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Domaine et contexte scientifiqgues

o Domaine et contexte scientifiques

Dans un contexte de changement global, il est essentiel de progresser dans notre
compréhension du fonctionnement du systéme Terre afin d’anticiper au mieux ses évolutions
futures, notamment climatiques. Les archives glaciaires (carottes de glace extraites aux hautes
et moyennes latitudes) peuvent contribuer a cet effort significativement, en renseignant par
exemple les évolutions passées de la composition atmosphérique ou des températures. En
analysant les communautés microbiennes piégées dans ces archives il est possible d’extraire
de l'information complémentaire aux mesures chimiques et physiques pour décrire les
environnements passés.

o Mots-clefs

Microsystemes, microfluidique, tri cellulaire, lyse, séquencage, métagénomique



o Objectifs de la these

L’objectif principal de cette these est de développer un outil microfluidique permettant de
capter et de séparer les constituants d’échantillons de glace (débris cellulaires, bactéries et
ADN) en vue de I'analyse métagénomique des communautés microbiennes piégées dans les
archives glaciaires. Les bactéries extraites seront ensuite lysées a I'intérieur du microsystéme,
afin de récupérer leur ADN pour le séquencer.

Cet outil pourra étre couplé a des modules de mesures chimiques existants dédiés a I'analyse
en continu d’échantillons issus de la fonte d’une carotte de glace.

o Verrous scientifiques

Etant donnée la difficulté d’obtenir des échantillons de glace (ex. projet EPICA, durée de 10
ans, 3200 m de glace, 800 000 ans d’archive, 20 millions d’euro) il est essentiel d’améliorer les
outils de captage et d’échantillonnage de microorganismes si I’on veut accéder aux archives
anciennes (quantité tres limitée de glace). Jusqu’a présent, I'échantillonnage de cellules
microbiennes se fait de facon « brute », c’est-a-dire a partir de grands volumes de glace qui
sont fondus et ensuite filtrés pour en extraire les organismes. Or, cette méthode posséde
plusieurs inconvénients : une perte de résolution temporelle (fondre et filtrer des grands
volumes de glace mélange les couches des archives et plusieurs milliers d’années peuvent
étre intégrées dans un méme échantillon), une perte d’échantillon (en raison des protocoles
de décontamination de la glace) et des risques accrus de contamination (beaucoup d’étapes
de manipulation). Si I'on veut coupler les données microbiologiques aux données physiques
et chimiques, il faut descendre en échelle et extraire les microorganismes en continu.

o Contributions originales attendues

La solution proposée consiste a développer un microsystéme hybride intégrant plusieurs
modules de tri (par acoustophorese et diélectrophorése notamment) afin de séparer les
constituants de la glace fondue. Un module dédié a la lyse des bactéries par champ électrique
sera également intégré. Peu d’exemples de laboratoires sur puce intégrant différents champs
de force pour le traitement complet d’un échantillon ont été rapportés a ce jour dans la
littérature. L'emploi de microsystemes pour ce type d’applications est également inédit et
devrait permettre aux microbiologistes d’exploiter au mieux un matériel biologique rare.
Pour faciliter I'intégration du module de lyse a la puce microfluidique, I'’emploi de matériaux
de type polyméres dopés avec des fibres de carbone sera envisagé. Ceci permettra
I’acquisition de nouvelles connaissances autour de ces matériaux innovants en plein essor.

o Programme de recherche et démarche scientifique proposée

0 - 6 mois : Revue de littérature, formation aux techniques de microfabrication.

6-12 mois Conception, fabrication et test du module de tri par acoustophorése qui
permettra d’extraire les débris cellulaires ou autres grosses particules
présentes dans I’échantillon. Tests avec des billes de différentes tailles
ainsi qu’avec des échantillons biologiques contenant des
microorganismes présents a une concentration connue.



12 - 24 mois Développement du module de tri par diélectrophorése permettant de
séparer les bactéries des constituants plus petits (ADN, virus...).
Assemblage des deux modules et test sur carottes de glace synthétisées
au laboratoire.

24 -28 mois Intégration du module de lyse des bactéries.

28-36 mois Rédaction articles et these.

o Encadrement scientifique :

Directrice de thése : Catherine Larose (33%)
Co-encadrants : Julien Marchalot (33 %), Marie Frénéa-Robin (33 %),

Catherine Larose est chargée de la définition du cahier des charges et des éventuelles
évolutions des spécifications. Elle assurera I'encadrement du doctorant sur les aspects
microbiologie (choix des bactéries modeéles, fabrication des carottes de glace, etc.)

Julien Marchalot et Marie Frénéa-Robin encadreront le (la) candidat(e) sur les parties
conception et réalisation du dispositif microfluidique (formation a la simulation multiphysique
ainsi gu’aux techniques de microfabrication et de caractérisation).

L’étudiant passera au moins 90% de son temps au laboratoire Ampere. Les 10% restant
seront partagés entre la plateforme NanolLyon de I'INL et le laboratoire de glaciologie de
Grenoble qui fait partie de I'lGE (Institut des Géosciences de I'Environnement).

o Financement de la these (origine, employeur, montant, durée du financement, etc.)
Bourse du ministere (contrat doctoral ECL, durée 3 ans)
o Profil du candidat recherché (prérequis)

Le (la) candidat(e) sera de préférence un(e) étudiant(e) physicien(ne) ou mécatronicien(ne)
intéressé(e) par le développement instrumental et I'interdisciplinarité. Le (la) candidat(e) aura
de préférence un master dans le domaine des micro et nanotechnologies, de la microfluidique
ou des matériaux. Une premiére expérience de travail a l'interface physique/biologie
constituerait un plus. Il (elle) devra étre capable de s’intégrer dans des équipes de différentes
cultures, avoir un go(t marqué pour I'expérimentation, étre autonome et savoir prendre des
initiatives, rédiger et présenter de présenter ses travaux de maniére claire et synthétique, tant
al'écrit qu’a l'oral.

o Compétences qui seront développées au cours du doctorat

A l'issue de sa formation, le (la) doctorante aura développé des compétences dans le domaine
de I'ingénierie pour la biologie et de la conception de systemes multiphysiques. Il (elle) sera
intégré(e) a un laboratoire pluridisciplinaire et disposera d’un environnement de travail
unique pour se former a différentes techniques (microfabrication, simulations numériques,
culture de bactéries, manipulation d’échantillons de glace...). ll/elle sera également amené(e)



a développer ses compétences en communication en présentant régulierement ses travaux
lors de réunions ou conférences.

o Perspectives professionnelles aprés le doctorat

De par ses expériences acquises dans des domaines scientifiques exigeants et
transdisciplinaires (microbiologie, glaciologie, microtechnologies, microfluidique) et grace a la
possibilité d’enseigner a I'ECL, le ou la candidat(e) pourra tout a fait s’engager dans une
carriere académique. Par ailleurs le sujet de these présentant de nombreux aspects applicatifs
comme le développement technologique, il (elle) pourra aussi s’orienter vers des emplois en
R&D dans I'industrie dans le domaine en plein essor des micro et nano technologies.
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