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Résumé du sujet :

L'étude des processus biochimiques est crucial pour comprendre les mécanismes fondamentaux qui régissent la vie
cellulaire. En effet, la compréhension des voies métaboliques, de la transduction des signaux et des mécanismes de
réparation au sein d'une cellule nous permettra de développer les traitements médicaux de demain. Ces études sont pour la
plupart basées sur la détection de biomarqueurs spécifiques : métabolites, mesure de taux d'expression (protéines, peptides,
ARNm...), des modifications post-traductionnelles (protéomique), de I'épigénétique (phosphorylation des bases
nucléotidiques) et de la mesure de certaines activités enzymatiques. Traditionnellement, ces études sont effectuées in vitro, a
partir d'homogénats de tissus et de broyats cellulaires, a 1'aide de méthodes spectrophotométriques, calorimétriques,
chromatographiques, radiométriques. Malgré leurs performances, ces méthodes d'analyse ne permettent pas de suivre ces
phénomenes biochimiques de maniere dynamique, c'est a dire au sein de cellules vivantes. De plus, elles ne tiennent pas
compte du contexte intracellulaire, a savoir la présence de multiples composantes cellulaires (organelles, noyau,
cytosquelette...) et ne prennent pas en considération les stimuli extracellulaires pouvant moduler l'activité enzymatique
endogene. Dés lors, il apparait évident que les analyses biochimiques réalisées au sein méme de la cellule sont d'une
importance fondamentale. Récemment, des nanostructures ont été développées et utilisées comme outils polyvalents pour la
biologie cellulaire et le domaine médical. Elles ont permis le développement d'outils sophistiqués et non invasifs, qui ont
permis un acces direct au compartiment intracellulaire afin de comprendre la dynamique cellulaire.

Dans cette these, nous proposons d'utiliser la détection par spectrométrie de masse afin d'évaluer 1'activité enzymatique
intracellulaire et la détection de molécules d'intérét au sein méme de la cellule vivante. Nous proposons une méthode
originale et peu invasive, basée sur l'utilisation de nanofils de silicium (NWs) afin d'accéder au cytoplasme cellulaire et ainsi
mesurer l'activité enzymatique endogene et la détection de biomolécules d'intérét par spectrométrie de masse.

Les avantages de notre outil seront les suivants :

1) Rapport surface / volume élevé (grande quantité de sondes).

2)Dimensions, formes et densités variées des NWs. Amélioration de 1'intégrité, de 1la mobilité et de 1'accessibilité de la sonde
vis a vis de sa cible.

3) Conservation de l'intégrité cellulaire.

4) Sensibilité, spécificité et vitesse d'analyse accrues.

5)Plateforme polyvalente. La délivrance intracellulaire de molécules d'intérét par photoclivage sera également envisagée.

Le sujet de these proposé visera a mettre en ceuvre des compétences pluridisciplinaires en physique des matériaux, en
chimie de surface et en sciences analytiques. Une formation de niveau Master 2 (ou école d’ingénieur) abordant une partie
significative de ces domaines (essentiellement physique / chimie) est nécessaire afin d'appréhender ce sujet de these. Des
compétences en sciences des matériaux, en fonctionnalisation de surface et en sciences analytiques seront fortement
appréciées. Le (La) candidat(e) choisi(e) devra en outre avoir le gofit de la technologie, du travail en laboratoire et en salle
blanche, des caractérisations physico-chimique et ainsi que de bonnes aptitudes pour le travail d'équipe.
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