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NeuroSpin : une grande infrastructure
de neuro-imagerie cérébrale en champ intense

NeuroSpin, centre de neuro-imagerie cérébrale par r  ésonance magnétique nucléaire (IRM)
en champ intense, est une grande infrastructure de recherche visant a repousser les limites
actuelles de I'imagerie cérébrale afin d'offrir la possibilité d'observer le cerveau et ses pathologies
avec une précision encore plus fine, a une échelle plus représentative des phénomeénes, cellulaires
et moléculaires, qui I'animent.

Les méthodes de neuro-imagerie, non traumatiques comme I''RM (Imagerie par Résonance
Magnétique), n’interférent pas avec la fonction cérébrale et permettent d’étudier le cerveau
humain, chez des patients et des volontaires sains. Pourtant I''lRM est loin d’avoir atteint ses limites
: en augmentant le champ magnétique des aimants on peut espérer gagner un facteur 5 a 10 dans
la précision spatiale ou temporelle des images. On pourrait ainsi étudier le fonctionnement du
cerveau a I'échelle de quelques centaines ou milliers de neurones (et non plus de millions), une
échelle intermédiaire ou se cache peut-étre un « code neural » comme il existe un code génétique.
En effet, alors que les IRM médicaux atteignent généralement une puissance de 1,5 tesla® (T) (soit
30 000 fois le champ magnétique terrestre), NeuroSpin est d'ores et déja équipé de deux aimants
de 3 et 7T (soit 140 000 fois le champ terrestre). Ce dernier, unique en France, permet d’obtenir
une précision bien supérieure a celle des IRM « standard » opérant a 1,5 T. En 2013, grace au
projet Iseult, les équipes de NeuroSpin vont disposer d'un aimant de 11, 7 T, une puissance a ce
jour inégalée dans le monde. Cet exploit tient a 'originalité de la situation de NeuroSpin au CEA
qui réunit en un méme lieu acteurs méthodologiques et neurobiologistes du plus haut niveau. Cet
aimant est en cours de réalisation par les équipes de physiciens du CEA qui sont aussi a I'origine
des aimants du LHC au CERN a Genéve et de ceux d'lter.

L'hippocampe, structure a forme complexe a la base du cerveau, est impliquée dans la mémoire. C'est une
des premiéres cibles de la maladie d'Alzheimer. En augmentant le champ magnétique, les détails de cette
structure deviennent de plus en plus visibles, permettant potentiellement de faire un diagnostic plus
précoce ou plus sir de la maladie. Crédit photo : NeuroSpin

Pour relever les défis actuels de l'imagerie cérébrale un dialogue permanent entre ceux qui
développent et ceux qui utilisent ces instruments est indispensable. C'est précisément sur cette
conjugaison de savoir-faire, de cultures et de compétences, a la fois différentes et
complémentaires, que reposent le fondement et l'originalité de NeuroSpin. Dans ce centre
travaillent des chercheurs, des ingénieurs, des médecins et des techniciens, publics et privés.
Ouvert en 2007, il constitue bel et bien un nouvel espace de recherche francais dédié a la
neuroimagerie avec IRM a tres haut champ magnétique. Il est un des rares en Europe a pouvoir
réunir ces experts issus d'organismes publics (CEA, Inserm, INRIA, CNRS), de I'Université ou
d'écoles d'ingénieurs, en particulier du plateau de Saclay, de laboratoires industriels privés ou

! Le Tesla est I'unité de champ magnétique. Le champ magnétique terrestre a Paris est de 0,000 05 T.



(m energie atomique - energies alternatives

encore d’autres prestigieuses institutions étrangéres, d'Europe, des Etats-unis ou d'Asie) dans un
méme lieu. Leurs objectifs : concevoir, construire et utiliser des aimants d’'une puissance jusque la
inégalée afin de repousser a I'extréme les limites actuelles de la neuro-imagerie pour comprendre
le fonctionnement du cerveau normal et pathologique.

Aux croisements de savoirs et savoir-faire scientifiques et technologiques, NeuroSpin constitue
avec le Service hospitalier Frédéric Joliot (SHFJ) du CEA a Orsay et MIRCen? installé au CEA
Fontenay-aux-Roses, un regroupement uniqgue au monde de moyens et de compétences en
imagerie biomédicale. Au cceur du pdle de compétitivité Medicen Paris Région, les équipes de
NeuroSpin participent également a plusieurs RTRA (réseaux thématiques de recherche avancée)
et RTRS, comme I'Ecole des neurosciences de Paris- lle-de-France, ou FONDAMental pour la
psychiatrie.

Au niveau européen, NeuroSpin est membre fondateur et représentant francais d’EATRIS, réseau
européen d'infrastructures dans le cadre du programme ESFRI®, & méme d’accueillir des équipes
du monde entier pour mener a bien des études d'imagerie du cerveau. Par ailleurs, NeuroSpin est
le socle d'un programme franco-allemand trés ambitieux de R&D, Iseult, dont I'objectif est le
développement de I'imagerie par résonance magnétique (IRM) a trés haut champ associée a une
nouvelle génération d’agents de contraste pour le diagnostic précoce et le suivi thérapeutique des
patients atteints de la maladie d’Alzheimer, d’accidents vasculaires cérébraux ou de tumeurs
cérébrales. Il associe des industriels reconnus dans ce domaine, Guerbet en France et Siemens
en Allemagne, chefs de file du programme ainsi que des équipes académiques de haut niveau en
Allemagne et en France.

Le concept de NeuroSpin s’articule sur trois approches complémentaires et indissociables :

L'instrumentation : Outre ses scanners IRM 3T et 7T, et le futur aimant de 11.7T, NeuroSpin
disposera aussi en 2010 d’'un systéeme IRM 17 teslas (autre record mondial) pour I'étude du petit
animal. En parallele NeuroSpin est aussi équipé d'un appareil de Magnétoencéphalographie
(MEG) pour enregistrer les champs magnétiques infinitésimaux produits naturellement par le
cerveau. Une équipe de physiciens du CEA développe pour cet instrument une nouvelle
technologie de capteurs reposant sur la magnétorésistance géante (prix Nobel d’Albert Fert en
2007).

La modélisation : La modélisation (mathématique, physique, physiologique,...) du fonctionnement
cérébral requiert la coopération de multiples compétences ainsi que des moyens de calculs
considérables pour manipuler, traiter, modéliser et archiver de trés grands volumes de données
issus de milliers de patients. Des logiciels spécifiques doivent étre élaborés pour extraire de ces
données des informations pertinentes qui permettront de mieux détecter, sur une base individuelle,
des anomalies pour un diagnostic a un stade précoce voire préventif, ou encore de suivre en
temps réel I'effet d’un traitement.

La validation et les applications : La plate-forme NeuroSpin se structure en deux secteurs,
clinique et pré-clinigue. Un espace meédicalisé avec des lits et du personnel médical permet
d’accueillir des patients hospitalisés, en lien étroit avec des hdpitaux de la région (principalement
Pitié-Salpétriere, Necker, Henri-Mondor). L'espace préclinique permet des études sur le rongeur
pour établir comment les assemblées de neurones se développent et s’organisent en fonction de

2 MIRCen est un centre d’'imagerie préclinique pour I'étude des maladies neurodégénératives, cardiaques, hépatiques et
infectieuses. L'objectif de ses recherches est de concevoir, valider et évaluer de nouvelles stratégies thérapeutiques.

Forum stratégique européen pour les infrastructures de recherche. Ce forum, créé en 2002, réunit des représentants des
Etats membres de I'UE et des pays associés, nommés par les ministres nationaux en charge de la recherche, ainsi qu’'un
représentant de la Commission européenne.

Oséo : Etablissement Public, OSEO exerce trois métiers : I'aide a l'innovation, la garantie des concours bancaires et des
investisseurs en fonds propres et le financement en partenariat
® BMBF : Bundesministerium fur Bildung und Forschung
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I'environnement et de I'expression des génes ou de pathologies comme la maladie d’Alzheimer ou
les tumeurs cérébrales. Cette étape est indispensable avant I'utilisation de ces modéles pour leur
objectif ultime : la compréhension des processus cognitifs humains, leurs pathologies et leurs
thérapeutiques. Ainsi c’est tout un continuum, du modéle murin a I'Homme, qui doit pouvoir étre
étudié en paralléle et avec la méme modalité d'imagerie.

Un des objectifs de NeuroSpin est de mieux comprendre I'effet des réles respectifs de nos genes
et de I'environnement dans le développement anatomique et fonctionnel, normal et pathologique,
de notre cerveau. Le « code neural » doit donc intégrer cette double faculté de répondre & un
patrimoine génétique (code génétique) et d’étre modulable par I'environnement. Comment ces
ensembles de neurones sont-ils organisés selon leur localisation dans le cerveau ? Comment sont-
ils connectés et comment codent-ils et échangent-ils de l'information ? Comment sont-ils formés
pendant la phase de développement du cerveau et apres? Comment sont-ils modifiés par
'environnement (plasticité), nos interactions sociales, notre éducation ? Comment enfin tous ces
processus peuvent-ils se dérégler et étre responsables d'affections psychiatriques comme la
schizophrénie ou neurodégénératives comme la maladie d’Alzheimer ? Peuvent-ils éventuellement
étre réparés ou suppléés, et comment ? Telles sont les ambitieuses questions qui sont abordées a
NeuroSpin.

NeuroSpin en bref

Coté technique :

Architecte : Claude Vasconi
Surface : 11 400 m?

Début de I'exploitation : 1*" janvier 2007

Personnel: médecins, pharmaciens, mathématiciens, physiciens (160 a terme, appartenant a
des organismes publics (CEA, Inserm, INRIA, CNRS, Université, College de France) ou des
laboratoires industriels (Guerbet, Siemens, laboratoires pharmaceutiques, ...).

Instruments : MEG, IRM 3T, 7T, 11.7T (clinique), 7T, 17.2T (préclinique), systeme de
traitement et d’archivage informatique

Cinqg laboratoires : méthodologie IRM, neurosciences cognitives, biologie intégrative, recherche
translationnelle et clinique, imagerie assistée par ordinateur

Espace clinique et médical (salles d’examens et d’enregistrement, lits d’hospitalisation)

Espace préclinique (rongeurs et primates)

Ateliers électronique, mécanique, chimie, histologie, culture cellulaire

Coté finance (Répartition du financement des installations a I'ouverture en 2007) :
- CEA:333ME€
ANR : 10 M€
Conseil régional d'lle-de-France : 6 M€
Conseil général de I'Essonne : 1,7 M€
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Comprendre le cerveau par I'image

1 - Les enjeux de I'exploration du cerveau

Mieux comprendre le cerveau humain, son développement, son fonctionnement, constitue I'un des
défis majeurs du XXI°™ siécle. Les enjeux sociétaux sont en effet de taille : outre les bénéfices que
l'on peut en attendre dans le domaine de la santé et des neurosciences (progrés en
neurochirurgie, neurologie et psychiatrie...), la compréhension du cerveau permet de mieux
connaitre la facon dont les individus interagissent entre eux ou avec leur environnement, avec a la
clé des progrées dans les domaines de la communication, de I'éducation, de I'ergonomie...

En termes de santé, les attentes sont nombreuses. Une fraction croissante de la population des
pays développés est touchée chaque année par des affections neurologiques ou psychiatriques.
Améliorer le traitement et la rééducation de ces patients passe par une meilleure compréhension
des dysfonctionnements cérébraux a l'origine de ces maladies. De plus, avec 'augmentation de
'espérance de vie, les bénéfices potentiels des recherches sur le fonctionnement cérébral dans
une population vieillissante sont revétent une importance croissante.

Cette recherche peut également participer a une meilleure compréhension des processus de
communication entre individus, des comportements collectifs, de notre appréhension de l'art ou
encore a une optimisation des méthodes d'apprentissage. De nouveaux types d’ordinateurs
"biologiques" s’inspirant du fonctionnement cérébral pourraient étre congus. L'interface homme-
machine (conception de robots, ergonomie des cockpits des avions ou des tableaux de bord des
voitures, assistance aux handicapés, ...) pourrait étre améliorée par nos progrés dans la
connaissance du fonctionnement cérébral.

2. Les grandes voies d’exploration du cerveau

C’est dans les 1860 que le Francais P. Broca découvre que le cerveau fonctionne par région4 et
gue I'hémisphére gauche et 'hémisphére droit ne sont pas identiques et ont des réles différents. Le
cerveau fait aujourd’hui I'objet de nombreux protocoles de recherche car il n'a pas encore livré tous
ses secrets. Dans cette quéte du cerveau humain, I'imagerie neurofonctionnelle tient aujourd’hui
une place unique. Gréace a elle, il est possible d’obtenir, in vivo et in situ, une somme d’'informations
sur le fonctionnement des organes, et ce, de maniére non invasive, c’est-a-dire sans chirurgie et
sans créer de traumatisme. Elle se révéle donc particulierement bien adaptées a I'étude d’organes
profonds, réputés difficiles d'accés, tel que le cerveau. De plus, elle permet d'étudier le
fonctionnement cérébral sans interférer avec son fonctionnement normal. Elle vient affiner les
données biologiques provenant d'autres approches, telles que la biologie moléculaire et
I'électrophysiologie. Les images obtenues apportent des informations couplées a la fois d’ordre
anatomique (agencement des tissus dans les organes) et fonctionnel (état métabolique, par
exemple).

4 , . . . ~ . . - R . .
La région du langage porte aujourd’hui son nom, méme si la notion de région tend & étre remplacée par celle de réseau.
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Les techniques de neuro-imagerie mises en ceuvre visent notamment & :

Cartographier de plus en plus précisément les aires cérébrales qui sous-tendent les
fonctions cognitives.  Elles permettent de distinguer les assemblées de neurones et les
processus mentaux mis en jeu dans le langage, la mémoire, le calcul, la préparation a I'action,
'apprentissage de la lecture, voire méme la conscience.

Caleul ot langage » Calculation and nguage Caloul seul » Caloulation only
Thohes visio-spatiales « Wso-spatial s B atntion ssuls « Afieation shne
Menrverniant de ka main » Hend movomants. Saccados soules + Saccaces only

Saltio manuslle * Grasping

Cartographier plus précisément les régions cérébrales

Comprendre le cheminement et le mode de traitement de linformation dans le cerveau
en visualisant I'ordre d’activation des régions cérébrales dans le traitement d’'une information et en
montrant les faisceaux de connexions et les « hub » (centres de connexions) qui permettent la
transmission de I'activation entre les différentes régions cérébrales. Les Instituts Nationaux de la
Santé (NIH), aux Etats-Unis, ont lancé en 2009 un programme de 30 millions de dollars pour établir
la carte des connexions cérébrales chez I'Homme utilisant en grande partie une méthode
développée par les chercheurs aujourd’hui a NeuroSpin, I'IRM de diffusion.
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Images des fibres de matiére blanche du cerveau montrant les connexions entre les régions
cérébrales (véritables autoroutes de I'information) obtenues par IRM de diffusion. Elucider le
« code neural » , autrement dit, connaitre comment l'information est codée et traitée dans le
cerveau. Ce codage, comme le code génétique repose sur les assemblées d’atomes
constituant 'ADN, doit se cacher dans une organisation trés structurée dans l'espace des
assemblées de neurones. Cette organisation est en méme temps trés modulable pour
permettre I'adaptation a I'environnement et I'apprentissage, au cours du développement et
tout au long de la vie. Nos connaissances sont limitées aujourd’hui par I'échelle ,
macroscopique (paquets de plusieurs millions de neurones), a laquelle nous regardons et
étudions notre cerveau...Des travaux remarquables (récompensés par des prix Nobel) nous
ont beaucoup apporté sur la biochimie et la biophysique du neurone. Les
études électrophysiologiques chez I'animal ne permettent d'étudier que
guelgues neurones. Mais c’est sans doute dans des réseaux spatiaux et
temporels que forment des amas de quelques milliers de neurones
(« mésoscale ») qu'il faut chercher cette spécificité fonctionnelle loco-
régionale, ou I'existence d'un « code neural » ... La connaissance de ce
code permettrait de progresser énormément dans la compréhension des
mécanismes sous-tendant les processus cognitifs, normaux ou
pathologiques.

Comprendre les pathologies cérébrales psychiatriques
(schizophrénie, autisme, addictions, ...), les maladies neurologiques
(sclérose en plaques, épilepsie) et neurodégénératives (Alzheimer,
Parkinson) ou les anomalies du développement (dyslexie,
dyscalculie), pour mieux les reconnaitre, les prévenir et les traiter.

Comme il existe un code génétique qui sous-tend le fonctionnement de
toutes les cellules, existe-t-il un code neural qui prévaut pour le
fonctionnement cérébral, au niveau de I'agencement dans I'espace de
ses neurones ? Un défi pour la neuro-imagerie.

L’'autisme : un exemple de pathologie mieux comprise grace a l'imagerie cérébrale

L'autisme infantile est vraisemblablement la conséquence d'un trouble du développement cérébral.
L’imagerie anatomique morphologique traditionnelle ne permet pas de déceler les anomalies cérébrales
lites a l'autisme. Les progrés actuels de la neuro-imagerie révolutionnent I'étude de I'anatomie et du
fonctionnement normal et pathologique du cerveau. Grace a une nouvelle méthode d'analyse des images
IRM, il a été possible d'identifier, chez les enfants autistes, des anomalies anatomiques localisées dans
ces mémes régions temporales. Cette localisation serait a I'origine de nombreux symptdmes de I'autisme :
le lobe temporal joue un réle central dans le traitement des sighaux environnementaux qui entrent dans le
systéme nerveux par les organes visuels et auditifs et transforme ces signaux en expériences donnant un
sens au monde qui nous entoure. Le lobe temporal serait également impliqué dans le contréle de la
direction du regard, dans la reconnaissance des visages et dans le langage, piliers de la socialisation.
Ainsi I'imagerie cérébrale a permis de révéler la dimension neurologique de I'autisme qui se traduit par une
incapacité des autistes a activer les aires cérébrales spécifiques de la reconnaissance de la voix humaine.
Ces anomalies tant fonctionnelles que structurelles sont localisées dans les régions clefs pour
I'établissement des rapports sociaux. Ces résultats étayent I'hypothése selon laquelle les difficultés
relationnelles des autistes seraient liées a un déficit de la perception des stimuli sociaux. lls pourraient
permettre I'élaboration de stratégies de rééducation visant a induire un traitement spécifique des
informations vocales et faciales, traitement qui semble ne pas s'étre développé spontanément chez
l'autiste.
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NeuroSpin ou les limites de I'lRM repoussées a l'ex  tréme

L'imagerie biomédicale se heurte aujourd’hui encore a un certain nombre de contraintes
techniques qui limitent ses potentialités. Avec Neu roSpin, le CEA dispose d'un grand
instrument pour la biologie qui devrait lui donner la possibilité de pousser plus loin son

exploration grace a des outils d'imagerie d’'une pui ssance a ce jour inégalée. La technique
physique choisie est la résonance magnétique nucléa ire.

1. Principe de 'IRM

L'imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM) est une méthode d'imagerie fonctionnelle
d’investigation in vivo non traumatique. Capable d’étudier des tissus dits « mous » (c’est-a-dire
riches en eau), tels que le cerveau, la moelle épiniére, les muscles, elle permet d’en connaitre la
structure anatomique, mais également d’en suivre le fonctionnement ou le métabolisme, il s’agit
dans le premier cas d’'une IRM anatomique, dans le second d’'une IRM fonctionnelle.

L'IRM utilise le phénoméne de la résonance magnétique nucléaire (RMN), technique de physique
découverte en 1946 (Bloch, Purcell, prix Nobel 1952) qui repose sur l'utilisation des propriétés
magnétiques des noyaux des atomes. Ceux-ci sont aimantés en présence d’'un champ magnétique
intense produit par un aimant. Cette aimantation peut étre manipulée a l'aide d’'ondes
électromagnétiques de fréquence adaptée (radiofréquences). En retrouvant leur aimantation
d’équilibre les atomes réémettent des ondes radio qui, une fois captées et analysées, donnent des
informations trés précises sur la concentration de ces noyaux et I'environnement dans lequel ils
sont situés ou évoluent. En faisant varier le champ magnétique dans I'espace, il est possible de
mesurer et de localiser les trés faibles aimantations des atomes des tissus (comme I'hydrogéne de
'eau), et donc de visualiser 'anatomie d'organes profonds a travers 'os. Cette technique permet
de produire des coupes virtuelles montrant les détails des structures cérébrales (matiére grise,
matiére blanche) avec aujourd’hui une précision millimétrique. Cette imagerie « anatomique » est
utilisée par les radiologues pour la détection et la localisation de lésions cérébrales. Plus
récemment I'IRM est devenue « fonctionnelle ». La circulation du sang qui contient au sein des
globules rouges de I'hémoglobine porteuse d’'un atome de fer, dans les régions cérébrales activées
modifie de facon infinitésimale I'aimantation de I'eau locale. Cette modification peut étre détectée
par de puissants logiciels afin d’obtenir des images montrant a l'aide d’échelles de couleur les
régions qui sont actives a un moment donné. L'IRM, pour lesquels les pionniers Lauterbur et
Mansdfield ont recu le prix Nobel en 2003, utilise un champ magnétique élevé et homogéne ainsi
gu’'un équipement électronique (pour les ondes radiofréquences et la localisation des signaux) et
une informatique spécialisée.

2. NeuroSpin un centre de RMN en champ intense

Aujourd’hui, la plupart des systémes d’'imagerie par résonance magnétique (IRM) installés dans les
hépitaux (plus de 20 000 dans le monde, plus de 500 millions de patients examinés depuis 1983)
fonctionnent a des champs inférieurs ou égaux a 1,5T. Le développement de protocoles de
recherche plus ambitieux exige des appareils a plus haut champ (supérieurs a 3 T). En effet, plus
le champ est élevé, plus grande est la sensibilité et donc la résolution spatio-temporelle qui peut
étre atteinte.

Au début des années 1990, les Etats-Unis se sont dotés de scanners IRM & trés haut champ
opérant & 7 T et plus récemment 9,4 T destinés aux études sur 'Homme. Des systémes "clefs en
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main" opérants & 4,7 T et 7 T existent aussi pour des études chez animal®. s servent a des
applications biologiques ou pharmacologiques quasi-industrielles. Des systémes encore plus
performants sont disponibles avec des aimants de 11,7 voire 14 T et des diamétres variant entre
10 a 40 cm. Chez I'Homme le recours a des champs au-dela de 10 T sur des diamétres proches
de 1 m n’a encore jamais été réalisé et demeure un défi technologique.

NeuroSpin est d'ores et déja équipé de deux aimants de 3 T et 7 T. Ce dernier, unique en France,
permet d’obtenir une sensibilité bien supérieure a celle des IRM de 1,5 T qui équipent aujourd’hui
les services hospitaliers. En 2010, un aimant de 17,2 T destiné aux études sur I'animal sera installé
a NeuroSpin par la compagnie Bruker, le premier au monde de cette taille.

En 2013, les équipes de NeuroSpin disposeront d’un aimant de 90 cm de diamétre interne d'une
puissance a ce jour inégalée dans le monde, 11,7 T destiné
aux études sur 'homme

Aimant 7 T de NeuroSpin (CEA, Saclay)
Livraison de I'aimant 7 T, le 25 septembre 2006
Crédit photo : Antoine Gonin

A 7T, les détails de I'anatomie du cerveau
apparaissent de maniére spectaculaire. On peut
distinguer plusieurs couches dans le ‘cortex' cérébral,
ruban de matiére grise (en blanc sur cette image, la
matiére blanche apparaissant, elle, en gris!) tapissant
le cerveau. Les petits vaisseaux sanguins sont
également bien visibles (petites taches blanches et
noires en fonction du flux sanguin).

NeuroSpin offre ainsi aux chercheurs du monde entier la possibilité d’augmenter la sensibilité de

I'IRM afin d’améliorer la résolution spatiale ette  mporelle. Aujourd’hui, les résolutions spatiales
atteintes par les instruments utilisés dans les IRM médicaux, de I'ordre du millimétre, ne permettent
pas d'atteindre I'unité fonctionnelle qui sous-tend I'activité cérébrale, c’'est-a-dire le neurone, et se
limitent & I'étude d’assemblées, de « paquets » de quelques millions de neurones. De plus, les
résolutions temporelles sont en général voisines de la seconde, trop grossiéres pour étre
réellement représentatives des processus mis en jeu. Aussi les parameétres visualisés (flux
sanguin) ne sont-ils que le reflet indirect du fonctionnement des neurones. A NeuroSpin, la
résolution spatiale des images (aujourd’hui quelques centaines de microns avec le scanner 7T)
descend a une centaine de microns chez 'Homme et quelques microns chez I'animal. Les
chercheurs disposent donc d’un véritable microscope permettant de sonder le cerveau in situ, sans

® |l est techniquement plus facile d’augmenter le champ quand le diamétre est petit. C'est pourquoi I'on trouve des aimants &
plus grands champs destinés a I'animal.
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avoir a le disséquer ni & ouvrir le crane, et sans l'utilisation de rayonnements ionisants (rayons X
ou produits radioactifs). Les aimants de NeuroSpin permettent en outre d’obtenir une résolution
temporelle de quelques centaines de millisecondes, afin de suivre I'activité cérébrale quasiment en
temps réel.

Avec ces instruments il devient possible de collecter des données jusque-la inaccessibles, de la
souris a 'Homme, et de les utiliser pour des applications en clinique, intelligence artificielle ou
sciences sociales.

3. Les programmes de recherche en cours a NeuroSpin

Les projets de recherches développés a NeuroSpin sont, par essence, multidisciplinaires et trés
ambitieux. Comprendre le fonctionnement du cerveau est indispensable pour mieux de traiter,
rééduquer ou réinsérer des patients atteints de maladies du systéeme nerveux (maladies
neurologiques, neurodégénératives, psychiatriques), mais sans doute aussi pour améliorer nos
performances cognitives : éducation, communication, arts, comportements culturels et sociaux....

Plus spécifiquement, les programmes de NeuroSpin se déclinent en 4 grands domaines :

projets d'instrumentation et de méthodologie destinés a améliorer les scanners IRM existants,
a développer de nouvelles modalités d’imagerie anatomique et fonctionnelle par IRM, a
étudier d’autres molécules que I'eau (quasiment la seule utilisée aujourd’hui), notamment les
molécules carbonées, phosphorées,...

projets de modélisation de I'anatomie et du fonctionnement cérébral, faisant appel a des
algorithmes nouveaux, a l'utilisation de grandes bases de données, a la fusion des données
IRM avec d’autres modalités (électro-encéphalographie, magnéto-encéphalographie...) et a
I'utilisation de supercalculateurs et grilles de calcul.

projets applicatifs visant a comprendre certaines pathologies (épilepsie, anomalies de la
migration neuronale, cancers, maladies neurodégénératives, Alzheimer, Parkinson, troubles
du développement et d'origine génétique,...). Il s’agit encore de mieux cerner les rapports
entre genes et environnement dans la plasticité cérébrale ou encore a comprendre les
mécanismes cérébraux (physiques, chimiques ou biologiques) des processus cognitifs ou
mentaux. Ces projets s'inscrivent aussi dans le vaste domaine de I'imagerie moléculaire avec
le développement de traceurs permettant le diagnostic précoce, voire la prévention des
affections neurologiques, ou encore le développement de médicaments en visualisant

directement leurs effets dans le cerveau.

projets visant a préciser les effets éventuels des champs magnétiques et des rayonnements
électromagnétiques sur les tissus biologiques et les organismes.

Les retombées prévisibles de ce grand instrument national sont tout a la fois scientifiques,
cliniques, industrielles et économiques :

Les verrous technologiques qui seront franchis avec ces nouveaux aimants permettront de
modifier les concepts en vigueur pour le développement des scanners IRM cliniques. Les
algorithmes et moyens de calcul établis pourront bénéficier a un réseau de sites de neuro-
imagerie réparties sur 'ensemble du pays.

Le développement de nouveaux traceurs et agents de contraste adaptés a de telles

puissances de champs est d'ores et déja en cours (projet Iseult avec les industriels Guerbet,
Siemens et Bruker). Ceux-ci permettront de mettre en évidence des pathologies & un stade
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trés précoce (Alzheimer, accidents vasculaires cérébraux, cancers cérébraux) et de cibler plus
précisément les traitements (imagerie moléculaire ).

Les modéles et outils développés bénéficieront en premier lieu au systéme de soins et donc
aux patients avec les retombées que ces développements auront sur les protocoles
d’'imagerie diagnostiques ou thérapeutiques. Rappelons qu'il faut souvent plus d’'une dizaine
d’années entre la premiere publication scientifique d'une idée innovante ou un brevet
industriel et son utilisation en routine clinigue. Un des enjeux de NeuroSpin est justement
d’accélérer cette recherche translationnelle en neurologie pour faire bénéficier les patients
au plus vite de I'innovation en impliquant & tous les niveaux les industriels.
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NeuroSpin au cceur de défis technologiques

Pour aller plus loin dans la compréhension du cerve au, outre l'installation d’aimants de 3 et

7 T, NeuroSpin sera doté d’'un aimant de 11,7 T dest iné a 'homme, avec une ouverture de
90 cm. Compte tenu de la valeur du champ magnétique et du volume considéré, la
réalisation de cet aimant, qui fait I'objet d'un pa  rtenariat franco-allemand, sera une premiére

mondiale. En effet, non seulement les performances de niveau du champ magnétique sont
aux limites, mais les caractéristiques a atteindre pour ce champ (stabilité dans le temps et

homogénéité dans I'espace) sont un défi supplémenta  ire.

1 - Un aimant avec des caractéristiques a ce jouri  négalées...

Il n'existe & ce jour aucun aimant capable de produire un champ magnétique aussi intense (prés de
234 000 fois le champ terrestre) dans un volume de plusieurs métres cubes, avec une stabilité
temporelle de 10® et une homogénéité spatiale de 107
En effet, les derniéres mises en service d’aimants destinés a des systemes d’IRM sont :

en 2003, un aimant atteignant 9,4 T et d'un diamétre de 65 cm a Minneapolis, puis un

aimant de 9,4 T a Chicago aux Etats-unis ;

en février 2004, un aimant atteignant 11,7 T, d’'un diamétre de 26 cm ;

un aimant atteignant 9,4 T et d’'un diamétre de 80 cm a Tubingen en Allemagne.

Un aimant 9,4 T couplé a I'imagerie par émission de positons (TEP) a Julich en Allemagne.

Aimant du détecteur Atlas, I'un des deux plus
grands aimants supraconducteurs du CERN

2 - ... qui fait appel aux compétences spécifiques de la physique du CEA
(Irfu, direction des sciences de la matiére)...

Au sein de la Direction des sciences de la matiére du CEA, I'Institut de Recherches sur les lois
fondamentales de [I'Univers (Irfu) est fortement impligué dans de grands programmes
internationaux « classiques » ou spatiaux qui nécessitent souvent la collaboration de plusieurs
dizaines d'instituts. Il a ainsi pu acquérir une forte culture de conduite de grands projets . La
proximité des chercheurs et des ingénieurs, donc des demandeurs et des concepteurs, permet une
meilleure évaluation de l'instrument et des risques associés. Les équipes de I'lrfu integrent aussi,
dés la préconception, des discussions avec les industriels potentiels pour optimiser les solutions,
donc les codts et les plannings, pour ainsi, mieux préparer le plan de développement.

L'lrfu dispose d'une compétence internationalement reconnue sur les applications de la

supraconductivité : aimants a haut champ magnétique et fort courant, cavités accélératrices
et leur nécessaire cryogénie associée.
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Ainsi, I'lrfu, a eu notamment, la responsabilité de la conception des deux plus grands aimants
supraconducteurs du Cern (Atlas et CMS) et des 400 aimants quadripolaires du Large Hadron
Collider (LHC), puis la part majeure du suivi industriel des sous-ensembles, de I'intégration sur site
et des tests.

Dans le domaine des essais, I'lrfu réalise des tests d’aimants supraconducteurs destinés a la
machine de fusion W7X, dans sa station d’essais située sur le site du CEA-Saclay.

3 — ... qui implique des choix technologiques innovants

L'utilisation d’'un aimant de 11,7 T suppose de proposer une solution nécessairement originale
compte tenu du cahier des charges : type d’aimant et de bobinage, valeur du courant électrique,
type d’alimentation, mode de refroidissement cryogénique. Cet aimant intégrera notamment un
blindage actif qui permettra de confiner le champ magnétique. Il s'agit Ia d’'une premiére mondiale
pour un aimant de cette puissance. L'Irfu travaille depuis plusieurs années sur conception de cet
aimant et les développements associés.

Une étape importante a été franchie en avril 2009 a vec la validation de tous les choix
technologiques innovants pour I'aimant grace aux te sts de prototypes dédiés.

1= e e ————

[\ (R

Modele de I'aimant 11,7 T réalisé par le CEA / Irffu  pour NeuroSpin
De plus, grace a ses compétences, I'lrfu est impliqué dans la conception :

De nouvelles bobines de gradients de champ permettant d’atténuer les problémes de
fatigue mécanique et les effets acoustiques. En ao(t 2003, un brevet a été déposé sur une
solution nouvelle.

Des antennes radio-fréquences adaptées a des volumes et champs aussi importants,
notamment en termes de rapport signal sur bruit.

Les avancées technologiques générées par les nécessaires développements pourront étre, a
terme, utiles a I'ensemble de la communauté scientifique utilisant les champs magnétiques
intenses et aux industriels associés a ce projet. Ces derniers, leaders mondiaux dans leur activité,
ont des compétences en termes de recherche et développement qui recouvrent 'ensemble des
domaines qu'il est nécessaire de maitriser pour assurer le succes de ce projet.
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NeuroSpin : un projet fédérateur

Concevaoir, réunir et exploiter en lle-de-France un ensemble de grands instruments dédiés a
imagerie du cerveau, tels sont les objectifs de N euroSpin. Ouvert aux collaborations a
I'échelle nationale et internationale, NeuroSpin as  sure un continuum entre recherche
fondamentale et recherche clinique vers la valorisa  tion industrielle.

1. Un regroupement de ressources au coeur du plateau de Saclay au service
d’une politique régionale et nationale

NeuroSpin participe activement au p6le de compétitivité santé en région lle-de-France, Medicen,
dans le domaine de l'imagerie, lequel comprend également le Service hospitalier Frédéric Joliot du
CEA a Orsay, le centre pré-clinique d’'imagerie MIRCen, installé a Fontenay-aux-Roses (CEA) ainsi
que l'Institut du Cerveau et de la Moelle épiniére, du Groupe hospitalier Pitié-Salpétriere.
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Situé sur le site du CEA-Saclay, NeuroSpin dote le plateau de Saclay et la région lle-de-France
d’'un instrument unique. Il s'inscrit dans une démarche cohérente de regroupement des moyens et
des compétences en imagerie biomédicale unique au monde, avec la proximité de grands
laboratoires de recherche industriels et publics (CNRS, INRIA), décoles d'ingénieurs
(Polytechnique, Supélec, centrale, Supoptic...) et du campus de I'université Paris XI.

2- Une infrastructure européenne de dimension inter  nationale

L'imagerie fonctionnelle est une discipline en plei n essor. Les recherches dans ce domaine
sont de plus en plus importantes et variées. Régulierement, de nouvelles méthodes apparaissent.
Son utilisation dans les milieux hospitaliers s’accroit et s'intensifie.

Les Etats-Unis ont déja pris la pleine mesure des enjeux et des retombées potentielles de
l'imagerie. La création, en 2002 au sein des NIH (National Institutes of Health) du « National
Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering » témoigne de [Iintérét porté a ces
technologies. L'institut de recherche en IRM de I'Université du Minnesota comporte 3 systémes
‘homme’ (4,7 T, 7 T, et un aimant 9,4 T) et 2 systémes animaux (4,7 T et 10 T). D’autres centres
sont équipés en imageurs opérant a haut champ : Massachusetts Institute of Technology (MIT-
MGH, Boston) et NIH (7 T), Ohio University (8 T), Université de Chicago (9 T) ....
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En Europe, le Functional Imaging Laboratory (Institut de Neurologie de I'University College de
Londres) s’est réecemment équipé d’'un systeme IRM a 4 T. En Allemagne, la Max Planck Society
s'est engagée a supporter le développement de nouveaux centres destinés a développer des
techniques de neuro-imagerie. A TUbingen le centre est équipé d’'un systéme IRM opérant & 16,4 T
pour le petit animal et 9,4 T pour 'homme. Lausanne est équipé également de scanners 7T
(homme) et 14 T (souris).

Grand instrument de recherche biomédicale, NeuroSpin a vocation aux collaborations nationales
(SHFJ et Mircen au CEA, Inserm, IFR 49, Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriere (AP-HP, AFM),
CIERM (Hobpital Bicétre), Inria, Institut Pasteur, la Génopole d’Evry...), et internationales (Europe,
Japon, USA). Des structures sont prévues pour I'accueil d'équipes internationales.

La communauté scientifique nationale et internationale manifeste son intérét pour une telle
installation et une quinzaine d’équipes internationales souhaitent bénéficier de séjours de quelques
semaines a quelques mois. Des échanges et des collaborations trés actives sont en cours. On
peut citer : l'université de Fribourg et le site de Julich en Allemagne, l'université de Leuven en
Belgique, les universités de Kyoto et Tokyo au Japon, l'université nationale de Taipei ; I'université
du Minnesota, les Instituts Nationaux de la Santé (NIH) et le Massashussets General Hospital aux
Etats-Unis ou encore le CNRC du Canada.

NeuroSpin est par ailleurs membre fondateur et représentant frangais d’'EATRIS, réseau européen
d’infrastructures dans le cadre du programme ESFRI®, a méme d'accueillir des équipes du monde
entier pour mener a bien des études d’'imagerie du cerveau..

Par ailleurs, les physiciens du CEA, en particulier de I'lrfu, bénéficient d’'une expertise de tout
premier plan et d’'une reconnaissance internationale reconnue dans le domaine de la conception
mais aussi de la réalisation d’aimants supraconducteurs et de radiofréquences.

3 - Des projets de R&D avec des industriels

De nombreux industriels  sont par ailleurs associés a NeuroSpin. L'installation est notamment le
socle d'un programme de R&D franco-allemand d’enver ~ gure pour I'imagerie moléculaire a haut
champ. Ce programme est soutenu par Oséo’

Leaders mondiaux dans leur domaine, leurs compétences, en termes de recherche et
développement, les industriels, avec lesquels le CEA travaille, recouvrent I'ensemble des
domaines qu'il est nécessaire de maitriser pour assurer le succes de ce projet.

En Europe, Siemens, premier vendeur d'imagerie multimodalité, détient la primatie en IRM, avec
35% du marché, tandis que Bruker est le premier constructeur d’appareil IRM de recherche. De
son c6té, Guerbet est un laboratoire pharmaceutique francais indépendant & dimension
internationale spécialisé dans la recherche, le développement et la commercialisation d’agents de
contraste pour I'imagerie médicale. Guerbet a installé une de ses antennes R&D a NeuroSpin.

Plusieurs étapes de cet ambitieux programme de recherche sur des agents de contraste ont d'ores
et déja abouti et été validées sur a NeuroSpin.

NeuroSpin constitue un véritable moteur de Il'innovation et de la diffusion technologique en
favorisant les prises de brevets, les mises en routine clinique, les transferts vers l'industrie, le
développement de PME, I'implantation de laboratoires pharmaceutiques...

® Forum stratégique européen pour les infrastructures de recherche. Ce forum, créé en 2002, réunit des représentants des
Etats membres de I'UE et des pays associés, nommés par les ministres nationaux en charge de la recherche, ainsi qu’'un
représentant de la Commission européenne.

" Oséo : Etablissement Public, OSEO exerce trois métiers : I'aide a linnovation, la garantie des concours bancaires et des
investisseurs en fonds propres et le financement en partenariat
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ANNEXES

1. Principales technigues de neuro-imagerie

La Tomographie par Emission de Positons (TEP) consiste a administrer par voie intraveineuse une
molécule marquée avec un isotope radioactif afin de suivre, par détection externe, le fonctionnement normal
ou pathologique d'un organe. Les traceurs radioactifs présentent les mémes propriétés physico-chimiques
que leurs homologues non radioactifs si ce n’est qu’ils possedent la particularité d’émettre un rayonnement. lls
servent donc de balise pour suivre, a I'aide d’outils de détection appropriés, le cheminement d’'une molécule
préalablement marquée dans I'organisme. Les valeurs ainsi recueillies sont ensuite analysées et transformées
a l'aide d'un modéle mathématique afin de permettre la reconstruction a I'écran d'une image représentant la
position du radiotraceur dans I'organisme.

La TEP est aujourd’hui largement utilisée pour des études physiologiques et physiopathologiques de la
cognition et du comportement ainsi que pour I'étude de différentes pathologies affectant le systéme nerveux
central telles que I'épilepsie, I'ischémie cérébrale, les accidents vasculaires cérébraux et les maladies
neurodégénératives.

L'imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM) est une méthode d'imagerie fonctionnelle
d’investigation in vivo non traumatique. Elle utilise le phénoméne de la résonnance magnétique nucléaire
(RMN), technique de spectroscopie® découverte en 1946. L'IRM repose sur l'utilisation des propriétés
magnétiques des noyaux des atomes. lls se comportent comme des aiguilles aimantées qui, lors
de l'application d’'une onde électromagnétique de fréquence adaptée changent d’orientation et
émettent des signaux lorsqu’ils retrouvent leur position d'origine. Par la mesure de trés faibles
aimantations des tissus, il devient alors possible de visualiser I'anatomie d’organes profonds et
opaques, mais aussi et surtout I'activité des circuits cérébraux. Cette technique permet de produire
des coupes virtuelles montrant les détails des structures cérébrales (matiere grise, matiere
blanche) avec une précision millimétriqgue. Cette imagerie « anatomique » est utilisée par les
radiologues pour la détection et la localisation de Iésions cérébrales.

L'IRM anatomique : en observant, sous l'effet magnétique intense, la résonance des
noyaux d’hydrogene, présents en abondance dans I'eau et les graisses des tissus biologiques, on
peut visualiser la structure anatomique d'un organe. Cette méthode peut étre utilisée pour le

diagnostic de tumeurs cancéreuses ou pour localiser certaines malformations (par exemple a
l'origine d’épilepsies).

L'IRM fonctionnelle (IRMf) :  plus récemment, grace a la vitesse d’'acquisition et de
traitement de données, I''RM est aussi devenue « fonctionnelle » (IRMf), révélant I'activité des
différentes structures qui composent notre cerveau. Quand nous parlons, lisons, bougeons,
pensons..., certaines aires de notre cerveau s'activent. Cette activation des neurones se traduit
par une augmentation du débit sanguin local dans les régions cérébrales concernées. C'est cette
augmentation locale et transitoire de débit sanguin, et non directement I'activité des neurones, qui
peut étre détectée par I'lRMf du fait de I'aimantation de ’hémoglobine contenue dans les globules
rouges.

L'IRM de diffusion : c’est un outil puissant pour mesurer, a I'échelle microscopique, les
mouvements des molécules d’eau et établir ainsi I'architecture fine du tissu neuronal et de ses
variations. Elle offre une mesure plus directe que les méthodes d’'imagerie classiguement utilisées.
Elle permet de sonder la structure des tissus a une échelle bien plus fine que la résolution des
images IRM (millimetre) : I'échelle microscopique et se révele plus rapide car la baisse du
coefficient de diffusion de I'eau apparait quelques secondes avant que I'activation ne soit décelable
par IRM fonctionnelle.

La spectroscopie, quant a elle, s'intéresse a d’autres molécules fondamentales que I'eau
impliquées dans le métabolisme, la neurotransmission ou I'expression des genes.

8 y . . y
Instrument permettant I'analyse par dispersion d'un rayonnement sous forme de spectre.
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2. Architecture du batiment

Vasconi Associés Architectes

Le batiment NeuroSpin a été concu par I'architecte Claude Vasconi.

Ce bétiment, fait de béton, d'acier et de verre, forme un ensemble linéaire composé de deux
édifices paralléles, de part et d’autre d’'une nef centrale de 135 metres de long, appelée encore
‘galeria’. Cette nef, véritable colonne vertébrale de I'édifice, est concue comme un espace de
rencontres entre les différentes équipes de chercheurs.

D’un c6té de la nef, on trouve les espaces réservés a l'installation des Imageurs. Sous une toiture
ondulée en forme de sinusoide géante, des arches distinctes pourront accueillir jusqu’a cing
machines d'imagerie a résonance magnétique.

De l'autre coté, face a une zone boisée, les bureaux et les espaces communs se répartissent sur
trois niveaux.

Le batiment dispose également d’'un amphithééatre.
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