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Un constat, un sondage, un projet

Manque de standardisation des méthodes métrologiques des Evs
en milieu complexe

• Un même échantillon biologique : plusieurs résultats différents

• Selon l’échantillon et l’objectif d’étude : pas la même exigence 
métrologique

• Calibration, calibrants, référentiels ?

Technique ?
Protocole employé ?
Etape préanalytique ?
Purifié ? Enrichi ?

Contrôle qualité / bioproduction?
Approche diagnostic ?
Application thérapeutique ?

Calibrant biomimétique ?
Référentiel & contrôle négatif ?
Signal / bruit ?



Un constat, un sondage, un projet

Guidelines MISEV 2018 / JEV 2019 :

• Characterization of single vesicles: 
use two different but complementary techniques,
NTA or TRPS + EM or AFM

Mais…
Quid du référentiel en NTA ? Refractive index ?
Quid de la déformabilité des Evs sur substrats pour EM ou AFM ?
Quid du mode et conditions d’imagerie AFM ?
Quid de la méthodologie d’acquisition ?
Normalisation par rapport à référentiel ?
Quid de la méthode utilisée pour le traitement des datas ?



Un constat, un sondage, un projet

Un positionnement au carrefour des disciplines

Normalisation (LNE)
Guides et procédures techniques
Etudes intercomparatives

Création et animation d’un axe 
« vésicules extracellulaires »

Correspondante NanoMétrologie Est

Membre, 
coauteur position paper JEV 2018 (MISEV) 
doi: 10.1080/20013078.2018.1535750

Membre, 
coauteur position paper ADRR 2021 (soumis) 
« Development of EVs-based medicinal products: a 
position paper of the group “Extracellular Vesicle 
translatiOn to clinicaL perspectiVEs – EVOLVE France”



Un constat, un sondage, un projet

Les questions :

• Mise à disposition d’expertise ? 
• Mise à disposition de techniques, analytique ou préanalytique ? 
• Fourniture en échantillons ?
• Fourniture en calibrants ?
• Traitement de données

Communication:

• Newsletters FSEV, Club Nanométrologie, C’Nano
• École d’été SFNano/FSEV, Septembre 2021



Techniques analytiques
Techniques Préanalytiques

Ressources biologiques

Traitement données / bioinformatique
Tests fonctionnels sur cellules

Résultats du sondage « Caractérisation de la métrologie de Evs en milieu complexe » / vers un projet METVES III
Par Celine Elie-Caille (FEMTO-ST, Besancon)

%

personnes ayant déjà participé a un 
projet EMPIR

7

personnes pouvant mettre a 
disposition ech ou calibrants

67

personnes pouvant mettre a 
disposition technique

95

Sur env 50 réponses



industriels

Résultats du sondage « Caractérisation de la métrologie de Evs en milieu complexe » / vers un projet METVES III
Par Celine Elie-Caille (FEMTO-ST, Besancon)
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METVES III ?

• Standardisation des méthodes de mesures métrologiques et morphomécaniques, en milieu complexe 
• Utilisation des standards (reference materials) du METVES II



Evs, isolées ou en milieu complexe :
- Isolées (par UC, A4F, SEC, DLD, …)
- En milieu complexe : discrimination

- Phénotype ?
- Elasticité ?
- Contraste/indice de refraction ?

EVs
- Pour le diagnostic ?
- Comme vecteur thérapique ?
- Pour du contrôle qualité / bioproduction

Objectif de l’étude des EVs
- Purement analytique
- Analytique puis récupération/recovery
- Analyse fonctionnelle

Dans les méthodes analytiques
- Avec ou sans marquage ?
- En 1 ou plusieurs étapes ?

Calibrants
- Nature
- Compatibilité technique analytique
- Biomimetisme
- Qualitatif ?
- Qualitatif et quantitatif ?

Mesurande
- Diamètre moyen ?
- Volume moyen ?
EVs globales ou sous-populations ?

Un constat, un sondage, un projet

UNE mesure métrologique, mais différents objectifs, différents contextes…



Pour le diagnostic ?

- Sur milieu brut ?

- Sur milieu prétraité ?

- Analyse en 1 ou 
plusieurs étapes ?

- Analyse sans ou avec 
marquage ?

- Jusqu’à la discrimination 
de sous-populations

- Jusqu’à la co-
caractérisation de facteurs 
solubles

- Jusqu’à l’étude d’une 
cohorte

- Préanalytique (prélèvement, 
stockage, …)

Discrimination, 
pré-analytique

Comme vecteur 
thérapeutique ?

Ciblage & études 
fonctionnelles

Contrôle qualité / 
bioproduction

Rendements et 
caractérisation

Vers une échelle de maturité métrologique ?

EVs



Annonce Workshop 

25 Juin 2021
(mixte présentiel et visio)

Workshop “standardization in EVs metrology”

Organisé par le club nanométrologie

Programme :

Introduction Celine & Paola (10 min)

Invite d’honneur : Rienk Nieuwland (resp METVES II) (20min)

Jessica Gobbo (chargée de recherches cliniques, CGFL, Dijon) : EVs en clinique, 

biomarqueurs en cancerologie / rech CLINIQUE

Marie Morille (associate professor, Montpellier) : EVs pour le délivrement de 

principes thérapeutiques / rech THERAPEUTIQUE

Jeanne volatron (Everzoom) : rech BIOPRODUCTION & THERAPEUTIQUE

Collaborateur /rech TRI, PREANALYTIQUE

Collaborateur / microscopie EM, cryoTEM, PREM, AFM / rech CARACTERISATION

Georges Favre (LNE) : VAMAS, normalisation et standardisation de méthodes / 
rech NORMALISATION



« ALCALIN »@EV
Du preanALytique, à la qualifiCAtion des sous-populations d’EVs , jusque la cLINique

(INSERM/INRAe, 
Lyon)

UMR CNRS 6174 
(INSIS)

INSERM/CGFL

PREANALYTIQUE

ANALYTIQUE

CLINIQUE

Salle blanche RENATECH
(MIMENTO)

Pascal COLOSETTI (Engineer)
Inserm U1060-INRAe 1397-
Université Lyon 1-CarMeN3 

European School for the Study of 
Extracellular Vesicles (ESSEV, 
@EV_School_ESSEV) 

Céline ELIE-CAILLE 
(Associate professor)
Institut FEMTO-ST,
UMR6174-CNRS, BESANCON

Jessica GOBBO (Clinical 
Research Scientist)
INSERM 1231 « HSP-pathies
», Centre Georges-François 
Leclerc, Dijon

- Soutien par la Cancéropole Est
- Collaboration ac Suisse ? Interreg ? 

(HUG Geneve, Others ?…)
- Emilie Chalayer (Hématologie, St 

Etienne) ?
- Boite pharma ?


