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Description du projet

Les exosomes sont des structures vésiculaires extracellulaires (50-150 nm en diamétre) sécrétées par toutes les
cellules et qui se retrouvent dans les fluides biologiques. Ils sont aujourd'hui considérés comme une nouvelle
source de biomarqueurs de pathologies, car ils transportent des composants moléculaires telles que des lipides,
protéines, ADN, reflétant 1’état physiologique de la cellule parent et pourraient ainsi contenir des informations
précieuses (et cachées) liées a des états pathologiques particuliers. Cependant, plusieurs difficultés sont encore
a surmonter pour isoler efficacement les exosomes et analyser les protéines exosomales qu’ils contiennent. La
méthode établie pour I’isolement des exosomes, l'ultracentrifugation, prend du temps (4-5 h), et conduit a des
rendements de récupération trés modestes [1]. La détection sensible des biomarqueurs / espéces exosomales
constitue également un autre défi. Pour surmonter ces défis, les approches électrophorétiques (pour manipuler
les espéces cibles grace a un champ électrique) sont apparues récemment comme une nouvelle voie pleine de
potentiel pour l'isolement, I'enrichissement et la détection des exosomes et des vésicules extracellulaires (EVs)
[2]. Acteur actif de cette tendance, notre groupe a récemment mis au point une approche performante pour la
séparation et la caractérisation des EVs de différentes origines biologiques, en utilisant I'électrophorése
capillaire (EC) couplée a la détection par fluorescence induite par laser (LIF) [3]. Cela ouvre la voie a la
recherche de biomarqueurs de pathologies provenant d’un environnement peu exploré, celui de l'intérieur des
EVs cibles.

Le but du projet est donc de développer une nouvelle plateforme analytique permettant d’intégrer toutes les
étapes de I’extraction des exosomes jusqu’a I’analyse de certaines protéines exosomales en réalisant chacune
d’entre elle dans des gouttes microfluidiques. La manipulation en gouttes, également trés nouvelle permet
d’automatiser le procédé mais aussi d’éviter les contaminations ou les pertes d’échantillons. L’analyse reposera
sur un principe d’électrophorese capillaire mais qui sera « digitalisée » pour pouvoir injecter et analyser des
gouttes discrétes de quelques nL- 1 pL (ce qui n’est pas encore faisable avec un instrument d’EC commercial).
Les étapes d’extraction quant a elle reposeront sur un train de gouttes microfluidiques en amont du module
d’EC digitalisé [4]. Les différentes étapes de préparation et traitement d’échantillons biologiques seront mises
au point en exploitant la possibilité de fusion, rupture et échauffement des gouttelettes. La lyse des exosomes
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pourra étre effectuée par des approches chimiques ou physiques. Enfin pour la récupération des protéines cibles
contenues dans les exosomes plusieurs stratégies seront développées et comparées, telles que I’'immuno-
capture sur microbilles magnétiques ou la préconcentration électrocinétique en gouttes. Une application
biomédicale sera choisie et développée a I’issue de ces développements en discutant avec nos partenaires
cliniciens, afin de démontrer la faisabilité du systeme développé et concevoir un nouveau diagnostic
moléculaire.
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Qualification :

* Vous étes trés motivé pour travailler a I’interface de la chimie analytique, la biochimie, la microfluidique, la
nanotechnologie.

* Vous avez un diplome de master M2 ou un équivalent (obtenu depuis moins de 4 ans) en chimie analytique /
biochimie / nanosciences / microfluidique

* Vous avez une expérience pratique en chimie analytique et / ou microfluidique

* Une bonne connaissance de la biochimie / biologie, en particulier des dosages immunologiques /
diagnostiques / biomarqueurs sera un atout.

* Vous avez de bonnes compétences en communication et un bon niveau d’anglais (oral et écrit)

* Vous aimez affronter des obstacles scientifiques et relever des défis avec une attitude optimiste.
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