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Titre : Etude de I’interaction des nanovecteurs pour la santé avec les milieux biologiques

Résumé : Les nanotechnologies sont un secteur stratégique de la recherche, trés compétitif, en croissance rapide et avec un
potentiel économique considérable dans de nombreux domaines. Dans le cadre des applications biomédicales des nanovecteurs,
les nanoparticules (NPs) sont souvent introduites dans le corps humain par voie intraveineuse. Généralement, les médicaments
chimiothérapeutiques qui sont administrés aujourd’hui atteignent la tumeur a de trés faibles quantités par rapport a la dose injectée
initialement. L'accumulation du principe actif dans les tissus sains conduit a des effets secondaires trés lourds pour le patient. De
plus, la plupart des principes actifs utilisés sont dégradés chimiquement ou enzymatiquement par l'organisme. Une solution peut
étre apportée par l'utilisation des nanovecteurs qui sont souvent basés sur des NPs d’or dont la surface est fonctionnalisée avec des
biomolécules (anticorps, oligonucléotides, peptides...etc.) permettant un ciblage actif de la tumeur (pas d'interaction avec les
cellules saines) et la préservation du principe actif [1-3]. Comme pour tout matériau étranger, au contact de l'organisme, les NPs
sont immédiatement recouvertes de diverses protéines présentes dans le sang, conduisant a la formation d’une couronne protéique
[4]. Ceci donne une nouvelle identité a la NP d’or, ce qui est déterminant pour son devenir dans l'organisme, sa reconnaissance
par le systeme réticulo-endothélial, sa pérennité dans le systéme circulatoire sanguin, sa biodistribution dans les organes, son
internalisation dans les cellules ainsi que son impact sur le métabolisme de la cellule. La maitrise des interactions cellule-
nanomatériau reste un défi, car in vivo, les cellules évoluent dans un environnement d'une grande complexité, tant du point de vue
des signaux biochimiques présents que de l'organisation aux échelles micro- et nanométriques. De plus, Dans ce contexte, les NPs
doivent assurer plusieurs fonctions pour remplir leur(s) tache(s) diagnostique et/ou thérapeutique (biocompatibilité, mobilité et
internalisation). La prise en compte de toutes ces propriétés et fonctions indispensables constitue ainsi une contrainte majeure
dans le développement de ces NPs comme nanovecteurs. Ce projet de thése vise a caractériser I’interaction entre les différents
types de NPs d’or (avec et sans couronne protéique) et les cellules cancéreuses par des techniques spectroscopiques (spectroscopie
de corrélation —SCS- et résonance magnétique nucléaire -RMN-). Cette étude déterminera ’efficacité thérapeutique de ces NPs et
permettra d’ajuster d’une part les paramétres de la thérapie photothermique (temps, puissance d’exposition,...) et d’une autre part
les paramétres liés au nanovecteur (concentration, chimie de surface,...). Divers types de cellules cancéreuses seront visés:
pancréatiques (MIA PaCa, PANC-1), gliomales (U87MG) et épidermales (HaCaT) (culture in vitro au sein du laboratoire). La
caractérisation in situ de la couronne protéique sera réalisée par spectroscopie SCS. Les proliférations cellulaires seront suivies a
I’aide des techniques courantes (comptage, test MTT, cytométrie en flux...) et puisque ces NPs peuvent impacter le métabolisme
des cellules, une analyse de 1I’exométabolome sera effectuée en spectroscopiec RMN [5-6]. Ce projet de thése est un projet
multidisciplinaire combinant, la physique et la biologie et impliquant plusieurs domaines de recherche (spectroscopie,
nanotechnologie et biologie). Pour réaliser un tel projet, nous devrons travailler sur des problématiques physiques, chimiques et
biologiques, simultanément et en combinant les compétences et l'expérience des partenaires du projet dans chaque domaine de
recherche (académiques et industriels).

L'équipe « Nanomédecine, Biomarqueurs and Détection (NBD) » a pour objectif de développer une approche originale ainsi que
la réponse a d'importantes problématiques scientifiques et industrielles actuelles, au moyen d'un sujet de recherche
intrinséquement multidisciplinaire ; et ceci afin d'apporter une cohérence globale dans le domaine de la nano-médecine et de la
santé. Les techniques développées par 1’équipe visent notamment la mise en place de méthodes innovantes pour le diagnostic
(développement de biocapteurs, réponse métabolique cellulaire, agents d’imagerie...) et le traitement de maladies (nanovecteurs)
en utilisant de méthodes spectroscopiques. Actuellement, notre équipe posseéde les compétences et savoir-faire dans le domaine de
la synthése des nanoparticules ainsi que dans la caractérisation physicochimique et biologique. Cette bourse de thése permettrait
de renforcer les forces vives afin de répondre aux questions scientifiques exposées.
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