce magazine est imprimé sur du papier Satimat,
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Reconnue comme

I'une des plus grandes

savantes, Marie Curie fut,

en 1995, la premiére femme

a entrer au Panthéon pour

ses propres mérites. A 'occasion

du 150° cmniversaire de

sa naissance, un hommage lui
est rendu dams ce lieu méme,
a travers une exposition
rétrospective inédite.






