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CARACTERISATION OPTIQUE DES TISSUS ET EVALUATION DES ORGANES DANS LE CADRE DE LA
TRANSPLANTATION

Contexte Scientifique et Problématique:

La transplantation d’organe doit faire a une pénurie de greffons toujours plus importante.
L'amélioration des techniques chirurgicales et des résultats font de la transplantation un traitement
de référence pour les maladies terminales. Ceci se traduit par une augmentation du nombre de
personnes inscrites sur liste d’attente. Cependant cette augmentation du nombre de receveurs n’est
pas corrélée avec I'augmentation du nombre de donneurs qui croit de maniére moins importante.
Cette disproportion de donneurs et de receveurs augmente le temps d’attente pour obtenir un greffon
et le risque de mortalité des patients. Pour faire face a cette pénurie, les organes dits « marginaux »
issus de donneurs a critéres élargis sont une des solutions pour élargir le nombre d’organes
transplantables. Cependant ces organes sont habituellement plus sujets a des complications post-
transplantation de par leurs caractéristiques plus a risque (age du donneur élevé, donneur en arrét
cardio-circulatoire, poids élevé...). Tout I'enjeu est donc de permettre aux équipes médicales de
pouvoir évaluer et sélectionner les organes marginaux qui pourraient étre transplantables.
L'évaluation de la viabilité des greffons est étroitement liée a l'intégrité du métabolisme énergétique
et de I'approvisionnement en oxygene dans la microvascularisation et au niveau des mitochondries.
Les processus physiopathologiques responsables des lésions des organes sont appelés lésions
d'ischémie/reperfusion (IRI). L'altération de la chaine de transport des électrons dans les
mitochondries est un élément central de I'IRI, et les biomarqueurs du métabolisme énergétique
mitochondrial sont des cibles pertinentes pour la surveillance de la viabilité des greffons [Bellini et al.
2021]. Le dysfonctionnement du métabolisme cellulaire a également des répercussions sur les pompes
ioniques cellulaires qui provoquent le gonflement des cellules, I'cedéme des organes et la diminution
du pH cellulaire.

Les méthodes optiques sont pertinentes pour la surveillance en temps réel de la fonction de I'organe
en médecine de transplantation clinique [Mayevsky et al. 2003]. Il existe deux approches optiques
principales : la spectroscopie dans le proche infrarouge (NIRS) et la fluorescence induite par laser (LIF).
La NIRS peut surveiller les modifications de |'absorption optique induites par I'IRI, qui sont liées a la
perfusion et a I'oxygénation des tissus (puis a I'apport d'oxygene) et au métabolisme mitochondrial par
le biais de la cytochrome-c-oxydase. Le NIRS peut également surveiller les modifications des
coefficients de diffusion induites par I'IRI, qui peuvent étre liées au gonflement des cellules et a
I';cedéme des organes. Le LIF peut également surveiller de nombreux biomarqueurs complémentaires
d'évaluation du métabolisme énergétique mitochondrial. NADH/NAD+ [Coremans et al. 2000] ; flavine
adénine dinucléotide (FAD) [Vollet Filho et al. 2015] ; protoporphyrine IX [Alston et al. 2018].

Les enjeux actuels pour I'évaluation en temps réel de la viabilité des greffons sont le développement
d'une évaluation optique robuste des biomarqueurs du métabolisme énergétique mitochondrial, du
bilan d'apport en oxygéne et du gonflement et de I'cedéme cellulaire. En effet, les modeles de
guantification des biomarqueurs optiques sont cruciaux pour surveiller I'évolution des processus
physiologiques d'absorption et de diffusion des tissus. Ceci est particulierement important lors de la
procédure de transplantation, ou les organes changent radicalement de propriétés optiques a
différents stades, en fonction de leur état de perfusion et de leur température [Nogueira et al. 2021].
En outre, la viabilité des organes est complexe et multiparamétrique. Des biomarqueurs
complémentaires et des sondes multimodales sont donc nécessaires pour pouvoir construire un
indicateur robuste de la viabilité des organes pendant toute la procédure de transplantation.
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Méthodologie proposée :

Nous proposons de mesurer |'autofluorescence, en utilisant une sonde LIF déja existante, pendant une
procédure de transplantation de foie sur un modele animal. Nous utiliserons des modeles de
guantification des biomarqueurs pour extraire le fluorophore d'intérét. Nous étudierons ensuite la
capacité des biomarqueurs de fluorescence quantifiés a évaluer la viabilité du greffon par des
approches d'apprentissage automatique et de classification et par rapport a des parametres d'état
physiologique de référence.
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Figure 1. Schéma du projet du développement d’un outil d’aide a la décision dans le cadre de la procédure de
prélevement des organes.

Environnement scientifique :

Dans ce projet, trois structures seront impliquées : I'Institut Georges Lopez (IGL), le laboratoire
CREATIS, et les partenaires cliniques. CREATIS est un laboratoire de recherche appliquée a I'imagerie
médicale associé au CNRS, a I'NSERM, a I'INSA de Lyon et a I'Université Lyon 1.

Le comité d'encadrement sera composé de spécialistes de chaque composante de ce projet de thése :
- Installation d'optique médicale clinique (Bruno Montcel, équipe MAGICS CREATIS)

- Analyse des données (Michaél Sdika, équipe MYRIAD CREATIS)

Ainsi que du représentant de I'entreprise (Alexandre Lopez, Président IGL)

Profil du candidat :
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La personne recrutée travaillera a la fois sur le développement et la modélisation des montages
optiques, le traitement du signal et l'analyse des données. Il/elle réalisera des expériences de
caractérisation en laboratoire et des expériences in vivo sur des modeéles animaux en condition
chirurgicale. Les prérequis sont donc ceux d'un physicien et/ou d'un ingénieur avec une spécialisation
en modélisation et/ou analyse de données avec une forte attirance pour la pluridisciplinarité dans le
domaine médical et biomédical.

Contacts
rh@groupe-cair.com
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