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m Présentation de | ’IRM

m Apports de I’IRM clinigue

m [RM du petit animal

m [magerie cellulaire et moléeculaire




Presentation de | ’IRM




Pour faire une image IRM 1l faut...

m Un aimant

m Des sondes radiofreguences

m Un systeme de gradient

m Des sequences d’imagerie (et un ordinateur...)




Une image en IRM
m Decryptage d'une image

s

Champ de vue (FOV) : 30 cm Résolution : 30/128 = 2.3 mm
Matrice : 128

m Signal different dans deux pixels = contraste

Mecanisme d’obtention du signal dans un pixel (ou
voxel)

Mecanisme de localisation du signal




Que se passe-t-il dans un pixel ?
D Décomposition en 3 étapes des .
mécanismes associes a la RMN

1. Polarisation 3. Relaxation

m Description possible via
Un modele vectoriel

Un modele énergetique (base sur la mecanique
guantique)




Aimant et champ magnetigue

= Unite de mesure du champ magnétiqgue

Gauss
Tesla: 1T = 10 000 G

m Champ terrestre : 0,5 G

m Aimants utilisés

En clinigue : 1 T : 20.000 fois plus intense gue le champ
magnetigue terrestre

En recherche jusqu’a plus de 10 T

1. Polarisation




1. Polarisation
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Notion des protons de |I’eau

m Principalement imagerie des protons de I’eau

Hydrogen
atom
electron ring

= Oxygen atom
electron rings

B Autres noyaux possibles

1. Polarisation




Origines du magnétisme dans la matieére
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Magnétisme Electronique Magnétisme Nucléaire

» Toute charge electrigue en rotation genere l'apparition d'un moment magnétique.
» Rotation des électrons autour du noyau atomique > aimantation électronigue.
» Rotation du noyau sur lui-méme - aimantation nucléaire > RMN

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




Definition empirique du moment magnetique

L. "aiguille d’une boussole ou un proton ont
un moment magnétigue

proton

Un moment magneétigue est un vecteur

1. Polarisation




L ’aimant cree la magnétisation

Protons libres Protons dans un champs magneétigue

m La magnetisation est un vecteur
résultant des moments
magnetigues

La RMN détecte la magnétisation
1. Polarisation




Comment détecter la magnétisation ?

Transmetteur Freg~tension des cordes Récepteur

En IRM; les transmetteurs et les
lecepteurs sont des sondes
radiefrequences

2. Résonance




Les sondes radiofrequences

2. Résonance



Comment détecter la magnétisation ?
Il faut la basculer de son axe d ’origine

m Onde radiofrequence de basculement doit avoir
une longueur d’onde tres precise dependante
du champ magnétigue

4.7 Tesla <-> 200 MHz f,= e
270

2. Résonance




Excitation par une onde radio-fréeguence

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




Détection de I’onde radio-fréeguence re-emise

Onde V & Onde
Radio-fréquence TR Radio-fréquence

2. Résonance




Précession et courant induit

Freq de rotation ~ Champ magnetique

m Onde radiofrequence ré-emise a une longueur
d’onde tres precise dependante du champ
magnetique

4.7 Tesla <-> 200 MiHz

2. Résonance




Propriétes de I’onde radio-frequence -
Amplitude, phase et frequence

Fréguence : represente la vitesse de rotation du vecteur
Amplitude : représente la taille du vecteur
Phase : Angle entre deux vecteurs

2. Résonance




Amplitude, phase et frequence
de I’onde radio-fréqguence

Méme fréquence
Méme Amplitude
Déphasage de 90°

2. Résonance




Origine du contraste en IRM ?
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3. Relaxation




Origine du contraste en IRM

Observation de la magr

certain tem

etisation apres un
PS...

m L ’intensite de la magnétisation basculée evolue

avec le temps

m | ’evolution est differente dans differents tissus
—> Origine du contraste entre les tissus

m Multiples causes d’évolution
—> divers types de contraste

3. Relaxation




Relaxation longitudinale : contraste T1

Observation de la composante Mz de la magnétisation
apres un certain temps...

Retour a | 'eguilibre de la magnétisation en Mz
T1 = temps pour un retour a I'equilibre a 63% 3. Relaxation




Mz Recovers Via T1 Relaxation

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

3. Relaxation




Contraste T1 entre différents tissus

White
matter

600

3. Relaxation




Relaxation transversale : contraste T2
composante Mxy de la magnetisation

| 'L_ :‘ ~, -

T2 = Temps pour atteindre 37% de la valeur de pt
La relaxation T2 depend du dephasage 3. Relaxation




Mxy Spreads Out Via

T2 Relaxation
y 4

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

3. Relaxation




Contraste T2 entre difféerents tissus

!
| Gray
matter

3. Relaxation




Typical T, and T, Values

T, 05T | T, (1.5T)
Tissue (msec) | (msec)

-at (adipose) 210 260
_Iver 390 500
Muscle 520 870
White matter 500 780
Gray matter 650 900
CSF 1800 2400

Bushberg, p. 308

3. Relaxation




Choix du contraste observe

L’utilisateur peut programmer des séguences pour
selectionner le type de contraste de | ’image
enregistree.

Choix de seguences

-~ Seéguence d’echo de spin

+~ Séguence en echo de gradients

- Seguence d’inversion-recupération
- Sequence ponderee en diffusion

@lll

Choix de parametres clefs dans les sequences (TR, TE...)

3. Relaxation




Seguence de base : | ’echo de spin

S..(TE,TR) = N[H] [1 — 2e~(TR=TE2)T1 e—TR/Tl]e—TE/TZ

aal

' o

Spin density T factor T2 factor
factor |

3. Relaxation




Exemple de ponderation croissante en T2
(séquence d’écho de spin)

Study Rat-BD1-2(1) .
Effet de I'augmentation du TE sur le contraste

ERUKER zpeet

Scan: 26

Slica: 11412
Echo: 5
MSME

TR: 20000 me
TE: 20.0 m=
TA: B:BS NMEX 1

L A _JE

._‘—-" ‘ -

ERUKER. apect
Date: 15 Apr 3008
Time: 17.56

W 51020 mm
FOV 5dom

MTX 256

Fos 2.0 mm H
Ra-BD1-2: 1
TE-MSME_12.5, 26 1

Rat-BD1-2
Ra-ED1-2

* 1508002
M 50 ka

Scan: 28 -~
Elica: 11712
Echo: 25
MSME

TR: 2000.0 me=
TE: 40.0 ms

TA: B:BS NEX 1

ERUKER spect

Date: 15 Apr 0008 | Rat-BD1-2

Time: 17.56

M 51,020 mm
Fov 50cm

T 256

Foz 29 mm H
RA1-BD1-2: 1
T2-MSME_12.5, 26 : 1

Ral-BD1-2
| RADHE002

M 50 kg

Scan: 28
Slca: 1112
Echo: 5
MSME

TR: 2020.0 ms

TE: €0.0 ms
TA: 555 NEX 1

BRUKER zpact
Date: 15 Apr 2008
Time: 17:56

o

S1.020 mm
Fow 50cm

Fos 28 mm H
Ra-BD1-2: 1
To-MEME_12_5, 26 : 1

Rat-ED1-2
Rai-BD1-2
* 1RDd200e

M 5.0 kg

Scan: 56

Slics: 1112
Echa: 45
MIME

TR: 2020.0 m=

TE: B0.0 m=
TA: 5:55 NEX 1

BRUKER zpact
Ds: 15 Apr 2008
Time: 17:56

o

Sl1.020 mm
FOWV B.0cm

Pos 2.8 mmH
Ra-BD1-2: 1
T2-MEME_12.5,26: 1

Rat-ED1-2
Rsl-BC1-2

+ 1802002
M 50 ka

Scan: 26

Slics: 11412
Echo: &5
MSME

TR: 20000 me=
TE: 100.0 m=
TA: B:B5 NEX 1

Cite: 15 Apr 3008
Time: 17.56

o

E11.002.0 mm

FOV B0cm

MTX 258

Pos 28 mm H
Ral-BD1-20 1
T2-MSME_12.5 26 1

3. Relaxation




Exemples de contraste avec

d’autres seguences

3. Relaxation




Contraste en inversion-recupération

Seguence FLAIR - FLuid Attenuated Inversion Recovery

3. Relaxation




Contraste en echo de gradient

Grande sensibilité aux héterogénéite locales de
champ magnétigue

Artefact causé par
un plombage dentaire

3. Relaxation




Contraste en echo de gradient

Effet mis a profil pour realiser de
I’imagerie fonctionnelle

3. Relaxation




Localisation du signal dans les i




Localisation du signal dans les images
Le role des systemes de gradients

m Pour faire une image RMN il faut mesurer la
magnetisation en differents points de | 'espace

m Méthode : Créeer des champs magnetiques differents
en chague point de | *espace

m Sorte de ‘guadrillage” de I’espace par les champs
magnetiques




Necessité des systemes de gradients

m Systemes permettant de modifier le champ
magnetique en difféerents points de
| ’espace...




Principes physiques de localisation difféerents dans les
differentes directions de I’espace

m Sélection de coupe
m Sélection en lecture (encodage par la freguence)

2lection de phase (encodage pﬁphase)

RF

S Q

Echo de spin

coupe

lecture

phase




Faire I’image d’une tranche de patient
Selection de coupe




Rappel...

Freguence de bascule fonction du champ magnetique

Freguence emise fonction du champ magnetique




Selection de coupe
Frequence d ’excitation

Freguence de bascule fonction du champ magnetique

Freguence emise fonction du champ magnetique




Selection de coupe
Frequence d ’excitation

Seuls les spins de la coupe BO+b2 sont basculés
Les autres spins sont ‘ invisibles ’




Principes physiques de localisation difféerents dans les
differentes directions de I’espace

m Sélection de coupe
m Sélection en lecture (encodage par la freguence)

2lection de phase (encodage pﬁphase)

RF

S Q

Echo de spin
coupe

lecture

phase




| ocalisation dans les deux autres directions

m Selection en lecture
Encodage par la frequence

m Selection de phase

Encodage par la phase

m Principe general : changer localement I’intensite du
champ magnétigue pour faire en sorte gue les proprietes
des spins soient differentes en differents points de
I’espace. On peut alors les localiser...




Selection en lecture
par la freguence de reception

Freguence de bascule fonction du chaimp magneétique

Freguence emise fonction du champ magnetique




Echo de spin

Coupe

Lecture / Fréguence

phase




Selection en lecture / frequence

Champ magnétique local
Imposé par le systeme de
gradient

Fréeqguence emise

Faible




Encodage de phase (3eme direction)

La phase est aussi modifiee par
I’Intensité du champ magnetique

Faible
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Phase
du signal




Pour la direction de phase : Il faut appliquer
des gradients de forces differentes

(autant de gradients que de IigneAs dans I’'image)

e o ==

Echo de spin

coupe

lecture

E phase

Augmentation du temps d’imagerie guand augmentation
de la matrice d’imagerie en phase




De I’encodage a I’image

Phase
du signal

Direction de lecture
Fréquence




Notion d'espace k

m L’IRM n’est pas base sur le ‘balayage’ de I’image

< Transformation
de Fourier

Espace k Espace Reel

m La dure lol du tout ou rien
(erreur sur le dernier écho = pas d’image)




Concl. : Quelques parametres clefs d’une image

| b o _a
LE o} “

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

Moyennage
Seguence d’imagerie (echo de gradient, echo de spin...)

Parametres d’acquisitions — TR, TE, ...




Spectroscopie par RMN

m Exploration de modifications metaboliques

Freguence de bascule fonction du champ magnetique

Fréquence emise fonction du champ magnétique
ET
De I’environnement chimigue des molécules...




Identification de différents éléments chimiques a partir
d’informations issus de I'analyse de freqguence des
échantillons

NAA

Ch Cr

Cr Gin, ml
Glt

4 3 2 1

Spectre du cerveau d’un témoin normal




Rq : Necessité de ‘suppression’ de I'eau pour
pouvoir realiser des spectres in-vivo

H20 : 55 M : Metabolites : 1-10 mM




m Présentation de | ’IRM

m Apports de I’IRM clinigue

m |[RM du petit animal

m Imagerie cellulaire et moléeculaire




Apports de I’IRM clinigue

= |[IRM anatomique

m |[RM de diffusion

m |IRM fonctionnelle




IRM anatomique

0.0T 001PO1MRO1
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Imagerie cardiague

N

:
'i“-. k"
™

http.//www.nums.nwu.edu/felnbergcardio/mri/

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




Angiographie par IRM

signa 1,57 SYSH#HMEL0K [ Hartford Hozpital MEI
x: BZ261
se1 242

[my 2
*IM Cor 0,0+C -
= II‘

[H: 1:356
Ay 000

HIGH GRADE

STENOSIS L PROX
ICA

2.8thk /0., Osp
34/00514
2B6H192/0.,50 MEX

/E W= 38L= 155 \J \ r'r :I J Sté n Ose “

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




Imagerie de la permeéabillite vasculaire

Hyperpermeéabilite des vaisseaux des tumeurs

Utilisation d’agents de contrastes macromoléculaires
(ex. GA-DTPA chélaté avec de la poly-lysine ou de I’albumine)

C—

Tumeur a faible grade Tumeur a haut grade

L
i
- - =

J

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

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




IRM de diffusion

Marqueur précoce de modifications tissulaires

Détermination de |I’orientation des tissus




Mouvement brownien de |’eau
=6 Dt (Equation d’Einstein)

r = distance parcourue (en 3D)
D = coefficient de diffusion
= 2.2x10-3 mm2/sec pour H20 (a 25 °c)

v Yy Sl Y/
VEREIN
L] L ..o; ., -

oA JesiEgl]
re

= dev standard
du deplacement
de I’eau pendant
untemps “t°




= Modification précoce lors d’ischemie aigué

Schematic time course

diffusion- ADC and T; in stroke

* time after onset

e
™

.ADC maps 4 'I ¥ ; psewdonormalisation

of ADC

(Moseley ME et al.)




m Mesure de |I’anisotropie de la diffusion (DTI)

Free Water

Restricted Water

Sqrt (Diffusion time)

Anisotropie de la diffusion dans
des tissus orientes




Visualisation de la substance blanche

Structure de la substance blanche sur une dissection




Tracage de vole nerveuse

m Methodes de tracages de voies
nerveuses

Seeding Regions of Interest
- Données anatomiques
= Imagerie fonctionnelle




Corps calleux

Corona radiata

Tractus optique

Zhukov and Barr, "Oriented Tensor
Reconstruction: Tracing Neural Pathways
from Diffusion Tensor MRI" : IEEE
Visualization 2002




IRM fonctionnelle

Beta Globin

Sickle Cell Miudabon

- 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 RMN

A O, saturation

90% 60% 30% 0%

- 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

T activité neuronale =& T flux sanguin =& T oxyhemoglobine = T T2* & T signal IRM

= _[[H“;T"- | uapill:-lr}-'
aﬂeuule‘ﬁ !_ - he e E_I'IIEI'II;JlE“'-.

go ‘I.l-:‘llll]t“-. i R e ¢ venules

_-"’ i

Etat de base H = - Efat active

Signal IRM “normal”  Signal IRM ‘augmenté’

Source: http://www.fmrib.ox.ac.uk/fmri_intro/physiology.html




Exemple des premieres images

GOS0

£
:
E
&

Kwong K K et al.,, PNAS, 1992
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Application en chirurgie

Pre-Surgery

Post-Surgery




Applications cliniques de la
Spectroscopie

EXx de diagnostic differentiel de
lesions cerebrales




Anaplastic Glioma Il

\L Tous les

autres
métabolites

http://www.mpibpc.gwdg.de/abteilungen/NMR/conferences/ismrmO0_tumor.html



IRM du petit animal

Nécessité d’une
meilleure résolution

mausa lamur

Source: R. E. Jacobs (Caltech)




Reésolution = Champ de vue / Matrice

®E Homme

30 cm /128 = 2.34 mm
Volume = 12.8 mm?3

i

Matrice : 128

B SOuris
3cm/ 128 =234 um
Volume = 0.0128 mm?

S
(&)
)
)
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m Facteur 1000 sur le volume
Nombre reduit de protons

dans un voxel
Entraine une perte de signal

Champ de vue (FOV) : 3cm
Matrice : 128




Consequences sur le signal sur bruit...

V Nm Np Ns MNa ¥

V BW

Constant depending SCAIL parame ters Imaging amd sample
ol Beld strength and dep endent p arame ters
p hysic al constants

=TRAT1) ol TET2)

(1-e

Facteur 1000 sur le SNR




Relation SNR et temps d’acquisition

V MmNpNs § ha ¥

: -TRT <TEM2
“.*E“ IH‘.IIi:”.:'- !

BW

Constant depending SCa parame ters Imaging amnd sample
on feld sirength and dependent p arame ters
p hysic al constands

Temps d’acquisition = TR x Np x Ns x Na

m S| Na passe de 1 a 1000%7=1 E6

m Facteur 1 E® sur le temps d’acquisition

Homme : 10 min
Souris : 16 666 heures = 694 jours




Challenge de I’IRM du petit animal

m Diminuer la resolution
Entraine une perte de signal

m Optimiser le contraste
Entraine souvent une perte de signal

m Garder suffisamment de signal
Champ magnetique plus éleve
Sondes optimisees
Accumulation plus longue
Strategies d *imageries “ rapides’
m Garder un temps d ‘imagerie raisennable




MAIS |

Possibilite de voir des structures plus
petites que chez ’homme

Résolution chez I’Homme ~ 1x1x1 mm?
Résolution chez I’Animal ~ 0,1x0,1x0,1 mm; 2




Exemples d’applications
Cerveau de rats / souris

ket =

Cerveau de
Microcebe




| esions cerébrales chez le Microcebe




De |la recherche fondamentale a la therapie

Médecine
Translationnelle Recherche

- Modéles animaux Clinique
- Biomarqueurs




Imagerie Microscopique




De |la recherche fondamentale a la therapie

Compréhension Médecine
de mécanisme Translationnelle Recherche

- Modéles animaux Clinique
- Biomarqueurs




Imagerie embryonnaire

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




Imagerie post mortem

Mouse Embryo

13.5 days post-conception
Sagittal slices

Left-right views

Marc Dhenain
Russell E. Jacobs Caltech

http://www.mouseatlas.caltech.edu




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




Imagerie Cellulaire

m Objectifs

et Moléculaire

Visualiser specifiguement des evenements clefs en

biologie
m Processus biologiques
Angiogenese, apoptose, inf
m [heéerapie de reparation cel
Via la visualisation des cel

® Imagerie moleculaire

ammation

ulaire
ules souches

Expression des genes, thérapie genique...
m Imagerie du fonctionnement cellulaire
Activitée synaptique, modification de ph...




Methodes

® I[magerie microscopigue
Visualisation de toutes petites structures

m Possibilite de visualiser les structures d’intéerét
Contraste naturel ?
Utilisation d’agents de contrastes spécifiqgues
Sensibilite ?




Strategies pour visualiser des petites structures
Exemple de |la détection des plagues séniles

Plague sénile : Lesion de la maladie d’Alzheimer

Dépots extra-cellulaires de
peptides amyloides

Taille : 20 a 100 pm
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Petiet et al, Neurobiology of Aging, 2011




Imagerie ultra-haute resolution
Detection des plagues amyloides par IRM

Petiet et al, Neurobiology of Aging, 2011




Visualisation de cellules

m Injection d’agent de contraste

® Injection de cellules marquees par des agents de contraste

Optimisation des protocoles de ‘marguage’ des cellules
+ Internalisation spontanée des agents de contrastes
+ Utilisation d’agent de lipofection (FUGENE)
= Utilisation de magneto-dendrimeres
- Couplage a un peptide translocateur (TAT)
- Enrichissement des cellules en récepteur (recept. transferrine)

m Exemples d'applications donnes au fur et a mesure...




Internalisation spontanée d’agent de contraste

Lymphocyte T + SPIO (Particules de Fer)

IRM ponderee T2*

Dodd, Bioph J.
1999

0.25 106 1 10° 2 106 Cell T/ml




Imagerie des plaques
d’atherosclerose

vulnerable plaque

Vulnérabilité des plagues associees a
leur contenu en Macrophages et a une
augmentation de leur perméabilité




Detection des macrophages (USPIO)

Carotides e

| Pondeération T2*
Carotides Ir

Pondération
proton "‘ :

\q / CD68 (macrophages) — rouge
: Perls (USPIO) - bleu

M. E. Kooi, ISMRM Proceedings 2002




Application : détection précoce
du rejet de greffes

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




Optimisation du marguage par agent de lipofection (FUGENE)
Application a la visualisation de la migration de cellules souches

USPIO + Fugene + cellules souches embryonnaires

Rat modele
d’Accident Vasculaire
Cérébral

o Lésion

¥ -
K - : L
; e y
- - -
o 1 ! ?egl
o - ™
i _ - - o~ -
3 1 !
A

M Hoehn, PNAS, 2002




Optimisation du marquage par
I’utilisation de ‘magneto-dendrimeres

n@@@

Geénération

0




Application
Visualisation de cellules souches (cerveau)
m Modele rat de demyélinisation (cérébrale)

m Cellules souches progenitrices d’oligodendroglie
Marguage des cellules par les magnetodendrimeres

® [njection dans les ventricules cerebraux

JW M Bulte,
Nature Biotech,
2001

X-gal




Sulivi longitudinal

Migration des cellules souches dans le parenchyme cérébral

+ 18 jours

+ 25 jours

+ 44 jours

.. f | = ] L
J W M Bulte, Nature Biotech, 2001




Strategies d’internalisation des agents de contraste
Creation de cellules enrichies en recepteur

m Sur-expression d’un recepteur de la Transferrine

m Augmentation de I’endocytose d’agent de contraste
lie a la transferrine

TH-MION Récepteur de la
o transferrine (ETR)

THMION intemalized

o a0
TE-MION added

R. Weissleder et al., Nature Medicine, 2000




Application : Ciblage de tumeurs

Rat + Tumeur (injectée) qui sur-exprime le récept de la Transferrine (ETR)

/ }
,~ Injection de Tf-MION

(le fer endogene ne suffit pas a visualiser la tumeur)

\

a b
TUmégrs
ETR+ I R-
e 4 |

e

B

"

R. Weissleder et al., Nature Medicine, 2000




IRM de I’expression génique




Couplage du recepteur a la
transferrine a d’autres genes

Agent reporteur de
I’expression des genes

R. Weissleder et al., Nature Medicine, 2000

Engineere d 3°-UTR regula

ory
re lackin ulat
?ﬂmRNA IEihltyrglm 1::‘IIr

T. Ichikawa et al. Neoplasia, 2002




Visualisation de I’expression des genes
Exemple d’un agent de contraste intelligent (EgadMe)

coupure enzymatique
—

B-galactosidase
(gene = Lac 2)

Invisible en IRM Forme clivee
Visible en IRM

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




Embryon de xenopus EgadMe

EgadMe ARNmM (-gal
GFP

Coloration
par B-gal

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




Embryon de xenopus EgadMe
Egadl\/le ADN LacZ

Coloration par 3-gal

Utilisation pour visualiser des genes ‘endogenes’ ?




Ciblage de marqueurs endogenes specifiques
Exemple de I’apoptose

Domaine C2 de la synaptotagmine |
= marqueur de |I’apoptose

+ SPIO » C2-SPIO

Rat avec une
tumeur
apoptotique

Avant 11 min 47 min 77 min 107 min
M Zhao et al., Nature Medicine, 2001




De |la recherche fondamentale a la therapie
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