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Lundi 27 janvier 2025

COURS :

Polyméres biomimétiques :

concept général, design et applications

SEMINAIRE : Laurent Billon (IPREM, UPPA)
Biomimétisme et matériaux bio-inspirés

Lundi 3 février 2025

COURS :

Les polymeéres a base d'acides aminés :

de l'origine de la vie aux médicaments modernes
SEMINAIRE :

Colin Bonduelle (LCPO, Univ. Bordeaux)
From Proteins to Polymer Synthesis

Hua Lu (Pekin Univ., Chine)
Robust Synthesis and Biomedical Applications of Polypeptides

Lundi 10 février 2025

COURS :

Polymére biohybrides :

comment tirer le meilleur du vivant et du synthétique ?
SEMINAIRE

Fouzia Boulmedais (ICS, Univ. Strasbourg)

Nanorevétements de polysaccharides et protéines aux propriétés
bioactives pour les biomatériaux

Elisabeth Garanger (LCPO, Univ. Bordeaux)

Polymeres inspirés de I€lastine: stratégies de synthese

et applications biomédicales

Lundi 17 février 2025

COURS :

Nanotechnologies biohybrides macromoléculaires
et thérapie cancer/immunothérapie

SEMINAIRE : Simona Mura (IGPS, Univ. Paris Saclay)
Particules circulantes comme vecteurs thérapeutiques
biomimétiques

Lundi 24 février 2025

COURS :

Des polymersomes aux cellules artificielles : mimer la
complexité du vivant pour le comprendre et le soigner
SEMINAIRE :

Nicolas Martin (CRPP, Univ. Bordeaux)

Coacervats : des gouttelettes dynamiques pour assembler
des cellules artificielles

Léa-Leetitia Pontani (LJP, Sorbonne Univ.)
Biomimetic emulsions as a tool to study tissue architecture
and mechanics

Lundi 3 mars 2025

COURS :

Assemblages multi-composants et multi-échelles
dynamiques : du fondamental a I'application

SEMINAIRE : Christophe Tribet (PASTEUR, ENS-PSL)

Stabiliser, replier, cibler des protéines hors de leur contexte naturel :

quelques applications d'assemblages entre protéines solubles ou
membranaires et des copolymeéres synthétiques

Lundi 17 mars 2025

COURS:

Quelle médecine pour demain et aprés-demain en cancer
et neurosciences ?

SEMINAIRE

Clémentine Bosch-Bouju (Bordeaux Neurocampus)

Les polymeéres biomimétiques comme alliés des neurosciences
dans le développement des neurotechnologies

Isabel Marey-Semper (DOXANANO)

Repousser les limites de la chimiothérapie conventionnelie grace
a la chimiothérapie activée a distance a l'aide de polymersomes
bioinspirés

Lundi 31 mars 2025

COURS :

Biomimétisme, biodégradabilité et (bio)recyclabilité des
polymeéres : enjeux et opportunités

SEMINAIRE :

Christophe Chassenieux (IMMM, Le Mans Univ.)
Les protéines comme nouvelles sources de matériaux

Daniel Taton {CLPO, Univ. Bordeaux)
Stratégies de déconstruction chimique de plastiques récalcitrants
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Quelques définitions

Définitions

Polymersome (dictionnaire de I'Académie Nationale de Pharmacie) :

n.m. Veésicule artificielle, qui est une minuscule sphéere creuse qui renferme une solution.

Les polymersomes sont fabriqués a I'aide de copolymeres synthétiques amphiphiles en bloc pour former la membrane de
la vésicule et dont le diameétre est de 100 nm a 10 um 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
medicaments, des enzymes, d’autres protéines et peptides, ainsi que des fragments d’ADN et d’ARN.

Bien qu’ils possedent des propriétés des liposomes naturels, les polymersomes présentent une stabilité accrue ef une
permeabilite reduite. 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 nanoreacteurs.

Compartimentation (Larousse) : Synonyme: cloisonnement

Compartiment cellulaire (Wikipedia):

Un compartiment cellulaire est I'ensemble des espaces d'une cellule partageant une fonction physiologiqgue commune.
Chague compartiment est delimité par une membrane (le noyau par lI'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-méme constitué d'un ensemble de compartiments : chaque type d'organite
constitue un compartiment cellulaire, et le cytosol, défini comme le volume du cytoplasme a I'extérieur de tous les
organites qui s'y frouvent, est egalement un compartiment cellulaire. On a longtemps considéré que la
compartimentation cellulaire était I'apanage des eucaryotes, tandis que les procaryotes en étaient dépourvus...



Les vésicules dans un contexte de DDS

Polymeric

Polymersome Dendrimer

Polymer micelle

Nanosphere

* Precise control of particle
characteristics

* Payload flexibility for hydrophilic
and hydrophobic cargo

* Easy surface modification

* Possibility for aggregation
and toxicity

Les différentes classes de nanoparticules pour la nanomédecine

Inorganic

Quantum dot

Silica NP

Iron oxide NP Gold NP

* Unique electrical, magnetic and
optical properties

* Variability in size, structure
and geometry

* Well suited for theranostic
applications

* Toxicity and solubility limitations

Lipid-based
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* Formulation simplicity with
a range of physicochemical
properties

* High bioavailability

* Payload flexibility

* Low encapsulation
efficiency

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 »
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Liposome Polymersome Colloidosome Proteinosome Dendrimersome Capsosome

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



SUV: 20 - 100 nm
LUV: 100 - 1000 nm
GUV: 1 - 200 pm 3-5 nm

Prof. Alec Bangham (1921-2010)

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

E. Rideau et al. Chem Soc. Rev 2018
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The clinical significance of this information
Is nat known.

20 -100 nm .
LUV: 100 - 1000 nm Approval of Doxil ool Gy
GUV: 1 - 200 '.lm 3-5 nm Aqueous core with

- entrapped doxorubicin HCI

MPEG-DSPE coating

\ A
Janssen s

PHARMACEUTICAL COMPANILS ma10ml 2mpel
Verle, singhe ust Wb
OF gow-gow SROLOMAL FORMULATION

B0 NOT SLETHILTL

- Mol W
i b € owien w O
"y fepat

e

A®

A 1 4
RSSO RG] X Y 7
FE N ST AN SRR

AR RS

liposome 1965 ----------------> 1995
Alec Bangham et al. J. Mol. Biol. 1965, 13, 238-252

STEALTH liposome

E. Rideau et al. Chem Soc. Rev 2018



Liposomes et polymersomes: considérations générales

SUV: 20 - 100 nm X o SUV: 20 - 100 nm -
LUV: 100 « 2000 nm LUV: 100 - 1000 nm
GUV: 1 - 200 pm gl GUV:1-200pym . >-20hm
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liposome Polymer vesicle
Alec Bangham et al. J. Mol. Biol. 1965, 13, 238-252 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

E. Rideau et al. Chem Soc. Rev 2018



La plupart des proprietés des vésicules sont contfrélées par

I'épaisseur membranaire
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Lipid
Discher, Eisenberg, Hammer, Bates
Science 1999, Science 2002, ...
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Liposomes et polymersomes: considérations générales

Scaling with membrane

thickness
Bending modulus (kT) d~? [38]
Stretching modulus (mN/m) d™" [36]

Lysis strain (%)

d~"% [36] (for M < M.)

Membrane surface shear viscosity (mN/ms)

Membrane thickness (nm)

M~0%5 [36,49] or M™% [50]

Water permeability (pm/s)

d~~ 1 [52]

Lateral diffusion coefficient (m?/s)

Rouse scaling

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

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




Liposomes et polymersomes: considérations générales

Liposomes

Polymersomes
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E. Rideau et al. Chem Soc. Rev 2018
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International Journal of Pharmaceutics 558 (2019) 128-142

—n—

Contents lists available at ScienceDirect ,
@l PHARMACEUTICS

International Journal of Pharmaceutics

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijpharm

Review

Lipids and polymers in pharmaceutical technology: Lifelong companions 5

Check for
updates

Juergen Siepmann®, Amina Faham", Sophie-Dorothée Clas®, Ben J. Boydd, Vincent Jannin®,
Andreas Bernkop-Schniirch’, Hang Zhao?, Sébastien Lecommandoux?, James C. Evans”,
Christine Allen”, Olivia M. Merkel’, Gabriella Costabile’, Morgan R. Alexander’,

Ricky D. Wildman*, Clive J. Roberts, Jean-Christophe Leroux™*
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Diffusion a travers la membrane = libération controlée

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

Liposomes
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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



Passage d'un a plusieurs compartiments
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Vesosomes de Zasadzinski (UCSB)
Langmuir 1996, 12, 4704-4708

el SoLiher Double membrane: double barriére de diffusion
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Taux de libération de CF a 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 barriere de diffusion

Libération contrdlée, polymersomes dans polymersosmes, liposomes dans polymersomes
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M. Marguet et al. Angew. Chem. 51, 1173-1176 (2012)



Passage d'un compartiment
simple a des structures multi-
compartimentées (compartiments
avec et sans membranes)

Advances in Colloid and Interface Science 299 (2022) 102566

Vers des systemes de multi-compartiments

Polymersome Colloidosome Proteinosome Dendrimersome

Single-compartment systems

Liposome

PPN

Capsosome

Multi-compartment systems  Coacervates-in-
proteinosome

Liposomes-in- Polymersomes-in-  Coacervates-in- Coacervates-in-
liposome polymersome coacervate Lipid vesicle



DE FRANCE Vers des systemes de multi-compartiments
type « poupées russes”

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

Polymersomes in Polymersomes: Multiple Loading and Permeability

Control** . . . .

Maité Mareuct. Lise Edembe. and Sébastien L o Liposomes in Polymersomes: Multicompartment System with
aité Marguet, Lise Edembe, and Sébastien Lecommandoux Temperature-Triggered Release

Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 1173 ~1176 Ariane Peyret,” Emmanuel Ibarboure, Natassa Pippa.,T and Sebastien Lecommandoux*

Langmuir 2017, 33, 7079—7085

-.. |
Protocells Featuring Membrane-Bound and Dynamic Membraneless

Organelles

Published as part of Biomacromolecules virtual special issue “Functional Compartmentalized Polymeric Systems -
In Honor of Wolfgang Meier”.
Clémence Schvartzman, Emmanuel Ibarboure, Anouk Martin, Elisabeth Garanger, An; Compartmentalized Dynamic Membraneless & Membrane-bound organelles

and Sébastien Lecommandoux*

Cite This: Biomacromolecules 2024, 25, 4087-4094 I: I Read Online
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Vers des systéemes de multi-compartiments
Coniréle des concentrations encapsulées

Controle parfait de I'encapsulation

09

(a) 08
3 07
~ s PB-b-PEO
05
- > 04 f) Emulsion
} EERN N :. Centrifugation

014

White emission

00+

7(2 3) Langmuir 19, 2870

Angew. Chem. 51, 1173-1176 (2012)
Langmuir 28, 2035 (2012)
Angew. Chem. 53, 146 (2014)

LCP@®
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Techniques de formulation des systemes compartimentés

oratoire de Chimie
meres Organiques

Emulsion — Double emulsion
Centrifugation with microfluidics

Electroformation

O P © 112 ]

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


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

oratoire de Chimie
meres Organiques

Emulsion — Double emulsion

Electroformation s ; : : i
Centrifugation with microfluidics

D P ® 112 e—]

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

Multi-compartmentalized vesicles
by flow-focussing double emulsion

e Techniques de formulation des systéemes compartimentés

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


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

Des vésicules multi-compartimentées
aux mimes de cellules
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- Phospholipids

Block Copolymers.

Advanced Sciences, Adv. 5, 1700453 (2018) . 4 g LS:E:.E. Ch‘»m:e
LangmUir 20, 3376'3385 (2018) L dl&vaéf‘: Org;:mqu«w




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

Réplication et division

Transport et barriere

Migration et motilité
Génération d’énergie -

Métabolisme
Signalisation

Richard Feynman
Physics Nobel Price 1965

“‘what | cannot create, | do not understand”
« Ce que je ne peux pas creéer, je ne le comprends pas ».

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



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

Capacité unigue de faire des réactions chimiques *sur

Replication et division demande” contrélées dans le temps et I'espace

Transport et barriere

b 4
4
Migration et motilité
Génération d'énergie .
Métabolisme
Signalisation
https://www.dnatube.com/video/4792/OP AXIO-formerly-XYOTAX-Mechanism-of-Action-MOA
L /Enjeux majeurs pour la réalisation de cellules artificielles:
Avec des polymeres: - - -
Structures complexes: Nallani, Chern, Tomczak, Meier, Compa rtimentalisation
Midller, Voit, Weitz, De Smedt, Kataoka, van Hest, - T .
Lecommandoux... Perm(iablllte m’embranalre’ . .
Nano-reacteurs: Meier, Pallivan, van Hest, Controle du mélange des réactifs (temps, espace, concentration)
Lecommandoux, Voigt, Nolte, Rowan, Nallani, Palivan, . . ) 7 . . .
Le Duc, Vogel, Caruso, Weitz, Akiyoshi, Kataoka... DIfoSIOH-dES. ESPGCES (reactlfs, prc.)dmts, ln/OUt)
communication intra/extra cellulaire
Motilité (chemotaxy) /




Asymmetric lipid/polymer vesicles
Adv. Science 2018

Microfluidic production Compartmentalization Lipo-proteinosomes
Angew. Chem. 2021

Langmuir 2011; Angew. Chem. 2020 Langmuir 2011; Langmuir 2012; Angew.
Chem. 2012; Biomacromolecules 2024

o’."w..
Dynamic spatial Lgh's s & @
confinement of IDPs T M
Cascade bioreactions Angew. Chem. 2020
. oge o Adv. Science 2021 . . . .
Vesicle rupture in artificial cells Biocatalytic reaction in
Angew. Chem. 2017; Langmuir 2019 Angew: Chem. 2014 biomimetic cell coacervates
LCP@® Vers une cellule artificielle fonctionnelle... Advanced Materials 2023

by M, ol Lecommandoux and coll. Chem. Soc. Rev 42, 512 (2013);
d&_,rnem Organiques Biomacromolecules 25, 5454-5467 (2024)




1 5O HoNeE Réaction enzymatique dans cellule artificielle
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e highlight in Nature Chemistry 6, 5 (2014) Coll. Jan van Hest (Nijmegen, Netherlands)
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Traitement du syndrome de I'odeur de poisson

ADVANCED SCIENCE La triméthylamine (TMA) est un métabolite manifestement
e présent chez les patients souffrant de triméthylaminurie
Communication | & apan Accass | € @ (TMAU), un trouble génétique rare caractérisé par une

Engineered Polymersomes for the Treatment of Fish Odor

Syndrome: A First Randomized Double Blind Olfactory Study fortfe odeur corporelle «de poisson »

Aaron C. Schmidt, Erik R. Hebels, Charlotte Weitzel, Anna Kletzmayr, Yinyin Bao, Christian Steuer,
Jean-Christophe Leroux B4

First published: 09 March 2020 | https://doi.org/10.1002/advs.201903697 | Citations: 7

d b Screening of PI-b-PEG amphiphiles

Morphology

g '
| 3‘@ O

Evaluation of PI-b-PEG hydrogel formulation

D Drug Molecule

N~ ili
Hydrophilic Part
T

So~——~L =~ Hydrophobic Part




Traitement et diagnostique de I'hyperammoniémie

h C ' o 7 . Vd . .
Srﬁu" L'hyperammoniémie est un trouble métabolique (du foie)
Vd . Vd AN 1 .
caracteérisé par un exces d'ammoniagque (NH3 + H20 «
Full Paper 1 oy .
An Investigation of PS-b-PEO Polymersomes for the Oral NH4OH) dans le sang. C'est une condition dangereuse qui
Treatment and Diagnosis of Hyperammonemia H ~ A H ~
rea g yp peut conduire a une encephalopathie et a la mort.
Simon Matoori, Yinyin Bao, Aaron Schmidt, Eric ). Fischer, Rafael Ochoa-Sanchez, Mélanie Tremblay,
Mariana M. Oliveira, Christopher F. Rose, Jean-Christophe Leroux i«
First published: 13 November 2019 | https://doi.org/10.1002/smll.201902347 | Citations: 20
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Passage de la délivrance d’'un actif a la « dépollution » d’'un métabolite toxique



Example de réacteur (organelle) pour controle des ROS

PDMS,5-b-PMOXA PDMS,5-b-PMOXA ;-PEG4-N,
otk oAy oy
Sid __Si O o) O
[W%woo%'tvwmwtf"} “ [VV RS AT aRaa
o

| Self-assembly

CPP: (RR)4(KLL),KGSC

QCPP . cpp . b il
Mel
(ctrlAnO-CPP) (ctrlAnO) (melAnO) (melAnO-CPP)

-/+ 40 HmM HzOz -/+ 300 HmMm HzOz

inactive AnOs active AnOs

Détoxification des ROS médiée par
ANQOs dans les cellules de leucémie
myéloide 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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Systémes a un compartiment (vésicules) pour I'encapsulation et la libération contrélée d’actifs

Vésicules: liposomes, colloidosomes, dendrimersome, proteinosomes, polymersomes
Cas spéecial des polymersomes

Systémes multi-compartimentés

Vectorisation d'actifs
Cellules artificielles, protocellules

Systémes multi-compartimentés et multi-composants
lipides, polymeres, protéines, enzymes, colloides...

Modeles de compréhension de phénomenes biologiques complexes aux applications
(DDS, biomatériaux)

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