
Transporteurs 

pH=6,8 

Endosome  pH= 5.5-6 

Lysosome 
pH= 5-4.5 

Précurseur 

Complexe 

Template 5-FU -NH- 

-NH- 

ppm 

xxx@xxx.fr  CONTACT : 

Carole CARCEL, 8 rue de l’Ecole Normale,  

34296 Montpellier Cedex 05 

carole.carcel@enscm.fr 

NanoMIS : Nanoparticules de silice hybride 

comme transporteur pH sensible 
Programme jcjc – édition 2010 
C. Carcel, S. Giret, C. Théron, M. Wong Chi Man, ICGM, ENSCM, Montpellier 

M. Gary-Bobo, M. Garcia, IBMM, UM1, Montpellier  

Contexte et résultats marquants 

Production scientifique 

Traitements anti-cancéreux focalisés 

sur les drogues cytotoxiques comme 

forme principale de chimiothérapie 

Problème majeur :  manque important de 

spécificité durant la biodistribution entrainant 

de graves effets secondaires 
Comment contrer cette toxicité? 

Utilisation de prodrogue – modifier chimiquement la drogue pour obtenir un composé moins actif voir inactif. Après administration la 

prodrogue est supposée se métaboliser soit à la suite d’une dégradation chimique soit après une transformation enzymatique pour 

donner ensuite le composé actif. 

 

Favoriser une accumulation spécifique de l’anticancéreux dans 

les régions infectées par les tumeurs malignes.  

Pour être optimal un transporteur doit posséder le critère du “zéro relargage prématuré”. Cependant sans groupes focntionnels agissant comme “bloqueur” il 

est dificille d’éviter un tel relargage puisque le plus souvent il dépend de la forme et de la taille des pores du transporteur.  

Les transporteurs activés par un stimulus externe sont donc de bons candidats. 

Pourquoi? Certains tissus du corps sont connus pour avoir un pH légèrement plus acide que celui trouvé dans le sang ou dans les tissus “normaux”, 

Par conséquent un transporteur répondant à un pH modérément acide fournit une méthode sure et efficace pour relarguer la drogue à des sites spécifiques du corps. 

Les silices hybrides capables de reconnaissance moléculaire par liaison H devraient être controlable par le pH 

Préparation de la silice hybride pH-sensible 
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Etat de l’art : Plusieurs transporteurs ont déjà été synthétisés et ont donné des résultats prometteurs. Cependant des améliorations 

restent nécessaire comme, en particulier, le développement de systèmes plus efficaces ne présentant aucun relargage prématuré. 
Pour cela, association de l’agent avec une matrice qui devrait conduire 

à une libération contrôlée et sélective une fois la cible atteinte. 
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Choix du transporteur 

Choix et synthèse du précurseur – Préparation du matériau sans template 

Espaceur 

Groupes hydrolysables 

Triazine  

2,4,6-trisubstituée 

Dérivé de 

la triazine 

bisylilé 

Unité DAD 

Squelette triazine 

Choix du template et préparation du matériau 

Anticancéreux 

5-FU 

Complexe à 3 liaisons H 

Unité ADA 

complémentaire 

.....Un impératif, 

l’utilisation de 

conditions 

neutres lors de 

la synthèse. 

RMN 1H liquide confirme la 

formation 

 du complexe en solution 

1er challenge 

Nouveau template et préparation du matériau 

Formation d’un 

gel après 24h 

Analyses  

IR et RMN13C solides : identiques 

au matériau sans 5-FU 

HPLC : après traitement à pH=2 

aucun 5-FU n’est détecté en 

solution 

Augmenter la force du complexe          Augmenter son nombre de liaisons H          Prodrogue du 5-FU 

       L’approche non covalente utilisée consiste à pré-organiser le matériau en couplant le 

précurseur fonctionnel silylé, par liaisons H autour d’une molécule template (le composé 

actif) avant de réaliser l’hydrolyse-condensation. Les multiples liaisons H entre la molécule 

confinée et la matrice devrait conduire à des interactions plus fortes que lors d’une simple 

adsorption de drogue  limitant ainsi le relargage prématuré. 

     Seulement un environnement acide devrait causé la rupture des laiisons H, la 

disparition du complexe et donc conduire au relargage  de l’agent.  

      Cette préparation peut être réalisée avec ou sans TEOS. Dans ce dernier cas, le 

chargement de l’agent sera plus important puisque un précurseur de silsesquioxane ponté 

sera utilisé.  

Complexe à 9 liaisons H 

Trois unités ADA 

Prodrogue de 5-FU 
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RMN 1H liquide confirme la 

formation du complexe en solution 

Prodrogue 

Complexe (3/1) 

NH 

D
M

S
O

/ H
2 O

 

C
a
t. N

u
. 

Maintenir les liaisons H durant 

la préparation du matériau…. 

Le complexe n’est pas maintenu 

pendant la formation de l’hybride 
 

Mise en forme du matériau 

Formation d’un 

gel après 24h 
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Prodrogue active sur 

cellules du cancer du 

sein 

Formation 

rapide d’un gel 

A B 

3ème challenge 

Pour être utilisé comme 

transporteur, le matériau 

doit être sous forme de 

nanoparticules (NP) (< 

300nm) afin de 

permettre le procédé 

d’internalisation dans les 

cellules… 

…Besoin de développer 

une nouvelle méthode. 

NP SiO2 

NP hybrides 

Matériau hybride 

Résultats préliminaires 

Préparation des NP hybrides avec 5% de précurseur/TEOS/co-

solvant (solubiliser le précurseur)/ tampon (pour pH neutre) 

+ en solution 

1000 1200 1400 1600 1800 

prodrogue 

matériau "blanc" 

matériau 

matériau après traitement 
acide 

? 

Analyses  

IR solide: 2 bandes caractéristiques de la prodrogue 

sont visibles dans le matériau et disparaissent après 

traitement  à pH=2. 

À pH neutre pas de prodrogue détectée en solution 

Le complexe est maintenu pendant la formation de 

l’hybride  qui ne relargue aucune prodrogue en 

milieu neutre et la totalité en milieu acide fort.  

 

2nd challenge 

…Etude du relargage en fonction du pH 

par HPLC en cours 

NP de tailles homogènes ~250nm 
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Bandes caractéristiques du précurseur en IR 

pH-Responsive Bridged Silsesquioxane. Chemistry of Materials, 2011, 23, 2100-2106. 

Décomplexation 

Cm-1 

Pour être utilisé comme 

transporteur, le matériau doit 

répondre à des pH moyens… 
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