Le risque de rejet immunologique, si
les cellules greffées sont génétiquement
différentes de celles du receveur, peut
étre maitrisé par des immunosuppresseurs,
mais ceux-ci présentent des inconvénients.
Les cellules issues de cellules souches plu-
ripotentes induites présentent un avantage
important par rapport a celles qui dérivent
de cellules souches embryonnaires humai-
nes, puisqu’on peut les obtenir a partir des
propres cellules de chaque patient, ce
qui, en théorie, élimine tout risque de
rejetimmunologique, le donneur et le rece-
veur étant une seule et méme personne.

Toutefois, d"une part, la reprogram-
mation pourrait déclencher I'expression
de nouveaux antigenes, susceptibles de
provoquer une réaction immunologique,
et, d’autre part, le cofit de cette dérivation
«personnalisée et individuelle» souléve
des difficultés logistiques et économiques
qui seront difficiles a surmonter. Et il est
probable que si les cellules issues de la
différenciation des cellules souches plu-
ripotentes(embryonnaires ou reprogram-
mées) constituent un jour des produits
thérapeutiques largement diffusés, elles
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seront préparées et validées par le biais
de biobanques nationales ou internatio-
nales. Ces structures semblent seules capa-
bles de produire et de stocker des cellules
thérapeutiques représentatives de la diver-
sité des différents groupes immunologi-
ques de tissus selon des protocoles
standardisés et sécurisés. Cela nécessitera
’élaboration de nouveaux modeéles
médico-économiques, et soulévera la ques-
tion de I'acces pour tous a ces thérapies.

Quel avenir pour
les cellules souches ?
D’importants progres ont été accomplis
en un demi-siecle dans nos connaissan-
ces en matiere de cellules souches. Quel-
les sont les limites des reprogrammations
cellulaires ? La reprogrammation peut
conférer 'immortalité a une cellule, mais
pas a un individu. Est-il méme nécessaire
de reprogrammer une cellule différenciée
en une cellule souche pluripotente, qui
devra ensuite se différencier a nouveau,
de fagon parfois périlleuse ? Le chemin
pourrait-il étre raccourci et simplifié ? C'est

ce que montrent des travaux récents, qui
reprogramment «directement» un fibro-
blaste en un cardiomyocyte, ou en un
hépatocyte, voire un neurone... sans pas-
ser par la case «cellule souche ». Peut-étre
pourra-t-on unjour appliquer cette «trans-
différenciation » in situ, comme vient de
le faire une équipe américaine en repro-
grammant des cellules du pancréas derat
en cellules béta qui sécretentl'insuline, et
ce directement dans le tissu in vivo (voir
I'encadré pages 86-87).

Dans 20 ans, nous ne serons toujours
pas immortels, mais quoi qu'il arrive les
recherches actuelles sur les cellules souches
seront source de progres décisifs pour la
médecine, tant pour «réparer» des tissus,
que pour concevoir des modeles de mala-
dies humaines ou cribler de nouveaux
médicaments, ce que permettent déja les
cellules souches pluripotentes. Dans ce
cadre, la diversité des cellules souches dont
nous disposons, et la complémentarité
des talents travaillant dans ce domaine
seront des atouts déterminants pour le suc-
ces de ces approches qui ne semblent plus
aujourd’hui hors de portée. ]
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Des protheses

pilotées par la pensée

Miguel Nicolelis

Le premier exosquelette commandé par la pensée

et permettant a une personne paralysée de se déplacer

pourrait bientot étre opérationnel...

de football, des milliards de télés-

pectateurs assisteront peut-étre a un
événement inédit : le coup d’envoi du
match d’ouverture donné par un ado-
lescent paralysé, revétu d"un « costume »
robotique. Ce costume — ou exosquelette -
enveloppera ses jambes et sera commandé
par des signaux électriques provenant
de son cerveau (voir I'encadré page 93). lls
seront transmis sans fil a un petit ordinateur
(placé dans un sac a dos), qui les traduira
en commandes motrices.

A Tentrée sur le terrain, 'exosque-
lette stabilisera le corps du tireur, puis
coordonnera les mouvements des jambes
robotiques. Lorsqu'il sera correctement
placé, le tireur devra penser a son pied
tapant le ballon. Trois cents millisecondes
plus tard, des signaux cérébraux donneront
au pied robotique de I'exosquelette 1'ordre
de frapper la sphere de cuir.

Les défis & surmonter sont encore consi-
dérables, mais nous y travaillons activement,
avec mon équipe del'Université Duke, aux

E n 2014, lors de la coupe du monde
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L’ESSENTIEL

= On sait diriger divers
dispositifs (curseurs
d’ordinateurs, bras
robotiques...) «parla
pensée ». Pour ce faire,
on enregistre au
préalable des signaux
cérébraux correspondant
a des commandes
motrices.

= 0n espere construire
un exosquelette
commandé de la sorte,
qui permettrait a un
paraplégique de marcher.

= Cet exosquelette
pourrait étre présenté
ala Coupe du monde
de football de 2014,
au Brésil.

Etats-Unis, ainsi qu’avec des partenaires
européens et brésiliens. Un tel événement
marquerait une étape importante dans
la lutte contre la paralysie. Il montrerait
a plusieurs milliards d’'individus que la
commande de machines par le cerveau a
quitté le stade des démonstrations de labo-
ratoire et de la science-fiction pour entrer
dans une ere nouvelle, ol elle rendra une
certaine mobilité a des personnes handica-
pées. Celles-ci sont des victimes d’accident
ou de guerre, et des patients souffrant de
maladies qui perturbent les comporte-
ments moteurs. Ces maladies génent la
préhension, la locomotion et la parole. Il
s’agit par exemple de la sclérose latérale
amyotrophique, ou maladie de Charcot
(aux Etats-Unis, elle est aussi nommée
maladie de Lou Gehrig), ou encore de la
maladie de Parkinson.

Les dispositifs neuroprothétiques — ou
interfaces cerveau-machine —ne se limiteront
pas a I'aide aux personnes handicapées :
ils permettront d’explorer le monde de
fagonnouvelle, en accroissant les capacités
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LA LONGUE HISTOIRE DES PROTHESES

1500-1000 avant notre ére

Premiére référence a une prothése

Un livre sacré hindou rédigé a cette période mentionne Vishpala,
une femme amputée de la jambe aprées avoir été blessée

lors d’'une bataille. Elle est dotée d’'une jambe de fer,

qui lui permet de marcher.

IVé siecle avant notre ére
Les plus anciennes prothéses
L’un des plus anciens
membres artificiels
découverts (voir une copie
ci-contre] a été mis au jour
dans le Sud de I'ltalie

en 1858. Fabriqué en cuivre
et en bois vers 300 avant
notre ére, il semble avoir été
destiné a un individu amputé
sous le genou.

Science & Society Picture Library

XIVe siécle

Armes a feu et amputations

L’apparition de la poudre a canon

sur les champs de bataille européens
accroit notablement le nombre de blessures.
Au xvi€ siecle, le chirurgien Ambroise Paré
développe alors de nouvelles techniques
pour attacher aux moignons des prothéses
de membres inférieurs ou supérieurs.

1861-1865

La guerre de Sécession

Aux Etats-Unis, la guerre entre les Etats
du Nord et les Etats confédérés du Sud
entraine de nombreuses amputations
(ci-contre, le général de brigade Stephen
Joseph McGroarty]. A cette époque, les
techniques prothétiques s’améliorent,
notamment grace a un apport de fonds
du gouvernement et a la découverte

de 'anesthésie, autorisant

des opérations plus longues.

Corbis

1963

Une interface cérébrale rudimentaire

Le neurophysiologiste José Manuel Rodriguez Delgado implante
une électrode télécommandée dans le noyau caudé (une aire
cérébrale profonde) d’un taureau. Il parvient a stopper net,

a distance, la course de I'animal, quand il fait passer un courant
dans cette électrode.

1969

Une expérience pionniére

Eberhard Fetz, de I'Université de Washington, entraine des singes
a activer un neurone particulier de leur cerveau, dont I'activité est
enregistrée par une microélectrode métallique.
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sensorielles et motrices. Dans ce scénario
futuriste, les ondes électriques cérébrales
qui sous-tendent la pensée manceuvreront
des robots a distance, commanderont des
avions, et permettront peut-étre méme le
partage de pensées et de sensations dans
un réseau ol les cerveaux seraient direc-
tement connectés.

L'exosquelette prévu pour notre jeune
footballeur, quin’a pas encore été désigné,
esten cours de développement. Un proto-
type est en construction au laboratoire de
Gordon Cheng, de I'Université technique
de Munich -1'un des membres fondateurs
du projet Walk Again (littéralement « mar-
cher a nouveau»), une collaboration inter-
nationale qui vise a rendre leur mobilité
aux personnes handicapées grace a des
prothéses commandées par la pensée.
Cette collaboration réunit le Centre de
neuro-ingénierie de 1"Université Duke,
'Université technique de Munich, ’Ecole
polytechnique fédérale de Lausanne, et
I'Institut de neurosciences Edmond et
Lily Safra, a Natal, au Brésil. Quelques
nouveaux membres la rejoindront dans
les prochains mois.

Le projet Walk Again repose sur presque
deux décennies de travaux novateurs sur les
interfaces cerveau-machine a I'Université
Duke. Ces travaux font suite a des études sur
des animaux remontant aux années 1960.
Depuis 1990, nous avons développé une
méthode pour implanter des centaines
de capteurs nommés microélectrodes,
flexibles et fins comme des cheveux, dans
des cerveaux de rats et de singes. Ces
capteurs détectent les minuscules signaux
électriques, ou potentiels d’action, circu-
lant dans les neurones. Les capteurs sont
répartis dans le cortex frontal et le cortex
pariétal des animaux, qui appartiennent
a un réseau d’aires cérébrales a 1'origine
des mouvements volontaires.

Une rétroaction
tactile artificielle

Grace a cette interface, nous avons utilisé des
signaux provenant du cerveau pour com-
mander des membres robotiques. En 2011,
nous avons mis au point un dispositif ot
un bras virtuel touchait des objets, eux
aussi virtuels, sur un écran d’ordinateur :
la nouveauté était que le dispositif four-
nissait également un signal artificiel de
rétroaction tactile, transmis directement au
cerveau. Le signal était envoyé au cortex
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somatosensoriel, une aire cérébrale dédiée
au traitement des stimulations tactiles. Deux
singes ont appris a utiliser ce dispositif. Ils
ont ainsi été entrainés a avoir I'impression
de toucher un objet en se servant de doigts
virtuels commandés par leur cerveau.
Assisté par une équipe internationale de
neuroscientifiques, de roboticiens, d'infor-
maticiens, de neurochirurgiens et de pro-
fessionnels de la rééducation, le consortium
Walk Again a commencé a tirer parti de ces
découvertes sur I'animal, en apprenant a
des patients paralysés a utiliser des inter-
faces cerveau-machine. Notre futur tireur
de la cérémonie d’ouverture débutera son
entrainement dans une «chambre de réalité
virtuelle», une piece ol des images sont
projetées sur chaque paroi, y compris le
plancher et le plafond. Il sera équipé de
lunettes spéciales et d"une sorte de casque,

qui détectera ses ondes cérébrales de fagon
noninvasive, par électroencéphalographie
(EEG) et magnétoencéphalographie (MEG).
Il sera alors immergé dans un environne-
ment virtuel. La, il apprendra a comman-
der un avatar informatique par la pensée.
Les déplacements de cet avatar gagneront
peu a peu en complexité : il devra étre
capable de marcher sur un sol accidenté
ou d’ouvrir un robinet.

Des électrodes
dans le cerveau

Les mouvements d’un exosquelette ne
peuvent pas étre commandés aussi facile-
ment que ceux d"un avatar informatique,
etla technologie et I'entrainement seront
donc plus compliqués. Nous devrons
implanter les électrodes directement dans
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DES SIGNAUX MOTEURS A LA RETROACTION TACTILE

L’exosquelette exploitera des signaux allant du cerveau a la machine, puis de la machine au cerveau.
Lorsque le sujet pensera au mouvement a effectuer, I'interface extraira les signaux moteurs

de son cerveau, imprimera le mouvement a la prothése, puis créera une rétroaction tactile

qui lui permettra de rendre le mouvement plus précis.

Les signaux moteurs issus

de plusieurs dizaines

de milliers de neurones

sont enregistrés par des capteurs
implantés dans le cerveau.

lls sont accompagnés

de micropuces, qui analysent
I'activité électrique détectée

pour extraire les signaux moteurs.

L'ordinateur analyse les
mesures émises par les
capteurs de I'exosquelette.
Il gere certains ajustements
grossiers et envoie des
signaux de rétroaction au
cerveau (via des électrodes
stimulant une aire cérébrale
appropriée). Une nouvelle
boucle s’enclenche alors
pour que le mouvement
soit de plus en plus précis
et efficace.

Les signaux moteurs sont
transmis par les ondes

aun ordinateur installé dans un
sac a dos. L'ordinateur détermine
a quels mouvements ces signaux
correspondent et élabore

les commandes mécaniques
adéquates, qu'il envoie
al'exosquelette.

Les différentes articulations
sont actionnées pour effectuer
le mouvement souhaité.
L’exosquelette est doté

de capteurs qui mesurent
divers parametres

de position et de force associés
au mouvement. Ces mesures
sont envoyées a l'ordinateur.
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Années 1980

Les ondes cérébrales sur écoute

Apostolos Georgopoulos, de 'Université Johns Hopkins, découvre
que lorsque des macaques rhésus bougent un bras, les modalités
d’activation électrique de leurs neurones moteurs dépendent

de la direction du mouvement.

Début des années 1990

Des électrodes permanentes

John Chapin, de I'Université SUNY, dans I'Etat de New York, et Miguel
Nicolelis enregistrent I'activité simultanée de plusieurs dizaines
de neurones dispersés. Pour ce faire, ils utilisent des électrodes
implantées de fagon permanente, ouvrant la voie aux interfaces
cerveau-machine.

1997

Une prothése intelligente

Mise en vente d’une prothese de jambe
commandée par un microprocesseur.

Elle est dotée de capteurs et ses mouvements
s'ajustent en temps réel. Dans sa version actuelle,
elle permet des activités telles que faire du vélo.

1999-2000

Premiére interface cerveau-machine

Les équipes de J. Chapin et M. Nicolelis publient la premiére
description d’'une interface cerveau-machine implantée

sur des rats; le signal de rétroaction y est visuel. L'année suivante,
I'équipe de M. Nicolelis publie les résultats d’'une étude réalisée
sur un singe, qui commandait les mouvements d’un bras

robotique en utilisant uniquement son activité cérébrale.

2008-2012

Blade runner

Oscar Pistorius, surnommé Blade
runner (le coureur sur lame),
remporte plusieurs épreuves
lors des jeux Paralympiques

de 2008.En 2012, il participe
aux jeux Olympiques de Londres
—dans la catégorie des valides —,
ou il atteint notamment la
demi-finale sur 400 metres.

2011

Le singe y pense, I'avatar le fait
L’équipe de M. Nicolelis montre

qu’un singe peut faire bouger un avatar
informatique par la pensée.

Un signal de rétroaction «tactile »

est méme fourni au cerveau de I'animal.
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le cerveau. Il faudra aussi accroitre le
nombre de neurones enregistrés simulta-
nément. Pour cela, de multiples capteurs
seront implantés dans le cortex moteur,
la région du lobe frontal qui commande
les mouvements (cette région transmet
des signaux a la moelle épiniere, dont les
neurones déclenchent et coordonnent le
travail des muscles).

Gary Lehew, de mon équipe a 1'Uni-
versité Duke, a congu un nouveau type de
capteur : un cube enregistreur qui, lorsqu'il
estimplanté dans le cortex, capte des signaux
issus de tout son environnement immédiat.
Tandis que les dispositifs antérieurs étaient
constitués de plaques hérissées de micro-
électrodes — dont les pointes captaient les
signaux électriques des neurones—, le cube
de G. Lehew présente des microélectrodes
capables d’enregistrer I'activité sur toute
leur longueur et dans toutes les directions.

Plusieurs dizaines
de milliers de neurones
suivis simultanément

La version actuelle de ce cube contient
jusqu’a 1000 microélectrodes. L'activité de
quatre a six neurones au moins pouvant
étre enregistrée par chaque microélectrode,
un cube peut «lire» 4000 a 6000 neurones.
Sinous réussissons a implanter plusieurs
de ces cubes dans le cortex fronto-pariétal,
nous pourrons mesurer simultanément
lactivité de dizaines de milliers de neu-
rones. Selon nos simulations informatiques,
cela devrait suffire pour commander un
exosquelette a deux jambes assez pré-
cisément pour assurer une locomotion
autonome a nos patients.

Un autre défi est le traitement de 'ava-
lanche de données provenant des capteurs,
afin d’en extraire les signaux moteurs. Pour
pallier cette difficulté, nous développons
une nouvelle génération de neuropuces.
Implantées dans le cerveau du patient
avec les capteurs, elles fourniront les infor-
mations nécessaires pour manipuler un
exosquelette recouvrant le corps entier.

Les signaux cérébraux détectés devront
ensuite étre transmis aux membres pro-
thétiques. Tim Hanson, dans notre équipe,
a construit un systeme sans fil équipé de
capteurs et de puces. Ce dispositif peut étre
inséré dans le cerveau et transmettre les
signaux cérébraux a un récepteur éloigné.
Il est actuellement testé avec succes chez
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des singes. De fait, lors d"une expérience
récente, un singe a pour la premiere fois fait
fonctionner une interface cerveau-machine
dotée d'un systeme de transmission sans
fil. Enjuillet 2012, nous avons déposé une
demande aupres du gouvernement bré-
silien pour qu'il nous autorise a utiliser
cette technique chez 'homme.

Pour notre futur jeune footballeur,
les données issues des systemes
d’enregistrement seront transmises
sans fil a une petite unité de traite-
ment informatique contenue dans
un sac a dos. Divers logiciels tra-
duiront les signaux moteurs en
commandes numériques adressées
aux articulations de I'exosquelette, les
éléments qui ajustent le positionnement
des membres artificiels.

Ainsi, le patient pourra faire un pas,
puis un autre, ralentir ou accélérer, se
pencher, gravir un escalier, etc. L'exosque-
lette, qui ressemblera a une combinaison
d’astronaute, devra rester souple, mais
aussi procurer un bon maintien au sujet.
Certains ajustements grossiers seront gérés

LES i)
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directement par les circuits électroméca-
niques, sans interaction avec le cerveau.
En combinant ces «réflexes électroniques »
aux signaux cérébraux, nous espérons que
le tireur de la Coupe du monde pourra
faire bouger son exosquelette par la seule
force de sa volonté.

Ce tireur devra non seulement se
déplacer, mais aussi sentir le sol sous lui.

LORS D’'UNE EXPERIENCE RECENTE,
un singe a pour la premiére fois fait fonctionner
une interface cerveau-machine dotée
d'un systeme de transmission sans fil.

L'exosquelette lui procurera une sensa-
tion de toucher et d’équilibre, grace a des
capteurs microscopiques qui mesureront
les forces associées aux mouvements et
transmettront ces informations au cerveau.
Ainsi, le tireur devrait sentir qu'un orteil
a touché le ballon.

Nous pensons que dés que le tireur
interagira avec 1'exosquelette, son cer-
veau commencera a l'intégrer comme une

extension de sa propre image corporelle.
L'entrainement rendra les pas plus fluides,
en permettant au tireur d’assimiler les
sensations associées au contact avec le
sol et a la position des jambes robotiques.

Toutes les phases de ce projet nécessi-
teront des tests rigoureux sur des animaux
de laboratoire, avant que nous puissions
commencer nos travaux chez ’homme.
En outre, les procédures doivent
étre acceptables d"un point de vue
scientifique, mais aussi éthique
pour les organismes de controle
au Brésil, aux Ftats-Unis et en
Europe. Méme si de nombreuses
incertitudes demeurent et il nous
reste peu de temps, la simple idée de ce
projet a galvanisé l'intérét de la société
brésilienne pour la science a un point
rarement observé.

Le coup d’envoi de la Coupe du monde
de football en 2014 - ou un événement
similaire, tels les jeux Olympiques et Para-
lympiques de Rio de Janeiro en 2016, si
nous manquons la premiére échéance -
sera plus qu'un simple tour de force sans
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Du cerveau

au bras robotique

John Donoghue, de I'Université
Brown, et ses collegues implantent
une interface neuronale

a des patients, ce qui leur permet
de saisir une boisson au moyen
d’un bras robotique.
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2014

Le coup d’envoi donné par un cyborg ?

L’équipe de M. Nicolelis élabore un exosquelette, qui permettrait
aun adolescent handicapé de donner le coup d’envoi de |a prochaine
Coupe du monde de football au Brésil.

= SURLEWEB

Prototype d’exosquelette :
ScientificAmerican.com/
sep2012/exoskeleton.

Singe contrdlant la marche
d’'un robot:
ScientificAmerican.com/
feb2011/mind-control
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lendemain. Une expérience réalisée avec
des singes donne une idée des applications
potentielles de cette technique. En 2007,
notre équipe a entrainé des singes rhésus
amarcher sur un tapis roulant, tandis que
I'activité électrique de plus de 200 neurones
corticaux était enregistrée. Les données
étaient envoyées a G. Cheng, qui travaillait
alors au Laboratoire IRC (Intelligent robotics
and communication, ou Communication
et robotique intelligentes) de 1'Institut
ATR, a Kyoto, au Japon; nous utilisions
un protocole Internet que G. Cheng avait
développé et qui permettait des échanges
extrémement rapides. Les données étaient
destinées aux controleurs électroniques de
CB1, un robot humanoide.

Des algorithmes
polyvalents

Ces controleurs utilisaient des algorithmes
élaborés précédemment pour traduire des
pensées en commandes de bras robotiques.
Dans la premiére partie de I'expérience,
nous avons montré que ces algorithmes
fonctionnaient également pour lalocomo-
tion bipede :ils transformaient les données
neuronales recueillies en commandes qui
actionnaient deux jambes mécaniques.
Lors de la seconde partie de cette
expérience, Idoya, un singe femelle, mar-
chait sur le tapis roulant de notre labo-
ratoire, et 'interface cerveau-machine
transmettait le flux d’activité électrique
de son cerveau a Kyoto. La, CB1 com-
mengait a marcher deés qu’il détectait ces

commandes motrices. Au début, il avait
besoin d’étre maintenu a la taille, mais
dans les expériences ultérieures, il se
déplagait de facon autonome, en réponse
aux commandes engendrées par le singe
a l'autre bout du monde.

Quand le tapis roulant s’arrétait et
qu’ldoya cessait de marcher, elle pouvait
encore commander les mouvements de
CB1 a Kyoto : pour ce faire, elle observait
en direct sur une vidéo les jambes du robot
qui se déplacait et elle imaginait chaque pas
qu'il devait faire. Idoya continuait donc a
produire les schémas cérébraux requis pour
faire marcher CB1, méme si son propre
corps n’était plus engagé dans cette tache
motrice. Cette expérience transcontinentale
a révélé qu'un humain ou un singe peut
transmettre des commandes cérébrales
hors de son corps biologique, jusqu’a un
dispositif artificiel éloigné.

Gréce aux interfaces cerveau-machine,
nous poutrrions ainsi manipuler des robots
envoyés dans des environnements inacces-
sibles al’'homme : nos pensées manceuvre-
raient par exemple un outil microchirurgical
a l'intérieur du corps, ou dirigeraient un
ouvrier humanoide réparant une fuite
dans une centrale nucléaire.

Ces interfaces pourraient également
commander des outils exergant des forces
bien plus importantes, ou bien plus faibles,
que celles applicables par le corps humain.
En reliant le cerveau d’un singe a un
robot humanoide, nous nous sommes
déja affranchis des contraintes tempo-
relles : le voyage mental d’Idoya autour
du globe a pris 20 millisecondes — moins
de temps qu’il n’en faut pour déplacer
sa propre jambe.

En plus d’étre une source d'inspiration
pour le futur, nos travaux sur des singes
nous donnent confiance sur la faisabilité de
notre projet. Aumoment oli nous écrivons
ces lignes, nous attendons la réponse de
la Fédération internationale de football
association (FIFA) a notre proposition de
faire participer un jeune paraplégique
au lancement de la prochaine Coupe du
monde. Le gouvernement brésilien a sou-
tenu le projet. Les difficultés adminis-
tratives et les incertitudes scientifiques
sont encore nombreuses. Cependant, je
ne peux m’empécher d'imaginer ce que
ressentiront les trois milliards de spec-
tateurs en contemplant cette breve, mais
historique, promenade sur le gazon d"un
terrain de football... |
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