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Biotechnologies et bioingénieries : 
Enjeux (document stratégique) 

 les technologies de diagnostic et/ou d’analyse in vitro : pronostic, 
diagnostic précoce et efficace, suivi thérapeutique, médecine personnalisée 

 leur implantation dans le vivant : biocompatibilité, bioactivité, 
biofonctionnalité, portabilité, longévité in situ   

 les développements de biomatériaux (médecine 
régénératrice), remplacer les fonctions biologiques altérées ou insuffisantes  

 les technologies associées à la bioproduction : renforcer  la 
production à grande échelle de molécules (et cellules) biologiquement actives  
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les technologies de diagnostic et/ou d’analyse in vitro : 
pronostic, diagnostic précoce et efficace, suivi thérapeutique, médecine 

personnalisée (validation de biomarqueurs) 

Les biomarqueurs 
 Le contexte national 
 Vers des méthodes de détection ultra-sensibles 
 Analyses in situ, cellule unique 
 Approches omiques 
 Validation des biomarqueurs 
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DVS BIOMARQUEURS ET TESTS COMPAGNONS 

• Créé en juin 2014   
• Co-porté par Inserm Transfert et l’ITMO Technologies pour la Santé d’Aviesan 
• Les actions du DVS Biomarqueurs et Tests Compagnons pour 2016 : 

Lever le verrou plus « transversal» => La validation des biomarqueurs 

Mise en place des guidelines et de « fiches explicatives » sur les différentes 

étapes de la chaine de valeur des biomarqueurs 

Créer un outil en ligne permettant le positionnement des projets sur cette chaine 

de valeur 

Cartographier les plateformes de validation & mise en place d’un réseau de 

plateformes partenaires  

Contact:  Inês Amado, Chef de projets (ines.amado@aviesan.fr) 
 Pauline Solignac, Coordinatrice 
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DVS BIOMARQUEURS ET TESTS COMPAGNONS 
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DVS DISPOSITIFS MEDICAUX 

Actualité: Animation stimulations cérébrales et nerveuses:  
auditorium Biopark, 11 rue Watt, Paris 13e, le mardi 5 décembre, de 13h à 17h 

Date de création: novembre 2014 
Coordinateurs: Benoît Labarthe (Anne-Florence Fay) et Peggy Baudouin-Cornu 
Cheffe de projets: Peggy Baudouin-Cornu (peggy.baudouin@aviesan.fr) 

Les dispositifs médicaux (DM) peuvent être des équipements (scanners, lits 
médicalisés…), des consommables (gants, seringues…), des implants (prothèses de 
hanche…), des substances (shampoings anti-poux…), des lentilles ou des lunettes de vue, 
ainsi que certains logiciels ou applications. En Europe, les DM sont définis dans la 
directive européenne 93/42/CEE. 

Le DVS Dispositifs Médicaux a pour objectifs de favoriser la détection et l’émergence de 
projets de recherche qui conduiront à la mise sur le marché de dispositifs médicaux 
innovants.  
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Acquisition des données:  

• Incubation de l’analyte avec un large 
excès de billes magnétiques (anticorps 
de capture).  

• 0 ou 1 molécule fixée par bille puis 
partition d’une proportion de 
l’échantillon (1 bille par puits : 5. 104 

chambres d’incubation de 50fl).  
• Concentration du produit de la réaction 

enzymatique (produit fluorescent.  
• Comptage des molécules une par une: 

détection binaire (0/1).  
 

Sensibilité de l’ordre du fg/ml (fM) 

ELISA digital (SiMoA: Single Molecules Arrays) (Zhang, Y., Noji, H., Anal Chem 2017) 

(Rissin, et al., Nat Biotechnol, 2010) 

Dilution du produit de la réaction enzymatique (grand 
volume réactionnel).  
 

Sensibilité de l’ordre du pg/ml (pM) 

ELISA sandwich traditionnel («analogue»)  
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Acquisition des données: 
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Acquisition des données: analyses in situ 
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Acquisition des données: analyses sur «cellule unique» 
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Les principaux enjeux des approches «omiques» 

Acquisition des données 
Protocoles «haute performance» 

Partage des données 
Normalisation, quantification 
Tests inter-laboratoires 
Traitement en ligne des données 

Intégration des données 
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Acquisition des données: protocoles «haute performance» 
pour les analyses de grandes cohortes 

(d’après Fenaille F., J. Chromatogr. A, 2017) 

Protéomique ++, Métabolomique? 
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Partage des données: Traitement en ligne des données 



9ème journée ITS – 21 & 22 novembre 2017 – Lyon – https://its.aviesan.fr 

Partage des données: Normalisation en métabolomique 
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Day x 

Day x+120 

Normalization by using an «inter-
batch QC» that is analyzed in all 
of our experiments 
 
Normalization is achieved thanks 
to a weighting coefficient that is 
calculated for each feature 
detected in «inter-batch QCs»  

(Dunn WB, Nat Protocols, 2011) 
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Partage des données: Quantification absolue à large échelle 

Absolute quantification of  metabolites  
A

/A
IS

Concentration

Molarity unit

Samples Biological

matrix

Internal

standards (ISs)
Calibrants

Calibration curve

- 13C- and/or 15N based Metabolic labeling 

- Chemical labeling 

- Derivatization: dansyl chloride…  
(Guo K, Anal Chem., 2009) 

- Prediction of ionization efficiency 

(Kruve A., Anal. Chem., 2014)  
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Partage des données: Standardisation 

(Simon-Manso Y et al., Anal. Chem., 2013) 

NIST plasma samples (SRM 1950) 
for metabolomics and lipidomics 
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Intégration des données 
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Intégration des données 
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Validation des biomarqueurs 

Despite numerous publications, few omics-based biomarkers 

have been translated successfully into clinical tests  

(McShane LM, Nature, 2013) 

(i) Technological issues 
 

(ii) the lack of availability of large cohorts for candidate validation 
 

(iii) the lack of integrated and formalized pipeline for biomarker 
discovery and development.  
 

(iv) Establishing the biological relevance is challenging 
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Pipelines for biomarker discovery and development  

(Rifai N., Nat. Biotechnol., 2006) 
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Validation des biomarqueurs 
Immunodosages: référence, simplicité ++ 
MAIS nécessité de validation 
 

LC/MS: de plus en plus utilisée  
MAIS manque de sensibilité 

Hétérogénéité, protéoformes 
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1 Exon2 Exon3 Exon10

1N >> 2N and 0N

3R > 4R

0N 1N 2N 4R3R2 3 125124 230 231

Cter truncation

126 155 224 243

407 441???

421 422

66% of the sequence is covered 

Coll. Pr. S. Lehmann, Dr. L. Buée (Barthélémy et al., 2016) 

µSPE Protein precipitation

Oxydation sur phase solide

Met-> Met(Ox2)

Elution

Acide

perchlorique

Piégeage

450 µl 

de LCR

µLC-ESI-MS/HRMS

Ajout 15N 

Tau-441
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SISCAPA: Stable Isotope Standards and 
Capture by Anti-Peptide Antibodies 
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Conclusion 

Identification de biomarqueurs 
validation de 
biomarqueurs 

Diagnostic rapide/de 
précision 

Omiques 
Fiabiliser 
Mieux partager 
Intégrer les données 

Analyses in situ 
Single cell technologies  

ETAPE CRUCIALE 
Analyses quantitatives 

multiplexées  
(métabolites/protéines) 

Cohortes++ 

Tests connectés… 
Augmenter la sensibilité les tests  
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