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INTRODUCTION GENERALE 

 

Nous distinguons traditionnellement deux types de « matières » : la « matière organique », 

composée essentiellement de ŎŀǊōƻƴŜ Ŝǘ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŀǘƻƳŜǎ ŀǾŜŎ ƭŜǎǉǳŜƭǎ ƭŜ ŎŀǊōƻƴŜ ǎŜ ƭƛŜ 

ŦŀŎƛƭŜƳŜƴǘ ŎƻƳƳŜ ƭΩŀȊƻǘŜ ƻǳ ƭΩƻȄȅƎŝne, et la « matière inorganique ». Cette dernière famille 

comporte les minéraux et les métaux comme le Fer, silicium, le Plomb, etc. Les matériaux 

composés de cette « matière » étaient dans un premiers temps utilisés pour leurs propriétés 

mécaniques. Les matériaux organiques (plastiques, papier etc.) sont relativement souples, 

déformables et légers alors que les matériaux inorganiques sont plutôt lourds, denses et 

cassants. 

La mise au point de matériaux composites ƻōǘŜƴǳǎ ǇŀǊ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ƳŀǘŞǊƛŀǳȄ 

différents (organique-organique, inorganique-organique ou inorganique-inorganique) ont 

ŎƻƴŘǳƛǘ Ł ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ƳŞŎŀƴƛǉǳŜǎ ƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜǎ Ŝǘ ƛƴƴƻǾŀƴǘŜǎΦ [ŀ ŦƛōǊŜ ŘŜ 

verre inorganique (SiO2), par exemple, est utilisée avec des résines thermodurcissables 

polyester ou vinylester (partie organique) pour la fabrication de planches de surf. Ce 

matériau permet une bonne résistance en traction et compression, une faible densité, est 

facile à travailler et ŀǎǎǳǊŜ ƭΩŞǘŀƴŎƘŞƛǘŞΦ 5Ŝ ƴƻƳōǊŜǳǎŜǎ ŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ƻƴǘ ŘŞŎƻǳƭŞ ŘŜ ŎŜǎ 

composites Ƴŀƛǎ ƭŜ ōŜǎƻƛƴ ŘŜ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ƴΩŀ ŎŜǎǎŞ ŘŜ ŎǊƻƞǘǊŜ Řŀƴǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ 

domaines industriels, conduisant les scientifiques à proposer de nouveaux types de 

matériaux. La limitation des composites traditionnels réside dans leurs structurations. En 

ŜŦŦŜǘΣ ƛƭǎ ǎƻƴǘ ŎƻƳǇƻǎŞǎ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ƳŀǘŞǊƛŀǳȄ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ŀǎǎŜƳōƭŞǎ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ 

macroscopique. [ΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ƳŀǘŞǊƛŀǳȄ ŀǎǎŜƳōƭŞǎ Ł ǳƴŜ ŞŎƘŜƭƭŜ Ǉƭǳǎ ǇŜǘƛǘŜΣ 

nanométrique ou moléculaiǊŜ ǇŜǊƳŜǘǘǊŀƛǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎΦ tƻǳǊ ǊŜǇǊŜƴŘǊŜ 

ƭΩŜȄŜƳǇƭŜ ǇǊŞŎŞŘŜƴǘΣ ƭŀ ŦƛōǊŜ ŘŜ ǾŜǊǊŜ ŘŜ ǉǳŜƭǉǳŜǎ ŎŜƴǘŀƛƴŜǎ ŘŜ ƳƛŎǊƻƳŝǘǊŜs ŘΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊ Ŝǎǘ 

ǊŜŎƻǳǾŜǊǘŜ ǇŀǊ ƭŀ ǊŞǎƛƴŜΣ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ƴŀƴƻƳŞǘǊƛǉǳŜ ŎŜ ƳŀǘŞǊƛŀǳ ƴΩŀ ŀǳŎǳƴŜ ƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴΦ 

Des matériaux composites inorganiques/organiques dont les constituants sont intimement 

mélangés à ƭΩéchelle nanométrique sont appelés matériaux hybrides. Les matériaux de ce 

type existent déjà comme par exemple la silicone, un polymère dΩǳƴƛǘŞǎ diméthylsiloxane 

comprŜƴŀƴǘ ŘŜǎ ŀǘƻƳŜǎ ŘŜ ǎƛƭƛŎƛǳƳΣ ŘŜ ŎŀǊōƻƴŜ Ŝǘ ŘΩƻȄȅƎŝƴŜΦ 

Mais certaines applications Řŀƴǎ ƭŜ ŘƻƳŀƛƴŜ ŘŜ ƭŀ ǎŀƴǘŞΣ ŘŜ ƭΩŀŞǊƻƴŀǳǘƛǉǳŜ ƻǳ Řǳ ōŃǘƛƳŜƴǘ 

requièrent des matériaux où les propriétés mécaniques ne suffisent plus. Le matériau doit 

être fonctionnel, c'est-à-dire posséder des propriétés spécifiques comme biologique ou 

physique (hydrophobicité, optique etc.). Pour obtenir de tels matériaux, il est possible de 

travailler sur la structuration du matériau et/ou sur sa composition. 
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Une structuration du ƳŀǘŞǊƛŀǳ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ƴŀƴƻƳŞǘǊƛǉǳŜΣ ƻǳǘǊŜ ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ 

mécaniques, permet ŘΩŀǇǇƻǊǘŜǊ ŘŜǎ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ǇƘȅǎƛǉǳŜǎ ƛƴŞŘƛǘŜǎ όƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ƭǳƳƛŝǊŜ 

ƳŀǘƛŝǊŜΣ ŜŦŦŜǘ ǉǳŀƴǘƛǉǳŜΣ ŜŦŦŜǘ ƭƻǘǳǎ ŜǘŎΦύΦ [ΩƛƴŎƻǊǇƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜs ŘΩƛƴǘŞǊşǘ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜ 

au mŀǘŞǊƛŀǳ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀǇǇƻǊǘŜǊ ŘŜǎ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ŘŜ ōƛƻŎƻƳǇŀǘƛōƛƭƛǘŞΣ ŘŜ ǊŜŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴŎŜΣ ŜǘŎΦ 

aŀ ǘƘŝǎŜ ǎΩƛƴǎŎǊƛǘ Řŀƴǎ Ŏe contexte et vise à obtenir des matériaux hybrides fonctionnels, 

grâce à ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇŜǇǘƛŘŜǎ ōƛƻŀŎǘƛŦǎ. Pour cela, mon travail se base sur une approche 

dite « bottom-up » ou une ou plusieurs briques élémentaire hybrides possédant les 

propriétés désirées sont assemblées pour obtenir un matériau nouveau. Ces briques 

élémentaires sont ŎƻƳǇƻǎŞŜǎ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘƛŜ ƻǊƎŀƴƛǉǳŜ : un peptide possédant une activité 

biologiqueΣ Ŝǘ ŘΩǳƴŜ partie inorganique : un ou plusieurs groupes siloxanes qui permettent la 

liaison entre les différentes briques et donc la formation du matériau. Dans la suite de ce 

manuscrit, ces synthons hybrides sont appelés « peptides hybrides silylés », et sont utilisés 

ǇƻǳǊ ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ǇƻƭȅƳŝǊŜǎ ƻǳ ŘŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ Ǿƛǎŀƴǘ ŘŜǎ ŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŘƻƳŀƛƴŜ 

de la santé principalement.  

Ce manuscrit est composé de quatre chapitres. Le premier chapitre définit les différentes 

classes de maǘŞǊƛŀǳȄ ƘȅōǊƛŘŜǎ Ŝǘ ƭŀ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ŘΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇŜǇǘƛŘŜǎ ƘȅōǊƛŘŜǎ ǎƛƭȅƭŞǎΦ [Ŝ 

deuxième chapitre se concentre sur la mise au point de nanoparticules de silice 

fonctionnalisées par les peptides hybrides silylés pour des applications dans la détection de 

cellules cancéreuses. Le troisième chapitre décrit la mise au point de nanoparticules de silice 

poreuses ǇƻǳǊ ƭΩŜƴŎŀǇǎǳƭŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ ŎƻƴǘǊƾƭŞŜ ŘŜ ǇǊƛƴŎƛǇŜs actifs pour le 

traitement du cancer. Le quatrième et dernier chapitre décrit une nouvelle méthode 

ŘΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ŘƛƳŝǊŜ Ŝǘ une nouvelle classe polymère « silicone peptidique ». 
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Chapitre I. Peptides hybrides silylés : 

précurseurs de matériaux hybrides par procédé 

sol-gel 
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I.1. Les matériaux hybrides  

Un matériau hybride est un système dans lequel coexistent à la fois une partie organique et 

une partie inorganique. La nature hybride (organique/inorganique) de ces matériaux leur 

confèrent des propriétés intermédiaires entre le minéral (rigidité, mise en forme, stabilité 

ǘƘŜǊƳƛǉǳŜΧύ Ŝǘ ƭϥƻǊƎŀƴƛǉǳŜ όŦƭŜȄƛōƛƭƛǘŞΣ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞ ŎƘƛƳƛǉǳŜΣ ǇƘȅǎƛǉǳŜ Ŝǘ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜΧύΦ 5Ŝ 

plus, ces matériaux disposent de nouvelles propriétés qui vont au-delà de la simple addition 

des propriétés des différents composants. Ces comportements originaux découlent des 

interactions des dŜǳȄ ǇŀǊǘƛŜǎ Ł ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŞŎƘŜƭƭŜǎΦ [Ŝǎ ƳŀǘŞǊƛŀǳȄ ƘȅōǊƛŘŜǎ ǎƻƴǘ ŘΩŀƛƭƭŜǳǊǎ 

ŎƭŀǎǎŞǎ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƴŀǘǳǊŜ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǊŦŀŎŜ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ǇƘŀǎŜ ƻǊƎŀƴƛǉǳŜ Ŝǘ ƛƴƻǊƎŀƴƛǉǳŜΦ[1] Si 

les interactions entre les deux phases sont faibles (e.g. Van Der Waals, liaisons hydrogènes, 

interactions ioniques) le matériau est un hybride de classe I. A contrario, si les interactions 

sont fortes (covalentes ou de coordination) le matériau est caractérisé comme hybride de 

classe II. 

I.1.1. Hybride de classe I 

Les hybrides de classe I sont des nanocomposites. Un nanocomposite est un matériau solide 

multiphasé dans lequel au moins une des phases possède une dimension inférieure à 

мллƴƳΦ ! ŎŜǘǘŜ ŞŎƘŜƭƭŜΣ ƛƭǎ ǎƻƴǘ ŎƻƳǇƻǎŞǎ ŘΩǳƴ ƳŞƭŀƴƎŜ ƴƻƴ ŎƻǾŀƭŜƴǘ ŜƴǘǊŜ ǳƴŜ ǇƘŀǎŜ 

ƻǊƎŀƴƛǉǳŜ Ŝǘ ǳƴŜ ǇƘŀǎŜ ƳƛƴŞǊŀƭŜΦ [ŀ ƴŀŎǊŜ Ŝǎǘ ǳƴ ŜȄŜƳǇƭŜ ƴŀǘǳǊŜƭ ŘΩƘȅōǊƛŘŜ ŘŜ ŎƭŀǎǎŜ L ŎŀǊ 

ŜƭƭŜ Ŝǎǘ ŦƻǊƳŞŜ ǇŀǊ ǳƴŜ ƧǳȄǘŀǇƻǎƛǘƛƻƴ ǊŞƎǳƭƛŝǊŜ ŘŜ ŎƻǳŎƘŜǎ ŘΩŀǊŀƎƻƴƛǘŜ όǇƘŀǎŜ ƳƛƴŞǊŀƭŜύ 

soudées par un ciment organique nommée conchyoline composé de protéines et de 

polysaccharides.[2] Il existe de nombreux matériaux de classe I synthétiques comme les 

matrices lamellaires (double hydroxydes, phosphates).[3] Ces matrices présentent une 

structure lamellaire où ƭΩŜǎǇŀŎŜ ƛƴǘŜǊ ƭŀƳŜƭƭŀƛǊŜ Ŝǎǘ ƳŀƛƴǘŜƴǳ ǇŀǊ ŘŜǎ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ŦŀƛōƭŜǎΦ 

Ces matériaux ont la particularité de pouvoir intercaler différentes molécules ou ions entre 

ƭŜǎ ŦŜǳƛƭƭŜǘǎ ŎŜ ǉǳƛ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŜƴǾƛǎŀƎŜǊ ŘŜǎ ŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ Řŀƴǎ ƭŀ ŎŀǘŀƭȅǎŜ ƻǳ ƭΩŀŘǎƻǊǇǘƛƻƴΦ [Ŝǎ 

ionogels font également partie de cette famille de matériaux.[4] Ils sont composés de liquide 

ionique emprisonné dans une matrice, en général un oxyde inorganique. Les polymères 

interpénétrés organiques-inorganiques sont également considérés comme des hybrides de 

classe I. La méthode de synthèse est relativement semblable pour tous les matériaux de 

ŎŜǘǘŜ ŎƭŀǎǎŜ Ŝǘ ǊŜǇƻǎŜ ǎǳǊ ƭŀ ŘƛǎǇŜǊǎƛƻƴ ŘΩǳƴ réseau minéral dans un réseau organique.[5] Au 

moins un des deux réseaux (organique ou inorganique) doit polymériser pour emprisonner 

ƭΩŀǳǘǊŜΦ Lƭ ŎƻƴǾƛŜƴǘ ŘŜ ƴƻǘŜǊ ǉǳŜ ǎƛ ƭŜǎ ŘŜǳȄ ǊŞǎŜŀǳȄ ǎƻƴǘ ǇƻƭȅƳŞǊƛǎŀōƭŜǎΣ ƭŜǳǊ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ doit 

se faire simultanément pour obtenir un matériau homogène.  

De très nombreux matériaux hybrides sont obtenus en emprisonnant des molécules 

organiques (e.g. molécules amphiphiles, polymères organiques, principes actifs, protéines 

ŜǘŎύ Řŀƴǎ ƭŜ ǊŞǎŜŀǳ ƛƴƻǊƎŀƴƛǉǳŜ ŦƻǊƳŞ ǇŀǊ ǇƻƭȅƳŞǊƛǎŀǘƛƻƴ ƛƴƻǊƎŀƴƛǉǳŜ ŘΩǳƴ ǇǊŞŎǳǊǎŜǳǊ 

ŘΩƻȄȅŘŜ ƳŞǘŀƭƭƛǉǳe (M(OR)4 où M est un métal comme Si, Ti, etc).[6][7] La voie sol-gel (schéma 
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1) est fréǉǳŜƳƳŜƴǘ ǳǘƛƭƛǎŞŜ ǇƻǳǊ ŎŜǘǘŜ ǇƻƭȅƳŞǊƛǎŀǘƛƻƴ ƛƴƻǊƎŀƴƛǉǳŜΦ 9ƭƭŜ Ŧŀƛǘ ƭΩƻōƧŜǘ Řǳ 

chapitre suivant. 

 

Schéma 1: Synthèse de matériau hybride de classe 1 par voie sol-gel 

/ŜǘǘŜ ŦŀƳƛƭƭŜ ŘŜ ƳŀǘŞǊƛŀǳ ǇǊŞǎŜƴǘŜ ŎŜǊǘŀƛƴǎ ƛƴŎƻƴǾŞƴƛŜƴǘǎΦ 5ΩŀōƻǊŘ ƻƴ ǇŜǳǘ ǎΩŀǘǘŜƴŘǊŜ Ł ǳƴ 

ŎŜǊǘŀƛƴ ŘŜƎǊŞ ŘΩƘŞǘŞǊƻƎŞƴŞƛǘŞ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ǇƘŀǎŜǎ ŜƴǘǊŀƛƴŀƴǘ 

ŘŜǎ ŘŞŦŀǳǘǎ Ŝǘ ǳƴ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ƛǊǊŞƎǳƭƛŜǊΦ 5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ ƭŜ ǘŀǳȄ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ƻǊƎŀƴƛǉǳŜǎ 

introduites ne peut pas être totalement contrôlé, en particulier en fonction du temps et des 

conditions environnementales de ƭΩƘȅbride. En effet, les molécules organiques emprisonnées 

peuvent être extraites de la phase inorganique si un solvant les solubilise. 

Cette possibilité de « laver η ƭŀ ƳŀǘǊƛŎŜ ƛƴƻǊƎŀƴƛǉǳŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǳƴ ŀǾŀƴǘŀƎŜ ƭƻǊǎǉǳΩƻƴ ǳǘƛƭƛǎŜ ƭŀ 

partie organique comme « moule » ou comme agent de structuration. Cette méthode 

ǇŜǊƳŜǘ ǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜΣ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘŜ ǎƛƭƛŎŜ ǇƻǊŜǳǎŜs (cf. page 40) lorsque 

ŘŜǎ ŀƎŜƴǘǎ ŦƻǊƳŀƴǘ ŘŜǎ ƳƛŎŜƭƭŜǎ ŎȅƭƛƴŘǊƛǉǳŜǎ ǎƻƴǘ ǊŜǘƛǊŞǎ ŘΩǳƴŜ ƳŀǘǊƛŎŜ ǎƛƭƛŎƛǉǳŜ ǉǳƛ ƭŜǎ 

entoure.[8] Cela peut être utilisé ǎƛ ƭΩƻƴ ŘŞǎƛǊŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǊŜlarguer des molécules 

progressivement dans un milieu liquide.[9]  

I.1.2. Hybride de classe II 

Les hybrides de classe II possèdent des interactions fortes entre les deux phases. Ils peuvent 

être répartis en deux catégories différentes suivant que ces interactions soient covalentes ou 

de coordination. Nous nous focaliserons dans ce travail sur la première catégorie où les 

liaisons entre la partie organique et inorganique sont covalentes. Ces matériaux sont 

principalement préparés par le procédé sol-gel (cf. page 18). Ils sont composés 

ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ŘΩƻȄȅŘŜ ƳŞǘŀƭƭƛǉǳŜ ƻǴ ƭŜ ƳŞǘŀƭΣ ŎƻƴǘǊŀƛǊŜƳŜƴǘ ŀǳȄ ƳŀǘŞǊƛŀǳȄ ŘŜ ŎƭŀǎǎŜ LΣ Ŝǎǘ 

lié de manière covalente au groupement organique. 

Les matériaux obtenus sont appelés ORMOCERS[10] (ORganically MOdified CERamicS) lorsque 

ƭΩŞƭŞƳŜƴǘ ƳƛƴŞǊŀƭ Ŝǎǘ ǳƴ ƳŞǘŀƭ ǉǳŜƭŎƻƴǉǳŜ όǘƛǘŀƴŜΣ ȊƛǊŎƻƴƛǳƳΣ ŀƭǳƳƛƴƛǳƳΦΦΦύ Ŝǘ Ǉƭǳǎ 

spécifiquement des ORMOSILS[11] (ORganically MOdified SIloxaneS) si le métal est le silicium. 

Les précurseurs sont de la forme R-aόhwΩύ3 où R est ƭŀ ǇŀǊǘƛŜ ƻǊƎŀƴƛǉǳŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜ Ŝǘ wΩ 

un groupement organique όaŜΣ 9ǘΣ Χ  ŎŦΦ Schéma 2). 
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Schéma 2: Synthèse de matériaux hybrides de classe II par sol-gel en utilisant des hybrides mono fonctionnels 

{ƛ ƭŀ ǇŀǊǘƛŜ ƻǊƎŀƴƛǉǳŜ w όƻǾŀƭŜ ōƭŜǳύ Ŝǎǘ ŎŀǇŀōƭŜ ŘΩŀǳǘƻ ŀǎǎŜƳōƭŀƎŜ Ǿƛŀ ŘŜǎ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ 

ŦŀƛōƭŜǎ όˉ-ˉΣ ±an Der Waals, ΧύΣ une organisation de ces matériaux de classe II peut être 

ƻōǘŜƴǳŜ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ƴŀƴƻƳŞǘǊƛǉǳŜΦ tŀǊ exemple des matériaux hybrides lamellaires ont été 

obtenus par auto-assemblage de précurseurs N-(6-aminohexyl)-3-

aminopropyltrimethoxysilane via des interactions ioniques (Schéma 3).[12] 

 

Schéma 3: préparation ŘΩǳƴ matériau hybride lamellaire par auto-assemblage 

hƴ ǇŜǳǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǳǘƛƭƛǎŜǊ ŘŜǎ ǇǊŞŎǳǊǎŜǳǊǎ ōƛŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭǎ ŘŜ ŦƻǊƳŜ όhwΩύ3M-R-aόhwΩύ3 

(Schéma 4). Dans ce cas, on obtient des « ponts » formés par la partie organique au sein du 

matériau.[13] 

 

Schéma 4: Synthèse de matériaux hybrides de classe II par sol-gel en utilisant des hybrides di fonctionnels  

Bien entendu, quelque soit le type de précurseurs utilisés pour ces matériaux de type 

II, il Ŝǎǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ŘŜǎ ŀƎŜƴǘǎ ǎǘǊǳŎǘǳǊŀƴǘǎ όǎǳǊŦŀŎǘŀƴǘǎΣ ƳƛŎŜƭƭŜǎύ ǉǳŜ ƭΩƻƴ 

ǇƻǳǊǊŀ ƾǘŜǊ ǇŀǊ ƭŀǾŀƎŜ ƻǳ ŎŀƭŎƛƴŀǘƛƻƴΦ hƴ ƻōǘƛŜƴŘǊŀ ŀƛƴǎƛ ǳƴŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŀǘƛƻƴ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ 

nanométrique, de la même manière que pour les matériaux de classe I. 

Nous venons de détailler la synthèse des hybrides de classe II par synthèse directe 

mais il est ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ ƭŜǎ ƻōǘŜƴƛǊ ǇŀǊ ƎǊŜŦŦŀƎŜ ŎƻǾŀƭŜƴǘ ŘΩǳƴ ǇǊŞŎǳǊǎŜǳǊ ƘȅōǊƛŘŜ 

http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.8101273.html
http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.8101273.html
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après la formation du matériau inorganique en utilisant des méthodes de greffage qui seront 

détaillées page 42 (Figure 1). 

 

Figure 1: Obtention de matériau hybride de type II par greffage covalent d'un précurseur hybride 

I.2. Le procédé sol-gel 

Découvert durant le 19éme siècle par Ebelman et Graham lors de leurs études sur la 

ŎƻƴǾŜǊǎƛƻƴ Ŝƴ ǾŜǊǊŜ ǎƻƭƛŘŜ ŘŜ ƭΩŀŎƛŘŜ ǎƛƭƛŎƛǉǳŜ ŜȄǇƻǎŞ Ł ƭΩŀƛǊ humide, ce procédé permet la 

synthèse de matériaux inorganiques par des réactions chimiques simples, dans des 

conditions douces, à des températures proches de la température ambiante, dans des 

solvants aqueux.[14] /Ŝ ǇǊƻŎŞŘŞ Ŝǎǘ ōŀǎŞ ǎǳǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊŞŎǳǊǎŜǳǊǎ ƛƴƻǊganiques de type 

ŀƭŎƻȄȅŘŜǎ ƳŞǘŀƭƭƛǉǳŜǎΣ ŘŜ ŦƻǊƳǳƭŜ aόhwΩύn où M est un métal (Si, Al, Ti, Zr, V, Sn, Ge, Mo, 

ŜǘŎΦύ Ŝǘ wΩ ǳƴ ƎǊƻǳǇŜƳŜƴǘ ƻǊƎŀƴƛǉǳŜ ŀƭƪȅƭŜ ŘŜ ŦƻǊƳǳƭŜ /mH2m+1. Le métal le plus utilisé pour 

ce procédé reste le silicium. En effet, le silicium est le métal le plus abondant de la croute 

ǘŜǊǊŜǎǘǊŜ Ŝǘ ƭŜǎ ǇǊŞŎǳǊǎŜǳǊǎ {ƛόhwΩύ4 se conservent et se manipulent facilement 

contrairement aux autres précurseurs métalliques qui sont beaucoup plus sensibles.  

[ΩŜŀǳ Ŝǎǘ ǳǘƛƭƛǎŞŜ ŎƻƳƳŜ ǊŞŀŎǘƛŦ Řŀƴǎ ŎŜ ǇǊƻŎŞŘŞ mais peut également servir de solvant si les 

précurseurs utilisés sont solubles en phase aqueuse. Dans la majorité des cas, les 

précurseurs sont insolubles et un mélange alcool/eau est utilisé pour des raisons de 

solubilité.  

Entre la solution de départ et le solide final, on passe par des étapes intermédiaires où se 

forme une solution colloïdale appelée « le sol ηΦ /Ŝ ǎƻƭ Ǿŀ ŜƴǎǳƛǘŜ ƎŞƭƛŦƛŜǊ ŘΩƻǴ ƭŜ ƴƻƳ ŘŜ 

procédé sol-gel. Nous nous focaliserons donc ici sur le procédé sol-gel hydrolytique mettant 

en jeu des précurseurs silylés que nous avons utilisé dans ce travail de thèse.  



19 
 

 

 

Schéma 5: Etapes élémentaires du procédé sol-gel 

[ŀ ŘŞŦƛƴƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǎƻƭ Ŝǎǘ ǳƴŜ ŘƛǎǇŜǊǎƛƻƴ ǎǘŀōƭŜ ŘŜ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŎƻƭƭƻƠŘŀƭŜǎ όoligomères ou 

polymèǊŜǎύ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘΩǳƴ ƭƛǉǳƛŘŜΦ /Ŝǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŎƻƭƭƻƠŘŀƭŜǎ ǎƻƴǘ ƎŞƴŞǊŀƭŜƳŜƴǘ ŀƴƛƳŞŜǎ ŘΩǳƴ 

mouvement brownien qui les maintient en suspension et sont principalement soumises aux 

forces ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ±ŀƴ ŘŜǊ ²ŀŀƭǎ Ŝǘ ŞƭŜŎǘǊƻǎǘŀǘƛǉǳŜǎΦ 

Un gel correspond à un réseau tridimensionnel interconnecté au sein duquel le solvant est 

piégé dans des pores. En fonction de la structure du réseau formé, le gel peut prendre 

différentes nominations. Si le réseau est constitué de particules colloïdales de taille 

importantes, on ǇŀǊƭŜ ŘŜ ζƎŜƭ ŎƻƭƭƻƠŘŀƭη ǘŀƴŘƛǎ ǉǳŜ ǎΩƛƭ Ŝǎǘ ŎƻƴǎǘƛǘǳŞ ŘŜ ƳŀŎǊƻƳƻƭŞŎǳƭŜǎΣ ƻƴ 

parle de «gel polymérique» (Figure 2). La structure de ce gel peut être déterminée par les 

paramètres expérimentaux qui seront détaillés par la suite.  
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Figure 2: Structure d'un gel colloïdal ou polymérique. 

Le procédé sol-gel passe donc par plusieurs étapes élémentaires qui font intervenir des 

ǊŞŀŎǘƛƻƴǎ ŘΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ Ŝǘ ŘŜ ŎƻƴŘŜƴǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊŞŎǳǊǎŜǳǊ ŘΩŀƭŎƻȄȅŘŜ ŘŜ ǎƛƭƛŎƛǳƳ ŜƴǘǊŀƛƴŀƴǘ ƭŀ 

ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǎƻƭ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ŎŀǘŀƭȅǎŜǳǊ όŀŎƛŘŜΣ ōŀǎŜ ƻǳ ƴǳŎƭŞƻǇƘƛƭŜύ (Schéma 5). 

Ainsi des oligomères inorganiques de taille nanométriques ǎƻƴǘ ƻōǘŜƴǳǎ Ǉǳƛǎ ǎΩŀǎǎŜƳōƭŜƴǘ 

pour former des polymères de taille supérieure (10-мллƴƳύΦ /Ŝǎ ŘŜǊƴƛŜǊǎ ǎΩŀƎǊŝƎŜƴǘ Ŝǘ 

ŦƻǊƳŜƴǘ ŘŜǎ ŎƻƭƭƻƠŘŜǎ ŘŜ ǉǳŜƭǉǳŜǎ ƳƛŎǊƻƳŝǘǊŜǎΦ [ŀ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ǇŀǎǎŜ ŀƛƴǎƛ ŘΩǳƴ ƭƛǉǳƛŘŜ Ł ǳƴŜ 

solution visqueuse puis à un gel. La densification du gel induite par des réactions de 

réticulation conduit au rétrécissement de la porosité et à ƭΩŜȄǇǳƭǎƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘƛŜ Řǳ ǎƻƭǾŀƴǘΣ 

ƛƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘŜ ƭŀ ǎȅƴŞǊŝǎŜΦ [Ŝ ǎŞŎƘŀƎŜ ǇŜǊƳŜǘ ŜƴǎǳƛǘŜ ŘΩŞƭƛƳƛƴŜǊ ƭŜ ǎƻƭǾŀƴǘ Ŝƴ ƭƛbérant ainsi la 

porosité pour obtenir un xérogel. Le séchage est un paramètre important à contrôler car il 

entraine un rétrécissement du volume du gel, dû aux forces capillaires et peut conduire à 

une fracturation. Le matériau obtenu peut subir un traitement thermique afin de consolider 

sa structure. Ce procédé est aussi appelé vieillissement. En effet, même en absence de 

solvant, le matériau peut continuer à évoluer via la formation de nouvelles liaisons dues à la 

présence de fonctions réactives résiduelles entrainant une densification du matériau. 

bƻǳǎ ŀƭƭƻƴǎ Ł ǇǊŞǎŜƴǘ ŘŞǘŀƛƭƭŜǊ ƭŜǎ ŘŜǳȄ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŞǘŀǇŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜǎ ǉǳƛ ǎƻƴǘ ƭΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ 

et de la condensation au moment de la formation du sol de précurseurs silylés. 

I.2.1. Hydrolyse  

Cette réaction consiste en la formation de groupements silanols (Si-OH) par hydrolyse des 

groupements alcoxydes (Si-hwΩύ όŞǉǳŀǘƛƻƴ мύ 

 

5ŀƴǎ ƭΩŜŀǳ à pH 7, cette hydrolyse est lente voire nulle mais elle peut être catalysée. Selon 

les conditions de catalyse (acide, basique ou ƴǳŎƭŞƻǇƘƛƭŜύΣ ƭŀ ǾƛǘŜǎǎŜ ŘΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ Ŝǎǘ Ǉƭǳǎ ƻǳ 

moins grande (Figure 3). 

i. Catalyse acide 

Dans le cas de la catalyse acide, un groupe alcoxyde, portant une charge partielle négative 

est facilement protoné. La densité électronique du centre métallique est alors diminuée ce 

qui le rend plus électrophile. De plus, la protonation augmente le caractère nucléofuge du 

Sol 

Gel polymérique Gel colloïdal 
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groupe partant alcool (ROH). Au niveau cinétique, le transfert de proton entre le groupe 

ŜƴǘǊŀƴǘ Ŝǘ ƭŜ ƎǊƻǳǇŜ ǇŀǊǘŀƴǘ ƴΩŜǎǘ Ǉƭǳǎ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜΦ 5ŀƴǎ ŎŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ƭŀ ǾƛǘŜǎǎŜ ŘΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ 

est élevée (Equation 2). 

 

i. Catalyse basique 

[ŀ ǾƛǘŜǎǎŜ ŘΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ Ŝǎǘ Ǉƭǳǎ ŦŀƛōƭŜ ǉǳΩŜƴ ƳƛƭƛŜǳ ŀŎƛŘŜΦ 9ƭƭŜ ǇǊƻŎŝŘŜ ŘΩun mécanisme 

biomoléculaire (SN2-{ƛύ Ǿƛŀ ƭΩŀǘǘŀǉǳŜ ƴǳŎƭŞƻǇƘƛƭŜ ŘΩǳƴ ƛƻƴ ƘȅŘǊƻȄȅƭŜ hI- ǎǳǊ ƭΩŀǘƻƳŜ ŘŜ 

silicium ŀƳŜƴŀƴǘ Ł ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜ ǇŜƴǘŀ-coordinné possédant une charge 

ƎƭƻōŀƭŜ ƴŞƎŀǘƛǾŜ ǎǘŀōƭŜΦ [Ŝ ŘŞǇŀǊǘ ŘŜ ƭΩƛƻƴ alcoolate ǇŜǊƳŜǘ ŜƴǎǳƛǘŜ ŘŜ ƎŞƴŞǊŜǊ ƭΩŜǎǇŝŎŜ 

όwΩhύ3SiOH (Equation 3). 

 

i. Catalyse par les ions fluorures 

 Dans les sol-ƎŜƭ ŘŜ ǎƛƭƛŎƛǳƳΣ ƭŜǎ ŎŀǘŀƭȅǎŜǳǊǎ Ł ōŀǎŜǎ ŘŜ ŦƭǳƻǊǳǊŜǎ ŎƻƳƳŜ ƭΩŀŎƛŘŜ 

ŦƭǳƻǊƘȅŘǊƛǉǳŜ όICύ ƻǳ ƭŜǎ ŦƭǳƻǊǳǊŜǎ ŀƭŎŀƭƛƴǎ όYCΣ bŀCΣΧύ ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ ŘŜ ŦƻǊǘŜǎ ǎimilitudes avec 

les bases. 
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[Ωƛƻƴ fluorure est de ǘŀƛƭƭŜ ǎƛƳƛƭŀƛǊŜ Ł ƭΩƛƻƴ ƘȅŘǊƻȄȅŘŜ Ŝǘ ǇƻǎǎŝŘŜ ƭǳƛ ŀǳǎǎƛ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ 

ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ŎƻƻǊŘƛƴŀǘƛƻƴ Řǳ ǎƛƭƛŎƛǳƳ ŀǳ ŘŜƭŁ ŘŜ ǉǳŀǘǊŜΣ Ŝƴ Ǉŀǎǎŀƴǘ ǇŀǊ ǳƴ Şǘŀǘ ŘŜ 

transition hypervalent. 

[Ωƛƻƴ fluorure, ŀǘǘŀǉǳŜ ƭΩŀǘƻƳŜ ŘŜ ǎƛƭƛŎƛǳƳ Ǿƛŀ ǳƴ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘŜ {N2 pour former un 

intermédiaire pentavalent chargé négativement, qui devient hexavalent après addition 

ŘΩǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ŘΩŜŀǳΦ [Ŝ ŘŞǇŀǊǘ Řǳ ƎǊƻǳǇŜƳŜƴǘ wΩhI Ŝǘ ŘŜ ƭΩƛƻƴ ŦƭǳƻǊǳǊŜ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ƎŞƴŞǊŜǊ 

ƭΩŜǎǇŝŎŜ όwΩh)3SiOH.[15] 

 

Figure 3: Vitesse d'hydrolyse (courbe rouge) et de condensation (courbe verte) du tetraethylorthosilicate (TEOS) en 
fonction du pH dans l'eau 

I.2.2. La condensation 

Cette étape permet la formation des groupements siloxanes (Si-O-Si) par réaction de 

condensation qui peuvent avoir lieu soit entre les groupements hydroxyles et alcoxydes (on 

ǇŀǊƭŜ ŀƭƻǊǎ ŘΩŀƭŎƻȄƻƭŀǘƛƻƴύΣ ǎƻƛǘ ŜƴǘǊŜ ƎǊƻǳǇŜƳŜƴǘǎ ƘȅŘǊƻȄȅƭŜǎ όƻƴ ǇŀǊƭŜ ŀƭƻǊǎ ŘΩoxolation). 

Les sous produits de ces réactions sont respectivement ƭΩŀƭŎƻƻƭ Ŝǘ ƭΩŜŀǳΦ 

 

/ƻƳƳŜ ǇƻǳǊ ƭΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜΣ ƭŀ ƴŀǘǳǊŜ ŘŜ ƭŀ ŎŀǘŀƭȅǎŜ ƧƻǳŜ ǳƴ ǊƾƭŜ ǘǊŝǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘΦ 

i. Catalyse acide 
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i. Catalyse basique 

 

En milieu basique, on favorise la formation de silanolates (Si-O-) qui présentent un caractère 

nucléophile plus important que les silanols. La condensation est donc favorisée en milieu 

basique.  

La condensation peut également être catalysée par des nucléophiles comme les fluorures : 

ƭΩƛƻƴ C- présente une forte affinité avec le silicium auquel il se coordonne facilement. En effet 

ƭΩŀƴƛƻƴ C- a ǳƴŜ ǘŀƛƭƭŜ ǇǊƻŎƘŜ ŘŜ ƭΩƛƻƴ hI- et une électronégativité plus grande que ce dernier, 

ŎŜ ǉǳƛ ƭǳƛ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ŎƻƻǊŘƛƴŀƴŎŜ Řǳ ǎƛƭƛŎƛǳƳ ŘŜ п Ł р όƻǳ сύΦ /ŜŎƛ ŀ ǇƻǳǊ ŜŦŦŜǘ ŘŜ 

former des espèces plus réactives vis-à-vis des groupements silanols (équation 5). 

 

La catalyse joue un rôle ǇǊŞǇƻƴŘŞǊŀƴǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ǊŞŀŎǘƛƻƴǎ ŘΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ Ŝǘ ŎƻƴŘŜƴǎŀǘƛƻƴΦ tŀǊ 

exemple, ǳƴ ǇI ŀŎƛŘŜ ƛƴŘǳƛǘ ǳƴŜ ǾƛǘŜǎǎŜ ŘΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ ǊŀǇƛŘŜ Ŝǘ ǳƴŜ ǾƛǘŜǎǎŜ ŘŜ ŎƻƴŘŜƴǎŀǘƛƻƴ 

plus lente, ŎƻƴǘǊŀƛǊŜƳŜƴǘ Ł ǳƴ ǇI ōŀǎƛǉǳŜΦ !ƛƴǎƛΣ ǳƴ ŦƻǊǘ ǘŀǳȄ ŘΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ όǇI ŀŎƛŘŜύ ŦŀǾƻǊƛǎŜ 

la croissance du réseau et conduit à un « gel polymérique » (Figure 2ύΦ ¦ƴ ǘŀǳȄ ŘΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ 

faible (pH basique) favorise plutôt la nucléation et conduit à un « gel colloïdal ». Mais 

ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ƛƴǘŜǊǾƛŜƴƴŜƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ : la nature du précurseur, sa concentration, la 

ƴŀǘǳǊŜ Řǳ ǎƻƭǾŀƴǘΣ ƭŜ ǊŀǇǇƻǊǘ ŘΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ όώI2O]/[Si]) et la température. En contrôlant ces 

nombreux paramètres, ƛƭ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜ ƭŀ ǎƛƭƛŎŜ Řŀƴǎ ŘŜǎ ƎŞƻƳŞǘǊƛŜǎ 

complètements différentes. Des monolithes de silice sous forme de gel, des résines, des 

solutions colloïdales stables ou encore des nanoparticules peuvent être obtenus par sol-gel. 

{Ŝ ŘŞǊƻǳƭŀƴǘ Řŀƴǎ ƭΩŜŀǳΣ Ł ǘŜƳǇŞǊŀǘǳǊŜ ŀƳōƛŀƴǘŜ Ŝǘ ƳŜǘǘŀƴǘ Ŝƴ ƧŜǳ ŘŜǎ ǊŞŀŎǘƛƻƴǎ 

chemosélectives, le procédé sol-gel est donc ǇŀǊŦŀƛǘŜƳŜƴǘ ŀŘŀǇǘŞ ǇƻǳǊ ƭΩŞƭŀōƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ 

matériaux hybrides contenant des biomolécules. Nous avons choisi de nous intéresser 
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particulièrement aux peptides qui possèdent de très nombreuses propriétés biologiques 

(ligands, substrats ŘΩŜƴȊȅƳŜs, etc.) en mettant au point des peptides hybrides silylés. Ces 

précurseurs hybrides seront utilisés pour concevoir des hybrides de classe II par le procédé 

sol-gel. 

I.2.3. Application des matériaux hybrides bio-

organiques obtenus par sol-gel 

[Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ ǇǊƻŎŞŘŞ ǎƻƭ-gel (méthode douce), est donc une voie très prometteuse pour 

obtenir des matériaux hybrides possédant des propriétés et des formes nouvelles. Des 

matériaux obtenus par sol-gel sont déjà utilisés dans beaucoup de domaines comme le 

textile[16], la construction[17], la micro électronique[18] ou micro-optique, les revêtements anti 

salissures [19] ou hyperhydrophobe[20]Σ Ƴŀƛǎ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜ ŘƻƳŀƛƴŜ ŘŜ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ ŀǾŜŎ ƭŜǎ 

cellules solaires flexibles[21] et les batteries[22]. Le domaine de la santé est une autre 

application ŘΩŀǾŜƴƛǊ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ƳŀǘŞǊƛŀǳȄ ƘȅōǊƛŘŜǎΣ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ ǇǳƛǎǉǳŜ ƭŀ ǇŀǊǘƛŜ ƻǊƎŀƴƛǉǳŜ 

peut être modulée. Dans ce contexte, nous pouvons nous poser la question suivante : est-il 

ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ǳƴŜ ōƛƻƳƻƭŞŎǳƭŜ ŎƻƳƳŜ ǇŀǊǘƛŜ ƻǊƎŀƴƛǉǳŜ Ŝǘ ǎƛ ƻǳƛΣ ƎŀǊŘŜǊŀ-t-elle ses 

ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ŀǳ ǎŜƛƴ Řǳ ƳŀǘŞǊƛŀǳΚ /ŜǘǘŜ ǉǳŜǎǘƛƻƴ ŀ Ŧŀƛǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŞǘǳŘŜǎ ŎŜǎ 

dernières années.[21] Nous allons détailler les principales applications de la littérature.  

 

[ΩƛƴƎŞƴƛŜǊƛŜ tissulaire a pour but de stimuler la régénération de tissus déficients ou de créer 

des substituts de tissus fonctionnels qui pourront être implantés. Cela implique souvent 

ƭΩŜƴǎŜƳŜƴŎŜƳŜƴǘ ŘŜ ŎŜƭƭǳƭŜǎ Řŀƴǎ ŘŜǎ ƳŀǘǊƛŎŜǎ ŘŜ ǎƻǳǘƛŜƴ ǉǳƛ ǎŜǊǾŜƴǘ ŀƭors de support pour 

ƭΩŀŘƘŞǎƛƻƴΣ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ Ŝǘ ŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ƭŀ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎƛŀǘƛƻƴ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜΦ Des matrices 

hybrides polyvinyl-alcool/silice[23], silice/collagène/chitosane[24], hydroxy apatite/PLGA[25], 

sont en voie de développement pour ces applications. 

 

Les nanoparticules obtenues par sol-gel constituent une classe très étudiée de nano objets 

pour le ciblage et la délivrance de principe actifs. Leur fonctionnalisation en surface par des 

biomolécules comme des peptides, des polysaccharides ou des anticorps devraient 

ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ƭŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ŀŎǘǳŜƭǎΦ /ŜǘǘŜ ǇŀǊǘƛŜ 

ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŦŜǊŀ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴ ŎƘŀǇƛǘǊŜ Ł ǇŀǊǘ ŜƴǘƛŝǊŜ όŎƘŀǇƛǘǊŜ II). 

Les matériaux hybrides se développent aussi en tant que biosenseurs.[26] Lƭ ǎΩŀƎƛǘ souvent de 

proposer des dispositifs pour détecter ou de mesurer un signal généré par un paramètre 

biologique. Nous pouvons citer par exemple la mesure de glucose sanguin témoignant de la 

ƎƭȅŎŞƳƛŜΦ ¦ƴ ōƛƻǎŜƴǎŜǳǊ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘŜǊ ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ōƛƻƳƻƭŞŎǳƭŜ ŀǾec une 

ǎǳǊŦŀŎŜ ƻǳ ƭŀ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ǎǳǊŦŀŎŜ ǎƻǳǎ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘΩǳƴ ǎǘƛƳǳƭǳǎ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜΦ [ŀ ǎǳǊŦŀŎŜ 

du senseur peut être fonctionnalisée par des enzymes[27], des anticorps, des peptides, de 

ƭΩ!5b[28] ou autres micro organismes pour interagir et permettre la détection de très faibles 

ŘƻǎŜǎ ŘŜ ŎŜǊǘŀƛƴŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎΦ [ΩƛƳƳƻōƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ǇŜǳǘ ǎŜ ŦŀƛǊŜ ǇŀǊ ǾƻƛŜ ǎƻƭ-gel avec des 

matrices inorganiques[29][30][31] qui présentent certains avantages comme une bonne stabilité 
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mécanique, thermique et chimique. Par exemple il a été montré ǉǳΩƛƭ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ 

ŘΩƛƳƳƻōƛƭƛǎŜǊ ƭŀ ƎƭǳŎƻǎŜ ƻȄȅŘŀǎŜ Řŀƴǎ ǳƴŜ matrice de silice mésostructurée tout en 

conservant son activité biologique.[30] 5ΩŀǳǘǊŜǎ ŜƴȊȅƳŜǎ ŎƻƳƳŜ ƭΩŀƴƘȅŘǊŀǎŜ ŎŀǊōƻƴƛǉǳŜ ƻǳ 

encore la cholestérol oxydase ont été immobilisées avec succès par voie sol-gel.[32] Des 

métalloprotéines (myoglobine, cytochrome c) ont également été immobilisées par sol-gel 

pour obtenir des biosenseurs optiques sensibles à certaines molécules comme le monoxyde 

ŘΩŀȊƻǘŜ ƻǳ ƭŜ ƳƻƴƻȄȅŘŜ ŘŜ ŎŀǊōƻƴŜΦ[33] Dans ce cas, ŎΩŜǎǘ ƭŀ complexation avec le substrat 

qui induit une modification qui peut être suivie par des méthodes spectroscopiques.[34]
 

 

Comme nous venons de le voir, la chimie sol-gel permet la synthèse de nombreux matériaux 

hybrides car ce procédé met en jeux des conditions relativement douces (température, 

ǇǊŜǎǎƛƻƴΣ ǇIύ ǇŀǊŦŀƛǘŜƳŜƴǘ ŎƻƳǇŀǘƛōƭŜǎ ŀǾŜŎ ƭΩƛƴŎƻǊǇƻǊŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ grande gamme de 

molécules organiques. Dans la suite de ce manuscrit nous nous intéresserons à la mise au 

point de matériaux hybride de type II par sol gel incorporant des peptides comme 

biomolécules. Nous allons maintenant détailler la synthèse de peptides hybrides silylés qui 

constitueront les briques de base pour la formation de matériaux hybrides. 

I.3. Synthèse de peptides hybrides silylés 

Un peptide contient de nombreuses fonctions chimiques portées notamment par les chaînes 

latérales Ŝǘ ŎŜǊǘŀƛƴŜǎ ŘΩŜƴǘǊŜ ŜƭƭŜǎ ǎƻƴǘ ŀōǎƻƭǳƳŜƴǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜǎ ǇƻǳǊ ŎƻƴǎŜǊǾŜǊ ƭŜǎ 

propriétés biologiques. Pour obtenir des matériaux hybrides de classe II, nous devons 

ajouter un groupement silane au peptide. Nous nous sommes donc attachés à développer 

des méthodes de synthèse pour obtenir différents types de peptides hybrides (Figure 4). 

  

Figure 4: Peptides silylés  

I.3.1. Méthodes de silylation 

Dans ce paragraphe nous allons détailler les principales méthodes connues pour 

fonctionnaliser une molécule par un groupement silane (SiX3ύ ǘƻǳǘ Ŝƴ ƳŜǘǘŀƴǘ ƭΩŀŎŎŜƴǘ ǎǳǊ 

celles qui sont le plus adaptées pour la mise au point de peptide silylé.  

Une des méthodes pour obtenir un organo silane[35] met en réaction un chlorure 

triaƭŎƻȄȅǎƛƭŀƴŜ ŘŜ ŦƻǊƳǳƭŜ /ƭ{ƛόhwΩύ3 (où wΩ Ґ aŜΣ 9ǘΣ ƛtǊύ ŀǾŜŎ ǳƴ ŎƻƳǇƻǎŞ ōǊƻƳŞ Ŝƴ 

ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ƻǊƎŀƴƻƭƛǘƘƛŜƴ όt-BuLi) dans des conditions anhydres (Schéma 6).  

 

Schéma 6: réaction de lithiation 
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La réaction met en jeux un échange lithium-ōǊƻƳŜ Ǿƛŀ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƻǊƎŀƴƻ-lithien suivi 

par une attaque nucléophile sur le chlorure de trialcoxysilane. Cette réaction peut 

également se faire avec des organomagnésiens. 

Ce genre de réaction a déjà été utilisée sur des peptides protégés[36]Σ Ƴŀƛǎ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘ-

.ǳ[ƛ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŎƻƳǇŀǘible avec les nombreuses fonctions réactives présentes sur un peptide 

déprotégé.  

[ŀ ǊŞŀŎǘƛƻƴ ŘΩƘȅŘǊƻǎƛƭȅƭŀǘƛƻƴ[37] est une méthode également couramment utilisée pour 

obtenir des organosilanes. Elle ǇŜǊƳŜǘ ŘΩƛƴǘǊƻŘǳƛǊŜ ǳƴ ƎǊƻǳǇŜƳŜƴǘ {ƛ·3 sur un alcène par 

ŀŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƘȅŘǊƻǎƛƭŀƴŜ όI{ƛ·3) Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ŎŀǘŀƭȅǎŜǳǊ ƳŞǘŀƭƭƛǉǳŜ όtŘκ/Σ tǘΣ όtƘ3P)RhCl 

etc.)(Schéma 7).  

 

Schéma 7: réaction d'hydrosilylation 

[ΩƘȅŘǊƻǎƛƭȅƭŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ǎŞƭŜŎǘƛǾŜ Ŝǘ peut se dérouler en présence des chaines latérales des 

ǇŜǇǘƛŘŜǎ ǉǳƛ ƴŜ ǇƻǎǎŝŘŜƴǘ Ǉŀǎ ƴŀǘǳǊŜƭƭŜƳŜƴǘ ŘΩƛƴǎŀǘǳǊŀǘƛƻƴΦ tƻǳǊ ŀǇǇƭƛǉǳŜǊ ŎŜǘǘŜ ƳŞǘƘƻŘŜ Ł 

la synthèse de peptides hybrides, un groupement alcène peut être rajouté. Il est possible 

ŘΩƛƴǘǊƻŘǳƛǊŜ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ŀƳƛƴŞǎ ƴƻƴ ƴŀǘǳǊŜƭǎ ǇƻǎǎŞŘŀƴǘ ǳƴŜ ƛƴǎŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭŜǳǊ ŎƘŀƛƴŜ 

ƭŀǘŞǊŀƭŜ ŎƻƳƳŜ ƭΩŀƭƭȅƭ ƎƭȅŎƛƴŜΦ !ƭǘŜǊƴŀǘƛǾŜƳŜƴǘΣ nous pouvons mettre à profit un 

ƎǊƻǳǇŜƳŜƴǘ ǇǊƻǘŜŎǘŜǳǊ ƛƴǎŀǘǳǊŞ ŎƻƳƳŜ ƭΩŀƭƭȅƭŜ ƻȄȅŎŀǊōƻƴƭȅ ό!ƭƭƻŎύ ƻǳ ƭŜ Ǝroupement allyl, 

tous deux classiquement utilisés en synthèse peptidique pour protéger les amines et les 

acides carboxyliques respectivement. Enfin, il est ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩƛƴǘǊƻŘǳƛǊŜ ǳƴŜ ƛƴǎŀǘǳǊŀǘƛƻƴ Řǳ 

ŎƻǘŞ b ƻǳ / ǘŜǊƳƛƴŀƭ ŀǾŜŎ ŘŜ ƭΩŀŎƛŘŜ ŀƭƭȅƭƛǉǳŜ ƻǳ ŘŜ ƭΩŀƭƭyl amine (Figure 5). 

 

Figure 5: Peptides présentant une insaturation: a) via l'acide allylique, b) via l'allyl amine, c) via l'allyl glycine, d) via 
l'alloc, e) via ƭΩŜǎǘŜǊ allylique. 
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Il existe également de nombreux précurseurs silylés disponibles dans le commerce 

présentant une fonction réactive. Les deux exemples ci-dessous sont les plus intéressants en 

ǾǳŜ ŘΩǳƴ ŎƻǳǇƭŀƎŜ ŀǾŜŎ ǳƴ ǇŜǇǘƛŘŜ όSchéma 8). 

 

Schéma 8: Précurseurs silylés utilisés pour le couplage avec un peptide 

[Ω!t¢9{ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǳǘƛƭƛǎŞ ǇƻǳǊ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴΣ ŎŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ƛƭ ŜȄƛƎŜ ŘΩŀŎǘƛǾŜǊ ǳƴŜ 

fonction acide sur le peptide ce qui contraint les autres acides et les autres fonctions 

nucléophiles (amines primaires) à être protégés. Au contraire, ƭΩisocyanatopropyl triethoxy 

silane (ICPTES) réagit sélectivement sur les fonctions amines et est donc plus direct 

ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ǉǳŜ ƭΩ!t¢9{. En effet, beaucoup de peptides présentent une fonction amine 

libre en N-ǘŜǊƳƛƴŀƭΦ {ƛ ŎŜǘǘŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŀƳƛƴŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǇǊŞǎŜƴǘŜ ǎǳǊ ƭe peptide ou si elle doit 

şǘǊŜ ŎƻƴǎŜǊǾŞŜ ǇƻǳǊ ƳŀƛƴǘŜƴƛǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜ, une fonction amine supplémentaire peut 

şǘǊŜ ŦŀŎƛƭŜƳŜƴǘ ƛƴǘǊƻŘǳƛǘŜ ǇŀǊ ŀƧƻǳǘ ŘΩǳƴŜ ƭȅǎƛƴŜ ƻǳ ŘŜ ǘƻǳǘ ŀǳǘǊŜ ŀƳƛƴƻŀŎƛŘŜ non-

protéinogénique possédant une amine sur sa chaine latérale.  

I.3.1. Généralité sur la synthèse de peptides hybrides 

silylés 

Trois applications principales des peptides hybrides sont décrites dans ce travail de 

thèse (Figure 6): la conception de nanoparticules de silices multifonctionnelles (Chapitre II), 

la synthèse de coques sur des nanoparticules poreuses pour la libération de principe actif 

(Chapitre III) et la synthèse de dimères et polymères hybrides peptidiques analogues de 

polydiméǘƘȅƭǎƛƭƻȄŀƴŜǎ ό/ƘŀǇƛǘǊŜ L±ύΦ 9ƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ǾƛǎŞŜΣ ƭŜǎ ǇǊŞŎǳǊǎŜǳǊǎ 

peptidiques posséderont une fonction SiMe2Cl ou Si(OEt)3. Ainsi, les peptides hybrides 

triethoxysilanes ont été essentiellement utilisés pour la fonctionnalisation (en surface ou 

Řŀƴǎ ƭŜ ŎǆǳǊύ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘŜ ǎƛƭƛŎŜΦ [Ŝǎ ǇŜǇǘƛŘŜǎ ƘȅōǊƛŘŜǎ ŎƘƭƻǊƻŘƛƳŞǘƘȅƭǎƛƭŀƴŜǎ ƻƴǘ 

été utilisés pour la mise au point de dimère et de polymère silicone peptidique mais ont été 

également évalués pour la fonctionnalisation de nanoparticules.  
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Figure 6: Applications des peptides hybrides silylés 
 

La synthèse peptidique sur support a été utilisée pour préparer les précurseurs peptidiques. 

5Ŝ ƳŀƴƛŝǊŜ ƎŞƴŞǊŀƭŜΣ ƭŜǎ ǇŜǇǘƛŘŜǎ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ ƻƴǘ ŞǘŞ synthétisés sur un linker 2-Chloro Chloro 

trityl ou Rink amide sur des billes polystyrène puis le groupement silylé a été introduit sur 

une amine primaire libre. 

9ƴ ŎŜ ǉǳƛ ŎƻƴŎŜǊƴŜ ƭŜǎ ǇŜǇǘƛŘŜǎ ǘǊƛŀƭƪƻȄȅǎƛƭŀƴŜǎΣ ƭΩL/t¢9{ ŀ ŞǘŞ ǳǘƛƭƛǎŞ ǇƻǳǊ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŀƭƛǎŜǊ le 

peptide en solution libéré après le clivage de la résine. La fonction isocyanate réagit sur la 

fonction amine du peptide pour générer un lien urée (Schéma 9). Cette réaction peut se faire 

dans de nombreux solvants mais le DMF a été choisi pour des raisons de solubilité des 

ǇŜǇǘƛŘŜǎΦ [ŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ŜȄŎŝǎ ŘŜ ōŀǎŜΣ Ŝƴ ƎŞƴŞǊŀƭ ƭŀ 5L9!Σ Ŝǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ǇƻǳǊ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ 

de la basicité du milieu afin que la fonction amine ne soit pas sous la forme protonée. En 

effet, les peptides utilisés ont été préalablement purifiés par HPLC préparative et isolés sous 

forme de sels de TFA.  

 

Schéma 9: Mono-fonctionnalisation d'un peptide par l'ICPTES. 

[ŀ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜ ƭƛƳƛǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ǊŞǎƛŘŜ Řŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ ƻǴ ƭŜ ǇŜǇǘƛŘŜ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ ǇƻǎǎŝŘŜ 

plusieurs fonctions amines. Dans ce cas, il est nécessaire de conserver toutes les amines que 

nous ne désirons pas ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŀƭƛǎŜǊ ŀǾŜŎ ƭΩL/t¢9{ ǎƻǳǎ ŦƻǊƳŜ ǇǊƻǘŞƎŞŜ Ǉǳƛǎ ƾǘŜǊ 
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ǎŞƭŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘ ǎŜǎ ǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴǎ ŀǇǊŝǎ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ Řǳ ƭƛŜƴ ǳǊŞŜ ŀǾŜŎ ƭΩL/t¢9{Φ 

aŀƭƘŜǳǊŜǳǎŜƳŜƴǘ ƭŜ ƎǊƻǳǇŜƳŜƴǘ ǘǊƛŀƭŎƻȄȅǎƛƭŀƴŜ {ƛόhwΩύ3 ǎΩŜǎǘ ŀǾŞǊŞ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ 

ǎŜƴǎƛōƭŜ Ł ƭΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜΦ bƻǘŀƳƳŜƴǘΣ ƭƻǊǎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŀǳ ¢C9 ƻǳ ŀǳ ¢C!Σ ǊŞŀŎǘƛŦǎ 

couramment utilisés pour ôter les protections des chaines latérales ou cliver un peptide de la 

ǊŞǎƛƴŜΣ ƻǳ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ŘŞǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƎǊƻǳǇŜƳŜƴǘ CƳƻŎ ǇŀǊ ǳƴŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ǇƛǇŞǊƛŘƛƴŜΣ ƭŜ 

bloc hybride commence Ł ǎΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜǊ Ŝǘ Ł ŎƻƴŘŜƴǎŜǊ ŎƻƴŘǳƛǎŀƴǘ Ł ŘŜǎ ŜǎǇŝŎŜǎ 

multimériques et insolubles. Une solution possible est de conserver les groupements 

protecteurs, de conduire la synthèse du matériau hybride avec le peptide hybride protégé, 

Ǉǳƛǎ ŘΩƾǘŜǊ ŎŜǎ ǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴs après la formation du matériau. Cette approche a été utilisée par 

notre équipe pour la préparation de lames de verre antibactériennes.[38] 

Dans la suite de ce travail, il ǎΩŜǎǘ avéré ƛƴǘŞǊŜǎǎŀƴǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ŎƻƳǇƻǎŞǎ ōƛ-silylés de type 

όhwΩύ3Si-R-{ƛόhwΩύ3 ǇƻǳǊ ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ƳŀǘŞǊƛŀǳx hybrides ŘΩƻǊŘǊŜ LL Ŝƴ ǾǳŜ Ře certaines 

applications. Dans ce cas, deux (ou plusieurs) fonctions amine ont été modifiées en même 

ǘŜƳǇǎ ǇŀǊ ƭΩL/t¢9{ (Schéma 10). 

 

Schéma 10: Bi-fonctionnalisation d'un peptide par l'ICPTES en N-ter et sur le N-e ŘΩǳƴŜ ŎƘŀƞƴŜ ƭŀǘŞǊŀƭŜ ŘŜ ƭȅǎƛƴŜ 

Les peptides hybrides dimethyl chlorosilanes ont été obtenus avec 

ƭΩƛǎƻŎȅŀƴŀǘƻǇǊƻǇȅƭŘƛƳŞǘƘȅƭŎƘƭƻǊƻǎƛƭŀƴŜ όL/t5/{ύΦ /Ŝǎ ǇŜǇǘƛdes hybrides ont été utilisés 

ŘǳǊŀƴǘ ŎŜǘǘŜ ǘƘŝǎŜ ǇƻǳǊ ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ŘƛƳŝǊŜǎ Ŝǘ ŘŜ ǇƻƭȅƳŝǊŜǎ όǾƻƛǊ ŎƘŀǇƛǘǊŜ L±ύΦ !ǳ 

ŎƻƴǘǊŀƛǊŜ ŘŜǎ ƘȅōǊƛŘŜǎ ǘǊƛŀƭƪƻȄȅΣ ƭŜǎ ǇŜǇǘƛŘŜǎ ƘȅōǊƛŘŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŀƭƛǎŞǎ ŀǾŜŎ ƭΩL/t5/{ ƴŜ 

ǇƻǎǎŝŘŜƴǘ ǉǳΩǳƴŜ ǎŜǳƭŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ƘȅŘǊƻƭȅǎŀōƭŜ et ne ǇŜǳǾŜƴǘ ŦƻǊƳŜǊ ǉǳΩǳƴŜ ǳƴƛǉǳŜ ƭƛŀƛǎƻƴ 

ǎƛƭƻȄŀƴŜΦ [Ŝǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŘŜ ǊŞŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩL/t5/{ ǎƻƴǘ ƭŜǎ ƳşƳŜǎ ǉǳŜ ǇƻǳǊ ƭΩICPTES. Une fois 

introduit sur le peptide, le groupe dimethylchlorosilane est plus facile à manipuler que le 

trialcoxy et ne conduit pas à la foǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩŜǎǇŝŎŜǎ ƳǳƭǘƛƳŞǊƛǉǳŜǎ ŎƻƳǇƭŜȄŜǎ ƭƻǊǎ ŘΨŞǘŀǇŜǎ 

ŘŜ ŘŞǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ŎƘŀƛƴŜ ƭŀǘŞǊŀƭŜǎ ƻǳ ƳşƳŜ ƭƻǊǎ ŘΩǳƴ ŎƭƛǾŀƎŜ ŀǳ ¢C!Φ [ΩL/t¢9{ ǇƻǳǊǊŀ donc 

être introduit sur support solide et sur un peptide protégé. 

De manière générale, les peptides hybrides ont été conservés et stockés de la même 

manière que ƭΩ!¢t9{, c'est-à-dire sous atmosphère inerte, à 20°C et Ł ƭΩŀōǊƛ ŘŜ ƭΩƘǳƳƛŘƛǘŞΦ Lƭ 

ǎΩŀƎƛǘ ŘΩŞǾƛǘŜǊ ǘƻǳǘŜ ǊŞŀŎǘƛƻƴ ŘΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ Ŝǘ ŘŜ ŎƻƴŘŜƴǎŀǘƛƻƴ ǉǳƛ conduiraient à des 

matériaux condensés inutilisables.  
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Chapitre II. Nanoparticules de silice pour 

lôimagerie et le traitement de cellules 

cancéreuses 
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II.1. Physico-chimie des nanoparticules 

Les nanotechnologies appliquées aux sciences du vivant est un domaine de recherche 

particulièrement dynamique. [39] 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ƛƭ ǎŜ ǎƛǘǳŜ Ł ƭΩƛƴǘŜǊŦŀŎŜ ŘŜ ǘǊƻƛǎ ƎǊŀƴŘŜǎ ŘƛǎŎƛǇƭƛƴŜǎ : 

la biologie, la physique et la chimie. Le travail à la frontière de ces thématiques stimule de 

nombreuses innovations. La conception de nanoparticules illustre parfaitement ceci. Les 

nanoparticules incarnent la version moderne des « magic bullets » imaginées au début du 

XXème siècle par le médecin allemand Paul Ehrlich[40] et permettent à présent de véhiculer un 

agent de contraste ou de délivrer sélectivement un principe actif dans les cellules cibles.  

Apres avoir donné une définition des nanoparticules, nous présenterons leurs avantages 

ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭŜǎ ŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ŜƴǾƛǎŀƎŞŜǎ ǇƻǳǊ ƭŀ ƳŞŘŜŎƛƴŜΦ /Ŝ ŎƘŀǇƛǘǊŜ ǎΩintéresse ensuite aux 

principaux types et aux différentes générations de nanoparticules. Enfin, il présente des 

exemples de nanoparticules approuvées pour un usage clinique thérapeutique ou 

diagnostique. 

II.1.1. Définition des nanoparticules 

¦ƴŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜ Ŝǎǘ ǳƴ ŀǎǎŜƳōƭŀƎŜ ŘŜ ǉǳŜƭǉǳŜǎ ŎŜƴǘŀƛƴŜǎ Ł ǉǳŜƭǉǳŜǎ ƳƛƭƭƛŜǊǎ ŘΩŀǘƻƳŜǎΣ 

formant un objet dont au moins une dimension est comprise entre 1 et 100 nm. Cette 

définition exclut donc les objets dont la plus petite dimension est comprise entre 100 et 

1000 nm. Ces particules, bien que de taille nanométrique, sont désignées comme 

submicrométriques.[41] 

A titre de comparaison avec les structures organiques naturelles, les nanoparticules se 

situent principalement dans la gamme de taille correspondant aux protéines (Figure 7). 

 

Figure 7 : Gamme de tailles des nanoparticules comparée à celles des principales structures chimiques et biologiques 
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II.1.2. Les différentes nanoparticules 

Cette ŘŞŦƛƴƛǘƛƻƴ ōŀǎŞŜ ǎǳǊ ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ƭƛƳƛǘŀǘƛǾŜ Ǿƛǎ-à-vis de la composition de ces 

particules. Il existe ainsi une grande variété de nanoparticules allant des particules 

métalliques[42] aux liposomes[43], en passant par les nanoparticules polymériques. Si le choix 

Řǳ ŎǆǳǊ ŘŜǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ Ŝǎǘ ǇǊƛƳƻǊŘƛŀƭΣ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭŀ ǎǳǊŦŀŎŜ ƭΩŜǎǘ ǘƻǳǘ ŀǳǘŀƴǘ ŎŀǊ ƛƭ 

ŎƻƴŘƛǘƛƻƴƴŜ ƭŜ ŎƛōƭŀƎŜΣ ƭŀ ǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴ Ŝǘ ƭΩŞǾŜƴǘǳŜƭ ǊŜƭŀǊƎŀƎŜ ŘŜǎ ŀƎŜƴǘǎ ŘΩƛƴǘŞǊşǘΦ [ŀ ǘŀƛƭƭŜ ŘŜǎ 

nanoparticules est également un paramètre déterminant pour le traitement de certaines 

pathologies.  

[ŀ ŎƻƳǇƻǎƛǘƛƻƴ Řǳ ŎǆǳǊ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ Ŝǎǘ ǘǊŝǎ ǾŀǊƛŞŜ Υ ƛƭ ǇŜǳǘ ǎΩŀƎƛǊ ŘΩŀǎǎŜƳōƭŀƎŜǎ 

organiques ou inorganiques. Nous allons décrire ici les nanoparticules les plus courantes.[44] 

II.1.2.1. Les micelles 

Les micelles, formées par auto-assemblage de molécules amphiphiles, sont des structures de 

ǘȅǇŜ ŎǆǳǊ-coquille (« core-shell » en anglais) en milieu aqueux. En effet, leur formation a 

lieu lorsque la concentration en surfactants dans le milieu dépasse une valeur seuil nommée 

« concentration micellaire critique η ό/a/ύΦ 5ŀƴǎ ŎŜ ŎŀǎΣ ƭŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ŀƳǇƘƛǇƘƛƭŜǎ ǎΩŀǳǘƻ-

assemblent pour regrouper leurs parties hydrophobes et exposer en surface uniquement 

leurs domaines hydrophiles (Figure 8). Les micelles sont donc des systèmes 

supramoléculaires en équilibre avec les molécules amphiphiles en solution. 

Différents types de micelles ont ainsi été obtenues en fonction des surfactants utilisés. On 

peut ainsi citer les micelles à base de phospholipides ou de surfactants composé de 

polyéthylène glycol, mais ce sont celles utilisant des copolymères à blocs qui concentrent la 

plus grande partie de la recherche actuelle.[45][46][47] Les micelles peuvent encapsuler des 

ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ƘȅŘǊƻǇƘƻōŜǎ Řŀƴǎ ƭŜǳǊ ŎǆǳǊ et être utilisées pour administrer des médicaments 

peu solubles dans les solvants aqueux. 

II.1.2.2. Les liposomes 

Au contraire de la micelle, ƭŜǎ ƭƛǇƻǎƻƳŜǎ ǎƻƴǘ ŘŜǎ ǾŞǎƛŎǳƭŜǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳŞŜǎ ŘΩǳƴŜ ƻǳ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ 

doubles couches concentriques de lipides amphiphiles encapsulant un réservoir aqueux 

(Figure 8). Les lipides les plus couramment utilisés sont les phospholipides dont la tête 

polaire possède une charge négative. La taille des liposomes varie entre 30 nm et plusieurs 

micromètres. 

Ces particules sont depuis de nombreuses années utilisées comme outils pour la biologie, la 

biochimie et la médecine en tant que transporteurs de principes actifs ou agents 

ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜΦ[48] Leur caractère non toxique et biocompatible fait de ces nanoparticules des 

systèmes intéressants pour les applications in vivo. A la différence des micelles, les 

liposomes peuvent encapsuler ŘŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ƘȅŘǊƻǇƘƛƭŜǎ Ŝƴ ƭŜǳǊ ŎǆǳǊΦ Cependant, les 

liposomes présentent également quelques limitations : ils ont effectivement montré une 
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ŦŀƛōƭŜ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘΩŜƴŎŀǇǎǳƭŀǘƛƻƴ όƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ƭƛǇƻǇƘƛƭŜǎ ǇƛŞƎŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŀ 

double couche de phospholipides), une stabilité modérée, une production délicate, et un 

relargage précoce des principes actifs hydrophiles dans le sang du fait de la pression 

osmotique.[49] 

 

Figure 8:schéma d'auto-assemblage de molécules amphiphiles 

!Ŧƛƴ ŘŜ ǇŀƭƭƛŜǊ ŎŜǎ ƛƴŎƻƴǾŞƴƛŜƴǘǎΣ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǘȅǇŜǎ ŘŜ ƭƛǇƻǎƻƳŜǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ǇǊƻǇƻǎŞǎΦ Nous 

pouvons citer les niosomes qui sont des ensembles supramoléculaires similaires aux 

liposomes, à la différence que les molécules constituant la double couche ne sont pas des 

phospholipides mais des surfactants de synthèse (lipides non ioniques).[50] /ΩŜǎǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ 

le cas des polymersomes, pour lesquels des copolymères bloc (comportant une partie 

hydrophile et une partie hydrophobe) forment la structure emprisonnant le réservoir 

aqueux.[51],[52] 

II.1.2.3. Les nanoparticules polymériques 

Différents polymères ont été utilisés avec succès pour former des nanoparticules, les plus 

couramment utilisés actuellement étant le poly acide lactique (PLA pour PolyLactic Acid),[53] 

le poly acide glycolique (PGA pour PolyGlycolide Acid)[54] et leur copolymère, le Poly(Lactide-

co-Glycolide) Acid (PLGA).[55] /Ŝǎ ǇƻƭȅƳŝǊŜǎ ƻƴǘ ƭΩŀǾŀƴǘŀƎŜ ŘΩşǘǊŜ ōƛƻŎƻƳǇŀǘƛōƭŜǎ Ŝǘ 

ōƛƻŘŞƎǊŀŘŀōƭŜǎ ǇŀǊ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ. Ils sont ainsi utilisés depuis de nombreuses années pour 

fabriquer des dispositifs médicaux et des implants sous-cutanés.[56] Les nanoparticules 

polymériques, de part une structure fortement imbriquée des chaines de polymères, offrent 

une meilleure stabilité que les liposomes, que se soit in vivo ou durant le stockage. 

Cependant, même si la biocompatibilité des polymères est bonne, ils ne sont pas dénués de 

toute cytotoxicité une fois structurés sous forme de nanoparticules.[57] De plus, la présence 

de solvŀƴǘǎ ƻǊƎŀƴƛǉǳŜǎ ǘƻȄƛǉǳŜǎ ǊŞǎƛŘǳŜƭǎ Ŝǎǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǇǊƻōƭŞƳŀǘƛǉǳŜΦ 5ΩŀǳǘǊŜǎ 

alternatives ont été proposées pour obtenir des nanoparticules à partir de biopolymères 

naturels comme des polypeptides, oligonucléotides, ou de polysaccharides permettant 

ŘΩƻōǘŜƴƛǊ Řirectement certaines propriétés biologiques.[44] 
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5ΩŀǳǘǊŜǎ ǘȅǇŜǎ ŘŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ ǇƻƭȅƳŞǊƛǉǳŜǎ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŜǎ ŀǳȄ ǇƻƭȅƳŝǊŜǎ ƭƛƴŞŀƛǊŜǎ ƻƴǘ ŞǘŞ 

imaginées avec des polymères en peigne ou ramifiés conduisant à des nanogels ou des 

dendrimères. 

[Ŝǎ ŘŜƴŘǊƛƳŝǊŜǎ ǎƻƴǘ ŘŜǎ ŎƻƳǇƭŜȄŜǎ ǇƻƭȅƳŞǊƛǉǳŜǎ ǉǳƛΣ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘΩǳƴ ƳƻƴƻƳŝǊŜ s'associent 

ǎŜƭƻƴ ǳƴ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŀǊōƻǊŜǎŎŜƴǘ ŀǳǘƻǳǊ Řϥǳƴ ŎǆǳǊ ŎŜƴǘǊŀƭ ǇƭǳǊƛŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭ.[58] La construction 

arborescente s'effectue par la répétition d'une même séquence de réactions jusqu'à 

l'obtention à la fin de chaque cycle réactionnel d'une nouvelle génération et d'un nombre 

croissant de branches identiques. Après quelques générations, le dendrimère prend 

généralement une forme sphérique, hautement ramifiée et plurifonctionnalisée grâce aux 

nombreuses fonctions terminales présentes.[59] On obtient généralement des tailles 

comprises entre 1 et 10 nm. Ces constructions polymériques fortement branchées ont une 

ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ōƛŜƴ ŎƻƴǘǊƾƭŞŜΦ [Ŝǎ ŘŜƴŘǊƛƳŝǊŜǎ ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ ƻōǘŜƴǳǎ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘΩŀŎƛŘŜ ŀƳƛƴŞ 

comme les dendrimères gréffés de lysine.[60] Malheureusement la synthèse des dendrimères 

reste délicate. 

[Ŝǎ ƴŀƴƻƎŜƭǎ ǎƻƴǘ ŘŜǎ ƎŜƭǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳŞǎ ŘŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘΩƘȅŘǊƻƎŜƭΣ ŜƭƭŜǎ-mêmes constituées 

de polymères branchés possédant un corps hydrophile et des bras hydrophobes encapsulant 

ŘŜ ƭΩŜŀǳ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ƳŀƛƭƭŜǎ Řǳ polymère (Figure 9). Ces ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘΩƘȅŘǊƻƎŜƭ ǎŜ ŦƻǊƳŜƴǘ 

par regroupement des parties hydrophobes et contrairement aux nanoparticules 

polymériques précédemment décrites, leurs chaînes ne sont pas fortement imbriquées les 

unes dans les autres, ce qui leur confère une flexibilité plus importante. La particule finale, 

ƎƻƴŦƭŞŜ ŘΩŜŀǳΣ ƻŦŦǊŜ ŀƛƴǎƛ ǳƴŜ ƎǊŀƴŘŜ ǎǳǊŦŀŎŜ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ Ŝǘ ǳƴŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŎŀǇŀŎƛǘŞ 

ŘΩŜƴŎŀǇǎǳƭŀǘƛƻƴ.[61] 

 

Figure 9: Formation d'une nanoparticule d'hydrogel 

II.1.2.4. Les nanoparticules inorganiques 

De nombreuses nanoparticules inorganiques ont été développées. Les plus courantes sont 

ƭŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ƳŞǘŀƭƭƛǉǳŜǎ ŘΩƻǊ[62] ƻǳ ŘΩŀǊƎŜƴǘ[63], les nanoparticules magnétiques[64],[65], 

les nanoparticules de silice[66] et les nano-cristaux semi-conducteurs.[67],[68] 

 

= Polymère hydrophile

= Partie hydrophobe
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II.1.2.5. Les nanoparticules dôor 

Les ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘΩƻǊ ǎƻƴǘ ƎŞƴŞǊŀƭŜƳŜƴǘ ƻōǘŜƴǳŜǎ ǇŀǊ ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǇǊŞŎǳǊǎŜǳǊ ŘŜ ǘȅǇŜ 

HAuCl4.
[69] Elles possèdent une bonne biocompatibilité et une faible cytotoxicité grâce au 

ŎŀǊŀŎǘŝǊŜ ƛƴŜǊǘŜ ŘŜ ƭΩƻǊΦ[70] 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƭŜǎ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ƛƴǘǊƛƴǎŝǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩƻǊ ƭŜǳǊ ŎƻƴŦŝǊŜƴǘ ŘŜǎ 

caractéristiques physiques particulières comme la résonnance plasmonique de surface. La 

réactivité des thiols vis-à-Ǿƛǎ ŘŜ ƭΩƻǊ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ƭŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŀƭƛǎŜǊ ǎƛƳǇƭŜƳŜƴǘ ŀǾŜŎ ŘŜǎ 

molécules possédant un groupe sulfhydrile. 

II.1.2.6. Les nanoparticules dôargent 

[Ŝǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘΩŀǊƎŜƴǘ ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ ƻōǘŜƴǳŜǎ ǇŀǊ ŘŜǎ ƳŞǘƘƻŘŜǎ ǇƘȅǎƛǉǳŜǎ ƻǳ 

chimiques. Les méthodes chimiquŜǎ Ŧƻƴǘ ƛƴǘŜǊǾŜƴƛǊ ƭŀ ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƻƴ !Ǝ+ par des 

ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜ ŎƛǘǊŀǘŜ ŘŜ ǎƻŘƛǳƳΣ ƭΩƘȅŘǊƻƎŝƴŜ ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ ƭŜ ōƻǊƻ ƘȅŘǊǳǊŜ ŘŜ ǎƻŘƛǳƳΦ[63] 

Ces nanoparticules sont utilisées pour leurs propriétés anti bactériennes,[71] catalytiques,[72] 

optiques[73] ou électrochimiques[74]. 

II.1.2.7. Les nanoparticules magnétiques 

La majorité des nanoparticules magnétiques ǎƻƴǘ ŎƻƴǎǘƛǘǳŞŜǎ ŘΩƻȄȅŘŜǎ ŘŜ ŦŜǊ 

superparamagnétiques comme la maghémite (Fe2O3) ou la magnétite (Fe3O4ύΦ /Ŝ ŎǆǳǊ 

métallique de quelques nanomètres de diamètre peut être encapsulé dans une matrice de 

silice[75], de polymère ou de polysaccharide (dextran) pour améliorer leur biocompatibilité et 

faciliter leur fonctionnalisation. Ces particules magnétiques sont désignées par le terme 

SPIO[76] (SuperParamagnetic Iron Oxide) pour celles dont la taille est comprise entre 50 et 

500 nm, et USPIO (Ultra small SuperParamagnetic Iron Oxide) si leur diamètre est inférieur à 

рл ƴƳΦ Lƭ ŜȄƛǎǘŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘΩƻȄȅŘŜǎ ŘŜ ŦŜǊ ƳƻƴƻŎǊƛǎǘŀƭƭƛƴǎ ŘŜ Ƴƻƛƴǎ ŘŜ о 

nm de diamètre (MION ou « Monocristalline Iron Oxyde Nanoparticles ») encapsulées dans 

une ŎƻǉǳŜ ŘŜ ŘŜȄǘǊŀƴ ǇƻǳǊ ŀōƻǳǘƛǊ Ł ǳƴŜ ǘŀƛƭƭŜ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ мл ƴƳΦ 

II.1.2.8. Les nanocristaux semi-conducteurs 

Parmi les nanoparticules inorganiques largement étudiées, nous pouvons également citer le 

cas des nanocristaux semi-conducteurs fluorescents, plus connus sous le nom de « Quantum 

dots » (« boîtes quantiques » en français). Ces objets mesurent entre 2 et 10 nm de diamètre 

Ŝǘ ǎƻƴǘ ŎƻƳǇƻǎŞǎ ŘΩǳƴ ŎǆǳǊ ŎǊƛǎǘŀƭƭƛƴ ǎŜƳƛ-ŎƻƴŘǳŎǘŜǳǊΦ [Ŝǎ ŎƻǳǇƭŜǎ ŘΩŞƭŞƳŜƴǘǎ ǎŜƳƛ-

conducteurs  cadmium/sélénium, cadmium/tellure, indium/arsenic ou indium/phosphore 

sont les plus ŎƻǳǊŀƳƳŜƴǘ ǳǘƛƭƛǎŞǎΦ /Ŝ ŎǆǳǊ Ŝǎǘ ƎŞƴŞǊŀƭŜƳŜƴǘ ǊŜŎƻǳǾŜǊǘ ŘΩǳƴŜ ŎƻǉǳŜ ŘŜ 

sulfure de zinc afin de passiver la surface tout en stabilisant les propriétés optiques de ces 

nanoparticules.[77] 

II.1.2.9. Les nanoparticules de silice 

Une autre grande famille de nanoparticules regroupe les nanoparticules de silice. Leurs 

morphologies et leurs tailles sont facilement modulables et se déclinent en beaucoup de 
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morphologies. Elles peuvent être pleines, poreuses comme les MSNs (Mesoporous Silica 

Nanoparticles).[78] ou encore hybrides comme les MONs pour Mesoporous Organosilica 

Nanoparticles.[79] Nous pouvons également citer les HMSNs pour Hollow Mesoporous silica 

bŀƴƻǇŀǊǘƛŎƭŜǎΣ ǉǳƛ ǇƻǎǎŝŘŜƴǘ ǳƴ Ŏǆǳr creux et une coque en silice poreuse[80], ou encore les 

HMONs (Hollow Mesoporous Organosilica Nanoparticles) dont la coque poreuse[81] est 

ƘȅōǊƛŘŜΦ [ΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƎǊƻǳǇŜƳŜƴǘ ƻǊƎŀƴƛǉǳŜ Ł ƭŀ ǎƛƭƛŎŜ ǇŜǊƳŜǘ de modifier les 

ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ŘŜ ǎƻƭǳōƛƭƛǘŞΣ ŘΩŜƴŎŀǇǎǳƭŀǘƛƻƴΣ ŘŜ ŎƘŀǊƎŜ ƻǳ ŘŜ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜΦ  

Le caractère bio compatible[82] de la silice ainsi que la fonctionnalisation de surface simple en 

font ŘŜǎ ŎŀƴŘƛŘŀǘǎ ǇǊƻƳŜǘǘŜǳǊǎ ǇƻǳǊ ŘŜǎ ŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ Ŝƴ ƳŞŘŜŎƛƴŜΦ /ΩŜǎǘ ŘΩŀƛƭƭŜǳǊǎ ŎŜ ǘȅǇŜ 

de particule qui a été choisi dans la suite de ce travail pour être fonctionnalisé par des 

peptides hybrides silylés. Nous allons donc détailler particulièrement leur synthèse.  

II.2. Synthèse de nanoparticules de silice 

II.2.1. Méthode Stöber 

Dans les années 50, les travaux de Iler[83] ont permis à la société Du Pont de commercialiser 

des nanoparticules de silice en solution colloïdale, connues sous le nom commercial de 

Ludox. Cette solution contient entre 30 à 50% en masse de nanoparticules de silice de 

diamètre compris entre 2 et 100nm qui sont stabilisées dans une solution aqueuse à pH 9.8. 

9ƴ ǎΩŀǇǇǳȅŀƴǘ ǎǳǊ ƭŜǎ travaux de Iler, Stöber et Coll[84] ont été les premiers en 1968 à décrire 

une voie permettant de contrôler non seulement la morphologie mais aussi la taille des 

ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘŜ ǎƛƭƛŎŜΦ /ŜǘǘŜ ƳŞǘƘƻŘŜ Ŝǎǘ ōŀǎŞŜ ǎǳǊ ƭΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ Ŝǘ ƭŀ ŎƻƴŘŜƴǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ 

ǘŞǘǊŀŀƭŎƻȄȅǎƛƭŀƴŜ ό{ƛόhwΩύ4), le plus souvent le TEOS, dans une solution alcoolique en 

ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩŀƳƳƻƴƛŀǉǳŜ. Cela ǇŜǊƳŜǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ Ƴƻƴƻ ŘƛǎǇŜǊǎŜǎ ŘŜ ǘŀƛƭƭŜ 

comprise entre 50 nm et 2µm selon les conditions de synthèse.  

Il a été montré que la taille des particules obtenues dépend, entre autre, du type 

dΩŀƭŎƻȄȅǎƛƭŀƴŜ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŀƭŎƻƻƭ ǳǘƛƭƛǎŞǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜΦ[15] Ainsi, la taille des particules croit 

ŀǾŜŎ ƭŀ ƭƻƴƎǳŜǳǊ ŘŜ ƭŀ ŎƘŀƛƴŜ ŀƭƪȅƭŜ όwΩύ ŘŜ ƭΩŀƭŎƻȄȅǎƛƭŀƴŜ Ƴŀƛǎ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŀǾŜŎ ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ ŘŜ ƭŀ 

ŎƘŀƛƴŜ ŎŀǊōƻƴŞŜ ŘŜ ƭΩŀƭŎƻƻƭ ǳǘƛƭƛǎŞe comme solvant lors de la synthèse. De même, la 

température à laquelle est conduite la réaction est un paramètre important pour le contrôle 

de la taille. La taille des particules diminue lorsque la température de réaction augmente. 

Depuis ces premiers travaux, de nombreuses équipes se sont attachées à comprendre le 

mécanisme de formation des particules de silice de manière à en améliorer la synthèse afin 

ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ǘŀƛƭƭŜǎ ƳƛŜǳȄ ŘŞŦƛƴƛŜǎ Ŝǘ ǳƴŜ ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ Ǉƭǳǎ ŦƛƴŜΦ[85] Certaines équipes ont 

ŀƛƴǎƛ ŞǘǳŘƛŞ ƭΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ŘŜ ƭŀ Ŏƻncentration, de la température ou du temps de réaction sur la 

taille et la polydispersité des particules synthétisées par sol-gel.[86] Il est néanmoins 

important de noter que le mécanisme de condensation reste complexe, tant la nature et le 

ŘŜƎǊŞ ŘΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ŘŜ tous les paramètres contrôlant chaque étape restent inconnus. 
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¦ƴŜ ŀǳǘǊŜ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜΣ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƳƛŎǊƻŞƳǳƭǎƛƻƴǎΣ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜǊ ŘŜ 

manière encore plus précise la fabrication de ces nanoparticules. 

II.2.2. Synthèse de nanoparticules de silice par 

microémulsion 

La préparation de nanoparticules de silice par microéƳǳƭǎƛƻƴ ƴΩŀ ŞǘŞ ŘŞŎǊƛǘŜ ǉǳŜ dans les 

années 1990 par Osseo-Asare et Arrigada.[87] Lƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘŜ ƭΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ Ŝǘ ƭŀ ŎƻƴŘŜƴǎŀǘƛƻƴ Řǳ 

¢9h{ Řŀƴǎ ǳƴ ǎȅǎǘŝƳŜ ƳƛŎŜƭƭŀƛǊŜ ƛƴǾŜǊǎŜ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩŀƳƳƻƴƛŀǉǳŜΦ [Ŝǎ ƳƛŎŜƭƭŜǎ ƛƴǾŜǊǎŜǎ 

ǎƻƴǘ ŘŜǎ ƎƻǳǘǘŜƭŜǘǘŜǎ ŘΩŜŀǳ Řŀƴǎ ƭΩƘǳƛƭŜ ǎǘŀōƛlisées par un tensioactif (Figure 10). Cette 

ƳŞǘƘƻŘŜ ǎΩŜǎǘ ƳƻƴǘǊŞŜ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ƛƴǘŞǊŜǎǎŀƴǘŜ ǇƻǳǊ ƭΩŞƭŀōƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ 

de taille et de ŦƻǊƳŜ ŎƻƴǘǊƾƭŞŜǎ ŎŀǊ ŜƭƭŜ ƻŦŦǊŜ ƭŀ ǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŘΩŀƎƛǊ ǎǳǊ ŘŜǳȄ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ 

simultanément: la formulation de la microémulsion et les quantités de réactifs. Cette voie de 

synthèse permet de combiner faible taille et monodispersité contrairement à la méthode 

Stöber classique. 

 

Figure 10: Vue transversale d'une micelle inverse  

Le tensioactif se comporte comme un écran qui isole les nano-ƎƻǳǘǘŜƭŜǘǘŜǎ ŘΩŜŀǳ ƭŜǎ ǳƴŜǎ 

des autres et empêche ainsi leur coalescence (la « fusion » entre deux gouttelettes). Ainsi 

dans la phase micellaire inverse, les nano-goutteleǘǘŜǎ ŘΩŜŀǳ ǎƻƴǘ ōƛŜƴ ŘƛǎǘƛƴŎǘŜǎΣ leur 

dimension varie principalement selon la quantité d'eau dispersée dans la phase organique et 

peut être soigneusement contrôlée en ajustant le rapport entre la concentration molaire 

ŘΩŜŀǳ Ŝǘ ŎŜƭƭŜ Řǳ ǘŜƴǎƛƻŀŎǘƛŦ.[88]  

[Ŝǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ŘŜ ¢9h{ όƘȅŘǊƻǇƘƻōŜǎύ ǾƛŜƴƴŜƴǘ ŘΩŀōƻǊŘ ǎΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜǊ Ł ƭΩƛƴǘŜǊŦŀŎŜ ƘǳƛƭŜκŜŀǳ 

des micelles inverses.[89] Les fonctions silanols ainsi formées  ((RO)4-nSi(OH)n) deviennent 

alors plus hydrophiles et pénètrent dans la phase aqueuse dans laquelle elles amorcent, 

ǎŜƭƻƴ ƭŜǳǊ ŘŜƎǊŞ ŘΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ όƴύΣ ƭΩǳƴŜ ŘŜǎ ŘŜǳȄ ǊŞŀŎǘƛƻƴǎ ŘŜ ŎƻƴŘŜƴsation (alcoxolation ou 

oxolation)Φ Lƭ ǎŜ ŦƻǊƳŜ Ł ƭΩƛƴǘŞǊƛŜǳǊ ŘŜǎ ƳƛŎŜƭƭŜǎ ŘŜǎ ƴǳŎƭŞƛŘŜǎΣ ƻǳ ƎŜǊƳŜǎΣ ǉǳƛ Ǿƻƴǘ ŜƴǎǳƛǘŜ 

croître pour donner au final les nanoparticules de silice. Nous allons maintenant détailler 

une des synthèses par micro émulsion les plus développées que nous avons utilisé dans ce 

travail de thèse.  
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II.2.3. Système micellaire inverse H2O/Triton X-

100/hexanol/cyclohexane 

Les nanoparticules présentées dans ce manuscrit ont été élaborées en utilisant le système 

micellaire inverse H2O/NH4OH/Triton X-100/hexanol/cyclohexane. 

Le Triton X-100 est un tensioactif non ionique : un éther de poly(éthylène glycol) et 

ŘΩƻŎǘȅƭǇƘŞƴƻƭ όFigure 11). 

 

Figure 11: Structure chimique du Triton X-100 (n=9-10) 

[ΩƘŜȄŀƴƻƭ Ŝǎǘ ǳƴ ζ co-tensioactif ». En solution micellaire, les co-tensioactifs, entraînent 

ƭΩŀōŀƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ǘŜƴǎƛƻƴ ƛƴǘŜǊŦŀŎƛŀƭŜ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ŘŜ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ƳƛŎŜƭƭŀƛǊŜ ŎǊƛǘƛǉǳŜ.[90] 

tŜǳ ǎƻƭǳōƭŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŜŀǳ Ŝǘ ƭΩƘǳƛƭŜΣ ƛƭǎ ǎΩƛƴŎƻǊǇƻǊŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŀ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ŘŜs micelles et ont des 

effets importants sur la stabilité et la perméabilité des agrégats formés. Leur présence 

ŎƻƴŘǳƛǘ Ł ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ Řǳ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ƳƛŎŜƭƭŜǎ Ŝǘ Ł ǳƴŜ ƳŜƛƭƭŜǳǊŜ ǇŞƴŞǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀŘŘƛǘƛŦǎ 

entre les chaînes aliphatiques du tensioactif.  

Toutes les caractéristiques du mélange H2O/NH4OH/TritonX-100/hexanol/cyclohexane 

ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴ ǎȅǎǘŝƳŜ ƳƛŎŜƭƭŀƛǊŜ ƛƴǾŜǊǎŜ ŜŦŦƛŎŀŎŜ Ŝǘ ǎǘŀōƭŜ ǇƻǳǊ ǊŞŀƭƛǎŜǊ ƭŀ 

ǊŞŀŎǘƛƻƴ ŘΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ ŎƻƴŘŜƴǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊŞŎǳǊǎŜǳǊ ŀƭƪƻȄȅǎƛƭŀƴŜΦ  

II.2.4. Synthèse de nanoparticules poreuses 

Les premières formes de silices poreuses découvertes durant la première moitié du 20éme 

siècle sont les zéolites. Lƭǎ ǎΩŀƎƛǘ de ŎǊƛǎǘŀǳȄ ŘΩŀƭǳƳƛƴƻǎƛƭƛŎŀǘŜ de composition 

[(AlO2)x(SiO2)y]
(x+y)- M(x+y)+

, mH2O présentant une structure poreuse et dont les applications 

sont maintenant très variées : tamis moléculaire, catalyseurs, matériaux, etc. 

Dans les années 1990, une forme de nanoparticules composées uniquement de silice 

ǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ǳƴŜ ǇƻǊƻǎƛǘŞ Ǉƭǳǎ ŦƛƴŜ ŀ ŞǘŞ ŘŞŎƻǳǾŜǊǘŜ ǇŀǊ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ ¸ŀƴŀƎƛǎŀǿŀ Ŝǘ a suscité 

ƭΩƛƴǘŞǊşǘ ŘΩǳƴ ƎǊŀƴŘ ƴƻmbre de chercheurs.[91] Cet intérêt se justifie par les propriétés 

particulières ces particules : un arrangement régulier de canaux, une taille de pores 

ƳƻŘǳƭŀōƭŜ ŘŜ н Ł ол ƴƳ ŀƛƴǎƛ ǉǳΩǳƴŜ ǎǳǊŦŀŎŜ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ƛƴŎǊƻȅŀōƭŜƳŜƴǘ ŞƭŜǾŞŜΣ parfois 

supérieure à 1000 m2/g. 

En 1991 une équipe de recherche de la société Mobil Oil dépose un brevet sur des solides 

mésoporeux organisés, obtenus en introduisant dans un milieu de synthèse de précurseur 

de zéolites des agents tensioactif de type tetraalkylammonium. Ces molécules organisées en 

micelles ƧƻǳŜƴǘ ƭŜ ǊƾƭŜ ŘΩŀƎŜƴǘ ǎǘǊǳŎǘǳǊŀƴǘΦ 5ès lors, une nouvelle famille de silicates et 



41 
 

aluminosilicates, appelé M41S, est découverte. Elle regroupe notamment les phases MCM-

41 de structure hexagonale, MCM-48 de structure cubique et MCM-50 de structure 

lamellaire (MCM : Mobil Composition of Matter). 

Quelques années plus tard, une nouvelle famille de matériaux mésoporeux organisés 

appelée famille des SBA-n (Santa Barbara Amorphous) est mise au point à partir de 

tensioactifs anioniques, cationiques ou non ioniques.[8] De nombreuses autres structures ont 

été découvertes au cours des dernières années, lΩŜƴǎŜƳōƭŜ de ces solides mésostructurés 

est présenté par Zhao.[92] 

Nous détaillerons plus particulièrement la synthèse des particules MCM-41 que nous avons 

utilisées et qui sont présentées au chapitre III. Leur synthèse se passe en milieu aqueux 

basique en présence de TEOS en utilisant comme tensioactif cationique le bromure de 

cetyltrimethylamonium ό/¢!.ύ ǉǳƛ ƧƻǳŜ ŀǳǎǎƛ ƭŜ ǊƾƭŜ ŘΩŀƎŜƴǘ ǎǘǊǳŎǘǳǊŀƴǘΦ [Ŝǎ ŘŜǳȄ 

mécanismes qui sont à ce jour proposés pour la formation de ces objets dépendent 

principalement de la concentration en tensio-actif. 

Quand la concentration en CTAB de la solution est élevée (supérieure à la CMC), celui ci 

ǎΩŀǳǘƻ-assemble sous forme de micelles tubulaires. Les micelles, dont la partie apolaire se 

ǘǊƻǳǾŜ ŀǳ ŎŜƴǘǊŜ Ŝǘ ƭŀ ǘşǘŜ ǇƻƭŀƛǊŜ όŀƳƳƻƴƛǳƳύ Ł ƭΩŜȄǘŞǊƛŜǳǊΣ ŦƻǊƳŜƴǘ ǳƴŜ ǇƘŀǎŜ ŎǊƛǎǘŀƭ 

liquide. Les précurseurs de silice chargés négativement se rapprochent ensuite de la micelle 

par interactions électrostatiques et viennent se condenser à la surface du surfactant pour 

former une paroi de silice. 

Si la concentration est plus faible que la CMC alors un mécanisme coopératif entre le TEOS et 

le CTAB permet la formation de phase cristal-liquide en même temps que la 

polycondensation du TEOS comme le montre la Figure 12. 

 

Figure 12: Processus de formation des MCM-41.a) par un mécanisme dit de « true liquid-crystal template », b) par un 

mécanisme dit de « cooperative liquid-crystal template »
[93] 

La taille et la morphologie des particules obtenues peuvent être contrôlées en jouant sur le 

ratio TEOS/surfactant, par ajout de co-solvant etc. Une fois le processus de condensation 
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terminé, le surfactant doit être retiré pour libérer la porosité. Les nanoparticules peuvent 

être calcinées à 500°C pour décomposer la matière organique ou alors lavées, généralement 

par des solutions alcooliques. 

De nos jours, les applications des nanoparticules de silice sont très nombreuses. Dans le 

ŘƻƳŀƛƴŜ ŘŜ ƭŀ ƳŞŘŜŎƛƴŜΣ ƭŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ Ŧƻƴǘ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩŞǘudes intensives. De 

ǇŜǘƛǘŜ ǘŀƛƭƭŜΣ ŜƭƭŜǎ ǇŜǳǾŜƴǘ ƛƴǘŜǊŀƎƛǊ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ŘŜ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜΣ Ŝǘ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ŘΩŞƭŀōƻǊŜr des 

stratégies pour soigner plus efficacement certaines maladies. Pour conférer des propriétés 

ŘΩƛƴǘŞǊşǘ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ŀǳȄ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎΣ ŘŜǎ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ŎƘƛƳƛǉǳŜǎ ǎƻƴǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜǎΦ 5Ŝ ǘǊŝǎ 

nombreux travaux proposent des voies chimiques de fonctionnalisation. Le paragraphe 

suivant présente les principales avancées. 

II.3. Méthodes de fonctionnalisation de 

nanoparticules de silice 

Il est possible de modifier des nanoparticules de silice par des méthodes non covalentes 

comme la ǇƘȅǎƛǎƻǊǇǘƛƻƴΦ Lƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘΩŀŘǎƻǊōŜǊ ǇŀǊ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ŞƭŜŎǘǊƻǎǘŀǘƛǉǳŜǎ ǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ Ł 

la surface de la nanoparticule. Cette méthode présente des nombreux inconvénients : la 

ƭŀōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ŀŘǎƻǊōŞŜΣ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭΩƻǊƛŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳƻƭŞŎule (ce qui 

ǎƛƎƴƛŦƛŜ ǉǳΩŜƭƭŜ ǇŜǳǘ ŀǾƻƛǊ ǇŀǊǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ǇŜǊŘǳ ǎƻƴ ŀŎǘƛǾƛǘŞ), et le manque de contrôle de son 

ǘŀǳȄ ŘΩŀŘǎƻǊǇǘƛƻƴΦ /ŜǘǘŜ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ ƴŜ ǎŜǊŀ Ǉŀǎ ŘŞǘŀƛƭƭŞŜΦ 

Il est également possible de modifier des nanoparticules de silice par des méthodes reposant 

sur un greffage covalent appelé « post fonctionnalisation ». Celles-ci utilisent habituellement 

une molécule silylée de type R-SiX3 ό·Ґ hwΩΣ /ƭ Ŝǘ wҐ ƎǊƻǳǇŜƳŜƴǘ ƻǊƎŀƴƛǉǳŜύΦ 9ƴ ƎŞƴŞǊŀƭ ƭŀ 

partie organique R de cet hybride se résume à un groupement fonctionnel réactif (amine, 

ŀŎƛŘŜΣ ǘƘƛƻƭΣ ŜǘŎύ ǉǳƛ ǎŜǊǾƛǊŀ ŘŜ Ǉƻƛƴǘ ŘΩŀƴŎǊŀƎŜ Ł ǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ Ǉƭǳǎ ŎƻƳǇƭŜȄŜΦ [Ŝ ƎǊƻǳǇŜ 

fonctionnel introduit pourra réagir (préférentiellement de manière chimiosélective) avec 

une des fonctions de la molécule à greffer (biomolécule, ŀƎŜƴǘ ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜΣ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘΧ) 

(Figure 13). 

 

Figure 13Υ DǊŜŦŦŀƎŜ ŘΩǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ wΩΩ ǇŀǊ ǳƴŜ ǊŞŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ōƛƻ-conjugaison sur une nanoparticule de silice préalablement 
ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŀƭƛǎŞŜ ǇŀǊ [Ω!t¢9{ par post fonctionnalisation 

Les réactions classiques de bio conjugaison comme amine/ester de N-hydroxysuccinimide 

(NHS),[94] amine/isocyanate ou isothiocyanate, thiol/maleiimide, thiol/éne, réaction de 

ƭƛƎŀǘƛƻƴ Ǿƛŀ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩƻȄƛƳŜ,[95]  cycloaddition de huisgen entre un azoture et un alcyne 

par catalyse au cuivre,[96] formation de disulfure[97], ont été utilisées pour décorer des 

nanoparticules de silice par des biomolécules. Il est également ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩincorporer le 
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groupement fonctionnel qui servira à la bioconjugaison directement pendant la synthèse du 

matériau. On parle alors de « synthèse directe » ou méthode de co-condensation (Figure 

14). 

 

Figure 14Υ DǊŜŦŦŀƎŜ ŘϥǳƴŜ ōƛƻƳƻƭŞŎǳƭŜ wΩΩ ǇŀǊ ǳƴŜ ǊŞŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ōƛƻ-conjugaison sur une nanoparticule préalablement 
ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŀƭƛǎŞŜ ǇŀǊ ŘŜ ƭΩ!t¢9{ ǇŀǊ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘƛǊŜŎǘŜ 

Une autre approche consiste à obtenir le bloc hybride en une première étape puis de venir le 

greffer sur les nanoparticules (Figure 15). /ŜǘǘŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ƴΩŀ ŎŜǇŜƴŘŀƴǘ Ǉŀǎ été utilisée pour 

introduire des molécules complexes comme des biomolécules. /ΩŜǎǘ par cette méthode que 

nous essayerons de greffer des biomolécules sur des nanoparticules dans le chapitre II. 

Contrairement à la précédente, cette méthode offre un plus grand choix de possibilités. En 

effet, ƭΩƘȅōǊƛŘŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ƛƴǘǊƻŘǳƛǘ par synthèse directe avec le TEOS, ou alternativement, il 

peut être ajouté par « post fonctionnalisation ». La méthode de greffage utilisée aura un 

impact très important sur la localisation de la molécule au sein de la nanoparticule. 

 

Figure 15: Utilisation d'une molécule silylée pour la synthèse de nanoparticules de silice par post-fonctionnalisation ou 
synthèse directe 
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II.3.1. Synthèse directe 

La synthèse directe permet de greffer des groupements fonctionnels Ł ƭΩƛƴǘŞǊƛŜǳǊ de la 

nanoparticule. De manière générale, la synthèse directe permet une répartition homogène 

de la molécule organique dans la matrice de silice et permet également de laisser la surface 

« libre » pour pouvoir la modifier ultérieurement. Elle est particulièrement judicieuse pour 

ƭΩƛƴŎƻǊǇƻǊŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŀƎŜƴǘ ŘŜ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜ ƻǳ ǳƴ ŦƭǳƻǊƻǇƘƻǊŜ ǉǳƛ ƴΩŀ Ǉŀǎ ōŜǎƻƛƴ ŘΩşǘǊŜ ǇǊŞǎŜƴǘ 

à la surface de la particule. Le groupement est introduit dans le milieu réactionnel en même 

temps que le TEOS lors de la synthèse des nanoparticules (Stöber, micro-émulsƛƻƴΧύΦ 

/ŜǇŜƴŘŀƴǘ ƭΩƘȅōǊƛŘŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǊŀƧƻǳǘŞ ǉǳŜƭǉǳŜǎ ƳƛƴǳǘŜǎ ŀǇǊŝǎ ƭΩŀƧƻǳǘ ŘŜ ¢9h{ 

pour favoriser sa localisation en surface. Si le rapport molaire TEOS/hybride est élevé (> 

99/1), la proportion de molécule organique ne perturbera pas ou peu  la formation des 

particules. En revanche, si le rapport TEOS/hybride est plus faible. les nanoparticules 

posséderont une phase organique non négligeable, la structure et les propriétés physiques 

ŘŜǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ǎŜǊƻƴǘ ǘǊŝǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎΦ Lƭ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩǳǘƛƭƛser des hybrides bi-fonctionnels en 

mélange avec très peu de TEOS (ou sans TEOS), jouant ici le rôle de « colle ».[98] ! ƭΩŜȄǘǊême, 

certaines synthèses utilisent uniquement des hybrides mono-fonctionnels pour obtenir des 

nanoparticules hybrides.[99] 

II.3.2. Post Fonctionnalisation 

Le greffage par post fonctionnalisation permet de greffer des hybrides silylés en surface des 

nanoparticules. Ce sont les groupements silanols présents à la surface de la nanoparticule 

ǉǳƛ Ǿƻƴǘ ǊŞŀƎƛǊ ǇŀǊ ǎǳōǎǘƛǘǳǘƛƻƴ ƴǳŎƭŞƻǇƘƛƭŜ ǎǳǊ ƭΩƻǊƎŀƴƻŀƭƪƻȄȅǎƛƭŀƴŜ ƻǳ 

ƭΩƻǊƎŀƴƻǘǊƛŎƘƭƻǊƻǎƛƭŀƴŜ ǇƻǳǊ ŦƻǊƳŜǊ ŘŜǎ liaisons siloxanes (Figure 16). {ƛ ŘŜ ƭΩŜŀǳ Ŝǎǘ ǇǊŞǎŜƴǘŜ 

Řŀƴǎ ƭŜ ƳƛƭƛŜǳΣ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ǎƛƭŀƴŜ ŘŜ ƭΩƘȅōǊƛŘŜ ǇŜǳǘ ǎΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜǊ Ǉǳƛǎ ǇƻƭȅŎƻƴŘŜƴǎŜǊ ǎǳǊ un 

autre monomère et former des agrégats. Pour cette raison, nous utiliserons des solvants 

anhydres pour limiter les hydrolyses et les auto-condensations. 

[Ŝǎ ƎǊŜŦŦŀƎŜǎ ǇŀǊ Ǉƻǎǘ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ǎΩŜŦŦŜŎǘǳŜƴǘ Ŝƴ ƎŞƴŞǊŀƭ Řŀƴǎ ƭŜ ǘƻƭǳŝƴŜ[100],[101],[102] 

Ł ǊŜŦƭǳȄΣ ŎŜ ǉǳƛ ŎƻƴŘǳƛǘ Ł ŘŜǎ ǘŀǳȄ ŘŜ ƎǊŜŦŦŀƎŜ ŀǎǎŜȊ ŞƭŜǾŞǎΦ /ŜǇŜƴŘŀƴǘ ōŜŀǳŎƻǳǇ ŘΩƘȅōǊƛŘŜǎ 

ƴŜ ǎƻƴǘ Ǉŀǎ ǎƻƭǳōƭŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ǘƻƭǳŝƴŜΣ Ŝǘ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǎƻƭǾŀƴǘǎ ŎƻƳƳŜ ƭΩŞǘƘŀƴƻƭ[103], le méthanol, 

ƭΩŀŎŞǘƻƴƛǘǊƛƭŜ[104]Σ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ƻǳ ƴƻƴ ŘΩǳƴ ŎŀǘŀƭȅǎŜǳǊ ŀŎƛŘŜ ό!ŎhIύ ƻǳ ōŀǎƛǉǳŜ ό¢9!ύΣ ƻƴǘ 

également été utilisés.  
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Figure 16: Schéma réactionnel de post fonctionnalisation d'une nanoparticule de silice par un hybride silylé 

Il convient de souligner que cette méthode pourrait permettre de greffer plusieurs hybrides 

silylés en une seule étape. En effet, les groupements trialkoxysilanes ne pouvant pas réagir 

ƭΩǳƴ ǎǳǊ ƭΩŀǳǘǊŜ Ŝƴ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŀƴƘȅŘǊŜǎΣ ƛƭ ǎŜƳōle envisageable de greffer plusieurs 

organosilanes sur une nanoparticule en une seule étape. A ce jour, aucune publication ne 

traite la multi fonctionnalisation en une étape. Cette approche constitue une des principales 

voies de recherche de ce travail. 

II.4. Application des nanoparticules au 

traitement du cancer 

!Ŧƛƴ ŘŜ ŎƻƳǇǊŜƴŘǊŜ ƭΩƛƴǘŞǊşǘ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ǇƻǳǊ ƭŜ ǘǊŀƛƴŜƳŜƴǘ Ŝǘ ƭŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ Řǳ 

cancer, il est important de comprendre quelles caractéristiques des cellules cancéreuses 

vont être mises à profit pour améliorer les traitements ou le diagnostic. En effet, plus le 

diagnostic est précoce, moins les traitements sont lourds et meilleures sont les chances de 

guérison. Nous diminuerons ainsi les séquelles liées à certains traitements.  

II.4.1. Cancer, considérations générales 

Les cancers naissent de cellules au départ saines et fonctionnelles qui deviennent anormales 

ǎǳƛǘŜ Ł ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ Řŀƴǎ ƭeur patrimoine génétique. Ces altérations (ou 

mutations) vont conduire au dérèglement, voire Ł ƭΩƛƴŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ ǉǳƛ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ 

en temps normal le contrôle de la division cellulaire.[105] La cellule prolifère de manière 

ŀƴŀǊŎƘƛǉǳŜΦ [ΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŀƴƻƳŀƭƛŜǎ ŎƻƴŘǳƛǊŀ ŜƴǎǳƛǘŜ ŎŜǘǘŜ ŎŜƭƭǳƭŜ Ł ǇŜǊŘǊŜ ǎŀ 

fonction initiale et à acquérir des propriétés lui permettant de donner naissance à une 
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tumeur maligne, capable de se développer au détriment des cellules saines environnantes. A 

un stade plus avancé, les cellules cancéreuses vont pouvoir se détacher du tissu hôte pour 

ƳƛƎǊŜǊ Ǿƛŀ ƭŜǎ ǾŀƛǎǎŜŀǳȄ ǎŀƴƎǳƛƴǎ Ŝǘ ŎƻƴǘŀƳƛƴŜǊ ǘƻǳǘ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ Ŝƴ ŦƻǊƳŀƴǘ ŘŜǎ ƳŞǘŀǎǘŀǎŜǎΦ 

Si toutes les cellules saineǎ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ Ł ƭŜǳǊ ǎǳǊŦŀŎŜ ŘŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘŜ 

ŎƻƳƳǳƴƛǉǳŜǊ Ŝǘ ŘΩƛƴǘŜǊŀƎƛǊ avec leur environnement, certains récepteurs présents dans les cellules 

cancéreuses sont souvent surexprimés ou différents des cellules saines. En effet, une des 

ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊƛǘŞǎ ŘΩǳƴŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ŎŀƴŎŞǊŜǳǎŜ Ŝǎǘ ǉǳΩŜƭƭŜ ǇǊŞǎŜƴǘŜ ǳƴ ǘǊŝǎ ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ŎŜǊǘŀƛƴǎ 

récepteurs à sa surface, souvent liés à la réception de signaux biologiques de prolifération et 

de mobilité. La nature des récepteurs surexprimés dépendent des lignées cellulaires 

tumorales. Sans être exhaustif, nous pouvons établir une liste des récepteurs les plus 

couramment étudiés sur les tumeurs :  

- Les intégrines[106]Σ ǳƴŜ ŎƭŀǎǎŜ ŘŜ ƎƭȅŎƻǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ŎƻƳǇƻǎŞŜ ŘŜ ŘŜǳȄ ǎƻǳǎ ǳƴƛǘŞǎ ʰ Ŝǘ ʲ 

dimérisées, ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŀŘƘŞǎƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ǊŜŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴŎŜ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜΦ 

- Les récepteurs aux facteurs de croissance comme le VEGFR (récepteur au facteur de 

ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩŜƴŘƻǘƘŞƭƛǳƳ ǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜύΣ ƻǳ ƭΩ9DCw όǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ŀǳ ŦŀŎǘŜǳǊ ŘŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ 

épidermique) impliqués dans ƭΩŀƴƎƛƻƎŜƴŝǎŜΦ[107] 

- La Neuropiline-1 (NRP-1), une protéine transmembranaire impliquée dans divers aspects 

du développement tumoral. Elle est également un co-recepteur du VEGFR.[108]  

- [Ŝǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ŘŜǎ ŦƻƭŀǘŜǎ όCwύ ǉǳƛ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ƭΩƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎide folique 

ƛƴŘƛǎǇŜƴǎŀōƭŜ ǇƻǳǊ ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜ ƭΩ!5b.[109]  

- Les récepteurs aux facteurs de croissance épidermiques HER-2.  

- Certaines lectines comme le récepteur du mannose-6-phosphate et les récepteurs du 

mannose. 

La suractivité des cellules conduit également à la sur activation de certaines enzymes comme 

les MMPs pour « matrix metallo protéases » jouant un rôle dans la modification de la 

matrice extra cellulaire, mais également dans la formation rapide de nouveaux vaisseaux 

sanguins, ǇƘŞƴƻƳŝƴŜ ŀǇǇŜƭŞ ƭΩŀƴƎƛƻƎŜƴŝǎŜΦ  

Les caractéristiques différentes des cellules cancéreuses peuvent être mises à profit pour 

accumuler un médicament ou des nanoparticules au voisinage de la tumeur. 

II.4.2. Ciblage 

Lƭ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ŘŜǎ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ŀƴatomiques, physiologiques ou 

pharmacologiques pour ŦŀǾƻǊƛǎŜǊ ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ όǇŀǎǎƛǾŜ ƻǳ ŀŎǘƛǾŜύ ŘΩǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ Řŀƴǎ ƭŀ 

zone tumorale.  
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II.4.2.1. Ciblage passif 

La forte activité des cellules cancéreuses nécessite un apport en nutriment important, 

possible par la forƳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ǾŀƛǎǎŜŀǳȄ ǎŀƴƎǳƛƴǎΦ /Ŝ ǇƘŞƴƻƳŝƴŜ ŘΩŀƴƎƛƻƎŜƴŝǎŜ Ŝǎǘ 

rapide dans le cas de cellules cancéreuses et conduit à un endothélium vasculaire irrégulier 

présentant de fortes irrégularités appelées fenestrations. Ces fenestrations facilitent la 

diffusion de macromolécule depuis la circulation sanguine jusque dans cette zone. Cette 

ŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ǊŜƴŦƻǊŎŞŜ ǇŀǊ ǳƴ ŘǊŀƛƴŀƎŜ ƭȅƳǇƘŀǘƛǉǳŜ Ǉƭǳǎ ŦŀƛōƭŜ ǉǳŜ ŘΩƻǊŘƛƴŀƛǊŜ ǉǳƛ Ǿŀ 

ƭƛƳƛǘŜǊ ƭΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƳŀŎǊƻƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ǉǳƛ ǎΩŀŎŎǳƳǳƭŜƴǘΦ /Ŝǘ ŜŦŦŜǘ Ŝǎǘ Ŏƻƴƴǳ ǎous le nom 

ŘΩ9tw ǇƻǳǊ ζ enhanced permeability and retention ». Il peut être mit à profit pour accumuler 

dans cette zone de manière passive des nanoparticules.[110] Des recherches sur les 

ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘŜ ǎƛƭƛŎŜ ƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ Ǉƭǳǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ǇƻǳǊ ŘŜs 

ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ рл ƴƳ.[111] 

La société Nanotech, ǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜΣ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘŜ ǎƛƭƛŎŜ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ р ƴƳ 

greffées avec un agent de contraste la DOTA (Gd) pour le diagnostic. Cette nanoparticule 

ǎΩŀŎŎǳƳǳƭŜ ƳŀƧƻǊƛǘŀƛǊŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŀ ȊƻƴŜ ǘǳƳƻǊŀƭŜ ǳƴƛǉǳŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ŜŦŦŜǘ 9twΦ[112]  

Iƭ Ŝǎǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩŀŎŎǳƳǳƭŜǊ ǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ǇŀǊ ǳƴ ŎƛōƭŀƎŜ ŀŎǘƛŦΦ 

II.4.2.2. Ciblage actif 

Nous avons vu que certains récepteurs étaient surexprimés à la surface des cellules 

cancéreǳǎŜǎΦ tƻǳǊ ŦŀǾƻǊƛǎŜǊ ƭŀ ƭƛŀƛǎƻƴ ŘΩǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ ƻǳ ŘΩǳƴ ƴŀƴƻ-objet avec les 

cellules cancéreuses, il est possible de le coupler à un ligand spécifique des récepteurs 

ǎǳǊŜȄǇǊƛƳŞǎ ǉǳƛ ƧƻǳŜǊŀ ƭŜ ǊƾƭŜ ŘΩŞƭŞƳŜƴǘ ŘŜ ŎƛōƭŀƎŜ « actif ». Les ligands peuvent être des 

anticorps monoclonaux,[113] des peptides,[114] des saccharides, des oligonucléotides[115] ou 

ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ŎƻƳƳŜ ƭΩŀŎƛŘŜ ŦƻƭƛǉǳŜΦ[109]  

Cette stratégie est déjà utilisée pour vectoriser des fluorophores. Un exemple 

ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ŜŦŦƛŎŀŎŜ ŘŜ ŎƻƴǎǘǊǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜ ǘȅǇŜ Ŝǎǘ ƭΩ!ƴƎƛƻ{ǘŀƳǇϰ ŘŜ ƭŀ ǎƻŎƛŞǘŞ 

Fluoptics qui combine un fluorophore (de la famille des cyanines) avec une plateforme 

peptidique de type RAFT permettant une multi-présentation de ligands des intégrines. De la 

même manière, il est possible de fonctionnaliser des nanoparticules par des ligands pour 

ŦŀǾƻǊƛǎŜǊ ƭŜǳǊ ŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŎŀƴŎŞǊŜǳǎŜǎΦ /ΩŜǎǘ ŎŜǘǘŜ ŀǇǇǊƻŎƘŜ ǉǳŜ ƴƻǳǎ 

avons développé par la suite en greffant plusieurs ligands peptidiques sur des nanoparticules 

de silice pour évaluer le ciblage sur différentes lignées cellulaires. 
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II.4.3. Intérêt des nanoparticules pour le traitement du 

cancer 

 

La faible taille des nanoparticules leur confère des propriétés intéressantes : elle offre en 

effet une importante surface spécifique et une grande stabilité. Cette taille particulière leur 

ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ŎƛǊŎǳƭŜǊ Řŀƴǎ ƭŜ ǎŀƴƎΣ ŘΩƛƴǘŜǊŀƎƛǊ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ŘŜ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜ Ŝǘ ŘΩŞǾƛǘŜǊ ŎŜǊǘŀƛƴs pièges 

anatomiques ŘΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ όŦƛƭǘǊŀǘƛƻƴ ƎƭƻƳŞǊǳƭŀƛǊŜύ. Mais ŎΩŜǎǘ surtout notre capacité à les 

modifier pour améliorer leurs capacités à esquiver les défenses immunitaires, à cibler une 

population de cellules particulières, à encapsuler, protéger et libérer un principe actif qui 

font ŘΩŜƭƭŜǎ des vecteurs prometteurs. En effet, les nanoparticules peuvent être utilisées 

comme plateforme de présentation sur lesquelles plusieurs molécules peuvent être 

immobilisées, comme des agents thérapeutiques, des agents de contraste et des agents de 

ciblage.  

Amener des concentrations suffisantes en principes actifs au niveau des cellules cancéreuses 

Ŝƴ ŞǾƛǘŀƴǘ ŘΩŀŦŦŜŎǘŜǊ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ǎŀƛƴŜǎ Ŝǎǘ ǳƴ ŘŞŦƛ ŘŞƭƛŎŀǘ Ł ǊŜƭŜǾŜǊΦ [ŀ ǘƻȄƛŎƛǘŞ ŘŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ 

anticancéreuses occasionne des effets indésirables conséquents qui peuvent entraîner 

ƭΩŀōŀƴŘƻƴ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Ŝƴ ŘŞǇƛǘ ŘŜ ǎƻƴ ŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞΦ ±ŞƘƛŎǳƭŜǊ ƭŜǎ Ƴƻlécules anticancéreuses 

ǇŀǊ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŜǳǊ ǎŞƭŜŎǘƛǾƛǘŞ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ǘǳƳŜǳǊǎΣ Ŝǘ ŀƛƴǎƛ ŘŜ 

réduire les sévères effets secondaires accompagnant les chimiothérapies. 

9ƴ ƻǳǘǊŜΣ ƭΩŜƴŎŀǇǎǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǇǊƛƴŎƛǇŜ ŀŎǘƛŦ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ǊŞǎƻǳŘǊŜ ŎŜǊǘŀins problèmes de 

solubilité et de dégradation (métabolisation). En effet, de nombreux principes actifs 

présentent des caractéristiques physico-chimiques (hydrophilie, poids moléculaires, etc.) 

peu favorables au passage des nombreuses barrières biologiques qui séparent le site 

ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ Řǳ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ ŘŜ ǎƻƴ ǎƛǘŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴΦ /Ŝǎ ǇǊƛƴŎƛǇŜǎ ŀŎǘƛŦǎ ǎƻƴǘ ŘƻƴŎ Ƴŀƭ 

absorbés (souvent très rapidement dégradés, métabolisés, ou éliminés) et donc incapables 

ŘΩŀǘǘŜƛƴŘǊŜ ƭŜǳǊ ŎƛōƭŜ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ǘƛǎǎǳƭŀƛǊŜ ƻǳ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜΦ On estime que 95 % des nouveaux 

principes actifs développés ont des propriétés pharmacocinétiques médiocres.[116] 

 

Pour toutes ces raisons, les nanoparticules sont utilisées pour véhiculer les agents 

ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ όǎƻǳǊŎŜ ǊŀŘƛƻŀŎǘƛǾŜΣ ƳŀǘŞǊƛŀǳȄ ǇǊƻǾƻǉǳŀƴǘ ƭΩƘȅǇŜǊǘƘŜǊƳƛŜΣ 

photosensibilisateur, composé cytotoxique) dans la zone ciblée. En effet, il est toujours 

ǇǊŞŦŞǊŀōƭŜ ǉǳŜ ŎŜǎ ŀƎŜƴǘǎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ ǎΩŀŎŎǳƳǳƭŜƴǘ ŘŜ Ŧŀœƻƴ ǇǊŞŦŞǊŜƴǘƛŜƭƭŜ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜǎ 

tissus à traiter afin de minimiser leur impact sur les cellules saines. 
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II.4.4. Nanoparticule et traitement 

Les nanoparticules peuvent être utilisées dans de nombreux types de traitements comme en 

radiothérapie, en thermothérapie, en thérapie photodynamique ou en chimiothérapie. Une 

grande partie des nanoparticules inorganiques possèdent des propriétés thérapeutiques ou 

diagnostiques intrinsèques. En revanche, les particules organiques sont dépourvues de telles 

propriétés. Nous allons détailler les différents traitements que permettent les 

nanoparticules.  

¶ La radiothérapie consiste à dŞǘǊǳƛǊŜ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ǇƭŀŎŞŜǎ Ł ǇǊƻȄƛƳƛǘŞ ŘΩǳƴŜ 

source ŞƳŜǘǘŀƴǘ ŘŜǎ ǊŀȅƻƴƴŜƳŜƴǘǎ ǊŀŘƛƻŀŎǘƛŦǎΦ [ΩƛƴǘŞǊşǘ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ Ŝǎǘ 

alors de véhiculer la source radioactive directement au niveau de la zone à 

traiter.[117] [ŀ ǎƻŎƛŞǘŞ bŀƴƻōƛƻǘƛȄ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘΩƻȄȅŘŜ 

ŘΩƘŀŦƴƛǳƳ ǇƻǳǊ ƭŀ ǊŀŘƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜΦ  

¶ La thermothérapie ou hyperthermie a la même finalité, mais utilise une 

ŞƭŞǾŀǘƛƻƴ ƭƻŎŀƭŜ ŘŜ ƭŀ ǘŜƳǇŞǊŀǘǳǊŜ ǇƻǳǊ ȅ ǇŀǊǾŜƴƛǊΦ Lƭ ǎΩŀƎƛǘ ŀƭƻǊǎ ŘŜ ǇǊƻǾƻǉǳŜǊ 

par un champ extérieur (champ magnétique ou irradiation laser) un 

échauffement local grâce à des nanoparticules situées dans la zone à traiter. 

[ΩŞƴŜǊƎƛŜ ŘƛǎǎƛǇŞŜ Řƻƛǘ şǘǊe suffisante pour élever la température de quelques 

degrés (autour de 45°C) induisant la mort des cellules.[65],[118] Les nanoparticules 

magnétiques sont connues pour cet effet.[119] 

¶ La thérapie photodynamique[120] se base sur des molécules appelées 

ǇƘƻǘƻǎŜƴǎƛōƛƭƛǎŀǘŜǳǊǎ ǉǳƛΣ ǎǳƛǘŜ Ł ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǊŀȅƻƴƴŜƳŜƴǘ ƭǳƳƛƴŜǳȄΣ 

ǇǊƻŘǳƛǎŜƴǘ ŘŜ ƭΩƻȄȅƎŝƴŜ ǎƛƴƎǳƭŜǘ ƻǳ ŘŜǎ ǊŀŘƛŎŀǳȄ ƭƛōǊŜǎ ǉǳƛ ŎƻƴŘǳƛǎŜƴǘ Ł ƭŀ ƳƻǊǘ 

des cellules environnantes. Une fois de plus, la nanoparticule joue le rôle de 

transporteur pour le photosensibilisateur.[121],[122]  

¶ [ŀ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ Ŝǎǘ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ŎȅǘƻǘƻȄƛǉǳŜǎ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ 

ǘǳƳƻǊŀƭŜǎΦ [ΩƛƴǘŞǊşǘ ŘŜ ƭŀ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜ Ŝǎǘ ŘŜ ǾŞhiculer cette molécule au 

niveau de la zone à traiter et assurer sa libération.  

 

II.4.5. Nanoparticules et imagerie médicale 

Nous ŀǾƻƴǎ ŘŞƧŁ ƛƴǎƛǎǘŞ ǎǳǊ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘΩǳƴ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ǇǊŞŎƻŎŜ ǇƻǳǊ ŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŀ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ 

charge et augmenter ƭŜǎ ŎƘŀƴŎŜǎ ŘŜ ǎǳŎŎŝǎ ŘΩǳƴ traitement. Dans ce contexte, la médecine 

ƳƻŘŜǊƴŜ ŀ ǊŞƎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ǊŜŎƻǳǊǎ Ł ŘŜǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ƳŞŘƛŎŀƭŜ comme outil de 

diagnostic.  

Il semble judicieux de pouvoir combiner les avantages des nanoparticules en matière de 

ŎƛōƭŀƎŜ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ǇƻǳǊ ŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ŜƴŎƻǊŜ ƭΩŀŎǳƛǘŞ ŘŜǎ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎǎ Ƴŀƛǎ 

également de proposer des approches théragnostiques où la particule jouerait à la fois le 

ǊƾƭŜ ŘΩŀƎŜƴǘ ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜ Ŝǘ ŘŜ ǇǊƛƴŎƛǇŜ ŀŎǘƛŦ ŀƴǘƛŎŀƴŎŞǊŜǳȄΦ 
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Dans le chapitre suivant, nous allons décrire les ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ǳǘƛƭƛǎŞŜǎ 

Ŝƴ ƻƴŎƻƭƻƎƛŜ ǇƻǳǊ ŎƻƳǇǊŜƴŘǊŜ ƭŜǎǉǳŜƭƭŜǎ ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ ŀǎǎƻŎƛŞŜǎ Ł ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ 

nanoparticules. 

II.4.5.1. Les diff®rentes techniques dôimagerie 

[ΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ƳŞŘƛŎŀƭŜ ŘŞǎƛƎƴŜ ǳƴ ŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ƴƻƴ ƛƴǾŀǎƛǾŜǎ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ 

ŘŜǎ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ ǎǳǊ ŘŜǎ ŀǎǇŜŎǘǎ ƛƴǘŜǊƴŜǎ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜΦ /Ŝǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ǎƻƴǘ 

ǊŞƎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ǳǘƛƭƛǎŞŜǎ ŀŦƛƴ ŘΩŞǘŀōƭƛǊ ǳƴ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ǇǊŞŎƛǎΣ ŘŜ ǇǊŞǇŀǊŜǊ ǳƴŜ ƻǇŞǊŀǘƛƻƴ 

ŎƘƛǊǳǊƎƛŎŀƭŜ ƻǳ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜǊ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ƻǳ ŘΩun acte chirurgical. Elles sont 

également de plus en plus sollicitées au niveau de la recherche médicale dans le but 

ŘΩŀǇǇǊƻŦƻƴŘƛǊ ƴƻǎ ŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴŎŜǎ ŘŜ ƭΩŀƴŀǘƻƳƛŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛŜ ŘŜǎ ƻǊƎŀƴƛǎƳŜǎ ǾƛǾŀƴǘǎΣ 

Ŝǘ Ǉƭǳǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩşǘǊŜ ƘǳƳŀƛƴΦ 

On peǳǘΣ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ ǊŜŎƘŜǊŎƘŞŜǎΣ ŎƭŀǎǎŜǊ ƭŜǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜ Ŝƴ 

deux catégories :  

¶ [ΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜƭƭŜΣ ǉǳƛ ǊŜƴǎŜƛƎƴŜ ǎǳǊ ƭΩŀƴŀǘƻƳƛŜ ŘŜǎ ƻǊƎŀƴŜǎ όǾƻƭǳƳŜΣ 

ǇƻǎƛǘƛƻƴΣ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜ ŘŜ ƭŞǎƛƻƴǎΧύ 

¶ [ΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜΣ ǉǳƛ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴǎ ǎǳǊ ƭŜ 

ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ όǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛŜΣ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜΧύ 

 

[Ŝǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ƳŞŘƛŎŀƭŜ Ŝǘ ōƛƻƳŞŘƛŎŀƭŜ ǎƻƴǘ ŘƛǘŜǎ ƴƻƴ ƛƴǾŀǎƛǾŜǎ Ŝǘ ƴƻƴ 

ǘǊŀǳƳŀǘƛǎŀƴǘŜǎΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ Ŝƴ ŘŜƘƻǊǎ ŘŜ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ǘǊŀŎŜǳǊǎ ǇƻǳǊ ŎŜǊǘŀƛƴŜǎ ƳƻŘalités, 

ŀǳŎǳƴ ǇǊŞƭŝǾŜƳŜƴǘ όōƛƻǇǎƛŜύ ƴƛ ŀǳŎǳƴŜ ŀǘǘŜƛƴǘŜ ŘŜǎ ōŀǊǊƛŝǊŜǎ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ƴΩŜǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ 

Ł ƭŜǳǊ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜΦ 

[Ŝǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ƳƻŘŀƭƛǘŞǎ ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ōƛƻƳŞŘƛŎŀƭŜ ǎƻƴǘ ǘƻǳǘŜǎ ōŀǎŞŜǎ ǎǳǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ 

rayonnements électromagnétiques pour obtenir les informations désirées. Ces 

rayonnements sont répartis sur ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ Řǳ ǎǇŜŎǘǊŜ ŞƭŜŎǘǊƻƳŀƎƴŞǘƛǉǳŜ : des rayons 

ƎŀƳƳŀ Řŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ ŘŜ ƭΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ƴǳŎƭŞŀƛǊŜ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ǊŀȅƻƴƴŜƳŜƴǘǎ ƭŜǎ Ǉƭǳǎ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜǎΣ ŀǳȄ 

ultrasons lors des échographies, en passant par les rayons X, les ondes radio dans le cas des 

Lwa όŜƴ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘ ŘΩǳƴ ŎƘŀƳǇ ƳŀƎƴŞǘƛǉǳŜ ŎƻƴǎǘŀƴǘύΣ Ŝǘ ŜƴŦƛƴ ƭŜǎ ǊŀȅƻƴƴŜƳŜƴǘǎ 

ƛƴŦǊŀǊƻǳƎŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ ŘŜ ƭΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ŘŜ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ in vivo (Figure 17). 
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Figure 17Υ wŜǇǊŞǎŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ƳƻŘŀƭƛǘŞǎ ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ƻƴŘŜǎ ŞƭŜŎǘǊƻƳŀƎƴŞǘƛǉǳŜǎ ǉǳΩŜƭƭŜǎ 
utilisent 

Si toutes les techniques citées ci-dessus permettent ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ƛƳŀƎŜǎ in vivo, elles sont 

ǎƻǳǾŜƴǘ ƭƻǳǊŘŜǎ Ŝǘ ƻƴŞǊŜǳǎŜǎΣ Ŝǘ ƴŜ ǎƻƴǘ Ǉŀǎ ǘƻǳǘŜǎ ŀŘŞǉǳŀǘŜǎ ǇƻǳǊ ŜŦŦŜŎǘǳŜǊ ŘŜ ƭΩƛƳŀƎŜǊƛŜ 

moléculaire. 

Dans la suite de ce manuscrit nous introduirons un fluorophore dans les nanoparticules pour 

les détecter. Avant de présenter ƭΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ŘŜ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜΣ ƴƻǳǎ ŀƭƭƻƴǎ ǊŀǇǇŜƭŜǊ ƭΩƛƴǘŞǊşǘ ŘŜ 

ƭΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜΦ 

II.4.5.2. Imagerie moléculaire 

[ΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ Ŝǎǘ ǳƴ ƴƻǳǾŜŀǳ ŘƻƳŀƛƴŜ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ōƛƻƳŞŘƛŎŀƭ ǉǳƛ ǇŜǳǘ şǘǊŜ 

défini comme la représentation visuelle, la caractérisation et la quantification de processus 

ƻǳ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ Ŝǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƭŜ ǎǳƛǾƛ ŘŜ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ 

ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜǎ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜǎ ǾƛǾŀƴǘǎ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ƴƻƴ invasive.[123],[124] 

 

[ΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ ǎŜ ōŀǎŜ ǎǳǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩŀƎŜƴǘǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜ ƻǳ ǘǊŀŎŜǳǊǎΦ /ƘŀǉǳŜ 

traceur est destiné à mettre en évidence un processus biologique ou une interaction 

donnée. Ils peuvent être classés en deux catégories : les traceurs ciblants et les traceurs 

activables (Figure 18). Les premiers vont se fixer préférentiellement au niveau de cibles 

ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ Ǿƛŀ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩŀƎŜƴǘ ŘŜ ŎƛōƭŀƎŜ, alors que les seconds ne sont détectables 

ǉǳΩŀǇǊŝǎ ŀǾƻƛǊ ζ réagi » avec la cible (réaction enzymatique, etc.), ce qui permet de réduire 

le bruit de fond et améliorer le contraste. 
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Figure 18 : Illustration des différents principes de traceurs. a) Traceur ciblant b) Traceur activable 

[ΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ ǇŜǊƳŜǘ ǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘŜǊ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ǇǊŞŎƻŎŜ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ 

certains marqueurs tumoraux dans un organisme vivant, alors que la tumeur est 

indétectable ŀǾŜŎ ƭŜǎ ƳƻŘŀƭƛǘŞǎ ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜƭƭŜǎ ŎƭŀǎǎƛǉǳŜǎ Ŝǘ ŎŜΣ ǎŀƴǎ ǊŞŀƭƛǎŜǊ Ře 

prélèvement. 

II.4.5.3. Fluorescence 

Si la fluorescence est une technique fortement répandue en recherche, notamment à 

ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ ό!5b ƻǳ ǇǊƻǘŞƛƴŜύ ƻǳ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ όŎȅǘƻƳŞǘǊƛŜ Ŝƴ ŦƭǳȄ ƻǳ ŎƻƭƻǊŀǘƛƻƴ 

histologique), elle est, malgré ses atouts, encore peu empƭƻȅŞŜ ǇƻǳǊ ǊŞŀƭƛǎŜǊ ŘŜ ƭΩƛƳŀƎŜǊƛŜ in 

vivo ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜ.  

[ΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ŘŜ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ Ŝǎǘ ǳƴŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ǘǊŝǎ ǎŜƴǎƛōƭŜ Ƴŀƛǎ ǉǳƛ ŀ ƭΩƛƴŎƻƴǾŞƴƛŜƴǘ ŘΩŀǾƻƛǊ 

une faible résolution spatiale et une profondeur de détection limitée.[125] Lƭ ǎΩŀƎƛǘ ƳŀƭƎǊŞ ǘƻǳǘ 

ŘΩǳƴŜ ŘŜǎ méthodes les plus rapides et les moins coûteuses. Elle constitue ainsi une 

ƳŞǘƘƻŘŜ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜ ŘŜ ƭΩLwa ƻǳ ŘŜ ƭŀ médecine nucléaire.[126]  

La section suivante rappelle le principe de la fluorescence, les avantages et les inconvénients 

liés à son utilisation en imagerie in vivo, et présentera également un dispositif ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ŘŜ 

fluorescence in vitro à savoir la cytométrie en flux qui est utilisée par la suite. 

II.4.5.3.1. Principe de la fluorescence 

[ŀ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘ Ł ƭΩŞƳƛǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭǳƳƛŝǊŜ ǇŀǊ ǳƴ ŦƭǳƻǊƻǇƘƻǊŜ ŘŜǇǳƛǎ ǳƴ Şǘŀǘ 

électronique excité. 

[Ŝ ŦƭǳƻǊƻǇƘƻǊŜ ŀōǎƻǊōŜ ŘŜ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ ƭǳƳƛƴŜǳǎŜ ŀǇǇƻǊǘŞŜ ǇŀǊ ǳƴ photon et permet de 

ǇŜǳǇƭŜǊ ŎŜǎ Şǘŀǘǎ ŜȄŎƛǘŞǎΦ [Ŝ ǊŜǘƻǳǊ Ł ƭΩŞǘŀǘ ŦƻƴŘŀƳŜƴǘŀƭ ŀ ƭƛŜǳ ǇŀǊ ŞƳƛǎǎƛƻƴ ŘΩǳƴ ǇƘƻǘƻƴΣ ŎŜ 

qui correspond à la fluorescence, ou par désexcitation non radiative (principalement par 

dégagement de chaleur lors des collisions avec les molécules environnantes).  
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Nous pouvons ƴƻǘŜǊ ǉǳŜ ƭŜ ǊŜǘƻǳǊ Ł ƭΩŞǘŀǘ ŦƻƴŘŀƳŜƴǘŀƭ ǇŀǊ ŞƳƛǎǎƛƻƴ ŘΩǳƴ ǇƘƻǘƻƴ Ŝǎǘ 

ŎƻƴŎǳǊǊŜƴŎŞ ǇŀǊ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇƘŞƴƻƳŝƴŜǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜ ǘǊŀƴǎŦŜǊǘ ŘΩŞƴŜǊƎƛŜ ǾŜǊǎ ǳƴ ŀǳǘǊŜ 

fluorophore ou vers un inhibiteur de fluorescence. Ces processus concurrents font que le 

nombre de photons émis est inférieur aux nombre de photons absorbés. 

[Ŝǎ ƭƻƴƎǳŜǳǊǎ ŘΩƻƴŘŜ Şǘŀƴǘ ƛƴǾŜǊǎŜƳŜƴǘ ǇǊƻǇƻǊǘƛƻƴƴŜƭƭŜǎ Ł ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ Řǳ ǇƘƻǘƻƴΣ ƭŀ ƭƻƴƎǳŜǳǊ 

ŘΩƻƴŘŜ ŘΩŞƳƛǎǎƛƻƴ Ŝǎǘ ŘƻƴŎ ŘŞŎŀƭŞŜ ǾŜǊǎ ƭŜ ǊƻǳƎŜ όǾŜǊǎ ƭŜǎ Ǉƭǳǎ ƎǊŀƴŘŜǎ ƭƻƴƎǳŜǳǊǎ ŘΩƻƴŘŜǎύ 

ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ Ł ƭŀ ƭƻƴƎǳŜǳǊ ŘΩƻƴŘŜ ŘΩŜȄŎƛǘŀǘƛƻƴΦ [ŀ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ƭƻƴƎǳŜǳǊ ŘΩƻƴŘŜ ƻǴ 

ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ Ŝǎǘ ƳŀȄƛƳŀƭŜ Ŝǘ ŎŜƭƭŜ ƻǴ ƭΩŞƳƛǎǎƛƻƴ ŘŜ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ Ŝǎǘ ƭŀ Ǉƭǳǎ ƛƴǘŜƴǎŜ Ŝǎǘ 

appelée « déplacement de Stokes ». 

Il est donc possible de suivre des traceurs fluorescents en observant leur émission de 

fluorescence après les avoir excités par une source lumineuse. Cependant, pour utiliser le 

ǇƭŜƛƴ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭ ŘŜ ƭŀ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ ǇƻǳǊ ƭΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ƛƴ ǾƛǾƻΣ ƛƭ Ŧŀǳǘ ŜǎǎŀȅŜǊ ŘŜ ǎΩŀŦŦǊŀƴŎƘƛǊ ŘŜǎ 

limitations optiques inhérentes aux tissus organiques.  

II.4.5.3.2. Limitations optiques in vivo 

LΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŦƭǳƻǊƻǇƘƻǊŜǎ ǇƻǳǊ ŘŜǎ ŜȄǇŞǊƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴǎ in vivo engendre des contraintes 

supplémentaires par rapport à une utilisation in vitro du fait de la présence de tissus 

orgaƴƛǉǳŜǎ ǎǳǊ ƭŜ ǘǊŀƧŜǘ ŘŜǎ ǊŀȅƻƴƴŜƳŜƴǘǎ ƭǳƳƛƴŜǳȄ ŘΩŜȄŎƛǘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜΦ Les 

principaux problèmes rencontrés sont les suivants : 

¶ [ŀ ŘƛŦŦǳǎƛƻƴ Řǳ ǊŀȅƻƴƴŜƳŜƴǘ ƭǳƳƛƴŜǳȄ όŘΩŜȄŎƛǘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘΩŞƳƛǎǎƛƻƴύ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ 

traversée des tissus entraîne une importantŜ ǇŜǊǘŜ ŘΩƛƴǘŜƴǎƛǘŞ ŀƛƴǎƛ ǉǳΩǳƴŜ 

ǇŜǊǘŜ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴΣ ŎŜ ǉǳƛ ǊŜƴŘ Ǉƭǳǎ ŘƛŦŦƛŎƛƭŜ ƭŀ ƭƻŎŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŜȄŀŎǘŜ Řǳ 

ŦƭǳƻǊƻǇƘƻǊŜ Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜΦ 

¶ [ΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜǎ ǘƛǎǎǳǎ ŘŜ ƭŀ ƭǳƳƛŝǊŜ ŘΩŜȄŎƛǘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ ŎŜƭƭŜ ŞƳƛǎŜ ǇŀǊ ƭŜ 

ŦƭǳƻǊƻǇƘƻǊŜ ŎƻƴŘǳƛǘ Ł ǳƴŜ ǇŜǊǘŜ ŘΩƛƴǘŜƴsité du signal de fluorescence. Cet effet 

ƭƛƳƛǘŜ ƭΩƛƳŀƎŜǊƛŜ Ŝƴ ǇǊƻŦƻƴŘŜǳǊΦ 

¶ Les tissus biologiques émettent naturellement de la fluorescence 

(hémoglobine, etc.). Ce phénomène dit dΩŀǳǘƻ-ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ Ŝǎǘ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ 

ŘΩǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Řǳ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜ ŘŜ ƭΩƛƳŀƎŜ. 

 

tƻǳǊ ƭƛƳƛǘŜǊ ŎŜǎ ƛƴŎƻƴǾŞƴƛŜƴǘǎΣ ƛƭ Ŝǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ ŘŜ détection et de 

ŦƛƭǘǊŜǊ ƭŜ ǊŀȅƻƴƴŜƳŜƴǘ ŘΩŜȄŎƛǘŀǘƛƻƴ ŘƛŦŦǳǎŞ. Pour cela, il faut choisir un traceur avec un 

rendement quantique de fluorescence et un déplacement de Stokes les plus élevés possible 

Ƴŀƛǎ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ƭƻƴƎǳŜǳǊ ŘΩƻƴŘŜ ŘΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ adéquate afin ŘΩŜȄŎƛǘŜǊ 

majoritairement le fluorophore et non les tissus biologiques. Quand au phénomène 

ŘΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ Řǳ ǊŀȅƻƴƴŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭŜǎ ǘƛǎǎǳǎ, il ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŦƻǊǘŜƳŜƴǘ ŘƛƳƛƴǳŞ ǎƛ ƭΩƻƴ ǳǘƛƭƛǎŜ ŘŜǎ 

ƭƻƴƎǳŜǳǊǎ ŘΩƻƴŘŜ ŘΩŜȄŎƛǘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘΩŞƳƛǎǎƛƻƴ ŎƻƳǇǊƛǎŜǎ ŜƴǘǊŜ срл Ŝǘ флл ƴƳΦ  
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La Figure 19 repréǎŜƴǘŜ ƭŀ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƻŜŦŦƛŎƛŜƴǘǎ ŘΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǘƛǎǎǳǎ 

ƻǊƎŀƴƛǉǳŜǎ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƭƻƴƎǳŜǳǊ ŘΩƻƴŘŜΦ Lƭ ŀǇǇŀǊŀƞǘ ƴŜǘǘŜƳŜƴǘ ǎǳǊ ŎŜ ǎŎƘŞƳŀ ǉǳŜ ƭŀ 

fenêtre optimale se situe dans le proche infrarƻǳƎŜΣ ŜƴǘǊŜ ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ Ŝǘ 

ŎŜƭƭŜ ŘŜ ƭΩŜŀǳ.[127] 

 

Figure 19 Υ /ƻŜŦŦƛŎƛŜƴǘǎ ŘΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǘƛǎǎǳǎ ƻǊƎŀƴƛǉǳŜǎ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƭƻƴƎǳŜǳǊ ŘΩƻƴŘŜ όŘΩŀǇǊŝǎ aƻōƭŜȅΣ WΦ 
et T. Vo-Dinh)

[127] 

II.4.5.3.3. Avantages de la fluorescence 

En dépit des limitations liées aux propriétés optiques des tissus, il existe donc un domaine de 

ƭƻƴƎǳŜǳǊǎ ŘΩƻƴŘŜ όсрл ς 9лл ƴƳύ ǇƻǳǊ ƭŜǉǳŜƭ ƭΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ŘŜ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ Ŝǎǘ ŀǾŀƴǘŀƎŜǳǎŜΦ 

Cette technique présente en effet de nombreux intérêts : elle allie une bonne sensibilité, un 

ŦŀƛōƭŜ ŜƴŎƻƳōǊŜƳŜƴǘΣ ŘŜǎ ŀƎŜƴǘǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜ ǎǘŀōƭŜǎ Ŝǘ ƴΩǳǘƛƭƛǎŜ Ǉŀǎ ŘŜ ǊŀŘƛŀǘƛƻƴǎ 

ionisantes. CetǘŜ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ Ŝǎǘ ǊŜƭŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ǇŜǳ ƻƴŞǊŜǳǎŜ Ŝƴ ǘŜǊƳŜ ŘΩŞǉǳƛǇŜƳŜƴǘ Ŝǘ ŘŜ 

coût de fonctionnement ce qui en fait une technique de choix pour la recherche. De plus, en 

utilisant des modèles animaux (souris, rats) suffisamment ǇŜǘƛǘǎΣ ƛƭ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩƛƳŀƎŜǊ 

ƭΩanimal dans sa totalité car la diffusion esǘ ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ Řǳ ǊŀȅƻƴƴŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭŜǎ ǘƛǎǎǳǎ est 

faible. 

[ΩƛƳŀƎŜǊƛŜ Řǳ ǇŜǘƛǘ ŀƴƛƳŀƭ Ŝǎǘ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ŀŘŀǇǘŞŜ Ł ƭŀ ŘŞŎƻǳǾŜǊǘŜ ŘŜ ƴƻǳǾŜŀǳȄ 

biomarqueurs des tumeurs ou de la plaque d'athérome, et surtout l'évaluation de nouvelles 

ŀǇǇǊƻŎƘŜǎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎΦ ! ƳƻȅŜƴ ǘŜǊƳŜΣ ŘŜǎ ŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ŘŜ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ 

sont envisagées pour l'homme pour des applications « peu profondes ». Cela pourrait être 

appliqué en dermatologie, comme outil de diagnostic du cancer du sein, comme aide à la 

ŎƘƛǊǳǊƎƛŜ Ŝƴ ŘŞǘŜŎǘŀƴǘ ƭŜǎ ƳŞǘŀǎǘŀǎŜǎ ǇŜƴŘŀƴǘ ƭΩƻǇŞǊŀǘƛƻƴΣ ƻǳ Ł ƭŀ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ǇƻƭȅǇŜǎ 

précancéreux par endoscopie du colon. 
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Bien entendu, la fluorescence reste la technique de choix pour les expériences in vitro. La 

cytométrie de flux[128] Ŝƴ Ŝǎǘ ǳƴŜ ǇŀǊŦŀƛǘŜ ƛƭƭǳǎǘǊŀǘƛƻƴΦ /ŜǘǘŜ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ ŀ ŘΩŀƛƭƭŜǳǊǎ ŞǘŞ ǳǘƛƭƛǎŞŜ 

dans ce travail de thèse pouǊ ŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩŀŦŦƛƴƛǘŞ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘŜ ǎƛƭƛŎŜ vis-à-vis de lignées 

cellulaires.  

II.4.5.3.4. Cytométrie de flux 

La cytométrie en flux (CMF) ou Fluorescent-activated cell sorting (FACS) est une technique 

permettant de faire défiler des particules ou cellules à grande vitesse dans le faisceau d'un 

laser, en les comptants et en les caractérisant. C'est la lumière réémise (par diffusion ou 

fluorescence) qui permet de classer la population suivant plusieurs critères relatifs : 

¶ aux propriétés optiques intrinsèques des particules. ils correspondent aux 

phénomènes de diffusion liés aux dimensions de la particule, à leur structure interne 

ƻǳ Ł ƭΩŀǳǘƻ-fluorescence de certaines cellules (végétaux, phytoplancton, etc.). 

¶ aux propriétés de fluorescence induites obtenues par des marquages spécifiques de 

ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ ƻǳ ŘΩŞǾŞƴŜƳŜƴǘǎ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎΦ 

Ces signaux sont séparés par des filtres optiques (miroir dichroïque et filtre optique) et sont 

collectés par des photomultiplicateurs (PMT), amplifiés, numérisés sur un ordinateur (Figure 

20). 

/Ŝ ǇǊƻŎŞŘŞ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ ƛƴŘƛǾƛŘǳŜƭƭŜ όŎŜƭƭǳƭŜ ǇŀǊ ŎŜƭƭǳƭŜύ Ŝǎǘ ƳǳƭǘƛǇŀǊŀƳŞǘǊƛǉǳŜ (taille, 

fluorescence, facteur de forme) Ŝǘ ǇŜǳǘ ǎΩŜŦŦŜŎǘǳŜǊ Ł la vitesse de plusieurs milliers 

ŘΩŞǾŞƴŜƳŜƴǘǎ ǇŀǊ ǎŜŎƻƴŘŜΦ [ΩƻǊŘƛƴŀǘŜǳǊ ŎŀƭŎǳƭŜ ƭŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜǎ ŀǎǎƻŎƛŞŜǎ ŀǳȄ 

ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴǎ ŘŜǎ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ƳŜǎǳǊŞǎ Ŝǘ ƭŜǎ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŜ ǎƻǳǎ ƭŀ ŦƻǊƳŜ ŘΩƘƛǎǘƻƎǊŀƳƳŜǎ όǳƴ 

paramètre) ou de cytogrammes (deux paramètres). 
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Figure 20: Composition d'un cytomètre de flux 

II.4.5.3.5. Traceurs 

Parmi les molécules et matériaux fluorescents couramment utilisés en imagerie de 

fluorescence, nous distinguons les protéines fluorescentes, les nanocristaux semi-

conducteurs et les fluorophores organiques (Figure 21). Dans le cade de cette thèse, seuls 

des fluorophores organiques ont été utilisés. 

 

Figure 21Υŀύ CƭǳƻǊƻǇƘƻǊŜ ƻǊƎŀƴƛǉǳŜ όǾŜǊǘ ŘΩƛƴŘƻŎȅŀƴƛƴŜύ Τ ōύ tǊƻǘŞƛƴŜ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴǘŜ όζ DǊŜŜƴ CƭǳƻǊŜǎŎŜƴǘ tǊƻǘŜƛƴ η ƻǳ 
GFP) ; c) Nanocristaux semi-conducteurs 

Les fluorophores organiques possèdent de nombreuses insaturations conjuguées. A titre 

ŘΩŜȄŜƳǇƭŜΣ nous pouvons ŎƛǘŜǊ ƭŜ Ŏŀǎ Řǳ ǾŜǊǘ ŘΩƛƴŘƻŎȅŀƴƛƴŜ όƻǳ L/D ǇƻǳǊ ζ IndoCyanine 

Green »). Ce fluorophore est largement utilisé depuis de nombreuses années pour des 
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expérimentations chez la souris, mais aussi sur ƭΩƘƻƳƳŜ ǇǳƛǎǉǳΩƛƭ Ŧŀƛǘ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜǎ ǊŀǊŜǎ 

molécules fluorescentes autorisées par la FDA (« Food and Drug Administration » : 

organisme autorisant la commercialisation des médicaments sur le territoire des États-Unis 

d'Amérique).[129] [ΩL/D Ŝǎǘ ǳǘƛƭƛǎŞ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘΩŞǘǳŘŜǎ ǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜǎΣ que ce soit Řŀƴǎ ƭΩǆƛƭΣ ƭŜ 

ŎŜǊǾŜŀǳΣ ƻǳ ƭŜ ŎǆǳǊΦ[126] Il existe de nombreuses autres molécules fluorescentes 

ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŞŜǎ ǇŀǊ ƭŜǳǊ ƭƻƴƎǳŜǳǊ ŘΩŞmission comme la fluoresceine, la rhodamine, les 

cyanines, etc. Certaines comme la fluorescéine et la rhodamine ne permettent pas de faire 

ŘŜ ƭΩƛƳŀƎŜǊƛŜ in vivo car leurs longueurs ŘΩŞƳƛǎǎƛƻƴ ǎƻƴǘ ƳŀǎǉǳŞŜǎ ǇŀǊ ƭΩŀǳǘƻ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ 

des tissus vivants et sont ŘƻƴŎ ǊŞǎŜǊǾŞŜǎ Ł ƭΩŞǘǳŘŜ in vitroΦ 5ΩŀǳǘǊŜǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜǎ ŎȅŀƴƛƴŜǎ ǎƻƴǘ 

ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ŀŘŀǇǘŞŜǎ Ł ƭΩŞǘǳŘŜ in vivo mais restent des composés très onéreux. 

 

II.4.5.3.6. Vers de nouvelles sondes nano-particulaires 

biocompatibles 

Il existe des traceurs optiques nano-particulaires parmi lesquels nous trouvons les boîtes 

quantiques, les nanoparticules de silice et les polymères encapsulants (ou liés à) plusieurs 

molécules de fluorophores. Cependant, leur métabolisation une fois injecté dans un 

organisme vivant soulèvent des interrogations quant à leur biocompatibilité et à leur 

ŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴΦ [Ŝǎ ŀǾŀƴǘŀƎŜǎ ŘŞŎƻǳƭŀƴǘ ŘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎΣ ŘŞǘŀƛƭƭŞǎ en page 47, 

incitent malgré tout au développement de nouvelles nano-ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ ǇƻǳǊ ƭΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ŘŜ 

ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘŜƭƭŜǎ ǎƻƴŘŜǎ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ŦƻǊǘŜƳŜƴǘ ƭŀ 

sensibilité ŘŜ ƭΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ƻǇǘƛǉǳŜ ǇǳƛǎǉǳŜ ŎƘŀǉǳŜ ǇŀǊǘicule véhicule de nombreuses 

molécules fluorescentes. De plus, les fluorophores encapsulés au sein de ces particules 

présentent généralement une meilleure photostabilité. Enfin, leur structure nanoparticulaire 

ŦŀŎƛƭƛǘŜ ƭŀ ƳƛǎŜ ŀǳ Ǉƻƛƴǘ ŘΩŀǇǇǊƻŎƘŜǎ ŘŜ ŦƻƴŎǘionnalisation qui permettent de combiner des 

fluorophores à des agents thérapeutiques. 

II.4.6. Différentes générations de nanoparticules 

En vue ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŜ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎΣ ŘŜǎ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ŘŜ 

leurs propriétés de surface ont été réalisées. Nous pouvons distinguer trois générations 

successives de nanoparticules. 

II.4.6.1. Première génération  

La première génération est constituée des nanoparticules non fonctionnalisées, stables en 

milieu aqueux. Leur intérêt réside principalement dans leur capacƛǘŞ Ł ŞǾƛǘŜǊ ƭΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ Ŝǘ 

ƭΩŜȄŎǊŞǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜ ǎȅǎǘŝƳŜ ǊŞƴŀƭΦ 

9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ƭŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ƻǊƎŀƴŜ ŘΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ Ŝǎǘ ƭŜ ǊŜƛƴΣ Řƻƴǘ ƭŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ 

ǊŜǇƻǎŜ ǎǳǊ ǳƴ ǇǊƛƴŎƛǇŜ ŘŜ ŦƛƭǘǊŀǘƛƻƴ Ł ǘǊŀǾŜǊǎ ŘŜǎ ǇƻǊŜǎ ŘΩǳƴŜ ŘƛȊŀƛƴŜ ƴŀƴƻƳŝǘǊŜǎ 

seulement.[130] !ƛƴǎƛΣ ƭΩŜƴŎŀǇǎǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩŀƎŜƴǘǎ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ ŘŜ ŦŀƛōƭŜ ǇƻƛŘǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜ 
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ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘŜ ǘŀƛƭƭŜ ƭŞƎŝǊŜƳŜƴǘ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊŜ Ł ƭŀ ŘƛȊŀƛƴŜ ŘŜ ƴŀƴƻƳŝǘǊŜǎ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŞǾƛǘŜǊ 

leur élimination rénale et de prolonger leur effet. La taille des nanoparticules doit toutefois 

şǘǊŜ ǎǳŦŦƛǎŀƳƳŜƴǘ ǇŜǘƛǘŜ ǇƻǳǊ ǉǳΩŜƭƭŜǎ ƴŜ ǊŜǎǘŜƴǘ Ǉŀǎ ōƭƻǉǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ Ǉƭǳǎ ǇŜǘƛǘǎ ǾŀƛǎǎŜŀǳȄ 

ǎŀƴƎǳƛƴǎΦ /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ǎƛ ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ƭŜǳǊ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŞǾƛǘŜǊ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳȄ ǇƛŝƎŜǎ 

« géométriques η ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜΣ ŎŜ ǎŜǳƭ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜ ne permet pas une longue circulation 

dans le compartiment sanguin. Les nanoparticules sont en effet considérées comme des 

ŎƻǊǇǎ ŞǘǊŀƴƎŜǊǎ ǇŀǊ ƭŜǎ ŘŞŦŜƴǎŜǎ ƛƳƳǳƴƛǘŀƛǊŜǎ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ. A ce titre, elles sont 

rapidement prises en charge par les macrophages. Afin de pouvoir atteindre la zone 

ŘΩƛƴǘŞǊşǘΣ ƛƭ ŎƻƴǾƛŜƴǘ ŘƻƴŎ ŘΩŞǾƛǘŜǊ ƭŀ ǇƘŀƎƻŎȅǘƻǎŜ Ŝƴ ƭŜǳǊǊŀƴǘ ƭŜǎ ŘŞŦŜƴǎŜǎ ƛƳƳǳƴƛǘŀƛǊŜǎ ; 

Nous parlons alors de furtivité. 

II.4.6.2. Seconde génération : particules furtives 

Comme le souligne Torchilin,[131] ƭΩƻōƧŜŎǘƛŦ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ƻǳ ƴŀƴƻ-

ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǳǊǎ ǳƴŜ Ŧƻƛǎ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŞǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŎƻƳǇŀǊǘƛƳŜƴǘ ǎŀƴƎǳƛƴ Ŝǎǘ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ŘǳǊŞŜ 

ŘŜ ǾƛŜ ŘŜ ƭΩŀƎŜƴǘ Ł ǾŞƘƛŎǳƭŜǊ Řŀƴǎ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ ǎŀƴƎǳƛƴŜΦ 

Les mécanismes naturels de métabolisŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘƛƳƛƴǳŜƴǘ ƭŀ ŘƻǎŜ ŘŜ ǇǊƛƴŎƛǇŜ 

actif ou de marqueur qui va finalement atteindre les tissus ciblés, mais entrainent aussi une 

ŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǎ ƳşƳŜǎ ǎǳōǎǘŀƴŎŜǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƻǊƎŀƴŜǎ ŘΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ƻǳ ŘŜ ǎŞǉǳŜǎǘǊŀǘƛƻƴ 

(rein, foie, rate). CŜƭŀ  ǇŜǳǘ ŜƴǘǊŀƞƴŜǊ ǳƴŜ ŎŜǊǘŀƛƴŜ ǘƻȄƛŎƛǘŞΦ 5ŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ ŘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩŀƎŜƴǘ 

ŘŜ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜΣ ŎŜǎ ŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴǎ ǇŜǳǾŜƴǘ ƳŀǎǉǳŜǊ ƭŀ ȊƻƴŜ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ Ŝƴ ǇǊƻŘǳƛǎŀƴǘ ǳƴ ǎƛƎƴŀƭ 

trop intense dans ces organes, et donc perturber la détection. 

De nouvelles stratégies ƻƴǘ ŞǘŞ ŘŞǾŜƭƻǇǇŞŜǎ ŀŦƛƴ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ŘǳǊŞŜ ŘŜ ǾƛŜ ŘŜǎ 

nanoparticules dans le compartiment sanguin. Ces techniques se basent sur la modification 

chimique de la surface des nano-transporteurs. 

[Ŝ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ Ŝǎǘ ƭŜ ǎȅstème réticuloendothélial. Les 

particules « étrangères » sont rapidement marquées au cours de leur circulation dans le 

ǎŀƴƎ ǇŀǊ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ŘŞǎƛƎƴŞŜǎ ǇŀǊ ƭŜ ǘŜǊƳŜ ŘΩƻǇǎƻƴƛƴŜǎΦ [Ŝǎ ƻōƧŜǘǎ ζ opsonisés » sont 

ensuite phagocytés par les cellules de Kupffer (macrophages du foie), les macrophages de la 

rate ou des poumons, ou encore par les macrophages circulants. 

Afin de limiter ce processus, les particules sont ǊŜŎƻǳǾŜǊǘŜǎ ŘΩǳƴ ζ agent de furtivité » qui 

ƭŜǳǊ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŞŎƘŀǇǇŜǊ Ł ƭŀ ŎŀǇǘǳǊŜ ǇŀǊ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ Řǳ système immunitaire en esquivant la 

fixation des opsonines.[132],[133],[134] La grande majorité des agents de furtivité utilisés pour 

former une couche protectrice autour des transporteurs, sont les polymères. Le PEG[135] 

όǇƻƭȅŞǘƘȅƭŝƴŜ ƎƭȅŎƻƭύ Ŝǎǘ ƭŜ Ǉƭǳǎ ŎƻǳǊŀƳƳŜƴǘ ǳǘƛƭƛǎŞ ŎŀǊ ƛƭ ŀ ƭΩŀǾŀƴǘŀƎŜ ŘΩşǘǊŜ ōƛƻŎƻƳǇŀǘƛōƭŜΣ 

soluble en milieu aqueux, non toxique, et a en outre une faible immunogénicité. Il est 

ŀǳǘƻǊƛǎŞ Ł ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜ ǇŀǊ ƭŀ C5!Φ  
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La seconde génération de nanoparticules dites « furtives η ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀǾƻƛǊ ǳƴ ǘŜƳǇǎ ŘŜ 

séjour dans la circulation sanguine suffisamment important pour relarguer lentement un 

agent thérapeutique, ou pour entraîner une accumulation passive par effet EPR. 

II.4.6.3. Troisième génération : particules ciblantes 

Les nanoparticules furtives restent dans la circulation sanguine plus longuement que les 

autres nanoparticules mais finissent cependant par être extravasées hors du compartiment 

sanguin, notamment dans les zones où lŀ ǾŀǎŎǳƭŀǊƛǎŀǘƛƻƴ ǇǊŞǎŜƴǘŜ ŘΩƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ 

ŦŜƴŜǎǘǊŀǘƛƻƴǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜ ŦƻƛŜ ƻǳ ƭŜǎ ȊƻƴŜǎ ŘΩŀƴƎƛƻƎŞƴŝǎŜ ŎƻƳƳŜ ƭŜǎ ǘǳƳŜǳǊǎΦ !Ŧƛƴ ŘŜ 

ŦŀǾƻǊƛǎŜǊ ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ Řŀƴǎ ǳƴ ǘƛǎǎǳ ŘƻƴƴŞΣ ƛƭ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ 

fonctionnaliser leur surface avec des ligands bioƭƻƎƛǉǳŜǎΦ /ƻƳƳŜ ƴƻǳǎ ƭΩŀǾƻƴǎ ŘŞƧŁ ŘƛǘΣ ƭŜǎ 

cellules cancéreuses présentent à leur surface des récepteurs spécifiques ou sur-

exprimés.[136] Si les nano-vecteurs sont munis de ligands capables de reconnaître ces 

récepteurs, ils se fixeront alors préférentiellement sur les cellules malades et diminueront 

ƭŜǳǊ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩŜȄǘǊŀǾŀǎŀǘƛƻƴΦ   

/ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ƭΩŀƧƻǳǘ ŘŜ Ŏes ligands à la surface des nanoparticules favorise généralement leur 

capture par les macrophages.36 /ΩŜǎǘ ǇƻǳǊǉǳƻƛ ƛƭ Ŝǎǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŘΩŀǎǎƻŎƛŜǊ ƭŜǎ ŀƎŜƴǘǎ ŘŜ 

ŎƛōƭŀƎŜ ŀǳȄ ŀƎŜƴǘǎ ŘŜ ŦǳǊǘƛǾƛǘŞ ŀŦƛƴ ŘŜ ŎƻƴǘǊŜōŀƭŀƴŎŜǊ ŎŜǘ ŜŦŦŜǘΦ aŀƛǎ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ 

barrière stérique risque toutefois de masquer les ligands et donc de rendre caduque le 

ciblage actif. tŀǊ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴǘΣ ƛƭ Ŝǎǘ ƧǳŘƛŎƛŜǳȄ ŘΩŞƭƻƛƎƴŜǊ ƭŜǎ ŀƎŜƴǘǎ ŘŜ ŎƛōƭŀƎŜ Řǳ ŎǆǳǊ ŘŜ ƭŀ 

ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜ ǇŀǊ ǳƴ ōǊŀǎ ŜǎǇŀŎŜǳǊ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ Ł ŎŜ ǉǳΩƛƭǎ ŞǾƻƭǳŜƴǘ Ł ƭŀ ǎǳǊŦŀŎŜ ŘŜ la couche 

ŘŜ ŦǳǊǘƛǾƛǘŞΦ [Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ōǊŀǎ ŜǎǇŀŎŜǳǊǎ Ŝǎǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŀǾŀƴǘŀƎŜǳǎŜ Řŀƴǎ ƭŀ ƳŜǎǳǊŜ ƻǴ 

elle permet une plus grande liberté de mouvement au ligand, favorisant ainsi son interaction 

avec la cible.[137] 

II.4.6.4. Quatrième génération : nano-valves 

bƻǳǎ ǾŜƴƻƴǎ ŘŜ ǾƻƛǊ ǉǳΩƛƭ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩŜƴŎŀǇǎǳƭŜǊ ǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜ Řŀƴǎ 

une nanoparticule et de ƭΩŀƳŜƴŜǊ Ł ǳƴ ŜƴŘǊƻƛǘ ŘŞǎƛǊŞΦ [Ŝ ŎƘŀƭƭŜƴƎŜ ŀŎǘǳŜƭ Ŝǎǘ ŘŜ ǇƻǳǾƻƛǊ 

libérer ce médicament une fois arrivé à destination. Pour cela, de nombreuses solutions ont 

été proposées et sont regroupées sous le terme de « nano-valves ». 

Une nano-valve est un « bouchon η ǉǳƛ ǇŜǳǘ ǎΩƻǳǾǊƛǊ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǎǘƛƳǳƭǳǎ όōƛƻƭƻƎƛǉǳŜΣ 

physique ou chimique) et libérer le principe actif emprisonné dans la nanoparticule. Certains 

de ces stimuli peuvent provenir des cellules cancéreuses et de leur environnement 

particulier (pH, enviǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ǊŞŘǳŎǘŜǳǊΣ ŀŎǘƛǾƛǘŞ ŜƴȊȅƳŀǘƛǉǳŜύΣ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŘƻƛǾŜƴǘ şǘǊŜ 

apportés par une intervention extérieure (rayonnement, chaleur). Les principaux stimuli 

sont : 

- La température. Une ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜ ŘŜ ǎƛƭƛŎŜ ǊŜŎƻǳǾŜǊǘŜ ŘΩǳƴ ǇƻƭȅƳŝǊŜ ǘƘŜǊƳƻ-

sensible comme le PNIPAAm (poly(N-isopropyl acryl amide) peut libérer son contenu 
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par une augmentation de température en permettant le dépliement des chaines de 

polymères.[138]   

- Un rayonnement électromagnétique. Une équipe a développé des nano valves 

ōŀǎŞŜǎ ǎǳǊ ƭΩƛǎƻƳŞǊƛǎŀǘƛƻƴ ŎƛǎκǘǊŀƴǎ ŘŜ ƭΩŀȊƻ ōŜƴȊŞƴŜΦ[139],[102] Le changement de 

conformation ǇŜǊƳŜǘ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜƴŎƻƳōǊŜƳŜƴǘ ǎǘŞǊƛǉǳŜ ŘŜǎ ǇƻǊŜǎΦ 

- Le pH. Le pH des tissus cancéreux est légèrement plus faible que celui des cellules 

saines. Des nanoparticules ŘŜ ǎƛƭƛŎŜ ǇƻǊŜǳǎŜǎ ƳƻŘƛŦƛŞŜǎ ǇŀǊ ŘŜ ƭΩ!t¢9{ ǇŜǳǾŜƴǘ 

libérer une molécule en fonction du pH par répulsion électrostatique.[140] Des 

nanoparticules de silice poreuses recouvertes ŘΩǳƴŜ ŎƻǳŎƘŜ ŘŜ Ǉƻƭȅόacide glutamic) 

peuvent libérer un principe actif, la doxorubicine, par augmentation du pH 

(neutralisation des charges).[141] 

- [ΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ǊŜŘƻȄΦ Les cellules cancéreuses possèdent un pouvoir réducteur 

proportionnellement plus importante ǉǳΩǳƴŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ǎŀƛƴŜ. Cette défaillance peut 

être mise à profit dans des systèmes sensibles à ce potentiel. Une équipe de 

recherche a développé des nanoparticules polymériques qui se dégradent par une 

réaction de réduction induisant la libération de principe actif.[142],[143] 

- [ΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŜƴȊȅƳŀǘƛǉǳŜ. Les cellules cancéreuses sur-expriment certaines enzymes. 

Une équipe a ŘŞƧŁ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳΩƛƭ Şǘŀƛǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩŜƴŎŀǇǎǳƭŜǊ ǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ǇŀǊ une 

« barrière peptidique ηΣ ǎǳōǎǘǊŀǘ ŘΩǳƴŜ ǇǊƻǘŞŀǎŜΦ 9ƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŜƴȊȅƳŜΣ ƭŀ 

« barrière » de peptide est dégradée  et le principe actif libéré.[144],[145] 

- [ΩŀŦŦƛƴƛǘŞ ŎƻƳǇŞǘƛǘƛǾŜ : Par exemple, il a été montré que la rhodamine peut être 

emprisonnée dans des nanoparticules de silice poreuses ǇŀǊ ŀŘǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ōǊƛƴ 

ŘΩ!5b ǉǳi forme une couche imperméable. En présence du brin complémentaire, 

ƭΩŀǇǇŀǊƛŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ŎƘŀƛƴŜǎ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ŘŞǎƻǊōŜǊ ƭΩ!5b ŘŜ la nanoparticule et libérer 

son contenu.[146] 

II.4.6.5. Nanoparticule idéale 

Une nanoparticule « idéale » regrouperait toutes les caractéristiques évoquées 

ǇǊŞŎŞŘŜƳƳŜƴǘ όƛΦŜΦ ŀƎŜƴǘ ŘŜ ŎƛōƭŀƎŜΣ ŘŜ ŦǳǊǘƛǾƛǘŞΣ ŀƎŜƴǘ ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ŦƛȄŞΣ ƴŀƴƻ-ǾŀƭǾŜΧύ 

(Figure 22ύΦ ! ǇŀǊǘƛǊ ŘΩǳƴŜ ƳşƳŜ ǇƭŀǘŜŦƻǊƳŜ ŘŜ ōŀǎŜΣ ǳƴ ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ 

aux propriétés différentes pourraient être imaginées pour relever les défis de la médecine 

personnalisée. 
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Figure 22Υ {ŎƘŞƳŀ ŘΩǳƴŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜ « idéale » multifonctionnelle 

[ŀ ŎƻƴŎŜǇǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǘŜƭƭŜ ƴŀƴƻ-plateforme multifonctionnelle nécessite des stratégies de 

synthèse robustes et versatiles qui permettent un bon contrôle de la position de chaque 

molécule ou polymère, mais garantissent aussi leur orientation et la maitrise de leur 

quantité respective au sein de la particule. 

/ΩŜǎǘ Řŀƴǎ ŎŜ ŎŀŘǊŜ ǉǳŜ ǎΩƛƴǎŎǊƛǾŜƴǘ ƳŜǎ ǘǊŀǾŀǳȄ ŘŜ ǘƘŝǎŜΦ bƻǳǎ ŀǾƻƴǎ ŎƘŜǊŎƘŞ Ł ŘŞǾŜƭƻǇǇŜǊ 

de nouvelles nanoparticules de silices fluorescentes, furtives et ciblantes en utilisant des 

molécules hybrides silylées : peptides, fluorophores et polymères.  

II.5. Synthèse de nanoparticules de silice 

multifonctionnelles 

La synthèse de nanoparticules de silice fonctionnalisées utilise habituellement une approche 

Ƴǳƭǘƛ ŞǘŀǇŜǎ ƻǴ ƭŀ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜ Ŝǎǘ ŘΩŀōƻǊŘ ǎȅƴǘƘŞǘƛǎŞŜ ŀǾŀƴǘ ŘΩşǘǊŜ ŘŞŎƻǊŞŜ ǇŀǊ ŘŜǎ ƳŞǘƘƻŘŜǎ 

de greffage chimique (II.3). La stratégie que nous avons ŎƘƻƛǎƛŜ Ŝǎǘ ōŀǎŞŜ ǎǳǊ ƭΨǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ 

molécules hybrides (peptides ligands et fluorophores) possédant une fonction silane. Ces 

blocs hybrides nous permettent une très grande flexibilité dans la conception des particules 

qui peuvent être réalisées pas à pas dans des conditions sol-gel chemoselectives et 

compatibles avec les nombreuses fonctions présentes sur les biomolécules. Ainsi, le 

fluorophore sera introduit dans la matrice de silice au moment de la formation de la 

particule de manière covalente. Le mécanisme de cette synthèse directe a été décrit au 

paragraphe II.2.2.  

Les peptides ligands, les agents de ciblage et de furtivité sont ensuite greffés seulement à la 

surface des NPs préparées (Figure 23ύΦ [ΩƻǇǘƛƳƛǎŀǘƛƻƴ et le contrôle de ce post-greffage fera 

ƭΩƻōƧŜǘ Řǳ ǇŀǊŀƎǊŀǇƘŜ II.5.3.  
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Figure 23: Stratégie de synthèse des nanoparticules de silice multi fonctionnelles 

La plupart des nanoparticules que nous avons synthétisées sont non poreuses et ne peuvent 

ŘƻƴŎ Ǉŀǎ ŜƴŎŀǇǎǳƭŜǊ ŘŜ ǇǊƛƴŎƛǇŜ ŀŎǘƛŦ Ŝƴ ǾǳŜ ŘΩǳƴ ǊŜƭŀǊƎŀƎŜΦ bƻǘǊŜ ƻōƧŜŎǘƛŦ Ŝǎǘ ŘŜ ƳƻƴǘǊŜǊ 

ǉǳΩƛƭ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ ƭŜǎ ŘŞǘŜŎǘŜǊ Ŝǘ ŘŜǎ ƭŜǎ ǾŜŎǘƻǊƛǎŜǊ ŎƻǊǊŜŎǘŜƳŜƴǘΦ  

Les premières mises au point de particules poreuses utilisant des molécules hybrides sont 

détaillées au chapitre III. 

II.5.1. Synthèse de nanoparticules fluorescentes 

II.5.1.1. Synthèse de fluorophore silane 

Le fluorophore doit être accroché de manière durable sur la nanoparticule et il est essentiel 

ŘΩŞǾƛter tout relargage dans le temps. La fonctionnalisation du fluorophore par un 

groupement triethoxy-ǎƛƭŀƴŜ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀǎǎǳǊŜǊ ǳƴŜ ƭƛŀƛǎƻƴ ŎƻǾŀƭŜƴǘŜ ŀǾŜŎ ƭŀ ǎƛƭƛŎŜ ŘŜ ƭŀ 

nanoparticule. 

Le ŎƘƻƛȄ Řǳ ŦƭǳƻǊƻǇƘƻǊŜ Ǿŀ ŘŞǇŜƴŘǊŜ ŘŜ ƭΩŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ǾƛǎŞŜΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘ ǇƻǳǊ Řes études in vitro 

ƭŀ ŦƭǳƻǊŜǎŎŞƛƴŜ Ŝǎǘ ŀŘŀǇǘŞŜ όƳŀȄƛƳǳƳ ŘΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ Ł пфп ƴƳ Ŝǘ ŘΩŞƳƛǎǎƛƻƴ Ł рнл ƴƳύΦ 

En revanche, la cyanine 5.5 a été sélectionnée pour les études in vivo. En effet, son 

ƳŀȄƛƳǳƳ ŘΨŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ Ł стр ƴƳ Ŝǘ ŘΩŞƳƛǎǎƛƻƴ Ł сфп ƴƳ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ŘŜ ǎΩŀŦŦǊŀƴŎƘƛǊ Ŝƴ 

ƎǊŀƴŘŜ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜǎ ǇƘŞƴƻƳŝƴŜǎ ŘΩŀǳǘƻ-fluorescence des tissus qui apparaissent entre 650 et 

900 nm.  

La silylation de la fluorescéine a été réalisée en suivant une méthode décrite dans la 

littérature.[147] [ΩƛǎƻǘƘƛƻŎȅŀƴŀǘŜ ŘŜ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƛƴŜ ŎƻƳƳŜǊŎƛŀƭ commerciale (FITC) 1 est mis en 

présence de ƭΩŀƳƛƴƻǇǊƻǇȅƭǘǊƛŜǘƘƻȄȅǎƛƭŀƴŜ ό!t¢9{ύ Řŀƴǎ ŘŜǎ ǇǊƻǇƻǊǘƛƻƴǎ ǎǘǆŎƘƛƻƳŞǘǊƛǉǳŜǎ 

dans le DMSO pendant une heure. La réaction est suivie par LC/MS et la fluorescéine hybride 

silylée 2 est obtenue de manière quantitative (Figure 24).  
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Figure 24: Synthèse de la fluorescéine hybride 2 

[ΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎȅŀƴƛƴŜ ǎƛƭŀƴŜ 4 ŀ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞŜ ǇŀǊ ǊŞŀŎǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭΩŜǎǘŜǊ ŘŜ b-

hydroxysuccinimide de la cyanine 5.5 (Cyan 5.5 NHS commercial) 3 en présence de 3-

ŀƳƛƴƻǇǊƻǇȅƭǘǊƛŜǘƘƻȄȅǎƛƭŀƴŜ ό!t¢9{ύ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƳşƳŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ǉǳŜ ǇƻǳǊ ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ 2 

(Figure 25).  

 

Figure 25: Synthèse de la cyanine hybride 4 

Les solutions de DMSO des fluorophores hybrides 2 et 4  à 0.175 mol/L sont utilisées 

directement pour la synthèse de nanoparticules fluorescentes sans précipitation et 

purification.  

 

 

Tableau 1: Caractérisation des composés 2 et 4 

La quantité de fluorophore incorporée dans les nanoparticules est un paramètre important. 

¦ƴŜ ǘǊƻǇ ŦŀƛōƭŜ ǉǳŀƴǘƛǘŞ ŘŜ ŦƭǳƻǊƻǇƘƻǊŜ ƴŜ ǎǳŦŦƛǊŀƛǘ Ǉŀǎ ǇƻǳǊ ƭŀ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŀƭƻǊǎ ǉǳΩǳƴŜ 

quantité trop importante pourrait perturber la synthèse des nanoparticules et induire des 

phénomènes de « quenching ». Un rapport molaire fluorophore/TEOS de 0.52% est utilisé 

par la suite, il a été déterminé par rapport à la littérature. 

composé MW (OH)3 / [M+H]+ m/z 

2 526.1 /  527.1 
4 702.3 /  702.1 
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II.5.1.2. Synthèse directe de nanoparticules fluorescentes 

Les nanoparticules de silice ont été réalisées en utilisant la méthode de microémulsion 

décrite au paragraphe II.2.3Φ /ŜǘǘŜ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴŜ ǘŀƛƭƭŜ ǊŜƭŀǘƛǾŜƳŜƴǘ 

monodisperse proche de 50 nm, taille qui semble être ƻǇǘƛƳŀƭŜ ǇƻǳǊ ōŞƴŞŦƛŎƛŜǊ ŘŜ ƭΩŜŦŦŜǘ 

EPR.[148] [Ŝ ǇǊƻŎŞŘŞ ŘŜ ƳƛŎǊƻŞƳǳƭǎƛƻƴ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩƛƴŎƻǊǇƻǊŜǊ ƭŜ ŦƭǳƻǊƻǇƘƻǊŜ ƘȅōǊƛŘŜ ǇŜƴŘŀƴǘ 

la formation des NPs. En effet, il est importanǘ ǉǳŜ ƭŜ ŦƭǳƻǊƻǇƘƻǊŜ ǎƻƛǘ ζŜƴŦƻǳƛη Řŀƴǎ ƭŜ ŎǆǳǊ 

de la nanoparticule plutôt que greffé à la surface pour deux raisons. [Ŝ ŦƭǳƻǊƻǇƘƻǊŜ ƴΩŀȅŀƴǘ 

aucune fonction de reconnaissance ou de furtivité, il est préférable de réserver la surface à 

ŘŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ǉǳƛ ƴŞŎŜǎǎƛǘŜƴǘ ŘΩƛƴǘŜǊŀƎƛǊ ŀǾŜŎ ƭŜ ƳƛƭƛŜǳ ŜƴǾƛǊƻƴƴŀƴǘ ƭŀ ǇŀǊǘƛŎǳƭe. 

Deuxièmement, ƭΩŜƴŦƻǳƛǎǎŜƳŜƴǘ Řǳ ŦƭǳƻǊƻǇƘƻǊŜ ƭŜ ǇǊƻǘŝƎŜ ŘŜǎ ŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜǎ ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴǎ ; 

les nanoparticules peuvent être conservées plusieurs mois sans diminution de la 

fluorescence. 

[ΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ des nanoparticules se fait en mélangeant le triton X-100, le cyclohexane et une 

ǎƻƭǳǘƛƻƴ ŘΩŀƳƳƻƴƛŀǉǳŜ ŀǾŜŎ ŘŜ ƭΩƘŜȄŀƴƻƭ ǇƻǳǊ ƻōǘŜƴƛǊ une microémulsion. 200 µL de la 

solution de fluorophore hybride dans le DMSO est ensuite ajoutée, suivi directement par un 

ajout de TEOS pour obtenir un rapport molaire Fluorophore hybride/TEOS de 0.52%. Le 

milieu est laissé sous agitation une nuit puis les nanoparticules sont isolées par précipitation 

dans ƭΩétherΣ ŦƛƭǘǊŞŜǎ ǎǳǊ ŦǊƛǘǘŞ ŘŜ ǇƻǊƻǎƛǘŞ п ŀǾŀƴǘ ŘΩşǘǊŜ ƭŀǾŞŜǎ ǇŀǊ ǎƻȄƘƭŜǘ Ł ƭΩŞǘƘŀƴƻƭ 

pendant 2пƘ ǇƻǳǊ ŜȄǘǊŀƛǊŜ ƭΩŜȄŎŝǎ ŘŜ ǎǳǊŦŀŎǘŀƴǘ Ŝǘ ŘŜ ŦƭǳƻǊƻǇƘƻǊŜ ǉǳƛ ƴΩŀ Ǉŀǎ ǊŞŀƎƛΦ  

 

Figure 26: Synthèse des nanoparticules de silice fluorescentes NpSi(Fluo) et NpSi(Cyan) 

En début de traitement par le soxhlet, le filtrat est coloré, signe ŘŜ ƭΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ partie 

Řǳ ŦƭǳƻǊƻǇƘƻǊŜ ǉǳƛ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ƛƳƳƻōƛƭƛǎŞŜ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ŎƻǾŀƭŜƴǘŜ ǎǳǊ ƭŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎΦ 9ƴ Ŧƛƴ 

de soxhlet, le filtrat est complètement incolore alors que les nanoparticules gardent leur 

couleur. Les nanoparticules obtenues sont jaunes dans le cas des Np(Fluo) et bleu pour les 

Np(Cyan) (Figure 26). Les poudres sont caractérisées par microscope electronique à 

transmission (MET) et Diffusion dynamique de la lumière (Dynamic Light Scattering, DLS) 

(Figure 27). Les images MET montrent une population de nanoparticules monodisperse 

ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ пл nm ce qui est confirmé par les analyses DLS réalisées dans un tampon PBS. Le 

2 = 4 = 

Sol-Gel
W/O microemulsion

+

+

NpSi(Fluo)

NpSi(Cyan)
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diamètre hydrodynamique obtenu par DLS est de 79 nm avec un indice de polydispersitéa de 

0.124 pour les Np(Fluo) et de 81 nm avec un indice de polydispersité de 0.122 pour les 

nanoparticules incorporant la cyanine. 

 

Figure 27: a) Analyse DLS, b) Image MET des nanoparticules Np(Fluo) 

[ΩŀƴŀƭȅǎŜ ŞƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜ Ŝǎǘ ǳƴŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ŎƭŀǎǎƛǉǳŜƳŜƴǘ ǳǘƛƭƛǎŞŜ ǇƻǳǊ ƭŀ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 

nanoparticules hybrides organique/inorganiques. Elle permet de déterminer le pourcentage 

ŘΩƻǊƎŀƴƛǉǳŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎΦ ¢ƻǳǎ ƭŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ dosés (N, C, O, S et H) correspondent 

à la dégradation de la matière organique (la silice SiO2 ne se dégrade pas). Le Tableau 2 

représente les analyses élémentaires des deux lots de nanoparticules obtenues. 

lot %N %C %O %H 

NpSi(Fluo) 0.28(0.51) 4.26(3.75) 6.17(1.17) 1.65(0.28) 
NpSi(Cyan) 0.30(0.47) 4.17(5.65) 6.24(0.17) 1.67(0.46) 

Tableau 2: analyses élémentaires des nanoparticules Np(Fluo) et Np(cyan), le chiffre entre parenthèses est le 
pourcentage théorique 

[ΩŀƴŀƭȅǎŜ ŞƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜ ƳƻƴǘǊŜ ǉǳŜ les deux lots de nanoparticules sont composés de 12% de 

matière organique ό҈bҌ҈/Ҍ҈hҌ҈I Ґ ҈ ŘΩƻǊƎŀƴƛǉǳŜύ Ŝǘ ŘŜ 88 % de SiO2 (%inorganique = 

100 - % ŘΩƻǊƎŀƴƛǉǳŜύ, ce qui est également confirmé par les analyses thermogravimétriques 

réalisées entre 30 et 800 °C à une vitesse de 10 °C/min (Figure 28). Toutefois, les 

ǇƻǳǊŎŜƴǘŀƎŜǎ ƳŀǎǎƛǉǳŜǎ ŘΩƻǊƎŀƴƛǉǳŜ ǘƘŞƻǊƛǉǳŜǎ ǎƛ ƭŀ ǘƻǘŀƭƛǘŞ du fluorophore était greffé 

sont de 5.71 % et 6.75 % pour les nanoparticules Np(Fluo) et Np(Cyan) respectivement. 

/ŜǘǘŜ Ǉƭǳǎ ŦƻǊǘŜ ǉǳŀƴǘƛǘŞ ŘŜ ƳŀǘƛŝǊŜ ƻǊƎŀƴƛǉǳŜ ǉǳŜ ǇǊŞǾǳ ǎΩŜȄǇƭƛǉǳŜ ǇŀǊ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ Řǳ 

fluorophore au sein des nanoparticules mais également ǇŀǊ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ solvants, de 

surfactant et de SiOH résiduels (les SiOH peuvent polycondenser par échauffement du 

matériau lors des analyses). 

                                                           
a
 [ΩƛƴŘƛŎŜ ŘŜ ǇƻƭȅŘƛǎǇŜǊǎƛǘŞ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘ Ł ƭŀ ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜ ǘŀƛƭƭŜ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎΦ /ŜǘǘŜ ǾŀƭŜǳǊ Ŝǎǘ 
ǇǊƻǇƻǊǘƛƻƴƴŜƭƭŜ Ł ƭΩŞŎŀǊǘ ǘȅǇŜ Ŝǘ ŀǳ ŘƛŀƳŝǘǊŜ ƳƻȅŜn des nanoparticules. Plus il est proche de 0 plus la 
population est monodisperse. 

 
a b 
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Figure 28: Analyses thermogravimétriques des nanoparticules Np(Fluo) et Np(Cyan) 

II.5.2. Choix des ligands de ciblage 

9ƴ Ǉƭǳǎ ŘŜ ƭΩŜŦŦŜǘ 9tw Řƻƴǘ ƴƻǳǎ ŜǎǇŞǊƻƴǎ ōŞƴŞŦƛŎƛŜǊ ŎƻƳǇǘŜ ǘŜƴǳ ŘŜ ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ ŘŜ ƴƻǎ 

nanoparticules (40 nm), nous visons un ciblage actif (Voir paragraphe II.4.2.2). Nous avons 

ŘŞŎƛŘŞ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ŎƻƳƳŜ ŀƎŜƴǘǎ ŘŜ ŎƛōƭŀƎŜ ŘŜǎ ƭƛƎŀƴŘǎ ǇŜǇǘƛŘƛǉǳŜǎ ǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ǳƴŜ ōƻƴƴŜ 

affinité pour deux types de récepteurs surexprimés à la surface des cellules cancéreuses : les 

ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ Ł ƭΩƛƴǘŞƎǊƛƴŜ ʰv 3̡ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ŘŜǎ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘΩŀƴƎƛƻƎŜƴŝǎŜ Ŝǘ ƭŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ 

NRP-1. 

En synthétisant des nanoparticules présentant deux types de ligands de ces deux récepteurs 

ŘŜ Ŧŀœƻƴ ŎƻƴŎƻƳƛǘŀƴǘŜΣ ƴƻǳǎ ŎƘŜǊŎƘƻƴǎ Ł ǎŀǾƻƛǊ ǎΩƛƭ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭΩŀŦŦƛƴƛǘŞ mais 

aussi la sélectivité des nanoparticules pour des lignées cancéreuses présentant ces deux 

types de récepteurs. 

II.5.2.1. Ligand ciblant les récepteurs NRP-1 à la 

Neuropiline 

Les agonistes naturels du récepteur NRP-1 sont Sema3A et VEGF. Récemment, le groupe de 

DΦ tŜǊǊŜǘ ŀ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞ ƭΩƘŜǇǘŀǇŜǇǘƛŘŜ I-ATWLPPR-OH comme un antagoniste de NRP-1[149] 

inhibant la liaison de VEGF (IC50 19 µM). De plus, ce peptide est très sélectif pour ce 

récepteur. Des études in vivo ƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Ǿƛŀ ŎŜ ǇŜǇǘƛŘŜ ŜƴǘǊŀƛƴŜ ǳƴŜ 

ŘŞŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ƴƻǘŀōƭŜ ŘŜ ƭΩŀƴƎƛƻƎŜƴŝǎŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ Řŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ Řǳ ŎŀƴŎŜǊ Řǳ 

sein.[150] [ƻǊǎ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜǎ in vitro et in vivo, il a été également été montré que ce peptide 

couplé à un photosensibilisateur du coté N terminal, avait une action cytotoxique sur les 

cellules surexprimant NRP-1.[151] De plus il convient de noter que la modification du coté N-

ǘŜǊ ƴΩŀ Ǉŀǎ ƳƻƴǘǊŞ ŘŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŦŦƛƴƛǘŞΦ 

Nous avons donc choisi le ligand H-ATWLPPR-OH que nous allons modifier du coté N-ter par 

un bras espaceur contenant le groupement silane. Le coté C-ter est laissé libre. 
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Afin de valider la spécificité des ligands peptidiques utilisés, des ligands contrôles doivent 

être sélectionnés. La séquence LWRPTPA contient les mêmes acides aminés et donc une 

même charge nette que la séquence ATWLPPR mais danǎ ǳƴ ŜƴŎƘŀƛƴŜƳŜƴǘ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘΦ Lƭ ǎΩŀƎƛǘ 

ŘΩǳƴ ǇŜǇǘƛŘŜ Řƛǘ ζ scrambled ηΦ /Ŝ ǇŜǇǘƛŘŜ ǎŎǊŀƳōƭŜŘ ŀ ŞǘŞ ŘŞŎǊƛǘ ǇƻǳǊ ƴΩŀǾƻƛǊ ǉǳΩǳƴŜ ŦŀƛōƭŜ 

affinité pour NRP-1.[152] 

/ƻƳƳŜ ƴƻǳǎ ƭΩŀǾƻƴǎ ŘŞŎǊƛǘ ŀǳ ǇŀǊŀƎǊŀǇƘŜ II.4.6.3Σ ƛƭ Ŝǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŘΩƛƴǘǊƻŘǳƛǊŜ ǳƴ ōǊŀǎ 

ŜǎǇŀŎŜǳǊ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ǎǳǊŦŀŎŜ ŘŜ ƭŀ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜ Ŝǘ ƭŜ ƭƛƎŀƴŘ ŀŦƛƴ ŘŜ ǊŞŘǳƛǊŜ ƭΩŜƴŎƻƳōǊŜƳŜƴǘ 

stérique et de lui donner la mobilité requise pour les interactions avec le récepteur. Nous 

ŀǾƻƴǎ ŎƘƻƛǎƛ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ǉǳŀǘǊŜ ǊŞǎƛŘǳǎ ōŜǘŀ ŀƭŀƴƛƴŜ ŎƻƳƳŜ ōǊŀǎ ŜǎǇŀŎŜǳǊΦ /Ŝƭǳƛ-ci est 

synthétisé indépendamment du ligand, sur support solide pour obtenir le composé Boc-ʲ!4-

OH 5 puis couplé sur le coté N-ter du peptide H-AT(tBu)W(Boc)LPPR(Pbf)-OH 6.  

Le composé 6 est synthétisé sur support solide en stratégie Fmoc/tBu puis est décroché de la 

résine trityl par clivage ménagé (TFE/AcOH/DCM 20/10/70) afin de conserver les 

groupements protecteurs acido labiles. Le bras espaceur 5 est couplé sur le N-ter du peptide 

6 avant de procéder aux étapes de déprotection et de purification par HPLC préparative. 

Enfin le composé est modifié par un groupement triéthoxy silane pour obtenir le peptide 

hybride 7 ( 

Schéma 11). Le composé contrôle Si(OEt)3-ʲ!4-LWRPTPA-OH 8 est préparé de la même 

manière que le composé 7. 

Le rendement final déterminé à partie de la masse de peptide 6 récupéré après clivage de la 

résine est de 52% pour le composé 7. Il est de 45% pour le composé 8. 

composé Séquence MW / [M+H]+ m/z Rdt 

7 Si(OH)3-ʲ!4-ATWLPPR-OH 1286.6 / 1287.4 52% 
8 Si(OH)3-ʲ!4-LWRPTPA-OH 1286.6 / 1287.4 45% 

Tableau 3: Caractérisation des composés 7 et 8 
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Schéma 11: Synthèse du composé 7 ; i AA (3eq), DIEA (6eq) ; ii DMF/pip, iii AA(3eq), DIEA (6eq), HBTU (3eq), iv 
TFE/AcOH/DCM, vii HBTU(1.2eq), DIEA (6eq) ; viii TFA/TIS/H2O ; ix ICPTES (1.2eq), DIEA(6eq) 
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II.5.2.2. Ligand ciblant les récepteurs aux intégrines, 

c[RGD] 

Le motif tripeptidique RGD est présent sur de nombreuses protéines extracellulaires comme 

ƭŀ ŦƛōǊƻƴŜŎǘƛƴŜΣ ƭŀ ǾƛǘǊƻƴŜŎǘƛƴŜΣ ƻǳ ƭŀ ǘƘǊƻƳōƛƴŜ ǉǳƛ ǎŜ ƭƛŜƴǘ ŀǳȄ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ Ł ƭΩƛƴǘŞƎǊƛƴŜ ʰv 3̡. 

Ces protéines extra-ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎ ƛƴǘŜǊǾƛŜƴƴŜƴǘ Řŀƴǎ ƭΩŀŘƘŞǎƛƻƴ Ŝǘ la migration cellulaire. Le 

ciblage utilisant le motif RGD a été utilisé avec succès pour la délivrance de médicament, 

ŘΩŀƎŜƴǘ ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜΣ[153] de virus,[154] et de nanoparticules[155],[156] ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ ǘǳƳŜǳǊΦ [ŀ 

spécificité et le caractère agoniste ou antagoniste du ligand dépendent de la façon dont est 

présentée la séquence tripeptidique. Différentes analogues ont été synthétisés pour 

favoriser un des deux caractèǊŜǎΣ ŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭΩŀŦŦƛƴƛǘŞ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ŀŎŎǊƻƛǘǊŜ ƭŀ ǎǇŞŎƛŦƛŎƛǘŞ Ǿƛǎ-à-

vis des différentes intégrines. Nous pouvons citer la synthèse de peptides linéaires, 

cycliques, sous forme de systèmes monomériques ou multimériques.[157] Les formes 

cycliques du RGD ont permis de rigidifier la structure, induisant une meilleure présentation 

du ligand et par ce biais améliorer significativement les propriétés de reconnaissance tout en 

diminuant la dégradation protéolytique du peptide. Le développement par Merck du 

Cilengitide c[RGDf(N-Me)Val] comme inhibiteur de ƭΩŀƴƎƛƻƎŜƴèse tumorale est basé sur ces 

recherches (Figure 29). Le c[RGDfK] est un analogue très proche du Cilengitide où la N-

méthyl valine a été substituée par une lysine ce qui permet une fonctionnalisation ultérieure 

ŦŀŎƛƭŜΦ 5ŀƴǎ ƴƻǘǊŜ ŎŀǎΣ ƭΩŀƳƛƴŜ ʶ ŘŜ ƭŀ ŎƘŀƛƴŜ ƭŀǘŞǊŀƭŜ ŘŜ ƭŀ ƭȅǎƛƴŜ ƴƻǳǎ sert de siège pour la 

fonctionnalisation par les silanes.  

 

Figure 29: Structure du composé Cilengitide développé par Merck  et de l'analogue c[RGDfK] 

[ΩŀƴŀƭƻƎǳŜ Ŏώwʲ!5ŦYϐ Řŀƴǎ ƭŜǉǳŜƭ ƭŀ glycine a été remplacée par une béta alanine[156] perd 

ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ǎƻƴ ŀŦŦƛƴƛǘŞ ǇƻǳǊ ƭΩƛƴǘŞƎǊƛƴŜ ʰv 3̡ en augmentant la taille du cycle. 

bƻǳǎ ƭΩŀǾƻƴǎ ŎƘƻƛǎƛ ŎƻƳƳŜ ƭƛƎŀƴŘ ŎƻƴǘǊƾƭŜΦ [e bras composé de 4 beta-alanine (5) a été 

utilisé comme espaceur également. 

Le composé c[R(Pbf)GD(OtBu)fK(Cbz)] est synthétisé par synthèse peptidique sur support 

solide SPPS en utilisant la résine chloro Trityl et la stratégie Fmoc/tBu.[158] Une fois le peptide 

linéaire obtenu, le groupement protecteur Fmoc est ôté par action de la pipéridine, puis le 

peptide est décroché du support solide par clivage ménagé afin de conserver les 
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groupements protecteurs acido labiles. Après cyclisation intramoléculaire, le groupement 

protecteur Cbz de la chaine latérale de la lysine est enlevé par hydrogénolyse libérant ainsi la 

fonction amine pour obtenir le composé 9. Celui-ci est purifié sur HPLC préparative. La 

chaine latérale de la lysine est ensuite utilisée pour coupler le bras espaceur 5. Après la 

déprotection des différents groupements protecteurs, le composé est purifié de nouveau 

par HPLC préparative puis couplé avec le silane pour obtenir le composé 10 avec 32 % de 

rendement (Figure 30). 

 

Figure 30: Synthèse du composé 10. i AA (3eq), DIEA (6eq) ; ii DMF/pip, iii AA(3eq), DIEA (6eq), HBTU (3eq), iv 
TFE/AcOH/DCM ; v HBTU(1.1eq), DIEA (3eq) ; vi Pd/C H2 ; vii HBTU(1.2eq), DIEA (6eq) ; viii TFA/TIS/H2O ; ix ICPTES 
(1.2eq), DIEA(6eq). 

[Ŝ ŎƻƳǇƻǎŞ Ŏώwʲ!5ŦYό{ƛόh9ǘύ3-(CH2)3NHCO-ʲ!4-)] 11 est préparé de la même manière que le 

composé 10 avec un rendement de 38 % (Tableau 4). 

composé Séquence MW / [M+H]+ m/z Rdt 

10 c[R̡ ADfK(H-(CH2)3NHCO- A̡4-)] 1050.5 / 1051.6 32% 
11 Ŏώwʲ!5ŦYό{ƛόh9ǘύ3-(CH2)3NHCO-ʲ!4-)] 1064.5 / 1065.7 38% 

Tableau 4: Caractérisation des composés 10 et 11 
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II.5.3. Greffage 

/ƻƳƳŜ ƴƻǳǎ ƭΩŀǾƻƴǎ ƳŜƴǘƛƻƴƴŞ ŀǳǇŀǊŀǾŀƴǘΣ ƴƻǘǊŜ ƻōƧŜŎǘƛŦ Ŝǎǘ ŘŜ ƎǊŜŦŦŜǊ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ǇŜǇǘƛŘŜǎ 

silyléǎ ǎƛƳǳƭǘŀƴŞƳŜƴǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎΦ [ŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ǎƛƭŀƴŜ Şǘŀƴǘ ǇƭŀŎŞŜ Ł ƭΩŜȄǘǊŞƳƛǘé 

ŘΩǳƴ ōǊŀǎ ŜǎǇŀŎŜǳǊ ǉǳƛ ƭŜ ǎŞǇŀǊŜ ŘŜ ƭŀ ǎŞǉǳŜƴŎŜ ǇŜǇǘƛŘƛǉǳŜΣ ƴƻǳǎ ŀǾƻƴǎ ŞƳƛǎ ƭΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ 

ǉǳΩŜƭƭŜ ŘŜǾǊŀƛǘ ŀǾƻƛǊ ǳƴŜ ǊŞŀŎǘƛǾƛǘŞ ǉǳŀǎƛ ƛŘŜƴǘƛǉǳŜ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ŘŜǳȄ ǇŜǇǘƛŘŜǎ ƘȅōǊƛŘŜǎΦ Lƭ ǎŜƳōƭŜ 

donc concevable que le rapport des concentrations de peptides hybrides dans la solution de 

greffage soit identique au ratio des peptides greffés sur la nanoparticule. 

vǳƻƛ ǉǳΩƛƭ Ŝƴ ǎƻƛǘΣ ƛƭ Ŝǎǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŘŜ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊ ƭŜ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ǇŜǇǘƛŘŜǎ ƎǊŜŦŦŞǎ ǎǳǊ ƭŜǎ 

nanoparticules. En effet, la densité de greffage va avoir un impact suǊ ƭΩŀŦŦƛƴƛǘŞ ŀǾŜŎ ƭŜǎ 

cellules.[159] Une quantité trop importante va nuire à la reconnaissance cellulaire en causant 

ǳƴŜ ƎŝƴŜ ǎǘŞǊƛǉǳŜ ŀƭƻǊǎ ǉǳΩǳƴŜ ǉǳŀƴǘƛǘŞ ǘǊƻǇ ŦŀƛōƭŜ ƴŜ ǇŜǊƳŜǘǘǊŀ Ǉŀǎ ǳƴŜ ǊŜŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴŎŜ 

optimale. Dans notre cas de multi-fonctionnalisations, il est même important de quantifier le 

rapport des deux peptides immobilisés. 

II.5.3.1. Méthodes de quantification : ERETIC 

[Ŝǎ ƳŞǘƘƻŘŜǎ ŘŜ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŀǘƛƻƴǎ ŎƭŀǎǎƛǉǳŜǎ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ǉǳŜ ǎƻƴǘ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ 

ŞƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜΣ ƭΩ!¢DΣ ƭŜ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭ zêta ou la DLS ne permettent pas de quantifier précisément 

des pepǘƛŘŜǎ ǎǳǊ ǳƴŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜ Ŝǘ Ł ŦƻǊǘƛƻǊƛΣ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎƛŜǊ ŘŜǳȄ ǇŜǇǘƛŘŜǎΦ [ΩŀƴŀƭȅǎŜ 

élémentaire, par exemple, donne des informations très globales et peu précises. En effet si 

ǳƴ ǎƻƭǾŀƴǘ ƻǳ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ƻǊƎŀƴƛǉǳŜǎ ƻǳ ŎƻƳǇƻǎŞǎ ƛƴƻǊƎŀƴƛǉǳŜǎ ǎƻƴǘ ǇǊŞǎŜƴts, il est 

ƛƳǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴŜ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŦƛŀōƭŜΦ !Ŧƛƴ ŘŜ ŎƻƴƴŀƞǘǊŜ ǇǊŞŎƛǎŞƳŜƴǘ ƭŀ ƴŀǘǳǊŜ Ŝǘ ƭŜ 

nombre de peptides greffés sur les NPs et  ainsi valider notre hypothèse de greffage, nous 

avons dû imaginer une méthode de caractérisation permettant de fournir une quantification 

absolue avec une sensibilité suffisamment importante pour détecter des concentrations de 

ƭΩƻǊŘǊŜ ŘŜ лΦ16 mM dans le tube RMN (ce qui correspond à une charge en peptide de 

2µmol/g pour 50mg de nanoparticule dissout dans 600µL). 

La méthode de spectroscopie RMN ERETIC (Electronic REference To acces In vivo 

Concentrationsύ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀŎŎŞŘŜǊ Ł ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ Ŝƴ ǳǘƛƭƛǎŀƴǘ ǳƴŜ 

ǊŞŦŞǊŜƴŎŜ ŜȄǘŜǊƴŜΦ tƻǳǊ ŎŜ ŦŀƛǊŜ ƛƭ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ǉǳŜ ƭΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ Ł ŘƻǎŜǊ Ŝǘ ƭΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ 

servant de référence: 

¶ soient préparés dans le même solvant et placés dans des tubes strictement 

identiques.  

¶ possèdent une concentration à peu près équivalente (du même ordre de grandeur). 

Pour ce faire plusieurs tubes de référence sont préparés par dilution de la solution 

mère.  

Cette méthode fourni un signal de référence, synthétisé par le spectromètre qui est calibré 

avec le tube de référence. Ce signal de référence fourni une pseudoςFID qui possède toutes 
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ƭŜǎ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ŘΩǳƴ ǾǊŀƛ ǎƛƎƴŀƭ wab Řƻƴǘ les paramètres : fréquence, amplitude, phase, 

etc. sont contrôlés par la console du spectromètre. Puis le tube à quantifier est passé dans 

ƭΩŀǇǇŀǊŜƛƭ Ŝƴ utilisant exactement les mêmes paramètres. Il est possible de déterminer la 

concentration molaire par uƴŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ŘΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ ŎƻƳǇƭŜȄŜΦ [ŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ǇŜǊƳŜǘ 

par la suite de remonter à la densité de greffage des nanoparticules en mmol/g par la 

formule suivante : 

D=  

 
D= densité de greffage (µmol/g) 
[F]= concentration du noyau étudié déterminé par la méthode ERETIC (mmol/L) 
V=volume du tube RMN (mL) 
ƳҐ ƳŀǎǎŜ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ όƳƎύ 
 
Pour une bonne précision de la mesure, la largeur de la fenêtre spectrale est fixée à 10 ppm 

et centrée sur le pic à quantifier. 

Il est cependant difficile de discriminer deux peptides de cette taille par RMN H1 ou C13 étant 

ŘƻƴƴŞ ƭŀ ƳǳƭǘƛǘǳŘŜ ŘŜ ǎƛƎƴŀǳȄ Ŝǘ ƭŜǳǊǎ ǎǳǇŜǊǇƻǎƛǘƛƻƴǎΦ bƻǳǎ ŀǾƻƴǎ ŘƻƴŎ ŜƴǾƛǎŀƎŞ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ 

ǳƴ ƴƻȅŀǳ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘ ǇƻǳǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ŎƻƳƳŜ ǳƴŜ ǎƻƴŘŜ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ǎǳǊ ƭŜǎ ǇŜǇǘƛŘŜǎΣ ƴƻǳs 

permettant de les différencier et les quantifier. 

Parmi les sondes possédant un spin nucléaire de ½, nécessaire pour une bonne sensibilité à 

la résonnance magnétique nucléaire, nous avons choisi le fluor 19 (19F). Il possède une 

abondance isotopique naturelle élevée et de nombreux aminoacides fluorés sont disponibles 

commercialement.  

/ŜǇŜƴŘŀƴǘ ƛƭ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ ŦŀƛǊŜ ŘŜ ƭŀ wab ƭƛǉǳƛŘŜ ŘŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘŜ ǎƛƭƛŎŜ Şǘŀƴǘ 

ŘƻƴƴŞ ƭŀ ƳŀǳǾŀƛǎŜ ƘƻƳƻƎŞƴŞƛǘŞ ŘŜ ƭΩŞŎƘŀƴǘƛllon. 

Nous avons donc choisi de dissoudre les nanoparticules avant de les analyser par RMN pour 

libérer ŎŜ ǉǳΩŜƭƭŜǎ contiennent en solution. La silice se dissout facilement dans une solution 

aqueuse concentrée en hydroxyde de sodium (Schéma 12ύ ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ ǳƴŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ŘΩŀŎƛŘŜ 

ŦƭǳƻǊƘȅŘǊƛǉǳŜ ŀǉǳŜǳȄΦ tƻǳǊ ŘŜǎ Ǌŀƛǎƻƴǎ ǇǊŀǘƛǉǳŜǎ όŘŀƴƎŜǊƻǎƛǘŞ ŘŜ ƭΩŀŎƛŘŜ ŦƭǳƻǊƘȅŘǊƛǉǳŜ Ŝǘ 

ǎƛƎƴŀƭ ŘΩIC ǎǳǇǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜύ ŎΩŜǎǘ la solution aqueuse concentrée en hydroxyde de sodium 

qui est utilisée.  

 

Schéma 12: Dissolution de nanoparticule de silice par une solution d'hydroxyde de sodium 
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II.5.3.2. Synthèse des sondes fluorées 

Lors de la synthèse des peptides, un aminoacide fluoré est introduit et peut être détecté par 

wabΦ [ΩƛƴǎŜǊǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǘ ŀƳƛƴƻŀŎƛŘŜ ƴƻƴ ƴŀǘǳǊŜƭ est effectuée sur le bras espaceur pour ne 

Ǉŀǎ ǇŜǊǘǳǊōŜǊ ƭΩŀŦŦƛƴƛǘŞ ŘŜǎ ƭƛƎŀƴŘǎΦ tŀǊƳƛ ƭŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ŀƳƛƴŞǎ ŦƭǳƻǊŞǎ ŜȄƛǎǘŀƴǘǎΣ ŘŜǳȄ ont été 

ǎŞƭŜŎǘƛƻƴƴŞǎΥ ƭΩŀŎƛŘŜ όwΣ{ύ-Fmoc-2-amino-4,4,4-trifluoro-butyrique (noté « Ala(CF3) » pour 

trifluromethyl alanine) et la (S)-Fmoc-4-fluoro-L-phenylalanine noté « PheF »(Figure 31) dont 

les déplacements des signaux RMN F19 sont respectivement à -64 ppm et -117 ppm dans une 

ǎƻƭǳǘƛƻƴ ŘΩƘȅŘǊƻȄȅŘŜ ŘŜ ǎƻŘƛǳƳ мΦр N. Ils sont protégés par des groupements Fmoc ce qui 

permet de les introduire dans le bras espaceur comme un acide aminé classique sans 

modifier la stratégie de synthèse.  

 

Figure 31: Aminoacides fluorés choisis pour la quantification par RMN du fluor des ligands 

Les aminoacides fluorés sont introduits à la place de la 3éme béta alanine du bras espaceur 

pour obtenir les bras espaceurs 12 et 13 protégés par un groupement Fmoc (Schéma 13). Les 

espaceurs sont couplés sur les peptides 6 et 9, et le ōǊŀǎ ǎƛƭȅƭŞ Ŝǎǘ ŜƴŦƛƴ ŎƻǳǇƭŞ ǎǳǊ ƭΩŀƳƛƴŜ 

terminale du bras espaceur après déprotection des groupements Fmoc pour obtenir les 

peptides hybrides 14 et 15 avec un rendement de 46% et 37% respectivement (Tableau 5). 

 

Schéma 13: Synthèse des composés 14 et 15 

composé Séquence MW / M+H+ m/z Rdt 

12 Fmoc- A̡-A(CF3) A̡2-OH 592.2 / 593.3 78% 
13 Fmoc- A̡F(PhF)̡A2-OH 618.2 / 619.2 82% 
14 Si(OH)3-(CH2)3NHCO-ʲ!-A(CF3)-ʲ!2-ATWLPPR-OH 1380.6 / 1381.6 46% 
15 Ŏώwʲ!5ŦYό{ƛόhH)3-(CH2)3NHCO-ʲ!-PheF-ʲ!2)] 1132.5 /  1133.7 37% 

Tableau 5: Caractérisation des composés Fluorés 
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Avant de procéder au greffage des peptides 14 et 15, il est nécessaire de mettre au point les 

conditions opératoires et valider la méthode de quantification : solvant, pH, température, 

concentration en peptide hybride et temps. Beaucoup de solvants ont été utilisés pour 

greffer les organosilanes sur une nanoparticule. Toutefois, le DMF a été choisi car il permet 

de solubiliser la plupart des peptides hybrides. 

Il est ŀŘƳƛǎ Řŀƴǎ ƭŀ ƭƛǘǘŞǊŀǘǳǊŜ ǉǳΩǳƴŜ ǘŜƳǇŞǊŀǘǳǊŜ élevée permet de favoriser les réactions 

ŘŜ ŎƻƴŘŜƴǎŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ǎƛƭƻȄŀƴŜΦ 5Ŝǎ ƳƻŘŜǎ ƻǇŞǊŀǘƻƛǊŜǎ ǇǊŞŎƻƴƛǎŜƴǘ ƳşƳŜ ŘΩŀƭƭŜǊ ƧǳǎǉǳΩŀǳ 

reflux du solvant. Cependant, les nanoparticules que nous avons synthétisées incorporant un 

ŦƭǳƻǊƻǇƘƻǊŜΣ ƴƻǳǎ ƴΩŀǾƻƴǎ Ǉŀǎ ǎƻǳƘŀƛǘé chauffer trop fortement pour éviter la dégradation 

des espèces organiques. Ainsi une température de 60°C a été choisie pour les greffages. 

Les temps de réaction sont généralement de plusieurs heures pour obtenir des taux de 

greffage importants. Nous avons donc fixé la durée de réaction à 12h. Enfin, des catalyseurs 

acides ou basiques sont généralement utilisés pour la condensation (Voir paragraphe I.2). 

Des tests de greffages préliminaires ont été réalisés sur un autre hybride fluoré simple. 

II.5.3.3. Choix de la catalyse 

Afin ŘΩƻǇǘƛƳƛǎŜǊ ƭŜ ƎǊŜŦŦŀƎŜ Ŝǘ ŘŜ ŎƘƻƛǎƛǊ ƭŀ ŎŀǘŀƭȅǎŜΣ ƭŜ ŎƻƳǇƻǎŞ 16 a été utilisé comme 

modèle. Il a été obtenu de manière quantitative par réaction entre la 4-fluorobenzylamine et 

ƭΩL/t¢9{ όSchéma 14).  

 

Schéma 14: Synthèse du composé 16 

Composé MW / [M+H]+ m/z Rdt 

16 288.1 /289.3 100% 

Tableau 6. Caractérisation du composé 16 

Le composé 16 est dissout dans 10 mL de DMF pour obtenir une solution « stock » à 

concentration de 1.25 mM puis la solution est séparée en trois parties dans lesquelles 

différents catalyseurs sont ajoutés : 

¶ DMF/1% v/v TFA pour un pH très acide (pH< 1) 

¶ DMF/1% v/v AcOH pour un pH intermédiaire (4<pH<5) 

¶ DMF/1% v/v DIEA pour un pH basique (9<pH<10) 
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Des aliquots de 100 mg de nanoparticules sont mis en réaction dans 2 mL de chaque 

solution, sous agitation pendant 12h à 60 °C. Après réaction, les nanoparticules sont lavées 

ŀǳ 5aCΣ Ł ƭΩ9ǘhI Ǉǳƛǎ ƭȅƻǇƘƛƭƛǎŞŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŜŀǳ ŀǾŀƴǘ ŘΩşǘǊŜ ǇŜǎŞŜǎ ǇƻǳǊ ƻōǘŜƴƛǊ о ƭƻǘǎ ŘŜ 

nanoparticules nommées Np(fluo)1 Np(fluo)2 et Np(fluo)3 (Tableau 7). 

 

Composé greffé Conditions de greffage 

 DMF TFA 1%v/v DMF AcOH 1%v/v DMF DIEA 1%v/v 

16 Np(fluo)2 Np(fluo)1 Np(fluo)3 

14 Np(fluo)4 Np(fluo)5 Np(fluo)6 

15 Np(fluo)7 Np(fluo)8 Np(fluo)9 

Tableau 7: Greffage des composés 14, 15 et 16 avec différentes catalyses 

La quantité de nanoparticules récupérée après greffage est généralement inférieure (-20% 

en masse) à la quantité de nanoparticules utilisée pour la réaction. En effet, une partie des 

nanoparticules restent toujours dispersées dans la solution lors des étapes de centrifugation.  

tƻǳǊ ǇǊƻŎŞŘŜǊ Ł ƭΩŀƴŀƭȅǎŜΣ ƭŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ǎƻƴǘ ŘƛǎǎƻǳǘŜǎ όрл ƳƎ Řŀƴǎ лΦс Ƴ[ ŘΩǳƴŜ 

solution à 1.5 N NaOD/D2O comprenant 10 mM de TFA) puis quantifiées par la méthode 

ERETIC. Quelque soit la catalyse utilisée, les spectres RMN obtenus indiquent tous un pic à -

ммсΦр ǇǇƳΣ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŀƴǘ Ł ǳƴŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ мΦст ƳƳƻƭκ[Φ /Ŝƭŀ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘ Ł 

des charges en pepǘƛŘŜ ŘŜ ƭΩƻǊŘǊŜ de 20 µmol/g sachant que la charge théorique maximale, 

ǎƛ ƭΩƻƴ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀƛǘ ǘƻǳǘ ƭŜ ŎƻƳǇƻǎŞ 16, serait de 25 µmol/g (Figure 32). Cette charge de 20 

µmol/g correspond à une densité de greffage de 906 peptides/Np et 0.18 peptides/nm2 (voir 

partie expérimentale pour le calcul du nombre de peptides par nanoparticule). 
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Figure 32: Spectre RMN 
19

F après dissolution des nanoparticules Np(fluo)1, Np(fluo)2 et Np(fluo)3 dans une solution 
aqueuse à 1.5N en NaOH 

Nous avons ensuite vérifié que les peptides hybrides se comportaient de la même manière 

que le composé modèle 16. Les peptides hybrides fluorés 14 et 15 sont alors greffés 

séparément sur les nanoparticules de silice dans les trois conditions citées précédemment 

pendant 12 h à 60 °C (Tableau 7). 

Le temps de réaction écoulé, les nanoparticules sont lavées, lyophilisées et pesées avant 

ŘΩşǘǊŜ ŘƛǎǎƻǳǘŜǎ ǇƻǳǊ ǇǊƻŎŞŘŜǊ à ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ǇŀǊ RMN du 19F.  

Ci-ŘŜǎǎƻǳǎ ǎƻƴǘ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŞǎ ƭŜǎ ǎǇŜŎǘǊŜǎ Řǳ ŦƭǳƻǊ ƻōǘŜƴǳǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ рл ƳƎ ŘŜ 

nanoparticules Np(fluo)4, Np(fluo)5 et Np(fluo)6 greffées par le composé 14 (Figure 33) et 

des nanoparticules Np(fluo)7, Np(fluo)8, Np(fluo)9, greffées par le composé 15 (Figure 34) 

dans les différentes conditions de pH. Les pics à -64 ppm, -75.4 ppm et -117 ppm 

correspondent respectivement au groupement CF3 du composé 14, au TFA, et au 

groupement phényl fluor du composé 15. 
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Figure 33: Spectres RMN 
19

F obtenus après dissolution dans une solution aqueuse à 1.5N en NaOH des nanoparticules 
Np(fluo)4, Np(fluo)5 et Np(fluo)6 greffées avec le composé 14 en présence de différents catalyseurs 

 

Figure 34: Spectres RMN 
19

F obtenus après dissolution dans une solution aqueuse à 1.5N en NaOH des nanoparticules 
Np(fluo)7, Np(fluo)8 et Np(fluo)9 greffées avec le composé 15 en présence de différents catalyseurs 
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Contrairement au greffage du composé 16, nous remarquons ǉǳŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Řǳ ƎǊŜŦŦŀƎŜ 

ŘŞǇŜƴŘ ŦƻǊǘŜƳŜƴǘ Řǳ ŎŀǘŀƭȅǎŜǳǊ ǳǘƛƭƛǎŞΦ 9ƴ ƳƛƭƛŜǳ ¢C!Σ ŀǳŎǳƴ ƎǊŜŦŦŀƎŜ ƴΩŜǎǘ ŘŞǘŜŎǘŞ ŀƭƻǊǎ 

ǉǳŜ ƭŀ ŎŀǘŀƭȅǎŜ Ł ƭΩ!ŎhI ŀōƻǳǘƛǘ Ł ŘŜ ǘǊŝǎ ōƻƴǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŀǾŜŎ ŘŜǎ ŎƘŀǊƎŜǎ Ŝƴ ǇŜǇǘƛŘŜ ŘŜ мр 

µmol/g et 13 µmol/g pour les composés 14 et 15 respectivement. La catalyse basique, quant 

à elle, permet également le greffage mais avec des charges relativement moins importantes 

ǉǳŜ ŎŜƭƭŜǎ ƻōǘŜƴǳŜǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ŎŀǘŀƭȅǎŜ Ł ƭΩ!ŎhIΣ ŘŜ ƭΩƻǊŘǊŜ ŘŜ м ҡƳƻƭκƎ ǇƻǳǊ ƭŜ ŎƻƳǇƻǎŞ 15 

et 5 µmol/g pour le composé 14.  

Cette différence de réactivité entre le composé 16 et les composés 14 et 15 ǇŜǳǘ ǎΩŜȄǇƭƛǉǳŜǊ 

par les phénomènes de répulsions électrostatiques entre la nanoparticule et les hybrides. 

5Ŝǎ ŜȄǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ǎǳǊ ƭΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜ Řǳ ŎŀǘŀƭȅǎŜǳǊ ǎǳǊ ƭŜ ƎǊŜŦŦŀƎŜ ŘŜǎ Ǉeptides hybrides sont 

données au paragraphe II.5.3.3Φ [Ŝ ŎƘƻƛȄ ŘŜ ƭŀ ŎŀǘŀƭȅǎŜ ǎŜ ǇƻǊǘŜǊŀ ŘƻƴŎ ǎǳǊ ƭΩ!ŎhI lors des 

prochains greffages.  

II.5.3.1. Influence de la charge du composé hybride sur 

lôefficacit® de son greffage 

bƻǳǎ ŀǾƻƴǎ ǳǘƛƭƛǎŞ ŎƻƳƳŜ ƳƻŘŝƭŜ ŘŜ ƎǊŜŦŦŀƎŜ ƭΩ!t¢9{Σ ŎƘŀǊƎŞ ǇƻǎƛǘƛǾŜƳŜƴǘ Ł ǇI ŀŎƛŘŜΦ 

Celui-ci a été greffé sur les nanoparticules en présence de différents catalyseurs à une 

concentration de 5 mmol/L dans les mêmes conditions que celles utilisées pour les 

ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ bǇόŦƭǳƻύмΣ bǇόŦƭǳƻύн Ŝǘ bǇόŦƭǳƻύоΦ [ŀ ǊŞǳǎǎƛǘŜ Řǳ ƎǊŜŦŦŀƎŜ ŘŜ ƭΩ!t¢9{ ǎǳǊ ƭŜǎ 

ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŀ Ǉǳ şǘǊŜ ǾŞǊƛŦƛŞŜ ǇŀǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ ǘŜǎǘ ŎƻƭƻǊƛƳŞǘǊƛǉǳŜ ǉǳŀƭƛǘŀǘƛŦ au TNBS 

(acide trinitrobenzène sulfonique). La réaction entre le TNBS et une amine conduit à un 

produit de couleur rouge, ce test de routine est utilisé en SPPS pour vérifier qualitativement 

ƭŀ ǊŞǳǎǎƛǘŜ ŘΩǳƴŜ ǊŞŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ŎƻǳǇƭŀƎŜΦ [Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǎƻƴǘ ŎƻƴǎƛƎƴŞǎ Řŀƴǎ ƭŜ  

Tableau 8. 

 

Composé greffé Conditions de greffage 

 DMF TFA 1%v/v 

pH<1 

DMF AcOH 1%v/v 

4<pH<5  

DMF DIEA 1%v/v 

pH>9 

APTES Np(fluo)11 Np(fluo)12 Np(fluo)13 

Test TNBS negatif positif positif 

 

Tableau 8: Etude du greffage de l'APTS sur les nanoparticules de silice en présence de différents catalyseurs 

Ce résultat est en accord avec les études de greffage des composés 14 et 15 ǇǳƛǎǉǳŜ ƭΩ!t¢9{ 

ƴŜ ǎŜ ƎǊŜŦŦŜ ǉǳΩŜƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ 5L9! ƻǳ ŘΩŀŎƛŘŜ ŀŎŞǘƛǉǳŜ Ƴŀƛǎ Ǉŀǎ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ ¢C!Φ  
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/ŜǘǘŜ ŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ ƳƻƴǘǊŜ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ ŎƘŀǊƎŜ ŘŜ ƭŀ ƳƻƭŞŎǳƭŜ Ł ƎǊŜŦŦŜǊ Ŝǘ ǇŀǊ 

conséquent des points isoélectriques (PI). Le PI de la silice se situe entre 2 et 3.b Elle est donc 

ŎƘŀǊƎŞŜ ǇƻǎƛǘƛǾŜƳŜƴǘ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ ¢C! ŀƭƻǊǎ ǉǳΩŜƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩ!ŎhI ƻǳ ŘŜ 5L9! ŜƭƭŜ Ŝǎǘ 

ŎƘŀǊƎŞŜ ƴŞƎŀǘƛǾŜƳŜƴǘΦ 9ƴ ǊŜǾŀƴŎƘŜΣ ƭΩ!t¢9{ Ŝǎǘ ŎƘŀǊƎŞ ǇƻǎƛǘƛǾŜƳŜƴǘ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩŀŎƛŘŜǎ 

et proche de la neutralité en présence de DIEA (pka=10). Le composé 16 est neutre dans 

tous les cas.  

En milieu TFA, la charge positive de la ǎƛƭƛŎŜ Ŝǘ ŘŜ ƭΩ!t¢9{ ŜƴƎŜƴŘǊŜ ŘŜǎ ǊŞǇǳƭǎƛƻƴǎ Ŝǘ ƭŜ 

ƎǊŜŦŦŀƎŜ ƴŜ ǇŜǳǘ ŘƻƴŎ Ǉŀǎ ǎŜ ŦŀƛǊŜΣ ƻǳ ŘƛŦŦƛŎƛƭŜƳŜƴǘΦ 9ƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩŀŎƛŘŜ ŀŎŞǘƛǉǳŜΣ ƭŀ ǎƛƭƛŎŜ 

est chargée néƎŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ŀƭƻǊǎ ǉǳŜ ƭΩ!t¢9{ Ŝǎǘ ŎƘŀǊƎŞ ǇƻǎƛǘƛǾŜƳŜƴǘΣ ŎŜ ǉǳƛ ŦŀǾƻǊƛǎŜ ƭŜ 

ƎǊŜŦŦŀƎŜΦ 9ƴ ƳƛƭƛŜǳ 5L9!Σ ƭŀ ǎƛƭƛŎŜ Ŝǎǘ ŎƘŀǊƎŞŜ ƴŞƎŀǘƛǾŜƳŜƴǘ Ŝǘ ƭΩ!t¢9{ Ŝǎǘ ǇǊƻŎƘŜ ŘŜ ƭŀ 

ƴŜǳǘǊŀƭƛǘŞΣ ƭŜ ƎǊŜŦŦŀƎŜ Ŝǎǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǇƻǎǎƛōƭŜΦ 5ŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ ŘΩǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ƴƻƴ ŎƘŀǊƎŞŜ 

comme le composé 16, le greffage est possible quelque soit le pH. Les peptides NRP et RGD 

ǎŜ ŎƻƳǇƻǊǘŜƴǘ ƎƭƻōŀƭŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ƳşƳŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ǉǳŜ ƭΩ!t¢9{ Ŝǘ ǎŜ ƎǊŜŦŦŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƳşƳŜǎ 

conditions. 

II.5.3.2. Greffage en mélange 

Maintenant que les conditions de réactions on été optimisées, nous allons procéder au 

greffage en mélange de deux peptides.  

[Ŝǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ƎǊŜŦŦŞŜǎ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ǇŜǇǘƛŘŜǎ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ ǎƻƴǘ ŘŞǎƛƎƴŞŜǎ ǇŀǊ ǳƴŜ nomenclature 

spécifique pour faciliter leur identification et la lecture de ce document. (Figure 35). 

AF
x
14/15  

Figure 35: Nomenclature de nanoparticules fonctionnalisées. La lettre majuscule identifie la famille (A, B ou C), le nombre 
x en exposant identifie  la chŀǊƎŜ Ŝƴ ǇŜǇǘƛŘŜ ǘƘŞƻǊƛǉǳŜ ό˃ƳƻƭκƎύΣ ƭŜǎ ƴƻƳōǊŜǎ Ŝƴ ƛƴŘƛŎŜ мп Ŝǘ мр ǎŜ ǊŀǇǇƻǊǘŜƴǘ ŀǳ  Ǌŀǘƛƻ 
théorique des peptides hybride 14 et 15. La lettre F en indice indique la présence de sonde fluorée 

Cinq ratios 14/15 ont été sélectionnés : 0/100, 25/75, 50/50, 75/25, 100/0. 

Les deux peptides hybrides 14 et 15 sont mis séparément en solution dans DMF/AcOH (1% ; 

ǾκǾύ Ł ǳƴŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƭŜ ŘŜ мΦнр ƳƳƻƭκ[Φ /Ŝǎ ŘŜǳȄ ǎƻƭǳǘƛƻƴǎ ΨǎǘƻŎƪΩ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ŘŜ 

prélever les volumes correspondants au ratio désiré pour chaque mélange. Les 

nanoparticules sont ajoutées à chaque mélange et laissées sous agitation dans les mêmes 

conditions que précédemment. Par exemple, pour le ratio 50/50, 1 mL de la solution de 

peptide hybride 14 (RGD) et 1 mL de la solution de peptide hybride 15 (NRP) sont mélangés 

pour obtenir 2 mL de solution dans laquelle sont ajoutées les nanoparticules.  

Après traitement et isolement, nous obtenons cinq lots de nanoparticules : AF
25

0/100, AF
25

25/75, 

AF
25

50/50, AF
25

75/25, AF
25

100/0 

                                                           
b
 bƻǘǊŜ ǊŞŀŎǘƛƻƴ ǎŜ ŘŞǊƻǳƭŀƴǘ Řŀƴǎ ƭŜ 5aC όǎƻƭǾŀƴǘ ŀǇǊƻǘƛǉǳŜ ǇƻƭŀƛǊŜύΣ ŀǳŎǳƴ Ǉƻƛƴǘ ƛǎƻŞƭŜŎǘǊƛǉǳŜ ƴΩŀ ŞǘŞ 

déterminé et nous nous sommes basés sur les points isoélectriques daƴǎ ƭΩŜŀǳΦ 
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Enfin environ 50mg de chaque lot de nanoparticules sont dissouts Řŀƴǎ слл ˃[ puis analysés 

par RMN du fluor. Les spectres correspondant aux rapports peptidiques 25/75, 50/50 et 

75/25 indiquent bien la présence de deux pics à -64 et -117 ppm (Figure 36); les 

quantifications sont reportées dans le Tableau 9. 

 

Figure 36: Spectres RMN 
19

F des nanoparticules greffées avec différents ratios 14/15 

Ref Ratios 
théoriques 

14/15 

Ratios 
déterminés[a] 

Densité de  
greffage théorique 

(µmol/g) 

Densité de  
greffage déterminé[a] 

(µmol/g) 

Nbre de 
peptide/Np[b] 

AF
25

0/100 0/100 0/100  
 

25 

8.6 389 

AF
25

25/75 25/75 25/75 11.4 516 

AF
25

50/50 50/50 42/58 10 452 

AF
25

75/25 75/25 65/35 9.9 448 

AF
25

100/0 100/0 100/0 8.9 403 
Tableau 9: [a] par la méthode ERETIC; [b] le calcul est détaillé en partie expérimentale 

Les ratios 14/15 obtenus par RMN du fluor sont très proches de ceux théoriquement 

attendusΦ /ŜǘǘŜ ŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ ǾŀƭƛŘŜ ŘƻƴŎ ƭΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ǇǊƻǇƻǎŞŜ ǇǊŞŎŞŘŜƳƳŜƴǘΣ Ł ǎŀǾƻƛǊΣ ƭŜ 

rapport des concentrations de peptides hybrides dans la solution de greffage est quasiment 

identique au ratio des peptides greffés sur les nanoparticules.  

Les charges en peptide sont environ 2.5 fois inférieures à la charge théorique calculée (entre 

8.6 et 11.4 µmol/g vs 25 µmol/g théoriquement). Plusieurs hypothèses peuvent expliquer ce 

résultat :  

¶ ƭŜ ǘŜƳǇǎ ŘŜ ƎǊŜŦŦŀƎŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǎǳŦŦƛǎŀƴǘ ǇƻǳǊ ǳƴ ǊŜƴŘŜƳŜƴǘ ƳŀȄƛmal. 

¶ la quantité de peptide dans la poudre a été sur estimée (présence de sels). 
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¶ une partie des peptides hybrides ont polycondensé de façon intermoléculaire pour 

aboutir à des agrégats solubles qui restent en solution lors des étapes de 

centrifugation. 

¶ la surface de la nanoparticule est saturée. 

/ŜǘǘŜ ǎŞǊƛŜ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜǎ ŎƻƴŦƛǊƳŜ ǉǳŜ ƭŀ ǊŞŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜǎ ŘŜǳȄ ǇŜǇǘƛŘŜǎ Ŝǎǘ ǊŜƭŀǘƛǾŜƳŜƴǘ 

semblable, et surtout que les ratios des peptides sur les nanoparticules peuvent être 

parfaitement contrôlés en utilisant un mélange de peptides silylés dont le rapport des 

concentrations en solution est le même que le ratio désiré sur les nanoparticules. Le 

rendement de greffage que nous pouvons ŜǎǇŞǊŜǊ Ŝǎǘ ŘŜ ƭΩƻǊŘǊŜ ŘŜ пл ҈ Ŝƴ мнƘΦ Des études 

complémentaires ont été réalisées en étudiant la fluorescence de nanoparticules greffées à 

différents temps par un fluorophore et ont montré que le greffage sur nanoparticules est 

maximal après 8h de réaction (résultats non présentés dans ce manuscrit). 

II.5.3.3. Saturation de la surface 

Afin de déterminer si la surface de la nanoparticule est saturée, nous réalisons une 

expérience où le composé 16 est greffé sur les nanoparticules à une concentration beaucoup 

Ǉƭǳǎ ŞƭŜǾŞŜ ǇŀǊ ǳƴŜ ŎŀǘŀƭȅǎŜ Ł ƭΩ!ŎhIΦ !ƛƴǎƛ ƭŜ ŎƻƳǇƻǎŞ 16 est dissout à une concentration 

de 30 mmol/L dans une solution de DMF 1 % AcOH, puis 2 mL de cette solution est ajoutée à 

100 mg de nanoparticule. Après réaction, les nanoparticules Np(fluo)10 sont lavées, pesées 

et analysées par RMN. La concentration en composé 16 calculée dans le tube RMN est de 7.5 

mmol/L correspondant à une densité en peptide de 64 µmol/g (2898 molécules/Np, 0.6 

molécule/nm2). Si la réaction avait été totale, la charge en composé 16 aurait été de 600 

µmol/g. La saturation de la surface des nanoparticules semble être environ 65 µmol/g pour 

le composé 16 sachant que sa taille est beaucoup plus faible que les composés peptidiques 

utilisés. 

II.5.4. Première génération de nanoparticules 

Plusieurs lots de nanoparticules fluorescentes ont été synthétisés par cette méthode pour la 

réalisation de tests in vitro. Des nanoparticules avec différentes charges en peptide: 25, 2.5, 

0.25 µmol/g (charge théorique) et différents rapports 7/10 (les 5 ratios présentés 

précédemment) ont été préparées. Après incubation avec diverses lignées cellulaires 

(cancéreuses ou non cancéreuses), ces nanoparticules ont été étudiées par cytométrie de 

flux (voir paragraphe II.4.5.3.4) afin de sélectionner les plus efficaces et sélectives qui sont 

finalement utilisées pour des tests in vivo sur la souris. Cette génération de nanoparticules 

est désignée par la nomenclature suivante (Figure 37). 
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Ax
7/ 10 

Figure 37: Nomenclature de nanoparticules fonctionnalisées. La lettre majuscule identifie la famille (A, B, C), le nombre 

Ŝƴ Ȅ ŜȄǇƻǎŀƴǘ ƭŀ ŎƘŀǊƎŜ Ŝƴ ǇŜǇǘƛŘŜ ǘƘŞƻǊƛǉǳŜ ό˃ƳƻƭκƎύΣ ƭŜǎ ƴƻƳōǊŜǎ Ŝƴ ƛƴŘƛŎŜ désignent le ratio théorique des peptides 

II.5.4.1. Préparations des nanoparticules de type A pour les 

tests in vitro  

Les peptides hybrides 7 et 10 sont dissouts séparément à 3 concentrations différentes (1.25, 

0.125 et 0.0125 mmol/L) dans une solution de DMF/AcOH 1 %. Les six solutions sont utilisées 

comme décrit au chapitre II.5.3.4 pour obtenir les rapports 7/10 désirés pour chaque 

concentration. Après réaction les nanoparticules sont récupérées par filtration, lavées et 

lyophilisées avant de procéder aux tests in vitro. 

On obtient donc 15 types de nanoparticules différentes répertoriées dans le Tableau 10. 

ref ratio Loading(µmol/g) 

A0,25
100/0 100/0  

 

2.5 

A0,25
75/25 75/25 

A0,25
50/50 50/50 

A0,25
25/75 25/75 

A0,25
0/100 0/100 

A2,5
100/0 100/0  

 

2.5 

A2,5
75/25 75/25 

A2,5
50/50 50/50 

A2,5
25/75 25/75 

A2,5
0/100 0/100 

A25
100/0 100/0  

 

25 

A25
75/25 75/25 

A25
50/50 50/50 

A25
25/75 25/75 

A25
0/100 0/100 

Tableau 10: Nanoparticules de la famille A greffées par les composés 7 et 10 
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II.5.4.2. Test in vitro de la famille A  

[Ŝǎ ǘŜǎǘǎ ƛƴ ǾƛǘǊƻ ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞǎ Ł ƭΩƛƴǎǘƛǘǳǘ !ƭōŜǊǘ .ƻƴƴƛƻǘΣ Řŀƴǎ ƭΩŞǉǳƛǇŜ Řǳ 5ǊΦ WŜŀƴ [ǳŎ 

Coll. Tao Jia, étudiant en thèse de doctorat au sein du groupe du Dr. Coll, a réalisé une étude 

de cytométrie de flux portant sur neuf lignées cellulaires cancéreuses ou non.  

La cytométrie de flux permet de quantifier la fluorescence présente sur chaque cellule et 

ŀƛƴǎƛ ŜǎǘƛƳŜǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ŎƛōƭŀƎŜ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇƻǎŞ ƻǳ ŘΩǳƴ ƻōƧŜǘ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴǘΣ Řŀƴǎ ƴƻǘǊŜ Ŏŀǎ 

des nanoparticules de silice. Cette méthode ne permet pas de donner des constantes 

ŘΩŀŦŦƛƴƛǘŞ Ƴŀƛǎ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ŎƻƳǇŀǊŜǊ ƭŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŜƴǘǊŜ ŜƭƭŜǎΦ 9ƭƭŜ Ŝǎǘ Ŝƴ ŎŜ ǎŜƴǎΣ ǎŜƳƛ-

quantitative.  

!Ŧƛƴ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭŀ ƳşƳŜ ǉǳŀƴǘƛǘŞ ŘŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ǇƻǳǊ ŎƘŀǉǳŜ ŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜΣ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ 

des différents lots de nanoparticules a été normalisée par mesure de fluorescence. Les 

nanoparticules sont mises en solution à une concentration de 1 nM en nanoparticules dans 

un tampon PBS. Un cycle de sonication de 3x2 min est nécessaire pour obtenir une solution 

homogène. Puis 1 mL de solution est ajouté à une lignée cellulaire (environ 200 000 cellules) 

et incubé pendant 30 min à 37 °C sous atmosphère contrôlée. La solution est alors 

centrifugée dans un tube ŦŀƭŎƻƴ ŞǉǳƛǇŞ ŘΩǳƴ ŦƛƭǘǊŜ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘŜ ǎŞǇŀǊŜǊ ƭŀ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜǎ 

cellules. Les cellules sont lavées trois fois par du PBS, puis dispersées dans 1 mL de tampon 

PBS et laissées au repos pendant 1h30 avant de procéder aux analyses FACS. 

[Ŝǎ ŘƻƴƴŞŜǎ C!/{ ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ ǇǊŞǎŜƴǘŞŜǎ ǎƻǳǎ ŦƻǊƳŜ ŘΩǳƴ ƘƛǎǘƻƎǊŀƳƳŜΦ {ǳǊ ƭΩŀȄŜ ŘŜǎ 

abscisses, nous reportons ƭΩƛƴǘŜƴǎƛǘŞ ŘŜ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ ŘƻƴƴŞŜ Ŝƴ ŞŎƘŜƭƭŜ ƭƻƎŀǊƛǘƘƳƛǉǳŜΦ {ǳǊ 

ƭΩŀȄŜ ŘŜǎ ƻǊŘƻƴƴŞǎΣ Ŝǎǘ ǊŜǇƻǊǘŞ ƭŜ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŘŞǘŜŎǘŞŜǎ par ƭΩŀǇǇŀǊŜƛƭ όFigure 38).  

 

Figure 38: Représentation schématique d'histogrammes issus d'analyses FACS 

La courbe noire correspond à la détection de cellules non traitées (auto-fluorescence). La 

courbe rouge correspond à la détection de cellules après incubation avec les nanoparticules. 

Leur fluorescence augmente par liaison avec les NPs fluoǊŜǎŎŜƴǘŜǎΦ !ƛƴǎƛ Ǉƭǳǎ ƭΩŞŎŀǊǘ ŜƴǘǊŜ ƭŀ 

ŎƻǳǊōŜ ƴƻƛǊŜ Ŝǘ ƭŀ ŎƻǳǊōŜ ǊƻǳƎŜ Ŝǎǘ ƎǊŀƴŘΣ Ǉƭǳǎ ƭΩŀŦŦƛƴƛǘŞ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ Ǿƛǎ-à-vis des 

cellules est forte. 



84 
 

Il est également possible à partir des histogrammes de déterminer une valeur, sans 

dimension, représentatƛǾŜ ŘŜ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ Ŝǘ ŘƻƴŎ ŘŜ ƭŜǳǊ 

affinité pour les nanoparticules. Cette valeur est appelée MFI pour Mediam Fluorescence 

Intensity. La MFI permet de comparer les différents lots de nanoparticules plus facilement. 

Elle est obtenue par la formule présentée sur la Figure 39. 

 

Figure 39Υ /ŀƭŎǳƭ ŘŜ ƭŀ aCL Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘΩǳƴ ƘƛǎǘƻƎǊŀƳƳŜΦ Cм ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘ Ł ƭŀ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŀǇǊŝǎ ƛƴŎǳōŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ 
ƭŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ Cн ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘ Ł ƭΩŀǳǘƻ-fluorescence des cellules 

Les neuf lignées cellulaires étudiées sont reportées dans le Tableau 11. Elles expriment à 

différents niveaux les récepteurs NRP-м Ŝǘ ʰv 3̡. 

Nom ¢ƛǎǎǳ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ NRP-1 vh 3̡ 

3T3 cellule fibroblaste de souris non non 

HUVEC cellule humaine endothéliale oui oui 

EA.hy924 cellule endothéliale modifiée oui oui 

M21 cellule humaine de mélanome faible oui 

M21L cellule humaine de mélanome non non 

MDA-MB-231 cellule humaine de cancer du sein oui faible 

SKBR3 cellule humaine de cancer du sein oui non 

PANC-1 cellule épithéliale de carcinome pancréatique humain oui faible 

H358 cellule humaine de cancer du poumon oui non 

Tableau 11 : Caractéristiques des lignées cellulaires utilisées pour les tests in vitro 

Dans ce manuscrit, seuls les résultats obtenus avec la lignée cellulaire HUVEC exprimant les 

récepteurs NRP-м Ŝǘ ʰv 3̡ sont présentés. 

La Figure 40 présente les histogrammes FACS obtenus après incubation des nanoparticules 

A25
100/0, A

2.5
100/0 et A0.25

100/0 présentant uniquement le composé 7 sur leur surface avec les 

cellules HUVEC. 
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Figure 40: Comparaison des analyses FACS des nanoparticules de la famille A à charge variable et ratio 7/10 constant= 
100/0 avec les cellules HUVEC 

Dans ŎŜǘǘŜ ǎŞǊƛŜ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜΣ ǎŜǳƭŜ ƭŀ ŘŜƴǎƛǘŞ ŘŜ ǇŜǇǘƛŘŜ ǾŀǊƛŜΦ hƴ ŎƻƴǎǘŀǘŜ ǉǳŜ ƭΩŀŦŦƛƴƛǘŞ 

pour cette lignée cellulaire augmente avec la densité en peptide.  

Cependant, lorsque nous réalisons la même expérience de cytométrie de flux avec une 

nanoparticule non greffée A0, nous remarquons une augmentation de la fluorescence des 

ŎŜƭƭǳƭŜǎΣ ǎƛƎƴŜ ǉǳŜ ƭŜǎ btǎ ǎΩŀŎŎǊƻŎƘŜƴǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ όFigure 41). 

A0 

 

Figure 41: Analyse FACS des nanoparticules A
0
 avec les cellules HUVEC 

Cette réponse non spécifique est due à des interactions électrostatiques entre la surface de 

la nanoparticule et la membrane cellulaire. Cette adsorption non spécifique a déjà été 

observée dans différentes études.[159] A pH physiologique, il devrait y avoir très peu 

ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ǾƻƛǊŜ ŘŜǎ ǊŞǇǳƭǎƛƻƴǎ ŜƴǘǊŜ ƭŀ membrane et la particule car la silice et la 

ƳŜƳōǊŀƴŜ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ǎƻƴǘ ŎƘŀǊƎŞŜǎ ƴŞƎŀǘƛǾŜƳŜƴǘΦ /Ŝ ǇƘŞƴƻƳŝƴŜ ǇŜǳǘ ǘƻǳǘŜŦƻƛǎ ǎΩŜȄǇƭƛǉǳŜǊ 

par la présence de protéines et glyco protéines à la surface de la cellule présentant des 

charges locales positives qui peuvent interagir avec la nanoparticule chargée négativement. 

La charge négative de la nanoparticule A0 est confirmée par son potentiel zêta dans du 

tampon PBS avec une valeur de -26 mV. 

Pour remédier à cette adsorption non spécifique, nous nous sommes proposés de 

« neutraliser η ƭŀ ŎƘŀǊƎŜ ŘŜ ƭŀ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜ ŀǾŀƴǘ ŘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ǇƻǳǊ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ 
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en greffant des molécules qui améliorent son caractère furtif tout en y associant des ligands 

pour conserver une bonne affinité et spécificité vis-à-vis des cellules cancéreuses. 

La NP A0.25
100/0 porte très peu de peptides à sa surface (5 peptides). Or, elle présente une 

liaison plus faible que la nanoparticule A0
, mais nous pouvons espérer que cette liaison soit 

spécifique. Ce résultat est encourageant et montre que le fait de greffer une molécule, 

ƳşƳŜ Ŝƴ ŦŀƛōƭŜ ǉǳŀƴǘƛǘŞΣ Ł ƭŀ ǎǳǊŦŀŎŜ ŘŜ ƭŀ bǇ ŘŜ ǎƛƭƛŎŜ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŞƭƛƳƛƴŜǊ ǎŀ ƴƻƴ-spécificité. 

II.5.4.3. Mise au point de particules furtives : type B 

Nous avons choisi de fonctionnaliser la surface de la silice avec des chaines de polyethylène 

ƎƭȅŎƻƭ όt9Dύ Ŏƻƴƴǳ ǇƻǳǊ ǎŜǎ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ŘΩŀƴǘƛ ŀŘƘŞǎƛƻƴ όǾƻƛǊ ǇŀǊŀƎǊŀǇƘŜ II.4.6.2). Du PEG de 

masse moléculaire de 2000 Da a été sélectionné. Celui-ci est disponible commercialement 

sous la forme de PEG2000-Si(OEt)3 qui pourra être greffé dans les mêmes conditions que les 

peptides hybrides.  

Au préalable, nous avons voulu déterminer la quantité précise de PEG que nous pouvons 

greffer sur les nanoparticules. A cette fin, nous avons utilisé la même stratégie reposant sur 

la méthode RMN du fluor ERETIC en utilisant un analogue fluoré du PEG. Le composé 17 a 

ŞǘŞ ƻōǘŜƴǳ Ŝƴ о ŞǘŀǇŜǎ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘΩǳƴ t9D ŀƳƛƴƻŀŎƛŘŜ ŘŜ ƳŀǎǎŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ ŘŜ мулл ƎκƳƻƭ 

protégé par un groupement Fmoc. Après couplage avec la 3-fluoro propylamine, la fonction 

amine est libérée par un ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Ł ƭŀ ǇƛǇŞǊƛŘƛƴŜ Ǉǳƛǎ ƭΩL/t¢9{ Ŝǎǘ ŀƧƻǳǘŞ pour obtenir le 

composé 17 avec 53 % de rendement global (Schéma 15). 

 

Schéma 15: Synthèse du composé 17 

Le composé 17 est mis en solution dans DMF/AcOH 1 % à 5 mmol/L et greffé sur les 

nanoparticules dans les mêmes conditions que précédemment pour obtenir après lavage, 

centrifugation et lyophilysation les nanoparticules pegylées BF
0.  

Les nanoparticules BF
0 sont caractérisées par analyse élémentaire et DLS, les résultats sont 

comparés au lot de nanoparticule A0 dans le Tableau 12.  
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ref 

 

%N 

 

%C 

 

%O 

 

%H 

DLS taille 

(pdi) 

Potentiel 

zêta 

(mV) 

Densité de 

greffage[a] 

(µmol/g) 

Densité de 

greffage[b] 

(µmol/g) 

A0 0.28 4.26 6.17 1.65 79 (.0124) -28 0 0 

BF
0 0.50 8.20 8.64 2.31 83 (0.110) -20 35 5 

 

Tableau 12: Caractérisation des nanoparticules A
0
 et BF

0
. [a] densité de greffage déterminé à partir du %C, [b] densité de 

greffage déterminé par RMN 

Nous remarquons une augmentation importante des %C, %O et %H des nanoparticules BF
0 

par rapport aux nanoparticules A0. Cependant en se basant sur le %C, nous trouvons une 

densité de greffage du composé 17 de 35 µmol/g (la densité de greffage est sur évaluée par 

ŎŜǘǘŜ ƳŞǘƘƻŘŜύΦ [ΩŀƴŀƭȅǎŜ 5[{ ƴŜ ƳƻƴǘǊŜ Ǉŀǎ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ŘŜ ǘŀƛƭƭŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ 

nanoparticules A0 et BF
0 laissant supposer que le PEG ne forme pas une couronne déployée 

(« mushroom like ») autour de la particule mais se présente plutôt sous une géométrie 

aplatie et collée à la surface de la nanoparticule (« brush like »). Comme attendu, le potentiel 

zêta des particules pegylées montre une charge négative moins prononcée des 

nanoparticules BF
0 de part la couche de PEG qui masque la charge négative de la silice. 

Pour vérifier ces analyses, une quantification RMN est réalisée. Les nanoparticules BF
0 sont 

ŘƛǎǎƻǳǘŜǎ Řŀƴǎ ǳƴŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ŀǉǳŜǳǎŜ Ł мΦрb Ŝƴ bŀhI ŀǾŀƴǘ ŘΩşǘǊŜ ŀƴŀƭȅǎŞŜǎ ǇŀǊ wab Řǳ 

fluor (Figure 42). Le pic à -121 ppm correspond au composé 17 présent à une concentration 

de 0.42 mmol/L et permet de remonter à une densité de greffage de 5 µmol/g, ce qui 

correspondant à 226 molécules de PEG par nanoparticule (soit 0.05 molécules par nm2), 

sachant que la densité de greffage théorique maximale était de 100 µmol/g. 

Cette valeur est cependant très différente de la valeur déterminée par analyse élémentaire 

et est beaucoup plus proche de la réalité. 
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Figure 42:Spectre RMN 
19

F de la nanoparticule BF
0
 

Pour les tests in vitro, le composé 18 PEG2000-Si(OEt)3 est dissout à une concentration de 5 

mmol/L et greffé sur les nanoparticules de silice dans les mêmes conditions que 

précédemment pour obtenir le lot de nanoparticules B0 (Figure 43). La réussite de la réaction 

est confirmée par les analyses élémentaires.  

 

Figure 43: Synthèse des nanoparticules B
0 

Les études FACS des nanoparticules B0 vis-à-vis des cellules MDA-MB-ном ƳƻƴǘǊŜƴǘ ǉǳΩƛƭ ƴΩȅ 

a aucune liaison des particules sur les cellules (Figure 44ύΦ [ΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ƴƻƴ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ŘŜǎ 

nanoparticules A0 a pu être supprimée par un « masque » de PEG. 

 

Figure 44: Analyses FACS des nanoparticules A
0
 et B

0
 sur MDA-MB-231 
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II.5.5. Deuxième génération de nanoparticules 

[ΩŞǘǳŘŜ ǇǊŞŎŞŘŜƴǘŜ ƴƻǳǎ ŀ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳΩƛƭ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ǳƴ ŀƎŜƴǘ ŘŜ ŦǳǊǘƛǾƛǘŞ ǇƻǳǊ 

ǊŜƳŞŘƛŜǊ Ł ƭΩŀŘǎƻǊǇǘƛƻƴ ƴƻƴ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ǎǳǊ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎΣ ŎŜ ǉǳƛ Ŝǎǘ ǘƻǳǘ Ł 

fait en accord avec la littérature (voir paragraphe II.4.6.2). Ainsi deux nouvelles familles de 

nanoparticules B et C, incluant des ligands peptidiques et une couche de PEG ont été 

préparées. 

II.5.5.1. Nanoparticules de type B 

La famille B est obtenue à partir de la famille A qui présente déjà les peptides à sa surface. 

Des chaines de PEG2000 silylées sont greffées et peuvent « combler » les espaces vides entre 

les peptides (Figure 45). 

 

Figure 45: Synthèse des nanoparticules de la famille B 

!Ŧƛƴ ŘŜ ƳƻƴǘǊŜǊ ǉǳŜ ƭŀ ǎǳǊŦŀŎŜ ŘŜ ƭŀ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǘƻǘŀƭŜƳŜƴǘ ǎŀǘǳǊŞŜ ŀǇǊŝǎ ƭŜ 

greffage des peptides, des analyses de RMN du fluor ont été réalisées sur des nanoparticules 

de type B greffées avec du PEG hybride fluoré. Pour cela, deux lots de nanoparticules 

fonctionnalisées par les peptides 14 et 15 dans un ratio 50/50 à deux concentrations 

différentes théoriques (AF
25

50/50 et AF
2.5

50/50) ont été greffées avec le composé 17 pour 

obtenir les nanoparticules BF
25

50/50 et BF
2.5

50/50 respectivement. Après dissolution dans une 

solution aqueuse à 1.5N en NaOH, elles sont analysées par RMN 19F. La Figure 46 présente le 

spectre RMN 19F obtenu pour la nanoparticule BF
25

50/50. 
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Figure 46: Spectre RMN 
19

F de la nanoparticule BF
25

50/50 après dissolution dans une solution à 1.5N de NaOH 

Comme attendu, on trouve trois pics correspondants aux groupements fluor des composés 

14, 15 et 17. En revanche, le spectre obtenu pour la particule BF
2.5

50/50 où la quantité de 

peptide greffé est dix fois plus faible, comporte un pic majoritaire correspondant au PEG 17 

mais la résolution du spectre ne permet que de quantifier le peptide hybride 15 détecté en 

faible quantité. On arrive ici aux limites de quantification de la méthode ERETIC. Les densités 

de greffage déterminées par RMN sont récapitulées dans le Tableau 13. 

 Densité de greffage déterminée 
(µmol/g) 

Nbre de 
peptide/NP 

(14+15) 

Nbre de 
PEG par NP 

ref 14 15 17 (PEG)   

BF
0 0 0 5.0 0 226 

BF
25

50/50 2.13 3.23 3.15 96 + 146 142 
BF

2,5
50/50 n.d. 0.8 4.9 n.d. + 36 221 

Tableau 13Υ 5ŜƴǎƛǘŞ ŘŜ ƎǊŜŦŦŀƎŜ ό˃ƳƻƭκƎύ ŘŜǎ ŎƻƳǇƻǎŞǎ мпΣ 15 et 17 sur les nanoparticules BF
0
, BF

25
50/50 et BF

2.5
50/50 ; n.d.= 

non détecté 

Sur la nanoparticule BF
2.5

50/50, le composé PEG 17 est quantifié à 4.9 µmol/g, ce qui est 

quasiment équivalent à la quantité de PEG présente sur la nanoparticule BF
0 (5.0 µmol/g). 

Cela semble logique compte tenu de la faible densité de greffage des peptides (théorique 2.5 

µmol/g, expérimentale 0.8 µmol/g). En revanche, moins de PEG hybride a pu se greffer sur la 

nanoparticule BF
25

50/50 (3.15 µmol/g). [ŀ ǉǳŀƴǘƛǘŞ ŘŜ t9D ǇƻǳǾŀƴǘ şǘǊŜ ƎǊŜŦŦŞŜ Ŝǎǘ ŘΩŀǳǘŀƴǘ 

plus importante que la densité de greffage en peptide est faible.  

Lƭ Ŧŀǳǘ ǎƻǳƭƛƎƴŜǊ ǉǳŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘǊƛŀƭŎƻȄȅǎƛƭŀƴŜǎ ǇŜǊƳŜǘ ǘƘŞƻǊƛǉǳŜƳŜƴǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ 

plusieurs couches successives de greffage. En effet, une fois les liaisons siloxanes formées, 

une autre molécule peut réagir avec la première sans pour autant entrainer une 
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ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘŀƛƭƭŜΦ hƴ ǇŜǳǘ ŎƻƳƳŜƴŎŜǊ Ł ǎΩƛƴǘŜǊǊƻƎŜǊ ǎǳǊ ƭŀ ǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŘŜ ŦƻǊƳŜǊ ŘŜǎ 

couches successives si la densité de greffage est élevée (>65µmol/g), mais dans notre cas les 

densités de greffage sont bien inférieures.  

Ayant montré la faisabilité de la synthèse en deux temps de particules pegylées et 

présentant des ligands peptidiques, nous avons synthétisé 15 lots de nanoparticules de type 

B, à partir de la famille A et du PEG hybride 18. Différents ratios de peptide hybrides 7/10 

(0/100 25/75, 50/50 ,75/25, 100/0) et différentes charges théoriques (0.25, 2.5 et 25 

µmol/g) on été utilisées. Ces nanoparticules sont récapitulées dans le Tableau 14. 

ref ratio Loading(µmol/g) 

B0,25
100/0 100/0  

 

2.5 

B0,25
75/25 75/25 

B0,25
50/50 50/50 

B0,25
25/75 25/75 

B0,25
0/100 0/100 

B2,5
100/0 100/0  

 

2.5 

B2,5
75/25 75/25 

B2,5
50/50 50/50 

B2,5
25/75 25/75 

B2,5
0/100 0/100 

B25
100/0 100/0  

 

25 

B25
75/25 75/25 

B25
50/50 50/50 

B25
25/75 25/75 

B25
0/100 0/100 

Tableau 14: Nanoparticules de la famille B greffées par les composés 7 et 10 

[ΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ŎŜǎ lots de NPs a été évalué in vitro. Les résultats sont présentés en partie 

II.5.6.  

La longueur des peptides hybrides 7 et 10 est de 3 à 4 nm maximum. Ces peptides sont donc 

bien plus courts que le PEG 2000 hybride 18 qui peut mesurer 13 nm sous forme dépliée. Les 

ƭƛƎŀƴŘǎ ǊƛǎǉǳŜƴǘ ŘƻƴŎ ŘΩşǘǊŜ ŜƴŦƻǳƛǎ Ŝǘ ƳŀǎǉǳŞǎ ǇŀǊ ƭŀ ŎƻǳŎƘŜ ŘŜ t9DΦ 5Ωǳƴ ŀǳǘǊŜ ŎƻǘŞΣ ƭŜǎ 
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ŀƴŀƭȅǎŜǎ ŘŜ 5[{ ŜŦŦŜŎǘǳŞŜǎ ǎǳǊ ƭŀ ŦŀƳƛƭƭŜ . ǎŜƳōƭŜƴǘ ƳƻƴǘǊŜǊ ǉǳŜ ƭŜ t9D ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŘŞǇƭƛŞ 

mais plutôt aplati à la surface (cf partie II.5.6ύΦ tƻǳǊ ŀƴŀƭȅǎŜǊ ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŞǾŜƴǘǳŜƭ ŘŜ ŎŜ 

phénomène, la famille C a été imaginée. 

II.5.5.2. Nanoparticules de type C 

La famille C est analogue à la famille B mais les peptides hybrides ont un bras espaceur 

PEG3000 à la place de ƭΩŜǎǇŀŎŜǳǊ ʲ!ƭŀ4 (Figure 47). Cela ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀƭƭƻƴƎŜǊ ƭŀ ŘƛǎǘŀƴŎŜ ŜƴǘǊŜ ƭŀ 

nanoparticule et les ligands (environ 19 nm au maximum) pour mieux présenter les ligands 

qui pourraient donc se placer « au dessus » de la couche de PEG. 

 

Figure 47: Synthèse des nanoparticules de la famille C 

La synthèse de cette dernière famille a nécessité la préparation de nouveaux précurseurs 

peptides hybrides pegylés 20 et 22. Le Schéma 16 présente la synthèse du composé 20, le 

composé 22 ayant été obtenu de manière analogue. Brièvement, un espaceur Fmoc-PEG3000 

aminoacide a été couplé en solution sur le coté N-terminal des peptides protégés 6 et 9. 

Après déprotection du Fmoc et déprotection des groupements protecteurs des chaînes 

latérales acido labiles par le TFA, peptides pegylés 19 (NRP) et 21 (RGD) sont obtenus puis 

ǇǳǊƛŦƛŞǎ ǇŀǊ It[/ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛǾŜΦ 9ƴŦƛƴ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Řǳ ƎǊƻǳǇŜƳŜƴǘ ǎƛƭŀƴŜ ǎǳǊ ƭŀ fonction 

amine terminale du bras PEG a été réalisée dans les mêmes conditions que pour les 

composés hybrides précédents. Les deux peptides hybrides pegylés 20 et 22 sont obtenus 

avec un rendement final de 61 % et 52 % respectivement (Tableau 15). Il faut noter que le 

PEG3000 utilisé étant polydisperse, les analyses LC/MS ont été plus délicates à interpréter. 

composé Séquence Rdt 

20 Si(OEt)3-(CH2)3-NHCONH-PEG3000-CO-ATWLPPR-OH 61% 
22 c[RGDfK(Si(OEt)3-(CH2)3-NHCONH-PEG3000-CO-)] 52% 

 

Tableau 15:Rendement et structure des composés 20 et 22 
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Schéma 16: Synthèse du composé 20 

Les composés 19 et 21 ont été caractérisés par LC/MS et MALDI. Seules les caractérisations des 

composés 19 et 20 ǎƻƴǘ ǇǊŞǎŜƴǘŞŜǎ Ł ǘƛǘǊŜ ŘΩŜȄŜƳǇƭŜΣ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŎƻƳǇŀǊŀōƭŜǎ ŀȅŀƴǘ ŞǘŞ ƻōǘŜƴǳǎ 

avec les composés 21 et 22.  
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Figure 48 : Chromatogramme UV ό˂ҐнмпƴƳύ Ŝǘ ¢L/ Řǳ ŎƻƳǇƻǎŞ мф 

[ΩŀƴŀƭȅǎŜ [/κa{ Řǳ composé 19 (Figure 48) montre un pic majoritaire en UV et en TIC à 1.22 

min. Le spectre de masse correspondant présente de très nombreuses espèces multi 

chargées qui ne sont pas identifiables par spectroscopie de masse ESI. Nous avons donc 

choisi ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭŀ ǎǇŜŎǘǊƻƳŞǘǊƛŜ ŘŜ ƳŀǎǎŜ a![5LΣ ōƛŜƴ Ǉƭǳǎ ŀŘŀǇǘŞŜ ǇƻǳǊ ƭŀ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŀǘƛƻƴ 

ŘŜ ŎƻƳǇƻǎŞǎ ǇŜƎȅƭŞǎΣ ŎƻƳƳŜ ƛƭ ƭΩŀ ŞǘŞ Ƴƻƴǘré au sein de notre laboratoire.[161] [ΩŀƴŀƭȅǎŜ 

MALDI (Figure 49ύ ŘŜ ŎŜ ƳşƳŜ ŎƻƳǇƻǎŞ ƳƻƴǘǊŜ ǳƴŜ ŜƴǾŜƭƻǇǇŜ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŀǘƛǾŜ ŘΩǳƴ 

composé couplé à un polymère PEG (incrément entre chaque ion de 44 Da correspondant à 

une unité PEG), de masse moléculaire moyenne MWm19 = 3950 g/mol. Cette masse est 

comparée au produit commercial Fmoc-PEG3000-OH de masse moléculaire moyenne MWm = 

3385 g/mol. Nous obtenons ǳƴŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ɲa²Ƴ Ґ a²Ƴ19-MWm-MWfmoc = 788 g/mol, ce 

qui est très proche de la masse molaire du peptide NRP MWNRP = 838 g/mol 

 

Figure 49: Spectre MALDI TOF du composé 19 analysé dans une matrice HCCA 

Les peptides hybrides 20 et 22 ont été greffés sur les nanoparticules dans les mêmes 

conditions que les greffages précédents (deux densités de greffage 25 et 2.5) puis le PEG 
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hybride commercial 18 a été greffé dans les mêmes conditions que pour les nanoparticules 

B0. 10 lots de particules de type C ont été obtenus et sont résumés dans le Tableau 16. Les 

caractérisations de ces particules de type C sont présentées en partie expérimentale.  

ref ratio Loading(µmol/g) 

C2,5
100/0 100/0  

 

2.5 

C2,5
75/25 75/25 

C2,5
50/50 50/50 

C2,5
25/75 25/75 

C2,5
0/100 0/100 

C25
100/0 100/0  

 

25 

C25
75/25 75/25 

C25
50/50 50/50 

C25
25/75 25/75 

C25
0/100 0/100 

Tableau 16: Nanoparticules de la famille C greffées par les composés 20, 22 et 18 

II.5.6. Tests in vitro : Comparaison des types A, B et C 

Les nanoparticules des familles A, B et C ont été évaluées in vitro par cytométrie de flux. Au 

total, 40 lots de particules ont été testés (cf. tableaux 9, 13 et 15) sur 9 lignées cellulaires. 

[Ŝǎ ǘŜǎǘǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ƳŜƴŞǎ Ł ƭΩL!. ǇŀǊ ¢Φ Wŀƻ Řŀƴǎ ƭΩŞǉǳƛǇŜ Řǳ 5ǊΦ W[ /ƻƭƭΦ tŀǊ ǎƻǳŎƛ ŘŜ ŎƭŀǊǘŞ Ŝǘ ŘŜ 

concision, seuls certains résultats sont présentés dans cette thèse. La première remarque 

que nous pouvons faire est que toutes les familles de nanoparticules greffées avec des 

peptides hybrides ont montré une affinité vis-à-vis des cellules présentant les récepteurs 

NRP et aux intégrines, supérieure à la nanoparticule non greffée B0. 

Le Tableau 17 représente la MFI pour chaque nanoparticule de chaque famille sur la lignée 

cellulaire MDA-MB-231. La valeur MFI a été traduite en intensité de rouge pour une lecture 

plus intuitive et pour obtenir un aperçu global. La couleur blanche ne traduit pas une MFI 

nulle mais la valeur de MFI ƭŀ Ǉƭǳǎ ŦŀƛōƭŜ Řŀƴǎ ƭŜ ǘŀōƭŜŀǳΣ Ł ƭΩƻǇǇƻǎŞ ŘŜ ƭŀ ŎƻǳƭŜǳǊ ǊƻǳƎŜ ǉǳƛ 

correspond à la valeur de MFI la plus forte. 
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ref Ratio RGD/NRP 

100/0 75/25 50/50 25/75 0/100 

A0,25      

A2,5      

A25      

B2,5  r    

B25 r r r r  

C2,5      

C25      

 

Tableau 17: Comparaison de l'affinité des nanoparticules A, B et C sur la lignée cellulaires MDA-MB-231. La MFI est 
traduite en intensité de rouge. (r le label est attribué aux lots les plus efficaces) 

On remarque que les nanoparticules de type B ciblent mieux cette lignée cellulaire que celles 

de type C, elles-mêmes plus efficace que la famille A. Plusieurs hypothèses peuvent ainsi 

être déduites de ce tableau. 

¢ƻǳǘ ŘΩŀōƻǊŘΣ ƭΩŀƧƻǳǘ ŘŜ t9D ŀƳŞƭƛƻǊŜ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ŎƛōƭŀƎŜΣ ŎŜ ǉǳƛ 

peut être expliqué par une meilleure solubilité des nanoparticules possédant du PEG mais 

également par une meilleure présentation des différents ligands. En effet, nous pouvons 

ŞƳŜǘǘǊŜ ƭΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ǉǳŜ ƭŀ ƎŞƻƳŞǘǊƛŜ ŀŘƻǇǘŞŜ ǇŀǊ ƭŜ ƭƛƎŀƴŘ ǎǳǊ ƭŀ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜ Ŝǎǘ 

influencée par son environnement proche : la silice dans le cas de la famille A et le PEG pour 

les familles B et C. Dans le cas de la famille A, le peptide chargé positivement à pH 

physiologique, peut interagir avec la silice (chargée négativement). Cela a pour conséquence 

de le « coller » à la surface et de restreindre sa liberté de mouvement. Pour les familles B et 

C ōŜŀǳŎƻǳǇ Ƴƻƛƴǎ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ŞƭŜŎǘǊƻǎǘŀǘƛǉǳŜǎ ǎƻƴǘ ǇƻǎǎƛōƭŜǎ ƎǊŃŎŜ Ł ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ Řǳ t9DΣ 

et la liberté de mouvement est préservée. 

La différence ŘΩŀŦŦƛƴƛǘŞ ƻōǎŜǊǾŞŜ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ŦŀƳƛƭƭŜǎ B et C ǇŜǳǘ ǎΩŜȄǇƭƛǉǳŜǊ ǇŀǊ ƭŀ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ 

que prend le PEG sur la nanoparticule. Est-il linéaire (« brush like ») ou au contraire collé sur 

la surface (« mushroom like »)? La conformation que prend le PEG sur une surface est 

fortement influencée par la taille du PEG et par la densité de greffage.[162] Elle peut être 

ŘŞŎǊƛǘŜ Ł ƭΩŀƛŘŜ Řǳ Ǌŀȅƻƴ ŘŜ CƭƻǊȅ ζ F η ǇŀǊ ƭΩŞǉǳŀǘƛƻƴ ǎǳƛǾŀƴǘŜ : 

F(nm) = aÖn0.6 

a = ƭƻƴƎǳŜǳǊ ƳŀȄƛƳŀƭŜ ŘΩǳƴ monomère (a = 0.35 nm pour le PEG) 
n = nombre de monomère par polymère  
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bƻǳǎ ŎƻƴǎƛŘŞǊƻƴǎ ǉǳΩǳƴŜ ŘŜƴǎƛǘŞ ŘŜ ƎǊŜŦŦŀƎŜ Ŝǎǘ ζ faible » si la distance D entre les points 

ŘΩŀƴŎǊŀƎŜ ŘŜ ŘŜǳȄ ǇƻƭȅƳŝǊŜǎ Ŝǎǘ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊŜ Ł CΦ [Ŝǎ ŎƘŀƛƴŜǎ ŘŜ Ǉƻƭȅmères prennent alors 

une conformation en champignon (« mushroom like »). Au contraire, si la densité de greffage 

est élevée (D < F) les chaines de polymères prennent une conformation en brosse (« brush 

like ») (Figure 50). La valeur de F pour un polymère PEG2000 est de F(PEG2000)=3.45nm. Or, la 

distance entre deux polymères t9D ǇƻǳǊ ƴƻǘǊŜ ŘŜƴǎƛǘŞ ŘŜ ƎǊŜŦŦŀƎŜ ŘŜ р ˃ƳƻƭκƎ Ŝǎǘ ŘŜ 

5ҐмуƴƳΦ 5ΩŀǇǊŝǎ ŎŜ ŎŀƭŎǳƭ Ŝǘ, dans nos conditions, le PEG adopterait une conformation 

« mushroom like ».  

 

Figure 50:Conformation du PEG sur une surface en fonction de la densité de greffage 

 
Les analyses DLS (voir partie expérimentale) semblent confirmer ces résultats car nous 

notons très peu de différence de rayon hydrodynamique entre les nanoparticules non 

greffées B0 et les B25.  

Nous pouvons donc imaginer que le ligand possédant un bras espaceur peptidique peut 

émerger de cette couche de PEG aplati alors que celui possédant un bras PEG est « noyé » 

dans cette même couche de PEG, limitant sa liberté de mouvement. 

Au terme de ce travail de thèse, le meilleur type de nanoparticules a été déterminé et nous 

avons convenu en accord avec le groupe de JL Coll, de nous focaliser sur les NPs de type B. 

Les cinq lots de particules de la famille B ont été testées sur quatre lignées, certaines 
ƴΩŜȄǇǊƛƳŀƴǘ ŀǳŎǳƴ ŘŜǎ ŘŜǳȄ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ όо¢оύΣ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŜȄǇǊƛƳŀƴǘ ǳƴ ŘŜǎ ŘŜǳȄ όaнм Ŝǘ 
MDA-MB-231) Ŝǘ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŜȄǇǊƛƳŀƴǘ ƭŜǎ ŘŜǳȄ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ όI¦±9/ύΦ [Ŝǎ ǊŞǎǳltats sont 
présentés dans le Tableau 18.  
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lignées Récepteurs 

exprimés 

ref 

 NRP1 integrine B25
100/0 B25

75/25 B25
50/50 B25

25/75 B25
0/100 

3T3  
U U 

10 4 6 9 4 

HUVEC  
V V 

386 337 364 416 123 

M21  
U V 

75 43 76 63 28 

MDA-MB-

231 
V U 

34 33 34 35 23 

 

Tableau 18: Affinité des nanoparticules B
25

 pour différentes lignées cellulaires. Le MFI est exprimé en intensité de rouge, 
le chiffre est la valeur de la MFI 

Comme nous pouvions nous y attendre, les particules ne se lient quasiment pas à la lignée 

о¢о ǉǳƛ ƴΩŜȄǇǊƛƳŜ ŀǳŎǳƴ ŘŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎΦ 5Ŝ ƳşƳŜΣ ƭŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ B ont une forte 

affinité avec la lignée HUVEC qui exprime conjointement les deux récepteurs. Les deux 

dernières lignées cellulaires M21 et MDA-MB-номΣ ǉǳƛ ƴΩŜȄǇǊƛƳŜƴǘ ǉǳΩǳƴ ŘŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ 

sont marquées beaucoup plus faiblement que HUVEC mais plus fortement que 3T3.  

Ces résultats mettent en évidence que la fonctionnalisation de nanoparticules par des 

ƭƛƎŀƴŘǎ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŜ ŎƛōƭŀƎŜ in vitro de cellules cancéreuses et que les cellules ne 

présentant pas les récepteurs de ces ligands sont beaucoup moins touchées. Le fait de 

présenter deux ligands conjointemenǘ ǎǳǊ ǳƴŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜ ǇŜǊƳŜǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ 

le ciblage des cellules exprimant les deux récepteurs à la fois.  

 

A ce stade, il reste encore à démontrer la spécificité des ligands utilisés. Pour cela, nous 

avons synthétisé une nouvelle famille de nanoparticules de type B pour laquelle les ligands 

NRP et RGD ont été remplacés par des ligands non spécifiques (ou scramble) 8 et 11. Cette 

famille est notée .Ω. 

 

Les peptides hybrides « scramble » 8 et 11 ont été greffés en mélange à la surface des 

nanoparticules. Le PEG hybride 18 a ensuite été greffé dans les conditions mises au point 

pour le type B (Figure 51). Comme pour les familles précédentes, les nanoparticules ont été 

caractérisées par analyse élémentaire, DLS et potentiel zêta (voir partie expérimentale). 
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Figure 51: Synthèse des nanoparticules B' 

Les particules .Ω ont été comparées avec leurs homologues de type B sur la lignée cellulaire 

HUVEC. Les résultats sont présentés dans le Tableau 19. 

HUVEC 

B0
0/0 5  B0

0/0 5 

B25
100/0 431  B25

0/100 203 

.Ω25
100/0 89  .Ω25

0/100 82 

Tableau 19: Comparaison de l'affinité des nanoparticules B
0
, B

25
 et B'

25
 sur la lignée cellulaire HUVEC 

Comme attendu, nous remarquons ǳƴŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ǘǊŝǎ ƴŜǘǘŜ ǎǳǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƳŀǊǉǳŀƎŜ 

entre les nanoparticules B et .Ω. En effet, les nanoparticules .Ω possédant les ligands 

« scramble » sont bien moins efficaces que leurs homologues spécifiques. Nous remarquons 

cependant une plus grande différence entre le composé « RGD » 7 et son peptide 

« scramble » 8 que pour le peptide « NRP » (10 et 11ύΦ /ŜǘǘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ǇŜǳǘ ǎΩŜȄǇƭƛǉǳŜǊ ǇŀǊ 

la structure cyclique contrainte du ligand « RGD ». En effet, son homologue « scrambled » 

possède une béta Alanine à la place de la glycine conduisant à un cycle plus large. Comme 

ƴƻǳǎ ƭΩŀǾƻƴǎ ŘŞƧŁ ŞǾƻǉǳŞ όŎŦ ǇŀǊǘƛŜ II.5.2.2), la taille du cycle a un impact très fort sur 

ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ƭƛƎŀƴŘǎ ǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ƭŀ ǎŞǉǳŜƴŎŜ w5D et les intégrines. Au contraire, la 

structure linéaire de la neuropiline est plus « permissive » et les interactions électrostatiques 

contribuent probablement de façon plus forte à la reconnaissance que pour le système RGD. 

Toutes ces expériences nous ont permis de valider notre approche de synthèse, et de choisir 

une famille de nanoparticules (type B) pour procéder aux études in vivo. La cyanine 5,5 a été 

choisie comme fluorophore et différents lots de particules de type B (cyan) ont été 

synthétisés dans les mêmes conditions que précédemment (différents ratio, différentes 

charges). Les études in vivo sont en cours de réalisation et ne peuvent donc pas être 

présentées dans ce manuscrit. 

II.5.6.1. Evaluation du greffage avec des composés 

hybrides SiMe2Cl comme alternative aux trialcoxysilanes 

Le groupement SiMe2Cl présente certains avantages par rapport au groupement Si(OEt)3. 

Comme cela est détaillé dans le chapitre IV, un peptide-SiMe2Cl peut être purifié plus 
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ŦŀŎƛƭŜƳŜƴǘ ǉǳΩǳn peptide Si(OEt)3. Il est donc intéressant de pouvoir utiliser des peptides 

hybrides -SiMe2Cl pour fonctionnaliser des ǎǳǊŦŀŎŜǎΦ /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǎŜǳƭŜ 

liaison SiOSi au lieu de trois pour les composés Si(OEt)3, laisse quelques interrogations sur la 

stabilité du greffage. Pour étudier la stabilité du greffage avec un hybride dimethylchloro 

silane, nous avons préparé le composé 23 en couplant la 4-Fluorobenzyl amine avec 

ƭΩƛǎƻŎȅŀƴŀǘƻǇǊƻǇȅƭŘƛƳŞǘƘȅƭŎƘƭƻǊƻǎƛƭŀƴŜ όSchéma 17). Le greffage du composé 23 sur les 

Np(fluo) Ł ǳƴŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ол Ƴa Řŀƴǎ ƭŜ 5aC Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩ!ŎhI ŀ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞ ǇƻǳǊ 

obtenir le lot de nanoparticule Np(Fluo)14 qui a été analysé par RMN du fluor, comme 

précédemment. 

 

Schéma 17: Synthèse du composé 23 

Le spectre RMN indique la réussite du greffage avec une charge en composé 23 de 52 

µmol/g. Cette charge est légèrement inférieure à la charge de la nanoparticule Np(Fluo)10 

greffée avec le composé 16 comportant une fonction Si(OEt)3 dans les mêmes conditions 

(65µmol/g).  

Afin de comparer la stabilité des greffages via le dimethylchlorosilane et trialcoxysilane, des 

nanoparticules Np(fluo)10 et Np(fluo)14 ont été incubées dans du tampon PBS . Des 

nanoparticules ont été prélevées au bout de trois jours et sept jours. Après lavages, le ligand 

restant sur les nanoparticules a été quantifié par RMN du fluor. Les résultats sont reportés 

dans la Figure 52. 

 

Figure 52: Quantité de composé fluoré restant sur les nanoparticules Np(Fluo)14 en bleu (précurseur dimethyl 

chlorosilane 23) et les nanoparticules Np(fluo)10 Ŝƴ ǊƻǳƎŜ όǇǊŞŎǳǊǎŜǳǊ ǘǊƛŜǘƘƻȄȅǎƛƭŀƴŜ мсύ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭΩƛƴŎǳōŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ 

du tampon PBS pH 7.4 
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Nous remarquons que la quantité de composé 16 présent sur les nanoparticules reste 

ŎƻƴǎǘŀƴǘŜ ǇŜƴŘŀƴǘ ƭΩƛƴŎǳōŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŀ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ t.{Σ ǎƛƎƴŜ ŘŜ ƭŀ ǎǘŀōƛƭƛǘŞ Řǳ ƎǊŜŦŦŀƎŜ όǘǊƻƛǎ 

liaisons SiOSi). Nous remarquons une légère diminution de la quantité de composé 23 greffé 

au cours du temps, traduisant une hydrolyse de la liaison SiOSi et le relargage de la molécule 

ŀǾŜŎ ǳƴŜ ŎƛƴŞǘƛǉǳŜ ǊŜƭŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ƭŜƴǘŜ όму ҈ ŘΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ Ŝƴ т ƧƻǳǊǎύΦ /ŜǘǘŜ ƻōǎŜǊǾŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ 

ŎƻƳǇŀǊŀōƭŜ Ł ƭΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ ŘŜǎ ŘƛƳŝǊŜǎ ŘŜ ǎƛƭƛŎƻƴŜ ǉǳƛ ǎƻƴǘ ǇǊŞǎŜƴǘŞǎ ŀǳ ŎƘŀǇƛǘǊŜ L±Φ /Ŝ 

comportement pourrait être mis à profit pour obtenir un relargage lent de molécules au 

voisinage des tumeurs.  

II.6. Conclusions 

Afin de synthétiser des nanoparticules fluorescentes multifonctionnelles présentant 

plusieurs ligands en quantité bien déterminée, nous avons utilisé une stratégie basée sur 

ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ǎƛƭȅƭŞŜǎ ό-Si(OEt)3). Cette stratégie a permis une immobilisation 

irréversible du fluorophore par synthèse directe pendant la préparation de la particule. Cette 

technologie nous a permis de greffer deux peptides, ligands de récepteurs surexprimés dans 

certains types de cancer, simultanément de manière simple et contrôlée. Pour mettre au 

point cette stratégie, il a également fallu développer une méthode de caractérisation 

performante des nanoparticules. Grâce à la RMN du fluor, il a été possible de déterminer 

précisément la quantité de peptide greffée sur les nanoparticules par la méthode ERETIC. 

Avec cette méthode de caractérisation, des études sur la catalyse de greffage ont pu être 

réalisées et ont monǘǊŞ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ Řǳ ǇI Ŝǘ ŘŜ ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ ŎƘŀǊƎŜ ŘŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ Ł ƎǊŜŦŦŜǊΦ 5Ŝ 

même, la possibilité de greffer une molécule comportant un groupement Si(Me)2OH a 

également été démontrée, la liaison avec la surface de silice pouvant être lentement 

hydrolysée, au ŎƻƴǘǊŀƛǊŜ Řǳ ƎǊŜŦŦŀƎŜ ŘΩǳƴ ƘȅōǊƛŘŜ ǘǊƛŀƭŎƻȄȅǎƛƭŀƴŜ ǉǳƛ ŎƻƴŘǳƛǘ Ł ǳƴŜ ƭƛŀƛǎƻƴ 

stable en milieu physiologique.  

Les études in vitro de cytométrie de flux ǊŞŀƭƛǎŞŜǎ Ł DǊŜƴƻōƭŜ Ł ƭΩLƴǎǘƛǘǳǘ !ƭōŜǊǘ .ƻƴƴƛƻǘ ǎǳǊ 

neuf lignées cellulaires ont validé les propriétés de ciblage des nanoparticules mais ont 

ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǎƻǳƭŜǾŞ ŘŜǎ ǇǊƻōƭŝƳŜǎ ŘŜ ƴƻƴ ǎǇŞŎƛŦƛŎƛǘŞΦ [Ŝ ƎǊŜŦŦŀƎŜ ŘΩǳƴ t9D ǎƛƭȅƭŞ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ 

ŎƻƴǘƻǳǊƴŜǊ ŎŜ ǇǊƻōƭŝƳŜ ŘΩŀŘǎƻǊǇǘƛƻƴ ƴƻƴ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ǇŀǊ ŞŎǊŀƴǘŀƎŜ ŘŜ ŎƘŀǊƎŜ ŘŜ ƭŀ ǎǳǊŦŀŎŜ 

de la nanoparticule. Trois familles de nanoparticules ont été synthétisées et comparées par 

FACS, ce qui nous a permis de déterminer la famille présentant la meilleure affinité. La 

famille B porte à sa surface des peptides hybrides greffés dans une première étape et du 

PEG2000 greffé dans une seconde étape. Cette méthode de synthèse permet de contrôler 

précisément la quantité de peptide sur les nanoparticules.  

Les résultats obtenus par ce type de nanoparticules sur les différentes lignées cellulaires in 

vitro ƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳΩƛƭ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ cibler plus efficacement des cellules grâce aux 

ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ǉǳΩŜƭƭŜǎ ŜȄǇǊƛƳŜƴǘΦ [ŀ ǎǇŞŎƛŦƛŎƛǘŞ ŘŜǎ ƭƛƎŀƴŘǎ ŎƘƻƛǎƛǎ όbwt Ŝǘ wD5ύ Ǿƛǎ-à-vis de 

ƭŜǳǊǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ŀ ŞǘŞ ŘŞƳƻƴǘǊŞŜ ŎƭŀƛǊŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇŜǇǘƛŘŜǎ ƛǊǊŜƭŜǾŀƴǘǎΦ 9ƴŦƛƴΣ 
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ces études ont montré que la présentation simultanée de deux ligands améliorait la 

sélectivité pour les cellules présentant les deux récepteurs.  

Au-ŘŜƭŁ ŘΩǳƴŜ ǳǘƛƭƛǘŞ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ƻǳ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛǉǳŜΣ ƭŀ ƳŞǘƘƻŘŜ ǉǳŜ ƴƻǳǎ ŀǾƻƴǎ 

ŘŞǾŜƭƻǇǇŞŜ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀŎŎŞŘŜǊ Ł des plates formes multi fonctionnalisées à la demande, 

outils intéressants pour la compréhension des mécanismes de signalisation cellulaires induits 

ǇŀǊ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ récepteurs. 
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Chapitre III. Synthèse de nanoparticules 

poreuses pour la libération contrôlée de 

principes actifs 
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III.1. Introduction 

Nous avons mis au point des nanoparticules multifonctionnelles incorporant un fluorophore 

ǇƻǳǊ ƭΩƛƳŀƎŜǊƛŜ Řƻƴǘ ƭΩƻōƧŜŎǘƛŦ Ŝǎǘ ŘŜ ŎƛōƭŜǊ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŎŀƴŎŞǊŜǳǎŜǎΦ /ŜǘǘŜ ŀǇǇǊƻŎƘŜ ǎΩƛƴǎŎǊƛǘ 

Řŀƴǎ ƭΩƻǇǘƛǉǳŜ ŘŜ ǇǊƻǇƻǎŜǊ ŘŜǎ ƻǳǘƛƭs diagnostic pour détecter le cancer de manière précoce. 

En revanche, si nous voulons ŀǳǎǎƛ ǘǊŀƛǘŜǊ ƭŜ ŎŀƴŎŜǊΣ ƛƭ Ŝǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ǳƴ ǇǊƛƴŎƛǇŜ 

ŀŎǘƛŦΣ ŘŜ ƭΩŀƳŜƴŜǊ ƧǳǎǉǳϥŁ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜ Ŝƴ ǉǳŜǎǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ ƭŜ ǊŜƭŀǊƎǳŜǊ Řŀƴǎ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ 

proche de la tǳƳŜǳǊΦ [ΩŜƴŎŀǇǎǳƭŀǘƛƻƴ Řǳ composé cytotoxique dans une nanoparticule 

ciblante est une voie prometteuse car elle permet à la fois de réduire les effets secondaires 

ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ ǘƻǳŎƘŀƴǘ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ǎŀƛƴŜǎΣ Ŝǘ ŘΩŀǎǎǳǊŜǊ ƭŀ ǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴ Řǳ ǇǊƛƴŎƛǇŜ ŀŎǘƛŦ ǇŜƴŘŀnt 

ƭŀ ǾŜŎǘƻǊƛǎŀǘƛƻƴΦ tƭǳǎƛŜǳǊǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ǳǘƛƭƛǎŀƴǘ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ 

cancéreuses pour libérer un principe actif ont été décrites au paragraphe II.4.4. 

5ŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘŜ ŎŜ ǘǊŀǾŀƛƭΣ ƴƻǳǎ ŀǾƻƴǎ ŜƴǾƛǎŀƎŞ ŘŜ ŎƘŀǊƎŜǊ ǳƴ ǇǊƛƴŎƛǇŜ ŀŎǘƛŦ Ł ƭΩƛƴǘŞǊƛŜǳǊ ŘŜǎ 

ǇƻǊŜǎ ŘΩǳƴŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜ ŘŜ ǎƛƭƛŎŜ ǇƻǊŜǳǎŜ Ǉǳƛǎ ŘŜ ōƻǳŎƘŜǊ ŎŜǎ ǇƻǊŜǎ ǇŀǊ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ 

ŘΩǳƴŜ ζ coque ». Idéalement, cette coque peut être composée de silice hybride à base de 

peptides ou des molécules pouvant se dégrader dans le milieu proche des cellules 

cancéreuses, libérant ainsi les pores de la particule et permettant la délivrance du composé 

cytotoxique (Figure 53).  

 

Figure 53: Principe d'encapsulation d'un composé cytotoxique dans une nanoparticule poreuse et de sa libération par 

clivage enzymatique 

Nous avons choisi la rhodamine comme mime de médicament. En effet, la rhodamine est un 

fluorophore de couleur fushia couramment utilisé comme preuve de concept pour 

ƭΩŜƴŎŀǇǎǳƭŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊƛƴŎƛǇŜ ŀŎǘƛŦΦ /ŜǘǘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ǎŜ Ǿƻƛǘ ōƛŜƴ Ŝǘ Ŝǎǘ ŦŀŎƛƭŜ Ł 

détecter. 

Plusieurs types de coques et plusieurs techniques ont été envisagés pour tenter de réaliser 

une couche permettant de boucher les nanoparticules de silice poreuses.  
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III.2. Synthèse des Np poreuses MCM-41 

Il existe de nombreuses nanoparticules poreuses. Le type MCM-41 est sans doute le plus 

utilisé grâce à ses pores bien définis et homogènes, sa taille relativement bien contrôlée et 

sa forte capacité de chargement. Nous avons synthétisé des MCM-пм ŘΩŀǇǊŝǎ ǳƴŜ ǎȅƴǘƘŝǎŜ 

décrite dans la littérature (voir paragraphe II.2.4).  

tƻǳǊ ŎŜƭŀΣ н Ǝ ŘŜ /¢!. όрΦп ƳƳƻƭΣ мŜǉΦύ ǎƻƴǘ ƳŞƭŀƴƎŞǎ Řŀƴǎ фсл Ƴ[ ŘΩŜŀǳ ŘƛǎǘƛƭƭŞŜ Ŝǘ т Ƴ[ 

ŘŜ ǎƻǳŘŜ Ł м bΦ [ŀ ǎƻƭǳǘƛƻƴ Ŝǎǘ ŜƴǎǳƛǘŜ ŎƘŀǳŦŦŞŜ Ł фр ϲ/ ŀǾŀƴǘ ŘΩŀƧƻǳǘŜǊ ƎƻǳǘǘŜ Ł ƎƻǳǘǘŜ мл 

mL de TEOS (44.6 mmol 8.3 eq.). La réaction Ŝǎǘ ŀƎƛǘŞŜ ǇŜƴŘŀƴǘ оƘ ŀǾŀƴǘ ǉǳΩǳƴ ǘǊƻǳōƭŜ ōƭŀƴŎ 

ƴŜ ǎŜ ŦƻǊƳŜΦ [Ŝǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ǎƻƴǘ ǊŞŎǳǇŞǊŞŜǎ ǇŀǊ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀǘƛƻƴΣ ƭŀǾŞŜǎ Ł ƭΩŜŀǳ Ŝǘ Ł 

ƭΩŞǘƘŀƴƻƭ Ŝǘ ǎŞŎƘŞŜǎ ǎƻǳǎ ǾƛŘŜ ǇƻǳǊ ƻōǘŜƴƛǊ оΦтп Ǝ ŘŜ ǇƻǳŘǊŜ ōƭŀƴŎƘŜΦ [Ŝ ǎƻƭƛŘŜ ƻōǘŜƴǳ Ŝǎǘ 

calciné à 550 °C pour dégrader le tensio-actif et libérer la porosité. Au final, 1.99 g de 

nanoparticules NpMCM sont obtenus (Schéma 18). 

III.3. Chargement des nanoparticules poreuses 

MCM-41 

Les nanoparticules sont ensuite chargées avec de la rhodamine en incubant pendant 24 h les 

nanoparticules NpMCM avec 120 Ƴ[ ŘŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ŘΩŞǘƘŀƴƻƭ ŎƻƴǘŜƴŀƴǘ оΦр mmol/L de 

rhodamineΦ [Ŝ ǎƻƭƛŘŜ Ŝǎǘ ǊŞŎǳǇŞǊŞ ǇŀǊ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀǘƛƻƴΣ ǊƛƴŎŞ ǊŀǇƛŘŜƳŜƴǘ Ł ƭΩŞǘƘŀƴƻƭ ǇƻǳǊ 

ŜƴƭŜǾŜǊ ƭΩŜȄŎŝǎ ŘŜ rhodamine adsorbé à la surface puis séché sous vide pour obtenir 2.14 g 

de poudre fushia correspondant aux NpMCM(Rh) chargées en rhodamine (Schéma 18). 

 

Schéma 18: Synthèse des MCM-41 et chargement avec la rhodamine 

Les nanoparticules NpMCM et NpMCM(Rh) ont été caractérisées par TEM, BET, ATG et analyse 

élémentaire. [ΩŀƴŀƭȅǎŜ ¢9a όFigure 54) permet de confirmer la présence de nanoparticules 

poreuses de type MCM-41 avec des tailles comprises entre 40 nm et 200 nm avec des 

géométries sphériques ou ovales. Nous remarquons également la présence de pores 

ŜȄǘǊşƳŜƳŜƴǘ ōƛŜƴ ŘŞŦƛƴƛǎ ŘΩǳƴŜ ǘŀƛƭƭŜ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ о ƴƳΣ ǇŀǊŀƭƭŝƭŜǎ ƭŜǎ ǳƴǎ ŀǳȄ ŀǳǘǊŜǎ ǎǳǊ ǘƻǳǘŜ 

la longueur des nanoparticules.  
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Figure 54: Image TEM des Np
MCM 

La mesure des caractéristiques texturales des nanoparticules poreuses comme la surface 

spécifique, la taille et la distribution de taille des pores peut être réalisée en utilisant la 

méthode BET (Brunauer-Emmet-Teller) par adsorption-désorption ŘΩŀȊƻǘŜ όFigure 55). 

[ΩŀǇplication de cette méthode sur les NpMCM permet de déterminer une surface spécifique 

totale de 1130 m2/g avec un volume poreux de 1,12 cm3/g issu de la micro, méso et 

macroporosité. Pour les nanoparticules NpMCM(Rh), nous remarquons une diminution 

ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Řǳ ǾƻƭǳƳŜ ŘΩŀȊƻǘŜ ŀōǎƻǊōŞ όлΦсо ŎƳ3/g) ainsi que de la surface spécifique (347 

m2/g). Ces diminutions entre les NpMCM et  les NpMCM(Rh) sont associées au remplissage des 

pores de la nanoparticule par la rhodamine.  

 

Figure 55: Isothermes d'absorption-désorption d'azote des nanoparticules Np
MCM

 (courbe rouge) et Np
MCM

(Rh) (courbe 
bleue). 

[ΩŀƴŀƭȅǎŜ thermo gravimétrique (ATG) (Figure 56) des nanoparticules NpMCM et NpMCM(Rh) 

réalisée entre 30 °C et 900 °C avec un gradient de 15 °C/min, indique une différence de perte 
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de masse de 8,5 %. Cela correspond à 85mg par gramme de particule soit, en considérant la 

masse molaire de la rhodamine de 479 g/mol à 85 / 479 = 177 µmol de rhodamine par 

gramme de nanoparticules.  

Figure 56: Analyses ATG des nanoparticules Np
MCM

 et Np
MCM

(Rh) réalisées entre 30 °C et 900 °C  avec un gradient de 

15°C/min 

Cette valeur corrèle ŀǾŜŎ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ élémentaire (Tableau 20) ou nous remarquons une 

augmentation du %C de 7%, ce qui correspond à une charge en rhodamine de 192 µmol/g. 

[ΩƛƴŎǊŞƳŜƴǘ ŘŜ ƳŀǎǎŜ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ NpMCM et NpMCM(Rh) (2.145-1.990=0.115g) 

corrèle avec les valeurs précédentes. 

 

ref %N %C %O %H Surface 

spécifique 

(m2/g) 

ATG[a] 

NpMCM 0.01 0.3 2.12 0.03 1130 3.5% 

NpMCM(Rh) 0.65 7.30 5.14 0.18 347 12.4% 

 

Tableau 20: Analyses élémentaires et BET des nanoparticules Np
MCM

, Np
MCM

(Rh) et Np
MCM

(Rh)-1. 
[a] 
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III.4. Synth¯se dôune coque sur les Np
MCM

(Rh) 

Une fois les nanoparticules NpMCM(Rh) obtenues, différentes méthodes ont été envisagées 

pour emprisonner la rhodamine. La première méthode, que nous nommons méthode 

« LAYER », consiste à fonctionnaliser les nanoparticules par un peptide hybride comportant 

un groupement triéthoxysilane.  

Alternativement, il est possible de former une coque (méthode « SHELL ») pour emprisonner 

la rhodamineΦ bƻǳǎ ŀǾƻƴǎ ŜƴǾƛǎŀƎŞ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ǳƴ ǇŜǇǘƛŘŜ ƻǳ ǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ōƛ-silylée avec du 

TEOS qui peut être considéré comme un « ciment » additionnel pour former une couche de 

silice.  

III.4.1. Méthode « LAYER » 

La méthode « LAYER » consiste en la fonctionnalisation des nanoparticules NpMCM(Rh) par un 

peptide hybride triéthoxysilane monofonctionnel dans les mêmes conditions que celles 

utilisées au chapitre II (voir page 71). La présence du peptide à la surface des nanoparticules 

devrait permettre le blocage de la rhodamine par simple encombrement stérique. De plus la 

séquence peptidique sélectionnée peut être un substrat ŘΩŜƴȊȅƳŜ όFigure 57). En effet, en 

présence de cette enzyme, le peptide peut être clivé, ce qui provoque une diminution de 

ƭΩŜƴŎƻƳōǊŜƳŜƴǘ ǎǘŞǊƛǉǳŜ ŀǳ ŘŜǎǎǳǎ ŘŜǎ ǇƻǊŜǎ Ŝǘ engendrer une libération du composé. 

 

Figure 57: Principe de la méthode "LAYER" 

 

III.4.1.1. Synthèse du peptide hybride pour la méthode 

« layer »  

Pour cela, le peptide hybride 27 Si(OEt)3-GPQGLAGQ-ATWLPPR-OH a été sélectionné car il 

possède de nombreuses propriétés intéressantes pour notre étude. 

¶ La taille Υ Lƭ ǇƻǎǎŝŘŜ мр ǊŞǎƛŘǳǎΦ /ΩŜǎǘ ǳƴŜ ǘŀƛƭƭŜ ǎǳŦŦƛǎŀƳƳŜnt importante pour 

bloquer de manière efficace de la rhodamine. En effet un peptide plus petit ne 

permet pas de bloquer les pores de manière efficace. [163] 
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¶ La partie GPQGLAGQ est une séquence substrat de certaines métalloprotéases 

(matrix métalloportease ou MMPs), enzymes protéolytiques intervenant dans la 

modification de la matrice extra cellulaire et connue pour être surexprimées dans 

une majorité de cancers.[164] Cette séquence est clivée sélectivement par la MMP-9 

entre la glycine et la leucine (Schéma 19). Cela devrait permettre en présence de 

ƭΩŜƴȊȅƳŜ ŘŜ ŎƻǳǇŜǊ ƭŀ ǎŞǉǳŜƴŎŜ ǇŜǇǘƛŘƛǉǳŜ et de libérer la rhodamine par la 

ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜƴŎƻƳōǊŜƳŜƴǘ ǎǘŞǊƛǉǳŜΦ  

¶ La partie ATWLPPR a été sélectionnée pour cibler le récepteur NRP-1. 

Pour synthétiser le peptide hybride 27, nous avons envisagé une stratégie de silylation en 

solution (Schéma 20). Le peptide non silylé 26 a, quant à lui, été synthétisé par fragments. Le 

couplage des fragments possédant des groupements protecteurs sur les chaines latérales est 

fait en solution entre le composé 24 et le composé 6 (décrit au paragraphe II.5.2.1, page 66).  

Le fragment protégé 24 est synthétisé sur support solide de type 2 chloro chlorotrityl PS en 

stratégie Fmoc/tBu puis est décroché de la résine par clivage ménagé en utilisant une 

solution TFE/AcOH/DCM afin de conserver le groupement protecteur Boc du coté N-

terminal. Il est à noter que les deux groupements trityl des glutamines ont été déprotégés 

par ce traitement. Cela ne pose aucun problème puisque les fonctions amides des chaînes 

latéralŜǎ ƴŜ ǊŞŀƎƛǎǎŜƴǘ Ǉŀǎ ƭƻǊǎ ŘΩǳƴ ŎƻǳǇƭŀƎŜ ǇŀǊ ŦǊŀƎƳŜƴǘǎΦ [Ŝ ŦǊŀƎƳŜƴǘ 24 N-Boc protégé 

est ensuite purifié par HPLC préparative et lyophilisé. Il est ensuite couplé au composé 6 

pour obtenir le peptide protégé 25 avec 72 % de rendement. 

Cependant, il est probable que la glutamine C-ter de la séquence 24 s'épimérise durant le 

couplage par formation d'oxazolone. Pour éviter cela, il serait possible d'ajouter une glycine 

en C-ter de la séquence. La synthèse de ce précurseur « Gly étendu » sera envisagée en cas 

de succès de la formation des coques.  
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Schéma 19: Clivage sélectif du peptide 27 par la MMP-9 
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Schéma 20: Synthèse du composé 27 
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Après élimination des groupements protecteurs par une solution de TFA/TIS/H2O, le peptide 

Ŝǎǘ ǇǳǊƛŦƛŞ ǎǳǊ It[/ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛǾŜ Ŝǘ ƭȅƻǇƘƛƭƛǎŞ Ǉǳƛǎ ƭΩŀƳƛƴŜ b-terminale du composé 26 est 

ƳƛǎŜ Ŝƴ ǊŞŀŎǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭΩL/t¢9{ ǇƻǳǊ ƻōǘŜƴƛǊ ǉǳŀƴǘƛǘŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ƭŜ composé 27 (Tableau 21). 

Tableau 21: Caractérisation des composés 26 et 27 

III.4.1.2. Greffage du peptide hybride pour la méthode 

« layer » 

Le peptide hybride 27 Ŝǎǘ Řƛǎǎƻǳǘ Řŀƴǎ н Ƴ[ ŘΩǳƴŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ 5aC м ҈ !ŎhI Ł ǳƴŜ 

concentration de 15 mmol/L. 100 mg de NpMCM(Rh) sont ajoutées à cette solution qui est 

mise sous agitation à 60 °C pendant 12 h. Les nanoparticules sont récupérées par 

ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀǘƛƻƴΣ ƭŀǾŞŜǎ ǊŀǇƛŘŜƳŜƴǘ ŀǳ 5aC Ŝǘ Ł ƭΩŞǘƘŀƴƻƭ ŀǾŀƴǘ ŘΩşǘǊŜ ǎŞŎƘŞŜǎ ǎƻǳǎ ǾƛŘŜ ǇƻǳǊ 

obtenir une poudre blanche NpMCM(Rh)-1. 

[ΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŎƻƭƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇƻǳŘǊŜ ƻōǘŜƴǳŜ ƴƻǳǎ ƛƴŘƛǉǳŜ ǾƛǎǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ǉǳŜ ƴƻǳǎ ŀǾƻƴǎ 

probablement conservé emprisonné très peu de rhodamine dans les pores des NpMCM(Rh)-1. 

[ŀ ǊƘƻŘŀƳƛƴŜ ŀ ŞǘŞ ǇǊƻōŀōƭŜƳŜƴǘ ƭƛōŞǊŞŜ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭΩŞǘŀǇŜ ŘŜ ƎǊŜŦŦŀƎŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ 

centrifugation. En effet, la solution de greffage et le filtrat de centrifugation étaient fushia.  

Nous avons tout de même essayé de mesurer la libération de la rhodamine. Pour cela le 

composé NpMCM(Rh)-1 est mis en solution à une concentration de 1 mg/mL dans une 

ǎƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ t.{ Ŝǘ ƭΩŀōǎƻǊōŀƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ǎƻƭǳǘƛƻƴ Ł рсл ƴƳ Ŝǎǘ ƳŜǎǳǊŞŜ pendant plusieurs 

heures. Comme nous pouvions nous y attendre, les NpMCM(Rh)-1, plongées dans une 

ǎƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ t.{Σ ƴŜ ƭƛōŝǊŜƴǘ Ǉŀǎ ŘŜ ǊƘƻŘŀƳƛƴŜΦ [ΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǊƘƻŘŀƳƛƴŜ Ŝǎǘ ŎƻƴŦƛǊƳŞŜ ǇŀǊ 

ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŞƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜΦ [ΩŀƴŀƭȅǎŜ ŞƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ NpMCM(Rh)-1 montre une 

très forte diminution du %C par rapport au NpMCM(Rh) (Tableau 22). Nous remarquons 

ǘƻǳǘŜŦƻƛǎ ǉǳŜ ƭŜ ǇƻǳǊŎŜƴǘŀƎŜ ŘΩƻǊƎŀƴƛǉǳŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ NpMCM(Rh)-1 est plus élevé que 

les nanoparticules « nues » NpMCM. Cela montre que le composé 27 ǎΩŜǎǘ probablement 

correctement greffé.  

ref %N %C %O %H Surface 

spécifique  

ATG[a] 

NpMCM(Rh) 0.65 7.30 5.14 0.18 347 12.4% 

NpMCM(Rh)-1 0.16 1.12 2.08 0.08 1129 3.8% 

Tableau 22 : Analyses élémentaires et BET des nanoparticules Np
MCM

(Rh) et Np
MCM

(Rh)-1. 
[a] 

Pourcentages de perte de 

masse 

ref Séquence MW / [M+2H]2+  m/z 

26 H-GPQGLAGQ-ATWLPPR-OH 1550.7 /  776.1 

27 Si(OH)3-(CH2)3NHCO-GPQGLAGQ-ATWLPPR-OH 1713.8 /   857.5 
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[ΩŞŎƘŜŎ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ǎȅƴǘƘŝǎŜ Ŝǎǘ ŀǘǘǊƛōǳŞ Ł ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǘǊƻǇ ΨōƻƴΩ ǎƻƭǾŀƴǘ όƭŜ 5aCύ ǇƻǳǊ ƭŀ 

rhodamine qui « vide » les nanoparticules pendant le greffage. Le solvant est un des 

paramètres les plus ƛƳǇƻǊǘŀƴǘǎ ǇƻǳǊ ŜƳǇǊƛǎƻƴƴŜǊ ǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǇƻǊŜǎ ŘΩǳƴŜ 

nanoparticule. Il doit correctement solubiliser le peptide hybride mais doit être un mauvais 

solvant pour la molécule à emprisonner. De manière générale, la vitesse de greffage doit 

être nettement supérieure à la vitesse de libération. 

Afin de mieux approcher ces paramètres, nous avons donc étudié la libération de rhodamine 

des particules non coquées NpMCM(Rh). La cinétique UV (560 nm) de libération de la 

rhodamine chargée dans les pores des NpMCM(Rh) a été réalisée dans trois solvants 

différents à une concentration de 1 mg/mL (Figure 58). Dans ƭŜ 5aC ƻǳ ƭΩŞǘƘŀƴƻƭΣ nous 

observons le même résultat : la libération se fait quasiment instantanément (courbe 

orange). Au contraire, dans un tampon PBS, la rhodamine est libérée très lentement (courbe 

bleue). Les nanoparticules se vident complètement en 90 heures.  

 

Figure 58: Cinétiques de libération UV de la rhodamine (560nm) chargée dans des Np
MCM

(Rh) placées à une concentration 

ŘŜ мƳƎκƳ[Σ Řŀƴǎ ƭΩ9ǘhI ƻǳ ƭŜ 5aC όŎƻǳǊōŜ ƻǊŀƴƎŜύΣ Řŀƴǎ Řǳ ǘŀƳǇƻƴ t.{ όŎƻǳǊōŜ ōƭŜǳŜ Ŝƴ ǇƻƛƴǘƛƭƭŞǎ) 

[Ŝ ƭŜƴǘ ǊŜƭŀǊƎŀƎŜ ƳŜǎǳǊŞ Řŀƴǎ ƭŜ t.{ ǇƻǳǊǊŀƛǘ şǘǊŜ ŎƻƳǇŀǘƛōƭŜ ŀǾŜŎ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƻǉǳŜ 

Ł ŎƻƴŘƛǘƛƻƴ ǉǳΩƻƴ ǇǳƛǎǎŜ ƭŀ ŦƻǊƳŜǊ Řŀƴǎ ƭΩŜŀǳΦ aŀƭƘŜǳǊŜǳǎŜƳŜƴǘΣ ƭŜ ǇŜǇǘƛŘŜ ƘȅōǊƛŘŜ 27 ƴΩŜǎǘ 

Ǉŀǎ ǎƻƭǳōƭŜ Řŀƴǎ ƭΩŜŀǳΦ 5ΩŀǳǘǊŜǎ ǎƻƭǾŀƴǘǎ Řŀƴǎ ƭŜǎǉǳŜƭǎ ƭŜ ŎƻƳǇƻǎŞ 27 est soluble ont été 

testés (AcN, MeOH, THF). Malheureusement, ces solvants solubilisent très bien la rhodamine 

et elle est relarguée immédiatement.  

Il peut être envisagé de trouver des molécules qui soient faiblement solubles dans des 

solvants organiques pour réaliser le greffage. Alternativement, nous pourrons conserver 

ƭΩŜŀǳ ŎƻƳƳŜ ǎƻƭǾŀƴǘ ŘŜ ƎǊŜŦŦŀƎŜ Ŝǘ ŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ǎƻƭǳōƛƭƛǘŞ Řǳ ǇŜǇǘƛŘŜ Ŝƴ ŀƧƻǳǘŀƴǘ ŘŜǎ 

arginines par exemple. Cette méthode a donc été abandonnée pour se tourner vers la 

méthode « SHELL ». 
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III.4.2. Méthode « SHELL » 

La méthode « SHELL η ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƻǉǳŜ ŘŜ ǎƛƭƛŎŜ ƘȅōǊƛŘŜ ŎƻƴǘŜƴŀƴǘ Řǳ 

TEOS et un peptide hybride bi-fonctionnel pouvant se dégrader. Si cette méthode 

fonctionne, il ǎŜǊŀƛǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩŀƧƻǳǘŜǊ ŘŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ ŘŜ ŎƛōƭŀƎŜ ǇŀǊ ŘŜssus la coque, en 

utilisant la même méthode et les mêmes composés que ceux optimisés pour les 

nanoparticules pleines décrites dans le chapitre II (Figure 59).  

 

Figure 59: Principe de la méthode "SHELL" 

Les blocs hybrides bi silylés présentés dans le Tableau 23 ont été imaginés pour être 

incorporés simultanément avec le TEOS, une fois que l'optimisation des conditions de 

coquage aura été réalisée avec du TEOS seul. 

[ΩƘȅōǊƛŘŜ 28 est un analogue du peptide 26 sensible à la MMP-9, fonctionnalisé par deux 

groupements triethoxysilane. Le bloc 29 est un disulfure commercial bi silylé dont le pont 

disulfure peut être clivé dans un environnement réducteur. Le bloc 30 a été imaginé comme 

peptide modèle hybride bi silylé simple, soluble, et visible en UV et dont les chaines latérales 

(guanidine) sont chargées positivement dans une grande gamme de pH pour faciliter le 

greffage. 

 

 

 

 

 

 

Tableau 23: Présentation des trois blocs bi sylilés envisagés pour la méthode "SHELL" 

Avant de synthétiser et dΩǳǘƛƭƛǎŜǊ les blocs hybrides bi silylés, nous avons travaillé sur 

ƭΩƻǇǘƛƳƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎƻǉǳŜ Ŝƴ ǳǘƛƭƛǎŀƴǘ ǎŜǳƭŜƳŜƴǘ Řǳ ¢9h{Φ Trois techniques ont été tentées 

pour préparer cette coque. Nous les nommons voie « Stöber », voie « Dip Coating » et voie 

« PBS ». La principale différence entre les stratégies est le contrôle de polycondensation du 

ref Séquence 

28 Si(OEt)3-(CH2)3NHCO-GPQGLAGQ-NH(CH2)2NHCO(CH2)3-

Si(OEt)3 

29 Si(OEt)3-(CH2)3-S-S-(CH2)3-Si(OEt)3 

30 Si(OEt)3-(CH2)3NHCO-RFR-NH(CH2)2NHCO(CH2)3-Si(OEt)3 
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TEOS en jouant sur le pH. Ainsi la polycondensation du TEOS dans des solutions aqueuses à 

pH 12, 7.4 et 1.5 sont essayées. 

Il faut noter ǉǳΩƛƭ Ŝǎǘ ŀǎǎŜȊ ŘƛŦŦƛŎƛƭŜ ŘŜ ǾƛǎǳŀƭƛǎŜǊ ǳƴŜ Ŏƻque de silice sur une nanoparticule de 

ǎƛƭƛŎŜ Şǘŀƴǘ ŘƻƴƴŞ ǉǳΩƛƭ ƴΩȅ ŀ Ǉŀǎ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ŘŜ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜΦ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ƭŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ 

MCM-41 étant poreuses, il est théoriquement possible de voir la disparition de la porosité 

entre des nanoparticules possédanǘ ǳƴŜ ŎƻǉǳŜ Ŝǘ ŘΩŀǳǘǊŜ ƴΩŜƴ ǇƻǎǎŞŘŀƴǘ ǇŀǎΦ bƻǳǎ ŀǾƻƴǎ 

donc utilisé la MET pour confirmer la présence de cette « coque ». 

III.4.2.1. Voie Stöber: 

La voie Stöber utilise les conditions citées auparavant (voir paragraphe II.2.1) à savoir un 

mélange NH4OH/H20/EtOH/TEOS pour synthétiser des nanoparticules ou réaliser des coques 

de silice.  

5ŀƴǎ ƭŀ ƭƛǘǘŞǊŀǘǳǊŜΣ ŎŜǘǘŜ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ Ŝǎǘ ƘŀōƛǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ǳǘƛƭƛǎŞŜ ǇƻǳǊ ŜƴǘƻǳǊŜǊ ŘΩǳƴŜ ŎƻǳŎƘŜ 

de TEOS des particules et des objets qui ne sont pas en silice. Nous pouvons par exemple 

ŎƛǘŜǊ ƭΩŜƴǊƻōŀƎŜ ŘŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘΩƻǊ[165] ƻǳ ŘŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ƳŀƎƴŞǘƛǉǳŜǎ ŘΩƻȄȅŘŜ ŘŜ 

fer[166] mais à notre connaissance, aucune publication ne traite de coque de silice autour de 

nanoparticules de silice.  

Ainsi quatre expériences ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞŜǎ ǇƻǳǊ ǘŜƴǘŜǊ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴŜ ŎƻǉǳŜ ŘŜ ǎƛƭƛŎŜ ƭŀ Ǉƭǳǎ 

homogène, en se basant sur les modes opératoires présentés dans les publications que nous 

venons de citer.  

50 mg de NpMCM(Rh) sont dispersés dans 3.рƳ[ ŘΩǳƴŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴ bI4OH/H2O/EtOH 

(0.5/2.5/10, v/v/v). Différentes quantités de TEOS (25-мрл ˃[ύ ǎƻƴǘ ǊŀƧƻǳǘŞŜǎΦ [ŀ ǎƻƭǳǘƛƻƴ Ŝǎǘ 

agitée pendant trois heures puis les nanoparticules NpMCM(Rh)-2, NpMCM(Rh)-3, NpMCM(Rh)-4 

et NpMCM(Rh)-5 ǎƻƴǘ ǊŞŎǳǇŞǊŞŜǎ ǇŀǊ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀǘƛƻƴΣ ƭŀǾŞŜǎ Ł ƭΩŜŀǳΣ ǎŞŎƘŞŜǎ ǎƻǳǎ ǾƛŘŜ Ŝǘ 

caractérisées par TEM et analyse élémentaire. Les résultats sont présentés dans le Tableau 

24. 
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Tableau 24: Caractérisation des nanoparticules modifiées par la voie Stöber 

[ΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŀǎǎŜ ŘŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ǊŞŎǳǇŞǊŞŜǎ Ŝǎǘ ǇǊƻǇƻǊǘƛƻƴƴŜƭƭŜ Ł ƭŀ ǉǳŀƴǘƛǘŞ 

de TEOS ajoutée à la solution, signe de la polycondensation du TEOS. Malheureusement, 

ǉǳŜƭǉǳŜ ǎƻƛǘ ƭŀ ǉǳŀƴǘƛǘŞ ŘŜ ¢9h{ ŀƧƻǳǘŞŜΣ ƴƻǳǎ ƴΩŀǾƻƴǎ Ǉŀǎ ƻōǎŜǊǾŞ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎƻǉǳŜ 

sur les particules existantes. A la place, de nouveaux agrégats de silice amorphes se sont 

formés, comme le montre les images TEM (Figure 60). 

 

Figure 60: Image TEM des nanoparticules Np
MCM

(Rh)-2 

De plusΣ Řŀƴǎ ŎŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎΣ ƭΩŀƳƳƻƴƛŀǉǳŜ Ŝǘ ƭΩŞǘƘŀƴƻƭ ƻƴǘ ǘŜƴŘŀƴŎŜ Ł ŞƭƛƳƛƴŜǊ ƭŀ 

rhodamine des nanoparticules rapidement. Les nanoparticules obtenues sont rose pale et 

ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŞƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜ ƴƻǳǎ ƳƻƴǘǊŜ ǉǳŜ ƴƻǳǎ ƴΩŀǾƻƴǎ Ǉŀǎ ŜƴŎŀǇǎǳƭŞ ŘŜ ǊƘƻŘŀƳƛƴŜ ŘŜ Ŧŀœƻƴ 

significative : %C = 0.18 pour NpMCM(Rh)-2 comparé à 7.30 pour les NpMCM(Rh). Le 

ǇƻǳǊŎŜƴǘŀƎŜ ŘΩƻǊƎŀƴƛǉǳŜ ŘŜ NpMCM(Rh)-2 ŀǳǊŀƛǘ Řǳ şǘǊŜ ŘŜ ƭΩƻǊŘǊŜ de 3,5% si toute la 

Ref TEOS 

ό˃[ύ 

Masse 

initiale 

(mg) 

Masse 

obtenue 

(mg) 

Couleur %N %C %O %H 

NpMCM(Rh) - - -  0.65 7.30 5.14 0.18 

NpMCM(Rh)-2 25 50 

50 

50 

50 

49  

Rose 

pale 

0,20 0,17 2.18 0.11 

NpMCM(Rh)-3 50 55 0,18 0,18 2.36 0.13 

NpMCM(Rh)-4 100 61 0,20 0,15 2.38 0.11 

NpMCM(Rh)-5 150 89 0,15 0,14 2.32 0.10 
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rhodamine avait été emprisonnée. De même, les cinétiques de relargage UV réalisées dans 

le DMF ne présentent aucun signal à 560 nm.  

Pour toutes ces raisons, cette technique a été abandonnée pour la synthèse de coque de 

ǎƛƭƛŎŜ Ŝǘ ƭΩŜƴŎŀǇǎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊƛƴŎƛǇŜ ŀŎǘƛŦΦ 

III.4.2.2. Voie « dip coating » 

La voie « dip coating » utilise une solution aqueuse contenant du TEOS hydrolysé et stabilisé 

à pH 1,5 (point isoélectrique du TEOS). A ce pH, la polycondensation est très lente est la 

solution est stable plusieurs semaines. La polycondensation du TEOS sur les nanoparticules 

se fait par trempage et évaporation Řǳ ǎƻƭǾŀƴǘΦ /ΩŜǎǘ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŞǾŀǇƻǊŀǘƛƻƴ ǉǳŜ ƭŜǎ ƭƛŀƛǎƻƴǎ 

ǎƛƭƻȄŀƴŜǎ ǎŜ ŦƻǊƳŜƴǘΦ ! ƭŀ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ƳŞǘƘƻŘŜ ǇǊŞŎŞŘŜƴǘŜΣ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŞǘƘŀƴƻƭ Ŝǘ 

ŘΩŀƳƳƻƴƛŀǉǳŜ ǇŜǊƳŜǘ ǳƴŜ ƳŜƛƭƭŜǳǊŜ ǘŜƴǳŜ ŘŜ ƭa rhodamine et normalement une meilleure 

ŜƴŎŀǇǎǳƭŀǘƛƻƴΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƭΩŞǾŀǇƻǊŀǘƛƻƴ ǇŜǊƳŜǘ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ Ŝƴ ¢9h{ 

hydrolysé à proximité des nanoparticules et doit favoriser la formation de coque au 

détriment de nouveaux agrégats. Ce dip coating peut être répété plusieurs fois pour obtenir 

une couche plus épaisse. 

 

Figure 61: Voie « dip-coating » pour la préparation de coques de silice 

tƻǳǊ ŎŜƭŀΣ млл ˃[ ŘŜ ¢9h{ ǎƻƴǘ ŀƧƻǳǘŞǎ Ł оΦр Ƴ[ ŘΩǳƴŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ I/ƭ ŀǉǳŜǳȄ Ł ǇI мΣр όнΦу 

҈ ǾκǾύΦ [Ŝ ¢9h{ ƴΩŞǘŀƴǘ Ǉŀǎ ƳƛǎŎƛōƭŜ Ł ƭΩŜŀǳΣ ŘŜǳȄ ǇƘŀǎŜǎ ǎŜ ŦƻǊƳŜƴǘΦ [ŀ ǎƻƭǳǘƛƻƴ Ŝǎǘ ŀƎƛǘŞŜ 

ƧǳǎǉǳϥŁ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǇƘŀǎŜ ƘƻƳƻƎŝƴŜΣ ǎƛƎƴŜ ŘŜ ƭΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ ŎƻƳǇƭŝǘŜ du TEOS (Figure 

61ύΦ ¦ƴŜ Ŧƻƛǎ ǉǳΩǳƴŜ seule phase est observable (environ 1 h de réaction), les nanoparticules 

NpMCM(Rh) sont mélangées à la solution de TEOS pendant 1 min, récupérées par 

ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀǘƛƻƴ Ŝǘ ǎŞŎƘŞŜǎ Ł ƭΩŞǘǳǾŜ ǇŜƴŘŀƴǘ м Ƙ Ł ср ϲ/ όǘŜƳǇǎ ƳƛƴƛƳal pour obtenir une 

ǇƻǳŘǊŜ ǎŝŎƘŜύΦ [Ŝ ǎǳǊƴŀƎŜŀƴǘ Ŝǎǘ ǊŞŎǳǇŞǊŞ Ŝǘ ƭΩƻǇŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ coating et répétée quatre fois. A 

chaque étape, une partie des nanoparticules esǘ ǊŞŎǳǇŞǊŞŜ ǇƻǳǊ ŀƴŀƭȅǎŜ Ŝǘ ƭΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘƛŜ Ŝǎǘ 
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engagée dans un nouveau coating. Les quatre lots de nanoparticules obtenus sont notés 

NpMCM(Rh)-6, NpMCM(Rh)-7, NpMCM(Rh)-8, NpMCM(Rh)-9. 

Toutes les nanoparticules après dip coating sont de couleur fushia témoignant la présence 

ŘŜ ƭŀ ǊƘƻŘŀƳƛƴŜΦ aŀƛǎ ŎŜǘǘŜ ŎƻǳƭŜǳǊ ƴŜ ǇǊƻǳǾŜ Ǉŀǎ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƻǳŎƘŜ Ře silice. En 

ŜŦŦŜǘΣ ƭŀ ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǊƘƻŘŀƳƛƴŜ Řŀƴǎ ƭΩŜŀǳ Ŝǎǘ ǘǊŝǎ ƭŜƴǘŜΦ hǊ ƭŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ƴŜ ǎƻƴǘ 

restées en solution que quelques minutes et conservent encore la rhodamine dans les pores.  

Chaque dip coating ŀŎŎǊƻƛǘ ƭŀ ƳŀǎǎŜ ŘŜ ƭΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ ŘŜ н5 %, conséquence de la 

polycondensation du TEOS (Tableau 25)Φ [ΩŀƴŀƭȅǎŜ élémentaire confirme également la 

présence de la rhodamine. Le % C du lot NpMCM(Rh)-6 est élevé et proche du %C de 

NpMCM(Rh). Nous remarquons une diminution du % C, du % N, du % O et du % H avec le 

ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ŎƻŀǘƛƴƎΦ /Ŝǘ ŜŦŦŜǘ ƳŀǘƘŞƳŀǘƛǉǳŜ Ŝǎǘ Řǳ Ł ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŀǎǎŜ 

ƛƴƻǊƎŀƴƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ ǇŀǊ ƭŀ ǇƻƭȅŎƻƴŘŜƴǎŀǘƛƻƴ du TEOS. 

Ref Masse 

initiale 

(mg) 

Masse 

obtenue 

Couleur %N %C %O %H 

NpMCM(Rh)-6 30 

30 

30 

30 

39  

Fushia 

0,46 5,39 3.67 0.35 

NpMCM(Rh)-7 48 0,41 4,98 3.52 0.26 

NpMCM(Rh)-8 57 0,31 4,02 3.18 0.22 

NpMCM(Rh)-9 69 0,24 2,57 3.04 0.18 

 

Tableau 25: Caractérisation des nanoparticules obtenues par dip coating 

Les images TEM des différents lots de nanoparticules semblent indiquer un enrobage variant 

entre 1 et 9 nm. En effet, nous remarquons une disparition de la porosité sur certaines faces 

des nanoparticules. Nous remarquons également des nanoparticules collées les unes aux 

ŀǳǘǊŜǎ Ŝǘ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŀƎǊŞƎŀǘǎ ǎƛƎƴŜ ŘΩǳƴŜ ǇƻƭȅŎƻƴŘŜƴǎŀǘƛƻƴ Ƴŀƭ ŎƻƴǘǊƾƭŞŜ όFigure 

62). 
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Figure 62: Image TEM du lot Np
MCM

(Rh)-6 

La ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ ǊƘƻŘŀƳƛƴŜ Ł ƭΩƛƴǘŞǊƛŜǳǊ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ réaliser des 

cinétiques de libération (Figure 63). 
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Figure 63: Cinétiques de libération UV de la rhodamine (560nm) dans un tampon PBS à une concentration de 1 mg/mL. 

Np
MCM

(Rh)-6 (courbe bleue, ·), Np
MCM

(Rh)-7 (courbe rouge, Â), Np
MCM

(Rh)-у όŎƻǳǊōŜ ǾŜǊǘŜΣ ҟύ, Np
MCM

(Rh)-9 (courbe 

violet) et Np
MCM

(Rh) (courbe bleu pointillé x). 

Malheureusement, la cinétique de libération est sensiblement équivalente pour les quatre 

lots de nanoparticules et suit le même profil que les nanoparticules non coquées NpMCM(Rh), 

ǇǊŜǳǾŜ ŘŜ ƭΩƛƴŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ŘΩŜƴǊƻōŀƎŜΦ 

III.4.2.3. Voie « PBS » 

La voie t.{ ǘƛǊŜ ǎƻƴ ƴƻƳ Řǳ ǘŀƳǇƻƴ t.{ ǳǘƛƭƛǎŞ ǇƻǳǊ ƭΩŜƴǊƻōŀƎŜΦ /ŜǘǘŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ǳǘƛƭƛǎŜ ǳƴŜ 

solution de TEOS hydrolysée dans une solution aqueuse à pH 1,5 puis le pH est remonté par 

ƭΩŀƧƻǳǘ ŘŜ t.{ ƧǳǎǉǳΩŁ pH 7,4 (Figure 64). Différentes quantités de TEOS ont été utilisées. A 

ce pH, la polycondensation est favorisée contrairement à la méthode précédente où  

ƭΩŞǾŀǇƻǊŀǘƛƻƴ ŀƳƻǊŎŜ ƭŀ ŎƻƴŘŜƴǎŀǘƛƻƴΦ ол ƳƎ ŘŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ NpMCM(Rh) sont ajoutées à 

ŘŜǎ ǎƻƭǳǘƛƻƴǎ ŎƻƴǘŜƴŀƴǘ мΣ нΣ п Ŝǘ у ҈ ŘŜ ¢9h{ Ŝƴ ǾƻƭǳƳŜΦ !ǇǊŝǎ ǳƴŜ ƘŜǳǊŜ ŘΩŀƎƛǘŀǘƛƻƴΣ ƭŜǎ 

nanoparticules NpMCM(Rh)-10, NpMCM(Rh)-11, NpMCM(Rh)-12, NpMCM(Rh)-13 sont récupérées 

ǇŀǊ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀǘƛƻƴΣ ƭŀǾŞŜǎ Ł ƭΩŜŀǳ ŘƛǎǘƛƭƭŞŜ Ǉǳƛǎ ƭȅƻǇƘƛƭƛǎŞŜǎ.  

 

Figure 64: Synthèse de coque par voie « PBS » 
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Les nanoparticules ont été analysées par TEM et analyse élémentaire. Les résultats sont 

présentés dans le Tableau 26. 

La couleur ŦǳǎƘƛŀ ŘŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ƻōǘŜƴǳŜǎ ŀǘǘŜǎǘŜ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ ǊƘƻŘŀƳƛƴŜ Ŝǘ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ 

élémentaire confirme cette observation. Nous remarquons que plus le pourcentage de TEOS 

dans la solution est important, plus la masse de solide récupérée est élevée et plus les 

ǇƻǳǊŎŜƴǘŀƎŜǎ ŘΩŀȊƻǘŜ Ŝǘ ŘŜ ŎŀǊōƻƴŜ ŘƛƳƛƴǳŜƴǘΦ /ŜǘǘŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŜǎǘΣ ŎƻƳƳŜ Řŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ 

ǇǊŞŎŞŘŜƴǘΣ ŘǳŜ Ł ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŀǎǎŜ ƛƴƻǊƎŀƴƛǉǳŜ ό{ƛh2ύ ŘŜ ƭΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ. 

Les images TEM des ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ƳƻƴǘǊŜƴǘ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ ŎƻǳŎƘŜ ŘŜ ǎƛƭƛŎŜ ŀǳǘƻǳǊ ŘŜǎ 

nanoparticules (Figure 65). En revanche, lorsque le pourcentage de TEOS dans la solution 

ŀǳƎƳŜƴǘŜΣ ŘŜ Ǉƭǳǎ Ŝƴ Ǉƭǳǎ ŘΩŀƎǊŞƎŀǘǎ ŘŜ ǎƛƭƛŎŜ ŀƳƻǊǇƘŜǎ ǎƻƴǘ ƻōǎŜǊǾŞǎ Řŀƴǎ ƭΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴΦ 

Ainsi le lot de nanoparticule qui présente le meilleur « coating » tout en évitant la présence 

de particules silice amorphes est celui des nanoparticules NpMCM(Rh)-10. 

ref Solution 

TEOS 

Masse 

initial (mg) 

Masse 

récupérée 

Couleur %N %C %O %H 

NpMCM(Rh)-10 1% 30 

30 

30 

30 

34  

Fushia 

0,45 5,41 3.52 0.33 

NpMCM(Rh)-11 2% 55 0,40 4,81 3.02 0.20 

NpMCM(Rh)-12 4% 152 0,10 1,25 2.99 0.12 

NpMCM(Rh)-13 8% 816 0,05 0 ,58 2.56 0.08 

Tableau 26: Caractérisation des nanoparticules obtenues par la méthode « PBS » 
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Figure 65 : Images TEM des nanoparticules Np
MCM

(Rh)-10 

Malheureusement, encore une fois, les cinétiques de libération réalisées dans le tampon PBS 

sont toutes équivalentes et suivent le même profil (cf. Figure 63) que les nanoparticules 

NpMCM(Rh) non coquée et ne sont donc pas présentées. 

III.5. Conclusion et Perspectives  

5ŀƴǎ ƭŜ ōǳǘ ŘŜ ƳŜǘǘǊŜ ŀǳ Ǉƻƛƴǘ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƻǉǳŜ ŀǳǘƻǳǊ ŘŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘŜ ǎƛƭƛŎŜ 

poreuse, nous avons chargé de la rhodamine dans des nanoparticules de type MCM-41 à 

hauteur de 8,5 % en masse. Puis nous avons essayé de développer différentes méthodes, 

ōŀǎŞŜǎ ǎǳǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǎƛƭŀƴŜΣ ǇƻǳǊ ǊŞŀƭƛǎŜǊ ǳƴŜ ŎƻǉǳŜ ŀŦƛƴ ŘΩŜƳǇǊƛǎƻƴƴŜǊ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ 

durable le fluorophore. La première série utilisant un peptide monofonctionel a montré 

ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ Řǳ ǎƻƭǾŀƴǘ ǇƻǳǊ ǊŞŀƭƛǎŜǊ ŎŜ ƎŜƴǊŜ ŘΩƻǇŞǊŀǘƛƻƴΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘ, le solvant doit pouvoir 

solubiliser la molécule hybride en vue de son greffage à la surface de la particule mais être 

en même temps un mauvais solvant pour la molécule emprisonnée. Le solvant le plus adapté 

pour cette réŀŎǘƛƻƴ ǎŜƳōƭŜ şǘǊŜ ƭΩŜŀǳ ŎŀǊ ƭŀ ŎƛƴŞǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǊƘƻŘŀƳƛƴŜ Řŀƴǎ 

ƭΩŜŀǳ Ŝǎǘ ƭŜƴǘŜΦ aŀƭƘŜǳǊŜǳǎŜƳŜƴǘ ƭŜ ǇŜǇǘƛŘŜ ŜƴǾƛǎŀƎŞ ǇƻǳǊ ŎŜǘǘŜ ǊŞŀŎǘƛƻƴ ǎΩŜǎǘ ŀǾŞǊŞŜ 

ƛƴǎƻƭǳōƭŜ Řŀƴǎ ƭΩŜŀǳΦ ¦ƴŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ǇƻǳǊǊŀƛǘ şǘǊŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǇŜǇǘƛŘŜ ƘȅōǊƛŘŜ Ǉƭǳǎ 

soluble. 

9ƴ ǇŀǊŀƭƭŝƭŜΣ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜǎ ŘŜ ǇƻƭȅŎƻƴŘŜƴǎŀǘƛƻƴ Řǳ ¢9h{ Řŀƴǎ ƭΩŜŀǳ ƻƴǘ ŞǘŞ ŜǎǎŀȅŞŜǎ 

en jouant principalement sur le pH. Ainsi des solutions de TEOS aqueux à pH 12, 7.4 et 1.5 

ont été essayées. La méthode utilisant les conditions basiques de SǘǀōŜǊ ǎΩŜǎǘ ŀǾŞǊŞŜ 

ƛƴŜŦŦƛŎŀŎŜ ŎŀǊ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩŞǘƘŀƴƻƭ Ŝǘ ŘΩŀƳƳƻƴƛŀǉǳŜ ŜƴǘǊŀƛƴŜ ǳƴŜ ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ ǇǊŞƳŀǘǳǊŞŜ ŘŜ 

la rhodamine. La méthode utilisant la solution à pH 1.5 permet de polycondenser le TEOS sur 

les nanoparticules mais entraine également la formatioƴ ŘΩŀƎǊŞƎŀǘǎΦ 5Ŝ Ǉƭǳǎ, les coques 

formées présentent de grandes fenestrations observables en TEM. La méthode utilisant la 
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solution à pH 7.4 donne des résultats semblables que la méthode précédente mais avec 

Ƴƻƛƴǎ ŘŜ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩŀƎǊŞƎŀǘǎΦ 

!ǳŎǳƴŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ƴΩŀyant permis de former une coque imperméable avec du TEOS seul, nous 

ƴΩŀǾƻƴǎ ŘƻƴŎ Ǉŀǎ ŜƴŎƻǊŜ ŜǎǎŀȅŞ ƭŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ōƛ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜǎΦ 

Au vu des résultats, il semble assez difficile de polycondenser le TEOS uniquement sur les 

nanoparticules en milieu aqueux eǘ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩŀƎǊŞƎŀǘǎ ǇŀǊŀƛǘ ƛƴŞǾƛǘŀōƭŜΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘ ƭŜǎ 

charges des nanoparticules et du TEOS hydrolysé sont relativement semblables. En 

ǎΩŞƭƻƛƎƴŀƴǘ Řǳ Ǉƻƛƴǘ ƛǎƻŞƭŜŎǘǊƛǉǳŜ ŘŜ ƭŀ ǎƛƭƛŎŜΣ ƭŜǎ ǊŞǇǳƭǎƛƻƴǎ ŜƴǘǊŜ {ƛόhIύ Ŝǘ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ 

augmentent. Pour éviteǊ ŎŜ ǇƘŞƴƻƳŝƴŜΣ ƛƭ ǇƻǳǊǊŀƛǘ şǘǊŜ ƧǳŘƛŎƛŜǳȄ ŘΩƛƴǘǊƻŘǳƛǊŜ ǳƴŜ ŦƻǊŎŜ 

motrice supplémentaire pour diriger la polycondensation sur les nanoparticules. Par 

ŜȄŜƳǇƭŜΣ ƭΩŀŘǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘŜ ǇƻƭȅƳŝǊŜ ŎƘŀǊƎŞ ǇƻǎƛǘƛǾŜƳŜƴǘ ǎǳǊ ƭŀ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜ ǇƻǊŜǳǎŜ ƻǳ ƭŜ 

greffage préalablŜ ŘŜ ƭΩ!t¢9{ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ǳƴŜ ǇƻƭȅŎƻƴŘŜƴǎŀǘƛƻƴ Ǉƭǳǎ ŎƛōƭŞŜ Řǳ ¢9h{Φ  
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Chapitre IV. Silicones hybrides peptidiques 
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IV.1. INTRODUCTION 

Les polysiloxanes, ou silicones, constituent une classe de polymères extrêmement étudiée. 

Leurs propriétés uniques, telles que leurs faibles tension de surface, leurs grande 

perméabilité aux gaz, leurs excellentes propriétés diélectriques, leurs inerties 

physiologiques, leurs résistances aux moisissures et leurs stabilités thermiques et à 

ƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ,[167] en font ŘΩŜǳȄ des matériaux particulièrement attractifs et utiles. Au vu de 

ces propriétés, de nombreuses applications ont été proposées notamment dans les 

domaines tels que ƭΩŀǳǘƻƳƻōƛƭŜΣ ƭΩŀŞǊƻƴŀǳǘƛǉǳŜ Ŝǘ ƭŀ ŎƻǎƳŞǘƛǉǳŜΦ [Ŝǎ ǎƛƭƛŎƻƴŜǎ ǎƻƴǘ 

largement utilisés dans le domaine de la santé, pour la fabrication de dispositifs médicaux 

comme par exemple, des cathéters, des implants ou des prothèses.[168] Les propriétés 

physico-chimiques des polysiloxanes sont inhérentes aux liaisons inorganiques du type Si-O-

Si, qui assurent une stabilité thermique et chimique et permettent une bonne résistance à 

ƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ Ŝǘ Ł ƭΩƘȅŘrolyse. Cependant, les propriétés intrinsèques des silicones ne suffisent 

pas pour les utiliser pour des applications où une activité biologique du matériau est 

recommandée, comme en ingénierie tissulaire. 

Des modifications du squelette silicone avec des groupements pendants pourraient être 

réalisées pour conférer à ces polymères des propriétés spécifiques. [ΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ 

molécules actives sur ou dans la structure du polymère pourrait ouvrir de nouvelles 

perspectives dans le domaine des biomatériaux. En effet, ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ŎƻƳǇƻǎŞǎ 

bioactifs pourrait améliorer certaines propriétés des silicones comme la biocompatibilité, 

mais également conférer des propriétés inédites de biodégradabilité et ŘΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ 

cellulaireΣ ŞƭŀǊƎƛǎǎŀƴǘ ǎƻƴ ŘƻƳŀƛƴŜ ŘΩŀǇǇƭƛŎŀǘion.  

Notre étude vise à obtenir de nouveaux silicones hybrides possédant des propriétés 

biologiques. Pour cela, des précurseurs hybrides possédant une partie silane, permettant la 

ǇƻƭȅƳŞǊƛǎŀǘƛƻƴ Ŝǘ ǳƴŜ ǇŀǊǘƛŜ ǇŜǇǘƛŘƛǉǳŜΣ ǇƻǳǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜΣ ǎƻƴǘ ǎynthétisés. Leur 

polymérisation est étudiée. Les structures obtenues ont des architectures différentes suivant 

la nature du peptide hybride. Ces nouveaux silicones hybrides peptidiques sont ensuite 

caractérisés par différentes méthodes.  

IV.2. Présentation générale des silicones 

Le nom ǎƛƭƛŎƻƴŜ Ŝǎǘ ǳǘƛƭƛǎŞ ǇƻǳǊ ŘŞŎǊƛǊŜ ŘŜǎ ŎƻƳǇƻǎŞǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳŞǎ ŘΩǳƴ ŜƴŎƘŀƞƴŜƳŜƴǘ ŘŜ 

motifs oxygène-silicium, ce dernier présentant deux groupes latéraux organiques (R) liés à 

ƭΩŀǘƻƳŜ ŘŜ ǎƛƭƛŎƛǳƳ όFigure 66). 

 

Figure 66: Formule générale des silicones à gauche et structure du polydiméthysiloxane (la silicone, PDMS) pour R= Me 
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/Ŝ ƴƻƳ ŀ ŞǘŞ ǊŀǇƛŘŜƳŜƴǘ ŀŘƻǇǘŞ ǇŀǊ ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŜ Ŝǘ ǎŜ ǊŀǇǇƻǊǘŜ ƎŞƴŞǊŀƭŜƳŜƴǘ Ł ŘŜǎ 

polymères où les substituants w ǎƻƴǘ ŘŜǎ ƎǊƻǳǇŜƳŜƴǘǎ ŀƭƪȅƭŜǎΦ [ΩŜȄŜƳǇƭŜ ƭŜ Ǉƭǳǎ ŎƻƳƳǳƴ 

est le polydiméthylsiloxane (PDMS) si R = Me ou encore poly(diphénylsiloxane) si R = 

phényle. Ces polymères font parti de la famille des silicones linéaires, mais il existe 

également des silicones réticulés. 

Le procédé de fabrication industriel du PDMS repose sur la silice et utilise du sable purifié 

comme produit de départ (Figure 67). Tout ŘΩŀōƻǊŘΣ ƭŜ ǎƛƭƛŎƛǳƳ Ŝǎǘ ƻōǘŜƴǳ ǇŀǊ ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ 

la silice à haute température en présence de carbone, puis est transformé en 

dichlorodiméthylsilane par réaction avec du chlorure de méthyle (synthèse de Müller-

Rochow). Le dichlorodiméthylsilane est ensuite hydrolysé en diméthylsilanol qui se condense 

ǎǇƻƴǘŀƴŞƳŜƴǘ ǇƻǳǊ ŦƻǊƳŜǊ ǳƴ ƳŞƭŀƴƎŜ ŎƻƳǇƻǎŞ ƳŀƧƻǊƛǘŀƛǊŜƳŜƴǘ ŘΩƻƭƛƎƻƳŝǊŜǎ ƭƛƴŞŀƛǊŜǎ Ŝǘ 

ŘΩƻƭƛƎƻƳŝǊŜǎ ŎȅŎƭƛǉǳŜǎΦ[169] 

 

Figure 67: Formation d'oligosiloxanes linéaires et cycliques à partir de la silice 

Les polymères sont ensuite obtenus soit par polycondensation des oligomères linéaires en 

présence de catalyseur acide ou basique (Figure 68), soit par ouverture de cycle, amorcée 

par voie anionique ou cationique (Figure 69).[170] Les silicones linéaires se présentent sous la 

ŦƻǊƳŜ ŘΩƘǳƛƭŜǎ Řƻƴǘ ƭŀ ǾƛǎŎƻǎƛǘŞ ŀǳƎƳŜƴǘŜ avec le degré de polymérisation. 
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Figure 68: Polycondensation d'oligomères linéaires 

 

Figure 69: Ouverture de cycle par un amorceur anionique 

Dans ŎŜǊǘŀƛƴ ŎŀǎΣ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘŜƴǎƛƻ-ŀŎǘƛŦǎ ǇŜǳǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ 

des chaines de polymères en les confinant dans des micelles. Le tensio-actif joue également 

le rôle de catalyseur pour la polycondensation grâce à la présence de fonctions 

spécifiques.[171]  

Les silicones réticulés sont facilement obtenus par réaction entre des chaînes linéaires de 

silicones fonctionnalisées par des groupements R différents. Les trois principales voies de 

réticulation sont la polyaddition, la polymérisation par voie radicalaire et la 

polycondensation (Figure 70).[172],[173] La polyaddition est réalisée par réaction 

ŘΩƘȅŘǊƻǎƛƭȅƭŀǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ŘŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴǎ ǾƛƴȅƭŜǎ Ŝǘ ŘŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴǎ ǎƛƭŀƴŜǎ ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ ƭŜ ƭƻƴƎ Ŝǘκƻǳ 

en fin de chaines, en présence de catalyseur généralement à base de platine. La voie 

radicalaire fait également intervenir les fonctions vinyles. Celles-ŎƛΣ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ 

initiateur comme les peroxydes, conduisent à la formation de radicaux le long de la chaine 

ǉǳƛ ǇŜǳǾŜƴǘ ǊŞŀƎƛǊ ŀǾŜŎ ŘŜǎ ƳŞǘƘȅƭŜǎ ŘΩǳƴŜ ŎƘŀƛƴŜ ǾƻƛǎƛƴŜΦ 9ƴŦƛƴΣ ƭŀ ǇƻƭȅŎƻƴŘŜƴǎŀǘƛƻƴ ǇŜǳt 

être réalisée à température ambiante par un procédé mono ou bi composants encore 

appelés RTV1 et RTV2 pour Room Temperature Vulcanization. 
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Figure 70: Réticulation par polyaddition (1), voie radicalaire (2) et polycondensation (3) 

IV.3. Synthèse de silicones hybrides 

Les silicones sont des polymères inertes chimiquement et biologiquement. Cependant, la 

demande croissante en matériaux fonctionnalisés à conduit à envisager des modifications de 

ces polysiloxanes.[174] Pour cela plusieurs approches peuvent être envisagées, uniquement 

les approches covalentes sont détaillées ici. 

IV.3.1. Modification du squelette PDMS 

Une des approches pour réaliser ces modifications consiste à conserver le squelette 

ǇƻƭȅǎƛƭƻȄŀƴŜ ƛƴǘŀŎǘ Ŝǘ ŘΩƛƴǘǊƻŘǳƛǊŜ ŘŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴǎ ǊŞŀŎǘƛǾŜǎ Ŝƴ ǎǳǊŦŀŎŜ ǉǳƛ ǎƻƴǘ ŜƴǎǳƛǘŜ 

ǳǘƛƭƛǎŞŜǎ ǇƻǳǊ ǊŞŀƎƛǊ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜΦ /ΩŜǎǘ ƭŜ Ŏŀǎ ŘŜ ŎŜǊǘŀƛƴǎ ǇƻƭȅǎƛƭƻȄŀƴŜǎ ǳǘƛƭƛǎŞǎ Řŀƴǎ ƭŜ 

ŘƻƳŀƛƴŜ ŘŜ ƭΩŞƭŜŎǘǊƻ-optique et dans la préparation de colonnes chirales.[175] La 

ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ όƻǳ ƭŀ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴύ ŘŜ ǎǳǊŦŀŎŜǎ ǎƛƭƛŎƻƴŞŜǎ Ŝǎǘ ŘŜǾŜƴǳŜ ƭΩǳƴe des 

stratégies les plus courantes pour la préparation de matériaux biocompatibles.[168] La 
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modification de surface peut être effectuée par voie physique (plasma chaud, plasma froid, 

UV, laser, rayons X, etc..) ou chimique (oxydation, acide).[176] Ce traitement permet de 

générer des fonctions réactives oxygénées ou des radicaux en surface qui peuvent ensuite 

réagir avec une molécule simple. Parmi les méthodes chimiques, le greffage sur surface est 

la technique la plus utilisée pour obtenir par exemple des surfaces antibactériennes.[177]  

Des peptides ont déjà été greffés sur des surface de PDMS par cette méthode, comme la 

séquence RGD (Figure 71).[178]  

 

 

Figure 71: aƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ Řϥǳƴ t5a{ ǇŀǊ ǊŞŀŎǘƛƻƴ ǊŀŘƛŎŀƭŀƛǊŜ Ŝƴ ǾǳŜ Řǳ ƎǊŜŦŦŀƎŜ ŘΩǳƴ ǇŜǇǘƛŘŜ 

IV.3.2. Copolym®risation avec dôautres polym¯res 

Une autre approche consiste à coupler simplement par hydrosilylation le PDMS avec un 

autre polymère comme du PEG[179] (le PEG étant modifié par des fonctions vinyles et le 

t5a{ ǇŀǊ ŘŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴǎ ǎƛƭŀƴŜǎύΦ /Ŝƭŀ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŜǎ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ŘƛŞƭŜŎǘǊƛǉǳŜǎ ǇƻǳǊ 
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des applications dans ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ όFigure 72). Deux polymères silicones peuvent également 

réagir par cette méthoŘŜ ǎΩƛƭǎ ǇƻǎǎŝŘŜƴǘ ƭŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴǎ réactives adéquates.[180],[181]  

 

Figure 72: Réaction d'hydrosilylation utilisée pour préparer un copolymère PDMS-PEG. 

Des copolymères silicones-PEG ou silicone-Xyloglucan (Le Xyloglucan est un 

polysaccharidique naturel), par exemple, ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ŘŜ ŘƛƳƛƴǳŜǊ ƭΩƘȅŘǊƻǇƘƻōƛŎƛǘŞ Řǳ 

ƳŀǘŞǊƛŀǳ Ŝǘ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŜǳǊ ōƛƻŎƻƳǇŀǘƛōƛƭƛǘŞΦ[182],[183] Les modifications par des 

polysaccharides ou du poly-(L-acide-lactique) ont déjà été reportées pour des applications 

dans la reconnaissance cellulaire ou la régénération tissulaire.[184],[185],[186] 

IV.3.3. Utilisation de monomère hybride 

Il est également possible ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ǎƛƭƛŎƻƴŜǎ ƘȅōǊƛŘŜǎ ǇŀǊ ǇƻƭȅƳŞǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊŞŎǳǊǎŜǳǊǎ 

hybrides. Par exemple la polycondensation entre dichlorodimethylsilane et un Cl2aŜ{ƛwΩ όwΩ 

= chaine fluorée, chaine alkyle, vinyle) a déjà été utilisée pour synthétiser des siloxanes 

hybrides.[187] /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ƭŜ ƴŀǘǳǊŜ ŘŜ wΩ ǎΩŜǎǘ ŎŀƴǘƻƴƴŞŜ Ł ŘŜǎ ŎƘŀƛƴŜǎ ŎŀǊōƻƴŞŜǎ ƻu fluorés 

Ƴŀƛǎ ƴΩŀ ƧŀƳŀƛǎ ŞǘŞ ǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜΦ  

Les méthodes précédentes ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ǎƛƭƛŎƻƴŜǎ ƘȅōǊƛŘŜǎ ǇŀǊ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ 

ŘΩǳƴ t5a{Σ ǇŀǊ ŎƻǇƻƭȅƳŞǊƛǎŀǘƛƻƴ ƻǳ ǇŀǊ ǇƻƭȅƳŞǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƳƻƴƻƳŝǊŜ ƘȅōǊƛŘŜ ǎƛƳǇƭŜΦ /ΩŜǎǘ 

cette dernière méthode qui nous intéresse et que nous souhaitons améliorer. Pour cela, 

nous proposons la synthèse de monomère hybride incorporant un peptide. 

IV.4. Synthèse de silicone peptidique 

Dans notre vision des silicones hybrides, le polymère incorpore directement la séquence 

ǇŜǇǘƛŘƛǉǳŜ ŀǳ ŎǆǳǊ Řǳ ǎǉǳŜƭŜǘǘŜ ǇƻƭȅǎƛƭƻȄŀƴŜΦ /ŜǘǘŜ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ Ŝǎǘ ōŀǎŞŜ ǎǳǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ 

monomères pseudo-peptidiques sélectivement fonctionnalisés ou multi-fonctionnalisés par 

des groupements chlorodiméthylsilane (-SiMe2Cl).  

La grande particularité de cette stratégie est que la polycondensation est ǊŞŀƭƛǎŞŜ Řŀƴǎ ƭΩŜŀǳ 

à pH 7 sans avoir recours à des catalyseurs ni des réactifs chimiques. Des tampons 

biologiques à pH physiologique peuvent donc être utilisés pour la polymérisation, ce qui 

rend cette approche innovante pour le domaine biomédical. 

Pour cette étude, trois types de monomères ont été préparés comportant une courte 

séquence peptidique (Figure 73). 
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¶ Des peptides hybrides monofonctionnels (type a) où le silane est introduit du coté N-

ter 

¶ Des peptides hybrides bifonctionnels (type bύ ƻǴ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Řǳ ǎƛƭŀƴŜ Ŝǎǘ ǊŞŀƭƛǎŞŜ 

en N- et C-ter. Ces blocs sont utilisés pour obtenir des polymères linéaires de type B. 

¶ Des peptides hybrides bifonctionnels (type cύ ƻǴ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Řǳ ǎƛƭŀƴŜ Ŝǎǘ ǊŞŀƭƛǎŞŜ 

en N-ǘŜǊ Ŝǘ ǎǳǊ ƭΩŀƳƛƴŜ ƭƛōǊŜ ŘŜ ƭŀ ŎƘaine latérale de la lysine. Ces blocs sont utilisés 

pour obtenir des polymères de type « peigne » C. 

 

Figure 73Υ tǊŞǎŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǘȅǇŜǎ ŘŜ ƳƻƴƻƳŝǊŜǎ ŀΣ ō Ŝǘ Ŏ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ƭŜǎ ŘƛƳères (d), des polymères 
linéaires (B) et en peigne (C) 

Le groupement chlorodiméthylsilane peut être introduit pendant la synthèse du peptide, 

que ce soit en solution ou sur support solide. Cette stratégie est applicable à toutes les 

séquences peptidiques. Nous avons choisi le 3-isocyanatopropyldiméthylchlorosilane 

όL/t5a/{ύΣ ǊŞŀŎǘƛŦ ŎƻƳƳŜǊŎƛŀƭŜƳŜƴǘ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜΣ ǇƻǳǊ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Řǳ ƎǊƻǳǇŜƳŜƴǘ {ƛaŜ2Cl 

sur une fonction amine libre du peptide. Si la séquence peptidique possède plusieurs 

fonctions réactives vis-à-vis du réactif de silylation, la fonctionnalisation intervient sur un 

peptide encore protégé par des groupements protecteurs acido labiles. Nous allons tout 

ŘΩŀōƻǊŘ ƴƻǳǎ ƛƴǘŞǊŜǎǎŜǊ Ł ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜǎ ŘƛƳŝǊŜǎΦ 

IV.4.1. Etude de la dimérisation de peptide hybrides 

monfonctionnels diméthylhydroxysilane 

 

[ΩƘƻƳƻ-ŘƛƳŞǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭƛƎŀƴŘǎ Ŝǎǘ ǳƴŜ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ŎƻƴƴǳŜ ǇƻǳǊ ŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭΩŀŦŦƛƴƛǘŞ ŘΩǳƴ 

ligand pour son récepteur par une augmentation locale la concentration de ligand à 

proximité du site de liaison.[188] !ƛƴǎƛ ƭŀ ǇƻǘŜƴǘƛŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩŜŦŦŜǘǎ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ŀ Ǉǳ şǘǊŜ 

obtenue par la dimérisation de certaines hormones[189],[190] ou médicaments.[191] Des dimères 
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ont été récemment reportés pour inhiber des interactions protéine/protéine.[192] Les 

méthodes de dimérisation connues comme ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ Ǉƻƴǘǎ ŘƛǎǳƭŦǳǊŜǎΣ ƭŜ ŎƻǳǇƭŀƎŜ 

amine/acide activé ou encore les méthodes de ligation, nécessitent soit des réactifs 

spécifiques (ex : oxydant) ou la fonctionnalisation préalable des monomères par deux 

groupements différents mutuellement réactifs (maléimide/thiol, aldéhyde/hydrazine). Grâce 

à la stratégie que nous souhaitons développer, il sera possible de former les dimères dans 

ƭΩŜŀǳ Ł ǇI ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜ ǎŀƴǎ ŀƧƻǳǘ ŘΩŀǳǘǊŜǎ réactifs. De plus, ce modèle simple de dimère 

ƴƻǳǎ ǇŜǊƳŜǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ ƭŀ ǎǘŀōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ƭƛŀƛǎƻƴ ǎƛƭƻȄŀƴŜ Řŀƴǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ 

conditions de pH avant de passer à des modèles plus complexes de polymères obtenus avec 

des monomères bi fonctionnels (b, c). 

tƻǳǊ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ƭŀ dimérisation de peptide hybride monofonctionnel de type a, six séquences 

tri-peptidiques ont été sélectionnées. Elles comportent les groupements fonctionnels les 

plus courants des chaînes latérales afin de vérifier la chimio sélectivité du groupement 

SiMe2Cl vis-à-vis des différentes fonctions. Ainsi les acides aminés de nature aliphatique (Gly, 

Leu, Ahx, Nle), aromatique (Phe, Trp) ou présentant une fonction acide carboxylique (Glu, 

Asp), amine (Lys) et guanidine (Arg) ont été utilisés dans les séquences suivantes : H-GFE-

NH2, H-GFR-NH2, H-KLA-NH2, H-AhxRR-NH2, H-ʲ!²bƭŜ5C-NH2 et H-(R(Pbf))2-NH2 puis 

fonctionnalisés pour obtenir les monomères a1, a2, a3, a4, a5 et a6 (Tableau 27). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



135 
 

ref 

 

Monomère 

MW / [M+H]+ m/z 

Dimère 

MW / [M+H]+ m/z 

Rdt(%) 

a1 

 

536.3 /  537.5 1055.38 /  1055.8 35 

a2 

 

488.3 /  489.3 959.4 /  960.3 42 

a3 

 

509.2 /  510.0 1001.2 /  1002.1 38 

a4 

 

993.3 /  994.6 1968.6 /  985.2 29 

a5 

 

809.0 /  809.5 1628.0/815.1 31 

a6 

 

601.3 /602.3 1185.6/1186.5 68 

 

Tableau 27: Présentation des différents dimères peptidiques utilisés 
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IV.4.1.1. Synthèse des monomères type a 

 

Figure 74: Structure des monomères de type a 

Tous les monomères ont été synthétisés sur support solide en utilisant une résine Rink 

amide en stratégie Fmoc/tBu (Figure 74). La fonctionnalisation par le groupement silane a 

été réalisée après clivage et déprotection du peptide avec une solution TFA/TIS/H2O pour les 

composés a1, a3 a5 et a6 (Figure 75). Pour la silylation, le peptide est dissout dans du DMF 

en présence de 1.2 eq de ICPDMSC et de 4 eq de DIEA. La solution est agitée une heure à 

ǘŜƳǇŞǊŀǘǳǊŜ ŀƳōƛŀƴǘŜ Ŝǘ ƭΩŀǾŀƴŎŜƳŜƴǘ est contrôlé par HPLC. En fin de réaction la solution 

est concentrée puis le monƻƳŝǊŜ Ŝǎǘ ǇǊŞŎƛǇƛǘŞ ǇŀǊ ŀƧƻǳǘ ŘΩŞǘƘŜǊΦ [Ŝǎ ŎƻƳǇƻǎŞǎ ǎƻƴǘ ƻōǘŜƴǳǎ 

avec des rendements entre 30 et 42%. 

 

Figure 75: Synthèse du monomère a1 

Pour les composés a2 et a4 (Figure 76), la fonctionnalisation ǇŀǊ ƭΩL/t5a/{ ŀ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞŜ ǎǳǊ 

support solide avant clivage. Dans le cas du composé a2, la chaine latérale de la lysine doit 

rester protégée pendant la réaction avec ICPDMS pour avoir sélectivement la fonction silane 

en N-ǘŜǊΦ 5ŀƴǎ ŎŜ ŎŀǎΣ о Ŝǉ ŘΩL/t5a/S ont été utilisés en présence de 6 eq de DIEA. La 

réaction est agitée deux heures à température ambiante et sa complétion est contrôlée par 

test TNBS sur les billes de résine. Le peptide est décroché du support par une solution de 

TFA/TIS/H2O puis précipiǘŞ ǇŀǊ ŀƧƻǳǘ ŘΩŞǘƘŜǊΦ  
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Figure 76: Synthèse supportée du monomère a2 

Pour le composé a4, les groupements protecteurs Pbf ont été conservés pour des raisons de 

solubilité. Le peptide silylé a été décroché du support par clivage ménagé. 

La silylation sur support permet de mono-fonctionnaliser des peptides qui possèdent 

plusieurs fonctions réactives. vǳŜ ŎŜ ǎƻƛǘ Ŝƴ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ƻǳ ǎǳǊ ǊŞǎƛƴŜΣ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŀƧƻǳǘ ŘŜ 

ƭΩL/t5a/{ ǎǳǊ ƭŜ ǇŜǇǘƛŘŜΣ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŎƘƭƻǊƻǎƛƭŀƴŜ ǎΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ ǎǇƻƴǘŀƴŞƳŜƴǘ (libération de 

HCl) pour donner la fonction silanol. Quelque soit la stratégie utilisée (support ou solution), 

les monomères ont été purifiés par HPLC préparative. Ceux-ci sont caractérisés par LC/MS 

avant lyophilisation. 

La caractérisation du monomère a1 ǎŜǊŀ ŘŞǘŀƛƭƭŞŜ ƛŎƛ Ł ǘƛǘǊŜ ŘΩŜȄŜƳǇƭŜΦ [ΩŀƴŀƭȅǎŜ [/κa{ Řǳ 

monomère a1 (Figure 77) confirme la présence du composé ([M+H]+ m/z 537.5) sous forme 

silanol (ςSiMe2OH) avec une pureté (HPLC) de 98%. 
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Figure 77: Analyses LCMS du monomère a1. 

IV.4.1.2. Synthèse des dimères d 

 

Figure 78: Formation du dimère d1 par lyophilisation 

Les dimères sont ensuite obtenus par lyophilisation des monomères (Figure 78). Pour cela, 

les monomères sont lyophilisés après purification. La poudre obtenue est caractérisée par 

LC/MS dans une solution aqueuse et analysée rapidement. Le chromatogramme indique 

deux pics correspondant au monomère a1 et au dimère d1 (Figure 80). Nous remarquons 

que le pic à 1,27 min ([M+H]+ m/z 739.5), attribué au dimère est présent en quantité 

ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜΦ [ŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ Řǳ ƳƻƴƻƳŝǊŜ Ŝǎǘ ŀǘǘǊƛōǳŞŜ Ł ƭΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ du dimère dans la solution 

(Figure 79). En effet la poudre de dimère contient une quantité non négligeable de sels de 

TFA (présent Řŀƴǎ ƭŜǎ Şƭǳŀƴǘǎ ŘŜ ǇǳǊƛŦƛŎŀǘƛƻƴύ ǉǳƛ ŎŀǘŀƭȅǎŜ ƭΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ ŘŜ ƭŀ ƭƛŀƛǎƻƴ siloxane. 
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[ΩŀƴŀƭȅǎŜ Řǳ ƳşƳŜ ƳŞƭŀƴƎŜ ŀǇǊŝǎ мн ƘŜǳǊŜǎ ne révèle que la présence du monomère a1 à 

ŎŀǳǎŜ ŘŜ ƭΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜΦ  

 

Figure 79: Hydrolyse du dimère d1 en condition aqueuse acide 

  

 

Figure 80: Analyses LC/MS du monomère a1 après lyophilisation 

Pour vérifier la présence du dimère, nous avons réalisé la RMN 29Si du composé d1 (Figure 

81) dans un solvant organique pour ŞǾƛǘŜǊ ƭŀ ǊŞŀŎǘƛƻƴ ŘΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ.  

[ΩŀƴŀƭȅǎŜ ǊŞŀƭƛǎŞŜ Řŀƴǎ ƭŜ 5a{h Ŝǎǘ ŎŀƭƛōǊŞŜ ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ ŀǳ ¢a{ ό¢ŞǘǊŀƳŞǘƘȅƭǎƛƭŀƴŜύ Ŝǘ 

indique la présence de deux pics à 8,05 ppm et 11,52 ppm correspondant à une entité 
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dimérique Si-O-Si et monomérique Si-OH respectivement.[193] ƭΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ Řes signaux RMN 

ƳƻƴǘǊŜ ǉǳŜ ƭŜ ŘƛƳŝǊŜ ǎΩŜǎǘ ŦƻǊƳŞ Ł фл҈Φ  

Il est important de noter que les premières analyses RMN du silicium 29 ne révélaient que la 

ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ǇƛŎ Ł уΦлр ǇǇƳ ǇƻǳǾŀƴǘ ŎƻƴŎƭǳǊŜ Ł ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŜȄŎƭǳǎƛǾŜ de dimères. Afin 

ŘΩŀǇǇǊƻŦƻƴŘƛǊ ƴƻǘǊŜ ŞǘǳŘŜΣ ǳƴŜ ǎŞǉǳŜƴŎŜ RMN 29Si quantitative dept-silicium par transfert 

de polarisation a été optimisée récemment au sein du laboratoire de mesures physiques 

(LMP) de la faculté des sciences de Montpellier. La séquence se base sur un transfert 

ŘΩŞƴŜǊƎƛŜ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ǇǊƻǘƻƴǎ ŘŜǎ ƎǊƻǳǇŜƳŜƴǘǎ ƳŞǘƘȅƭŜǎ Řǳ ǎƛƭƛŎƛǳƳ Ŝǘ ƭŜ ǎƛƭƛŎƛǳƳ όǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ 

importants : (2JSi-H) = 5 Hz, D1= 1.5s).  

 

Figure 81: RMN 
29

Si (DMSO-D6) de la poudre d1 obtenue par lyophilisation 

[ŀ ƭȅƻǇƘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ƭŜǎ ŘƛƳŝǊŜǎ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ōƻƴƴŜ ŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Ƴŀƛǎ Řǳ ƳƻƴƻƳŝǊŜ 

est toujours détecté en faible quantité.  

5ŀƴǎ ƭŜ ōǳǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴƛǉǳŜƳŜƴǘ Řǳ ŘƛƳŝǊŜ, plusieurs méthodes ont été testées pour 

favoriser la condensation : 

¶ Chauffer le composé à 60 °C dans le DMSO pendant 12h. 

¶ /ƘŀǳŦŦŜǊ ƭŀ ǇƻǳŘǊŜ Ł ул ϲ/ Ł ƭΩŞǘǳǾŜ ǇŜƴŘŀƴǘ мнƘΦ 

¶ Réaliser une HPLC préparative dans des conditions neutres de pH pour séparer les 

dimères des monomères. 

¶ Faire varier la concentǊŀǘƛƻƴ Řǳ ŎƻƳǇƻǎŞ Řŀƴǎ ƭŜ 5a{h ǇƻǳǊ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ wab ŜƴǘǊŜ мл 

et 100 mM. 

Cependant aucune de ces méthodes ƴΩŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŜȄŎƭǳǎƛǾŜƳŜƴǘ ƭŜ ŘƛƳŝǊŜ d1, le 

meilleur rapport d1/a1 obtenu est 90/10 (déterminé par RMN). 



141 
 

IV.4.1.3. Effet des acides sur la stabilité du dimère 

tƻǳǊ ƳƻƴǘǊŜǊ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ǎǳǊ ƭŜǎ ŘƛƳŝǊŜǎΣ ƭŜ dimère d1 Ŝǎǘ ǎƻƭǳōƛƭƛǎŞ Řŀƴǎ ƭΩŀŎƛŘŜ 

trifluoroacétique deutérée pur et passé en RMN du silicium (Figure 82). Le spectre indique la 

ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ǇƛŎ Ł ооΣом ǇǇƳ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŀƴǘ à un adduit TFA du monomère a1. Ce type 

ŘΩŀŘŘǳƛǘ ŀ ŘŞƧŁ ŞǘŞ ŘŞŎǊƛǘ Řŀƴǎ ƭŀ ƭƛǘǘŞǊŀǘǳǊŜΦ[193]
 

Figure 82: Spectre RMN silicium du dimère d1 dans une solution de TFA-D. 

Tous les dimères ont été obtenus et caractérisés par LC/MS et RMN 29Si. Suivant les 

séquences, il reste entre 10% et 25% de monomère après lyophilisation. En milieu organique 

le rapport dimère /monomère est stable et aucune hydrolyse ne se produit. Par contre, nous 

ŀǾƻƴǎ Ǉǳ ƻōǎŜǊǾŜǊ ƭΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ ŘŜǎ ŘƛƳŝǊŜǎ Řŀƴǎ ŘŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŀǉǳŜǳǎŜǎ ŀŎƛŘŜǎΣ Ŝƴ 

ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴǎ ǇƻǳǊ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ [/κa{ ƻǳ ƭƻǊǎ ŘŜǎ ǇǳǊƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ǇŀǊ It[/ 

préparative. Nous avons donc voulu étudier en détail le comportement de la liaison SiOSi sur 

un peptide hybride dans différentes conditions aqueuses à différents pH, notamment à pH 

ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜΦ /ŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜ Ŝǎǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ǇƻǳǊ ŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǎ ŘƛƳŝǊŜǎ ǇƻǳǊ ŘŜǎ 

applications biologiques. 

Pour ces études, nous avons choisi le dimère d4 car cΩŜǎǘ ƭŜ ǎŜǳƭ ŘƛƳŝǊŜ ǉǳƛ ǎΩŜǎǘ ŀǾŞǊŞ 

soluble dans les différentes solutions aqueuses. 

IV.4.1.4. Etude de la stabilité du dimère d4  

 

Figure 83: Hydrolyse du dimère d4 
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IV.4.1.4.1. Choix du noyau 

La RMN apparaît comme la technique la plus performante pour étudier la stabilité du dimère 

d4 Řŀƴǎ ƭΩŜŀǳ Ł ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǇIΦ /ŜǇŜƴŘŀƴǘ ƭŜǎ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ƛƴǘǊƛƴǎŝǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩŀǘƻƳŜ ŘŜ 29Si 

(abondance isotopique, moment magnétique) font de lui un noyau très peu sensible ne 

ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ Ǉŀǎ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ǎǇŜŎǘǊŜǎ Řŀƴǎ ƭŀ ŦƻǳǊŎƘŜǘǘŜ ŘŜ ǘŜƳǇǎ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ Ł ƴƻǘǊŜ 

ŀƴŀƭȅǎŜΣ ŘŜ ƭΩƻǊŘǊŜ ŘŜ ƭŀ ƳƛƴǳǘŜΦ Au contraire, la RMN 1H et 13C pourraient permettre 

ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ ƭŜǎ ŦƻǊƳŜǎ ǎƛƭŀƴƻƭ Ŝǘ ǎƛƭƻȄŀƴŜ Ře manière indirecte. Nous avons pensé que les 

ƳŞǘƘȅƭŜǎ ǇǊŞǎŜƴǘǎ ǎǳǊ ƭΩŀǘƻƳŜ ŘŜ ǎƛƭƛŎƛǳƳ Ǉeuvent montrer des variations de densité 

électronique entre la forme dimérique et monomérique relativement faibles mais 

suffisamment importantes pour être distinguées en RMN 1H et 13C (Tableau 28). 

Noyau 

ʵҐǇǇƳ 

solvant 

29Si 1H 13C 

SiOH SiOSi Si(CH3)2OH Si(CH3)2OSi(CH3)2 Si(CH3)2OH Si(CH3)2OSi(CH3)2 

DMSO 11.52 

(10%) 

8.05 

(90%) 

0.012    

(12) 

0.044              

(88) 

0.00       

(12) 

0.25                 

(88) 

D2O 18.65 

(11) 

10.685 

(89) 

0.145            

(14) 

0.104              

(86) 

n.d. n.d. 

 

Tableau 28: Déplacements chimiques dans le DMSO-D et D2O du composé d4 en RMN 
1
H, 

13
C et 

29
Si. Entre parenthèses, 

sont données les valeurs représentant le pourcentage de dimère d4 et monomère a4 

Pour montrer cela, les RMN quantitatives 1H, 13C et 29Si du composé d4 obtenu après 

ƭȅƻǇƘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ƻƴǘ ŘΩŀōƻǊŘ ŞǘŞ réalisées dans le DMSO avec le TMS comme référence interne 

(Figure 84). 

Le spectre RMN 1H montre deux pics à 0,044 ppm et 0,012 ppm intégrant pour 1 et 0,20 

respectivement correspondant aux protons des méthyles des deux espèces Si-O-Si et SiOH. 

La RMN 13C quantitative indique à son tour deux pics à 0,25 ppm et 0,00 ppm intégrant pour 

1 et 0,35 respectivement correspondant aux carbones des méthyles des deux espèces Si-O-Si 

et SiOH (SiOH superposé avec le TMS).  

Nous remarquons alors la correspondance des intégrations entre les RMN 1H et 13C qui 

diffèrent sensiblement de la RMN 29Si qui est beaucoup moins sensible. Nous remarquons 

également une inversion de la position relative des signaux entre la RMN du 29Si et la RMN 
1H et 13C.  
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Figure 84: RMN 
29

Si, 
13

C et 
1
H du composé d4 dans le DMSO en présence de TMS 

La correspondance des signaux étant démontrée, nous nous sommes basés sur la RMN du 

proton, plus sensible et la plus rapide, pour réaliser des études cinétiques de stabilité de la 

liaison SiOSi. 

IV.4.1.4.2. Étude de stabilité de d4 par H1 RMN 

Pour préparer les solutions tampon/dimère, une précaution est nécessaire. En effet, les 

poudres en sortie de lyophilisation contiennent des sels de TFA. Or la concentration 

importante de la solution en composé d4 fait chuter sensiblement le pH si uniquement une 

solution tampon est utilisée. Pour obtenir le pH désiré, le dimère d4 est dissout juste avant 

ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ Řŀƴǎ тл ҡ[ ŘŜ 52O puis une solution à 0.5 N en NH4OH est utilisée pour rapprocher 

le pH vers la valeur désirée. Enfin la solution tampon permet de stabiliser le pH en 

complétant le volume jusqǳϥŁ тлл ҡ[Φ [Ŝ ǇI Ŝǎǘ ŎƻƴǘǊƾƭŞ ƎǊŃŎŜ Ł ǳƴ ǇI ƳŝǘǊŜ ŞǉǳƛǇŞ ŘΩǳƴŜ 

micro sonde. Le volume précis de NH4OH et de la solution tampon sont calculés 

préalablement sur un échantillon témoin. Le composé d4 est donc obtenu en solution à une 

concentration de 88 mM dans différentes solutions, pH 3, pH 7.4 (tampon PBS) et pH 12 

contenant 10 % v/v de D2O. 

Les spectres 1H sont enregistrés toutes les cinq minutes pendant une heure puis toutes les 1, 

р ƻǳ мл ƘŜǳǊŜǎ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǾƛǘŜǎǎŜ ŘΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜΦ [ΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ signaux des méthyles 
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liés au silicium à 0.104 ppm et 0.145 ppm (par rapport au signal du D2O) permettent de 

déterminer le rapport des deux espèces (d4 et a4) et de visualiser leurs évolutions en 

fonction du temps (Figure 85). Cette attribution des pics est confirmée également par RMN 

Řǳ ǎƛƭƛŎƛǳƳΦ bƻǳǎ ǊŜƳŀǊǉǳƻƴǎ ǉǳŜ Řŀƴǎ ƭΩŜŀǳΣ ƭΩƻǊŘǊŜ ŘŜǎ ǇƛŎǎ ǇǊƻǘƻƴ Ŝǘ ǎƛƭƛŎƛǳƳ Ŝǎǘ ƭŜ ƳşƳŜΣ 

contrairement aux spectres obtenus dans le DMSO. 

 

Figure 85: RMN 
1
H du composé d4 dans une solution aqueuse à pH 7.4 après 5 min (spectre du bas) et 140 h (spectre du 

haut) 

Les données des intégrations RMN ont été reportées dans le graphique ci-dessous (Figure 

86) qui permet de tracer le pourcentage de dimère en fonction du temps à pH 3, pH 7 et pH 

12. Nous constatons que le dimère est relativement stable à pH 7,4 avec une hydrolyse de 

0,1% par heure. La stabilité du dimère diminue avec le pH avec une hydrolyse à pH 3 de 

ƭΩƻǊŘǊŜ ŘŜ лΣо ҈κƘΦ 9ƴ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ōŀǎƛǉǳŜǎΣ ƭŀ ǾƛǘŜǎǎŜ ŘΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ Ŝǎǘ ƭŀ Ǉƭǳǎ ŦƻǊǘŜ ŀǾŜŎ Ł pH 

12 une hydrolyse de 79 %/h. Les valeurs sont en adéquation avec la littérature (voir courbe 

de condensation du TEOS paragraphe I.2). 
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Figure 86 : Stabilité du dimère A4 déterminée par RMN 
1
H dans différentes solution tamponnées 

Ces expériences soulignent la très forte ŘŞǇŜƴŘŀƴŎŜ Řǳ ǇI ǎǳǊ ƭŀ ǾƛǘŜǎǎŜ ŘΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ Řǳ 

dimère. Cette observation est en accord avec la littératǳǊŜ ǎǳǊ ƭŀ ǾƛǘŜǎǎŜ ŘΩƘȅŘǊƻƭȅǎŜ Řǳ ¢9h{ 

en fonction du pH. 

La bonne stabilité des dimères à pH physiologique permet de les utiliser pour des tests 

biologiques. Nous allons maintenant montrer que les monomères bi-fonctionnels 

ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ǇƻƭȅƳŝǊŜǎΦ 

IV.4.2. Polymérisation de peptides diméthyl 

hydroxysilane bifonctionels 

IV.4.2.1. Synthèse des monomères de type b 

Pour obtenir les polymères linéaires B, les monomères b ont été synthétisés. Les différentes 

structures et caractérisations LC/MS sont regroupées dans le Tableau 29.  

Pour cela la N-!ƭƭƻŎ ŞǘƘȅƭŝƴŜ ŘƛŀƳƛƴŜ Ŝǎǘ ŘΩŀōƻǊŘ ƛƳƳƻōƛƭƛǎŞŜ ǎǳǊ ǳƴŜ ǊŞǎƛƴŜ .![-PS 

possédant un linker de type Backbone Amine Linker (BAL), via une amination réductrice en 

présence de borohydrure de sodium (NaBH4).
[194] [ΩŀƳƛƴe secondaire supportée peut ensuite 

être acylée par le premier aminoacide N-Fmoc-protégé. La synthèse peptidique se poursuit 

selon un protocole classique de synthèse sur support solide en stratégie Fmoc/tBu. A titre 

ŘΩŜȄŜƳǇƭŜΣ ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ Řǳ ƳƻƴƻƳŝǊŜ b1 est présentée en Figure 87. 
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ref 

 

Monomère 

MW / [M+H]+ m/z 

Rdt(%) 

b1 

 

739.0 /  739.5  43 

b2 

 

691.0 /  691.5 55 

b3 

 

711.9 /  712.4 46 

b4 

 

1195.6 /  1196.0 52 

b5 

 

1011.3 /  1011.0  49 

 

Tableau 29 : Présentation des différents monomères peptidiques b utilisés. XXX représente la séquence peptidique  

Après déprotection du groupement Fmoc de la glycine N-terminale puis du groupement 

Alloc par réduction au palladium tétrakis en présence de phénylsilane, la fonctionnalité 

chlorodiméthylsilane est introduite sur les deux fonctions amines libres par réaction avec 6 

Ŝǉ ŘΩL/t5a{/ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ у Ŝǉ ŘŜ 5L9!Φ [Ŝǎ ǇŜǇǘƛŘŜǎ ƘȅōǊƛŘŜǎ ǎƻƴǘ ŜƴǎǳƛǘŜ ŘŞŎǊƻŎƘŞǎ ŘŜ 

la résine avec un mélange TFA/TIS/H2O (95/2.5/2.5 v/v/v). Après purification par HPLC 

préparative et lyophilisation, les monomères b sont obtenus avec des rendements allant de 

43 à 55 %. 
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Figure 87: Synthèse du monomère b1 

La caractérisation du monomère b1 sera détaillée ici à titre ŘΩŜȄŜƳǇƭŜ όFigure 88). Le 

chromatogramme LCMS du monomère b1 obtenu par lyophilisation de la poudre indique la 

présence de deux espèces correspondant aux monomères sous deux formes distinctes. 

 

 

Figure 88: Analyses LC/MS du composé b1 






































