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L’année  2019  s’est  achevée  avec  l’évaluaƟon  de 
notre  laboratoire  par  le  comité  HCERES  réuni  au 
complet  malgré  les  difficultés  de  circulaƟons  dues 
aux grèves contre le projet de réforme des retraites. 
Durant  trois  jours,  le bilan de  l’unité et notre projet 
pour le quinquennal 2021‐2026 ont été présentés et 
discutés,  couplés  aux  visites  de  nos  plateformes  et 
aux  démonstraƟons  organisées  par  nos  équipes.  Le 
comité  a  validé  la  nouvelle  configuraƟon  de  TIMC 
(TranslaƟonal  InnovaƟon  in Medicine and Complexi‐
ty) qui comprendra 11 équipes organisées autour de 
trois  axes  de  recherche  :  (1)  Dynamique  et  Interac‐
Ɵons  des  Systèmes  Vivants  (resp.  Bertrand  Tous‐
saint),  (2)  Sciences  des  Données  Massives  et 
Complexes  Pour  la  Santé  (resp.  Angélique  Stepha‐
nou)  et  (3)  Sciences  et  Technologies  De  l’Ingénierie 
et  De  l’informaƟon  En  Santé  (resp.  Grégory  Cha‐
gnon).  C’est  notre  collègue  Alexandre Moreau‐Gau‐
dry qui aura  la  lourde  tâche de poursuivre  le  travail 
de Philippe Cinquin à  la direcƟon de TIMC. Un por‐
trait d’Alexandre est fourni à la fin de ceƩe nouvelle 
édiƟon de la LeƩre TIMC e‐Mag.
L’InsƟtut  Interdisciplinaire  d’Intelligence  ArƟficielle 
(3IA),  «  MIAI  Grenoble  Alpes  »  a  été  inauguré  en 
décembre  dernier.  C’est  l’occasion  pour  nous  de 
revenir  sur  les applicaƟons en Santé qui en  sont un 
axe  fort  avec  4  chaires  sur  ce  thème  dont  3  sont 
coordonnées par des membres de TIMC.

Enfin,  le  «  Coin  de  la  Recherche  »  de  ceƩe  LeƩre 
TIMC  e‐Mag  revient  sur  deux  projets  issus  des 
équipes SyNaBi, PRETA et DyCTIM2. Tout d’abord, est 
décrit  un  catalyseur  à  graphène  comme  alternaƟve 
au  faible  rendement  de  la  biocathode  enzymaƟque 
uƟlisée  jusque‐là  dans  les  biopiles  à  glucose  et 
oxygène développées à TIMC. Ce projet est soutenu 
par l’ANR et a récemment permis le développement 
d’une biocathode à base de graphène dopé au fer et 
à  l’azote  et  l’implantaƟon  de  ceƩe  cathode  chez  le 
rat  avec  des  résultats  encourageants  sur  des 
périodes  d’implantaƟon  allant  jusqu’à  6  mois.  Le 
second projet de  recherche décrit dans ceƩe LeƩre 
TIMC e‐Mag  émane de  l’équipe DyCTIM2 et  vise  la 
proposiƟon de  nouveaux  concepts  et  ouƟls  dans  le 
contexte  des  réseaux  de  régulaƟon  généƟque. 
L’objecƟf  de  ces  travaux  consiste  à  modéliser  la 
manière  dont  des  ensembles  de  gènes  ont  pu  se 
combiner  en  systèmes  plus  complexes  au  cours  de 
l’évoluƟon,  devenant  inter‐dépendants  ou 
simplement  couplés,  composant  ainsi  de  nouvelles 
foncƟons  biologiques.  Bien  que  théoriques,  ces 
travaux  servent  de  support  à  une  nouvelle 
conceptualisaƟon du processus de cancérogénèse, la 
théorie Ataviste du cancer, dans le cadre d’un projet 
collaboraƟf interne à TIMC.
La  direcƟon  de  TIMC  profite  de  ceƩe  leƩre  pour 
vous  souhaiter,  avec  un  peu  de  retard,  tous  nos 
vœux  de  bonheurs  personnels,  familiaux  et 
professionnels pour ceƩe nouvelle année !
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Le  groupe  Français  de  Bioénérgé/que  (GFB)  a  tenu  son 
20ème congrès à Autrans en septembre dernier. Depuis plus de 40 
ans, l’objecƟf du GFB ( gĩioenergeƟque.free.fr ) est de soutenir le 
développement des  recherches scienƟfiques en bioénergéƟque et 
de fédérer l'ensemble des laboratoires travaillant dans ce domaine. 
La  bioénergéƟque  s’intéresse  aux  mécanismes  de  conversion  de 
l’énergie  par  les  organismes  vivants,  qu'il  s'agisse  de  bactéries, 
d'eucaryotes unicellulaires (diatomées, amibes, levures...) ou d'eu‐
caryotes  pluricellulaires  végétaux  ou  animaux.  CeƩe énergie  peut 
être  lumineuse,  électrique,  chimique,  osmoƟque,  mécanique  ou 
thermique. La bioénergéƟque se situe donc aux fronƟères de la bio‐
logie, de  la physique et de  la  chimie et  apporte  sa  contribuƟon à 
l'étude  de  certaines  pathologies,  dont  les  maladies  mitochon‐
driales. 
Organisé  par  Fabien  Pierrel  de  l'équipe  TIMC‐GEM,  ce  20ème 
congrès a réuni des spécialistes de différents domaines et permis à 
10 doctorants bénéficiaires d’une bourse GFB, de parƟciper gratui‐
tement au congrès et d’y présenter oralement leurs travaux.  

LL''ééddiittoo  ddee  FFéévvrriieerr  22002200  

VIP  Room  est  un  projet  de  forma/on  innovant 
qui uƟlise  la  réalité  virtuelle dans  le  cadre de  la 
prévenƟon  des  infecƟons  au  site  opératoire. 
Conçu comme un ouƟl pédagogique, VIP Room a 
pour objecƟf de former et de sensibiliser les per‐
sonnels médicaux aux règles d'hygiène sur un site 
complexe  et  sensible  le  bloc‐opératoire.  Alliant 
simulaƟon et réalité virtuelle, il permet d'immer‐
ger l'apprenant dans un environnement précis et 
d'acquérir  de  meilleures  connaissances  et  savoir‐faire  en  maƟère 
d'hygiène et de contrôle des infecƟons.
Le projet  est  développé par  l’équipe  TIMC‐THEMAS et  l'Université 
Grenoble Alpes en collaboraƟon avec GEM, Grenoble École de Ma‐
nagement,  l'Imperial College London,  l'Université de Heidelberg et 
la start‐up Simango. VIP Room est un projet porté par EIT Health, il 
s'appuie  sur  l'experƟse  des  différents  partenaires  impliqués  pour 
apporter une soluƟon innovante, uƟle aux acteurs du domaine mé‐
dical.
Contact  :  Caroline  Landelle, MCU‐PH  UGA  TIMC &  CHU  Grenoble 
Alpes.

Yohan PAYAN
Directeur adjoint de TIMC

http://gfbioenergetique.free.fr/
http://gfbioenergetique.free.fr/
http://gfbioenergetique.free.fr/Autrans2019/index_Autrans_2019.html
https://www-timc.imag.fr/vip-room-15072019
https://www-timc.imag.fr/vip-room-15072019
https://www-timc.imag.fr/vip-room-15072019
https://www-timc.imag.fr/caroline-landelle
https://www-timc.imag.fr/themas
https://simango.fr/
https://eithealth.eu/project/vip-room/
https://www-timc.imag.fr
https://www-timc.imag.fr/actualites/lettres-timc-emag
https://www-timc.imag.fr/yohan-payan
https://www-timc.imag.fr/fabien-pierrel
https://www-timc.imag.fr/gem
http://gfbioenergetique.free.fr/Autrans2019/index_Autrans_2019.html
http://gfbioenergetique.free.fr/Autrans2019/index_Autrans_2019.html
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Depuis  l’invenƟon  du  pacemaker  développé  par  Zoll  en 
1952,  de  nombreux  disposiƟfs  médicaux  implantables 
(DMI)  ont  vu  le  jour  et  de  nombreuses  avancées 
technologiques  leur  ont  été  apportées.  Toutefois,  ces 
progrès peuvent être accompagnés d’une augmentaƟon de 
la consommaƟon d’énergie électrique par les DMIs. Or leur 
source d’énergie, actuellement les piles au lithium, n’a pas 
pu  bénéficier  d’autant  d’amélioraƟon  et  arrive  ainsi  à  la 
limite de densité énergéƟque qu’elles peuvent  fournir. De 
plus,  les  piles  au  lithium  souffrent  d’une  limite  de 
foncƟonnement  du  fait  qu’elles  foncƟonnent  en  circuit 
fermé, une fois le lithium consommé il faut alors remplacer 
ceƩe  source  d’énergie  épuisée  par  une  nouvelle  ce  qui 
entraîne des opéraƟons lourdes pour les paƟents. Pour ces 
raisons,  de nombreux  travaux de  recherche  sont  focalisés 
sur  le développement de sources d’énergie alternaƟves capables 
de  foncƟonner  indépendamment,  sans  besoin  de  recharge 
externe. Dans ce contexte, les biopiles enzymaƟques à glucose et 
oxygène  consƟtuent  une  alternaƟve  promeƩeuse  [1,2]  pour 
l’alimentaƟon  des  DMIs.  Ces  biosystèmes  uƟlisent  du  glucose 
comme  combusƟble  et  de  l’oxygène  comme  comburant,  deux 
composés  présents  dans  les  fluides  physiologiques.  Aujourd’hui, 
les  biopiles  enzymaƟques  implantables  sont  confrontées  à  trois 
problèmes  majeurs  :  a)  la  durée  de  vie  des  enzymes,  b)  la 
biocompaƟbilité  de  leurs  composants  dans  le  corps  vivant  c)  le 
faible  rendement  du  biocatalyseur  enzymaƟque  qui  forme  la 
cathode  conjugué  à  la  faible  disponibilité  de  l'oxygène  dans  le 
liquide  physiologique.  Dans  ce  contexte,  l’uƟlisaƟon  d’un 
catalyseur  non  enzymaƟque  est  une  voie  promeƩeuse,  offrant 
une  alternaƟve  pour  s’affranchir  du  faible  rendement  de  la 

biocathode enzymaƟque et  cumuler une  stabilité dans  le  temps 
supérieure à celle proposée par les enzymes. Dans ce contexte, le 
projet ANR biopile abioƟque implantable (ImAbic) coordonné par 
l’IRIG, a pour objecƟf d’opƟmiser les performances et la stabilité 
d’une biocathode à base de graphène dopé, le but étant que ces 
nouvelles  biocathodes  puissent  foncƟonner  in  vivo  pendant  des 
longues  périodes.  Il  est  intéressant  d’uƟliser  le  graphène  car  ce 
matériau  présente  des  propriétés  physiques  et  chimiques 
uniques.  De  structure  bidimensionnelle,  il  possède  une  grande 
surface  spécifique,  une  conducƟvité  électrique  élevée  et  une 
forte  résistance mécanique. Ces propriétés  font du graphène un 
excellent  candidat  pour  les  applicaƟons  piles  à  combusƟble  [3]. 
En  outre,  ce  matériau  est  biocompaƟble  et  probablement 
hémocompaƟble  [4],  ce  qui  est  un  atout  pour  les  biopiles 
implantables. 

Récemment, nous avons pu  implanter une série 
de  cathodes  développées  au  laboratoire  TIMC 
meƩant en  jeu un catalyseur de graphène dopé 
au  fer  et  à  l’azote  par  le  laboratoire  SYMMES 
(équipe  CAMPE).  Des  premières  implantaƟons 
de cathodes ont été effectuées en 2019 chez  le 
rat et ont apporté des résultats encourageants  : 
pour des périodes d’implantaƟon allant jusqu’à 6 
mois,  l’autopsie  a  révélé  des  organes  sains,  de 
faibles adhérences et un foncƟonnement normal 
de  la cathode. Ainsi,  le système est stable et ne 
semble  pas  affecter  l’animal.  De  nouvelles 
implantaƟons  sont  prévues  chez  les  ovins  afin 
d’étudier  la  biocathode  en  foncƟonnement  in 
vivo  via  un  système  de  monitoring  permeƩant 
d’observer les performances de la biocathode.

LLeess  AAcctteeuurrss  dduu  PPrroojjeett
‐‐  EEqquuiippee  TTIIMMCC‐‐SSyyNNaaBBii  ::  GGaauutthhiieerr  MMeennaassssooll,,  AAbbddeellkkaaddeerr  ZZeebbddaa,,  JJeeaann‐‐PPiieerrrree  AAllccaarraazz,,  CCéélliinnee  BBeeaauujjeeaann,,  DDoonnaalldd  MMaarrƟƟnn,,  
        AAwwaatteeeeff  bbeennTTaahhaarr,,  PPhhiilliippppee  CCiinnqquuiinn  
‐‐  EEqquuiippee  TTIIMMCC‐‐PPRREETTAA  ::  FFrraannççooiiss  BBoouucchheerr
‐‐  CCEEAA  GGrreennoobbllee‐‐IIRRIIGG‐‐SSYYMMMMEESS‐‐CCAAMMPPEE  ::  LLiioonneell  DDUUBBOOIISS
‐‐  IICC22MMPP  ::  CChhaarrllyy  LLeemmooiinnee
‐‐  LLGGPP22  ‐‐  ééqquuiippee  TTIIMMCC‐‐SSyyNNaaBBii  ::  MMyyrriiaamm  GGhhooddhhbbaannee
‐‐  EEnnttrreepprriissee  BBiiooppiicc

Figure 2 : Schéma des différents disposiƟfs médicaux implantables (selon [5]) suscepƟbles d'être alimentés par une biopile.

Gauthier Menassol, Doctorant UGA
AbdelKader Zebda, Chercheur INSERM
Lionel Dubois, Chercheur CEA Grenoble  
Philippe Cinquin, PU‐PH UGA
Donald Mar/n, Professeur UGA 

[1] Philippe Cinquin et al. « A glucose Biofuel Cell implanted in rats », PLoS ONE, 5, 5, 2010
[2] A. Zebda, et al « Single Glucose Biofuel Cells Implanted in Rats Power Electronic Devices », ScienƟfic Reports, 3, 1516, 2013
[3] K. N. Wood et al., « Recent progress on nitrogen/carbon structures designed for use in energy and sustainability applicaƟons », 
Energy & Environmental Science, 7 (4), 1212, 2014
[4] X. Sun et al. « Nano‐graphene oxide for cellular imaging and drug delivery », Nano Research., 1, 3, 203, 2008
[5] Zebda et Al., (2018), Bioelectrochemistry, 124, 57‐72R
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Figure 1 : Schéma d'une biopile hybride meƩant en jeu un catalyseur enzymaƟque 
à l'anode et un catalyseur de graphène à la cathode.

https://www-timc.imag.fr/gauthier-menassol
https://www-timc.imag.fr/abdelkader-zebda
https://www-timc.imag.fr/philippe-cinquin
https://www-timc.imag.fr/donald-martin
http://www.symmes.fr/Pages/CAMPE/Presentation.aspx
https://www-timc.imag.fr/SyNaBi
https://www-timc.imag.fr/preta
http://www.symmes.fr/CAMPE
http://ic2mp.labo.univ-poitiers.fr/
http://pagora.grenoble-inp.fr/fr/recherche
https://www-timc.imag.fr/SyNaBi
https://www-timc.imag.fr/actualites/lettres-timc-emag
https://www-timc.imag.fr
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Comme  il  avait  été  menƟonné  dans  notre  leƩre  scienƟfique 
précédente,  la  communauté  grenobloise  s’est  fédérée  autour 
de  la  construcƟon d’un  projet  commun d’InsƟtut  Interdiscipli‐
naire d’Intelligence ArƟficielle (3IA). SélecƟonné par un jury in‐
ternaƟonal,  cet  insƟtut MIAI@Grenoble‐Alpes, dirigé par  le Pr 
Eric Gaussier du LIG, a été inauguré en juin dernier. Les applica‐
Ɵons en Santé en sont un axe fort avec 4 chaires sur ce thème 
dont 3 sont coordonnées par des membres de TIMC. 

Chaire  “CAMI  (Computer  Assisted  Medical  Interven/on)  As‐
sistant” coordonnée par Jocelyne Troccaz (CNRS, TIMC) et San‐
drine  Voros  (INSERM,  TIMC).  Depuis  30  ans,  robots  et 
ordinateurs  sont  entrés  à  l'hôpital  pour  des  «  gestes médico‐
chirurgicaux  augmentés  »  afin  de  diagnosƟquer  et  traiter  un 
paƟent de manière plus efficace et moins invasive. Les progrès 
de l'IA peuvent contribuer de manière significaƟve à la mise en 
place  d'une  nouvelle  généraƟon  d'assistants  informaƟques  et 
roboƟques. Il s’agit en parƟculier de modéliser le « bon geste » 
clinique, de pouvoir en temps réel le reconnaître et fournir une 

aide  contextualisée  au  praƟcien.  CeƩe  chaire  vise  l’ex‐
ploraƟon de nouveaux paradigmes de planning préopé‐
ratoire,  de  percepƟon  peropératoire  et  d’assistance  au 
geste  en  réinterrogeant  la  quesƟon  de  l’autonomie  de 
décision des systèmes. 

IniƟée par Michael Blum  (CNRS,  TIMC) et  Julien Théve‐
non  (CHUGA,  IAB),  la  chaire  «  Intelligence  ar/ficielle 
pour les données biomédicales haut‐débit » est mainte‐
nant  coordonnée  par  J.  Thévenon  et  Thomas  Burger 
(CNRS, IBB/CEA). Les progrès des technologies d’acquisi‐
Ɵon de données mulƟmodales haut‐débit  en  santé à  la 
fois en génomique, protéomique et en  imagerie offrent 
une opportunité décisive pour la recherche biomédicale 
et  la  concréƟsaƟon d'une médecine de précision. CeƩe 
chaire  vise  à développer des méthodes d’apprenƟssage 
automaƟque  pour  mieux  prédire  et  diagnosƟquer  des 

états de santé et idenƟfier de nouveaux biomarqueurs. Les ap‐
plicaƟons  développées  seront  validées  sur  de  larges  cohortes 
naƟonales. 

Chaire « Deep Care »  coordonnée par Philippe Cinquin  (CHU‐
GA, TIMC). Elle associe intelligence arƟficielle et santé. Selon la 
définiƟon donnée par l'OMS, la santé va au‐delà du soin : « un 
individu  ou  un  groupe  [doit]  pouvoir  idenƟfier  et  réaliser  ses 
aspiraƟons, saƟsfaire ses besoins, changer ou faire face à l'envi‐
ronnement ». C’est une vision intégraƟve s’appuyant sur la mé‐
decine 4P ‐ PrédicƟve, Personnalisée, PrévenƟve, ParƟcipaƟve. 
En  développant  les  moyens  matériels,  logiciels,  organisaƟon‐
nels et sociaux appropriés, Deep Care ambiƟonne de caractéri‐
ser  la  santé  dans  la  «  vraie  vie  »  des  personnes  saines  et 
malades. Par‐là,  il  s’agit d’offrir à  tous  les citoyens  les moyens 
de  construire  un  projet  de  santé  parƟcipaƟf,  permeƩant  une 
réelle prise en charge de sa santé, tout en permeƩant une co‐
opéraƟon efficace avec  les équipes médicales / paramédicales 
et des associaƟons de paƟents.

Ces trois chaires s’appuient sur des partenariats avec des équipes cliniques et avec des 
industriels ‐ grands groupes et des PME‐TPE ‐ du domaine de  la santé. Elles se nour‐
rissent de collaboraƟons académiques naƟonales et internaƟonales. 
Par ailleurs, ces acƟons s’arƟculent parfaitement avec les iniƟaƟves locales (Predimed) 
et naƟonales (HealthDataHub) en maƟère de consƟtuƟon et d’exploitaƟon de bases de 
données cliniques. 

Pour plus d’informaƟon sur MIAI : h1ps://miai.univ‐grenoble‐alpes.fr

Jocelyne Troccaz, Chercheuse CNRS

• "Intelligence ar0ficielle : Univ. Grenoble Alpes présélec0onnée pour accueillir un ins0tut 3IA" 
h1ps://edu.univ‐grenoble‐alpes.fr/le‐projet‐idex/news‐et‐medias/actus‐universite/intelligence‐ar0ficielle‐univ‐grenoble‐alpes‐
preselec0onnee‐pour‐accueillir‐un‐ins0tut‐3ia‐769464.htm

• "Intelligence ar0ficielle : Univ. Grenoble Alpes accueillera un ins0tut 3IA" 
h1p://www.grenoble‐inp.fr/fr/l‐ins0tut/intelligence‐ar0ficielle‐univ‐grenoble‐alpes‐accueillera‐un‐ins0tut‐3ia
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Présenta#on vidéo de l'Ins#tut MIAI et de ses objec#fs.

https://www-timc.imag.fr/jocelyne-troccaz
https://miai.univ-grenoble-alpes.fr/
https://miai.univ-grenoble-alpes.fr/
https://miai.univ-grenoble-alpes.fr/
https://www.youtube.com/watch?v=NihtAtfWOog
https://www-timc.imag.fr/actualites/lettres-timc-emag
https://www-timc.imag.fr
https://edu.univ-grenoble-alpes.fr/le-projet-idex/news-et-medias/actus-universite/intelligence-artificielle-univ-grenoble-alpes-preselectionnee-pour-accueillir-un-institut-3ia-769464.htm
http://www.grenoble-inp.fr/fr/l-institut/intelligence-artificielle-univ-grenoble-alpes-accueillera-un-institut-3ia


Fév r i e r   2020
LET TRE  N °18

L'actu scientifique de TIMC à portée de clics

TIMC e‐MAG

4

LE
 C
O
IN
 D
E
 LA

 R
E
C
H
E
R
C
H
E

CCOOMMPPLLEEXXIITTÉÉ  SSTTRRUUCCTTUURREELLLLEE  EETT  DDYYNNAAMMIIQQUUEE  DDEESS  RRÉÉSSEEAAUUXX  BBOOOOLLÉÉEENNSS  ÀÀ  SSEEUUIILL

Le  travail  essenƟellement  théorique  que  nous  me‐
nons a pour but de développer de nouveaux concepts 
et  ouƟls  dans  le  contexte  des  réseaux  de  régulaƟon 
généƟque. Nous nous  intéressons parƟculièrement à 
la manière  dont  des  ensembles  de  gènes  ont  pu  se 
combiner  en  systèmes  plus  complexes  au  cours  de 
l’évoluƟon,  devenant  inter‐dépendants  ou  simple‐
ment  couplés,  composant  ainsi  de  nouvelles  fonc‐
Ɵons biologiques. 
Pour  combiner  des  foncƟons  biologiques,  les  sys‐
tèmes  de  régulaƟon  qui  les  contrôlent,  iniƟalement 
autonomes,  doivent  progressivement  se  relier  entre 
eux par de nouvelles  interacƟons et potenƟellement 
muter.  Dans  le  langage  des  réseaux,  on  parlera  de 
composiƟon et de reconfiguraƟon parƟelles. Les sys‐
tèmes qui en découlent  s’avèrent  souvent plus  com‐
plexes, parfois plus robustes. C’est l’objet principal de 
nos recherches.
En uƟlisant des systèmes formels qui modélisent ces 
réseaux de régulaƟon biologiques, dans notre cas des 
réseaux  Booléens  à  seuil,  proches  parents  discrets 
des systèmes d’équaƟons différenƟelles couramment 
uƟlisés  dans  la modélisaƟon des  systèmes  dynamiques  en  biolo‐
gie, nous étudions  les mulƟples manières dont des réseaux  indé‐
pendants,  autonomes,  assurant  chacun  une  foncƟon  biologique, 
peuvent  être  combinés  avec  le  moins  de  reconfiguraƟons  pos‐
sibles pour faire émerger une foncƟon hybride, souvent plus com‐
plexe. Nous uƟlisons des méthodes de programmaƟon logique par 
contrainte  pour  ne  pas  limiter  notre  recherche  des  soluƟons  à 

quelques  instances  typiques de  réseaux, mais  au  contraire  à  dé‐
terminer les ensembles complets de réseaux. Ces ensembles, sou‐
vent  très  larges,  peuvent  contenir  plusieurs  milliers  de  réseaux, 
saƟsfaisant tous au moins la même foncƟon biologique et d’éven‐
tuelles  connaissances,  mêmes  parƟelles,  provenant  de  l’expéri‐
mentaƟon  biologique,  concernant  leur  structure  ou  leur 
dynamique. 

Nous  classons  ensuite  ces  réseaux‐soluƟons  à  l’aide  de  critères 
que  nous  avons  déterminés,  comme  la  complexité  structurelle, 
c’est  à  dire  la  complexité  de  l’architecture  du  réseau  faite  de 
nœuds  (symbolisant  les  gènes)  et  d’arcs  (modélisant  les  interac‐
Ɵons entre gènes), et la complexité foncƟonnelle, c’est à dire celle 
de  la dynamique du réseau et de  la foncƟon qu’il assure. Ces cri‐
tères nous permeƩent d’établir une  cartographie des  réseaux‐so‐
luƟons distants en complexité structurelle et  foncƟonnelle  (figure 
1), et de mesurer ainsi des propriétés émergentes de ce paysage 
de réseaux, en parƟculier  la robustesse d’une foncƟon biologique 
face à des « erreurs » ponctuelles de configura‐
Ɵon ou de dynamique, ou face à des mutaƟons 
issues d’un processus évoluƟf. Ce  travail  nous 
donne aussi de précieuses  informaƟons sur  le 
lien qui  unit  la  structure  (ici  de  réseaux) d’un 
objet ou système biologique, à sa foncƟon.
Nous  avons  ainsi  récemment  montré  qu’une 
foncƟon donnée de complexité moyenne peut 
être  réalisée  par  de  très  nombreux  réseaux 
différents [1‐2]. Leur analyse dévoile les larges 
étendues de «  stratégies » possiblement  sou‐
mises à un processus évoluƟf, incluant des so‐
luƟons pour  lesquelles  toute  la complexité du 
réseau servait à assurer une redondance salu‐
taire  en  cas  d’erreur,  et  d’autres  moins  ro‐
bustes  mais  donnant  aux  réseaux  concernés 
une  diversité  de  foncƟons  plus  importantes. 

Nous avons finalement  cartographié  [3], dans une étude exhaus‐
Ɵve,  l’espace  complet  des  complexités  structurelle  et  foncƟon‐
nelles pour tous  les réseaux Booléens à seuil composés de 1 à 5   
nœuds. 
La  suite  consiste  à  comprendre  le  lien  entre,  d’une  part  les  pro‐
priétés  d’extensibilité  de  ces  réseaux  et  de  leurs  foncƟons,  et 
d’autre part leur complexités structurelle et dynamique. Bien que 
théoriques, ces travaux servent de support à une nouvelle concep‐
tualisaƟon du processus de cancerogénèse,  la théorie Ataviste du 
cancer, dans le cadre d’un projet collaboraƟf interne à TIMC [4].

LLeess  AAcctteeuurrss  dduu  PPrroojjeett
‐‐  EEqquuiippeess  TTIIMMCC‐‐DDyyCCTTIIMM22  ((11))  eett  TTIIMMCC‐‐BBCCMM  ((22))  ::  RRéémmii  SSeeggrreettaaiinn¹¹,,  LLaauurreenntt  TTrriilllliinngg²²,,  NNiiccoollaass  GGllaaddee¹¹

1.  Ben  Amor  H.,  Corblin  F.,  Fanchon  E.,  Elena  A.,  Trilling  L.,  Demongeot  J.,  Glade  N.,  Formal  Methods  for  Hopfield‐like  networks,  Acta 
Biotheor. (2013) 61, 21‐39
2. Vuong Q.‐T., Chauvin R., Ivanov S., Glade N., Trilling L., A logical constraint‐based approach to infer and explore diversity and composiƟon 
in  thresholded  Boolean  automaton  networks,  Studies  in  ComputaƟonal  Intelligence  Series,  Proceedings  of  the  Complex  Networks  2017 
conference (2018) DOI: 10.1007/978‐3‐319‐72150‐7_46
3.  Christen  U.,  Ivanov  S.,  Segretain  R.,  Trilling  L.  Glade  N.,  On  compuƟng  structural  and  behavioural  complexiƟes  of  threshold  Boolean 
automata networks ‐ ApplicaƟon to biological networks, Acta Biotheor. (2019) hƩps://doi.org/10.1007/s10441‐019‐09358‐8 (epdf : hƩps://
rdcu.be/bPt1B)
4. Projet IRS 2019 ‐ Inférence de réseaux Booléens à seuil par programmaƟon logique par contrainte pour modéliser l'homéostasie cellulaire 
et tester la théorie ataviste du cancer. PI : Nicolas Glade ; co‐PI : Angélique Stéphanou.

Nicolas Glade, Maître de conférences UGA
Laurent Trilling, Professeur honoraire UGA
Rémi Segretain, Doctorant UGA 
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Figure  2  :  Réseau  Booléen  et  réseau  généƟque  correspondant  :  (à  gauche)  3  gènes  interagissant  par 
l'intermédiaire de  leurs produits de synthèse. Le réseau généƟque peut être modélisé sous  la  forme de 
noeuds Booléens  interagissant par  l'intermédiaire d'arcs pondérés,  la somme des  interacƟons entrantes 
sur  un  noeud  devant  dépasser  son  niveau  d'acƟvaƟon  paramétré  par  son  seuil.  Le  comportement 
dynamique de ce réseau est donné par son graphe de transiƟon déterministe (droite).  Ici,  il y a un seul 
comportement  aƩracteur,  un  cycle  limite  (en  rouge),  indiquant  que  la  concentraƟon  des  produits  de 
synthèse oscille de façon périodique dans  le temps. Les trois états restants dans  le graphe de transiƟon 
sont transitoires; ils apparƟennent au même bassin d'aƩracƟon que le cycle.

Figure 1 : Histogramme des complexités structurale vs foncƟonnelle des réseaux de dimension 4. 
Le code couleur va du rouge (faible nombre de réseaux) au jaune clair (nombre important).

https://www-timc.imag.fr/nicolas-glade
https://www-timc.imag.fr/remi-segretain
https://www-timc.imag.fr/laurent-trilling
https://www-timc.imag.fr/bcm
https://www-timc.imag.fr/DyCTIM2
https://www-timc.imag.fr/actualites/lettres-timc-emag
https://www-timc.imag.fr
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Dominique  Schneider  revient  sur  l'Expé‐
rience  d'Evolu/on  à  Long  Term  ou  LTEE 
dans l'émission La Tête au carré, "Les expé‐
riences scien/fiques au long cours"  (France 
Inter, Mai 2019).
Mené depuis plus de 20 avec Richard Lenski 
de  la  Michigan  State  University,  ce  projet 
original d'évoluƟon expérimentale de la bac‐
térie  Escherichia  coli  permet  aujourd'hui  à 
l'équipe  TIMC‐GEM  de  disposer  d'une  col‐
lecƟon  excepƟonnelle  de  souches  dérivées 
de ceƩe bactérie équivalent à près de 2 mil‐
lions  d'années  d'évoluƟon  à  l'échelle 
humaine. CeƩe expérience fournit un maté‐
riel biologique remarquable, sans précédent, 
permeƩant d'étudier  les  principes  généraux 
et  les  mécanismes  des  processus  évoluƟfs. 
Le podcast de  l'émission est à  retrouver sur 
h1ps://www.franceinter.fr/emissions/la‐tete‐au‐
carre/la‐tete‐au‐carre‐09‐mai‐2019,  ainsi  que 
nos arƟcles de [11/2019] et [09/2018].

Journée TIMC 2019 des nouveaux entrants : 
au programme ceƩe année, présentaƟon de 
l'Unité  et  de  ses  nouvelles  orientaƟons  par 
son  directeur,  Philippe  Cinquin,  puis  des 
équipes  administraƟves  et  des  différents 
services  du  laboratoire.  La  rencontre  s'est 
poursuivie  avec  la  visite  de  quatre  de  nos 
plateformes  sur  les  deux  sites  Taillefer  et 
Jean  Roget,  permeƩant  ainsi  à  chacun  de 
mieux  appréhender  les  différents  équipe‐
ments  et  thèmes  de  recherche  de  TIMC, 
tout en allant à la rencontre de ses membres 
et de ses équipes. 
A  lire  sur  h1ps://www‐0mc.imag.fr/journee‐0mc‐
2019‐des‐nouveaux‐entrants.

Nouvelle  médaille  d'or  pour 
l'équipe  grenobloise  au  concours 
iGEM  2019  à  Boston  (interna0onal 
Gene0cally  Engineered  Machine  com‐
pe00on).  Organisé  par  le  Massa‐
chuseƩs  InsƟtute  of  Technology,  la  plus 
grande compéƟƟon mondiale de biologie de 
synthèse a  réuni près de 353 équipes pluri‐
disciplinaires.  Le  projet  grenoblois,  'Neuro‐
drop', qui intégrait 13 étudiants de l’Univer‐
sité Grenoble Alpes, Grenoble INP, Grenoble 
Ecole  de Management  et  Sciences  Po,  s'est 
intéressé  à  la  détecƟon  de  biomarqueurs 
dans  les  larmes.  Coup  de  Cœur  2019  de  la 
FondaƟon  Université  Grenoble  Alpes,  il  a 
remporté    le prix Gold et 3 nominaƟons ex‐
cepƟonnelles  :  "Best  diagnos0cs  project, 
Best    so"ware  tool,  Best  new  composite 
part".  FélicitaƟons  à  toute  l'équipe et  à  ses 
encadrants,  Claire  Durmort  de  l'InsƟtut  de 
Biologie  Structurale,  Pierre  Cavailles  et 
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Département Sciences du Vivant

BNI (Barrière Naturelle et Infec0osité)

DyCTIM2 (Dynamique Cellulaire/Tissulaire et Microscopie fonc0onnelle)

EPSP (Environnement et prédic0on de la Santé des Popula0ons)

GEM (Génomique et évolution des micro­organismes)

PRETA (Physiologie cardio Respiratoire Epérimentale Théorique et Appliquée)

SyNaBi (Systèmes Nanobiotechnologiques et Biomimétiques)

TheREx (Thérapeu0que Recombinante Expérimentale)

Département Sciences et Technologies de l'Ingénierie et del'Informa#on 

BCM (Biologie Computa0onnelle et Mathéma0que)

BioMMat (Ingénierie Biomédicale et mécanique des matériaux)

GMCAO (Gestes Médico‐Chirurgicaux Assistés par Ordinateur)

SPM (Santé, Plasticité, Motricité)

ThEMAS (techniques pour l'Evalua0on et la modélisa0on des Ac0ons de Santé)

Alexandre MOREAU‐GAUDRY
PU‐PH Université Grenoble Alpes

ZZoooomm  ssuurr  ......

A  l’heure de notre évaluaƟon HCERES,  il nous a paru  important 
de  présenter  notre  futur  Directeur  d’Unité  pour  le  contrat 
quinquennal  débutant  en  2021.  Mais  qui  est  donc  Alexandre 
Moreau‐Gaudry  ?  C’est  le  frère  de  Xavier,  néphrologue,  qui 
prépara  son DEA  de Génie  Biologique  et Médical  à  TIMC,  dans 
l’équipe  GMCAO,  dans  le  début  des  années  90.  C’est 
probablement  ceƩe  fibre  médicale  familiale  qui  amena 
Alexandre, Ingénieur ENSIMAG diplômé en 1995, à entreprendre 
une  thèse  de  MathémaƟques  Appliquées,  sous  la  direcƟon  de 
Philippe Cinquin,  sur  le  thème de  la ModélisaƟon Géométrique 

de BifurcaƟons. Sur  le plan clinique,  il  s’agissait de modéliser  la 
bifurcaƟon  caroƟdienne  et  de  développer  des  ouƟls  de 
quanƟficaƟon  et  de  suivi  de  l’épaisseur  inƟma‐média  par 
échographie  localisée. Non  content  de  préparer  ceƩe  thèse  de 
Sciences, réalisée en collaboraƟon avec le service de cardiologie 
du  CHU  de  Grenoble  et  soutenue  début  2000,  Alexandre  s’est 
engagé  en  parallèle  sur  le  long  chemin  des  études  médicales, 
sans  passerelle  !    Sa  thèse  de  Médecine  défendue  en  2004, 
concernait la pléthysmographie respiratoire par inductance pour 
l’étude  de  la  dégluƟƟon  en  gériatrie  et  était  en  lien  avec  les 
acƟvités  de  l’équipe  PRETA.  Ajoutons  qu’un  post‐doctorat  en 
2007  à  New‐York  au  HSS  lui  a  permis  d’approfondir  sa 
connaissance  de  l’imagerie  échographique  pour  la 
caractérisaƟon  du  carƟlage  en  rhumatologie.  Thème  qu’il  a 
d’ailleurs  poursuivi,  parmi  beaucoup  d’autres,  et  mené  vers  le 
transfert  industriel.  Fort  de  son  double  bagage  scienƟfique  et 
clinique, qualifié en 46‐04, Alexandre a  fait  son chemin dans  le 
monde hospitalo‐universitaire  : AHU, puis MCU‐PH et enfin PU‐
PH  depuis  2013.  Son  acƟvité  clinique  a  été  tournée  dès  son 
début  vers  la  méthodologie  d’évaluaƟon  des  recherches 
cliniques puis celles des disposiƟfs médicaux au sein du CIC, puis 
du CIC‐IT qu’il  a  coordonnés depuis 2016. Plus  récemment,  il  a 
consacré  une  parƟe  de  son  énergie  à  la  structuraƟon  des 
données  médicales,  pour  la  créaƟon  d’entrepôts  nécessaires  à 
différents travaux, notamment en Intelligence ArƟficielle. Cela a 
abouƟ à la mise en place de l’entrepôt PREDIMED du CHUGA, qui 
a  récemment  reçu  l’autorisaƟon de  la CNIL. On  l’aura  compris  : 
Alexandre  ne  manque  pas  d’énergie  et  incarne  l’osmose  entre 
sciences  de  l’informaƟon  et  sciences  médicales  de  TIMC. 
Souhaitons‐lui tout le succès qu’il mérite comme futur directeur 
de notre beau laboratoire. 

QQuuooii  ddee  nneeuuff  ??
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