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 Introduction  

L’ingénierie neuromorphique est un champ disciplinaire en pleine expansion qui vise 

à reproduire le fonctionnement du cerveau humain par le biais de réseaux de neurones 

artificiels. Les systèmes neuromorphiques ainsi produits permettraient de développer des 

systèmes de traitement de l’information à la fois plus efficaces et plus économes en énergie 

que les ordinateurs actuels. Leur utilisation est également envisagée dans le développement de 

nouvelles stratégies thérapeutiques visant à prendre en charge les maladies neurodégénératives, 

particulièrement par la production de neuroprothèses. Dans ce contexte, les chercheurs du 

groupe Circuits Systèmes Applications des Micro-ondes de l’Institut d’Electronique de 

Microélectronique et de Nanotechnologies (CSAM) ont contribué au développement d’une 

boîte à outils constituée de neurones artificiels et de synapses artificielles. Ces neurones 

artificiels présentent une excellente efficacité énergétique et sont capables d’émettre des 

signaux électriques biomimétiques (Sourikopoulos et al., 2017, Hedayat, 2018).  

Afin d’intégrer les systèmes neuromorphiques dans des neuroprothèses, il apparaît 

nécessaire d’étudier les solutions permettant d’interfacer un neurone vivant et un neurone 

artificiel. En ce sens, la conception et la réalisation d’une interface fonctionnelle permettant 

d’établir une boucle de communication bidirectionnelle entre des neurones artificiels et des 

neurones vivants fait l’objet du travail de thèse ici présenté. Ce travail se concrétise par le 

développement d’une interface fonctionnelle permettant la culture de neurones vivants puis 

l’étude par imagerie calcique de la réponse des neurones vivants à une stimulation électrique 

biomimétique.  

Développement d’un système neurobiohybride permettant la culture de 

neurones vivants 

Tout d’abord, un état de l’art des réseaux de microélectrodes (Microelectrodes Array, 

MEA) a permis d’orienter notre travail vers la conception d’un système neurobiohybride 

constitué d’électrodes métalliques planaires sur lesquelles sont cultivés des neurones vivants 

(Radivojevic et al., 2016, Mosbacher et al., 2020 Ballini et al., 2014; Frey et al., 2010). Après 
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ce travail bibliographique préliminaire, nous avons commencé par concevoir et développer un 

modèle électrique représentant un neurone vivant interfacé avec une électrode métallique 

planaire. Ce modèle est complété par une modélisation des éléments parasites liés à l’interface 

entre la membrane neuronale et l’électrode. L’exploitation de ce modèle a permis de montrer 

qu’il est possible de stimuler un neurone vivant en utilisant les signaux biomimétiques issus du 

modèle de neurone artificiel tout en conservant des tensions d’excitation faibles au regard de 

la littérature (Buccelli et al., 2019; Radivojevic et al., 2016; Wagenaar et al., 2004, Akbar et 

al., 2016; Eusebio et al., 2011; Little & Brown, 2012). L’utilisation de faibles tensions 

d’excitation permettrait d’améliorer l’efficacité énergétique des systèmes neurobiohybrides 

intégrant ces neurones artificiels et d’amoindrir le risque d’endommager les tissus vivants. 

Cette étape de modélisation et de simulation est poursuivie par un travail de conception et de 

réalisation du système neurobiohybride permettant l’observation de la réponse de neurones 

vivants à des excitations biomimétiques. Ce système neurobiohybride est constitué d’un 

substrat de verre sur lequel sont déposées les électrodes métalliques par un procédé de résinage 

et de métallisation par évaporation. Le transfert du motif des électrodes sur la résine est effectué 

par gravure laser. Cette technique innovante ne nécessite pas de masque physique, autorisant 

une modification simple et rapide des motifs à transférer. Le puits de culture cellulaire est 

obtenu en collant un anneau de polydiméthylsiloxane (PDMS) sur le substrat. Dans les 

conditions expérimentales, les électrodes sont recouvertes d’un revêtement de poly-D-lysine et 

de collagène et le puits est rempli de milieu de culture cellulaire. Une caractérisation 

expérimentale de l’interface entre les électrodes et le milieu de culture cellulaire a permis de 

valider l’approche consistant à exciter un neurone vivant au travers d’une électrode métallique 

planaire. 

Démonstration de l’excitation de neurones vivants cultivés en dispositifs 

neurobiohybrides par des signaux électriques biomimétiques  

Les cellules utilisées sont des neurones catécholaminergiques dérivés de cellules PC-

12 (ATCC, CRL-1721) différenciées par exposition au NGF (Sigma-Aldrich, SRP4304) 

(Greene & Tischler, 1976; Wiatrak et al., 2020). Ce choix a été guidé par les données 

disponibles dans la littérature, montrant que ces cellules sont bien caractérisées sur les plans 

morphologiques et électrophysiologiques (Dichter et al., 1977; Hu et al., 2018) et sont 

communément utilisées en neuroscience (Hu et al., 2018; Wiatrak et al., 2020). L’étude des 

techniques de détection usuelles des potentiels d’actions a permis de sélectionner l’imagerie 

calcique afin d’objectiver la réponse des neurones vivants à nos excitations. 

Ainsi, nous avons cultivé et différencié ces neurones vivants sur les électrodes du 

système neurobiohybride. Une caractérisation au microscope optique et en utilisant la 

technique du patch clamp (en collaboration avec l’unité INSERM UMR 1003) permet 

d’affirmer que les cellules PC-12 différenciées développent un phénotype neuronal et sont 

électriquement actives après exposition au NGF, conformément aux descriptions disponibles 

dans la littérature (Dichter et al., 1977; Hu et al., 2018; Yang et al., 2011; Zhong et al., 2019). 

Les études par imagerie calcique réalisées en collaboration avec l’unité INSERM UMR 1003 

montrent que les neurones différenciés dans les systèmes neurobiohybrides répondent bien aux 

stimulations exercées par des signaux électriques biomimétiques.  
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Conclusion 

Les travaux réalisés au cours de cette thèse apportent une preuve expérimentale de la 

capacité de signaux électriques biomimétiques à exciter des neurones vivants et étayent ainsi 

la première partie de la boucle de communication bidirectionnelle. Il apparaît ensuite nécessaire 

de développer un banc innovant permettant de mettre en évidence l’ensemble de la boucle de 

communication bidirectionnelle. Ce banc permettra simultanément l’excitation d’un neurone 

vivant interfacé avec une électrode sur une première voie et l’enregistrement des signaux 

électriques émis par ce neurone vivant sur une seconde voie. Ces travaux font l’objet d’une 

thèse réalisée par Mr. Nathan Schoonjans. En vue du développement de neuroprothèses 

utilisant cette technologie de neurones artificiels, il apparaît important d’adapter les systèmes 

neurobiohybrides aux contraintes imposées par une implantation dans des tissus vivants. En ce 

sens, une thèse menée par Mme. Chakrya-Anna Chhuon vise à concevoir de nouveaux 

neurobiohybrides sur substrats souples.  
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