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Contexte scientifique:

L'utilisation de nanomatériaux pour des applications médicales, telles que la vectorisation de
molécules pharmaceutiques, le diagnostic, ou comme agent de contraste pour l'imagerie médicale,
est un domaine tres actif dans la recherche académique et industrielle [1]. Par ailleurs, I'utilisation
industrielle de nanomatériaux dans divers secteurs dactivité et leur dissémination dans
'environnement pose aussi des questions de toxicologie humaine et environnementale [2]. La cellule
biologique, brique élémentaire de tout organisme vivant, est entourée par la membrane plasmique,
qui joue le réle de barriére et régule les échanges de matiére, d’énergie et d'information. La maniére
dont les nanoparticules (NP) interagissent et traversent éventuellement cette membrane est cruciale,
tant pour l'efficacité de l'utilisation médicales des NP que pour les questions de toxicologie [3].

Objectifs :

L'objectif de ces travaux de thése est d'étudier l'influence de différents paramétres tels que la nature,
la taille, la forme, la fonctionnalisation de surface des nanoparticules sur leurs interactions avec des
membranes biologiques. Pour cela, deux systémes expérimentaux complémentaires seront utilisés :
les bicouches lipidiques modeéles, et les cultures cellulaires en suspension ou adhérentes. Les
bicouches lipidiques modeéles (bicouches suspendues, bicouches supportées/ancrées, vésicules
unilamellaires) permettrons de détecter et quantifier I'interaction avec des méthodes électriques
(mesures d'impédance électrique), optiques (microscopie de fluorescence, méthodes de
spectroscopie), et par diffusion de rayons X aux petits angles ou refléctivité de neutrons, tout en
contrélant la composition de la bicouche lipidique [4,5]. Les mesures sur culture cellulaire
permettront d'étudier les interactions entre nanoparticules et cellules vivantes, et d’en étudier la
réponse biologique, notamment en termes de perméabilisation membranaire (e. g. hémolyse de
globules rouges, pénétration d'une sonde fluorescente non perméante type iodure de propidium) [6].
Cette double approche permettra d'obtenir une compréhension multi-échelles, de ['échelle
nanomeétrique a I'échelle cellulaire, et de distinguer les phénoménes passifs, liés a la nature physico-
chimique des nanoparticules et des membranes, des phénomenes actifs.

Ce projet, a l'interface entre physique, chimie, et biologie, permettra a un(e) candidat(e) curieux.se et
motivé(e) de bénéficier d'une formation interdisciplinaire au sein de I'équipe 4 du LVTS, spécialisée
dans la synthése et la caractérisation de nanomatériaux pour des applications médicales. Le/la
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candidat(e) bénéficiera de l'expertise au sein de l'équipe sur la caractérisation électrique de
I'interaction entre nanoparticules et bicouches lipidiques modeles, la microscopie, les méthodes
spectroscopiques (absorption, UV-Vis, infrarouge) et la diffusion des rayons X aux petits angles. Par
ailleurs, une collaboration en cours avec Barbara Lonetti et Laure Gibot (laboratoire Softmat,
université de Toulouse), permettra au candidat(e) de bénéficier de leur expertise sur les interactions
entre nanoparticules polyméres et vésicules unilamellaires et la caractérisation de la réponse
biologigue de ces interactions [6-8].
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