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La 2FDN a organisé a Paris 13®™¢ en mars 2023 un workshop de 2 jours sur la thématique
« Neutrons et santé » qui a réuni une trentaine de participants afin d’identifier les domaines
de recherche liés a la santé pour lesquels la diffusion neutronique est pertinente.

1. Sujets d’études
On identifie 3 grands domaines thématiques :
1.1 Comprendre l'origine des maladies : détermination des mécanismes aux échelles locales

Les objets biologiques élémentaires (protéines, virus, phospholipides, peptides, ADN...) ayant
des tailles caractéristiques de I'ordre du nm, la diffusion de neutrons permet de sonder la
structure et la dynamique des systémes aux échelles pertinentes ( ~ 1-100 nm) afin de
déterminer les mécanismes d’interaction mis en jeu entre objets in vitro, mieux cerner le
comportement des systéemes et, in fine, de développer des thérapies adaptées. Les études se
font depuis des systéemes modeéles tres simplifiés jusqu’a des systemes complexes mimant au
mieux les conditions biologiques.

Deux types de systemes sont particulierement étudiés : (i) les membranes de phospholipides,
qui constituent la paroi des cellules, et (ii) les protéines. Concernant les membranes, il est
possible d’identifier certains types de mécanismes (insertion, adsorption, disruption, etc..)
d’objets biologiques (peptides, virus, protéines...) en interaction avec ces membranes : soit en
géométrie planaire par la réflectivité de neutrons, soit en gé¢ométrie de volume par la diffusion
de neutrons aux petits angles (SANS) sur des vésicules. La spectroscopie a écho de spin (NSE)
permet quant a elle d’étudier leur dynamique. Les études concernant les protéines se
focalisent sur la détermination de leur conformation (native versus partiellement ou
totalement repliée) dans différents environnements (en solution, en milieu encombré, sous
un stress physicochimique...) par diffusion de neutrons aux petits angles et de leur dynamique
par différentes spectroscopies (temps de vol, rétrodiffusion, écho de spin), afin d’élucider les
mécanismes ou la nature de leur activité actives.

La variation de contraste est parfaitement adaptée pour ce type d’étude puisqu’elle permet
d’isoler la structure et la dynamique d’un type d’objet donné au sein d’un mélange.

1.2 La vectorisation en pharmacologie

La vectorisation de médicaments en galénique est souvent faite par des nanovecteurs de taille
nanométrique qui vont transporter les molécules d’intérét thérapeutique tels que des
liposomes ou des polymersomes, auto-assemblés a partir des briques élémentaires
(macro)moléculaires caractéristiques de la matiere molle (lipides, acides gras, copolymeres,



etc.), éventuellement décorés de polymeéres neutres permettant de les rendre furtifs dans le
plasma sanguin, i.e. évitant leur détection par le systéme immunitaire, ou via des hydrogels
qui vont favoriser un relargage des principes actifs avec un controle temporel par diffusion. La
diffusion neutronique permet alors la détermination des structures des nanovecteurs ou
hydrogels formulés, et la description des interactions au niveau moléculaire avec le principe
actif ou I'’environnement biologique (protéines) dans différentes conditions physicochimiques
(pH, salinité, température...) ou différents stress (par exemple, le cisaillement imposé lors
d’une injection). Ces études sont donc des études classiques de la matiere molle, dans un
milieu biologique réaliste (biocompatibilité, biodégradabilité...).

Enfin, une utilisation tres différente des neutrons pour la santé concerne la caractérisation de
I'efficacité de composés utilisés pour la thérapie par capture par capture de neutrons (BNCT
— Boron Neutron Capture Therapy) basée sur l'importante section efficace de capture des
neutrons thermiques par le bore-10. Les faisceaux de neutrons sont alors utilisés comme
source de rayonnement ionisant et non comme sonde.

1.3 Matériaux pour la santé

Comme dans d’autres domaines, la diffusion neutronique contribue a la caractérisation a
I’échelle moléculaire de matériaux utilisés dans le domaine de la santé (lentilles de contacts,
os artificiels, revétements antimicrobiens, pansements...) qui sont majoritairement constitués
de composés organiques biocompatibles.

2. Utilisation des techniques neutroniques dans le domaine de la santé : opportunités et
limitations

2.1 Techniques utilisées

L'utilisation des techniques neutroniques par les scientifiques visant a la formulation de
nanovecteurs ou de matériaux pour la santé, tels que des dispositifs médicaux, est assez
naturelle. Ce sont des scientifiques de la science des matériaux ou de la matiere molle qui
connaissent les techniques du fait de leur formation initiale ou de leur large utilisation dans
leur communauté et/ou qui ont facilement accés a des neutroniciens experts, par exemple via
la participation a des conférences communes. En outre, dans la plupart des cas, ils peuvent
deutérier tout ou partie du systéme qu’ils synthétisent/formulent eux-mémes et sont donc
autonomes pour la réalisation d’échantillons spécifiquement adaptées aux techniques
neutroniques.

L'utilisation de la diffusion neutronique permettant de répondre a des problématiques
biologiques en lien avec la santé est par contre plus limitée, méme si les études publiées
semblent avoir un fort impact. La difficulté a attirer les collegues biologistes peut provenir de
plusieurs origines : (i) ils ne connaissent souvent pas la technique du fait de leur formation
initiale ; (ii) la nécessité d’élaborer des systemes modeles simplifiés représentatifs pour les
expériences de diffusion ne permet pas toujours de répondre au questionnement
scientifique ; (iii) la deutération des molécules reste souvent un obstacle du fait de la difficulté
de synthese. Dans ce dernier cas par exemple, la production de protéines ou peptides par



« voie recombinante » peut impliquer de la culture cellulaire bactérienne en milieu deutéré
complexe. Par ailleurs, les propriétés des biomolécules produites peuvent étre subtilement
différentes de celles des biomolécules naturelles puisque les liaisons H sont légérement
différentes des liaisons D.

En pratique, les techniques utilisées sont les mémes que pour I'étude de la matiere molle,
SANS et réflectivité des neutrons pour la structure, et Temps de Vol/rétrodiffusion/NSE pour
la dynamique, le SANS concentrant la majorité des études. L'imagerie neutronique n’est
encore utilisée que de facon marginale dans ce domaine alors qu’elle est en plein essor et
pourrait apporter de nombreuses informations, notamment pour I'étude de biomatériaux
pour la reconstruction tissulaire, d’'implants ou de protheses.

2.2 Atouts

Les avantages de la diffusion neutronique sont nombreux : elle permet de sonder les
gammes spatiales et temporelles pertinentes des systemes considérés (vésicules, membranes,
nanovecteurs); la variation de contraste est une technique unique permettant Ia
détermination spécifique de la structure d’un composé donné au sein d’un assemblage
complexe ; elle est trés complémentaire de la diffusion des rayons X et des techniques de
microscopie (TEM, AFM,) ; last but not least, les neutrons utilisés lors des expériences ont une
énergie tres faibles et ne provoquent aucun endommagement des échantillons sous
irradiation, ce qui n’est pas le cas pour les rayons X.

Historiquement, les flux neutroniques sur les échantillons étaient tres faibles lors des
expériences de diffusion, ce qui était un frein pour I'étude des échantillons biologiques, qui
sont souvent de trés faible volume et/ou trés dilués, car ils ne permettaient pas d’obtenir des
données avec des rapports signal/bruits satisfaisants. Ceci n’est plus (ou beaucoup moins) le
cas car les performances des instruments se sont fortement améliorées depuis une vingtaine
d’année, soit grace a I'avenement de sources avec des brillances élevées (les sources a
spallation SNS aux Etats-Unis ou JPARC au Japon, et bientdt ESS en Europe), soit du fait de
I’'amélioration de l'instrumentation (optique, détecteurs, etc.) qui a permis d’améliorer les
taux de comptage de plusieurs ordres de grandeur sur les instruments installés sur les sources
existantes telles que I'ILL.

Enfin, 'analyse des données est beaucoup plus accessible que par le passé grace a de
nombreux programmes de modélisation en libre acces et a la généralisation des techniques
de simulation.

2.3 Difficultés
La technique reste cependant relativement marginale dans le domaine de la santé du fait :

- du manque d’information des scientifiques de la communauté de la biologie et la médecine
sur les possibilités en diffusion neutronique.

- de la difficulté de la technique en elle-méme, en particulier de I'analyse de données pour les
néophytes n’ayant pas une formation initiale en physique.

- de la difficulté d’obtenir du temps de faisceau.



- du délai entre la soumission des propositions d’expériences et leur réalisation effective, qui
est généralement de plus de six mois.

- du besoin de deutériation spécifique afin de pleinement bénéficier des effets de contrastes.
- du volume d’échantillon nécessaire aux expériences, qui reste souvent de l'ordre de
grandeur du mL.

3. Comment promouvoir les techniques de la diffusion neutronique dans le domaine de la
santé

A la fin de I'atelier, une réflexion a été menée sur les actions potentielles a mener pour
promouvoir plus activement la technique au cours d’une table ronde. Quelques pistes ont
été proposées :

- Faire des actions de promotion des techniques, ainsi que les laboratoires de deutériation
existants, aupres des communautés concernées, en particulier via des participations a des
conférences ciblées

- Enseignements au niveau master et doctorat dans les écoles doctorales

-Favoriser les collaborations entre utilisateurs néophytes et spécialistes, par exemple via des
ateliers aminés de type « chaire itinérante » dans des réunions de GDR ?

- Donner la possibilité aux scientifiques d’avoir acceés au temps de faisceau via des BAG
(block allocation group) pour des groupes d’utilisateurs sur un type de problématique
donné, en présence de spécialistes.



Annexe : programme du workshop

Comprehension des systemes

Samantha MICCIULLA (Liphy Grenoble, CNRS) : Structure and biomolecular interactions at
model mammalian and bacterial surfaces : the knowledge from neutron reflectometry and
complementary techniques

Stéphane LONGEVILLE (Laboratoire Léon Brillouin, CEA Saclay) : Polymerization and diffusion
of hemoglobin in the sickle cell disease

llaria MOSCA (Institut Laue Langevin, Grenoble) : Multi-scale diffusion in therapeutic
monoclonal antibody solutions

Sophie COMBET (Laboratoire Léon Brillouin, CEA Saclay) : Structure of mTSPO membrane
protein in different amphiphilic environments

Vectorisation

Fabienne TESTARD (LIONS/NIMBE, CEA-Saclay) : Self-assembled nanodrugs, formation and
interaction with proteins

Florence AGNELY (Institut Galien, Université Paris-Saclay) : Contribution of small-angle
neutron scattering to the development of hybrid hyaluronic acid/liposome systems for local
drug delivery

Catherine AMIEL (ICMPE Thiais, Université Paris-Est Créteil) : Nanoassemblages de
copolymeres amphiphiles a base de polyoxazoline: morphologies et encapsulation de
composés

Adrien LERBRET (Université Bourgogne Franche-Comté, Dijon) Polygalacturonate hydrogels
for iron fortification and protein encapsulation

Lucie SANCEY (Institute for Advanced Biosciences, Grenoble) : Développement de composés
pour la thérapie par capture neutronique par le Bore.

Matériaux biocompatibles

Jean-Philippe RENAULT (LIONS, NIMBE, CEA-Saclay) De la protéine au matériau : aspects
structuraux et dynamiques

Barbara FARIAS-MANCILLA (Ophtalmic Compagnie, Martillac) The role of amphiphilic polymer
conetwork structure in silicone hydrogel contact lens properties

Francois MULLER (ECE-Paris) : Harnessing neutron scattering to probe the properties of
internally self-assembled colloids



