
   

 

  

Trilingual, 28 years old,  dynamic and responsible 

Experimentalist 
in Crystallization & in Microfluidics 

+ RESEARCH ACTIVITIES 

Ph.D. 
2012 - 2015 

 

 

CINaM, Interdisciplinary Nanoscience Center of Marseille, France 

Supervisors: Dr. Ste phane Veesler and Prof. Nadine Candoni  

Grade: Graduated with highest honor 

Developed a versatile microfluidic “plug & play” platform to crystallization 

•    Fundamental studies of nucleation and crystal growth 

•    High-throughput screening of crystallization conditions 

•    Optimized crystallization conditions : nucleation of a single crystal per droplet 

with high diffraction quality 

•    Validated the platform for all pharmaceutical molecules and solvents 

•    Hydrodynamic studies: characterized droplets generation regimes and scaling 

law of droplets size and frequency by experiments and simulations 

•    Off-line and On line characterization: optical, Absorbance UV-vis, SAXS … 

Master research project  2012 
 

2011 

 

CINaM, France  

Bubbles generation by Nano-electrolysis of water in a microfluidic channel 

IM2NP, France  

(Institute of Materials in Microelectronics and Nanoscience of Provence)  

Directional solidification of magnesium alloy 

Graduate ‘s training 2008 
 

2007 

Chongqing Changshou Chemical Co., Chongqing, China 
Industrial Internship:  Analysis of the mechanical properties of polymers 

laboratory of Professor Li Qing, Southwest University, China 

Research project: Corrosion Behavior Study of Amorphous SiOx coatings on Metal 

Substrates under Calcination by sol-gel Way 

+ EDUCATION  

Ph.D 

2012-2015 

Master in research 

2011-2012 

Master 

2010-2011 

French courses  

2009-2010 

Bachelor 

2005-2009 

Grad school of physics and material sciences, Aix-Marseille University, France 

Condensed material and nanosciences  

Aix-Marseille University, France 

Advanced Materials for Nanoscience and Energy  (Ranking: 1st) 

Aix-Marseille University, France 

Materials for Energy Storage and Conversion 

Alliance Française, Beijing, China 

 

Southwest University, China  

Chemistry/Materials Science 

2007, Winner of the 1st « Chem Lab Competition of SWU» 

Dr. Shuheng Zhang 

  CINaM (Interdisciplinary Nanosciences Center in Marseille) 

: +33(0)6 01 09 51 16 

: zhang@cinam.univ-mrs.fr / shuheng.zhang@hotmail.com  



 

 

 

+ LANGUAGES 

Chinese Mother tongue 

English Professional competence 

Experiences: Oral presentations in international conferences 

French Very fluent 

Experiences : Oral presentations in French-speaking conferences 

 Ph.D. dissertation and defense in French 

+ PUBLICATIONS 

Versatile Microfluidic Approach to Crystallization 

Shuheng Zhang, Nathalie Ferté, Nadine Candoni, and Stéphane Veesler  

Organic Process Research & Development Article ASAP DOI: 10.1021/acs.oprd.5b00122 

Prediction of sizes and frequencies of nanoliter-sized droplets in cylindrical T-junction microfluidics 

Shuheng Zhang, Carine Guivier-Curien, Stéphane Veesler, Nadine Candoni, 

Chemical Engineering Science, Volume 138, 22 December 2015, Pages 128-139, ISSN 0009-2509, 

http://dx.doi.org/10.1016/j.ces.2015.07.046. 

Localizing and inducing primary nucleation 

Zoubida Hammadi, Romain Grossier, Shuheng Zhang, Aziza Ikni, Nadine Candoni, Roger Morin and   Stéphane Veesler 

Faraday Discuss., 2015,179, 489-501 DOI: 10.1039/C4FD00274A 

 

+ CONFERENCES (as speaker) 

2015 In French, CRISTECH-Crystallization Technology Days, Autrans ,France   

2014  In English, CGOM11-11th International Workshop on Crystal Growth of Organic Materials, Nara, Japan 

2014  In English, ISIC 19 - 19th International Symposium on Industrial Crystallization, Toulouse, France 

2013 In French, CRISTAL 7- Crystallization and Industrial Precipitation, Toulouse, France 

+ TUTORIALS & DEMONSTRATIONS 

2015 COST action, From molecules to crystals - how do organic molecules form crystals? Marseille,  France  

Experiment demonstration in English 

2015 EMBO pratical course: High-throughput protein production and crystallization. Marseille, France  

Tutorial in English 

+ TRAININGS 

2011 2nd thematic school of micro and nano fluidics, Agay, France 

2012 International School on Biological Crystallization, Granada, Spain 

+ SKILLS 

Technique UV-Visible Spectrometry, SEM, XRD, SAXS, HPLC, NMR, DSC 

IT C,C++,  MATLAB, Image J, OriginLab, kaleidaGraph, Photoshop, windows movie maker, Office 

+ HOBBIES 

 Hiking, jogging, yoga 
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Strasbourg, le 17 septembre 2015

Dr Claude Sauter
Directeur de Recherche

Madame, Monsieur,

Vous trouverez ci-après mon rapport concernant le manuscrit de thèse présenté
par Mademoiselle Shuheng Zhang et intitulé « Approche microfluidique polyvalente
de la cristallisation ».

Je vous prie d'agréer, Madame, Monsieur, mes salutations distinguées.

Claude Sauter

Architecture 
et Réactivité

de l'ARN Université Aix-Marseille
Jardin du Pharo
58 Boulevard Charles Livon
13284 Marseille cedex 07



Strasbourg, le 17 septembre 2015

Dans son manuscrit intitulé « approche microfluidique polyvalente de la cristallisation »,
Mademoiselle Shuheng Zhang présente les travaux qu'elle a réalisés sous la direction des Docteurs
Nadine Candoni et Stéphane Veesler du Centre Interdisciplinaire de Nanoscience de Marseille
(CINaM), en vue de l'obtention du titre de Docteur de l'Université d'Aix-Marseille. Ces travaux sont
reliés à la problématique de cristallogenèse, à la compréhension du phénomène de cristallisation
et à la définition des paramètres contrôlant la croissance de cristaux en solution, en particulier
pour des applications pharmaceutiques (formulation de principes actifs) et en biologie structurale
(détermination de structures 3D par cristallographie RX). Depuis une quinzaine d'année, la
technologie microfluidique a révolutionné l'expérimentation dans ce domaine en introduisant une
miniaturisation inégalée des essais de cristallisation à des volumes très inférieurs au microlitre,
permettant leur multiplication et un traitement statistique du phénomène de cristallisation. Dans
ce contexte, le travail de thèse de Mlle Zhang apporte des solutions expérimentales très
attractives, parce que simples, versatiles, efficaces et potentiellement abordables pour de
nombreux laboratoires. Le système microfluidique sur lequel s'est concentrée Mlle Zhang a été
conçu au CINaM et consiste en un générateur de nanogouttes de cristallisation séparées par une
huile inerte. Dans sa version la plus simple, il est constitué d'une jonction T à laquelle sont
connectés deux canaux afférents (en tubes de type PEEK), l'un dans l'axe pour l'injection de l'huile,
l'autre perpendiculaire pour celle du solvant ou du milieu de cristallisation complet, et un canal
axial sortant dans lequel sont générées des gouttes qui forment autant de « nano-cristallisoirs ».

Après une introduction sur la cristallogenèse et l'état de l'art en matière d'outils microfluidiques
appliqués à cette thématique, Mlle Zhang décline ses résultats sous trois aspects allant de la
caractérisation des gouttes produites par le système microfluidique, l'augmentation de ses
fonctionnalités grâce à l'ajout d'un module de mesure de concentration, à un exemple
d'application à la cristallisation des protéines. Dans la première partie, elle utilise le dispositif pour
générer des gouttes de solvant (l'éthanol est choisi pour mimer une solution de cristallisation) dans
un flux d'huile fluorinée (FC-70) non miscible. Elle observe l'influence des flux de solvant et d'huile
sur le processus de genèse des gouttes (par squezzing, dripping ou jetting) et leur forme
(sphérique, allongée ou plug-like). Une simulation numérique 2D est conduite en parallèle et
donne des prédictions concordantes. Dans l'ensemble, elle observe que son système à canaux de
section circulaire se comporte de façon similaire à des dispositifs microstructurés en polymère à
canaux de section rectangulaire. Toutefois, la gamme des débits explorés met en évidence la
nécessité de tenir compte non seulement des vélocités respectives de l'huile (Vc) et du solvant
(Vd), mais aussi de la vélocité totale de la solution en aval de la jonction (Vtot=Vc+Vd) pour décrire
complètement l'évolution du facteur de forme (L/W) et la fréquence des gouttes générées par le
système. Ces observations seront précieuses à l'avenir pour calibrer les débits opérationnels des
solutions en vue d'expériences de cristallisation.

Dans la seconde partie de son travail, Mlle Zhang décrit la mise au point d'un protocole de
détermination de la composition des gouttes en mesurant la concentration d'un ou plusieurs
composants (colorants ou protéines) par spectrophotométrie UV. Une première solution manuelle



consiste à récolter les nanogouttes générées par le système dans une seringue, puis à les analyser
individuellement à l'aide d'un spectromètre NanoDrop. Cette approche, jugée trop fastidieuse (on
le comprend aisément), sera abandonnée au profit de l'ajout d'un nouveau module de mesure
intégré au montage microfluidique. Celui-ci permet la quantification en ligne (on line) et in situ
d'un constituant dans chaque goutte alors qu'elle traverse le faisceau UV. Mlle Zhang a construit et
validé expérimentalement le montage qui apporte une plus-value incontestable au système dans la
perspective d'une caractérisation automatisée à haut-débit de diagrammes de phase.

La dernière partie est consacrée à l'application concrète à la cristallisation d'une enzyme d'intérêt
pharmacologique, l'urate oxydase, et à la mise en œuvre du système microfluidique pour étudier
son diagramme de phase. Pour ce faire, Mlle Zhang teste l'effet de trois paramètres  en générant
des centaines de nanogouttes : les concentrations de la protéine et de l'agent cristallisant (le PEG
8000, composé rendant le milieu de cristallisation visqueux) et la température. Une étape
préliminaire de cristallisation de l'enzyme en microbatch permet à Mlle Zhang de circonscrire une
zone du diagramme de phase propice à la préparation d'expériences de nanogouttes de 65-100 nl,
en tenant compte de la réduction de la fréquence de nucléation en milieu confiné. Au final, elle
obtient l'ensemble des phases cristallines déjà connues de l'enzyme avec une bonne
reproductibilité et définit des conditions expérimentales favorisant la croissance d'un cristal unique
par goutte. Ce travail démontre la faisabilité et tout le potentiel de ce type de stratégie
expérimentale en cristallogenèse, et son avantage dans l'acquisition rapide de données
quantitatives pour une analyse statistique du phénomène de cristallisation.

Dans son ensemble, le manuscrit est clair et bien illustré. Je soulignerais que Mlle Zhang a su
rendre accessible des notions d'hydrodynamique, indispensables à l'exposé de son travail
expérimental, au non spécialiste que je suis. Il subsiste néanmoins un certain nombre de points à
préciser qui pourront être discutés lors de la soutenance orale. Il est important de noter que les
travaux présentés dans ce manuscrit ont déjà fait l'objet de deux publications que Mlle Zhang signe
en première auteure dans des revues à comité de lecture, l'une dans Organic Process Research &
Development parue en avril 2015, l'autre sous presse dans Chemical Engineering Science. Les
articles sont accompagnés de résultats complémentaires sur l'analyse in situ de la composition des
gouttes qui conduiront probablement à une publication supplémentaire.

Au vu de la formation pluridisciplinaire dont a bénéficié Mlle Zhang, alliant instrumentation,
simulation numérique et expérimentation appliquées à la thématique de cristallogenèse chimique
et biologique, et des résultats qu'elle a obtenus, je me prononce en faveur d'une présentation
orale prochaine de ses travaux de thèse en vue de l'obtention du titre de Docteur de l'Université
Aix-Marseille.

Claude Sauter
















