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Domaine	et	contexte	scientifiques	:		
	
Les	sphéroïdes	sont	des	agrégats	cellulaires	tridimensionnels	qui	peuvent	être	employés	
comme	modèles	de	microtumeurs	et	simuler	le	micro-environnement	tumoral	avec	plus	
de	 précision	 que	 les	 cultures	 cellulaires	 2D	 traditionnelles	 [1].	 Ils	 reproduisent	 plus	
fidèlement	 la	 structure	d’un	organe	ou	d’un	 tissu,	 dans	 lequel	 chaque	 cellule	 interagit	
avec	 ses	 voisines	 via	 la	 formation	 de	 jonctions,	 assurant	 la	 cohésion	 cellulaire	 et	 la	
communication.	Dans	le	cadre	de	travaux	antérieurs,	les	laboratoires	Ampère	et	ILM	ont	
développé	 une	 plateforme	 microfluidique	 permettant	 la	 culture	 et	 l’observation	 par	
microscopie	 d’un	 large	 réseau	 de	 sphéroïdes	 cultivés	 dans	 des	 puits	 formés	 dans	 un	
hydrogel	[2],	ainsi	que	l’application	de	champs	électriques	pour	l'étude	du	traitement	du	
cancer	par	électrochimiothérapie	[3].		
	
Objectifs	de	la	thèse	:		
	
En	complément	des	méthodes	optiques	existantes,	nous	souhaitons	mettre	au	point	une	
nouvelle	 méthode	 de	 suivi	 de	 la	 réponse	 individualisée	 de	 chaque	 sphéroïde	 à	 un	
traitement	par	mesure	de	bioimpédance	(suivi	de	croissance,	mesure	de	viabilité,	etc.).	
Cela	nécessite	d'adapter	le	dispositif	existant	pour	pouvoir	cultiver	les	sphéroïdes	sur	un	
réseau	 d'électrodes	 adressables	 individuellement.	 Le	 microsystème	 ainsi	 développé	
pourra	 permettre	 l'étude	 de	 la	 réponse	 individuelle	 des	 sphéroïdes	 à	 des	 champs	
électriques	 (électroporation)	 et	 à	 plus	 long	 terme	 à	 d'autres	 stimuli	 physiques	 ou	
chimiques	(criblage	de	médicaments).	
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Programme	de	recherche	et	démarche	scientifique	proposée	:	
	
Le	ou	 la	doctorant.e	recrutée	devra	dans	un	premier	 temps	dimensionner	et	 fabriquer	
en	salle	blanche	un	réseau	de	microélectrodes	pour	la	mesure	d'impédance	individuelle	
[4,5]	 et	 assurer	 son	 alignement	 avec	 les	 puits	 de	 culture	 des	 sphéroïdes,	 suivant	 une	
méthode	 déjà	 mise	 au	 point	 à	 l'ILM.	 Il	 ou	 elle	 devra	 également	 participer	 au	
développement	 de	 l'électronique	 de	 commande	 (multiplexage).	 Le	 travail	 de	
dimensionnement	sera	effectué	à	l'aide	du	logiciel	de	simulation	multiphysique	Comsol.	
Lorsque	 le	système	sera	opérationnel,	 la	mesure	d'impédance	sera	appliquée	à	 l'étude	
du	 suivi	 de	 croissance	 de	 sphéroïdes	 par	 approches	 optique	 (microscopie	 à	
fluorescence)	et	électrique	(mesure	d'impédance).		
La	 configuration	 d'électrodes	 ainsi	 que	 l'électronique	 de	 commande	 seront	 ensuite	
adaptées	 pour	 permettre	 l'enchainement	 de	 l'électroporation	 des	 sphéroïdes	
(traitement	physique	visant	à	perméabiliser	 temporairement	ou	non	 la	membrane	des	
cellules	par	application	de	champs	électriques	pulsés	pour	permettre	la	pénétration	de	
molécules	 [6])	 et	 le	 suivi	 en	 temps	 réel	 de	 la	 réponse	 électrique.	 Les	 signatures	
électriques	 obtenues	 seront	 analysées	 à	 partir	 des	 modèles	 électriques	 cellulaires	
connus	 (ex:	 détection	 d'une	 perte	 de	 viabilité	 des	 cellules).	 Enfin,	 le	 ou	 la	 doctorant.e	
cherchera	 à	 complexifier	 la	 composition	 des	 sphéroïdes	 (ajout	 de	 matrice	 extra-
cellulaire)	 pour	 permettre	 l'étude	 de	 l'effet	 du	 microenvironnement	 tumoral	 sur	 la	
réponse	à	un	traitement	anti-cancéreux,	et	à	augmenter	la	densité	de	puits	sur	la	puce,	
pour	faciliter	les	analyses	statistiques.	
	
Profil	recherché	:		

	
Le	 ou	 la	 candidate	 aura	 de	 préférence	 un	 cursus	 dans	 le	 domaine	 de	 l'ingénierie	
biomédicale,	du	génie	électrique	ou	de	 la	biophysique,	avec	si	possible	une	expérience	
en	 microfabrication/microfluidique.	 Un	 bon	 niveau	 d'anglais	 et	 de	 rédaction	 sont	
attendus,	 de	 même	 qu'un	 goût	 marqué	 pour	 l'expérimentation.	 Une	 expérience	 de	 la	
manipulation	d'objets	biologiques	serait	un	atout	mais	n'est	pas	exigée.	
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Fig. 1 Sphéroïdes cultivés dans un hydrogel suivant l'approche développée par Rivière et al. [3]. 


