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PrPréésentation de lsentation de l ’’IRMIRM

Apports de lApports de l’’IRM cliniqueIRM clinique

IRM du petit animalIRM du petit animal

Imagerie cellulaire et molImagerie cellulaire et molééculaireculaire



Présentation de l ’IRMPrésentation de l ’IRM



Pour faire une image IRM il faut...Pour faire une image IRM il faut...

Un aimantUn aimant

Des sondes radiofrDes sondes radiofrééquencesquences

Un systUn systèème de gradientme de gradient

Des sDes sééquences dquences d’’imagerie (et un ordinateurimagerie (et un ordinateur……))



Une image en IRMUne image en IRM

Signal diffSignal difféérent dans deux pixels = contrasterent dans deux pixels = contraste
MMéécanisme dcanisme d’’obtention du signal dans un pixel (ou obtention du signal dans un pixel (ou 

voxelvoxel))
MMéécanisme de localisation du signalcanisme de localisation du signal

Champ de vue (FOV) : 30 cm
Matrice : 128

Résolution : 30/128 = 2.3 mm

DDéécryptage d'une imagecryptage d'une image



Que se passe-t-il dans un pixel ?
Décomposition en 3 étapes des 
mécanismes associés à la RMN

Que se passe-t-il dans un pixel ?
Décomposition en 3 étapes des 
mécanismes associés à la RMN

Description possible viaDescription possible via
Un modUn modèèle vectorielle vectoriel

Un modUn modèèle le éénergnergéétique (bastique (baséé sur la msur la méécanique canique 
quantique)quantique)

1. Polarisation 2. Résonance 3. Relaxation



Aimant et champ magnétiqueAimant et champ magnétique

UnitUnitéé de mesure du champ magnde mesure du champ magnéétiquetique
GaussGauss
Tesla : 1T = 10 000 GTesla : 1T = 10 000 G

Champ terrestre : 0,5 GChamp terrestre : 0,5 G

Aimants utilisAimants utiliséés s 
En clinique : 1 T : 20.000 fois plus intense que le champ En clinique : 1 T : 20.000 fois plus intense que le champ 
magnmagnéétique terrestretique terrestre

En recherche jusquEn recherche jusqu’à’à plus de 10 Tplus de 10 T

1. Polarisation



AimantsAimants

1. Polarisation



Notion des protons de l’eau

Principalement imagerie des protons de lPrincipalement imagerie des protons de l’’eaueau

Autres noyaux possiblesAutres noyaux possibles

+

1. Polarisation



•• Toute charge Toute charge éélectrique en rotation glectrique en rotation géénnèère l'apparition d'un moment magnre l'apparition d'un moment magnéétique. tique. 
•• Rotation des Rotation des éélectrons autour du noyau atomique lectrons autour du noyau atomique aimantation aimantation éélectronique.lectronique.
•• Rotation du noyau sur luiRotation du noyau sur lui--même même aimantation nuclaimantation nuclééaire aire RMN RMN 

http://www.kb.u-psud.fr/niveau2/enseignements/niveau3/etudmed/cours-irm/plan.htm



Définition empirique du moment magnétiqueDéfinition empirique du moment magnétique

LL’’aiguille daiguille d’’une boussole ou un proton ont une boussole ou un proton ont 
un moment magnun moment magnéétiquetique

Un moment magnUn moment magnéétique est un vecteurtique est un vecteur

1. Polarisation



Protons libresProtons libres Protons dans un champs magnProtons dans un champs magnéétiquetique

La magnLa magnéétisation est un vecteur tisation est un vecteur 
rréésultant des moments sultant des moments 
magnmagnéétiquestiques

La RMN dLa RMN déétecte la magntecte la magnéétisationtisation

LL ’’aimant craimant créée la magne la magnéétisationtisation

1. Polarisation



Comment détecter la magnétisation ?Comment dComment déétecter la magntecter la magnéétisation ?tisation ?

TransmetteurTransmetteur FreqFreq~tension des cordes~tension des cordes RRéécepteurcepteur

En IRM, les transmetteurs et les 
récepteurs sont des sondes 

radiofréquences

En IRM, les transmetteurs et les 
récepteurs sont des sondes 

radiofréquences
2. Résonance



Les sondes radiofréquencesLes sondes radiofréquences

2. Résonance



Comment détecter la magnétisation ?Comment dComment déétecter la magntecter la magnéétisation ?tisation ?

OndeOnde
RadioRadio--frfrééquencequence

OndeOnde
RadioRadio--frfrééquencequence

Il faut la basculer de son axe d ’origine

Onde radiofrOnde radiofrééquence de basculement doit avoir quence de basculement doit avoir 
une longueur dune longueur d’’onde tronde trèès prs préécise dcise déépendante pendante 
du champ magndu champ magnéétiquetique

4.7 Tesla <4.7 Tesla <--> 200 MHz> 200 MHz

2. Résonance



Source : http://www.simplyphysics.com/IntroToMRI.html

Excitation par une onde radio-fréquence

2. Résonance



OndeOnde
RadioRadio--frfrééquencequence

OndeOnde
RadioRadio--frfrééquencequence

Détection de l’onde radio-fréquence ré-émise

2. Résonance



Précession et courant induitPrécession et courant induit

FreqFreq de rotation ~ Champ magnde rotation ~ Champ magnéétiquetique

Onde radiofrOnde radiofrééquence rquence réé--éémise a une longueur mise a une longueur 
dd’’onde tronde trèès prs préécise dcise déépendante du champ pendante du champ 
magnmagnéétiquetique

4.7 Tesla <4.7 Tesla <--> 200 MHz> 200 MHz
2. Résonance



Propriétés de l’onde radio-fréquence :
Amplitude, phase et fréquence

Propriétés de l’onde radio-fréquence :
Amplitude, phase et fréquence

Temps

Fréquence : représente la vitesse de rotation du vecteur
Amplitude : représente la taille du vecteur

Phase : Angle entre deux vecteurs

2. Résonance



Amplitude, phase et fréquence
de l’onde radio-fréquence

Même fréquence
Même Amplitude

Déphasage de 90°

Temps

2. Résonance



Origine du contraste en IRM ?Origine du contraste en IRM ?

3. Relaxation



LL ’’intensitintensitéé de la magnde la magnéétisation bascultisation basculéée e éévolue volue 
avec le tempsavec le temps
LL ’é’évolution est diffvolution est difféérente dans diffrente dans difféérents tissusrents tissus

⇒⇒ Origine du contraste entre les tissusOrigine du contraste entre les tissus

Multiples causes dMultiples causes d’é’évolution volution 
⇒⇒ divers types de contrastedivers types de contraste

Origine du contraste en IRM
Observation de la magnétisation après un 

certain temps...

Origine du contraste en IRM
Observation de la magnétisation après un 

certain temps...

3. Relaxation



Relaxation longitudinale : contraste T1
Observation de la composante Mz de la magnétisation

après un certain temps...

Relaxation longitudinale : contraste T1Relaxation longitudinale : contraste T1
Observation de la composante Mz de la magnétisation

après un certain temps...

3. Relaxation

Retour Retour àà ll ’é’équilibre de la magnquilibre de la magnéétisation en tisation en MzMz
T1 = temps pour un retour T1 = temps pour un retour àà ll’é’équilibre quilibre àà 63%63%



Source : http://www.simplyphysics.com/IntroToMRI.html

3. Relaxation



Contraste T1 entre différents tissusContraste T1 entre diffContraste T1 entre difféérents tissusrents tissus

3. Relaxation



Relaxation transversale : contraste T2
composante Mxy de la magnétisation 

Relaxation transversale : contraste T2Relaxation transversale : contraste T2
composante Mxy de la magnétisation 

La relaxation T2 dLa relaxation T2 déépend du dpend du dééphasagephasage 3. Relaxation

T2 = Temps pour atteindre 37% de la valeur de dT2 = Temps pour atteindre 37% de la valeur de déépartpart



Source : http://www.simplyphysics.com/IntroToMRI.html

3. Relaxation



Contraste T2 entre différents tissusContraste T2 entre diffContraste T2 entre difféérents tissusrents tissus

3. Relaxation



3. Relaxation



Choix du contraste observéChoix du contraste observChoix du contraste observéé
LL’’utilisateur peut programmer des sutilisateur peut programmer des sééquences pour quences pour 
sséélectionner le type de  contraste de llectionner le type de  contraste de l ’’image image 
enregistrenregistréée.e.

Choix de sChoix de sééquencesquences
SSééquence dquence d’é’écho de spincho de spin
SSééquence en quence en éécho de gradientscho de gradients
SSééquence dquence d’’inversioninversion--rréécupcupéérationration
SSééquence pondquence pondéérréée en diffusione en diffusion
……

Choix de paramChoix de paramèètres clefs dans les stres clefs dans les sééquences (TR, TEquences (TR, TE……) ) 

3. Relaxation



Séquence de base : l ’echo de spin
90° puis 180°

Séquence de base : l ’echo de spin
90° puis 180°

3. Relaxation



Exemple de pondExemple de pondéération croissante en T2ration croissante en T2
(s(sééquence dquence d’é’écho de spin) cho de spin) 

3. Relaxation



Exemples de contraste avec
d’autres séquences

Exemples de contraste avec
d’autres séquences

3. Relaxation



SSééquence FLAIR quence FLAIR -- FLuidFLuid AttenuatedAttenuated Inversion Inversion RecoveryRecovery

Contraste en inversion-récupérationContraste en inversion-récupération

T1 T2 FLAIR
3. Relaxation



Contraste en écho de gradientContraste en écho de gradient
Grande sensibilitGrande sensibilitéé aux haux hééttéérogrogéénnééititéé locales de locales de 

champ magnchamp magnéétiquetique

Artéfact causé par
un plombage dentaire

3. Relaxation



Effet mis Effet mis àà profil pour rprofil pour rééaliser de aliser de 
ll’’imagerie fonctionnelleimagerie fonctionnelle

Contraste en écho de gradientContraste en écho de gradient

3. Relaxation



Localisation du signal dans les images ?Localisation du signal dans les images ?

4. Localisation



Localisation du signal dans les  images
Le rôle des systèmes de gradients

Localisation du signal dans les  images
Le rôle des systèmes de gradients

Pour faire une image RMN il faut mesurer la Pour faire une image RMN il faut mesurer la 
magnmagnéétisation en difftisation en difféérents points de lrents points de l ’’espaceespace

MMééthode : Crthode : Crééer des champs magner des champs magnéétiques difftiques difféérents rents 
en chaque point de len chaque point de l ’’espaceespace

Sorte de Sorte de ‘‘quadrillagequadrillage’’ de lde l’’espace par les champs espace par les champs 
magnmagnéétiquestiques

4. Localisation



Nécessité des systèmes de gradientsNécessité des systèmes de gradients
SystSystèèmes permettant de modifier le champ mes permettant de modifier le champ 
magnmagnéétique en difftique en difféérents points de rents points de 
ll ’’espace...espace...

4. Localisation



Principes physiques de localisation différents dans les 
différentes directions de l’espace

Principes physiques de localisation différents dans les 
différentes directions de l’espace

SSéélection de coupelection de coupe
SSéélection en lecture (encodage par la frlection en lecture (encodage par la frééquence)quence)
SSéélection de phase (encodage par la phase)lection de phase (encodage par la phase)

RF

coupe

180°90°

lecture

phase

Écho de spin

4. Localisation



Faire l’image d’une tranche de patient 
Sélection de coupe

Faire l’image d’une tranche de patient 
Sélection de coupe

4. Localisation



Rappel...Rappel...

Fréquence de bascule fonction du champ magnétique

Fréquence émise fonction du champ magnétique

4. Localisation



Fréquence de bascule fonction du champ magnétique

Fréquence émise fonction du champ magnétique

Sélection de coupe
Fréquence d ’excitation
Sélection de coupe

Fréquence d ’excitation

4. Localisation



Sélection de coupe
Fréquence d ’excitation
Sélection de coupe

Fréquence d ’excitation

Si la fréquence de l’onde RF est 

Seuls les spins de la coupe B0+b2 sont basculés
Les autres spins sont ‘ invisibles ’ 4. Localisation



Principes physiques de localisation différents dans les 
différentes directions de l’espace

Principes physiques de localisation différents dans les 
différentes directions de l’espace

SSéélection de coupelection de coupe
SSéélection en lecture (encodage par la frlection en lecture (encodage par la frééquence)quence)
SSéélection de phase (encodage par la phase)lection de phase (encodage par la phase)

RF

coupe

180°90°

lecture

phase

Écho de spin

4. Localisation



Localisation dans les deux autres directionsLocalisation dans les deux autres directions

SSéélection en lecturelection en lecture
Encodage par la frEncodage par la frééquencequence

SSéélection de phaselection de phase
Encodage par la phaseEncodage par la phase

Principe gPrincipe géénnééral : changer localement lral : changer localement l’’intensitintensitéé du du 
champ magnchamp magnéétique pour faire en sorte que les propritique pour faire en sorte que les propriééttéés s 
des spins soient diffdes spins soient difféérentes en diffrentes en difféérents points de rents points de 
ll’’espace. On peut alors les localiserespace. On peut alors les localiser……

4. Localisation



Sélection en lecture
par la fréquence de réception

Sélection en lecture
par la fréquence de réception

Fréquence de bascule fonction du champ magnétique

Fréquence émise fonction du champ magnétique

4. Localisation



RF

Coupe

180°90°

Lecture / Fréquence

phase

Écho de spin

4. Localisation



FaibleFort
Champ magnétique local
Imposé par le système de 

gradient

Sélection en lecture / fréquenceSélection en lecture / fréquence

Fréquence  émise

4. Localisation



Encodage de phase (3ème direction)Encodage de phase (3ème direction)
La phase est aussi modifiée par 
l’intensité du champ magnétique

Faible
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Phase
du signal4. Localisation



RF

coupe

180°90°

lecture

phase

Écho de spin

Pour la direction de phase : il faut appliquer Pour la direction de phase : il faut appliquer successivement successivement 
des gradients de forces diffdes gradients de forces difféérentesrentes

(autant de gradients que de lignes dans l(autant de gradients que de lignes dans l’’image)image)

L’encodage de phase prend du temps !
Augmentation du temps dAugmentation du temps d’’imagerie quand augmentation imagerie quand augmentation 

de la matrice dde la matrice d’’imagerie en phaseimagerie en phase 4. Localisation



De l’encodage à l’imageDe l’encodage à l’image

Direction de lecture
Fréquence

Phase
du signal

Signal capté par la sonde

Transformation
de Fourier

4. Localisation



LL’’IRM nIRM n’’est pas basest pas baséé sur le sur le ‘‘balayagebalayage’’ de lde l’’imageimage

La dure loi du tout ou rienLa dure loi du tout ou rien
(erreur sur le dernier (erreur sur le dernier éécho = pas dcho = pas d’’image)image)

Notion d'espace kNotion d'espace k

Espace RéelEspace k

Transformation
de Fourier

4. Localisation



Concl. : Quelques paramètres clefs d’une imageConcl. : Quelques paramètres clefs d’une image

Champ de vue  ;  Matrice dChamp de vue  ;  Matrice d’’acquisition (ex. 128x128)acquisition (ex. 128x128)

MoyennageMoyennage

SequenceSequence dd’’imagerie (imagerie (echoecho de gradient, de gradient, echoecho de spinde spin……))

ParamParamèètres dtres d’’acquisitions acquisitions –– TR, TE, TR, TE, ……

Champ de vue  ;  Matrice dChamp de vue  ;  Matrice d’’acquisition (ex. 128x128)acquisition (ex. 128x128)

MoyennageMoyennage

Champ de vue  ;  Matrice dChamp de vue  ;  Matrice d’’acquisition (ex. 128x128)acquisition (ex. 128x128)Champ de vueChamp de vue



Spectroscopie par RMNSpectroscopie par RMN

Exploration de modifications mExploration de modifications méétaboliquestaboliques

Fréquence de bascule fonction du champ magnétique

Fréquence émise fonction du champ magnétique
ET

De l’environnement chimique des molécules…



Identification de diffIdentification de difféérents rents ééllééments chimiques ments chimiques àà partir partir 
dd’’informations issus de linformations issus de l’’analyse de franalyse de frééquence des quence des 

ééchantillonschantillons

Spectre du cerveau d’un témoin normal



H20 : 55 M ; Métabolites : 1-10 mM

RqRq : N: Néécessitcessitéé de de ‘‘suppressionsuppression’’ de lde l’’eau pour eau pour 
pouvoir rpouvoir rééaliser des spectres inaliser des spectres in--vivovivo



PrPréésentation de lsentation de l ’’IRMIRM

Apports de lApports de l’’IRM cliniqueIRM clinique

IRM du petit animalIRM du petit animal

Imagerie cellulaire et molImagerie cellulaire et molééculaireculaire



Apports de l’IRM cliniqueApports de l’IRM clinique

IRM anatomiqueIRM anatomique

IRM de diffusionIRM de diffusion

IRM fonctionnelleIRM fonctionnelle



IRM anatomiqueIRM anatomique

T1-W

T2-W

T1-W T2-W



http://www.nums.nwu.edu/feinbergcardio/mri/

http://www.gemedicalsystems.com/rad/mri/products/cvi/cvi_apps_ventfunc.html

Imagerie cardiaque



Angiographie par IRM

http://www.gemedicalsystems.com/rad/mri/products/mri/mri_images.html

sténose



Imagerie de la perméabilité vasculaireImagerie de la perméabilité vasculaire
HyperpermHyperpermééabilitabilitéé des vaisseaux des tumeursdes vaisseaux des tumeurs

Utilisation dUtilisation d’’agents de contrastes macromolagents de contrastes macromolééculairesculaires
(ex. Gd(ex. Gd--DTPA  DTPA  chchéélatlatéé avec de la polyavec de la poly--lysine ou de llysine ou de l’’albumine)albumine)

Tumeur à faible grade Tumeur à haut grade

A-C : IRM  ; B-D : Carte de la perméabilité vasculaire

Source : http://www.synarc.com/Oncology/Oncology.htm ;   Shames DM, MRM, 1993



IRM de diffusionIRM de diffusion

Marqueur prMarqueur préécoce de modifications tissulairescoce de modifications tissulaires

DDéétermination de ltermination de l’’orientation des tissusorientation des tissus



Mouvement brownien de l’eauMouvement brownien de l’eau
rr22 = 6 D t   (Equation d= 6 D t   (Equation d’’Einstein)Einstein)
r = distance parcourue (en 3D)r = distance parcourue (en 3D)
D = coefficient de diffusionD = coefficient de diffusion

= 2.2x10= 2.2x10--3 mm2/sec pour H20 (3 mm2/sec pour H20 (àà 25 25 °°c)c)
t = tempst = temps

d = d = ddéévv standard standard 
du ddu dééplacement placement 
de lde l’’eau pendanteau pendant
un temps un temps ‘‘ tt ’’



Modification prModification préécoce lors dcoce lors d’’ischischéémie aigumie aiguëë



Mesure de lMesure de l’’anisotropie de la diffusion (DTI) anisotropie de la diffusion (DTI) 

Anisotropie de la diffusion dansAnisotropie de la diffusion dans
des tissus orientdes tissus orientééss



Visualisation de la substance blancheVisualisation de la substance blanche

Structure de la substance blanche sur une dissection



Traçage de voie nerveuseTraçage de voie nerveuse

MMééthodes de trathodes de traççages de voies ages de voies 
nerveusesnerveuses

SeedingSeeding RegionsRegions of of InterestInterest
DonnDonnéées anatomiqueses anatomiques
Imagerie fonctionnelleImagerie fonctionnelle



Corps calleux Corona radiata

Tractus optique

Zhukov and Barr, "Oriented Tensor
Reconstruction: Tracing Neural Pathways

from Diffusion Tensor MRI" ; IEEE 
Visualization 2002



IRM fonctionnelleIRM fonctionnelle
Hémoglobine

- oxy-Hb = diamagnétique → pas d’effet sur le signal IRM

- deoxy-Hb = paramagnétique → diminution du signal IRM



Effet de la concentration en oxy-Hb sur le signal RMNEffet de la concentration en oxy-Hb sur le signal RMN

- oxy-Hb = diamagnétique → pas d’effet sur le signal IRM

- deoxy-Hb = paramagnétique → diminution du signal IRM

Bandettini and Wong, Int J Imaging Systems and Technology, 6, 133, (1995)



Signal BOLD
Blood Oxygen Level Dependent signal 

↑ activité neuronale ↑ flux sanguin ↑ oxyhemoglobine ↑ T2* ↑ signal IRM 

Etat de base Etat activé

Signal IRM ‘normal’ Signal IRM ‘augmenté’
Source: http://www.fmrib.ox.ac.uk/fmri_intro/physiology.html



Kwong K K et al., PNAS, 1992

Exemple des premières images





Application en chirurgie



Applications cliniques de la 
spectroscopie

Ex de diagnostic différentiel de 
lésions cérébrales

Applications cliniques de la 
spectroscopie

Ex de diagnostic différentiel de 
lésions cérébrales



Anaplastic Glioma IIIAnaplastic Glioma III

T2*

↑ Cho
↑ Ins
↓ NAA

http://www.mpibpc.gwdg.de/abteilungen/NMR/conferences/ismrm00_tumor.html

AbcèsAbcès

T2*

↑ Lip

↓ Tous les 
autres 
métabolites



IRM du petit animalIRM du petit animal

Source: R. E. Jacobs (Caltech)

Nécessité d’une 
meilleure résolution



Résolution = Champ de vue / Matrice
HommeHomme

30 cm /128 = 2.34 mm30 cm /128 = 2.34 mm
Volume = 12.8 mmVolume = 12.8 mm33

SourisSouris
3 cm / 128 = 234 3 cm / 128 = 234 µµmm
Volume = 0.0128 mmVolume = 0.0128 mm33

Facteur 1000 sur le volumeFacteur 1000 sur le volume
Nombre rNombre rééduit de protons duit de protons 

dans un dans un voxelvoxel
EntraEntraîîne une perte de signalne une perte de signal

C
ha

m
p 

de
 v

ue
 (F

O
V

) :
 3

0 
cm

M
at

ric
e 

: 1
28

C
ha

m
p 

de
 v

ue
 (F

O
V

) :
 3

 c
m

M
at

ric
e 

: 1
28



Conséquences sur le signal sur bruit…

Facteur 1000 sur le SNRFacteur 1000 sur le SNR



Relation SNR et temps d’acquisition

Temps dTemps d’’acquisition = acquisition = TR x TR x NpNp x Ns x x Ns x NaNa

Si Na Si Na passepasse de 1 de 1 àà 100010002 2 == 1 E6 1 E6 
FacteurFacteur 1 E1 E66 sursur le temps le temps dd’’acquisitionacquisition

HommeHomme : 10 min: 10 min
Souris : 16 666 Souris : 16 666 heuresheures = 694 = 694 joursjours



Challenge de l’IRM du petit animalChallenge de l’IRM du petit animal

Diminuer la rDiminuer la réésolutionsolution
EntraEntraîîne une perte de signalne une perte de signal

Optimiser le contrasteOptimiser le contraste
EntraEntraîîne souvent une perte de signalne souvent une perte de signal

Garder suffisamment de signalGarder suffisamment de signal
Champ magnChamp magnéétique plus tique plus éélevlevéé
Sondes optimisSondes optimisééeses
Accumulation plus longueAccumulation plus longue
StratStratéégies dgies d ’’imageries imageries ‘‘ rapidesrapides ’’

Garder un temps dGarder un temps d ’’imagerie raisonnableimagerie raisonnable



MAIS !MAIS !

Possibilité de voir des structures plus 
petites que chez l’homme

RRéésolution chez lsolution chez l’’Homme ~ 1x1x1 mmHomme ~ 1x1x1 mm33

RRéésolution chez lsolution chez l’’Animal ~ 0,1x0,1x0,1 mm Animal ~ 0,1x0,1x0,1 mm 33



Exemples d’applicationsExemples d’applications
Cerveau de rats / sourisCerveau de rats / souris

Cerveau de 
Microcèbe
Cerveau de 
Microcèbe



Lésions cérébrales chez le MicrocèbeLésions cérébrales chez le Microcèbe



De la recherche fondamentale à la thérapie  De la recherche fondamentale à la thérapie  

Compréhension
de mécanisme Recherche

Clinique

Médecine
Translationnelle

- Modèles animaux
- Biomarqueurs

Recherche
Clinique

Médecine
Translationnelle

- Modèles animaux
- Biomarqueurs



Imagerie MicroscopiqueImagerie Microscopique



De la recherche fondamentale à la thérapie  De la recherche fondamentale à la thérapie  

Compréhension
de mécanisme Recherche

Clinique

Médecine
Translationnelle

- Modèles animaux
- Biomarqueurs

Recherche
Clinique

Médecine
Translationnelle

- Modèles animaux
- Biomarqueurs

Compréhension
de mécanisme



Imagerie embryonnaireImagerie embryonnaire

Evite de ‘couper’ l’embryon pour l’histologie



Imagerie post mortem

http://www.mouseatlas.caltech.edu



Dhenain et al, Dev Biol. 232, 458-470, 2001



Imagerie Cellulaire et MoléculaireImagerie Cellulaire et Moléculaire

ObjectifsObjectifs
Visualiser spVisualiser spéécifiquement des cifiquement des éévvéénements clefs en nements clefs en 
biologiebiologie

Processus biologiquesProcessus biologiques
AngiogenAngiogenèèsese, , apoptoseapoptose, inflammation, inflammation

ThThéérapie de rrapie de rééparation cellulaireparation cellulaire
Via la visualisation des cellules souchesVia la visualisation des cellules souches

Imagerie molImagerie molééculaireculaire
Expression des gExpression des gèènes, thnes, théérapie grapie gééniquenique……

Imagerie du fonctionnement Imagerie du fonctionnement ccééllulairellulaire
ActivitActivitéé synaptique, modification de phsynaptique, modification de ph……



MéthodesMéthodes

Imagerie microscopiqueImagerie microscopique
Visualisation de toutes petites structuresVisualisation de toutes petites structures

PossibilitPossibilitéé de visualiser les structures dde visualiser les structures d’’intintéérêtrêt
Contraste naturel ?Contraste naturel ?
Utilisation dUtilisation d’’agents de contrastes spagents de contrastes spéécifiquescifiques
SensibilitSensibilitéé ??



Stratégies pour visualiser des petites structures
Exemple de la détection des plaques séniles

Stratégies pour visualiser des petites structures
Exemple de la détection des plaques séniles

Plaque sPlaque séénile : Lnile : Léésion de la maladie dsion de la maladie d’’AlzheimerAlzheimer

DDéépôts extrapôts extra--cellulaires de cellulaires de 
peptides amylopeptides amyloïïdesdes

Taille : 20 Taille : 20 àà 100 100 µµmm



Imagerie ultra-haute résolution
Détection des plaques amyloïdes par IRM

Imagerie ultra-haute résolution
Détection des plaques amyloïdes par IRM

6 mois 9 mois

14 mois 20 mois

Petiet et al, Neurobiology of Aging, 2011



Imagerie ultra-haute résolution
Détection des plaques amyloïdes par IRM

Imagerie ultra-haute résolution
Détection des plaques amyloïdes par IRM

Petiet et al, Neurobiology of Aging, 2011



Visualisation de cellulesVisualisation de cellules
Injection dInjection d’’agent de contrasteagent de contraste

Injection de cellules marquInjection de cellules marquéées par des agents de contrastees par des agents de contraste
Optimisation des protocoles de Optimisation des protocoles de ‘‘marquagemarquage’’ des cellulesdes cellules

Internalisation spontanInternalisation spontanéée des agents de contrastese des agents de contrastes
Utilisation dUtilisation d’’agent de agent de lipofectionlipofection ((FuGENEFuGENE))
Utilisation de Utilisation de magnetomagneto--dendrimdendrimèèresres
Couplage Couplage àà un peptide un peptide translocateurtranslocateur (TAT)(TAT)
Enrichissement des cellules en rEnrichissement des cellules en réécepteur (cepteur (receptrecept. transferrine). transferrine)

Exemples dExemples d’’applications donnapplications donnéés au fur et s au fur et àà mesuremesure……



Internalisation spontanée d’agent de contrasteInternalisation spontanée d’agent de contraste

Lymphocyte T + SPIO (Particules de Fer)

IRM pondérée T2*

0.25 106 Cell T/ml1 106 2 106

Dodd, Bioph J.
1999



Imagerie des plaques 
d’atherosclerose

Imagerie des plaques 
d’atherosclerose

Vulnérabilité des plaques associées à
leur contenu en Macrophages et à une 

augmentation de leur perméabilité



Carotides externeCarotides externe

Carotides interneCarotides interne

Détection des macrophages  (USPIO)Détection des macrophages  (USPIO)

Pondération
proton

Pondération T2*

USPIO
+24 h

CD68 (macrophages) – rouge
Perls (USPIO) - bleu

M. E. Kooi, ISMRM Proceedings 2002



Yang, D., … and Ho, C., "USPIO-Enhanced Dynamic MRI: Evaluation of Normal and 
Transplanted Rat Kidneys", Magn. Reson. Med. 46, 1152-1163 (2001).

Application : détection précoce 
du rejet de greffes

Application : détection précoce 
du rejet de greffes



Optimisation du marquage par agent de lipofection (FuGENE)
Application à la visualisation de la migration de cellules souches

Optimisation du marquage par agent de lipofection (FuGENE)
Application à la visualisation de la migration de cellules souches

USPIO + USPIO + FugeneFugene + cellules souches embryonnaires+ cellules souches embryonnaires

Rat modèle 
d’Accident Vasculaire 

Cérébral

+ 6 j + 8 j

Lésion

M Hoehn, PNAS, 2002

+ 0 j



Optimisation du marquage par 
l’utilisation de ‘magneto-dendrimères’

Optimisation du marquage par 
l’utilisation de ‘magneto-dendrimères’

Génération

0 1 3 5



Application
Visualisation de cellules souches (cerveau)

Application
Visualisation de cellules souches (cerveau)
ModModèèle rat de dle rat de déémymyéélinisation (clinisation (céérréébrale)brale)
Cellules souches Cellules souches progprogéénitricesnitrices dd’’oligodendroglieoligodendroglie

Marquage des cellules par les Marquage des cellules par les magnmagnéétodendrimtodendrimèèresres
Injection dans les ventricules cInjection dans les ventricules céérréébrauxbraux

T2*w X-gal

J W M Bulte, 
Nature Biotech, 
2001



Suivi longitudinal
Migration des cellules souches dans le parenchyme cérébral

Suivi longitudinal
Migration des cellules souches dans le parenchyme cérébral

+ 18 jours

+ 25 jours

+ 44 jours
J W M Bulte, Nature Biotech, 2001



Stratégies d’internalisation des agents de contraste
Création de cellules enrichies en récepteur

Stratégies d’internalisation des agents de contraste
Création de cellules enrichies en récepteur

SurSur--expression dexpression d’’un run réécepteur de la Transferrinecepteur de la Transferrine
Augmentation de lAugmentation de l’’endocytoseendocytose dd’’agent de contraste agent de contraste 
liliéé àà la transferrinela transferrine

R. Weissleder et al., Nature Medicine, 2000

Récepteur de la 
transferrine (ETR)



R. Weissleder et al., Nature Medicine, 2000

Application : Ciblage de tumeursApplication : Ciblage de tumeurs

T1w T2w

Tumeurs
ETR+ ETR-

Rat + Tumeur (inject(injectéée) qui sure) qui sur--exprime le exprime le rrééceptcept de la Transferrine (ETR)de la Transferrine (ETR)

Injection de Tf-MION
(le fer endogène ne suffit pas à visualiser la tumeur)



IRM de l’expression géniqueIRM de l’expression génique



Couplage du récepteur à la 
transferrine à d’autres gènes
Couplage du récepteur à la 

transferrine à d’autres gènes

R. Weissleder et al., Nature Medicine, 2000

T. Ichikawa et al. Neoplasia, 2002

Agent reporteur de 
l’expression des gènes



Visualisation de l’expression des gènes
Exemple d’un agent de contraste intelligent (EgadMe)

Visualisation de l’expression des gènes
Exemple d’un agent de contraste intelligent (EgadMe)

coupure enzymatiquecoupure enzymatique

ββ--galactosidasegalactosidase
(g(gèène = Lac Z)ne = Lac Z)

Invisible en IRM Forme clivée
Visible en IRM

A. Y. Louie et al.

Nature Biotech, 2000



EgadMe
EgadMe

ARNm β-gal
GFP

IRM

Embryon de xenopusEmbryon de xenopus

A. Y. Louie et al., Nature Biotech, 2000

GFP
Coloration 
par β-gal



EgadMe
EgadMe

ADN LacZ
Embryon de xenopusEmbryon de xenopus

Utilisation pour visualiser des gènes ‘endogènes’ ?

IRM Coloration par β-gal



Ciblage de marqueurs endogènes spécifiques
Exemple de l’apoptose

Ciblage de marqueurs endogènes spécifiques
Exemple de l’apoptose

Domaine C2 de la Domaine C2 de la synaptotagminesynaptotagmine II
= marqueur de l= marqueur de l’’apoptoseapoptose

+ SPIO+ SPIO C2C2--SPIOSPIO

Rat avec une 
tumeur 

apoptotique

Avant 11 min 47 min 77 min 107 min
M Zhao et al., Nature Medicine, 2001
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Références (théories de l’IRM)Références (théories de l’IRM)

The basics of MRIThe basics of MRI
http://www.cis.rit.edu/htbooks/mri/http://www.cis.rit.edu/htbooks/mri/

SimplySimply PhysicsPhysics
http://www.simplyphysics.com/MAIN.HTMhttp://www.simplyphysics.com/MAIN.HTM
http://www.simplyphysics.com/MRIntro.htmlhttp://www.simplyphysics.com/MRIntro.html


