UNIVERSITe
MARIE & LOUIS
PASTEUR

femto-st

MU EMNSCIENCES &
TECHNOLOGIES

école doctorale sciences physiques pour I'ingénieur et microtechniques F | M

Titre de la theése/Thesis title : Génération et qualifications de cavéoles, nano objets biologiques
calibrés et a facon pour le développement de biomédicaments et de micro dispositifs / Generation
and qualifications of modular and calibrated biological nano objects, caveolae for biomedecine and
microdevice developments

Laboratoire d’accueil / Host : Laboratory : FEMTO-ST / Département MN2S - Equipe BIND

Spécialité du doctorat préparé/Speciality :

Mots-clefs / Keywords : nano-objets, optique, protéines membranaires

Descriptif détaillé de la thése / Job description

La these portera sur la génération de cavéoles, nano-objets biologiques calibrés et produits a fagon
pour le développement de micro dispositifs de détection et quantifications d’objets eucaryotes et
procaryotes. Les cavéoles sont des nano-objets pouvant étre utilisés en recherche fondamentale
comme appliquée, notamment pour la caractérisation des protéines membranaires, cibles de plus de
70% des médicaments chimiques actuels et pour la production de biomédicaments. Ces nano-objets
sont obtenus par expression de la protéine cavéoline dans la bactérie Lactococcus lactis. lls
présentent des tailles comprises entre 30 et 50 nm, équivalentes a celles des exosomes ou petits
vésicules extracellulaires (EVs) eucaryotes et BEVs (EVs bactériennes). Il est nécessaire de mieux
connaitre et d'optimiser la production de ces cavéoles, mais aussi de simplifier lisolement de celles-
ci, en évitant le gradient de sucrose qui permet, actuellement, d’'isoler ces éléments des autres
vésicules membranaires.

La premiére partie concernera la génération de cavéoles fluorescentes. Cela passera soit par
marquage avec des fluorochromes et / ou par expression de fluorochromes de fagon constitutive
directement dans les cavéoles. Ces fluorochromes seront étudiés par modélisation spectroscopique
de leurs propriétés de fluorescence de maniére a différencier et quantifier les cavéoles des autres
vésicules membranaires également présentes dans les extraits protéiques aprés cassage des
bactéries. Cela permettra d’optimiser les productions en facilitant la récupération des cavéoles. Des
techniques biophysiques de caractérisation (DLS, MA-DLS et autres techniques dont la MET)
permetteront de mesurer la taille mais surtout la concentration d’éléments biologiques de tres petite
taille. Enfin, d’autres systémes de tri pourront également étre testés tels que la micro-cytométrie.

La seconde partie concernera la co-expression de protéines solubles ou/et membranaires dans
ces éléments en milieu quasi-natif, leurs productions et leurs caractérisations multi-échelles et multi-
techniques biochimiques et biophysiques (mesure de I'activité, interaction avec d’autres protéines,
...). Ces nano-éléments innovants permettront de faciliter la qualification de ces protéines et en
particulier les protéines membranaires en évitant la reconstitution en protéoliposomes (étapes
classiques de récupération des protéines membranaires trés perturbantes/déstabilisantes :
solubilisation et purification).

La troisieme partie sera d’évaluer ces nano-objets biologiques calibrés et modulables a fagcon pour
le développement de micro dispositifs, ces nano-objets n’existant pas dans le commerce
actuellement. Cela passera par des analyses en flux / microfluidique (microscopies a fluorescence,
QCM, ...) afin d'évaluer la capacité d'utiliser ces éléments. Ces nano-éléments serviront de modéles
pour mettre en place les paramétres de détection et/ou quantifications par les micro-dispositifs des
EVs eucaryotes et bactériens plus difficiles a produire et a isoler. La reconnaissance sur surface sera
facilitée par la connaissance d’anticorps généralistes permettant de reconnaitre ces éléments. Les
analyses en flux s’appuieront sur les expertises de I'équipe BIND (chercheurs et ingénieur).

Cette thése permettra d’apporter des connaissances aussi bien fondamentales qu’appliquées en
environnement-santé mais aussi en sciences de l'ingénieur. Ce sujet permettra par la suite de
recruter d’autres personnes sur le projet (thése CIFRE et/ou post doctorat).
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Profil demandé / Applicant profile

Le/la doctorant(e) devra posséder un Master 2 ou dipléme d’ingénieur en Biologie et Santé,
Biochimie, Biotechnologie avec un intéret pour les caractérisations de nano-éléments par des
techniques biophysiques, optiques et en flux.

Criteres de sélection:

- compétences en biochimie

- capacités de travail dans environnement multidisciplinaire
- Rigueur , adaptabilité

- Curiosité scientifique

Financement : MESRI Etablissement

Dossier a envoyer pour le 31/05/2026
Début du contrat : 1¢" Octobre 2025
Salaire mensuel brut : 2200€ (a partir du 1°" janvier 2026 : 2300€ brut)

Direction de la thése:/ Thesis Supervisor
FRELET-BARRAND Annie / annie.frelet-barrand @femto-st.fr

Encadrement de la thése : co-directeur(s) et co-encadrant(s)
WACOGNE Bruno (co-directeur) / bruno.wacogne@univ-fcomte.fr

Applicants are invited to submit their application to the PhD supervisors.
Application must contain the following documents:

- Ccv

- Cover letter

- At least 1 reference letter
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