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Rattachement a un programme :

Cette activité de recherche est rattachée au Partenariat Hubert Curie (PHC) obtenu
conjointement avec ’institut partenaire en Allemagne dans le cadre du programme PROCOPE
2014 qui couvre les frais de déplacements pour les chercheurs permanant et les doctorants
impliqués pour la période de Janvier 2014 a décembre 2015.

Le sujet peut étre publié sur le site web de ’ED SMAER : OUI

Résumé du sujet :

L’analyse biologique avec des mesures magnétiques de haute sensibilité est un nouveau
type de diagnostic immunochimique utilisant des nanoparticules magnétiques comme marqueurs
au lieu des enzymes, radio-isotopes ou des composés fluorescents classiques. Cette nouvelle
méthode d'analyse implique la liaison spécifique d'un anticorps a son antigéne avec un marqueur
magnétique lié¢ a un élément de cette liaison. La présence de nanoparticules magnétiques est
ainsi détectée par un micro-capteur magnétique qui mesure la variation de champ magnétique
induit. Le signal mesuré par le magnétometre est fonction de la quantité de 1’élément a analyser
(virus, toxines, bactéries, etc.). Les puces micro fluidiques permettent aussi d’utiliser de tres
faibles quantités de matériel biologique, réduisant ainsi de plusieurs ordres de grandeurs les
prélevements a effectuer et le temps nécessaire pour la bioanalyse ce qui peut étre trés efficace
dans le cas des épidémies ou pandémies, la sécurité alimentaire, le controle des stupéfiants et les
pollutions environnementales. Ce sujet de thése s'appuie sur des compétences complémentaires
et pluridisciplinaires des équipes de recherche associées. L objectif est de concevoir, d'effectuer
les modélisations multiphysiques et de réaliser un microsystéme ¢électromagnétique d'agrégation
et de détection des nanoparticules magnétiques dans une puce microfluidique, pour les analyses
biologiques.
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Sujet développé
Contexte:

Les nanoparticules magnétiques ont eu un essor considérable au cours de la derniére
décennie. Outre le domaine du diagnostic médical, de plus en plus d’anticorps produits par la
biotechnologie sont utilisés dans les domaines des sciences de l'environnement et du controle de
la qualité alimentaire. Le domaine de I’actionnement et la détection des nanoparticules
magnétiques dans les systémes microfluidiques pour les applications en analyses biologiques
intéresse déja plusieurs laboratoires au niveau international. Le défi actuel pour les
microsystémes magnétiques a base de puces microfluidiques réside dans I’intégration d’une
méthode de caractérisation fine et appropriée des particules magnétiques.

Au laboratoire L2E, une unité d'actionnement magnétique (dite "micro-pince
magnétique") et une unité de détection magnétique sélective doivent donc étre combinées, pour
la premiére fois, a une trés faible distance de la zone d’inspection. Des nanoparticules
magnétiques adaptées seront synthétisées et caractérisées au laboratoire PHENIX et
positionnées dans une structure micro-fluidique réalisée au laboratoire LISE. Les mesures, non
invasives, sans contact avec les réactifs biologiques analysés et sans présence de
microélectrodes dans les microcanaux, permettent de ne pas altérer le matériel biologique pour
pouvoir le préserver et le réutiliser. Par rapport aux techniques actuelles, la rapidité
opérationnelle permettra d'accéder a des mesures en temps réel. Dés lors, les mesures peuvent
étre multipliées pour suivre la cinétique des associations/dissociations de ligands, le tout a partir
de tres faibles volumes de réactifs.

Au cours des études préliminaires en collaboration avec le laboratoire LISE et 1'"'Institute
of Bioelectronics" en Allemagne, un cahier des charges pour I’actionnement et la détection de
particules paramagnétiques circulant dans les microcanaux réalisés dans les matériaux en
polymére PET (PolyEthylene Terephthalate) a été élaboré. Les expériences ont été effectuées
sur un prototype incluant un électroaimant confectionné a partir d’'une pointe ferromagnétique
commandée en courant pour 1’agrégation des particules magnétiques. Les résultats préliminaires
de conception, de modélisations €électromagnétiques et d’expérimentations ont été présentés a la
conférence internationale «Magnetic Measurement, MM2012» et publiés dans une revue
internationale [1]. Ces études ont montré que la méthode de détection la mieux adaptée est celle
du mélange de fréquences des signaux d’excitation avec, par ailleurs, une faible distance entre le
capteur magnétique de type SQUID et le microcanal en PET.

Objectifs :

Ce sujet de recherche pluridisciplinaire et collaboratif s’inscrit parfaitement dans la
politique scientifique de ’UPMC et de Sorbonne Université concernant le développement de la
recherche en ingénierie biomédicale. Il permet de combiner les compétences scientifiques et les
connaissances complémentaires des équipes impliquées [1 a 12]. Pour cette activité et dans un
premier temps, un systéeme de détection magnétique SQUID (Superconducting Quantum
Interference Device ) avec une tres faible distance entre la partie froide (capteur) et la partie
chaude (échantillon a mesurer) sera ¢laboré. Des techniques de caractérisation de nanoparticules
magnétiques comme la magnéto-relaxométrie (MRX), la susceptométriec AC (ACS) et la
susceptométrie non linéaire AC (NL-ACS) et le mélange de fréquences seront mises en ceuvre
en utilisant le systéme de détection SQUID. Des structures microfluidiques seront réalisées et
caractérisées pour la détection des nanoparticules magnétiques. Les modélisations
multiphysiques analytique et numérique de 1’actionnement et la détection magnétique seront
effectuées pour I'optimisation des tailles des canaux microfluidiques et les distances
opérationnelles. Enfin, ces puces microfluidiques seront combinées avec des structures
d’actionneur magnétique en forme de matrice planaire de micro-fils afin d'atteindre un
actionnement magnétique des nanoparticules. L’objectif final est 1’intégration des différents
¢léments dans un seul dispositif (technologie Lab-on- chip).
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Reésultats attendus :

Ce sujet de theése permet d’approfondir la recherche menée au L2E en modélisation
multiphysique et instrumentation électromagnétique au sein du théme MINA (Micro et
Nanoélectronique) en lien avec les applications biomédicales de [I’électromagnétisme
développées dans le theme ABILE (Applications Blomédicales de L’ingénierie Electronique).
Les résultats attendus a 1’issu de ce projet pourront mener a des transferts technologiques et
intéresser des petites et moyennes entreprises, qui développent des systémes d'analyses pour la
quantification des protéines en biotechnologie et également les analyses biologiques pour la
médecine.

Sur la base des travaux réalisés, un consortium de laboratoires de recherche et
d’entreprises pourrait étre organis¢ dans le cadre d'un projet européen pour développer un
systéme d’immunodétection magnétique. Dans ce systéme une mesure en temps réel de la
concentration de virus, de bactéries et de protéines et un test de leurs fonctionnalités sur la base
de l'interaction de l'antigéne - anticorps devient possible. Pour les applications de Lab-on-Chip,
cette technique serait purement magnétique tant dans la mise en action des réactifs que dans la
détection des analytes. Cette nouvelle plate-forme d'analyse peut également étre utilisée dans la
quantification a faible colit de protéines thérapeutiques et la mise en place des systémes
appropriés et performants de surveillance et de controle de qualité.
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