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Nanomédecine : Nanotechnologie et médecine

Nanotechnologies en médecine



L’importance de la taille

Les Nanotechnologies (en général)

« effets quantiques » en physique

https://culturesciencesphysique.ens-lyon.fr/ressource/nanosciences-
Chenevier.xmlhttps://www.lemonde.fr/economie/article/2024/09/29/l-essor-discret-des-nanotechnologies-

graphene-or-dioxyde-de-titane_6338295_3234.html



L’importance de la taille

https://www.physio-pedia.com/
T.J. Whickham Nature Medicine 2003, 9, 135

La dimension importante: l’échelle ‘nano’ en biologie



L’importance de la taille

La dimension importante: l’échelle ‘nano’

Adapted from Yicong Wu and Hari Shroff, Histochemistry and Cell Biology, 2022

nanomédecines



L’effet EPR

Enhanced Permeation and Retention effect (EPR)

Nature Rev. Bioeng 2, 201–213 (2024)

Matsumura et Maeda. Cancer Res. 1986;46:6387–6392



Prérequis pour bénéficier de l’effet EPR

Que se passe t’il lorsqu’on injecte une nanoparticule par voie iv?

Une longue circulation sanguine

1- Opsonisation : reconnaissance et marquage

Opsonines (activateur de liaison pour le processus de 
phagocytose) : anticorps (IgG, IgA) et/ou molécules du 
complément C3b, C4b...) ...

2- Reconnaissance et capture par les macrophages

3- Phagocytose (=endocytose) par les macrophages 

4- Digestion et élimination (exocytose) 

Si on souhaite éviter 

l’élimination, il faut ????
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3- Phagocytose (=endocytose) par les macrophages 

4- Digestion et élimination (exocytose) 

Si on souhaite éviter 

l’élimination, il faut éviter 

l’opsonisation



Principe physique de la PEGylation

Macromolecules 1980, 13, 1069−1075

Nano Lett. 2021, 21, 1591−1598



Les principales nanomédecines

T.J. Whickham Nature Medicine 2003, 9, 135

Nanotechnologies et systèmes de vectorisation d’actifs thérapeutiques (DDS)

DOI: 10.1515/gps-2023-0094

Dendrimer

Nano vesicles

Nano micelles

http://dx.doi.org/10.1515/gps-2023-0094


Nano Today 35 (2020) 101008

‘Design’ avancé des nanomédecines

Vers plus de précision



Prérequis pour le transfert clinique



Étapes clés des nanomédecines en clinique

Nano Today 35 (2020) 101008



Nanotechnologies et vectorisation de médicaments (DDS)

Des travaux pionniers aux promesses les plus récentes



Prix Nobel de Médecine en 1908 « en 

reconnaissance de ses travaux sur 
l'immunité »

Le concept de “Magic Bullet” de Paul Ehlrich

Les travaux pionniers de la nanomédecine

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4f/Paul_Ehrlich_Arbeitszimmer.jpg


Les travaux pionniers de la nanomédecine

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



Un pionnier de la nanomédecine, Patrick Couvreur

Première démonstration que des particules de taille 

nanométrique peuvent transporter des médicaments qui ne 

pénètrent normalement pas spontanément dans les cellules 

Premier article sur les nanoparticules de polyalkylcyanoacrylates



Les nanomédecines à base de polypeptides

Kazunori Kataoka

Tokyo Univ. Japan

1984

1987



Le cas particulier des « vésicules »



La découverte des liposomes

E. Rideau et al. Chem Soc. Rev 2018

liposome 1965

Alec Bangham et al. J. Mol. Biol. 1965, 13, 238–252

Prof. Alec Bangham (1921-2010)
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liposome 1965

Alec Bangham et al. J. Mol. Biol. 1965, 13, 238–252

Approval of Doxil

1995



La découverte des liposomes

E. Rideau et al. Chem Soc. Rev 2018

liposome 1965

Alec Bangham et al. J. Mol. Biol. 1965, 13, 238–252

Polymer vesicle 1995

Eisenberg et al. Science 1995, 268, 1728-1731
Meijer et al. Science 1995, 268, 1592–1595

Polymersomes Discher et al. Science 1999, 284, 1143–1146



L’intérêt spécifique des polymersomes

Propriétés contrôlées par l’épaisseur de la membrane

Discher, Eisenberg, Hammer, Bates
Science 1999, Science 2002,…

JF Le Meins et al. Eur. Phys. J. E 34, 14 (2011)

C. Lebleu et al. Langmuir 2019, 35, 41, 13364-13374
A. Martin et al. Int. J. Pharm. 2023, 642, 123157

Lois d’échelles de la physique des polymères (générales)  +  spécificité de la chimie



Capacité unique d’encapsulation des polymersomes

Discher et al. Journal of Controlled Release 116 (2006) 150–158

Double encapsulation de doxorubicine (DOX) and de taxol (TAX) dans despolymersomes biodégradables

PLA-b-PEG polymersome degradation in neutral buffer (37°C)

“cocktail” thérapeutique



Les polymersomes: une nanotechnologie encore 

émergente et pleine de promesses



L’histoire des polymersomes

1995

1st polymersome
observation

Eisenberg Science 1995
Meijer Science 1995

Nowadays, 15 
formulations on the 
market in medicine

Approval of Doxil

1995

Bangham et al.
J. Mol. Biol. 1965, 13, 238–252

liposomes

1965



L’histoire des polymersomes

Bangham et al.
J. Mol. Biol. 1965, 13, 238–252

liposomes

1965 1999  - 2002

Discher, Eisenberg, Hammer
Science (1999) 284, 1143
Science (2002) 297, 967

Elucidation of 
scaling laws

PB-b-PEO dibloc

2006

Cocktail
therapy

Discher
J. Control. Rel. 116 (2006) 150–158

PLA-b-PEO dibloc

2005

Kataoka
JACS (2006) 128, 5988

PLys-b-PEO/PGA-b-PEO dibloc

2006

1995

1st polymersome
observation

Eisenberg Science 1995
Meijer Science 1995

2020

2002

Polypeptide-based 
pH-responsive

PB-b-PGA dibloc

pH=11

RH = 150nm

pH=3

RH = 100nm

Lecommandoux
Angew. Chem. 41, 1339 (2002)
Schlaad, JACS 124, 1658 (2002)

2009

Glycopeptosome
Lecommandoux

Angew. Chem. (2009) 48, 2572

HA-b-PBLG dibloc

2010

Magnetic & 
Theranostic

Lecommandoux
Advanced Materials 17, 712 (2005)

J. Control. Rel. 147, 428 (2010)
ACS Nano 5, 1122 (2011)

PTMC-b-PGA dibloc

2024



Les polymersomes à base de polypeptides



Les polymersomes à base de polypeptides

Répondant au pH

pH=11

RH = 150nm

pH=3

RH = 100nm

Angew. Chem. 2002

Répondant doublement au pH (Schizophrène)

JACS 2005

Neutral pH (5<pH<9)

DpH

Neutral pH (5<pH<9)

DpH

acid pH (<4)acid pH (<4) basic pH (>10)

PLys

PGA

basic pH (>10)

PLys

PGA

PLys

PGA

Biomacromolecules 2014; Eur. Polym. J. 2015

Répondant aux enzymes (MMP2)

Polymersomes ”auto-ciblants”

Angew. Chem. 2009
Biomacromolecules 2009
Patent FR 2009/001263
WO 2010/049611 A1

Répondant au champ magnétique et ciblant
les tumeurs

Advanced Materials 2005; ACS Nano 2011; Contr. Rel. 2013; 
Adv. Health. Mater. 2013



Capacité de double encapsulation

RH=130nm
loading=11wt%

Docetaxel Doxorubicin

RH=200nm
loading=12wt%

Régression tumorale (sein)

et diminution de toxicité

Licence en 2015

Les polymersomes à base de polypeptides

Cocktail thérapeutique et 

efficacité (poumon)

J. Control. Release 2018

J.L. Coll
A. Hurbin



Les polymersomes de seconde génération

Innover plus simplement

Clivables par la lumière

Adv. Drug Deliv. Rev. 2019



Les polymersomes de seconde génération
Innover plus simplement… avec un control spatio-temporel

Angew. Chem. 2017; Langmuir 2019

Adv. Drug Deliv. Rev. 2019

Licence en 2024

Clivables par la lumière

Explosion sous lumière

Clivables par les Rayons-X

Patent WO2021116331A1 

Isabel Marey-Semper



Abbé Nollet (1748) van 't Hoff, prix Nobel de 

Chimie en 1901 « pour la 

dynamique chimie et la 

pression osmotique »

P = C.R.T (en Pa) C en mol/m3

L’effet de la pression osmotique



L’effet de la pression osmotique

Vesicle avec FORTE
perméabilité

membranaire

Vesicle avec FAIBLE
perméabilité

membranaire

Perméabilité à l’eau P30 µms-1 (POPC vesicles)1

Perméabilité à l’eau P3.1±1.6 µms-1 (PBut1.2-b-PEO0.6)2

1. Olbrich, K. et al. Biophys. J. 79, 321–327 (2000).
2. Carlsen, A. et al. Langmuir 27, 4884–4890 (2011)



L’effet de la pression osmotique

λexc = 633 nm

Methylene blue

λexc = 488 nm

Calcein

Coumarin derivative
λexc = 405 nm

A. Peyret et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 1566 –1570

20 μm20 μm

20 μm20 μm

20 μm

10 μm
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Rupture sélective des vésicules 

dans le temps, l'espace (et en 

longueur d'onde)



L’effet de la pression osmotique

λexc = 633 nm

Methylene blue

λexc = 488 nm

Calcein

Coumarin derivative
λexc = 405 nm

A. Peyret et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 1566 –1570

20 μm20 μm

20 μm20 μm

20 μm

10 μm

N. McClenaghan
(ISM Bordeaux) 



Prochain challenge: activation dans le cerveau

Collaboration with C. Bosch-Bouju 

(NutriNeuro), Camille Ruffier PhD 

Imagerie in vivo imaging des nanoparticules dans le striatum

Nouvelles opportunités en opto-neurotechnologie

Camille 
Ruffier

C. Bosch-Bouju 
(NutriNeuro)



Prochains enjeux des polymersomes en neurosciences



Prochains enjeux des polymersomes en neurosciences

Collaboration équipe de B. Dehay (IMN), thèse R. Kinet

Maladie de Parkinson : maladie neurodégénérative liée à un 

dérèglement de l’activité des lysosomes

enzymes hydrolytiques

pH = 4.5 → Active
pH = 6.0 → dysfonction

✓

Lysosome

Dehay, B. et al., The Journal of neuroscience, 2010, 30, 12535-12544
Boya, P. Nature Cell Biology, 2013, 15, 713–720

Neurones  dopaminergiques

Aggregation des 
protéines α-synucléines

Neurodégénération

Défaillance de la voie autophagique-lysosomale
dans les neurones dopaminergiques



Prochains enjeux des polymersomes en neurosciences

Collaboration équipe de B. Dehay (IMN), thèse R. Kinet

Maladie de Parkinson : maladie neurodégénérative liée à un 

dérèglement de l’activité des lysosomes

GNL-Trehalose

Glucose moities

DCP moities

PEG-b-PLGA or PEG-b-PLA

Activité Pharmacologique

acidificationPEG-b-PDLLA or PEG-b-PLGA

Trehalose

Cyanine 5.5 Marqueur fluorescent

La solution

Collaboration équipe de B. Dehay (IMN), thèse R. Kinet



Prochains enjeux des polymersomes en neurosciences

Maladie de Parkinson : maladie neurodégénérative liée à un 

dérèglement de l’activité des lysosomes

15 nm

Scale bar 200 nm

PEG-b-PLGA

17 nm

Scale bar 200 nm

PEG-b-PLA
PEG-b-PLA

PEG-b-PLGA

acidification Restauration de 

l’autophagie

Collaboration équipe de B. Dehay (IMN), thèse R. Kinet



Prochains enjeux des polymersomes en neurosciences

Maladie de Parkinson : maladie neurodégénérative liée à un 

dérèglement de l’activité des lysosomes

Études in vivo en cours

(intracrânien, retro-

orbital, intranasal)

Collaboration équipe de B. Dehay (IMN), thèse R. Kinet



Conclusions et messages

Les nanotechnologies ont encore un bel avenir en médecine

progrès en chimie, physique et technologiques ces dernières décennies

meilleur compréhension du vivant

alignement technologie/physiologie

Vers une plus grande précision

ciblage biologique/(bio)chimique

activation physique/physico-chimique

Approches personnalisées et généralisées

Dans ce contexte, les nanotechnologies polymères ont des atouts

lois physiques générales

adaptation des propriétés (par la chimie)

prédictions thermodynamiques

les polymersomes et leur versatilité/adaptabilité unique



Intervenantes du jour

C. Bosch-Bouju

(Bx-INP, NutriNeuro)Isabel Marey-Semper

(CEO DOXANANO)



MERCI

Lab retreat, May 2024

http://www.cnrs.fr/


Mitchell, M.J., Billingsley, M.M., Haley, R.M., Wechsler, M.E., Peppas, N.A., Langer, R.
Engineering precision nanoparticles for drug delivery
Nat Rev Drug Discov 20, 101–124 (2021)

Les principales nanomédecines
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From hypotonic (explosion) to hypertonic (implosion) conditions 

S. Larnaudie et al. Langmuir 2019, 35, 8398-8403

Sophie Larnaudie
Coll. Pierre Nassoy
(LP2N Bordeaux)

Conditions: 0.3 M sucrose, 20 g/L acrylamide, 0.5 wt/v % Irgacure

From explosion to implosion !


