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Les nanoparticules : marché en évolution 



Les nanoparticules : définition (1) 

Kateb et al., neuroImage, 2011, 54, 106-124 

Une nanoparticule est définie par la norme 
ISO TS/27687 comme étant un nano-objet 
dont les trois dimensions sont à l'échelle 
nanométrique, c'est-à-dire une particule dont 
le diamètre nominal est inférieur à 100 nm 
environ. 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



 
 
 
Selon le règlement européen n° 1223/2009, un 
nanomatérieau est “un matériau insoluble ou bio-
persistant, fabriqué intentionnellement et se 
caractérisant par une ou plusieurs dimensions 
externes, ou une structure interne, sur une échelle 
de 1 à 100 nanomètres”. 
 

Les nanoparticules : définition (2) 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 

http://www.observatoiredescosmetiques.com/media/photo/1275468320.jpg�


Pourquoi les nanoparticules sont elles 
spéciales? 

- contrairement aux particules plus grosses, une 
grande partie des atomes qui les composent 
se trouvent en surface : potentiellement 
beaucoup plus réactives (rapport 
surface/volume élevé) 

- leurs propriétés physiques peuvent différer 
significativement de celles des grosses 
particules du même matériau (effets quantiques 
particuliers ) 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Nouvelles propriétés à l’échelle 
nanométrique 

Nouvelles propriétés optiques : 
Nanoparticules d’or 
Effet plasmon 

Y. Xia et al., Chem. Soc. Rev., 2011 Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Nouvelles propriétés à l’échelle 
nanométrique 

Pavel Zrazhevskiy, Chem. Soc. Rev., 2010, 39, 4326 

Nouvelles propriétés optiques : 
Quantum dots 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Intérêt des nanotechnologies pour la 
médecine : applications médicales 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Kateb et al., neuroImage, 2011, 54, 106-124 

Rêve ou réalité? 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 

FDA : US Food and 
Drug Administration  
 
AMM : Autorisation 
de Mise sur le 
Marché 



Intérêt des nanotechnologies pour la 
médecine 

Thérapeuthique 

Transport de 
médicaments 

Agent 
thérapeutique 

Diagnostique 

Diagnostic + thérapie = théranostique 

Ciblage 
Sélectivité 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Différents types de nanoparticules 

organiques 

inorganiques 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Particules pour la biologie : 2 concepts 

• Nano-Capsules 
 

 
• Nanoparticules hybrides solides 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Particules pour la biologie : 1ère génération 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 

Opsonisation? 



Origine des embollies  

Opsonisation? 

Poumon : «effet « filtre » 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Dispositif de purification 

Opsonisation? 

Foie : système réticulo-
endothélial 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Opsonisation 

http://www.biologyexams4u.com/2012/11/an
tigen-antibody-interaction.html Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 

Processus biochimique par lequel une molécule (dite opsonine) 
recouvre la membrane d'une cellule cible (une bactérie ou une 
cellule du corps infectée par un pathogène) pour favoriser sa 
phagocytose par une cellule dotée de récepteurs pour les 
opsonines  



L’opsonisation : avantages 
Produits commerciaux à base de nanoparticules 

d’oxyde de fer (Endorem, Sinerem) 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 

Présentateur
Commentaires de présentation
Les nanopaticules magnétiques, et en particulier lorsqu’elles sont confinées au sein des cellules, vont créer des champs locaux ressentis par les protons environnants et vont ainsi changer les temps de relaxation T1 et surtout T2 de l’aimantation des protons.Ce type de ce qu’on appelle agent de contraste est particulièrement intéressant pour les séquences sensibles aux artéfacts de susceptibiltés et aux inhomogénéités locales de champs magnétiques, telles que les séquence écho de gradient.Alors que l’injection de cellules non marquées au sein de l’organisme ne produira aucune modification de contraste en IRM, l’injection de cellules marquées se détecteront par l’apparition d’une zone au contraste négatif, cad une zone noire sur les images IRM.



Comment cibler d’autres organes que le foie? 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 

Nanoparticules de 2ème génération : furtives 



Décoration pour éviter la clearance par le 
système réticulo endothélial 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 

Nanoparticules pour la biologie : 
3ème génération 



Comment cibler une zone? 

Ciblage passif : effet EPR 
EPR = Enhanced Permeation Rentention 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 

Ciblage actif : l’adressage 

Comment cibler une zone? 
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 De la malette du petit chimiste… 

Aux applications biologiques 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Nanoparticule idéale? 

design 

- composition  
- taille   
- décoration  
- loading   
- ciblage  

- stabilité  
- toxicité 
- devenir 

Choix  de la cible 

Choix  de l’action : 
Traiter? Voir? Traiter 
et voir? 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Barreto et al., Adv. Mater, 2011, 23, 18-40 

Kateb et al., neuroImage, 2011, 54, 106-124 

Dendrimères 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Barreto et al., Adv. Mater, 2011, 23, 18-40 

Nanoparticules de type polymère 

Polymère naturel : 
albumine 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Barreto et al., Adv. Mater, 2011, 23, 18-40 

Liposomes 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Nanotubes de carbone 

 
- monofeuillets (SWNT, single-walled nanotubes) 
- multifeuillets (MWNT, multi-walled nanotubes 
 



Barreto et al., Adv. Mater, 2011 

Nanoparticules d’or 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Barreto et al., Adv. Mater, 2011, 23, 18-40 

Quantum dots 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Nanoparticules de silice 

http://icb.u-
bourgogne.fr/nano/man
api/varache/index.html 

ChemaTech 
O. Tillement et al., Lyon 



Barreto et al., Adv. Mater, 2011, 23, 18-40 

Zéolithe 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Nanoparticles magnétiques 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 
http://webistem.com/ursi-f2012/output_directory/cd1/data/articles/000031.pdf 

http://webistem.com/ursi-f2012/output_directory/cd1/data/articles/000031.pdf�
http://webistem.com/ursi-f2012/output_directory/cd1/data/articles/000031.pdf�
http://webistem.com/ursi-f2012/output_directory/cd1/data/articles/000031.pdf�


Nanoparticules pour l’upconversion et le biphoton 

Barreto et al., Adv. Mater, 2011, 23, 18-40 Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Hier… 

Demain… 

Nanomédicaments contre le cancer : 
Que peut-on faire? 



Aujourd’hui…la PDTeam de Nancy 

                LRGP 
Jean-Claude André 
Philippe Arnoux 
Céline Frochot 
Aymeric Sève 
Rima Chouikrat 
Khalil Zaghdoudi 
Aurélie Stallivieri 
Francis Baros 
 
 
 

CRAN 
Muriel Barberi-Heyob 
Thierry Bastogne 
Sophie Pinel 
Magali Thomassin  
Magali toussaint 

LCPM 
Mathilde Achard 
Régis Vanderesse 
Samir Acherar 
Amirah Mohd Gazzali  



La PDTeam? 

 
 

 Il était une fois… 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



 
Pacific Daylight Time 
Parti suisse du travail  

PHP Development Tools 
Please Don’t Tell 
Pommes de Terre 

… 
 

288 000 000 

Qu’est ce que la PDT? 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



19: www.pdt-services.fr  

Qu’est ce que la PDT? 

PDT = Thérapie Photodynamique 
Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Qu’est ce qu’une réaction photodynamique ? 

Oxygène  
       moléculaire 

 
 

Photosensibilisateur 
Porphyrines, chlorines,… 

Lumière 
Longueur d’onde 
Dose            

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



  

Destruction 
de la tumeur 

Comment ça marche? 

Irradiation 

Action photodynamique 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 

Injection du 
photosensibilisateur 

tumeur 



La planète « lumière » 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



S1 

S2 

S0 

Emission 

Em 
Excitation Ex 

Diagramme de Jablonski 

Alexander  
Jablonski  
(1898-1980) 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



T1 

Eex 

S1 

SO 

Phospho 
rescence 

Em 

Diagramme de Jablonski 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Réactions de type I 

Eex 

Phospho 
rescence 

S1 

SO 

T1 

Fluorescence 

Réactions de type II 

T0 
3O2 

Diagramme de Jablonski 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



La fenêtre thérapeuthique 

Agotinis et al. Cancer J. Clin., 2011 Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



La planète « chimie » 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Une expérience osée 

Dr F. Meyer Betz 
200 mg hématoporphyrine in vivo 

1912 

3 jours après injection 

Bonnett in chemical aspects of photodynamic therapy  
Gordon and Breach Science Publishers 2000 

5 jours après injection 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



1ère génération de photosensibilisateurs 
1912 

NH N

HNN

NaO2C

O

CO2Na

O

n
n=1-9

Porfimer sodium 
Photofrin® 

1993 

-  exc = 630 nm 
- faible ∑ (3000 M-1cm-1) 
- pas pure 
- faible sélectivité 
- Photosensibilité rémanente 
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Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Des générations de photosensibilisateurs 

NH N

HNN

NaO2C

O

CO2Na

O

n
n=1-9

Première génération Dérivé de l’hématoporphyrine 

Photofrin® 

(1993) 
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Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 

Seconde génération Chlorines - Phthalocyanines… 
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Troisième génération : photosensibilisateurs 
vectorisés 

 
 
 Passive (nanoparticules) 
 Active 

 
 

 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Vectorisation active 

Vecteur bras Molécule 
photoactivable 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



La planète « biologie » 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Deux stratégies de vectorisation active 

Augmentation de la 
sélectivité pour les 

cellules endothéliales 

Néovaisseaux 
tumoraux 

Effet indirect 

Tumeur  

Augmentation de la 
sélectivité pour les 
cellules tumorales 

Effet direct 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



4ème génération de photosensibilisateurs 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



La planète « clinique » 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Photosensibilisateurs en clinique 

Agotinis et al. Cancer J. Clin. 2011 Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Prostate 

Photosensibilisateurs en clinique 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



http://www.info-pdt.org 
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Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Dermatologie  

18 months, 3 treatments 180 J/cm2, 570-750 nm  
 Fritsch et al. Arch. Dermatol. 1998 

Before After wood light 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Prostate : phase III 

Wilson and Patterson, Phys. Med. Biol. 2008 Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Ophtalmologie : DMLA 

- Photocoagulation (1980) 
- PDT (2000) 
- Thermothérapie (2000) 
- Anti-VEGF 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Ophtalmologie : le rétinoblastome 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Nanoparticules et PDT : rêve ou réalité? 

 
 

Web of Sciences « nanoparticles » + « PDT » Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Organiques 

Dendrimèr
e 

Micelle Capsule Nanosphère Liposome 

Taille 
(nm) 

Polymères 

Couleaud et al., Trends in Biotechnology (2008) 

Principe d’action 

Nanoparticules et PDT 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Inorganiques 

Nanotube 
de 

carbone 

Taille 
(nm) 

Nano-
objet 
d’or 

Quantum 
dots 

Nano-
objets de 

silice 

Zéolite Nano-objet 
Magnétique 

Nano-objet 
pour Up-

conversion 

Principe d’action 

3O2 3O2 
3O2 1O2 

Nanoparticules et PDT 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Traitement de tumeurs cérébrales par PDT 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Traitement de tumeurs cérébrales par PDT 

Apport de la PDTeam de Nancy 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



La molécule élaborée 

NH N

HNN
C

NH

O
ATWLPPR

O

Synthesis, Photophysical study (Tirand L. et al. J control Release 2006) 
Molecular and cellular affinity (Tirand L. et al. J control Release 2006, Tirand L. et al. 
Drug Metab Dispos 2007 - J Photochem Photobiol B 2009) 
Tissue validation (Thomas N. et al. Photochem Photobiol Sci 2008) 
Tumor efficiency (Thomas N. et al. Biochem Pharm 2010 
Stability and biodistribution (Thomas N. et al. Photochem Photobiol Sci 2008) 
Vascular effect (Béchet D. et al. Pharm Res 2010) 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 
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(415 nm) 

∑ (103 L.mol-1.cm-1) 

   Absorption        Fluorescence    1O2 Luminescence 

400 (nm) 700 600 (nm)  800 1250        λ(nm)    1350 

Tirand et al. J. Control. Release 2006 
Tirand et al. Drug Metab. Dispos 2007 

Propriétés photophysiques 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 

Présentateur
Commentaires de présentation
Les propriétés photophysiques du composé non conjugué et du composé conjugué au peptide ont été étudiées. Ils présentent tous les deux une forte absorption dans le bleu correspondant à la bande de Soret, ainsi qu’un epsilon de la bande QI, vers 650 nm assez élevé (12000/15000). Les deux composés ont un rendement quantique de fluorescence similaire, permettant leur détection et donc du diagnostic. Nous avons également mesuré la formation d’oxygène singulet, espèce capable de détruire les néo-vaisseaux. Les deux rendements quantiques sont équivalents, et montrent que le conjugué conserve ses propriétés de molécule photoactivable, même après couplage au peptide ciblant la neuropiline-1.



 in vitro : validation de la stratégie 
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cells 
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Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



14-21 days = 
tumor 5 mm 

iv 

dark 1-48 h 

Xenograft 
U87 Blood, tumor,  

normal tissus 

In vivo : validation de la stratégie 

Tumor growth delay statistically significant 

hν 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Comment améliorer la stratégie? 

Increase NRP-1 affinity Decrease the incorporation in the 
reticulo-endothelial system 

 
Decrease the peptide degradation  

Nanoparticle  

Increase the amount of 
the photosensitizer 

Protection of the 
photosensitizer 

A single nanoparticle 
can be made 

multifunctional 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Nanoparticules multifonctionnelles : preuve 
de concept 

        PEG      4  0.1/Gd   47 Si/Gd    500 Gd 

Core 
Gadolinium oxyde 

(MRI) 

Shell 
Polysiloxane 

Photosensitizer 
Chlorin 

Peptide 
ATWLPPR 

Surfactant 
PEG 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



  

Fluorescence images 
ORCAII-BT-512G, HAMAMATSU  

Face dorsale 

- + 

(c) 
H Lu Br Sk 

M K Bl 
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St U Li T 

AG 
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(b) 

15 min 

15 min 

1h 

1 h 

24 h 

24 h 

Only kidneys and the bladder are fluorescent 

 

Biodistribution in vivo  

Faure et al., Small, 2009 

back 

belly 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



UV spectra 

NP(TPC)-PEG-COOH 
Chlorin 

Propriétés photophysiques 
Fluorescence spectra (λex = 415 nm) 

Φf  ΦΔ 

0.21 0.69 

 
 

 
0.18 

 
 

0.65 

0.17 0.66 

τ~ 9 ± 0.5 ns 

1O2 emission spectra (λex = 415 nm) 

Nanopar 
Chlorine 

Wavelength (nm) 

Wavelength (nm) 
650 700 750 330 430 530 630 730 

Wavelength (nm) 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Etude biologique : cytotoxicité à l’obscurité 

[Gd2O3] (mM) 

[TPC] (μM) 
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Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Etude biologique : affinité pour NRP-1 
MDA-MB-231 
ex = 652 nm 
4 peptides/nano 

Couleaud P., Bechet D. et al. Nanomedicine, 2011 
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L.D.50 = 5 J/cm2 

Etude biologique : Phototoxicité 
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Vers une nanoparticule idéale? 

Selectivity Efficiency MRI signal 

Experimental design 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Etude d’un lot 

L5        0.1     4        small 
 

Batch 

      4  DTPA L5        0.1     4        small 
       NPref DTPA      0   0         4  small 

Size  1.6±0.2       2.9±0.7 

Zeta potential 33±3.6          43±2 

4 NPref 

Φf  0.19±0.02     
0.18±0.02 
ΦΔ  0.66±0.05     0.66±3.5 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



PDT interstitielle guidée par l’imagerie 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



NP-(TPC)2 

NP-(TPC)2-(ATWLPPR)4 

84.2 µmol Gd/0.4 µmol TPC 

IRM et nanoparticules 

Orthotopic GBM of U87,  
14 days after stereotactic 
implantation in nude rats 

(coll. S. Mordon & F. Auger, U703, Lille) 

 Bechet et al. Nanoletters, submitted Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



PDT interstitielle stéréotactique in vivo 
suivie par IRM 

-T1-weigthed imaging 
after nanoparticles 
injection: tumor tissue 
visualization 
 
 

 
-Confirmation of fibre 
position by coronal T1-
weigted MRI combined 
with PET-CT  
 
 
 
 

-Illumination of brain 
tissue 1h after injection 
of nanoparticles 
 
Bechet et al. Nanoletters, submitted Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Before 
treatment 

4 days after 
treatment 

6 days after 
treatment 

 
PET-CT imaging: intra tumor 
metabolism detection after 
incorporation of [18F]FDG by cells 

Magnetic resonance 
spectroscopy: quantification of 
intratumoral metabolites. 
CH2/creatine and CH3/creatine lipid 
ratios related to the tumor cells 
necrosis increased by a factor 3.3 
and 3.0 

Ki67 

VEGF 

BAT BAT 

T 

BAT 

T 

T 

V T 
V BAT 

V O 

O 

V 

O 

Before iPDT After 
iPDT 

Histological examination: 
vascular disruption and oedoma 
into both tumor and BAT areas 

Cerebral perfusion MRI: blood 
perfussion declined for more than 80% 
mean of the initial values of tumors 
 
 
 
 

NP-(TPC)2-(ATWLPPR)0NP-(TPC)2-(ATWLPPR)4

tumor tumor
+

-

NP-(TPC)2-(ATWLPPR)0NP-(TPC)2-(ATWLPPR)4

tumor tumor
+

-

Before iPDT 

After iPDT 

PDT interstitielle stéréotactique in vivo 
suivie par IRM 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Nanoparticules, PDT et rayons X 

PDT Radiothérapie 

e- 

e- e- 
e- 
e- 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Nanoparticule et rayons X 

Délivrer moins de dose aux 
organes à risque tout en gardant 
la même dose pour la tumeur 

CRAN, UMR 7039, CNRS Université de Lorraine 

Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 

Nanoparticules et rayons X 



Réduction du volume d’une tumeur 
mammaire (souris) 30 Gy, 250 
kVp, 1,35 g/kg de nanoparticules 
d’or (2nm)  Hainfiels et al., 2004 

Nanoparticules et rayons X 
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Nanoparticules, PDT et rayons X 

PDT Radiothérapie 

PDT + radiothérapie e- 

e- e- 
e- 
e- 
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Nanoparticules, PDT et rayons X 

Bulin et al., J.Phys. Chem. C, sous presse Frochot – Nancy, 12 décembre 2013 



Le principe de précaution  
ou  

le risque de ne rien faire? 

Les nanoparticules, un débat 
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Les nanoparticules, un débat 
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Les nanoparticules, un débat 

RSR 
Recherche Socialement Responsable 



Agostinis et al., Cancer J Clin, 2011 

…Ils se marièrent et eurent 
beaucoup d’enfants 

« …The interdisciplinary 
uniqueness of PDT inspires 
specialists in physics, chemistry, 
biology and medicine and its 
further development and novel 
applications can only be limited by 
their enormous imagination » 



Une recherche interdisciplinaire 
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