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chimie supramoléculaire

Résumé La délivrance de gènes requiert l’utilisation de vecteurs cationiques permettant une reconnaissance et une com-
plexation forte, un transport efficace au travers des différentes barrières biologiques et un relargage actif de l’acide
nucléique transporté. Ces systèmes ambivalents doivent donc être capables à la fois de complexer les acides
nucléiques pour les transporter et de les libérer une fois délivrés dans la cellule. Étant donné le rôle central de
la multivalence dans la reconnaissance d’acides nucléiques, une approche d’auto-assemblage dynamique a été
développée dans le but de pouvoir contrôler l’expression de cette multivalence et donc la complexation d’acides
nucléiques. Trois stratégies ont été mises en œuvre : l’auto-assemblage de clusters peptidiques par chimie
covalente dynamique, la formation de clusters métallo-organiques par chimie de coordination et la formation
de polymères dynamiques covalents.

Mots-clés Auto-assemblage, multivalence, chimie covalente dynamique, chimie de coordination, polymère
dynamique covalent, délivrance de gène.

Abstract Dynamic recognition of nucleic acids by self-assembled multivalent systems
Gene delivery requires using cationic vectors which enable the strong recognition and complexation, the effective
transport through biological barriers, and the effective delivery of the nucleic acid cargo. These vectors are
therefore ambivalent since they should be able to complex nucleic acids as well as to release them once in the cells.
Given the major role of multivalency in the recognition of nucleic acids, an approach based on dynamic self-
assembly has been developed in order to control the expression of multivalency and thereby the complexation
of nucleic acids. Three methodologies are described here: the self-assembly of peptide clusters by dynamic covalent
chemistry, the formation of metallo-organic clusters by coordination chemistry, and the formation of dynamic
covalent polymers.

Keywords Self-assembly, multivalency, dynamic covalent chemistry, coordination chemistry, dynamic covalent
polymer, gene delivery.

Multivalence et reconnaissance de biomolécules

La reconnaissance de biomacromolécules telles que les
protéines et les acides nucléiques (ADN, ARN) nécessite l’éta-
blissement de multiples liaisons non covalentes afin d’induire
la formation d’un complexe supramoléculaire avec la cible.
Les interactions non covalentes, telles que les liaisons hydro-
gène et électrostatique, sont malheureusement relativement
faibles et sont fortement défavorisées dans les milieux aqueux
biologiques qui ont un effet dissociant. Le recours à la multiva-
lence permet de contrecarrer cette limitation, par la présenta-
tion simultanée de multiples groupements de reconnais-
sance, permettant ainsi d’améliorer l’affinité globale pour la
cible, selon l’expression « Plus on est nombreux, mieux c’est »
(figure 1). Ce phénomène de reconnaissance multivalente
peut se produire suivant différents mécanismes : par simple
effet statistique dû à une concentration locale élevée en
ligand qui favorise la recapture, par interaction avec plusieurs
sites de liaison (identiques ou différents) sur la même cible
– on parlera alors d’effet chélate –, ou par interaction avec
des agrégats organisés de cible mono-site – on parlera alors
d’effet cluster [1].
Outre l’avantage que la multivalence peut conférer en termes
d’affinité, il est également intéressant de noter l’impact sur la
sélectivité de reconnaissance. En effet, une reconnaissance
« multipoints » permet souvent une meilleure distinction
entre différentes surfaces de biomolécules [2].
Le phénomène de multivalence est présent dans de
nombreux systèmes biologiques [3], en particulier ceux qui

impliquent d’interagir avec des surfaces fortement exposées
au milieu environnant. C’est par exemple le cas des virus qui
établissent de multiples interactions avec la surface des cel-
lules afin de les reconnaitre, d’y adhérer, puis d’y pénétrer. Par
son approche synthétique, le chimiste peut alors concevoir
des systèmes artificiels qui miment ces processus de recon-
naissance multivalents [4]. Il y a cependant deux défis essen-
tiels à relever. L’accès à des constructions nanométriques
multivalentes nécessite des réactions extrêmement efficaces

Reconnaissance dynamique d’acides nucléiques
par des systèmes multivalents auto-assemblés

Figure 1 - Illustration du principe de multivalence où de multiples lutins arrivent à contraindr

et immobiliser un géant (adapté d’une illustration de J. & P. Coats inspirée des Voyages de Gullive

de Jonathan Swift).
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car il faut en réaliser plusieurs en même temps pour obtenir un
système multivalent. Les développements récents dans les
techniques de bioconjugaison(1) et de « ligation click »(2) facili-
tent énormément l’accès à ces objets qui peuvent ainsi être
produits et isolés avec de bons rendements. Le second défi
touche à la conception de la nanoconstruction multivalente.
Il a en effet été démontré que différents paramètres tels que
la géométrie du système, le nombre de ligands présentés
et leur densité sont autant de variables qui impactent l’interac-
tion avec la biomolécule cible. Le problème étant qu’il est
assez rare de pouvoir prédire un « design » optimal, ceci rend
nécessaire de pouvoir synthétiser une série de composés
et d’établir des relations structure-activité. Une approche
d’auto-assemblage générant des structures dynamiques
s’adaptant à la cible représente ainsi un levier intéressant
pour faciliter l’identification de tels systèmes multivalents
de reconnaissance (voir encadré).

Transporteurs intelligents d’acides nucléiques

Parmi les différentes cibles biologiques, nous nous sommes
particulièrement intéressés aux acides nucléiques (ADN, ARN)
qui sont de plus en plus utilisés comme agents thérapeu-
tiques. L’introduction d’ADN plasmidique dans le noyau
cellulaire peut servir à insérer un gène manquant (applications
en thérapie génique ou biotechnologies) [11], l’introduc-
tion d’ADN ou de siARN dans le cytosol peut supprimer
l’expression d’une protéine impliquée dans un processus

pathologique (stratégie antisense [12] ou ARN interférent [13])
et l’introduction du système CRISPR-Cas9 peut servir à corriger
un gène [14]. Toutes ces applications nécessitent cependant
l’emploi de vecteurs afin de transporter ces acides nucléiques
à l’intérieur des cellules (figure 2). Les acides nucléiques sont
en effet des biomolécules anioniques qui ne passent pas spon-
tanément la membrane cellulaire phospholipidique et qui
sont rapidement dégradés par les nucléases ayant pour fonc-
tion de contrecarrer toute invasion de matériel génétique
viral. Les vecteurs synthétiques ont donc pour objectif de
former un complexe neutre voire cationique – facilitant ainsi
la pénétration cellulaire – et de protéger l’acide nucléique
vis-à-vis de la dégradation enzymatique jusqu’à ce que celui-ci
atteigne sa destination finale. Étant donné la nature multi-
chargée des acides nucléiques, la multivalence joue un rôle
central dans la reconnaissance d’acides nucléiques. C’est
ainsi que de nombreuses macromolécules cationiques
(dendrimères [15], polymères [16]) ont été développées pour
ce type d’application. Certains polymères (ex : polyéthylèni-
mine) et d’autres agents de transfection (liposome cationique,
ex : lipofectamine) sont aujourd’hui communément utilisés
en laboratoire.
Cependant, malgré leur forte capacité à interagir avec les
acides nucléiques et à conduire à la formation de polyplexes
(complexes polymère-acide nucléique) stables, ces systèmes
ne sont toujours pas autorisés en clinique car ils restent moins
efficaces que les vecteurs viraux et présentent des toxicités
notables liées à l’accumulation de ces macromolécules [17].
L’enjeu actuel pour les chimistes consiste à concevoir des
systèmes « intelligents » qui relarguent efficacement l’acide
nucléique transporté, de manière contrôlée dans le temps
et dans l’espace, et se décomposent en fragments moins
toxiques et plus facilement éliminables [18]. L’application
d’une approche inspirée par la chimie supramoléculaire
représente un formidable levier pour générer des vecteurs
auto-assemblés, adaptables et dynamiques.

Figure 2 - Principe général de la vectorisation d’acides nucléiques par un vecteur artificiel
cationique au sein d’une cellule.

Multivalence par auto-assemblage
La chimie supramoléculaire a pour objet l’étude de systèmes qui
s’assemblent spontanément par l’association de plusieurs molé-
cules via des interactions non covalentes [5]. Comme le montre ce
numéro thématique, les progrès réalisés en chimie supramolécu-
laire rendent possible la conception rationnelle de molécules et de
processus d’association non covalents permettant la formation pro-
grammée d’auto-assemblages supramoléculaires. Cette approche
a pour avantage de faciliter grandement l’accès à des structures
complexes, ce qui peut également être exploité pour aller du com-
posé monovalent à l’édifice multivalent [6]. Les exemples d’assem-
blages supramoléculaires multivalents sont cependant restés assez
limités et principalement confinés à des systèmes organo-solubles
[7], limitant ainsi les applications biologiques [8]. L’incorporation
de cette approche d’auto-assemblage supramoléculaire à la chimie
moléculaire s’est fait relativement récemment grâce à la chimie
covalente dynamique [9] qui emploie des réactions covalentes
réversibles, pouvant opérer en milieu aqueux, et permettant donc
de générer sous contrôle thermodynamique des auto-assemblages
hydrosolubles et stables dans un milieu biologique.
Étant constitué via des liens – covalents ou supramoléculaires –
réversibles, les systèmes auto-assemblés présentent une dyna-
mique constitutionnelle [10], ce qui signifie que leur composition
est une variable qui peut être affectée par les conditions environne-
mentales de pH, solvant, etc., mais également par l’emploi d’effec-
teur physico-chimique (lumière, champ électrique) ou encore la
présence d’une (bio)molécule cible. L’adaptation constitutionnelle
de ces ensembles reflète une réaction à un stimulus qui peut être
exploitée pour identifier des composés biologiquement actifs : on
parle alors de chimie combinatoire dynamique [2]. À l’inverse, le
contrôle de l’organisation constitutionnelle de ces systèmes dyna-
miques devrait permettre de moduler leur activité biologique,
ce qui peut être tout particulièrement intéressant pour concevoir
des transporteurs « intelligents ».
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Au début de nos travaux, nous sommes partis du constat
qu’un processus de vectorisation nécessite de réaliser deux
actions parfaitement contradictoires avec le même vecteur. Ce
dernier doit en effet être capable d’interagir fortement avec sa
cible pour former un complexe stable, mais il doit également
pouvoir libérer l’acide nucléique transporté. Ainsi notre moti-
vation a été de développer une approche d’auto-assemblage
dynamique pour contrôler l’expression de la multivalence
de vecteurs synthétiques d’acides nucléiques.

Recours à une plateforme fonctionnalisée

Une approche très courante pour accéder à des systèmes
multivalents consiste à partir d’une plateforme réactive qui va
être multi-fonctionnalisée par chimie « click » [19] afin de posi-
tionner les groupements de reconnaissance [20]. On forme
alors un « cluster » monodisperse (figure 3).
La conception de la plateforme est ici à considérer avec une
grande attention puisque c’est elle qui va fixer le nombre,
la position et la densité de ligands qui vont être présentés
pour interagir avec la biomolécule cible. Dans nos travaux,
nous avons tout particulièrement exploité une plateforme

peptidique, appelée RAFT (« regioselectively addressable
functionalized templates »), mise au point par Mutter et Dumy
[21]. Celle-ci est constituée d’un décapeptide cyclique qui
oriente quatre résidus lysine – ces derniers pouvant être
facilement fonctionnalisés sur l’amine en position ε – sur une
même face de la plateforme (figure 4). L’intérêt de cette
plateforme réside dans sa pré-organisation, dans son hydroso-
lubilité et dans sa facilité de fonctionnalisation qui permettent
d’accéder relativement facilement à des nanoconstructions
multivalentes par l’utilisation de la chimie « click ». De nom-
breux travaux réalisés par le groupe de Dumy attestent de son
potentiel pour la reconnaissance de biomolécules d’intérêt
et la vectorisation [20, 22]. Étant donné notre objectif de
pouvoir générer des systèmes multivalents auto-assemblés
et dynamiques, nous avons eu recours à la chimie covalente
dynamique. La ligation acylhydrazone a été employée car elle
est chimiosélective – permettant ainsi de travailler en pré-
sence de biomolécules – et elle se forme dans des conditions
assez douces (température ambiante, pH légèrement acide,
voire pH neutre avec l’emploi de catalyseurs nucléophiles).
Nous avons pu démontrer la multifonctionnalisation dyna-
mique par réaction d’hydrazides avec ces plateformes pepti-
diques tétraaldéhyde [23]. L’utilisation de plusieurs hydrazides
en compétition permet de générer des bibliothèques combi-
natoires dynamiques alors que l’ajout d’oxyamine déplace les
équilibres vers la formation du cluster oxime – les oximes étant
thermodynamiquement plus stables que les hydrazones.
L’étude des interactions avec l’ADN par électrophorèse et
calorimétrie isothermale a permis d’identifier un fort effet de
multivalence. Nous avons ainsi constaté que les composés
cationiques monovalents (arginine hydrazide) ne sont pas
seuls capables de complexer l’ADN. En revanche, dès lors qu’ils
sont assemblés sur la plateforme peptidique décorée par

gure 3 - Principe de la formation de cluster monodisperse multivalent par ligation de multiples

éments de reconnaissance sur une plateforme fonctionnalisée (adapté de [24]).

Figure 4 - Formation dynamique de clusters auto-assemblés sur une plateforme peptidique par formation réversible d’acyl-hydrazones et relargage d’ADN déclenché par échange dirigé

hydrazone-oxime (adapté de [23b]).
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quatre fonctions aldéhyde, un cluster tétravalent est obtenu
qui est quant à lui capable de complexer fortement l’ADN,
soulignant donc un fort effet de multivalence (figure 4). La pré-
organisation de la plateforme a apparemment un rôle impor-
tant puisqu’une plateforme acyclique équivalente conduit
à des clusters bien moins actifs.
Bien que d’autres exemples aient récemment rapporté de tels
effets de multivalence avec des clusters cationiques [24],
l’originalité de notre approche réside dans le fait que le pro-
cessus d’auto-assemblage peut être réalisé en milieu aqueux,
et même en présence de la cible ADN. Nous avons ainsi
démontré que les bibliothèques combinatoires dynamiques
formées par mélange de plusieurs hydrazides sont capables
de s’adapter en présence de la cible ADN et d’amplifier la
formation du cluster cationique le plus apte à interagir avec
l’ADN par sélection d’un hydrazide au sein de la bibliothèque
(figure 4). Il n’est donc plus nécessaire de synthétiser et de
tester une série de systèmes multivalents, c’est la cible elle-
même qui guide ce travail de sélection.
Dans un second temps, nous avons forcé un échange de
ligand en rajoutant une oxyamine à un complexe cluster catio-
nique-ADN et nous avons pu observer que l’échange des
hydrazones par les oximes avait pour effet de transformer le
cluster cationique en cluster neutre inactif avec libération de
l’hydrazide monovalent inactif, ce qui a eu pour conséquence
de déclencher la décomplexation de l’ADN (figure 4) [23b].
Enfin, nous avons exploité la versatilité de cette approche
par auto-assemblage de clusters multivalents pour réaliser
un criblage de fragments. Nous avons sélectionné plusieurs

plateformes aldéhyde – variant en structure et valence – ainsi
que plusieurs partenaires hydrazide – variant en structure,
charge et valence – et conduit le criblage dans un format de
plaque 96 puits avec une détection de l’interaction avec
l’ADN par spectroscopie de fluorescence (figure 5).
Cette méthodologie nous a permis de mieux comprendre les
aspects structuraux qui favorisent la complexation de l’ADN,
de faire quelques observations curieuses sur le rôle de la chira-
lité par exemple, et également de sélectionner les meilleurs
candidats pour les tests biologiques. Ces derniers nous ont
permis d’identifier une première génération de composés
qui complexe efficacement des siARN et qui est capable de
les vectoriser au sein de cellules vivantes [25].

Auto-assemblages multivalents
guidés par la chimie de coordination

La chimie de coordination a été intensément utilisée pour
générer des auto-assemblages métallo-organiques. Dans ce
cas, la géométrie des ligands organiques ainsi que la géomé-
trie de coordination des cations métalliques déterminent le
type de structure formé. De plus, les interactions de coordina-
tion pouvant être réversibles, les complexes métallo-orga-
niques formés peuvent être dynamiques et s’adapter à la pré-
sence d’une cible biologique, comme démontré par le groupe
de Mendoza avec des lectines [26]. Les structures de type
grille consistent en l’assemblage de quatre ligands bidentés
autour de quatre cations métalliques à géométrie de coordi-
nation octaédrique (figure 6) [27]. Ces structures hautement

Figure 5 - Criblage de fragments « plateforme aldéhyde » et « hydrazides » sur une plaque 96 puits pour identifier des clusters multivalents auto-assemblés complexant l’ADN, cette propriété

étant mise en évidence par spectroscopie de fluorescence. Cercles bleus : pas de complexation ; cercles jaunes : complexation faible ; cercles orange : complexation modérée ; cercles rouges :

complexation forte (adapté de [25]).
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organisées sont particulièrement intéressantes dans le
contexte de la multivalence. En effet, en partant de ligands
bifonctionnalisés, il est possible de produire par auto-assem-
blage une nanoconstruction de valence huit. Il est même
possible de partir des fragments monovalents aldéhyde et
hydrazide afin de générer, en un seul pot et en milieu aqueux,
la nanostructure grille par un double auto-assemblage impli-
quant chimie covalente dynamique et chimie de coordination
(figure 6). Ceci a récemment été démontré par le groupe
de Lehn qui a préparé des ligands glycosylés afin de générer
des glycoclusters pour la reconnaissance de lectines [28].
Poursuivant notre objectif de conception de systèmes synthé-
tiques permettant une reconnaissance dynamique et contrô-
lée d’acides nucléiques via une modulation de la multivalence,
nous avons très récemment conçu, en collaboration avec
les groupes de Stefankiewicz (Poznań, Pologne) et Lehn
(Strasbourg), des ligands cationiques pouvant être organisés
en structure grille par ce double processus de chimie cova-
lente dynamique et de coordination métallique [29]. Nous
avons ensuite constaté que le fragment monovalent ainsi que
le ligand bivalent n’étaient pas capables de complexer effica-
cement de l’ADN, au contraire de la grille octavalente qui a
révélé de très bons résultats par électrophorèse. Enfin, nous
avons établi que l’utilisation d’un fort chélateur d’ions métal-
liques permet de dissocier la grille et donc de libérer l’ADN
par suppression de la multivalence.
En résumé, la réversibilité de ce processus d’auto-assemblage
par coordination métallique nous a permis d’induire la
complexation d’ADN, par l’organisation métallo-induite
de composés indépendamment inactifs qui forment une

nanostructure multivalente active, et de déclencher la
décomplexation d’ADN par la présence d’un chélateur d’ions
métalliques.

Auto-assemblages multivalents de type polymère

Bien que la chimie supramoléculaire ait pris naissance avec la
reconnaissance de petites molécules, ce domaine s’est étendu
à la chimie des macromolécules depuis le début des années
1990. Les polymères supramoléculaires présentent des carac-
téristiques originales – telles que l’autoréparation – qui sont la
conséquence directe de leur dynamique d’auto-assemblage
[30]. Ainsi un polymère supramoléculaire peut croitre, péricli-
ter ou se reformer en fonction des conditions appliquées,
mimant ce qui se passe pour certains biopolymères du vivant
(ex : microtubules, filaments d’actine). Là encore, l’utilisation
de la chimie covalente dynamique a permis de combler le vide
apparent entre les systèmes dynamiques non covalents et
les systèmes statiques covalents. Les polymères dynamiques
covalents peuvent être définis comme des macromolécules
combinant la robustesse des polymères conventionnels avec
la dynamique et l’adaptabilité des polymères supramolécu-
laires. Ces systèmes multimériques dynamiques peuvent être
intéressants en vue de contrôler la reconnaissance multiva-
lente d’acides nucléiques par la modulation de leur auto-
assemblage (figure 7).
Pour les raisons de chimiosélectivité et de sensibilité au pH,
nous nous sommes intéressés aux polymères dynamiques
covalents dont la chaine principale est formée par auto-
assemblage covalent via des réactions de formation d’acyl-
hydrazones. En suivant un rationnel simpliste, nous avons
conçu et synthétisé des monomères cationiques (ex. guanidi-
niums), pour favoriser l’interaction avec les acides nucléiques,
et des monomères complémentaires contenant des unités
éthylène glycol pouvant contribuer à la biocompatibilité
du système (figure 8) [31]. Là encore, nous avons pu constater
le rôle important de la multivalence puisque la complexation
n’a été détectée que dans l’auto-assemblage final, c’est-à-dire
le polymère dynamique covalent qui contient une alternance
de multiples unités cationiques et éthylène glycol. La caracté-
ristique intéressante de ces systèmes est leur dégradation qui
est modulée par le pH. En effet les acyl-hydrazones sont
connus pour être stables à pH neutre mais hydrolysables à pH
acide. Dans notre cas, nous avons effectivement pu démontrer
que ces polymères dynamiques covalents sont stables en
milieu aqueux à pH neutre alors qu’ils se dégradent plus rapi-
dement à un pH acide (pH 5,0) qui correspond au pH des
endosomes tardifs (pH 5,0-5,5) dans lesquels se retrouvent
souvent les polyplexes suite à leur internalisation par endocy-
tose. Une approche complémentaire développée par les
groupes de Matile et de Aida consiste en l’auto-assemblage de
polymères par formation de ponts disulfures afin de générer

Figure 6 - Formation de cluster métallo-organique multivalent de type grille induit par un

double auto-assemblage impliquant chimie covalente dynamique et chimie de coordination.

Les sphères roses représentent le cation métallique à coordination octaédrique (ex. Zn(II)),

les triangles jaunes représentent les éléments de reconnaissance et d’interaction avec la

cible biologique (glycosides pour la reconnaissance de lectines, cations organiques de type

ammoniums quaternaires pour la complexation d’ADN).

Figure 7 - Principe de l’auto-assemblage polymère, présentant de multiples éléments de

reconnaissance, à partir de monomères fonctionnels (adapté de [24]).
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des vecteurs sensibles au potentiel redox [32]. Ainsi une
dégradation du vecteur, contrôlée par le pH ou le potentiel
redox, pourrait servir à déclencher la libération de l’acide
nucléique transporté (figure 2). Plus récemment, nous avons
orienté nos travaux vers la conception de biopolymères dyna-
miques covalents, constitués d’acides aminés fonctionnalisés,
afin d’améliorer la biocompatibilité et la multifonctionnalité
de ces systèmes.

Vers des vecteurs adaptables à délivrance contrôlée

Nous avons décrit ici trois différentes stratégies d’auto-assem-
blage pour accéder à des nanostructures dont la multivalence
auto-exprimée permet la reconnaissance et la vectorisation
d’acides nucléiques. La chimie covalente dynamique réalisée
sur une plateforme peptidique a permis de générer des clus-
ters monodisperses pré-organisés, le couplage avec la chimie
de coordination a donné accès à des structures multivalentes
hybrides organique-inorganique, et enfin l’auto-assemblage
de macromolécules par chimie covalente dynamique est une
voie ouverte vers les biopolymères réceptifs aux conditions
environnementales et autres paramètres physico-chimiques
appliqués. Ces systèmes auto-assemblés présentent une
dynamique constitutionnelle qui leur permet de s’adapter
à la cible à vectoriser.
À l’inverse, il est également possible d’imposer, par échange
dirigé de ligand, un changement constitutionnel qui permet
de contrôler l’expression de la multivalence et in fine la com-
plexation d’ADN. De tels systèmes peuvent ainsi ouvrir la voie
à des vecteurs « intelligents » s’adaptant spontanément à la
cible et capables de libérer l’acide nucléique transporté
de manière contrôlée.
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CheMISyst (ANR-10-LABX-05-01), le ministère des Affaires étrangères
et l’Ambassade de France en Pologne (programme Hubert Curien
Polonium 35134RH) pour leurs soutiens financiers, ainsi que tous les
co-auteurs de ces travaux (collègues, collaborateurs et étudiants)
pour leur contribution, et adresse ses remerciements tout particuliers
aux Professeurs Jean-Marie Lehn et Pascal Dumy.

(1) Bioconjugaison : couplage de composés dont au moins un est une biomolécule.
(2) Ligation click : ensemble de réactions permettant de coupler rapidement et efficacement

divers composés, dans des conditions douces en impliquant des procédés simples et

inoffensifs (Source : réf. [19]).
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