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Résumé — Abstract

Ce projet de thése vise a développer une approche bio-analytique innovante pour la
quantification de tres basses concentrations de miRNA (miRs) présents dans le sérum des
patients atteints d’un cancer. En effet, les miRs sont bien connus en tant que biomarqueurs pour
le diagnostic des cancers et/ou pour le pronostic de I’efficacité des traitements. Au vu des tres
faibles concentrations sériques de la plupart des miRs d’intérét, leur détection et quantification
performante restent un défi. Pour relever ce defi, nous avons déja développé la premiere
génération de nanosondes magnétiques des miRs a base de nanoparticules d’oxydes de fer
(SPION, comme superparamagnetic iron oxide nanoparticles) dans le cadre de la theése d’Iveta
Vilimova, soutenue en décembre 2022. Avec ces nanosondes magnétigues, nous avons réussi a
reconcentrer les miRs capturés d’un facteur 3 a 4, permettant d’améliorer leur détection par
gPCR. Afin de gagner davantage en sensibilité et de supprimer une des étapes critiques qui est
la désorption des miRs des nanosondes, nous nous proposons de développer une approche dans
laquelle les nanosondes magnétiques seront combinées avec des nanofleurs d’or. Ces
nanofleurs génerent une réponse SERS (comme surface-enhanced Raman scattering) dont les
limites de détection se trouvent dans la plage du picomolaire (cf these de Mathias Pacaud,
soutenue en 2019). Ainsi, en regroupant les innovations et les développements réalisés lors des
deux théses récentes que nous avons co-encadré tous les deux, nous comptons obtenir des
avancées plus importantes dans la détection quantitative des miRs d’intérét présents dans le
sérum humain.

This thesis project aims to develop an innovative bio-analytical approach for the quantification
of very low concentrations of miRNAs (miRs) present in the serum of cancer patients. Indeed,
miRs are well known as biomarkers for the diagnosis of cancers and/or for the prognosis of the
effectiveness of treatments. Given the very low serum concentrations of most of the miRs of
interest, their efficient detection and quantification remains a challenge. To meet this challenge,
we have already developed the first generation of magnetic nanoprobes of miRs based on
superparamagnetic iron oxide nanoparticles (SPION) as part of lveta Vilimova's thesis,
defended in December 2022. With these magnetic nanoprobes, we succeeded in re-
concentrating the captured miRs by a factor of 3 to 4, making it possible to improve their
detection by qPCR. In order to further gain sensitivity and eliminate one of the critical steps
which is the desorption of miRs from nanoprobes, we propose to develop an approach in which
magnetic nanoprobes will be combined with gold nanoflowers. These nanoflowers generate a
SERS response (like surface-enhanced Raman scattering) whose detection limits are in the
picomolar range (see thesis of Mathias Pacaud). Thus, by bringing together the innovations and
developments made during the two recent theses that we both co-supervised, we intend to obtain
greater advances in the quantitative detection of the miRs of interest present in human serum.
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