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Résumé ou objectifs du projet de thèse :
Le système immunitaire joue un rôle central dans la pathologie, mais sa dynamique dans l’organisme reste difficile à cartographier in vivo. Le développement de méthodes d’imagerie moléculaire de la réponse immunitaire représente ainsi un enjeu majeur pour mieux comprendre les mécanismes inflammatoires et leur impact sur la progression des maladies. L’imagerie photoacoustique (IPA) est une technique d’imagerie non invasive reposant sur la génération d’ultrasons à la suite de l’absorption d’impulsions lumineuses délivrées par un laser par des structures organiques ou inorganiques. Cette modalité présente un fort potentiel translationnel : faible coût, facilité d’accès (utilisation possible au chevet du patient) et rapidité d’acquisition, permettant l’imagerie en temps réel de phénomènes cellulaires et moléculaires. Le laboratoire a récemment acquis un système d’imagerie photoacoustique (Vevo F2). La thèse proposée a pour objectif de développer une sonde théranostique présentant des propriétés photoacoustiques, mais également compatible avec d’autres modalités d’imagerie, capable d’agir à la fois comme agent diagnostique et thérapeutique pour la détection des maladies inflammatoires chroniques, parmi lesquelles certaines formes de cancer.
Dans un premier temps, l’étudiant(e) se concentrera sur l’optimisation de la synthèse d’un agent photoacoustique ciblant les sites d’inflammation, grâce à la conjugaison d’anticorps monoclonaux ciblant des molécules endothéliales. Le laboratoire possède une solide expertise dans le développement et la synthèse d’agents de contraste pour l’immuno-imagerie en tomographie par émission de positons (TEP), en imagerie par résonance magnétique (IRM) et en imagerie à particules magnétiques (IPM), ainsi que plusieurs brevets portant sur les particules développées. La sonde à optimiser devra présenter un ciblage spécifique des structures d’intérêt, ainsi que des caractéristiques compatibles avec une future translation clinique : biocompatible, biodégradable et stable sur le plan colloïdal. Pour l’IPA, une stratégie d’enrichissement de la sonde par des chromophores photosensibles absorbant dans les fenêtres du proche infrarouge NIR-I et NIR-II sera explorée afin d’optimiser la détection la sonde. Une fois optimisée et validée comme agent diagnostique, la sonde sera évaluée dans un contexte cancéreux pour son efficacité thérapeutique par photothérapie. Cette approche innovante consiste à utiliser l’illumination laser pour induire localement une hyperthermie, susceptible de détruire les cellules tumorales.

Au cours de sa thèse, l’étudiant(e) réalisera des expérimentations animales (chirurgies, injections, prélèvements biologiques), participera à la synthèse et à la fonctionnalisation de particules par conjugaison avec des anticorps et des fluorophores, effectuera différents marquages par immunohistochimie et d’immunofluorescence, utilisera plusieurs techniques de microscopie et mettra en œuvre diverses modalités d’imagerie, principalement l’imagerie photoacoustique. 



