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De l’image au phénotype et du phenotype
image au biomarqueur?

• Une image -> = des mesures reliées 
spatialement et/ou temporellement

• Extraction automatique=

Reproductibilité / Standardisation/ sensibilité

Une quantité de 
déformation 
(amplitude du 
déplacement max ?) 
Ou une Carte des 
forces exercées 
(modèle visco
elastique ) -> une 
force max /moyenne 
exercée par la cellule



Du phénotype cellulaire à l’organe

• In a recent Paper (Nature 2015 May/June) 
Hibar and her 150 colleagues discovered 
several common genetic variants underlying 
variation in different structures within the 
human brain. Many seem to exert their effects 
through known developmental pathways 
including apoptosis, axon guidance and vesicle 
transport. 



Marqueurs de transition EMT : exemple d’utilisation 
pour validation de modèle murin de cancer colorectal.

Nat Commun. 2014 Concomitant Notch activation and p53 deletion 
trigger epithelial-to-mesenchymal transition and metastasis in 
mouse gut.
Chanrion M1 et al (S. Robine team)

Epithelial-to-mesenchymal transition-like (EMT-like) on 
mice explant (in vivo, fixated)
Single GFP-positive cells, with an epithelial origin, lose 
epithelial markers and acquire mesenchymal ones 
irrespective of whether they have epithelial or fibroblast 
nuclear morphology
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Exemple au niveau de la cellule:
cellules vivantes in vitro

• exemple de phenotype: Temps de mitoses moyen,… Vitesse, 
Persistence, Temps de Pause,… Diffusion…

First cell race, current biology



Quantifier les différences d’organisation de 
réseau

Collab F. Broders, 
UMR144

Comparaison d’autres 
tissus dans cet espace. 
Pouvoir de 
discrimination?

control Mutant 1
(Ncad-/-)

Mutant 2
B1 -/-

Mutant 3
Double Mutant

N-cadherin and β1-integrins cooperate during the development of the enteric nervous system.
Broders-Bondon F et al
Dev Biol. 2012
Sox10 and Itgb1 interaction in enteric neural crest cell migration. DEvBiol 2013

Mice guts, studied also
at different localization
in the gut.
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Relation entre le recrutement d’une proteine à la membrane 
et la formation d’un front de protrusion

Protrusion and recruitment dynamics analysis

DELAY 
between the 
recruitment
and the 
protrusion can
be quantified



Biomarqueurs d’imagerie existants: 
ex: Score Calcique (Agagston)

Porté par Pr. Serfaty Co-
encadrement General Electrics/ 

CT-Scan

Pouvoir diagnostic demontré dans pusieurs pathologies . score mesuré à la valve 
aortique-> risque de mort subite dans l’année qui suit l’apparition des 1ers 
symptômes.
Pb de l’évaluation en coupe oblique dans ce cadre (résulats très différents)+ 
variabilité inter softs constructeurs démontrés dans le cadre CAC Weininger, 
Radiology 2012 .
But stage: Expliquer et quantifier, et proposer une méthode de correction ou du 
moins un intervalle de confiance à la mesure.

Stage de Qing Wang, Centrale Nantes



Nouveaux biomarqueurs ou du moins 
biomarqueurs plus précis en IRM FLUX 4D

• (cf Présentation A .David/ JM-Serfaty) Collaboration (projet 
soumis) Institut du Thorax/ Irccyn /LHEEA

Image extraites de Boussel 2009

CFD: pure simulation
avec unique input
la géométrie des vaisseaux. 

Sequence 7D MRV

But: Construire une image de haute résolution grâce à des approches de 
problèmes inverses régularisés par les équations de mécaniques de fluide 
présentant le meilleur compromis temps de calcul/ résultats.
-> extraction de nouveaux biomarqueurs candidats 



Du phénotype d’imagerie au biomarqueurs?

• Le traitement et l’analyse d’image permettent d’extraire et 
de définir des phénotypes fins et sensibles, à différentes 
échelles. 

• Est-ce que ces tous ces phenotypes sont vraiment des 
candidats biomarqueurs cliniques? Imagerie Medicale plus 
classique, mais imagerie cellulaire fonctionnelle est de plus 
en plus considérée in vivo/in vitro (en plus de 
l’anatomopathologie déjà bien ancrée)

• Probleme de la standardisation? (mais effort de la 
communauté, cf les « Challenges ») Plus quelle validation 
aujourd’hui, confiance un peut trop aveugle dans les 
« logiciels »

• QQ exemples de projets:



Est-ce que le biomarqueurs d’imagerie se suffit à 
lui-même? 

• Exemple biomarqueurs d’imagerie pour detection précoce de l’Alzeimer. 
Plus robustes et plus sensible que les symptomes cliniques. (cf rapport 
Olivier Colliot academie nationale de medecine)

Exemple atrophie hippocampique incluses dans les criteres de diagnostiques
• Associer mutation génétiques causales à l’alteration du cerveau (détecté 

et quantifié par du classement de voxel ou des mesures de volumes) , ,ou 
encore via la concentration en proteine données spatialement.

• The ENIGMA Consortium: large-scale collaborative analyses of 
neuroimaging and genetic data. 

• + Publi Nature 2015 In summary, [They] discovered several common 
genetic variants underlying variation in different structures within the 
human brain. Many seem to exert their effects through known 
developmental pathways including apoptosis, axon guidance and vesicle 
transport. 



Exemple de biomarqueurs cellulaires: les CTCs



Intégration et découverte/validation de biomarqueurs
d’imagerie: exemple du projet Symetric

• Projet porté par Jeremie Bourdon (Lina) et Richard Redon (Bird), montage 
projet alban.gaignard@univ-nantes.fr: médecine systémique
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