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Objectifs de ce projet phare NanoMedecine :

Systeme composé de :

j g;r/ 1- MOFs au fer poreux (encapsulation PA)

2- Couronne PEG (furtivité)

3- Vecteur biologique (Vectorisation)

O\\\ .o
@I? QK C Compétences requises pour ce projet:

é Synthese de nanoparticules de MOFs
- Modification de surface de nano-objets
- Vectorisation a partir de nano-objets
5 5 Couronne - Analyse de surface des nano-objets
PEG MOFs poreux

- Encapsulation de PA

® PA () Vecteur biologique Etudes In vitro et in vivo
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MOFs FLEXIBLES

C. Serre et al., JACS 2002
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FONCTIONNALISATION

Dérives térépthalates de fer(lll)
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T. Devic, C. Serre , P. Horcajada et al., J. Am. Chem. Soc. 2010, 2011, Dalton Trans 2011




SITES METALLIQUES ACCESSIBLES

o W
Déshydratation
T>100°C
>
‘ M3+ M3+‘
Carboxylates Sites Fer(lll) pentaedrique
de fer trimériques insatureés

Sites forts: centres acides de Lewis
— Interaction favorisée avec bases de Lewis !

A. Vimont et al, J. Am. Chem. Soc., 2006
S. Bourrelly et al., Langmuir 2008




SYNTHESE DE NANOPARTICULES

v Optimisation des conditions de synthése: Rapide (1-60 min)
* solvants peu toxiques @ H,O, EtOH
* < 200nm - éviter embolie NPs monodisperses
* protection PA - activité Controle de la taille(30-250nm)

Rendement élevé
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BIODEGRADABILITE DES NANOMOFS
Biodégradaﬁgﬁ’(ﬁ?wtro)
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Biodegradable en milieu neutre PBS

P. Horcajada et al., Nature Mater., 2010T. Chalati et al., Nanomedecine, 2011, in press

20

25




0

Y& “~w  TOXICITE AIGUE

0

» 3 typel_s dedNPS Parametres Fonction du foie préservée
’ > avecligands Ari i Pas d’inflamation
oo endo ou exogenes, seriques (foie)
H,C ci, polaires
He o, OU apolaires
Quantification du
fer dans les
Comportement, organes
croissance Toxicité
animaux - Accumulation
_Alg_ue mais normal apres 7j
Normal IN VIVO
histologie et ligand dans
Pas d’inflammation ou nécrose Exces excrete par urines
Accumulation Fe dans foie (endogene recycle)
g i Stress oxydatif . .
etrate (reversible) = CYPZSO Faible stress da au fer

) Ligand pas métabolise

(polarite)



ENCAPSULATION a partir des MOFs
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MOFs mésoporeux : large capacité d’adsorption
MOFs microporeux flexibles : capaciteé plus faible mais libération + lente

P. Horcajada et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2006; P. Horcajada et al. JACS 2008



NANOENCAPSULATION DE PRINCIPES ACTIFS D’INTERET

Métabolites actifs triphosphatés
Formes actives des analogues nucléosidiques

Gemcitabine Anticancéreux Azidothymidine Antirétroviral

Traitement de tumeurs solides

(pancréas, poumon, sein...) Traitement du SIDA

Problématique commune

* Instables dans de milieux biologiques

* Tres hydrophiles, ne pénétrent pas dans les cellules

Intérét de mettre au point des vecteurs appropriés

NH,

HO
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NANOENCAPSULATION DE PRINCIPES ACTIFS D’INTERET

Méethode douce d’encapsulation

O O Q ¢ Radioactivité dans

incubation O centrifugation
O > > ° —> e surnageant

O 15min,1-4-24h
O OO

O

Excellent rendement d’encapsulation
(~100%) en < 15 min

Les nanoMOFs agissent comme Libération
de véritables « éponges » progressive

Charges en principe actif
record (~20% pds)

http://www.ith-cyclon.eu




NANOENCAPSULATION DE PRINCIPES ACTIFS D’INTERET

L’AZT-TP ne pénetre pas dans les cellules mononucléaires extraites du
sang de donneurs, contrairement aux nanoMOFs

Effet anti-HIV : inhibition de 90% de la réplication virale

ANR Virmil : R. Gref (PCPB), P. Clayette (CEA), P. Horcajada (ILV), C. Serre (ILV)



NANOPARTICULES COEUR-COURONNE

Conti
Contr

in vivo

O

Challenges
Dégradation rapide de certains nanoMOFs
Préesence de pores de grande taille

== |ntérét d’'une méthode de greffage rapide
collaboration LCSI, IRAMIS

m=) Développement de methodes de caractérisation appropriees
collaboration LIONS, IRAMIS




CARACTERISATION DE SURFACE : microscopie a force atomique

Laser

Ptotodetecteur

Levier
Surface 1. Topographie de la surface
Trimésate de Fer

2. Mesure directe de la force d’interaction entre la surface et la pointe
m=) Propriétés mécaniques de la nanoparticule

3. Modification de la pointe (groupements phosphate, sulfate... ou ligand)
m=) |nfluence de la nature chimique de la surface

H. Willaime, R. Gref (PCPB), P. Guenoun (IRAMIS/LIONS), Th. Berthelot (IRAMIS/LCSI)



Procédé GraftFast™: Mécanisme

|
Substrat

Mevellec, V. et al, Chem. Mat., 2007. 19(25), 6323-6330.
Mevellec, V. et al, 2008. Patent W0O2008078052.
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Procédé GraftFast™: Modification de Nano Objet

Fonctionnalisation de nanotube de carbone:

Gohier, A. et al. J. Mat. Chem. 2011, 21(12), 4615-4622.

Fonctionnalisation de nanoparticule de TiO,:

® x
CterenOr
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S

Mesnage, A. et al. J. Mat. Sci. 2011, 46(19), 6332-6338.
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Surface Auto-Adhésive: Concept

NaNO,,HClI

Surface « Photo-activable »
R=N,

Surface « Auto-adhésive »
R=N,*

\

Viel, P. et al. J. Mat. Chem. 2008. 18(48), 5913-5920.

Viel, P. et al. 2009 Patent W02009121944.

Berthelot, T. et al. 2009 Patent FR2929618.

Berthelot, T. et al. 2011 Patent FR1155356

Berthelot, T. et al. Applied Surface Science 2011. 257, 3538—-3546.
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Surface Auto-Adhésive: Concept

Greffage covalent
de biomolécules natives.

Réaction en milieu tampon.

Viel, P. et al. J. Mat. Chem. 2008. 18(48), 5913-5920.
Viel, P. et al. 2009 Patent W0O2009121944.
Berthelot, T. et al. 2009 Patent FR2929618.
Berthelot, T. et al. 2011 Patent FR 1155356

Berthelot, T. et al. Applied Surface Science 2011. 257, 3538—-3546.
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Surface Auto-Adhésive: Résultats

Greffage de GOD: Etude de la relation greffage/activité. RAMI
OH ‘10:@ gjo:
02 H202 OH gl 1 | | | ] 0 20 '?i(:ne (mi?]O) 80 100
| E/V.vsSCé |

Berthelot, T. et al. Applied Surface Science 2011. 257, 3538-3546.
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