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Sylvie Bégin-Colin, Professeur et ancienne directrice de 'ECPM,
Université de Strasbourg (activités de recherche a I'Institut
de Physique et Chimie des Matériaux de Strasbourg, CNRS-
UNISTRA UMR7504).

Loic Jierry, Professeur a 'ECPM, Université de Strasbourg
(activités de recherche Institut Charles Sadron, CNRS-UPRZ22).

Sylvie BEGIN-COLIN a obtenu en 1992 un doctorat a I'Université
de Nancy dans le domaine de la science du génie des matériaux,
puis a été 11 ans chargée de recherche au CNRS dans cette
méme discipline a I'Ecole des Mines de Nancy. Elle devient en
2003 Professeur a I'Ecole européenne de Chimie Polymeéres
et Matériaux (ECPM) de I'Université de Strasbourg dont elle a
assuré la direction entre 2014 et 2021. Elle effectue son activité
de recherche au sein de I'Institut de Physique et de Chimie des
Matériaux de Strasbourg. Son activité porte sur la synthese, la
fonctionnalisation et la structuration de nanoparticules d’oxydes
pour des applications en santé, énergie et environnement.

Loic JIERRY devient docteur de I’'Université de Strasbourg en
chimie organique, en 2003. Il a été attaché temporaire d’ensei-
gnement et recherche au sein du laboratoire du Professeur
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Jean-Marie Lehn a I'ISIS" en 2004, puis a I'Ecole Normale
Supérieure de Lyon en 2007. Entre 2005 et 2007, il a été chef de
projets dans les entreprises MENARINI et ALSACHIM. Il rejoint
I'ECPM en 2009 en tant que Maitre de Conférences et devient
Professeur en 2018 ou il a mis en place et codirige actuellement
avec Sylvie BEGIN-COLIN la Majeure Chimie et Intelligence
Atrtificielle (Chimie&IA).

Introduction au chapitre

La premiére partie du chapitre (auteur Loic Jierry) traite de la
mise en place d'une formation pédagogique unique, conduite
par U'ECPM a U'Université de Strasbourg sur la formation d’une
promotion d’ingénieurs chimistes spécialisés dans l'utilisation
de lintelligence artificielle en chimie. La structure pédagogique
en cause s’intitule « Majeure Chimie&IA ».

La seconde partie (autrice Sylvie Begin-Colin] présente de
facon détaillée les travaux de son équipe utilisant Uintelligence
artificielle pour controler la synthése de nanoparticules de
différentes formes développées comme agents de diagnostic et
thérapie pour le traitement de cancer. La réputation ancienne de
«problémes impossibles » a été battue en bréche par le recours
judicieux a UlA.

Premiére partie
Présentation de la Majeure Chimie&IA de 'ECPM

Introduction UECPM, ainsi que celle d'an-
ciens éléves. S'il est vrai que la
presse « grand public » relaye
régulierement les miracles
accomplis par les IA, ces der-
niéres constituent également
des outils de choix dans les
activités de recherche acadé-
mique mais aussi en R&D dans
Lamise en place de cette nou- g5 entreprises. L'objectif de
velle Majeure Chimie&IAestle  cette premiére intervention est
fruit d’'une longue réflexion d_e de définir le besoin et le posi-
la part de groupes de travail  tjonnement d'un nouveau profil
spécifiques, alimentée par la d'ingénieur chimiste, compé-
consultation d'acteurs indus-  tant en science des données,
triels partenaires de l'école ou o herché par les entreprises
impliqués dans le Conseil de 4, monde de la chimie. Quel

est son role et les connais-
1. Institut de Science et d’'Ingénie- sancels/competences qu'il doit
rie Supramoléculaires, Laboratoire posséder pour exercer ses

de Chimie Supramoléculaire, basé fonctions ? Quels enseigne-
a lUniversité de Strasbourg/CNRS.  ments et sous quelle forme

Cette premiere partie présente
la Majeure Chimie&IA, qui a
été mise en place en 2019 a
UEcole européenne de Chimie
Polymeéres et Matériaux de
Strasbourg sous la direction
de Sylvie Bégin-Colin.



doivent-ils lui étre dispensés
pour assurer une formation
adéquate de haut niveau et
ainsi répondre aux besoins des
entreprises de la chimie ?

Pourquoi une nouvelle
Majeure a 'TECPM ?

Cela fait quelques années
maintenant que lintérét de
UIA est apparu dans certains
domaines de recherche,
comme celui des sciences
analytiques, oU l'acquisition
de grandes quantités de don-
nées est relativement aisée.
Ainsi, on a vu apparaitre dans
les titres d’articles scien-
tifiques de plus en plus de
termes tels que « machine
learning? », « deep learning® »,
ou « réseaux de neurones® ».
Aujourd’hui, les outils pro-
posés par UIA, sont présents
dans tous les domaines de la
recherche en chimie, ce qui
représente une petite révolu-
tion dans nos laboratoires. A
l'ECPM, comme dans d’autres
écoles d'ingénieurs chimistes,
une cellule de veille scrute
les nouvelles évolutions dans
l'industrie, les différentes
offres d’emploi ou de stage,
afin de toujours adapter au
mieux notre enseignement
aux besoins de l'entreprise et
si possible les anticiper. Dans

2. Domaine scientifique qui est
considéré comme une sous-caté-
gorie de lintelligence artificielle,
consiste a laisser des algorithmes
découvrir des modeles dans les
ensembles de données.

3. Technologie principale du
machine learning, algorithmes
capables de mimer les actions
du cerveau humain grace a des
réseaux de neurones artificiels.
4. Ensemble organisé de neurones
interconnectés permettant la réso-
lution de problémes complexes.

des grands groupes de chimie,
comme MICHELIN, SOLVAY ou
NOVARTIS, des propositions
d’embauche ou de stage ont
été publiées mentionnant le
besoin de compétences en IA,
mais une ambiguité demeurait
car ces profils combinaient des
compétences qui semblaient a
priori trés éloignées : s’agis-
sait-il de propositions a l'at-
tention de chimistes ou de
« data scientists » ?

Ainsi, au cours de l'année
2017-2018, nous nous sommes
donc demandés si le moment
n'était pas venu de former
des ingénieurs chimistes a
UIA, leur conférant ainsi des
connaissances et des com-
pétences solides en sciences
des données. Pour répondre
a cette question, nous nous
sommes entretenus avec de
nombreux anciens éléves qui
occupent actuellement des
postes a responsabilité dans
diverses entreprises de la
chimie, et nous avons égale-
ment consulté les membres
industriels du Conseil de
L'ECPM. C’est précisément a
cette période, que des acteurs
industriels se sont adressés
a la direction de l'école pour
leur faire part de leur besoin
avenir d'ingénieurs chimistes
maitrisant les nouveaux outils
numériques tels que les
«|As ». Le premier d’entre eux
est Philippe Robin, qui dirige
la société ALYSOPHIL®, une
entreprise spécialisée dans le
développement de procédé de
production chimique en flux
continu controlé et optimisé

5. ALYSOPHIL est une société qui
développe un nouveau concept de
chimie industrielle pour la produc-
tion de molécules a haute valeur
ajoutée en combinant la chimie en
flux et lintelligence artificielle.
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par U'IA. Sa venue et ses pro-
pos nous ont confortés dans la
pertinence de notre réflexion
en nous interpellant : « Est-ce
que vous étes conscients
qu’aujourd’hui dans l'entre-
prise, on a certes besoin de
chimistes, mais on a besoin de
chimistes qui ont des compé-
tences en |A, qui savent ce que
c’est et qui savent l'utiliser 7 »
Il s’agit d’'un métier nouveau
pour une position nouvelle au
sein des entreprises. Ces dis-
cussions nous ont poussés a
poursuivre et intensifier notre
réflexion. Nous avons conti-
nué a travailler et a échan-
ger avec d'autres entreprises
comme CHEMINTELLIGENCE,
MAYFAIR VILLAGE, L'OREAL
ou MANE.

En début d'année 2019, la
célébration des 100 ans de
UECPM conviant l'ensemble
des éléves de toutes les pro-
motions précédentes a ras-
semblé énormément d’anciens
éléves, ce quiareprésenté une
occasion unique de les inter-
roger a travers un question-
naire leur demandant, entre
autres : « Vous semble-t-il
important d’intégrer des outils

M Qui

B Non

Statistiques des réponses des anciens éléves de 'ECPM a la question :
« Est-ce qu'il est important selon vous d'intégrer des outils de sciences
des données dans la formation de l'ingénieur chimiste a [ECPM ? ».
Question posée lors de la célébration des 100 ans de 'ECPM, en début
d’année 2019 [bleu = OUI ; orange = NON ; gris = sans opinion).

de sciences des données dans
la formation de l'ingénieur
chimiste a UECPM ? ». Bien
entendu, nous nous attendions
a une réponse majoritairement
affirmative, mais nous n’ima-
ginions pas que celle-ci serait
a hauteur de 93 % (Figure 1) !
Un questionnaire plus com-
plet a ensuite été envoyé a nos
anciens éléves, ce qui nous a
tout d'abord conforté dans la
nécessité d'une formation a
UIA pour nos éléves ingénieurs,
mais aussi apporté des pre-
miers éléments d'informations
précis sur les réels besoins
des entreprises. Le besoin
de ce nouveau profil d’ingé-
nieur, déja en 2019, nous est
apparu évident, et nous avons
ainsi anticipé que ce besoin
allait s'intensifier. Il était donc
nécessaire que U'ECPM non
seulement forme ses éleves
aux outils de U'IA mais réa-
gisse aussi en proposant une
nouvelle offre de formation en
adéquation avec les attentes
industrielles. Ainsi, nous avons
entamé une course contre la
montre pour pouvoir proposer
une formation en chimie et |A
adéquate, qui ouvrirait des la
rentrée universitaire 2019-
2020, soit quelques mois plus
tard.

Positionnement

de lingénieur
chimiste compétent en
science des données au
sein des entreprises de
la chimie et compétences
ciblées

Un aspect important a émergé
trés rapidement de nos consul-
tations : cet ingénieur compé-
tent en science des données
sera avant tout un chimiste
et non un data scientist. Il



doit étre en mesure de com-
prendre parfaitement la nature
des données qu’il manipule et
savoir comment les exploiter.
L'ingénieur chimiste compé-
tent en science des données
doit pouvoir parfaitement s’in-
tégrer dans des équipes de
R&D&l et dans celles dédiées a
'exploitation des outils numé-
riques.

Nous avons établi les prin-
cipales compétences de ce
nouveau profil d'ingénieur a
linterface de la chimie et de
la science des données :

¢ Concevoir des cibles molé-
culaires, macromoléculaires
ou de formulations originales
et des nanomatériaux hybrides
nouveaux.

¢ Prédire les propriétés d'une
molécule, d'un matériau, d'un
polymeére, d'une formulation.

e Optimiser une formulation
de matériaux moléculaires ou
inorganiques ou hybrides pour
cibler des propriétés.

e Piloter des procédés de
production pour optimiser les
paramétres de synthese.

Que doit-il savoir
faire et comment
le former ?

3.1. Programme
d’enseignement

Nous avons établi la nécessité
de dispenser des bases solides
en programmation dans diffé-
rents principaux langages. Les
éléves qui integrent 'ECPM
ont déja quelques notions
en langage Python et il est
essentiel de consolider et
d'approfondir la maitrise de
celui-ciainsi que de les former

a d’autres langages comme
le langage R. En plus de ces
langages de programmation,
les éléves doivent maitriser
des logiciels comme Knime
ou Matlab ainsi que l'utilisa-
tion de logiciels d'interpréta-
tion de données généralement
multidimensionnelles comme
WEKA ou encore ISIDA. Nous
ne visons pas de former les
éleves a Ll'établissement
d'algorithmes complexes,
mais souhaitons qu’ils soient
capables de trouver et d’uti-
liser des algorithmes déja
existants. En effet, beaucoup
d’algorithmes sont accessibles
et leur nombre ne fait que
croitre. Certes, connaitre des
langages de programmation,
des logiciels de visualisation,
maftriser l'utilisation d’algo-
rithmes sont des éléments de
formation importants, mais le
plus important réside dans la
capacité a construire une base
de données fiables a partir
de données expérimentales
acquises dans l'entreprise
mais aussi a partir de bases
de données chimiques exis-
tantes (PubChem, SciFinder...).
Ce nouvel ingénieur chimiste
doit savoir ou sont ces bases
de données, savoir les extraire
des données variées, nettoyer
ces données et vérifier leur
fiabilité.

Ces savoir-faire de base
ont tout d'abord été visés
en termes de formation.
Rappelons encore que nous
souhaitons former avant tout
des ingénieurs chimistes, pas
des statisticiens, ni des infor-
maticiens. L'étape suivante a
été d'intégrer cette formation
en |A dans l'ensemble des
enseignements dispensés a
UECPM, sans altérer la qualité
de la formation en chimie.
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3.2. Dispense de U'lA aux
éléves ingénieurs de 'ECPM
- Création de la nouvelle
Majeure Chimie&IA en
septembre 2019

De notre travail de prospection
en amont est ressorti que l'ap-
prentissage des sciences des
données nécessite de la pra-
tique qui s’acquiert principale-
ment au cours de travaux par
projets. C'est un apprentissage
long, qui ne peut prendre la
forme d’un cours de quelques
dizaines d’'heures dispensé en
fin de formation. D’'autre part,
U'enseignant/encadrant doit
étre chimiste a la base, afin
de pouvoir illustrer au mieux
l'intérét de son enseignement.

Il était donc important de
trouver un nombre consé-
quent d’heures disponibles
pour l'enseignement en
science des données, étalées
dans le temps, dispensées par
des enseignants chimistes et
compétents dans l'utilisation
des outils numériques. Sans
porter atteinte a la qualité
de la formation d’ingénieur
chimiste dispensée a 'ECPM.

Pour remplir ce cahier des
charges, nous avons mis a pro-
fit une des particularités de
UECPM, qui est celle d'inclure
un grand nombre d'heures
de travaux pratiques (TP). En
effet, des leur intégration en
premiére année a U'ECPM et
jusqu'alafin de la 2°année, les
éleves suivent en moyenne et
de facon alternée, une semaine
de cours et une semaine de
TP. Nous avons décidé que
des éleves appelés a étre for-
més aux sciences des don-
nées suivraient uniquement
des TP dits « de base » (soit
un total de 8 semaines) mais

qu’'ensuite ces semaines de
TP seraient dédiées a l'ensei-
gnement de UlA : uningénieur
chimiste formé par U'lA quand
les autres majeures forment
des ingénieurs chimistes par
U'expérimentation.

Le profil d’'enseignants com-
pétents a la fois en chimie et
en science des données était
aussi rare au moment de la
création de cette Majeure
que les ingénieurs présen-
tant le profil que nous sou-
haitions former. Notre étude
prospective nous avait permis
d’identifier un ensemble d’en-
treprises, qui étaient prétes
a nous aider dans cette mis-
sion de formation en se pro-
posant d'intervenir. Parmi ces
entreprises, nous avons pu
compter tout d'abord et sur-
tout sur ALYSOPHIL dirigée
par Philippe Robin, puis sur
CHEMINTELLIGENCE diri-
gée par Thomas Galeandro,
Alexandre Bouqueau (un
Alumni de chez MANNE)
et ensuite sur l'entreprise
MAYFAIR VILLAGE avec
Christophe Wilmort, égale-
ment un de nos Alumni. Ils
nous ont tous beaucoup aidés
dans la phase de construction
des enseignements et inter-
viennent également dans la
formation aupres des éleves.
Des enseignants du Master
Chemoinformatique de la
Faculté de chimie de 'Univer-
sité de Strasbourg, co-dirigé
par le Docteur Gilles Marcou,
et des enseignants de "école
Télécom Physique Strasbourg
interviennent également dans
des enseignements trés spéci-
fiques de science des données.
Par ailleurs, nous bénéficions
du soutien d'Alsace Tech
(regroupement des écoles



d’ingénieurs, en management
et architecture d’Alsace) pour
tout ce qui va étre accultura-
tion a U'lA pour 'ensemble des
éleves de l'école.

La formation d'ingénieur ECPM
standard s'étend sur trois
années a partir de BAC + 2
(Figure 2). Au cours de ces
3 années, les éleves suivent
un tronc commun de chimie
pour acquérir les bases en
chimie moléculaire, sciences
analytiques, ingénierie des
polymeéres et « matériaux et
nanosciences ». A partir du
milieu de la deuxiéme année,
les éléves sont invités a choisir
ce qu’'on appelle une majeure
expérimentale qui peut étre
chimie moléculaire, ingénie-
rie des polymeéres, matériaux
de fonction et nanosciences et
sciences analytiques. Ils sont
ainsi divisés en 4 majeures, ce
qui fait en moyenne 25 éléeves
par majeure.

Conscients de la nécessité de
commencer la formation spé-
cifique en science des données
trés tot dans le cursus ingé-
nieur, en particulier parce que
les enseignements par projet
requiérent de s'étaler sur plu-
sieurs semaines, nous avons
décidé d'ouvrir aux éléves la
Majeure Chimie&IA dés la fin
du premier semestre de la
17 année (Figure 2). A la fin du
1" semestre de la 2° année,
les éléves de cette Majeure
Chimie&IA vont, comme les
autres, étre invités a choisir
une majeure « expérimen-
tale » en méme temps que
l"enseignement de science
des données : ils suivront tous
les mémes enseignements de
chimie (cours, travaux diri-
gés, projets) que les éléves
qui ne suivent pas la Majeure
Chimie&IA ; en revanche, ils

n‘assisteront pas aux travaux
pratiques en chimie a partir
du 2° semestre de la 1™ année.
Mais ils effectuent un stage
en laboratoire de 6 semaines
lors de la 2° année au cours
duquel ils peuvent choisir de
revenir a l'expérimentation ou
combiner les deux : expéri-
mentation et IA. Les éléves de
cette Majeure effectuent les
mémes stages et projets que
les autres éléves. Ils peuvent
choisir d’effectuer un stage de
1" année qui est soit l'inter-
face de U'lA et de la chimie ou
un stage purement « chimie ».
Pour les stages de 2° année et
de 3 année, les éléves doivent
choisir une thématique spéci-
fique « A et chimie ». Ils par-
ticipent également a un projet
éleve entreprise en 2° année
qui s'étale sur 6 mois et traite
d'une problématique indus-
trielle « Chimie et 1A ».

1°"année
I

25M¢ année

. 3% année
-

[ Chimle & Intelligence Artificlelle ( 30 mals de formatlon )

Chimie Moléculaire

Ingénierie des Polyméres

Matériaux de Fonction & Nanosciences

Sciences Analytigues

Technicien it

@
=] o s
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Représentation schématique de la formation d’ingénieur chimiste
a 'ECPM, et implémentation de la nouvelle Majeure Chimie&IA.
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Enseignements

dispensés au sein de
la formation en Majeure
Chimie&IA

4.1. Enseignements
dispensés en premiere année

Voici une breve description des
différents enseignements que
U'on dispense a l'école. En pre-
miére année, les éléves suivent
a partir du second semestre :

e Un enseignement d’Intro-
duction a la science des don-
nées ou ils vont revoir les
bases de la programmation
en langage Python, des études
statistiques, de la modélisation
et introduction aux bases de
données générales.

¢ Un enseignement « Chemical
Databases » en anglais sur la
construction de bases de don-
nées chimiques fiables.

e Un cours d’introduction au
« Machine Learning » et aux
différents modeles utilisés,
appliqués a la chimie.

e Une introduction aux
Systémes d’exploitation,
Linux et autres.

e Un renforcement en
Mathématiques avec beau-
coup de notions de statis-
tiques et une introduction au
langage R.

Les éléves assistent égale-
ment régulierement a des
conférences industrielles et
chaque année, des conféren-
ciers sont invités pour sensi-
biliser les éléves a l'intérét de
U'IA en chimie.

4.2. Enseignements dispensés
en deuxiéme année

La formation en deuxieme
année s’intensifie avec de
nombreux enseignements :

e Des enseignements de
« Data Mining » ou on poursuit
tout ce qui est exploitation de
« Machine Learning », arbre
de décision, réseau de neu-
rones, etc.

e Un approfondissement
conséquent de l'enseignement
sur les modeles prédictifs et
sur les algorithmes d'optimi-
sation.

e Un cours de renforcement
en Python.

e Un cours dédié au traitement
d’images et a Matlab.

e Un module trés important
de modélisation moléculaire,
DFT¢ ; il s'agit de branches
de la chimie qui générent
des données tres utiles pour
le développement d'outils a
base d'IA.

e Un cours d'approfondisse-
ment en Langage R.

e Une mission industrielle.
Il s’agit d’un projet proposé
par unindustriel ou des éléves
de la Majeure Chimie&IA vont
répondre a une problématique
réelle.

¢ e stage de deuxiéme année
(4-5 mois) ou les éléves vont
obligatoirement choisir un
stage a l'interface de la chimie
et de U'lA.

* 6 semaines de « TP Projet
Recherche IA » en chimie et
IA qui ont lieu dans les labora-
toires de l'école. Dans le cadre
de ces 6 semaines, l'éléeve va
travailler avec un tuteur expé-
rimental au sein du laboratoire
mais il travaillera également
avec un tuteur « IA ».

6. Density Functional Theory : théo-
rie de la fonctionnelle de la den-
sité, méthode de calcul quantique
permettant l'étude de la structure
électronique.



4.3. Enseignements
dispensés en troisieme
année

Pendant la troisieme année,
trois enseignements sont
prévus pour le moment, mais
d'autres devraient compléter
cette premiere liste tres rapi-
dement :

e Approfondissement du lan-
gage Python.

e Utilisation d’outils de type
« Deep Learning » en chimie.

e Enseignements spécifiques
au traitement du signal.

La troisieme année a l'école
peut se dérouler suivant dif-
férents parcours au choix
pour les éléves de la Majeure
Chimie&lA :

e Cursus standard de l'école et
réalisation d’un stage de 6 mois
a partir de fin janvier dans le
domaine de la chimie et de UlA.

¢ 3° année en contrat de pro-
fessionnalisation dans une
entreprise (alternance en
entreprise et a 'ECPM].

e 3° année en contrat de
professionnalisation « aug-
menté » dans une entreprise
avec « coaching » par l'en-
treprise Mayfair Village. Ce
contrat de professionnalisation
«augmenté » permet a l'éleve
de bénéficier d'une supervision
tripartite entre un superviseur
de 'ECPM, un tuteur dans l'en-
treprise d'accueil et un tuteur
de U'entreprise Mayfair qui va
le guider au sein de l'entre-
prise sur le projet Chimie et IA
qui lui a été confié.

e 3° année en master de
Chemoinformatique a l'Uni-
versité de Strasbourg.

¢ 3°année dans une université
étrangeére grace aux divers

partenariats internationaux
de 'école avec un programme
proche de celui de l'école.

Une année césure entre la
2° année et la 3° année en
entreprise ou sur un projet
personnel est possible. Depuis
2023, les éleves Chimie et 1A
ont la possibilité de suivre
un programme Erasmus
Mundus sous une thématique
axée Chemoinformatique.
Ces éleves ont une bourse
pour suivre des enseigne-
ments dans un autre pays et
reviennent ensuite suivre leur
troisiéme année a l'école.

Bilan - Ou sont les
éleves et que font-ils
dans Uentreprise ?

Que savent faire les éleves for-
més par la Majeure Chimie&IA
et quelle est leur place
dans Uentreprise ? Voici un
ensemble de quelques titres
de stage, qui peut donner une
idée des sujets traités par nos
éléves :

- Compréhension et prédiction
des propriétés a froid des bio-
carburants par une approche
chimiométrique appliquée aux
données de CPG’.

- Parallélisation du traite-
ment d’image de wafers afin
d’y accélérer l'exploitation par
« Machine Learning ».

- Conception de capteurs
optiques assistée par des IAs.

- Structuration d’une base de
données pour la conception de
produits innovants pour l'im-
pression 3D.

7. Chromatographie en Phase
Gazeuse : méthode de séparation
des composés chimiques volatils
ou semi-volatils d'un mélange.
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Les éleves en stage de
deuxieme, troisieme année ou
en contrat de professionna-
lisation ne sont jamais « a la
paillasse ». Ils sont derriere
un ordinateur et supervisés
par quelqu’un qui est, soit un
data scientist, soit un chimiste
qui s’est formé eninterne a la
science des données. Au sein
des entreprises, les éléves de
la Majeure Chimie&IA sont
généralement au sein des
équipes de R&D. Tous les
éleves ont déclaré qu’ils ont
eu besoin de leurs connais-
sances en chimie pour réaliser
leur stage. Cela conforte le
besoin de ce profil d'ingénieurs
compétents en chimie et qui
savent ce que sont les outils a
base d'IA.

Le succes de notre formation
tient certainement a la mise en
place d'un enseignement avec
les conseils d'industriels dans
ce domaine et a la pédagogie
par projet. En outre, ces éléves
sont tres « adaptables » : ils
savent se former trés rapide-
ment et facilement aux outils
spécifiques développés dans
les entreprises. L'école a
aujourd’hui environ 50 éléves
dans la Majeure Chimie&IA et
la 2° promotion va étre diplo-
mée cette année 2023.

Des éleves integrent spéci-
figuement notre école pour
suivre cette formation. Il y a
par ailleurs actuellement un
réel engouement des éléves
pour les enseignements de
science des données ; les
éleves semblent parfaite-
ment conscients de l'impor-
tance de ces nouveaux outils
aujourd’hui et pour demain.

Les éleves de la Majeure
Chimie&lA ne rencontrent
pas de problemes pour trou-
ver des stages et il y a actuel-
lement plus d’offres de stage
que d'éléves disponibles, ce
qui nous incite a augmenter
les effectifs de cette majeure.
Des grands groupes chimiques
comme des start-ups recrutent
nos éleves.

Nous sommes dans un pro-
cessus d’amélioration conti-
nue de cette formation et
nous sommes tres attentifs
aux retours des industriels et
des éléves apres les différents
stages ou projets effectués.
Notre objectif a moyen terme
est de renforcer les partena-
riats industriels et de monter
une Chaire Industrielle pour
consolider le programme
des études et développer une
recherche en partenariat avec
Uindustrie.



Deuxiéme partie
Présentation d’une étude incluant UlA, réalisée par
Uéquipe de Sylvie Begin-Colin et des éléves de la
Majeure Chimie&IA en stage laboratoire :
Iron oxide nanoplates synthesis guided by artificial
intelligence to design theranostic iron oxide nanoparticles
combining photothermal and magnetothermal therapies®.

Introduction

L'objectif de cette deuxieme
partie est de montrer les tra-
vaux effectués en six semaines
par deux étudiants de 2° année
issus de la Majeure Chimie et
IA et comment leur collabo-
ration nous a aidés dans nos
recherches en synthése de
nanoparticules adaptées a une
application visée.

Notre objectif en recherche est
de développer des nanoparti-
cules’ d’oxyde de fer fonction-
nalisées pour diagnostiquer
et traiter des cancers. Nous
avons constaté que des nano-
particules de forme plaquette
étaient prometteuses, mais
malheureusement le ren-
dement en nanoplaquettes
lors de la synthese était plu-
tot faible et les parametres
de synthese trés nombreux.
L'approche IA nous a permis
de trouver trés rapidement
les paramétres optimaux pour
obtenir un rendement élevé en
nanoplaquettes.

8. Synthése de particules nano-
métriques d'oxyde de fer guidée
par intelligence artificielle, dans
le but d’avoir des nanoparticules
d'oxyde de fer théranostiques,
combinant des possibilités de dia-
gnostic par IRM et une thérapie par
photothermie et/ou hyperthermie
magnétique.

9. Particules dont la taille est com-
prise entre 1 et 100 nanometres
(millioniéme de millimétre).

Contexte de l'étude

Notre élément de départ,
ce sont des nanoparticules
d'oxyde de fer fonctionnali-
sées a partir desquelles nous
développons des plateformes
théranostiques' (Figure 3),
c’est-a-dire des composés
capables de cibler spécifique-
ment des organes malades, de
les imager (diagnostic), de trai-
ter ces organes, de suivre l'ef-
fet du traitement par imagerie

10. Néologisme construit a partir
des termes thérapie et diagnos-
tic, qui correspond a une nouvelle
approche médicale visant a privi-
légier le développement simultané
de ces aspects.

Couplage de ligands de ciblage (molécules portant
des fonctions spécifiques) qui sont surexprimés par
des récepteurs a la surface des cellules cancéreuses

Diagnostic = Agents de contraste déja commercialisés
pour UIRM (Imagerie par Résonance Magnétique)

Targeting Agent
( v

Magnetic NP

- Thérapie = Hyperthermie
magnétique, Photothermie

Ingénierie de nanoparticules a base d’oxyde de fer magnétique combinant
des propriétés de ciblage, d'imagerie par IRM et de thérapie par
hyperthermies.
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et d’adapter le traitement sui-
vant cette imagerie pour une
meilleure prise en charge de
la maladie du patient (nano-
médecine personnalisée). Un
enjeu est de pouvoir tester dif-
férents traitements avec une
seule formulation de nanopar-
ticules. A Uheure actuelle, il
y a donc un fort engouement
pour ces nanoplateformes ou
nanobjets théranostiques.

L'hyperthermie
magnétique

Une des particularités de
certaines nanoparticules
d’oxyde de fer magnétique est
qu’elles peuvent s'échauffer
lorsqu’elles sont soumises a
un champ magnétique alter-
natif'". Elles permettent de
procurer une thérapie par
hyperthermie magnétique
exploitant le fait que les cel-
lules tumorales sont beaucoup
plus sensibles aux élévations
de température que les cel-
lules saines. Une société,
MagForce, est déja en phase
clinique 1I'? et elle teste aussi
ce traitement par hyperther-
mie magnétique sur d’autres
types de cancers. Leurs études
ont montré que combiner
U'hyperthermie magnétique
avec la chimiothérapie®™ ou la
radiothérapie' donnait de trés
bons résultats. Le probleme
actuel est qu'il est nécessaire
d’injecter dans la tumeur une

11. Champ magnétique dont le
sens varie périodiquement.

12. Phase d’'essai pendant laquelle
le médicament est testé sur un
échantillon de 50 a 100 patients.
13. Traitement par des substances
chimiques.

14.  Application thérapeutique
des rayonnements ionisants pour
détruire les cellules cancéreuses.

grande quantité de nanopar-
ticules pour y produire un
effet d’hyperthermie magné-
tique. D'intenses recherches
sont menées pour obtenir une
nanoparticule ayant un poten-
tiel de chauffe plus important
que ce que l'on a actuellement.

Pour résumer le méca-
nisme actuel expliquant le
phénomeéne d’hyperthermie
magnétique : vous avez une
nanoparticule portant un
moment magnétique, vous la
soumettez a un champ magné-
tique alternatif et la particule
s'échauffe localement parce
que, soit le moment magné-
tique tourne dans la parti-
cule, soit c’est la particule qui
tourne dans ce milieu.

Pour avoir de bons résultats
en hyperthermie magnétique,
il y a des parametres extrin-
seques qui sont importants :
la fréquence’™ et 'amplitude
de champ magnétique, la vis-
cosité du milieu, ou encore les
conditions cliniques d’utilisa-
tion. Mais il y aussi des para-
meétres intrinséques liés aux
nanoparticules comme leur
anisotropie'® et il a été mon-
tré que des nanoparticules qui
ont des formes anisotropes
sont intéressantes pour aug-
menter l'anisotropie et donc
le pouvoir chauffant. Ainsi, des
nanocubes de 19 nm ont mon-
tré des capacités de chauffage
trés élevées par rapport a des
nanoparticules de forme sphé-
rigue. Mais d’autres formes
sont également intéressantes
a étudier comme la forme
« plaquette ». De plus, les

15. Nombre de changements de
sens du champ magnétique par
seconde.

16. Propriétés liées a la cristallinité
et a la forme des nanoparticules.



nanoparticules d’oxyde de fer
peuvent également s'échauffer
sous un faisceau laser et on
parle de traitement par pho-
tothermie.

Ily a donc un grand intérét a
développer une nanoparticule
qui chauffe par hyperthermie
magnétique et qui chauffe
aussi par photothermie. L'effet
de la forme des nanoparticules
ne semble actuellement pas
important pour avoir un effet
photothermique mais il est
important pour la magnéto-
thermie.

Les différentes
formes
de nanoparticules

3.1. Syntheése des formes
sphériques

La synthése des nanoparti-
cules sphériques est réalisée
par la méthode de décompo-
sition thermique. Elle consiste
a décomposer thermiquement
(2 500-400 °C) un précurseur
de fer'® en présence d’un sur-
factant'’, l'acide oléique, dans
un solvant organique. Cette
technique permet d’obtenir
des nanoparticules non agré-
gées et tres stables colloidale-
ment (Figure 4).

Pour nos études, nous avons
utilisé deux types de précur-
seur de fer : des stéarates de
fer avec des rapports, stéarate/
fer, de 2 et 3 (Figure 5). Ces
deux précurseurs conduisent a
des nanoparticules sphériques
mais nous avons modifié les

17. Production de chaleur a partir
de l'énergie lumineuse.

18. Espéce chimique qui, une fois
dans le milieu réactionnel, va libé-
rer du fer.

19. Tensioactif.

conditions de synthése pour
obtenir d’autres formes : des
cubes ou des plaquettes.

3.2. Synthése des nanocubes
et des nanoplaquettes

Un moyen pour obtenir des
nanoparticules anisotropes
par cette méthode de synthése
est de modifier la nature des
surfactants : nous utilisons
pour les nanosphéres, l'acide
oléique, mais si l'on remplace
une partie de l'acide oléique
par de l'oléate de sodium® plus
chélatants, les oléates vont

20. Sel, base conjuguée de l'acide
oléique.

T. Hyeon et al, Nat. Mater.,
2004, 3, 891

Condensateur

Température controlée
par ordinateur

Surfactant
(acide oléique)

Précurseur de fer
(oléate, stéarate...)

Solvant w
(alkéne, éthers)

Chauffage
300 °C

La décomposition thermique : méthode de synthése des nanoparticules.

Synthése par co-précipitation a 100 °C
FeCl, yH,0 + xNaSt — FeSt, + xNaCl

—>FeSt, :
SFest, Fest,  Fest,

Précurseurs de fer.

S
Q
(@)
u
()
o]
X
o3
@
£
=
(@}
2
S
D
T
=
8
()
=]
=
2
-~
iD
i<
()
3
o
Q.




Chimie et intelligence artificielle

60

s'adsorber sur les faces les
plus énergétiques des germes
et bloquer la croissance selon
ces faces, permettant ainsi de
controler la croissance suivant
certaines faces et d’avoir des
formes non sphériques, plus
anisotropes.

Cependant, le type de précur-
seur peut également avoir un
effet sur la forme des nanopar-
ticules, tout comme le rapport
des surfactants, la quantité de
surfactant, la température de
réaction, le temps de réaction
et la vitesse de chauffage et il
y a ainsi de nombreux para-
meétres a controler. Dans un
premier temps, nous avons
étudié lUinfluence du pré-
curseur et de la quantité de
surfactant. Avec le précur-
seur de fer, FeSt2 (Figure 5),
nous avons observé que nous
obtenions plutét des nano
plaquettes avec le ratio 80/20
alors que le précurseur, FeSt3
(Figure 5), conduit a des cubes
mais avec des mélanges de dif-
férentes formes pour chaque
condition expérimentale.

Image par microscopie électronique & transmission de (gauche)
nanocubes formés a partir de FeSt2 grace a une vitesse de montée

en température élevée et (droite] de nanoplaquettes (avec un mélange

de sphéres et cubes] formées a partir de Fe(St)2 grice a une faible vitesse
de chauffage et une étape de nucléation a 180 °C.

Nous avons optimisé les syn-
théses et réussi a obtenir des
nanocubes avec des bords
trés réguliers avec le pré-
curseur FeSt2 en travaillant
avec une vitesse de montée en
température élevée (Figure 6
gauche). Les nanocubes ont
beaucoup été étudiés et la
formation de nanoplaquettes
était intéressante a tester
pour combiner hyperthermie
magnétique et photothermie.
Nous avons donc recentré
notre étude sur le précurseur
FeSt2 en faisant varier diffé-
rents parametres. Si on dimi-
nue la vitesse de chauffage
et si on introduit une étape
de nucléation?’, des nano-
plaguettes étaient obtenues
(Figure 6 droite). Cependant,
quelles que soient les condi-
tions, un mélange de nanopla-
quettes avec des cubes, des
spheres est obtenu. Le rende-
ment en nanoplaquettes était
au maximum de 50 %.

Au vu du nombre tres élevé
de parametres a varier pour
optimiser la synthese des
nanoplaquettes et surtout le
rendement en nanoplaquettes,
nous avons fait appel a UIA :
quels sont les paramétres les
plus importants pour obtenir
un rendement élevé en nano-
plaquettes ?

Approche IA pour
résoudre ce probléme

Nous avons décidé d'accueil-
lir dans notre laboratoire
des stagiaires de la majeure
Chimie et IA, qui ont été super-
visés par Thomas Galeandro
de Chemintelligence. Nous
avions déja 35 expériences,

21. Formation de germes qui vont
ensuite croitre.



qui pouvaient étre utilisées
comme données. Cependant,
le comptage du % de forme
par image se fait manuelle-
ment et nous avions besoin
d'un programme d’analyse
d'image pour réaliser des
études statistiques automa-
tiques précises. La difficulté
est que, sur une image, les
plaquettes peuvent étre visua-
lisées de profil (visualisation
du « coté » [ « tranche » de la
plaquette) ou de face (forme
hexagonale ou triangulaire
ou entre les deux) (Figure é
droite et Figure 8). Cette ana-
lyse d’'images est donc com-
plexe, diverses méthodes sont
testées : OpenCV module qui
est une extension de Python?
tout d'abord et actuelle-
ment nous travaillons sur la
méthode crYOLO. Ce travail
d’analyse d'image est encore
en cours.

Ensuite, pour loptimisation
des parameétres de synthése
des nanoplaquettes, diffé-
rents modéles prédictifs ont
été étudiés : linear regression
(régression linéaire), decision
tree (arbre de décision), alea-
tory forest (forét aléatoire)... Au
final, c’est le modéle ExtraTree
qui s’est avéré le plus effi-
cace (Figure 7). Le logiciel de
machine learning nous a permis
de construire des graphiques
et nous a demandé de varier
divers parametres, méme des
parameétres conduisant a des
expériences qui ne marchent
pas, a des fins de comparai-
son. Les parametres les plus
importants se situent dans les
cases 1 ou -1 (Figure 7 bas).
Les parametres les plus
importants sont le type de pré-
curseur et la vitesse de montée

22. Logiciel de codage.
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des nanoplaquettes (haut] et « ExtraTree Heatmap » pour comprendre
linfluence des paramétres (bas).

en température, sachant que
le temps, la température et
le rapport des surfactants ne
sont pas déterminants mais
peuvent étre optimisés avec
bénéfice.

Ainsi, avec environ 10 expé-
riences supplémentaires, nous
avons réussi a atteindre un ren-
dement de 80 % de plaquettes
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(Figure 8). Cette approche des propriétés de chauffage
permet de mieux comprendre  par hyperthermie tres intéres-
l'effet des parametres et la santes a faible concentration.
corrélation entre eux. Ces Nous poursuivons ce travail
nanoplaquettes ont montré d’optimisation du rendement.

50 % de plaquettes

Optimisation par lintelligence artificielle

Avant optimisation IA :

Apreés optimisation IA :
80 % de plaquettes

Pourcentage de plaquettes obtenu avant (50 %) et aprés optimisation (80 %) par Uapproche IA.

Conclusion
Les vrais succes de UlIA en chimie
sont nés

Au-dela des espoirs théoriques voire journa-
listiques que tire lintelligence artificielle dans
son sillage, il y a incontestablement des réali-
sations que l'on peut sans exubérance taxer de
« révolutions techniques ». La chimie n’appa-
rait pas comme la discipline technique la mieux
placée pouren profiter au regard de son extréme
diversité de composés (les « dix puissances
beaucoup » de molécules) et d’arrangements
et interactions entre eux et de la complexité des
parametres qui les déterminent... Mais depuis
une dizaine d’années, les recherches des
chimistes font aussi des miracles et s'apprétent



a en faire de plus grands ; pas seulement sur
la gestion des données, le domaine principal
de UIA, mais sur son utilisation des connais-
sances propres des sciences de la chimie. Un
signal qui ne trompe pas, c’est Ueffort main-
tenant fortement croissant des industriels
dans ce domaine pour optimiser/adapter leurs
recherches et leurs procédés.

Dans ce chapitre, on voit, trés concretement et
sans langue de bois, la description des efforts
de lécole d’'ingénieurs chimistes strasbour-
geoise, 'EPCM, pour former des étudiants que
des industriels maintenant demandent instam-
ment. En un petit nombre d'années, cette
école s'est fait la réputation locale de centre de
ressources pour l'exploitation, et donc indirec-
tement pour la réputation de UlA en chimie. Et
les travaux sur la théranostic (pour la mise au
point de médicaments anticancéreux) présen-
tés a la suite nous laissent sans voix : comment
le controle impossible de la texture détaillée
des systemes moléculaires mixtes, organisés,
mal organisés, réputé impossible est-il devenu
possible ? Et les conséquences sont la dans la
mise au point de nouveaux anticancéreux par
des méthodes, a commencer par les exploita-
tions si pertinentes de UIA, qui nous laissent
pantois par leur ambition scientifique et tech-
nique.

Tres beau chapitre qui sait marier le concret,
la pédagogie, le recours aux possibilités de la
science et lattraction pour les applications, le
tout dans une atmospheére a la fois académique
et industrielle trés séduisante.
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