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Du temps, il en faut aux
chercheurs pour découvrir
apres des décennies le fruit
deleur travail. Il en est ainsi
delapremiére image du
télescope Webb ou de la premiére
signature du boson de Higgs,
ilyadix ans déja.

Il en faut également aux lecteurs
pour s’aventurer dans la
compréhension de mécanismes
complexes et a des échelles
toujours plus petites: que cela
soit celle de la spintronique et
de ses mémoires MRAM ou celle
des vecteurs nanométriques

de molécules thérapeutiques.
Enrevanche, les experts du
climat sont formels: nous
n’avons plus de temps a perdre
pour mettre en ceuvre de
nouveaux modes de vie
collectifs afin de se préparer
auréchauffement climatique.
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LACTU DES LABOS

ASTROPHYSIQUE

La premieéere
image du Webb

Une grande émotion s’est emparée
des chercheurs alaréception

des premiéres images du ciel

du télescope Webb. Celle de son
spectro-imageur Miri affiche

une résolution inédite alors
méme que la phase de calibration
n’est pas encore terminée.

Le lancement du télescope Webb le mer-
credi 22 décembre 2021 fut un succés, tout
comme le déploiement de son bouclier
thermique et I'insertion sur son orbite
autour du point de Lagrange L2, trente
jours plus tard. Piloté depuis le sol par les
collaborateurs de la mission, dont ceux
du CEA-Irfu, le démarrage progressif des
instruments commencait pour cinq mois.
Alors ce 28 avril 2022, la tension était
palpable au centre de réception des don-
nées a Baltimore (Etats-Unis), dans l'attente
du premier cliché du ciel par Miri, le spec-

tro-imageur du télescope dont la caméra
Mirim a été réalisée sous maitrise d’ceuvre
du CEA. Bien que 'observation n’ait duré

qu’'une quinzaine de minutes et que le télé-

chargement de I'image n’ait pas excédé
deux heures, I'attente fut insoutenable pour
les chercheurs impatients de découvrir le
fruit de décennies de travail. «J'ai été trés
ému. L'image a tout de suite été magnifique
parsa qualité. C'est la premiére fois que l'on
obtient ce type d’images dans Uinfrarouge
avec une longueur d’ondes de 7,7 microns
et avec une telle finesse, alors méme que la
calibration de Miri n'est méme pas encore
terminée!», confie Pierre-Olivier Lagage,
astrophysicien au CEA-Irfu et responsable
scientifique de Miri pour la France.

Le nuage de Magellan

Cette image a en effet été prise dans le
cadre du réglage optique du Webb. Elle
donne a voir une partie du grand nuage
de Magellan, région de I'Univers choisie

Etoiles et nuages de la galaxie
Magellan observés par le satellite
Spitzer (2009) a gauche, et par
I'instrument Miri du télescope Webb
(2022) & droite.

pour pouvoir observer étoiles, nuages
de gaz et poussiéres. La collaboration se
consacre a présent aux tests des autres
modes d’observation de Miri. Car en plus
del’imagerie a proprement parler, I'instru-
ment a été concu pour générer les spectres
de la matiere observée et pour réaliser de
la coronarographie. En d’autres termes,
«éteindre » une étoile en occultant son
rayonnement éblouissant avec un masque,
afin d’étudier ce qui se situe autour d’elle.
C’estenjuillet que les images scientifiques
seront communiquées et que débutera la
«Vvéritable» prise de données.

«Les observations qui m’intéressent le plus
seront celles des exoplanétes, et notamment
de Trappist 1b, prévues pour novembre »,
indique Pierre-Olivier Lagage.

Institut de recherche sur les lois
fondamentales de I'Univers (Saclay).
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TELE'COI\/II\/IUNICATIONS
Déclencheur
d’avalanches

Présenté au salon international
Mountain Planet de Grenoble,
le systéme de déclenchement
sécurisé d’explosifs développé
pour le domaine minier
pourrait étre adapté au secteur
alpin.

PAR AUDE GANIER

Comment synchroniser a distance
des milliers d’explosifs pour déclen-
cher artificiellement des avalanches,
tout en sécurisant l’activité des pro-
fessionnels de la montagne ? Avecle
systéme sans fil de détonateurs en
réseau développé par une équipe du
CEA-Leti!Initialement congu pour le
domaine minier, au sein du labora-
toire commun avec la société Davey
Bickford, il se compose de détona-
teurs électroniques a modules radio
bidirectionnels. Placés en surface, ils
forment un réseau sans fil connecté
a un systéme d’explosion situé a

quelques kilometres et controlé via

un protocole de communication spé-
cifique. Ce dernier permet la synchro-
nisation tres fine des détonateurs

(jusqu’a 3000, espacés de1a1,5m)

pour les déclencher simultanément

ou avec des décalages programmeés

del'ordre du dixiéme de seconde. La

communication bidirectionnelle per-
met au systéme central d’interroger
en amont chaque détonateur afin de

s’assurer de son état de fonctionne-
ment. Les chercheurs ont par ailleurs

accordé une attention particuliere

au codage des données pour qu’elles

soient fiables et imperturbables.

Laboratoire d'électronique et
de fechnologie de I'information
(Grenoble).
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PHOTONIQUE

Au service
de la réalité
augmentée

Laphotonique intégrée apportera-t-elle
un bond technologique aux équipements
de réalité augmentée ? Un prototype de
circuit photonique transparent développé
par le CEA-Leti le laisse envisager.

PAR AUDE GANIER

Les solutions d’affichage au plus proche de I'ceil sont
actuellement tres étudiées pour les applications de
réalité augmentée. Apres avoir contribué a ’essor
des microdiodes électroluminescentes organiques
(Microoled, voir Les défis du CEA n° 248), le CEA-Leti
travaille sur un concept de rupture basé sur la photo-
nique intégrée, technologie communément utilisée

pour des applications de télécommunication.

© D. Morel / CEA
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EPIGENETIQUE
Les foetus sont

EUREKA

exposés aux phtalates

L’exposition aux phtalates pendant

la grossesse entraine des modifications
épigénétiques sur ’ADN du feetus, avec

de probables conséquences sur son
développement. C’est ce que vient de
montrer une vaste étude épidémiologique.
PAR SYLVIE RIVIERE

Shampoings, maquillage, meubles, peintures,
jouets, emballages alimentaires, médicaments...
les phtalates, cette large famille de composés
chimiques, sont omniprésents dans les produits
de notre quotidien, auxquels ils apportent sou-
plesse et transparence. Leur utilisation est néan-
moins réglementée en raison de risques poten-
tiels de toxicité. Certains d’entre eux sont méme
interdits dans I'Union européenne, par exemple
dans les jouets et articles de puériculture, ou
encore dans les produits cosmétiques. Consi-
dérés comme des perturbateurs endocriniens,
ils sont en effet suspectés d’affecter la fertilité
chezles hommes et le développement du foetus.
Une vaste étude impliquant 202 femmes
enceintes, a laquelle ont contribué des cher-
cheurs du CEA-Jacob, établit clairement le lien
entre I’exposition a des phtalates (mesurée dans
les urines) et des modifications épigénétiques

apres I'accouchement). « Nous avons travaillé
avecla partieembryonnaire du placenta, et donc
sur 'ADN du foetus », précise Jorg Tost, chef de
laboratoire au CEA-Jacob.

Une étude a grande échelle

Pour comprendre la portée de cette découverte,
rappelons que I’épigénétique est un mécanisme
essentiel qui régule I'expression de tous nos genes'.
L'une de ses manifestations les plus courantes
consiste en I'ajout de groupements méthyle (CH3)
sur ’ADN. Ces petites «étiquettes biochimiques»
génent ou facilitent I’accessibilité des génes et
doncleurlecture. Ces phénomeénes, qui peuvent
étre transitoires ou durables, font partie du fonc-
tionnement normal de I'organisme, mais sont
aussi impliqués dans de multiples pathologies.
«C’est la premiére fois qu'une étude a une telle
échelle, c’est-a-dire répartie sur le génome entier,
est réalisée. Nous avons suivi450 000 sites CpG, la
outont lieu les méthylations de ’ADN. L'exposition
ades phtalates, dans la plupart des cas, augmente
ces méthylations. Et parfois méme, sur des sites
identifiés comme étant associés au tabagisme
maternel », commente le chercheur. Pour les
scientifiques, il s’agit 1a d’une piste sérieuse qui
pourrait étre impliquée dans les effets néfastes

En général, les lunettes de réalité augmentée sont

constituées d’un écran qui crée une image, et d’'un

systéme optique de lentilles pour la projeter sur le

verre. Comment optimiser le volume, I’ergonomie

et I’esthétisme de ces dispositifs? En se passant

du systeme optique. L'idée des chercheurs: proje-

ter directement I'image de I’écran en maitrisant le LEXIQUE
trajet des photons dans le verre. Pour ce faire, ils CpG

sont parvenus a développer des guides d’'onde en
nitrure de silicium sur des substrats transparents,
par des techniques de lithographie classiques, et a
les transférer sur une surface de verre par collage
et polissage. Ils ont par ailleurs réussi a adapter ces
composants photoniques pour les rendre compa-
tibles avec le guidage de lumiére dans le spectre
visible (environ 530 nm) ; domaine qui impose des
contraintes fortes en termes de taille et de qualité
de finition. e

dans’ADN des cellules du placenta (prélevé juste  des phtalates sur le développement du foetus. e

Site sur ’ADN constitué d’'une
cytosine suivie d’'une guanine,
lesquelles sont deux des quatre
nucléotides de ’ADN (avec
l’adénosine et la thymidine).
L'ordre d’enchainement de

ces quatre nucléotides correspond
al'information génétique.

Institut de biologie
Francgois Jacob
Py (Fonftenay-aux-Roses).

Ci-dessus
Gravure d'un composant dans
la plateforme photonique du CEA.

1. Voir infographie
dans Les défis du CEA n° 242.

© Star*Sai
© iStock
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Ci-dessus

Laboratoire du CEA-Leti

ou sonf conduites les recherches
sur les Lipidots®.

>
Adroite

Représentation des Lipidots®
dans le circuit sanguin.

LEXIQUE

ARN interférent

Les ARN interférents régulent

le processus de synthése des
protéines dans la cellule. Lorsqu'une
protéine doit étre fabriquée, le géne
correspondant est lu et copié sous

la forme d’un brin d’ARN messager
(ARNm), lui-méme lu a son tour
pour permettre la fabrication de la
protéine. Les quantités d’ARNm sont
régulées par des ARN interférents:
les seconds viennent se greffer aux
premiers, conduisant a la destruction
des ARNm par la cellule, et donc a
I’arrét de la production de la protéine
en question.

Organoide

Systéme auto-organisé de cellules
en 3D, représentatif de l'architecture
et du fonctionnement d’un organe
(voir le dossier dans ce numéro).

BIOTECHNOLOGIE

LES DEFIS DU CEA #249

A l'assaut
de la maladie
de Crohn

Des chercheurs, réunis au sein du
projet européen NewDeal, proposent
une thérapie inédite pour traiter les
maladies inflammatoires chroniques
delintestin, comme la maladie de
Crohn. Les premiers résultats, issus
de tests in vitro et précliniques,

sont prometteurs.

PAR SYLVIE RIVIERE

Plus de 3 millions de personnes en Europe,
dont200000' en France, souffrent de Mala-
dies inflammatoires chroniques de I'intes-
tin (Mici). Et leur incidence est en hausse,
notamment chez les sujets jeunes. «Les
formes les plus courantes sont la maladie de
Crohnet les colites (inflammations du colon)
ulcératives, commente Fabrice Navarro,
chefdelaboratoire au CEA-Leti. Ces patho-

logies, caractérisées par une inflammation
de la paroi de Uintestin, peuvent étre tres
invalidantes. » Aucun traitement curatif
n’existe a ce jour. Seuls des médicaments
atténuant les symptdmes ou prévenant
lapparition des crises aiglies, comme les
corticoides, sont proposés aux patients.
«Larrivée d’anticorps thérapeutiques il y
aunevingtaine d’années, la premiére géné-
ration de médicaments biologiques, fut une
révolution. Toutefois, ils ne ciblent souvent
qu’'un médiateur de Uinflammation, et leur
efficacité décroit au cours du temps chez un
grand nombre de patients. »

Nouvelle stratégie

De récentes découvertes, pointant le rdle

desenzymes JAK1et JAK 3 dans ces patho-
logies, ont poussé il y a cinq ans un collectif

© L. Godart / CEA
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de chercheurs a élaborer une nouvelle stra-
tégie thérapeutique. « Nous avons congu,
dans le cadre du projet européen NewDeal’,
une nanothérapie délivrée par voie orale,
ciblant directement JAK 1 ou JAK 3, et ce
au bon endroit, c’'est-a-dire dans l'intestin »,
précise I'expert, qui est aussi le coordon-
nateur du projet. Ces deux enzymes sont
impliquées dans I’activation de cellules de
laréponse immunitaire, mais dans les Mici,
elles sont exprimées en trop grand nombre
dans l'intestin, causant les phénomeénes
inflammatoires observés.

ARN véhiculé par un Lipidot®
Pour les inactiver, les chercheurs ont choisi

d’utiliser des petits morceaux d’ARN inter-

férents, qui agissent spécifiquement en blo-
quant le processus de fabrication de cha-
cune des protéines. Ces ARN, tres fragiles,
sont vite dégradés dans 'organisme. Tout
I’enjeu a donc été de les amener intacts a
bon port, griace a un vecteur performant - le
Lipidot® - inséré dans une enveloppe de
protection. «Il s‘agit d’un systeme de déli-
vrance innovant de molécules thérapeu-
tiques concu au CEA-Leti, sur lequel nous
avons une expertise de prés de quinze ans »,
ajoute Fabrice Navarro. Ces particules sont
des billes d’huile de taille nanométrique
(10° m). Trés stables et bien tolérées par
l'organisme, elles ont la capacité de péné-
trer aisément dans les cellules, par affinité
avec les lipides de leurs membranes (voir
focus).

Une stratégie thérapeutique efficace
C’est a la surface de ces Lipidots® que les
petits brins d’ARN interférents, préparés
et sélectionnés pour leur efficacité par le
CEA-Irig, ont été disposés. Le tout a été
inséré dans une capsule polymérique
développée par I'industriel Seps Pharma,
également partenaire du projet. Son role ?
Passer sans encombre le milieu acide de
I’estomac, puis se dissoudre dans I'intestin
pour y délivrer ses «colis ».

Apres quatre années de R&D, le projet New-
Deal livre des résultats trés prometteurs,
que Fabrice Navarro, enthousiaste, résume
ainsi: « Non seulement nous obtenons une
délivrancede ’ARN au bon endroit, maisily
arriveintact et induit la réponse attendue ».
Des expériences in vitro ont notamment
montré, grace a un dispositif mimant le
transit gastro-intestinal, la stabilité de la
coque polymérique au passage des diffé-

«Nous avons con¢u,
dans le cadre du projet
européen NewDeal,
une nanothérapie
délivrée par voie orale,
ciblant directement
les enzymes JAK 1
ouJAK3, et ce aubon
endroit, c’est-a-dire
dans I’intestin. »

Fabrice Navarro,

chef de laboratoire
au CEA-Lefi

rents milieux, puis la livraison de ’ARN

dans l’intestin. D’autres, conduites in vivo

chezla souris, ont confirmé la capacité de

lananoparticule a traverser les différentes

barriéres biologiques, a entrer dans les

cellules inflammatoires de I’intestin, puis

aydélivrer les ARN interférents, dont I'ef-
ficacité sur I'inhibition de synthése de la

protéine JAK a elle aussi été démontrée.

Préparer le futur essai clinique

L’équipe a méme testé son traitement sur
un organoide humain d’intestin proposé

par ’hdpital clinique de Barcelone. « Nous

avons travaillé sur la protéine JAK 1. Nous

obtenons bien une diminution notable de

sa production et de Uinflammation associée.
Lefficacité est donc ici prouvée, tout comme

la trés grande spécificité de la stratégie

basée sur les ARN interférents», conclut
le chercheur.

Avec ces preuves de concept, la premiére

marche sur le long chemin menant a I’élabo-
ration d'un médicament est donc franchie.
L’heure est désormais a la recherche d’'un

industriel partenaire pour financer et lan-
cer I'étape suivante, celle de I'essai clinique,
c’est-a-dire chez ’humain. Et pour se don-
ner toutes les chances d’aboutir, I'’équipe

a déja validé les études de toxicité chez le

rongeur et préparé une premiere ébauche

de dossier réglementaire pour le lancement
de I’'essai clinique. @

1. Source: Inserm, chiffres de 2015.
2. NewDeal (2017-2021): 12 partenaires, 5 pays,
4 ans, 6 M€ de budget.

© CEA-Lefi
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Lipidots®:

15 ans d’expertise

Les Lipidots® technologie

du CEA-Leti protégée par une
quinzaine de brevets, sont
des vecteurs de molécules
thérapeutiques. Ces

derniéres sont de préférence
encapsulées a l'intérieur des
vecteurs, mais peuvent aussi
étre greffées & leur surface.
L'un des développements les
plus récents vise & élaborer
un vaccin contre la Covid-19,
par greffage sur les Lipidots®
d’ARN messagers permettant
la synthése d’'une des
protéines de surface du virus
SARS-Cov-2 (responsable

de la maladie). Le CEA-Leti
prépare également la montée
en échelle de la production
de ses Lipidots® En
partenariat avec GTP-Nano,
un sous-fraitant pour I'industrie
pharmaceutique, il développe
des procédés de fabrication
en environnement industriel.
Un premier pas a d'ores et déja
été franchi avec des lots allant
jusqu'a 500 ml. Les éfapes
suivantes, comprenant des
volumes de plusieurs litres,
sont en préparation.

Laboratoire d'électronique
et de technologie de l'information
(Grenoble).

Institut de recherche
inferdisciplinaire de Grenoble.
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Différents packs batteries
assemblés au CEA-Liten.

Laboratoire d'innovation
pour les technologies
des énergies nouvelles
et les nanomatériaux
(Grenoble).

STOCKAGE DE L'ENERGIE

LES DEFIS DU CEA #249

Des batteries plus sures

La sécurité des batteries lithium-ion,
susceptibles de s’enflammer, est un sujet
majeur de recherche pour les industriels.
Des chercheurs du CEA-Liten et leurs
partenaires proposent un nouveau boitier,
équipé de capteurs souples imprimés.

Dans les smartphones, appareils photos, outils
sans fil, voitures et vélos électriques... les batteries
lithium-ion sont partout. Mais, et c’est leur point
faible, elles peuvent «s’emballer», avec son lot
de conséquences: dégagement de gaz toxiques,
feu, voire explosion! Ce phénoméne survient en
cas de défaut interne ou d’agression extérieure
(thermique, mécanique, surcharge, court-circuit,
etc.), lorsque démarrent des réactions chimiques
entralnant une montée brutale en température,
jusqu’a un point de non-retour. Des millions de
téléphones et d’ordinateurs portables ont ainsi été
rappelés ces dernieres années par les construc-
teurs. En 2013, des batteries ont méme provoqué
des débuts d’incendie dans deux Boeings 787,
heureusement au sol et sans passagers.

Une coque en matériau composite

«Avec mes collégues de trois départements de
Uinstitut, et dans le cadre du projet européen
Oasis, nous avons réfléchi a un nouveau pack de
batteries capable non seulement de résister aux
sollicitations thermomécaniques de l'emballement

thermique, mais aussi d’en détecter les premiers
signes», indique Olivier Masson, ingénieur au
CEA-Liten. La premiere étape a consisté a chan-
ger leur boitier métallique par une structure plus
1égére. Le choix s’est porté sur un matériau com-
posite a matrice polymére, avec un design adapté
en forme, épaisseur, renforts, etc. Les ingénieurs
y ont ensuite inséré deux types de capteurs, de
température et piézoélectriques, ces derniers
étant utilisés en mode acoustique pour repérer la
signature d’un emballement. « Ces capteurs sont
imprimés sur des feuillets polyméres. Peu chers,
ils sont légers et souples. Ce qui nous a permis de
les placer a lUintérieur des boitiers, au niveau des
bornes des batteries », précise Cédric Ducros, du
CEA-Liten. Mieux, et c’est une premiére, ils ont
pu étre intégrés au sein méme du matériau com-
posite, lors de son élaboration. Ceci sans altérer
ses propriétés thermomécaniques!

Prévenir 'emballement avec des capteurs

Ainsi reconditionnés, les packs batteries ont
été allégés de 15 % en poids. Et les capteurs ont
parfaitementjoué leur role de détection précoce
lors des tests d’emballement thermique menés
sur les bancs d’essai du CEA. «Aujourd’hui, ces
prototypes nous permettent surtout d’étudier la
réponse de nos capteurs afin de mieux prévenir ces
phénomenes demballement, commente Cédric
Ducros. Mais a ce stade, la transformation vers
un produit industrialisable est prématurée. »

© D. Guillaudin / CEA
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OPTIQUE
Identification

bactérienne sur le fterrain

Avec ses partenaires, le CEA développe
un outil de diagnostic pour les maladies
infectieuses bactériennes, robuste

et peu onéreux, a destination des pays
d’Afrique en développement.

Tous les laboratoires d’analyse de la planéte ne
disposent pas des cofliteux spectrometres de
masse nécessaires a I'identification des bactéries
responsables de maladies infectieuses. Loin s’en
faut. C’est le cas notamment dans de nombreux
pays d’Afrique en développement. Or, comme le
rappelle Sophie Morales, cheffe de laboratoire au
CEA-Leti, «il est toujours important d’identifier
au plustotlabactérie responsable d’une infection
chez 'humain, de facon a basculer le plus vite
possible d’un antibiotique a large spectrevers un
autre aspectre étroit. Ceci pour éviter lapparition
dantibiorésistances, un fléau de santé publique ».
Le projet multipartenaires Simble, auquel parti-
cipent les instituts Leti et Irig du CEA, veut chan-
gerladonne. L'objectif? Développer un systéme
d’identification bactérienne de terrain, facile
d’utilisation et a bas cofit, pour les hdopitaux et
les dispensaires. « Nous allons nous focaliser sur le
diagnostic des septicémies, une source importante
de décés dans le monde », précise la chercheuse.

Un imageur sans lentille

Le dispositif repose, entre autres, sur une tech-
nologie d’imagerie tres simple, sans lentille,
développée au CEA. Dans ces microscopes, les

micro-organismes sont illuminés par une source

LED. Lalumiére diffusée par les colonies est enre-
gistrée par un capteur CMOS, du méme type que

ceux des téléphones portables. L'image acquise

est ensuite analysée par des algorithmes d’in-
telligence artificielle, de maniere a identifier

«Nous allons

nous focaliser sur

le diagnostic des
septicémies, une source
importante de déces
dans le monde. »

Sophie Morales,
cheffe de laboratoire au CEA-Leti

© CEA

les bactéries présentes. « Nous devons d’abord
étoffer notre base de données, celle qui relie chaque
espéce bactérienne a sa signature optique. Il nous
faut notamment intégrer un grand nombre de
prélévements pour tenir compte de la variabilité
biologique des échantillons de patients », détaille
Sophie Morales.

Tropicaliser I'appareillage

De leur coté, les experts en photonique du CEA-
Irig se chargent de développer un systéme d’ima-
gerie sans lentille a plus large champ, capable
d’analyser le contenu d’une boite de Petri (d’envi-
ron 10 cm de diameétre) en quelques acquisitions.
Lappareillage devra en outre étre « tropicalisé »,
autrement dit rendu résistant a la poussiére et a
I’humidité. Les tests dans des hopitaux au Bur-
kina Faso et au Bénin sont programmeés pour le
début 2023. Et a terme, de nouvelles applica-
tions pourraient bien voir le jour dans d’autres
domaines, y compris en Europe.

EUREKA

Laboratoire d'électronique
et de technologie de
I'information (Grenoble).

Institut de recherche
interdisciplinaire
de Grenoble.

Prototype d'imageur sans
lentille pour le projet Simble,
adapté a la lecture d'une
boite de Petri.
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PHYSIQUE DES PARTICULES
Boson de Higgs.
une histoire de masse

Arlheureoulesdixansdela
découverte duboson de Higgs

sont célébrés, la nouvelle mesure
delamasse d’un autre boson vient
chahuter le «<modéle standard »
delaphysique des particules.

Modeéle dont la cohérence avait
précisément été préservée par
I’invention du boson de Higgs.

Que sait-on aujourd’hui du « Higgs » ?
Que reste-t-il a découvrir? Le modéle
standard tourne-t-il si rond ? Autant
de questions qui mobilisent les
chercheurs, a I’affiit du moindre signe
de la fameuse nouvelle physique. Bref
apercu... femtométrique!

C’est un monde ot la masse se mesure en
énergie, celle de 1’électron-volt (eV). Un
monde ou ladurée de vie s’exprime non pas
dans le temps mais dans ’espace, de 'ordre
du femtometre (10 m). Car ce monde est

celui, infiniment petit, des particules élé-
mentaires, dont la théorie et 'expérience

se disputent I'orchestration. Il est aussi le

théatre des mathématiques et de la phy-
sique que de brillants passionnés manient

inlassablement en vue d’écrire LA formule,
celle qui unirait toutes les interactions fon-
damentales dont la gravitation.

Pour I’heure, et alors que 95% du contenu

en énergie de I'Univers demeurent incon-
nus, ces particules élémentaires et les inter-
actions fondamentales qui les lient sont
décrites par le modeéle standard de la phy-
sique des particules. Et c’est pour en assurer

la cohérence que le boson de Higgs a été

introduit théoriquement en 1964 par Brout,
Englert et Higgs'. Avant d’étre découvertle

4juillet 2012 au Cern (Suisse) dans les détec-
teurs Atlas et CMS de l'accélérateur LHC,
qui ont bénéficié de I'expertise des équipes

du CEA-Irfu (voir focus p.12). « On neva pas

se mentir! Avec le LHC, nous savions que

serait élucidé le mécanisme de la masse des
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particules, lequel implique le boson de Higgs.
Mais nous espérions presque nepasle trouver
car cela aurait acté 'incohérence du modele
standard et donc l'existence d’'une nouvelle
physique au-dela», confie Fabrice Couderc,
physicien au CEA-Irfu ayant participé a sa
découverte. Quentend-il par «trouver»?

Produire des bosons de Higgs

La quéte des chercheurs a consisté a provo-
quer des collisions de particules (des pro-
tons), circulant en sens opposés dansle LHC
a des vitesses et donc des énergies telles
(entre 7 et 13 TeV) que leurs collisions pro-
duisent d’autres particules, dontle boson de
Higgs, qui se désintégrent aussitdt qu'elles
surgissent. D’ou I'extréme difficulté de les
détecter. Sans oublier que ces collisions
obéissent a la mécanique quantique et
sont donc sujettes aux variations statis-
tiques. « Pour des phénomenes peu probables
comme la production d’'un boson de Higgs,
nous avons donc besoin d’un volume considé-

© Cern

© Les défis du CEA - 2012
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rable de données pour étre confiants dans nos

résultats», précise le scientifique. Et c’est

avec un niveau de confiance dit de 5Sigmas

(c’est-a-dire avec une probabilité de se trom-
per de 0,00003 %), minimum requis par la

physique des particules pour annoncer une

découverte, que les chercheurs ont identifié

le boson de Higgs. En dix ans au LHC, ils

sont parvenus a en « produire » des millions.
Ce qui représente pourtant une faible quan-
tité pour mesurer ses parametres avec une

précision suffisante, et ainsi répondre a des

questions fondamentales. Questions ravi-
vées par un récent résultat publié en avril

2022, celui de I'expérience CDF du Fermilab

(Etats-Unis) révélant une déviation de la
mesure de lamasse duboson W par rapport
a celle prédite par le modéle standard.

Conférer leur masse aux particules

Mais revenons aux débuts. Dans les années
1960, il est admis que les particules vectrices
des interactions fondamentales, les bosons
vecteurs donc, sont de masse nulle. Ce qui
est le cas des photons (responsables de la
force électromagnétique), des gluons (force
nucléaire forte), et devrait I’étre pour les
bosons W et Z (force nucléaire faible). Or,
quelle ne fut pas la surprise de la commu-
nauté en découvrant que ces deux bosons
avaient une masse, tel que I’exprime le phy-
sicien: « Catastrophe, le modeéle standard

s’écroulait! Cest pour le “sauver” qu'a été
inventé le boson de Higgs en lui octroyant
la fonction de conférer une masse a toutes
les particules interagissant avec lui. Et cette
mémethéorie d’introduire que les masses du
boson de Higgs, du boson Wet du quark top
sont mathématiquement liées ». A partir des
années 2000, les masses du boson W et du
quark top étant connues, les chercheurs
savaient ou aller «chercher» le Higgs, a
savoir entre 110 et 160 GeV. De fait, il fut
détecté autour de 125 GeV au LHC et il est
aujourd’hui mesuré par le détecteur Atlas
124,97 GeV, avec une précision de 0,2 %;
tandis que CMS le détecte a125,35 GeV avec
une précision de 0,1%.

Prétons attention a ce «lien mathématique»
entre les masses du Higgs, du W et du top,
signifiant logiquement que la déviation de
la mesure de 'une se répercute sur celle
des autres. Or, 'expérience CDF vient de
mesurer, apres une décennie d’analyses des
données simulées et recueillies, 1a masse
du boson W a 80,43 GeV, contre les 80,36
GeV prévus par la théorie, avec une préci-
sion de 0,01%. De quoi balayer le modéle
standard ? Ou serait-ce une erreur?

De la mesure dans la mesure!

«Ilfaut savoir que toute mesure est entachée

d’'uneincertitude. Cest un principe de base »,
insiste Fabrice Couderc. Et cette incertitude

EUREKA

Les particules du modéle standard.

4 juillet 2012, I'annonce de la
découverte du boson de Higgs par
les expériences CMS et Atlas du LHC.

Mesures et incertitudes
Détecter le boson de

Higgs, lequel se désintégre
instfantanément, revient

& détecter le fruit de sa
désinftégration, sa signature
en quelque sorfte. Le modele
standard en prédit plusieurs :
par exemple en 4 muons,

2 photons, 2 quark b, etc.
L'expérience consiste & simuler,
un par un, fous ces modes de
désintégration afin de prédire
ce que I'on s‘attend & observer.
Ensuite, cette « observable » est
comparée A ce qui est mesuré
par le détecteur. Soit mesure
et simulation concordent,
signe que le modele théorique
sous-jacent est bien compris
et complet, soit, elles sont en
désaccord. Par exemple,

trop ou pas assez de
désintégrations en 4

muons sonf observées.

Cela pourrait provenir des
incertitudes (expérimentales
et/ou théorique) ou de la
manifestation d’'une nouvelle
physique, au-deld du modeéle
standard.

LEXIQUE

Particules élémentaires

Particules ultimes de la matiere,
briques de base du modéle standard
(6 quarks, 6 leptons, 4 bosons
vecteurs et le boson de Higgs).

Interactions fondamentales
Force électromagnétique, force
nucléaire forte, force nucléaire faible.

Bosons vecteurs

Particules vectrices des interactions
fondamentales par lesquelles les
particules élémentaires interagissent
et s’assemblent parfois pour former
différentes particules composites
comme les protons ou les atomes.
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LeCEAetleLHC

L'expertise scientifique,
technologique et fechnique

du CEA-Irfu a été sollicitée par
le Cern dés la conception du
LHC. Depuis les années 1990,

le CEA a ainsi investi I'équivalent
de 14 hommes-siecle (14
hommes & plein temps pendant
100 ans). Au plus fort de l'activité,
200 personnes sur les 600 de
I'institut se sont impliquées

pour concevoir des pieces
maitresses ef leur électronique
associée: le solénoide et le
calorimetre du détecteur CMS;
le toroide et le spectrométre

& muons du détecteur Aflas.
Elles ont également contribué
aux aimants de l'accélérateur,

& sa cryogénie, sans oublier

la physique des particules.
Aujourd’hui, une centaine de
physiciens de I'lrfu poursuit la
collaboration dont une dizaine
directement au Cern.

Vertigineuse luminosité

Le High-luminosity LHC, dont

le démarrage est prévu en 2029,
devra permettre d‘accroitre

d’'un facteur 10 la luminosité

du LHC, c'est-a-dire le nombre
de collisions de particules. Il
produira par exemple 15 millions
de bosons de Higgs paran,
confre 3 millions en 2017. Des
chiffres vertigineux qui n‘en
demeurent pas moins faibles au
regard du nombre de collisions
dans le LHC, & savoir 1 milliard
par seconde ! C'est dire combien
le Higgs estrare !

LEXIQUE

Indétermination d’Heisenberg
Principe stipulant que I’énergie et

la durée de vie (désintégration) d’'une
particule ne peuvent étre mesurées
de facon parfaite en méme temps.

Institut de recherche sur
les lois fondamentales de
I'Univers (Saclay).

peut résulter de différents pans de I’ex-
périence: effectuer une mesure consiste
a simuler les collisions et les modes de
désintégration des particules a partir des
connaissances théoriques; puis a simuler
I'interaction de ces particules avec le détec-
teur lui-méme; et enfin a confronter les
observations aux simulations. L'incertitude
peutdéslors étre d’ordre expérimental, par
exemple provenir d’'une mauvaise calibra-
tion du détecteur par rapport a la simula-
tion. Elle peut aussi résulter de la simula-
tion des prédictions théoriques, ou encore
souligner une faille voire un manque dans
I’ensemble des désintégrations simulées
(voir focus p.11). A ce stade, et au nom de
la démarche scientifique, la déviation de
la mesure de la masse du boson W doit étre
confirmée par une autre expérience. Ce a
quois’attelle le CEA depuis de nombreuses
années: « Nos collégues de l'expérience Atlas
mesurent avec une minutie remarquable
la masse du boson W. Ils ont publié leurs
premiers résultats en 2017 et obtenu une
précision de 0,02 % sur sa masse avec le
tout premier lot de données du LHC. Mais
la tdache sannonce ardue tant le niveau de
précision de la mesure de CDF, a 0,01 %, est
impressionnant », salue-t-il.

Massif le Higgs ?

Autre question fondamentale qui perdure
depuis 2012: pourquoi le boson de Higgs
est-il siléger? Rappelons que la théorie pos-
tulait des bosons vecteurs de masse nulle
alors que les bosons W et Z sont massifs:
«Enréalité, leur masse est intrinséquement
nulle mais ils nous apparaissent massifs
en raison de leur interaction avec le boson
de Higgs », explique Fabrice Couderc qui
précise quune masse de 'ordre de la cen-
taine de GeV est trés faible par rapport aux
énergies en jeu aux premiers instants de
I'Univers. «Elles se situent au niveau de ce
que l'on nomme l'énergie de Planck qui est
delordrede10”GeV alors que celle du LHC
est inférieure de seize ordres de grandeur,
soita10°GeV.»

Mais pourquoi s’interroger sur le fait que
le Higgs est si léger? C’est 1a qu’intervient
la notion de symétrie (de jauge) a laquelle
obéissent les bosons. En gros, cette symé-
trie agit comme un bouclier pour protéger
la masse intrinséquement nulle des bosons.
Or, le Higgs ne posséde pas cette symeétrie
et, d’'un point de vue théorique, sa masse
devrait étre tres élevée par rapport a celle
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des autres particules du modele standard.
Une facon d’expliquer cette masse 1égere
appelle la nouvelle physique. Plusieurs
modéles théoriques, intégrant le modele
standard, proposent en effet différents
types de symétrie, comme la «super-
symétrie» qui serait un super bouclier!

Le Higgs hermaphrodite?’

Il n’empéche, les physiciens doivent conti-
nuer d’affiner la mesure du boson de Higgs
a travers 1'étude de ses interactions avec
toutes les particules. Et 'une d’elles, éga-
lement prédite dans le modéle standard,
leur demeure inconnue, «du moins, nous ne
lavons jamais observée », tempere le cher-
cheur. Il s’agit de I’'interaction du boson de
Higgs avec lui-méme. Cela sera d’ailleurs
I’'une des missions du prochain accéléra-
teur HL-LHC que d’aller la détecter (voir
focus ci-contre).

Pour préparer la nouvelle expérience, les
chercheurs commencent a simuler cette
interaction appelée auto-couplage du
boson de Higgs. Et, la mécanique quan-
tique étant ce qu’elle est, ils s’autorisent
a le faire avec un Higgs a la masse élevée,
un Higgs virtuel ! Explication: en physique
des particules, une particule donnée n’ap-
parait pas toujours exactement avec la
méme masse car cette masse n‘a pas une
valeur unique. Il existe un continuum de
valeurs possibles mais toutes ne se valent
pas, certaines sont beaucoup plus probables
que d’autres. La masse que nous attribuons
a une particule est celle du maximum de
probabilité, qui prend la forme d’un pic
sur la courbe de ces valeurs. « Pour le dire
autrement, le pic de la masse du boson de
Higgs sesituea125GeV. Mais il peut se mani-
fester a des masses beaucoup plus élevées,
ce qui lui permet de se désintégrer alors en
deux autres bosons de Higgs, signant son
interaction avec lui-méme. Il sagit la d’un
phénomeéne trés rare pourtant au coeur du
modeéle standard », ajoute Fabrice Couderc.
Etl’on retrouve alors le principe d’indéter-
mination d’Heisenberg qui permet de tout
imaginer et de tout inventer.

1. Englert et Higgs sont lauréats du prix Nobel
de physique de 2013 (Brout étant décédé en 2013,
le prix n’a pu lui étre attribué, conformément
alaregle).

2. Expression du physicien franco-canadien
Yves Sirois pour expliquer que le boson de Higgs
peut donner «naissance» tout seul a deux
bosons de Higgs!

il |SSES D'UN PROJER

Des programmes de
recherche trés ambitieux
sont menés a travers le
monde pour domestiquer

la fusion thermonucléaire,
I’'une des options envisagées
pour produire de I’énergie
décarbonée a grande échelle.

Le défi est immense,
alafois scientifique et
technologique. Car il s’agit
de faire fusionner des
noyaux de tritium et de
deutérium - des isotopes
deI’hydrogene - sous
réserve de porter le mélange
a plus 100 millions de°C
pour le transformer en
plasma, état de la matiére
constitué d’atomes ionisés
et de particules chargées.
Laréaction de fusion qui
se produit alors géneére des
atomes d’hélium et des
neutrons de forte énergie.

Dans la plateforme

d’essais Hades du CEA-
IRFM, les chercheurs

se concentrent sur la
qualification des matériaux
et des composants internes
des réacteurs de fusion
(appelés tokamaks). Situés
directement face au plasma,
leur température dépassera
les 1000 °C. Des contraintes
trés séveres auxquelles ils
devront résister.
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(1 Composants élémentaires
du divertor (voir focus), montés
en parallele pour un test dans
Hades. Le divertor de West
comportera pres de 500 de ces
éléments. Etf celui d'lter, 2 000.

@ Introduction d'un montage
de plusieurs composants dans
la chambre d'expérience (entrée
circulaire & droite et photo p.13).

Les installations

pour étudier la fusion,

en France:

o West (Cadarache) :
réacteur expérimental
de recherche du CEA
opérationnel depuis
décembre 2016, destiné
a tester les composants-
clés qui seront mis en
ceuvre dans le réacteur
Iter.

o Iter (Cadarache): réac-
teur expérimental infer-
national impliquant 35
pays, qui devrait produire
son premier plasma fin
2025. Enjeu : démontrer
la faisabilité de la pro-
duction d'énergie grace
& la fusion. Iter ouvrira
la voie & la construction
de profotypes industriels
de centrale & fusion,

a I'horizon 2040.

©

Les composants
face au plasma

«Face au plasma dans un
tokamak, les composants
subissent des flux de
chaleur environ 20 fois
plus intenses que ceux
relevés au dome des
navettes spatiales entrant
dans ’atmosphére. »

Marc Missirlian, chef de groupe

Lorsque les chercheurs parviendront

a maintenir un plasma dans un
tokamak, les composants qui y feront
face devront rester a des températures
«raisonnables». Pour cela, ils sont
constitués d’'un assemblage de
matériaux: du tungsténe, et un matériau
«puits de chaleur» en contact avec un
fluide caloporteur sous pression (eau
ou gaz) dont le rOle est d’extraire en
continu la chaleur générée. Différentes
expériences visent a optimiser cet
assemblage pour augmenter sa capacité
d’extraction de chaleur, améliorer

les liaisons entre ses matériaux, et
trouver des matériaux résistants a
I’environnement fortement irradié

par les neutrons d’un futur tokamak.
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La chambre
d’expérience

«Levolumedela
chambre d’expérience
d’Hades, 8 m3sur3 mde
long, permet d’accueillir
des composants a
échelle 1.»

Adrien Bureau, responsable de la maintenance

Dans la chambre d’expérience sous vide
de Hades, les composants, connectés
aune boucle a eau pressurisée, sont
soumis localement a des conditions
opératoires représentatives de celles
rencontrées dans un réacteur de fusion
ou tokamak (thermohydraulique, dépot
de flux). De nombreux instruments de
mesure (thermocouples, pyrometres,
caméra infrarouge, etc.) permettent de
controler différents paramétres du test
et de suivre les températures tout au
long de 'expérience: dans le fluide de
refroidissement circulant a I'intérieur
des composants, pour évaluer la chaleur
évacuée; a la surface de la zone chauffée;
sur des zones tres localisées pour suivre
avec précision un point particulier ou
vulnérable, etc. Une caméra visible
permet I'observation des états de surface
(endommagements, microfissures, etc.).

LES DEFIS DU CEA #249
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Le canon
a électrons

«Basée sur une source de
chaleur générée par un
canon a électrons, Hades
estla seule installation
ahaut flux de ce type en
France. Il en existe moins
d’une dizaine dansle
monde.»

Héléne Roche, responsable de la plateforme
Pour reproduire leurs conditions d’usure,
les composants sont soumis a des séries de
cycles thermiques - 10 s de flux de chaleur,
suivis de 10 s d’arrét, et cela 1 000 fois de
suite, voire plus selon les expériences —
grice a un canon a électrons. Optimisé
pour Hades, celui-ci est de forte puissance
(150 kW max.) et dispose d’un faisceau de
10 mm de diamétre. Envoyé en balayage
tres rapide (fréquence de 10 kHz, avec un
angle de tir de +/- 25°) grace a un systeme
automatisé de bobines magnétiques, il
permet de générer de maniére homogene
et quasi instantanée une densité de flux de
plusieurs dizaines de MW/m? en continu
sur les composants. De quoi chauffer des
surfaces allant jusqu’a 150 cm?.

®

Campagnes
et résultats

«Nous étudions

les limites en fatigue
thermomécanique des
composants face au
plasma, etles poussons
méme au-dela de leurs
limites opérationnelles. »

Nicolas Vignal, opérateur principal

Chaque expérience débute par une phase
de configuration des sous-systemes d’Hades
(vide, refroidissement, capteurs...) et du
pilotage par automate. Lors des campagnes
expérimentales, les équipes testent les
composants clés dits a haut flux, comme
ceux du divertor de West et d’autres
éléments de la paroi interne. Ils réalisent
aussi les tests de prototypes de divertor pour
une future installation industrielle et ceux
de matériaux avancés (nouveaux alliages,
fabrication par impression 3D, etc.). Les
campagnes s’étalent sur une ou plusieurs
semaines et générent d’importantes
quantités de données, suivis de longs mois
de post traitement et d’interprétation. En
fonction des résultats, les équipes valident
ou optimisent le design des composants,
les techniques d’assemblage entre les
différents matériaux ou encore les limites
opérationnelles des composants.
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@ Canon & électron (bloc
rouge). Au-dessus, des hublots
permettent de positionner

les instruments de mesure
optiques (pyrometres, caméra
visible et infrarouge, etc.).

(@ Pilotage du faisceau, suivi
de la campagne expérimentale
et de l'acquisition des

données en salle de contréle-
commande.

Le divertor

Le divertor en fungsténe
constitue le plancher des
réacteurs expérimen-
taux de fusion nucléaire
comme West ef Iter. C'est
le composant face au
plasma le plus exposé
aux flux de chaleur
(jusqu‘a 20 MW/m?) et de
particules générés parla
fusion. Activement refroidi,
il a notfamment pour
fonction d'extraire les
atomes d’hélium produits
et d'évacuer une partie de
la chaleur générée.

Institut de recherche sur
la fusion par confinement
magnétique (Cadarache).
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Le pari des
organoides

sur puce

PAR PATRICK PHILIPON

Les organoides sur puce sont des dispositifs technologiques
en pleine émergence, concus pour assurer le suivi en temps
réel de fonctions biologiques d’intérét. Ces nouveaux
systemes servent aussi bien la recherche fondamentale,
I'industrie pharmaceutique, que la médecine personnalisée,
voire la production de tissus pour la médecine régénératrice.
Le CEA, réunissant ses meilleures équipes, s’est lancé dans
I’aventure. En imprimant sa marque, celle d’'une vision

industrielle.

«Au regard des expertises présentes dans
les laboratoires du CEA, nous avions une
réelle légitimité alancer un programme sur
les organes et organoides sur puce », com-
mente Jérome Garin, directeur du CEA-Irig.
Dans l'optique de rapprocher larecherche
fondamentale en biologie de la recherche
technologique, ces objets constituaient
«une évidence », se souvient-il. Mais de
quoi s’agit-il exactement?

Organes sur puce et organoides constituent
deux domaines historiquement distincts,
qui répondent a des questions différentes.
Comme le raconte Xavier Gidrol, chef de
service au CEA-Irig, «les technologues déve-
loppaient des “laboratoires sur puce”: des
dispositifs microfluidiques pour faire de
la biochimie avec de tres petits volumes de
réactifs. A partir du milieu des années 2000,
ilsont commencé a implanter des couches de
cellules sur leurs puces pour mimer certaines

fonctions physiologiques. De leur coté, les
chercheurs spécialistes des cellules souches
ont créé des objets biologiques assez com-
plexes, les organoides, pour comprendre
le développement des organes ou des orga-
nismes».

Le meilleur de deux mondes

D’une part, donc, la reproduction assez
sommaire d’une fonction tissulaire simple:
une culture cellulaire plane, entierement
faconnée par '’homme, est déposée sur une
«puce» microfluidique, qui ressemble plus
a une carte de crédit qu’a un composant
électronique. « L'exemple canonique, et le
point de départ de ce domaine, a été déve-
loppé en 2010 par une équipe américaine.
Une couche de cellules épithéliales et une
de cellules endothéliales, placées de part et
d’autre d’'une membrane semi-perméable,
la premiére au contact de lair et lautre du >
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milieu de culture, étaient placées sur un
support élastique de maniére a reproduire
les tensions biomécaniques lors de la respi-
ration. Cela ne ressemble en rien a un pou-
mon mais suffit pour modéliser les échanges
gazeux au niveau de lalvéole pulmonaire.
Les Américains ont appelé cela “poumon
sur puce” et créé la société Emulate pour le
commercialiser», explique Fabrice Navarro,
chef de laboratoire au CEA-Leti.

Les organoides, d’autre part, sont des
objets biologiques en trois dimensions,
cultivés en suspension dans un hydrogel
et obtenus a partir de cellules souches.
Gréce aux travaux de Shinya Yamanaka en
2007 - lui valant le prix Nobel de médecine
en 2012 —, ces dernieres ne proviennent
plus d’embryons, balayant de fait les
questions éthiques liées a cet usage. Ce
chercheur japonais a en effet découvert
comment «dé-différencier», en labora-
toire, des cellules spécialisées adultes
pour les transformer en cellules souches,
appelées « pluripotentes induites ». Ce sont
donc celles-ci que les chercheurs utilisent
aujourd’hui majoritairement, ou bien, dans
certaines situations cliniques, des cellules
souches adultes de 'organe d’un patient.
Quelle que soit leur provenance, elles sont
capables de se différencier et de s’auto-

organiser — c’est1al’essentiel — de maniére
a produire une structure ressemblant a
une unité fonctionnelle d’un organe. Par
exemple un néphron pour le rein, un ilot
de Langerhans pour le pancréas, etc. Un
organoide comporte donc différents types
de cellules présents dans un organe et exé-
cute au moins une partie de ses fonctions,
comme la sécrétion d’insuline pour les
organoides d’ilots de Langerhans. Autant
dire qu’il s’agit d’objets difficiles a obtenir
au laboratoire... « Tout le travail consiste a
donner aux cellules souches les conditions
et lenvironnement adaptés pour qu’elles
puissent s‘auto-organiser. Petit a petit,
nos “langerhanoides” ressemblent de plus
en plus aux ilots réels », souligne Jérome
Garin, directeur du CEA-Irig. Comme le
résume Xavier Gidrol, «si on souhaite étu-
dier un modeéle biologique qui ressemble
vraiment a un organe, il faut créer un orga-
noide. Mais si on veut controéler de maniére
reproductible sa forme et sa taille, monito-
rer ses fonctions correctement, etc., il faut
le mettre sur puce. Il s’agit donc de réunir
le meilleur des deux mondes ».

Un énorme potentiel
La démarche du CEA s’inscrit dans celle
entamée il y a une dizaine d’années au
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«Sion veut controler de
manieére reproductible
la forme et la taille

d’un organoide,
monitorer ses fonctions
correctement, il fautle
mettre sur puce.»

Xavier Gidrol,
chef de service au CEA-Irig

niveau mondial, qui évolue vers une com-
plexité croissante des objets développés:
des organoides sur puce, certes, mais
aussi des multi-organes, voire des multi-
organoides sur puce; la présence de cap-
teurs miniaturisés et embarqués sur la
puce, placés au plus pres des objets bio-
logiques, etc. Une chose est certaine: ces
objets ont un énorme potentiel. Certains
observateurs n’hésitent pas a annoncer
un «changement de paradigme » dans
le domaine de la santé. Les biologistes
fondamentaux en attendent un accés a
la complexité du vivant pour mieux com-
prendre son fonctionnement, normal ou
pathologique. L'industrie pharmaceutique
s’y intéresse pour améliorer et accélérer le

© A. Aubert / CEA
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criblage de molécules candidates a un trai-
tement, un processus actuellement long,
coliteux... et de moins en moins efficace.
«L’industrie pharmaceutique arrive a la
fin de son modéle expérimental. D’innom-
brables molécules sont testées en vain, en
partie a cause de la pertinence limitée des
modeéles animaux », affirme Xavier Gidrol.
Des organoides humains sur puce seraient
plusindiqués aux stades des essais de prin-
cipe, mais aussi des tests précliniques d’ef-
ficacité et de toxicité. Ils permettraient a
terme de limiter les essais sur animaux.
Xavier Gidrol envisage méme, dans un
avenir plus lointain, des essais cliniques
sur puce...

Un outil pour la médecine
personnalisée

Les médecins pensent surtout a la per-
sonnalisation de la prise en charge: un
organoide développé a partir des cellules
souches d’un patient donnera de précieuses
indications sur sa réponse individuelle aux
traitements. « Une tendance se dessine : com-
pléter le modeéle général de pathologie, par-
fois numérique, avec la prise en compte de
la spécificité de l'individu », avance Patrice
Caillat, coordinateur de programme au
CEA-Leti. D'ores et déja, des équipes comme

celle de Xavier Gidrol (pour le cancer du
pancréas) développent des tumoroides sur
puce. Dérivés de cellules tumorales préle-
vées chez un patient, ils aideront 'onco-
logue a choisir la meilleure molécule dans
I’arsenal de chimiothérapies a sa dispo-
sition. A plus long terme, les chercheurs
évoquent aussi la médecine régénératrice.
Il s’agirait alors de cultiver des organoides a
partir de cellules souches d’un patient pour
les lui réimplanter afin de compenser la
déficience ou la perte d’un organe.
Aujourd’hui, les organoides sur puce
restent des objets de laboratoire. Quelques
équipes dans le monde sont capables d’en
fabriquer pour leur propre compte. « Pour
la démonstration, on peut se permettre de
fabriquer artisanalement quelques puces,
sélectionner les plus performantes et réaliser
nos expériences, mémetreslourdes: analyses
multi-omiques, utilisation d’appareillages
tels des microscopes électroniques, etc. »,
souligne Patrice Caillat. Mais envisager
une utilisation en pharmacologie, et plus
encore en clinique, impliquera un change-
ment d’approche pour faciliter leur utilisa-
tion. C’est précisément la capacité a passer
de l’'objet de recherche a une technologie
industrialisable qui fait la force et 'origi-
nalité du projet du CEA. e
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Page précédente
Microscopie & épifluorescence
automatisée pour I'acquisition
ef 'analyse d'images
d'organoides.

€€

A gauche

Etape de fabrication
d’un pancréas sur puce
par bio-impression 3D.

«
Ci-contre
Carte microfluidique.

Microfluidique

Les systemes microfluidiques
sont des dispositifs d’une taille
généralement inférieure a celle
d’une carte de crédit, intégrant
des canaux micrométriques dans
lesquels circulent des fluides.
(voir infographie dans

Les défis du CEA n° 238).

Cellule souche

Présentes dans I'embryon ou

dans les organes adultes, ces cellules
indifférenciées sont capables de
générer différents types de cellules
spécialisées.

Cellule épithéliale

Les épithéliums sont des tissus

- comme I’épiderme, la paroi des
alvéoles, etc. — constituant une

bordure entre l'organisme et I'extérieur,

ou revétant une cavité interne.

Cellule endothéliale
Lendothélium est la couche
interne des vaisseaux sanguins,
en contact avec le sang.
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Adroite

Salle blanche du CEA-Leti,
pour l'intégration de
microcapteurs sur silicium.

PDMS
Polydiméthylsiloxane.

COC
Copolymeére de cyclo-oléfine.

Echelle TRL

Echelle de maturité industrielle
d’un développement, allant
de1a9.Lesniveaux4a7
représentent le passage

du concept au produit.

La voie de
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I'industrialisation

Les équipes travaillent & lever les verrous techniques
ef biologiques en optimisant le choix des matériaux
supports, en infroduisant de la reproductibilité, en

abaissant les futurs couts de fabrication. Le marché

annonceé estimmense.

«Ilyaunedizaine d'années, mon laboratoire,
quidéveloppait des organoides de pancréas,
et nos voisins technologues du Leti, qui
faisaient des laboratoires sur puce, se sont
naturellement rapprochés pour aller vers
des organoides sur puce», se rappelle Xavier
Gidrol. Lanecdote résume toute 'originalité
du CEA. «Nous disposons de deux atouts. Une
recherche fondamentale biologiquetreés forte,
avec I'Irig a Grenoble et Uinstitut de biolo-
gie Francois Jacob a Fontenay-aux-Roses, et
notre capacité a développer et industrialiser
des technologies provenant de Uhistoire du
Letien microélectronique », affirme Nadége
Nief, en charge des partenariats industriels
santé, au CEA-Leti.

Fiabiliser, reproduire

Industrialiser, cela signifie répondre a des
exigences comme la reproductibilité, la
fiabilité, la fabrication en série a bas cofit,
la facilité de transport et d’utilisation... « Le
silicone (PDMS) utilisé par les laboratoires
vieillit mal et laisse passer l'oxygeéne, entre
autres limitations. Nous travaillons sur
des matériaux thermoplastiques de type
COG, stables et compatibles avec unefiliére
industrielle. Nous savons les assembler avec
leverreou lesilicium. Nous l'avons déja fait
avec le pancréas, ot nous sommes a l'état de
l'art tant en biologie qu'en microfluidique.
De plus, nous anticipons l'intégration de
microcapteurs en silicium pour le moni-
toring », explique ainsi Fabrice Navarro.
L’instrumentation de ces puces par des
microcapteurs en silicium, spécialité du
Leti, sera en effet un pas décisif pour suivre
les phénomenes biologiques au sein de
l'organoide, ou méme simplement de déter-
miner sa viabilité.

Pour tout cela, le CEA s’appuie sur un
outil développé grace au financement du
plan organoides sur puce: la plateforme

DM (dispositifs médicaux) de Grenoble.
«Nous avons investi massivement en matiere
d’équipements depuis deux ans. Nous dispo-
sons désormais d’une plateforme quigérela
quasi-totalité delafiliere microfluidique du
Leti, au sens large. Nous pouvons fabriquer
les cartes, mais aussi fonctionnaliser les sur-
faces, installer des systémes de capture, etc.
Les dimensions chimique, microfluidique et
biologique sont prises en compte dans un
méme lieu », expose Patrice Caillat.

Une quinzaine de théses en cours

Reste que I’enjeu n’est pas seulement de

réaliser un objet satisfaisant, mais d’étre

capable de refaire le méme autant de fois

que nécessaire, bref, de le produire en

série. « Nous anticipons cela dés le début

par le choix des matériaux et, c’est tres

important, des procédés d’assemblage. Au

stade du laboratoire, nous travaillons avec

différentes techniques pour faire du proto-
typage rapide : micro-usinage ou gaufrage

a chaud. Mais deés que le design de la puce

est figé, nous passons a la plasturgie indus-
trielle. Nous réalisons un moule et injectons

les matériaux, de maniere a pouvoir faire

des milliers de fois le méme composant, au

besoin », explique Fabrice Navarro.

La démarche classique, qui consiste a
créer des objets pour les besoins de la
recherche puis, si I'un d’eux démontre un

potentiel économique, reprendre a zéro

son développement pour tenter de I’in-
dustrialiser, n’a pas sa place ici. «Il faut se

poser les bonnes questions dés le départ, en

fonction de l'usage visé. Il s’agit de ne pas

découpler la recherche fondamentale et la

technologie amont des impératifs de la pro-
duction. Sila puce est destinée a des usages

de recherche, le PDMS peut étre utilisé. Si

on envisage un développement industriel
a moyen ou long terme, on peut certes faire

© A. Aubert / CEA
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une premiére phase de validation avec le
PDMS, maisil faudra trés tot envisager des
matériaux standardisés et des capteurs »,
résume Nadege Nief.

Cette vision intégrée irrigue méme l'en-
semble des théses financées dans le cadre
de ce projet. Elles portent sur trois grands
axes: les dispositifs technologiques, les sys-
témes biologiques issus de cellules souches
et les capteurs. « Les sujets sont trés variés
puisque nous plantons les graines de futurs
projets. Néanmoins, ces théses partagent
une maniére de faire commune. Il s’agit
de pouvoir travailler ensemble, partager
des connaissances génériques, des régles
de conception des puces, éventuellement
des capteurs s’ils sont pertinents pour plu-
sieurs projets, etc. Dans le méme esprit, deux
ingénieurs sont affectés a la fabrication des
prototypes pour les doctorants », énumere
Fabrice Navarro.

Un marché en émergence

Le CEA se met donc en ordre de marche,
mais existe-t-il un marché et un tissu indus-
triel pour ce genre de systémes? «Seuls
quelques organes sur puce sont actuellement

commercialisés : le “poumon” d’Emulate,
quelques autres pour la recherche de toxicité.
En 2018, le marché représentait 30 millions
dedollars mais il est en tres forte croissance,
del’ordrede 25 % par an», répond Nadege
Nief. Le segment le plus porteur a court
terme, estime-t-elle, est le criblage phar-
maceutique a haut débit. Il s’agira d’uti-
liser des organes ou organoides sur puce
lors des tests d’efficacité et toxicité des
futurs médicaments ou biomédicaments,
a la place des modéles animaux. L'utilisa-
tion de tels objets par les chercheurs pour
ameéliorer lacompréhension des processus
pathologiques devrait aussi se faire jour
rapidement, dans les deux ans. La méde-
cine personnalisée et les «tumorothéques »
devraient émerger a moyen terme. Il faudra
cependant attendre plus longtemps, peut-
étre une décennie, pour voir apparaitre des
supports pour la médecine régénératrice.
«Nous sommes capables de développer un
objet jusqu'a un niveau de maturité pré-
industriel (TRL 7), de faire de l'accompa-
gnement, de produire des préséries, mais le
CEA na pas vocation a devenir un produc-
teur, a faire des séries commerciales. Nous
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«Pour la production
commerciale, nous
sommes actuellement
alarecherche d’un
équipementier apte
apasser alagrande
échelle.»

Nadége Nief,
en charge des partenariats
industriels santé, au CEA-Leti

sommes actuellement a la recherche d’un
équipementier apte a passer a la grande
échelle», révele Nadege Nief. Quel que soit
son (ou ses) partenaire(s), le CEA envisage
deux grandes étapes de valorisation de ses
avancées dans le domaine. D’abord vien-
dront les supports microfluidiques, sans
composante biologique, développés a facon
pour I'industrie pharmaceutique ou des
centres de recherche. A plus long terme,
le CEA valorisera ensuite des organoides
sur puce complets, avec leur composante
biologique. @
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Malgré des avancées
décisives, il reste encore
du chemin & parcourir
avant de voir apparaitre
sur le marché les
premiers organoides
sur puce. Les équipes
du CEA explorent

donc de nombreux
themes de fravail,

a la fois en microfluidique
ef sur différents organes.

€«

Ci-contre

Cérébroides en culture
(organoide constitué de
cellules du cerveau).

MEDECINE DU FUTUR

Premiers

succes

Si le CEA maitrise la microfluidique clas-
sique, son couplage avec des organoides
pose encore des questions techniques. Par
exemple, trés souvent, des sortes de micro-
piliers doivent étre créés et implantés sur
les puces pour guider le développement des
cellules, piéger les organoides, etc. « Cest
tres difficile a maitriser, tout au moins en
matiere de reproductibilité. Par ailleurs, il
faut savoirsceller les puces sans fuite. Nous
avons déja atteint un palier en développant
le procédé - gaufrage a chaud et scellement
thermique a pression et température contro-
lées — et avons beaucoup amélioré sa repro-
ductibilité», affirme Fabrice Navarro.
Autre grande direction: favoriser une
approche modulaire. Autrement dit, au
lieu de développer intégralement une
nouvelle puce pour chaque application,
utiliser au moins des briques communes,
par exemple pour des composants comme
les pompes, les compartiments de culture,
les réservoirs, les capteurs, les connecteurs,
etc. «Cest unedémarcheimportante au sein
du laboratoire, afin de pas avoir a créer un
nouveau banc microfluidique a chaque fois.
Nous essayons de standardiser des parties,
comme par exemple celle qui favorise la vas-
cularisation des organoides. Nous l'avons
développée pour le pancréas mais elle peut
s‘appliquer a tout organoide sphérique »,
rapporte-t-il.

Réussir la vascularisation sur puce

La vascularisation constitue en effet un

autre théme transversal. Elle concerne

d’ailleurs a la fois le support et 'organoide

puisque, dansl’idéal, il faut relier les « vais-
seaux» dela puce, tapissés de cellules endo-
théliales, aux capillaires de I'organoide lui-
méme... lorsqu’il en posséde. Biomatériaux,
facteurs chimiques, contraintes physiques

(différence de pression entre ’entrée et la
sortie de la chambre de I'organoide, par
exemple) sont alors convoqués. « Nous nous
sommes treés vite attelés a la vascularisa-
tion des organoides sur puce, ce quiest ala
pointe de l'état de lart actuellement. Cette
connexion permet d apporter l'oxygene, les
facteurs de croissance, les nutriments, etc.
Et sil'on veut tester leffet d’'une molécule,
lapporter par le réseau vasculaire est beau-
coup plus pertinent que simplement faire

“tremper” lorganoide ou le tissu dans une
solution contenant cette drogue», affirme
Jérdme Garin. Le tandem Irig-Leti peut
d’ailleurs se targuer d’une belle réussite
en la matiére puisque, comme le souligne
Xavier Gidrol, «nous arrivons a maintenir
envie pendant plus d’un mois un langerha-
noide vascularisé sur puce ».

Les débuts avec le pancréas

C’est par le pancréas que tout acommencé

au CEA. Les équipes de I'Irig et du Leti tra-
vaillent sur les pathologies de cet organe

depuis une décennie, en lien avec une unité

du CHU de Grenoble dirigée par le diabé-
tologue Pierre-Yves Benhamou. « Notre

sujet de base est le cancer, et nous faisions

des tumoroides de sein et de prostate. Nous

avons commencé a travailler sur le pancréas

a la demande du CEA car des spécialistes

reconnus travaillent a ’hdpital de Gre-
noble, et que le cancer du pancréas est un

enjeu clinique majeur. Or il est impossible

de s’y consacrer sans s’intéresser aussi au

diabéte», se souvient Xavier Gidrol. Le

pancréas est en effet un organe «double ».
Samajeure partie sécréte des sucs digestifs

en direction du célon. Ce tissu exocrine
estle siege de la quasi-totalité des cancers

du pancréas. Une autre partie (3% de la
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masse) est constituée d’'unités endocrines >
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«Nous nous sommes

trés vite attelés
alavascularisation
des organoides sur
puce, ce qui est
alapointe de I’état

del’art actuellement. »

Jérome Garin,
directeur du CEA-Irig

()
Ci-dessus
Organoide humain de fissu adipeux

vascularisé dans une puce microfluidique

(vu au microscope confocal).

© M.Théry / CEA

particuliéres, les ilots de Langerhans, qui
sécretent I'insuline et le glucagon, des hor-
mones régulant la glycémie. Le diabete
de type 1 s’attaque précisément a ces ilots.
Aujourd’hui, I’équipe développe a la fois
des tumoroides et des langerhanoides sur
puce, a partir de cellules souches induites
ou de cellules souches de patients hospi-
talisés a Grenoble.

Les promesses

des langerhanoides

Aunombre des avancées, le groupe a récem-
ment pu mesurer la production d’insuline

d’un seul 1lot de Langerhans, une étape

importante pour pouvoir trier les 1lots

les plus producteurs et découvrir des bio-
marqueurs de cette performance. A terme,
cela facilitera la transplantation d’ilots de

donneurs cadavériques chez des patients

diabétiques, une opération pionniere que

maitrise I’équipe de Pierre-Yves Benhamou.
Actuellement, il faut en implanter un trés

grand nombre pour s’assurer d’une produc-
tivité d’insuline globale satisfaisante. « Par

ailleurs, il s'agit d’allogreffes et, malgré les

traitements immunosupresseurs, le systéme

immunitaire du patient finit par reprendre
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ledessus et éliminer ces flots étrangers. Nous
voulons donc développer, sur puce, des lan-
gerhanoides a partir de cellules souches
du patient », explique Xavier Gidrol. Ce
serait un premier pas vers une médecine
régénératrice, avec une complication sup-
plémentaire: le diabete de type 1 est une
maladie auto-immune. Autrement dit, le
systéme immunitaire du malade détruit
ses propres ilots. Il faudra donc rendre
ces cellules souches immunotolérantes,
par génie génétique, avant de cultiver les
langerhanoides.

«Nos langerhanoides vascularisés nous per-
mettront aussi d’étudier les mécanismes
de cette auto-immunité : voir comment les
lymphocytes du patient attaquent l’ilot.
Et de maniére plus générale, puisque nous
pensons pouvoir vasculariser presque tous
les organoides, d’explorer de nombreuses
questions de réponse immunitaire, d’im-
munothérapie, de maladies inflammatoires,
etc. », imagine le chercheur.

Léquipe projette aussi le développement de
multi-organoides sur puce. Les diabétes, de
typelou2(DT1ouDT2), ménenten effet a
de multiples complications: rétinopathies,
vasculopathies, neuropathies, « pied du
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diabétique», difficultés de cicatrisation...
L'idée estdonc d’installer sur une puce un
organoide de pancréas (DT1) ou de tissu
adipeux (DT2) couplé avec un organoide de
peau, de rétine, de vaisseau, etc. « Nous ne
pourrions pas explorer ces questions autre-
ment caril wexiste aucun modéle animal de
comorbidité», affirme Xavier Gidrol.

Des travaux approfondis

sur la moelle osseuse

AT’hépital Saint-Louis, 4 Paris, I'équipe de
Manuel Théry (CEA-Irig, Inserm, université
Paris-Diderot) étudie les cellules souches
de la moelle osseuse, a I'origine de toutes
les cellules du sang (macrophages, lympho-
cytes, neutrophiles, globules rouges, pla-
quettes, etc.), dans le cadre de laleucémie.
Tres tot dans leur développement, ces cel-
lules se fixent soit a la matrice osseuse, soit
a un vaisseau. Pour scruter cette fixation
et ses conséquences sur leur différencia-
tion ultérieure, les chercheurs ont imaginé
un dispositif sur puce. «La structure en
canaux reproduit l'organisation spatiale
dela moelle osseuse, avec un compartiment
osseux et un compartiment sanguin. Placées
dans un canal reliant les deux, les cellules

souches sanguines peuvent sentir les signaux
issus de chacun et migrer pour “choisir leur
camp”. Nous avons montré la capacité de
ces cellules souches a sattacher aux cellules
présentes dans la moelle osseuse ou dans
les vaisseaux. Et surtout, qu'elles le font en
réorganisant totalement leur architecture
intérieure! Il est fort probable qu’il s'agisse
la d’un mécanisme majeur impliqué dans la
construction de lidentité futurede la cellule
souche», précise Manuel Théry.

Réalisant sur place ses propres prototypes,
le laboratoire pense sous-traiter a une
société extérieure la fabrication en petite
série de puces en silicone (PDMS), a des-
tination d’autres chercheurs. «Le collage
du PDMS au verre, entre autres, reste un
défi. Par ailleurs, pour rejoindre les lignes
de fabrication a haut débit du Leti, nous
étudions la fabrication en thermoplastique »,
ajoute Manuel Théry.

Cerveau, peau et intestins

Au CEA-Jacob, a Fontenay-aux-Roses,
I’équipe mixte CEA-Sup’Biotech dirigée
par Jean-Philippe Deslys et Frank Yates
s’intéresse aux pathologies neurodégéné-
ratives: Parkinson, Alzheimetr, etc. Depuis
une dizaine d’années, elle développe des
cérébroides, organoides de 2-3 millimetres
de diametre comprenant des neurones,
des cellules gliales et des astrocytes, cel-
lules que I'on trouve dans le tissu cérébral.
«Nous travaillons dessus depuis dix ans avec
des techniques “manuelles”. Nos travaux
actuels consistent a les intégrer dans une
puce microfluidique afin d’en envisager une
utilisation automatisée ou industrielle »,
avance Frank Yates. Parmi les questions a
résoudre: la vascularisation, le développe-
ment de matériaux et de capteurs permet-
tant de mesurer I'activité électrique, etc.
Le «bestiaire» ne s’arréte pas la. Entre
autres exemples, Amandine Pitaval et
Karine Raymond-Lebrin, du CEA-Irig,
développent avec le Leti des organoides
de peau a partir de cellule souches pluri-
potentes induites. Contrairement a beau-
coup de modeéles existants de « peau sur
puce», ces organoides comprennent des
annexes comme les glandes sudoripares
ou les follicules pileux. Une autre équipe
grenobloise entame le développement d’or-
ganoides de villosités intestinales. « Ces
systéemes seront tres utiles en toxicologie
et permettront de limiter le recours aux
modéles animaux », espéere Jérome Garin.e
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Ci-contre

Puce développée pour

I'étude du comportement des
cellules souches de la moelle
osseuse. Elle en reproduit
I'organisation spatiale, avec
un comparfiment osseux et un
compartiment sanguin.

Exocrine-endocrine

Une glande exocrine libére sa
sécrétion a l'extérieur: au niveau
cutané, dans le tube digestif,

etc. (sucs digestifs, lait, salive,
sueur...). A l'inverse, une glande
endocrine secrete sa production
dans le sang.

Allogreffe
Greffe venant d’'un individu

différent du patient.

Villosité intestinale

Ces structures complexes
sont présentes par millions
dans I'intestin gréle.

En forme de doigts, elles
mesurent quelques dixiemes
de millimétres, et sont
responsables de I'absorption
des nutriments.

Institut de recherche
inferdisciplinaire de Grenoble.

Laboratoire d'électronique
ef de technologie
de l'information (Grenoble).

Institut de biologie Francois
Jacob (Fontenay-aux-Roses).
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«Lanature méme
de ces objets
interroge. (...)
Enl’absence

de réponse
scientifique,
nous baignons
dansle
symbolique.
Labioéthique
abesoinde
nouveaux
concepts pour
s’attaquer a ces
sujets émergents. »

Alexei Grinbaum,

directeur de recherche

au CEA-Irfu ef enseignant d’éthique
des sciences & l'Institut Pasteur

Institut de recherche sur les lois
fondamentales de I'Univers
(Saclay).

ENTRETIEN
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Questions d’éthique

La production et I'utilisation

des organoides posent d‘inévitables
questions éthiques qui sont en partie
liées a celles des cellules souches
embryonnaires humaines. La réflexion
est ouverte...

Les questions «classiques »

de bioéthique se posent-ellesici?

Bien entendu. Ces objets soulévent par

exemple des interrogations d’ordre juri-
dique. Lorsqu’un organoide ou un tumo-
roide provient de cellules prélevées chez un

patient, fait-il partie de son corps? Quien

est propriétaire ? Peut-on prendre un bre-
vet sur ses applications? A quoi le patient

a-t-il consenti? Que signifie étre «bien

informé » dans ce cas? Comme pour toutes

les technologies innovantes, se posent éga-
lement des problémes d’égalité d’accés et
de non-discrimination: qui aura accés a ces

techniques de soin? Seront-elles chéres?

Limitées a certains pays ou groupes d’age ?

Tous ces enjeux ne sont pas nouveaux, mais

I’émergence des organoides constitue une

nouvelle occasion d’y réfléchir.

Quelle est la spécificité éthique

des organoides?

Ces systéemes auto-organisés sont assez
complexes pour pouvoir engendrer des
phénomeénes imprévus. Du point de vue
éthique, la distinction est fondamentale
entre une recherche strictement fonction-
nelle, qui vise un but prédéfini, et celle qui
explore I'inconnu, en provoquant éventuel-
lement des effets qui échappent a I'inten-
tion initiale de I'expérimentateur. Deux cas
particuliers se distinguent: les cérébroides
et les gastruloides (organoides issus de
la lignée germinale, proches d’un stade
embryonnaire). La, une évidente dimen-
sion symbolique fait réagir. Un gastruloide,
qui n’est pas un embryon mais contient
I'information génétique, est-il assimilable
aunindividu? Ferons-nous alors de la pro-
création sans passer par la naissance d’'un
organisme? Quant aux cérébroides, que
I’on appelle parfois « mini-cerveaux» alors
que cette transposition métaphorique est
scientifiquement infondée, on pourrait se

demander s’ils ressentent de la douleur,
des émotions, voire présentent une forme
de conscience...

Comment alors considérer

ces systémes ?

La nature méme de ces objets interroge.
Outre leur échelle, I'absence d’éléments
comme les vaisseaux sanguins éloigne
un cérébroide d’un cerveau, certes, mais
ony détecte des ondes électriques, signes
d’une activité neuronale. Or on ne sait pas
comment objectiver une conscience ou
une sensation. En ’absence de réponse
scientifique, nous baignons dans le symbo-
lique. Labioéthique a besoin de nouveaux
concepts pour s’attaquer a ce probleme.
Par ailleurs, I'implantation d’organoides
humains dans des animaux, réalisée dans
d’autres pays, souléve des problémes liés
au statut de I'animal «chimeére». Doit-on
poursuivre dans cette voie si elle permet
d’ouvrir ’accés a la transplantation a un
plus grand nombre de patients?

Existe-t-il des instances de réflexion ?

C’est devenu un sujet assez débattu au
niveau international. En France, I'Inserm
ou des biologistes comme ceux de ’h6-
pital Foch publient régulierement dans
ce domaine. L'Inserm participe aussi au
projet européen Hybrida, spécifiquement
consacré a I’éthique des organoides, qui
définira a terme un nouveau cadre pour ces
technologies a I’échelle européenne. Bien
que le CEA n’ait pas la «force de frappe » de

I'Inserm dans ce domaine, il est néanmoins

associé a ces réflexions.

Sur quoi cela débouchera-t-il?

Il s’agira de produire des recommanda-
tions opérationnelles, dont une premiere
version doit étre livrée a la fin de I'année.
Puis, en 2023, viendra un code de conduite
plus général pour la recherche sur les orga-
noides. D’ici deux ou trois ans, la Com-
mission européenne éditera des guidelines
officiels pour le travail sur les organoides,
qui seront ajoutés aux standards de bio-
éthique au niveau européen et a I’échelle
de’'OMS. o
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Bienvenue

en spintronique

Mariage entre €lectronique
et magnétisme, cette
discipline de rupture est
utilisée dans de nombreux
dispositifs. En plus de ses
performances élevées, elle
est frugale en énergie.

La spintronique, ou électronique de
spin, a émergé dans les années 1980.

Et c’est en 1991 qu’elle a vu le jour au CEA,
«trois ans apres la découverte par Albert
Fert et Peter Griinberg du phénomeéne

dit de “magnétorésistance géante” qui
leur valut le prix Nobel de physique de
2007 », rappelle Bernard Diény, directeur
de recherche au CEA-Irig a I'origine du
laboratoire Spintec (voir focus). Des
recherches expérimentales et théoriques
ont alors commencé au CEA-Irig, puis
quelques années plus tard au CEA-Iramis,
en association avec le CEA-Leti pour
l'utiliser dans divers dispositifs.

Car en manipulant le spin des électrons
plut6t que leur charge, la spintronique
apporte de nombreux avantages

telles qu'une électronique trés basse
consommation et de nouvelles
fonctionnalités.

Le CEA pionnier

Cette technologie est aujourd’hui utilisée
de facon universelle dans les mémoires
magnétiques non volatiles MRAM

(voir infographie pages suivantes). Des
1998, elle fut intégrée dans les tétes de
lecture des disques durs d’ordinateurs
grace a des travaux de Bernard Diény,
permettant un doublement chaque
année de la capacité de stockage.

De nombreuses applications

Autres dispositifs: les capteurs de
champ magnétique, tres utilisés dans
les secteurs de I'automobile, la robotique,
les biotechnologies et le biomédical.
«Les recherches profiteront a terme

a dautres domaines comme le calcul
dans la mémoire, la cybersécurité, les
télécommunications, les data centers,
Uintelligence artificielle... », indique
Lucian Prejbeanu, directeur de Spintec,
en ajoutant que cette discipline devenue
incontournable est inscrite dans les
stratégies d’accélération du plan France
relance 2030.

PAR AUDE GANIER, EN COLLABORATION
AVEC BERNARD DIENY (CEA-IRIG)

[ FOCUS|

Spintec, laboratoire
d’excellence

« Centrés sur la spintronique,

les travaux de Spintec vont des
concepts émergents (matériaux,
phénomenes physiques, théorie)
jusqu‘au développement de
dispositifs innovants et au transfert
de technologies; ce qui constitue

une démarche assez rare en France.

Sa production excellente, tant en
quantité qu’en qualité, se compare
(...) aux meilleures unités mondiales
du domaine », souligne en 2020

le Haut conseil de I'évaluation de

la recherche et de I'enseignement
supérieur (Hcéres).

Créé en 2002 par le CEA et le CNRS
a Grenoble, avec douze chercheurs,
le laboratoire Spintec a nofamment
contribué a I'émergence des
mémoires MRAM. En 20 ans, il

a déposé plus de 80 brevets, et
essaimé quatre start-up dont trois
sont toujours en activité : Crocus
Technology, Hprobe et Antaios.
Spintec compte aujourd’hui une
cenfaine de membres.

Avantages

pour les MRAM

® Non-volatilité : les données
sont stockées sous la forme
d’une orientation magnétique,
celle des couches des jonctions
funnel qui demeure en l'absence
d’‘alimentation électrique.

o Vitesse d’'écriture : jusqu'a
0,3 nanoseconde, soif 1000 &
100 000 fois plus rapide qu‘une
mémoire flash.

¢ Endurance a l'écriture : les
matériaux ferromagnétiques
autorisent plus de cycles

d'écriture-lecture que les mémoires

impliquant des déplacements
atomiques (matériaux a
changement de phase ou oxydes
résistifs).

¢ Faible voltage utilisé : qui permet
d'éfre 400 fois plus économe en
énergie qu'une mémoire flash
lors de I'écriture.




28

TOUT S'EXPLIQUE

LES DEFIS DU CEA #249

LES DEFIS DU CEA #249

TOUT S'EXPLIQUE

29

La mémoire MRAM

La Magnetic Random Access Memory

est une mémoire non volatile (conservant
les données sans alimentation électrique)
qui utilise le spin des électrons. Il existe
différentes technologies d’écriture de
I'information dans ces mémoires, dont
celle «a couple de transfert de spins»
étudiée dans le laboratoire Spintec depuis
2004 et aujourd’hui présente dans

nos ordinateurs.

Les électrons ont deux caractéristiques: leur
charge électrique et leur masse. S’ajoute le spin,
propriété quantique de « moment angulaire »

de I’électron, a I'instar d’une toupie aimantée.
Selon le sens de rotation de I’électron sur lui-méme,
le spin a une orientation-aimantation vers le haut
ou vers le bas.

LA SPINTRONIQUE

Alors qu’en électronique, les électrons sont
manipulés grace a leur charge électrique; en
spintronique, le spin est utilisé comme un degré
de liberté supplémentaire pour agir sur les
électrons. Les dispositifs comprennent souvent
deux couches magnétiques dont 'orientation
relative des aimantations peut étre modifiée,
laissant circuler ou non les électrons selon
lorientation de leur spin.

Une jonction tunnel est constituée de deux couches
magnétiques séparées par une couche isolante

que les électrons traversent par «effet tunnel »
(phénomene quantique). Selon lui, une particule
peut franchir une barriére de potentiel méme si
son énergie est inférieure a la hauteur de la barriére
d’énergie. Comme les électrons sont polarisés

en spin dans une jonction tunnel, leur passage
atravers la barriere dépend de 'orientation des
aimantations des deux couches. Cela se traduit

par une variation de résistance électrique de
lajonction (appelée « magnétorésistance tunnel»).

La MRAM

Une MRAM est un réseau

de lignes (bit et word lines)
qui connectenf des jonctions
tfunnel a des transistors pour
former des points mémoire.
L'information binaire (0 ou 1)
est codée dans une jonction
tunnel par l'orientation de
I'aimantation de ses couches

magnétiques : celle dite
de référence est fixe ; celle

du stockage peut étre modifiée.

Cette orientation est pilotée
par I'application de tensions
successives (on ne peut pas
coder en méme femps deux
jonctions) effectuée par
I'électronique du programme
informatique.

1 Gbit

Capacité de stockage
d’une mémoire composée
d"1 milliard de jonctions
tunnel

Ecriture par

transfert de spins

Pour écrire 0 sur une jonction
tfunnel donnée, une tension
(0,6 V) est appliquée sur

la bit line correspondante

et une autre sur la word line
du fransistor pour le rendre
passant (ON). Une circulation
importante des élecftrons

se produit de la couche de
référence (1) vers la couche
de stockage (transfert de
spins), forcant I'aimantation
de cette derniere & devenir
paralléle (1) a celle de
référence.

Pour écrire 1, une tension
inverse (- 0,6 V) est appliquée,
les électrons circulent alors
de la couche de stockage (V)
vers la couche de référence
(M), induisant leur aimantation
antiparallele.

Lecture par mesure

de larésistance
électrique

La lecture consiste & mesurer
la résistance électrique

des jonctions funnel,

en appliquant une fension
plus faible (0,2 V).

«0» correspond a la mesure
d’une résistance faible (de
I'ordre de 5 kilo-ohms) qui
indique que la jonction est
en configuration magnétique
parallele.

«1» correspond & une
résistance forte (15 kQ) car la
configuration est antiparalléle.
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Comment limiter
le changement

climatique ?

Climatologue, directrice
de recherches au CEA,
coprésidente du groupe de
travail 1 du Giec

2004), Ouragan...

Ecrivain, auteur de La Mort
du roi Tsongor (prix Goncourt
des lycéens 2002), Le Soleil
des Scorta (prix Goncourt

Pourquoi est-ce si difficile de
convaincre les décideurs et 'opinion
publique de 'urgence a agir face au
réchauffement du climat? Quels sont
les freins a une véritable prise de
conscience ? Le roman peut-il aider
le discours scientifique ? Débat.

Laurent Gaudé Dans mon univers ima-
ginaire, la nature prend parfois la parole
de maniére violente et soudaine, comme
dans le roman Ouragan, au moment ou
Katrina a frappé la Nouvelle-Orléans en
2005. J’y raconte deux dimensions qui
se juxtaposent, celle d’une tragédie cli-
matique qui arréte la vie des Hommes
et celle du petit monde des humains qui
bataillent face a cela. C’est peut-étre la le
point commun de beaucoup de mes livres,
cet évenement extréme qui fait se révéler
la nature humaine.

Valérie Masson-Delmotte Ouragan
m’a en effet particuliérement touchée. Il
raconte comment on tente de survivre dans
une ville ou plus rien ne fonctionne, o
des populations pauvres vivent en zone
inondable. On voit bien que ’on n’est pas
prét face a un climat qui change, méme
dans des pays riches comme les Etats-Unis.
C’est encore le cas en 2022.

V. M.-D. Les questions de justices sociale,
climatique et générationnelle sont trés
présentes lorsqu’on parle de changement
climatique. Plus de trois milliards de per-
sonnes y sont trés vulnérables. Vous le
montrez tres bien dans vos romans Oura-
gan et Eldorado.

L.G. Cettedimensionad’ailleurs été al’ori-
gine de I’écriture d’Ouragan, qui introduit
assez vite dans le récit une colere d’ordre
politique, parce que les plus démunis ont
été délaissés.

V.M.-D. Sur ces questions climatiques, il
existe aussi une forme de rupture, d’in-
justice, entre générations. Les pays occi-
dentaux ont une responsabilité historique.
Nous avons contribué involontairement
a un cumul tres important d’émissions
de CO.. Les jeunes générations portent
cela sur leurs épaules. Bien souvent,
ceux qui ont des responsabilités et dis-
posent de leviers d’action se défaussent
de leur capacité a agir en faisant porter
la charge mentale de I’action pour le cli-
mat sur les plus jeunes. J’ai été horrifiée
lorsque j’ai entendu des députés, a qui je
venais de présenter les conclusions de
I'un des récents rapports du Giec, me dire:
«mais tout va bien, les choses avancent
puisqu’on enseigne le changement clima-

tique aux enfants». Si nous n’agissons
pas aujourd’hui a la hauteur des enjeux,
les plus jeunes devront s’adapter a un
climat qui se réchauffe davantage avec
des pertes, des dommages, mais aussi des
colits croissants.

L. G. L'amplitude de cette réaction qui
nous est demandée impliquera a mon sens
une profonde «révolution copernicienne »
danstousles domaines: vie personnelle et
quotidienne, choix, mais aussi croyances.
Quels seront les dieux de ce monde post-
révolution? La notion de progrés aura-t-
elle encore un sens? La nature redevien-
dra-t-elle un sujet de croyance forte ? Elle
pose aussi des questions de souveraineté
et de territoire. La forét amazonienne, par
exemple, est-elle seulement brésilienne ?

V. M.-D. En effet, si nous voulons arréter
le réchauffement climatique, nous devons
aller le plus vite possible vers des rejets
mondiaux de CO2a net z€ro, et aussi réduire
fortement les émissions de méthane. Plus
vite nous y arriverons, moins fort sera
le réchauffement. C’est difficile, mais il
existe beaucoup de leviers d’action dis-
ponibles, dont la faisabilité est établie.
Dans le domaine de I’énergie, il faudra
décarboner la production d’électricité et
électrifier tout le reste. L'utilisation des
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terres et les pratiques agricoles sont un
autre levier. Une alimentation plus végétale
permet, par exemple, de réduire la pression
sur les terres, donne plus de place pour
stocker du carbone et préserver les éco-
systémes. Les systémes urbains peuvent
favoriser '’économie circulaire, I'efficacité
énergétique, les mobilités bas carbone, etc.
Maitriser les demandes en énergie, en pro-
téines animales ou encore en matériaux
non renouvelables permet de transformer
plus rapidement les systémes de produc-
tion vers la soutenabilité. Et donc, oui, ces
changements posent tres profondément
la question des types de mode de vie que
I'onvarendre possible, collectivement. Je
reste aussi persuadée que dans la société,
les modifications profondes viennent de
la base, puis créent des forces politiques
qui s’imposeront ensuite au niveau de la
gouvernance.

L.G. Lessolutionsseront, jele pense, avant
tout politiques. Et je continue de placer le
politique trés haut malgré mes immenses
déceptions... Des actions structurantes,
courageuses, doivent étre mises en place.
Mais se dire qu’elles serviront a améliorer
non pas mon monde, mais celui qui exis-
tera aprés moi, demande une abnégation

«Ces changements
posent trés
profondémentla
question des types
de mode de

vie que l’on va
rendre possible,
collectivement. »

Valérie Masson-Delmotte

et une morale intérieure fortes. Des vertus
un peu antinomiques avec le monde poli-
tique, qui vit selon des échéances courtes
de réélection.

V.M.-D. Les freinssontencore nombreux:
aversion au changement, particuliérement
forte en Europe; défiance par rapport aux
gouvernements; blocages économiques
et politiques tres profonds; intégration
insuffisante des informations sur le chan-
gement climatique en cours et a venir dans
les décisions publiques. Il est par exemple
impératif de prendre en compte I'augmen-
tation de I'intensité des pluies extrémes de
7% par degré de réchauffement pour les
infrastructures mises en place aujourd’hui,
pour qu’elles fonctionnent correctement
dans un climat qui change. J’y ajouterais
I’'absence de responsabilités clairement
établies, notamment celle des décideurs
politiques, aussi bien sur la tenue des
engagements de réductions d’émission
de gaz a effet de serre que sur la capacité
a mettre en place des stratégies d’adapta-
tion mobilisant I'ensemble des acteurs et
connaissances.

V.M.-D. Il estaussiimportant de montrer
les réussites et pas seulement les risques.
Nous avons réussi a éviter une destruction
majeure de la couche d’'ozone en agissant a
partir de I’alerte scientifique au cours des

années 1980. Les scénarios de tres fortes

hausses des émissions de gaz a effet de

serre sont maintenant moins plausibles

du fait des politiques publiques déja mises

en place: certains pays ont déja atteint un

pic, puis une lente baisse d’émissions de

cesgaz; des ruptures technologiques per-
mettent aujourd’hui de produire de I’élec-
tricité bas carbone a un cofit abordable,
etc. Voir aussi les choses qui avancent,
méme si ¢a ne va pas assez vite, ni assez

loin, est important.

L. G. Vous dites que les pires trajectoires
ont été évitées. Mais cela, on ne I’entend
jamais, c’est dommage...

V.M.-D. Convaincre les décideurs et 1’'opi-
nion publique de I'urgence d’agir pour
changer le climat passe par le partage de
connaissances. Il y a un vrai enjeu a faire
comprendre les causes, ce quest un climat
qui change, ses implications, dans chaque
région, les leviers d’action, les stratégies
d’adaptation. C’est tout le travail, entre
autres, des médias, des passeurs de science,
des programmes scolaires qui doivent d’ail-
leurs étre mis a jour, etc., et de temps en
temps, des romans.

L. G. Je crois profondément a la force du
roman. J’ai toujours eu la certitude que
I’écriture pouvait avoir une empreinte sur
le monde. Sur le climat, sur le nouveau
pacte a venir entre ’homme et la nature,
il faut que des récits s’en emparent. Car
ils produisent d’autres effets chez le lec-
teur, en laissant en eux et durablement des
réflexions profondes. Le mot courage par
exemple, celui des populations qui doivent
fuir un événement climatique extréme,
n’existe pas dans le champ lexical des jour-
nalistes, et c’est normal. Il a en revanche
toute sa place dans les romans.

V. M.-D. J’ai I’espoir qu’il n’y ait pas que
Netflix qui explore le déni et les futurs
qu’on ne souhaite pas, comme dans Don’t
look up : déni cosmique. Vous pourriez
vous emparer des rapports du Giec pour
en faire une ceuvre littéraire ? Nous dispo-
sons déja d’une trilogie avec ceux de nos
trois groupes de travail!

L. G. Absolument. Si j’ai réussi avec la
construction européenne en écrivant Nous
I’Europe, banquet des peuples, je pense
que je peux le tenter sur le climat, mais
laissez-moi au moins deux ans...
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Les experts du climat

al’Elysée

Le président de la République a
réuni, le 4 mai 2022, une dizaine
d’experts du climat, parmi lesquels
deux climatologues du CEA:

Jean Jouzel, ancien vice-président

du Giec, et Valérie Masson-Delmotte,
coprésidente du groupe de travail

1du Giec, classée par le magazine
Time parmi les 100 personnalités les
plus influentes en 2022. L'occasion
d’aborder les points-clés des trois
volumes des rapports du Giec de 2021-
2022. Rédigés par ses trois groupes de
travail, ils dressent un état des lieux

EDUCATION

Concu dans la veine des dispositifs
éducatifs du campus Giant de
Grenoble, Energy@school sera

lanceé a la renfrée 2022. Ce nouveau
programme vise a approfondir

les notions liées a I'énergie et &
sensibiliser les lycéens aux enjeux
énergétiques ainsi qu‘aux futurs
besoins de compétences associées.
Durant leur journée, les éléves pourront
notamment partficiper & deux ateliers
élaborés par des chercheurs dont ceux
du CEA-Liten. Trois thématiques leur

des connaissances sur le systeme
climatique et le changement du climat,
évaluent les impacts du réchauffement
et présentent les options d’action

pour réduire les rejets de gaz a effet de
serre et construire un développement
soutenable. Des connaissances
essentielles pour «planifier la
transition écologique » de la France.

A gauche du Président : Jean-Marc Jancovici
et Hervé Le Treut; a droite, Valérie Masson-
Delmotte et Jean Jouzel.

seront proposées : la production et la
fransformation de I'énergie électrique,
son fransport ef son stockage. Les
lycéens pourront également rencontrer
les étudiants de Grenoble INP afin qu'ils
leur présentent leur cursus et les projets
gu'ils menent. Pour rappel, Giant est une
alliance de 9 partenaires : 2 organismes
de recherche (CEA et CNRS); 4
laboratoires européens (EMBL ; EPN,
ESRF et ILL) ; et 3 établissements
d'enseignement supérieur (GEM,
Grenoble INP et UGA).

© Eysée

Alliance
pourle FD-SOI

Trois acteurs majeurs du semi-
conducteur, le CEA, Soitec et
STMicroelectronics, ainsi que
I’Américain GlobalFoundries
joignent leurs efforts de recherche
pour définir la feuille de route
dela prochaine génération de

la technologie FD-SOI.

Née dans les laboratoires du

CEA-Leti et développée avec ses
partenaires industriels Soitec et
STMicroelectronics, la FD-SOI est
aujourd’hui devenue la concurrente
de la technologie FinFET d’Intel.
Toutes deux concernent le

transistor, ce composant-clé de la
microélectronique que l'on retrouve
en grand nombre dans tous les circuits
intégrés. Grace a une architecture
différente — un substrat de silicium
ultramince auquel est ajoutée une fine
couche d’isolant, au lieu d’'un unique
bloc de silicium massif - le transistor
FD-SOI est 25% plus rapide et 40 %
plus économe en énergie que son
concurrent.

Au catalogue

Proposé dans les catalogues

de Samsung et GlobalFoundries,

le transistor FD-SOI équipe déja des
objets comme les assistants vocaux
de Google ou Amazon, et le Pixel 6
Pro, dernier téléphone 5G de Google.
La technologie, pleinement reconnue
comme stratégique pour la France

et I'Union européenne, est d’ailleurs
I'un des piliers du Chips Act, le plan
de ’Europe lancé en février dernier
pour redevenir leader mondial

des semi-conducteurs. Avec cette
nouvelle génération en préparation,
la FD-SOI veut conquérir les marchés
de l'automobile, I'ToT et I'industrie
du futur.

© CEA
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CHAIRE D'EXCELLENCE

Disruptif, le programme Chaires
d’excellence du numérique
durable I’est assurément. Lancé
en avril dernier par le CEA-List, il
ambitionne d’aborder sous le prisme
de la responsabilité durable les
problématiques contemporaines
et a venir soulevées par ces
technologies et leurs usages.

A commencer par celle relative
ala complexité et a'explicativité
de l’'intelligence artificielle.

Tout un programme!

Le soutien ala compétitivité de I'industrie
passe par des innovations technologiques
de rupture, centrées sur I’humain et por-
teuses de valeurs de responsabilité sociale
etenvironnementale. Telle est la vision du
CEA qui, pour renforcer cet engagement
dans le domaine du numérique, lance le
programme Chaires d’excellence du numé-
rique durable. « Cette initiative porte l'am-
bition de nos équipes de développer des tech-
nologies a fort impact, celui de transformer
profondément nos sociétés et nos économies,
et inscrire la transition numérique dans

un cercle vertueux et durable », affirme
Alexandre Bounouh, directeur du CEA-List.

Des chaires d’excellence

au niveau national et international

Ce programme disruptif va permettre
d’aborder des problématiques contem-
poraines et d’explorer de nouveaux para-
digmes dansles domaines de I'intelligence
artificielle, de la confiance numérique et
de I'industrie du futur. Aussi est-il prévu
delancer plusieurs chaires de haut niveau,
ouvertes aux chercheurs issus des labora-
toires du CEA, en association avec d’autres
scientifiques de renom du monde acadé-
mique ou industriel, au niveau national et
international. Pour se faire, chacune sera
dotée d’un financement de 1,5 millions d’eu-
ros sur une durée moyenne de quatre ans.

Les propriétés universelles de I'l|A

La premiere chaire, Artificial Intelligence
and Complexity (AIC), vient d’étre instituée.
Elle est portée par Mohamed Tamaazousti,
ingénieur-chercheur au CEA-List, en asso-
ciation avec Vincent Rivasseau, physicien
et mathématicien du Laboratoire de phy-

AGORA

Echanges entre des membres
du programme IA de confiance
du CEA-List.

sique des deux infinis Irene Joliot-Curie
de I'université Paris-Saclay. Elle implique
également une équipe pluridisciplinaire
d’experts en IA, en mathématiques appli-
quées et en physique théorique.

Lachaire AIC ambitionne de révolutionner
le domaine de I'IA en se concentrant sur
l’'apprentissage profond qui, méme s’il ne
cesse de démontrer ses performances de
prédiction, manque de garanties en matiere
de robustesse et de siireté. Ce qui constitue
un frein sérieux au déploiement massif des
applications d’IA, exigeant de la confiance
et de la frugalité. Ainsi, pour ses travaux
I’équipe s’appuiera sur de puissants outils
de la physique théorique, congus pour
décrire la complexité de I’'Univers, afin de
détailler les mécanismes et les proprié-
tés universelles de I'TA. «La rupture dans
laquelle nous projette la chaire AIC est tout
simplement vertigineuse car il sagit ni plus
ni moins que de construire une IA respon-
sable, siire et de confiance avec infiniment
moins de données et de ressources de calcul,
enrupture parrapportalétatdelart actuel
delapprentissage profond », s’enthousiasme
Alexandre Bounouh.
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TRANSFERT TECHNOLOGIQUE

C’est al’occasion du salon
HyVolution que fut annoncée la
création de la société Inocel, nouvel
acteur de la pile a combustible
haute puissance et haute
performance visant a accélérer

la décarbonation des systémes
énergétiques.

Elle résulte du projet initial Gen

Z, mené par le CEA et ’'aventurier
Mike Horn pour développer une
chaine de traction compléte pour

un véhicule électrique hydrogene
(voir Les défis du CEA n°244). Inocel
bénéficiera de I’expertise de plus de
vingt ans de recherche du CEA-Liten,

via la présence de deux ingénieurs
se tournant vers l’entreprenariat.
Elle comptera également sur
I’expérience du directeur du groupe
AKkka Technologies pour guider

le développement stratégique de
I’entreprise vers I'industrialisation
et 'optimisation de sa technologie
de pile a combustible de type PEFMC.
Technologie qui sera mise a rude
épreuve lors du Dakar 2023 auquel
Mike Horn participera.

Eclaté d'une pile & combustible PEFMC
a4 basse fempérature.

© P. Stroppa/CEA
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PARTENARIAT

Dans les entreprises et les organismes
derecherche, les initiatives se
multiplient pour décarboner
I’énergie.

Car la France vise la neutralité carbone
d’ici 2050 pour répondre a I'urgence
climatique, une ambition inscrite dans
laloi Energie-climat de 2019. Ainsi en
est-il du partenariat de recherche conclu
le 13 avril dernier entre le CEA et GRDF,
le principal distributeur de gaz naturel
en France. Plusieurs chantiers de

R&D vont étre lancés autour de la
production de gaz vert issu de la
biomasse, au bilan carbone quasi neutre.
Il s’agira notamment d’innover sur
labiométhanation et la gazéification
hydrothermale (qui permet de
transformer la biomasse liquide en

gaz renouvelable injectable dans les
réseaux gaziers), en veillant a optimiser
les cofits de production. Des systémes
de capture et de valorisation du CO;
biogénique (issu de la combustion de

la biomasse) seront également a I’étude,
tout comme l’'adaptation des réseaux

de gaz a une distribution de plus en plus
décentralisée.

Un échangeur de gaz.
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LE COIN DES START-UP

PAR SYLVIE RIVIERE

Morphosense, un ceil numeérique
sur les superstructures

«Au sein de la Direction pour les
partenariats industriels du CEA-Leti, nous
rencontrions beaucoup d’industriels », se
souvient Alexandre Paléologue, président
de Morphosense. Tres vite, I'ingénieur
comprend que 'une des technologies du
laboratoire pourrait bien satisfaire les
besoins de grands groupes du génie civil,
désireux de suivre le comportement de
leurs infrastructures: ponts, barrages,

etc. Congue a l'origine pour suivre la
déformation d’une colonne vertébrale
grace a des capteurs de mouvement,
celle-ci n’avait pas trouvé d’issue dans

le domaine médical. Avec deux associés,
il crée la start-up Morphosense en 2016,

et adapte les capteurs a ce nouveau
marché en améliorant leur robustesse et
leur précision. Ceci pour pouvoir mesurer

e Génie civil (ouvrages d'art,
batiments)
e Eolien
e Maritime (stations pétrolieres
et gaziéres offshore, fransport)
e Hydraulique (barrages, écluses)
En France, Europe et & l'infernational.

> www.morphosense.com

e Unréseau de capteurs
(accélérometres,
gyrometres,
magnétometres) installé
sur l'infrastructure (entre
8 et 20 capteurs, selon les
dimensions de la structure).

en temps réel la déformation statique
(précision: 100 pm/m) et les vibrations
des ouvrages.

La start-up compléte son offre en 2020

en mettant en ceuvre les jumeaux
numériques des infrastructures, qui
integrent leur modele physique, les
données fournies par les capteurs,

et nouveauté, celles issues des mesures

de I'environnement (vent, pluie, houle,
courant sous-marins, etc.). « Nous pouvons
ainsi estimer en n'importe quel point

de la structure tout type de données :
fissurations, torsions, desserrage de
boulons, etc. », commente le fondateur. De
quoi suivre avec précision la fatigue des
installations, estimer leur durée de vie et
ainsi optimiser la maintenance prédictive
et donc les cofits opérationnels associés.

e Des algorithmes
d'infelligence artificielle.

e Un jumeau numérique
de l'installation.

«Pour des structures trés onéreuses et peu
accessibles comme les éoliennes flottantes
offshore, ces informations sont essentielles
pour maitriser les coiits d’exploitation. »
Une quinzaine de structures dans le
monde sont aujourd’hui équipées des
capteurs de la start-up et six jumeaux
numériques sont opérationnels sur

des écluses et éoliennes.

Laboratoire d'électronique et de technologie
de I'information (Grenoble).

L)

Ci-dessus

Dispositif de capteurs Morphosense ;
monopile d'éolienne offshore.

DATES-CLES
2016 2018
Création de la start-up Commercialisation

des capteurs

2017
Premiere prestation 2020
(Tour Eiffel) Premier jumeau
numérique (celui
2018-2019

d’une écluse)
Levée de fonds

de 3 millions d’euros
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