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RESUME

Dans le cadre de la médecine de précision, la capacité a surveiller les biomarqueurs avec une haute résolution
temporelle est aussi vitale que le traitement lui-méme. Cependant, le suivi conventionnel repose sur I'échantillonnage
sanguin invasif, lequel souffre d'une faible observance des patients et d'une forte dépendance aux infrastructures
cliniques centralisées — des limitations qui ont été largement mises en évidence lors de I'ére post-pandémique. Par
conséquence, il existe une demande urgente pour des plateformes peu invasives, centrées sur le patient, permettant
un auto-suivi décentralisé.

Pour combler le besoin entre la commodité non invasive et la précision invasive, les microaiguilles (MA) se sont
imposées comme un vecteur de diagnostic transformateur. En interagissant avec le liquide interstitiel (LIS) — un
biofluide qui refléte la composition biochimique du sang — les MA exploitent des projections a I'échelle micrométrique
pour percer la couche cornée sans stimuler les nerfs nociceptifs profonds. Cependant, bien que les MA
électrochimiques commerciales aient été les pionniéres du suivi continu, elles restent limitées par la nécessité de
porter un matériel encombrant et par l'instabilité du signal lors des mouvements physiques (Chapitre 1).



Pour lever ces contraintes, cette thése propose une approche diagnostique peu invasive et sans contact, utilisant un
biosenseur de fluorescence ratiométrique chargé dans des microaiguilles dissolvables. La réalisation d'un tel systeéme,
congu de maniére rationnelle, nécessite toutefois une bibliothéque diversifiée de fluorophores fonctionnalisés avec
des groupes réactifs ajustables pour une conjugaison covalente site-spécifique aux enzymes. Pour surmonter les
limites de la synthése traditionnelle des cyanines, qui nécessite généralement 24 heures de reflux et offre une pureté
inconsistante, nous avons développé une méthodologie assistée par micro-ondes (Chapitre 2). En réduisant le temps
de réaction a 20—40 minutes, permettant I'optimisation rapides des dérivés de cyanine personnalisés requis pour nos
études ultérieures de détection multi-biomarqueurs.

En exploitant cette boite a outils synthétique, nous avons congu un cadre de détection polyvalent en couplant par
covalence des cyanines sensibles au pH avec diverses unités enzymatiques, notamment la glucose oxydase (GOx),

la phénylalanine ammonia-lyase (PAL) et la béta-lactamase (Chapitre 3). En optimisant systématiquement
I'nydrophobie et la longueur spatiale du bras de liaison (linker), nous avons démontré avec succes la polyvalence de la
plateforme a travers trois scénarios cliniques distincts : le suivi métabolique (glucose), le dépistage des troubles
génétiques (phénylalanine) et le suivi des antibiotiques (pénicilline).

Enfin, les biosenseurs optimisés ont été intégrés dans des MA a base d'acide hyaluronique (AH), spécifiquement
formulées avec une matrice a 30 % (m/v) pour équilibrer le module de Young mécanique et la préservation
enzymatique (Chapitre 4). Le glucose a été priorisé comme cible stratégique pour notre validation in vivo en raison de
sa forte abondance endogéne dans la gamme millimolaire. Contrairement a de nombreux biomarqueurs cliniques
situés dans les spectres micromolaires ou nanomolaires, la concentration relativement élevée de glucose offre un
rapport signal/bruit robuste, augmentant significativement la probabilité de succés pour notre plateforme optique de
premiere génération.

En utilisant cette cible métabolique favorable, nous avons démontré avec succes la formation intradermique d'un «
tatouage médical » dans un modéle de rat. Bien que cette approche ait facilité I'acquisition optique en temps réel,
notre analyse a mis en évidence l'impact biophysique de I'cedéme localisé induit par le H202 sur la fidélité du signal
— une découverte cruciale qui identifie le principal obstacle au passage des cibles a forte abondance vers des
biomarqueurs de trace. Ces perspectives fournissent collectivement une feuille de route définitive pour la prochaine
génération de diagnostics portables sans contact (Chapitre 5).
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