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Résumé

Des microcapsules hybrides porteuses de médicament cceur-coquille a guidage magnétique, ont été synthétisées pour le traitement ciblé des cellules cancéreuses. Ces microcapsules, €¢laborées en suivant un
protocole d’émulsion/évaporation, dans une solution (huile/eau) [1], Tout d'abord, des nanoparticules d'oxyde de fer (Fe;O,) ont été synthétisées et recouvertes de silice SiO, en utilisant une méthode sol-gel,
Elles ont ensuite été fonctionnalisées par le silane éthoxy (3-aminopropyl) (APS). Par la suite, on a intégré le (Dox) pour former le Fe;0,@Si10,-NH,-(Dox), puis I'ensemble a été enveloppé en ajoutant une
solution aqueuse de chitosane/CaCl,. Au final, on a ajouté un mélange de dextran et de PVP dans le chloroforme pour constituer l'enveloppe externe des microparticules. Cette microcapsule porteuse de
médicament magnétique a structure cceur-coquille a été notée (A). Une seconde microcapsule notée (B) a été obtenue en incorporant le (Dox) a la couche extérieure de la coque polymere.

Mots-clés: Biopolymeres, magnétite, encapsulation, doxorubicine. )

Introduction
Les systemes de libération de médicaments a base d'émulsion (huile/eau) , constitués de nanoparticules magnétiques encapsulées, sont considérés comme les transporteurs de médicaments les plus adaptés aux
applications de thérapie tumorale, en raison de leur réponse au champ magnétique local ainsi que de leur capacité de libération prolongée du principe actif doxorubicin (Dox) [1, 2]. De plus, ils démontrent une
excellente stabilité chimique, une biocompatibilité et un processus de synthese relativement simple [3]. Les microstructure syntithésées , ont été caractérisées par FTIR-ATR et observées par microscopie

optique, (TEM), et. De plus, leurs caractéristiques magnétiques ont été¢ comparées ainsi que 1'é¢tude cinétique de la libération du médicament dans des solutions tamponnées a pH 4,9 ; 5,8 ; 7,4 a 37 °C.

J

Résultats et discussion

Matériels et méthode

ous avons procéde a la synthese de Fe,O, , voir Figure 1,

U Morphologie par TEM:
Des structures sphériques sont observées

U Les propriétés magnétiques:
L'évaluation des propriétés magnétiques des microcapsules a

dans les

que nous avons ensuite enrobées de silice. Par la suite, nous micrographies de Fe304 et de Fe304-Si02-NH2. 11 est donc , , . : s
les avons fonctionnalisées en utilisant du (3-aminopropyl) plausi%lepque les particules magnétiques ont été correctement ;neor(l)tres':zelfeilelct:;ri d: la: tszi;urrit 1?1n rr;agr(l)f:tllrcliue f :rsrapport aux
méthoxyle silane. Des nanoparticules Fe304@SiO2-NH2- recouvertes de silice, Figure 3. Par ailleurs, les images TEM 3745 CXPIque pat © TeveTernen Ces Ty, Tisure >,
(Dox) ont été obtenues en fixant la doxorubicine sur les des systétmes A et B ont démontré l'existence de pores . ”“““”"m:: Fe O
groupes amines [4]. Par la suite, les nanoparticules preparées notables sur la surface plissée des microcapsules, ce qui 204 = r i
ont ét¢ enrobées par (chitosane/CaCl, en milieu aqueux). Ce explique le rendement de diffusion du Dox observé. .
processus a ¢été suivi par l'ajout (PVP/dextran dans du ‘ _ . Fe,O,SiO,NH,
chloroforme) Figure 2. 5 J
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Figure 1. Suspension aqueuse de Fe;O, avant et apres
application d'un champ magnétique externe et Fe;O, séches
;/5 i Figure 3: Im?ges TEM de Fe304, Fe304SIO2NH2, S 7= %00 s =60 S860
. + Hac - ., - Systeme (A) et (B) respectivement. Applied magnetic field (Oe)
e GC}N" U La Diffusion du ,Mgdlcament - Figure 5: Courbes d'aimantation des nanoparticules Fe304,
- Pendant 120 h, le taux de libération de Dox a 37°C a Fe304-Si02-NH?2 et d e
- ; - ) e 1 et des systemes (A)et (B).
Hany ® e augmenté pour les premicres (210 min), et tend vers la
'\L;. é ‘JI saturation puis se stabilise, indiquant la fin de la libération du USpectroscopie FTIR-ATR:
I-H=Mfu—?:e§_?-sm'-n= = médicament en fonction du temps, la libération de (Dox) est Dans les spectres FTIR des systemes (A) et (B) révelent des
. Ij ' 2 s¢‘\ﬁ plus élevée a pH 7,4> pH 5,8 > pH 4,9 pour les deux vibrations symétriques et asymétriques des groupes carboxylates
) " oo, systémes (A) et (B). L'étude de la cinétique de libération a apparaissent autour de 1645/1643 cm™ et 1428/1425 cm™
— démontré que le mécanisme de diffusion du Dox dans le respectivement en raison de la liaison hydrogene intermoléculaire.
(b) w o @ 7 on P systéme (A) suivait un modele Fickien a PH 5,8 et 7,4, mais Des interactions hydrogene entre le dextran, PVP, le Dox et le
11E0s s %ﬁ’jﬁ;@’éﬁ' - Ho ‘ on o\ devenait non Fickien lorsque le PH 4,9. Pour le systeme (B), chitosane sont confirmées par des décalages des bandes O-H et
,;m ./\:: ;H "%2;%7““/3 °'fm3 ¥ le comportement de diffusion est «moins Fickien»[5]. Cela NH, a 3334 et 3386 cm ™. Le systéme (A) montre un décalage plus
o "me indique que la libération est influencée par le pH Figure 4 marqué, suggérant des liaisons hydrogene plus fortes, D'autre part,
) @ Doxorumen s P ¥e Dox‘a été chargée‘ dans les microcapsule?, hybrides par des
@ 7 °""::" e . % P - e pH=58 interactions €lectrostatiques. la présence d'un pic a 1754 cm™ dans
- & Pvo < 1001 : E:z‘;:i oyoi(B) at 37°C i & le spectre FTIR du systeme (A) confirme la formation des liaisons
© Titos FEem—— P— E o & pH=58 ’ﬁff" s " hydrogéne entre les chaines hydroxyles (-OH) du dextran et le
F;O " ._’"‘“"Hz o . - @ PSS ——— ::_'7___7__ P (NH — COCIl) du PVP en présence de chloroforme a travers des
o FesiozhHz ) T:_ 60 el e réactions chimiques d'estérification, Les bandes a 562/695 cm™ de
< o (Fes04-S102-NHz) et leur décalage a 557/642 cm™ aux systemes
chitosan . Chitosan é 404 v ::‘__* Y e :: (A) et (B) confirment la' pré§ence.de nanoparticules magnétiques.
oetan T o Dextran 5 Y . +' e :_ B Enfin, le décalage du pic Si-O-Si de 1080 vers 1070/1069 cm™
Pvp Pup é 204 e indique la formation d'une coque de silice liée via des liaisons
Figure 2. Synthése de multicouches et multifonctionnelle : o 0 20 40 60 80 100 120 Fe-O-5i. Figure 6
(a) nanoparticules hybrides Fe304@SiO2-NH2, et le Time (h) 0,03 Jertonnn « b e eedT
processus de chargement de médicament de : (b) Systeme Figure 4: Profils de libération du Dox des systémes(A) - oy 4
(A) et (c) Systéme (B). et (B) a différents pHs a 37°C. - :
ﬁ’objectif de ce travail est de développer des systémes de bio-polymeres, capables de limiter la cardiotoxicité du principe actih 5
(Doxorubicin) et de cibler les cellules cancéreuses, grace a leur double sensibilité au pH et a la température. Les résultats ont i
démontré que les microcapsules A et B, porteuses du principe actif, ont montré I’efficacité¢ de libération du médicament la plus =
¢levée pour le systeme (A) par rapport au systetme (B). De ce fait, (A) a été sélectionné en tant que vecteur potentiel de = (S S - _ ;
médicament anti-cancer guidé magnétiquement. Ce sont des dispositifs qui réagissent au pH et qui ont la capacité de gérer une —E-é 4000 3500 f:?ave:iﬁbe;d“&m_,;s‘m 1000 s00
libération prolongée du principe actif , favorisant une libération a un pH de 5.8 et 7.6, spécifiques a I'environnement des cellules = (h)
cancéreuses. Néanmoins, le systéme (A) a démontré une capacité d’absorption et de libération du Dox plus élevée que le system ora
(B), ainsi que des propriétés magnétiques plus prononcées, ce qui en fait un candidat idéal pour les essais cliniques liés a la
Qhérapie prolongée des cellules cancéreuses. j 0.0 -
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