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Résumé du projet de thèse  
Avec le développement des nanotechnologies, les applications potentielles des nanoparticules d'or (NPs) à la 
biomédecine, à la détection chimique et à l'imagerie des biosystèmes sont en hausse. Les NPs  ont été utilisés dans 
le domaine clinique, comme agents anti-inflammatoires ou sous forme de particules radioactives dans le traitement 
du cancer, comme agents photothermique pour la nécrose des cellules tumorales après irradiation laser [10] ou 
encore comme biocapteurs. Considérées comme biocompatibles, il y a un intérêt accru pour l'utilisation de NPs en 
nano-biotechnologie. Une méthode rapide pour la préparation des NPs est développée dans notre équipe pour leur 
utilisation potentielle dans la nanomédecine et la thérapie photothermique [1]. Un des paramètres les plus 
importants qui détermine l’utilisation des NPs est basé sur la détermination de leurs propriétés optiques (absorption, 
diffusion, exaltation du champ électromagnétique,…etc.) en fonction de la nature du métal et de la forme de la 
nanoparticule, ainsi que leur chimie de surface pour les rendre les plus biocompatibles possible pour les applications 
biologiques [2]. Les NPs les plus utilisées dans ce domaine sont les nanoparticules d’or, en raison de leur stabilité 
chimique et propriétés optiques uniques. Spécifiquement, Les nanobâtonnets d’or (GNR) sont des biocapteurs, des 
agents de contraste optique et des transducteurs de photothermie très prometteurs à cause de leurs propriétés 
optiques. Faciles à synthétiser, les GNR ont de très forts coefficients d'absorption dans la région du proche 
infrarouge, un rayonnement inoffensif pour les milieux biologiques. Par ailleurs, dans le cas des GNR, l'interaction 
avec le champ électromagnétique de la lumière est très forte par rapport aux nanosphères (largement utilisées en 
nanomédecine) et induit des effets intéressants comme une forte diffusion ou exaltation du champ 
électromagnétique (par exemple, la diffusion de Mie ou la diffusion Raman exaltée en surface. L’application de ces 
effets d’exaltation a conduit à l’essor de la technique de spectroscopie SERS [3]: une spectroscopie vibrationnelle 
ultrasensible résultant de l'exaltation de la diffusion Raman de molécules déposées sur la surface de nanostructures 
métalliques [4]. Cette dernière technique est très utilisée dans le cas des biocapteurs [5] ainsi que d’autres 
techniques de détection comme la LSPR (Plasmons de surface localisés) [6] ou la fluorescence[7] Dans le cadre de 
la détection des biomarqueurs de cancer, notamment, la famille des SOD (SuperOxyde Dismutase) qui est présente 
dans les fluides corporels, très peu de travaux sont réalisés. La plupart démontre une limite de détection pour cette 
famille de protéines de l’ordre du micromolaire [8].   
Récemment, nous avons démontré que la spectroscopie de corrélation est l'une des techniques les plus rapides et 
les plus sensibles pour la caractérisation de la taille et de la chimie de surface des nanoparticules d'or. La technique 
de spectroscopie de corrélation de diffusion (SCS) est une technique puissante pour déterminer le rayon 
hydrodynamique (Rh) des NPs avec une très grande précision (sub-nanométrique), en particulier pour les particules 
non sphériques [9, 10]. Dans le cas de l’interaction des NPs avec les protéines, nous avons démontré que la 
technique SCS permet non seulement de déterminer le Rh pour différentes protéines et mesurer le nombre de 
protéines sur la surface d’une nanoparticule mais aussi les mesures nous ont permis de comprendre comment 
chaque protéine adhère à la surface de la NP, son orientation ou sa face d'adhésion ainsi que de définir pour 
chaque protéine sa constante d'affinité et le coefficient de coopérativité  entre la protéine et la surface d'or [11]. 
Dans ce projet, nous allons associer deux techniques de détection puissantes (SCS & SERS) dans le cadre de la 
réalisation d’un biocapteur basé sur l’utilisation des GNR pour la détection d’une protéine spécifique la « SOD 4 » 
(Cu-Zn superoxyde Dismutase) qui est un biomarqueur de cancer et ceci à de très faible concentration (nM-pM) et 
avec une grande sensibilité apportée par la technique SCS. Nous avons démontré la faisabilité de la détection de la 
SOD 4 par SERS sur des NPs sphériques fonctionnalisées avec des aptamères (ADN simple brin synthétique, 
reconnaissant spécifiquement la SOD 4) à l’échelle nanomolaire [12]. Dans ce projet, nous proposons d’augmenter 
la limite de détection et la sensibilité du biocapteur en utilisant les GNR (propriétés optiques plus importantes que 
les sphères) ainsi que la technique SCS. La SCS permettra une détection rapide et sensible à la taille du 
biorecepteur et permettra la mesure de l'interaction avec les molécules d'intérêt (par exemple: mesurer leur 
orientation, nombre par NP ainsi que l'affinité et la coopérativité de leur liaison). Des mesures SCS (préliminaires) 
sur l'effet de la concentration de la SOD sur des NPs sphériques fonctionnalisées avec des aptamères ont été 
réalisées dans l’équipe NBD. Ces résultats ont démontré la sensibilité de la SCS à l'interaction de deux différents 
aptamères avec les molécules de SOD.  
Dans le cadre de ce projet, des GNR (remplaçant les NPs sphériques) seront fonctionnalisés avec des APT et 
incubés avec des protéines SOD 4 à différentes concentrations. La caractérisation des propriétés plasmoniques des 
biocapteurs sera réalisée en collaboration avec le laboratoire de physique de lasers (LPL) (M. Chakaroun et A. 
Boudrioua, Institut Galilée). L’application des biocapteurs pour la détection de la SOD sera réalisée au laboratoire 
CSPBAT en utilisant les deux techniques spectroscopiques SERS et SCS. Les résultats attendus sur la mesure de 
la limite de détection, la constante d'affinité de la SOD avec son aptamère seront d’une grande importance dans la 
détection et le diagnostic du cancer à des stades très précoces. 
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Profil souhaité : 
Le candidat doit être titulaire (ou sur le point d’obtenir) d’un M2 Biologie-santé ou Physique appliquée à la biologie 
ou Physique-chimie. Il devra être rigoureux(se), motivé(e) pour travailler dans un domaine pluridisciplinaire à 
l’interface de la biologie, chimie et physique et devra faire preuve d’une certaine autonomie. 


