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Les ultrasons focalisés (FUS) combinés a des microbulles de gaz ont démontré leur efficacité pour

perméabiliser la barriere hémato-encéphalique (BHE) de facon transitoire et délivrer des molécules Anesthésie isoflurane 2% Co-injection rétro-orbitale 40uL Analyse de la zone de transduction du
Bolus en retro-orbital de 100uL de Gd-DOTA (dilué au 1/5¢, vecteur viral par expression de la GFP,

therapeuthues au sein du systeme nerveux central. microbulles lipidiques dilué dans de 200umol/kg) et une dose de histologie (HE) et immunohistologie (GFAP,
Notre étude a pour but de maximiser la zone de transduction d’un vecteur viral adéno-associé re- I'HEPES (3x10® bulles/mL, @=1,5um, vecteur rAAV9-GFP (dans le cas de Ibal, Podocalyxin) des cerveaux, acquisition

) . DSPC:DSPE-PEG2000) la validation) au microscope confocal LSM 710 (Zeiss)
combinant de type 9 (rAAV9) chez la souris.

MBat=t, injectionat=t,+2mn t = t, + 2 semaines

ACOVADG Pressure Amginade

microbulles timeline ]e]o]
FUSat=t,+15s IRMat=t,+3mn
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A séquence FUS commandée par Thermoguide (IGT, Pessac, France) Acquisition post ouverture de BHE a 4,7T (Bruker, Wissenbourg, France)

Modélisation matlab (toolbox k- | chaine lipidique transducteur Z éléments (Imasonic, Voray-sur-I'Ognon, France) sur la plateforme IRMaGe (Grenoble, France)
f =1,5 MHz, tache focale = 1,15 x 6,6 mm T1 RARE (TE=7ms, TR=800ms, r=78x78x700um, 1mn17)

Wave [1]) du champ.a.cous’uque . Pressions 250 kPa a 470 kPa calibrée dans I'eau (hydrophone HGL- T2 TurboRARE (TE=36ms, TR=2200ms, r=78x78x700um, 3mn31)
du transducteur utilisé dans 200, ONDA, Sunnyvale, CA, USA) correspondant respectivement a Analyse des IRM avec MP3 [3] (segmentation du cerveau et de la zone
cette étude. . " roen S 220 kPa et 420 kPa estimé in situ [2] ouverture)

(4)

Départ (1)

Pression calibrée dans I'eau (1) 250, (2) 320, (1) 350, (2) 390, 470
[kPa] (3) 390, (4) 470 (3) 430, (4) 470

(1) 1 mm/s

Vitesse de déplacement du (2) 10 mm/s 10 mm/s

transducteur (3) 1 mm/s
(4) 10 mm/s Trajectoire du transducteur IRM pondérée T1 IRM pondérée T2 Hématoxyline & éosine Ibal Podocalyxin GFP + DAPI

Fréquence de répétition des (1) 10Hz, 50ms
: : (1) 10Hz, 50ms (2) tirs continus
impulsions ultrasonores et (3) 1 Hz, 50ms (3) 1 Hz, 50ms

durée des impulsions ’ L . . . \
P (4) tirs continus . Analyses histologiques deux semaines apres ouverture de BHE :

tirs continus « % du volume d’ouverture de la BHE égal a 52,8 + 6,4 % validé sur 5 souris sans lésions visibles en IRM pondérée T2

Légéres lésions — Pas de lésions visibles en HE

impact de la fréquence de répétition des . . . . . . . : , ,
inI:pulsions Sur(i'a largeur deITa orise de —> Niveaux d’expression faibles d’Ibal et podocalyxin: pas d’'inflammation ou inflammation résorbée
contraste en IRM Parametres séquence ultrasons validee - Expression de la GFP se co-localise avec la prise de contraste en Gd-DOTA valide la transduction du vecteur viral

330 kPa in situ (390 kPa calibré dans |’eau)

largeur [mm]

tirs continus
/ Viransducteur = 10 mm/s , ) . , - , , , . .
Cette méthode permet d’ouvrir la BHE sur un grand volume cérébral et facilite le passage de molécules dans tout le cerveau sans créer de lésions ni
X=7mm,Y=96mm de neuroinflammation. L’expression de la GFP via ’AAV9 est efficace et se co-localise avec la prise de contraste visible sur les IRM.

tirs continus
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