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La libération efficace de médicaments dans I'organisme requiert 'usage de nanovecteurs non toxiques. Les
matériaux actuels montrent des capacités de stockage faibles et des libérations trop rapides pour la plupart
des principes actifs d’'intérét thérapeutique. Les nouveaux solides poreux hybrides, grace a la diversité de
leurs structures et de leurs porosités, présentent une alternative crédible a I'existant. Cet article souligne les
performances trés attractives de carboxylates de fer(lll) non toxiques dans ce domaine pour encapsuler puis
libérer de maniére progressive des médicaments contre le cancer (antitumoraux) et le sida (antirétroviraux).
Actifs en imagerie médicale, ils associent dans de bonnes conditions thérapie et diagnostic et ouvrent la

Nanoparticules, matériaux hybrides, libération contrélée de médicaments, imagerie.

The efficient delivery of drugs in the body requires the use of non-toxic nanocarriers. Most of the existing
materials show poor drug loading and/or rapid release of the proportion of the drug that is simply adsorbed
(or anchored) at the external surface of the nanocarrier. The new porous hybrid solids, with the ability to tune
their structures and porosities, are well suited to serve as nanocarriers for delivery and imaging applications.
Here we show that specific non-toxic porous iron(lll)-based metal-organic frameworks with engineered cores
and surfaces, as well as imaging properties, function as superior nanocarriers for efficient controlled delivery
of challenging antitumural and antiretroviral drugs against cancer and AIDS. They also potentially associate

therapeutics and diagnostics, and open the way for theranostics, or personalized patient treatments.

Résumé
voie a un traitement personnalisé des patients : la théranostique.
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Keywords Nanoparticules, hybrid materials, drugs controlled delivery, imaging.

ans le domaine de la santé, I'un des grands défis actuels
concerne la restitution efficace dans le corps humain
de médicaments grace a de nouveaux nanovecteurs non
toxiques susceptibles d’un adressage ciblé dans I'orga-
nisme. Une thérapie efficace requiert pour ces vecteurs
d’étre capables :
e de stocker des quantités importantes du médicament
considéré ;
e d’éviter une restitution trop rapide (quelques minutes)
dans I'organisme (ce que les Anglo-saxons appellent le
« burst effect ») ;
e de contrbler leur dégradation et de ne pas présenter
d’effet toxique ;
e d’étre volontairement modifiables en surface pour contro-
ler les réactions in vivo ;
e d’étre détectables par les techniques d’imagerie médicale.

Dans I'idéal, une fois toutes ces conditions remplies, ces
nanovecteurs devraient permettre d’accéder a une nouvelle
étape de la médecine moléculaire, la théragnostique, combi-
nant thérapie et diagnostic pour aboutir a un traitement
réellement personnalisé des patients.

Pour un adressage efficace par voie intraveineuse durant
tout son parcours jusqu’a la cible, il faut que le médicament
(souvent instable ou présentant une faible solubilité dans
les milieux biologiques) puisse étre protégé a I'intérieur de
vésicules nanomeétriques (les vecteurs) qui assurent son
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intégrité et son transport jusqu’a I'organe, le tissu ou la
cellule malade.

Les vecteurs actuellement utilisés [1-5] ne satisfaisaient
que tres partiellement a ce cahier des charges. Ce sont le
plus souvent (figure 1) :

e des liposomes, petites particules sphériques constituées
d'une double couche de lipides (glycérophospholipides)
servant d'enveloppe a différentes substances médicamen-
teuses. En fonction de leurs caractéristiques physico-
chimiques, celles-ci peuvent étre solubilisées soit dans
la phase aqueuse interne des liposomes, soit dans les
bicouches lipidiques. Ces sphéres peuvent traverser les
membranes des cellules et transporter les principes actifs
jusqu’au cceur de celles-ci ;

e des micelles et des nanoémulsions, autres types de
vésicules ;

e des nanoparticules, ou le principe actif se trouve solubi-
lisé, encapsulé ou adsorbé au sein de la matrice : organiques
(typiqguement polymeéres : microcapsules, microspheéres),
inorganiques ou hybrides.

En particulier, les quantités de médicament transportées
restent faibles (de I'ordre de 5 g de médicament pour 100 g
de vecteur), limitées en cela par la faible taille des vésicules
(quelques angstroms), assorties parfois du « burst effect ».

Dues aux présents auteurs, deux percées récentes ont
fait significativement progresser le domaine : la pégylation/
squalénisation et l'utilisation de solides poreux hybrides
comme vecteurs. La premiére avancée fait I'objet d’un article
spécifique dans ce numéro [6]. Ce présent article est consacré
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deux cas. Certains font déja I'objet d’'une
production industrielle: le MIL-53 est
commercialisé par BASF sous le nom de
Basolite™ 100.

La présente étude utilise deux struc-
tures flexibles (les téréphtalates MIL-53 et
MIL-88) a base de tunnels de dimensions
utiles de 0,8 a 1,1 nm, et deux structures
rigides (carboxylates MIL-100 et MIL-101
atrés larges pores, @ : 2,5-3,4 nm), toutes
abase de fer(lll), cation choisi a la fois pour
sa non-toxicité et son activité en imagerie
médicale (figure 2). Ces phases autorisent
déja a 25 °C le piégeage en grande quan-
tité de gaz polluants, en particulier le CO,
et le méthane [11].

Avant d’étudier leurs possibilités en
stockage et restitution d’antitumoraux et
d’antirétroviraux, nous avons validé notre
méthode sur 'ibuproféne [12-15]. Qu’ils
soient flexibles ou rigides, les MILs don-
nent des résultats spectaculaires tant en
quantité stockée qu’en temps de libéra-

tion (jusqu’a trois semaines pour le MIL-
Figure 1 - Aspect d’un liposome, d’une micelle, et par comparaison d’un solide hybride poreux.  53). En particulier, le MIL-101 est capable

S’agissant des liposomes et des micelles, les figures ne représentent qu’une seule vésicule, mais les agrégats destocker 1.4 g d’ibuproféne par gramme
réels ont des dimensions d’environ 100 nm pour les liposomes et de 30 a 50 nm pour les micelles. ’
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a la deuxieme percée : I'utilisation de solides poreux hybrides
pour stocker, véhiculer et libérer de maniére contrélée des
médicaments anticancéreux dans I’organisme humain.

Les nouveaux
nanovecteurs hybrides poreux

Ces solides ont une existence récente [7] et donnent
actuellement lieu a un développement explosif. Notre précé-
dent dossier dans L’Actualité Chimique I'annoncgait [8].
Depuis, leurs applications n’ont cessé de croitre, tant au plan
académique qu’industriel [9]. lls sont en fait des matériaux
multifonctionnels remarquables, qui trouvent des débouchés
dans les domaines en relation avec les problémes sociétaux
actuels en relation avec I'énergie (stockage d’hydrogene,
matériaux d’électrode) et ses économies (catalyse supportée),
le développement durable (stockage de gaz polluants) et la
santé.

lls sont obtenus par synthése hydro/solvothermale
(~150°C; 30bars). Tridimensionnels, ils résultent de
I’'assemblage exclusivement par liaisons fortes d’agrégats
inorganiques et de ligands organiques (essentiellement des
carboxylates et des phosphonates) aisément modulables en
taille et en fonction. Le nombre quasi infini de combinaisons
entre parties organique et inorganique justifie le développe-
ment important de ces matériaux. Suivant la topologie de la
structure résultante, ils forment des pores soit rigides soit
hautement flexibles (variation de volume de plus de 300 %)
[10] sous I'action d’un stimulus externe, ici le médicament.

Ces grands pores (jusqu’a 4,7 nm de diametre), disposés
régulierement dans la structure, sont facilement modulables
en fonction des applications choisies. Suivant les cas, la
paroi interne des pores peut étre de plus rendue hydrophile
ou hydrophobe. Les structures flexibles autorisent une
adaptation de la porosité a la forme de la molécule insérée.
Maintenant connus sous le label MIL-n (MIL pour « Matériaux
de I'Institut Lavoisier »), nos produits correspondent aux

de produit et de les libérer complétement
en six jours.

Nanofabrication et non-toxicité

Deux étapes essentielles au respect du cahier des
charges devaient étre franchies en préalable a I'insertion des
médicaments : (i) montrer que les solides choisis pouvaient
étre obtenus sous forme nanométrique afin d’autoriser
ultérieurement des injections intraveineuses, et (i) s’assurer
de leur biodégradabilité et de leur non-toxicité intrinseques.

En jouant sur tous les parametres de la synthése (nature
du précurseur ferrique et du solvant — eau ou éthanol -,
acidité de la solution, température), il a été a chaque fois
possible d’obtenir ces nanoparticules de dimensions
compatibles (< 200 nm) avec une injection sans dommages
(voir figure 3 et tableau ).

La présence de groupements réactifs en surface (sites
métalliques, contre-ions ou groupements carboxyliques)
permet de modifier celle-ci afin de contrdler le devenir in vivo
des nanoparticules. Ainsi, le polyéthylene glycol (PEG) leur
confere une furtivité, mais des polysaccharides comme le
dextrane et le chitosan ont aussi pu étre associés, ouvrant
d’autres perspectives comme le ciblage spécifique et la
bioadhésion.

Le début de dégradation in vitro en conditions physiolo-
giques n’intervient qu’aprés une semaine d’incubation a
37 °C, assortie d’une perte de cristallinité des particules et
d’une libération significative des ligands constitutifs, notoire-
ment non toxiques [16-19]. In vitro sur des cellules en culture,
les nanoparticules de MIL se sont révélées tout aussi peu
cytotoxiques que celles déja existantes et couramment utili-
sées [20-21]. De plus, la toxicité in vivo a été testée apres
administration intraveineuse des nanoMILs sur des rats
Wistar femelles. Les doses injectées étaient trés importantes
(220 mg.kg'1). Par comparaison avec des groupes de
controle pendant trois mois, le comportement des animaux,
le poids de leurs corps et organes, ainsi que des parameétres
sériques et hépatiques ne montrent aucune anomalie apres
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pour évaluer [|'éventuelle généralité de notre
méthode : I'agent antitumoral busulfan (Bu), les
nucléotides cidofovir (CDV) — forme monophospho-
rylée d’'un phosphonate antiviral actif contre les
cytomégalovirus —, et I'azidothymine triphospho-
rylée (AZT-TP) - utilisée comme anti-HIV -, tous
deux hydrophiles, et enfin I’hydrophobe doxorubi-
cine (doxo), I'un des agents les plus efficaces contre
le cancer du sein (figure 4).

Le busulfan (Bu), amphiphile antitumoral, est lar-
gement utilisé en combinaison avec des traitements
séveres de chimiothérapie, en particulier contre la
leucémie des enfants [22-23]. Pris tel quel, il pré-
sente une faible stabilité en solution aqueuse et une
importante toxicité hépatique due a sa microcristal-
lisation dans le systéme microveineux du foie [24].
De plus, I’encapsulation actuelle de Bu par les
nanovecteurs disponibles, comme les liposomes ou

ce délai, et prouvent a la fois le caractére
réversible de I'opération et la non-toxicité
des nanoMliLs. De plus, 'absence d’activation

Tableau | - Taille des nanoparticules, taille et performances des médicaments testés.

du cytochrome P-450 suggére I’excrétion Médicament Dimensions MIL-53 MIL-88 MIL-100 MIL-101
directe des acides organiques. Enfin, une (A)
injection répétée pendant quatre jours de | Tyl des particules (nm) 250 150 200 120

150 mg.kg™".j1 n’est suivie d’aucune manifes-

) y . . ba g s Amphiphile Busulfan 13,4 x 3,5
tation d’effets toxiques jusqu’a dix jours. S el 143 12 25,5 _
o efficacité 17,9 6,3 31,9 -
Hydrophile AZT-TP 11,9 x 9,1
e charge 0,24 0,6 21,2 42
o efficacité 2,8 6,4 85,5 90,4

La non-toxicité avérée des nanoparticules
de MILs autorise alors leur utilisation comme Hydrophile Cidofovir 10,8x7,7
véhicules de médicaments anticancéreux et .'e‘;f?:;gi‘ié - ;:f 12; g; ?
antirétroviraux, dont I'efficacité est souvent ’ ’
limitée par une forte insolubilité et/ou une libé- | Hydrophobe Doxorubicine 15,3 x 11,9
ration trop rapide. Nous avons choisi quatre * charge - - 9,1 =
médicaments aux caractéristiques différentes * efficacité - - 11,2 -
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les polymeéres, n’excéde guere les 6 % en poids [25], justifiant
ainsi le test de nos nanoMILs comme une alternative intéres-
sante a I'existant. En effet, I'imprégnation des MILs donne
parfois des résultats exceptionnels. Par exemple, le MIL-100
stocke 25 % en poids de Bu, soit cing fois plus que le meilleur
polymeére nanométrique et soixante fois pour les liposomes
(0,4 % en poids) [24, 26]. Les MILs flexibles (MIL-53 et MIL-
88) ont des performances moindres, mais néanmoins supé-
rieures al’existant. Cela signifie que I'utilisation des nanoMILs
représente un grand progres dans la thérapie au busulfan, en
particulier parce qu’il faut moins de nanovecteur pour admi-
nistrer la dose requise de médicament, sans les risques de
recristallisation dans le systeme veineux hépatique. Des
expériences in vitro montrent que le Bu est libéré sous sa
forme active et que son efficacité est constante, qu'il soit
sous forme libre ou encapsulée.

Pris tels quels, les nucléotides, peu stables en milieu bio-
logique, conduisent a de courtes durées de vie et parfois a
une résistance notable au médicament [27-28]. Le fort carac-
tére hydrophile du CDV et de 'AZT-TP limite également leur
pénétration intracellulaire, a cause de leur faible perméabilité
membranaire [28-29]. Méme si quelques nanovecteurs ont
été mis au point pour palier a ces inconvénients, leur efficacité
est trés faible et s’Taccompagne de « burst effects » [30].

Tel n’est pas le cas pour les carboxylates de fer
(fableau ). Apres imprégnation, ils présentent la encore des
efficacités d’adsorption remarquables, parfois supérieures a
90 %. Par exemple, le MIL-100 stocke respectivement 25, 21,
16 et 29 % en poids de Bu, AZT-TP, CDV et doxo. Le record
appartient aux nanoparticules de MIL-101 qui encapsulent
42 % d’AZT-TP et de CDV, valeur sans précédent comparée
a celles reportées dans la littérature pour ces drogues (1 %).

Les libérations de '’AZT-TP, du CDV et de la doxo sont
progressives, sans « burst effects » (figure 5). La comparai-
son entre les cinétiques de libération et de dégradation
suggere que le processus de libération est gouverné, non pas
par la dégradation des MILs, mais par leur diffusion a partir
des pores. La libération totale de I'AZT-TP par le MIL-100
intervient ainsi en trois jours, alors que seuls 10 % du vecteur
se sont dégradés.

Cet exemple prometteur incite a évaluer in vitro I'activité
anti-HIV de ’AZT-TP sur des cellules mononucléaires de sang
humain infectées par I’HIV-1-LAl. Pour une concentration de

Rt

200 nM d’AZT-TP, I'activité anti-HIV signi-
ficative se traduit par 90 % d’inhibition de
la réplication de I'HIV.

Le choix du cation fer(lll) tenait a ses
capacités a servir d’agent de contraste en
imagerie médicale, comme le gadolinium
[31] etle manganese [9]. Aprés s’étre assu-
rés que c’étaient bien les carboxylates (et
non des hydroxydes issus de la dégrada-
tion) qui étaient responsables de I'effet, les
mesures d’imagerie de résonance magné-
tique ont été faites sur des rats Wistar
femelles apres injection de suspensions
de MIL-882220,44 et22 mg.kg'1 .Alafois
les séquences d’écho de gradient et
d’écho de spin démontrent que lesimages
des organes traités sont plus sombres que
celles issues d’organes de contrble non traités (figure 6), en
particulier pour la rate et le foie. Trois mois aprés I'injection,
I’identité des images d’organes traités et de contrdle prouve
ainsi a posteriori le séjour temporaire des nanoMILs dans ces
organes. L'efficacité des composés a base de fer tient a leur
capacité a modifier, sous ’action d’un champ magnétique, les
temps de relaxation des protons de I’eau dans le milieu.

Doxorubicine

Les faits prouvent que les carboxylates poreux de fer(lll)
représentent désormais les meilleurs nanovecteurs pour
I’encapsulation et la libération de médicaments importants.
Obtenus en solution soitaqueuse, soit alcoolique, au lieu d’uti-
liser des solvants organiques, ils fournissent le premier
exemple de’apportd’unetechnologie « verte » aux applications
médicales. Ces nanovecteurs, non toxiques et biodégra-
dables, agissent comme des éponges moléculaires capables
de stocker, par simple imprégnation, des quantités tresimpor-
tantes de médicaments antitumoraux et antiviraux de
polarités, de tailles et de fonctionnalités différentes, actives
contre le cancer et le sida, avant leur libération contrblée
sans dommage sur plusieurs jours.

On peut considérer que ces nanovecteurs, qui respec-
tent intégralement le cahier des charges, représentent
le premier exemple de nanotransporteurs universels de
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'organisme. Des essais vont actuelle-
ment dans ce sens, qui concernent
également la modification superficielle
des nanoMILs pour apporter des proprié-
tés de furtivité, de ciblage et de bio-
adhésion aux vecteurs.

220mg/kg MILL88A_nano

e

CONTROL

Les résultats complets relatifs a cet
article peuvent étre trouvés en consul-
tant la référence [32].
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