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Quelques définitions

Définitions

Polymersome (dictionnaire de l’Académie Nationale de Pharmacie) :
n. m. Vésicule artificielle, qui est une minuscule sphère creuse qui renferme une solution.

Les polymersomes sont fabriqués à l’aide de copolymères synthétiques amphiphiles en bloc pour former la membrane de 

la vésicule et dont le diamètre est de 100 nm à 10 µm ou plus. La plupart des polymersomes signalés comprennent une 

solution aqueuse dans leur noyau et sont utiles pour encapsuler et protéger des molécules sensibles, comme des 

médicaments, des enzymes, d’autres protéines et peptides, ainsi que des fragments d’ADN et d’ARN.

Bien qu’ils possèdent des propriétés des liposomes naturels, les polymersomes présentent une stabilité accrue et une 

perméabilité réduite. Les polymersomes qui contiennent des enzymes actifs et qui fournissent un moyen de transport 

sélectif des substrats en vue de leur conversion par ces enzymes ont été décrits comme des nanoréacteurs.

Compartimentation (Larousse) : Synonyme: cloisonnement

Compartiment cellulaire (Wikipedia):
Un compartiment cellulaire est l'ensemble des espaces d'une cellule partageant une fonction physiologique commune. 

Chaque compartiment est délimité par une membrane (le noyau par l'enveloppe nucléaire, une mitochondrie par une 

membrane mitochondriale, un chloroplaste par une enveloppe chloroplastique, etc.). Le noyau est un compartiment 

cellulaire, mais pas le cytoplasme car il est lui-même constitué d'un ensemble de compartiments : chaque type d'organite 

constitue un compartiment cellulaire, et le cytosol, défini comme le volume du cytoplasme à l'extérieur de tous les 

organites qui s'y trouvent, est également un compartiment cellulaire. On a longtemps considéré que la 

compartimentation cellulaire était l'apanage des eucaryotes, tandis que les procaryotes en étaient dépourvus…



Les vésicules dans un contexte de DDS

Les différentes classes de nanoparticules pour la nanomédecine

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 vésicules ou « blabla-somes »

Une grande diversité de vésicules ou « compartiments » développés dans la littérature:

Adapté de: Advances in Colloid and Interface Science 299 (2022) 102566



Liposomes et polymersomes: considérations générales

liposome 1965

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

Prof. Alec Bangham (1921-2010)

E. Rideau et al. Chem Soc. Rev 2018



Liposomes et polymersomes: considérations générales

liposome 1965

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

Approval of Doxil

1995

E. Rideau et al. Chem Soc. Rev 2018



Liposomes et polymersomes: considérations générales

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



Liposomes et polymersomes: considérations générales

La plupart des propriétés des vésicules sont contrôlées par 

l’épaisseur membranaire 

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

Combinaison des lois d’échelle de la physique des polymères + spécificité de la chimie

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



Liposomes et polymersomes: considérations générales

E. Rideau et al. Chem Soc. Rev 2018



Liposomes et polymersomes: considérations générales

E. Rideau et al. Chem Soc. Rev 2018



Diffusion à travers la membrane = libération contrôlée

Profils de libération de LS2000 (lignes noires) et PS2000 

(lignes grises) encapsulant le FD neutre (cercles), le FDD 

chargé positivement (croix) et le FCD chargé 

négativement (carrés).

International Journal of Pharmaceutics: X 2 (2020) 100040

Perméabilité à travers la membrane (diffusion passive): liposome versus polymersome



Passage d’un à plusieurs compartiments



Double membrane: double barrière de diffusion

Libération contrôlée, vésicule dans vésicules (Zasadzinski)

Vesosomes de Zasadzinski (UCSB)

Langmuir 1996, 12, 4704-4708

Taux de libération de CF à partir de liposomes (DSPC) et de

vesosomes. Par rapport aux vesosomes, les vésicules

unilamellaires présentent une libération initiale de CF

beaucoup plus rapide. 20 % est libéré en 3 heures pour les

liposomes et en environ 24 heures pour les vesosomes.

Current Medicinal Chemistry, 2004



Double membrane: double barrière de diffusion

Libération contrôlée, polymersomes dans polymersosmes, liposomes dans polymersomes
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Experiments performed in duplicate (error bars represent standard deviation)
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M. Marguet et al. Angew. Chem. 51, 1173-1176 (2012)

Peppas fit of DOX release from Nano- (●) and Veso-DOX(□) at 
37°C

2 barrières de diffusion



Vers des systèmes de multi-compartiments

Passage d’un compartiment 

simple à des structures multi-

compartimentées (compartiments 

avec et sans membranes)

Advances in Colloid and Interface Science 299 (2022) 102566



Polymersomes in polymersosmes, liposomes in polymersomes, coacervates and polymersomes in liposomes

Langmuir 2017, 33, 7079−7085

Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 1173 –1176

Vers des systèmes de multi-compartiments
type « poupées russes”



Contrôle parfait de l’encapsulation

Angew. Chem. 51, 1173-1176 (2012)
Langmuir 28, 2035 (2012)

Angew. Chem. 53, 146 (2014)

Pautot, S. et al. 
(2003) Langmuir 19, 2870

(a) (b) 

(c) 

(d) 

Vers des systèmes de multi-compartiments
Contrôle des concentrations encapsulées

Résultats non publiés



Techniques de formulation des systèmes compartimentés

https://www.lcpo.fr/research/teams/polymer-
self-assembly-and-life-sciences

https://www.lcpo.fr/research/teams/polymer-self-assembly-and-life-sciences


Techniques de formulation des systèmes compartimentés

https://www.lcpo.fr/research/teams/polymer-
self-assembly-and-life-sciences

K. Landfester et al. Soft Matter, 2018,14, 894-900

Préparation en microfluidique

D. Weitz et al. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 15165

Multi-compartmentalized vesicles

by flow-focussing double emulsion

https://www.lcpo.fr/research/teams/polymer-self-assembly-and-life-sciences


Des vésicules multi-compartimentées 

aux mimes de cellules



Des vésicules aux mimes de cellules

Langmuir 20, 3376-3385 (2018) 
Advanced Sciences, Adv. 5, 1700453 (2018)



Pourquoi mimer une cellule??!!
Les cellules sont des (bio)réacteurs incroyables!

Langmuir 20, 3376-3385 (2018) 
Advanced Sciences, Adv. 5, 1700453 (2018)

Transport et barrière

Signalisation

Réplication et division

Métabolisme

Migration et motilité

Génération d’énergie

Richard Feynman

Physics Nobel Price 1965

“what I cannot create, I do not understand”

« ce que je ne peux pas créer, je ne le comprends pas ». 

S. Hawking, The Universe in a Nutshell, Bantam Books, New York, 2001.



Langmuir 20, 3376-3385 (2018) 
Advanced Sciences, Adv. 5, 1700453 (2018)

Enjeux majeurs pour la réalisation de cellules artificielles:
Compartimentalisation
Perméabilité membranaire
Contrôle du mélange des réactifs  (temps, espace, concentration)
Diffusion des espèces (réactifs, produits, in/out)
communication intra/extra cellulaire 
Motilité (chemotaxy)

Avec des polymères:
Structures complexes: Nallani, Chern, Tomczak, Meier, 
Müller, Voit, Weitz, De Smedt, Kataoka, van Hest, 
Lecommandoux,… 
Nano-reacteurs: Meier, Pallivan, van Hest, 
Lecommandoux, Voigt, Nolte, Rowan, Nallani, Palivan, 
Le Duc, Vogel, Caruso, Weitz, Akiyoshi, Kataoka… 

Capacité unique de faire des réactions chimiques “sur 

demande” contrôlées dans le temps et l’espace

https://www.dnatube.com/video/4792/OPAXIO-formerly-XYOTAX-Mechanism-of-Action-MOA

Transport et barrière

Signalisation

Réplication et division

Métabolisme

Migration et motilité

Génération d’énergie

Pourquoi mimer une cellule??!!
Les cellules sont des (bio)réacteurs incroyables!



Organelles et cellules artificielles « plastiques »

Compartmentalization

Vesicle rupture

Asymmetric lipid/polymer vesicles

Vers une cellule artificielle fonctionnelle…

Cascade bioreactions
in artificial cells

Langmuir 2011;  Langmuir 2012; Angew. 
Chem. 2012;  Biomacromolecules 2024

Adv. Science 2018

Angew. Chem. 2014

Microfluidic production
Langmuir 2011; Angew. Chem. 2020

Dynamic spatial 
confinement of IDPs

Angew. Chem. 2020
Adv. Science 2021

Angew. Chem. 2017; Langmuir 2019

Lipo-proteinosomes
Angew. Chem. 2021

Lecommandoux and coll. Chem. Soc. Rev 42, 512 (2013); 
Biomacromolecules 25, 5454-5467 (2024)

Advanced Materials 2023

Biocatalytic reaction in 
biomimetic cell coacervates



Réaction enzymatique dans cellule artificielle

Régulation d’une réaction en cascade à 3 enzymes dans un réacteur multi-compartimenté biomimétique

Coll. Jan van Hest (Nijmegen, Netherlands)
M. Marguet et al. Angew. Chem. 53, 146 (2014) 
highlight in Nature Chemistry 6, 5 (2014)



Réaction enzymatique dans cellule artificielle

Régulation d’une réaction en cascade à 3 enzymes dans un réacteur multi-compartimenté biomimétique

Coll. Jan van Hest (Nijmegen, Netherlands)

	

	

M. Marguet et al. Angew. Chem. 53, 146 (2014) 
highlight in Nature Chemistry 6, 5 (2014)



Traitement du syndrome de l’odeur de poisson

La triméthylamine (TMA) est un métabolite manifestement 

présent chez les patients souffrant de triméthylaminurie 

(TMAU), un trouble génétique rare caractérisé par une 

forte odeur corporelle « de poisson »



Traitement et diagnostique de l’hyperammoniémie

L'hyperammoniémie est un trouble métabolique (du foie) 

caractérisé par un excès d'ammoniaque (NH3 + H2O ↔ 

NH4OH) dans le sang. C'est une condition dangereuse qui 

peut conduire à une encéphalopathie et à la mort.

Passage de la délivrance d’un actif à la « dépollution » d’un métabolite toxique



Example de réacteur (organelle) pour contrôle des ROS

Détoxification des ROS médiée par 
AnOs dans les cellules de leucémie 
myéloïde K562.

Représentation schématique d’organelles artificielles (AnOs) encapsulant la 
lactoperoxydase (LPO).
CPP: cell penetrating peptide
Mel: pore-forming melittin

C. Palivan et al. Nano Lett. 2024, 24, 2698−2704
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Vers des systèmes multi-composants, 
multi-compartiments et dynamiques 

comme mimes de cellules



Conclusions et messages

Systèmes à un compartiment (vésicules) pour l’encapsulation et la libération contrôlée d’actifs

Vésicules: liposomes, colloïdosomes, dendrimersome, proteinosomes, polymersomes

Cas spécial des polymersomes

Systèmes multi-compartimentés

Vectorisation d’actifs

Cellules artificielles, protocellules

Systèmes multi-compartimentés et multi-composants

lipides, polymères, protéines, enzymes, colloïdes…

Modèles de compréhension de phénomènes biologiques complexes aux applications

(DDS, biomatériaux)

Vers des systèmes complexes, dynamiques et autonomes (semaine prochaine)
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