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Quelques définitions

Définitions

biohybride (IUPAC):
« containing or composed of both biological and non-biological components »
Qui contient ou est composé d’une partie biologique et un autre non-biologique

Chimie des matériaux hybrides (Clément sanchez, professeur Collège de France)

« Les polymères biomimétiques, conçus pour imiter les structures et les fonctions biologiques, offrent des perspectives 

uniques pour le développement de matériaux plus performants et biocompatibles. Quant aux polymères biohybrides, ils 

cherchent à combiner les meilleures propriétés des systèmes naturels et synthétiques, créant ainsi une nouvelle classe de 

biomatériaux capables de répondre aux défis complexes de la médecine moderne et au-delà. »



Les travaux pionniers

Jatzkewitz, H. Peptamin (glycyl- l-leucyl- mescaline) bound to blood plasma expander (polyvinylpyrrolidone) as a new depot form of 
a biologically active primary amine (mescaline). Z. Naturforsch. 10B, 27–31 (1955)

Origine de l’idée conceptuelle d’utiliser un polymère pour stabiliser, solubiliser, améliorer

les propriétés d’un médicament

La première synthèse d’un conjugué polymère-médicament a été rapportée en 1955 par Von Horst 

Jatzkewitz. Il a émis l'hypothèse que la conjugaison de la mescaline, un alcaloïde psychédélique, à un 

copolymère de N-vinylpyrrolidone et d’acide acrylique permettrait une libération contrôlée du principe 

actif. Il pensait que le transporteur polymère, de masse moléculaire élevée et non physiologique, 

prolongerait la rétention in vivo de la mescaline. De plus, l’incorporation d’un linker peptidique 

physiologique (glycine-leucine) permettrait une libération enzymatique du composé actif.



Les travaux pionniers

Origine de l’idée conceptuelle d’utiliser un polymère pour stabiliser, solubiliser, améliorer

les propriétés d’un médicament

Dans les années 1970, Ringsdorf a proposé le concept d’un transporteur polymère pharmacologiquement 

actif, capable à la fois de solubiliser et de cibler un médicament. Par la suite, les travaux de Kopeček, 

Duncan et autres à la fin des années 1970 ont conduit au développement du premier conjugué polymère-

médicament à petite molécule ayant atteint les essais cliniques, ouvrant la voie à de nombreux autres 

développements.

Ringsdorf, H. Structure and properties of pharmacologically active polymers. 
J. Polym. Sci., Symp. 1975, 51, 135-153



Les premiers conjugués polymère-médicament

Les premiers conjugués polymère-médicament, leur avancée et les polymères utilisés



Conjugués polymère-(poly)peptide

Polymers 2013, 5, 188-224

Libération d’actif à partir de 
nanocapsules hybrides à base de 

peptides induite par un clivage 
enzymatique

Macromol. Rapid Commun. 2012, 33, 248–253

Nanostructuration en films 
minces pour optique, 

électronique…

Klok and Lecommandoux, Adv. Mat. 2001



Conjugués polymère-médicament

Objectifs:

• Augmentation de la solubilité du 
médicament dans les fluides physiologiques et 

augmentation de sa stabilité biochimique 

→ Biodisponibilité accrue

• Protection du médicament et ciblage (actif 
ou passif)

• Réduction de la toxicité

• Polyvalence : possibilité d’incorporer 
d’autres molécules

Souvent le PEG (polyéthylène glycol)

Grinstaff, M.W. Polymer–drug conjugate therapeutics: advances, insights and prospects. Nat Rev Drug Discov 18, 273–294 (2019)



Conjugués polymère-protéine

Aujourd’hui : plus de 80 protéines/peptides sur le marché et plus de 100 en essais cliniques.

Problème de l’administration de médicaments protéiques : 

• biomolécules fragiles (anticorps, cytokines, interleukines, facteurs de croissance, enzymes, interféron)

• possibles réactions immunitaires

Développement de toute une chimie spécifique de bio-conjugaison



Conjugués polymère-protéine

historique

J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 14323−14332



Conjugués polymère-protéine

Protéines PEGylées sur 

le marché (2021)

Name Manufacturer Year of Approval PEG size (Da) Indication

Andagen Enzon 1990 Multiple linear 5000 SCID

Oncaspar Enzon 1994 Multiple linear 5000 Leukemia

PEG-INTRON Schering-Plough 2000 Linear 12000 Hepatitis C

PEGASYS Hoffman-La Roche 2001 Branched 40000 Hepatitis C

Neulasta Amgen 2002 Linear 20000 Neutropenia

Somavert Pharmacia & Upjohn 2003 4-6 Linear 5000 Acromegaly

Macugen Pfizer 2004 Branched 40000 Age-related macular degeneration

Micera Hoffman-La Roche 2007 Linear 30000 Anemia associated with chronic renal failure

Cimzia UCB 2008 Branched 40000 Reducing signs and symptoms of Chron's disease

Puricase1 / Krystexxa Savient 2010 10000 Gout

Sylatron Merck 2011 Multiple Linear 12,000 Melanoma

Omontys Takeda 2012 2 Linear 20,000 Anemia

Plegridy Biogen 2014 Linear 20,000 Multiple sclerosis

Adynovate Baxalta 2015 Multiple Linear 20,000 Hemophilia A

Jivi Bayer Healthcare 2017 2 Branched 30,000 Hemophilia A

Rebinyn Novo Nordisk 2017 Linear 40,000 Hemophilia B

Udenyca Coherus Biosciences 2018 Multiple Linear 20,000 Infection during chemotherapy

Palynziq BioMarin Pharmaceutical 2018 9 Linear 20,000 Phenylketonuria

Revcovi Leadiant Bioscience 2018 Linear 80,000 ADA-SCID

Fulphila Mylan GmbH 2018 Linear 20,000 Infection during chemotherapy

Asparlas Servier Pharma 2018 Multiple Linear 5,000 Leukemia

Esperoct Novo Nordisk 2019 Linear 40,000 Hemophilia A

Ziextenzo Sandoz 2019 Linear 20,000 Infection during chemotherapy

Nyvepria Pfizer Inc. 2020 Linear 20,000 Neutropenia Associated with Chemotherapy
https://broadpharm.com/blog/pegylated-protein-drugs-
adc-antibody



Conjugués polymère-protéine en phase clinique

Grinstaff, M.W. Polymer–drug conjugate

therapeutics: advances, insights and 

prospects. Nat Rev Drug Discov 18, 273–294 (2019)



Cas particuliers des ADC

Antibody-drug conjugates (ADC)



Cas particuliers des ADC

Signal Transduction and Targeted Therapy (2022) 7:93

Antibody-drug conjugates (ADC)



Cas particuliers des ADC

Antibody-drug conjugates (ADC)



Cas particuliers des ADC

Limitations des Antibody-drug conjugates (ADC)

Malgré le dogme dominant selon lequel les conjugués anticorps-médicament (ADC) permettent d'augmenter la dose maximale 
tolérée des charges cytotoxiques tout en réduisant la dose minimale efficace, des preuves cliniques croissantes suggèrent que 
les doses tolérées des ADC ne sont pas significativement différentes de celles des petites molécules apparentées. Néanmoins, 
lorsqu'ils sont administrés à une dose proche ou égale à la dose maximale tolérée, certains ADC montrent une efficacité 
améliorée. Comprendre les défis et opportunités liés à cette classe de biothérapeutiques contribuera à améliorer la conception 
des ADC de nouvelle génération.

MTD, maximum tolerated dose; MED, minimum effective dose; RP2D, recommended phase 2 dose Cancer Cell 40, November 14, 2022

https://doi.org/10.1016/j.ccell.2022.09.016



le PEG, un polymère spécial 

La PEGylation: énormes recherches et progrès pour la délivrance de protéines

• Neutre flexible, très soluble

• Caractère « furtif »

• nombreuses applications

• ∼20 médicaments PEGylés sur le marché

• marché de ∼15 milliards US$ 

Grinstaff, M.W. Polymer–drug conjugate therapeutics: advances, insights and prospects. Nat Rev Drug Discov 18, 273–294 (2019)

Protéines
PEGylées

Gels à base de PEG

Vaccins à ARNm



Les limitations du PEG

Xikuang Yao, Chao Qi, Changrui Sun, Fengwei Huo, Xiqun Jiang, Poly(ethylene glycol) alternatives in biomedical applications, Nano Today, 48, 101738, 2023

Principales limitations:
- Non-dégradable

- pas de propriété d’internalisation cellulaire



Les limitations du PEG

Un défi actuel est la potentielle immunogénicité du PEG. La présence d'anticorps anti-PEG a été associée à 

une élimination rapide et à une perte d'efficacité des thérapeutiques PEGylées. De plus, en raison de sa non-

biodégradabilité, l’optimisation de la masse moléculaire du PEG est limitée par le seuil d’élimination rénale. Le PEG 

présente également un risque d’accumulation intracellulaire, ce qui est particulièrement préoccupant pour les 

conjugués administrés de manière chronique. Ainsi, des alternatives au PEG, à la fois biodégradables et non 

immunogéniques, pourraient permettre le développement de la prochaine génération de conjugués polymère-protéine.

Zhang, P., Sun, F., Liu, S. & Jiang, S. Anti- PEG antibodies in the clinic: current issues and beyond PEGylation. J. Control. Release 244, 184–193 (2016).

Baumann, A., Tuerck, D., Prabhu, S., Dickmann, L. & Sims, J. Pharmacokinetics, metabolism and distribution of PEGs and PEGylated proteins: quo vadis? Drug Discov. Today 19, 1623–1631 (2014).

Principales limitations:
- Non-dégradable

- pas de propriété d’internalisation cellulaire

- potentiellement immunogène



Les limitations du PEG

T. Ishida, M. Ichihara, X. Wang, K. Yamamoto, J. Kimura, E. Majima, H. Kiwada, 

Injection of PEGylated liposomes in rats elicits PEG-specific IgM, which is

responsible for rapid elimination of a second dose of PEGylated liposomes, J. 

Control. Release 112 (2006) 15–25.



Les limitations du PEG

Points clés sur les anticorps anti-PEG et les vaccins à ARNm
•Présence d’anticorps anti-PEG préexistants : De nombreux individus 
possèdent naturellement de faibles niveaux d’anticorps contre le 
poly(éthylène glycol) (PEG) en raison de l’exposition environnementale.
•Présence de PEG dans les vaccins à ARNm : en particulier Pfizer-BioNTech 
BNT162b2 & Moderna mRNA-1273.
•Augmentation des anticorps anti-PEG après vaccination :

• IgG anti-PEG multipliées par 13,1 (plage : 1,0–70,9).
• IgM anti-PEG multipliées par 68,5 (plage : 0,9–377,1).

•Considérations pour l’avenir :
• Surveiller l’impact clinique à long terme de l’augmentation 

des anticorps anti-PEG.
• Explorer des alternatives au PEG pour développer la 

prochaine génération de vaccins et nanoparticules et 
réduire son immunogénicité.



Principe physique de la PEGylation

Macromolecules 1980, 13, 1069−1075

Nano Lett. 2021, 21, 1591−1598



Principe physique de la PEGylation

Nano Lett. 2021, 21, 1591−1598



Les alternatives au PEG

Xikuang Yao, Chao Qi, Changrui Sun, Fengwei Huo, Xiqun Jiang, Poly(ethylene glycol) alternatives in biomedical applications, Nano Today, 48, 101738, 2023



Les alternatives au PEG – le cas particulier des ELPs

Journal of Controlled Release 353 (2023) 713–726

Séquence de répétition des ELPs (VPGXG)

Propriété unique des ELPs (thermosensibilité)



Les alternatives au PEG – le cas particulier des ELPs

Purification de protéines

Kostal et al. (2005) ont développé une fusion entre 
la protéine MerR et un polypeptide élastinomimétique
(ELP) pour éliminer le mercure de l’eau contaminée. Ce 
procédé, simple et efficace, pourrait être optimisé pour 
une utilisation courante dans la purification de l’eau et 
des sols.

Décontamination



Les alternatives au PEG – le cas particulier des ELPs

https://www.isolerebio.com/technology

La technologie des réactifs IsoTag™ comprend des protéines recombinantes simples et des processus directs qui 

peuvent se brancher sur l'équipement de purification existant ainsi que sur des consommables validés et 

disponibles sur étagère. Ces réactifs comprennent deux caractéristiques clés : un module de séparation de phase 

et un module de liaison par affinité conçu avec précision pour le produit biologique cible d'intérêt.  Les réactifs 

IsoTag™ ont été conçus pour diverses cibles, notamment les virus enveloppés et non enveloppés, les anticorps et 

les acides nucléiques.

Tosh Chilkoti
(Duke univ. USA)



Les alternatives au PEG – le cas particulier des ELPs

https://insomabio.com/technology

« Les protéines constituent l'épine dorsale essentielle et insoluble de notre environnement cellulaire. Nous concevons 

génétiquement des matériaux à base de protéines pour imiter ceux que l'on trouve naturellement dans cet 

environnement. En empruntant la boîte à outils de la nature, nous modifions encore ces protéines pour qu'elles ne 

s'assemblent qu'avec la chaleur du corps, ce qui permet de créer des environnements cellulaires complexes avec de 

simples injections de solutions. Ces matériaux peuvent être manipulés comme de simples fluides à faible viscosité, 

facilement adaptables aux procédures de pointe actuelles. »

Tosh Chilkoti
(Duke univ. USA)



Approches émergentes – polymérisation à partir de …



Approches émergentes – polymérisation à partir de …



Approches émergentes – polymérisation à partir de …

Design and construction of 
nucleic acid-polymer
nanostructures by photo-PISA. 

Stability and cellular uptake
efficiency were improved for the 
3D structures.

Schematic illustration of the synthesis of BSA macroCTAs and in 
situ photoinitiated PISA of BSA-based nanoparticles.

C. Ma, X. Liu, G. Wu, P. Zhou, Y. Zhou, L. Wang, X. Huang, ACS Macro Lett. 2017, 6, 689.

L. Yang, M. Liang, C. Cui, X. Li, L. Li, X. Pan, H. S. Yazd, M. Hong,

J. Lu, Y. C. Cao, W. Tan, ChemBioChem 2021, 22, 754.



Polymérisation de Polyproline à 

partir de protéines (Hua Lu, 

Peking Univ.)

Approches émergentes – polymérisation à partir de …

Macromol. RapidCommun. 2024,2400079



Approches émergentes – vers des systèmes complets

Représentation schématique de polymérosomes

reconstitués avec à la fois la bactériorhodopsine (BR) et la 

F0F1-ATP synthase. L'ATP synthase utilise un gradient 

électrochimique de protons généré par la 

bactériorhodopsine pour synthétiser de l'ATP à partir de 

l'ADP et du phosphate inorganique (Pi).

Représentation schématique de deux systèmes de

polymérosomes conçus pour : (A) la récupération

sélective de produits en chargeant les capsules avec

des macromolécules chargées positivement servant de

pièges pour les composés chargés négativement, et (B)

les conversions biocatalytiques de substrats par des

enzymes encapsulées à l'intérieur du polymérosome.

(Reproduit de J. Biotechnol., vol. 123, issue 1, Nallani et
al. A nanocompartment system (Synthosome) designed

for biotechnological applications).



Approches émergentes – biohybrides cellulaires

Lors de la culture, C. zofingiensis a été exposé aux AuNP5, créant ainsi 
un système hybride C. zofingiensis-AuNP5. La production efficace de 
caroténoïdes est facilitée par le transfert d'électrons des AuNP5 
produits à l'intérieur de la cellule vers les chloroplastes en réponse à la 
lumière.

ACS Sustain. Chem. Eng. 2020, 8, 7600−7608

ACS Materials Lett. 2023, 5, 95−115



ACS Materials Lett. 2023, 5, 95−115

Stratégie d'assemblage du système biohybride particule de polymère
conjugué/E. coli recombinant, principalement basée sur des
interactions électrostatiques, avec une oxydation monocationique
(HA·/H₂A) de l'acide ascorbique pour la formation d'hydrogène
(rendu 3D d'une cellule E. coli avec des nanoparticules à sa surface).

Approches émergentes – biohybrides cellulaires



La semaine prochaine

Materials Today Bio 16 (2022) 100352

Nanotechnologies biohybrides, incluant 

les biohybrides cellule-polymère (et 

nanoparticules)



Conclusions et messages

Combiner le meilleur du vivant et du synthétique

Conjugués polymère avec drug/peptide/protéine/ADN

Besoin d’une chimie de précision

Une grande star: le PEG

Des alternatives sont nécessaires

Au-delà, systèmes bio-hybrides intégrant cellules et polymères/nanoparticules (vers des 

systèmes complets et fonctionnels)
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