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Description

[0001] La présente invention concerne un dispositif
permettant de réaliser a distance une investigation et/
ou un traitement in situ au niveau d'un substrat par
exemple de tissus ou d'organes, constitué d'une tige
souple a une extrémité de laquelle est fixé un micro-sys-
teme d'investigation et/ou de traitement.

[0002] Il est décrit dans I'art antérieur des microsys-
temes d'investigation mettant en oeuvre un arrange-
ment de molécules biologiques disposées en des posi-
tions déterminées d'une surface. Ces systémes connus
sous la dénomination de " biopuces " ou de puces a
ADN sont utiles pour l'investigation de séquences poly-
nucléotidiques ou d'acides aminés. Des exemple de tels
systemes sont décrits par exemple dans les demandes
de brevet européen publiées sous le No. 619 321, No.
373 203, No. 691 978. D'autres microsystémes d'inves-
tigation sont par exemple les tests de microanalyse met-
tant en oeuvre des réactions du type ligand/récepteur
ou des microimmunoanalyse mettant en oeuvre des
réactions du type antigéne/anticorps.

[0003] On connait également dans l'art antérieur des
dispositifs d'investigation in vivo des organes ou tissus
du type d'un cathéter constitué d'un tube flexible inséré
dans les vaisseaux ou par les voies naturelles, associés
par exemple a un laser, une fibre optique, une sonde ou
un capteur. Ces dispositifs peuvent également permet-
tre I'administration de substances actives comme des
médicaments ou des agents de diagnostic, comme par
exemple le dispositif décrit dans le brevet américain US
5,938,595.

[0004] Ce document concerne un dispositif d'analyse
et de traitement comprenant une fibre optique dont I'une
des extrémités est recouverte d'une enveloppe compre-
nant des anticorps taggés avec une molécule fluores-
cente. Dans le cas ou ce dispositif est utilisé a des fins
de traitement (par exemple de maladies vasculaires),
ladite fibre optique est intégrée dans un cathéter qui est
amené a travers le systeme vasculaire jusqu'au site
d'occlusion et des agents thrombolytiques peuvent étre
relargués directement dans le caillot. Ce systéme peut
étre associé a un autre dispositif de traitement, tel que
laser, utilisé pour mieux détruire le caillot

[0005] Le brevet américain US 5,837,196 décrit un
biocapteur constitué par des fibres optiques qui peut
éventuellement étre utilisé in situ chez 'homme et chez
I'animal a des fins de détection d'une multitude d'analy-
tes. Ce document décrit une méthode de fixation d'une
substance biologique a une surface solide au moyen
d'une matrice polymére. Ainsi, ce biocapteur est prépa-
ré par fixation a l'extrémité de chacune des fibres opti-
ques du faisceau une substance biologique qui permet-
tra la détection des analytes cibles.

[0006] Les inventeurs ont maintenant congu un dis-
positif d'analyse et/ou de traitement in situ manoeuvra-
ble a distance associant les deux technologies ci-des-
sus. Il apparait en effet utile de disposer de nouveaux
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moyens d'investigation et/ou de traitement in situ au ni-
veau d'un substrat d'un organisme in vivo ou in vitro le
moins traumatisant possible particuliérement dans le
cas d'un patient humain et qui permette d'accéder (i) a
des informations utiles tant en matiere de diagnostic que
de criblage par exemple pour des indications thérapeu-
tiques, ou (ii) a des nouveaux modes d'administration
d'agents actifs drogues, directement au niveau d'un
substrat constitué par exemple de cellules cibles.
[0007] Ce but est atteint selon la présente invention
grace a un dispositif pour I'analyse et/ou le traitement
in situ dans lequel un systéme d'investigation et/ou de
traitement coulisse dans un instrument médical, carac-
térisé en ce qu'il comprend (i) un micro-systéme d'in-
vestigation d'un substrat autre que par analyse d'un si-
gnal fluorescent, et/ou de délivrance d'agents actifs au
niveau d'un substrat, (ii) une tige souple a une extrémité
de laquelle est fixé le micro-systéme et dont l'autre ex-
trémité est destinée a la manoeuvre dudit micro-systé-
me, (i) un instrument médical possédant une lumiére
interne dans laquelle ladite tige souple peut coulisser,
(iv) un systéme de protection du micro-systéme amovi-
ble au niveau du substrat, et (v) au niveau dudit micro-
systeme, un systéme de dilacération de tissu ou de cel-
lule.

[0008] Avantageusement, ledit microsystéeme et ladi-
te tige souple sont maintenus solidaires in situ. Ainsi,
selon l'invention, ledit microsystéme et ladite tige souple
demeurent reliés |'un a I'autre lors de leur utilisation in
situ et ne sont désolidarisés qu'avant ou aprées l'inter-
vention in situ de fagon a ce que le microsystéme ne
constitue pas un systéme implantable ou largable in si-
tu.

[0009] Dans une premiére forme de réalisation, le mi-
cro-systéme est du type comprenant un supporta la sur-
face duquel sont ménagées des régions prédéfinies
contenant chacune différentes substances chimiques
ou biologiques d'investigation ou de traitement du subs-
trat au contact duquel est amené le micro-systéme gra-
ce a la tige souple. Ladite surface comprend au moins
deux, de préférence plus de 100 et tout préférentielle-
ment plus de 1000 régions prédéfinies sur une surface
de I'ordre de quelques cm? de préférence de I'ordre de
1 cm2 ou moins. Chaque zone prédéfinie comporte une
substance chimique ou biologique différente, mais le
procédé selon l'invention admet également que plu-
sieurs voire toutes lesdites régions prédéfinies compor-
tent la méme substance chimique ou biologique par
exemple dans le cas de la méme analyse ou de la déli-
vrance de la méme substance active dans le temps.
[0010] Le support peut comprendre plusieurs face
dont I'une au moins est constituée d'une surface active.
Celle-ci est le siége d'un ou plusieurs agents de liaison
biologiques. Au milieu de ladite surface active sont mé-
nagées des régions prédéfinies.

[0011] Cette surface de I'ordre d'un cm? peut étre pla-
ne et est située dans un seul plan, elle peut également
étre conformée en ruban et s'enrouler en spirale autour
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d'un support rigide qui prolonge la tige souple et qui pré-
sente alors le microsystéeme de méme nature que le pré-
cédent, mais de conformation plus élaborée. La figure
1 représente un exemple de réalisation d'un dispositif
selon I'invention constitué d'une tige souple (1), comme
par exemple un cathéter deformable, a I'extrémité de
laquelle est insérée, dans la lumiére de la tige souple le
microsystéme (2) constitué d'un support (3) sur lequel
est enroulé un ruban (4) ou son fixés des anticorps spé-
cifigues d'un antigéne présent au niveau du substat
analysé. Le support (3) estrigide alors que la tige souple
(1) est relativement deformable. La tige souple (1) peut
étre associée a un systéme d'exploration endovasculai-
re (5) comme par exemple un endoscope.
[0012] Le dispositif de I'invention peut étre associé a
un systeme d'exploration endocavitaire ou endovascu-
laire permettant d'amener le microsystéme au contact
ou a proximité du substrat cible.
[0013] Dans une seconde forme de réalisation, le dis-
positif de l'invention peut étre composé d'une tige sou-
ple, éventuellement associé a un systeme d'exploration
endocavitaire ou endovasculaire. Celle-ci est terminée
par un microsysteme constitué d'un segment articulé
composé d'une alternance de substances rigides (type
billes de platine) et de gel plus ou moins hydrophile (hy-
drogel) sur lequel sont fixés les groupements, molécu-
les ou substances réactives. La couche active entourant
le support rigide peut-étre un ruban plan ou une corde
ronde sur lesquels les réactifs sont déposés et fixés. Il
peut s'agir de ligands et notamment d'antigenes ou d'an-
ticorps, mais également de nucléotides. Ainsi, dans ce
mode de réalisation, le microsystéme est constitué d'un
support se présentant sous la forme d'un ruban enroulé
autour d'une estrémité de la tige souple. Un exemple de
cette forme de réalisation est représentée a la figure 1
des dessins en annexe.
[0014] Comme indiqué précédemment, chaque zone
prédéfinie peut comporter la méme substance active
chimique ou biologique, par exemple dans le cas de la
méme analyse ou de la délivrance de la méme substan-
ce active reproduits dans le temps. Chaque zone pré-
définie peut aussi comporter une substance chimique
ou biologique différente, et le micro-systeme supportant
alors une pluralité de substances chimiques ou biologi-
ques différentes est destiné a effectuer une analyse
multiple.
[0015] Le dispositif selon I'invention est utile dans :
- le domaine thérapeutique, pour délivrer in situ des
agents actifs au niveau d'un substrat, et
- le domaine du diagnostic pour l'analyse in situ d'un
substrat,

[0016] En particulier, le dispositif de I'invention est uti-
le pour des applications thérapeutiques, menées dans
le cadre de la thérapie guidée, telle qu'elle est proposée
pour la thérapie génique intracardiaque visant a mener
in situ des cellules myoides autologues aprées avoir éva-
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lué a partir de la sonde endocavitaire I'état tissulaire cel-
lulaire de la zone myocardique a traiter. Ceci a 'aide de
différents systémes et plus particuliérement des micro-
systemes de diagnostique ou de suivi thérapeutique de
l'invention.

[0017] Dans le cadre des applications thérapeutique,
les substances biologiques et ou chimiques disposées
au niveau de chaque région prédéfinie de la surface du
microsystéme sont des agents actifs, notamment des
substances thérapeutiques. Les agents actifs peuvent
étre toute substance utile dans le traitement des mala-
dies nécessitant une intervention au niveau de cellules
ou de tissus cibles, comme des cellules cancéreuses,
des foyers infectieux, etc.

[0018] Dans le cadre des applications diagnostiques,
les substances biologiques et ou chimiques disposées
au niveau de chaque région prédéfinie de la surface du
microsystéme sont des substances permettant de dé-
tecter des analytes spécifiques du substrat ou est ame-
né le microsystéme, ou encore des substances radio-
marquées permettant la visualisation a distance de I'or-
gane ciblé, par toute technique connue d'imagerie mé-
dicale.

[0019] Lesdites substances peuvent étre fixées, au
niveau de chaque région prédéfinie du support soit de
maniére réversible, pour éventuellement étre relargués
par le microsystéme pour qu'ils exercent leur fonction
« invivo », apreés retrait dudit microsystéme, soit de ma-
niére irréversible, a ladite surface. La fixation peut étre
réalisée par simple adsorption ou par l'intermédiaire
d'un produit de couplage.

[0020] Les agents actifs sont libérés au niveau du
substrat :

- parsimple contact avec celui-ci, auquel cas, ils sont
protégés physiquement comme décrit plus loin, jus-
qu'a ce que le micro-systéme soit placé au niveau
dudit substrat, ou

- grace a un systéme complémentaire de libération
au niveau du microsystéme.

[0021] Une forme de mise en oeuvre préférée de I'ap-
plication thérapeutique du dispositif de I'invention con-
siste a utiliser des substances actives qui sont des aci-
des nucléiques, comme des ADN nus, des oligonucléo-
tides antisens, fixés a la surface du support du micro-
systeme par hybridation. Mais les substances actives
peuvent étre aussi des protéines ou des anticorps fixés
sur chaque région prédéfinie grace a une liaison immu-
nologique. A titre d'exemple d'un micro-systéme entrant
dans la constitution d'un dispositif de traitement selon
I'invention, on peut citer les puces bioniques qui contrd-
lent électriquement I'activité des cellules de fagon a li-
bérer des agents thérapeutiquement actifs.

[0022] Pour les applications de diagnostic et plus lar-
gement d'analyse d'un substrat, le micro-systéme du
dispositif de I'invention est un micro-systeme d'investi-
gation.
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[0023] Selon une forme de réalisation toute préférée
du dispositif selon l'invention, les substances chimiques
ou biologiques sont capables de réagir avec des subs-
tances correspondantes éventuellement présentes au
niveau du substrat ou est amené le micro-systéme d'in-
vestigation grace a la tige souple.

[0024] Ainsi, le micro-systéeme est de préférence un
micro-systéme récepteur/ligand mettant en oeuvre des
couples de substances chimiques ou biologiques dont
I'un ou l'autre ou, notamment pour des applications thé-
rapeutiques, les deux membres du couple sont fixés sur
chaque région prédéfinie.

[0025] Avantageusement, le micro-systeme selon
I'invention met en oeuvre des substances biologiques
qui sont des séquences polynucléotidique ou d'acides
aminés. L'invention envisage comme substances chimi-
ques ou biologiques présents dans chaque région pré-
définie, des substances chimiques ou biologiques cons-
tituant:

- un arrangement de séquences polynucléotidique
capable de s'hybrider avec des acides nucléiques
présents au niveau du substrat constituant notam-
ment le site d'investigation, ou

- un arrangement de peptides, polypeptides ou pro-
téines capables de réagir avec un récepteur corres-
pondant ou immunologiquement avec des anti-
corps ou des antigénes présents au niveau du
substrat constituant notamment le site d'investiga-
tion.

[0026] Mais, le micro-systéme d'investigation peut
aussi mettre en oeuvre des substances chimiques ca-
pables de réagir selon des réactions chimiques variées
avec des substances chimiques correspondantes pré-
sentes au niveau du substrat analysé. Ainsi, le micro-
systéme d'investigation selon l'invention permet I'analy-
se simultanée de plusieurs facteurs physiologiques in
situ.

[0027] Compte tenu de la diversité des types de réac-
tions biologiques ou chimiques susceptibles d'étre mi-
ses en oeuvre au niveau du micro-systéeme d'investiga-
tion, le dispositif de I'invention permet l'identification de
génes ou de leurs composants d'ADN, d'ARN, de sé-
quences nucléotidiques pertinentes ou de leurs produits
protéiques spécifiques, mais aussi d'agonistes et de
leurs récepteurs. |1 permet également in vitro et in vivo
I'identification de virus, de bactéries, de parasites ou de
leurs composants spécifiques, ainsi que des agents pa-
thogénes de type prion.

[0028] Le dispositif de linvention peut ainsi étre
utilisé :

- ades fins d'analyse des divers types de génomes
et notamment a leur séquencage,

- alidentification de cellules, de tissus et d'organes
ou de différents types de récepteurs spécifiques
normaux ou pathologiques,
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- adesfins de diagnostic, comme par exemple grace
a l'identification de génes, de leur composant ou de
leur produit,

- adesfins de criblage de molécules ou de substan-
ces chimiques ou biologiques a caractéristiques
thérapeutiques connues ou potentielles,

- au suivi de l'activité d'agents thérapeutiques nou-
veaux ou déja connus (possibilité d'examens orien-
tés étagés et répétés).

[0029] La liste ci-dessus n'est pas exhaustive et
I'nomme du métier est capable a I'aide des présentes
indications d'étendre la mise en oeuvre du dispositif de
I'invention a tout autre type d'analyse, tels que ceux qui
font intervenir la liaison antigéne-anticorps ou les sys-
témes ligand dans la mesure ou au moins pour partie
les liaisons intervenant in vivo sont détectables a I'aide
des microsystémes décrits, méme si des liaisons sup-
plémentaires sont réalisées ultérieurement pour la ré-
vélation ex vivo ou in vitro d'une réaction qui s'est produit
in vivo et in situ.

[0030] Le dispositif de I'invention offre tout particulié-
rement une amélioration significative aux méthodes de
diagnostic, d'indication thérapeutique, de traitement et
de suivi thérapeutique ainsi que de criblage des médi-
caments qui sont issus de la génomique et de la protéi-
nomique (ou protéomique).

[0031] Le dispositif de I'invention est remarquable en
ce qu'il est non-invasif ou micro-invasif non destructif et
qu'il permet l'identification a distance de toutes substan-
ces chimiques ou biologiques capables de réagir plus
ou moins spécifiqguement avec les substances actives
fixées sur micro-systéme d'investigation. Il peut s'agir
notamment de molécules ou de substances présentes
exclusivement in situ dans l'organe, le tissu, ou au ni-
veau des cellules (fusion intracellulaire). Cette présence
exclusive est liée au fait que ces molécules ou substan-
ces sont rapidement métabolisées en dehors du tissu
étudié dés qu'elles sortent de leur environnement local.
Ceci rend compte de l'intérét d'opérer in situ a I'aide du
microsystéme décrit.

[0032] |l est donc adapté a une analyse ou un
traitement :

- invitro : sur cultures de cellules, de tissus ou d'or-
ganes naturels ou modifiés génétiquement prove-
nant de prélevements effectués sur des étres vi-
vants.

- invivo: dans des conditions invasives ou micro-in-
vasives. |l permet le guidage, |'orientation et le po-
sitionnement du microsysteme destinée notam-
ment a I'hybridation moléculaire in situ au niveau de
cellules, de tissus ou d'organes cibles.

[0033] Le dispositif de I'invention est en outre particu-
lierement remarquable car il permet d'atteindre, pour
I'analyse ou le traitement, des sites non accessibles ou
difficilement accessibles par les techniques convention-
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nelles.

[0034] La tige souple permet d'amener puis de posi-
tionner le micro-systéme au contact du substrat a ana-
lyser, qu'il s'agisse d'un matériel biologique vivant ou
ayant vécu (frais, fixé, congelé, momifié ou fossilisé),
constitué de cellules identiques ou comparables, de tis-
sus mono ou pluricellulaires, d'organes, directement ou
aprées microeffraction du mésothelium ou de I'épithélium
de revétement et de la capsule conjonctive ainsi que des
endothéliums vasculaires en cas d'exploration endo-
vasculaire. La tige souple assure la solidité et la cohé-
sion du dispositif et assure sa flexibilité et la transmis-
sibilité des mouvements imprimés a distance manuelle-
ment ou de fagon robotisée. Bien entendu le dispositif
doit étre biocompatible et avantageusement stérile, tout
au moins en sa partie terminale en contact avec le subs-
trat a traiter ou analyser.

[0035] Le dispositif de l'invention comprend donc,
outre le micro-systéme ou sont réalisées les réactions
chimiques biologiques, une tige qui permet le contrdle
manuel ou robotisé du dispositif.

[0036] La tige souple de manoeuvre du dispositif per-
met d'assurer au moins les deux fonctions suivantes :

- Le guidage du micro-systéme jusqu'au niveau du
substrat analysé ou traité.

- L'orientation et le positionnement du microsystéme
au niveau du substrat analysé ou traité, y compris
I'embouchage dans un cathéter souple qui sera lui-
méme guidé au départ par un systéme d'exploration
endocavitaire

ou endovasculaire. Dans certains cas le microsystéme
peut étre embouché directement a I'extrémité creuse du
systeme d'exploration endocavitaire ou endovasculaire.
[0037] La tige souple est avantageusement congue
pour coopérer avec différents instruments médicaux uti-
lisés a des fins diagnostiques, thérapeutiques ou expé-
rimentales, il s'agit de dispositifs :

- noninvasifs, destinés a I'exploration de cavités na-
turelles en contact avec le milieu extérieur, comme
des instruments d'exploration ORL, bronchopulmo-
naire, digestive, urologique ou gynécologique ;

- microinvasifs, en vue de I'exploration des cavités
naturelles sans contact direct avec le milieu exté-
rieur, il s'agit alors des instruments utilisés en arth-
roscopie, coloscopie, etc., ou de systéme d'explo-
ration endovasculaire, ou encore d'outil de biopsie
de tissus ou d'organes superficiels, notamment par
voie transcutanée, comme des systémes d'effrac-
tion parenchymateuse, tels que des aiguilles, des
pointes acérés, des dispositifs coupants, etc.

[0038] La tige souple est ainsi associée a I'un de ces
instruments médicaux. Selon une forme préférée de
réalisation, la tige souple est micro-adaptée de fagon a
étre introduite dans les instruments ci-dessus possé-
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dant une lumiére interne. La tige souple peut alors cou-
lisser dans cette lumiére interne a I'aide éventuellement
d'une rainure de guidage ménagée spécialement a cet
effet et ainsi permettre la manoeuvre du dispositif de I'in-
vention in vivo au cours de différentes étapes d'une ex-
ploration a visée diagnostic ou thérapeutique.

[0039] Mais la tige souple peut aussi consister en ces
différents instruments médicaux eux-mémes, qui sont
alors utilisés comme tige de manoeuvre du micro-sys-
teme d'investigation ou de traitement.

[0040] Le micro-systeme est fixé a I'une des extrémi-
tés de la tige souple, soit a I'extérieur de celle-ci, soit
inséré dans la lumiére de ladite tige souple, par tout
moyen de liaison. Ce moyen de liaison peut étre un sys-
teme de pivot permettant I'orientation et le positionne-
ment a partir de la tige souple dans l'espace et a distan-
ce du micro-systeme. Le moyen de liaison peut étre
constitué par un matériau déformable controlé électro-
niquement et a distance. Il peut s'agir aussi d'une colle
biologique et notamment d'un type de colle utilisée pour
la réparation de tissus osseux.

[0041] Dans tous les cas, le moyen de liaison doit ré-
pondre aux critéres suivants : adhérence, solidité et
flexibilité (résistance aux manipulations et aux mises en
tension liées aux mouvements imprimés a distance),
biocompatibilité et stérilité.

[0042] Le dispositif de I'invention peut étre réalisé a
partir d'un moule de configuration adaptative dans le-
quel un ou plusieurs matériaux homogénes ou a com-
posants électroniques sont coulés afin de prendre la for-
me souhaitée. Le dispositif destiné a réaliser le systeme
pivot et éventuellement un cache temporaire peut étre
coulé a un endroit choisi du moule soit sous forme de
dispositif intermédiaire, soit sous forme de matériau
adapté afin de permettre la réalisation de I'ensemble du
dispositif décrit plus haut. Il gagne ainsi en efficacité tout
en gardant sa cohérence fonctionnelle.

[0043] Le moyen de liaison peut étre actionnable a
distance pour libérer le micro-systéme in situ. Ainsi, le
dispositif de l'invention comprend les deux modes de
réalisations décrits ci-dessous.

[0044] Selon un premier mode de réalisation du dis-
positif de l'invention, la tige de manoeuvre permet d'in-
troduire, de positionner puis d'extraire le microsysteme
aprés que les réactions chimiques biologiques recher-
chées se soient produites au niveau du substrat.
[0045] Afin d'améliorer le contact entre le microsyste-
me disposé in situ et le substrat, un mouvement de ro-
tation ou de va-et-vient peut-étre imprimé localement au
microsystéme a I'aide de la tige souple de guidage, que
celle-ci soit pleine (le microsystéme est alors fixé a son
extrémité par un systéme adéquat, éventuellement une
rotule robotisée). ou que celle-ci soit creuse, tubulaire,
afin de recevoir la base du microsystéme qui s'y trouve
donc partiellement enfoncé. L'objectif est de dilacérer le
tissu, voire de lyser les cellules par I'apport de substan-
ces réactives adéquates, amenées par le cathéter jus-
qu'au microsysteme.
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[0046] Ces opérations sont contrdlées soit manuelle-
ment soit par l'intermédiaire d'une assistance robotique.
Pour des applications d'analyse d'un substrat, une fois
récupéré le micro-systéme est analysé au laboratoire
par les techniques classiques de révélation des réac-
tions.chimiques notamment du type récepteur/ligand
qui se sont produites, éventuellement aprés des étapes
préparatives comme une réaction de polymérisation en
chaine. Dans ce mode de réalisation, le micro-systéeme
est libéré de la tige souple aprés extraction et le moyen
de liaison ne nécessite pas d'étre actionnable a distan-
ce. Le moyen de liaison doit cependant assurer une co-
hésion et une flexibilité suffisante pour permettre le con-
tréle a distance en vue du guidage, de l'orientation, et
du positionnement et éventuellement I'extraction du mi-
crosysteme in situ.

[0047] Selon un second mode de réalisation du dis-
positif de I'invention, le moyen de liaison entre la tige
souple et le micro-systeme est actionnable a distance
de fagon a positionner le dispositif au niveau du site a
analyser. Le transport et positionnement du micro-sys-
téme peut étre réalisé a I'aide d'un ballonnet compatible
stérile. Dans ce mode de réalisation, le micro-systeme
peut étre analysé a distance grace a des systémes de
capteurs permettant I'analyse des réactions chimiques
ou biologiques qui se sont éventuellement produites au
niveau du microsystéme d'investigation. Tout micropro-
cesseur ou tout dispositif susceptible d'augmenter la
sensibilité, I'efficacité et donc la performance du micro-
systéme ou le contr6le a distance de la mise en place
(guidage, orientation et positionnement) de la microbio-
puce entre dans le cadre et peut étre mis en oeuvre dans
le cadre du dispositif selon l'invention.

[0048] Le dispositif de l'invention peut comprendre un
systeme de protection du micro-systéme d'investigation
qui est déprotégé une fois amené et positionné sur le
site a analyser. Ce systéme de protection, par exemple
un rideau amovible, un filet déformable peut couvrir tout
le microsystéme ou seulement sa surface active. Ce
systeme de protection peut étre situé au niveau du
moyen de liaison ou placé au niveau du micro-systéme
lui-méme.

[0049] Le dispositif de I'invention peut comprendre,
au niveau de I'extrémité ou est fixé le micro-systeme,
tout systéme d'aide au fonctionnement du micro-systé-
me, comme un systéme de chauffage et/ou de refroidis-
sement, de libération de substance biologique ou chi-
mique comme des tampons, des réactifs de révélation,
tout produit de modification biologique ou toutes molé-
cules de I'environnement cellulaire.

[0050] Il peut étre complété par tout systéme suscep-
tible de dilacérer le tissu examiné ou par un systéeme
apportant des substances susceptibles de lyser sur pla-
ce les cellules afin d'avoir acces au contenu de celles-
ci, tout en restant in situ le temps nécessaire a une réac-
tion de fixation optimale des molécules du substrat sur
celles de la couche réactive.

[0051] Le dispositif de I'invention peut étre associé a
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tout dispositif permettant a distance :

- lasurveillance par des récepteurs sensoriels (tacti-
les, optiques, physico-chimiques et notamment
électroniques ou informatiques numérisés) ou pour
tout systéme de capture ou de traitement du signal,

- laréalisation de biopsies quel qu'en soit la taille,

- le traitement, par exemple de tumeurs,

- linjection locale de produits chimiques ou biologi-
ques (cellules ou tissus transporteurs ou non de
vecteurs de génes ou des composants de ceux-Ci
de méme que des vecteurs indépendants), produits
cellulaires ou tissulaires, agents moléculaires chi-
miques ou physicochimiques, agents de marquage
de toute sorte radioactifs ou non).

[0052] Le dispositif de I'invention peut étre utilisé de
fagon concomitante ou successive avec des dispositifs
basés sur des réactions chimiques ou biologiques
autres que celles mises en oeuvre au niveau du micro-
systeme, ou avec des dispositifs complémentaires de
dilacération cellulaire, de lyse cellulaire, biopsie, d'injec-
tion ou de captures sensorielles.

[0053] Le dispositif de I'invention est remarquable en
ce qu'il peut étre utilisé sur tout type de substrat biolo-
gique ou chimique appartenant a des étres vivants ou
ayant vécu, humains, animaux, végétaux.

[0054] Parexemple, il est utile chez I'animal, dans les
conditions normales ou dans des conditions expérimen-
tales pour I'étude d'affection pathologique ou chez les
animaux transgéniques présentant des tumeurs mali-
gnes ou différents désordres pathologiques ainsi qu'au
cours de greffes de cellules, de tissus ou d'organes afin
de surveiller la tolérance ou le rejet. |l permet de suivre
I'évolution biologique des animaux pour la mise au point
de traitements sélectifs, la sélection des races anima-
les, la surveillance des maladies virales microbiennes,
parasitaires et des maladies a agents de type prions. Le
dispositif de l'invention permet d'améliorer chez I'animal
les techniques de clonage reproductif ou destinées a
obtenir des lignées cellulaires a activité thérapeutique
régénérative issues de cellules souches embryonnaires
ou de cellules souches prélevées aprées la naissance di-
tes cellules souche « adultes ». Il s'agit de cellules des
vaisseaux du cordon ombilical, mais également de cel-
lules adultes autologues activées in vitro et présentant
les caractéristiques des cellules souches capables de
se différencier ultérieurement in situ notamment apres
thérapie régénérative guidée au niveau du myocarde
[0055] Chez I'étre humain, le dispositif de I'invention
permet de fagon non-invasive ou micro-invasive de pré-
parer l'isolement et le séquengage de génes et/ou de
I'identification de leur produit fonctionnel, de préciser un
diagnostic par des méthodes chimiques ou biologiques,
d'identifier avec plus de pertinence les indications thé-
rapeutiques, de tester de nouvelles préparations biolo-
giques ou de nouvelles molécules a activité thérapeuti-
que, de suivre I'efficacité thérapeutique grace a des exa-
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mens orientés étagés, répétés sans risque majeur étant
donné le caractére non-invasif ou micro-invasif de I'uti-
lisation du dispositif. Le dispositif de I'invention s'appli-
que ainsi a I'analyse de pathologie tumorale bénigne ou
maligne, intéressant les tumeurs solides ou liquides
comme des cancers ou des leucémies, de pathologies
neurologiques, musculaires, hématologiques, cardio-
vasculaires, métaboliques ou dégénératives notam-
ment qu'elles soient ou non liées a une anomalie géné-
tique identifiée ainsi qu'a une prédisposition pathologi-
que a composante génétique. Le dispositif de I'invention
est aussi adapté a la pratique et a la surveillance de la
thérapie cellulaire, de la thérapie génique, des traite-
ments régénératifs effectués a partir de cultures de cel-
lules souches embryonnaires, ou de cellules souches
prélevées aprés la naissance ou encore au diagnostic
préimplantatoire aprés fécondation in vitro (FIV). Le dis-
positif de I'invention est aussi utile sur I'étre humain en
développement, par exemple chez I'embryon apres FIV
dans le respect des regles éthiques en vigueur, chez le
foetus dans le cadre du Diagnostic Prénatal en vue no-
tamment du diagnostic d'anomalies génétiques, mais
également dans le cadre de thérapeutiques prénatales
menées in utero dont l'utilisation du dispositif pourrait
élargir les indications. Le dispositif de I'invention trouve
également une application en matiére de médecine lé-
gale et au cours d'investigations propres a la police
scientifique.

[0056] Chez les plantes ou dans le domaine de l'en-
vironnement, le dispositif de I'invention peut étre un outil
précieux pour l'identification et la sélection de variétés
végétales, la réalisation d'organismes génétiquement
modifiés, la surveillance de maladies virales ou parasi-
taires la surveillance des sols, la surveillance des désé-
quilibres écologiques d'ordre biologique ou chimique
grace aux applications in vitro et in vivo notamment pour
I'identification des polluants biologiques ou chimiques
des écosystémes.

[0057] Dans le domaine agroalimentaire, le dispositif
de l'invention est utile pour I'élaboration et le suivi des
OGM, notamment pour la surveillance de la régulation
et de I'expression des genes, pour la surveillance de
contaminations éventuelles au cours de I'ensemble de
la chaine alimentaire sans dénaturation préalable des
denrées alimentaires, par exemple pour l'identification
de microorganismes, de parasites, des virus, des ric-
kettsies ou de protéines de type prion. Ainsi, le dispositif
de l'invention est utile pour la surveillance des différen-
tes étapes des procédés de conservation notamment
par le froid.

[0058] Le dispositifde l'invention trouve égalementun
intérét dans le domaine paléontologique pour l'identifi-
cation et I'analyse des caractéristiques chimiques ou
biologiques de cellules, de tissus et d'organes momifiés
ou fossilisés avec I'avantage de ne pas détruire les ob-
jets analysés, et il permet d'améliorer les outils d'iden-
tification des différentes étapes de I'évolution des espe-
ces.
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[0059] L'invention sera mieux comprise a la lecture
des exemples qui suivent concernant une mise en forme
particuliére du dispositif de l'invention dans laquelle :

- la figure 1 représente un exemple de réalisation
d'un dispositif selon l'invention.

- les figures 2 et 6 représentent un schéma du prin-
cipe de l'immunocapture par technique ELISA, avec
un anticorps anti-mannane et avec un anticorps an-
ti-laminine respectivement,

- lafigure 3 montre un modele de systéme souple uti-
lisé pour le guidage du support,

- la figure 4 représente un schéma du support pré-
sentant une pluralité de régions sensibilisées par
un anticorps,

- lafigure 5 montre un dispositif pilote dans lequel le
support plastique rigide est inséré dans le systeme
de guidage.

[0060] Ces travaux ont été réalisé avec un systéeme
de prélévement « in situ » d'un analyte pour sa carac-
térisation ultérieure in vitro. Le prélévement de I'analyte
a été réalisé par immuno ou affino capture et le systeme
de préléevement présentait les caractéristiques
suivantes :

- rigidité,

- guidage par un systéme souple,

- composé d'un polymére permettant le couplage de
I'anticorps (Ac) ou du ligand pour une immuno ou
une affino-capture de l'analyte.

[0061] Deux modéles ont été retenus pour ces

travaux :

- Un premier modéle comporte I'analyse d'une can-
didose disséminée chez la souris par la mise en évi-
dence des antigénes (Ag) de type mannanes de
Candida albicans dans les reins ou le foie.

- Un deuxiéme modéle est basé sur |'analyse de la
tumeur Engelbreth-Holm-Swarm (E.H.S.) chez la
souris par la mise en évidence de la laminine au
niveau de la tumeur de la cuisse.

[0062] Pour I'étude de ces 2 modeles, un systéeme
d'immunocapture a l'aide d'Ac anti-Candida ou d'Ac an-
ti-laminine a été utilisé.

[0063] Au préalable, les différents paramétres ci-des-
sus ont été étudiés dans un systeme de microplaques :

- la concentration des Ac pour l'immunocapture

- la spécificité des Ac pour l'immunocapture

- le marquage de I'Ac révélateur par la biotine

- la détection de I'Ag biotinylé par le complexe strep-
tavidine-enzyme

[0064] Les caractéristiques suivantes des supports
ont été étudiées dans un systéme d'immunocapture in
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vitro :

- leur nature : polystyréne ou autre
- l'activation par différents agents
- le couplage des Ac sur les supports.

[0065] Les résultats obtenus lors de ces travaux mon-
trent qu'il est possible (i) de fixer sur un support rigide
(relié a une tige souple) deux anticorps de spécificités
différentes (anti-Candida et anti-laminine) (ii) de préle-
ver les analytes correspondants (antigenes Candida et
laminine), et (iii) d'identifier ces analytes par des anti-
corps marqués a la biotine qui est ensuite révélée par
un complexe streptavidine-enzyme.

| - Conception et développement du systéme pour la mi-
se en évidence des antigénes mannanes de C. albicans.

1) Principe de la réaction.

[0066] Il s'agit d'une immunocapture par technique
ELISA en microplaque ou sur supports plastiques.
(ELISA : Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) dont
le principe est représenté a la figure 2 en annexe.

2) préparation et contréle des réactifs.

a) Purification de I'anticorps monoclonal anti-mannane

(Ac anti-M).

[0067] L'anticorps monoclonal anti-mannane a été
purifié et fourni par la SR2B.

b) Marquage de I'anti-M par la biotine.

[0068] L'anticorps purifié, a 3 mg/ml, est dialysé une
nuit a 4°C contre du tampon borate 0,1 M pH 8,8. Une
solution de biotine (ester de l'acide 6-biotinamidoca-
proylamido-caproique et de N-hydroxysuccinimide ;
Sigma®) a 10 mg/mlen DMSO est alors ajoutée araison
de 50 ug/mg d'anticorps. Aprés incubation de 4 h a tem-
pérature ambiante et sous agitation, du chlorure d'am-
monium 1 M est ajouté, a raison de 20 ul/250 pg de bio-
tine, et la solution obtenue est a nouveau incubée durant
10 min a température ambiante.

[0069] Apres blocage de la réaction, I'anticorps mar-
qué est précipité par du sulfate d'ammonium 2M et
apres centrifugation, le culot est repris par un tampon
TBS (Tris-HCI 20 mM, pH 7.5, NaCl 150 mM) et dialysé
24 heures a +4°C contre ce méme tampon.

[0070] Cetanticorps marqué est conservée sous forme
d'aliquots a -20°C.

c) Préparation de I'antigéne mannane.

[0071] Les différentes étapes de préparation sont les
suivantes :
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- Obtention de blastospores de Candida albicans
ATCC 66396, 48 heures sur Sabouraud Dextrose
Agar a 22°C.

- Lyophilisation des levures.

- Le lyophilisat est repris par un tampon citrate pH
7.2,0,2 M.

- Autoclavage 2 heures a 131°C (1,3 bar).

- Centrifugation de la suspension 15 minutes a
3000g.

- Ajout de 2 volumes d'éthanol absolu au surnageant
et précipitation une nuit a +4°C.

- Centrifugation 15 minutes a 3000 g et lavage du cu-
lot par de I'éthanol a 60% ;

- Centrifugation 15 minutes a 3000 g et ajout d'acé-
tone pour déshydrater le culot.

- Reprise du culot en eau distillée.

Le dosage des hydrates de carbone est réalisé
par la méthode de Dubois. La concentration en hy-
drates de carbone obtenue est de 21 mg/ml.

d) Choix des supports plastiques.

- Systémes souples.

[0072] Parmi les différents systéemes souples testés
pour le guidage du support, celui représenté sur les pho-
tographies données aux figures 3 et 5 en annexe a été
retenu. |l s'agit d'un tube creux souple plastique dans
lequel s'emboite le support.

- Supports plastiques rigides.

[0073] Trois types de supports plastiques ont été
choisis et utilisés pour la mise au point du systeme, un
qualifié de plastique "jaune", un qualifié¢ de plastique
"bleu" et un qualifié de plastique "blanc". Pour chacun,
trois méthodes de couplage ont été testées comme re-
présenté a la figure 4 en annexe : couplage sans traite-
ment (9), couplage avec traitement par agent de cou-
plage 1 (A1), couplage avec traitement par agent de
couplage 2 (A2). Les trois types de support ont été tes-
tés non traité ou traité par A1 ou A2 et pour chaque sys-
teme, les supports ont été utilisés sensibilisés par I'Ac
anti-M.(U). Les supports "blanc" et "bleu" ont donné des
résultats similaires. Seule le support constituée par le
plastique "blanc", de longueur 2 cm, et traitée par I'agent
de couplage A2 a été retenue pour la poursuite des ex-
périences.

e) Contrble des réactifs et détermination des parame-
tres de sensibilité, spécificité en microplaque et sur sup-
ports plastiques in vitro.

- En microplaque.

[0074] La technique a été réalisée en microplaque
pour ELISA (Greiner®). Les paramétres retenus pour
une sensibilité maximale sont : concentration de I'Ac an-
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ti-M pour l'immunocapture & 1 ug/ml, saturation en PBS-
lait 10% 1 nuit a +4°C, concentration de I'Ac anti-M bio-
tinylé a 0.01 mg/ml. Avec ces parametres, la sensibilité
est de 0,01 pg/ml pour la concentration en hydrates de
carbone (et non pas en mannanes).

- Sur supports plastiques.

[0075] La technique a été réalisée en microtubes a
hémolyse (Fisher®). Les parametres retenus pour une
sensibilité maximale sont : concentration de I'Ac anti-M
pour l'immunocapture a 10 ug/ml, saturation en PBS-
lait 10% 1 nuit a +4°C, concentration de I'Ac anti-M bio-
tinylé & 0,02 mg/ml. Avec ces parameétres, la sensibilité
est de 0,01 pg/ml pour la concentration en hydrates de
carbone (et non pas en mannanes).

3) Mise en évidence des Ag mannanes ex vivo.

a) Détermination des paramétres pour I'obtention d'une

candidose disséminée chez la souris.

[0076]

- Utilisation de la souche de Candida albicans ATCC
66396, culture sur Sabouraud Dextrose Agar 24 hu-
res a 37°C.

- Concentration de levures initiale 107/ml en NaCl
0,15M.

- Inoculation de 100 pl par voie IV au niveau de la
veine caudale a la souris.

- Obtention d'une candidose disséminée avec pré-
sence d'abcés rénaux et hépatiques.

b) Mise en évidence de I'Ag mannanes dans le foie, les

reins, le sang.

[0077] Au jour J=0: inoculation aux souris par voie
intraveineuse de blastospores de C. albicans ATCC
66396.

[0078] A J=2, les souris sont sacrifiées.

[0079] Le sang est recueilli par prélevement périorbi-
tal dans des tubes de verre et aprés décantation, le sé-
rum est testé pour la recherche d'Ag mannane circulant.
[0080] Les reins ou le foie sont prélevés, placés dans
une boite de Pétri stérile. L'immunocapture est réalisée
en enfongant le support plastique "blanc" sensibilisé
avec I'Ac anti-M dans ces organes.

[0081] Aprés uneincubation de 15 minutes, la recher-
che d'Ag mannane sur les supports se fait selon le prin-
cipe décrit in vitro.

[0082] Des reins, le foie ou le sang de souris saines
constituent les témoins négatifs.

c) Résultats.

[0083] Les résultats sont exprimés en densité optique
(DO) aprées soustraction de la DO des témoins qui sont
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les souris saines.

[0084] Concernantlesreins, le rein droit et le rein gau-
che de souris atteintes de candidoses ont été testés in-
dépendamment par rapport a des reins de souris saine.
Une différence significative est observée entre le signal
obtenu pour la présence de I'Ag mannanes dans les
reins "malades" et le signal obtenu pour des reins de
souris saines (a titre d'exemple la différence de densité
optique est d'environ 0,4).

[0085] Concernant le foie, I'Ag mannanes est égale-
ment détecté par la sonde avec une différence signifi-
cative (différence de densité optique 0,6).

[0086] Dans le sang (dilué au 1/10) de souris saines
ou atteintes de candidoses, les Ag mannanes circulants
n'ont pas été détectés.

Il - Conception et développement du systéme pour la
mise en évidence de la laminine.

1) Principe de la réaction.

[0087] |l s'agit d'une immunocapture par technique
ELISA en microplague ou sur supports plastiques.
(ELISA : Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) dont
le principe est représenté a la figure 6 en annexe.

2) Préparation et contrdle des réactifs.

a) Marquage de I'anticorps anti-laminine (Ac anti-L) par
la biotine.

[0088] L'anticorps retenu pour la mise au point de la
détection de la laminine est un anticorps polyclonal pro-
duit chez le lapin et purifié par affinité (Rockland®). La
technique de marquage par la biotine est identique a
celle utilisée pour I'anti-M.

b) Laminine.

[0089] La laminine retenue pour la mise au point in
vitro est de la laminine purifiée de souris (Sigma®).

c) Choix des supports plastiques.

[0090]

- Systémes souples comme décrits précédemment
pour Candida albicans.

- Supports plastiques rigides comme décrits précé-
demment pour Candida albicans.

d) Contrdle des réactifs et détermination des parame-
tres de sensibilité, spécificité en microplaque et sur sup-
ports plastiques in vitro.

- En microplaque.

[0091] La technique a été réalisée en microplaque
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pour ELISA (Greiner®). Les parameétres retenus pour
une sensibilité maximale sont :

Concentration de I'Ac anti-L pour I'immunocapture
a5 ug/ml.

Saturation en PBS-lait 10%, une nuit & +4°C.
Concentration de I'Ac anti-L biotinylé & 5 pg/ml.

[0092] Avec ces parametres, la sensibilité est de 0,01
mg/ml pour la concentration en laminine.

- Sur supports plastiques.

[0093] La technique a été réalisée en microtubes a
hémolyse (Fisher®). Les parametres retenus pour une
sensibilité maximale sont les mémes qu'en micropla-
que, a savoir :

Concentration de I'Ac anti-L pour lI'immunocapture
a5 ug/ml.

Saturation en PBS-lait 10%, une nuit & +4°C.
Concentration de I'Ac anti-L biotinylé a 5 pg/ml.

[0094] Avec ces parametres, la sensibilité est de 0,01
mg/ml pour la concentration en laminine.

3) Mise en évidence de la laminine ex vivo.

a) Détermination des parametres pour I'obtention d'une

tumeur "laminine" visible a I'oeil nu.

[0095]

- Décongélation du sarcome E.H.S. (Engelbreth-
Holm-Swarm) de souris.

- Inoculation dans les cuisses de souris.

- Aprés 3 semaines, les souris sont sacrifiées, les tu-
meurs sont prélevées, broyées et inoculées a
d'autres souris.

b) Mise en évidence de la laminine au niveau de la tu-
meur de la cuisse de la souris.

[0096] Les souris sont sacrifiées et I'immunocapture
est réalisée en enfongant le support plastique "blanc"
sensibilisé avec I'Anti-L dans la tumeur de la cuisse. Des
cuisses de souris saines constituent les témoins néga-
tifs.

¢) Résultats.

[0097] Les résultats sont exprimés en densité optique
(DO) apres soustraction de la DO des témoins qui sont
les souris saines.

[0098] Une différence significative est observée entre
le signal obtenu pour la présence de laminine dans la
tumeur et le signal obtenu pour des cuisses de souris
saines (atitre d'exemple la différence de densité optique
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est d'environ 0,3).

Il - Couplage des deux systemes : détection simultanée

d'Ag mannanes et de laminine ex vivo.

1) Sensibilisation de la sonde.

[0099] Le support constitué par le plastique "blanc" et
maintenu par le systéme de guidage souple est sensi-
bilisé par I'Ac anti-M et I'Ac anti-L aux concentrations
préalablement établies.

2) Mise en évidence des Ag mannanes et laminine ex-
vivo.

[0100] L'immunocapture est réalisée chez:

- des souris saines (témoins)

- des souris atteintes de candidoses

- des souris avec une tumeur laminine (E.H.S.)

[0101] Des supports sont :

- soit d'abord placés dans les reins ou le foie d'une
souris atteinte de candidose disséminée puis dans
la tumeur (E.H.S.) de la cuisse d'une autre souris.

- soit d'abord placés dans la tumeur (E.H.S.) de la
cuisse d'une souris puis dans les reins ou le foie
d'une autre souris atteinte de candidose dissémi-
née.

[0102] Les supports sont ensuite révelés par I'anti-M
ou I'anti-L ou un mélange des 2.

[0103] Des témoins négatifs sont réalisés en plagant
des supports dans les reins ou le foie d'une souris saine
puis dans la cuisse de la méme souris (et inversement).

3) Résultats.

[0104] Les résultats sont exprimés en densité optique
(DO) apres soustraction de la DO des témoins qui sont
les souris saines.

[0105] Quel que soit I'ordre dans lequel le support est
implanté dans les différents organes, I'Ag mannane ou
la laminine est détecté de fagon significative par rapport
aux souris saines quand le systeme est révélé par un
seul des deux anticorps (DO :0,4 pour I'Ag mannane et
0.4 pour la laminine).

[0106] Quand le mélange des deux anticorps biotiny-
lés est utilisé pour la révélation, le signal obtenu est
beaucoup plus élevé (a titre d'exemple souris candidose
+ laminine DO=0,7).

[0107] I'Ag mannane n'a pu étre détecté dans le sang
des souris saines ou atteintes de candidoses dissémi-
nées.
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Revendications

Un dispositif pour I'analyse et/ou le traitement in situ
dans lequel un systéme d'investigation et/ou de trai-
tement coulisse dans un instrument médical, ca-
ractérisé en ce qu'il comprend :

(i) un micro-systéme d'investigation d'un subs-
trat autre que par analyse d'un signal fluores-
cent, et/ou de délivrance d'agents actifs au ni-
veau d'un substrat,

(i) une tige souple a une extrémité de laquelle
est fixé le micro-systéeme et dont l'autre extré-
mité est destinée a la manoeuvre dudit micro-
systeme,

(iii) un instrument médical possédant une lu-
miére interne dans laquelle ladite tige souple
peut coulisser,

(iv) un systéme de protection du micro-systéme
amovible au niveau du substrat, et

(v) au niveau dudit micro-systéme, un systéme
de dilacération de tissu ou cellule.

Dispositif selon la revendication 1, caractérisé en
ce que le microsystéme et la tige souple sont reliés
I'un a l'autre lors de leur utilisation in situ et ne sont
désolidarisés qu'avant ou apres l'intervention in si-
tu.

Dispositif selon I'une des revendications 1 ou 2, ca-
ractérisé en ce que le microsystéme est du type
comprenant un support a la surface duquel est mé-
nagée des régions prédéfinies contenant chacune
des substances chimiques ou biologiques, identi-
ques ou différentes, d'investigation ou de traitement
du substrat ou est amené le micro-systeme grace
a la tige souple.

Dispositif selon l'une quelconque des revendica-
tions 1a 3, caractérisé en ce que le micro-systeme
est un micro-systéme récepteur/ligand mettant en
oeuvre des couples de substances chimiques ou
biologiques dont I'un ou l'autre ou les deux mem-
bres du couple sont fixées sur chaque région pré-
définie.

Dispositif selon l'une quelconque des revendica-
tions 1 a 4, caractérisé en ce que le microsysteme
est un micro-systeme récepteur/ligand mettant en
oeuvre des couples antigénes/anticorps.

Dispositif selon l'une quelconque des revendica-
tions 3 a 5, caractérisé en ce que les substances
chimiques ou biologiques sont des séquences po-
lynucléotidique ou d'acides aminés.

Dispositif selon la revendication 6, caractérisé en
ce que les substances biologiques constituent :
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- unarrangement de polynucléotides capable de
s'hybrider avec des acides nucléiques présents
au niveau du substrat, ou

- un arrangement de peptides, polypeptides ou
protéines capables de réagir avec un récepteur
correspondant ou immunologiquement avec
des anticorps ou des antigénes présents au ni-
veau du substrat.

Dispositif selon I'une quelconque des revendica-
tions 3 a 7, caractérisé en ce que les substances
chimiques ou biologiques sont fixées au support par
des liaisons susceptibles d'étre clivées in situ.

Dispositif selon I'une quelconque des revendica-
tions précédentes, caractérisé en ce que la tige
souple est constituée par un instrument médical uti-
lisé a des fins diagnostiques, thérapeutiques ou ex-
périmentales.

Dispositif selon I'une quelconque des revendica-
tions précédentes, caractérisé en ce que le micro-
systeme est fixé a I'une des extrémités de la tige
souple par tout moyen de liaison constitué d'un sys-
teme de pivot permettant I'orientation et le position-
nement a partir de la tige souple dans I'espace et a
distance du microsystéme.

Dispositif selon I'une des revendications 1 a 12, ca-
ractérisé en ce que le micro-systéme est constitué
d'un support se présentant sous la forme d'un ruban
enroulé autour d'une extrémité de la tige souple.

Dispositif selon I'une quelconque des revendica-
tions précédentes, caractérisé en ce qu'il com-
prend au niveau de I'extrémité ou est fixé le micro-
systeme, un systéme d'aide au fonctionnement du-
dit microsystéeme, comme un systéme de chauffage
et/ou de refroidissement ou de libération de subs-
tance biologique ou chimique.

Dispositif selon I'une quelconque des revendica-
tions précédentes, caractérisé en ce qu'il est as-
socié a un ou plusieurs dispositifs choisis parmi un
dispositif de surveillance, de réalisation de biopsie,
de traitement, d'injection locale de produits biologi-
ques ou chimique.

Patentanspriiche

1.

Eine Vorrichtung zur in situ-Analyse und/oder Be-
handlung, in der ein System zur Untersuchung und/
oder Behandlung in einem medizinischen Instru-
ment gleitet, dadurch gekennzeichnet, dass sie
aufweist:

i) ein Mikrosystem zur Untersuchung eines
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Substrats anders als durch Analyse eines fluo-
reszierenden Signals, und/oder zur Ausschiit-
tung aktiver Agenzien auf Ebene eines Sub-
strats,

i) einen flexiblen Stab, an dessen einem Ende
das Mikrosystem befestigt ist und dessen an-
deres Ende zur Betatigung des besagten Mi-
krosystems bestimmt ist,

iii) ein medizinisches Instrument mit einem in-
ternen Schlitz, in dem der flexible Stab gleiten
kann,

iv) ein auf Substratebene bewegliches System
zum Schutz des Mikrosystems, und

v) auf Ebene des besagten Mikrosystems ein
System zur Gewebs- oder Zelldilazeration.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Mikrosystem und der flexible
Stab bei ihrer in situ-Verwendung miteinander ver-
bunden sind und nur vor oder nach dem in situ-Ein-
griff voneinander getrennt sind.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass das Mikrosystem
vom Typ ist, das einen Trager aufweist, auf dessen
Oberflache vordefinierte Regionen angeordnet
sind, die jeweils chemische oder biologische iden-
tische oder unterschiedliche Substanzen zur Unter-
suchung oder Behandlung des Substrats enthalten,
wohin das Mikrosystem mit dem flexiblen Stab ge-
fuhrt wird.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, dass das Mikrosystem ein
Rezeptor/Ligand-Mikrosystem ist, das Paare che-
mischer oder biologischer Substanzen verwendet,
von denen das eine oder andere oder die beiden
Glieder des Paares auf jeder vordefinierten Region
fixiert sind.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 4, da-
durch gekennzeichnet, dass das Mikrosystem ein
Rezeptor/Ligand-Mikrosystem ist, dass Antigen/
Antikdrper-Paare verwendet.

Vorrichtung, nach einem der Anspriche 3 bis 5, da-
durch gekennzeichnet, dass die chemischen
oder biologischen Substanzen Polynucleotid- oder
Aminosaure-Sequenzen sind.

Vorrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die biologischen Substanzen bil-
den:

- eine Anordnung von Polynucleotiden, die mit
auf Ebene des Substrats vorhandenen Nu-
cleinsauren hybridisieren kénnen, oder

- eine Anordnung von Peptiden, Polypeptiden
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oder Proteinen, die mit einem entsprechenden
Rezeptor oder immunologisch mit auf Ebene
des Substrats vorhandenen Antikérpern oder
Antigenen reagieren kénnen.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 3 bis 7, da-
durch gekennzeichnet, dass die chemischen
oder biologischen Substanzen auf dem Trager
durch Verbindungen fixiert sind, die in situ gespal-
ten sein kénnten.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der fle-
xible Stab von einem medizinischen Instrument ge-
bildet wird, dass bei diagnostischen, therapeuti-
schen oder experimentellen Zwecken Verwendung
findet.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass das Mi-
krosystem an einem der Enden des flexiblen Stabs
durch jedwedes Verbindungsmittel befestigt ist, das
von einem Schwenksystem gebildet wird, das die
Steuerung und Positionierung mit dem flexiblen
Stab im Raum und vom Mikrosystem entfernt er-
laubt.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, da-
durch gekennzeichnet, dass das Mikrosystem
von einem Trager gebildet wird, der sich als ein um
ein Ende des flexiblen Stabs gerolltes Band dar-
stellt.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass sie an
dem Ende, wo das Mikrosystem befestigt ist, ein
System zur Unterstiitzung der Funktion des besag-
ten Mikrosystems aufweist, wie ein System zur Be-
heizung und/oder Kiihlung oder Freisetzung einer
biologischen oder chemischen Substanz.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass sie mit
einer oder mehreren Vorrichtungen verbunden ist,
die aus Vorrichtungen zur Uberwachung, zur
Durchfiihrung einer Biopsie, Behandlung, lokalen
Injektion von biologischen oder chemischen Pro-
dukten ausgewahlt wurde/n.

Claims

A device for analysis and / or in situ treatment in
which an investigation and / or treatment system
slides in a medical instrument, characterized in
that it comprises:

(i) a micro system for investigation of a sub-
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strate other than by fluorescent signal analysis,
and/ or delivery of active agents to a substrate,
(i) a flexible rod at one end of which the micro-
system is fixed, the other end being. designed
for manoeuvring the said micro-system,

(iii) a medical instrument with an internal hole
in which the said flexible rod can slide,

(iv) a protection system for the removable mi-
cro-system at the substrate, and

(v) at the said micro-system, a system for dilac-
eration of the tissue or cell.

Device according to claim 1, characterized in that
the micro-system and the flexible rod are connected
to each other during use in situ and are only sepa-
rated from each other before or after the in situ op-
eration.

Device according to claim 1 or 2, characterized in
that the micro-system is of the type comprising a
support at the surface of which predefined regions
are formed each containing identical or different
chemical or biological substances, for investigation
or treatment of the substrate to which the micro-sys-
tem is brought through the flexible rod.

Device according to any one of claims 1 to 3, char-
acterized in that the micro-system is a receptor /
ligand micro-system involving pairs of chemical or
biological substances, in which either one or both
members of the pair are fixed onto each predefined
region.

Device according to any one of claims 1 to 4, char-
acterized in that the micro-system is a receptor /
ligand micro-system using antigen / antibody pairs.

Device according to any one of claims 3 to 5, char-
acterized in that the chemical or biological sub-
stances are polynucleotide sequences or amino ac-
id sequences.

Device according to claim 6, characterized in that
the biological substances comprise:

- an arrangement of polynucleotides capable of
being hybridised with nucleic acids present in
the substrate, or

- an arrangement of peptides, polypeptides or
proteins capable of reacting with a correspond-
ing receptor or reacting immunologically with
antibodies or antigens present in the substrate.

Device according to any one of claims 3 to 7, char-
acterized in that the chemical or biological sub-
stances are fixed to the support by links that could
be cleaved in situ.
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Device according to any one of the previous claims,
characterized in that the flexible rod is composed
of a medical instrument used for diagnosis, thera-
peutic or experimental purposes.

Device according to any one of the previous claims,
characterized in that the micro-system is fixed to
one of the ends of the flexible rod by any connection
means consisting of a pivot system to enable re-
mote orientation and positioning in space of the mi-
cro-system from the flexible rod.

Device according to any one of claims 1 to 12, char-
acterized in that the micro-system is composed of
a support in the form of a ribbon wound around one
end of the flexible rod.

Device according to any one of the previous claims,
characterized in that it comprises a system for as-
sistance with operation of the said micro-system at
the end on which the micro-system is fixed, such as
a heating and / or cooling system or a system for
the release of a biological or chemical substance.

Device according to any one of the previous claims,
characterized in that it is used with one or several
devices chosen from among a monitoring device, a
device for making a biopsy, or a treatment, or local
injection of biological or chemical products.
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Fig.2
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Fig.4
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Fig.6
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