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Sujet de thése :

La mécano-biologie vise a « comprendre les interactions entre les forces physiques et
biochimiques sur les tissus et les cellules et la fagon dont ils les interprétent ». Les processus
biochimiques déclenchés au cceur de la cellule (conversion du signal mécanique en signal
biochimique = mécano-transduction) vont étre dépendant du niveau de contraintes de celle-ci.
Afin d'avoir une meilleur compréhension des processus mis en jeu, il apparait pertinent de
caractériser aussi bien la viscosité que I'élasticité de la cellule (comportement viscoélastique).
Par exemple, il a été montré que plus le substrat est mou et moins la cellule s’étale mais aussi
moins elle migre vite. Pour avoir des ordres de grandeur, la vitesse est de 0,1 micron/min sur un
gel de raideur 5 kPa (rigidité proche de celle de cellules tumorales mammaires — lignée MCF7) et
passe a 0,5 micron/min sur un gel de raideur 70 kPa [1]. Le cancer augmente la déformabilité et
les propriétés d’adhésion [2]. La malaria quant a elle va provoquer/engendrer une augmentation
d’'un facteur 10 de la rigidité des cellules en 48 heures [3]. Il existe différentes méthodes pour
caractériser ces propriétés comme la rhéologie, I'analyse mécanique dynamique, 'indentation
par AFM, I'aspiration par micropipette, etc. [4,5]. Les travaux les plus récents et marquants dans
le domaine des biocapteurs a ondes acoustiques de surface dédiés a la caractérisation de
cellules tumorales, ont été menés par S.U. Senveli et al. lls ont couplé un dispositif a ondes
acoustiques de surface (SAW) a une microcavité et ils ont analysés des cellules biologiques a
I'échelle micronique. lls ont réussi a différencier des cellules tumorales en termes de module
d’élasticité [6,7]. A partir de lignes a retard fonctionnant a 200 MHz, et en exploitant I'atténuation
a linterface solide/cellule, ils ont déterminé I'élasticité des cellules. Notons aussi les travaux de
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Stamp et al. [8] qui a démontré qu’'une stimulation dynamique de cellules tumorales osseuses
(SaOs-2) avec des ultrasons de fréquence 159 MHz (Rayleigh-SAW) accélérait le processus de
guérison des tissus, en stimulant la migration et la croissance des cellules. lls ont développé une
plateforme piézoélectrique sur un substrat de LiNbOs Y+128-X recouvert d’une couche de SiOz.
Les ondes acoustiques de surface apparaissent donc étre une méthode de caractérisation
pertinente pour le domaine de la mécano-biologie.

Nous proposons ici d’étudier le comportement anormal d’une cellule, d’un tissu malade
sous linfluence d'une excitation mécanique. Cette approche permettra non seulement une
meilleure compréhension des processus impliqués (modification de viscoélasticité, de structure
du cytosquelette, du module de cisaillement, ...) mais elle apportera aussi la possibilité de faire
un diagnostic précoce. Pour cela nous développerons une plateforme piézoélectrique permettant
d’une part la stimulation mécanique de la cellule/tissu avec des ondes de type Rayleigh (R-SAW)
et d’autre part la détection de modifications morphologiques, élastiques, d’adhésion, etc., a l'aide
d’'ondes transversales SH-SAW ou Love. Deux approches vont étre menées, I'une statique et
I'autre dynamique.

La premiére consiste a venir faire une mesure a I'aide d’'une onde acoustique spécifique
sensible dite onde de Love (onde SH-SAW confinée dans une couche guidante) afin de
caractériser linteraction entre le/la biofluide/cellule et la surface du capteur. Des mesures
comparatives entre cellules « saines » et « anormales » seront faites et seront comparées a
d’autres types d’analyses cellulaires. La cellule sera posée sans stimulation mécanique préalable
et nous détecterons une différence de rigidité et d’accroche/d’adhérence entre les cellules.

La deuxiéme approche consiste, quant a elle, a stimuler mécaniquement la cellule, grace
a une onde acoustique de surface de type Rayleigh et a observer/mesurer, via des ondes de
Love, la réaction de la cellule a ce signal mécanique. Ce type d’onde progressive, possédant une
composante vibrationnelle orthogonale (amplitude nanométrique) a la surface du substrat va
interagir fortement avec le milieu biologique. Cette approche dynamique, doit nous permettre de
mettre en exergue la différence d’interprétation du signal mécanique en signal biochimique des
cellules, a travers une organisation différente du cytosquelette, un changement d’adhérence,
I'activation de la migration... entre cellules « saines » et « dégénérées ». Il sera aussi trés
instructif d’observer en temps réel la réaction de la cellule aux stimuli. Nous compléterons cette
analyse en utilisant une technique d’'imagerie adaptée a des mesures sur le vivant permettant de
voir, en direct les cellules se déformer, résister a une pression, réorganiser leur cytosquelette...

Le développement du systéme devra prendre en compte I'approche pluridisciplinaire afin
de proposer un dispositif performant. Pour cela une étude théorique (modélisation/simulation)
sera menée au préalable. Celle-ci sera menée grace au logiciel Comsol, outil déja utilisé dans le
groupe. Cette étude doit nous permettre de choisir le substrat piézoélectrique et de la couche
guidante pour confiner les ondes de Love. Il faudra aussi choisir la géométrie de la cellule de
détection, concevoir I'étage microfluidique a base de polymére biocompatible (PDMS) permettant
de dispenser une cellule unique sur la zone de détection (une microgoutte et une microbille) et
concevoir un étage thermorégulation (37°C) permettant de travailler sur le vivant (cellule humaine
ex-vivo) sans contrainte temporelle. Une étude préalable [9], nous a permis de valider sur un
dispositif piézoélectrique équivalent, la détection d’'une variation de viscosité en milieu liquide
(solution eau-glycerol) grace aux ondes de Love générée sur deux structures multicouches,
ZnO/Quartz et ZnO/LiNbOs.

Ce projet s’appuie aussi sur l'intérét marqué qu’ont des entreprises majeures comme
L'Oréal ( ) ainsi que des
EPST comme le CNRS ( BioMechanics of Cell-Cell Contacts , UMI 3639, Mechanical Institute of
Singapur). lls y voient un intérét aussi bien au niveau scientifique qu'économique. Le CNRS a
lancé en Octobre 2017 un appel & projet dédié a la mécano-biologie. Ce projet est donc pertinent
a plusieurs titres. Il pourrait aussi permettre a des équipes comme I'équipe Micro-Macro et
Mécanobiologie (iCube UM 7357 CNRS, Université de Strasbourg), I'Institut de Recherches en
Mathématiques Avancées (UMR 7501 CNRS, Université de Strasbourg), le département
Nanomatériaux, Electronique Et Vivant de I'Institut Jean Lamour (UMR 7198 CNRS, Université
de Lorraine) ainsi que le Biop6le de Nancy de créer une synergie autour de la santé et de
'ingénierie. Cette approche pourrait s’appuyer entre autres sur un des volets mis en avant par
Lorraine Université d’excellence a savoir, I'ingénierie au service de la santé et du vieillissement
( ). Ce sujet sera donc une brique de départ pour former
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des personnels hautement qualifiés (PHQ) qui auront I'occasion de publier dans des revues a fort
facteur d'impact (Nature Reviews Molecular Cell Biology IF=29.656, Nature Methods IF=19.544
Nature Cell Biology IF=14.110,...), de déposer des brevets (seulement 280 brevets avec
I'occurrence Mechanobiology) et au sein de cette synergie de développer des start-up. D’aprés la
base de données Scopus, il apparait que le nombre darticles publiés faisant référence a la
mécanobiologie est passé de 124 en 2012 au double en 2017 montrant ainsi I'intérét croissant de
la communauté scientifique a ce sujet. Ainsi que les possibilités de publications.

Ce projet pluridisciplinaire sera mené en collaboration avec :

« le laboratoire franco-canadien de Nanotechnologies et Nanosystémes (LN2) UMI
3463 CNRS, Université de Sherbrooke, Québec, Canada,

e 2 équipes de I'lUL, I'équipe « Nanomatériaux pour la vie et le développement
responsable » et « Nanoparticules et Santé ». A noter, le renforcement en «
compétences liées au Vivant » avec l'incorporation au sein de I'lJL, au 1er Janvier
2018, de 3 biologistes/toxicologues (Luc Ferrari, Olivier Joubert, Bertrand Rhin),

e la biologiste Dr Grandemange (CRAN - Département Biologie, Signaux et
Systémes en Cancérologie et Neurosciences - Université de Lorraine)
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Chercheurs de I’équipe 405, impliqués dans ce projet doctoral:

Pr Frédéric SARRY (Directeur de These) : Expertise sur les dispositifs piézoélectriques a base
d’Ondes Elastiques de Surface (SAW) de type LOVE pour la détection et le dépdt/optimisation de
couches minces piézoélectriques par Pulvérisation Magnétron.

Dr Denis BEYSSEN (co-Directeur): Compétences en microfabrication en salle blanche, en
microfluidique assisté par des ondes acoustiques de type Rayleigh. A développé des briques
élémentaires pour des laboratoires sur puce (étages « actionnementde microgoutte»,
« mélange », « thermocycleur » acoustique).



Dr Mourad OUDICH: Expertise dans la simulation numérique (Logiciel Comsol Multiphysics)
des phénoménes de propagation d’'ondes acoustique et électromagnétique dans les milieux
solides et fluides.

Profil du candidat : -

Grande ouverture d’esprit et maturité.

Pour les universitaires : mention Bien en M1 et S9 du M2 exigée + dans les 3 premiers
de la promotion

Pour les Ingénieurs, classement en téte de promotion souhaité
Bon niveau d'Anglais exigé. Avoir un score au TOEIC > 800 sera un plus.
Contacts :

Pr Frédéric SARRY, E-mail : frederic.sarry@univ-lorraine.fr

http://ijl.univ-lorraine.fr/recherche/departement-nanomateriaux-electronique-et-vivant-
n2ev/micro-et-nanosystemes/
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