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Résumé

Apres un bref état de [ art sur la recherche dans le domaine
des biopuces cdlulaires, nous présentons les travaux en cours
dans notre laboratoire sur létude et la conception dune
biopuce pour la manipulation hautement paralldisée de
celules par champ élearique.

1. Introduction :les biopuces cellulaires

La technologie puce a ADN a mont l’impact que
peuvent avoir les technologies dérivées de la
microélectronique sur les sciences du vivant. Ces biopuces
sont en effet des outils clef pour I’étude du génome, du
transcriptome, et pour le diagnostique. L’impact socio-
économique de ce type de biopuces est potentiellement
considérable. Le succes de cette technologie « biopuce a
ADN » a conduit les chercheurs a imaginer d’autres types
de biopuces : la biopuce a protéines permettant d’analyser
les fonctions cellulaires par la détection directe des
protéines cytoplasmiques, et enfin plus récemment la
biopuce a cellules, ou des cellules vivantes enticres sont
micromanipulées et /ou analysées.

Une biopuce a cellules est une puce électronique
destinée a la micromanipulation de cellules vivantes. Le
pionnier de cette thématique de recherche est probablement
le Professeur Washizu (Université de Kyoto) qui a proposé
en 1989 une biopuce permettant la fusion de deux cellules
par  électro-perméabilisation de la membrmane
cytoplasmique [1] .

Depuis cette invention, plusieurs catégories de biopuces
a cellules ont vu le jour dans les labomatoires de recherche :

- les biopuces cellulaires paralléles : a I’'image des

biopuces ADN qui mettent un grand nombmr
d’oligonucléotide en réseau, les biopuces cellulaires
paralléles mettent un grand nombre de cellules
vivantes en réseau, a des fin d’anayse ou traitement
simultané. Notre équipe a été¢ une des premicre a
proposer le prindpe de biopuces cellulaires
paralléles.

- les biopuces séries : ou les cellules sont convoyées

une a une et en série par microfluidique

- les biopuces pour la manipulation et I’analyse de

cellules uniques

Ces variantes structurelles de biopuces cellulaires
permettent la manipulation par voie électrique, mécanique
ou biochimique d’une cellule vivante unique ou d’un
grand nombre de cellules vivantes a la fois, pour diverses

applications : tri cellulaire, fusion cellulaire, transfert de
genes, ...

Microdispositifs pourle tri cellulaire :

Un nombre important de travaux concernent la
conception de micro-dispositifs pour le tri cellulaire. Les
cellules vivantes sont triées en ligne par un dispositif
microfluidique série, ou en paralléle. Plusieurs modes de
tris sont envisagés :

- par diélectrophorése, en utilisant la différence de
permittivité  diélectrique entre la cellule et le
milian envionnant. On peut citer les travaux de
Fuhr (Universit¢ de Berlin) [2], ou Morgan
(Glasgow) [3] qui proposent des dispositifs série
de manipulation par diélectrophorése, ou encore
les travaaxx de M. Fréné& (BIOMIS) [4] qui
propose des biopuces paralléles pour le rangement
de cellules par diélectrophorése.

- Par voie mécanique ou fluidique: une force
mécanique permet de mettre en mouvement une
ou plusieurs cellules. La force extérieure peut étre
produite par un dispositif mécanique : citons les
travaux de E. Piat (LAB, Besangon) [5]. Elle peut
également étre produite par un mouvement
fluidique : citons les travaux de A. Tixier
(Université de Tokyo) [6], qui range les cellules
par 1’aspiration de nano-capillaires

- Par voiebiochimique : une microstructuration du
substrat permet de guider 1’adhésion cellulaire sur
des surfaces prédéfinies. On peut citer les travaux
de G. Whitesides (Harvard, USA)[7], D. Ingber
(Harvard Medical Schoal),

Puces a neurones : une autre application des biopuces
cellulaires, et donc de la microculture sur puce, concane les
neurones. Il s’agit en général d’exciter ou recuallir des
potentiels membrmanaires sur neurones en culture sur la
puce : travaux de Pine (Caltech) [8], Offenhauser (Glasgow)
[9], ou de faire de la croissance guidée de neurones :
travaux d’ Offenhauser (Glasgow),  Tamiya (JAIST),
Griscom (LIMMS,BIOMIS) [10].

2. Puce a cellules paralléles pour le
transfert de genes

L’originalit¢é de notre démarche consiste a étudier et
concevoir des puces a cellules hautement parallélisées,
traitant a la fois un trés grand nombre de cellules vivantes



(depuis quelques milliers jusqu'a plusieurs centanes de
milliers). Dans ce cadre un de nos axes de recheche
princdpaux concemne 1’¢tude et la conception de puces
cellulaires paralléles pour le transfert de genes [11]. En
effet la thérapie génique est une méthode d’avenir pour le
traitement des maladies génétiques, mais dont le
développement est encore limité par le manque d’efficacité
des methodes actuelles de transfert de gene. Pour cette
raison nous travaillons sur le concept d’une biopuce
capable de prendre en charge cette étape de transfection
afin 1) d’analyser finement et comprendre sur cellules
uniques en micro-culture les limitations physiques du
transfert de géne 2) a terme augmenter le taux d’efficacité
de la transfection. Le microdispositif propose est congu
pour avoir la capacité de ranger les cellules vivantes dans
un réseau bi-dimensionnel de haute densité, et de
transférer le géne en milieu intra-cellulaire par une micro-
¢lectroporation des cellules ainsi isolées et micro-
cultivées.

En ce qui concerne les aspects du rangement en réseau
des cellules, plusieurs strategies ont été développées
parallelement et testées dans notre laboratoire: 1)
I’utilisation d’une microfluidique d’aspiration des cellules
(micro-capillaires micro-usinés dans le silicium) 2) en
combinant I’aspiration mécanique a une capture spécifique
des cellules sur le substrat, par greffage d’anticorps
spécifiques (voir figure 1) 3) en appliquant une force de
di¢lectrophorése sur les cellules, grace a une topologie
particuliere du champ électrique sur la biopuce (voir figure

2) [4].

Figure 1: Biopuce cellulaire — rangement de cellules
uniques en réseau par action combinée (aspiration + liaison
biochimique)

SATIE/BIOMIS, Univ. Tokyo, JAIST

Figure 2: Rangement de nanoparticules par diélectrophorése sur une
biopuce
SATIE/BIOMIS, Université de Tokyo, IETR [4]
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