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	Résumé :  

	Les organoïdes-sur-puce sont des dispositifs permettant la culture de modèles cellulaires tridimensionnels dans un microenvironnement contrôlé. Plus proches des conditions in vivo que les cultures traditionnelles grâce à la microfluidique, ces systèmes offrent de nouvelles perspectives pour la recherche médicale. L’étude de ces modèles repose en partie sur l’analyse du sécrétome pour mieux comprendre les processus biologiques complexes. Toutefois les méthodes actuelles comme le dosage ELISA présentent des limitations, notamment avec un temps d’analyse élevé, une consommation importante d’échantillons et de réactifs et l'impossibilité d'une détection en temps réel ou multipoints à court terme. Ces contraintes justifient la mise en place de nouvelles approches. Les biocapteurs constituent l’une des solutions proposées grâce à la possibilité de les intégrer au plus près de la culture cellulaire, de réaliser des analyses rapides, multiplexées, multipoints ou en temps réel. Cependant concevoir des dispositifs intégrant des biocapteurs constitue un véritable défi pluridisciplinaire impliquant des disciplines telles que la biologie, la chimie de surface, la physique et l’ingénierie. L’utilisation de biocapteurs dans des plateformes combinant culture cellulaire et analyse reste donc complexe à mettre en œuvre. C’est pourquoi ce projet de thèse propose de développer une plateforme optofluidique intégrant un biocapteur optique en silicium basé sur la détection de fluorescence, en vue d’une future intégration avec la culture d’organoïdes de pancréas. Pour obtenir une plateforme compacte, robuste et automatisée, une technologie microfluidique pneumatique a été utilisée. Grâce à une intégration modulaire du biocapteur, la cartouche microfluidique est réutilisable. À partir de cette plateforme, un protocole de détection de l’interaction anticorps-antigène a été mis au point et a été optimisé. Ce protocole versatile permet une détection directe de biomolécules fluorescentes dans 7 canaux indépendants. Une première preuve de concept a démontré la possibilité de détecter de l’insuline à partir d’une détection sandwich utilisant la plateforme optofluidique. Par ailleurs, une nouvelle méthode de fonctionnalisation de surface éco-responsable a été développée en combinant une silanisation en solvant vert, l’éthanol, et une réaction de chimie click pour l’immobilisation orientée des biorécepteurs à la surface du capteur. Ce travail a donc permis de mettre en place les briques technologiques nécessaires au développement d’une future plateforme optofluidique complète intégrant la culture de l’organoïde, la récupération de ses sécrétions, et leur analyse multiplexée et en temps réel utilisant des biocapteurs par détection optique sans marquage.

	Summary:  

	[bookmark: _GoBack]Organoids-on-a-chip are devices that enable the culture of three-dimensional cellular models in a controlled microenvironment. Thanks to microfluidics, these systems more closely mimic in vivo conditions than traditional cultures, offering new opportunities for medical research. The study of these models is partly based on secretome analysis to better understand complex biological processes. However, current methods such as ELISA assays have limitations, including long analysis times, high consumption of samples and reagents, and the inability to perform real-time or multipoints detection. These constraints highlight the need for new approaches, and biosensors are one of the proposed solutions, thanks to their ability to be integrated as closely as possible to the cell culture and to perform rapid, multiplexed, multipoint, or real-time analyses. However, designing devices that integrate biosensors is a true multidisciplinary challenge involving fields such as biology, surface chemistry, physics, and engineering. The use of biosensors in platforms combining cell culture and analysis therefore remains complex to implement. This is why this thesis project proposes to develop an optofluidic platform integrating a silicon optical biosensor based on fluorescence detection, aiming at future integration with pancreatic organoid culture. To achieve a compact, robust, and automated platform, pneumatic microfluidic technology was employed. Thanks to a modular integration of the biosensor, the microfluidic cartridge is reusable. Based on this platform, a protocol for detecting antibody-antigen interactions was developed and optimized. This versatile protocol enables the direct detection of fluorescent biomolecules across seven independent channels. An initial proof-of-concept demonstrated the ability to detect insulin using a sandwich assay on the optofluidic platform. Furthermore, a new eco-friendly surface functionalization method was developed by combining silanization in a green solvent, ethanol, with a click chemistry reaction for oriented immobilization of bioreceptors on the sensor surface. This work has thus established the technological building blocks necessary for the development of a future comprehensive optofluidic platform integrating organoid culture, the recovery of its secretions, and their multiplexed, real-time analysis using label-free optical biosensors. 
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