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INTRODUCTION 

Les nanoparticules sont des objets dont au moins l’une des dimensions est inférieure à une 

centaine de nanomètres. Bien que leur existence ait été intuitée depuis longtemps, le développement 

de techniques (Microscope à effet tunnel, Microscope électronique en transmission) permettant 

d’observer ces objets, dont la taille est inférieure à la longueur d’onde de la lumière visible, fût le 

déclencheur d’un intérêt croissant de la communauté scientifique pour les nanotechnologies. A 

l’échelle nanométrique, les propriétés physiques et chimiques sont différentes de celles déjà connues 

à l’échelle moléculaire ou macroscopique, donnant lieu à un champ d’exploration immense. Le 

contrôle de la taille, de la structure et de la composition chimique est un enjeu majeur pour 

l’exploitation de ces technologies. Les nanoparticules se sont avérées être intéressantes pour de 

nombreux domaines. 

Dans le domaine médical, les nanoparticules permettent de combiner au sein d’un seul objet des 

fonctions aussi bien de diagnostic que de thérapie (dit de théranostic). Dans le but d’améliorer le 

confort des patients, la médecine du futur consistera à pouvoir suivre l’évolution des maladies, en 

particulier le cancer, tout en les traitant. Les nano-objets peuvent être modulés à souhait pour en faire 

des plateformes multimodales (IRM, TEP scan, tomodensitométrie) et pouvant associer plusieurs types 

de thérapies (chimiothérapie, radiothérapie, photothérapie). Ce défi pourra être relevé à travers de 

nombreuses années de recherche sur des systèmes très différents permettant d’acquérir de 

nombreuses connaissances. Des premiers résultats ont permis l’émergence de systèmes prometteurs. 

Actuellement, en France, deux études sur ce type d’objet ont conduit à des essais cliniques et à la 

création de start-up. La première, NHTherAguix®, a mis au point des nanoparticules (NPs) à base de 

silice et de gadolinium pour l’IRM et la radiothérapie. La seconde, Nanobiotix®, a développé des objets 

à base d’hafnium permettant d’augmenter les effets de la radiothérapie. Ces deux exemples sont 

encourageants pour poursuivre l’élaboration de nanoparticules pour la médecine de demain. De 

nombreux types de NPs intéressent la recherche (métalliques, poreuses, oxydes, réseaux de 

coordination, autoassemblages, etc).  

Depuis plusieurs années, au laboratoire, un intérêt particulier est porté aux bleus de Prusse (BdP) et 

leurs analogues (ABP). L’étude de leurs propriétés magnétiques à l’échelle nanométrique a permis 

d’envisager leur utilisation pour des applications en tant qu’agents de contraste pour l’IRM. Ces 

réseaux présentent plusieurs avantages pour ce type d’application : grande proportion d’atomes en 

surface, rigidité de l’édifice liée à la tridimensionnalité de la structure, microporosité et grande 

versatilité chimique notamment.  Le travail débuté au laboratoire depuis plus de 10 ans a permis de 

montrer que des analogues de BdP contenant du MnII et de l’InIII pouvait être de bons agents de 

contraste T1 pour l’IRM. Dans la littérature, l’intérêt pour les BdP et les ABP pour la nano-médecine 

s’est accru ces cinq dernières années démontrant leurs capacités à être des plateformes 

théranostiques. Une voie de synthèse simple, rapide et sans surfactant a été développée au 

laboratoire, conduisant à des nanoparticules de taille inférieure à 10 nm. La taille est un point 

important lorsque des objets à visée médicale sont mis au point car elle va conditionner la voie 

d’injection, la vitesse de déplacement dans la circulation sanguine ainsi que la voie d’élimination des 

nanoparticules. Afin d’obtenir des particules injectables à l’Homme, de nombreuses barrières doivent 

être franchies (comportements dans les milieux comme le sérum physiologique, le sérum sanguin, vis-

à-vis des changements de pH, interaction avec les protéines, accumulation dans la zone visée, etc). Ces 

problématiques, en amont des études in vivo, seront au cœur de ce travail. 
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CHAPITRE I : BIBLIOGRAPHIE  

I. L’imagerie par résonance magnétique (IRM)  

L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) est une technique d’imagerie médicale non invasive 

et non-radiative. Elle permet d’obtenir des images tridimensionnelles et en coupe avec une précision 

anatomique de l’ordre du millimètre. Comme le montre le tableau I-1, l’IRM dispose d’une importante 

résolution spatiale mais est limitée par sa sensibilité, qui est son principal désavantage. Cependant, 

cette technique reste l’une des mieux tolérées par les patients.  

 

Tableau I-1. Résumé des différences entre les techniques d’imagerie ; PET : Tomographie à émission de positons, MRI : 

Imagerie par résonance magnétique, CT : Tomodensitométrie, SPECT : Tomographie d’émission monophotonique 1 

Elle est basée sur le principe de la Résonance Magnétique Nucléaire (RMN). Ce sont les protons de 

l’eau contenue dans l’organisme, qui, lorsqu’ils sont soumis à un champ magnétique extérieur et à une 

excitation électromagnétique, vont être à l’origine du contraste. En pratique clinique, des agents de 

contraste sont utilisés pour augmenter l’intensité du signal et la qualité des images. Ces agents peuvent 

également permettre de diminuer le temps d’acquisition. Ceci représente 30% des examens pratiqués. 

 

En 1938, le phénomène de résonance magnétique nucléaire a été mis en évidence par Rabi. Mais 

les mécanismes de la RMN ont été décrit par Bloch et Purcell quelques années plus tard. Le 

magnétisme mesuré en IRM n’est détectable que pour les noyaux possédant un nombre impair de 

protons. C’est le cas de l’atome d’hydrogène (1H) qui se retrouve dans l’organisme au niveau de l’eau, 

des liquides organiques et des graisses. Un résumé concis du principe de la RMN est décrit ci-dessous, 

afin de mieux comprendre l’IRM.  

En l’absence de champ magnétique, chaque proton a une orientation différente conduisant à un 

moment magnétique propre. La somme totale de ces moments correspond à l’aimantation M0, qui est 

nulle (Fig.I-1(a)). Lorsqu’un champ magnétique B0 est appliqué selon l’axe Oz, les moments 

magnétiques s’alignent selon ce champ et précessent autour de celui-ci à la fréquence de Larmor selon 

deux orientations (parallèle et antiparallèle) (Fig.I-1(b)). Les deux états de spin ont des énergies 

différentes ce qui donne lieu à une aimantation faible M0.  
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Figure I-1. (a) Moments magnétiques nucléaires des noyaux d’atomes d’hydrogène sans orientation privilégiée donnant 

une aimantation résultante M0 nulle ; (b) Moments magnétiques nucléaires alignés avec le champ magnétique B0 selon 

l’axe Oz 

Une impulsion radiofréquence B1 perpendiculaire à B0 est appliquée. Les spins basculent alors dans le 

plan xy, permettant la mesure d’une aimantation M dans ce plan. Ainsi, selon l’axe Oz, l’aimantation 

sera nulle.  

Après arrêt de l’impulsion B1, le système tend à retourner à son état d’équilibre en décrivant un 

mouvement hélicoïdal. La composante longitudinale de l’aimantation selon l’axe Oz va alors 

augmenter et la composante transversale dans le plan xy va décroitre jusqu’à s’annuler. Cette 

décroissance se traduit par une onde électromagnétique qui, grâce à une transformée de Fourier, 

donnera un spectre.    

 

Figure I-2. (a) Moments magnétiques nucléaires alignés avec le champ magnétiques B0 selon l’axe Oz; (b) Application de B1, 

Basculement de l’aimantation M0 selon le plan xy ; (c) Retour à l’état d’équilibre de l’aimantation M ; (d) Transformation du 

signal pour obtenir un spectre2 

La relaxation de l’aimantation M est généralement décrite selon deux composantes : la composante 

longitudinale (Mz) et la composante transversale (Mxy). Celles-ci peuvent être considérées séparément. 

Le temps de relaxation de chacune des composantes, T1 et T2 respectivement, correspond au temps 

nécessaire pour que chacune des composantes du spin nucléaire retourne à son état d’équilibre.  

(a) (b) 

(a) (b) 

(c) (d) 
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La relaxation longitudinale suit une loi de croissance exponentielle correspondant au retour à 

l’équilibre de l’aimantation selon l’axe Oz (Fig. I-3.(a)). Cette augmentation s’explique par la 

désexcitation des moments magnétiques nucléaires individuels qui cherchent à repeupler l’état 

fondamental. Ce repeuplement s’accompagne d’une émission d’énergie non radiative. Au contraire, la 

relaxation transversale suit une loi exponentielle décroissante décrivant la perte d’aimantation selon 

le plan xy (Fig. I-3.(b)). 

Le temps de relaxation longitudinale T1 est défini comme le temps nécessaire pour que les spins 

nucléaires selon la composante longitudinale de l’aimantation MZ soit égale à 63% de l’aimantation 

M0. Le temps de relaxation transversale T2 est défini comme le temps nécessaire pour que les spins 

nucléaires selon la composante transversale de l’aimantation Mxy soit égale à 37% de l’aimantation M0. 

Expérimentalement, ce sont ces temps de relaxation qui sont mesurés et qui vont être influencés par 

plusieurs paramètres tels que l’environnement du proton, la température ou encore la viscosité. 

 

Figure I-3. (a) Loi de croissance exponentielle de la relaxation longitudinale; (b) Loi de décroissance exponentielle de la 

relaxation transversale 2 

Pour obtenir une image, il est nécessaire de créer un codage de l’espace. En IRM, ce codage s’effectue 

en donnant une valeur différente au champ magnétique statique en chaque point de l’espace. Pour y 

parvenir, un gradient de champ peut être appliqué selon l’axe choisi. Ainsi en appliquant trois 

gradients, l’espace peut être encodé en trois dimensions. La position d’un proton dans l’espace pourra 

être déterminée grâce à une fréquence de résonance caractéristique de sa position. En choisissant une 

bande de fréquence, grâce à une impulsion radiofréquence sélective, une tranche de l’espace pourra 

être sélectionnée. L’application d’une double transformée de Fourier sur la tranche sélectionnée 

conduira à l’obtention d’une image.  

L’IRM est une technique d’imagerie médicale dotée d’une excellente résolution spatiale, mais qui n’est 

pas assez sensible dans certaines zones telle que le tractus gastro-intestinal ou le cerveau.  

(a) 

(b) 
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Les modifications hydriques liées à la présence de lésions ne sont pas suffisantes pour la détection de 

certaines pathologies. Pour augmenter le signal et accroître le contraste, un temps d’acquisition long 

est alors nécessaire. L’utilisation d’un agent de contraste est une autre façon d’améliorer efficacement 

le signal IRM. Ces agents de contrastes sont des espèces magnétiques susceptibles d’engendrer un 

champ local qui peut interagir avec le moment nucléaire tout en accélérant les relaxations 

longitudinales et transversales. Les tissus lésés possédant une teneur en eau plus élevée, un agent de 

contraste permet une meilleure détection et une diminution du temps d’acquisition.  

 

Figure I-4. Clichés IRM du cerveau enregistrés sans agent de contraste (-) et avec agent de contraste (+). La flèche rouge 

représente un vaisseau sanguin normal alors que les flèches jaunes montrent la présence d’une tumeur 

 

 

Les agents de contraste peuvent être de deux types selon qu’ils affectent la composante 

longitudinale, agent T1, ou la composante transversale, agent T2.  L’efficacité d’un agent de contraste 

s’évalue à travers une grandeur appelée relaxivité, notée ri (où i=1 ou 2). La relaxivité est liée au temps 

de relaxation mesuré, TI(obs), selon la formule suivante34 :  

(1
𝑇 𝑖 

⁄ )𝑜𝑏𝑠 = (1
𝑇 𝑖 

⁄ )𝑑𝑖𝑎 + 𝑟𝑖 [𝑀𝑛+] 

Avec Ti(dia) le temps de relaxation des spins nucléaires avant l’ajout de l’agent de contraste et [Mn+] la 

concentration en ions paramagnétiques dans le milieu suite à l’ajout de l’agent de contraste.  

D’après l’équation (1), la relaxivité est inversement proportionnelle au temps de relaxation du moment 

magnétique nucléaire du proton de l’eau mesuré. L’agent de contraste va donc accélérer la  relaxation 

du spin conduisant à une augmentation de la relaxivité et donc du contraste.  Les agents de contraste 

T1 (ou positifs) diminueront le temps de relaxation longitudinale et conduiront à un contraste blanc et 

plus brillant. Ce sont des entités paramagnétiques comme des complexes de gadolinium. Au contraire, 

les agents T2 (ou négatifs) diminueront le temps de relaxation transversal et auront un contraste noir, 

rendant le diagnostic plus compliqué. Les agents T2 sont des objets superparamagnétiques (oxyde de 

fer). Plus la relaxivité sera élevée, plus l’agent de contraste sera efficace. Cependant, la valeur de 

relaxivité dépend de nombreux paramètres intrinsèques à la structure de l’agent mais aussi des 

mécanismes mis en jeu lors de la relaxation nucléaire du proton de l’eau.  

(1) 
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Dans les années 60, Solomon, Bloembergen et Morgan, ont décrit une théorie générale 

concernant la relaxation nucléaire en présence d’une substance paramagnétique à proximité des 

protons de l’eau5,6. Selon cette théorie, ces entités paramagnétiques induisent une augmentation de 

la relaxivité longitudinale et transversale, R1 et R2, en diminuant les temps de relaxation des moments 

magnétiques nucléaires des protons de l’eau, T1 et T2. Cette diminution des temps de relaxation 

longitudinale et transversale s’explique par des interactions de type dipôle-dipôle entre les spins 

nucléaires des protons de l’eau et le champ magnétique local fluctuant engendré par les moments 

magnétiques des électrons non appariés de l’espèce paramagnétique. Ce champ magnétique local créé 

au voisinage du centre métallique décroît rapidement avec la distance métal-proton de l’eau. 

Cette relaxation paramagnétique des spins nucléaires des protons de l’eau en présence d’un composé 

paramagnétique met en jeu trois mécanismes : la relaxation par sphère interne (SI), par sphère externe 

(SE) et la relaxation de la seconde sphère (SS). Ces trois mécanismes dépendent de l’interaction 

dipolaire métal-proton et donc de la distance entre le centre métallique et les molécules d’eau, comme 

montré sur la figure I-5.  

 

Figure I-5. Mécanismes de sphère interne, sphère secondaire et sphère externe mis en jeu dans la relaxation 

paramagnétique7 

Dans la première sphère de coordination du métal se trouvent les molécules d’eau liées par liaison de 

coordination au métal. Celles-ci sont en échange avec les molécules du solvant et sont à l’origine du 

phénomène de relaxation par sphère interne (SI). La seconde sphère de coordination est constituée 

de molécules d’eau en échange rapide avec le solvant. Ces molécules sont liées par des laisons 

hydrogènes aux molécules de la première sphère de coordination ou aux atomes électronégatifs du 

chélatant du centre métallique. Ce sont ces molécules d’eau qui sont à l’origine la relaxation par la 

seconde sphère de coordination (SS). La relaxation par sphère externe (SE) est caractérisée par la 

diffusion des molécules d’eau à proximité du complexe.  

Ainsi, la relaxivité paramagnétique totale correspond à la somme de ces trois effets.  
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Le mécanisme de relaxation mettant en jeu la sphère interne résulte d’un échange chimique entre 

les protons des molécules d’eau coordonnées au métal et les molécules d’eau du solvant. Les 

relaxations longitudinales et transversales  s’expriment alors comme ci-dessous4 :  

1

𝑇1
𝐼𝑆 =

𝑞𝑃𝑚

𝑇1𝑚+𝜏𝑚
 

1

𝑇2
𝐼𝑆 =

𝑞𝑃𝑚

𝜏𝑚

𝑇2𝑚
−2 + 𝜏𝑚

−1𝑇2𝑚
−1 + ∆𝜔𝑚

2

(𝜏𝑚
−1 + 𝑇2𝑚

−1 )2 + ∆𝜔𝑚
2  

Avec Pm la fraction molaire de molécules d’eau coordonnées ; q le nombre de molécules d’eau 

coordonnée par ion métallique ; T1m et T2m les temps de relaxation longitudinale et transversale des 

protons de l’eau coordonnées (en l’absence d’échange) ; τm (kex
-1) le temps de résidence de l’eau 

coordonnée ; Δωm la différence de déplacement chimique entre l’eau coordonnée et l’eau dans le 

solvant. 

Les expressions de T1m et T2m décrites par Solomon, Bloembergen et Morgan dépendent de deux 

mécanismes :  

- Mécanisme scalaire ou contact (SC) : interaction entre la densité électronique et la densité nucléaire 

du noyau 

- Mécanisme dipôle-dipôle (DD) : interaction électron/proton en dehors du noyau.  

1

𝑇𝑖𝑚

=
1

𝑇𝑖
𝐷𝐷 +

1

𝑇𝑖
𝑆𝐶       𝑖 = 1,2 

La contribution dipolaire est fonction de l’orientation du moment nucléaire relativement au moment 

électronique, et est modulée par tous les phénomènes qui peuvent modifier cette orientation : temps 

de relaxation électronique, temps de rotation de l’édifice, échange de la molécule d’eau coordonnée 

à l’espèce paramagnétique et le solvant. La contribution scalaire est soumise aux mêmes influences, 

excepté la rotation de l’édifice.  

1

𝑇1𝑀
=

2

15
(

𝜇0

4𝜋
)

2

𝛾𝐻
2 𝛾𝑆

2ħ2𝑆(𝑆 + 1)
1

𝑟6
 [

7𝜏𝑐2

1 + (𝜔𝑠𝜏𝑐2)²
+

3𝜏𝑐1

1 + (𝜔𝐻𝜏𝑐1)²
] 

1

𝑇2𝑀
=

1

15
(

𝜇0

4𝜋
)

2

𝛾𝐻
2 𝛾𝑆

2ħ2𝑆(𝑆 + 1)
1

𝑟6
 [4𝜏𝑐1 +

13𝜏𝑐2

1 + (𝜔𝑠𝜏𝑐2)²
+

3𝜏𝑐1

1 + (𝜔𝐻𝜏𝑐1)²
] 

 

 

(2) 

(3) 

(4) 

(5) 

(6) 
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Avec μ0 la perméabilité du vide ; γH et γS le rapport gyromagnétique du proton et de l’électron, 

respectivement ; ħ la constante de Planck ; S le spin électronique du cation paramagnétique ; r la 

distance entre les protons des molécules d’eau dans la première sphère de coordination du métal et 

les électrons non appariés du métal ; 

 ωH et ωS respectivement les fréquences de précession de Larmor du proton et de l’électron et τci (i = 1 

ou 2) correspond au temps de corrélation global caractérisant la relaxation dipolaire tel que :  

1

𝜏𝑐𝑖
=

1

𝜏𝑠𝑖
+

1

𝜏𝑚
+

1

𝜏𝑟
      𝑖 = 1,2 

Avec τR le temps de corrélation rotationnel du complexe hydraté, τM le temps de résidence des 

molécules d’eau coordonnées au métal et Tie (i = 1 ou 2) le temps de relaxation (longitudinale ou 

transversale) des spins électroniques du cation paramagnétique. 

 

 

Les paramètres influençant la relaxivité vont varier en fonction du champ appliqué. Dans le cadre d’une 

application en IRM, les principaux paramètres gouvernant la relaxivité sont : le nombre de molécules 

d’eau dans la sphère de coordination du métal (q), le temps de relaxation des spins électroniques (τsi), 

le temps de corrélation rotationnel du complexe (τr) et le temps d’échange des molécules d’eau dans 

la sphère de coordination du métal (τM). La relaxivité sera limitée par le plus court de ces trois temps. 

En général, le temps de corrélation rotationnel est le plus court et est à l’origine des faibles valeurs de 

relaxivités des agents de contraste clinique T1. 

 

Figure I-6. Valeurs caractéristique des temps de relaxation électronique, de corrélation rotationnel et d’échange de 

molécules d’eau8 

 

Le mécanisme de la seconde sphère de coordination peut également être décrit par les équations 

de Solomon, Bloembergen et Morgan. Cette contribution concerne les molécules d’eau qui ne sont 

pas directement coordonnées au cation paramagnétique et qui s’organisent dans la seconde sphère 

de coordination. La relaxation de la sphère externe a été décrite par Freed comme étant une 

interaction dipolaire à longue distance entre le spin électronique du centre paramagnétique et le spin 

nucléaire des protons de l’eau contenus dans le solvant. Le temps de corrélation translationnel (τD) 

caractérise ce mécanisme et s’exprime selon l’équation (9) :  

𝜏𝐷 =
𝑑2

𝐷𝐻+𝐷𝑠
=

𝑑2

𝐷
 

(7) 

(8) 
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Avec d, la distance d’approche du proton de la molécule d’eau et des électrons non appariés du métal ; 

DH, DS et D, les coefficients de diffusion de l’eau, du centre paramagnétique et du milieu, 

respectivement.  

La contribution de la sphère externe est indépendante de la taille de l’édifice contrairement à la 

contribution de la sphère interne. Ainsi, lorsque les objets sont de grandes tailles, la participation de 

la sphère externe à la relaxivité est négligeable devant celle de la sphère interne. 

 

 Le nombre d’hydratation (q) 

D’après l’équation (2), la relaxivité est directement proportionnelle au nombre de molécules 

d’eau coordonnées au métal.  

Plus la valeur de q est élevée, meilleure sera l’efficacité de l’agent de contraste. Le degré d’hydratation 

d’un complexe de GdIII dépend de la denticité du ligand chélate. En modifiant la denticité du ligand, il 

est envisageable d’augmenter le nombre de molécules d’eau coordonnées et donc d’améliorer la 

relaxivité.  

Une diminution de la denticité du ligand chélatant peut s’accompagner d’une perte de la stabilité 

thermodynamique et/ou cinétique du complexe. Dans ce cas, il pourrait y avoir des ions Gd3+ libres 

conduisant à une augmentation de la toxicité. De plus, dans un milieu biologique, les deux molécules 

d’eau coordonnées au métal pourraient être remplacées par des anions endogènes tel que le 

carbonate, le citrate, etc. … Il y aurait alors une perte des propriétés de relaxivité du complexe, 

puisqu’il n’y aurait plus de molécules d’eau directement coordonnées au métal. Jusqu’à présent, la 

stabilité in vivo des complexes de GdIII contenant plus d’une molécule d’eau dans leur sphère de 

coordination reste problématique pour des applications cliniques. 

 La distance métal-proton (r) 

Ce paramètre présente une grande influence sur la relaxivité. En effet, d’après les équations (5) 

et (6), une faible diminution de r peut entraîner une nette augmentation de la relaxivité. Des calculs 

théoriques ont montré qu’une diminution de 0,1 Å de la distance métal-proton conduirait à une 

augmentation de 20% de la relaxivité. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure I-7. Profil NMRD (1H) du [GdDTPA(H2O)]2-(r=0,31nm) et courbes simulées pour r=0,295nm (courbe inférieure) 

et pour r=0,325 nm (courbe supérieure)9 
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Bien que difficile à estimer, il a été montré que la distance métal-proton se situe toujours autour de 

0,31±0,01 nm. Certaines études visent à optimiser ce paramètre en jouant sur la nature et 

l’encombrement du ligand polydente mais c’est un élément difficile à contrôler. 

 Le temps d’échange des molécules d’eau (τM) 

La vitesse d’échange des molécules d’eau de la sphère interne avec celles du solvant est définie 

comme l’inverse du temps de résidence de la molécule d’eau dans la première sphère de coordination. 

Plus la vitesse d’échange est rapide, plus le temps de résidence est court et meilleure sera la relaxivité.  

Cet échange rapide est un paramètre essentiel puisqu’il permet de propager le phénomène de 

relaxation nucléaire vers les molécules d’eau du solvant. L’échange doit être rapide pour qu’un 

maximum de molécules soit affecté. Cependant, un échange trop rapide peut avoir un effet négatif car 

le contact entre le spin nucléaire du proton et le spin électronique du métal est trop court, conduisant 

à une diminution de la relaxivité.  

 

Le temps de résidence de la molécule d’eau dans la sphère pour une efficacité optimale se situe entre 

10 et 100 nanosecondes. Swift et Connick ont montré que la vitesse d’échange des molécules d’eau 

pouvait être déduite de la mesure de la vitesse de relaxation transversale de 17O sur des solutions 

diluées à base d’ions paramagnétiques4. Ce paramètre a été étudié sur une large gamme de complexes 

de GdIII. La masse moléculaire des composés va jouer un rôle dans l’influence de τM sur la relaxivité. 

Pour des complexes de faible masse moléculaire, une valeur de τM inférieure à 500 ns n’est pas 

limitante pour la relaxivité dans la gamme de champ magnétique utilisée en IRM. En revanche, pour 

des complexes de forte masse moléculaire, τM doit être inférieure à 40 ns pour conserver la 

propagation de la relaxation nucléaire des protons de l’eau4. 

 Le temps de corrélation rotationnel (τR) 

La théorie de la relaxation nucléaire prévoit que plus τR est élevé meilleure sera la relaxivité. Ce 

paramètre est l’un des plus simple à optimiser puisqu’il suffit d’augmenter la masse moléculaire de 

l’objet afin de ralentir la précession de l’objet sur lui-même et donc d’allonger τR . 

La variation de la relaxivité longitudinale r1 calculée (contribution dipolaire) en fonction de la fréquence 

de Larmor, en considérant différentes valeurs de τR et en utilisant des valeurs caractéristiques des 

complexes polyaminocarboxylates de GdIII pour les autres paramètres (Fig.I-8), montre qu’en 

diminuant la mobilité de l’édifice, il est possible d’atteindre des valeurs élevées avec les champs utilisés 

en IRM. En effet, le temps de rotation n’est plus le temps de corrélation dominant dans l’équation (7) 

lorsqu’il devient supérieur aux autres temps de corrélation (électronique et/ou échange). 

Naturellement, il existe une limite supérieure, au-delà de laquelle l’allongement de ce temps n’a plus 

d’effet. Ainsi, avec les paramètres choisis dans cette simulation, une augmentation de τR au-delà de 10 

ns n’influe plus sur la relaxivité car Tie et/ou τM deviennent les éléments limitants. 
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Figure I-8 : Relaxivité r1 de la sphère interne calculée en fonction de la fréquence de Larmor pour différentes valeurs de τR, 

selon la théorie SBM (contribution dipolaire uniquement)2 

Le temps de corrélation rotationnel peut être estimé par la relation de Debye-Stokes, en considérant 

un édifice sphérique de rayon a (m), de masse molaire M (kg.mol-1) et de densité d (kg.m-3) évoluant 

dans un milieu de viscosité η (kg.s-1.m-1).  

𝜏𝑟 =
4𝜋𝑎3𝜂

3𝑘𝑇
=

𝜂𝑀

𝑑𝑁𝑎𝑘𝑇
 

Ainsi, une modification de la viscosité du milieu et de la taille de l’édifice conduit à une variation de ce 

temps. La viscosité n’est pas un paramètre contrôlable mais il faut malgré tout en tenir compte pour 

des applications in vivo.  

τR peut être déterminé par mesure de la relaxation longitudinale de 17O dans les molécules d’eau. 

De nombreuses recherches menées autour des agents de contraste cherchent à augmenter la taille 

des objets contenant l’ion paramagnétique. Pour cela, plusieurs stratégies sont possibles : 

- Modification du ligand chélatant pour atteindre des masses molaires plus importantes 

- Incorporation des complexes dans des édifices macromoléculaires tels que des polymères, des 

protéines, des polysaccharides, des liposomes, des micelles, des nanoparticules, etc… 

- Insertion d’ions paramagnétiques dans des structures nanométriques   

Différents travaux utilisant ces méthodes seront décrits par la suite. 

Il est également important de préciser que le temps de relaxation électronique peut avoir une 

influence sur la relaxivité. Il peut être limitant c’est pourquoi l’intérêt s’est porté sur le MnII et le GdIII. 

Cependant, aux champs magnétiques utilisés en IRM, celui-ci devient généralement négligeable.   

 

 

(9) 
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Dans cette partie, nous étudierons de manière non exhaustive les agents de contraste 

actuellement développés. Dans un premier temps, nous allons nous intéresser aux agents de contraste 

cliniques.  

 

 Agents T1 

Les agents de contraste utilisés actuellement pour des analyses IRM sont dans 95% des cas des 

complexes moléculaires de GdIII. Il est un élément de choix grâce à un spin électronique élevé (S=7/2) 

et une relaxation électronique lente (10-8-10-9s)8. Actuellement, moins d’une dizaine de complexe ont 

été approuvés et mis sur le marché (Tableau I.2.). Sous sa forme libre, l’ion Gd3+ est toxique : à pH 

physiologique, il forme des hydroxydes ([Gd(OH)3]) insoluble qui se déposent sur les os et certains 

organes. Il peut aussi interagir avec les protéines du sérum en se liant aux groupes donneurs de celles-

ci et peut également se substituer au Ca2+ (leurs rayons ioniques sont très proches) ce qui bloque la 

transmission neuromusculaire. L’utilisation de ligand organique permet d’immobiliser l’ion métallique 

et de former des complexes stables thermodynamiquement et inertes cinétiquement. Il existe deux 

types de ligands qui se différencient par leurs structures : les ligands polyaminocarboxylates 

macrocyclique (DOTA) et les ligands polyaminocarboxylates linéaire (DTPA). 

 

Figure I-9. Agents de contraste commerciaux basés sur des complexes de GdIII,2 

La plupart des complexes de GdIII sont non spécifiques et diffusent rapidement dans le milieu 

extracellulaire. Les doses à injecter sont alors très importantes (0,2 mL.kg-1 d’une solution commerciale 

à 0,5 mol.L-1).  Deux types de complexes ont été mis au point en modifiant soit la lipophilie du ligand 

soit les groupements fonctionnels, les rendant ainsi capable de se lier à l’albumine. Le tableau I.2 

regroupe les caractéristiques des agents de contraste commerciaux de GdIII. 
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Tableau I.2. Principaux agents de contraste T1 commerciaux et leur relaxivité à 20 MHz2 

Certains des complexes présentés ci-dessus ont été déclarés par l’OMS comme à risque pour des 

personnes souffrant d’insuffisance rénale. En effet, depuis 2006, il a été montré que ces patients 

pouvaient développer des fibroses néphrogéniques systémiques (FNS). Ainsi, de nombreux patients 

ayant reçu du Gd-DTPA ont développé des FNS conduisant à l’arrêt de sa commercialisation en 2018. 

Au contraire, le Dotarem® présente peu de risque (un seul cas a été reporté) permettant une large 

utilisation lors des examens IRM10.  

En 1989, Rocklage et al. ont décrit la synthèse d’un complexe de MnII avec un ligand hexadentate dérivé 

de l’EDTA. Le manganèse ayant un spin S=5/2 et une relaxation électronique relativement lente, c’est 

un élément de choix pour des applications en tant qu’agent de contraste T1. Ce complexe, MnIIDPDP, 

a été approuvé par la FDA et est aujourd’hui le seul agent de contraste à base de MnII à avoir été utilisé 

en clinique. Cet agent est administré par voie intraveineuse et est utilisé pour l’imagerie du foie.  

Bien qu’aucune molécule d’eau ne soit coordonnée au métal (Fig.I-10), cet agent augmente 

considérablement l’intensité du signal et sa relaxivité longitudinale est de 2,8 mM.s-1 à 20 MHz et 

40°C11.  

 

Figure I.10. Structure chimique du Mn-DPDP (Teslascan®) 

D’un point de vue général, les performances des agents de contraste ont une marge de progression 

très importante car la théorie prévoit d’atteindre des valeurs de relaxivité de 100 mM-1.s-1. Tous les 

agents présentés dans le tableau I.2 ont une seule molécule d’eau dans leur sphère de coordination et 

sont en coordinance 9. La vitesse d’échange des molécules d’eau est faible et pourrait être améliorée 

en modifiant la structure du ligand (encombrement stérique). De la même manière, ces objets ont un 

faible poids moléculaire et leur relaxivité est donc limitée par le temps de corrélation rotationnel.  
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 Agents T2 

Les agents de contraste T2 sont principalement des nanoparticules superparamagnétiques 

d’oxyde de fer (Fe3O4, Fe2O3).  Elles sont particulièrement intéressantes pour une application IRM. Ces 

particules possèdent une susceptibilité magnétique supérieure aux agents paramagnétiques et un 

nombre plus important d’atomes paramagnétiques favorisant leur efficacité. Ce type d’agent de 

contraste peut être classé selon leur taille : 

- SPIO (Super Paramagnetic Iron Oxyde) : particules de taille comprise entre 60 et 250 nm. Pour des 

particules dont le diamètre serait supérieur à 150 nm, la voie d’administration sera préférentiellement 

orale, 

- USPIO (Ultrasmall Super Paramagnetic Iron Oxyde) : particules de taille comprise entre 20 et 50 nm, 

- MPIO (Micro-sized Iron Oxyde Particles) : particules de taille supérieure à 300 nm.  

Ces particules doivent être enrobées afin d’être administrées aux patients. Sans enrobage, ces objets 

sont instables en milieu biologique et ont tendance à s’agréger. Le dextran est l’enrobage privilégié 

des agents commerciaux actuels : c’est un polymère biocompatible constitué de groupements 

polysaccharides. La fonctionnalisation de surface est un paramètre variable.  

En effet, d’autres enrobages pourraient être utilisés de type acide citrique, acide aminé ou encore PVP, 

PEG, pour davantage améliorer la sensibilité du signal. Le tableau I-3 décrit les agents T2 commerciaux 

avec leurs valeurs de relaxivité. Seul le Lumirem® est utilisé, actuellement, en clinique. La 

biodistribution de ces agents est dépendante de leur taille, leur fonctionnalisation et leur mode 

d’administration. Ce dernier élément est explicité dans le tableau ci-dessous.  

Tableau I-3. Agents de contraste commerciaux à base d’oxyde de fer2 

Pour surmonter les limitations des agents de contraste actuels, mais aussi répondre aux exigences de 

la théorie, de nombreuses stratégies ont été développées. Quelques exemples de systèmes seront 

présentés ci-dessous. Nous nous concentrerons sur les études concernant les agents T1.  

 

 A base de GdIII  

L’ion gadolinium III est un élément de choix pour des applications en IRM. Pour améliorer les 

performances des agents cliniques, différentes stratégies peuvent être envisagées. Tout d’abord, une 

fonctionnalisation par des dérivés de polymères naturels tels que les protéines garantissant une 

biodégradabilité mais aussi une biocompatibilité des agents de contraste. L’albumine (HSA) est 

souvent utilisée car elle présente une affinité particulière pour les tumeurs 12. 



16 
 

Elle est très abondante dans le corps humain et est une protéine amphiphile.  Nwe et al. ont 

fonctionnalisé avec de l’albumine le Gd-DTPA et le Gd-DOTAREM (Fig.I.11.(a))13. Les auteurs ont testé 

deux voies de synthèses (pré ou post métallation) ; les valeurs de relaxivité sont nettement améliorées 

par rapport aux complexes seuls montrant l’effet positif de l’albumine quelle que soit la méthode de 

synthèse envisagée (Tableau I.4). Des tests in vivo montrent une élimination plus rapide de ces objets 

uniquement au niveau de la veine jugulaire. Ces systèmes ont un long temps de rétention dans 

l’organisme permettant un suivi à des temps long. Cependant, la flexibilité de la chaîne reliant le 

chélate de GdIII à l’albumine entraîne un important degré de rotation autour du GdIII limitant ainsi la 

relaxivité. 

 

Figure I-11. (a) Schémas de synthèse 1-Gd-DTPA, 2-Gd-DOTAREM 13 ; (b) Représentation schématique de l’accrochage 

multi-site du tétramère de GdIII conjugué à une protéine cible14 ; (c) Représentation 3D de la structure (Gd-DTPA)x -HSA-

{C60[C(COOH)2]3}y
15. 

Pour pallier à ce problème, Zhang et al. avaient proposé d’associer des tétramères de GdIII à la protéine 

via deux points d’ancrage (Fig.I-11.(b)) et ainsi rigidifier d’avantage la structure. Une augmentation de 

30% de la relaxivité a été obtenue par ce procédé (r1> 20 mM-1.s-1). 

L’association du Gd-DTPA et de l’albumine (Gd-DTPA/HSA) avec un carboxylfullèrene C60 a été étudiée 

par Zhen et al.15. À 20MHz et 300K, ce système présente une relaxivité améliorée dans l’eau (Tableau 

I.4). Ceci s’explique par la synergie entre le HSA et le C60. 

 r1 (mM-1.s-1) Fréquence (MHz) Fonctionnalisation Référence 

Gd-DTPA 4 20  13 

HSA-1B4Mpost 8,8 20 HSA 13 

HSA-1B4Mpré 9,7 20 HSA 13 

HSA-DOTA 10,4 20 HSA 13 

MS-325 23,9 20 HSA+ 2 accroches 14 

Gd-DTPA/HSA/C60 86 20 HSA+C60 15 
Tableau I-4. Valeurs de relaxivité des complexes de GdIII associés à l’albumine 

D’autres adduits moléculaires ont été développés en greffant des dérivés d’acides aminés permettant 

ainsi de cibler des récepteurs de tumeurs spécifiques comme l’hépatocarcinome16. L’utilisation de 

polysaccharide tel que le dextran ou le chitosan a été vivement explorée. En effet, le dextran peut se 

lier covalemment au ligand DTPA. La présence de polymère permet une augmentation du temps de 

corrélation rotationnel et donc de la relaxivité mais un taux d’enrobage maximum existe à partir 

duquel l’effet inverse est observé17.  

(a) (b) (c) 
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Les auteurs n’explicitent pas le phénomène mais il est envisageable qu’une « couche » trop importante 

de dextran bloque l’échange des molécules d’eau et que le gadolinium se retrouve alors enfoui. Le 

dextran peut aussi être un élément permettant le relargage de principe actif18. De la même manière, 

le chitosan est un polysaccharide non toxique, biocompatible et biodégradable. La présence de 

groupement –NH2 et -OH  donne lieu à de nombreux sites d’accroche et les groupements amino sont 

une clé pour des agents de contraste pH dépendants12.  

 

Les agents de contraste dit « intelligents » permettent de visualiser in vivo de façon non invasive des 

paramètres physico-chimiques tel que le pH, l’activité enzymatique, la concentration des ions.  En 

2002, Leade et al. ont développé un agent de contraste dont la performance en IRM dépend de la 

présence ou non d’ions Ca2+. Composé de deux complexes dérivés du Gd-DOTA liés par un ligand 

DOPTA capable de capter le calcium19, ce composé présente une relaxivité de 5,8 mM-1.s-1 (500 MHz, 

298K). Le changement de conformation du complexe lorsqu’il est lié au Ca2+ serait à l’origine de 

l’augmentation de la relaxivité. En effet, ce phénomène entraînerait une diminution du temps de 

relaxation longitudinale des protons de l’eau. A la suite de cette étude, de nouveaux agents activés par 

des ions métalliques ont été développés : auto-assemblage de chélates autour d’un ion Fe3+,20, 

complexe s’activant en présence d’ions Cu2+,21.  

 Agents de contraste à base de MnII  

Tout comme le GdIII, le MnII a un long temps de relaxation électronique, un spin élevé (S=5/2), des 

molécules d’eau labiles. Il joue un rôle important dans les processus biologiques, notamment comme 

co-facteur dans les réactions enzymatiques. Ainsi, sa taille, proche du Ca2+, devient un avantage car il 

peut utiliser les canaux calciques pour pénétrer dans les cellules22. Cependant, un excès d’ions MnII 

libre peut causer des lésions importantes au niveau du cerveau. La coordinence du MnII est de 6, ce 

qui rend difficile la mise au point d’un complexe de MnII stable avec une ou plusieurs molécules d’eau 

coordonnées. Malgré un intérêt moindre pour les chélates de MnII, quelques équipes se sont 

intéressées à ces objets. 

Une classe particulière de complexes a émergé dans ce domaine : les Mn-porphyrine. De très 

nombreux ligands porphyriniques ont été étudiés, un des premiers étant le TPPS4
23. Sa structure est 

présentée sur la figure I-12.(a). La relaxivité obtenue pour ce complexe est de 10,4 mM-1.s-1 (20MHz, 

37°C). Ce résultat prometteur a ouvert le champ à de nombreux ligands porphyrine. Plus récemment, 

Takehara et al. ont mis au point un ligand amphiphile HOP-9P (Fig.I-12 (b)). Ces complexes ont fait 

l’objet d’étude de biodistribution (accumulation dans la tumeur et élimination rapide dans les autres 

tissus) et une augmentation du contraste est observée après 24h24. Cependant, aucune étude de 

toxicité n’a été publiée sur ces objets. 
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Figure I-12. Structure de ligands porphyrine (a) TPPS4 ; (b) HOP-9P22 

La complexation du MnII par une large série de ligands chélatants linéaires ou cycliques (dérivant de 

l’EDTA ou du DTPA) a été explorée par plusieurs équipes de recherche. Bien que la complexation par 

le DTPA soit suffisamment forte pour prévenir l’accumulation des ions dans les tissus, la relaxivité reste 

faible (r1= 1,5 mM-1.s-1 à 11,7T et 298K) par rapport au Gd-DTPA. En effet, l’absence de molécule d’eau 

dans la première sphère de coordination du MnII limite la relaxivité.  En 2014, l’équipe de Caravan a 

mis au point un hexamère de manganèse (Fig.I.13(a)) présentant une relaxivité proche du Gd-DTPA  à 

1,5 T mais des performances supérieures à haut champ (r1= 6,6 mM-1.s-1 pour l’hexamère et r1= 3,8 

mM-1.s-1 pour le Gd-DTPA à 4,7T)25. Les études in vivo menées sur ces objets ont montré une 

élimination rapide par les reins mais également par la voie hépatobiliaire (Fig.I.13(b)). 

 

Figure I-13. (a) Structure du monomère et de l’hexamère de MnII
 ; (b) IRM in vivo, suivi cinétique du signal dans les reins 

(flèches larges pleines) , dans la vésicule biliaire (flèche large vide) et dans le cœur (flèches fines)25 

En 2005, Liu et al. ont mis au point deux complexes de MnII avec des stœchiométries différentes (1 :1 

et 2,5 :1) avec le ligand DTPA-BpABA. Le complexe avec la plus haute stœchiométrie peut accepter plus 

d’une molécule d’eau par ion MnII et présente une relaxivité de 16,8 mM-1.s-1.  

Au contraire, le deuxième complexe (coordinence de 7) ne peut pas accepter de molécules d’eau mais 

présente une relaxivité de 5,1 mM-1.s-1, qui est supérieure au Gd-DTPA (4,1 mM-1.s-1)26. Ce résultat 

pourrait s’expliquer par la présence de nombreuses molécules d’eau dans la sphère externe du 

complexe, des liaisons hydrogène efficaces entre l’azote de l’amide, l’oxygène du carboxyle et les 

molécules d’eau. La même explication peut être donnée pour les résultats obtenus par Zhang et al. en 

200627. Les auteurs ont associé le DTPA à l’Isoniazid®, un antituberculeux puissant. La relaxivité de ce 

complexe est de 6,9 mM-1.s-1.  

  

(a) (b) 

(a) (b) 
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Figure I-14. Structure des ligands dérivés du DTPA (a) DTPA-BpABA ; (b) Isoniazid22 

Plus récemment, Gale et al. ont synthétisé un complexe de MnII dont la structure est représentée ci-

dessous28. Il présente la caractéristique d’être très stable à pH=7,4, mais a une relaxivité proche des 

agents de contraste commerciaux. Les auteurs ont donc modifié le complexe en combinant 4 chélates 

de MnII avec un peptide spécifique (FBP) (Fig.I-15.(b)). La relaxivité de cette entité a été mesurée dans 

différents milieux : dans un milieu tampon (pH=7,4), r1= 8,5 mM-1.s-1 ; dans une solution de fibrinogène 

humain, r1=13,5 mM-1.s-1. Le complexe étudié doit l’augmentation de sa relaxivité à la taille de l’objet. 

L’amélioration de la relaxivité dans la solution de fibrinogène est liée au fait que la protéine ne se lie 

pas. Les mesures effectuées (Fig.I-15.(c)) suggèrent que le complexe pourrait interagir avec l’albumine. 

Des études de toxicité et des études in vivo permettraient de confirmer le potentiel prometteur de 

cette nouvelle entité. 

 

Figure I-15.  Structures des complexes (a) [Mn(PyC3A)(H2O)]−; (b) Mn-FBP; (c) Mesures de relaxivités par MnII en fonction 

des milieux d’étude28 

 

En 2017, des complexes de manganèse ont été développés avec des ligands dérivés du DOTA (Fig.I-

16.) contenant des groupements hydrophobes permettant une affinité avec l’albumine. La stabilité des 

complexes ainsi que les interactions complexe-HSA ont été montrées dans cette étude.  Les auteurs 

montrent également une augmentation significative de la relaxivité lorsqu’il y a interaction entre le 

complexe et l’albumine. En effet, les relaxivités sont de 3,8 et 3,5 mM-1.s-1 (à 25°C et 20 MHz) pour les 

complexes [Mn(1,4-BzDO2AM)]2+ et [Mn(1,4-DO2AMBz)]2+ respectivement. En présence d’albumine, 

ces valeurs augmentent significativement :  r1=18,5 et 27,4 mM-1.s-1 pour [Mn(1,4-BzDO2AM)]2+ et 

[Mn(1,4-DO2AMBz)]2+ respectivement29.  Cette augmentation s’explique par une diminution de la 

vitesse de rotation de l’édifice.  

(a) (b) 

(a) (b) (c) 
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Figure I-16.  Structures des chélates utilisés pour former les complexes [Mn(1,4-BzDO2AM)]2+ et [Mn(1,4-DO2AMBz)]2+ 29 

Ces résultats semblent prometteurs mais d’après l’étude, la charge positive des chélates est un 

problème pour faire des tests in vivo. Un développement autour de la chimie de ces complexes serait 

donc nécessaire.   

 

 Encapsulation par des structures lipophiles 

L’encapsulation par des structures lipophiles telle que les micelles ou les liposomes permet une 

augmentation de la taille des systèmes afin d’améliorer la relaxivité. Un second avantage est le 

piégeage des ions paramagnétiques, empêchant le relargage d’ions libres et donc la toxicité des agents 

de contraste. 

Un exemple de tels systèmes a été étudié par Unger et al.. En effet, un complexe de MnII avec un ligand 

EDTA-DDP a été inséré dans un liposome bicouche30. L’étude a consisté à synthétiser plusieurs 

systèmes avec différentes tailles et mesurer leurs relaxivités longitudinales. La meilleure relaxivité est 

obtenue pour le plus petit système (30 nm, r1= 37,4 mM-1.s-1  à 0,5T).  

Des images in vivo montrent une augmentation spécifique du contraste dans les zones hépatiques plus 

importantes pour des chélates piégés dans les liposomes que pour les ions libres piégés.  

 

Figure I-17. Ligand EDTA-DDP 22 

Les micelles paramagnétiques sont des dérivés lipophiles du Gd-DTPA encapsulés dans des micelles. 

La longueur de la chaîne aliphatique R influence les valeurs de relaxivité comme montré sur la figure I-

18 31,32. 
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Figure I-18. (a) Dérivés lipophiles bis(amide) du Gd-DTPA avec différentes longueurs de chaînes R32
 et (b) Profils 

à 310K de ces différents dérivés lipophiles comparés à celui du Gd-DTPA31 

Ces objets présentent un diamètre hydrodynamique de 20 nm et une meilleure relaxivité que le Gd-

DTPA. En effet, la taille plus importante du système provoque une précession plus lente. La chaîne 

carbonée plus longue entraîne une précession locale autour du GdIII ; ainsi la meilleure relaxivité est 

obtenue pour le dérivé lipophile à douze carbones (Fig.I-18 (b)). 

Concernant les autres dérivés, la relaxivité à 20 MHz se situe aux alentours de 13 mM-1.s-1, valeur trois 

fois supérieure à celles du Gd-DTPA.  Les lipides constituant les micelles ou les liposomes empêchent 

la bonne diffusion des molécules d’eau de l’intérieur vers l’extérieur de la cavité. Ces objets peuvent à 

la fois contenir des complexes paramagnétiques pour l’IRM et délivrer des médicaments. Cependant, 

le devenir des systèmes dans l’organisme n’est pas élucidé. 

 Auto-assemblage avec des peptides amphiphiles 

En 2005, Stupp et al. ont mis en avant des systèmes pouvant être utilisés comme agent de 

contraste et contenant des auto-assemblages de chélates de GdIII et de peptides amphiphiles33. En 

faisant varier la forme et la nature de l’auto-assemblage, il est alors possible de créer des plateformes 

variées pour l’imagerie médicale mais aussi pour la thérapie. Très récemment (en 2015), l’équipe de 

Cui a mis au point un auto-assemblage bimodal contenant du Gd-DTPA (IRM) et un fluorophore, le 5-

FAM34.  

Avant auto-assemblage, les relaxivités sont de 4,2 mM-1.s-1 pour un système avec une chaîne carbonée 

terminale et de 4,3 mM-1.s-1 pour un système avec deux chaînes carbonées terminales. Ces valeurs 

sont proches de celles du Gd-DTPA. Après auto-assemblage, les relaxivités sont nettement améliorées : 

7,8 mM-1.s-1 pour un système avec une chaîne carbonée terminale et 14,3 mM-1.s-1 pour un système 

avec deux chaînes carbonées terminales. Ces auto-assemblages ont fait uniquement l’objet d’études 

in vitro, qui supposent un potentiel à vérifier par des tests in vivo. 

(a) (b) 
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Figure I-19 (a) Schéma de l’auto-assemblage contenant un fluorophore et un complexe de GdIII ; (b) Structures 
chimiques des deux types de sonde utilisées34 

 Complexes macromoléculaires de MnII 

Des complexes moléculaires de MnII ont été décrits dans la littérature. Huang et al. ont couplé le 

MnDTPA à des monomères de chitosan via une liaison amide (Fig. I-20 (a))35. Ces macromolécules ont 

une relaxivité supérieure au Gd-DTPA et sont très stables dans l’eau, sans relargage de MnII. Aime et 

al. ont mis au point un système encapsulant un complexe de MnII-porphyrine (MnTPPS4-) dans une 

matrice de poly-β-cyclodextrine (Fig.I-20 (b)). Ces objets ont une relaxivité en solution aqueuse (r1= 

40,8 mM-1.s-1 à 20 MHz et 25°C)9 quatre fois supérieure à celle du MnTPPS4- libre. 

 

Figure I-20. Structures chimiques des complexes (a) MnDTPA-(chitosan)n
35

 ;  (b) MnTPPS4- encapsulé dans une matrice de 

poly-β-cyclodextrine9 

 Association chélate de GdIII-dendrimère 

Des polymères cascades ou dendrimères, largement utilisés pour des applications biomédicales, 

ont été explorés en tant que plateforme pour le greffage d’agents de contraste. Ces structures ont été 

choisies car elles présentent de nombreux avantages : une faible polydispersité, une taille et une forme 

bien définies, une non toxicité et une surface facilement fonctionnalisable.  

Les polyamidoamines (PAMAM) et les polypropylèneimine (PPI) sont les dendrimères les plus étudiés 

car ils sont solubles dans l’eau et présentent des groupements amines terminaux en surface.  

(a) (b) 
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Le nombre de groupement amine augmente rapidement avec la génération du dendrimère (8 amines 

sur un dendrimère de première génération G1, 16 sur G2, 32 sur G3 et ainsi de suite)36. 

Parmi les travaux reportés dans la littérature, le Gadomer-17 (ou Gd-DTPA-24-Cascade-polymer) a été 

à l’origine de plusieurs études. Sa structure se compose d’un cœur d’acide trimésique sur lequel sont 

greffés des dendrons de L-lysine. Elle lui permet d’accueillir jusqu’à 24 complexes de gadolinium (Fig.I-

21(a)) justifiant la valeur de relaxivité de 17,2 mM-1.s-1, 37. 

 

Figure I-21. (a) Structure simplifiée du Gadomer-1737 ; (b) Schéma du PAMAM (G3)-[Gd-C-DTPA]-1 avec des ponts 

disulfures38,33 

La taille des dendrimères en fait des objets non biodégradables et difficilement éliminables par 

l’organisme. Ye et al. ont récemment reporté la synthèse d’agents de contraste dendritiques à 

différentes générations biodégradables (Gx/MOP–DTPA ; x=0 ; 1 ; 2 et 3), formés d’un cœur de β-

cyclodextrine39. La taille de ces objets est dépendante du degré de polymérisation et est comprise 

entre 2,8 et 8,6 nm. La relaxivité mesurée est de l’ordre de 11,7 mM-1.s-1. En général, les valeurs de 

relaxivité des dendrimères conjugués varient entre 15 mM-1.s-1et 40 mM-1.s-1 par ion Gd3+, selon le type 

de chélate greffé et la génération du dendrimère. Ces valeurs sont nettement plus élevées que celles 

obtenues pour les polymères linéaires40. 

Une approche plus originale a été proposée par Tsourkas et al. : elle consiste à préparer le complexe 

moléculaire de Gd ([Gd-C-DTPA]-1) puis à intégrer celui-ci dans un dendrimère de troisième génération, 

de type PAMAM38. Les dendrimères sont liés entre eux par des ponts disulfures (Fig.I-21 (b)) et forment 

des nanoclusters qui seront dissociés dans l’organisme, permettant ainsi une meilleure élimination.  

Ces clusters de 59, 91 et 142 nm présentent des relaxivités par ion Gd3+ de 11,7, 18,4 et 22,4 mM-1.s-1 

respectivement. Ces valeurs sont nettement améliorées par rapport au dendrimère avec le chélate de 

GdIII mais sans pont disulfure (r1= 10,9 mM-1.s-1). 

 

 

(a) (b) 
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Les nano-objets ont été particulièrement étudiés ces dernières années pour des applications en 

tant qu’agents de contraste, et plus largement pour des applications médicales. Ces objets peuvent 

être de différents types : nanogels, nano MOF (Metal Organic Framework) et nanoparticules 

notamment. Nous évoquerons ci-dessous quelques exemples d’études menées dans ce cadre. 

 Nanogels  

Les nanogels sont des hydrogels, des composites hybrides organique-inorganiques à l’échelle 

nanométrique. Ce sont des réseaux polymériques contenant de nombreuses molécules d’eau, qui sont 

facilement modulables chimiquement et physiquement par contrôle du taux de réticulation. Ils sont 

également biocompatibles. La nature hydrophile des nanogels permet l’accès à des stimuli 

biochimique. L’intérêt pour ces structures s’est particulièrement accru dernièrement en vue 

d’applications pour l’imagerie médicale41.  

En 2013, Soleimani et al. ont mis au point des nanogels de 10 nm (diamètre hydrodynamique), dont la 

structure est présentée en figure I-22. Ils sont composés de complexes de GdIII incorporés à un réseau 

de  polymères (Poly(éthylène glycol) méthyle éther méthacrylate, N-(2-aminoéthyl) méthacrylamide 

hypochlorite et éthylène glycol diméthacrylate comme agent de réticulation)42. Une relaxivité de 17,5 

mM-1.s-1 est mesurée à 20 MHz et 37°C. Les auteurs montrent que la valeur de τR a été optimisée par 

rapport à un agent clinique (τR=2,7 ns pour le nanogel, τR=60 ps pour le Gd-DTPA). Des tests in vivo 

complètent l’étude, permettant de mettre en avant l’affinité du composé pour la vascularisation au 

niveau des tumeurs. Cette étude, malgré de nombreux résultats, ne présente aucune évaluation de la 

toxicité, ni aucune donnée concernant la présence de gadolinium libre pouvant être à l’origine de 

complications.  

 

Figure I-22. (1) Structure du nanogel développé par Soleimani et al. ; (2) Images IRM in vivo a) après injection du Gd-

DTPA, b) après injection du nanogel ; c) 20 min après l’injection du Gd-DTPA, d) 20 min après l’injection du nanogel. La 

flèche notifie la tumeur, les injections ont été faites à [Gd3+] =0,1 mmol.kg-1,42 

Un système de la littérature présente des performances en relaxivité supérieur avec r1=72,3 mM-1.s-1. 

Il est composé de complexes [Gd-DOTA]- entouré d’un réseau polymérique (chitosan, acide 

hyaluronique) 43. La taille importante de ces objets (entre 230 et 280 nm) peut expliquer ces valeurs 

de relaxivité particulièrement élevées. D’autres nanogels à base de GdIII ont été développés, 

généralement en incorporant des ions Gd3+ au cœur du réseau de polymère.  

(1) (2) 
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Ces objets ont principalement des tailles supérieures à 50 nm pour des performances inférieures au 

système présenté ci-dessus41,44. Le piégeage des GdIII peut être une solution pour empêcher leur 

relargage et donc limiter la toxicité. 

Peu d’études ont été menées sur des systèmes à base de MnII. Récemment, Caro et al. ont mis au point 

un nanogel à base de manganèse activable par le pH45. Le nanogel est synthétisé à partir de 4-

vinylpyridine et de di-vinylbenzène. L’incorporation du métal à pH acide donne lieu à une 

augmentation de la taille des objets (dH= 218 nm). Les ions Mn2+sont chélatés aux entités pyridines du 

nanogel mais un relargage du MnII est constaté à pH<4, de l’ordre de 19% après une semaine. Ces 

objets ont la particularité de présenter une relaxivité longitudinale r1= 10,6 mM-1.s-1 à pH<4 à 1,5 T 

avec un rapport r2/r1=1,8 mais une relaxivité nettement diminué à pH=7 (r1= 0,32 mM-1.s-1). Les 

mesures de relaxivité effectuées à haut champ (9,4T) montrent une inversion des performances, avec 

des valeurs de relaxivités transversales significatives (r2=306,3 mM-1.s-1, r2/r1=21 à pH<4) en faisant, 

ainsi, de potentiel agents de contraste T2. Les propriétés d’agents de contraste de ce système peuvent 

être modulées en fonction du champ appliqué et du pH.  Des tests de cytotoxicité permettent d’évaluer 

la viabilité cellulaire à 80% après 24h d’incubation.  

 

Figure I-23. (a) Images pondérées en T1 et T2 in vitro à différentes concentrations en MnII à 9,4 T ; (b) Viabilité cellulaire : 1-

Réseau polymérique, 2- Nanogel dopé au Mn2+,3-Relargage de Mn2+ ([Nanogel]=0,6 mg/mL, [Mn]=0,1 mM)45 

Cependant, cette étude n’a pas été complétée par des tests in vivo qui permettraient d’évaluer 

notamment la biodistribution des nanogels. 

 Nano-MOF  

Les MOF (Metal Organic Frameworks) sont des polymères de coordination ayant une structure 

cristalline poreuse. Ces matériaux sont constitués par des clusters de métaux de coordination liés par 

des molécules organiques rigides.  

Ces molécules jouent un rôle important dans le contrôle de la taille des pores qui peuvent accueillir un 

principe actif. De nombreuses études montrent des applications en tant qu’agent de contraste, mais 

également pour la chimio thérapie par le transport et le relargage de principe actif. Nous nous 

intéresserons uniquement aux performances pour l’IRM. 

 

(a) (b) 

1 

2 
3 
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Parmi ces études, une équipe a mis point deux MOF de type GdIII(BDC)1,5(H2O)2 (avec BDC=1,4-

benzenedi- carboxylate) ayant des morphologies différentes : bâtonnets (100 nm de long et 40 nm de 

large) et plaques (100 nm)46. Les valeurs de relaxivités r1 sont de 35,8 mM-1.s-1 et de 13 mM-1.s  pour 

les bâtonnets et les plaques respectivement. Les auteurs justifient l’écart de relaxivité par une 

évolution du ratio volume/surface en fonction de la morphologie et une répartition plus importante 

des ions Gd3+ en surface pour les nano-bâtonnets. Des nano-MOF originaux ont été développés par 

Tian et al.. Ils comportent des ions Gd3+ mais également des nanoparticules d’or liés par l’acide 

polyacrylique (PAA)47. Ainsi, ces objets bimodaux peuvent être actifs come agents de contraste en IRM 

et en tomodensitométrie.  

Figure I-24. Schéma du MOF de GdIII dont la surface est greffée de groupements PAA permettant la formation de 

nanoparticules d’or47 

Les mesures de relaxivité montrent des performances similaires entre le MOF-Gd et le MOF Gd-PAA-

Au (r1=4,5 mM-1.s-1 et r1=4,9 mM-1.s-1 respectivement). La modification de la surface n’entraîne donc 

pas de perturbation dans le processus de relaxivité. Aucune étude dans les milieux biologiques ou in 

vitro n’a été reportée pour ces objets.  

Les exemples de nano-MOF au MnII sont plus rares. Taylor et al. ont étudiés un système à base de MnII 

ayant une relaxivité d’environ 5 mM-1.s-1. Les valeurs de relaxivité s’expliquent par la présence d’une 

coquille de silice qui va limiter l’échange des molécules d’eau conduisant à une diminution de la 

relaxivité. Cependant, la silice permet de stabiliser les objets et de faciliter la fonctionnalisation de la 

surface notamment par un fluorophore (rhodamine B) et un peptide de ciblage cellulaire [c(RGDfk)]. 

Le peptide de ciblage permet une affinité particulière de ces nano-MOF pour les vaisseaux sanguins 

développés autour des cellules cancéreuses. Des tests in vivo montrent une amélioration du signal en 

IRM et une augmentation du contraste dans le foie, les reins et les artères. Ainsi, le ciblage remplit 

bien son rôle et les objets semblent être éliminés rapidement par la voie rénale,  ce qui est étonnant 

au vu de la taille des objets (50-100 nm)48.  

Bien que très étudiés pour des applications biomédicale, de nombreux points sont encore inconnus 

pour les nano-MOF49. Parmi ceux-ci, nous pouvons citer la biodistribution, la stabilité à long terme, 

l’accumulation dans certains tissus comme le foie et les propriétés de circulation dans le sang.  

Des objets sous formes de nanoparticules, généralement de taille inférieure au MOF, ont également 

été beaucoup étudiés. L’essentiel de la recherche concernant les nanoparticules (NPs) s’est concentré 

sur les oxydes de fer. Ceux-ci ont l’avantage de présenter une relaxivité transversale (r2) élevée et une 

toxicité inexistante. Cependant, ces agents T2 ont l’inconvénient d’avoir un contraste négatif, c’est-à-

dire un signal noir, qui peut être confondu avec d’autres processus physiologiques. De plus, le fond des 

images peut être distordu à cause des artefacts liés à la susceptibilité magnétique des oxydes. C’est 

pourquoi la communauté scientifique s’est tournée vers des NPs présentant un contraste en T1. 
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 Nanoparticules de GdIII 

Des complexes de GdIII ont été greffés à la surface de nanoparticules d’or pour combiner les 

propriétés en tomographie de l’or aux propriétés d’imagerie IRM du GdIII. Ces objets ont une taille 

inférieure à 10 nm et contiennent à leur surface une centaine de complexe de GdIII.  Les valeurs de 

relaxivité ne dépassent pas, en général, 20 mM-1.s-1. La configuration de ces objets entraîne une 

précession locale des complexes de GdIII à l’origine des valeurs de relaxivités50,51.  

Une solution envisagée par Moriggi et al. est de créer un lien rigide entre un chélate de GdIII et des 

nanoparticules d’or grâce à une fonction thiol. Les objets ont une taille de 4,8 nm et une relaxivité de 

60 mM-1.s-1 par ion Gd3+ à 60 MHz52. Toujours dans l’objectif de réduire la mobilité des complexes de 

GdIII, des nanoparticules incorporant directement au sein de leur structure des ions paramagnétiques 

ont été mises au point. Ainsi, la précession solidaire d’un objet paramagnétique de taille suffisamment 

importante, et donc ayant un temps τR assez long, pourrait être une bonne stratégie pour la synthèse 

d’agents de contraste pour l’IRM, ou encore pour la synthèse de nanoparticules multimodales et/ou à 

visée thérapeutique.  

Les phosphates GdIIIPO4
53, les fluorures GdIIIF3

54 ou encore les nanoparticules d’oxydes de Gd2O3
55, sont 

des NPs inorganiques ne présentant aucune molécules d’eau coordonnées au GdIII. Cependant, des 

molécules d’eau se trouvent en surface des objets. Des nanoparticules de GdIIIPO4 de 23 nm de 

diamètre ont été synthétisées par voie hydrothermale. L’enrobage des particules par du dextran 

permet d’assurer leur redispersion dans l’eau53. Ces phosphates ont une relaxivité de 13,9 mM-1.s-1 et 

le rapport r2/r1 égal à 1,1 (à 0,47T) montre qu’ils présentent un contraste en T1.  

 

Figure I-25. (a) Images MET des nanoparticules de GdPO4 enrobées de dextran (b) Images de contraste pondérées en T1 : 

Magnevist®(5,0 ;1,0 ;0,5 ;0,1 et 0,01 mM en GdIII) ; PGP/dextran-K01 (2,2 ; 1,1 ; 0,5 ; 0,2 et 0,04 mM en GdIII)53 

Le contraste pondéré en T1 est amélioré avec l’augmentation de la concentration en GdIII. Quelle que 

soit la quantité d’ions paramagnétiques, le contraste est meilleur que l’agent clinique.  

En 2016, une étude portant sur des NPs de NaGdF4 encapsulées dans des micelles de DSPE-PEG 

(polyéthylène glycol modifié) montre des valeurs de relaxivité particulièrement importantes (r1≈ 80 

mM-1.s-1)56. Ces objets ont un diamètre hydrodynamique inférieur à 15 nm. La taille des particules est 

dépendante des ratios NaGdF4/DSPE-PEG (Fig.I-26.c)). Or, la taille des objets a une influence sur les 

performances : les relaxivités sont améliorées pour des tailles plus petites. Les objets optimaux sont 

obtenus pour une quantité plus importante de DSPE-PEG, s’expliquant par un meilleur échange des 

molécules d’eau à travers la micelle.  

(a) (b) 
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Pour démontrer leur hypothèse, les auteurs ont synthétisé un échantillon avec un ratio NPs/DSPE-PEG 

= 1/40, une taille de 4,2 nm et une relaxivité longitudinale de 80 mM-1.s-1. Le rapport r2/r1 est petit (1,5) 

montrant que ce sont de bons agents de contraste T1. 

Figure I-26. (a) Image MET des nanoparticules de NaGdF4 ; (b) Image MET des NPs de NaGdF4 confinées dans les micelles de 

DSPE-PEG ; (c) Diamètres hydrodynamiques des NPs mesurés par DLS ; (d) Mesure de relaxivité r1 à 1,4T du DOTAREM, de 

différentes NPs avec des ratio NPs/DSPE-PEG différents ; (e) Images pondérées en T1 du DOTAREM, et de différentes NPs 

avec des ratio NPs/DSPE-PEG différents, [Gd3+]=60 µM56 

Les tests de viabilité cellulaire sur les lignées HeLa et RAW264.7 montrent l’absence de cytotoxicité. 

Les auteurs évoquent la poursuite de leurs recherches par des tests in vivo. Pour mettre au point des 

objets théranostiques, l’équipe d’O. Tillement a synthétisé des nanoparticules de taille inférieure à 5 

nm pouvant être utilisées comme agent de contraste T1 en IRM et comme radioamplificateur57. C’est 

particules sont appelés AguiX®. Nous développerons d’avantage l’aspect radiothérapie dans la partie 

II.2. Ces nanoparticules constituées d’un cœur de silice avec des chélates de GdIII (DOTAGA) sont 

obtenues par un procédé original (Fig.I-27) qui passe par une étape de dissolution d’un cœur de Gd2O3 

et une fragmentation de la coquille de silice. Les auteurs évoquent une diminution de la taille des 

particules avec l’augmentation du taux de DOTAGA greffé. En effet, à faible concentration en DOTAGA, 

les objets ont tendance à s’agglomérer à cause de la faible hydrophilie des particules.  

Les objets finaux ont des diamètres hydrodynamiques de 3 nm permettant une circulation rapide dans 

le sang et une élimination par les reins. 
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Figure I-27.(a) Etapes détaillées de la synthèse des nanoparticules d’AguiX®; (b) Représentation des nanoparticules d’AguiX 

(Si jaune, O rouge, C bleu clair, N bleu, Gd vert, H blanc)57 

Comme le montre la figure I-27, il y a environ 30% des cycles DOTA qui sont libres, ce qui permet 

d’envisager une multimodalité de ces objets58. La relaxivité longitudinale de cette nano-plateforme est 

de 11,9 mM-1.s-1 à 60 MHz. Grâce à la présence de cystéine55, la biodistribution a pu être suivi in vivo 

par fluorescence, montrant une accumulation rapide dans les reins puis dans la vessie.  Ces résultats 

ont été confirmés par un suivi IRM in vivo. 

 

Figure I-28. Images de fluorescence d’une souris « swiss nude » (a) avant ; (b) 90 min ; (c) 3h après injection à [Gd3+] 

=10mM (S= estomac, K=reins, U= urine) (d) Images de fluorescence des organes après dissection des souris injectées. La 

fluorescence détectée dans l’estomac est liée à l’alimentation des souris58 

Les particules d’AguiX® ont fait l’objet de nombreuses publications montrant leur non-toxicité, leur 

biocompatibilité, leur performance en radiothérapie, etc. 55,59,60 mais aussi de brevets. L’ensemble de 

ces études ont conduit à la création de la start-up NHTherAguix®. Les nanoparticules d’AguiX® sont, 

actuellement en phase clinique II pour l’étude de métastase cérébrale et viennent d’être autorisées à 

être testées en phase I pour le cancer du col de l’utérus.  

Ces nano-plateformes représentent un des rares exemples de nanoparticules à l’essai au niveau 

clinique. Ceci montre l’intérêt de la communauté médicale pour les nanoobjets. 

(a) (b) 
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Un autre type de nanoparticules a émergé consistant à utiliser une matrice de silice mésoporeuse. Un 

premier exemple est le travail de Lin et al. qui met en avant un système composé de chélates de GdIII 

sur une nanosphère de silice poreuse. La relaxivité longitudinale de ces objets est de 28,8 mM-1.s-1 et 

la relaxivité transversale est de 65,5 mM-1.s-1, 61. Ces valeurs de relaxivité élevées en font des systèmes 

prometteurs en tant qu’agents de contraste T1 mais aussi T2, selon ce que l’on cherche à observer. 

Gérion et al. ont mis au point des particules constituées d’un cœur de quantum dots (CdSe/ZnS) ou 

d’or sur lequel un film de silice (SiO2) est greffé. Des chélates de Gd-DOTA sont ensuite liés de manière 

covalente à l’ensemble. La présence des complexes de GdIII n’interfère pas avec les propriétés de 

fluorescence du cœur. Les valeurs de relaxivité dépendent du nombre d’ions Gd3+ greffés à la surface. 

Pour une particule de 8 nm, la relaxivité longitudinale par GdIII est de 23 mM-1.s-1,62. Ce type de 

particules, par la présence de quantum dots ou d’or permet de suivre le devenir des particules par des 

techniques optique (fluorescence). Les auteurs soulignent l’importance d’optimiser leur objet pour 

voir leur performance en in vivo. 

 Nanoparticules de MnII 

Na et al. ont été les premiers à s’intéresser aux nanoparticules d’oxyde de manganèse MnO  

comme agent de contraste T1
63. Cet objet est antiferromagnétique et n’a donc pas de susceptibilité 

magnétique. Les particules ont été synthétisées par décomposition thermique puis encapsulées dans 

une coquille de (PEG)-phospholipidique. Ces particules ont une taille comprise entre 7 et 25 nm et des 

images de contraste à 7T des particules en solution aqueuse ont été effectuées (Fig.I-29). 

 

Figure I-29. (a) Images MET des particules MnO en solution aqueuse de 7, 15,20 et 25 nm ; (b) Images de contraste 

pondérées en T1 à 7T des NPs de MnO63 

L’effet des particules sur la relaxivité est directement lié au nombre d’ions Mn2+ à la surface. Des 

images de contraste in vivo ont été effectuées, montrant clairement la structure anatomique du 

cerveau. La présence des particules de MnO dans le cerveau a été prouvée grâce à des images de MET. 

Des premiers tests de toxicité vraiment encourageants ont permis à ce travail préliminaire de faire 

émerger ces systèmes prometteurs. En 2010, une équipe de recherche a réussi à mettre au point des 

NPs de MnO  par une méthode « one-pot »64. Les particules sont enrobées par un surfactant 

hydrosoluble et la relaxivité longitudinale mesurée à 1,5 T est de 7 mM-1.s-1. De plus, ces particules ont 

l’avantage d’avoir un contraste dans tous les organes contrairement aux particules de Na et al. qui 

présentaient un contraste uniquement dans le foie et la rate.  

 

(a) 
(b) 
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Ces objets peuvent être fonctionnalisés afin d’en faire des agents multimodaux. Il est par exemple 

possible de combiner imagerie IRM et imagerie optique65. Huang et al. ont mis au point des particules 

de MnO entourées d’albumine et fonctionnalisées par du 64Cu-DOTA. Ces objets ont une relaxivité 5 

fois plus importante que les objets développés par Nu et al. et une activité en tomographie par 

émission de positon (TEP) non négligeable. Les auteurs suggèrent que leur importante valeur de 

relaxivité est due à la présence de l’albumine qui permet une diffusion optimale des molécules d’eau.  

 

Figure I-30.(a) Formation des nanoparticules de MnO@HSA-64Cu-DOTA; (b) Images de contraste pondérées en T1 (haut) et 

images TEP (bas), 0, 1, 4 et 24h après l’injection des particules dans des cellules tumorales U87MG de souris66 

Il est important de préciser que certaines recherches ont été menées sur le  Mn3O4
22. Afin d’augmenter 

encore la relaxivité, des chercheurs ont joué avec la structure du MnO en synthétisant des particules 

creuses afin de maximiser les interactions entre les ions Mn2+ de surface et les molécules d’eau67. 

Ainsi le traitement thermique (300°C) de nanoparticules de MnO en présence d’oxyde de 

trioctylphosphine permet l’obtention de ces particules creuses de MnO (Fig. I-31).  

 

Figure I-31. Images MET (a) avant et (b) après traitement thermique des particules de MnO67 

L’accès des molécules d’eau aux ions paramagnétiques est facilité par les nanoparticules creuses. Ainsi, 

la relaxivité est améliorée de 0,35 à 1,15 mM-1.s-1 pour des objets de 20 nm de diamètre. Des essais 

d’encapsulation de particules de MnO dans une coquille de silice, MnO@SiO2, suivi d’un traitement 

thermique à 60°C en présence d’éthylacétate et d’hydroxyde de sodium ont donné lieu à des systèmes 

creux, H-MnO@mSiO2
68. 

(a) (b) 
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La couche de silice a le désavantage d’empêcher une bonne diffusion des molécules d’eau d’où des 

valeurs de relaxivité faible (0,99 mM-1.s-1 à 11,7 T). 

Une autre stratégie envisagée pour augmenter les performances de ces particules est la combinaison 

de celles-ci avec une autre espèce métallique. Un système bimodal avec des nanobâtonnets d’or 

(détection optique) et des NPs de MnO (IRM) a été mis au point par Schladt69. Il est aussi possible de 

fonctionnaliser la surface de ces objets afin de leur conférer des propriétés thérapeutiques.  

 

Figure I-32. Particule Au@MnO fonctionnalisée afin de cibler certains récepteurs tumoraux ; Image MET des NPs69 

Shapiro et Koretsky ont étudié des particules d’oxyde et de carbonate de MnII afin d’expliquer le 

contraste T1
70. Selon les auteurs, le contraste brillant serait dû à une libération lente des MnII après 

dissolution de la particule en présence des endosomes (pH acide). Des expériences ont montré le 

relargage d’ion libre Mn2+ en milieu acide. Ce mécanisme serait le même que celui trouvé dans le 

complexe commercial Mn-DPDP. 

D’autres types de nanoparticules dopées au MnII ont été étudiés. Par exemple, en 2018, Wang et al. 

ont publié l’étude de nanocristaux de NaNdF4 dopés au Mn2+ comme sonde pour l’imagerie de 

fluorescence et l’IRM.  

 

Figure I-33. (a) Représentation schématique des NPs NaNdF4 :Mn avec PEG ; (b)Image MET de NaNdF4 :Mn en solution 

aqueuse ; (c) Relaxivités r1 et r2 d’une solution aqueuse de NaNdF4 :Mn à 11,7T71 

Les particules sont synthétisées par décomposition thermale à haute température de précurseurs dans 

des solvants organiques. La surface des particules est modifiée par un phospholipide de type PEG 

permettant de travailler en phase aqueuse. 

(a) (b) (c) 
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Leur diamètre hydrodynamique est de 14 nm en DLS pour une taille en microscopie de 4,5 nm. La 

relaxivité longitudinale est de 7,9 mM-1.s-1 à 11,7 T, ces performances sont nettement améliorées par 

rapport aux agents cliniques et aux particules d’oxyde de manganèse creuses71. La présence de PEG 

permet d’améliorer l’échange des molécules d’eau. Des tests in vitro montrent la non toxicité de ces 

particules et des premiers tests in vivo confirment leur efficacité en tant qu’agent de contraste T1. 

Cependant, aucune étude de biodistribution n’est décrite. Au vu du diamètre hydrodynamique, une 

élimination par les reins ne peut être garantie.   

Dans le cas du MnII comme du GdIII, des systèmes basés sur des polymères de coordination comme les 

bleus de Prusse ont été développés, ceux-ci seront explicités dans la partie suivante. 

II. Le bleu de Prusse et ses analogues 

 

 

Le bleu de Prusse (BdP), considéré comme le premier composé de coordination, est un pigment 

de couleur bleue caractéristique. Il a été découvert à Berlin au début du XVIIIème siècle. Il est obtenu 

par coprécipitation d’une solution aqueuse de chlorure de fer (III) et d’une solution d’hexacyanoferrate 

(II) de potassium. Sa formule générale est FeIII
4[FeII(CN)6]3,15H2O ou K4xFeIII[FeII(CN)6](3+x), dans sa forme 

soluble. Sa structure cristallographique a été élucidée bien plus tard par Buser et al.72. Ce composé de 

coordination cristallise dans un réseau tridimensionnel cubique à face centré (groupe d’espace Fm3m) 

et de paramètre de maille a= 10,17Å. Les atomes de fer (ferreux et ferrique) sont liés par des ponts 

cyanures. Pour que l’électroneutralité soit assurée dans le réseau, une stœchiométrie [4:3] s’impose 

d’où la présence de lacunes non ordonnées en ferrocyanure (Fig. I-34). La distance élevée entre les 

ions, imposée par les ponts cyanure, crée une porosité dans le réseau pouvant accueillir un certain 

nombre de molécules d’eau zéolitiques ou des ions alcalins. 

 

Figure I-34. Représentation de la structure cristallographique du bleu de Prusse ; FeIII (orange), FeII (bleu 

foncé), C (noir), N (bleu clair), O (jaune). (H et H20 ne sont pas représentés) 

Le caractère σ-donneur/π-accepteur du côté carbone et σ-donneur/faiblement π-donneur du côté 

azote du ligand cyano, impose respectivement une configuration bas spin et haut spin des ions 

FeII(t2g)6(eg)0 et FeIII (t2g)3(eg)2. La couleur bleue caractéristique de ce pigment est due à une large et 

intense bande d’intervalence à 700 nm (ε > 5000 L.mol-1.cm-1 par rapport au FeIII)73.  
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L’origine de cette bande, interprétée par M.R. Robin, correspond à la transition de l’état fondamental 

{FeII[(t2g)6]FeIII[(t2g)3(eg)2]} vers l’état excité {FeIII[(t2g)5]FeII[(t2g)4(eg)2]}74,75. La valence des ions est donc 

légèrement délocalisée, ce qui place ce composé parmi les complexes à valence mixte de classe II. 

Malgré la distance importante de 10.17Å entre les ions FeIII, il existe un ordre ferromagnétique en 

dessous d’une température de Curie de 5.6 K. Cette faible interaction d’échange est liée au mélange 

des états excités et fondamentaux {FeIII[(t2g)5]FeII[(t2g)4(eg)2]} et {FeII[(t2g)6]FeIII[(t2g)3(eg)2]}76. 

 

Il est possible de substituer les ions Fe2+ et les ions Fe3+ par d’autres ions di- et trivalents de la 

première série des métaux de transition (NiII, CoII/III, MnII, CrII/III, etc. ...). Ceci a permis de mettre au 

point une nouvelle famille de composé diversifiée : les analogues de bleu de Prusse (ABP).  La formule 

générale de ces composés est AxM4
II/III[M’III/II(CN)6](8+x)/3□(4-x)/3.nH2O où A est un cation alcalin et □ 

représente les lacunes intrinsèques en hexacyanométallates. Le taux de lacune et la structure du 

composé sont fonction de la quantité et de la nature des alcalins insérés. 

 

Figure I-35.  Structures des analogues de bleu de Prusse AxM4
II/III[M’III/II(CN)6](8+x)/3□(4-x)/3.nH2O : (a) 

pour x=4 et (b) pour x<4 ; M’(jaune), M (gris clair), C (gris foncé), N (bleu) et cation alcalin (violet). Les 
molécules d’eau coordonnées sont représentées en rouge et blanc 

 

Pour x=4, la structure est un réseau cubique à faces centrées non lacunaire avec une alternance des 

ions M et M’ reliés via des ponts cyanures. Les cations alcalins se trouvent dans les sites tétraédriques 

de la structure (Fig. I-35.(a)).  

Concernant les stœchiométries x<4, la structure est lacunaire en hexacyanométallate c’est-à-dire en 

entité [M’(CN)6]. Ainsi, les ions M complètent leurs sphères de coordination par des molécules d’eau 

(Fig.I-35.(b)). En se limitant à la première série des métaux de transition, il existe déjà un grand nombre 

de couples M/M’ possibles et de multiples composés AxMII[M’III(CN)6]y.nH2O sont envisageables. L’ion 

hexacyanométallate est en configuration bas spin tandis que l’ion métallique coordonné aux atomes 

d’azote des ligands cyano et d’oxygène des molécules d’eau est en configuration haut spin (sauf dans 

le cas du CoIII). 

Tous ces composés ont de nombreuses propriétés (commutation photo-induite, magnétisme, 

électrochromisme, etc.…) permettant d’envisager des applications très variées77.  

(b) (a) 
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L’objectif des travaux amorcés au laboratoire, il y a plusieurs années, est de synthétiser des agents 

de contraste pour l’IRM et de les optimiser afin d’en faire des objets multimodaux et théranostiques. 

Les réseaux d’analogues de bleu de Prusse présentent plusieurs avantages pour devenir d’excellents 

agents de contraste de type T1 pour l’IRM77 :  

- Ces réseaux ont une structure tridimensionnelle et une taille nanométrique donnant lieu à une 

précession solidaire de l’objet (mobilité du réseau). Ainsi, le temps de corrélation τR est plus long ;  

- La proportion d’atomes en surface est plus importante pour ce type de structure que pour des 

particules d’oxyde ou de métal pur. Cela s’explique par la faible densité métallique du réseau. Pour 

une même taille de particule, 60% des atomes sont en surface pour une nanoparticule de bleu de 

Prusse contre seulement 30% des atomes pour une particule de métal ou d’oxyde pur. Dans 

l’hypothèse d’une activité exclusive des ions de surface, il est alors possible de limiter la quantité de 

métaux enfouis dans les couches internes qui ne participe que de manière négligeable à la relaxivité ;  

- Le fait d’utiliser un réseau tridimensionnel permet au cation paramagnétique d’avoir dans sa sphère 

de coordination plus d’une molécule d’eau, sans perturber la stabilité du réseau, tout en améliorant 

les performances en relaxivité ;  

- La microporosité de ces réseaux permet d’envisager une contribution non nulle des atomes localisés 

ailleurs qu’en surface, même si l’activité des ions de surface reste prédominante ;  

- Enfin les analogues du bleu de Prusse offrent une grande versatilité permettant ainsi de varier la 

composition chimique. De plus, l’enrobage des nanoparticules peut aussi être modulé pour optimiser 

les propriétés de relaxivité en associant d’autres fonctionnalités d’imagerie et/ou de thérapie au sein 

du même nano-objet.  

En 2010, Shokouhimehr et al. ont étudié les propriétés du bleu de Prusse en tant qu’agent de contraste 

T1. La synthèse des NPs se fait en présence d’acide citrique pour éviter toute agrégation et contrôler 

la taille des particules. L’acide citrique se lie de manière covalente à la surface du réseau, ce qui peut 

être problématique pour toute fonctionnalisation éventuelle de celle-ci (Fig.I-36(b)). Les objets font 

une taille d’environ 13 nm et sont très stables, particulièrement en milieu acide.  

 

Figure I-36. (a) Image MET des particules de BdP ; (b) Structure du BdP entouré de citrate78 

 

(b) 

 

(a) 
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La relaxivité de ces objets reste plus faible que le Gd-DTPA (r1=0,20 mM-1.s-1 à 1,5T)78. Malgré un spin 

de 5/2 pour les ions Fe3+ haut spin, ces faibles valeurs peuvent s’expliquer par le temps de relaxation 

électronique du FeIII qui est de 10-9-10-11s. Pour comparaison, les temps de relaxation électronique du 

MnII et du GdIII sont 10-8 et 10-9s respectivement 8.   

Cependant, ces particules présentent un avantage non-négligeable : leur toxicité est très faible voire 

inexistante (Fig. I-37(a)). Leur efficacité en tant qu’agent de contraste a été testée sur des cellules 

HeLa, et semble prometteuse (Fig. I-37(b)).  

 

Figure I-37. (a) Viabilité cellulaire de cellules HeLa en présence de BdP; (b) Image de contraste d’un blanc avec PBS, des 

cellules HeLa non traitées et des cellules HeLa en présence de BdP78 

Cette étude suggère que le dopage des réseaux bleu de Prusse par un ion paramagnétique peut être 

une stratégie pour améliorer la relaxivité. De plus, l’évolution de la médecine vers une médecine 

personnalisée conduit à combiner diagnostic et thérapie. Le bleu de Prusse peut aussi présenter un 

intérêt en tant qu’agent thérapeutique. Il est, en effet, utilisé, sous le nom de Radiogardase®, comme 

médicament dans la décontamination au 137Cs ou au Tl. Une équipe de recherche a travaillé sur une 

structure nanoporeuse de BdP permettant  d’insérer un principe actif, le cisplatine, dans ces pores79. 

La nanostructure seule n’est pas toxique pour les cellules mais la présence de cisplatine va permettre 

(par une réaction avec l’ADN) de tuer les cellules tumorales.  

 

Figure I-38. (a) Schéma des particules de BdP nanoporeuses contenant du cisplatine ; (b) Viabilité cellulaire de T24 

déterminée par MTT avec et sans cisplatine dans les particules de BdP79. 

 

L’équipe a mené des travaux utilisant des nanoparticules à base de GdIII pour l’IRM dès 2006, mais 

les études n’ont donné lieu à des résultats satisfaisants que récemment.  

(b) 

 

(a) 

 

(b) 

 

(a) 
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Le problème rencontré initialement était le caractère fortement oxophile du GdIII, qui entraîne une 

forte solubilité des réseaux GdIIIFeII dans l’eau. 

 La structure des réseaux de lanthanides n’est pas cubique à face centrées comme le montre la figure 

I-39. La maille des réseaux KGd(H2O)2[Fe(CN)6] (abrégé GdIIIFe) est orthorhombique. Les ions Gd3+ se 

trouvent dans un environnement prisme trigonal formé par 4 atomes d’azote des cyanures, et des 

molécules d’eau complètent la sphère de coordination.  L’ion Fe2+ se trouve dans un octaèdre formé 

par les groupements CN. 

 

Figure I-39. Représentation schématique de la structure GdIIIFe (Gd, Fe, C, N, O)80 

Toutefois, des résultats très encourageants ont été obtenus par l’équipe de Larionova et Guari, dès 

2007, en confinant la croissance de ce réseau dans une matrice chitosan. Des nanoparticules de 10 nm 

sont obtenues. Une valeur de relaxivité d’environ 20 mM-1.s-1 à 60 MHz est mesurée, mais la 

solubilisation des composites se fait en milieu acide (pH=4-5)81, ce qui reste un point délicat. Le 

relargage éventuel n’est pas évoqué. 

 

Figure I-40.  (a) Image MET et distribution en taille des particules obtenues par Guari et al. ; (b) Mesure de relaxivité en 

fonction de la fréquence (∆ particules de Gd ; ● Omniscan® ;○ Gd-DTPA)81 

La même équipe s’est intéressée, en 2013, à l’influence de la nature de l’enrobage et a étudié l’effet 

sur la relaxivité de la présence d’un autre centre paramagnétique à proximité de l’ion Gd3+. Des 

nanoparticules de formule GdIII[MII/III(CN)6] avec M=Fe ou Co ont été synthétisées avec une taille 

comprise entre 2,1 et 3,4 nm quelle que soit la composition. La relaxivité optimale a été obtenue pour 

les nanoparticules GdIII[FeIII(CN)6]3-@PEG1000. La relaxivité longitudinale, mesurée à 300 K et 4,7 T, est 

de 13,3 mM-1.s-1,82. Cette valeur est intéressante mais reste inférieure aux particules enrobées de 

dextran et redispersables à pH=4.  

(b) 

 

(a) 
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Figure I-41.(a) Représentation schématique de l’environnement du GdIII ; (b) Image MET et distribution de taille des 

nanoparticules GdIII[FeIII(CN)6]3-@PEG1000; (c) Profils enregistrés à 298K des particules GdIII[FeIII(CN)6]3-@PEG1000 et du 

Magnevist®,82 

Les auteurs montrent que l’échange des molécules d’eau peut être influencé par la nature et la 

situation des ligands en surface de la NPs. De plus, la proximité d’un ion paramagnétique coordonné 

au GdIII via les ligands cyanure comme le FeIII (S=5/2) a une influence positive sur la relaxivité. En effet, 

la relaxivité des particules de formule GdIII[CoII(CN)6]3-@PEG1000 de même taille mais présentant un 

centre diamagnétique est 2,5 fois inférieure. Cette équipe a continué de développer des systèmes de 

type GdIII[FeIII(CN)6]3-en modifiant l’enrobage. Ainsi, en 2015, elle a mis au point des nanoparticules 

GdIII[FeIII(CN)6]3- enrobées par du D-mannitol ayant la particularité d’être soluble dans l’eau83. Ces 

objets de 3,4 nm, d’après des mesures en MET, ont une relaxivité longitudinale de 11,4 mM-1.s-1 et un 

rapport r2/r1 proche de 184. Hormis des valeurs de relaxivité intéressantes, ces NPs ont montré, par des 

tests in vivo, des contrastes nettement améliorés, par rapport aux agents commerciaux, à des doses 

faibles en ions Gd3+ (0,003 mmol/kg) et un temps de rétention important dans le système sanguin. Des 

dosages par ICP-MS ont montré que 0,3% du GdIII se retrouvait dans les urines après quelques heures 

et 19,5% dans les selles après quelques jours. Après 16h, 50% du GdIII a été éliminé avec une 

accumulation importante dans le foie. Des études devront être menées afin de savoir comment est 

éliminée l’autre partie du GdIII contenue dans l’organisme. 

En 2013, Dumont et al. ont mis au point des nanoparticules de type cœur-coquille avec un cœur de 

bleu de Prusse contenant du GdIII et une coquille biofonctionnalisée avec des fluorophores. Les cœurs 

de BdP dopés ont une taille de 33 nm en MET et les particules fonctionnalisées ont un diamètre 

supérieur à 100 nm85. Ces objets ont des relaxivités particulièrement élevées (38,5 mM-1.s-1 à 3T), bien 

supérieures au bleu de Prusse seul ou au Gd-DTPA. Les auteurs suggèrent que le GdIII s’insère dans les 

sites interstitiels de la structure CFC du BdP (Fig. I-42 (b)). Le diamètre hydrodynamique important 

explique les valeurs de relaxivité. 

 

 

 

 

 

(c) 

 

(a) 
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Figure I-42.(a) Evolution de la taille des particules en DLS (Dynamic light scattering) en fonction des enrobages; (b) 

Représentation schématique des particules et de leurs fonctionnalisations. La composition des particules déterminée 

expérimentalement est K0,53Gd0,89FeIII
4[FeII(CN)6]3,8.1,2 H2O 85 

La cytotoxicité des objets non fonctionnalisés a été évaluée sur la lignée cellulaire OE-21. Aucune 

toxicité ni aucun relargage des ions Gd3+ n’ont été reportés.  

Perera et al. ont également obtenu des valeurs de relaxivité importantes (r1=35 mM-1.s-1 à 60 MHz) 

pour des particules de GdIII[FeII(CN)6] de 25 nm, stabilisées par du citrate et du polyvinylpyrrolidone 

(PVP)80. Les contrastes pondérés en T1 sont bons à faible concentration et leurs intensités augmentent 

avec la concentration en GdIII (Fig.I-43 (a)). De plus, des tests MTT ont été menés sur des cellules HeLa 

montrant plus de 90% de cellules viables 48h après l’injection des nanoparticules à 1 mM en ions Gd3+ 

(Fig. I-43(b)). 

 

Figure I-43. (a) Images de contraste pondérées en T1 ; (b) Viabilité cellulaire en fonction de la concentration en GdIII 80 

Les valeurs de relaxivité sont étonnantes comptes tenus de la taille des NPs. En effet, le temps de 

corrélation rotationnel est augmenté mais beaucoup d’ions Gd3+ sont alors enfouis et ne peuvent pas 

participer efficacement à l’exaltation de la relaxivité.  

(b) 

 

(a) 

 

(b) 

 

(a) 
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Une des explications pourrait être l’agrégation partielle des particules lors de la redispersion 

conduisant à des temps de corrélation rotationnel très élevés. Aucune mesure du diamètre 

hydrodynamique des particules par DLS n’est reportée dans l’article. 

Le relargage de groupements CN- libres ainsi que d’ions Gd3+ a également été analysé par ICP dans 

différentes conditions (Fig. I-44). Ils sont très faibles, inférieurs à 1 ppm et même dans des conditions 

très acides (pH=1), ils restent inférieurs à 4 ppm. Ces résultats laissent supposer une stabilité cinétique 

et thermodynamique de ces NPs en milieu physiologique.  

 

Figure I-44. Relargage (a) des CN- ; (b) des ions Gd3+ libres dans différentes conditions80 

Très récemment, Li et al. ont publié l’étude de nanoparticules de bleu de Prusse contenant un gradient 

de concentration en GdIII dont l’unité formulaire est K0,3Gd0,2FeIII[FeII(CN)6].4,9H2O. Tout comme 

l’équipe de Dumont, ils proposent une insertion des GdIII dans les sites interstitiels de la maille du BdP. 

Le diamètre hydrodynamique des objets n’est pas communiqué. Les particules de 58 nm, d’après des 

observations MET,  ont une relaxivité de 12,4 mM-1.s-1,86 

Cette valeur bien plus faible que les objets décrits précédemment s’explique par un enfouissement des 

GdIII comme le montre les analyses EDS effectuées (Fig. I-45.(b)) afin de montrer la présence du 

gradient de concentration. 

Figure I-45. (a) Image MET et distribution en taille des particules ; (b) Image MET et détermination par EDS des ratios 

Gd/Fe86 

Ces systèmes peuvent présenter des propriétés intéressantes en tant qu’agent théranostique, celles-

ci seront explicitées dans la partie III. L’équipe de Perera a étudié, en 2016, des nanoparticules de 

formule K0,94Gd0,02Fe[Fe(CN)6]87 enrobées par le polyéthylène glycol (PEG). Ces particules d’une taille 

de 24 nm (MET) ont une relaxivité de 16,4 mM-1.s-1 à 60 MHz. Ce résultat est cohérent avec les 

systèmes étudiés par Larionova, la relaxivité est plus faible due à l’enfouissement des GdIII. Le relargage 

des ions libre CN- et Gd3+ a également été étudié par ICP. Celui-ci est négligeable dans l’eau distillée et 

reste inférieur à 10 ppm pour les GdIII y compris à pH=1 (Fig. I-46 (b)). 

(b) 

 

(a) 

 

(b) 

 

(a) 
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Figure I-46. (a) Image MET des particules K0,94Gd0,02Fe[Fe(CN)6] ;  (b) Relargage des CN- (bleu) et  des ions Gd3+(rouge) libres 

dans différentes conditions87 

La toxicité des objets a été évaluée sur des cellules HT-29. Après 12h et 24h d’incubation, aucune 

toxicité n’a été observée. Plus de 96% des cellules sont viables après 24 h d’incubation avec des 

particules à une concentration de 0,5 mM en FeIII. Ces résultats ont permis aux auteurs de faire une 

étude IRM in vivo. Environ 5 min après l’administration par voie orale de la suspension de 

nanoparticules, une augmentation du contraste est observée au niveau de l’estomac de la souris. En 

absence d’étude de biodistribution et de cinétique d’élimination des particules par l’organisme, il est 

difficile de conclure quant à la qualité des essais in vivo.  

 

Les analogues de bleu de Prusse contenant des ions Mn2+ ont été beaucoup moins étudiés pour 

les applications en tant qu’agents de contraste.  

Une étude de Dumont et al. porte sur la synthèse de nanoparticules d’analogue de bleu de Prusse à 

base de MnII comme agent de contraste T1. Ces particules de formule K0,6Mn0,7FeIII
4[FeII(CN)6]3,5,3H2O 

ont une taille d’environ 30 nm. Ces particules sont fonctionnalisées par des fluorophores (Alexa Fluor) 

à base d’avidine sur lesquels sont greffés des groupements permettant de cibler les tumeurs 

cérébrales. Les auteurs supposent l’insertion des ions Mn2+ dans les sites interstitiels (Fig. I-47) ce qui 

ne nous parait pas vraisemblable car des enchaînements Mn2+-NC-Fe2+ sont probablement formés. Ces 

nanoparticules présentent une relaxivité de 15,8 mM-1.s-1 avec un diamètre hydrodynamique de l’objet 

final de 240 nm et permettent la visualisation de tumeur par microscopie de fluorescence88. 

 

 

 

 

 

Figure I-47. Représentation schématique des particules supposée par les auteurs88 

 

(b) 

 

(a) 
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En 2014, Paul et al. ont étudié, au laboratoire, des analogues de bleu de Prusse substituant les ions 

Fe3+ par des ions Mn2+ et In3+ en proportion variable et enrobés par le dextran. Ces particules 

présentent une relaxivité optimale pour un dopage de 33% en Mn (r1= 10 mM-1.s-1 à 60MHz et 37°C) 

et ont une taille d’environ 4nm89. Ces valeurs de relaxivité s’expliquent par une localisation des MnII 

en surface des particules. Lorsque la quantité de MnII est plus importante, une plus grande proportion 

d’atomes se trouve enfouie, expliquant la diminution de la relaxivité. La toxicité des cellules a été 

évaluée sur des cellules HEK293, aucune toxicité n’a été mesurée. De plus, les particules sont 

rapidement internalisées par les cellules et ne pénètrent pas dans leurs noyaux. Cette approche a pour 

avantage de maximiser l’efficacité par ion Mn2+, en les localisant en surface des particules et ainsi de 

minimiser la toxicité potentielle des objets.  

En 2015, une nouvelle étude a été publiée traitant de nanocubes de bleu de Prusse contenant des 

proportions variables de MnII. Les objets sont synthétisés en présence de citrate et ont une taille 

comprise entre 60 et 160 nm90. La relaxivité longitudinale de ces objets est comprise entre 5,8 et 7,6 

mM-1.s-1 avec l’optimum pour 25% de Mn. Les cubes sont fonctionnalisés, par différents polymères 

comme montré sur la figure I-48, afin de favoriser leur biocompatibilité et leur stabilité physiologique. 

Ces composés présentent un intérêt pour des applications multimodales et thérapeutiques. 

 

Figure I-48. (a) Schéma des nanocubes ; Images MET des objets (b) Mn 0% ; (c) Mn 5% ; (d) Mn 15% ; (e) Mn 25%90 

En 2016, Cai et al. ont synthétisé des nanoparticules de bleu de Prusse mésoporeuses contenant des 

ions Mn2+ (HMPB-Mn).  Ces structures peuvent également contenir un principe actif : la doxorubicine 

(DOX)91.  
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Figure I-49. (a) Image de MET des particules de HMPB-Mn ; (b) Schéma des particules HMPB-Mn contenant la doxorubicine 

rentrant par endocytose dans les cellules ; (c) Schéma de la libération de la doxorubicine et du Mn2+ sous l’effet du pH33. 

Les ions Mn2+ et la doxorubicine sont libérés sous l’effet du pH. En effet, le milieu tumoral est plus 

acide que le milieu cellulaire sain. Ainsi, la relaxivité longitudinale augmente avec le pH : à pH=7,4, r1=3 

mM-1.s-1 et à pH=5, r1=7,43 mM-1.s-1. Les auteurs justifient cette augmentation de la relaxivité par une 

proportion plus importante d’ions Mn2+ libres. La corrélation entre l’intensité du signal IRM et la 

libération du principe actif en font des plateformes théranostiques intéressantes.  

Nombre de ces études sur les ABP portent sur l’élaboration de plateformes théranostiques permettant 

de combiner les performances en tant qu’agents de contraste pour l’IRM ou pour d’autres techniques 

de diagnostic et de nouvelles formes de thérapie. Nous allons développer ces aspects dans la suite de 

ce chapitre.  

III. Vers des objets théranostiques 

La médecine du futur se veut être une médecine personnalisée. Pour arriver à cet objectif, il faut 

être capable de diagnostiquer et de soigner sur une échelle de temps restreinte. C’est pour répondre 

à cette problématique qu’une nouvelle discipline a émergé : la théranostique. Il est aujourd’hui 

possible de combiner au sein d’un même objet plusieurs techniques de diagnostic (multimodalité) et 

plusieurs formes de thérapie. Nous nous intéresserons aux objets permettant de combiner l’IRM et 

d’autres formes de thérapie comme l’hyperthermie photoassistée et la radiothérapie. 

 

 

L’hyperthermie photoassistée ou photothermie (photothermal therapy, PTT en anglais) consiste 

à entraîner la mort cellulaire par élévation de la température grâce à un rayonnement laser. Les 

longueurs d’onde d’absorption sont comprises entre 650 et 900nm, dans le visible et le proche 

infrarouge. Les radiations absorbées sont rapidement converties en chaleur (quelques picosecondes). 

Ceci entraîne une dénaturation des protéines et de la membrane cellulaire92. Les tissus tumoraux ont 

une résistance moins importante à la chaleur, que les tissus sains, lorsqu’ils sont exposés à des 

températures comprises entre 42 et 47°C pendant quelques minutes93. 
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Ainsi, l’effet sur les cellules saines est limité. L’hyperthermie peut permettre d’amplifier l’effet d’autres 

types de thérapie comme la chimiothérapie. La diffusion de la zone d’échauffement dépend de 

plusieurs paramètres comme la longueur d’onde, le tissu visé et la perfusion sanguine : celle-ci peut 

s’étendre de 2 à 10 mm. La profondeur de pénétration dans les tissus, atteinte par cette technique 

(0,2 à 8 mm), peut être un avantage pour traiter les cellules cancéreuses de manière locale. L’utilisation 

de nanoparticules permet d’augmenter l’absorption du rayonnement laser et d’améliorer la diffusion 

de l’échauffement.  

 

Figure I-50. Schéma de principe de l’hyperthermie photoassistée. 

L’attrait pour cette nouvelle forme de thérapie s’est accru ces dernières années car cette technique 

est simple à mettre en place, non invasive, présente peu de risque et est contrôlable à distance. 

Ainsi, de nombreux agents ont été développés pour la PTT. Ceux-ci sont souvent à l’échelle 

nanométrique. Ils doivent présenter une forte absorption dans l’UV ou le proche IR, avoir une bonne 

photo-stabilité et être efficace en conversion photothermique. Nous présenterons de manière non 

exhaustive quelques systèmes ayant ces propriétés. 

 

De nombreux types d’agents thérapeutiques ont été étudiés pour des applications en 

hyperthermie. Nous pouvons citer notamment les nanoparticules d’or, les sulfures de cuivre, les 

composés carbonés (nanotubes de carbone, graphène, fullerène), les oxydes de tungstène etc.94. 

Quelques exemples d’études sont présentés ci-dessous.  

Les nanoparticules d’or ont été parmi les premiers objets à être étudiés pour des applications en PTT. 

En effet, en 2003, Pissuwan et al. ont rapporté que la bande plasmon des NPs, se situant plutôt dans 

le visible peut être décalée vers le proche IR en fonction de la taille et la forme des objets et pouvait 

être utile en thérapie95. Ils ont mis au point des particules de silice recouverte d’une coquille d’Au d’une 

trentaine de nm. Par la suite, la coquille est fonctionnalisée par des groupements PEG permettant une 

meilleure circulation96. Ces particules d’environ 130 nm ont été injectées chez des souris avec des 

tumeurs de type carcinome du colon.  

Les tumeurs sont irradiées avec un laser à 808 nm, une puissance de 4 W.cm-2 pendant 3 minutes. Une 

diminution du volume tumorale est observée. Cependant, la taille de ces édifices (> à 100nm) est 

problématique pour envisager des injections par voie intra-veineuse et la question de la voie 

d’élimination se pose. Depuis ces premiers systèmes, de nombreuses études autour de l’or ont été 

menées.  Une étude récente 97 montre l’importance de la morphologie de nanobâtonnets sur la bande 

plasmon et donc sur les performances d’échauffement.  Les auteurs ont synthétisé des nanobâtonnets 

d’Au et jouent sur trois paramètres : la longueur, le diamètre et la masse moléculaire. 



45 
 

 

Figure I-51. (a) Représentation des trois groupes de NPs analysées (en rouge, ratio L/D constant ;en vert, diamètre 

constant ; en bleu, masse molaire constante); (b) Maximum d’augmentation de la température par nanoparticules en 

fonction de la masse molaire.97 

Cette étude montre que le volume mais également la forme des particules influence les performances 

d’échauffement. Il est important de connaitre ces paramètres pour pouvoir faire des tests in vivo. Ainsi, 

les auteurs ont déterminé que des nanobâtonnets de diamètre de 10 nm avec une bande plasmon 

autour de 800 nm ont des performances optimales. Les nanobâtonnets d’or peuvent aussi être utilisés 

pour de l’imagerie photoacoustique98,99.  

Les nanotubes de carbone ont également été étudiés en vue de cette application. L’équipe de Florence 

Gazeau a travaillé sur des systèmes combinant des nanotubes de carbone multi parois (MWNCT) et un 

photosensibilisateur commercial le mTHPC (m-tetrahydroxyphenylchlorin). La figure I-52.(b) montre 

un échauffement important sous l’effet d’un rayonnement laser de 808 nm après un temps court. 

 

Figure I-52. (a) Schéma de synthèse du complexe mTHPC/MWCNT ; (b) Profil en température du complexe mTHPC/MWCNT 

à  100 µg/mL enregistré à 15, 30 et 40 secondes100. 

Les auteurs ont combiné les techniques de PTT et de PDT (photodynamic therapy) permettant 

d’entraîner la mort cellulaire par apoptose sur l’ensemble des cellules. Des tests de viabilité cellulaire 

et l’étude des mécanismes d’apoptose ont également été menés, montrant tout le potentiel de ces 

objets en thérapie. De nombreuses autres études ont été menées afin de combiner l’hyperthermie 

photoassistée avec des techniques d’imagerie94. 

Nous allons particulièrement nous intéresser aux systèmes contenant des BdP ou ABP pour 

l’hyperthermie photoassistée. 

(a) (b) 

(a) 

(b) 
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Le bleu de Prusse a la particularité d’absorber fortement dans le proche infrarouge en raison d’un 

transfert de charge entre le FeII et le FeIII à travers le pont cyanure. En 2012, Fu et al. sont les premiers 

à étudier les capacités des bleus de Prusse en hyperthermie photoassistée101. Une irradiation avec un 

laser à 808 nm permet de passer la barrière des 43°C, ce qui permet de tuer les cellules cancéreuses. 

Les auteurs comparent les performances des BdP avec les nanobâtonnets d’or qui sont couramment 

utilisés pour ces applications, pour une masse comparable de nanomatériaux.  

 

Figure I-53. Variation de température de : (a) Nanoparticules de BdP et des nanobâtonnets d’or sous irradiation pendant 4 

cycles pour une concentration de 50 ppm en BdP et 16 ppm en Au ; (b) Dispersion en solution aqueuse des particules et des 

bâtonnets d’or sous irradiation continue pendant 10 min (808 nm, 2W) pour une concentration de 50 ppm en BdP et 16 

ppm en Au101 

Ces premiers résultats encourageants ont mené les auteurs à effectuer des mesures de photothermie 

in vitro. Les expériences sont effectuées sur des cellules HeLa incubées avec les particules pendant 4h. 

Elles sont ensuite irradiées avec le laser pendant 10 minutes puis un test MTT permet de déterminer 

la viabilité cellulaire (Fig.I-54). Une diminution du nombre de cellules vivantes est observée avec 

l’augmentation de la concentration en NPs.  

 

Figure I-54. Viabilité cellulaire des cellules HeLa avec différentes concentrations en bleu de Prusse (0, 1, 2, 4, 8, 16 ppm) 

avec et sans irradiation laser (808 nm, 10 min)101 

(b) 

 

(a) 
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A la suite de cette étude, Hoffman et al. ont mené des tests in vivo sur des souris ayant un 

neuroblaste102. Ces expériences montrent que l’irradiation en présence de NPs est plus efficace que 

l’irradiation seule. La tumeur évolue beaucoup moins rapidement comme le montre la figure I-55. 

 

Figure I-55. Evolution du volume tumoral sans traitement (C), sous irradiation laser (B) et en présence de NPs et 

d’irradiation laser (A)102 

En 2014, Fu et al. ont utilisé une coquille de bleu de Prusse pour conférer un aspect thérapeutique à 

leur cœur d’oxyde de fer. Ces particules ont des performances très intéressantes en tant qu’agent de 

contraste T2 pour l’IRM et en PTT103. Des systèmes de même type ont récemment été étudiés104. La 

coquille de bleu de Prusse est dopée par du GdIII pour obtenir des agents de contraste T1 performant. 

Ces objets d’environ 150 nm ont une relaxivité de 5,5 mM-1.s-1 (3T) et sont très stables sous l’effet du 

laser. Les auteurs montrent qu’une faible concentration en NPs (0,01 mg/mL) est suffisante pour 

atteindre des températures supérieures à 60°C.  

 

Figure I-56. (a) Image MET des particules Fe3O4@Gd-PB ; (b) Profils en température à différentes concentrations en NPs 

irradiés avec un laser à 808 nm, à une puissance de 1.875 W/cm² pendant 10 min ; (c) Viabilité cellulaire des NPs avec et 

sans irradiation sur des cellules Neuro2a104 

 

(b) 

 

(a) 

 

(c) 
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Le cœur d’oxyde de fer, grâce à ses propriétés magnétiques permet de « diriger » les particules dans 

la tumeur à travers un champ magnétique externe. L’application de ce champ combinée aux propriétés 

de photothérapie permet de ralentir significativement la croissance de tumeurs de type 

neuroblastome chez la souris. Cependant, le devenir des particules dans l’organisme des souris n’a pas 

été étudié. Un autre système cœur-coquille basé sur les oxydes de type BdP@MnO105 a été mis au 

point pour combiner au sein d’un même objet : IRM (T1 et T2), PTT et imagerie photoacoustique.  

En 2014, deux autres études106,107 ont été publiées démontrant l’intérêt mais aussi les performances 

des bleus de Prusse en tant qu’agent théranostique. Parmi ces études, un système cœur-coquille (Au-

PB) d’environ 18 nm présente des propriétés en tant qu’agent de contraste pour la photoacoustique 

et la tomodensitométrie mais aussi en tant qu’agent thérapeutique en photothérapie107.  

 

Figure I-57. (a) Représentation schématique des NPs Au@PB; (b) Image MET des NPS Au@PB avec une taille de 17,8 nm107 

Ces objets sont non toxiques pour les cellules et les auteurs observent, in vivo, une élimination totale 

de la tumeur en 6 jours (Fig. I-58). Ces résultats montrent que les bleus de Prusse sont des objets 

pouvant être modulés afin de conférer les propriétés de diagnostic ou de thérapie souhaitées. 

 

Figure I-58. Photographies des évolutions de tumeurs sur des souris traitées soit avec un laser, soit avec les NPs 

Au@PB+laser107 

De nouveaux designs de nanoparticules de BdP ont émergé récemment, associant notamment le BdP 

avec la silice donnant une porosité aux particules. Cette porosité permet de piéger des principes actifs 

(doxorubicine) qui seront libérés dans les tumeurs. Ainsi, deux thérapies sont combinées dans un 

même objet : la photothermie lié à la présence du BdP et la chimiothérapie par relargage d’un anti-

tumoral108. Les bleus de Prusse modifiés afin d’obtenir des structures mésoporeuses ont fait l’objet de 

quelques études récentes91,109. Il est possible de moduler la surface de ces objets en la fonctionnalisant 

par de l’acide hyaluronique109, de la silice77 et des polymères biocompatible (particules 

HCPT@HPBNS@PAA/PAH/HA-g-PEG) ou encore par des entités MnIIFeIII (particules HMPB-Mn-DOX) 91. 

Le premier permet d’accrocher un anti-tumoral (HCPT) et de cibler les cellules cancéreuses grâce à une 

affinité pour un récepteur spécifique (CD44).  

(b) 

 

(a) 
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Le second permet, sous l’effet du pH, de libérer la doxorubicine (principe actif DOX) et les ions Mn2+ 

actif en IRM. Ces deux systèmes, grâce à la présence du bleu de Prusse, présentent un effet 

d’échauffement local sous l’effet d’un laser. Cependant, Cai et al. ont testé l’efficacité de leurs objets 

uniquement in vitro (Fig. I-59.(a)) : ceux-ci sont prometteurs et l’effet est renforcé en présence de 

doxorubicine. Les nanoparticules contenant de l’acide hyaluronique ont fait l’objet d’une étude in vivo 

montrant une diminution du volume tumoral sous l’effet combiné du laser et de l’anti tumoral (Fig.I-

59.(b)). 

 

Figure I-59. (a) Viabilité cellulaire des cellules tumorales 4T1 en présence des particules HMPB-Mn-DOX91 ; (b) Evolution du 

volume tumoral chez une souris en présence ou non des particules HCPT@HPBNS@PAA/PAH/HA-g-PEG109 

L’équipe de R. Talham a mis au point un analogue de bleu de Prusse contenant un gradient de 

concentration en GdIII (Fig.I-45) 86. Ces objets d’environ 60 nm sont irradiés pendant 2 minutes donnant 

lieu à un échauffement dépassant 55°C. Des expériences in vitro ont été menées sur des cellules 

humaines de leucémie.  

Le procédé décrit par les auteurs n’est pas commun puisque les cellules sont irradiées en présence des 

particules avant d’être incubées pendant 36h.  Les résultats du test MTS de viabilité cellulaire sont 

présentés sur la figure I-60. 

 

Figure I-60. (a) Profil en température des particules Gd-BdP sous irradiation (808nm, 2 min, 2,5 W.cm-2) ; Viabilité cellulaire 

en présence des particules (b) sans irradiation ; (c) avec irradiation laser86 

 

(b) 

 

(a) 

 

(b) (a) (c) 
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Les NPs ne présentent pas de cytotoxicité (Fig.I-60.(b)). Les expériences d’irradiation des cellules en 

présence des particules se font avant incubation des NPs dans les cellules pendant 10 min. La viabilité 

cellulaire est alors mesurée en fonction de la concentration en GdIII montrant que la mort cellulaire est 

entraînée pour des concentrations supérieures à 0,017 mM. Or le phénomène de mort par 

échauffement est bien dépendant de la quantité en bleu de Prusse et non celle en GdIII. Des 

expériences in vivo pourraient permettre de lever les doutes sur l’efficacité de ces systèmes. 

Il a été publié récemment une étude sur des systèmes MnIIFeIII[FeII(CN)6] , décrits dans la partie II.2.390. 

Ces nanocubes ont la particularité d’être actif en IRM mais aussi en photoacoustique. La présence 

d’entité FeII-CN-FeIII leur permet aussi d’être efficace en PTT.  Les auteurs ont étudié une gamme de 

dopage en MnII allant de 0 à 25%.  Les analyses UV-visible (Fig.I-61.(a)) montrent la bande d’absorption 

dans le proche infra-rouge caractéristique des bleus de Prusse, qui est légèrement décalée vers les 

hautes fréquences en présence de MnII. D’après cette étude présentant un certain nombre de lacunes, 

le composé dopé à 15% en MnII ayant une taille d’environ 100 nm est le plus performant sans aucune 

explication des auteurs ; ceci est confirmé par les expériences de photothermie. Les études de viabilité 

cellulaire montrent une absence de toxicité cellulaire et une efficacité en photothermie dépendante 

de la puissance du laser et observable même pour les faibles concentrations.  

 

Figure I-61.(a) Spectres UV-visible des solutions colloïdales de bleu de Prusse (PB) avec différents dopages en MnII ; (b) 

Viabilité cellulaire des PB:Mn(15%) avec et sans irradiation laser (808nm, 5 min)90 

Des tests in vivo sur souris ont confirmé le potentiel de ces particules pour l’ablation de tumeur par 

PTT (Fig.I-62).  

 

Figure I-62.PTT in vivo des particules PB:Mn (15%), (a) Images de caméra thermique pendant l’irradiation des souris (808 

nm, 5min, 0,8 W.cm-2) ; (b) Photos de souris du groupe de contrôle et du groupe des traitées à t=0 et t=18 jours après 

l’irradiation90 

 

(b) 

 

(a) 

 

(b) (a) 
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Toutes ces études montrent, d’abord, l’intérêt de la communauté scientifique pour les objets 

multimodaux et pour la théranostique. Elles démontrent, par ailleurs, les performances du bleu de 

Prusse et de ses analogues dans ces domaines. En effet, le bleu de Prusse et ses analogues ont 

également été étudiés pour des applications en tomographie par émission de positon (TEP) par dopage 

au Gallium110 ou en tomographie par émission monophotonique (SPECT) par dopage au Thallium111. 

Ce sont des composés très prometteurs pour la médecine du futur. 

 

 

Aujourd’hui, 50 à 60% des cancers sont traités par radiothérapie seule ou associée à d’autres 

méthodes. Elle consiste à détruire les tissus tumoraux par l’utilisation d’un rayonnement ionisant. La 

qualité du rayonnement (énergie et nature) ainsi que la sensibilité au rayonnement du tissu visé sont 

les principaux paramètres qui vont influer sur la destruction des cellules.  La principale limitation de 

cette technique est son manque de sélectivité car les tissus sains environnants sont également irradiés 

et peuvent donc être endommagés. Afin de pallier en partie à ce phénomène, des radio-amplificateurs 

sont utilisés. Leur but est de s’accumuler dans les tissus tumoraux afin d’y augmenter l’effet du 

rayonnement. Ainsi, la dose nécessaire à éradiquer la tumeur sera diminuée ce qui permet d’épargner 

les zones saines environnantes. Les nanoparticules composées d’éléments lourds peuvent être 

utilisées en tant que radio-amplificateur. Il a été montré qu’elles sont internalisées par les cellules 

cancéreuses et qu’elle se trouve dans leur cytoplasme (sans entrer dans le noyau)112. Après activation 

par le rayonnement primaire, elles peuvent induire autour d’elles une émission d’électrons 

secondaires et de photons de fluorescence ainsi qu’une capture électronique. Ceci entraîne la 

production d’espèces radicalaires (ROS (Reactive Oxygene Species), notamment) autour de 

la nanoparticule qui peuvent être à l’origine de dégâts nanométriques dans le cytoplasme des cellules 

cancéreuses99.  

La radiothérapie utilise généralement des rayons X ou des électrons de l’ordre du MeV. 

L’hadronthérapie est une forme de radiothérapie qui utilise un faisceau de particules très énergétiques 

(protons ou ions carbonés).  

Les propriétés physiques de ces particules permettent des irradiations plus précises. Le faisceau 

ionisant pénètre dans les tissus avec peu de diffusion latérale et dépose un maximum d’énergie dans 

un volume précis (pic de Bragg).  L’inconvénient majeur de ce type de thérapie est l’installation lourde 

qu’elle nécessite c’est-à-dire un synchrotron ou un cyclotron pour accélérer les ions. La protonthérapie 

(rayonnement H+, environ 50000 patients) est plus répandue que la carbonethérapie (rayonnement 

C6+, environ 6000 patients). Cependant, ce second rayonnement est plus efficace et grâce à ses 

propriétés radiobiologiques, permet une efficacité trois fois supérieure à celle des rayons X. 

Actuellement, il est utilisé dans des cas spécifique de tumeurs radio-résistantes ou non opérables ou 

trop proches d’organes vitaux. Cette thérapie est particulièrement développée en Allemagne et au 

Japon mais certains centres se développent également en France (ouverture de Cyclhad pour la 

protonthérapie à Caen). 

Afin d’accroître les performances de la radiothérapie conventionnelle et de l’hadronthérapie, des 

radio-amplificateurs à l’échelle nanométrique ont été étudiés. 
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De nouveaux agents thérapeutiques agissant en tant que radio-amplificateurs sont développés ; 

ceux-ci augmentent la dose efficace grâce à leur haut numéro atomique113. En 2004, l’équipe de 

Hainfeld a montré pour la première fois que des nanoparticules d’or pouvaient amplifier l’effet des 

rayons X dans les tumeurs. Cette première étude utilise un rayonnement de basse énergie (keV) par 

rapport à la radiothérapie conventionnelle. La différence d’énergie peut engendrer des changements 

des phénomènes physique mis en jeu. L’or, grâce à un numéro atomique élevé (Z=79) et une forte 

densité (d=19,3), possède une section d’absorption du rayonnement X importante99,114,115. Ces 

nanoparticules de petit diamètre (1,9 nm) ont été injectées par voie intraveineuse (IV) à des souris 

atteintes de carcinome. Après irradiation par des rayons X, la survie des souris a été nettement 

améliorée. Un an après le traitement, 86% des souris ont survécu contre 20% pour les souris traitées 

par radiothérapie sans NPs. Cette première étude a ouvert la porte à beaucoup d’autres60,113. Des 

modélisations tenant compte des phénomènes physique mais aussi biologique mis en jeu ont 

également montré que les particules d’or de très petite taille permettaient d’améliorer davantage 

l’effet de la radiothérapie99. Les NPs d’Au permettent d’augmenter la dose de façon très localisée, à 

l’échelle nanométrique. Ce phénomène est d’autant plus important que le diamètre des particules est 

petit. 

Le gadolinium peut également être un élément de choix pour la radiothérapie, de par son numéro 

atomique élevé (Z=64). Un des composés le plus étudiés en tant que radio-amplificateur et agent de 

contraste est le motexafin gadolinium (MGd)116, une porphyrine liée à un macrocycle (Fig.I-64). Le MGd 

est un radio-amplificateur sélectif détectable par IRM. Il est rapidement éliminé du sang et des tissus 

sains, mais il s’accumule dans les tissus tumoraux du cerveau. Ce complexe peut également interagir 

avec des processus biochimiques60. Ce composé fait l’objet d’un essai clinique pour ces propriétés de 

radio-amplification. 

 

Figure I-63. Structure du MGd113 

Des systèmes basés sur le Gd-DTPA ou encore sur des nanoparticules de chitosan contenant du 

gadolinium ont aussi été étudiés comme agent théranostique en IRM et radiothérapie60. 

L’équipe d’O. Tillement a proposé un nouveau type de particule appelé AGuIX® basé sur un cœur de 

polysiloxane entouré de dérivé du Gd-DOTA lié de manière covalente à une matrice inorganique 

(Paragraphe I.3.4). Pour rappel, ces particules ont une taille inférieure à 5 nm.  



53 
 

Cette faible taille est indispensable pour une élimination rénale plus facile et pour l’accumulation dans 

les tumeurs via l’effet EPR (Enhanced permeability and retention). Celui-ci consiste en une 

accumulation préférentielle des particules de plus petites tailles dans les tumeurs causée par une 

vascularisation plus importante des tissus malades. Ces particules présentent l’avantage de passer 

dans les poumons puis dans la circulation sanguine avant d’être éliminées par les reins. Leur 

performance en tant que radio-amplificateur a été démontrée117 , ceci en fait un des premiers 

exemples de nanoparticules actuellement en essai clinique (phase II).  

 

Figure I-64. (a) Représentation schématique du AGuIX60 ; (b) Temps de survie moyen de rats atteints de gliosarcome en 

fonction de différents traitements117 

Ces particules ont fait l’objet d’une étude en hadronthérapie118.  Une analyse quantitative sur les 

biomolécules montre que la présence de particules augmente de 45% les dommages dans le cas du 

faisceau d’He2+ et de 73% avec un faisceau C6+.  

L’équipe de S. Lacombe (ISMO, Université Paris-Sud) est très active dans ce domaine et travaille 

particulièrement sur le développement de nanoparticules à base de Pt (Z=78) comme amplificateur en 

hadronthérapie119. Ces nanoparticules, développées par l’équipe de H. Remita (LCP, Université Paris-

Sud), sont obtenues par voie radiolytique et mesurent 3 nm d’après la microscopie électronique en 

transmission (Fig.I-65.(a)).  La présence de platine lors d’une irradiation par un faisceau médical d’ions 

C6+ augmente les dommages complexes aux biomolécules, ceci de façon plus significative quand le 

platine est sous forme de NPs métalliques que sous forme de sels119. Ces dommages complexes causés 

par les nanoobjets pourraient être létaux pour les cellules.  

 

Figure I-65. (a) Image MET des particules de Pt obtenues par radiolyse119 ; (b) Facteur d’amplification des dommages 

complexes provoqués par les NPs à base de Gd ou de Pt en fonction de l’énergie d’entrée (0,44 keV) ou de sortie au niveau 

du pic de Bragg (3,6 keV)120 

(b) 

 

(a) 

 

(b) 

 

(a) 

 



54 
 

Les particules de GdIII développées par l’équipe d’O. Tillement ont également été étudiées par l’équipe 

de S. Lacombe comparativement aux NPs de Pt. La combinaison de ces deux types de NPs avec un 

faisceau de proton montre les mêmes conclusions que celles observées précédemment 121. Dans cette 

étude, il est également montré le rôle prédominant des ROS, particulièrement du radical hydroxyle 

(●OH) dans la mort cellulaire générée par une irradiation. Les auteurs démontrent que le phénomène 

est plus important dans la région du pic de Bragg que dans la région d’entrée du faisceau (Fig.I-65.(b)). 

Ceci montre une nouvelle fois l’utilité des nanoparticules pour ce type d’application. Cependant, 

aucune étude in vivo des phénomènes engendrés par ces NPs de Pt n’a été menée.  

La radiothérapie est en pleine évolution grâce à l’utilisation de nanoparticules et au développement 

de nouvelles techniques d’irradiation. Les BdP et les ABP n’ont pas été étudiés pour des applications 

en radiothérapie. Malgré la grande versatilité chimique de ces réseaux, il est difficile de stabiliser des 

systèmes à base de métaux lourds comme le platine ou le palladium par les voies développées au 

laboratoire. Ceux-ci étant important pour des applications en radiothérapie, un autre type de polymère 

de coordination à pont cyanure a été envisagé. 

IV. Des analogues de bleu de Prusse aux cyanosols 

 

Les cyanogels sont des polymères de coordination amorphes obtenus par réaction entre un 

chlorométallate ([MCl4]n-) et un cyanométallate ([M’(CN)6]n’-) en solution aqueuse. Les métaux M et 

M’sont liés par des ponts cyanures à l’origine du nom de cette classe de composés.  

Dans un premier temps, un sol se forme, constitué de nanoparticules chargées négativement, puis, 

selon les conditions de concentration et de stœchiométrie, un gel sera obtenu. 

 

Figure I-66. Réaction entre cyanométallate et un chlorométallate conduisant à la formation d’un polymère à pont 

cyanure122 

Peu d’études portant sur ces systèmes ont été reportées dans la littérature. Depuis les années 1990, 

l’équipe de Bocarsly s’est particulièrement intéressée aux cyanogels. Un des premiers cyanogels étudié 

est obtenu par mélange du ferricyanure avec du chloropalladate dans une stœchiométrie 2:1123. Ce 

ratio 2:1 semble, d’après les auteurs, le meilleur compromis cinétique pour l’obtention d’un gel123. 

Dans cette première étude, il est suggéré que les ligands chloro sont substitués en cis par rapport au 

centre métallique comme le montre la figure I-67. 
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Figure I-67. Représentations schématiques des enchaînements du cyanogel Pd:Fe (2 :1) proposées par les auteurs123 

Cependant, aucune argumentation ni justification n’est proposée. De plus, les études qui seront 

publiées, par la suite, par cette équipe supposent une substitution en trans des ligands chloro ce qui 

est incohérent.  Un exemple est la structure proposée pour le cyanogel [FeII-PtIV-FeII][PdCl4]2- (Fig. I-68) 

qui est un système intéressant, obtenu par réaction d’un complexe trinucléaire [FeII-PtIV-FeII] et de 

[PdCl4]2-, pour ces propriétés photochimiques. Sa dégradation, sous irradiation, conduit à une structure 

de type bleu de Prusse124. 

 

Figure I-68. Structure du cyanogel [FeII-PtIV-FeII]-[PdCl4]2- de stœchiométrie 1:4124 

Un intérêt particulier a été porté au système Pd:Co (2:1). En effet, il a été montré que ce cyanogel 

pouvait être utilisé comme précurseur pour obtenir des céramiques125. Les caractéristiques 

thermodynamiques et cinétique d’adsorption et de désorption du CO2 dans ce matériau ont aussi été 

étudiées126.  Par la suite, l’équipe de Bocarsly s’est intéressée à une large gamme de métaux tel que le 

platine, le cobalt, le ruthénium, le nickel, le chrome, l’osmium. Ces gels ont été caractérisés avec 

différentes stœchiométries de 1:1 à 5 :1 avec un intérêt particulier pour la stœchiométrie 2:1125,127.  

Ces matériaux ont également été étudiés après réduction par voie thermique pour aboutir à des 

alliages métalliques intéressants en catalyse. Les auteurs se sont intéressés à de nombreuses 

combinaisons : PtNi, PdNi, RuCo, PtRu, IrCo, PtFe, PdFe et ont cherché à faire varier la stœchiométrie. 

Cette étude a permis d’obtenir des alliages dans des temps plus ou moins raisonnable selon les 

compositions. La réduction par voie microonde permet l’obtention d’un alliage après une irradiation 

de 3 min du gel Pd:Fe (2:1) alors qu’un chauffage d’une heure est nécessaire par voie thermique128. 
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Plus récemment, les cyanogels Pd:Co et Pt:Co ont montré leurs capacités à s’autoréduire à haute 

température (240°C)129. Les auteurs ont montré que sous l’effet de la température (environ 200°C), un 

pont cyanure par unité de gel est perdu, entrainant une réduction du Co3+ en Co2+. Ceci entraîne, 

également, un réarrangement de la structure qui conduit alors à deux sous unités, CoPd(CN)4 et 

Pd(CN)2, combinées au sein d’un même réseau. Un second palier de chauffage entraîne la 

décomposition des deux sous unités pour former un alliage métallique Pd-Co. Le même mécanisme 

est décrit pour le cyanogel PtCo, laissant ainsi penser à une voie de décomposition thermique générale 

à partir de cyanogel pour obtenir des alliages métalliques. Depuis ces premières publications, les 

cyanogels ont été étudiés pour des applications diverses comme la catalyse122,130 ou le stockage131,132. 

Une étude originale décrit la synthèse de nano-fleurs de cyanogel à base de Pd et de Co133. Cette 

architecture est obtenue après un traitement hydrothermal et grâce à la présence de PEG au moment 

de la synthèse du gel. En effet, le PEG est connu pour être un agent de direction permettant d’ordonner 

des structures. Ces objets ont une taille de 300nm et présentent une cristallinité de type CFC comme 

les analogues de bleu de Prusse. En absence de PEG, les structures obtenues sont plus petites (environ 

70nm). 

 

Figure I-69. (a) Schéma de la formation des nano-fleurs de PdCo/Pd-hexacyanocobaltate(PdHCC) ; (b) Réduction de la 

rhodamine B (RhB)par NaBH4 en présence de PdCo/PdHCC133 

Les nano-fleurs ont été mises au point pour catalyser la réduction de la rhodamine B par NaBH4. Grâce 

à cette structure atypique, le ratio surface/volume est élevé, permettant une meilleure accessibilité 

aux sites catalytique et une voie de transport plus efficace. De plus, il est montré que les nano-fleurs 

sont stables dans les conditions de l’hydrogénation durant au moins 5 cycles. 

En 2014, Liu et son équipe ont mis au point un système à base de cyanogel Sn-Fe pour une application 

en tant que biocapteur basé sur l’immobilisation d’enzyme134. L’enzyme choisie pour cette étude est 

la glucose oxydase, GOx. L’interface est composée d’une électrode d’or avec des nanotubes de carbone 

multi-parois (MWCNT) répartis uniformément sur la surface. Les nanotubes ont pour rôle d’assurer un 

bon contact électrique entre l’électrode et le reste de la structure. La seconde étape consiste à 

électrodéposer une couche de bleu de Prusse afin de pouvoir quantifier le production d’H2O2. Enfin le 

cyanosol Sn-Fe est synthétisé in situ en présence de l’enzyme GOx. 

(b) 

 

(a) 
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Figure I-70. Représentation schématique de la préparation de l’interface cyanogel-GOx-BdP-MWCNT/Au134 

La plateforme obtenue montre une bonne conductivité et une activité catalytique stable pour la 

réduction de H2O2 ; ceci s’explique par la présence du bleu de Prusse. De plus, le biocapteur montre 

une bonne sensibilité (1,68 µA.mM-1.cm-2) et une faible limite de détection (0,1 µM). Les auteurs 

suggèrent que cette interface pourrait être utilisée comme biocapteur pour d’autres enzymes. Cet 

article est le seul qui traite, à l’heure actuelle, d’une application des cyanogels dans le domaine 

biologique. 

Les cyanogels sont obtenus par un procédé de type sol-gel. Ceci signifie qu’un état intermédiaire est 

constitué par des particules en suspension qui seront appelées cyanosols. 

 

Le sol est un état intermédiaire qui conduit cinétiquement à la formation d’un gel. Cet état peut 

être stabilisé afin d’obtenir des particules en suspension. Une seule publication, de l’équipe de 

Bocarsly, fait état de ce type d’objet135. Les auteurs ont étudié différentes compositions : Pd/Co, Pd/Ru 

et Pd/Fe. Les particules sont piégées juste après réaction avec un contre ion (CTA+) selon la même 

approche que celle employée dans l’équipe sur les ABP136. Elles sont en réalité agrégées en solution et 

le temps auquel est ajouté le contre ion contrôle la taille de ces agrégats. Les auteurs montrent par 

une étude en spectroscopie IR que l’environnement chimique du cyanosol est identique à celui du 

cyanogel. La composition chimique des composés étudiée par ICP montre un bon accord avec les 

quantités initialement introduites. Cependant aucun dosage des Cl ni aucune caractérisation 

structurale n’ont été menés. 

 

Figure I-71. (a) Image MET du composé Pd:Co (2:1) piégé avec du CTA+ ; (b) Distribution en taille des particules observées 

sur l’image MET135 

Les nanoparticules sont également réduites en alliages par chauffage montrant qu’elles peuvent avoir 

les mêmes propriétés que les cyanogels. Cet article porte sur l’étude des nanoparticules piégées à 

différents stades de la réaction mais pas sur la stabilité des objets à l’état de sol.  

(b) 

 

(a) 
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Il serait donc intéressant de travailler sur la stabilisation des nanoparticules en solution par réaction 

d’un chlorométallate et d’un cyanométallate, en l’absence de tout agent stabilisant pour utiliser ces 

nanomatériaux dans différentes applications. 

V. Objectifs de la thèse 

Ce travail de thèse porte sur l’étude de nouveaux systèmes de type polymère de coordination à 

pont cyanure en vue d’applications médicales. Dans un premier temps, nous nous sommes 

particulièrement intéressés au bleu de Prusse et à ses analogues. Comme le démontre l’étude 

bibliographique, ce sont des systèmes versatiles qui présentent de nombreux avantages pour 

développer des objets multimodaux et théranostiques. Ces systèmes ont déjà fait l’objet de 

nombreuses études, mais nous présentons une nouvelle approche originale pour obtenir des objets 

de petite tailles (<10 nm) qui peuvent être éliminés par voie rénale et une localisation des ions 

paramagnétiques majoritairement en surface. 

Dans le second chapitre, nous nous intéresserons à la synthèse et à la caractérisation de NPs d’ABP 

dopés par du GdIII. Deux types de cœurs seront étudiés : InIIIFeII et FeIIIFeII. Les performances en tant 

qu’agent de contraste T1 seront étudiées pour deux dopages différents en GdIII.  

La présence d’un cœur BdP nous permet d’envisager des applications en hyperthermie photoassistée. 

Cet aspect sera également traité.  

En vue d’anticiper les problèmes pouvant survenir lors des injections in vivo, nous avons employé une 

démarche en amont et étudié la stabilité de nos objets dans des milieux proches de l’in vivo comme le 

sérum de vœu fœtal (SVF) et un milieu artificiel mimant ce qui se passe au niveau des lysosomes (ALF : 

artificial lysosomal fluid). Nous avons observé une dégradation de nos objets dans ces milieux. Afin d’y 

remédier, nous avons envisagé plusieurs stratégies qui seront développées dans le troisième chapitre. 

Ces stratégies sont : 

- Protection de la surface par des stabilisants (citrate, polymères, dendrimère) 

- Mise au point de systèmes cœur-coquille avec une coquille de type CuIIFeII 

- Croissance d’une coquille de silice. 

Les différentes problématiques rencontrées au cours de ce chapitre permettront, à terme, d’élaborer 

un objet optimal en trouvant un compromis entre performances et stabilité. 

Le chapitre IV portera sur l’élaboration de nouveaux polymères de coordination à pont cyanure 

stabilisés en milieu aqueux. Ces cyanosols seront synthétisés et caractérisés en vue d’application en 

radiothérapie et/ou en hadronthérapie. Ces études sont pionnières pour ce type de nanoparticules et 

ont mis en évidence des effets inattendus. Nous cherchons à obtenir différentes combinaisons de 

cyanosols contenant des ions lourds comme le platine, le palladium ou l’or. En plus des applications 

médicales, ces objets peuvent être intéressants pour catalyser la croissance de nanotubes de carbone 

par exemple.  
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CHAPITRE II : NANOPARTICULES DE BLEU DE PRUSSE CONTENANT DES 

IONS PARAMAGNETIQUES GdIII OU MnII COMBINANT PERFORMANCES 

EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE ET EN HYPERTHERMIE 

PHOTOASSISTEE 

Ce chapitre est consacré à l’étude de nanoparticules de réseau de coordination en vue d’en faire 

des plateformes théranostiques. L’utilisation du bleu de Prusse et de ses analogues est la stratégie 

développée depuis plusieurs années au sein de l’équipe. En effet, ces réseaux permettent l’utilisation 

d’éléments actifs en tant qu’agent de contraste T1, comme les ions Mn2+ (S=5/2) ou les ions Gd3+ 

(S=7/2). Les caractéristiques optiques (transition dans le visible) du cœur bleu de Prusse permettent 

d’envisager des applications en hyperthermie photoassistée. Ce travail a donc consisté à mettre au 

point des nanoparticules de bleu de Prusse (FeIII-NC-FeII) ou d’analogue de bleu de Prusse (InIII-NC-FeII) 

contenant du GdIII ou du MnII. Le but est d’obtenir des objets ayant des performances nettement 

améliorées en tant qu’agents de contraste T1 par rapport aux complexes commerciaux de GdIII. Pour 

cela, trois types de nanoparticules seront étudiés en termes de structure, de taille et de composition 

chimique. L’influence de ces différents paramètres sur la relaxivité sera discutée. Les performances en 

hyperthermie photoassistée seront exposées et discutées pour les nanoparticules composées d’un 

cœur bleu de Prusse.  

I. Introduction  

Les nanoparticules de bleu de Prusse et ces analogues ont fait l’objet de beaucoup d’intérêt pour 

des applications en tant qu’agents de contraste T1. Le FeIII est haut spin dans le réseau (configuration 

électronique (t2g)3 (eg)2), il est paramagnétique et a un spin de 5/2. Malgré le spin élevé du FeIII, celui-

ci ne permet pas d’atteindre des valeurs de relaxivités intéressantes car la relaxation électronique 

limite les performances de ce système1. Afin de valoriser l’utilisation d’un réseau polymérique à pont 

cyanure, l’équipe s’est concentrée sur le développement des nanoparticules de type, 

MnIIFeII(CN)6,nH2O et GdIIIFeII(CN)6,nH2O. Le caractère oxophile et la forte labilité des ions Mn2+ et Gd3+ 

empêchent la croissance de particules de tailles homogènes.  Pour pallier à ce problème le FeIII peut 

être substitué, soit totalement par une combinaison entre InIII et MnII ou GdIII, soit en partie par les ions 

paramagnétiques Mn2+ ou Gd3+. Grâce à la forte insolubilité des réseaux InIIIFeII et FeIIIFeII, des 

nanoparticules de taille et de composition contrôlées peuvent être obtenues. Le GdIII a fait l’objet de 

nombreuses études pour des applications en tant qu’agents de contraste T1 dans des complexes (cf. 

Chapitre I). En effet, il présente un haut spin et un temps de relaxation électronique nettement plus 

long que le FeIII.  Un des problèmes rencontrés par ces systèmes est la toxicité engendrée par la 

présence de GdIII libre qui peut conduire à des fibroses néphrogéniques systémiques. Ainsi, plusieurs 

agents de contraste commerciaux ont été retirés de la vente. La recherche s’est alors d’avantage 

intéressée au MnII. Bien que le manganèse soit un composé indispensable à l’Homme pour survivre, 

lorsqu’il est ingéré en trop grande quantité, il peut traverser la barrière hématoencéphalique et créer 

une toxicité neurologique. Malgré son spin inférieur, il peut présenter des performances intéressantes 

grâce à une relaxation électronique lente comparé au GdIII. Au cours de la thèse de Gabriella Paul, des 

nanoparticules de formules K4y-3+xMnII
xInIII

1-x[FeII(CN)6]y  (x compris entre 0,05 et 0,40) ont été 

développées. Il a été montré que la taille des particules était dépendante du taux de manganèse. 

L’objet optimal est obtenu pour 33% de MnII avec une taille de 5 nm et une relaxivité longitudinale de 

10 mM-1.s-1 à 60MHz (Fig.II-1).  
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En effet, l’augmentation du taux de MnII conduit à une augmentation de la taille des particules et 

également à une diminution de la relaxivité. Ceci s’explique par un enfouissement progressif des ions 

Mn2+, les ions de surface contribuant majoritairement à la relaxivité.  

L’utilisation d’un réseau de type bleu de Prusse permet des performances nettement supérieures aux 

agents cliniques (r1≈4 mM-1.s-1). La microporosité du réseau ainsi que la proportion importante 

d’atomes en surface fait des réseaux de type bleu de Prusse des candidats prometteurs en tant 

qu’agents de contraste. De plus, lors de la synthèse, des lacunes en hexacyanoferrate sont créées 

permettant d’augmenter la porosité du réseau et de favoriser l’accès des molécules d’eau aux ions 

paramagnétiques. L’étude sur les systèmes au manganèse a également montré que peu de MnII libre 

se trouvait relargué même à très basse concentration. Ces résultats prometteurs ont conduit à la 

synthèse de particules proches contenant comme ions paramagnétiques le GdIII. Les particules K4y-

3GdIII
xInIII

1-x[FeII(CN)6]y, constituées d’un cœur diamagnétique, ont été étudiées chimiquement pour 

optimiser leurs propriétés en relaxivité. 

Au cours de ce travail, de nombreuses études concernant les nanoparticules de bleus de Prusse pour 

des applications médicales ont été publiées2,3,4. Ces objets ont montré des performances intéressantes 

en hyperthermie photoassistée (Cf. Chapitre I). Des nanoparticules de type K4y-3+xMII/III
xFeIII

1-x[FeII(CN)6]y  

où M=GdIII ou MnII ont déjà fait l’objet de plusieurs publications5,6,7,8. Ces composés ont, de manière 

générale, des tailles supérieures à 15 nm. Nous avons mis au point des nanoparticules de taille 

inférieure à 10 nm. L’étude des performances en relaxivité et en hyperthermie photoassistée est 

l’objet de ce travail, après une caractérisation fine des nanoparticules. 

II. Les nanoparticules K4y-3GdIIIxInIII1-x[FeII(CN)6]y 

 

 

Depuis plusieurs années, l’équipe travaille à l’élaboration de particules d’analogue du bleu de 

Prusse (ABP) par stabilisation électrostatique dans l’eau9. Par ajout rapide de précurseurs sous forte 

agitation et grâce à un excès en hexacyanométallate, des particules chargées négativement sont 

obtenues.  

(a) (b) 

Figure II-1.(a) Image de contraste de K0,93MnII
0,33InIII

0,67[FeII(CN)6]0,9 à 300MHz ; (b) Evolution de la relaxivité 

longitudinale r1 en fonction du taux de manganèse11. 
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Grâce à une étape de nucléation rapide, favorisée pour des métaux M peu labiles et dont les liaisons 

M-NC-M’ sont assez fortes, l’obtention de germes stables en solution se fait sur une période courte. 

Ainsi, la nucléation puis la croissance des germes sont découplées. Une synthèse à faible concentration 

et à basse température produit des objets de faible dimension. Dans le cas des analogues de bleu de 

Prusse à base de MnII ou de GdIII, l’obtention de particules stables et homogènes en taille par cette 

voie n’a pas été concluante.  Ceci peut s’expliquer par une formation des germes de manière locale 

conduisant à une nucléation non homogène due à la forte labilité des ions Mn2+ et Gd3+. Un mécanisme 

d’échange associatif ainsi qu’une constante de formation du réseau faible peuvent également justifier 

les problèmes rencontrés. Pour pallier à ceux-ci, un pourcentage variable d’InIII en présence de MnII a 

été ajouté à des solutions de ferrocyanure. Au cours de la thèse de G. Paul, des particules d’analogues 

de bleu de Prusse contenant trois ions métalliques (In3+, Mn2+, Fe2+) ont été synthétisées avec des taux 

variables en MnII et en InIII. Ces objets de tailles contrôlées ont montré des valeurs de relaxivité 

particulièrement élevées et une grande stabilité dans le temps10,11. Afin de poursuivre le travail 

effectué sur les particules à base de MnII, la même stratégie a été appliquée en remplaçant le MnII par 

du GdIII. Une série de nanoparticules K4y-3GdIII
xInIII

1-x[FeII(CN)6] (0,05<x<1) désignées par GdIIIInIIIFe[5], 

[10], [15], [20], [25], [50], [75], [100] a été synthétisée dans le but d’étudier leurs propriétés 

structurales, chimiques, de tailles et leurs influences sur la relaxivité. 

En ajoutant rapidement, dans une solution aqueuse d’hexacyanoferrate de potassium à 0,5mM, une 

solution aqueuse contenant les sels métalliques, GdCl3,6H2O et InCl3,xH2O, en proportions variables, 

telles que [Gd3++In3+] = 0,5mM, des particules sont obtenues sans utilisation de surfactant. L’ajout 

s’effectue à 2°C. Cette température est maintenue pendant 30 minutes après ajout, puis le mélange 

est laissé à température ambiante, une nouvelle fois pendant 30 minutes. Les détails du protocole de 

synthèse sont explicités dans l’annexe 1. L’application dans le domaine médical nécessite un enrobage 

des particules pour leur permettre de circuler plus longtemps dans l’organisme, mais également pour 

leur permettre d’être internalisées plus facilement par les cellules. L’enrobage peut aussi permettre 

de diminuer la toxicité. La voie de synthèse développée par l’équipe permet une étape de 

fonctionnalisation après la formation des particules, ce qui est un avantage notable pour étudier l’effet 

de celui-ci sans modification de la nature et de la taille du cœur. 

 

Le choix de l’enrobage des particules ne doit pas être négligé. D’un point de vue chimique, il doit 

avoir une affinité suffisante pour les particules, permettant ainsi la récupération d’une quantité 

optimale de particules enrobées sans en augmenter la taille. Pour être en adéquation avec les 

applications visées, il doit être biocompatible et hydrophile, pour permettre un accès facilité des 

molécules d’eau aux ions paramagnétiques. Par exemple, la fonctionnalisation de particules par une 

couche de silice limite l’échange des molécules d’eau et entraine donc une diminution de la relaxivité. 

Ceci a été montré sur des particules creuses de MnO12. Notre choix s’est porté sur le dextran. Ce 

polymère biocompatible est soluble dans l’eau.  Sa structure est présentée sur la figure II-2. 
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Les groupements hydroxyles du dextran interagissent avec les ponts cyanure du réseau bleu de Prusse 

via des liaisons hydrogène. Le polymère n’interagissant pas directement avec les cations métalliques, 

il n’y a pas de modifications du nombre de molécules d’eau coordonnées ce qui est favorable à une 

relaxivité élevée.   

Le dextran est ajouté après synthèse des nanoparticules en solution. Il a été montré, précédemment 

que 25 équivalents de monomère par rapport à la quantité de GdIII et InIII était la quantité optimale 

pour maximiser les performances en relaxivité10. Les particules sont ensuite précipitées dans l’acétone 

et centrifugées afin de récupérer une poudre. Celle-ci peut ensuite être redispersée dans l’eau pour 

obtenir des solutions de concentrations choisies. Ces solutions pourront être analysées en 

relaxométrie. Les échantillons sont caractérisés par spectroscopie infrarouge (IR), Diffraction des 

Rayons X (DRX), Analyses Elémentaires (AE, ICP-OES et EDS), Diffusion Dynamique de la Lumière (DLS) 

et Microscopie Electronique en Transmission (MET). L’ensemble de ses analyses permet de connaitre 

chimiquement nos échantillons. Les techniques d’analyse utilisées sont décrites dans l’annexe 3. Les 

composés ayant un taux de GdIII supérieur à 20% ont été synthétisés et caractérisés dans le travail de 

thèse de G. Paul. 

 

 

La diffusion dynamique de la lumière permet de connaitre le diamètre hydrodynamique des 

particules en solution. A terme, cette information est indispensable pour envisager une voie 

d’élimination des particules de l’organisme. Ces mesures sont effectuées à 20°C. Les mesures montrent 

une évolution des diamètres en fonction du taux de gadolinium (Fig.II-3). En effet, plus il y a de GdIII 

plus le diamètre hydrodynamique augmente.  

 

Figure II-2. Structure du dextran 

Figure II-3. Distributions de taille en volume des particules GdIIIInIIIFe[5], [10], [15], [20], [25], 

[50], [75], [100] obtenues par DLS en solution colloïdale 
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En présence d’InIII, les nanoparticules ont un diamètre inférieur à 10 nm pour des taux en GdIII compris 

entre 5 et 15%. Lorsque la proportion de GdIII est plus importante, les diamètres hydrodynamiques 

augmentent jusqu’à une taille de 90 nm. En absence d’InIII, les particules ont un diamètre 

hydrodynamique de l’ordre de 90 nm, démontrant ainsi l’intérêt du réseau insoluble d’InIIIFe. Il est 

donc indispensable d’avoir un cœur plus insoluble, que le GdIIIFe, pour contrôler la croissance et 

synthétiser des particules ayant un diamètre hydrodynamique inférieur ou égale à 10 nm.  

 [5] [10] [15] [20] [25] [50] [75] [100] 

Taille (nm) 5 5-6 5-10 10-12 20 65 90 90 
Tableau II-1. Diamètres hydrodynamiques des nanoparticules GdIIIInIIIFe [5], [10], [15], [20], [25], [50], [75], [100] obtenues 

par DLS en solution aqueuse  

Les diamètres hydrodynamiques des particules après enrobage au dextran et redispersion dans l’eau 

montrent très peu d’évolution. La légère augmentation s’explique par la présence des chaînes de 

dextran. Ci-dessous sont présentées les distributions de taille en volume des redispersions pour les 

particules contenant 5 et 10% en GdIII. Ces résultats attestent de la bonne stabilité des particules en 

solution. 

 

Les diamètres sont inférieurs à 8 nm même en présence de dextran. Ceci permet d’envisager une 

élimination des particules par voie rénale pour des taux en gadolinium inférieur à 20%. Le diamètre 

hydrodynamique des particules doit être dans l’idéal inférieur à 6 nm, pour espérer une élimination 

par les reins. Cependant, un diamètre hydrodynamique compris entre 6 et 8 nm peut permettre une 

élimination majoritaire par cette voie. Au-delà de ces tailles et de manière générale, seules des études 

de biodistribution peuvent permettre de répondre à la question de la voie d’élimination13,14. 

La mesure du potentiel zéta (ζ) permet de rendre compte de la charge de surface des particules. En 

solution, les particules sont chargées négativement (environ -20 mV), ce qui permet de les stabiliser 

par effet électrostatique. Lorsque les particules sont enrobées par le dextran, un abaissement de la 

charge (-9 mV) est constaté. Cette observation montre que le polymère se trouve bien autour des 

particules. Les particules conservent néanmoins une charge légèrement négative (Fig. II-5). 
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Figure II-4. Distributions de taille en volume des particules en fin de synthèse (rouge) et après 

redispersions dans l’eau (noir) (a) GdIIIInIIIFe [5] ; (b) GdIIIInIIIFe [10] 
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La diffusion dynamique de la lumière nous permet d’obtenir une première estimation de la taille de 

nos objets. Néanmoins, à cause du faible nombre de coups détecté, les valeurs obtenues restent 

indicatives. De plus, cette méthode mesure le diamètre hydrodynamique tenant alors compte de la 

couche de solvatation ce qui conduit à une surestimation de la taille. Ces informations doivent être 

combinées à celles obtenue par d’autres techniques (DRX et MET). 

 

Alors que le réseau InIII
4[FeII(CN)6]3 (nommé InIIIFe) cristallise dans un réseau cubique à face 

centrée, le réseau KGdIII(H2O)2[FeII(CN)6] (abrégé GdIIIFe) est orthorhombique15. Le GdIII se trouve dans 

un prisme trigonal formé par les cyanures et deux molécules d’eau complètent la sphère de 

coordination. La structure du réseau est explicitée dans la figure I-39 du chapitre I.  

Une épitaxie entre ces deux réseaux est donc impossible. Nous supposons que la structure des 

particules GdIIIInIIIFe peut se représenter par un cœur InIIIFe autour duquel se trouve des entités GdIIIFe 

en surface, ou une coquille polycristalline. 

Les diffractogrammes ont été enregistrés pour des particules GdIIIInIIFe[5] à [100]. Pour des taux en 

GdIII allant de 5 à 25%, les entités GdIIIFe forment des sous-couches moléculaires.  
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Figure II-5. Potentiel ζ des particules GdIIIInIIIFe [5] en fin de synthèse (en rouge) et 

après enrobage au dextran et redispersion dans l’eau (vert) 
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Figure II-6. (a) Diffractogrammes des composés Gd
III

In
III

Fe avec différents taux de Gd
III 

; (b) Pic de Bragg (400) de la 

structure CFC dans la zone 33-37° (*porte objet ;→ structure Gd
III

Fe
II
) 
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La présence des pics de diffraction plus fins de la structure GdIIIFe pour les échantillons dont le 

pourcentage de GdIII est supérieur à 20% tend à prouver la démixtion des deux phases et sont 

incompatibles avec la formation d’une coquille fine. Des observations MET (Fig.II-7) sur un échantillon 

à 25% en GdIII ont confirmé la démixtion. En effet, des particules de plus grandes tailles de GdIIIFe ont 

été observées. Bien qu’aucune particule de grande taille n’ait été observée pour les particules à 15%, 

nous avons préféré écarter ce composé en raison du diffractogramme qui ne permet pas de trancher 

quant à la présence de deux phases. La suite de l’étude sera donc focalisée sur les composés GdIIIInIIFe 

[5] et [10]. Pour ces composés, seuls les pics de la structure CFC du cœur InIIIFe sont présents sur les 

diffractogrammes. Les entités GdIIIFe sont donc réparties de manière hétérogène à la surface du cœur. 

Par la formule de Scherrer et la loi de Bragg (Annexe 6), les diamètres des domaines cristallins et les 

paramètres de maille sont déduits pour ces deux composés. Les résultats sont regroupés dans le 

tableau II-2.  

Echantillon Paramètre de maille (Å) Domaine cristallin (nm) 

[5] 10,44±0,03 5,0±0,2 

[10] 10,45±0,03 5,1±0,2 
Tableau II-2.  Paramètres de maille et tailles des domaines cristallins déduits de la DRX sur poudre pour les échantillons 

GdIIIInIIIFe [5] et [10] 

La taille des domaines cristallins peut être ici assimilée aux diamètres des particules. En accord avec 

les mesures de DLS, les tailles des particules n’évoluent pas pour les deux compositions et sont de 

l’ordre de 5 nm. De plus, les paramètres de mailles sont proche de celui du réseau InIIIFe qui est de 

10,45 Å, ce qui est cohérent. Ces résultats vont dans le sens d’une structure avec un cœur cristallin 

d’analogue de bleu de Prusse, InIIIFe et des entités de GdIIIFe situées en surface, indétectables par DRX.  

 

Des redispersions de particules enrobées de dextran sont observées par microscopie électronique 

en transmission. La figure II-7 montre les micrographies des échantillons GdIIIInIIIFe [5], [10], [25], [50] 

et [100]. Due à une faible densité métallique et à la présence du dextran, peu de contraste est observé, 

rendant l’estimation des tailles des particules difficiles et avec une faible précision. Cependant, les 

contrastes des composés GdIIIInIIIFe [50] et [100] sont nettement plus marqués. A 25% en GdIII, deux 

types de population sont présentes, se distinguant par leur taille. Les plus petites et moins contrastées 

sont probablement composées d’InIIIFe. A l’inverse, les plus grandes et contrastées sont surement des 

particules de GdIIIFe. Ceci confirme une nouvelle fois la démixtion de phase qui se retrouve sur les 

diffractogrammes de ces objets. Bien que des particules de plus grande taille ne sont pas observées 

pour 20% et 15% en GdIII, ces composés ont été mis de côté car les analyses DRX vont plutôt dans le 

sens d’une démixtion. Les micrographies des particules sans InIII sont une preuve de plus de 

l’importance de sa présence. Ces images montrent des particules d’une vingtaine de nanomètre 

supposant une agrégation en solution. En effet, la DLS indique un diamètre de l’ordre de 90 nm. 

L’ensemble de ces arguments justifie que notre intérêt se soit porté sur les composés dopés à 5% et 

10% en GdIII. 
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Malgré la difficulté pour estimer les tailles, celles-ci sont regroupées dans le tableau II-3. D’après les 

images MET, les particules GdIIIInIIIFe [5] et [10] sont de petite taille et bien individualisées, en accord 

avec la DLS.  

Echantillon Taille (nm) 

[5] 3,9±1,0 

[10] 3,5±0,6 
Tableau II-3. Tailles des particules GdIIIInIIIFe [5], [10] déterminées par les observations MET 

(a) (b) 

(c) (d) 

(e) 

Figure II-7. Micrographies des particules après redispersion dans l’eau de GdIIIInIIIFe (a) [5] ; (b) [10] ; (c) [25] ; (d) [50] ; (e) [100] 



76 
 

Pour confirmer l’absence de démixtion des objets dopés à 5% et 10% en GdIII, des analyses par STEM-

EELS ont été réalisées. 

 

Lors de ces analyses, les images sont réalisées en champ sombre, les particules apparaissent alors avec 

un contraste clair. Les particules étant très peu contrastées et contenant du polymère, il est très 

difficile d’extraire une taille de particule à partir de ces images. L’analyse chimique montre une 

colocalisation des atomes In, Gd et Fe au sein d’une même particule. Ces analyses STEM-EELS 

démontrent qu’il n’y pas de démixtion de phase pour ces compositions. 

Il nous est indispensable de connaitre la taille des objets que nous avons synthétisé. A plus long terme, 

celle-ci va conditionner le mode d’injection des particules in vivo, mais également la voie d’élimination. 

Le tableau II-4 résume les tailles obtenues. Grâce aux recoupements des données obtenues par trois 

techniques d’analyses différentes, nous pouvons conclure que nous avons des particules d’environ 4 

nm, dont la taille est identique pour les deux compositions étudiées. La présence de dextran autour 

des nanoparticules conduit à une légère augmentation du diamètre hydrodynamique, mais non 

significative.  

 DLS (nm) DRX (nm) MET (nm) 

[5] 5 5,0±0,2 3,9±1,0 

[10] 6 5,1±0,2 3,5±0,6 
Tableau II-4. Tailles des particules GdIIIInIIIFe [5], [10] enrobées de dextran déterminées par DLS, DRX et MET 

Ces données nous permettent également de prévoir une structure constituée d’un cœur InIIIFe entouré 

en surface d’une sous-couche de GdIIIFe.  

 

L’étude chimique des objets GdIIIInIIIFe [5] et [10] a pour but de connaitre la composition chimique 

de ceux-ci. Pour cela, des analyses de spectroscopie infra-rouge, des analyses élémentaires et d’ICP-

OES (Inductively coupled plasma – Optical emission spectrometry) ont été menées. Ces trois 

techniques sont détaillées dans les annexes 3 et 4. 

 

Figure II-8. Images de MET en champ sombre et analyse chimique réalisée par spectromicroscopie du composé 

GdIIIInIIIFe [5] enrobé de dextran 
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Cette méthode nous permet de confirmer la présence de liaison FeII-CN-GdIII et FeII-CN-InIII à 

travers la bande de vibration asymétrique des cyanures pontants. Sur la figure II-9, les spectres IR des 

GdIIIInIIIFe [5], [10], [15], [20], [100] et du réseau InIIIFe sont comparés. Un déplacement de la bande 

des cyanures pontants est observé en fonction du taux de GdIII et d’InIII dans les composés. Cette 

évolution varie entre 2060 cm-1 et 2110 cm-1. La bande de vibration du réseau GdIIIFe se trouve vers 

2076 cm-1 et la bande de vibration du réseau InIIIFe vers 2108 cm-1. Les déplacements observés sur les 

spectres sont ainsi cohérents. Pour les plus bas taux de GdIII, la présence des deux enchaînements FeII-

CN-GdIII et FeII-CN-InIII se traduit par un dédoublement de la bande de vibration. 

 

Plusieurs études ont suggéré l’insertion des ions Gd3+ dans les sites interstitiels de la structure 

ABP5,6. Les spectres infra-rouges effectués à basse fréquence (Fig.II-9.(b)) permettent de mettre en 

avant les vibrations du réseau InIII
4[FeII(CN)6]3 (491 cm-1), du réseau GdIII[FeII(CN)6] (479 cm-1) et du 

réseau BdP (600 cm-1). Ces spectres montrent bien la présence de liaisons FeII-C(N-GdIII) dans les 

particules. La bande est légèrement décalée par rapport au réseau GdIIIFe lié à un environnement 

différent des GdIII dans nos objets. Ce décalage peut être dû à une différence de cristallinité entre les 

deux réseaux. De plus, la faible proportion de paires FeII-CN-GdIII peut expliquer la faible intensité des 

bandes. Les bandes caractéristiques décrites ci-dessus démontrent qu’il y a bien présence des liaisons 

FeII-CN-GdIII et FeII-CN-InIII. Cet argument est en désaccord avec la présence du GdIII dans les sites 

interstitiels et va dans le sens d’une structure composée d’un cœur d’ABP et d’entités GdIIIFe en 

surface.  

(a) (b) 

Figure II-9. Spectres IR compris (a) entre 2300-1900 cm-1 des particules de GdIIIInIIIFe [5], [10], [15], [100] et du réseau 

InIIIFe ; (b) entre 700-400 cm-1 des particules de GdIIIInIIIFe [5], [10] du réseau InIIIFe et du réseau GdIIIFe        
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Les analyses élémentaires nous permettent, en dosant la quantité de C, H et N, de connaître le 

nombre de chaînes dextran autour des particules ainsi que le nombre de molécules d’eau. Par ICP-OES, 

nous déterminons la quantité exacte de métal qui compose les objets. 

Les mesures ICP sont décrites dans l’annexe 4. En combinant les résultats de ces analyses chimiques, 

les unités formulaires des particules peuvent être déterminées (Tableau II-5). Nous avons besoin de 

connaitre de manière fiable le taux de GdIII dans nos particules pour mener des expériences en 

relaxométrie. 

Taux de GdIII Unité formulaire 

[5] K0,40GdIII
0,05InIII

0,95[FeII(CN)6]0,85,(Dextran)33,(H2O)38 

[10] K0,.32GdIII 0.09InIII
0,91[FeII(CN)6]0.83,(Dextran)30,(H2O)38 

Tableau II-5. Unité formulaire des particules GdIIIInIIIFe déterminée par ICP 

Les taux de GdIII déterminés correspondent aux taux initialement introduits en solution. La quantité de 

dextran entourant les particules ainsi que le nombre de molécules d’eau est proche pour les deux 

échantillons. 

 

Pour conclure, il est possible de contrôler la croissance d’un réseau d’ABP contenant des ions Gd3+. 

En effet, grâce à un réseau insoluble d’InIIIFe, des nanoparticules de tailles inférieures à 10 nm sont 

synthétisées. Cependant, le réseau GdIIIFe ne cristallisant pas dans un réseau CFC, l’épitaxie des deux 

réseaux n’est pas possible. Afin d’éviter la présence de deux phases dans nos composés, nous nous 

sommes particulièrement intéressés aux particules dopées à 5% et 10% en GdIII. Ces objets ont une 

taille d’environ 4 nm et sont parfaitement redispersables dans l’eau grâce à la présence du dextran.  

Les compositions chimiques des nanoparticules sont cohérentes par rapport aux quantités engagées 

dans la synthèse. Les analyses DRX et la spectroscopie IR montrent que les particules sont constituées 

d’un cœur cristallin d’InIIIFe et d’entités GdIIIFe peu cristallines réparties de manière éparse sur la 

surface. La localisation préférentielle des ions Gd3+ en surface est une information prometteuse pour 

les mesures de relaxivité. Celles-ci seront explicitées dans la partie IV de ce chapitre. 

III. Les nanoparticules K4y-3GdIIIxFeIII1-x[FeII(CN)6]y et K4y+x-3MnIIxFeIII1-

x[FeII(CN)6]y 

La forte absorption des bleus de Prusse dans le proche infra-rouge est la conséquence d’un 

transfert d’électron à travers le pont cyanure entre les ions Fe2+ et les ions Fe3+ (cf. Chap.I). Ainsi, en 

combinant au sein d’un même objet des ions paramagnétiques, MnII ou GdIII, et le bleu de Prusse, des 

objets théranostiques peuvent être mis au point. 
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Basée sur le même principe que la synthèse des particules de GdIIIInIIIFe, la synthèse des particules 

de K4y-3GdIII
xFeIII

1-x[FeII(CN)6]y (abrégées GdIIIFeIIIFe) et des particules de K4y+x-3MnII
xFeIII

1-x[FeII(CN)6]y 

(abrégées MnIIFeIIIFe) se passe dans l’eau, sans utilisation de surfactant. Une solution contenant les 

sels GdCl3,6H2O ou MnCl2,4H2O et FeIII(NO3)3,9H2O est ajouté rapidement et sous vive agitation dans 

une solution de ferrocyanure de potassium. Les expériences sont menées à basse température (2°C) 

et à faible concentration (0,5 mM). La forte insolubilité des réseaux FeIIIFe permet de contrôler la taille 

et d’obtenir des objets de faible dimension.  

Le réseau MnIIFe cristallise dans un réseau CFC, une épitaxie des deux réseaux, MnIIFe et FeIIIFe, est 

alors possible sans risque de démixtion. Il est ainsi possible d’explorer des taux de MnII plus variés. Au 

contraire, comme montré dans la partie II.2.2, il n’y a pas épitaxie des réseaux GdIIIFe et FeIIIFe, limitant 

le dopage de GdIII a deux taux : 5% et 10%.  

Au cours des thèses de Y. Prado et G. Paul, les nanoparticules de MnIIFeIIIFe [25], [50], [75], [80] ont 

été synthétisées et étudiées en relaxivité. Les performances en relaxivité se sont avérées être moins 

bonnes que pour les systèmes avec un cœur InIIIFe. Dans le cadre de cette étude, nous nous sommes 

focalisées sur des taux de 5% et 10% en MnII.  

Par la suite, les particules sont enrobées par du dextran. La procédure est détaillée dans l’annexe 1.  

 

 

III.2.1.1 Diffusion dynamique de la lumière (DLS) 

 La diffusion dynamique de la lumière effectuée sur les solutions colloïdales de MnIIFeIIIFe [5], [10], 

[25], [50], [75] et [80] montre une augmentation de la taille en fonction du taux de MnII. La couleur des 

solutions semble problématique pour les mesures DLS (corrélogrammes de qualité médiocre), ces 

mesures sont donc des valeurs estimées. La figure II-10 représente les distributions en volume des 

diamètres hydrodynamiques des particules.  

 

La dispersion en taille semble relativement faible. Le tableau II-6 regroupe les valeurs de taille extraites 

à partir des distributions en volume.  

Figure II-10. Distribution en volume des tailles des particules MnIIFeIIIFe [5], [10], [25], [50], [75], 

[80] à 20°C. 
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 [5] [10] [25] [50] [75]* [80]* 

Taille (nm) 6,5-12 7,5-12 10 12 18 21 
Tableau II-6. Diamètres hydrodynamiques des nanoparticules MnIIFeIIIFe [5], [10], [25], [50], [75], [80] obtenues par DLS en 

solution aqueuse (* Thèse Y. Prado) 

Les particules enrobées de dextran ont été redispersées dans l’eau et montrent une légère évolution 

de leurs tailles en DLS due à la présence du dextran (14-15 nm pour les particules MnIIFeIIIFe [5] et 

[10]).  

Les distributions en volume des particules MnIIFeIIIFe [5] et [10] entourées de dextran et redispersées 

dans l’eau sont présentées ci-dessous. Pendant 24h, les redispersions sont parfaitement stables, 

laissant la durée nécessaire pour faire l’ensemble de nos analyses.En revanche au-delà de 24h, il est 

important de noter que pour des taux de MnII supérieurs à 25%, les redispersions ont montré une 

augmentation de la taille. Ceci n’a pas été observé pour les particules contenant 5% et 10% de MnII. 

 

Comme le montre la figure II-11, le diamètre hydrodynamique est légèrement supérieur à 10 nm pour 

les particules enrobées de dextran. En tenant compte de la qualité des mesures, qui est fortement 

altérée dans notre cas, il est possible que la taille soit problématique pour envisager une élimination 

rénale de nos objets. Toutefois, seules des études de biodistribution permettraient de le confirmer car 

l’enrobage peut être altéré lors de la circulation des particules. 

III.2.1.2 Diffraction des rayons X 

La diffraction des rayons X menée sur des poudres des composés avec différents taux de MnII 

permet de mettre en avant la structure CFC des réseaux MnIIFe et FeIIIFe. Les paramètres de maille des 

deux réseaux sont proches (10,17 Å pour le BdP et 10,14 Å pour le MnIIFe) ce qui ne permet pas 

d’observer une évolution du paramètre de maille pour les particules de MnIIFeIIIFe. 

(a) (b) 

Figure II-11. Distribution de taille en volume des particules en fin de synthèse (noir) et après redispersion, enrobées de 

dextran, dans l’eau (rouge) (a) MnIIFeIIIFe [5] ; (b) MnIIFeIIIFe [10] à 20°C. 
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Les tailles calculées à partir des diffractogrammes (Annexe 6) sont regroupées dans le tableau II-7. En 

accord avec la DLS, l’évolution montre une augmentation de la taille avec le taux de MnII.  

Echantillon [5] [10] [25]* [50]* [75]* [80]* 

Paramètre de 
maille (Å) 

10,18±0,03 10,16±0,03 10,16±0,03 10,14±0,03 10,11±0,03 10,17±0,03 

Domaines 
cristallins (nm) 

5,5±0,2 5,6±0,2 6,6±0,2 8,0±0,2 9,7±0,2 12,8±0,2 

Tableau II-7. Paramètres de maille et tailles des domaines cristallins déduits de la DRX sur poudre pour les échantillons 

MnIIFeIIIFe [5], [10], [25], [50], [75], [80] (*Thèse Y. Prado) 

Les pics de Bragg s’affinent lorsque le taux de MnII augmente ce qui est cohérent avec une taille de 

particules plus grande. Les tailles calculées d’après la formule de Scherrer sont, pour les plus faibles 

taux en MnII, supérieures aux tailles mesurées par MET. Au contraire, pour des taux de MnII de 75 % et 

80%, les mesures de DRX sont inférieures. La détermination de la largeur des pics sur des objets si petit 

ainsi que l’utilisation de la formule de Scherrer sur les diffractogrammes sont délicates. Il est probable 

que les plus petits objets diffractent moins et induisent des domaines cohérents plus importants. 

III.2.1.3 Microscopie électronique à transmission  

Les images obtenues par microscopie électronique en transmission des particules MnIIFeIIIFe [5], 

[10], [25], [50] montrent des particules de petites tailles qui apparaissent bien individualisées. 

Figure II-12. Diffractogrammes des composés MnIIFeIIIFe avec différents taux de MnII ;  

Pics de Bragg de la structure CFC () (* Porte échantillon) 
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Dans le cadre de la thèse de Y. Prado, les échantillons contenant 25%, 50%, 75% et 80% de MnII ont 

été synthétisés et caractérisés montrant en MET une augmentation de la taille avec le taux de MnII. 

Les particules [25] et [50] ont fait l’objet d’une nouvelle étude dans le cadre de ce travail ce qui a 

permis de mettre en avant la présence de particules de petite taille qui semblent légèrement agrégées 

en solution. 

En effet, les tailles mesurées par DLS sont supérieures aux tailles déduites des images MET (Tableau II-

8) mais cohérentes avec les valeurs calculées d’après les diffractogrammes pour les taux jusqu’à 25%. 

Pour les taux supérieurs ou égaux à 50%, une incohérence entre les différentes mesures de taille est 

constatée qui peut être liée à la plus grande instabilité à 75 et 80%. 

Echantillon [5] [10] [25] [50] [75]* [80]* 

Taille (nm) 3,4±0,6 3,2±0,1 3,7±0,9 2,9±1,1 14,1±2,2 16,2±2,5 
Tableau II-8. Tailles des particules MnIIFeIIIFe [5], [10], [25], [50], [75], [80] obtenues par MET (*Thèse Y. Prado) 

III.2.1.4 Discussion 

Des particules de type MnIIFeIIIFe [X] avec X compris entre 5 et 80% ont été étudiées. Les deux 

réseaux MnIIFe et BdP cristallisant dans un réseau CFC, il y a épitaxie permettant l’étude de 

composition variée en MnII. Les performances en relaxivité des plus haut taux (de 25% à 80%) ont déjà 

été étudiées au cours de la thèse de G. Paul montrant des relaxivités longitudinales améliorées par 

rapport au BdP. Les valeurs restent, cependant, limitées à cause d’une proportion non négligeable 

d’ions Mn2+ enfouie et à une limitation de la relaxivité par la relaxation électronique du FeIII.  

(a) (b) 

(c) (d) 

Figure II-13. Micrographies des particules après redispersion dans l’eau de Mn
II
Fe

III
Fe (a) [5] ; (b) [10] ; (c) [25] ; (d) [50]  
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Les proportions les plus faibles de MnII laissent supposer une localisation uniquement en surface des 

manganèses conduisant à des relaxivités améliorées. C’est pourquoi nous nous sommes 

particulièrement intéressés aux plus faibles taux.   

 DLS (nm) DRX (nm) MET (nm) 

[5] 14 5,5±0,2 3,4±0,6 

[10] 15 5,6±0,2 3,2±0,1 
Tableau II-9. Tailles des particules MnIIFeIIIFe [5], [10] mesurées par DLS, DRX et MET 

Les particules obtenues sont de petites tailles et apparaissent bien individualisées en MET. Cependant, 

les valeurs de DLS supposent une agrégation en solution qui peut jouer un rôle par la suite pour des 

expériences in vivo. Ceci peut également augmenter davantage le temps de corrélation rotationnel et 

favoriser la relaxivité. 

 

III.2.2.1 Spectroscopie IR 

La spectroscopie IR met en avant la présence de liaison MnII-NC-FeII et FeIII-NC-FeII. La bande de 

vibration asymétrique des cyanures pontants se situe autour de 2100 cm-1, plus précisément à 2077 

cm-1 pour FeIII-NC-FeII et 2066 cm-1 pour MnII-NC-FeII (Fig.II-14.(a)). Pour les plus bas taux de MnII, un 

élargissement de la bande est observé montrant la présence des deux enchaînements. Sur le spectre 

à 75% en MnII, la bande est dédoublée montrant bien la présence des deux contributions.  

 

A basse fréquence, la bande caractéristique des liaisons FeII-C(N-FeIII) à 499 cm-1 et la bande 

caractéristique des liaisons FeII-C(N-MnII) à 454 cm-1 permettent de montrer la présence de liaison FeII-

CN-MnII (Fig.II-14.(b)). Comme pour la bande des cyanures pontants, la présence de MnII se traduit, 

pour les plus bas taux, par un élargissement de la bande puis un dédoublement visible pour le composé 

MnIIFeIIIFe [75]. 

(a) (b) 

Figure II-14. Spectres IR des MnIIFeIIIFe [5], [10], [75], du réseau MnIIFe et BdP dans la zone (a) 2300-1900 cm-1 ;  

(b) 700-400 cm-1 
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III.2.2.2 Analyse élémentaire et ICP-OES 

Les analyses élémentaires et les mesures ICP-OES donnent les compositions chimiques exactes 

des échantillons synthétisés. Il est important de connaitre la quantité précise de métal 

paramagnétique contenue dans les objets afin d’estimer de manière précise les performances en 

relaxivité.   

Taux de MnII Unité formulaire % de relargage en MnII 

[5] K0,65MnII
0.055FeIII

0.945[FeII(CN)6]0.90,(Dextran)28,(H2O)34 0,03 

[10] K0.71MnII
0.11FeIII

0,89[FeII(CN)6]0.90,(Dextran)29,(H2O)37 0,04 

Tableau II-10. Unité formulaire des particules MnIIFeIIIFe [5], [10] et taux de relargage en manganèse déterminé par ICP 

Les valeurs de relargage de MnII sont très faibles. Ces mesures sont effectuées sur des filtrats obtenus 

après ultrafiltration de redispersions des nanoparticules à une concentration à 0,2 mM en MnII (Annexe 

5). Ces mesures suggèrent une faible toxicité liée à la présence d’ions libres.  

 

Les études sur les particules de GdIIIInIIIFe nous ont montré que pour éviter toute démixtion de 

phase entre le réseau ABP et le réseau GdIIIFe, un dopage inférieur ou égal à 10% en GdIII était optimal. 

Afin de mettre au point des particules pouvant être efficaces en hyperthermie photoassistée, nous 

avons synthétisé des particules K4y-3GdIII
xFeIII

1-x[FeII(CN)6]y avec x=0,05 et 0,1. Les performances en 

relaxivité de ces objets seront comparées à celles des MnIIFeIIIFe [5], [10]. Les caractéristiques 

chimiques et structurales des GdIIIFeIIIFe [5] et [10] sont étudiées ci-dessous. 

 

III.3.1.1 Diffusion dynamique de la lumière 

Les tailles de GdIIIFeIIIFe [5] et [10] sont estimées par DLS sur des solutions colloïdales. Le diamètre 

hydrodynamique est inférieur à 10 nm. Le diamètre hydrodynamique après enrobage au dextran et 

redispersion dans l’eau de l’échantillon GdIIIFeIIIFe [5] est légèrement supérieur à celui des particules 

en solution colloïdale. Cependant, au vu de la couleur de la solution, qui peut perturber la mesure, et 

du faible nombre de coups, la qualité de la mesure peut être mise en cause. 

 

(a) (b) 

Figure II-15. Mesures DLS en fin de synthèse (noir) et après redispersion et enrobage (rouge) (a) GdIIIFeIIIFe [5] ;  

(b) GdIIIFeIIIFe [10] 
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 Solution colloïdale (nm) Redispersion (nm) 

[5] 7 12-14 

[10] 10 10 
Tableau II-11. Diamètres hydrodynamiques mesurés par DLS pour les composés GdIIIFeIIIFe [5] et [10] 

Ces premières mesures sont une première indication de la petite taille des NPs, écartant la présence 

d’agrégats de grande taille. Cependant, elles doivent être confirmées par d’autres méthodes. De plus, 

nous pouvons considérer que les objets ont des diamètres hydrodynamiques en adéquation avec les 

applications visées.  

III.3.1.2 Diffraction des rayons X 

Les diffractogrammes contiennent les pics caractéristiques de la structure CFC des bleus de 

Prusse. Ils ne semblent pas contenir des pics de la structure GdIIIFe, permettant d’écarter toute 

éventuelle démixtion de phase. Grâce à la formule de Scherrer et la loi de Bragg, nous avons pu calculer 

les paramètres de maille et le diamètre des domaines cristallins. Le paramètre de maille est le même 

pour les deux compositions et est de 10,15 Å, proche de celui du BdP (10,17 Å). Celui-ci est inférieur à 

celui des particules GdIIIInIIIFe car le rayon ionique du FeIII (0,55 Å) est plus petit que le rayon ionique 

de InIII (0,8 Å).  

 

Les tailles des domaines diffractants estimées pour les particules [5] et [10] sont de 4,4 nm et 4,2 nm 

respectivement.  

Seuls les composés dopés à 5% et 10% ont été synthétisés afin d’être comparés aux particules 

GdIIIInIIIFe[5] et [10]. 

Figure II-16. Diffractogrammes des composés GdIIIFeIIIFe [5] et [10] (*porte échantillon ; () pics de Bragg de la structure 

CFC) 
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III.3.1.3 Microscopie électronique en transmission 

Les micrographies des particules enrobées de dextran et redispersées dans l’eau à 1 mM (Annexe 

2) sont présentées à la figure II-17. Des particules d’environ 4 nm, bien individualisées, sont observées. 

 

L’ensemble des mesures montre que la DLS surestime la taille des objets. Cette différence, bien que 

cohérente, peut aussi être expliquée par la mauvaise qualité des mesures par DLS. Cependant, les 

tailles mesurées par MET et DRX sont en accord.  

 DLS (nm) DRX (nm) MET (nm) 

[5] 12-14 4,4±0,2 3,08±0,6 

[10] 10 4,2±0,2 3,05±0,7 
Tableau II-11. Tailles des particules GdIIIFeIIIFe [5], [10] enrobées de dextran déterminées par DLS, DRX et MET 

La longueur de cohérence extraite par DRX est proche des tailles mesurées par MET, prouvant que les 

particules sont bien monocristallines. Les deux compositions ont des tailles comprises entre 3 et 4 nm.  

 

III.3.2.1 Spectroscopie infra-rouge  

Les enchaînements FeII-CN-GdIII et FeII-CN-FeIII sont difficilement distinguables par l’analyse de la 

bande de vibration des cyanures pontants (Fig. II-18.(a)).  

(a) (b) 

Figure II-17. Images MET des particules après redispersion dans l’eau (a) Gd
III

Fe
III

Fe[5] ; (b) Gd
III

Fe
III

Fe[10] 



87 
 

 

A basse fréquence, nous pouvons distinguer la bande caractéristique des liaisons FeII-C(-N-FeIII) à 499 

cm-1 et la bande des FeII-C(-N-GdIII), qui est dédoublée, à 483 cm-1 et 466 cm-1. La présence 

d’enchaînement FeII-CN-GdIII peut se justifier par un élargissement, sur les spectres de GdIIIFeIIIFe [5], 

[10], de la bande se situant autour de 500 cm-1. Le réseau BdP est caractérisé par une bande autour de 

600 cm-1. Ceci suggère que le GdIII ne se situe pas dans les sites interstitiels de la structure et qu’il y a 

des liaisons GdIII-NC-FeII dans la structure. Par analogie avec les particules de GdIIIInIIIFe, il est 

vraisemblable que les ions Gd3+ sont bien coordonnés en surface. 

III.3.2.2 Analyse élémentaire et ICP-OES 

La composition chimique des particules a été étudiée par AE et ICP-OES. La procédure est 

décrite dans l’annexe 4. 

Taux de GdIII Unité formulaire 

[5] K0,60GdIII
0.06FeIII

0.94[FeII(CN)6]0.90,(Dextran)26,(H2O)33 

[10] K0.60GdIII
0.11FeIII

0,89[FeII(CN)6]0.90,(Dextran)29,(H2O)37 

Tableau II-12. Unité formulaire déterminée par AE et ICP-OES  

Les taux de GdIII et de Fe sont conformes aux quantités initialement introduites. Le nombre de 

monomères de dextran autour des particules est compris entre 26 et 29.  

(a) (b) 

Figure II-18 Spectres infra-rouge des particules GdIIIFeIIIFe [5], [10], du réseau GdIIIFe et du réseau BdP dans la zone  

(a) 2300-1900 cm-1 ; (b) 700-400 cm-1 
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Dans le but de développer des objets actifs en hyperthermie photoassistée, nous avons mis au 

point des bleus de Prusse contenant des ions Mn2+ et Gd3+. La forte insolubilité des réseaux BdP nous 

permet d’introduire des entités MnIIFe ou GdIIIFe en surface des particules. La fonctionnalisation par le 

dextran permet l’étude des propriétés en solution. Les particules de MnIIFeIIIFe ont déjà été étudiées 

chimiquement dans le cadre des thèses de G. Paul et Y. Prado, mais pour des taux de MnII supérieurs 

à 20%. Au cours de ce travail, nous avons étudié les caractéristique structurales et chimiques de 

particules de type MnIIFeIIIFe [5], [10] et GdIIIFeIIIFe [5], [10]. A ces taux, les ions paramagnétiques 

insérés dans le réseau BdP se situent préférentiellement en surface. La spectroscopie infra-rouge nous 

a permis de mettre en avant la présence d’enchaînements GdIII-NC-FeII, dans un cas, et 

d’enchaînements MnII-NC-FeII dans l’autre cas, montrant bien l’intégration des ions dans la structure 

BdP. Les particules au MnII présentent un taux d’ions libres faibles. Les particules GdIIIInIIIFe et 

GdIIIFeIIIFe ont fait l’objet d’une étude de toxicité plus approfondie (relargage d’ions libres et viabilité 

cellulaire) qui est présentés dans la partie V de ce chapitre.  Les composés obtenus ayant été étudiés 

de manière approfondie, des mesures de relaxivités et des expériences en hyperthermie photoassistée 

ont pu être menées.  

IV. Mesures de relaxivité et images de contraste 

 

Les mesures de relaxivité se font à 60 MHz et 20 MHz à 37°C sur des solutions aqueuses de 

nanoparticules enrobées de dextran dont la concentration en ions paramagnétiques est parfaitement 

connue. Expérimentalement, nous mesurons le temps de relaxation longitudinale, et en connaissant 

la concentration en ions actifs, il est possible de calculer les valeurs de relaxivités longitudinales r1. Des 

solutions de concentrations différentes sont préparées et analysées. Ainsi, il est possible de 

représenter l’inverse du temps de relaxation en fonction de la concentration en ions paramagnétiques 

et d’en déduire les valeurs de relaxivité. Les temps de relaxation transversale r2 sont également 

mesurés. L’étude des relaxivités menées par G. Paul sur les particules de MnIIInIIIFe a montré que les 

particules d’ABP avaient une structure de type cœur-coquille10. Une localisation préférentielle des ions 

paramagnétiques en surface permet des performances remarquables.   

 

Les particules MnIIFeIIIFe [25], [50] et [80] ont été étudiées en relaxivité dans la cadre de la thèse 

de G. Paul. Au cours de ce travail, nous nous sommes particulièrement intéressées aux particules 

contenant 5% et 10% de MnII. Dans un premier temps, nous avons tenu compte uniquement de l’effet 

de l’ion paramagnétique MnII, car le FeIII a des performances en relaxivité qui semble négligeable 

(r1=1,2 mM-1.s-1) par rapport à celles du MnII. Les valeurs de relaxivité obtenues à 20 MHz et 60 MHz 

sont présentées sur la figure II-19. Le tableau II-13 résume les valeurs de r1 mesurées à 60 MHz et 37°C 

pour les échantillons MnIIFeIIIFe [5], [10], [25], [50] et [80]. Toutes les particules étudiées sont enrobées 

avec 25 à 30 équivalents de dextran. 
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Composés r1/MnII
 (mM-1.s-1) r2/MnII

 (mM-1.s-1) r2/r1 

[5] 16,2 30,2 1,9 

[10] 7,8 12,9 1,7 

[25]* 3,5 5,3 1,5 

[50]* 1,6 2,2 1,4 

[80]* 1,0 1,4 1,4 
Tableau II-13. Relaxivités longitudinales r1 et transversales r2 par MnII à 60 MHz, 37°C des composés MnIIFeIIIFe [5], [10], 

[25], [50], [80] (* Thèse G. Paul) 

La relaxivité longitudinale de particules de BdP obtenues par la voie de synthèse développée au 

laboratoire et enrobées de dextran est de 0,6 mM-1.s-1. Les résultats obtenus (Tableau II-13) 

démontrent donc l’effet bénéfique de la présence de MnII sur la relaxivité. Cependant, plus le taux de 

manganèse est important, plus la relaxivité diminue. Malgré une augmentation de la taille des objets 

(précession plus lente) avec le taux de manganèse qui pourrait être favorable, la proportion d’atomes 

de MnII enfouie augmente proportionnellement et ne permet pas une exaltation des performances par 

ion Mn2+. Les particules de MnIIFeIIIFe [5] et [10] ont des relaxivités particulièrement intéressantes. Les 

particules dopées à 5% ont des performances identiques à des particules de MnIIInIIIFe [6] laissant 

penser que les FeIII de surface n’influencent pas la relaxivité, à ce faible taux. Cependant, pour les taux 

plus importants, la relaxivité par MnII est fortement diminuée, en raison d’interactions dipolaires de 

plus en plus élevées au fur et à mesure que la surface est enrichie en MnII. 

La figure II-20 représente les valeurs de relaxivités longitudinales r1 en fonction du taux de MnII pour 

les composés MnIIFeIIIFe et MnIIInIIIFe qui ont des tailles voisines. Cette représentation montre les 

meilleures performances pour des particules ayant un cœur diamagnétique. Des interactions 

dipolaires entre les ions Mn2+ perturbent la relaxivité. La présence d’ions In3+ diamagnétique limite ces 

interactions dipolaires. Au contraire, dans le cas des particules MnIIFeIIIFe, la présence de FeIII génère 

également des interactions dipolaires à plus courtes distances ce qui est défavorable à la relaxivité.  

Cet effet est peu présent à 80% car la totalité de la surface est constitué de MnIIFe dans les deux cas. 

La valeur constante de r1≈16 mM-1.s-1 est tout à fait remarquable et montre l’intérêt d’un dopage faible 

en ions actifs. 

(a) (b) 

Figure II-19. Variation de l’inverse du temps de relaxation longitudinale en fonction de la 

concentration en MnII à 60 MHz (noir) et à 20 MHz (rouge) du composé (a) MnIIFeIIIFe [5] ; (b) 

MnIIFeIIIFe [10] 
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En accord avec les caractérisations structurales et chimiques, seuls les composés GdIIIInIIIFe [5] et 

[10] ont fait l’objet d’une étude en relaxivité.  Ces particules sont constituées d’un cœur 

diamagnétique, InIIIFe, et de groupements paramagnétiques GdIIIFe situés en surface. Les relaxivités 

ont été déterminées en fonction de la concentration en GdIII.  

 

Des mesures de relaxivité ont également été faites à basse température (5°C). Les résultats sont 

présentés dans le tableau II-14. A plus basse température, le mouvement de précession est plus lent, 

la relaxivité est alors exaltée car le temps de corrélation augmente. Nous retrouvons bien cette 

tendance sur nos mesures, montrant ainsi que la relaxivité de nos particules est limitée par le temps 

de corrélation rotationnel et non par l’échange des molécules d’eau. Le tableau II-14 regroupe les 

relaxivités longitudinales et transversales obtenues pour les particules GdIIIInIIIFe [5] et [10] à 37°C et 

5°C. 

 

Figure II-20. Relaxivités longitudinales r1 mesurées à 60 MHz et 37°C en fonction du pourcentage de MnII 

des particules MnIIFeIIIFe et MnIIInIIIFe (*Thèse G. Paul) 

Figure II-21. Variation de l’inverse du temps de relaxation longitudinale en fonction de la concentration en GdIII à 
60 MHz (noir) et à 20 MHz (rouge) du composé GdIIIInIIIFe [5] 
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Température Composés r1/GdIII
 (mM-1.s-1) r2/GdIII

 (mM-1.s-1) r2/r1 

37°C 
[5] 40,1 51,7 1,3 

[10] 40,9 77,4 1,9 

5°C 
[5] 63,0 87,2 1,4 

[10] 60,9 83,1 1,4 
 

Tableau II-14. Relaxivités longitudinales r1 et transversales r2 par GdIII mesurées à 60MHz à 37°C et 5°C pour les composés 
GdIIIInIIIFe [5] et [10] 

 

Les rapports r2/r1 sont inférieurs à 2, démontrant le caractère T1 des composés. Nous constatons 

également une valeur de relaxivité longitudinale particulièrement élevée et constante quel que soit le 

taux de GdIII. Lorsque ces systèmes sont comparés à ceux développés, à base de MnII,  au laboratoire11, 

les performances sont nettement améliorées. En effet, l’objet optimal est obtenu pour un taux en MnII 

de 33% avec une relaxivité longitudinale par MnII à 60 MHz et 37°C de 10 mM-1.s-1. Les résultats obtenus 

avec nos particules sont particulièrement exceptionnels au vu de leurs tailles d’environ 5 nm. Peu de 

systèmes d’ABP à base de GdIII étudiés dans la littérature présentent ces petites tailles et des 

performances égales. En effet, des valeurs trois fois plus faibles sont reportées pour des objets de 

composition proches ayant une taille d’environ 60 nm (r1=12,4 mM-1.s-1)6. L’équipe de Guari a mis au 

point des objets de 4 nm mais présentant une relaxivité à 60 MHz de 20 mM-1.s-1,16.  Une étude porte 

sur des particules de 25 nm15 dont la relaxivité r1 à 60 MHz est de 35 mM-1.s-1. Le diamètre 

hydrodynamique n’a toutefois pas été mesuré et il est peu probable que cette valeur soit 

représentative, du GdIII se trouvant enfoui et participant donc moins à la relaxivité. Par rapport à des 

particules d’oxyde de gadolinium de tailles proches, nos objets ont une relaxivité quatre fois plus 

élevée17.  

 

Au vu des résultats obtenus sur les particules de MnIIFeIIIFe, nous pouvons nous attendre à avoir 

les mêmes performances des particules de GdIIIFeIIIFe que pour les composés GdIIIInIIIFe. Cependant, 

les résultats présentés sur la figure II-22 et dans le tableau II-15 montrent que le cœur paramagnétique 

a une influence positive sur les relaxivités longitudinales. 
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Température Composé r1/GdIII
 (mM-1.s-1) r2/GdIII

 (mM-1.s-1) r2/r1 

37°C 
[5] 55,6 77,9 1,4 

[10] 46,8 70,5 1,5 

5°C 
[5] 81 ,2 55,6 1,4 

[10] 70,0 97,6 1,4 
Tableau II-15. Relaxivités r1 et r2 mesurées à 60MHz à 37°C et 5°C pour les particules GdIIIFeIIIFe [5] et [10] 

Alors que la relaxivité des particules de GdIIIInIIIFe est de 40 mM-1.s-1 quel que soit le taux de GdIII, les 

composés GdIIIFeIIIFe ont des valeurs de relaxivités exaltées, ce qui s’explique par la présence du cœur 

BdP paramagnétique. Une diminution de r1 est observée lorsque le taux de GdIII augmente. Les 

résultats présentés ci-dessus négligent la participation des FeIII ce qui, a priori, n’est pas une aberration 

puisque la relaxivité par FeIII est de 1,2 mM-1.s-1 (mesurée sur des nanoparticules de BdP de même 

taille). La relaxivité semble diminuer avec le taux de GdIII, ainsi la relaxivité est meilleure lorsque le taux 

de FeIII augmente. Une étude évoque l’effet positif d’un cœur paramagnétique en présence de GdIII, 

sans expliciter clairement le phénomène18. Cependant, le système de cette étude n’est pas comparable 

au notre. La présence d’interactions dipolaires entre FeIII et GdIII aurait un effet défavorable sur la 

relaxivité. La relaxivité de 55 mM-1.s-1 des particules de GdIIIFeIIIFe [5] est une valeur exceptionnelle 

pour des particules d’ABP de petite taille.  

Comme pour les particules de GdIIIInIIIFe, les relativités mesurées à 5°C sont plus élevées. Ainsi, les 

performances en relaxivité des particules de GdIIIFeIIIFe sont limitées par le temps de corrélation 

rotationnel. De plus, les rapports r2/r1 inférieurs à 2 sont en accord avec le caractère T1 de ces 

potentiels agents de contraste.  

 

Des mesures de relaxivité à 37°C sont enregistrées à différentes fréquences, ce qui permet de 

représenter un profil de dispersion appelé aussi profil NMRD. La forme de ce profil permet de rendre 

compte des temps caractéristiques influençant la relaxivité19,20 .  

(a) (b) 

Figure II-22. Variation de l’inverse du temps de relaxation longitudinale en fonction de la concentration en GdIII  

à 20 MHz (rouge) et à 60 MHz (noir) pour les composés (a) GdIIIFeIIIFe [5] ; (b) GdIIIFeIIIFe [10] 
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Les profils NMRD des particules MnIIFeIIIFe [5], [10], [25], [50] et [80] sont représentés sur la figure 

II-23 en fonction de la concentration en MnII et en fonction de la concentration en ions 

paramagnétiques en surface des particules 

 

Les profils tenant compte uniquement de la proportion en MnII montrent une diminution de la 

relaxivité avec l’augmentation des taux en MnII liée à un enfouissement progressif de ceux-ci.  En effet, 

les ions en surface participent majoritairement à la relaxivité, c’est pourquoi nous représentons les 

profils en fonction des concentrations en ions paramagnétiques de surface. Les valeurs très élevées 

sont liées au fait que les ions FeIII participent à la relaxivité de manière non négligeable. Pour 

déterminer la concentration en MnII et FeIII de surface, il faut commencer par estimer le nombre 

d’atome de surface et la proportion d’atome de MnII et de FeIII en surface. En connaissant la taille d’une 

particule de côté n, le nombre d’atome total NT et le nombre d’atome de surface NS peuvent être 

déterminés par les formules suivantes : 

NT = 4n3 + 6n2 + 3n + 1 et NS = 12n2 + 2 

La composition chimique en MnII et FeIII permet d’estimer le nombre d’atome de surface contribuant 

quasiment exclusivement à la relaxivité. Les calculs sont présentés dans le tableau II-16. Les ions Mn2+ 

sont considérés comme étant exclusivement en surface jusqu’à 50%. A partir de 80% en MnII, une 

partie de ces ions est enfouie et la surface est composée uniquement de ceux-ci. Ainsi, le nombre 

d’atomes de MnII de surface est obtenu en multipliant le nombre d’atomes total par le pourcentage 

de MnII. La soustraction du nombre d’atomes de surface et du nombre de MnII en surface permet de 

connaitre le nombre de FeIII en surface. 

 

 

 

(a) (b) 

Figure II-23. Profils NMRD des particules MnIIFeIIIFe [5], [10], [25]*, [50]* et [80]* en fonction de la concentration  

(a) en MnII ; (b) en MnII et FeIII de surface (* Thèse G. Paul) 
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% MnII %FeIII Taille (nm) NT NS NS (MnII) NS (FeIII) 

5 95 4 365 194 18 176 

10 90 4 365 194 37 157 

25 75 4 365 194 91 103 

50 50 4 365 194 183 12 

80 20 16 17969 3074 3074 0 
Tableau II-16. Estimation du nombre d’atomes de MnII et de FeIII situés en surface des particules 

Ensuite, nous pouvons déterminer le pourcentage de chaque ion paramagnétique en surface et la 

composition de la surface en ions paramagnétiques. Lors de la préparation des solutions à analyser, 

nous connaissons la concentration en MnII et en FeIII total. En multipliant ces valeurs par le pourcentage 

de MnII et de FeIII en surface, nous obtenons la concentration en chacun de ces ions en surface. Le 

tableau II-17 présente les résultats de ces calculs. 

% MnII %FeIII 
% de MnII 
en surface 

% de FeIII 
en surface 

% de la 
surface en 

MnII 

% de la 
surface en 

FeIII 

[MnII
S] 

(mM) 
[FeIII

S] 
(mM) 

5 95 100 51 9 91 0,25 2,42 

10 90 100 48 19 51 0,50 2,16 

25 75 100 38 47 53 2,50 2,85 

50 50 100 6 94 6 5,10 0,306 

80 20 21,4 0 100 0 1,73 0 
Tableau II-17. Estimation de la composition en ion paramagnétique de la surface et du pourcentage de chaque ion 

paramagnétique en surface 

A partir de ces données, nous pouvons estimer la relaxivité par ions de surface (Fig.II-23.(b)). La 

proportion de MnII et de FeIII en surface est dépendante des tailles. Les composés contenant de 5 à 

50% de MnII ont des tailles proches de 4 nm. Dans ces cas, l’ensemble des ions Mn2+ se trouve en 

surface et la composition en FeIII est variable. Pour les plus faibles taux de dopage en MnII, la présence 

de davantage de FeIII en surface est défavorable, en accord avec la figure II-20. Bien que la composition 

de la surface en FeIII soit différente, les composés MnIIFeIIIFe [5] et [10] ont un comportement identique 

avec des valeurs de relaxivité faible. Cependant, le comportement proche des MnIIFeIIIFe [25] et [50] 

n’est pas rationnel car le composé [50] a une proportion d’atomes de FeIII en surface faible (6%) par 

rapport au composé à 25% (53%). L’échantillon MnIIFeIIIFe [80] a une taille de 16 nm et la surface est 

uniquement composée d’ions Mn2+ expliquant les performances nettement supérieures. Sur cette 

représentation, il semble y avoir une augmentation de la relaxivité à 60 MHz ce qui signifierait une 

limitation de la relaxivité par la précession des particules. Les autres profils ont une forme typique 

d’objets dont la relaxivité est limitée par la relaxation électronique des FeIII.  

 

Les profils NMRD permettent de comparer les performances des particules GdIIIInIIIFe et GdIIIFeIIIFe 

pour des taux de dopage en GdIII équivalents. Nous avons, ainsi, pu étudier l’effet d’un cœur 

diamagnétique et d’un cœur paramagnétique sur la relaxivité.  
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Les profils font clairement apparaitre l’effet positif du cœur paramagnétique de BdP. Le cœur 

diamagnétique d’InIIIFe ne semble pas influer sur la relaxivité car il apparait que celle-ci est identique 

quel que soit le taux de GdIII montrant que la relaxivité par GdIII est constante (40 mM-1.s-1 à 60 MHz). 

En présence de FeIII, la quantité d’unité GdIIIFe introduite dans la structure semble avoir un effet sur la 

relaxivité. Effectivement, le composé GdIIIFeIIIFe [5] a des performances supérieures au GdIIIFeIIIFe [10]. 

Une rationalisation de l’effet du cœur paramagnétique sur la relaxivité des particules de GdIII est 

proposée dans la partie IV.4 de ce chapitre. Bien que les relaxivités des particules de GdIIIInIIIFe soient 

plus faibles, les résultats obtenus pour l’ensemble de ces quatre systèmes sont exceptionnels en 

comparaison des autres systèmes présentés dans la littérature, compte tenu de leur taille inférieure à 

10 nm. 

 

Le polyvinylpyrrolidone, PVP, dont la structure est présentée à la figure II-25 est un polymère 

biocompatible. Ce composé hydrophile interagit avec les particules à travers des liaisons hydrogène.  

 

Expérimentalement, 100 équivalents de PVP sont ajoutés à la solution de nanoparticules. Celles-ci sont 

ensuite précipitées à l’acétone. Les objets sont ensuite caractérisés structuralement et chimiquement. 

Un résumé de ces caractérisations est présenté ci-dessous. Les spectres IR, les diffractogrammes et les 

images de MET sont détaillés dans l’annexe 9. 

Figure II-24. Valeurs de relaxivité r1 par GdIII en fonction de la fréquence, à 37°C pour les composés GdIIIInIIIFe [5], [10] 

et GdIIIFeIIIFe [5], [10] 

Figure II-25. Structure chimique du PVP 
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Echantillon Unité formulaire Tailles (nm) 

GdIIIInIIIFe [5] K0,04GdIII
0.08

IIIInIII
0.92[FeII(CN)6]0.76,(PVP)29,(H2O)28 5 

GdIIIFeIIIFe [5] K0,60GdIII
0.06

IIIFeIII
0.94[FeII(CN)6]0.90,(PVP)29,(H2O)33 6 

Tableau II-18. Récapitulatif des caractérisations des échantillons enrobés de PVP 

Les analyses chimiques montrent un taux de GdIII en adéquation avec les quantités initialement 

introduites et un nombre de chaînes PVP proche de celui obtenu avec un enrobage au dextran, ce qui 

permet une comparaison des mesures de relaxivités. Celles-ci sont présentées sur le tableau II-19.   

 r1/GdIII
 (mM-1.s-1 ) r2 /GdIII

 (mM-1.s-1 ) r2/r1 

GdIIIInIIIFe [5] 37,3 50,0 1,3 

GdIIIFeIIIFe [5] 46,2 76,1 1,6 

Tableau II-19. Valeurs de relaxivité r1 et r2 mesurées à 60MHz et 37°C des particules enrobées de PVP 

Les relaxivités longitudinales sont proches de celles obtenues avec le dextran malgré une légère 

diminution. Les rapports r2/r1 sont inférieurs à 2. Les profils NMRD rendent compte de ces 

performances proches (Fig.II-26). Ceci montre également tous les avantages de la technique de 

synthèse utilisée qui permet de moduler la nature de l’enrobage de nos particules. Le PVP est un bon 

candidat pour les applications visées au vu des résultats encourageants obtenus. D’autres enrobages 

de type PEG ont été envisagés, deux types de fonctionnalisation des chaînes polymériques ont été 

testées : carboxylate et amine. Les résultats n’ont pas été concluants. En effet, outre la faible 

interaction entre les particules et les chaînes PEG, les relaxivités mesurées sont faibles (10,3 mM-1.s-1 

à 60 MHz pour les GdIIIInIIIFe[5]). Le PEG se lie aux particules via les fonctions carboxylate ou amine, ce 

qui entraîne une diminution du nombre de molécules d’eau coordonnées et donc de la relaxivité. Une 

interaction de type liaison hydrogène entre l’enrobage et les particules est indispensable pour 

optimiser les performances en IRM.  

 
Figure II-26. Comparaison des profils NMRD des particules enrobées de dextran et 

de PVP 
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Comme énoncé précédemment, les particules synthétisées contenant 5 % et 10% de GdIII 

présentent des valeurs de relaxivités très élevées, de l’ordre de 40 mM-1.s-1 pour le cœur 

diamagnétique et comprises entre 46 et 56 mM-1.s-1 pour le cœur paramagnétique. Les composés 

GdIIIInIIIFe ont des relaxivités indépendantes de la quantité de GdIII. Ceci s’explique par une localisation 

des ions Gd3+ uniquement en surface et une distance entre ces ions suffisamment importante pour 

empêcher les interactions dipolaires. Compte tenu de ces remarques, des tailles et des compositions 

similaires des particules de GdIIIFeIIIFe [5] et [10], elles devraient présenter un comportement proche. 

Cependant, pour ces composés, les relaxivités longitudinales sont dépendantes du taux de GdIII et 

exaltées par rapport aux particules GdIIIInIIIFe à taux de GdIII égal. Afin de mieux comprendre ces 

observations, nous avons tenu compte de la contribution des ions Fe3+ à la relaxivité que nous avions 

négligée dans une première approximation.  Nous cherchons donc à vérifier la cohérence de cette 

approximation.  

Pour cela, nous devons calculer le nombre d’atome de surface et la proportion d’atome de GdIII et de 

FeIII en surface. La même procédure de calcul que pour les particules MnIIFeIIIFe est utilisée (paragraphe 

IV.2.1). Les calculs sont présentés dans le tableau II-20.  

% GdIII %FeIII Taille (nm) NT NS NS (GdIII) NS (FeIII) 

6 94 4 365 194 22 172 

11 89 4 365 194 40 154 
Tableau II-20. Estimation du nombre d’atomes de GdIII et de FeIII situés en surface des particules 

La relaxivité par ions Fe3+ a été déterminée à partir de mesure faites sur des particules de BdP21 et est 

de 1,2 mM-1.s-1. Une relaxivité de 40 mM-1.s-1 par ions Gd3+ a été estimée dans cette étude sur les 

particules de GdIIIInIIIFe. Avec ces informations, nous pouvons calculer la contribution de chaque atome 

paramagnétique à la relaxivité. Pour calculer la relaxivité par particule par GdIII de surface, le nombre 

de GdIII de surface est multiplié par la relaxivité par GdIII. La relaxivité par particules par FeIII de surface 

est calculée sur le même principe. La somme de ces deux relaxivités donne la relaxivité par particule 

pour tous les atomes de surface. La contribution de chaque ion de surface à la relaxivité est calculée 

en divisant la relaxivité par particule pour le GdIII par la relaxivité par particule pour tous les atomes de 

surface. Le même calcul est effectué pour le FeIII. Les résultats sont explicités dans le tableau II-21. 

% GdIII 
NS 

(GdIII) 
r1/GdIII

s 
r1/part 
(GdIII

s) 
NS 

(FeIII) 
r1/FeIII

s 
r1/part 
(FeIII

s) 

r1/part 
(GdIII

s+ 
FeIII

s) 

% de r1 

(GdIII
s) 

% de r1 

(FeIII
s) 

6 22 40 876 172 1,2 206,5 1082,5 81 19 

11 40 40 1606 154 1,2 184,6 1790,6 90 10 
Tableau II-21. Estimation de la contribution de chaque ion paramagnétique à la relaxivité 

Ces calculs permettent d’expliquer les valeurs de relaxivités obtenues expérimentalement. En effet, ce 

raisonnement met en avant que la participation des FeIII à la relaxivité n’est pas négligeable. Les valeurs 

de relaxivité présentées pour ces systèmes sont surestimées de 19% pour les particules GdIIIFeIIIFe[5] 

et de 10% pour les particules de GdIIIFeIIIFe[10] conduisant à des valeurs apparentes de relaxivités de 

49,4 mM-1.s-1 et de 44,6 mM-1.s-1, respectivement. Ces relaxivités apparentes sont en parfait accord 

avec les valeurs expérimentales présentées dans le tableau II-15. Notons que la contribution des FeIII 

est rarement prise en compte dans les estimations de relaxivité des systèmes de la littérature.  
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Le contraste pondéré en T1 a été mesuré sur l’ensemble des systèmes étudiés dans ce chapitre. 

Les images sont prises à partir de solutions aqueuses ayant une concentration de 0,2 mM en ion 

paramagnétique (GdIII ou MnII). Les contrastes sont toujours comparés à ceux de l’eau et de l’agent 

clinique Gd-DTPA dans les mêmes conditions. 

 

Les images de contraste sont mesurées à 300 MHz (7T). D’après les profils NMRD, c’est à cette 

fréquence que les relaxivités par MnII ou GdIII sont les plus faibles. A haut champ, la contribution 

transversale de la relaxivité est plus importante diminuant la relaxivité longitudinale et augmentant le 

rapport r2/r1. En accord avec les valeurs de relaxivité, les contraste des MnIIFeIIIFe sont proches de celui 

de l’agent clinique.  

Au contraire, les systèmes au GdIII ont un contraste nettement amélioré par rapport au Gd-DTPA. Les 

contrastes des particules GdIIIFeIIIFe [10], GdIIIInIIIFe [5] et GdIIIInIIIFe [10] sont quasiment identiques 

alors que le contraste du composé GdIIIFeIIIFe [5] est nettement plus brillant ce qui est cohérent avec 

les profils de dispersion. Ce fort contraste à 7T peut s’expliquer par un ratio r2/r1 qui reste modéré. 

L’augmentation de la relaxivité transversale reste limitée à cause du faible nombre de sites 

paramagnétiques en surface et d’un échange optimal des molécules d’eau. Les appareils d’IRM utilisés 

en clinique ont un champ de 3T (soit 120MHz) ce qui conduirait à un contraste plus brillant. Ce serait 

aussi le cas pour le Gd-DTPA, la différence de contraste sera donc identique à celle observée à 300MHz. 

Le temps de récupération TR utilisé pour enregistrer les images de contraste est de 22 ms. TR 

correspond au temps qui sépare deux impulsions radiofréquences. Ce faible temps signifie que la 

relaxation longitudinale des spins nucléaires des protons de l’eau en présence des particules est rapide 

(inférieur à 22 ms), ce qui est en faveur d’un temps d’examen IRM faible.  

 

Dans cette partie, nous avons étudié les performances en tant qu’agent de contraste T1 de trois 

types de nanoparticules. Les particules composées de MnII et d’un cœur BdP ont des relaxivités limitées 

par des interactions dipolaires liées à la forte densité d’ions paramagnétiques à courte distance.  

(a) 

(b) 

Figure II-27. Images de contraste à 0,2 mM en Gd
III

 ou Mn
II
 pour les particules (a) Mn

II
Fe

III
Fe ; (b) Gd

III
In

III
Fe, Gd

III
Fe

III
Fe 

[5] et [10] 
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Ces objets, malgré des résultats intéressants, restent moins performants que les systèmes au GdIII que 

nous avons développés. 

L’influence d’un cœur diamagnétique et d’un cœur paramagnétique à proximité des entités de GdIII a 

été étudiée, montrant une relaxivité constante par GdIII pour les particules de GdIIIInIIIFe. Nous avons 

pu mettre en avant l’effet bénéfique d’un cœur paramagnétique par l’étude des composés GdIIIFeIIIFe 

[5] et [10]. En effet, la relaxivité par particule des GdIIIFeIIIFe est supérieure à celle des GdIIIInIIIFe grâce 

à la contribution non négligeable des FeIII de surface à la relaxivité.  

Ces expériences démontrent également la localisation exclusive des ions Gd3+ en surface, en accord 

avec une structure constitué d’un cœur BdP et d’entités GdIIIFe en surface. La toxicité de ces 

nanoparticules doit être étudiée afin de confirmer leur innocuité. Enfin, ces cœurs permettent 

d’envisager des applications en hyperthermie photoassistée. Ce point sera exploré dans la partie VI de 

ce chapitre.  

V. Toxicité des particules GdIIIInIIIFe et GdIIIFeIIIFe 

Les complexes moléculaires de GdIII utilisés comme agents cliniques ont montré une toxicité 

pouvant entraîner des fibroses22. Cette toxicité est due à la présence de GdIII libre. Les particules de 

MnIIInIIIFe[33] étudiées au cours de la thèse de G. Paul n’ont pas montré de toxicité in vitro, aux 

concentrations et temps d’incubation étudiés, laissant supposer une innocuité du cœur InIIIFe11. 

D’autre part, le BdP est un médicament approuvé par la FDA sous le nom de Radiogardase®. De plus, 

des études de toxicité sur des nanoparticules de BdP contenant du citrate ont montré une bonne 

viabilité cellulaire1,3. Ainsi la présence d’un cœur BdP laisse supposer une faible toxicité. La présence 

de cyanure dans nos particules n’est pas un problème puisque celui-ci est fortement lié au fer et ne se 

retrouve pas sous forme libre.  Avant de mener des expériences de viabilité cellulaire, nous avons 

cherché à évaluer la quantité de GdIII libre qui pouvait être en solution et entraîner de la toxicité 

cellulaire. 

 

Le relargage du GdIII a été mesuré par deux techniques : l’ICP-OES et le dosage au xylénol orange. 

Bien que les mesures par ICP-OES soient plus précises, le dosage au xylénol orange permet d’accéder 

à cette information plus rapidement. Il permet aussi de moduler facilement le milieu d’étude.  Cette 

technique est davantage détaillée ci-dessous. 

 

Le xylénol orange, dont la structure est présentée à la figure II-28, est connu pour être un 

indicateur coloré de la présence de GdIII libre en solution.   

 
Figure II-28. Structure du xylénol orange 
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Le xylénol orange à une couleur orange caractéristique en solution qui évolue vers le violet lorsque 

celui-ci se complexe au GdIII. Le même virage colorimétrique est observé lorsque le pH est basique. 

Ainsi, il est important de maintenir un pH acide constant durant les dosages du GdIII. Ce changement 

de couleur est le résultat de la coordination du métal sur les sites iminodiacétiques entrainant une 

déprotonation du groupement phénolique, et donc une augmentation de la délocalisation 

électronique. La faible constante de stabilité de complexe GdIII-xylénol (log K=5,9) permet de doser 

uniquement le GdIII non complexé23. Le dosage est suivi par spectroscopie UV-Visible. En effet, la 

formation de complexes GdIII-xylénol entraine une modification de l’intensité relative des deux bandes 

caractéristiques du xylénol orange, à 433 nm et 573 nm (Fig.II-29). Le ratio de l’absorbance à ces deux 

longueurs d’onde est proportionnel à la quantité de complexe GdIII-xylénol formé et donc d’ions Gd3+ 

libres en solution.  

En établissant une gamme d’étalonnage de concentrations en GdIII connues, il est donc possible de 

déterminer la quantité de GdIII libre d’un échantillon inconnu24. 

 

Le protocole du dosage au xylénol est détaillé dans l’annexe 8. Cette méthode ne permet pas de 

détecter des concentrations inférieures à 1 µM (0,16 ppm) et devient peu fiable pour des 

concentrations supérieures à 50 µM (8 ppm). De plus, le xylénol orange n’est pas spécifique du GdIII, il 

peut donc se complexer à d’autres ions métalliques présents en solution, conduisant à une 

surestimation de la quantité de GdIII libre. Dans notre cas, nous avons utilisé cette technique afin 

d’évaluer le relargage du GdIII. Pour cela, des redispersions de particules enrobées de dextran sont 

ultrafiltrées et le filtrat est analysé (Annexe 2). Les redispersions sont préparées à une concentration 

constante en GdIII (0,2 mM). Le dosage au xylénol est une méthode expérimentale facile à mettre en 

œuvre et permettant d’obtenir des premières indications quant au relargage du GdIII rapidement mais 

dont les résultats doivent être confirmés par des analyses ICP-OES. 

 

Figure II-29. Spectres UV-visible du xylénol orange en présence de GdIII libre à différentes concentrations 
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Les mesures ICP-OES ont été faites à l’IUT d’Orsay avec l’aide de P. Méjanelle. Les filtrats obtenus 

après-ultrafiltration sont dilués dans l’acide nitrique (10-2 M) puis analysés. Ce sont les mêmes que 

ceux utilisés pour le dosage au xylénol. Le principe de l’ICP-OES est décrit dans l’annexe 4 et le détail 

des calculs dans l’annexe 5. Le tableau II-22 regroupe les résultats obtenus. 

 GdIII InIII Fe 

 mg.L-1 (ppm) % mg.L-1 (ppm) % mg.L-1 (ppm) % 

GdIIIInIIIFe [5] 0,02 0,5 0,002 0,0006 0,04 0,03 

GdIIIInIIIFe [10] 0,03 1,3 0,0005 0,004 0,05 1,06 

GdIIIFeIIIFe[5] 0,15 6,2   0,07 0,26 

GdIIIFeIIIFe[10] 0,17 8,6   0,07 0,57 
Tableau II-22. Valeurs de relargage en % et en ppm du GdIII, de l’InIII et du Fe mesurées par ICP-OES 

Les particules GdIIIInIIIFe présentent peu de relargage de métaux, en particulier de GdIII, ce qui laisse 

présager une faible toxicité de ces objets. Au contraire, les particules GdIIIFeIIIFe ont un pourcentage 

de relargage en GdIII autour de 6-9 % qui peut sous-entendre une toxicité de ces objets. Mais les valeurs 

en ppm restent très faibles, inférieures à 1. Un relargage d’environ 0,3 ppm en GdIII a été mesuré pour 

des particules KGd(H2O)2[Fe(CN)6]·H2O et celles-ci ne présentent aucune toxicité pour les cellules15. De 

plus, les ultrafiltrations sont effectuées en conditions très diluées, favorisant alors le relargage de 

métaux. Au cours d’injection in vivo, seul 1% de la solution atteint les cellules tumorales ce qui implique 

que les solutions injectées doivent être beaucoup plus concentrées entrainant alors un relargage 

moindre du GdIII. Afin de s’assurer que ces valeurs de relargage en ppm ne sont pas discriminatoires 

pour des applications médicales, des expériences de viabilité cellulaire ont été menées.  

Des mesures de relargage dans du sérum de veau fœtal (SVF), réalisées par dosage au xylénol, n’ont 

pas montré d’évolution du relargage dans le temps (Annexe 8). Le SVF peut représenter le milieu dans 

lequel les particules circuleront une fois injectées dans l’organisme. Ces résultats sont encourageants 

pour des tests in vivo. 

 

Les tests de viabilité cellulaire ont été faits par Lucie Sancey à l’université Claude Bernard (Lyon 

1). Les expériences ont été menées sur des cellules U87, qui sont des cellules cancéreuses de 

glioblastomes. Les cellules ont été incubées avec les particules enrobées de dextran GdIIIFeIIIFe [5], [10] 

et GdIIIInIIIFe [10] pendant 24h. La détermination de la viabilité cellulaire a été faite grâce au bleu de 

Trypan par un comptage manuel. Le bleu de Trypan est un colorant d’exclusion qui s’insère dans les 

membranes des cellules mortes permettant alors de les distinguer des cellules vivantes. Différentes 

concentrations de particules ont été mises en contact avec les cellules.  
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Les particules ne semblent pas toxiques pour des concentrations allant jusqu’à 0,25 mM. Pour les 

concentrations supérieures, une toxicité cellulaire apparait entrainant la mort cellulaire. Cependant, 

la viabilité cellulaire reste supérieure ou égale à 80 % même pour une concentration de 2 mM en 

particules. Notons que pour avoir une vision plus étendue de la toxicité de nos objets, d’autres 

expériences devront être menées sur des lignées cellulaires différentes. En effet, les différentes lignées 

cellulaires peuvent être plus ou moins sensibles à la présence de nanoparticules. Cependant, ces 

premiers résultats sont très encourageants montrant que le relargage de GdIII mesuré dans le 

paragraphe V.1 n’entraine pas de toxicité lors d’expérience in vitro. 

VI. Hyperthermie photoassistée 

Afin de mettre au point des plateformes théranostiques, nous avons cherché à étudier les 

propriétés en hyperthermie photoassistée des composés GdIIIFeIIIFe [5] et [10] ainsi que des composés 

MnIIFeIIIFe [5] et [10]. L’hyperthermie photoassistée consiste à envoyer un rayonnement laser sur les 

tissus tumoraux. L’énergie lumineuse est transformée en chaleur par les nanoparticules, et les cellules 

cancéreuses, étant plus sensibles à la chaleur, sont tuées.  

 

La bande d’intervalence, à l’origine de la couleur bleue des particules, est observée par 

spectroscopie UV-visible (Annexe 7) et provient de la transition électronique entre l’état fondamental 

{FeII
N[(t2g)6]FeIII

C[(t2g)3(eg)2]} et l’état excité {FeIII
N[(t2g)5]FeII

C[(t2g)4(eg)2]}. Cette transition caractéristique 

se retrouve dans les composés dopés par du GdIII ou du MnII (Fig.II-31). 

Figure II-30. Etude de toxicité sur des cellules U87 des particules GdIIIFeIIIFe[5], GdIIIFeIIIFe[10] 

et GdIIIInIIIFe [10] à différentes concentrations 
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Les spectres UV-visible des composés contenant du GdIII ou du MnII montrent une bande d’intervalence 

(MMCT) intense dont le maximum d’absorbance se trouve vers 700 nm, ce qui est cohérent avec les 

propriétés optiques du bleu de Prusse. Le coefficient d’extinction molaire, calculé en fonction de la 

concentration en BdP, diminue en présence de dextran (Fig.II-31.(b)). Ceci peut s’expliquer par la 

sensibilité du BdP à son environnement et à la concentration25. Un très léger décalage du maximum 

d’absorbance est observé pour les particules de MnIIFeIIIFe. 

Pour ces faibles quantités de MnII, cette différence est peu significative, mais est bien visible lorsque 

le taux de MnII augmente (Fig.II-32). M. Robin a attribué l’énergie de la bande d’intervalence à trois 

termes principaux26 : 

ℎ𝜈 = 13400 − 𝐸𝑜𝑛𝑒 − 𝐸𝑐𝑟𝑦𝑠𝑡𝑎𝑙 

Où 13400 cm-1 est la charge électrostatique interatomiques ; Eone est la différence d’énergie entre un 

électron situé dans les orbitales t2g du FeII (de l’ion lié à l’azote) et dans les orbitales t2g du FeIII (de l’ion 

lié au carbone) ; Ecrystal est l’énergie coulombienne nécessaire pour qu’un électron soit transféré de 

l’atome lié au carbone vers l’atome lié à l’azote dans le champ électrostatique de l’ensemble du réseau.  

L’introduction d’ion Mn2+, de charges différentes des ions Fe3+, modifierait le potentiel électrostatique 

du réseau, jouant sur le terme Ecrystal de l’énergie de la bande d’intervalence et entrainant une 

diminution de l’énergie de transfert de charge. Une autre explication pourrait être une modification 

des énergies des orbitales moléculaires du réseau qui modifierait les deux premiers termes de 

l’expression. Y. Prado a montré au cours de sa thèse que l’augmentation du taux de MnII conduisait à 

une délocalisation électronique vers les ions Fe3+ et que son influence sur les transferts de charge 

n’était pas négligeable27. Ceci a été également observé pour d’autres systèmes MnIIFeIIIFe8,28. 

 

 

 

(a) (b) 

Figure II-31. Spectres UV-visible (a) en fin de synthèse ; (b) après enrobage au dextran et redispersion dans l’eau des 

particules GdIIIFeIIIFe [5], [10], MnIIFeIIIFe [5] et [10] 
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L’introduction d’ions Gd3+ ne modifie pas les charges présentes dans le réseau et n’influencerait pas le 

terme Ecrystal de l’expression de l’énergie de la bande d’intervalence. Cependant, le GdIII pourrait 

modifier les niveaux des orbitales moléculaires et conduire à une modification de l’énergie du transfert 

de charge. Cependant, les données que nous avons sur ce composé ne mettent pas en évidence un 

décalage du maximum d’absorption mais pour confirmer cette tendance, il faudrait pouvoir analyser 

des composés contenant davantage de cet ion, ce qui n’est pas possible dans notre cas. Cette 

modification de l’énergie du transfert de charge n’est pas un obstacle pour notre étude et pourrait 

être même avantageuse. Dans le cadre de notre étude, nous allons nous intéresser uniquement aux 

particules GdIIIFeIIIFe [5], [10] et MnIIFeIIIFe [5], [10].  

Les performances en hyperthermie photoassistée se font en utilisant un laser à 808 nm, qui est la 

meilleure longueur d’onde de pénétration dans les tissus. A cette longueur d’onde, l’absorption des 

quatre échantillons est suffisamment importante pour augurer de bonnes performances en PTT.   

 

Des mesures d’hyperthermie photoassistée ont été menées à l’université Paris Diderot au 

Laboratoire Matière et Systèmes Complexes dans le groupe de F. Gazeau avec l’assistance de Jeanne 

Volatron. 

 

Ce type d’objet étant soumis pour la première fois à des expériences d’hyperthermie 

photoassistée, des expériences d’optimisation des paramètres de mesures ont été faites. Le schéma 

du montage de l’expérience est présenté à la figure II-35.(a). Le laser utilisé est à la longueur d’onde 

de 808 nm, le rayonnement lumineux est acheminé via une fibre optique. Il est possible de varier sa 

puissance. Une distance de 2,5 cm est toujours respectée entre la solution et la fibre optique. Afin que 

l’aire irradiée soit constante, le même type de pilulier et le même volume de solution sont utilisés. 

Grâce à une caméra thermique, les modifications de température au sein des solutions sont mesurées.  

Figure II-32. Spectres UV-visible des composés MnIIFeIIIFe [5], [10], [15], [25], [50], [80] 
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Nous avons balayé une gamme de concentration en BdP allant de 12,5 à 100 µg.mL-1. Deux puissances 

de laser ont été testées : 1W et 2W (Fig.II-33.(a)). Nous avons pu constater que pour une puissance de 

2W, un état stationnaire était rapidement atteint avec de très hautes températures, non nécessaires 

pour les applications visées. De plus, une étude préliminaire sur différentes concentrations en BdP 

montre bien la proportionnalité entre l’élévation de la température et la concentration en BdP (Fig.II-

33.(b)).  

Nous avons donc choisi de travailler avec une puissance de 1W qui dans notre système équivaut à 

2W.cm-2, une concentration en BdP égale à 100µg.mL-1 et un temps d’irradiation de 180s. Nous nous 

sommes assurés que l’eau seule n’entraînait pas d’échauffement. 

 

 

Des expériences d’hyperthermie photoassistée ont été effectuées sur les particules GdIIIFeIIIFe [5], 

[10] et MnIIFeIIIFe [5], [10] en solution juste après synthèse puis sur les mêmes objets enrobés de 

dextran et redispersés dans l’eau en utilisant les paramètres précédemment déterminés. 

Dans un premier temps, les mesures ont été effectuées en se plaçant à une même concentration en 

NPs. Or, pour pouvoir comparer les systèmes, il faut être à une même concentration en matière 

efficace, soit en BdP, dans notre cas. Nous avons donc rapporté la différence de température pour une 

quantité de BdP égale à 100 µg.mL-1. La figure II-34 présente les résultats des particules nues et 

enrobées de dextran. Nous pouvons voir une forte élévation de la chaleur (ΔT> 50°C) en présence de 

nos particules quel que soit le système. Le dextran semble avoir un effet bénéfique sous irradiation, ce 

qui est très positif car il est indispensable d’avoir du dextran autour de nos particules pour pouvoir les 

conserver plus facilement, mais également pour faciliter leur circulation dans l’organisme. 

 

 

(a) (b) 

Figure II-33. Courbe d’élévation de la température du composé GdIIIFeIIIFe [5]@(dextran)25 en fonction du temps montrant 

l’effet de (a) la puissance du laser à 50 µg.mL-1 ; (b) la concentration en BdP pour une puissance de 1 W (2W.cm-2) 
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La différence entre les systèmes semble plus marquée pour les particules nues que pour les particules 

enrobées de dextran. Les systèmes dopés à 5% en ions paramagnétiques, d’après la figure II-34, sont 

moins performants. Malgré ces remarques, l’ensemble des systèmes ont une élévation de la 

température importante, sachant que ces particules ont une taille inférieure à 10nm. Les objets 

étudiés dans la littérature ont généralement une taille supérieure à 20 nm6,29–31. Afin de pouvoir rendre 

compte de l’influence de la taille sur les capacités d’échauffement, nous avons mis au point des 

particules de BdP de 30 nm8 enrobées de dextran et nous avons comparé ces particules avec les 

particules de 4 nm que nous avons décrites précédemment. Il est difficile de comparer les systèmes 

de la littérature avec les nôtres car les conditions d’expérimentation sont différentes. C’est pourquoi 

nous avons voulu mener à bien cette comparaison. 

 

(a) (b) 

Figure II-34. Différence de température sous l’effet de l’irradiation laser rapportés à 100 µg.mL-1 des différents 

composés (a) en solution colloïdale après synthèse ; (b) après enrobage au dextran et redispersion dans l’eau 

Figure II-35. (a) Schéma du montage pour les mesures d’hyperthermie en solution ; (b) Elévation de la 

température en fonction du temps sous irradiation laser rapportée à 100 µg.mL-1 de BdP pour des particules de 4 

et 30 nm 

(a) (b) 
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Les courbes présentées à la figure II-35.(b) permettent de mettre en avant l’absence d’influence de la 

taille sur l’élévation de la température. L’utilisation de petites particules peut alors être un avantage 

car celles-ci peuvent être éliminées par les reins et, grâce à l’effet EPR, iront plus facilement jusqu’aux 

tumeurs sans fonctionnalisation particulière. 

 

Les concentrations étudiées pour les applications en hyperthermie photoassistée et celles 

utilisées pour tester les performances en IRM sont très différentes. En effet, nous nous basons, dans 

les deux cas, sur les concentrations en matière active : soit la concentration en BdP pour la PTT, soit la 

concentration en ions paramagnétique pour l’IRM. Des images de contraste pondérée en T1 ont donc 

été faites à 3T pour une concentration en BdP de 100 µg.mL-1, en accord avec celle des expériences 

d’élévation de température. La concentration en GdIII ou en MnII pour des dopages à 5% ou à 10% est 

de 0,019 mM et 0,027 mM, respectivement.  Les images obtenues sont présentées à la figure II-36. 

 

Dans ces conditions de concentrations, les apports des particules de MnIIFeIIIFe [5] et [10] sont limités. 

Les contrastes sont proches de celui de l’agent clinique Gd-DTPA à la même concentration en ions 

actifs, ce qui est cohérent avec les résultats de relaxométrie décrits dans la partie IV de ce chapitre. De 

la même manière, les contrastes des particules GdIIIFeIIIFe [5] et [10] sont nettement améliorés par 

rapport à l’agent clinique et la référence qui est l’eau. Même à ces concentrations, nous conservons 

l’effet bénéfique d’un dopage au GdIII de particules de BdP.  

 

Nous avons pu évaluer les performances de nos objets de petites tailles et de composition 

MnIIFeIIIFe [5], [10] et GdIIIFeIIIFe [5], [10] en hyperthermie photoassistée.  Sous l’effet d’un 

rayonnement laser à 808 nm et à une puissance de 2W.cm-2, nous avons pu constater une élévation 

de la température supérieure à 45°C pour une quantité faible de BdP (100 µg.mL-1). Il a été montré que 

la température de 43°C est la température barrière à partir de laquelle la mort des cellules cancéreuses 

commence32. La concentration en particules peut donc être diminuée tout en conservant une bonne 

performance. De plus, nous avons montré que la taille des particules n’avait pas d’effet sur leurs 

capacités à chauffer le milieu. Ainsi, nos particules de petites tailles sont aussi efficaces que des 

particules de taille supérieure à 20 nm pour une quantité en GdIII ou MnII, plus faible ce qui 

engendrerait une toxicité moindre. Le fort contraste en T1 est préservé pour les particules à base de 

GdIII, même à ces faibles concentrations. 

 

H
2
O 

MnIIFeIIIFe 
[5] 

GdIIIFeIIIFe 
[5] Gd-DTPA H

2
O 

MnIIFeIIIFe 
[10] 

GdIIFeIIIFe 
[10] 

Gd-DTPA (a) (b) 

Figure II-36. Images de contraste pondérées en T1 à 300 MHz (a) [GdIII ou MnII] = 0,019 mM ; (b) [GdIII ou MnII] = 0,027 mM 
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VII. Conclusion et perspectives 

Dans ce chapitre, nous avons détaillé les synthèses de trois nanoparticules d’analogues de bleu 

de Prusse : GdIIIInIIIFe, GdIIIFeIIIFe et MnIIFeIIIFe. Les réseaux de type bleu de Prusse présentent plusieurs 

avantages pour être utilisé en tant qu’agents de contraste T1 pour l’IRM : stabilité, nombreuses 

molécules d’eau, proportion d’atomes de surface importante. L’utilisation de cœur insoluble de type 

InIIIFe ou FeIIIFe a permis d’enrichir des réseaux BdP en MnII ou en GdIII tout en conservant des tailles 

inférieures à 10 nm. Ces ions paramagnétiques de hauts spins sont situés préférentiellement en 

surface, favorisant alors la relaxivité.  

La taille des objets a été caractérisée par différentes techniques (DLS, MET) permettant de mettre en 

avant une taille de 4 nm. Nous avons pu constater par DRX une épitaxie des réseaux MnIIFe et BdP 

alors que celle-ci n’est pas possible pour le réseau GdIIIFe. Pour éviter toute démixtion de phase, nous 

nous sommes focalisés sur des faibles taux de GdIII. Deux taux en MnII ou GdIII ont été explorés : 5% et 

10%. La spectroscopie IR a permis de confirmer l’insertion des ions Gd3+ et Mn2+ dans le réseau. Les 

particules ont une structure de type cœur-coquille avec un cœur BdP ou InIIIFe et des unités MnIIFe ou 

GdIIIFe en surface. Cette structure a été confirmée par l’ensemble des caractérisations effectuées. 

Les particules MnIIFeIIIFe ont montré des performances en relaxivité dépendantes du taux de MnII : plus 

celui-ci augmente, plus la relaxivité diminue, lié à l’effet défavorable des interactions dipolaires. Pour 

les objets MnIIFeIIIFe [5], une relaxivité par MnII de 16,2 mM-1.s-1 a été mesurée ce qui est nettement 

amélioré par rapport aux agents cliniques. Grâce à l’étude sur des particules de GdIIIInIIIFe, nous avons 

pu montrer que la relaxivité par GdIII était constante (40 mM-1.s-1) et particulièrement élevée. Nous 

avons ensuite montré l’influence positive d’un cœur paramagnétique de BdP sur des composés 

GdIIIFeIIIFe qui permet d’exalter la relaxivité (50 mM-1.s-1). Nous avons par le calcul démontré que la 

participation à la relaxivité des ions Fe3+ n’était pas négligeable. Les objets à base de GdIII que nous 

avons mis au point ont des valeurs de relaxivité remarquables par rapport aux autres systèmes de la 

littérature. De plus, ces particules génèrent un contraste T1 nettement supérieur à celui de l’agent 

clinique Gd-DTPA, même à haut champ (300 MHz) et à faible concentration en GdIII dû à un rapport 

r2/r1 faible. Malgré des valeurs de relargage de GdIII élevées en pourcentage mais faibles en ppm, la 

toxicité in vitro de ces objets est faible. L’ensemble de ces critères fait des particules GdIIIInIIIFe et 

GdIIIFeIIIFe de potentiels bons agents de contraste T1 pour l’IRM. 

Le cœur BdP présente une forte absorption dans le proche IR permettant d’envisager des applications 

en hyperthermie photoassistée. Nous avons évalué les performances de nos particules en PTT. Pour 

cela, nous avons irradié avec un laser à 808 nm des solutions aqueuses de particules de GdIIIFeIIIFe et 

MnIIFeIIIFe. Avec une concentration de 100 µg.mL-1 en BdP, une augmentation de la température 

supérieure à 50°C est obtenue. Ainsi, une quantité inférieure de BdP pourrait permettre de dépasser 

la valeur critique de 43°C. Nous avons pu montrer que nous avions mis au point des plateformes 

théranostiques de taille inférieure à 10 nm efficaces en tant qu’agents de contraste T1 en IRM et en 

hyperthermie photoassistée pour une quantité en métal moindre, limitant ainsi la toxicité. 

Ces résultats encourageants nous ont conduit à faire des expériences in vitro. Des expériences 

d’hyperthermie photoassistée sur cellules ont été menées au cours de cette thèse, mais n’ont pas 

conduit à un effet probant. En effet, au vu des performances de nos objets en solution aqueuse, la 

combinaison entre NPs et irradiation laser devrait engendrer la mort cellulaire, ce qui n’a jamais été 

observé.  
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Les solutions ayant une couleur bleue intense, le milieu de culture cellulaire (DMEM) contenant les 

particules devrait être bleu, ce qui n’a pas été constaté, laissant penser à une altération de nos 

particules dans ce milieu. Notons que ceci n’a pas été mis en évidence pour les expériences de toxicité 

présentées dans la partie V de ce chapitre. Dans le souci d’aller de plus en plus vers des expériences in 

vitro et in vivo, nous avons souhaité comprendre davantage ce phénomène d’altération et cherché à 

connaître la stabilité de nos objets dans des milieux physiologiques ou pouvant rendre compte de ce 

qui peut se passer une fois les particules injectées dans l’organisme. Cela sera l’objet du chapitre 

suivant de ce manuscrit.  
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CHAPITRE III : ETUDE DE LA STABILITE DES PARTICULES 

K0,6GdIII0,05FeIII0,95[FeII(CN)6]0,9 DANS LES MILIEUX D’EXPERIENCES IN 

VITRO ET IN VIVO 

Dans ce chapitre nous allons étudier la stabilité des particules K0,6GdIII
0,05FeIII

0,95[FeII(CN)6]0,9 

appelées GdIIIFeIIIFe [5], dans des milieux employés lors des expériences in vitro et in vivo. Des 

expériences d’hyperthermie photoassistée sur cellules ont montré un échauffement négligeable, 

incohérent avec les mesures en solution aqueuse. Ce constat nous a permis de mettre en avant 

l’instabilité des bleus de Prusse dans certains milieux complexes comme ceux de culture cellulaire. Afin 

de devancer d’éventuels problèmes de dégradation au cours d’expériences in vivo, nous avons cherché 

à connaître le devenir dans le temps de nos particules dans différents milieux pouvant mimer ce qui 

se passe après injection intra-veineuse (IV). Différentes stratégies ont été envisagées afin d’obtenir à 

terme des objets optimaux.  

I. Introduction 

Après avoir développé chimiquement des nanoparticules pouvant être efficaces comme 

plateformes théranostiques pour l’IRM et l’hyperthermie photoassistée, nous avons évalué les 

capacités de nos objets sur des cellules puis sur le petit animal. Jusqu’ici, l’ensemble des mesures a été 

mené en solution aqueuse. Nous avons étudié le comportement des particules dans le temps et dans 

des milieux permettant de rendre compte de ce qui pourrait se passer : 

- lors de l’acheminement des particules jusqu’à la tumeur ; 

- après internalisation cellulaire, plus précisément dans les lysosomes dans lesquels les particules 

viennent s’accumuler (constaté sur différentes particules d’ABP1,2,3). 

Peu d’études ont été reportées à ce sujet et cette méthodologie est peu employée d’une manière 

générale. L’intensité du transfert de charge MMCT permet de rendre compte de la stabilité des 

enchaînements FeII-CN-FeIII. Ainsi, le suivi par spectroscopie UV-visible s’avère être la méthode la plus 

simple pour appréhender l’éventuelle dégradation des particules GdIIIFeIIIFe [5] enrobées de dextran 

dans les différents milieux. 

II. Dégradation des bleus de Prusse 

Le bleu de Prusse a été utilisé autrefois comme pigment coloré par les artistes. Ceux-ci ont 

constaté une perte de l’intensité de la couleur qui peut être expliqué par une photo-dégradation4. En 

effet, les rayonnements UV présents dans la lumière entraînent une réduction des ions Fe3+ en ions 

Fe2+. Il y a alors formation de ponts FeII-CN-FeII. Ainsi, le transfert de charge à l’origine de la couleur 

bleue des particules n’est plus possible entrainant la diminution progressive de l’intensité de la 

couleur. A terme, il se forme alors un composé, K2FeII[FeII(CN)6], appelé blanc de Prusse. Il est donc 

indispensable de préserver de la lumière les composés contenant des ponts FeII-CN-FeIII. Cette 

dégradation s’explique par la présence de lacunes et d’ions alcalins dans le réseau BdP. En fonction de 

ces éléments, la décoloration est réversible en présence d’oxygène, car le FeII peut s’oxyder en FeIII. 

Celle-ci peut prendre plusieurs jours mais la cinétique est dépendante du milieu de travail.  



113 
 

De nombreux autres facteurs peuvent influencer le transfert de charges des  bleus de Prusse. Une 

étude a été menée, en 2013, afin de mettre en avant ces différents facteurs5. Les auteurs ont utilisé 

un modèle reposant sur l’incorporation de BdP dans un substrat, ils ont donc évalué l’influence de ces 

substrats sur la réduction des FeIII en FeII.  Les facteurs principaux influençant le phénomène sont 

résumés dans un schéma, présenté ci-dessous. 

 

Les auteurs ont également évoqué un effet de la concentration sur la cinétique de dégradation des 

BdP. Ils ont montré une différence de réflectance avant décoloration en fonction de la concentration 

en BdP, justifiant ainsi de comparer des systèmes à même concentration.  Nous avons cherché à 

confirmer cette influence dans le cadre de nos systèmes. Pour cela, des particules GdIIIFeIIIFe[5] 

enrobées de dextran ont été redispersées dans l’eau à différentes concentrations en BdP et analysées 

par spectroscopie UV-visible entre 500 et 1000 nm. En connaissant la composition chimique exacte de 

l’échantillon, nous avons pu calculer le coefficient d’extinction molaire d’après la loi de Beer-Lambert 

(Annexe 7). 

 

Figure III-1. Schéma résumant les facteurs influençant la réduction du BdP associé à un substrat5 

Figure III-2. Spectres UV-visible des particules GdIIIFeIIIFe[5]@(dextran)25 à différentes concentration en BdP 

100µg.mL-1, 50µg.mL-1, 25µg.mL-1, 12,5µg.mL-1 
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En représentant le coefficient d’extinction molaire en fonction de la longueur d’onde, l’influence de la 

concentration sur l’intensité de la bande est évidente. Afin de s’affranchir de l’effet de la lumière, les 

solutions ont été préparées dans des piluliers en verre teinté et les cuves pour les analyses ont été 

protégées par du papier aluminium. Cette procédure a été appliquée pour l’ensemble des échantillons 

analysés dans la suite de ce chapitre. Pour pouvoir comparer les systèmes et les expériences, il faut 

donc se placer à une même concentration en BdP. En accord avec les résultats d’hyperthermie 

photoassistée présentés dans le chapitre II, nous avons choisi de travailler à une concentration en BdP 

égale à 100 µg.mL-1. Dans la suite de ce chapitre, sauf précision contraire, les mesures ont été 

effectuées à 37°C pour mimer la température du corps humain.  

 

Les tests in vitro sont généralement réalisés en redispersant nos particules dans les milieux de 

culture cellulaire, comme notamment le DMEM. Il est composé principalement de sels (KCl, MgSO4, 

NaCl etc..), d’acides aminés, de glucose et de vitamines. Il est complété par 10% de sérum de veau 

fœtal (SVF) pour assurer la bonne santé des cellules. Le DMEM est alors considéré comme complet. Le 

DMEM contient un marqueur de pH, le rouge de phénol. Ce milieu est, en principe basique (pH≈7,4). 

Lors d’expérience in vitro, les cellules avec le milieu de culture contenant les particules sont placées 

dans un incubateur le temps de l’internalisation. L’incubateur permet de maintenir une température 

de 37°C, un pH constant et un contrôle du taux de CO2. Dans le cadre de nos expériences, nous n’avions 

pas d’incubateur à disposition. Le pH du milieu et le taux de CO2 n’ont donc pas été maintenus 

constants. Cependant, grâce au rouge de phénol, il est possible de voir les changements de pH. En 

effet, à pH basique cet indicateur est rouge ; la zone de virage se situe entre pH 6,6 et 8,4, le rouge de 

phénol est alors orange puis devient jaune lorsque le pH est acide. Les expériences ont bien été menées 

à pH basique car l’indicateur était rouge comme l’atteste la bande à 565 nm sur les spectres de la figure 

III-4. 

Nous avons donc préparé des solutions de particules GdIIIFeIIIFe[5] enrobées de 25 équivalents de 

monomères de dextran dans du DMEM complet. Nous avons, dans un premier temps, vérifié que les 

particules ne s’agrègent pas dans ce milieu, ce qui pourrait modifier les performances de nos objets. 

Pour cela, un suivi dans le temps, par DLS a été effectué. 

 

Une faible évolution du diamètre hydrodynamique est observée après une heure. La présence de SVF 

dans le milieu est indispensable pour prévenir de l’agrégation des particules. Dans un second temps, 

nous avons suivi la stabilité des propriétés optiques du cœur BdP par spectroscopie UV-visible. Une 

solution de particules à une concentration de 100 µg.mL-1 est alors préparée dans le DMEM complet. 
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Figure III-3. Distribution en volume de la taille des particules GdIIIFeIIIFe[5]@(dextran)25 obtenue par DLS redispersées 

dans du DMEM complet à t=0 (en rouge) et t=1h (en noir)  
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Les spectres représentant le coefficient d’extinction molaire en fonction de la longueur d’onde sont 

présentés à la figure III-4. La bande à environ 700 nm correspond au transfert de charge MMCT du BdP. 

 

Une dégradation des ponts FeII-CN-FeIII est observée. Celle-ci est rapide : en 2h, une décoloration 

quasiment totale est constatée. Cette dégradation est une conséquence du pH de la solution. En effet, 

à pH basique, la réaction suivante se produit : 

FeIII[FeII(CN)6]- + 3 OH- → FeIII(OH)3 + [FeII(CN)6]4- 

Ceci atteste d’une décomposition des particules en milieu alcalin conduisant à la formation de 

ferrocyanure et d’hydroxyde de fer4. Le même constat a été fait dans un autre milieu de culture 

cellulaire, le RPMI. Ainsi, la décomposition entraîne la perte des ponts FeII-CN-FeIII expliquant la 

diminution du coefficient d’extinction molaire. Ceci conduit alors à une inefficacité de nos particules 

en hyperthermie photoassistée. Ces observations permettent une compréhension des résultats de PTT 

sur cellules. En effet, les particules se sont décomposées dans le milieu de culture avant l’irradiation, 

ne permettant pas l’augmentation de température nécessaire à la mort des cellules tumorales. Ce 

phénomène n’a pas pu être anticipé d’après les résultats de la littérature car la cinétique de celui-ci 

est accélérée par la faible taille de nos composés. Cependant, ces particules de petites tailles, bien que 

plus sensibles à la dégradation, sont plus adaptées à l’élimination notamment par voie rénale. 

Au vu de ces observations, interpréter et tirer des conclusions d’expériences in vitro est peu fiable. 

Cependant, les tests sur cellules, bien qu’utiles, ne représentent absolument pas ce qui pourrait se 

passer au niveau de l’organisme. Ainsi, le DMEM n’est pas un milieu représentatif du milieu sanguin 

ou du milieu cellulaire. Des expériences in vivo sont toujours envisageables mais une vérification de la 

stabilité de nos objets dans des milieux adéquats est indispensable. Pour cela, nous avons choisi deux 

milieux : l’ALF (Artificial Lysosomal Fluid) et le SVF (Sérum de Veau Fœtal). 

 

L’ALF est un milieu artificiel qui mime le milieu lysosomal des cellules (pH, force ionique). La 

composition exacte de l’ALF est présentée dans le tableau III-1.  

Figure III-4. Spectres UV-visibles des particules GdIIIFeIIIFe [5]@(dextran)25 dispersées dans le DMEM complet 
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Ce milieu a été utilisé pour sonder la stabilité d’oxydes de fer dans la thèse de J. Volatron6. Dans un 

premier temps, il a été fourni par l’équipe de F. Gazeau puis a été mis au point au laboratoire.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau III-1. Composition chimique de l’ALF7 

L’ALF contient de nombreux ions et agents chélatants (acide citrique, notamment). Comme 

précédemment, nous avons vérifié la stabilité en taille des particules dans l’ALF par un suivi en DLS 

dans le temps.  

Les mesures du diamètre hydrodynamique dans le temps montrent une légère augmentation de celui-

ci, passant de 10 nm à 13 nm. Cette augmentation n’est pas significative et ne suggère pas une 

agrégation des particules en solution. Les particules sont donc stables en taille dans ce milieu. Un suivi 

en spectroscopie UV-visible a été effectué en conservant les solutions à 37°C entre chaque mesure. En 

effet, la dégradation est accélérée par la température. Pour éviter tout effet de la température lors de 

la préparation des solutions, celles-ci ne sont pas passées aux ultra-sons comme fait habituellement 

car le bain à ultra-sons provoque un échauffement. Pour éviter la présence d’agrégats dans les 

solutions, nous avons utilisé un vortex. La préparation des solutions pour ces études de stabilité est 

détaillée dans l’annexe 2.  La figure III-6 montre les spectres obtenus. Trois enrobages différents ont 

été testés : dextran, PVP et poly-cyclodextrine (poly-CD). La poly-CD sera décrite dans la partie VI de 

ce chapitre.  

 

 

Sels Quantité g.L-1 

NaCl 3,210 

NaOH 6,000 

Acide citrique 20,800 

CaCI2 0,097 

Na2HPO4 12H2O 0,179 

Na2SO4 0,039 

MgCI2.6H20 0,106 

Glycine 0,059 

Na3citrate,2H20 0,077 

Na3tartrate ,2H20 0,090 

Na lactate 0,085 

Na pyruvate 0,086 
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Figure III-5.(a) Distribution en volume du diamètre hydrodynamique des particules GdIIIFeIIIFe[5]@(dextran)25 

redispersées dans l’ALF à t=0 (rouge), t=30 min (noir), t=1h (bleu) ; (b) Structure du citrate 

(a) (b) 
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En 30 minutes, la bande correspondant à la MMCT n’apparait plus sur les spectres des particules 

enrobées par le dextran et la poly-CD. Avec le PVP, la cinétique est légèrement ralentie mais après 1h, 

l’intensité de la bande est très faible. Cette décoloration peut être causée par deux mécanismes : une 

réduction des ions Fe3+ en Fe2+ ou une dissolution des particules par complexation des ions citrate 

contenus dans l’ALF. 

En effet, celui-ci peut agir comme agent réducteur mais également comme agent complexant. Bien 

que l’acide citrique ne soit pas un composant principal du lysosome, il permet dans l’ALF d’ajuster le 

pH. Pour notre étude, il permet de rendre compte du comportement de nos particules vis-à-vis d’un 

chélatant fort du fer. La constante de stabilité d’un complexe formé entre l’acide citrique et le FeIII est 

élevée (log K=11,5)8 . Cette information va dans le sens d’une chélation des groupements citrate de 

l’ALF avec les ions Fe3+ en surface des nanoparticules de BdP. Il y aurait alors formation de complexes 

FeIII-citrate et de FeII(CN)6. Néanmoins, le pouvoir réducteur du citrate ne peut pas être négligé ce qui 

conduirait également à la perte du transfert de charge à travers le pont cyanure par réduction des FeIII 

en FeII. Des études par spectroscopie IR et DRX sur poudre ont été menées afin de comprendre 

davantage le mécanisme de décoloration et seront présentées dans la partie II.4 de ce chapitre.  

Figure III-6.(a). Spectres UV-visibles représentant le coefficient d’extinction molaire en fonction de la longueur 

d’onde dans l’ALF des particules GdIIIFeIIIFe[5] enrobées de (a) dextran ; (b) PVP ; (c) poly-CD 

(a) (b) 

(c) 
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Afin de valider notre hypothèse d’interaction entre les groupements citrate et le BdP, une étude de la 

stabilité des particules au dextran dans un tampon citrate a été réalisée.  De la même manière que 

pour l’étude dans l’ALF, les particules ont été redispersées dans un tampon citrate. Les résultats sont 

présentés à la figure III-7. 

 

Ces expériences ont permis de montrer une diminution rapide de l’absorbance des solutions dans un 

milieu simple. L’évolution est plus lente dans le tampon que dans l’ALF. En effet, l’ALF est un milieu 

complexe où d’autres espèces peuvent se complexer au fer (phosphate, notamment) et participer 

également à la détérioration des ponts FeII-CN-FeIII, ce qui accélèrerait le phénomène. Cependant, 

l’évolution dans le tampon citrate montre bien qu’il joue un rôle prépondérant dans la perte de 

couleur. 

Nos particules ne sont donc pas stables dans l’ALF. Cela suggère que leur internalisation pourrait 

s’accompagner d’une perte de performance en hyperthermie photoassistée. Une étude a montré 

récemment que des particules composés de PVP, d’acide gallique et de FeIII, de petites tailles (dH≈5,3 

nm) n’avaient pas besoin d’être internalisées pour remplir leur rôle9. En se plaçant autour des cellules, 

les particules entraîneront l’augmentation de température du milieu et celle-ci sera diffusée au sein 

des cellules. Ceci nécessite que, par la suite, les particules soient éliminées par les reins. Ainsi, 

l’évolution de nos objets dans le milieu ALF n’est pas rédhibitoire mais les particules doivent pouvoir 

être amenées jusqu’aux cellules sans altération de leur pouvoir en PTT. Après injection IV, elles vont 

donc circuler dans le milieu sanguin puis se localiser autour des cellules, par effet EPR (ou par un 

ciblage). La stabilité dans le milieu sanguin doit donc être vérifiée. 

 

Le sérum de veau fœtal permet de rendre compte du milieu sanguin. Il est principalement 

composé d’albumine de bovin, de nombreuses autres protéines et d’ions, notamment des phosphates. 

Il est difficile d’évaluer la taille des particules par DLS dans ce milieu. Le SVF est un milieu complexe 

dans lequel les composants ont un diamètre hydrodynamique équivalent à celui de nos particules (5-

6 nm). Il est donc impossible de les distinguer. 

Figure III-7. Spectres UV-visible des particules GdIIIFeIIIFe[5]@(dextran)25 dans un tampon citrate 
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Cependant, en cas de forte agrégation des particules, d’autres populations seraient apparues sur les 

distributions en volume mesurées. Ceci n’a pas été constaté, suggérant une bonne stabilité de nos 

particules vis-à-vis de l’agrégation dans le SVF.  Un suivi de la stabilité en spectroscopie UV-visible a 

été effectué pendant 4h en conservant la solution de particules dans une étuve à 37°C. Comme pour 

l’ALF, les particules avec trois enrobages différents ont été étudiées. Les coefficients d’extinction 

molaire en fonction de la longueur d’onde sont représentés ci-dessous. 
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Figure III-8. Distribution en volume du diamètre hydrodynamique du milieu SVF mesurée par DLS 

Figure III-9. Spectres UV-visible des particules GdIIIFeIIIFe [5] enrobées de (a)dextran ; (b) PVP ; (c) poly-CD redispersées 

dans le SVF et enregistrés pendant 4h 

(a) (b) 

(c) 
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Une perte de l’absorbance est observée d’environ 50% après 4h pour des enrobages au dextran et à la 

poly-CD. Malgré une stabilité qui semble meilleure pour le PVP, les expériences menées ne montrent 

pas une amélioration suffisante pour espérer des performances significatives. Cette diminution est non 

négligeable mais reste beaucoup plus lente que celle observée dans l’ALF. Dans le cas du sérum, cette 

évolution peut s’expliquer par la présence importante d’ions phosphates. De la même manière que 

pour le citrate de l’ALF, les phosphates de ce milieu peuvent complexer le fer étant donné la très forte 

stabilité du phosphate de fer(III) (log K=8,3)10. Le SVF étant un milieu complexe contenant de 

nombreuses protéines et autres agents chélatants, nous avons cherché à démontrer l’effet des 

phosphates sur la stabilité des BdP. C’est pourquoi nous avons étudié le comportement de nos 

particules enrobées de dextran dans un tampon phosphate (PBS, 1X). La figure III-10 rend compte des 

résultats obtenus.  

 

Dans le tampon phosphate, la diminution de l’absorbance est quasiment instantanée car un faible 

coefficient d’extinction molaire est calculé dès t=0 pour les particules enrobées de dextran. La 

diminution est alors rapide jusqu’à une perte totale de l’absorbance au bout d’une heure de contact 

entre le tampon et les particules. Ceci démontre bien le rôle prédominant des ions phosphates dans la 

perturbation de la stabilité des NPs. La quantité de phosphate dans le SVF par rapport au tampon étant 

moindre, la perte de stabilité est plus lente dans ce milieu. Les autres composants (protéines) 

pourraient, également, jouer un rôle protecteur. Ceci signifie que la stabilité dans le sérum n’est pas 

suffisante pour permettre un transport des particules jusqu’aux cellules tumorales sans détérioration 

partielle, ne pouvant alors garantir un effet optimal en hyperthermie photoassistée in vivo.  

Rappelons que les trois enrobages utilisés se lient aux particules par l’intermédiaire de liaisons 

hydrogène. Ce mode d’interaction commun conduit alors à une stabilité proche dans l’ALF et le SVF. 

Bien que de nombreuses études ont été menées sur l’utilisation de BdP pour des applications 

médicales, aucune ne reporte ce phénomène de dégradation dans les milieux cellulaires et sanguins, 

ce qui est une barrière importante pour diriger les recherches vers des études in vivo. La plupart des 

systèmes actuellement publiés dans la littérature ont des tailles supérieures à 20 nm. Nous nous 

sommes alors posés la question de l’influence de la taille des particules sur la stabilité. 

Figure III-10. Suivi en spectroscopie UV-visible de la stabilité des particules GdIIIFeIIIFe[5]@(dextran)25 dans 

un tampon phosphate 
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Afin de pouvoir rendre compte de l’effet de la taille sur la stabilité des BdP, nous avons synthétisé 

quatre échantillons de tailles différentes : 4, 17, 30 et 110 nm. Les particules de 4 nm ont été 

synthétisées d’après la méthode développée au laboratoire et décrite dans le chapitre 2. Les particules 

de 17 nm ont été élaborées à partir d’un protocole élaboré au laboratoire pour obtenir des particules 

cœur-coquilles11. Les particules de 30 nm et 110 nm ont été mise au point d’après des protocoles de 

la littérature12,13. Les protocoles de synthèse des différentes nanoparticules sont décrits dans l’annexe 

10. Il est important de préciser l’enrobage des particules : les particules de 4 et 17 nm sont enrobées 

avec du dextran.  Les particules de 30 nm contiennent de l’acide citrique et du dextran. Enfin, les plus 

grandes particules sont synthétisées en condition acide et sont fonctionnalisées par du PVP.  

 

Ces quatre types de particules ont été redispersés à la même concentration en BdP (100 µg.mL-1) 

dans l’ALF. Un suivi de la stabilité de la bande de transition électronique des BdP en spectroscopie UV-

visible a été réalisé à 37°C. Afin de pouvoir comparer l’évolution des différents systèmes, l’absorbance 

maximale a été normalisée par rapport à l’absorbance maximale mesurée à t=0. L’évolution de 

l’absorbance normalisée en fonction du temps de chaque système étudié est représentée à la figure 

III-11.  

 

La même étude a été effectuée dans le SVF et dans les mêmes conditions d’expériences. Certaines 

mesures ont été effectuées à température ambiante et n’ont pas pu être reproduites à 37°C (17 nm et 

30 nm). 

 

 

 

Figure III-11. Représentation de l’absorbance maximale normalisée en fonction du temps pour les particules de 4 nm, 

17 nm, 30 nm et 110nm redispersées dans l’ALF. Les tailles sont indiquées entre crochet. 
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De cette étude, il ressort clairement que la cinétique de décoloration est dépendante de la taille des 

particules. Ceci se constate parfaitement pour les mesures dans l’ALF. Il y a donc une amélioration de 

la stabilité lorsque la taille augmente. Cependant, une diminution de l’absorbance est quand même 

observée, particulièrement dans le SVF. Ceci montre qu’une attaque de la surface des particules a lieu, 

sans expliciter le mécanisme mis en jeu. Les particules de petites tailles ont une surface spécifique plus 

importante que les particules de plus grandes tailles. Ainsi, son accès est facilité pour les agents comme 

le citrate ou le phosphate qui peuvent alors agir sur les FeIII situés en surface. Le phénomène peut alors 

se propager au reste de la particule. Il faut cependant préciser que la comparaison entre les quatre 

systèmes peut être faussée par la différence entre les méthodes de synthèse. Par exemple, la présence 

de citrate dans la synthèse des particules de 30nm peut être un facteur stabilisant non négligeable. 

Pour parfaire cette étude, il faudrait avoir un enrobage identique mais très clairement, la taille et la 

cristallinité des objets influencent drastiquement leur stabilité dans les deux milieux.  

 

Pour comprendre davantage ce qui se passe au niveau des nanoparticules lorsqu’elles sont au 

contact de l’ALF ou du SVF, des mesures de DRX sur poudre et des spectres IR ont été enregistrés. Les 

particules sont redispersées dans les milieux d’étude et les solutions sont conservées à 37°C, pendant 

24h pour les particules de 30 nm et pendant 4h pour les particules de 4 nm. L’ajout d’acétone permet 

de précipiter les particules et, après séchage sous vide, les particules sont récupérées sous forme de 

poudre. Les particules de 4 nm, dispersées dans l’ALF, sont incolores en solution avant d’être 

précipitées, mais après ajout d’acétone, il y a une recoloration de la poudre de particules. Cette 

observation va dans le sens d’une dégradation liée à une réduction des FeIII dans l’ALF. L’ajout 

d’acétone qui induit la précipitation, s’accompagne de la réoxydation du blanc de Prusse, connu pour 

être instable à l’air. Les diffractogrammes ont été enregistrés entre 33 et 38°, zone dans laquelle se 

trouve le pic 400 de la structure CFC des BdP. Nous avons comparé les diffractogrammes obtenus pour 

les particules 30 nm : en fin de synthèse et après redispersion dans le SVF. Les mesures obtenues dans 

l’ALF et pour les particules de 4 nm n’ont pas abouti à des résultats représentatifs pouvant s’expliquer 

par une forte dilution des particules dans les éléments du milieu. 

Figure III-12. Représentation de l’absorbance maximale normalisée en fonction du temps pour les particules de 4 nm, 

17 nm, 30 nm et 110 nm redispersées dans le SVF. Les tailles sont indiquées entre crochet. 
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En fin de synthèse, le pic 400 indique des domaines cristallins de l’ordre de 19,4 nm. Après redispersion 

dans le SVF, celui-ci correspond à des domaines de l’ordre de 18 nm. La cristallinité des particules ne 

semble pas altérée dans le SVF, ce qui est cohérent avec les images de microscopie (Fig.III-14). 

Des observations par MET, dans les milieux ALF ou SVF, sont délicates à faire pour les particules de 4 

nm. Leur petite taille complique leur observation. Aucune évolution notable n’est observée quand elles 

sont redispersées dans les milieux d’intérêt. Nous nous sommes donc intéressés aux particules de plus 

grandes tailles pour faire cette étude. La figure ci-dessous représente les particules de 17 nm avant et 

après 19h dans le SVF ainsi que les particules de 30 nm avant et après 24h dans l’ALF. Il est difficile de 

conclure quant à une modification de la taille des particules car d’autres entités du milieu (protéines 

par exemple) peuvent s’adsorber en surface des particules ce qui modifierait le contraste mais 

également la morphologie observée.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure III-13. Diffractogrammes du pic 400 des particules de 30 nm en fin de synthèse (noir), 

après redispersion dans le SVF (bleu) 
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La spectroscopie infra-rouge permet de mettre en avant les liaisons présentes dans les particules. Elle 

peut ainsi donner accès à des informations quant aux mécanismes de dégradation des ponts FeII-CN-

FeIII. Nous nous sommes focalisés sur les particules de 4 et 30 nm, dont les conditions d’obtention sont 

décrites ci-dessus. Les spectres présentés à la figure III-15 sont comparés aux particules sans 

traitement. A 2088 cm-1 se trouve la bande de vibration asymétrique des cyanures pontants 

caractéristique des ponts FeII-CN-FeIII des BdP. La bande asymétrique des cyanures pontants est 

présente même après passage des particules dans les milieux d’intérêt, et ce quelle que soit la taille 

des particules, signifiant que les ponts sont toujours présents. De plus, la contribution de cyanures 

terminaux (2035 cm-1) évolue légèrement et apparait plus nettement sur les spectres des particules de 

4 nm après passage dans l’ALF et le SVF. 

Dans l’ALF, les analyses menées vont dans le sens d’une réduction des ponts FeII-CN-FeIII qui sont ré-

oxydés sous l’effet de l’acétone. Nous ne pouvons pas totalement écarter qu’une partie des citrates se 

chélate au FeIII de surface. Dans le SVF, le résultat des analyses est identique. Les ponts FeII-CN-FeIII 

sont conservés ce qui n’exclut pas qu’une partie des ions Fe3+ de surface soit complexé. Nous ne 

sondons pas la totalité des espèces par spectroscopie IR puisqu’une partie peut être restée en solution, 

mais il se dégage de cette étude que la réduction en blanc de Prusse se produit en milieu ALF. Dans le 

SVF, les particules de grande taille sont peu affectées et une complexation partielle par les ions 

phosphate se produit sur les particules de 4 nm, induisant une diminution de l’absorbance en 

spectroscopie UV-visible. L’effet d’une modification de l’environnement influençant le coefficient 

d’extinction molaire ne peut pas être exclut. 

 

(a) (b) 

(c) (d) 

Figure III-14. Micrographies des particules de 17 nm (a) en fin de synthèse ; (b) après 19h à 37°C dans le SVF ; des particules de 

30 nm (c) en fin de synthèse ; (d) après 24h à 37°C dans l’ALF  
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Nous avons mis en évidence des processus de dégradation des ponts FeII-CN-FeIII des bleus de 

Prusse dans des milieux d’intérêt pour mener à bien des expériences in vitro et in vivo. Grâce à la forte 

absorption dans le proche-IR à travers les cyanures pontants, nous avons pu caractériser l’évolution 

de cette dégradation par spectroscopie UV-visible. 

Dans les milieux de culture cellulaire tel que le DMEM, la décoloration observée est la cause d’un pH 

basique conduisant à la formation en solution d’hydroxyde de fer (III) et de ferrocyanure. Ceci est 

problématique pour faire des expériences sur cellules. Néanmoins, ces expériences ne sont pas 

représentatives du comportement des particules dans l’organisme car l’important est de conserver 

une stabilité dans les milieux se rapprochant le plus possible de l’organisme humain. Pour cela, nous 

nous sommes intéressés à deux milieux pouvant mimer le milieu lysosomal des cellules et le milieu 

sanguin dans lequel les particules circuleront, l’ALF et le SVF respectivement. Les particules ne 

s’agrègent pas dans ces milieux, mais un phénomène de dégradation rapide, visible par une perte de 

la couleur bleue, a été constaté dans les deux milieux. La décoloration dans l’ALF est beaucoup plus 

rapide que dans le SVF. Les groupements mis en jeu dans ces processus diffèrent en fonction du milieu. 

En effet, l’ALF contient beaucoup de groupements citrates qui ont une forte affinité pour les ions Fe3+ 

et conduit à une réduction du BdP. Dans le SVF, la proportion importante de phosphate peut jouer le 

même rôle. La dégradation est liée à une attaque de la surface par des agents complexants et/ou 

réducteur du FeIII. Une étude sur différentes tailles de BdP a montré que la cinétique de décoloration 

est dépendante de la taille des particules.  

(a) (b) 

Figure III-15. Spectres IR des particules de (a) 4 nm ; (b) 30 nm après enrobage au dextran (magenta), 

après redispersion dans l’ALF (bleu) ou le SVF (rouge) 
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Plus la taille des particules augmente, plus le phénomène est lent, en raison d’une proportion moindre 

de site FeIII en surface. Pour les particules de 4 nm, la dégradation est rapide laissant peu de chance à 

une efficacité en hyperthermie photoassistée, après internalisation. La stabilité dans l’ALF, et par 

extension dans le milieu lysosomal, n’est toutefois pas une condition obligatoire pour obtenir des 

particules efficaces. Celles-ci peuvent agir en périphérie des cellules si elles sont éliminées ensuite par 

le système rénal. Au contraire, la stabilité dans le SVF est indispensable pour que les particules puissent 

circuler jusqu’aux cellules tumorales sans être dégradées. L’utilisation de particules de taille plus 

importante limite ces problèmes mais l’élimination rénale parait peu envisageable. De plus, la taille de 

nos objets est un avantage pour des performances exaltées en tant qu’agent de contraste pour l’IRM. 

La présence des ions paramagnétiques (GdIII ou MnII) en surface ne semble pas influencer la stabilité 

des particules 

Quel que soit le milieu, la dégradation est encore trop importante et doit être limitée par une 

optimisation de l’enrobage de nos particules. Plusieurs pistes de modification des cœurs de 4 nm de 

BdP ont été envisagés : 

-Elaboration d’un système de type cœur-coquille avec une coquille de KkCuII[FeII(CN)6], 

-Croissance d’une couche de silice à la surface des particules, 

-Protection des FeIII de surface par des groupements chélatants. 

Ces stratégies seront développées dans la suite de ce chapitre. 

III. Coquille de KkCuII[FeII(CN)6] 

Afin de protéger la surface des particules de GdIIIFeIIIFe [5] @(dextran)25, nous avons envisagé de 

faire croître une coquille de KkCuII[FeII(CN)6] autour des particules de 4 nm. Le réseau CuIIFe cristallise 

dans un réseau CFC ce qui permet une épitaxie entre ce réseau et le réseau BdP.  

 

Le cuivre est un élément de choix pour obtenir des objets multi-modaux avec une application en 

tomographie à émission de positrons (TEP). L’isotope 64Cu est un émetteur de positrons qui 

permettront sa détection. Le TEP est une technique moins résolue que l’IRM mais qui permet de 

détecter des anomalies métaboliques ou fonctionnelles par suivi d’un traceur radioactif. La 

combinaison des imageries IRM et TEP permet des diagnostics précis.  Les réseaux d’ABP à base de CuII 

ont été envisagés pour protéger la surface des cœurs BdP.  

GdFeFe[5] 

CuFe 

Figure III-16. Schéma des particules envisagées  
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En effet, les groupements citrate et phosphate forment des complexes moins stables avec le CuII (log 

K=5,9 pour les citrates et log K=3,2 pour les phosphates)8,10.  De plus, la liaison CuII-NC-M est 

particulièrement stable et induit une forte constante de formation du réseau.   

 

Afin de vérifier la cohérence de la stratégie envisagée, une première étude s’est portée 

uniquement sur le réseau K2CuII[FeII(CN)6] nommé CuIIFe. 

 

Les particules sont synthétisées dans les mêmes conditions que les particules de BdP. Ainsi, une 

solution contenant un sel de CuII (CuCl2,H2O) à 0,5 mM est ajouté à 2°C dans une solution de K4FeII(CN)6 

à 0,5 mM. L’ensemble est laissé sous vive agitation pendant 30 min, puis à température ambiante 

pendant la même durée. Les particules sont ensuite enrobées par 25 équivalents de monomère de 

dextran. Les particules sont alors caractérisées afin de connaître leurs tailles. Pour cela, des mesures 

de diffusion dynamique de la lumière sont effectuées en fin de synthèse, et après enrobage par le 

dextran et redispersion dans l’eau. Les particules sont également observées par microscopie 

électronique en transmission. 

Les mesures en DLS montrent une agrégation des particules en fin de synthèse qui semble réversible 

sous l’effet du dextran. Quelques agrégats sont encore présents en solution après enrobage et 

redispersion, mais ceux-ci sont facilement éliminables par filtration. En MET, les images montrent 

des particules de petites tailles bien individualisées après redispersion dans l’eau. Le tableau III-2 

regroupe les tailles obtenues par les différentes techniques.  

DLS (nm) MET (nm) 

Fin de synthèse Redispersion  Fin de synthèse Redispersion  

44 18-90 8,7±4 3,1 ± 0,8 

Tableau III-2. Mesures des tailles des particules CuIIFe obtenues par DLS et MET 

Le diamètre hydrodynamique des particules est grand par rapport à nos objectifs. Mais dans le cadre 

de cette étude, nous souhaitons dans un premier temps, tester la stabilité de ce réseau dans les milieux 

ALF et SVF. 

Taille (nm) 
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Redispersion 

(a) 
(b) 

Figure III-17. (a) DLS en volume des particules CuIIFe avant et après redispersion ; (b) Image MET des particules CuIIFe 

après enrobage au dextran et redispersion dans l’eau 
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Le réseau CuIIFe présente une bande d’absorption dans le visible permettant de caractériser la 

stabilité du réseau par spectroscopie UV-visible. Cette bande se situe vers 480 nm et a pour origine un 

transfert de charge (MMCT) de CuII-NC-FeII vers CuI-NC-FeIII. La figure III-18 représente les spectres UV-

visible obtenus pour les particules de CuIIFe redispersées dans le SVF et l’ALF pendant 4h et conservées 

à 37°C. 

Dans l’ALF, le réseau CuIIFe est très stable, laissant supposer une bonne protection des particules de 

BdP dans ce milieu. Dans le SVF, il semble y avoir une évolution rapide mais modérée qui se stabilise 

après 2h. Ces résultats sont très encourageants en particulier dans l’ALF et nous ont incité à utiliser 

ce réseau comme coquille autour de cœurs BdP. 

 

Deux stratégies de croissance de la coquille de CuIIFe ont été envisagées : en une seule étape et 

en ajout goutte à goutte (séquentiel). Cette seconde stratégie ne sera pas développée dans cette partie 

(Annexe 13). Les résultats obtenus n’ont pas permis de mettre en avant l’intérêt de cette voie de 

synthèse pour les objectifs fixés.  

 

La forte insolubilité du réseau BdP permet d’envisager l’obtention d’un système cœur-coquille 

(Fig.III-16) avec un cœur de BdP et une coquille de CuIIFe. Dans l’hypothèse où la répartition des ions 

seraient statistiques, la présence du CuII en surface favoriserait quand même un ralentissement de la 

dégradation. 

Les particules ont été obtenues, selon un mode voisins de ceux décrits précédemment, par ajout rapide 

d’une solution contenant les sels de CuCl2,H2O, GdCl3,6H2O et FeIII(NO3)3,9H2O sur une solution de 

ferrocyanure. Les particules sont enrobées par 25 équivalents de monomère de dextran.  Dans un 

premier temps, un rapport CuII/[FeIII+GdIII] égale à 1 a été exploré mais les particules obtenues ont 

précipité en solution justifiant une diminution de ce rapport. Les proportions ont alors été ajustées à 

un ratio CuII/[FeIII+GdIII]=0,5. Les particules seront nommées par la suite CuII
0,5GdIII

0,025FeIII
0,475Fe. 

(a) (b) 

Figure III-18. Spectres UV-visible des particules de CuIIFe enrobées de dextran et redispersées dans (a) le SVF ; (b) l’ALF 
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L’étude par DLS en fin de synthèse et après redispersion permet de rendre compte d’un état 

d’agrégation qui est partiellement réversible en présence de dextran, des agrégats étant toujours 

détectés (Fig. III-19).  

 

Les diamètres hydrodynamiques mesurés après redispersion dans l’eau sont supérieurs à 8 nm, ce qui 

peut être limitant pour envisager une élimination rénale des particules. Les observations en MET ont 

toutefois montré des particules de petites tailles individualisées. Les valeurs de tailles mesurées dans 

l’eau en fonction des techniques sont regroupées dans le tableau III-3.  

DLS (nm) MET (nm) 

Fin de synthèse Redispersion  Fin de synthèse Redispersion  

50 24 3±0,7 2,9±0,8 

Tableau III-3. Mesures des tailles des particules CuII
0,5GdIII

0,025FeIII
0,475Fe obtenues par DLS et MET 

Par spectroscopie IR, nous avons pu mettre en avant la présence du réseau CuIIFe et BdP au sein des 

particules (FIg.III-20). En effet, les contributions des bandes de vibration asymétrique des cyanures 

pontant des entités FeII-CN-CuII (2110 cm-1) et des entités FeII-CN-FeIII (2080 cm-1) se retrouvent sur le 

spectre IR des particules CuII
0,5GdIII

0,025FeIII
0,475Fe @(dextran)25. 

Au cours de ce travail, ces nouvelles particules n’ont pas fait l’objet d’étude structurale ni d’analyse de 

la composition chimique en métal par ICP-OES. Ainsi, la structure cœur-coquille des particules et la 

colocalisation du CuII et du GdIII n’ont pas été confirmées. 
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Figure III-19. Diamètres hydrodynamiques des particules CuII
0,5GdIII

0,025FeIII
0,475Fe obtenus par DLS 

en fin de synthèse (rouge), après enrobage au dextran et redispersion dans l’eau (vert) 
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Afin d’évaluer la stabilité des particules dans l’ALF et dans le SVF, nous avons effectué un suivi 

cinétique par spectroscopie UV-visible de l’évolution du coefficient d’extinction molaire de la bande 

MMCT des enchaînements FeIII-NC-FeII. 

 

 

Figure III-20. Spectre IR, entre 2300 cm-1 et 1900 cm-1, des particules CuII
0,5GdIII

0,025FeIII
0,475Fe @(dextran)25 

comparé avec les spectres des particules CuIIFe@(dextran)25 et GdIIIFeIIIFe[5]@(dextran)25 

(a) (b) 

Figure III-21. Coefficient d’extinction molaire en fonction de la longueur d’onde des particules CuII
0,5GdIII

0,025FeIII
0,475Fe 

redispersées dans (a) l’ALF ; (b) le SVF 



131 
 

Le suivi a été effectué uniquement pendant 2h dans l’ALF (Fig.III-21.(a)) car les particules ont précipité 

en solution. Ainsi, la décoloration observée est liée à une agrégation progressive de celles-ci au cours 

du temps. Les particules précipitées sont toujours colorées signifiant une faible attaque de la surface 

ou non dominante. L’agrégation des particules dans le milieu lysosomal des cellules n’est pas limitante 

pour les applications visées. 

Néanmoins, les spectres UV-visible effectués dans le SVF montrent une décoloration des particules. 

Une agrégation des particules est exclue durant les temps d’expérience par les mesures effectuées en 

DLS. Ainsi, la décoloration est plus probablement causée par une diminution de la quantité de ponts 

FeII-CN-FeIII liés à la complexation des FeIII par les ions phosphate. 

 

Dans cette partie, nous avons cherché à exploiter la stabilité du réseau CuIIFe dans les milieux 

ALF et SVF pour protéger les particules de BdP qui se décomposent dans ces milieux. La croissance 

d’une coquille de ce réseau autour d’un cœur de GdIIIFeIIIFe[5] en une seule étape a donc été envisagée. 

Cette voie a montré des résultats encourageants dans l’ALF. En effet, une perte de couleur est observée 

causé par une précipitation des particules. Ainsi, les NPs pourraient s’agréger après internalisation et 

également agir efficacement en hyperthermie photoassistée. Le diamètre hydrodynamique ne permet 

pas d’envisager une élimination rénale, ce qui n’est pas bloquant à partir du moment où les particules 

peuvent agir au sein des cellules. En revanche, aucune amélioration de la stabilité dans le SVF n’a été 

constatée. Les objets ne peuvent alors pas circuler dans le système sanguin sans perte d’efficacité lors 

de leur acheminement vers le microenvironnement des cellules tumorales. Ainsi, la stratégie 

consistant à enrichir la surface de paires CuIIFe sur les cœurs BdP s’est avérée encourageante car la 

coloration persiste dans les deux milieux, après deux heures, malgré une baisse d’intensité observée. 

Elle n’a pas été poursuivie pour autant mais nécessiterait de mieux comprendre la baisse rapide de 

l’intensité puis l’effet de stabilisation dans le SVF. Nous n’avons pas mené à bien des caractérisations 

permettant de confirmer la structure cœur-coquille de nos particules. Une étude plus approfondie de 

la localisation des ions Cu2+ et Fe3+ pourrait permettre de comprendre et de justifier la dégradation 

observée dans le sérum. 

Notre intérêt s’est alors porté sur un autre type de coquille inorganique qui a déjà montré son intérêt 

pour des applications médicales14,15 : la silice. 

IV. Croissance d’une coquille de silice  

Dans l’objectif d’améliorer la stabilité des BdP dans les milieux ALF et SVF mais également de 

solutionner la question du relargage du GdIII, une coquille de silice a été synthétisée autour d’un cœur 

de BdP. Ce travail a été initié au cours du stage de M2 de Youven Benseghir. La présence de silice peut 

permettre par la suite le greffage de fonction comme des molécules de ciblage ou encore des chélates 

de GdIII,16. 

 

Grâce au procédé sol-gel17, il est possible de contrôler la croissance d’un polymère de silice. Basé 

sur le protocole décrit par Rieter et al.18, nous avons travaillé à partir de particules de BdP enrobées 

par du PVP. Ce polymère permet la redispersion des objets dans l’éthanol absolu.  
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En effet, la chimie sol-gel repose sur deux étapes principales : l’hydrolyse et la condensation. Afin 

d’hydrolyser l’alcoxyde de silicium, la quantité d’eau introduite dans le milieu doit être parfaitement 

contrôlée. C’est pour cela que nous travaillons dans un milieu organique. La croissance de silice dans 

ces conditions est lente, l’utilisation d’un catalyseur est indispensable. Celui-ci consiste à acidifier ou 

basifier le milieu. Un pH basique permet d’accélérer fortement la croissance et de densifier la silice 

obtenue. Un pH acide catalyse également la croissance mais la cinétique est plus lente et les chaînes 

polymériques sont linéaires donc moins dense. Dans le cas des BdP, il n’est pas possible de travailler 

en milieu basique, comme expliqué précédemment dans ce chapitre. 

Les particules enrobées de PVP sont redispersées dans un volume d’eau faible (2% du volume total) 

puis dans l’éthanol absolu. Différentes concentrations en NPs ont été explorées : 0,2 mg.mL-1, 2 mg.mL-

1 et 20 mg.mL-1. La solution de NPs est chauffée au bain-marie à 60°C avec un montage à reflux. Le 

précurseur de silice est le TEOS (TétraEthylOrthoSilicate) qui est ajouté au mélange réactionnel de 

manière à conserver le rapport BdP/TEOS constant soit 2 µL, 20 µL et 200 µL par mg de BdP. Le 

catalyseur choisi est l’acide nitrique à pH=1,6. 4% en volume sont ajoutés à la solution conduisant à un 

pH de 3. Le temps de chauffage a été varié allant de 4h à 24h. Les ajouts sont effectués sous agitation 

puis celle-ci est arrêtée pendant le chauffage. Lorsque le temps de réaction choisi est terminé, la 

solution est remise à température ambiante. Une partie des objets est enrobée de dextran afin de 

pouvoir mener les analyses sous forme de poudre. L’autre partie est concentrée par évaporation de 

l’éthanol à l’évaporateur rotatif et par ultrafiltration. La concentration en BdP dans ces solutions est 

d’environ 2,5 mg.mL-1. Ainsi, les particules pourront être diluées afin d’effectuer des tests de stabilité. 

Les particules seront nommées BdP@PVP@SiO2-x avec x la valeur de concentration en NPs dans la 

solution de départ (x= 0,2, 2 et 20).  

 

 

IV.2.1.1 Evaluation de la taille 

Une légère augmentation du diamètre hydrodynamique est observée pendant les 24h de 

chauffage mais celle-ci peut être faussée par la couleur bleue de la solution qui interfère avec le laser 

de l’appareil. Cette technique ne nous permet donc pas de confirmer la croissance d’une coquille 

autour des cœurs de BdP. Les diamètres mesurés par DLS sont compris entre 8 et 11 nm. 
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Figure III-22. Distributions en volume des diamètres hydrodynamiques des particules BdP@PVP@SiO2-0,2 

mesurées par DLS à t=0 (rouge), t=4h (vert), t=6h (bleu) et t=24h (noir) 
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Les objets ont été observés en MET après 4h, 6h et 24h de chauffage. Les images sont présentées sur 

la figure III-23. Avant croissance de la coquille de silice, les particules enrobées de PVP redispersées 

dans l’éthanol ont une taille de 3,8 ± 1,9 nm.  

 

La détermination des tailles à partir des images MET montre une augmentation de la taille des objets 

mais les mesures sont peu précises. Les tailles des particules après 4h, 6h et 24h de chauffage sont de 

12,3 ± 3 nm ; 15,5 ± 4 nm et 16,2 ± 6 nm, respectivement. Les valeurs d’écart-type augmentent avec le 

temps de réaction montrant une grande dispersité en taille lié également à la formation de petits 

agrégats. L’aspect clairement différent et l’absence d’un tapis de petites particules contrastées va dans 

le sens de la formation de cœur-coquilles (sans pour autant être une preuve). 

 

 

 

 

 

 

 

(a) (b) 

(c) 

Figure III-23. Images MET des particules BdP@PVP@SiO
2
-0,2 après (a) 4h ; (b) 6h et (c) 24h de croissance 
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IV.2.1.2 Composition chimique 

Les spectres IR mesurés sont présentés sur la figure III-24.  

 

 

Deux bandes ont particulièrement attiré notre attention. A 2080 cm-1, la bande caractéristique de la 

vibration asymétrique des cyanures pontant atteste de la présence des cœurs BdP. De la même 

manière, une bande large située autour de 1020 cm-1 confirme l’existence de liaisons Si-O-Si14,19 

indiquant une polymérisation du TEOS. Des mesures par EDS permettant de déduire un rapport Si/Fe 

et ainsi, de quantifier la silice ayant réagi par rapport à la quantité de précurseur engagée. 

Temps de réaction Ratio Si/Fe 

4h 1,0 

6h 0,6 

24h 0,7 
Tableau III-4. Rapports atomique Si/Fe mesurés par EDS pour les particules BdP@PVP@SiO2-0,2 après 4h, 6h et 24h de 

chauffage 

Les ratios élémentaires sont proches quel que soit le temps de réaction. Ce constat va dans le sens que 

la condensation de la silice évolue peu au cours du temps dans ces conditions de synthèse, ce qui est 

en accord avec les observations MET. Le volume de TEOS engagé dans la synthèse correspond à 240 

équivalents pour un équivalent de Fe. Malgré l’excès de TEOS, l’EDS montre que peu de précurseur a 

réagi. Afin d’optimiser la croissance de la coquille de silice, la proportion d’eau a été variée. Les 

expériences menées en ce sens n’ont pas été concluante. Un autre paramètre a été varié : la 

concentration en BdP de la solution. Pour conserver un ratio BdP/TEOS constant, la proportion en TEOS 

ajouté a été modifiée en conséquence. Les résultats sont détaillés ci-dessous. 

Figure III-24. Spectres IR des particules BdP@PVP@SiO2-0,2 après 4h, 6h et 24h de croissance 
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Ces nouvelles synthèses ont été effectuées en solubilisant les poudres de BdP@PVP dans l’eau 

puis l’éthanol absolu à une concentration de 2 mg.mL-1 et de 20 mg.mL-1. Le TEOS ajouté est alors de 

20 µL et 200µL par mg de particules, respectivement. Les autres paramètres ne sont pas modifiés et le 

temps de chauffage est fixé à 4h. 

IV.2.2.1 Caractérisation de taille 

Après 4h de chauffage, les solutions sont analysées par DLS. Comme précédemment, l’évolution 

de taille par rapport aux systèmes avant réaction est moindre et peut être expliqué par des 

imprécisions. 

 

Les diamètres mesurés sont de l’ordre de 11 nm, après croissance. D’après ces analyses, il n’y a pas 

d’évolution en taille très importante liée à la croissance d’une coquille de silice autour des cœurs de 

BdP. 

Les observations par MET de ces systèmes sont rendues difficile par la présence de PVP et de silice qui 

donne peu de contraste. Ainsi, la détermination des tailles à partir des images obtenues (FIg.III-26) 

conduit à une erreur plus importante. Les tailles mesurées sont de 15 ± 4 nm et 16 ± 5 nm pour les 

systèmes BdP@PVP@SiO2-2 et BdP@PVP-SiO2-20 respectivement. L’augmentation de la concentration 

en BdP ne conduit pas à une augmentation de tailles des systèmes après la croissance de silice. 
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Figure III-25. Mesures des diamètres hydrodynamiques par DLS des particules BdP@PVP (rouge), BdP@PVP@SiO2-2 

(vert) et BdP@PVP@SiO2-20 (noir) 

(a) (b) 

Figure III-26. Micrographie des NPs (a) BdP@PVP@SiO
2
-2 ; (b) BdP@PVP@SiO

2
-20 
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Une croissance de silice en l’absence de particules de BdP a été effectuée montrant des objets 

polydispersés et de grandes tailles. Ceci suggère un meilleur contrôle en taille lié à la présence des NPs 

de BdP. 

IV.2.2.2 Caractérisation chimique 

Les poudres obtenues après enrobage au dextran ont été analysées par spectroscopie IR et par 

EDS.  

 

Les spectres IR mettent en avant la présence des ponts cyanure, FeII-CN-FeIII, par une bande à 2080 cm-

1 ainsi que les liaisons Si-O-Si de la silice à 1020 cm-1. Des analyses par EDS ont été effectuées 

permettant de connaître la rapport Si/Fe. 

Echantillons Ratio Si/Fe 

BdP@PVP@SiO2-0,2 1,0 

BdP@PVP@SiO2-2 2,7 

BdP@PVP@SiO2-20 10,2 
Tableau III-5. Mesures par EDS des rapports atomiques Si/Fe 

Les résultats présentés dans le tableau III-5 montrent l’augmentation du taux de Si avec l’augmentation 

de la concentration. Nous avons donc réussi à faire varier le taux de Si condensé en faisant varier la 

concentration en BdP dans la solution initiale. Cependant, nous n’avons pas pu déterminer la taille de 

la coquille de silice synthétisée. 

Bien que les images de MET semblent montrer la présence des NPs de BdP au cœur de la silice, ceci 

n’a pas été prouvé au cours de ce travail. Il est ainsi difficile d’exclure la présence de particules 

constituées uniquement de silice. Des études par STEM-EELS seront menées dans le but de montrer la 

co-localisation du fer et de la silice.  

Figure III-27. Spectres IR des particules BdP@PVP@SiO2-2 et BdP@PVP@SiO2-20 
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Nous avons étudié la stabilité des particules BdP@PVP@SiO2-0,2 et BdP@PVP@SiO2-20 dans les 

milieux SVF et ALF.  

 

Le suivi dans le temps par spectroscopie UV-visible de la transition MMCT des BdP montre une 

dégradation des ponts FeII-CN-FeIII malgré la présence de silice. De plus, la quantité de silice ne semble 

pas influencer la cinétique de dégradation. En 30 min, les particules sont entièrement dégradées 

comme pour les particules enrobées uniquement de dextran. Ceci peut s’expliquer par la faible densité 

de la silice. En effet, en travaillant en condition acide, la formation d’un réseau peu ramifié est favorisée 

donnant lieu à une porosité plus importante. 

 

 

Les mêmes expériences sont effectuées dans le SVF dans les mêmes conditions de température 

et de concentration. Les spectres sont présentés à la figure III-29. 

(a) (b) 

Figure III-28. Spectres UV-visible des particules (a) BdP@PVP@SiO2-0,2 et (b) BdP@PVP@SiO2-20 redispersées dans 

l’ALF 
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L’évolution des ponts FeII-CN-FeIII est présente quelle que soit la quantité de silice entourant les 

particules. La différence de coefficient d’extinction à t=0 peut s’expliquer par des imprécisions sur la 

concentration en BdP liées aux étapes d’évaporation de l’éthanol et d’ultrafiltration. Afin de comparer 

les systèmes entre eux, les valeurs d’absorbance maximale sont normalisées par rapport aux valeurs 

d’absorbance maximale mesurées à t=0.  

 

Sachant que nous avons vu précédemment que le PVP seul ne permettait pas de protéger efficacement 

les BdP de la dégradation partielle, cette représentation permet de mettre en avant que la silice n’a 

pas d’effet significatif sur la stabilité. Comme dans le cas de l’ALF, la densité de la silice devra être 

améliorée afin de mieux protéger la surface des BdP. Pour cela, une modification du précurseur de Si 

est envisagée. Le TMOS (TétraMéthylOrthoSilicate) est un candidat potentiel car il est plus réactif que 

le TEOS. La catalyse basique n’est pas envisageable dans notre cas mais se placer à un pH plus élevé 

peut être une stratégie alternative.  

(a) (b) 

Figure III-29. Spectres UV-visible des particules (a) BdP@PVP@SiO2-0,2 et (b) BdP@PVP@SiO2-20 redispersées dans le SVF 

Figure III-30. Comparaison de la stabilité dans le SVF par représentation de l’absorbance maximale normalisée 

en fonction du temps pour les particules BdP@(PVP), BdP@PVP@SiO2-0,2 et BdP@PVP@SiO2-20 
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Nous avons pu condenser de la silice par un procédé sol-gel autour de particules de BdP. Dans ce 

type de chimie, de nombreux paramètres rentrent en jeu pour optimiser la condensation. Nous avons 

principalement travaillé sur les concentrations en BdP et en TEOS. Des expériences complémentaires 

pourront être menées afin d’évaluer l’influence du pH, du temps et de la température de chauffage. 

La nature du solvant et du précurseur de Si devront aussi être variées. Bien que de nombreux points 

restent à améliorer, la présence d’une coquille de silice peut permettre la fonctionnalisation de nos 

particules par des entités variées (fluorophore, molécules de ciblage etc). Afin de renforcer le rôle de 

protection, une silice plus dense devra être synthétisée. Par la suite, le greffage de complexe de GdIII à 

la surface de la silice est envisagé pour créer des objets actifs en IRM à la manière des particules 

développées par NHTherAguix®. 

V. Fonctionnalisation de surface des NPs  

Dans le but de protéger les sites FeIII en surface des particules GdIIIFeIIIFe[5] enrobées de dextran, 

une stratégie développée a été d’utiliser une quantité contrôlée d’ions citrate. En effet, le citrate ayant 

une affinité importante pour l’ion Fe3+, il pourrait permettre de protéger les sites de surface. En 

empêchant l’accès aux ions de surface, les sites de cœur seront également protégés et l’intégrité de la 

particule serait conservée. C’est avec cet objectif que nous avons développé ces nouveaux composés.    

 

La quantité de citrate nécessaire pour avoir une protection optimale de la surface a été déterminé 

par le calcul, en employant un ratio d’une molécule de citrate par ion Fe3+ se situant à la surface des 

particules. La proportion de FeIII en surface a été déterminée. 

 

Pour cela, les mêmes calculs que ceux décrits dans la partie IV du chapitre II ont été effectués. Les 

résultats de ces calculs sont explicités dans le tableau III-6. 

NT NS NS
GdIII % de la surface 

en GdIII 

% de la surface 
en FeIII NS

FeIII NT
FeIII % de FeIII en 

surface 

365 194 18 9 91 176 347 51 

Tableau III-6. Calcul du pourcentage de FeIII en surface 

Ce calcul nous montre que 50% des ions Fe3+ se situent en surface. Ainsi, expérimentalement, il faut 

0,5 équivalent de citrate par rapport au FeIII pour que tous les sites de surface soient chélatés.  

 

Les NPs sont synthétisées en préparant une solution aqueuse contenant les précurseurs de GdIII 

et FeIII à 0,5 mM et 0,25 mM de citrate de sodium dihydraté. Une solution contenant 0,5 mM de 

ferrocyanure et 0,25 mM de citrate de sodium dihydraté dans l’eau est également préparée. La suite 

de la synthèse est identique à celle décrite dans l’annexe 1. Après synthèse, les particules sont 

enrobées par 25 équivalents de monomère de dextran. Les poudres sont obtenues par le même 

procédé (ajout d’acétone, centrifugation et séchage sous vide).  
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Les particules obtenues sont de type K0,6GdIII
0,05FeIII

0,95[FeII(CN)6]0,9,(C6H5O7)0,5@(dextran)25. Elles seront 

abrégées GdIIIFeIIIFe[5],(citrate)0,5@(dextran)25.  

 

 

Les mesures de DLS sont faites en fin de synthèse puis après ajout du dextran et redispersion 

dans l’eau.  

 

La présence du citrate n’entraîne pas d’augmentation de la taille des particules. Une légère 

augmentation du diamètre hydrodynamique est observée après redispersion dans l’eau. Ceci 

s’explique par la présence des chaînes dextran. Le diamètre hydrodynamique est alors de 10 nm. Une 

étude dans le temps démontre la bonne stabilité des particules en solution aqueuse. 

Le potentiel ζ des particules a également été mesuré aux différents stades de la synthèse (Fig.III-32). 

Une évolution est observée. Les particules nues présentent un potentiel ζ avec une composante 

majoritairement négative.  En présence de citrate, la composante dominante demeure négative (avec 

une composante positive dont l’origine est mal comprise) tandis que la redispersion entraîne une seule 

composante négative un peu plus faible, ce qui est souhaitable pour limiter le risque d’agrégation en 

milieu physiologique. 

 

Les tailles des particules ont également été déterminées par MET. Les images sont présentées à la 

figure III-33. Les particules sont de petites tailles et bien individualisées. L’évaporation sur grille de 

l’échantillon semble induire la formation de domaines plus grands. La DLS semble indiquer une taille 

légèrement supérieure et compatible avec ces tailles. La présence de ces assemblages de NPs sera 

vérifiée prochainement en modifiant les conditions de dépôt sur grille. 
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Figure III-31. Distribution en volume des tailles (a) des particules GdIIIFeIIIFe[5],(citrate)0,5 en fin de synthèse (rouge) ; après enrobage par 

le dextran et redispersion dans l’eau (vert) ; (b) des particules GdIIIFeIIIFe [5],(citrate)0,5@(dextran)25 à t=0 (rouge) et t=24h (vert) 
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Figure III-32. Potentiel ζ des particules Gd
III

Fe
III

Fe[5] (rouge) ;  Gd
III

Fe
III

Fe[5] (citrate)
0,5

 (vert) 

;GdIIIFeIIIFe[5],(citrate)0,5@(dextran)25 (bleu) 
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Les particules ont fait l’objet d’une caractérisation structurale par DRX sur poudre qui confirme le 

réseau CFC dans lequel les particules cristallisent.  

 

Comme attendu, la présence de citrate n’engendre aucun changement structural, comme le montre 

la figure III-34. Le paramètre de maille calculé (10,15 Å) (Annexe 6) est en accord avec celui du réseau 

BdP et identique aux particules GdIIIFeIIIFe[5]@(dextran)25. La taille des domaines cristallins déduites 

est de 7 nm, toujours supérieure à la taille mesurée par MET. 

 

 

 

(a) (b) 

Figure III-33. Images MET des particules (a) Gd
III

Fe
III

Fe[5] (citrate)
0,5 

; (b) GdFeFe[5],(citrate)
0,5

@(dextran)
25

 

Figure III-34. Diffractogrammes des particules GdIIIFeIIIFe[5],(citrate)0,5@(dextran)25 (bleu) et 

GdIIIFeIIIFe[5]@(dextran)25 (rouge) (*porte échantillon ; entre parenthèse : pic de la structure CFC) 
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Le tableau III-7 regroupe les valeurs de potentiel ζ et de tailles obtenues par les différentes méthodes. 

Particules  DLS (nm) MET (nm) DRX (nm) Potentiel ζ (mV) 

GdIIIFeIIIFe[5],(citrate)0,5 9 2,7±0,6  -25 ;12 

GdIIIFeIIIFe [5],(citrate)0,5@(dext)25 10 2,2±0,5 7 -17  
Tableau III-7. Potentiel ζ et tailles obtenues pour les particules nues et les particules enrobées de dextran mesurées par DLS 

et MET 

Les tailles des particules déduites sont en accord avec celles obtenues pour les particules sans citrate.  

 

Les particules de GdIIIFeIIIFe[5],(citrate)0,5@(dextran)25 ont été caractérisées chimiquement afin de 

connaître leur composition en métal et en matière organique. Elles ont fait l’objet, dans un premier 

temps, d’une étude en spectroscopie infra-rouge. Celle-ci a permis de confirmer la présence de citrate 

dans les composés ainsi que l’accrochage des chaînes dextran.  

 

La bande de vibration asymétrique des cyanures pontants est présente sur le spectre IR des particules 

à 2080 cm-1. A 1699 cm-1 se trouve la bande d’élongation des doubles liaisons CO des groupements 

carbonyle des citrates. Cette bande est décalée par rapport à celle du citrate seul lié à l’interaction 

avec les particules ce qui est aussi constaté pour les particules de BdP de Shokouhimehr et 

al.20synthétisées en présence de citrate. Le dextran possède également une bande caractéristique à 

1644 cm-1 qui se retrouve sur le spectre des particules montrant bien la présence de celui-ci dans la 

composition des objets. 

Figure III-35. Spectres IR des particules GdIIIFeIIIFe [5],(citrate)0,5@(dextran)25, du dextran et du citrate 

entre 2300-1500 cm-1 
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Par la suite, en plus d’une étude EDS préliminaire, une campagne d’ICP-OES a été menée afin d’obtenir 

une composition chimique précise. Deux échantillons de compositions 5% et 10% en GdIII ont été 

analysés. Le nombre de groupement citrate et de chaînes dextran a été déterminé par analyse 

élémentaire. Les résultats sont présentés dans le tableau III-8. 

Taux de GdIII Unité formulaire 

[5] K0,60GdIII
0.01FeIII

0.99[FeII(CN)6]0.90,(citrate)1,(Dextran)24,(H2O)31 

[10] K0.60GdIII
0.02FeIII

0,98 [FeII(CN)6]0.90,(citrate)0,5,(Dextran)39,(H2O)46 

Tableau III-8. Unités formulaires déterminées par ICP-OES et AE 

L’ICP-OES a mis en évidence le faible taux de GdIII présent dans les particules, 1 à 2%, et ce quelle que 

soit la quantité de GdIII initialement introduite. Afin de confirmer ces résultats, un dosage au xylénol 

orange a été réalisé sur les surnageants obtenus après l’étape de centrifugation. Le dosage du GdIII 

dans les surnageants a montré que la majorité de la quantité de GdIII introduit dans la synthèse se 

trouve dans ceux-ci (Annexe 8). Ceci s’explique par la forte stabilité des complexes FeIII-citrate. En effet, 

les groupements citrates peuvent se substituer aux entités GdIIIFe se trouvant en surface des particules. 

Le faible taux de GdIII contenu dans les particules est problématique pour des performances optimales 

en relaxivité.  

 

Des expériences de redispersions dans l’ALF et le SVF des particules 

GdIIIFeIIIFe[5],(citrate)0,5@(dextran)25 ont été menées. La stabilité a ensuite été vérifiée par 

spectroscopie UV-visible du transfert MMCT à travers le pont cyanure.   

 

La première étape de l’évaluation de la stabilité des particules consiste à suivre l’évolution du 

diamètre hydrodynamique par DLS.  

 

Les mesures de DLS montrent une légère évolution du diamètre hydrodynamique dans le temps, celui-

ci passant de 10 nm à 15 nm après 24h dans l’ALF. Un suivi de la stabilité vis-à-vis de la décoloration 

par spectroscopie UV-visible a été réalisé. 
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Figure III-36. Distribution en volume de la taille des particules GdIIIFeIIIFe [5],(citrate)0,5@(dextran)25 dans l’ALF à t=0 

(rouge), t=1h (vert), t=24h (bleu) 
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La représentation du coefficient d’extinction molaire en fonction de la longueur d’onde (Fig.III-37) met 

en évidence une décoloration instantanée car le coefficient d’extinction molaire est déjà faible à t=0. 

Au bout de 30 min, la dissolution ou la réduction des ponts FeII-CN-FeIII est totale. Il n’y a donc pas 

d’amélioration de la stabilité dans l’ALF grâce à la pré-complexation de citrate au FeIII de surface. Cette 

tendance n’est pas surprenante car c’est la quantité importante de citrate dans le milieu ALF qui 

perturbe la stabilité des BdP. L’objectif d’une protection par des groupements citrate est 

principalement de contrer l’attaque de la surface par les groupements phosphate dans le SVF. 

 

Le même type d’étude que celle décrite ci-dessus a été effectuée dans le SVF. Dans ce cas, la DLS 

n’est pas fiable comme énoncé précédemment. Cependant, une forte agrégation des particules 

conduirait à la mesure d’une seconde population, ce qui n’a jamais été observée même après 24h dans 

le SVF. La stabilité des particules GdIIIFeIIIFe[5],(citrate)0,5@(dextran)25 vis-à-vis de l’agrégation est 

satisfaisante. Le suivi de l’intensité de la bande d’absorption des BdP par spectroscopie UV-visible 

pendant 24 h est présenté à la figure III-38.(a).  

Figure III-37. Spectres UV-visible des particules GdIIIFeIIIFe [5],(citrate)0,5@(dextran)25 redispersées dans l’ALF 
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Les spectres montrent une bonne stabilité du coefficient d’extinction molaire dans le SVF pendant au 

moins 4h. Une diminution de celui-ci est constatée après 24h dans le SVF, montrant que le phénomène 

de dégradation est fortement ralenti grâce à la protection par les groupements citrate. Les valeurs 

d’absorbance maximale ont été normalisées par rapport à l’absorbance maximale à t=0 permettant de 

comparer les systèmes entre eux. Ainsi, la figure III-38.(b) permet de comparer la stabilité des 

particules avec et sans citrate. En 4h, les particules sans citrate ont perdu environ 50% de leur 

absorbance, alors que les particules avec citrate ont à peine perdu 10% de leur absorbance. La stabilité 

des complexes citrate-FeIII est beaucoup plus importante que celles des complexes phosphate-FeIII, 

expliquant l’effet positif de la fonctionnalisation par les citrates. 

 

(a) (b) 

Figure III-38. (a) Spectres UV-visible des particules GdIIIFeIIIFe [5],(citrate)0,5@(dextran)25 redispersées dans le SVF, suivi pendant 

24h ; (b) Représentation de l’absorbance maximale normalisée en fonction du temps des particules GdIIIFeIIIFe 

[5],(citrate)0,5@(dextran)25 (rouge) et GdIIIFeIIIFe [5] @(dextran)25 (bleu) 

Figure III-39. Spectres IR des particules GdIIIFeIIIFe [5],(citrate)0,5@(dextran)25 avant et après passage dans le SVF 
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Après redispersion pendant 4h dans le SVF à 37°C, les particules GdIIIFeIIIFe[5],(citrate)0,5@(dextran)25 

ont été précipitées par l’acétone. La caractérisation par DRX de la poudre obtenue n’a pas permis de 

conclure car, comme dans la partie II.4, les particules sont en quantité moindre par rapport au dextran 

et aux autres composants non cristallins du milieu. Sur le spectre IR (Fig.III-39), la bande de vibration 

asymétrique des cyanures pontants est toujours présente mais légèrement décalée vers les plus hautes 

énergies après traitement dans le SVF, démontrant une modification de l’environnement des cyanures. 

Néanmoins, les particules sont suffisamment stables pour espérer des performances intéressantes en 

hyperthermie photoassistée.  

 

Le principe des expériences d’hyperthermie photoassistée en solution est détaillé dans le chapitre 

II. Nous avons travaillé avec un volume de solutions de 400 µL et une puissance de laser de 2 W.cm-2. 

Dans un premier temps, une étude avec différentes concentrations en BdP dans l’eau et dans le SVF a 

été menée.  

 

Nous avons préparé des solutions de GdIIIFeIIIFe [5],(citrate)0,5@(dextran)25 dans l’eau et dans le SVF à 

trois concentrations en BdP : 20 µg.mL-1, 30 µg.mL-1 et 40 µg.mL-1. L’eau ou le SVF seuls n’entraînent 

aucune augmentation de la température. En toute logique, l’élévation de la température est 

proportionnelle à la quantité de BdP. Nous constatons dans les deux milieux que la température de 

43°C est dépassée pour une concentration de 30 µg.mL-1 de BdP ce qui est une quantité faible. Les 

performances des particules sont donc particulièrement intéressantes. Les mesures dans le SVF sont 

meilleures que celles dans l’eau et sont très prometteuses pour des expériences in vivo. En nous 

focalisant sur la concentration à 30 µg.mL-1, la cyclabilité (Fig.III-41) dans l’eau et le SVF a été testé 

mettant en avant la bonne stabilité des particules sous l’effet du faisceau laser.  

(a) (b) 

Figure III-40. Mesure de la température en fonction du temps dans les solutions contenant les particules GdIIIFeIIIFe 

[5],(citrate)0,5@(dextran)25 à différentes concentrations en BdP : (a) dans l’eau ; (b) dans le SVF 
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Un cycle consiste à irradier les solutions pendant 300 s puis à arrêter le laser et laisser la température 

en solution revenir à température ambiante. Dans les deux milieux, eau et SVF, les performances 

atteintes sont identiques même après trois cycles.  

Ces résultats sont très encourageants, ils montrent que nos particules peuvent être des plateformes 

stables et performantes en hyperthermie photoassistée.  

 

Dans le but d’empêcher la dégradation des particules GdIIIFeIIIFe [5]@(dextran)25, des 

groupements citrates ont été greffés en surface. Nous avons ainsi obtenu des particules de type 

GdIIIFeIIIFe,(citrate)0,5 [5]@(dextran)25. La forte affinité des citrates pour le FeIII permet un accrochage 

facile. Cependant, cette forte stabilité a pour conséquence un faible taux de GdIII dans les composés. 

Cet aspect est l’une des limitations pour avoir des agents de contraste T1 optimaux. La relaxivité de ces 

systèmes a été étudiée et sera détaillée dans la partie VII de ce chapitre. 

En revanche, la dégradation des ponts FeII-CN-FeIII n’a pas été limitée, dans l’ALF, ne permettant pas 

une internalisation des particules dans les cellules. Cependant, nous avons démontré la bonne 

efficacité de notre stratégie pour protéger la surface de la décomposition dans un milieu proche du 

milieu sanguin, le SVF. En effet, l’accès des phosphates à la surface est limité par la présence des 

citrates.  

Toujours dans l’idée de protéger la surface par des groupements complexant, l’utilisation d’un 

groupement de type D-glucose-6-phosphate en surface a été exploré, en parallèle. Une description de 

la synthèse est faite dans l’annexe 11. Ce système associant phosphate et dextran s’est montré 

inefficace dans l’ALF avec une décoloration instantanée des solutions.  Au contraire, comme le montre 

la figure III-42.(a), dans le SVF, un ralentissement de la cinétique de dégradation a été constaté. Bien 

que celui-ci soit plus faible que pour les systèmes combinant citrate et dextran, les performances 

restent très intéressantes. Les études sur ce système devront être davantage poussées afin de le 

caractériser chimiquement et structuralement ce qui pourrait permettre une optimisation des 

performances. 

(a) (b) 

Figure III-41. Cycles d’hyperthermie photoassistée des particules GdIIIFeIIIFe [5],(citrate)0,5@(dextran)25 dans (a) H2O ; (b) SVF 

(flèche : arrêt du laser) 
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La grande stabilité des particules associant citrate et dextran est particulièrement remarquable 

comparée aux autres systèmes élaborés. Malgré les bonnes performances des particules développées 

avec des groupements phosphates, les particules GdIIIFeIIIFe,(citrate)0,5 [5]@(dextran)25 sont beaucoup 

plus stables.  

Nous avons envisagé une modification de l’enrobage en utilisant des cyclodextrines. Bien que leur 

interaction avec les NPs est de type liaison hydrogène comme pour le dextran et le PVP, il existe de 

nombreuses fonctionnalisations de ce composé permettant d’avoir un ancrage varié en surface.  

VI. Systèmes à base de cyclodextrine 

La cyclodextrine est un oligosaccharide cyclique constitué de plusieurs chaînons de type glucose. 

Le nombre de monomères va définir le type de cyclodextrine, α, β ou γ pour 6,7 ou 8 groupements 

glucose respectivement. Ces différentes formes vont conduire à une taille de la cage mais également 

à des masses molaires différentes.  

 
Tableau III-9. Résumé des dimensions des différentes formes de cyclodextrines21 

Nos études se sont basées sur la β-cyclodextrine. Deux types d’enrobage ont été étudiés sur des 

particules GdIIIFeIIIFe [5] : 

- La poly-cyclodextrine (CD liées par des chaînes carbonées) (Fig.III-43.(b)), 

-  Un polymère constitué de CD reliées par des groupements citrate nommé CD-citrate (Fig.III-43.(c)). 

 

Un autre système combinant CD et phosphate a été exploré, il est présenté en annexe 11. Celui-ci 

ayant été peu caractérisé, seules les propriétés de protection sont présentées ici en parallèle des 

composés enrobés de CD-citrate. 

Figure III-42.(a) Comparaison de la stabilité des différents systèmes mis au point dans le SVF par représentation de 

l’absorbance maximale normalisée en fonction du temps ; (b) Structure du D-glucose-6-phosphate  

(a) (b) 
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La poly-CD22 et la CD-citrate23 ont été synthétisées au sein de l’équipe de Ruxandra Gref à l’ISMO. La 

cavité de la CD peut permettre l’encapsulation de principe actif, comme la doxorubicine23. Sous l’effet 

de la chaleur, celui-ci pourrait être relargué et ainsi permettre d’amplifier la mort cellulaire causée par 

l’hyperthermie photoassistée24,25. Ceci pourrait nous permettre, à terme, de mettre au point une 

plateforme théranostique combinant IRM, hyperthermie photoassistée et chimiothérapie. 

 

 

Comme montré dans la partie II, un enrobage avec de la poly-CD seule ne permet pas de protéger 

de manière optimale les cœurs de BdP. 

Le même protocole que celui pour les systèmes combinant citrate et dextran est utilisé. La poly-CD est 

ajoutée dans la solution de particules GdIIIFeIIIFe[5],(citrate)0,5, 3 équivalents par rapport aux GdIII et 

FeIII. Les particules sont ensuite précipitées par de l’acétone (2,5 équivalents en volume). Après une 

étape de centrifugation, les particules sont séchées sous vide. Les particules seront nommées 

GdIIIFeIIIFe [5],(citrate)0,5@(poly-CD)3. 

Les caractérisations par DLS et MET nous permettent de connaître la taille des particules. Le potentiel 

ζ est également mesuré et est proche de 0. Une légère augmentation du diamètre hydrodynamique 

est observée en présence du polymère : le diamètre devient supérieur à 8 nm (Tableau III-10). Les 

tailles extraites des micrographies sont de l’ordre de 3 nm, comme pour les particules contenant citrate 

et dextran.  

(a) (b) (c) 

Figure III-43. Structure de (a) β-CD ; (b) poly-CD22 ; (c) CD-citrate23 
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 DLS MET 

 Fin de synthèse Redispersion  Fin de synthèse Redispersion  

Taille (nm) 8-11 13-18 2,3 ± 0,6 2,5 ± 0,5 

Potentiel ζ (mV) 3 0   

Tableau III-10. Résumé des potentiels ζ et tailles mesurées par DLS et MET 

La spectroscopie IR permet de confirmer la présence du polymère autour des particules avec une 

bande à 1646 cm-1. La signature du citrate se trouve à 1707 cm-1 (double liaison CO des carbonyle), elle 

est décalée par rapport au citrate seul car l’environnement est différent. La bande de vibration des 

cyanures pontant (2080 cm-1) atteste également de la présence des particules.   
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(a) (b) 

Figure III-44.(a) Image MET des particules GdIIIFeIIIFe [5],(citrate)0,5@(poly-CD)3 après redispersion dans l’eau ; (b) DLS 

des particules en fin de synthèse (rouge) , après enrobage et redispersion dans l’eau (vert) 

Figure III-45. Spectres IR des particules GdIIIFeIIIFe [5],(citrate)0,5@(poly-CD)3, GdIIIFeIIIFe [5], 

(citrate)0,5@(dextran)5et de la poly-CD 



151 
 

Des analyses élémentaires et des mesures en ICP-OES ont permis de déterminer la composition exacte 

des particules. Au cours de ces analyses, une faible proportion de GdIII a été mesurée, soit 2%. Ces 

résultats sont proches de ceux obtenus pour les particules contenant du citrate et du dextran. La 

formule unitaire obtenue est K0,6GdIII
0.02FeIII

0.98[FeII(CN)6]0.90,(citrate)1,(poly-CD)6,(H2O)20. Ce système est 

donc très proche chimiquement des particules décrites dans la partie V.  

 

Le second enrobage à base de cyclodextrine étudié est la CD-citrate. La présence d’acide citrique 

dans la composition du polymère devrait permettre une interaction entre particules et polymère via 

ces groupements. 

La procédure de synthèse est identique à celle présentée dans l’annexe 1. Les particules sont enrobées 

avec 25 équivalents de CD-citrate. Leur précipitation se fait également à l’aide d’acétone. Les 

échantillons sont centrifugés à 5°C pendant 1h. Les particules sont conservées sous forme de poudre 

après séchage sous vide et seront appelées GdIIIFeIIIFe [5]@(CD-citrate)25. 

Les tailles et le potentiel ζ des particules avant et après enrobage ont été estimés et sont regroupés 

dans le tableau III-11. Le potentiel ζ est identique avant et après enrobage, montrant la stabilité des 

particules en solution avec une valeur de -30mV.  

 DLS MET 

 Fin de synthèse Redispersion  Fin de synthèse Redispersion  

Taille (nm) 8 6 3,1 ± 0,6 1,9 ± 0,5 

Potentiel ζ (mV) -30 -30    

Tableau III-11. Tailles des particules GdIIIFeIIIFe [5]@(CD-citrate)25 mesurées par DLS et MET ; Potentiel ζ des particules 

Le diamètre hydrodynamique des particules avant et après enrobage est constant et inférieur ou égal 

à 8 nm, ce qui est positif pour envisager une élimination par les reins. Les tailles extraites des images 

de MET sont petites, de l’ordre de 3 nm. Comme le montre la figure III-46.(a), il est difficile de discerner 

les particules après enrobage au CD-citrate. La taille extraite est faussée, expliquant ainsi la faible 

valeur déterminée. 
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(a) (b) 

Figure III-46. (a) Image MET des particules GdIIIFeIIIFe [5]@(CD-citrate)25 après redispersion dans l’eau ; (b) DLS des 

particules en fin de synthèse (rouge), après enrobage et redispersion dans l’eau (vert) 
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Le composé GdIIIFeIIIFe [5]@(CD-citrate)25 n’a pas fait l’objet d’étude de la composition chimique en 

métal. Les analyses élémentaires ont permis d’estimer que 15 monomères de CD-citrate et 60 

molécules d’eau se trouvent autour des particules. L’accrochage du polymère autour des particules a 

été vérifié par spectroscopie IR (Fig.III-47). La forte stabilité du complexe FeIII-citrate laisse penser que 

le polymère forme une liaison par ces groupements citrate avec la surface de la particule. Cependant, 

les spectres ne montrent pas de modification de l’environnement des groupements citrates en 

présence de particules indiquant plutôt une interaction de type liaison H, lié probablement au fort 

encombrement limitant l’accessibilité des fonctions citrate. 

 

La cage de la β-CD n’a pas une taille optimale pour accueillir une molécule de doxorubicine. La forme 

γ est davantage adaptée à ce type d’application23. Une synthèse de particules avec de la γ-CD-citrate a 

été faite dans cet objectif montrant l’accrochage de cette forme de la CD autour des particules. Les 

études seront poursuivies jusqu’à l’encapsulation de doxorubicine en collaboration avec R. Gref.  

 

La stabilité des particules GdIIIFeIIIFe[5]@(CD-citrate)25 et GdIIIFeIIIFe[5],(citrate)0,5@(poly-CD)3 

redispersées dans l’ALF et le SVF ont été évaluées par spectroscopie UV-visible. 

 

Dans un premier temps, aucune agrégation n’a été observée dans ce milieu. Une perte de 

l’intensité de la couleur et donc du coefficient d’extinction molaire est observée dès le premier spectre 

enregistré pour les deux composés analysés. 

Figure III-47. Spectres IR des particules GdIIIFeIIIFe [5] @(CD-citrate)25 et de la CD-citrate 
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La présence de CD-citrate ne permet d’améliorer la stabilité dans l’ALF. En moins de 30 minutes, 

l’intégralité des ponts FeII-CN-FeIII est dégradée ne permettant pas des performances en hyperthermie 

photoassistée. En présence de CD-phosphate, les particules ont été dégradées en moins de 30 min 

dans l’ALF.  Les particules GdIIIFeIIIFe[5],(citrate)0,5@(poly-CD)3 présentent un coefficient d’extinction 

molaire faible à t=0. Celui-ci semble se stabiliser après 1h et la valeur de 0 n’est pas atteinte, même 

après 4h ce qui signifierait qu’une partie des ponts FeII-CN-FeIII est conservée. Cependant, la faible 

intensité de la bande après 4h dans l’ALF ne permet pas d’envisager de bonnes performances en PTT 

dans ce milieu. 

 

 

(a) (b) 

Figure III-48. Suivi par spectroscopie UV-visible dans l’ALF de la stabilité des particules (a) GdIIIFeIIIFe 

[5],(citrate)0,5@(poly-CD)3 ; (b) GdIIIFeIIIFe [5]@(CD-citrate)25 

Figure III-49. Comparaison de la stabilité dans l’ALF par représentation de l’absorbance maximale normalisée en 

fonction du temps pour les particules GdIIIFeIIIFe [5],(citrate)0,5@(poly-CD)3 (vert) ; GdIIIFeIIIFe [5]@(CD-citrate)25 

(violet) ; GdIIIFeIIIFe [5],(citrate)0,5@(dextran)25 (rouge) ; GdIIIFeIIIFe [5]@(CD-phosphate)25 (bleu clair) et    

GdIIIFeIIIFe [5]@(dextran)25 (bleu foncé) 
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La comparaison des systèmes par normalisation de l’absorbance maximale par rapport à l’absorbance 

maximale à t=0 est présentée à la figure III-49. La bonne stabilité apparente du système associant 

citrate et poly-CD est faussée, car à t=0 la détérioration des particules a déjà commencé. Cette 

représentation permet, néanmoins, de montrer qu’aucun des systèmes élaborés ne permet de ralentir 

la dégradation des cœurs BdP dans l’ALF.  

 

La stabilité des particules dans le SVF a été étudiée. 

Malgré un coefficient d’extinction molaire à t=0 légèrement plus faible, les particules GdIIIFeIIIFe 

[5],(citrate)0,5@(poly-CD)3 sont très stables dans le SVF pendant 4h. Ces composés présentent le 

désavantage d’avoir peu de GdIII, ce qui est problématique pour des applications en tant qu’agents de 

contraste T1 pour l’IRM. Apparemment moins stable, le composé GdIIIFeIIIFe[5]@(CD-citrate)25 présente 

quand même un ralentissement de la cinétique de dégradation. Ce système est très intéressant et 

devra être davantage exploré, par la suite. De plus, le système élaboré avec la CD-phosphate présente 

des performances proches (Fig.III-51). 

De la même manière que pour l’étude dans l’ALF, nous avons cherché à comparer les performances 

des objets entre eux (Fig.III-51). Grâce à cette représentation, le rôle de stabilisant du citrate est mis 

en avant. Bien que les objets combinant citrate et polymère (dextran ou poly-CD) soient très stable 

pendant 4h dans le SVF, ils contiennent peu de GdIII. Ainsi, les particules GdIIIFeIIIFe [5]@(CD-citrate)25 

ou GdIIIFeIIIFe [5]@(CD-phosphate)25 peuvent être un bon compromis car même si elles sont moins 

stables dans le SVF, elles pourraient contenir davantage de GdIII. Cet aspect sera à vérifier lors d’une 

campagne d’analyse d’ICP-OES.  

(a) 
(b) 

Figure III-50. Suivi par spectroscopie UV-visible dans le SVF de la stabilité des particules (a) GdIIIFeIIIFe 

[5],(citrate)0,5@(poly-CD)3 ; (b) GdIIIFeIIIFe [5]@(CD-citrate)25 
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Une autre problématique des particules de GdIIIFeIIIFe[5]@(dextran)25 est le relargage du GdIII. La 

présence d’ions Gd3+ libre est une source de toxicité importante. Certains complexes moléculaires de 

GdIII utilisés en clinique ne sont plus commercialisés à cause de la présence de GdIII libre après injection 

qui ont conduit à l’apparition de fibrose chez certains patients.  

Les mesures de relargage se font par analyse par ICP-OES de filtrats. La procédure est détaillée dans 

l’annexe 5. Les résultats sont présentés dans le tableau III-12. 

 Résultats en ppm % de relargage 

GdIIIFeIIIFe[5]@(dextran)25 0,10 6,0 

GdIIIInIIIFe[5]@(dextran)25 0,02 0,5 

GdIIIFeIIIFe [5],(citrate)0,5@(dextran)25 0,01 2,0 

GdIIIFeIIIFe [5],(citrate)0,5@(poly-CD)3 0,10 10,0 
Tableau III-12. Relargage du GdIII mesuré par ICP-OES 

Malgré la présence de peu de GdIII dans les particules (1 à 2%) pour les composés contenant du citrate, 

le pourcentage de relargage est important. Cependant, les valeurs en ppm sont faibles et proches de 

celles obtenues pour les GdIIIInIIIFe[5]@(dextran)25. Il semble avoir un effet du polymère sur le relargage 

du GdIII. Les particules enrobées de citrate et de poly-CD présentent un relargage dix fois plus 

important en ppm par rapport au même système enrobé au dextran. Le choix de l’enrobage est donc 

important pour limiter la présence de GdIII libre. Les échantillons contenant CD-citrate et CD-phosphate 

devront être soumis également à ces mesures. 

 

Figure III-51. Comparaison de la stabilité dans le SVF par représentation de l’absorbance maximale normalisée 

en fonction du temps pour les particules GdIIIFeIIIFe [5],(citrate)0,5@(poly-CD)3 (vert) ; GdIIIFeIIIFe [5]@(CD-

citrate)25 (violet) ; GdIIIFeIIIFe [5]@(CD-phosphate)25 (bleu clair) ; GdIIIFeIIIFe [5],(citrate)0,5@(dextran)25 (rouge) 

et GdIIIFeIIIFe [5]@(dextran)25 (bleu) 
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Afin d’améliorer la stabilité des particules de GdIIIFeIIIFe[5], nous avons envisagé de faire varier la 

nature de l’enrobage. Pour cela, nous avons développé deux nouveaux composés : le premier associe 

le citrate et la poly-cyclodextrine. Le second consiste à fonctionnaliser les particules par le polymère 

CD-citrate. La complexation de citrate à la surface des particules avant enrobage est une solution 

efficace pour ralentir la dégradation. Malheureusement, ceci s’associe à une diminution de la quantité  

d’ions Gd3+ dans les composés. La question des performances en relaxométrie se pose alors. Les études 

de ces performances sont présentées dans la partie suivante.  

L’utilisation d’un polymère composé de β-CD lié par des groupements citrate ou phosphate est 

prometteuse. La stabilité dans l’ALF n’a pas été améliorée. Mais la dégradation dans le SVF est 

fortement ralentie, seulement 20% de l’absorbance est perdu en 4h. Ces systèmes n’ont pas pu faire 

l’objet d’une étude de leurs compositions chimique en métal au cours de ce travail. Ces informations 

sont indispensables pour poursuivre l’exploration de ce système, notamment en relaxométrie. Notons 

qu’un autre système composé d’un dendrimère avec des fonctions phosphonates, élaborés par D. 

Felder (IPCMS) a été étudié et est présenté en annexe 11. Ce composé permet un ralentissement de 

la dégradation dans l’ALF mais peu d’effet est observé dans le SVF.  

De légères variations de longueurs d’onde et de coefficient d’extinction molaire sont observées en 

fonction de l’environnement. En effet, celui-ci peut influencer l’énergie de la transition MMCT des BdP 

(Annexe 14). 

VII. Mesures de relaxivité 

Dans ce chapitre, nous nous sommes focalisées sur l’étude de la stabilité du cœur BdP dans des 

milieux pouvant nous rapprocher d’expérience in vivo en vue d’application en hyperthermie 

photoassistée. Notre objectif étant de mettre au point des plateformes théranostiques, les 

performances en relaxivité des particules GdIIIFeIIIFe[5] à base de dextran ou de poly-cyclodextrine ont 

été mesurées. Dans le chapitre II, nous avons mis en évidence les performances remarquables des 

particules GdIIIFeIIIFe[5]@(dextran)25 en tant qu’agent de contraste T1, ainsi que la contribution non 

négligeable des FeIII de surface à la relaxivité.  

Ainsi, nous avons déterminé les relaxivités en fonction de la concentration en GdIII et en FeIII de surface 

pour les objets développés dans ce chapitre. Ces mesures ont été réalisées à l’Université de Mons en 

collaboration avec S. Laurent.  

 

Les analyses chimiques des particules GdIIIFeIIIFe[5],(citrate)0,5@(dextran)25 ont montré un faible 

taux de GdIII. Les relaxivités longitudinales et transversales de ces objets ont été mesurées à 20 MHz et 

60 MHz.  En représentant l’inverse des temps de relaxation en fonction des concentrations en GdIII et 

FeIII de surface, nous avons pu estimer les relaxivités correspondantes.  
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Ces valeurs sont bien inférieures à celles des particules sans citrate (r1=7 mM-1.s-1), en accord avec le 

faible taux de GdIII. Le rapport r2/r1 est de 1,47 montrant le caractère T1 des objets. Au vu du peu de 

GdIII contenu dans les composés, leurs relaxivités devraient être proches de celles des BdP contenant 

du citrate en surface et enrobés de dextran.  

 

L’analyse en relaxivité des particules de BdP entourées des groupements citrate et de dextran 

démontre une relaxivité longitudinale faible de ces objets (0,1 mM-1.s-1 à 60 MHz). Ainsi, malgré le 

faible taux de GdIII, celui-ci a un effet bénéfique sur la relaxivité. En présence de GdIII, la relaxivité 

longitudinale à 60 MHz est multipliée par 10. Cependant, les valeurs de relaxivité longitudinale des 

particules GdIIIFeIIIFe[5],(citrate)0,5@(dextran)25 restent modestes et ne permettent pas une 

amélioration des performances par rapport aux agents cliniques. En revanche, elles permettent de 

combiner au sein d’un même objet thérapie (PTT) et diagnostic (IRM). 

(a) (b) 

Figure III-52. Variation de l’inverse des temps de relaxation (a) longitudinale ; (b) transversale en fonction de la 

concentration en GdIII et FeIII de surface à 20 MHz (noir) et 60 MHz (rouge)des particules GdIIIFeIIIFe 

[5],(citrate)0,5@(dextran)25 

(a) (b) 

Figure III-53. Variation de l’inverse des temps de relaxation (a) longitudinale ; (b) transversale en fonction de la 

concentration en FeIII de surface à 20 MHz (noir) et 60 MHz (rouge) des particules BdP(citrate)0,5@(dextran)25  
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Nous avons voulu évaluer l’influence de la poly-cyclodextrine sur la relaxivité. Les objets 

GdIIIFeIIIFe[5]@(poly-CD)3 n’ont pas été analysés par ICP-OES. Ainsi, la quantité de métaux contenue 

dans les particules a été estimée à partir des résultats d’AE et des quantités initialement introduites. 

La figure III-54 représente l’inverse des temps de relaxation longitudinale en fonction de la 

concentration en ions actifs pour les particules GdIIIFeIIIFe[5]@(poly-CD)3 et GdIIIFeIIIFe 

[5],(citrate)0,5@(poly-CD)3. 

 

Les particules sans citrate ont une relaxivité longitudinale à 60 MHz de 4 mM-1.s-1, alors qu’en présence 

de citrate la relaxivité diminue jusqu’à une valeur de 0,6 mM-1.s-1. Ceci démontre bien le faible taux de 

GdIII en présence de citrate. De plus, la poly-CD ne permet pas d’atteindre des performances égales 

aux particules enrobées avec 25 équivalents de dextran. 

 

Pour avoir une vision complète des performances des différents objets étudiés, nous avons 

comparé les relaxivités longitudinales et transversales par GdIII et FeIII de surface. Pour calculer la 

quantité de FeIII en surface, nous devons déterminer le nombre d’atome métallique total composant 

la particule. Pour cela, une estimation de la taille des particules est nécessaire. Pour éviter toute 

approximation, nous avons calculé la relaxivité longitudinale en fonction de la concentration en GdIII 

et FeIII totale déterminée par ICP. Ces résultats sont regroupés dans le tableau III-13. 

 

 

 

(a) (b) 

Figure III-54. Variation de l’inverse des temps de relaxation longitudinale en fonction de la concentration en GdIII et FeIII 

de surface à 20 MHz (noir) et 60 MHz (rouge) des particules (a) GdIIIFeIIIFe[5]@(poly-CD)3 ; (b) GdIIIFeIIIFe 

[5],(citrate)0,5@(poly-CD)3 



159 
 

 
r1 

/[GdIII+FeIII]s 

(mM-1.s-1) 

r2 

/[GdIII+FeIII]s 

(mM-1.s-1) 
r2/r1 

r1 

/[GdIII+FeIII] 

(mM-1.s-1) 

r2 

/[GdIII+FeIII] 
(mM-1.s-1) 

r2/r1 

BdP@(dextran)25 1,20 1,97 1,64 0,61 1 1,64 

GdIIIFeIIIFe[5]@(dextran)25 7,07 9,92 1,40 3,19 5,27 1,65 

GdIIIFeIIIFe [5]@(poly-CD)3 4,01 6,32 1,58 2,77 4,37 1,58 

GdIIIFeIIIFe[5],(citrate)0,5@(dextran)25 1,15 1,69 1,47 0,62 1,09 1,76 

GdIIIFeIIIFe[5],(citrate)0,5@(poly-CD)3 0,58 0,99 1,71 0,37 0,63 1,70 

BdP,(citrate)0,5@(dextran)25 0,1 0,1 1 0,06 0,06 1 
Tableau III-13. Mesure de relaxivités longitudinales et transversales à 60 MHz et 37°C (à gauche, en ions paramagnétiques 

de surface et à droite, en ions paramagnétiques total) 

Lorsque les composés BdP non dopés avec et sans citrate sont comparés, nous constatons que le 

citrate à un effet négatif sur la relaxivité. Le citrate formant des complexes avec les FeIII de surface, le 

nombre de molécules d’eau coordonnées est diminué, ce qui est défavorable à la relaxivité. Ceci se 

retrouve aussi avec les valeurs des composés GdIIIFeIIIFe[5] avec et sans citrate. La présence du GdIII 

permet une amélioration de la relaxivité malgré la présence de citrate. Ces résultats montrent 

également que la nature de l’enrobage influence la relaxivité : les particules contenant de la poly-CD 

ont des performances environ 40% plus faibles que les particules enrobées de dextran. Des profils 

NMRD ont été enregistrés et sont présentés à la figure III-56.  

 

En absence de citrate, les profils ont la forme typique d’objets en précession lente avec un maximum 

à 60 MHz. Ceci est en accord avec une limitation de la relaxivité par le temps de corrélation rotationnel. 

Dans le cadre des particules contenant du citrate, le profil NMRD n’a plus la même forme, une 

diminution constante de la relaxivité est observée.  Du au faible taux de GdIII, la surface des particules 

est essentiellement constituée de FeIII. La relaxivité est alors limitée par le temps de relaxation 

électronique des FeIII.  

Lorsque les profils des trois polymères (Dextran, PVP et Poly-CD) sont comparés, nous pouvons 

constater l’influence de la nature de l’enrobage sur les performances de relaxivité qui peut être liée à 

l’efficacité de l’échange des molécules d’eau et/ou à une variation du diamètre hydrodynamique.  

Figure III-56. Profils NMRD des particules GdIIIFeIIIFe[5],(citrate)0,5@(dextran)25, GdIIIFeIIIFe[5]@(dextran)25 et 

GdIIIFeIIIFe [5]@(poly-CD)3, GdIIIFeIIIFe[5]@(PVP)100 en fonction de la concentration en GdIII et FeIII de surface 
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Ils mettent également en avant des performances moins bonnes pour un enrobage avec de la poly-CD. 

Cependant, pour les particules enrobées de dextran, une étude d’optimisation de la quantité a été 

menée dans le cadre de la thèse de Gabriella Paul26, ce qui n’est pas le cas pour l’enrobage avec de la 

poly-CD. Une quantité optimale de ce polymère pourrait permettre d’atteindre les mêmes 

performances que pour le dextran.  

VIII. Conclusion 

Après avoir étudié les performances en solution aqueuse en hyperthermie photoassistée et en 

IRM des particules d’ABP enrobées de dextran, des expériences in vitro et in vivo auraient été l’étape 

suivante de notre projet. Pour anticiper le comportement de nos objets, nous avons étudié leur 

stabilité dans les milieux d’intérêt. La forte absorption liée aux ponts FeII-CN-FeIII permet de suivre 

facilement l’évolution de l’intégrité des particules par spectroscopie UV-visible. La basicité des milieux 

de culture cellulaire conduit à la décomposition des BdP en hydroxyde de fer (III) et en ferrocyanure. 

Les expériences in vitro sont donc compromises ou nécessitent de contrôler convenablement le pH. 

Pour le comportement vis-à-vis des tests in vivo, nous avons redispersé les particules dans le SVF et 

l’ALF qui représentent ce qui se passe dans le milieu sanguin et dans le milieu lysosomal 

respectivement. Ces milieux sont complexes. Le SVF est riche en ions phosphates et l’ALF est riche en 

ions citrates qui sont deux complexants du fer. Le citrate peut également jouer le rôle de réducteur. 

Ainsi, deux voies peuvent être à l’origine de la décomposition des particules :  

- Réduction des ions Fe3+ en ions Fe2+ conduisant à la formation de ponts FeII-CN-FeII ne présentant pas 

d’absorption dans le proche IR, 

- Complexation de groupements citrate ou phosphate au FeIII de surface menant à la décomposition 

des ponts FeII-CN-FeIII. 

La dissolution ou réduction des entités FeII-CN-FeIII signifie la perte d’activité en hyperthermie.  Peu 

décrits auparavant, ces phénomènes sont amplifiés dans notre cas par la forte proportion de surface 

de nos petites particules. Afin de les contrer, plusieurs stratégies ont été développées : formation 

d’une coquille de CuIIFeII ou d’une coquille de silice, greffage de groupements citrate ou phosphate en 

surface, modification du polymère (Cyclodextrine). Aucunes de ces voies n’ont permis de stabiliser les 

particules dans le milieu lysosomal artificiel. Dans ce cas, les particules peuvent remplir leur fonction 

en se plaçant en périphérie des tumeurs. Mais les particules doivent alors être éliminées par les reins 

pour éviter toute toxicité. Des études de biodistribution sur le système optimal seront donc effectuées 

afin de répondre à cette question. 

Dans le SVF, l’utilisation d’un réseau CuIIFeII n’a pas abouti à des résultats pouvant répondre à notre 

problématique. Cependant, une grande stabilité a été obtenue pour les particules associant des 

groupements citrate en surface et un polymère (dextran ou poly-CD). La faible quantité de GdIII dans 

les composés s’est avérée limitant pour des applications en tant qu’agent de contraste en IRM. La 

croissance d’une coquille de silice autour des cœurs de BdP a été explorée en vue de greffer par la 

suite des complexes de GdIII (Gd-DOTAGA). Cette stratégie peut être prometteuse mais nécessite un 

travail afin de synthétiser soit une silice plus dense soit de combiner complexation par du citrate et 

croissance de silice. Ces complexes Gd-DOTA permettraient d’accéder à un contraste nettement 

amélioré en IRM. 
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La CD est composée de cage permettant d’envisager l’encapsulation de principe actif et le relargage 

de celui-ci par échauffement local. L’étude menée dans le cadre de cette thèse a porté sur la forme β 

de la CD qui n’a pas une taille de cage favorable pour envisager l’encapsulation de doxorubicine. La 

doxorubicine est choisie car ses propriétés de fluorescence permettent un suivi de l’encapsulation 

facilement. La suite du travail devra se poursuivre avec la forme γ du polymère. 

Récemment, une nouvelle stratégie qui n’avait pas été envisagée jusqu’alors a consisté à évaluer l’effet 

de la couronne protéique. Après injection IV, les particules circuleraient d’abord dans le milieu sanguin 

puis seraient internalisées dans les lysosomes des cellules. Le SVF est constitué majoritairement 

d’albumine qui peut interagir avec les particules. Nous avons donc redispersé les particules 

BdP@(dextran)25 d’abord dans le SVF puis le milieu ALF a été ajouté au mélange. Un suivi par 

spectroscopie UV-visible pendant 3 jours (37°C et [BdP]=100 µg.mL-1) a montré une stabilité 

exceptionnelle avec peu de dégradation en 4h.  

 

Cette première expérience démontre un effet de protection des protéines contenues dans le SVF. 

Ainsi, le même type d’expérience devrait être menées sur les autres types d’enrobage (PVP, coquille 

de silice, cyclodextrine) afin de comprendre si le phénomène de protection est dépendant de 

l’enrobage. De plus, des études d’interaction des BdP et de l’albumine devront être menées pour 

comprendre les phénomènes conduisant à cette stabilité. L’utilisation d’albumine seule permet une 

simplification du milieu.  

La question du devenir de l’enrobage devra également être abordée car celui-ci a une grande influence 

sur le diamètre hydrodynamique des particules et par extension sur la voie d’élimination. De plus, 

l’influence de la couronne protéique sur le relargage de GdIII devra également être explorée. 

Un autre point important ressort de ce premier test qui est l’effet de l’adsorption de protéines sur le 

coefficient d’extinction molaire. En effet, ceci peut engendrer une modification de la polarité de 

l’environnement des BdP qui pourrait expliquer la diminution de celui-ci au cours du temps. Cet aspect 

pourra être facilement vérifier par l’étude de l’interaction entre les particules et l’albumine. Ces 

derniers résultats très encourageants permettent d’envisager d’exploiter de nouveau les 

performances exceptionnelles des particules GdIIIFeIIIFeII[5]@(dextran)25 en tant qu’agents de 

contraste T1 pour l’IRM.  

Figure III-57. Suivi par spectroscopie UV-visible des particules BdP@(dextran)25 redispersées dans le SVF puis dans l’ALF 
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CHAPITRE IV : STABILISATION EN MILIEU AQUEUX DE CYANOSOLS 

CONTENANT DES IONS LOURDS DE TYPE PtII, PdII OU AuI  

Ce chapitre est consacré à l’élaboration de nouveaux composés appelés cyanosols. Les cyanogels 

sont un type de polymère de coordination à ponts cyanures étudiés par l’équipe de Bocarlsy au début 

des années 19901. Ces composés amorphes sont des gels obtenus par réaction entre un 

cyanométallate et un tétrachlorométallate (cf. Chapitre I). Une seule étude sur ces composés à l’état 

de sol a été publiée, par la même équipe2. Cependant, cette étude consiste à piéger les particules en 

solution par un contre ion, à différents temps de réaction. Notre objectif est de stabiliser en milieu 

aqueux des nanoparticules de cyanosol de petites tailles (<10 nm) en l’absence de surfactant en vue 

de diverses utilisations en catalyse et théranostique. Plusieurs combinaisons ont été mises au point : 

PtIIFeII, PtIIFeIII, PtIIAuI, PdIIFeII ou encore PdIIFeIII. 

 Introduction 

Nous avons cherché à mettre au point ce type d’objets contenant des ions lourds pour des 

applications médicales, notamment en hadronthérapie, dans le cadre de l’IRS NanoTheRad 

(collaboration ICMMO, ISMO, LCP). Cette technique de traitement des cancers est une forme de 

radiothérapie utilisant des ions très énergétiques comme source de radiation3. Les radio-

amplificateurs, composés d’éléments de numéro atomique élevé servent de réservoirs d’électrons 

pour augmenter l’effet du rayonnement. Les nanoparticules contenant ces éléments lourds sont de 

bons candidats en tant que radio-amplificateurs4 (cf. Chapitre I). Le rayonnement incident (rayons X 

ou ions) va activer les nanoparticules qui vont entraîner la production de radicaux. Ces espèces 

radicalaires très réactives réagissent avec les biomolécules environnantes et entraînent la mort 

cellulaire. Des nouveaux systèmes à pont cyanure contenant des ions lourds, et donc pouvant être 

efficaces dans ce domaine, ont été développés en partie dans le cadre du stage de M1 d’Adrien Barroux. 

La synthèse consiste en un mélange de solutions de précurseurs de types tétrachlorométallates et 

cyanométallates, laissant la possibilité d’utiliser de nombreux éléments chimiques. Les ions lourds tel 

que le platine sont peu labiles, entraînant un mauvais contrôle de l’étape de nucléation. Ainsi, 

l’obtention de nanoparticules parfaitement contrôlées et contenant ces ions par la méthode de 

stabilisation à basse température développée au laboratoire n’est pas possible. Une voie de synthèse 

proche, à haute température a donc été explorée pour obtenir des cyanosols. L’état de gel peut 

également être atteint, ce qui n’a pas été l’objet de ce travail. Dans un premier temps, après synthèse, 

les particules ont été précipitées par un contre-ion pour les caractériser. Puis, dans un second temps, 

une étape d’enrobage au dextran a été explorée. Celle-ci est indispensable pour pouvoir redisperser 

les objets en milieu aqueux, mais également pour améliorer leur circulation dans le sang après 

injection. L’utilisation de ces objets en tant que radio-amplificateurs a été évaluée sur une sonde 

moléculaire (plasmide) ainsi que sur des cellules humaines. 
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De plus, il a été montré au laboratoire que les ABP pouvaient être des précurseurs d’alliages 

bimétalliques pour la croissance de nanotubes de carbone (NTc) mono-parois. Ces études ont montré 

que les ABP pouvaient être réduits en alliages bimétalliques de composition homogène, et qu’ils 

étaient des catalyseurs efficaces permettant un meilleur rendement de la croissance de NTc et des 

diamètres homogènes de ceux-ci5. Les cyanosols ont également été mis au point dans le but d’être 

utilisés comme pré-catalyseurs de la croissance de NTc. En effet, les études menées sur les cyanogels 

montrent qu’ils sont des précurseurs intéressants pour le dépôt fin d’alliage6. Des expériences dans ce 

sens ont été initiées au cours de ce travail, dans la thèse d’Alice Castan. 

 Synthèses et caractérisations de cyanosols à base de PtII ou PdII et 

FeII ou FeIII 

 

La réaction consiste en une substitution progressive des ligands chloro par les ligands cyanure du 

cyanométallate. Cette substitution est partielle et peut être contrôlée en fonction du temps et de la 

température de réaction. 

 

La formation de germes en présence de PtII nécessite l’apport d’énergie pour initier la réaction. 

Pour cela, un chauffage au bain-marie est mis en place. 

Une première partie de cette étude a consisté à faire varier les conditions de concentrations et de 

chauffage (température et durée) afin d’obtenir des particules contenant du PtII et du FeII. Deux 

solutions de précurseurs sont préparées dans l’eau distillée : la première contient un sel de platine, 

K2[PtCl4], et la seconde contient le ferrocyanure, K4[FeII(CN) 6]. Ces expériences ont été réalisées dans 

une stœchiométrie 1/1 en PtII/FeII à des concentrations allant de 2 à 40 mM. Les synthèses ont été 

menées à température ambiante (TAmb), 55°C et 85°C. Les solutions de précurseurs sont chauffées 

séparément, au bain-marie, à la température souhaitée, puis la solution de PtII est ajoutée rapidement 

dans la solution de FeII, sous vive agitation. Le mélange est maintenu à la température d’ajout. La 

réaction est arrêtée en fonction du temps de chauffage choisi : 15 min ou 60 min. En fin de réaction, 

la solution est laissée sous agitation hors du bain-marie pour revenir à TAmb. Les particules obtenues 

ont une composition de type Ky-4-3xCl4-xPtII
y[FeII(CN)6]x, elles seront appelées PtIIFeII. 

Des particules ont été obtenues par mélange à chaud, à 85°C, des solutions de précurseurs K2[PtCl4] et 

K3[FeIII(CN) 6]. Ces solutions sont à une concentration de 10 mM. L’ajout se fait toujours dans la solution 

contenant les cyanures. Comme pour les particules de PtIIFeII, deux temps de chauffage ont été testés : 

15 min et 60 min. Ces objets seront appelés par la suite PtIIFeIII. 

Les cyanosols sont chargés négativement et peuvent être précipités par neutralisation de la charge 

grâce à l’ajout d’un équivalent en volume d’une solution de CTABr (Bromure 

d’hexadecyltrimétylammonium). La structure du CTA est présentée ci-dessous. La poudre de CTA est 

dissoute à une concentration de 6 mM dans le méthanol. 
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Les solutions sont ensuite centrifugées pendant 15 min à 8000 tours/min. Le surnageant est éliminé et 

les particules sont séchées sous vide. Les poudres obtenues sont vertes pour les particules PtIIFeII et 

rouge foncé pour les PtIIFeIII. Elles pourront alors être analysées.  

 

La procédure de synthèse est identique à celle des composés à base de PtII. Deux compositions 

ont été synthétisées : Ky-4-3xCl4-xPdII
Y[FeII(CN)6]x, nommée PdIIFeII et Ky-4-3xCl4-xPdII

Y[FeIII(CN)6]x, nommée 

PdIIFeIII. Les synthèses sont réalisées à température ambiante en mélangeant des solutions de K2[PdCl4] 

et K4[FeII(CN)6] ou K3[FeII(CN)6] à 10 mM. Le palladium est un élément plus réactif que le platine, ce qui 

permet la nucléation sans apport de chaleur. La cinétique de réaction étant beaucoup plus rapide, 

celle-ci est stoppée après 30 min sous agitation. Des poudres sont obtenues après ajout de 1 équivalent 

en volume de CTA, centrifugation et séchage sous vide.  

 

 

Un suivi de la réaction de formation des cyanosols PtIIFeII peut être fait visuellement car un 

changement de couleur est observé. En fonction des conditions de synthèse (concentration, 

température et durée), les évolutions sont différentes. Celles-ci sont regroupées dans le tableau IV-1. 

Avant mélange des solutions de précurseurs, la solution de PtII est orangée et la solution de FeII(CN)6 

est incolore. Après ajout, la solution de NPs devient orangée et sa couleur évolue jusqu’au vert. 

Cyanosols Temps de chauffage (min) 

Concentration en 

précurseur (mM) 
Température (°C) 0 15 60 

2 85 Brun/orangé Vert clair Vert clair 

5 85 Brun/orangé Vert clair Vert foncé 

10 55 Brun/orangé Jaune Vert clair 

10 Tamb Brun/orangé Brun/orangé Brun/orangé 

10 85 Brun/orangé Vert Vert foncé 

40 85 Brun/orangé Vert foncé Vert foncé  

Tableau IV-1. Evolution de la couleur des NPs de PtIIFeII en fonction des conditions de synthèse 

L’observation des changements de couleur conforte le fait que la réaction a besoin d’un apport en 

énergie, sous forme de chaleur, pour être initiée. En effet, à TAmb, aucune évolution de la couleur n’est 

relevée. Ceci s’explique, une nouvelle fois, par la forte inertie du PtII. Lorsque les solutions sont 

chauffées, à 55°C ou 85°C, la couleur évolue, avec une cinétique différente, vers le vert. Plus la 

température est élevée, plus la cinétique est rapide. La concentration en précurseur dans la gamme 

étudiée (2-40 mM) semble avoir moins d’effet que la température.  

Figure IV-1. Structure du CTA 
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Les changements de couleur peuvent être suivis par spectroscopie UV-visible en fonction de la 

concentration en précurseurs (Fig.IV-2.(a)) et en fonction du temps de réaction (Fig.IV-2.(b)).   

 

Trois bandes caractéristiques sont présentes sur ces spectres, dont les attributions initiales envisagées 

sont : 

-Transfert de charge MMCT des paires FeII-CN-FeIII compris entre 710 et 790 nm, 

-Transfert de charge MMCT des paires FeII-CN-PtII vers 320 nm, 

-Transfert de charge lié à la présence de FeIII-CN libre ou lié entre 390 et 430 nm. 

Nous avons considéré, au départ, la formation de deux types d’enchaînements : FeII-CN-PtII et FeII-CN-

FeIII. La concentration en précurseurs de départ ne modifie pas significativement les espèces présentes. 

L’analyse des spectres en fonction du temps de réaction permet de mettre en avant plusieurs étapes. 

Dans un premier temps, il y a formation progressive de ponts FeII-CN-PtII et FeII-CN-FeIII. Les 

enchaînements BdP semblent se former après les ponts FeII-CN-PtII. Après une trentaine de minutes 

de réaction, la présence de BdP est détectée, ceux-ci absorbent dans le rouge. D’un autre côté, les 

bandes autour de 400 nm semblent augmenter en intensité au cours du temps, signifiant la production 

de nouvelles espèces composées de FeIII. A ce stade, il n’est pas possible de discriminer les entités 

libres des entités pontantes de FeIII-CN. Les espèces contenant du FeIII-CN absorbent dans le bleu. Les 

différentes contributions expliquent la couleur verte des solutions de NPs 

Dans tous les cas, la formation de ponts de type bleu de Prusse est observée même si l’intensité faible 

montre qu’elles demeurent minoritaires (environ 7000 M-1.cm-1 attendu, soit moins de 10% de paires). 

Cette bande subit un déplacement du maximum de longueur d’onde vers les plus basses énergies 

lorsque la concentration en précurseurs augmente. Ce décalage peut s’expliquer par la présence du 

platine qui peut modifier le potentiel électrostatique du transfert de charge7. Afin de confirmer la 

formation progressive de BdP, une expérience a consisté à chauffer une solution de NPs pendant 18h 

à 85°C. Un précipité s’est alors formé, constitué principalement de BdP qui est le produit 

thermodynamique de la réaction.  

(a) (b) 

Figure IV-2. Spectres UV-visible du suivi de la réaction de formation des NPs de PtIIFeII : (a) à 85°C, t=1h et avec 

différentes concentrations en précurseur ; (b) à 55°C et 10 mM en précurseurs, évolution en fonction du temps. 
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Le suivi de la réaction in situ par spectroscopie UV-visible montre la possibilité de contrôler la 

formation de ponts FeII-CN-FeIII en jouant sur le temps et la température de chauffage. Par exemple, 

les composés chauffés à 55°C pendant 1h présentent une faible proportion de BdP par rapport aux 

paires FeII-CN-PtII.  

 

II.2.2.1 Diffusion dynamique de la lumière (DLS) 

Les diamètres hydrodynamiques ont été mesurés sur les particules en solution aqueuse à 

différents temps de réaction et en fonction de la concentration en précurseurs.  

 

Ces mesures montrent que la taille des objets ne semble pas fortement dépendante des conditions de 

synthèse. Cependant, les diamètres hydrodynamiques sont compris entre 150 nm et 250 nm, 

suggérant un état d’agrégation qui n’a pas été observé par MET.  

Le potentiel ζ des particules de PtIIFeII en solution aqueuse est négatif, compris entre -30 mV et -60 

mV, témoignant de la stabilité des particules en solution.  
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Figure IV-3. Distributions en volume des diamètres hydrodynamiques mesurées par DLS des particules de PtIIFeII 

chauffées à 85°C pour différentes concentrations en précurseurs et différents temps de chauffage (a) 2 mM et 5 mM, 15 

min et 60 min ; (b) 10 mM et 40 mM, 15 min et 60 min 
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Figure IV-4. Potentiel ζ des particules de Pt
II
Fe

II 



169 
 

II.2.2.2 Microscopie électronique en transmission (MET) 

Les particules en solution ont été observées par MET afin de déterminer la taille des objets. Les 

conditions de synthèse n’ont pas d’influence significative sur la taille des particules, d’après cette 

technique. Les micrographies obtenues pour les différentes synthèses menées sont présentées dans 

la figure IV-5. 

 

Les observations MET ont montré la présence de particules de petites tailles (environ 3-4 nm), bien 

individualisées. Les tailles mesurées sont regroupées dans le tableau IV-2. Ces tailles ne sont pas en 

accord avec celles obtenues par DLS. De plus, aucune agrégation n’a été observée quelles que soient 

les conditions de synthèse. 

Echantillons 85°C 2 mM 15 min  85°C 2 mM 60 min  85°C 10 mM 15 min  55°C 10 mM 15 min  

Taille (nm) 2,8 ± 1,1 3,2 ± 1,0 3,9 ± 1,2 2,8 ± 1,0 

Tableau IV-2. Tailles des particules PtIIFeII déterminées à partir des images MET 

Il semble que l’étape d’évaporation du solvant au moment de la préparation des grilles de microscopie 

(Annexe 3) provoque une désagrégation des particules. Pour comprendre cet effet, nous avons tenté 

des expériences en cryo-MET. Cette forme de microscopie consiste à préparer des grilles congelées 

pour lesquelles l’épaisseur de la couche de glace doit être suffisamment fine pour observer les NPs. 

Les observations se font également à froid, entraînant une diminution du contraste. Par cette 

technique, il est possible de visualiser les objets sans modification de leur état en solution.  

 

Figure IV-5. Images MET des particules de Pt
II
Fe

II
 obtenues dans différentes conditions de synthèses 

(a) 2mM, 85°C, 15 min ; (b) 2 mM, 85°C, 60 min ; (c) 10 mM, 85°C, 15 min ; (d) 10 mM, 55°C, 15 min. 

(a) 

(c) 

(b) 

(d) 
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Au cours de ces observations, nous n’avons pas pu nous placer dans de vraies conditions de cryo-MET 

car nous avons dû faire fondre la glace présente sur la grille pour pouvoir observer les particules. 

Cependant, aucun agrégat n’a été observé, seules des particules de petites tailles ont pu être aperçues. 

Ces expériences ne nous ont pas permis d’expliciter les diamètres hydrodynamiques mesurés par DLS. 

II.2.2.3 Caractérisation structurale par DRX 

 

Afin de confirmer la cristallinité des cyanosols de PtIIFeII, ceux-ci ont été analysés par DRX sur poudre. 

La substitution des ligands chloro autour du PtII se fait de manière aléatoire, conduisant à une absence 

de cristallinité. Le diffractogramme d’un cyanosol de PtIIFeII obtenu par chauffage à 85°C pendant 1h 

est présenté sur la figure IV-7. Le diffractogramme obtenu est caractéristique d’un objet amorphe. 

L’absence de pic de Bragg démontre que la structure des particules n’est pas celle des BdP. Les deux 

pics larges présents sur le diffractogramme proviennent de la présence du CTA entourant les 

particules. 

Figure IV-6. Micrographie des particules PtIIFeII obtenue par cryo-MET 

Figure IV-7. Diffractogramme des particules de cyanosols PtIIFeII (* porte échantillon) 
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L’absence de cristallinité peut avoir pour origine la présence de défauts dans la maille ou le faible 

nombre d’atomes sondés.  

 

Les caractérisations chimiques ont été effectuées sur les particules sous forme de poudres 

précipitées grâce au CTA.  

II.2.3.1 Spectroscopie IR 

La spectroscopie IR permet de caractériser les liaisons présentes dans les particules. Les cyanures 

des enchaînements M-NC-FeII ont une bande caractéristique vers 2100 cm-1, qui évolue en fonction de 

la nature du pont. A basse fréquence, une bande d’élongation à 600 cm-1 caractéristique des liaisons 

FeII-C(N-) est observée et n’est pas modifiée quelles que soient les conditions de synthèse. Une 

évolution de la bande caractéristique des cyanures est cependant constatée.  

 

La comparaison des spectres IR à différents temps de chauffage (Fig. IV-8.(a)) montre une diminution 

du rapport d’intensité entre les deux contributions présentes. Les attributions de ces bandes peuvent 

être les suivantes : vibration des cyanures terminaux, FeII-CN, à 2070 cm-1, et vibration des cyanures 

pontants, FeII-CN-Pt, à 2105 cm-1.  L’intensité de la bande des cyanures terminaux est moins importante 

lorsque le temps de chauffage augmente, ce qui est dû à une augmentation du taux de substitution 

des Cl dans la sphère de coordination des platines. Ce constat est en accord avec une évolution de la 

réaction. Cependant, nous pouvons observer que lorsque la température de chauffage est plus élevée 

(85°C) (Fig.IV-8.(b)), une nouvelle bande apparait vers 2140 cm-1, traduisant la présence de nouveaux 

enchaînements contenant, sans doute, du FeIII. 

 

(a) (b) 

Figure IV-8. Spectres IR des particules PtIIFeII à  (a) une concentration de 10 mM en précurseur, chauffées à 55°C 

pendant 15 min et 60 min ; (b) différentes concentrations en précurseurs, chauffées 15 min à 85°C 
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La figure IV-8.(b) permet de comparer l’effet de la concentration sur la composition chimique des 

cyanosols PtIIFeII. Le rapport entre les deux contributions principales des bandes des cyanures diminue 

lorsque la concentration diminue et la contribution des cyanures pontants est plus importante à faible 

concentration.  

Cependant, ces changements sont peu significatifs. Ceci est cohérent avec les observations lors du suivi 

de l’évolution de la couleur de la solution en fonction des conditions de synthèse. En effet, pour un 

chauffage à 85°C, en 15 min de réaction, les solutions ont déjà pris une couleur verte quelle que soit 

la concentration en précurseurs, justifiant qu’il y ait peu d’évolution entre les systèmes. A cette 

température, la cinétique de la réaction est rapide. Au-delà de 15 min de chauffage, il y a peu de 

changement.   

II.2.3.2 Analyse par EDS 

L’EDS est une technique spectroscopique qui permet de mesurer les proportions en K, Cl, Pt et Fe. 

En déterminant les ratios entre les différents éléments, il est possible d’estimer une composition 

moyenne en métaux et le taux de substitution en Cl. Les résultats sont détaillés dans le tableau IV-3. 

La géométrie du PtII est plan carré et celle du FeII est octaédrique. En fonction du taux de substitution 

des ligands chloro dans la sphère de coordination du PtII, les ratios PtII/FeII peuvent alors être les 

suivants, si l’on considère que tous les azotes des cyanures sont liés au PtII : 

- S’il y a substitution totale des 4 Cl autour du PtII : 4 FeII-CN pourront alors se trouver autour de chaque 

PtII et 6 PtII seront autour de chaque FeII. Dans ce cas, le ratio PtII/FeII est égal à 1,5/1. La charge peut 

être contrebalancée par la présence de K+. 

- Quand 3 Cl sont substitués : 3 FeII sont autour de chaque PtII et 6 PtII se trouvent autour de chaque 

FeII. Le ratio PtII/FeII est de 2/1. 

- Lorsque 2 Cl sont substitués dans la sphère de coordination des PtII, 2 FeII se trouvent autour de 

chaque PtII et 6 PtII sont autour de chaque FeII. Le ratio PtII/FeII est de 3/1. 

% Atomique moyen Ratio Cl/Pt Ratio Pt/Fe Ratio K/Fe 

10mM 55°C 15min 1,4 2,3 0,6 

10mM 55°C 60min 1,0 1,8 0,9 

10mM 85°C 15min 0,1 1,6 0,6 

10mM 85°C 60min 0,2 1,8 0,9 

40mM 85°C 15min 0,6 1,6 2,4 

40mM 85°C 60min 1,2 1,5 3,3 

Tableau IV-3. Ratios Cl/Pt, Pt/Fe et K/Fe obtenus par EDS pour les particules PtIIFeII synthétisées dans différentes conditions 

Les ratios mesurés par EDS sont en accord avec l’augmentation du taux de substitution des Cl avec le 

temps de chauffage. Lorsque la température augmente, le ratio Pt/Fe tend vers la valeur de 1,5, 

signifiant que la substitution des Cl autour du PtII est presque totale. Ce constat est cohérent avec les 

ratios Cl/Pt mesurés, à l’exception des échantillons à 40 mM. Les ratios élevés peuvent s’expliquer par 

la coprécipitation des particules et de chlorure de potassium, corroboré par le fort rapport K/Fe pour 

ces concentrations. Ces expériences devront être reproduites sur des poudres obtenues après un 

lavage par ultrafiltration.  
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Elles donnent toutefois une tendance et nous ont permis de sélectionner des conditions menant à une 

composition autour de 1,5 Pt pour 1 Fe. 

La composition chimique peut être modulée par la température et le temps de chauffage. Ceci est un 

point très intéressant car la composition chimique peut être choisie en fonction des applications visées, 

par exemple. 

 

La synthèse des cyanosols PtIIFeIII a été effectuée à 85°C à partir de solutions aqueuses à 10 mM 

en précurseur. La réaction a été arrêtée après 15 et 60 min de chauffage afin d’étudier la taille et la 

composition chimique des particules.  

 

Une évolution de la couleur a été observée au cours de la réaction chimique passant de brun lors 

du mélange des solutions de précurseurs à rouge foncé après 15 min de chauffage. L’augmentation du 

temps de chauffage ne conduit pas à un changement de couleur. 

Afin de caractériser ce changement de couleur, un suivi de la réaction par spectroscopie UV-visible a 

été effectué (Fig. IV-9). 

 

Deux zones principales sont observées sur les spectres UV-visible : 

- Entre 400 et 420 nm, à t=0, le signal est dominé par la présence d’une transition LMCT (Ligand Metal 

Charge Transfer) du ferricyanure. L’évolution des transitions dans ce domaine est liée à la formation 

de ponts FeIII-CN-Pt.  

- Entre 490 et 530 nm, nous supposons que le transfert de charge MMCT est dû à la présence d’entités 

FeII-CN-PtIV. Un décalage de cette bande, vers les plus grandes énergies, est constaté lorsque le temps 

de chauffage augmente. Celle-ci est présente dès le début de la réaction et le coefficient d’extinction 

molaire augmente, signifiant que cette espèce est produite au cours du temps.  

Figure IV-9. Spectres UV-visible des solutions de PtIIFeIII en cours de réaction 
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Une légère contribution est observée, vers 320 nm, pouvant être attribuée à des entités FeII-CN   

pontantes. La présence de forme libre ne peut pas être exclue. Les bandes d’absorption se situent dans 

le vert et le violet-bleu, expliquant la couleur rouge foncé des solutions de cyanosols. 

 

II.3.2.1 Diffusion dynamique de la lumière  

Des mesures de DLS ont été effectuées aux différents temps de chauffage de la synthèse. Ainsi, 

l’influence du temps de réaction sur le diamètre hydrodynamique des particules peut être étudiée. 

 

Le temps de chauffage ne provoque pas de modification du diamètre hydrodynamique des cyanosols, 

qui est d’environ 6 nm. Le potentiel ζ a également été mesuré. Celui-ci est négatif, de l’ordre de -50 

mV, expliquant la bonne stabilité de ces objets en solution aqueuse sur plusieurs semaines.  

II.3.2.2 Microscopie électronique en transmission 

Des grilles de MET, contenant les particules de PtIIFeIII chauffées 15 et 60 min, ont été préparées 

et observées. Les tailles des objets ont ensuite pu être mesurées. La figure IV-11 est un exemple des 

images de microscopie obtenues et le tableau IV-4 résume les tailles mesurées par DLS et MET. 

 

 

Figure IV-10. DLS des particules PtIIFeIII chauffées 15 min (rouge) et 60 min (bleu)  

(a) (b) 

Figure IV-11. Images MET des particules Pt
II
Fe

III
 en fin de synthèse (a) 15 min de chauffage ; (b) 60 min de chauffage 
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DLS (nm) MET (nm) 

15 min 60 min 15 min 60 min 

6 6 2,8 ± 0,8 2,6±0,9 

Tableau IV-4. Bilan des tailles obtenues par DLS et MET pour les particules PtIIFeIII@(dextran)25 

Les cyanosols PtIIFeIII sont des particules de petites tailles, d’environ 3 nm, et bien individualisées 

d’après la microscopie. Le temps de chauffage n’a pas d’influence sur la taille des particules.  

II.3.2.3 Diffraction des rayons X 

Les composés ont été analysés par DRX sur poudre. Sur les diffractogrammes obtenus, il n’y a pas 

de pics de Bragg pouvant être attribués à la présence des particules.  

  

Le CTA est à l’origine du pic large se situant autour de 20°. Cette analyse démontre la structure 

amorphe des cyanosols liée à la présence de défauts et/ou à la très faible taille des objets. 

L’ensemble de ces caractéristiques montre que les cyanosols PtIIFeII et PtIIFeIII sont des systèmes 

proches d’un point de vue morphologique et structural.  

 

La composition chimique des NPs a été explorée par spectroscopie IR. Par cette méthode, nous 

pouvons mettre en avant la nature des enchaînements M-NC-Fe présents dans les NPs. Ceux-ci ont 

une bande de vibration intense autour de 2100 cm-1, qui se déplace en fonction de la nature des 

métaux dans l’environnement. Des bandes caractéristiques de nos composés peuvent également être 

présentes à plus basse fréquence (Fig.IV-13(b)).  

 

 

Figure IV-12. Diffractogramme des particules de cyanosols PtIIFeIII chauffées pendant 60 min (* porte échantillon) 
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A plus basse fréquence, à 340 cm-1, une bande caractéristique des liaisons Pt-Cl du précurseur engagé 

dans la réaction est présente pour les composés chauffés 15 min. Ceci signifie que le précurseur de PtII 

n’a pas totalement réagi en 15 min de réaction et qu’il se trouve piégé au moment de l’ajout de CTA 

dans la solution. Cette bande n’est pas présente après une heure de chauffage. Dans les deux 

conditions de synthèse, une vibration à 592 cm-1 correspondant à la liaison Fe-C est présente. L’analyse 

à basse fréquence exclut la présence de FeIII-CN libres (à 390 cm-1). En revanche, la bande à 425 cm-1 

environ atteste de la présence résiduelle de FeIII-CN pontants. 

Plusieurs bandes caractérisant les cyanures des enchaînements M-NC-Fe se situent entre 2300 cm-1 et 

1900 cm-1.  Ces bandes correspondent aux différents environnements des cyanures : 

-2080 cm-1 : cyanures terminaux de type FeII-CN ; 

-2120 cm-1 : plusieurs attributions sont possibles, FeII-CN pontants et/ou FeIII-CN terminaux ;  

-2167 cm-1 : vibration des cyanures associés aux paires FeIII-CN-Pt. 

Le temps de chauffage ne modifie pas l’environnement des ponts cyanures. La proportion de chaque 

contribution semble identique pour les particules chauffées pendant 15 et 60 min. L’analyse par 

spectroscopie IR met en lumière la réduction d’une partie importante du FeIII introduit en FeII. 

Des analyses EDS ont été effectuées sur ces échantillons au CTA, celles-ci sont présentées en annexe 

15. Cependant, avec ces conditions de précipitation, nous ne sommes pas capables de discriminer les 

particules d’éventuelles impuretés. Les résultats obtenus ne sont, ainsi, pas fiables. La suite de l’étude 

sur ces composés se fera avec un enrobage au dextran. Ce polymère biocompatible interagit par des 

liaisons hydrogène avec les cyanures en surface des particules permettant de les précipiter seules. 

(a) (b) 

Figure IV-13. Spectres IR des particules PtIIFeIII (a) entre 2300 et 1900 cm-1 ; (b) entre 700 et 300 cm-1 
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Afin d’obtenir des cyanosols PdIIFeII/III, le tétrachloroplatinate a été remplacé par le 

tétrachloropalladate. Les réactions ont été menées à température ambiante. Deux compositions 

différentes ont été élaborées : l’une avec du ferrocyanure et l’autre avec du ferricyanure. Comme pour 

les particules composées de PtII, les cyanosols de PdII ont été analysés afin de connaître leurs tailles, 

leurs structures et leurs compositions chimiques. 

 

II.4.1.1 Diffusion dynamique de la lumière 

Les diamètres hydrodynamiques des particules en fin de synthèse ont été mesurés par DLS. Les 

cyanosols PdIIFeII et PdIIFeIII sont de faibles tailles, autour de 3 nm. Une étude dans le temps a montré 

une évolution du diamètre hydrodynamique des particules de PdIIFeII : après 24h, le diamètre est de 

7,5 nm. Après 30 min, le potentiel ζ est positif puis il évolue après 1h vers une valeur de -30 mV et se 

stabilise. Ceci démontre de manière indirecte que la réaction n’est pas terminée au bout de 30 min. 

Les particules de PdIIFeIII sont beaucoup plus stables de ce point de vue. En effet, le diamètre 

hydrodynamique n’évolue pas pendant plusieurs jours.  

 

II.4.1.2 Microscopie électronique en transmission 

Les cyanosols PdIIFeII ont été observés par MET après 1h et 4h de réaction mais ne montrent pas 

d’évolution de la taille contrairement à la DLS. Ceci peut être dû à une agrégation progressive des 

particules en solution. Les systèmes au PdIIFeIII ont également fait l’objet d’une étude en microscopie. 

Les systèmes sont proches avec une taille d’environ 3 nm. 

(b) 

  Potentiel ζ (mV) 

N
b

 d
e 

co
u

p
s t=30 min→+30 mV 

t=3h→-30 mV 

t=24h →-30 mV 

 

(a) 

Figure IV- 14.(a) Diamètres hydrodynamiques mesurés par DLS des particules PdIIFeII et PdIIFeIII ; (b) Potentiel ζ des 

cyanosols PdIIFeII 
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Les tailles mesurées, à partir des images présentées sur la figure IV-15, sont de 2,3 ± 0,6 nm pour les 

composés PdIIFeIII et de 3,5 ± 0,9 nm pour les cyanosols PdIIFeII. 

II.4.1.3 Diffraction des rayons X 

La substitution aléatoire des ligands chloro dans la sphère de coordination du palladium est à 

l’origine du caractère amorphe des particules qui sont de très faibles tailles et présentent des défauts. 

Le diffractogramme montre la présence de pics sans doute dus à des impuretés dans le 

composé(Fig.IV-16). 

 

 

II.4.2.1 Spectroscopie infra-rouge 

Comme précédemment, l’environnement des cyanures a été caractérisé par spectroscopie IR. 

(a) (b) 

Figure IV- 15. Micrographies des cyanosols (a) PdIIFeII après 1h de réaction ; (b) PdIIFeIII après 30 min de réaction 

 

Figure IV-16. Diffractogramme des cyanosols PdIIFeII (* porte échantillon) 
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Cette technique montre une différence d’environnement des ponts cyanure en fonction du 

précurseur de fer. Les cyanosols PdIIFeII présentent deux contributions : à 2070 cm-1 sont présents les 

cyanures terminaux, FeII-CN, et à 2102 cm-1, la bande caractérise la présence de cyanure pontant de 

type FeII-CN-PdII.  

Dans le cas des composés PdIIFeIII, trois contributions sont présentes : à 2078 cm-1 se trouvent les 

cyanures terminaux reliés au FeII et à 2180 cm-1, les cyanures liés au FeIII. La bande de vibration située 

à 2115 cm-1 peut être attribuée à la présence d’entités FeII-CN-Pd et de cyanures terminaux, FeIII-CN.  

Un décalage des bandes attribuées à la présence de FeII est constaté sur les deux spectres. Ceci pourrait 

s’expliquer par la présence de PdIV dans le composé PdIIFeIII qui serait à l’origine d’un environnement 

modifié des cyanures. 

Ces attributions sont en parfait en accord avec ce qui a été obtenu pour les cyanosols PtIIFeII et PtIIFeIII. 

Ces analyses montrent que, comme dans le cas du platine, une partie du FeIII introduit est réduit en 

FeII. Les solutions de PdIIFeII évoluent d’une couleur rouge vers une couleur verte après 24h de réaction 

(Annexe 16). Les solutions de PdIIFeIII ont une couleur orangée. 

II.4.2.2 Analyses EDS 

Après avoir analysé l’environnement des cyanures, il est important de connaître la composition 

en métaux et le taux de substitution des chlores dans la sphère de coordination des PdII. Le tableau 

IV-11 résume les résultats obtenus. 

 

 

 

Tableau IV-11. Rapports Cl/Pd, Pd/Fe et K/Fe déterminés par EDS pour les composés PdIIFeII et PdIIFeIII 

Echantillons Ratio Cl/Pd Ratio Pd/Fe Ratio K/Fe 

PdIIFeII 0,2 1 1,2 

PdIIFeIII 0,1 1,1 1,5 

Figure IV-17. Spectres IR des cyanosols PdIIFeII et PdIIFeIII focalisés dans la zone des enchainements cyanures 
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La composition chimique contient peu de Cl et environ un Pd pour un fer. La présence de FeII ou de FeIII 

ne semble pas influencer le rapport métallique, qui est voisin de la stœchiométrie initiale. Ceci peut 

s’expliquer par la plus forte réactivité du PdII, conduisant à un échange de la totalité des ligands chloro, 

mais avec une coordination statistique de 4 azotes sur les 6 autour du ferrocyanure dans le cas de la 

poudre PdIIFeII.  Sur le système PdIIFeIII, le changement de géométrie autour du palladium lié à son 

oxydation partielle induit un environnement octaédrique qui peut expliquer une stœchiométrie 

voisine de 1:1. Ces particules n’ont pas pu faire l’objet d’une étude en XPS mais seront analysées par 

la suite. 

 

Des cyanosols contenant du PtII ou PdII et du FeII ou FeIII ont été mis au point en solution aqueuse 

avec différentes conditions de synthèse. La concentration en précurseurs, la température et le temps 

de réaction ont été variés montrant que ces paramètres ont peu d’influence sur la taille des particules. 

D’après les mesures de DLS, les particules PtIIFeII sont agrégées en solution (diamètre hydrodynamique 

d’environ 160 nm), mais ceci n’a pas été confirmé par la microscopie.  

De plus, l’ajout d’une faible quantité de polymère dans les solutions permet de lever cet état 

d’agrégation (diamètre hydrodynamique inférieur à 10 nm). Cette tendance n’a pas été observée pour 

les autres systèmes développés. En MET, quel que soit le système, les tailles mesurées sont de l’ordre 

de 3 nm.  

Afin d’augmenter la taille des objets PtIIFeII, plusieurs stratégies de grossissement ont été envisagées. 

La première a été de jouer sur les conditions de synthèse. Ainsi nous avons modifié le temps de 

chauffage, la vitesse d’ajout des solutions de précurseurs, la concentration de ces solutions (0,5 mM) 

et la vitesse d’agitation. Chaque changement de paramètre a fait l’objet d’une nouvelle expérience. 

Une seconde stratégie a été la croissance d’une coquille de même composition par ajout séquentiel. 

Ces expériences n’ont pas permis de montrer une évolution significative de la taille des particules.  

Des cyanosols à base de palladium ont également été développés. Ces composés ont fait l’objet d’une 

étude préliminaire de la croissance par « épitaxie » d’une coquille de même composition de manière 

analogue à celle mise au point sur les ABP8. Des cœurs-coquille d’une soixantaine de nanomètres sont 

obtenus mais sont agrégés en solution comme le montre la figure IV-18.  

 
Figure IV-18. Image MET des particules PdIIFeII@PdIIFeII 
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Afin de mettre en évidence la croissance, nous avons choisi de faire croître une coquille épaisse. En 

diminuant la taille de la coquille, il sera sans doute possible de limiter l’état d’agrégation. Ceci 

démontre également que le PdII permet de moduler plus facilement les objets. En effet, le platine est 

un élément très inerte qui est difficile à faire réagir. Malgré cela, nous avons exploré la croissance 

d’une coquille de GdIIIFeII sur des cœurs PtIIFeII afin de conférer des propriétés d’agents de contraste T1 

pour l’IRM (Annexe 19). Bien que la spectroscopie IR montre la présence du réseau GdIIIFeII, la taille 

des particules est constante et aucune preuve n’a pu être apportée, pour l’instant, quant à la co-

localisation du PtII et du GdIII au sein d’une même particule. Une analyse par STEM-EELS serait 

nécessaire. 

Les cyanosols PdIIFeIII ont été étudiés, dans le cadre de la thèse d’Alice Castan9, en tant que pré-

catalyseurs de la croissance de NTc. Bien que l’étape de production des NTc par CVD n’ait pas été 

concluante, la réduction en particules bimétalliques a montré des résultats intéressants avec 

l’obtention de systèmes contenant un cœur de Pd et une coquille de Fe (Annexe 21). Ce sont ces 

particules métalliques qui serviront de catalyseurs. L’optimisation des cyanosols pour cette application 

sera d’avantage étudiée par la suite. 

La grande inertie du PtII a permis de mettre au point des cyanosols stables en solution pendant 

plusieurs jours, et dont la composition chimique peut être contrôlée par la température et le temps 

de chauffage. Les systèmes au PdII et au PtII sont très proches d’un point de vue structural et chimique. 

La spectroscopie IR a mis en avant l’environnement proche des cyanures, qui est dépendant de 

l’utilisation du ferricyanure ou du ferrocyanure. Les cyanosols au palladium sont beaucoup plus 

réactifs, rendant la cinétique de réaction rapide. Ainsi, il est difficile de contrôler la composition car les 

ligands chloro sont rapidement substitués. En revanche, en modifiant la stœchiométrie de départ, 

cette modulation est possible. 

Dans cette partie, les particules étudiées ont été précipitées à l’aide de CTA pour les caractériser. 

L’utilisation de cet ammonium peut, toutefois, entraîner la coprécipitation des particules et d’autres 

molécules contenues dans la solution. De plus, pour viser des applications médicales, il est nécessaire 

d’enrober les particules par un polymère biocompatible. Comme pour les particules de BdP, nous 

avons choisi de travailler avec le dextran qui est un polymère ayant une forte affinité pour les cyanures.  

 Les cyanosols comme radio-amplificateurs ? 

L’hadronthérapie est une nouvelle forme de radiothérapie utilisant des sources ioniques (C6+, 

He2+, H+) comme rayonnement. L’utilisation de nanoparticules à base d’éléments lourds, riches en 

électrons, permet d’amplifier l’effet de l’irradiation. Les propriétés radio-amplificatrices des cyanosols 

PtIIFeII et PtIIFeIII enrobés de dextran ont été étudiées. Nous avons choisi ces deux composés car le 

platine a déjà été étudié sous forme de nanoparticules métalliques10. De plus, les cyanosols à base de 

cet élément sont très stables.  
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Après synthèse, les particules sont enrobées par 25 équivalents de monomère de dextran par 

rapport à la quantité de PtII et de FeII/III. Les objets sont ensuite précipités par ajout d’acétone. Après 

une étape de centrifugation et de séchage sous vide, une poudre est obtenue. Ces échantillons seront 

appelés PtIIFeII@(dextran)25 et PtIIFeIII@(dextran)25. 

 

III.1.1.1 Diffusion dynamique de la lumière 

Comme décrit dans le paragraphe précédent, en fin de synthèse, les NPs de cyanosols PtIIFeII ont 

un grand diamètre hydrodynamique, sans doute lié à une agrégation en solution. Comme le montre la 

figure IV-19.(a), la présence de dextran permet de supprimer cet état d’agrégation. Les particules 

enrobées de dextran sont redispersées dans l’eau à une concentration en PtIIFeII de 2 mM et ont 

diamètre hydrodynamique d’environ 9 nm. 

Les cyanosols de PtIIFeIII ne présentent pas cet état d’agrégation en solution et ont un diamètre 

hydrodynamique d’environ 7 nm, qui est proche après enrobage au dextran.  

III.1.1.2 MET 

Les redispersions ont fait l’objet d’observation en MET. La quantité importante de polymère 

entourant les particules, ainsi que leurs petites tailles compliquent l’observation et la détermination 

des tailles à partir des images. 

(b) (a) 

Figure IV-19. Diamètres hydrodynamiques déterminés par DLS des particules (a) PtIIFeII  en fin de synthèse 

(rouge), après enrobage au dextran et redispersion dans l’eau (violet); (b) PtIIFeIII  en fin de synthèse (bleu), 

après enrobage au dextran et redispersion dans l’eau (vert) 
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DLS (nm) MET (nm) 

PtIIFeII@(dextran)25 PtIIFeIII@(dextran)25  PtIIFeII@(dextran)25 PtIIFeIII@(dextran)25   

9 7 2,5 ± 0,6 2,8 ± 0,4 

Tableau IV-12. Tailles obtenues par DLS et à partir des images MET pour les particules redispersées PtIIFeII@(dextran)25 et 

PtIIFeIII@(dextran)25 

La présence du dextran n’entraîne pas d’augmentation de la taille. Les particules ont une taille proche 

de 3 nm, quelle que soit leur composition chimique.  

 

III.1.2.1 Spectroscopie IR 

Afin de connaître la composition chimique des objets synthétisés, ceux-ci ont été analysés par 

spectroscopie IR. La présence du dextran empêche la détection de toutes les bandes caractéristiques 

des cyanures à basse fréquence. C’est pourquoi l’étude s’est concentrée sur la bande de vibration des 

cyanures autour de 2100 cm-1. Les spectres obtenus ont été comparés à ceux des NPs précipitées par 

ajout de CTA. 

(a) (b) 

Figure IV-20. Images MET des particules redispersées dans l’eau (a) Pt
II
Fe

II
@(dextran)

25
 ; (b) Pt

II
Fe

III
@(dextran)

25
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Les bandes présentes sur les spectres IR sont identiques en présence de dextran et de CTA. Les 

composés PtIIFeII ne semblent pas influencés par la nature de l’enrobage. Au contraire, pour les 

particules PtIIFeIII, la proportion de chaque bande est modifiée. Leur attribution est décrite dans le 

paragraphe II.3.3.1. La proportion de FeIII-CN libre semble diminuée en présence de dextran, alors que 

les bandes attribuées à la présence de cyanures liés ou terminaux du FeII sont plus importantes. 

L’enrobage par un polymère permet de précipiter uniquement les particules synthétisées, tandis que 

le CTA peut entraîner d’autres entités chargées. 

III.1.2.2 Analyse élémentaire et EDS 

Les particules ont ensuite été analysées en EDS afin de déterminer la proportion en métaux dans 

leur composition, ce qui est indispensable pour mener des expériences d’irradiation. Les résultats 

obtenus par cette mesure permettent de déterminer des rapports atomiques entre les éléments. Ceux-

ci sont présentés dans le tableau ci-dessous. 

Echantillons  Ratio Cl/Pt Ratio Pt/Fe Ratio K/Fe 

PtIIFeII@(dextran)25 0,8 1,2 3,1 

PtIIFeIII@(dextran)25 2 1,2 3,9 

Tableau IV-13. Rapports atomiques déterminés par EDS  

D’après ces analyses pour les composés avec du FeII, trois ligands chloro ont été substitués, il y a donc 

environ un Cl résiduel dans la sphère de coordination du PtII. Le rapport Pt/Fe est compris entre 1 et 

1,5, inférieur à celui des particules précipitées à l’aide de CTA. Les résultats obtenus par EDS montrent 

une quantité inférieure de PtII dans les particules enrobées de dextran, suggérant la présence de 

précurseur n’ayant pas réagi en solution. Les analyses élémentaires ont permis de déterminer la 

quantité de monomère de dextran présent autour des particules ainsi que le nombre de molécules 

d’eau.  

(b) (a) 

Figure IV-21. Spectres IR focalisés sur la bande caractéristique des cyanures précipitées au CTA (bleu) ou enrobées de 

dextran (rouge) des particules (a) PtIIFeII ; (b) PtIIFeIII 
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Les unités formulaires déduites des analyses chimiques sont 

K2Cl0,8PtII
1[FeII(CN)6]0,8@(dextran)39,(H2O)48 et K2,4Cl2PtII

1[FeIII(CN)6]0,8@(dextran)129,(H2O)154. La forte 

proportion de dextran dans le composé PtIIFeIII est certainement due à une erreur au moment de la 

synthèse. Celui-ci a été synthétisé dans le cadre du stage de M2 de Youven Benseghir.   

III.1.2.3 Spectrométrie photoélectronique X (XPS) 

La spectrométrie photoélectronique X, appelée XPS, est une analyse de surface qui consiste à 

sonder les électrons de cœur des éléments, par des rayons X. L’énergie des électrons mesurée est 

caractéristique de l’élément sondé et de son degré d’oxydation. Cette forme d’analyse est également 

dépendante de l’environnement de l’atome sondé. Ces mesures ont été effectuées à l’ICMMO par 

Diana Dragoe. L’objectif est de déterminer le degré d’oxydation du Pt et du Fe dans les cyanosols 

synthétisés. Les spectres XPS sont présentés dans l’annexe 22. La présence de dextran empêche la 

détection d’un signal suffisamment intense. Les mesures ont été effectuées sur les particules 

récupérées par du CTA dans le cas des PtIIFeII et sur les particules obtenues après filtration sans 

enrobage pour le composé PtIIFeIII. 

Dans un premier temps, les analyses des cyanosols PtIIFeII ont montré la présence de fer aux degrés 

d’oxydation +II et +III.  Les conditions de synthèse incluent un temps de chauffage qui pourrait 

entraîner des réactions d’oxydo-réduction avec l’oxydation du ferrocyanure. L’interprétation des 

spectres obtenus, dans ce cas, est difficile car le CTA entraîne probablement les précurseurs chargés 

négativement donnant lieu à des mélanges qui ne représentent pas la composition des particules.  

C’est pourquoi nous avons choisi d’analyser les particules de PtIIFeIII nues après une étape permettant 

d’éliminer les autres espèces. Ceci sera également fait pour les cyanosols PtIIFeII par la suite. Les 

analyses XPS montrent alors clairement la présence de FeII et de FeIII, mais également la présence de 

PtIV. Ceci signifie que les cyanosols PtIIFeIII sont en réalité composés, en majorité, d’enchaînements PtIV-

NC-FeII. Une étude de l’équipe de Bocarsly sur la formation de gel trimétallique de type 

[(NC)5FeII−CN−PtIV(NH3)4−NC−FeII(CN)5]4- en présence de Pd montre que la formation d’un cyanogel à 

partir de précurseur de FeIII et de PtII conduit à la formation d’entité  trinucléaire de PtIVFeII,11. Pour 

étudier uniquement ces entités, les auteurs passent par une étape de purification permettant 

d’éliminer le FeIII notamment. 

Pour résumer, les composés nommés PtIIFeIII sont majoritairement composés d’entités PtIVFeII et ont 

une couleur rouge se justifiant par la présence d’une bande d’intervalence vers 500 nm en 

spectroscopie UV-visible. L’absence de cette bande sur les spectres des cyanosols PtIIFeII nous permet 

de penser que ceux-ci ne contiennent pas ou peu de PtIV. Ainsi, ils sont composés en majorité d’espèces 

PtIIFeII ainsi que d’une faible proportion de FeII-CN-FeIII. Ces composés ont alors une couleur verte 

caractéristique justifiée par la présence d’une bande d’intervalence vers 750 nm et d’un transfert de 

charge vers 410 nm en spectroscopie UV-visible.  

 

En vue d’application en hadronthérapie, une première étape est d’étudier les propriétés radio-

amplificatrices des particules de PtIIFeII@(dextran)25 sur une sonde moléculaire, les plasmides. Ces 

expériences ont été menées en collaboration avec Erika Porcel et Sandrine Lacombe à l’ISMO 

(Université Paris-Sud). 
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Un plasmide est une molécule d’ADN hélicoïdal, double brin, circulaire extraite d’une bactérie. Ils 

peuvent adopter trois conformations : super-enroulé, circulaire et linéaire. La conformation adoptée 

par les plasmides est caractéristique des dommages subits par ceux-ci. Les plasmides utilisés sont de 

type pBR322. Ils sont commercialisés par Thermofisher et contiennent environ 95% de plasmides 

super-enroulé, environ 5% de plasmides circulaire et pas de conformation linéaire. Les plasmides sont 

contenus dans une solution tampon Tris-EDTA (TE) à pH=8 : 10 mM en Tris 

(trishydroxyméthylaminométhane) et 1 mM d’EDTA (Ethlènediaminetétraacétique).  Le tableau IV-14 

résume les conformations adoptées par l’ADN en fonction des dommages subis. 

Conformation Type de dommages 

Super-enroulé Pas de dommages 
Circulaire 1 cassure dans 1 brin (SSB) 
Linéaire 2 cassures face à face dans 2 brins (DSB) 

Tableau IV-14. Conformation de l’ADN lorsque les brins ont été endommagés 

Le protocole des expériences d’irradiation de plasmides a été mis au point par l’équipe d’Erika Porcel 

et Sandrine Lacombe12. Celui-ci est détaillé dans l’annexe 17. Cette expérience repose sur l’interaction 

entre les particules et les brins d’ADN. Dans notre cas, la situation n’est pas favorable car l’ADN et les 

particules de cyanosols sont chargés négativement. Ainsi, une distance non négligeable entre plasmide 

et NPs pourrait conduire à une réaction des radicaux avec d’autres molécules du milieu ou entre eux. 

Ces espèces ne diffusent pas sur de longues distances et doivent donc être proches des plasmides pour 

engendrer des dommages. Il est important de préciser que ce type d’expérience ne peut pas 

représenter ce qui va se passer lors d’expériences in vitro ou in vivo car les NPs se situent rarement 

dans le noyau des cellules13,14 et ne sont donc pas en interaction directe avec l’ADN. Elles donnent 

toutefois une première indication de l’effet radio-amplificateur. 

 

Des solutions contenant une concentration variable de particules et des plasmides sont irradiées 

par des photons γ (Source de 60Co, Débit de dose : 5,87 Gy.min-1 ; Energie : 1,25 MeV). Trois 

concentrations en NPs (10-4, 10-5 et 10-6 M en métaux) et six doses croissantes, de 0 à 250 Gy, ont été 

testées. Les différentes conformations plasmidiques sont quantifiées par une électrophorèse sur gel 

d’agarose. Les différentes formes vont migrer à des vitesses différentes. Un intercalant fluorescent de 

l’ADN (excité par une caméra UV) permet d’observer la fluorescence des plasmides. Celle-ci est 

enregistrée par une caméra CCD afin de pouvoir évaluer la quantité de chaque conformation présente. 

Comme présenté dans le tableau IV-14, deux types de cassures sont observés dans le cadre de ces 

expériences.  

Pour mener à bien ces expériences, nous nous sommes assurés de la stabilité des particules dans le 

milieu de travail, le tampon TE. Ces données sont regroupées dans l’annexe 20. 

 

III.2.2.1 Cyanosols PtIIFeII@(dextran)25 

Par calcul (Annexe 17), nous pouvons déterminer la quantité de dommages simples et complexes 

par plasmide en fonction de la dose d’irradiation. 
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Pour les dommages simples, un effet de la concentration est observé, mais celui-ci est inversement 

proportionnel à la concentration. Plus de dommages sont engendrés à faible concentration. Lorsque 

la concentration en PtII et FeII augmente, les performances des particules deviennent plus faibles que 

le contrôle, signifiant que les particules protègent, dans une certaine mesure, les plasmides de 

l’irradiation.  

Les dommages complexes engendrés par les cyanosols ne semblent pas présenter une cohérence dans 

les effets qui peut être liée à une saturation de ceux-ci. Cependant, comme pour les dommages SSB, il 

semble que l’effet soit amplifié lorsque la concentration en NPs est plus faible, avec plus de dommages 

pour les concentrations de 10-5 et 10-6 M que pour le contrôle.  

Pour avoir une idée plus précise de l’impact de nos NPs de cyanosols, des expériences d’irradiation sur 

cellules ont été effectuées et sont présentées dans la partie III.3 de ce chapitre.  

III.2.2.2 Cyanosols PtIIFeIII@(dextran)25 

Les expériences d’irradiation sur plasmide ont été réalisées dans les mêmes conditions pour les 

particules de PtIIFeIII.  

Au cours de cette expérience, les formes linéaires et les formes circulaires de l’ADN ne se sont pas 

séparées à cause d’un problème technique. Dans ces conditions, il n’est pas possible de quantifier les 

dommages simples et les dommages complexes. Nous avons, cependant, pu évaluer la quantité de 

forme super-enroulée qui est la forme intacte des plasmides. En normalisant les données par rapport 

à la quantité initiale de plasmides, il est possible d’obtenir des résultats exploitables (Fig.IV-23). Pour 

pouvoir comparer les résultats, la même représentation a été faite pour les cyanosols PtIIFeII. 

(a) (b) 

Figure IV-22. Nombre moyen de dommage par plasmide en fonction de la dose (a) Cassure simple brin (SSB) ; (b) 

Cassure double brin (DSB) 
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A travers cette représentation, nous constatons une diminution de la forme super-enroulée avec 

l’augmentation de la dose. La disparition de cette forme signifie que les brins d’ADN ont été abimés 

par l’irradiation. Cette diminution est plus importante et plus rapide pour le contrôle, c’est-à-dire en 

absence de particules. En présence de particules, la diminution de conformation super-enroulée est 

inversement proportionnelle à la concentration, ce qui signifie que ces particules protègent des effets 

du rayonnement.  

Ces données sont proches de celles obtenues pour les cyanosols PtIIFeII. Deux explications sont 

possibles pour justifier la diminution de dommage en présence de NPs. La première est un effet de 

recombinaison des ROS (saturation de l’effet). Les ROS (reactive oxygen species) sont des espèces 

radicalaires très réactives de type OH●, O2
●- ou H2O2 qui sont à l’origine des dégradations de l’ADN. 

Lorsque ces espèces sont nombreuses, elles peuvent se recombiner et former des espèces beaucoup 

moins réactives, d’autant plus si elles sont éloignées de la sonde moléculaire, ce qui entraînent moins 

de dommage. La seconde explication est un effet de radioprotection par capture des ROS par les 

particules. 

 

Pour évaluer l’effet des cyanosols PtIIFeII@(dextran)25 à l’échelle cellulaire, ceux-ci doivent être 

stables dans le milieu de culture des cellules, ici le DMEM. Pour cela, les NPs ont d’abord été 

redispersées dans ce milieu. La stabilité des particules dans ce milieu a été vérifiée par DLS et par un 

suivi UV-visible. Les résultats sont présentés dans l’annexe 20. Les particules ne s’agrègent pas dans le 

milieu et ne sont pas dégradées ce qui permet d’envisager des expériences sur cellules.  

 

Afin de pouvoir évaluer l’effet de radio-amplification des cyanosols in vitro, il est important de 

connaître leur toxicité cellulaire. La toxicité des particules de cyanosols a été évaluée par survie 

clonogénique dont le protocole est explicité en annexe 18. Trois lignées cellulaires humaines tumorales 

ont été testées car celles-ci sont plus ou moins sensibles à la présence des particules. Les trois lignées 

utilisées sont : 

Figure IV-23. Représentation de la quantité de la forme super-enroulés par plasmide en fonction de la dose 

d’irradiation : (a) PtIIFeIII ; (b) PtIIFeII 

(a) (b) 
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-PC3 : cellules du cancer de la prostate, 

-HeLa : métastases du cancer du col de l’utérus, 

-U87 : cellules du glioblastome. 

 

Le test de survie clonogénique consiste à évaluer la capacité des cellules à se diviser ce qui rend compte 

de leur survie ainsi que de leur capacité à proliférer. Après 6h d’incubation des particules dans les 

cellules, celles-ci sont remises en culture pendant 15 jours. Si la cellule se divise plusieurs fois, elle va 

former des colonies. Celles-ci sont ensuite comptées. En connaissant le nombre de cellules mises en 

culture au départ, nous pouvons alors déterminer la survie cellulaire en fonction de la concentration 

en particules et de la lignée cellulaire. Comme le montre la figure IV-24, les cyanosols de PtIIFeII ont 

une toxicité non négligeable pour les lignées cellulaires PC3 et U87. Les concentrations en métaux 

évaluées au cours de ces expériences in vitro sont élevées, ce qui peut expliquer la toxicité non 

négligeable. Les cellules HeLa semblent moins sensibles à la présence des NPs. En effet, pour des 

concentrations de 0,25 mM et 0,5 mM en PtII et FeII, la viabilité est supérieure à 90%, permettant de 

mener à bien des expériences d’irradiation sur les cellules HeLa. 

 

 

Afin de mesurer l’effet des NPs combinées à l’irradiation, des mesures de survie clonogénique ont 

été effectuées de la même manière que pour l’évaluation de la toxicité. Nous avons mené cette étude 

sur les cellules HeLa irradiées par une source γ ( 137Cs, énergie 0,66 MeV, débit de dose ≈ 1 Gy.min-1). 

Les solutions aqueuses de NPs pour incubation des cellules doivent être très concentrées (50 mM en 

métaux) afin de minimiser la quantité d’eau en contact des cellules et éviter un choc osmolaire. La 

forte proportion en dextran conduit à une viscosité très importante des solutions, rendant leur 

manipulation compliquée. C’est pourquoi la quantité de monomère de dextran enrobant les particules 

a été diminuée à 12,5 équivalents. Ainsi, les particules utilisées pour ces expériences ont la 

composition chimique suivante : K2,1Cl0,5PtII
1[FeII(CN)6]0,9@(dextran)23, (H2O)38. 

 

Figure IV-24. Survie cellulaire des particules PtIIFeII@(dextran)25 évaluées sur 3 lignées cellulaires (PC3, HeLa et U87) 

à 3 concentrations en métaux (0,25 mM, 0,5 mM et 1 mM) 
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Les cellules HeLa ont été incubées pendant 6h avec les particules PtIIFeII@(dextran)12,5 à des 

concentrations en PtII et FeII de 0,25 mM et 0,5 mM. Les cellules ont ensuite été rincées puis irradiées 

avec 6 doses différentes comprises entre 0 et 6 Gy. Les doses utilisées pour irradier les cellules sont 

beaucoup plus faibles que celles utilisées pour les plasmides à cause de la taille de la cible et du milieu 

des plasmides qui peut capter des espèces radicalaires. Après irradiation, les cellules sont remises en 

culture pendant 15 jours. Puis les colonies formées sont comptées. De la même manière que pour les 

tests de toxicité, la survie cellulaire est déduite en fonction de la concentration en PtII et FeII et de la 

dose. Les résultats sont présentés à la figure IV-25. 

Un effet contraire à celui attendu est observé. En effet, en présence de cyanosols, la survie cellulaire 

est améliorée pour la plupart des doses, et ce, proportionnellement à la concentration.  

 

Le platine est un élément de choix pour être utilisé comme radio-amplificateur. C’est pourquoi 

nous avons choisi de développer des cyanosols de type PtIIFeII/III@(dextran)25. Ces objets sont de petite 

taille et ont un diamètre hydrodynamique inférieur à 10 nm même en présence de polymère. 

L’étude des compositions chimiques montre que les ions Fe3+ introduits au cours de la synthèse des 

cyanosols PtIIFeIII sont réduits en partie en ions Fe2+ conduisant à des entités PtIVFeII. Grâce à des 

analyses XPS, nous avons pu mettre en avant la présence de ces entités. Les cyanosols à base de FeII 

sont composés de PtIIFeII et d’une faible proportion de BdP. Ces deux composés se distinguent 

également par leurs couleurs : rouge pour le PtIIFeIII (attribué aux entités PtIVFeII) et vert pour le PtIIFeII. 

L’association d’irradiation par photons γ et NPs a mis en avant, à l’échelle moléculaire, un effet radio-

protecteur des cyanosols contenant du fer. Les expériences sur les cyanosols PtIIFeIII ont été menées 

avant de connaître la composition en FeII de ces objets. Une publication a montré récemment que le 

ferrocyanure pouvait capter les radicaux, principalement hydroxyle15,  selon l’équation suivante : 

[FeII(CN)6]4- + OH●            [FeIII(CN)6]3- + OH- 

Figure IV-25. Survie cellulaire mesurée par test clonogénique après irradiation des cellules HeLa à plusieurs doses sans 

particules (contrôle), avec les particules PtIIFeII@(dextran)12,5 à une concentration métallique de 0,25 mM ou 0,5 mM 
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Ceci conduit à une diminution de l’effet sous irradiation. L’étude montre que les NPs de BdP agissent 

comme les enzymes de type catalase, péroxydase et superoxyde dismutase. Les différentes formes 

redox du BdP permettent de transporter les électrons et donc de capter les espèces radicalaires. Bien 

que les mécanismes d’action du BdP à l’échelle cellulaire ne soient pas explorés, le caractère anti-

oxydant de ces NPs a été démontré sur différentes lignées cellulaires. Les auteurs justifient ce 

comportement par la présence du ferrocyanure.  

Une première série d’expériences en collaboration avec Hynd Remita (LCP, Université Paris-Sud) visant 

à expliciter le comportement des cyanosols vis-à-vis des ROS a été menée. Celle-ci a été réalisée en 

irradiant les solutions colloïdales en présence de TiO2, qui est un photocatalyseur16,17. Le principe est 

expliqué dans l’annexe 23. Après irradiation des particules PtIIFeII, celles-ci sont enrobées au dextran 

et analysées par spectroscopie IR. 

 

La présence d’un élargissement de la bande à 2114 cm-1 après irradiation justifie de la présence de 

FeIII-CN démontrant bien que les particules ont réagi avec les radicaux hydroxyles. Le suivi de la 

formation d’entité contenant des FeIII par spectroscopie UV-visible a été effectué à faible concentration 

dans le domaine UV mais ne permet pas de conclusion claire. Cette expérience a été menée sur les 

cyanosols PtIIFeII et PtIIFeIII, les résultats sont détaillés en annexe 23. Une nouvelle campagne sera 

réalisée à plus grande concentration avec un suivi des bandes présentes dans le visible. Cependant, 

visuellement nous avons pu observer que la solution rouge des cyanosols appelés PtIIFeIII devenait 

verte après irradiation indiquant qu’une proportion de FeII a réagi avec les ROS (induisant la 

suppression de la bande d’intervalence des espèces PtIV-NC-FeII). Ces expériences permettent donc de 

confirmer le caractère anti-oxydant des particules synthétisées. Cette propriété a été confirmée à 

l’échelle cellulaire après irradiation, la survie des cellules HeLa est augmentée en présence de NPs.  

 

 

Figure IV-26. Particules PtIIFeII après irradiation à la lampe au xénon caractérisées par spectroscopie IR 
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Bien que l’application visée dans un premier temps ne puisse être envisagée, l’aspect anti-oxydant 

peut être exploité de différentes manières. Il peut diminuer la production de ROS dans les réactions 

inflammatoires18. Ce type de propriété peut également permettre de diminuer le stress oxydant créé 

dans le tissus sains en cas de chimiothérapie, par exemple19. Cette propriété très intéressante devrait 

donner lieu à de nouvelles études pour la valoriser. 

L’ensemble des études menées sur les cyanosols a permis de déterminer que les objets à ponts cyanure 

contenant du fer ne peuvent être exploités en tant que radio-amplificateurs. Cependant, l’avantage 

des structures de type cyanosols est leur grande versatilité chimique permettant d’envisager d’autres 

combinaisons pouvant être efficace en tant que radio-amplificateurs. Nous pouvons envisager la 

synthèse de cyanosols contenant uniquement du PtII. Une première synthèse a été effectuée 

conduisant à l’obtention de particules de très petite taille en MET (1±0,3 nm). La composition chimique 

et la stabilité de ces objets n’ont pas pu être explorées dans le cadre de ce travail mais sera poursuivie. 

La réactivité en présence de ROS sera examinée au préalable en suivant la même méthodologie.  

 Cyanosols composés de PtII et d’AuI 

Afin d’aller vers des systèmes de dimensionnalité différente, nous avons mis au point des objets 

contenant du dicyanoaurate.  

 

Le fort caractère inerte du platine nécessite un apport d’énergie, sous forme de chaleur, pour 

engendrer la nucléation de germes. Le chloroplatinate est dissous dans l’eau distillée à une 

concentration de 10 mM et est chauffé au bain-marie à 85°C.  Une solution aqueuse de dicyanoaurate 

est chauffée dans les mêmes conditions. Plusieurs stœchiométries ont été synthétisées, en faisant 

varier la concentration en précurseur de 10 à 50 mM. Lorsque les deux solutions sont à température, 

la solution contenant le PtII est ajoutée rapidement et sous vive agitation dans la solution d’[AuI(CN)2]-

. Le mélange est maintenu sous agitation à 85°C pendant 60 min. Deux enrobages ont été testés. Le 

premier est le CTA, dont la structure est présentée à la figure IV-1 : un équivalent en volume est ajouté 

dans la solution de NPs. Le second enrobage est le dextran : 25 équivalents de monomère par rapport 

à la concentration en particule sont ajoutés, puis l’ensemble est précipité avec de l’acétone. Les 

solutions contenant les particules précipitées sont centrifugées pendant 15 min à 8000 tours/min. Les 

poudres obtenues sont séchées sous vide avant d’être conservées à froid. 

Les objets sont ensuite caractérisés afin de connaître leurs tailles, leurs structures et leurs 

compositions chimiques. 

Trois stœchiométries Pt/Au ont été explorées : 1/1, 1/2 et 1/5. Ces objets seront nommés PtIIAuI-1/1, 

PtIIAuI-1/2, PtIIAuI-1/5. Une annotation « @(dextran)25 » sera ajoutée en cas d’enrobage au dextran. 

Les caractérisations des particules précipitées au CTA sont présentées dans l’annexe 25. 
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Les particules PtIIAuI à différentes stœchiométries ont fait l’objet de mesures du diamètre 

hydrodynamique en fin de synthèse et après enrobage au dextran et redispersion dans l’eau. Les 

mesures sont présentées à la figure IV- 27. 

Pour le composé PtIIAuI-1/5, les particules s’agrègent au moment de la synthèse et commencent à 

précipiter après l’arrêt de l’agitation, ce qui explique le diamètre hydrodynamique autour de 340 nm. 

Après redispersion, un état d’agrégation est également visible avec un pic large décrivant des agrégats 

non homogènes en taille entre 100 et 200 nm.  

En fin de synthèse, les composés PtIIAuI-1/1 et PtIIAuI-1/2 ont un diamètre hydrodynamique proche de 

60 nm. La présence d’une seconde composante sur les composés 1/1 suggère des agrégats en solution.  

Les redispersions de ces objets montrent également un état d’agrégation.  

Les particules PtIIAuI-1/2@(dextran)25 ont un diamètre plus grand que les particules nues s’expliquant 

par une certaine agrégation. 

La stœchiométrie n’a pas d’influence sur la charge des cyanosols PtIIAuI
 qui est négative (-50 mV 

environ). 

(a) (b) 

(c) 

Figure IV-27. Distributions de taille en volume mesurées par DLS en fin de synthèse (bleu), après enrobage au dextran 

et redispersion dans l’eau (rouge) pour les particules (a) Pt
II
Au

I
-1/1 ; (b) Pt

II
Au

I
-1/2 ; (c) Pt

II
Au

I
-1/5 
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Les cyanosols ont été déposés sur des grilles de cuivre afin d’être observés en MET. Ces 

observations ont permis de distinguer la présence de deux morphologies de particules : fuseaux et 

particules sphériques, comme présenté sur la figure ci-dessous.  

Les cyanosols PtIIAuI-1/2 présentent des fuseaux de 73 ± 5 nm et des particules sphériques de 2,7 ± 

0,8 nm. Les redispersions de ces objets montrent également la présence des deux morphologies, 

bien que les particules sphériques de petites tailles soient difficiles à distinguer à cause du dextran. 

Les fuseaux présentent une polydispersité faible.  

Quelle que soit la stœchiométrie des objets, les deux morphologies ont été observées. Les fuseaux 

semblent moins bien formés pour les PtIIAuI-1/1 (Fig.IV-29.(a)) et ont des tailles inhomogènes (64±16 

nm). Dans le cas des PtIIAuI-1/5, les fuseaux sont très agrégés (Fig.IV-29.(b)), et fortement contrastés 

rendant plus compliquée l’observation des particules de petites tailles. Mais elles ont pu être 

observées isolées des fuseaux.  L’état d’agrégation ne permet pas l’estimation de la taille des fuseaux. 

(a) (b) 

(c) 

Figure IV-28. Images MET du cyanosols Pt
II
Au

I
-1/2 en fin de synthèse : (a) fuseaux ; (b) particules sphériques ; (c) Pt

II
Au

I
-

1/2@(dextran)
25
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La présence de fuseaux peut être due, soit à une association des particules sphériques de manière 

organisée soit à deux espèces de composition chimique différentes. Les fuseaux étant polydispersés 

en taille, il est difficile de les séparer des particules sphériques. Des expériences ont été menées dans 

ce sens, sans succès. 

 

Nous avons montré précédemment que les cyanosols contenant du fer étaient des composés 

amorphes. Les cyanosols PtIIAuI semblent être des objets plus cristallins. Nous avons donc voulu vérifier 

la structure de ces nouveaux composés. 

 

Les diffractogrammes des particules avec différentes stœchiométries montrent la présence d’une 

structure cristalline de très faible paramètre de maille comparativement à ceux attendus. Après 

recherche bibliographie, ces pics de Bragg correspondent à la structure d’enchaînement -Au-CN-Au-

CN- au sein du composé AuI(CN). Ceux-ci s’organisent dans un hexagone20. Le groupe d’espace est 

P6mm avec a=3,396 Å et c=5,092 Å.  

(a) (b) 

Figure IV-29. Micrographies obtenues par MET des cyanosols en fin de synthèse : (a) PtIIAuI-1/1 ; (b) PtIIAuI-1/5 

(a) (b) 

Figure IV-30.(a) Diffractogrammes des particules PtIIAuI-1/1, PtIIAuI-1/2 et PtIIAuI-1/5 (* pic du porte échantillon) ; 

(b) Structure du bulk Au(CN)27 
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Un atome d’Au est lié à 6 autres et forment des plans. Au sein de ceux-ci, les chaînes interagissent 

entre elles à travers des liaisons Au-Au. Toutefois, peu d’exemples de nanoparticules AuI(CN) ont été 

reportés. 

Les pics des diffractogrammes sont de plus en plus fins lorsque la proportion d’Au augmente. Cet 

affinement des pics peut être assimilé à une augmentation de la taille des domaines cristallins. Par la 

formule de Scherrer, la taille des domaines cristallins a pu être déterminée : 7 nm pour les PtIIAuI-1/1, 

9 nm pour les PtIIAuI-1/2 et 13,5 nm pour les PtIIAuI-1/5. Les tailles des domaines cristallins sont 

nettement inférieures à celles déduites par MET suggérant que les fuseaux sont composés de sous-

unités cristallines. La question de la présence du PtII au sein du réseau d’or ne peut être résolue par 

cette méthode d’analyse. 

Des cyanosols constitués de palladium et d’or ont été synthétisés dans une stœchiométrie 1/2 afin de 

mieux comprendre la structure des PtIIAuI. Bien que les fuseaux ne soient pas observés pour les 

particules de PdIIAuI, les particules de petites tailles semblent se regrouper de manière organisée, 

d’après la microscopie (Fig.IV-31.(a)), formant des agrégats sphériques autour de 20 nm sur la grille. 

Les diffractogrammes des particules PtIIAuI et PdIIAuI présentent les mêmes pics indiquant des 

structures identiques dues à la structure Au(CN). La taille des domaines cristallins des particules PdIIAuI 

est de 5 nm. Ceci démontre, de manière indirecte, que les particules sphériques de plus petites tailles, 

présentes dans les composés PtIIAuI, sont également cristallines. Elles sont sans doute les constituants 

des fuseaux observés.  

 

 

(a) 
(b) 

Figure IV-31. (a) Image MET des particules Pd
II
Au

I 
; (b) Diffractogrammes des cyanosols Pd

II
Au

I
 comparés aux Pt

II
Au

I
 

(*porte échantillon) 
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Les particules PtIIAuI à différentes stœchiométries ont été analysés par spectroscopie IR. Trois 

contributions, dans la zone des cyanures, sont présentes pour les deux enrobages et ont été attribuées 

de la manière suivante :  

- 2235 cm-1 : cyanures pontants des enchaînements AuI-CN-AuI 20,21; 

- 2200 cm-1 : cyanures pontants AuI-CN-PtII ; 

- 2156 cm-1 : cyanures terminaux AuI-CN  

 

100 nm 

Figure IV-32. Image MET des particules Pt
II
Au

I 
montrant des fuseaux formés de particules sphériques 

Figure IV-33. Spectres IR des particules PtIIAuI-1/1, PtIIAuI-1/2, PtIIAuI-1/5 enrobées de dextran 
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A plus basse fréquence, la présence de bande caractéristique des liaisons métal carbone n’a pas été 

observée. 

En cas de stœchiométrie 1/1, les trois contributions des cyanures ne sont pas bien définies, conduisant 

à une bande large masquant les autres bandes. Ceci peut être interprété comme une égale 

contribution des ponts AuI-CN-AuI et PtII -NC-AuI.  

Pour les stœchiométries plus riches en AuI, la contribution des ponts AuI-CN-AuI est très marquée, ainsi 

que celle des cyanures terminaux liés à l’or. La bande des ponts PtII-NC-AuI se traduit par un simple 

épaulement, montrant que ceux-ci sont minoritaires par rapport aux ponts AuI-CN-AuI . Le spectre des 

particules PtIIAuI-1/5 traduit la présence d’une forte proportion d’AuI. 

L’analyse par spectroscopie IR des composés de PdII et d’AuI a permis de confirmer la formation 

d’enchaînement AuI-CN-AuI avec la présence d’une bande à 2230 cm-1. La formation de cette structure 

nécessite la présence d’un autre élément pour favoriser la germination et la croissance du réseau. En 

effet, l’échauffement pendant 1h du dicyanaurate seul ne permet pas la formation de NPs.  

 

Les rapports métalliques des différents échantillons ont été mesurés par EDS. Les résultats sont 

présentés dans le tableau IV- 15. 

 

 

 

 

Tableau IV-15. Rapports Cl/Pt, Pt/Au et K/Au obtenus par EDS pour les échantillons à différentes stœchiométries entourés 

de dextran 

Les composés ont un taux de platine faible, montrant un large excès d’or notamment pour l’échantillon 

PtIIAuI-1/5@(dextran)25. La quantité de ligand chloro par rapport au PtII est faible quel que soit le 

système montrant un taux de substitution important.  

Les analyses élémentaires ont permis de calculer le nombre de monomère de dextran entourant les 

particules. Ainsi, les unités formulaires sont déterminées (Tableau IV-16). 

Echantillons Unités formulaires 

PtIIAuI-1/1@(dextran)25 K1,1Cl1,3Pt1[Au(CN)2]1,8@(dextran)36, (H2O)27 

PtIIAuI-1/2@(dextran)25 K3,1Cl0,1Pt1[Au(CN)2]5@(dextran)79, (H2O)72 

PtIIAuI-1/5@(dextran)25 K38,7Cl0,7Pt1[Au(CN)2]40@(dextran)99, (H2O)116 
Tableau IV-16. Unités formulaires déterminées par AE et EDS 

La quantité de monomère de dextran entourant les particules est supérieure à ce qui a été initialement 

introduit car les proportions de PtII et AuI expérimentales sont différentes des proportions estimées.  

 

Echantillons Ratio Cl/Pt Ratio Pt/Au Ratio K/Au 

Pt/Au-1/5 0,70 0,02 0,04 

Pt/Au-1/2 0,10 0,20 0,01 

Pt/Au-1/1 1,30 0,50 0,20 
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Un point important est de savoir s’il y a bien une co-localisation du PtII et de l’AuI au sein des fuseaux. 

Pour cela, une étude en EDS ciblée sur les fuseaux a été effectuée en différents points. Ces analyses 

ont montré la présence de platine et d’or au sein des fuseaux et une composition homogène de ceux-

ci au sein d’un agrégat (Annexe 24). La caractérisation de ces objets par STEM-EELS serait plus précise 

pour confirmer la co-localisation. 

 

Les particules PtIIAuI-1/5@(dextran)25 ont fait l’objet d’un essai préliminaire de réduction 

chimique par NaBH4. Pour cela, les particules sont redispersées dans l’eau à une concentration de 1 

mM en AuI. D’après les analyses chimiques de cet échantillon, celui-ci contient peu de PtII. Après 

dissolution, le réducteur chimique est ajouté en large excès afin de réduire l’ensemble des métaux. 

Après quelques minutes, le mélange réactionnel change de couleur pour passer du jaune 

caractéristique de ces objets à une couleur rouge-violet caractéristique de NPs métallique d’Au. Après 

la fin de la réaction, les particules réduites sont précipitées à l’aide d’acétone et conservées sous forme 

de poudre. 

 

IV.4.1.1 Evaluation de la taille 

Après réduction, les particules métalliques sont analysées par DLS et MET. Les résultats sont 

présentés ci-dessous.  

Les mesures de DLS révèlent la présence de deux populations : l’une d’environ 16 nm et l’autre 

d’environ 90 nm. Cette seconde population est sans doute due à une agrégation des particules en 

solution.  

Les observations par MET permettent de confirmer l’agrégation des particules en solution (Fig.IV-

34.(b)) . Les agrégats sont constitués de particules sphériques de 19±5 nm. Le fort contraste des objets 

atteste de la réduction des métaux. Les particules observées sont de tailles variées, démontrant un 

contrôle modéré au moment de la réduction.  

(a) 
(b) 

Figure IV-34. (a) Mesure de la taille en DLS ; (b) Micrographie des particules réduites 



200 
 

IV.4.1.2 Spectroscopie IR  

Après réduction, la poudre obtenue a été analysée par spectroscopie IR. Ce spectre est comparé à 

celui mesuré pour les particules avant réduction. 

 

L’analyse confirme que les ponts cyanures ont été dégradés par la réduction chimique. Cependant, 

une bande semble être présente à 2145 cm-1 ce qui correspondrait à la présence d’Au-CN libre en très 

faible proportion, probablement entraîné en solution.  

 

Les nanoparticules d’or ont la particularité de présenter une bande de résonance plasmon. Celle-

ci est dépendante de la taille et de la morphologie des NPs22. Afin de caractériser les propriétés 

optiques des nanoparticules d’Au que nous avons synthétisées, celles-ci ont été analysées par 

spectroscopie UV-visible. 

Le spectre montre la présence de deux maxima d’absorption à 520 nm et 750 nm (Fig.IV-36).  Ces deux 

bandes signifient la présence de deux tailles d’objets, en accord avec les mesures de DLS. En 

microscopie, des agrégats de tailles différentes ont été observés. La bande à 520 nm peut être 

attribuée aux particules sphériques de 20 nm et la bande à 750 nm à des agrégats de plus grande 

taille23.  

Figure IV-35. Spectres IR des particules PtIIAuI-1/5@(dextran)25 et des particules réduites dans la zone 2400-2000 cm-1 
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Cet essai préliminaire montre que la réduction des fuseaux PtIIAuI-1/5 conduit bien à des particules 

métalliques mais ni la taille ni la forme ne sont préservées. La présence de platine est en cours de 

validation. 

 

Nous avons pu mettre au point de nouvelles nanoparticules contenant un réseau d’AuI(CN) dopé 

par différents taux de PtII. D’un point de vue structural, les particules d’AuI(CN) sont cristallines. Celles-

ci s’associent en fuseaux. La taille de ceux-ci est contrôlée par le taux d’AuI engagé dans la synthèse. 

Lorsque le platine est remplacé par le palladium, les enchaînements AuI-CN-AuI sont également formés 

ce qui a été montré par spectroscopie IR et par DRX. Les systèmes PdIIAuI sont constitués de particules 

de petites tailles qui ont tendance à s’agréger. Les fuseaux de PtIIAuI sont très certainement constitués 

de particules de plus petites tailles. 

La présence d’un autre métal que l’or, tel que le PtII ou le PdII, est nécessaire pour générer la formation 

de ces nanoparticules d’AuI(CN). D’autres combinaisons pourront être testées afin de moduler les 

propriétés de ces objets. Beaucoup d’applications peuvent être envisagées pour ces particules :  

- Dans le domaine médical, la présence de deux ions lourds dans la composition permet d’envisager 

des applications en tant que radio-amplificateur ; 

- Des NPs d’or ont été obtenues lors d’un test préliminaire de réduction chimique avec une absorption 

forte dans le proche IR et la formation d’alliages ou cœur-coquille bimétalliques devra être examinée 

sur l’ensemble de ces systèmes. La réduction des particules par voie radiolytique est une autre piste 

qui devra être explorée par la suite, en collaboration avec H. Remita.  

 

Figure IV-36. Spectre UV-visible des particules PtIIAuI-1/5@(dextran)25 réduites 
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 Conclusion 

En conclusion, nous avons mis au point de nouveaux polymères de coordination à pont cyanure 

appelés cyanosols. Ces objets avaient été étudiés à l’état de gel. Notre objectif de stabilisation des 

polymères en solution colloïdale a été atteint. Notre étude s’est focalisée sur des systèmes à base de 

fer, platine, palladium ou or. 

Une première partie du travail a consisté à mettre au point des cyanosols à base de PtII et FeII/III. La 

présence du platine nous a obligé à chauffer la solution pour entraîner la nucléation. Deux composés 

ont été mis au point : l’un à partir de ferrocyanure et l’autre à partir de ferricyanure. Ces objets sont 

particulièrement petits (< à 3nm), ce qui rend leur efficacité en tant que pré-catalyseur pour la 

croissance de NTc faible. Des essais de grossissement se sont avérés non fructueux mais seront 

poursuivis par la suite. Grâce à la détermination des degrés d’oxydation par XPS, nous avons pu 

montrer que les particules PtIIFeIII étaient principalement composés de PtIVFeII. Les cyanosols PtIIFeII 

feront également l’objet d’une étude XPS sur un échantillon purifié. Une étude d’irradiation des 

particules en présence de TiO2 a montré que le [FeII(CN)6]4- pouvait réagir avec les radicaux OH● pour 

former du [FeIII(CN)6]3-. Ainsi, les radicaux sont captés et ne peuvent plus interagir avec l’ADN. Les deux 

cyanosols synthétisés incluant tous deux l’entité ferrocyanure, leurs comportements vis-à-vis des 

radicaux sont identiques.  

Les propriétés de radioprotection de ces objets ne permettent pas d’envisager des applications en 

radiothérapie.  La suite de ce travail consistera à valoriser ces capacités anti-oxydantes pour limiter les 

dégats des rayonnements par exemple dans les tissus sains environnants la tumeur. La présence de Pt 

permettrait un suivi des particules par tomodensitométrie24.  

Dans un second temps, de nouveaux systèmes à base de PtII et d’AuI ont été mis au point avec 

différentes stœchiométries. Ces objets sont constitués d’une structure de type AuI(CN), avec des 

atomes PtII insérés dans le réseau. La microscopie a permis de montrer la présence de deux 

morphologies : fuseaux et particules sphériques. D’après nos études, les fuseaux sont composés de 

sous-unités, sans doute des particules sphériques de 3 nm, qui s’assemblent de manière organisée. Les 

particules PtIIAuI ont principalement été étudiées chimiquement et devront être davantage explorées 

dans la suite de ce travail. Leur potentiel en tant que radio-amplificateur pour l’hadronthérapie sera 

exploré, en sondant leur comportement préalablement par une étude en solution (TiO2 et/ou source) 

avant des études in cellulo. Les systèmes à base d’Au(CN) dopés par du PtII ou PdII pourront également 

être examinés en catalyse. En 2015, une équipe a mis au point des oligomères d’AuI(CN) par irradiation 

UV d’un mélange de NPs d’Au, de benzaldéhyde et d’acétonitrile25. Les auteurs suggèrent que la 

réaction se découpe en plusieurs étapes dont la principale consiste en la production d’espèces 

radicalaires ●CN (ayant pour origine la dissociation de l’acétonitrile) qui vont réagir avec les NPs 

métalliques pour former l’espèce souhaitée. Les oligomères obtenus sont adsorbés sur différentes 

matrices supports et ont fait l’objet d’une étude préliminaire pour la catalyse de la réaction 

d’annélation de salicylaldéhyde avec le phénylacétylène pour former de l’isoflavanone (Fig.IV-37). 
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Le rendement de réaction est de 48% en présence d’AuI(CN) alors qu’il est de 2% lorsque la réaction 

est catalysée par NPs métalliques d’or. Ce premier test catalytique très encouragent ouvre de 

nombreuses portes pour l’utilisation de ces nanoparticules peu explorées, dans ce domaine.  

D’une manière générale, nous avons développé des synthèses en milieu aqueux permettant d’accéder 

à toute une gamme de nouveaux nanosystèmes versatiles. Ces premiers travaux exploratoires devront 

être confirmés et valorisés. En particulier, sur les systèmes AuI(CN) dopés, des propriétés optiques 

(photoluminescence en particulier) ont été étudiées sur le composé massif21,26 et sur des oligomères 

en solution. Les propriétés optiques seront étudiées dans la continuité de ce travail.  

  

Figure IV-37. Réaction d’annélation catalysée par les oligomères d’AuI(CN)25 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

Ce travail de thèse s’est découpé en trois parties principales. La première a été consacrée à la 

synthèse et la caractérisation de particules d’analogues du bleu de Prusse dopées par des ions 

paramagnétiques, MnII ou GdIII. La localisation préférentielle de ces ions en surface permet d’obtenir 

des valeurs de relaxivité particulièrement élevées. Ces systèmes de type cœur-coquille ont été 

synthétisés soit en présence d’un cœur diamagnétique (InIIIFe), soit en présence d’un cœur 

paramagnétique (FeIIIFe). Le cœur paramagnétique a un effet négatif en présence de MnII, entraînant 

des performances pour un même taux de dopage inférieures aux particules MnIIInIIIFe. Cependant avec 

un dopage à 5% en MnII , les performances sont les mêmes pour les deux entités (r1/MnII =16 mM-1.s-

1), ce qui correspond à une valeur tout à fait remarquable pour des systèmes à base d’ions Mn2+. 

Comparativement, les particules de GdIIIFeIIIFe[5] (r1/GdIII =50 mM-1.s-1) ont des performances 

notablement supérieures aux particules de GdIIIInIIIFe[5] (r1/GdIII =40 mM-1.s-1). Nous avons mis en avant 

que la contribution des ions Fe3+ à la relaxivité ne pouvait être négligée. Dans la plupart des systèmes 

de la littérature, les valeurs de relaxivités obtenues ne tiennent pas compte de la contribution des Fe3+, 

surestimant alors la relaxivité.  Nous avons pu décorréler ces contributions, et expliciter les valeurs 

exceptionnelles de contraste obtenues pour ces particules. 

Par ailleurs, les composés avec un cœur BdP ont fait l’objet d’une étude en hyperthermie photoassistée 

en solution aqueuse montrant une élévation de la température supérieure à 43°C pour des quantités 

inférieures à 100 µg.mL-1. Nos objets ont ainsi montré des performances équivalentes voire 

supérieures aux systèmes de la littérature pour une taille inférieure (d < 10 nm) ce qui est un avantage 

non négligeable pour que les NPs s’accumulent dans les tumeurs et soient éliminées par voie rénale.  

La seconde partie de ce projet s’est focalisée sur l’étude du comportement de nos objets (en particulier 

des particules GdIIIFeIIIFe [5]) dans des milieux physiologiques ou des milieux pouvant mimer les 

conditions in vivo.  L’objectif était d’anticiper les éventuels problèmes de stabilité rencontrés au cours 

d’expériences in vitro et in vivo. Ces études ont permis de révéler l’instabilité des ponts FeII-CN-FeIII 

dans diverses conditions (pH basique, exposition à la lumière UV, présence de chélatant du fer). La 

forte absorption des entités BdP dans le proche IR a permis de suivre la stabilité des particules par 

spectroscopie UV-visible à 37°C.  La décomposition des cœurs BdP (en ferrocyanure et hydroxyde de 

fer) à pH basique limite les expériences in vitro, car les milieux de culture cellulaire sont conservés à 

ce pH. Cependant, ce point n’est pas limitant car l’étude du comportement à l’échelle de la cellule n’est 

pas représentative de ce qui peut se passer dans l’organisme. Les redispersions de nos objets dans le 

SVF et l’ALF ont montré une évolution du cœur BdP avec une perte de la couleur. Ceci s’explique par 

la présence de groupement ayant une forte affinité pour le FeIII (phosphate dans le SVF et citrate dans 

l’ALF). La stabilité dans l’ALF s’est avérée ne pas être primordiale, car les particules peuvent agir en 

périphérie des cellules tumorales. De plus, le citrate présent dans ce milieu artificiel a pour rôle le 

maintien du pH acide, alors que le milieu lysosomal des cellules est composé majoritairement 

d’enzymes. Cette étude permet toutefois d’anticiper des problèmes liés à  la présence de chélatants 

ou réducteurs dans le milieu.  La stabilité dans le SVF, qui représente la circulation sanguine s’est 

avérée plus problématique. Pour pallier à ce problème, plusieurs stratégies ont été envisagées pour 

protéger les groupements de surface des NPs. La chélation de citrate en quantité contrôlée est 

prometteuse mais l’absence de GdIII dans les composés ne permet pas des applications en tant 

qu’agent de contraste pour l’IRM. Ainsi, la croissance d’une coquille de silice permettant le greffage 

de chélates de GdIII a été explorée.  
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Bien que les premiers résultats montrent un effet protecteur limité de la coquille de silice, un travail 

important d’optimisation de la synthèse de silice (densification, contrôle de la taille de la coquille) reste 

à faire pour envisager la fonctionnalisation de la surface.  

L’enrobage des particules par un polymère de type β-CD fonctionnalisé par des groupements citrates 

est une bonne stratégie qui permet par la suite l’encapsulation de principe actif dans la cavité des CD. 

En effet, la forme γ de la CD a des cavités de taille plus adaptée pour l’encapsulation de doxorubicine. 

Cette partie n’a pas été étudiée au cours de ce travail et constitue la suite de celui-ci sur ces objets. 

Récemment, nous avons montré que les protéines du SVF pouvaient former une couronne autour de 

nos NPs, les protégeant de la dégradation notamment dans les lysosomes. Le projet devra donc se 

poursuivre par l’étude des interactions entre NPs et albumine (principale protéine du sérum). Cette 

couronne est en général à éviter mais l’adsorption d’albumine pourrait permettre un contrôle de la 

stabilité sans opsonisation. 

L’objectif principal visé à la suite de ce travail sera de procéder à une étude in vivo en IRM et PTT, dans 

le cadre de la collaboration menée avec F.Gazeau. L’élimination rénale observée, lors du premier essai, 

est encouragent mais n’a pas pu être reproduit et sera un objectif notable. Beaucoup d’études ont été 

publiées mais aucune n’a clairement montré, à notre connaissance, une élimination rénale. La 

stratégie serait identique à celle développée pour les NPs d’AguiX® avec une accumulation, par effet 

EPR, au voisinage des tumeurs avec une élimination de la proportion de particules non internalisées.  

Ce travail montre l’importance d’anticipe la dégradation (ou l’agrégation) des particules dans les 

milieux (sérum, par exemple) en amont de l’étude in vivo.  

Enfin, de nouveaux objets ont été élaborés, dans le cadre de cette thèse. Ceux-ci, nommés cyanosols, 

sont des polymères de coordination à pont cyanure obtenus par substitution des ligands chloros d’un 

tétrachlorométallate M (dans notre cas, M=PtII ou PdII) par les groupements cyanures d’un 

polycyanométallate [M’(CN)n]q- (M’=FeII ou FeIII ou AuI). Dans un premier temps, nous nous sommes 

intéressés à des systèmes PtIIFeII et PtIIFeIII. Leurs compositions chimiques se sont avérées plus 

complexes que prévu. En effet, les particules nommées PtIIFeII contiennent effectivement des entités 

PtII-NC-FeII mais également des entités composées de PtIV et de FeIII. Une proportion de BdP a 

également été détectée. De la même manière, les cyanosols PtIIFeIII sont majoritairement composés 

de PtIV-NC-FeII et une proportion d’enchaînements contenant du FeIII a également été mise en avant.  

Ces objets ont été développés car ils sont stables en solution aqueuse et sont composés d’ions lourds 

permettant de viser initialement des applications à long terme en hadronthérapie. Les premiers essais 

d’irradiations à l’échelle moléculaire et cellulaire ont mis en évidence le caractère radio-protecteur de 

ces objets. En effet, une expérience en présence de TiO2 a montré que les radicaux OH● produits 

réagissaient avec le ferrocyanure pour former du ferricyanure. Ce comportement conforte ce qui avait 

déjà été reporté récemment dans la littérature, sur les BdP. Ainsi, si ces particules ne sont pas de bons 

candidats pour la radiothérapie en général, les propriétés antioxydantes devront être davantage 

étudiées afin d’être valorisées, notamment dans les réactions anti-inflammatoires. Des systèmes 

originaux ont été mis au point composés de PtII et AuI. Ceux-ci sont composés d’un réseau AuI-CN-AuI 

dans lequel les ions PtII s’insèrent. Les caractérisations par MET ont mis en évidence la présence de 

fuseaux, qui sont le résultat d’un regroupement organisé de particules de petites tailles. La réduction 

chimique de ces objets a permis d’obtenir des particules métalliques mais dont la taille n’est pas 

contrôlée. La réduction de ces objets par une voie radiolytique pourra être explorée. 
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De plus, les cyanosols PtIIAuI devront être soumis à des irradiations en présence de TiO2 pour 

caractériser leur comportement vis-à-vis des ROS pour envisager à terme des applications en 

radiothérapie et hadronthérapie. Les réseaux AuI(CN) ont montré des propriétés de fluorescence et 

leur intérêt en catalyse a été démontré. Ces points devront être développés dans la suite (panne du 

fluorimètre détectée lors de nos mesures). 

La méthodologie acquise permettra également de mieux anticiper les effets radio-protecteurs versus 

radio-amplificateurs. Par ailleurs, des déclinaisons et perspectives intéressantes seront menées sur les 

composés Cu(CN) ou Ag(CN) qui pourraient être obtenus selon la même procédure.  
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ANNEXES 

Annexe 1 : Synthèse des particules GdIII
XInIII

1-X[FeII(CN)6], GdIII
XFeIII

1-X[FeII(CN)6] 

et MnII
XFeIII

1-X[FeII(CN)6] 

Selon la composition des particules synthétisées, des solutions mères à 10-2 M des sels correspondants 

(K4FeII(CN)6 (m=42,2 mg), GdCl3 (m= 37 mg) ou MnCl2 (m= 19,8 mg) et InCl3 (m=22,1 mg) ou FeIII(NO3)3 

(m= 40,4 mg)) sont préparées, dans 10 mL d’eau distillée.  

Les synthèses ont été réalisées dans un volume total de 400 mL. Pour cela, une solution aqueuse de 

100 mL, contenant les sels InCl3 ou FeIII(NO3)3 et GdCl3 ou MnCl2 à 0,5 mM, est ajoutée sous forte 

agitation dans une solution aqueuse de FeII (100 mL à 0,5 mM). Cette étape est répétée deux fois pour 

obtenir le volume total de 200 mL. Le volume de solution mère à ajouter est calculé pour obtenir une 

concentration de 0,5 mM, selon le pourcentage d’ions souhaité. Les solutions sont complétées à l’eau 

distillée afin d’obtenir un volume total. Le taux de FeII étant constant, le volume de solution mère est 

le même pour tous les composés synthétisés, soit 5 mL. Le volume d’eau ajouté est donc de 95 mL. Le 

tableau A-1 présente le volume de solutions mères utilisé pour chaque composition.  

GdIII
XInIII

1-X[FeII(CN)6] x=[5] x=[10] GdIII
XFeIII

1-X[FeII(CN)6] x=[5] x=[10] 

[GdIII] (mM) 0,025 0,050 [GdIII] (mM) 0,025 0,050 

VmèreGdCl3(mL) 0,250 0,500 VmèreGdCl3(mL) 0,250 0,500 

% InIII 95 90 % FeIII 95 90 

[InIII] (mM) 0,475 0,450 [FeIII] (mM) 0,475 0,450 

VmèreInCl3(mL) 4,750 4,500 Vmère Fe(NO3)3(mL) 4,750 4,500 

Veau (mL) 95 95 Veau (mL) 95 95 

 

MnII
XFeIII

1-X[FeII(CN)6] x=[5] x=[10] 

[MnII] (mM) 0,025 0,050 

VmèreMnCl2(mL) 0,250 0,500 

% FeIII 95 90 

[FeIII] (mM) 0,475 0,450 

Vmère Fe(NO3)3(mL) 4,750 4,500 

Veau (mL) 95 95 

Tableau A-1.  Volumes de solutions mères à ajouter pour les particules de formules : KkGdIII
xInIII

1-x[Fe(CN)6]y ; KkGdIII
xFeIII

1-

x[Fe(CN)6]y et KkMnII
xFeIII

1-x[Fe(CN)6]y 

Les solutions sont ajoutées à 2°C. Pour cela, celles-ci sont placées dans un bain de glace. Cette 

température est maintenue pendant 30 min après ajout. Après 30 min à température ambiante, les 

particules sont enrobées par 25 équivalents de monomère de dextran par rapport à la quantité de FeII. 

Ainsi, la masse de polymère préalablement pesée (m=405 mg) est ajoutée en solution sous agitation. 

Lorsque la poudre est totalement dissoute, les particules enrobées sont précipitées avec 0,8 

équivalents en volume d’acétone. Une étape de centrifugation de 15 min à température ambiante et 

8000 tours par min permet de séparer les particules du surnageant. Ensuite, les particules sont séchées 

sous vide pour être conservées sous forme de poudre. 
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Annexe 2 : Redispersion des particules dans les milieux d’étude 

La redispersion consiste à mettre en suspension les particules qui sont sous forme de poudre. Cette 

étape est importante pour les applications visées. Dans un premier temps, les particules sont 

redispersées dans l’eau distillée à une concentration de 10 mM pour les particules de GdIIIInIIIFeII et de 

5 mM pour les particules de GdIIIFeIIIFeII et MnIIFeIIIFeII. Afin d’éliminer les éventuels agrégats, les 

solutions obtenues sont passées au bain à ultra-sons pendant 5 min. Les solutions sont ensuite 

analysées par DLS et MET afin de s’assurer du maintien de la taille des particules malgré la présence 

du dextran 

Redispersion dans l’ALF et le SVF :  

Les redispersions dans les milieux ALF et SVF ont pour objectif d’évaluer la stabilité des ponts BdP (FeII-

CN-FeIII). Les solutions sont ainsi préparées à une concentration de 100 µg.mL-1 en BdP (la 

concentration en NPs varie en fonction de la quantité de chaînes dextran effectivement présentes). 

Dans ces milieux, l’étape du bain à ultra-son est remplacée, dans le même objectif, par l’utilisation d’un 

vortex qui n’entraîne pas d’échauffement des solutions. Celles-ci sont ensuite analysées. 

Annexe 3 : Caractérisations chimiques et de taille 

Diffusion dynamique de la lumière (DLS) : 

La diffusion dynamique de la lumière est une technique basée sur l’utilisation d’un laser et le principe 

de la diffusion Rayleigh.  

 

 

 

 

 

Figure A-1. Principe de la DLS 

Cette analyse donne accès à la mesure du diamètre hydrodynamique, c’est-à-dire le diamètre d’une 

particule associé à une couche d’ions diffus et une couche de solvatation. Les valeurs obtenues sont 

donc supérieures à la taille des particules. Cette technique simple d’utilisation permet une mesure 

rapide en solution sans altération des objets. Il est possible de suivre l’évolution des tailles au cours 

des différentes étapes de synthèse mais également au cours du temps. La DLS permet aussi de rendre 

compte de l’état de dispersion des particules en solution. L’appareil utilisé est un zetasiser de la 

marque Malvern. Le potentiel ζ des particules peut également être mesuré sur cet appareil permettant 

de connaitre le signe de la charge de surface et d’évaluer la stabilité colloïdale. 
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Microscopie électronique en transmission (MET) :  

La microscopie électronique en transmission permet de visualiser les particules en solution nues ou 

enrobées de polymère. Un faisceau d’électrons produit par un canon à électron est accéléré sous une 

haute tension de 120 kV, dans notre cas. Des lentilles électromagnétiques permettent de focaliser le 

faisceau sur l’échantillon. Celui-ci est transmis à travers l’échantillon et est détecté par une caméra 

CCD qui transcrit les données électroniques en images optiques. Les observations MET ont été menées 

en autonomie sur la plateforme Imagif à l’ICSN au CNRS de Gif sur Yvette. Le microscope est le JEOL 

1400. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure A-2. Schéma d’un microscope électronique en transmission 

Les échantillons sont déposés sous forme de goutte sur une grille en cuivre composée d’une 

membrane en carbone. Le nombre de gouttes déposées est adapté en fonction de la concentration 

des solutions. Les grilles sont ensuite séchées à l’air libre puis observées en MET. 

Spectroscopie infra-rouge (IR) : 

La spectroscopie IR permet d’identifier les liaisons présentes dans le composé analysé. L’échantillon 

sous forme de poudre est préparé dans une pastille KBr. Pour cela, 1 mg d’échantillon est mélangé à 

99 mg de KBr (transparent dans l’IR). Les spectres sont enregistrés entre 200 cm-1 et 4000 cm-1. Cela 

nous permet d’identifier la bande de vibration des cyanures autour de 2100 cm-1, qui est sensible à la 

nature du pont. L’appareil est un spectromètre infra-rouge à transformée de fourrier (IR-FT) de la 

marque Perkin-Elmer.  

 

 

 



214 
 

Analyse élémentaire (AE) : 

Les analyses élémentaires ont pour but de déterminer la proportion de carbone, d’azote et 

d’hydrogène contenue dans les particules. A partir de ces résultats, la quantité de chaîne dextran et 

de molécules d’eau présente dans les objets est déterminée. Ces analyses sont effectuées par l’ICSN 

au CNRS de Gif sur Yvette.  

Analyse dispersive en énergie (EDS : Energie Dispersive Spectroscopy) :    

L’EDS est une technique spectroscopique utilisant un microscope électronique à balayage, dans notre 

cas. Grâce à ces analyses, nous pouvons obtenir la proportion en K, Cl, Pt, Pd, Fe, Au et Gd dans les 

composés. Pour cela, un faisceau d’électrons (rayonnement X) est envoyé sur l’échantillon conduisant 

à l’éjection d’électrons de cœur de la matière. Une lacune électronique est ainsi créée et va être 

comblée par un électron d’une couche énergétique supérieure. Un photon est alors émis avec une 

énergie caractéristique de l’atome sondé. L’énergie et le nombre de coups détectés permettent de 

remonter au pourcentage atomique de chaque élément de l’échantillon. Ces analyses ont été réalisées 

par François Brisset à l’ICMMO.  

Annexe 4 : Spectrométrie par torche à plasma (ICP : Inductively Coupled 

Plasma) 

L’ICP est une technique d’analyse élémentaire permettant de doser la plupart des éléments de la 

classification périodique. L’appareil utilisé, Thermo ICAP 6500, possède un détecteur optique (OES : 

Optical Emission Spectrometry). Celui-ci se situe à l’IUT d’Orsay et les mesures ont été effectuées en 

partenariat avec Philippe Méjanelle. La mesure consiste à ioniser un échantillon en solution grâce à un 

plasma d’argon. La détection optique consiste à mesurer les longueurs d’onde de la lumière émise 

ainsi que son intensité. Chaque élément a un spectre propre avec des longueurs d’onde 

caractéristiques. La concentration en un élément dosé est proportionnelle à l’intensité détectée. 

 

 

 

 

 

 

Figure A-3. Principe de l’ICP 

Afin de pouvoir déterminer les concentrations en éléments de solutions inconnues, des courbes 

d’étalonnage sont réalisées pour chaque longueur d’onde caractéristique et chaque élément dosé. 

Trois solutions étalons sont préparées contenant 0,2 mg.L-1, 2 mg.L-1 et 5 mg.L-1 de chaque élément à 

doser dans HNO3 à 10-2 M. La figure A-4 représente des courbes d’étalonnage obtenues pour les 

éléments Fe, In, Gd et Mn à une longueur d’onde précise.  A partir de ces courbes d’étalonnage, les 

concentrations des échantillons inconnus peuvent être déterminées. 
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Figure A-4. Courbes d’étalonnage établies pour une longueur d’onde de chaque élément dosé (K, Fe, In, Gd, Mn) 

Analyse des poudres :  

Les échantillons sous forme de poudre sont redispersés (10 mg) dans 50 mL de HNO3 à 10-2M. Les 

solutions sont ensuite analysées. Les valeurs de concentration en mg.L-1 en chaque élément sont 

déterminées. Les éléments analysés, en fonction du type de NPs, sont K, Fe, In, Mn et Gd. Les rapports 

K/Fe, In/Fe, Mn/Fe et Gd/Fe permettent de déterminer la composition chimique des particules. 

Analyse des ultrafiltrats : 

La préparation des ultrafiltrats est détaillée dans l’annexe 5. Ceux-ci sont dilués dans 10 mL de HNO3 à 

10-2 M puis analysés par ICP-OES. Préalablement, une gamme d’étalonnage a été établie avec des 

concentrations en éléments de 0,05 mg.L-1, 0,2 mg.L-1, 0,5 mg.L-1 et 1 mg.L-1. Des valeurs de 

concentrations en K, Fe, Mn, In et Gd en mg.L-1 sont obtenues.  

Annexe 5 : Détermination de la quantité de métaux libres par ultrafiltration 

Le but est de déterminer la quantité de relargage (ions libres) en GdIII et en MnII car ces éléments 

peuvent être à l’origine de toxicité. Le relargage des autres composants a également été mesuré. 

Ultrafiltration : 

Les particules sont redispersées dans 1 mL d’eau distillée à une concentration en ions paramagnétiques 

(GdIII ou MnII) de 0,2 mM. Les solutions colloïdales sont centrifugées pendant 30 min à 8000 tours/min 

dans un système spécial appelé Vivaspin 6 avec une membrane de 5000 Da. Les particules sont ensuite 

lavées avec un 1 mL d’eau distillée puis centrifugée une nouvelle fois dans les mêmes conditions. Les 

ultrafiltrats peuvent alors être analysés. 
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Calcul de la quantité d’ions libres :  

La composition chimique des particules a été déterminée par les mesures ICP sur poudre. En 

connaissant la masse de poudre engagée dans la procédure d’ultrafiltration et le facteur de dilution 

pour préparer les solutions analysées en ICP, la quantité totale d’ions métalliques dans la dispersion 

peut être déterminée. Les mesures d’ICP sur filtrat rendent compte de la quantité massique d’ions 

libres. En utilisant ces données, le pourcentage de relargage de chaque élément analysé peut être 

calculé selon la formule suivante : 

Relargage en métal M (%)= 
[M]dispersion

[M]filtrat

×100 

Avec [M]dispersion : concentration en métal dans les redispersions avant ultrafiltration 

Avec [M]filtrat : concentration en métal dans les filtrats 

Annexe 6 : Diffraction des rayons X (DRX) sur poudre 

La diffraction des rayons X permet de déterminer la structure cristalline des composés (dans notre cas, 

cubique à faces centrées), le paramètre de maille et la taille des domaines diffractant des 

nanoparticules d’ABP.  Les mesures de DRX se font sur les poudres avec un diffractomètre Panalytical 

PW3040/60 X’Pert Pro (θ - 2θ). Cet appareil utilise un rayonnement monochromatique, Kα1 du cuivre 

avec λ=1,54059 Å. Après mesure, un diffractogramme est obtenu, c’est-à-dire une représentation de 

l’intensité des pics de diffraction en fonction de l’angle 2θ. Ensuite, chaque pic de diffraction est associé 

à la famille de plan atomique hkl correspondante. En connaissant la valeur de 2θ des pics de diffraction 

ainsi que la longueur d’onde incidente, la loi de Bragg permet de déterminer la distance interréticulaire 

des plans atomiques du composé : 

2dsinθ = nλ 

Où θ est l’angle de diffraction ; λ est la longueur d’onde incidente ; d est la distance interréticulaire et 

n est un entier que nous prenons égal à 1.  

En connaissant la distance interréticulaire et les indices hkl, nous pouvons déterminer a, le paramètre 

de maille, à partir de la formule suivante applicable uniquement aux structures cubiques.  

a = d. √h2 + k2 + l2 

Où a est le paramètre de maille ; d, la distance interréticulaire ; h, k, l ; les indices de Miller des plans 

atomiques 

La formule de Scherrer permet de déterminer la taille des domaines diffractants D à partir de la largeur 

des pics à mi-hauteur β1/2. 

D =
kλ

β1/2 cos θ
 

k est une constante liée à la forme du domaine. Généralement, k est égal à 0,9. La taille des domaines 

diffractant peut être considérée comme la taille des particules.  
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Annexe 7 : Spectroscopie UV-visible 

La spectroscopie UV-visible permet de caractériser les propriétés optiques des systèmes étudiés. Cette 

technique consiste à mesurer l’intensité lumineuse (photons) absorbée par un échantillon par rapport 

à une référence, généralement le solvant. Les photons mis en jeu sont compris dans les domaines 

allant du proche infra-rouge jusqu’aux ultra-violet. La matière sondée, ayant été soumise à un 

rayonnement dans ces domaines, va subir des transitions électroniques propre à sa nature. La loi de 

Beer-Lambert permet de calculer le coefficient d’extinction molaire, ε : 

A = log
Iincident

Idétecté
= ϵlc 

Avec A, l’absorbance 

Avec IIncident, l’intensité du rayonnement avant l’échantillon 

Avec IDétecté, l’intensité du rayonnement après absorption par l’échantillon 

Avec ε, le coefficient d’extinction molaire en mol.L-1.cm-1 ou M-1.cm-1 

Avec l, la longueur de la cuve (1 cm) 

Avec c, la concentration en mol.L-1 ou M 

 

Les spectres des particules de BdP ou ABP ont été enregistrés entre 500 et 1000 nm et ceux des 

cyanosols ont été fait entre 200 et 1000 nm. Le spectrophotomètre est un Cary 5000 de la marque 

Varian. Les mesures dans l’ALF et le SVF ont été menées à 37°C grâce à un contrôleur de température 

de l’unité contenant les cuves.  

Annexe 8 : Dosage d’ions libres au xylénol orange 

Le dosage au xylénol orange a été utilisé pour évaluer la proportion de GdIII libre146. Le xylénol orange 

est un composé organique pouvant former des complexes avec les ions Gd3+ libres. L’affinité du xylénol 

et du GdIII n’est pas suffisamment importante pour que le xylénol capte les ions déjà complexés. Ainsi, 

seuls les ions libres formeront des complexes avec le xylénol et seront dosés. Comme son nom 

l’indique, le xylénol orange en solution aqueuse a une couleur orange caractéristique. La complexation 

avec du GdIII entraîne un virage colorimétrique vers le violet. Le dosage du GdIII libre doit se faire à pH 

constant. Pour cela, les solutions utilisées pour le dosage sont préparées dans une solution tampon 

acétate à pH=5,8. La première étape du dosage consiste à établir une gamme d’étalonnage. Pour cela, 

une solution standard, pour ICP, monoélément de GdIII ([Gd]=1000 mg.L-1=6,36 M) est utilisée comme 

solution mère. Cinq solutions étalons sont préparées, elles sont présentées dans le tableau ci-dessous. 

Tableau A-2.  Préparation des solutions étalons de GdIII  

[Gd] (mg.L-1) 0,2 0,5 1 2 3 4 

[Gd] (µM) 1,27 3,18 6,36 12,7 19,1 25,4 

Solution mère 4 ppm Standard Standard Standard Standard Standard 

Vfiole (mL) 100 100 100 100 100 100 

Vsolution mère 
(mL) 

5 0,05 0,1 0,2 0,3 0,4 
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Une solution contenant 3 mg de xylénol orange dans 250 mL de tampon acétate est préparée. Les 

solutions à analyser en spectroscopie UV-visible sont préparées sous agitation. Elles contiennent 1 

mL de la solution de xylénol et 100 µL de solution à doser (étalons ou échantillons inconnus). 

Spectres UV-visibles : 

Le xylénol orange présente deux maxima d’absorption à 433 nm et 573 nm. La bande à 433nm est la 

plus intense. Lorsqu’il y a formation d’un complexe avec le GdIII, les intensités relatives des deux bandes 

s’inversent. A titre d’exemple, les résultats obtenus pour le dosage du GdIII libre dans les surnageants 

des échantillons GdIIIFeIIIFeII[5]@(dextran)25 et GdIIIFeIIIFeII[5], (citrate)0,5@(dextran)25 sont présentés. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure A-5. Spectres UV-visible des solutions de complexes xylénol orange et GdIII (a) Gamme d’étalonnage ; (b) Surnageant 

des échantillons GdIIIFeIIIFeII[5]@(dextran)25 et GdIIIFeIIIFeII[5], (citrate)0,5@(dextran)25 

Traitements des données : 

Les valeurs d’absorbance sont relevées aux longueurs d’onde caractéristiques, 433 nm et 573 nm, puis 

les rapports des absorbances sont calculés pour les étalons et les échantillons inconnus. Les valeurs 

obtenues pour les étalons permettent de tracer une droite d’étalonnage. A partir de l’équation de la 

droite d’étalonnage et des rapports A573/A433 des échantillons inconnus, il est possible de calculer les 

concentrations en GdIII dans ces échantillons. Les résultats du dosage des surnageants des échantillons 

GdIIIFeIIIFeII[5]@(dextran)25 et GdIIIFeIIIFeII[5], (citrate)0,5@(dextran)25 sont présentés ci-dessous. 

Tableau A-3.  Valeurs d’absorbance aux deux maxima de longueur d’onde du xylénol orange pour les échantillons inconnus 

 

Echantillons A573 (nm) A433 (nm) A573/A433 

Surnageant GdIIIFeIIIFeII[5]@(dextran)25 0,08732 0,17401 0,50181024 

Surnageant GdIIIFeIIIFeII[5], (citrate)0,5@(dextran)25 0,09007 0,15989 0,56332479 

(a) (b) 
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Figure A-6. Droite d’étalonnage déterminée à partir du rapport des absorbances relevées à 573 nm et 433 nm. 

Echantillons 
[GdIII] 
(ppm) 

[GdIII] 
(µM) 

% de GdIII 
libre 

% de GdIII 
dans NPs 

Surnageant GdIIIFeIIIFeII[5]@(dextran)25 0,3 2,1 1,5 3,5 

Surnageant GdIIIFeIIIFeII[5], (citrate)0,5@(dextran)25 1,1 7,2 5,4 0 
Tableau A-4.  Résultats obtenus pour les échantillons GdIIIFeIIIFeII[5]@(dextran)25 et GdIIIFeIIIFeII[5], (citrate)0,5@(dextran)25 

Ces résultats nous ont permis de confirmer que la majorité du GdIII engagé dans la synthèse des 

particules GdIIIFeIIIFeII[5], (citrate)0,5@(dextran)25 se trouvait sous forme libre dans le surnageant au 

moment de l’étape de centrifugation.  Le xylénol orange pouvant former des complexes avec d’autres 

ions métalliques comme le fer, les résultats sont souvent surestimés, expliquant les différences entre 

ces résultats et ceux obtenus en ICP-OES. 

Le dosage au xylénol orange est une technique simple à mettre en place et rapide pour obtenir une 

première estimation de la quantité de GdIII libre.  

Résultats du dosage du GdIII libre d’un échantillon GdIIIFeIIIFeII[5]@(dextran)25 redispersé dans l’eau 

et dans le SVF :  

Les analyses sont effectuées après ultrafiltration des particules redispersées soit dans l’eau soit dans 

le SVF. 

Echantillons [GdIII] (ppm) [GdIII] (µM) 
% de GdIII 

libre 

GdIIIFeIIIFeII[5]@(dextran)25-H2O 0,5 3,2 3,1 

GdIIIFeIIIFeII[5]@(dextran)25-SVF-t=0 1,1 7,0 7,1 

GdIIIFeIIIFeII[5]@(dextran)25-SVF-t=1h 0,9 5,7 5,5 

GdIIIFeIIIFeII[5]@(dextran)25-SVF-t=4h 0,8 5,1 5,2 

GdIIIFeIIIFeII[5]@(dextran)25-SVF-t=24h 0,7 4,5 4,5 
Tableau A-5.  Résultats obtenus par dosage aux xylénol orange des filtrats des échantillons GdIIIFeIIIFeII[5]@(dextran)25 

redispersés dans l’eau et le SVF 

 

Equation de la droite :  

A573

A433 
= 0,077 [Gd] + 0,476 
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Annexe 9 : Caractérisation des particules GdIIIInIIIFe[5]@(PVP)100 et 

GdIIIFeIIIFe[5]@(PVP)100 

• Caractérisation de tailles : 

 

 

 

Figure A-7.(a) Diffractogrammes des particules enrobées au dextran ; (b) Image MET des particules 

GdIIIInIIIFe[5]@(PVP)100 

• Caractérisation chimique : 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure A-8. Spectres IR des particules GdIIIInIIIFe[5]@(PVP)100 et GdIIIFeIIIFe[5]@(PVP)100 

 

 

 

 

(a) 

(b) 
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Annexe 10 : Synthèses des bleus de Prusse de 30 nm et 110 nm 

• Synthèse des BdP de 17 nm : 

A partir de la solution colloïdale de particules de BdP de 4 nm diluée par 2 placée à 2°C et sous vive 

agitation, sont ajoutés goutte à goutte 19 mL d’une solution à 0,5 mM de FeIII(NO3)3,9H2O (0,950 mL 

de solution mère + 18,05 mL de H2O) et 19 mL d’une solution à 0, 5 mM de K4[FeII(CN)6] (0,950 mL de 

solution mère + 18,5 mL de H2O). Les quantités sont telles que le rapport ns/nc = 38 de sorte à obtenir 

une coquille de 6 nm d’épaisseur (cf. Annexe 12).  

• Synthèse des BdP de 30 nm90 : 

Une solution de 20 mL contenant 0,5 mmol d’acide citrique (m=96,1 mg) et 10 mM du précurseur de 

FeIII (chlorure de fer III) (m=54 mg) est chauffée à une température de 60°C. De la même manière, une 

solution de 20 mL composée de 10 mM de FeII(CN)6 (m=84,4 mg) et 0,5 mmol d’acide citrique est 

portée à 60°C. L’ajout de la solution de FeIII se fait, sous agitation, par un goutte à goutte dans la 

solution de ferrocyanure, à chaud. Le mélange est laissé sous agitation et à chaud pendant 5 min. Après 

retour à TAmb, les particules sont enrobées par 25 équivalents de monomère de dextran. Celles-ci sont 

précipitées par ajout de 0,8 équivalent en volume d’acétone. L’ensemble est centrifugé pendant 15 

min à 8000 tours/min. Le surnageant est éliminé et la poudre obtenue est séchée sous vide.  

• Synthèse de BdP de 110 nm161 : 

La mise au point de particules de 110 nm se fait en condition acide. Pour cela, 3g de PVP et 131,7mg 

de ferricyanure (K3[Fe(CN)6]) sont additionnés à une solution d’HCl à 0,01 M (40 mL) sous agitation. 

Après 30 min d’agitation, une solution claire est obtenue. L’ensemble est placé à l’étuve (80°C) pendant 

20h. Un précipité est obtenu après centrifugation et lavage (eau et éthanol). Il est séché sous vide et 

les particules sont conservées sous forme de poudre.  

Annexe 11 : Systèmes avec un enrobage contenant des phosphates 

Les cœurs BdP sont synthétisés en solution aqueuse par mélange d’une solution aqueuse de 

ferrocyanure à 0,5 mM et d’une solution aqueuse de nitrate de FeIII à 0,5mM à froid (2°C), selon le 

même protocole que celui décrit dans l’annexe 1. 

• Synthèse des particules avec enrobage avec D-glucose-6-phosphate et dextran 

0,25 mM de D-Glucose-6-phosphate (6,1 mg) sont ajoutés dans 80 mL d’une solution de BdP. Puis, le 

dextran (25 équivalents de monomère) est ajouté à la solution. L’ajout d’acétone (64 mL) permet de 

précipiter les particules qui seront séchées sous vide et conservées sous forme de poudre. 
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• Enrobage avec des β-cyclodextrines fonctionnalisées par des groupements phosphates 

La β-CD-phosphate est ajoutée dans la solution de BdP à une concentration de 4,62 mM soit 18,5 

équivalents (m=117,5 mg). L’ajout de 6 équivalents en volume d’acétone permet de précipiter les 

particules. Puis, elles sont centrifugées pendant 1h à 4°C (8000 tours/min) et séchées sous vide. 

 

 

 

 

 

Figure A-9. Structure de la β-CD-phosphate 

• Enrobage avec un dendrimère 

Ce dendrimère dont la structure est présenté ci-dessous a été mis au point par l’équipe de Delphine 

Felder-Flesch à l’IPCMS184. Il a été associé à des nanoparticules d’oxyde de fer185 qui peuvent servir 

d’agent de contraste T2 pour l’IRM. Le dendrimère permet une grande stabilité des particules dans des 

milieux physiologiques et favorise une élimination par les reins et les voies hépato-biliaires. De plus, 

les auteurs ont montré une amélioration de la relaxivité en présence du dendrimère184.  D’après cette 

étude, le dendrimère semble être une réponse à notre problématique. Le dendrimère est conservé 

sous forme solide. Une solution à une concentration de 48 mM en dendrimère est préparée dans l’eau 

miliQ. 250µL de cette solution est ajouté dans le milieu réactionnel contenant les BdP en solution (30 

mL). Ainsi, le dendrimère est à une concentration de 0,4 mM soit 1,5 équivalents par rapport au fer. 

L’ensemble est conservé en solution à -20°C.  

La présence de dendrimère autour des particules n’entraîne pas d’augmentation du diamètre 

hydrodynamique (6-9 nm). Les particules n’ont pas été caractérisées chimiquement et ont été étudiés 

uniquement en stabilité dans l’ALF et le SVF par un suivi en spectroscopie UV-visible. 
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Figure A-10. Spectres UV-visible des particules BdP@(dendrimère)1,5 redispersées dans (a) l’ALF ; (b) le SVF ;(c) Structure du 

dendrimère 

Ce suivi montre une dégradation rapide dans l’ALF. Bien que la dégradation soit présente dans le SVF, 

celle-ci est ralentie par rapport à un enrobage au dextran. Ces systèmes pourront être d’avantage 

optimisés par la suite afin d’optimiser les propriétés de protection dans le SVF. 

Annexe 12 : Synthèse de particules cœur-coquille 

• Calcul des quantités de précurseurs à ajouter : 

Les analogues de bleus de Prusse cristallisent dans un réseau CFC dont le paramètre de maille varie 

peu, ce qui permet de considérer la densité de la coquille et du cœur comme constante. Ainsi, 

NC

VC
=

NCS

VCS
 

Où NC et NCS sont le nombre d’atomes dans le cœur et le cœur-coquille respectivement ; VC et VCS sont 

le volume du cœur et du cœur-coquille respectivement. Le nombre d’atomes NCS est égal à la somme 

du nombre d’atomes contenus dans le cœur, NC, et dans la coquille, NS. L’expression précédente peut 

alors s’écrire : 

NC

VC
=

NC + NS

VCS
 

(a) (b) 

(c) 



224 
 

Taille (nm) 

V
o

lu
m

e 
(%

) 

L’équation peut aussi s’écrire sous la forme :  

NS

NC
=

VCS

VC
− 1 

Le rapport du nombre d’atomes est égal au rapport des quantités de matière, nS/nC, lorsque tous les 

ions ajoutés sont insérés dans les particules. Cette équation peut être écrite de manière à faire 

apparaitre la taille d’un cœur cubique de côté aC, et la taille d’un cœur-coquille cubique de côté aCS. 

nS

nC
= (

aCS

aC
)3 − 1 

Ainsi, en déterminant la quantité nC de précurseurs contenus dans la solution colloïdale de particules, 

la taille des objets aC et la taille du cœur-coquille désirée aCS, il est possible de calculer la quantité de 

précurseur nS à ajouter. 

Annexe 13 : Croissance d’une coquille de CuIIFe par ajout séquentiel sur un 

cœur de BdP 

• Coquille de 2 nm : rapport nS/nC=7 

 

 

 

 

Figure A-11. DLS des particules BdP@CuIIFe@(dextran)25
 ; cœur BdP (rouge) ; cœur-coquille (vert) ; redispersion (bleu) 

La diffusion dynamique de la lumière (DLS) montre une agrégation des particules en solution après 

croissance de la coquille de CuIIFe. La présence de polymère permet de lever l’agrégation qui n’est 

pas observée sur les images de MET. 
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Figure A-12. Images MET des particules (a) BdP ;(b) BdP@CuIIFe ; (c) BdP@CuIIFe@(dextran)25 

Les tailles mesurées par DLS et MET sont résumées dans le tableau A-6. Ces mesures montrent que la 

taille des particules n’évolue pas lorsqu’il y a croissance d’une coquille de CuIIFe. Les particules cœur-

coquille devraient avoir une taille d’environ 8 nm. Cette taille constante peut s’expliquer par la 

nucléation de particules de CuIIFe seule, ainsi les particules de cœur-coquille ne seraient pas formées.  

 BdP BdP@CuIIFe  BdP@CuIIFe@(dextran)25 

MET (nm) 2,5±0,7 2,5±0,7 2,4±0,6 

DLS (nm) 10 33-105 6 

Tableau A-6. Détermination des tailles par MET et DLS des particules BdP, BdP@CuIIFe, BdP@CuIIFe@(dextran)25 

Ainsi, le rapport nS/nC a été augmenté. 

• Coquille de 2 nm : rapport nS/nC=15 

 

 

 

 

Figure A-13. DLS des particules BdP@CuIIFe@(dextran)25
 ; cœur BdP (rouge) ; cœur-coquille (vert)  

Comme dans la synthèse précédente, la croissance de la coquille de CuIIFe entraîne une agrégation en 

solution. En MET, après croissance, des particules de petites tailles (2,5±0,4 nm) et des agrégats sont 

observés.  

(a) (b) 

(c) 
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Figure A-14. Images MET des particules BdP@CuIIFe ; (a) petites NPs ; (b) agrégats 

• Stabilité dans l’ALF : 

Pour les deux types de synthèses, les particules ont précipité dans le milieu après 30 minutes. Ainsi, la 

problématique est différente et l’agrégation n’est pas forcément limitante pour les applications visées.  

• Stabilité dans le SVF : 

Les particules ont été redispersées dans le SVF puis les solutions ont été analysées par spectroscopie 

UV-visible. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure A-15. Spectres UV-visibles des particules BdP@CuIIFe@(dextran)25 redispersées dans le SVF ; (a) rapport nS/nC=15 ; 

(b) rapport nS/nC=7 

Ces particules n’ont pas fait l’objet d’une étude des compositions chimiques. Les analyses par 

spectroscopie UV-visibles montrent une bande de transfert de charge à travers le pont cyanure peu 

intense traduisant de la présence d’une faible quantité de BdP. Quel que soit le rapport nS/nC, il est 

difficile de conclure quant à la stabilité de ces objets dans le SVF, au vu de la qualité des spectres.  

 

 

(a) (b) 

(a) (b) 
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Annexe 14 : Variation du maximum de longueur d’onde des particules 

GdIIIFeIIIFe [5] 

Lors des caractérisations par spectroscopie UV-visible des différents systèmes contenant les particules 

GdIIIFeIIIFe [5], un décalage de la longueur d’onde maximale est observé. Les valeurs de longueur 

d’onde correspondantes au maximum d’absorbance sont reportées dans le tableau A-7. 

Tableau A-7. Longueurs d’onde maximales mesurées dans l’eau et le SVF de différents systèmes étudiés 

Les particules nues sont considérées comme notre référence. En présence de dextran, que ce soit dans 

l’eau ou dans le SVF, l’écart par rapport à la référence est moindre. Au contraire, l’association du citrate 

et du dextran autour des particules provoque une augmentation du maximum de longueur d’onde, qui 

est accentuée dans le SVF. Cette tendance est opposée à celle constatée pour les systèmes contenant 

du citrate et de la poly-CD qui, dans le SVF, va vers une diminution de la longueur d’onde. Nous avons 

interprété la décoloration des solutions dans le SVF comme l’effet de l’interaction entre des 

groupements phosphates et la surface des particules.  

Cette interaction conduit alors à une modification de l’environnement, notamment des ions Fe3+, qui 

pourrait modifier le niveau des orbitales moléculaires et donc l’énergie de la bande d’intervalence. Le 

fait d’avoir des groupements citrates coordonnés aux FeIII de surface pourrait avoir la même 

conséquence. Cependant, il ne ressort aucune tendance cohérente des décalages de longueur d’onde 

rendant leur interprétation difficile. Le SVF étant un milieu complexe contenant des protéines 

notamment, celles-ci en interagissant avec les particules et l’enrobage pourraient modifier l’énergie 

de la transition électronique des BdP. 

Annexe 15 : Analyse par EDS des cyanosols PtIIFeIII enrobés au CTA 

Les mesures par spectroscopie EDS permettent de déterminer les rapports Cl/Pt, Pt/Fe et K/Fe. Le 

tableau A-8 contient les rapports obtenus pour les cyanosols PtIIFeIII chauffés 15 et 60 min. 

Temps de chauffage Ratio Cl/Pt Ratio Pt/Fe Ratio K/Fe 

15 min 0,8 1,9 0,13 

60 min 0,4 1,6 0,14 

Tableau A-8. Rapports atomiques Cl/Pt, Pt/Fe et K/Fe déterminés par EDS des cyanosols PtIIFeIII  

Les échantillons précipités avec le CTA montrent une augmentation du taux de substitution des Cl avec 

le temps de chauffage. Après 15 min de réaction, le ratio Pt/Fe est proche de 2. Il reste donc 1 Cl autour 

de chaque Pt, ce qui est cohérent avec les mesures. A 60 min de chauffage, le rapport Pt/Fe diminue 

démontrant un taux de substitution supérieur des Cl. Cependant, la quantité de potassium mesurée 

est inférieure à celle attendue. Le CTA ne précipitant pas uniquement les particules de cyanosols, ces 

mesures peuvent être faussées par la présence d’impuretés. 

 

Milieu 
Particules nues 

 (nm) 
Dextran 

 (nm) 
Citrate+dextran 

(nm) 
Poly-CD 

(nm) 
Citrate+ poly-CD  

(nm) 

H2O 696 693 715 702 693 

SVF  698 724 680 689 
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Annexe 16 : Spectres UV-visible des cyanosols PdIIFeII 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure A-16. Spectres UV-visibles du suivi in situ de la formation des particules PdIIFeII 

Annexe 17 : Expériences d’irradiation de plasmides 

• Préparation des solutions de cyanosols PtIIFeII/III 

Une solution mère est préparée à une concentration de 10-3 M en PtII et FeII/III. Celle-ci est diluée afin 
d’obtenir des solutions aux concentrations souhaitées. 

Solution fille (M) Solution mère (M) Vmère(µL) VH2O (µL) Vtotal (µL) 

10-4 10-3 100 900 1000 

10-5 10-3 10 990 1000 
Tableau A-9. Préparation de solutions filles de cyanosols 

Ensuite, des solutions contenant les NPs, les plasmides (ADN), le milieu tampon des plasmides (TE) et 
l’eau sont préparées. Ce sont ces solutions qui seront irradiées par la suite. 

[PtFe II/III] (M) 0 10-4 10-5 10-6 

TE 1x (µL) 123 123 123 123 

ADN (µL) 10 10 10 10 

NPs 10-5 M (µL) - - - 18 

NPs 10-4 M (µL) - - 18 - 

NPs 10-3 M (µL) - 18 - - 

H2O (µL) 47 29 29 29 

Volume total (µL) 180 180 180 180 

Tableau A-10. Préparation de solutions contenant les cyanosols, les plasmides et le tampon TE pour les irradiations 
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Les solutions seront irradiées par 6 doses différentes. Ainsi, chaque solution est séparée dans 6 piluliers 
(un par dose). La même quantité d’ADN doit être irradiée donc les piluliers contiennent tous 18 µL de 
solutions. 

• Irradiations  

Source : Gamma Co60 
Débit de dose : 5,87 Gy.min-1 

Energie : 1,25 MeV 
Le temps de demi-vie du Co60 est de 5,2714 ans. Ainsi, le temps d’irradiation va conditionner la dose 

reçue par les échantillons. 

Dose (Gy) 0 47 94 141 188 235 

Temps (min) 0 8 16 24 32 40 
Tableau A-11. Temps d’irradiation et doses correspondantes 

• Electrophorèse  

Un gel d’agarose à 0,8% est préparé dans un tampon TAE (TrisAcétate EDTA). De nouveaux piluliers 
sont préparées contenant un colorant de charge bleu (2µL) et 9 µL de solution irradiée. Ces nouvelles 
solutions sont introduites dans les puits du gel d’agarose. Une électrophorèse est alors réalisée à 4°C 
pendant 110 min et à 80 V. 

A la fin de l’électrophorèse, le gel est placé dans un bain contenant 20µL de BET (bromure d’éthidium) 
et 200 mL d’eau. Le BET est un intercalent fluorescent de l’ADN. Le gel est ensuite lavé deux fois à 
l’eau. Ainsi, les formes d’ADN seront révélées grâce à une caméra UV (302 nm) qui permettra 
d’enregistrer des images. Ces images contiennent différentes traces correspondant aux formes de 
l’ADN, le schéma ci-dessous représente ce qui est obtenu. 

 

 

 

 
 
 

Figure A-17.(a). Schéma de migration des formes de l’ADN ; (b) Image d’un gel après révélation 

Le logiciel ImageJ permet de quantifier l’intensité de chaque bande donc de chaque forme de l’ADN. 
Le BET se lie moins bien à la forme super-enroulée (1,47 fois). La quantité totale de dommages subit 
par l’ADN peut alors être exprimée comme : 

Dommages totaux = 1,47S + C + L 
 
Où S est la quantité de forme super-enroulée ; C, la quantité de forme circulaire et L, la quantité de 
forme linéaire. Afin de normaliser la quantité de chaque forme en fonction de la quantité d’ADN 
introduit dans chaque puit, la quantité de chaque forme est divisée par le total de dommages. Nous 
appellerons alors les quantités indépendantes de la quantité initiale d’ADN S’, C’ et L’, suivant la forme 
de l’ADN. Il est alors, possible d’estimer le taux de dommages simples (SSB) et de dommages 
complexes (DSB) par plasmides, selon les expressions suivantes : 

C 

S 

L 

Puit 

Forme circulaire (C) 
Forme linéaire (L)  

Forme super enroulée (S)  

(a) (b) 
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SSB = ln (
1 − L′

S′
) 

 

DSB =
L′

1 − L′
 

 
Ce protocole a été mis au point par l’équipe d’Erika Porcel et Sandrine Lacombe119. 

Annexe 18 : Tests de survie clonogénique 

Ces tests ont été effectués lors des expériences de toxicité des cyanosols PtIIFeII et d’irradiation sur 

cellules du même composé. Le protocole des irradiations sur cellules est détaillé ci-dessous. Le 

protocole est identique en cas d’expérience de survie cellulaire sans l’étape d’irradiation.  

Une solution mère à une concentration de 50 mM en PtII et FeII est préparée. Cette solution doit être 

préparée dans des conditions stériles. La solution est alors diluée dans le milieu de culture DMEM afin 

d’avoir deux solutions à une concentration de 0,25 mM et 0,5 mM. Le tableau A-12 résume les 

conditions de préparations. 

 
DMEM 

(mL) 
NPs stérile 

(mL) 
H2O stérile 

(mL) 
Volume total 

(mL) 

Contrôle ([PtIIFeII]= 0 mM) 31,360 0 0,640 32 mL 

[PtIIFeII]= 0,25 mM 31,360 0,160 0,320 32 mL 

[PtIIFeII]= 0,5 mM 31,360 0,32 0 32 mL 

Tableau A-12. Volume de chaque composant des solutions mises en contact avec les cellules 

Les solutions préparées sont mises en contact des cellules et incubées pendant 6h. Après incubation, 

les cellules contenant les particules sont irradiées par une source γ au 137Cs (énergie : 0,6617 MeV) à 

6 doses différentes. 

Dose (Gy) 0 1 2 3 4,5 6 

Temps (min:s) 0 1:07 2:18 3:29 5:15 7:01 
Tableau A-13. Conditions d’irradiations des cellules 

L’étape suivante consiste à compter les cellules afin de déterminer le nombre de cellules introduit dans 

chaque boite de Pétri. Le comptage s’effectue grâce à un appareil appelé LUNA®. Ainsi, entre 300 et 

6000 cellules HeLa sont introduites dans chaque boite de Petri. Des expériences préalables ont permis 

de mesurer la quantité de cellules HeLa survivant à l’irradiation en fonction de la dose. Chaque 

condition c’est-à-dire à une concentration en NPs et une dose d’irradiation, ont fait l’objet de trois 

tests clonogéniques donc trois boites de Pétri. Après préparation des boites, elles sont placées à 

l’incubateur pendant 15 jours. Pendant cette période, les cellules vivantes vont pouvoir se diviser et 

former des colonies. A la fin de ce temps, les cellules sont fixées et colorées par un mélange de 

méthanol et de bleu de méthylène. Les cellules contenues dans chaque boite sont alors comptées 

manuellement. En connaissant le nombre de cellules initialement introduites et le nombre de colonies 

comptées, un facteur de survie peut être calculé. Les résultats sont normalisés par rapport à ce qui a 

été obtenu pour les cellules non irradiées et non incubées de NPs.  
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Annexe 19 : Croissance d’une coquille de GdIIIFeII sur un cœur de cyanosol 

PtIIFeII 

Un des objectifs de ce travail de thèse est de mettre au point des nanoparticules théranostiques. Afin 

d’apporter des propriétés de diagnostic aux cyanosols PtIIFeII, une coquille de GdIIFeII a été synthétisée 

autour des cœurs de cyanosols. La coquille a été synthétisée par ajout séquentiel de GdIII et de FeII dans 

une solution de PtIIFeII. Les proportions choisies sont de 1 équivalent de GdIII par rapport au PtII. Après 

précipitation au CTA, la poudre obtenue a été séchée sous vide et conservée sous cette forme. Les 

particules seront nommées PtIIFeII@GdIIIFeII. 

• Evaluation de la taille : 

Les mesures de diamètre hydrodynamique permettent de mettre en avant une diminution de 

l’agrégation par rapport aux particules nues. Cependant, les tailles restent élevées, suggérant la 

présence d’agrégats de plus petites tailles. Le diamètre hydrodynamique des composés 

PtIIFeII@GdIIIFeII est de 38 nm. 

  

 

 

 

 

 

Figure A-18. Mesure des diamètres hydrodynamiques par DLS des particules PtIIFeII (rouge) et PtIIFeII@GdIIIFeII (bleu) 

Il n’est pas possible d’observer la croissance de la coquille par DLS car celle-ci est masquée par l’état 

d’agrégation des objets en solution. Ainsi, des observations en MET ont été réalisées sur les objets 

avant et après croissance. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure A-19. Micrographies obtenues par MET des particules (a) PtIIFeII ; (b) PtIIFeII@GdIIIFeII 

(a) (b) 
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La microscopie montre des particules de petites tailles qui ne semblent pas agrégées. Un bilan des 

tailles mesurées par les deux techniques est présenté dans le tableau A-14. L’évaluation des tailles par 

MET ne montre pas une différence de taille significative ne permettant pas de conclure quant à la taille 

de la coquille de GdIIIFeII. 

DLS (nm) MET (nm) 

Cœur Cœur-coquille Cœur Cœur-coquille 

142 38 2,8 ± 0,8 2,2±0,7 

Tableau A-14. Tailles des particules cœur-coquille PtIIFeII@GdIIIFeII mesurées par DLS et MET 

• Caractérisation chimique 

Les particules récupérées au CTA ont été analysées par spectroscopie IR. Entre 2070 cm-1 et 2105 cm1, 

plusieurs contributions sont visibles attestant de la présence des deux réseaux PtIIFeII et GdIIIFeII.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure A-20. Spectres IR des particules PtIIFeII, GdIIIFeII et PtIIFeII@GdIIIFeII enregistrés (a) entre 2300 et 1900 cm-1 ; (b) entre 

700 et 400 cm-1 

Grâce aux spectres enregistrés à plus basses fréquences, il est possible de mettre en avant la présence 

des entités PtIIFeII et GdIIIFeII. Un élargissement de la bande comprise entre 586 et 600 cm-1 confirme 

la présence de ponts FeII-C(N-PtII) et FeII-C(N-GdIII). Deux bandes caractéristiques du réseau GdIIIFeII se 

trouvent à 465 cm-1 et 483 cm-1. La composition des particules a été analysée par EDS. Cette analyse 

permet de connaitre le pourcentage atomique en potassium, chlore, platine, gadolinium et fer. Les 

rapports entre ces différents éléments permettent de déduire une unité formulaire. 

Ratio Cl/Pt Ratio Pt/Fe Ratio Pt/Gd Ratio K/Fe 

1 0,38 0,74 0,24 

Tableau A-15. Rapports atomiques calculés à partir des mesures EDS 

(a) (b) 
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A partir de ces résultats, la formule unitaire suivante est déduite : 

K7Cl1Pt1
II[FeII(CN)6]2@K0,7Gd0,7

III[FeII(CN)6]0,7 démontrant une quantité de PtII plus faible par rapport au 

FeII. 

Le ratio PtII/GdIII est proche de 1 ce qui est cohérent avec les quantités initialement introduites. Les 

études menées sur les particules PtIIFeII@GdIIIFeII ne permettent pas de montrer l’association des deux 

réseaux sous forme d’une NPs cœur-coquille. Une étude par STEM-EELS pourrait permettre de montrer 

la co-localisation du GdIII et du PtII au sein d’un même objet. Ces échantillons n’ont pas fait l’objet d’une 

étude avec un enrobage au dextran  

Annexe 20 : Stabilité des cyanosols PtIIFeII@(dextran)25 

• Stabilité dans le tampon TE  

Le tampon TE est le milieu dans lequel les plasmides sont conservés. Dans un premier temps, la taille 

des particules de PtIIFeII@(dextran)25 redispersé dans le tampon a été évaluée par DLS. Un suivi 

pendant 24h montre que les particules ne s’agrègent pas dans ce milieu (Fig.A-21.(a)). Le diamètre 

hydrodynamique mesuré est de 9 nm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure A-21.(a). Mesures par DLS du diamètre hydrodynamique des particules PtIIFeII@(dextran)25 redispersées dans le 

tampon TE à t=0 (rouge) et t=24h (bleu) ; (b) Spectres UV-visible enregistrés pendant 4h des particules PtIIFeII@(dextran)25 

redispersées dans le tampon TE à [PtIIFeII]=2 mM 

Dans un second temps, un suivi de la stabilité par spectroscopie UV-Visible a été effectué. Dans ces 

conditions, une seule bande de transition est observée correspondant au transfert électronique à 

travers le pont FeII-CN-FeIII vers 750 nm. Cette technique met en avant l’absence de dégradation des 

particules dans le milieu ce qui permet d’envisager les expériences d’irradiation des plasmides en 

présence de cyanosol.  

• Stabilité dans le DMEM complet : 

Les particules de PtIIFeII@(dextran)25 ont été redispersées dans le DMEM à une concentration de 2 mM 

en métal. La diffusion dynamique de la lumière montre une légère augmentation du diamètre 

hydrodynamique dans le temps. Cependant, celui-ci reste inférieur à 10 nm comme le montre la figure 

A-22. Les particules ne semblent pas agrégées dans le milieu de culture. 

(a) 
(b) 
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Une évaluation de la stabilité des objets par spectroscopie UV-visible a montré une légère dégradation 

des ponts FeII-CN-FeIII dans le DMEM. Ceci n’est pas étonnant car ce phénomène a déjà été observé 

pour les particules de BdP qui se dégradent sous l’effet du pH basique de ce milieu.  

Cependant, dans le cas des cyanosols, les paires FeII-CN-FeIII représentent une faible proportion de la 

composition des objets.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure A-22.(a). Evaluation du diamètre hydrodynamique des particules PtIIFeII@(dextran)25 redispersées dans le DMEM 

complet à t=0 (rouge) et t=24h (bleu) ; (b). Suivi pendant 4h par spectroscopie UV-visible de la stabilité des particules 

PtIIFeII@(dextran)25 redispersées dans le DMEM complet 

Annexe 21 : Réduction des cyanosols PdIIFeII pour la croissance de NTc 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure A-23. Dépôts des particules PdIIFeII sur un wafer de Si (a) en fin de synthèse ; (b) après réduction dans la chambre de 

CVD (H2, 800°C, 5 min) 

(a) (b) 

(a) (b) 
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Figure A-24. Images de STEM-HAADF des cyanosols réduits, cartographie de gauche à droite du Fe, du Pd et superposition 

des deux. 

Annexe 22 : Spectres XPS des cyanosols PtIIFeII et PtIIFeIII 

Figure A-25. Spectre XPS dans la zone du Pt des particules PtIIFeII précipitées au CTA 

Figure A-26. Spectre XPS dans la zone du Fe des particules PtIIFeII précipitées au CTA 



236 
 

Figure A-27. Spectre XPS dans la zone du Pt des particules PtIIFeIII nues après filtration 

 

Figure A-28. Spectre XPS dans la zone du Fe des particules PtIIFeIII nues après filtration 
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Annexe 23 : Production de ROS en présence de TiO2 

• Principe  

Le dioxyde de titane, TiO2, est un des photocatalyseurs les plus communs car il a une haute activité 

catalytique. Le TiO2 permet donc la production de ROS. Lorsque le TiO2, d’une manière générale un 

semi-conducteur, est soumis à une excitation, des électrons se retrouvent alors dans la bande de 

conduction. Ainsi, des charges, électrons (e-) et trous (h+), migrent en surface du semi-conducteur. En 

présence d’eau et d’oxygène, ces charges génèrent des radicaux (O2
●- avec l’oxygène et OH● 

majoritairement avec l’eau) 176. Ces expériences ont été mises au point par l’équipe de Hynd Rémita 

au LCP. 

Les cyanosols PtIIFeII et PtIIFeIII sont préparés dans l’eau à une concentration de 0,5 mM. Les NPs de 

TiO2 sont ajoutées aux solutions à une concentration de 1 mg.mL-1. Les solutions sont irradiées par une 

lampe au Xénon pendant 3h. Des prélèvements sont effectués à des temps réguliers. Chaque 

prélèvement est centrifugé afin de retirer les particules de TiO2. Le surnageant obtenu est alors 

analysé. 

Les mêmes expériences sont conduites sur les particules PtIIFeIII avec une irradiation par une source 

gamma au Co60. 

• Cyanosols PtIIFeII 

Les spectres UV-visible des prélèvements effectués au cours du temps montrent qu’il n’y a pas 

d’évolution des particules. Un fond de diffusion explique l’évolution des absorbances. En effet, bien 

que leTiO2 soit retiré selon la même procédure pour chaque prélèvement, il peut rester une proportion 

faible et non constante en solution. Des spectres du ferrocyanure et du ferricyanure ont été enregistrés 

permettant d’attribuer les bandes présentent. Ainsi, la présence de ferricyanure est confirmée à 

travers deux bandes (205 nm et 255 nm) et celle du ferrocyanure par la bande à 218 nm. Les particules 

contiennent donc une proportion non négligeable de FeIII et également du FeII. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure A-29. Particules PtIIFeII après irradiation à la lampe au xénon caractérisées par un suivi dans le temps en 

spectroscopie UV-visible  
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• Cyanosols PtIIFeIII 

Les mêmes expériences ont été réalisées avec les cyanosols PtIIFeIII. Le suivi pas spectroscopie UV-

visible montre une évolution. En effet, avant irradiation, le spectre UV-visible met en avant la présence 

de ferrocyanure. Au cours de l’irradiation, deux bandes (218 et 255 nm) apparaissent avec une 

intensité croissante. Ces bandes sont identiques à celles observées pour les particules PtIIFeII, pouvant 

traduire de la production progressive de FeIII(CN)6. Les cyanosols PtIIFeIII en solution ont également été 

irradiés pendant 40 min par une source gamma au 60Co. Deux solutions ont été soumises à 

l’irradiation : l’une contenant du N2O et l’autre sans ce gaz. Le gaz a pour rôle de capter les électrons 

générés par la photocatalyse et produisant des radicaux de type O2
●-. Ceci peut nous permettre de 

distinguer l’effet des différents radicaux. Dans notre cas, les spectres obtenus sont identiques 

montrant que ce sont principalement les radicaux OH● qui interagissent avec nos objets. Les spectres 

IR obtenus sont très proche de ceux des particules PtIIFeII irradiées montrant la présence d’un 

élargissement vers 2160 cm-1 attribuable à la présence de FeIII dans les objets 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure A-30. Spectres UV-visibles des cyanosols PtIIFeIII après irradiation (a) lampe au xénon, suivi dans le temps ; (b) 

gamma ; comparaison des systèmes ; (c) Spectres IR des particules non irradiées, irradiées en présence et en absence de 

N2O 

(a) (b) 

(c) 



239 
 

Annexe 24 : Image MEB et analyse EDS des fuseaux PtIIAuI 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure A-31.(a) Image MEB ; (b) Spectre d’énergie obtenu en EDS des particules PtIIAuI-1/5 déposées sur une grille de cuivre 

Annexe 25 : Caractérisation des particules PtIIAuI précipitées au CTA 

La précipitation des particules par le CTA entraîne d’autres impuretés qui viennent compliquer les 

analyses chimiques de ces composés. Les spectres IR des particules au CTA présentent une bande à 

2147 cm-1 caractéristique de la présence du précurseur de dicyanaurate.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure A-32.(a). Spectres IR ; (b). Rapports atomiques mesurés par EDS des particules PtIIAuI à différentes stœchiométries 

D’après les résultats EDS, le rapport Pt/Au mesuré est en accord avec les quantités initialement 

engagées, à l’exception du composé PtIIAuI-1/5. Celui-ci a un rapport Pt/Au égale à 0,08 démontrant la 

présence de peu de PtII.  

Echantillons Ratio Cl/Pt Ratio Pt/Au Ratio K/Au 

Pt/Au=1/5 0,1 0,08 0,01 

Pt/Au=1/2 0,2 0,5 0,03 

Pt/Au=1/1 0,3 1 0,01 

(a) (b) 

(a) (b) 
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Résumé : La médecine se dirige de plus en plus 

vers des traitements personnalisés. Pour répondre 

à cela, des objets permettant de diagnostiquer et 

de soigner dans un temps restreint ont été 

développés. Ceci a conduit à l’émergence d’un 

nouveau domaine : la théragnostique (thérapie et 

diagnostic). Les nanoparticules sont une des 

réponses à ces problématiques mais nécessite de 

maitriser parfaitement la taille, la morphologie et 

la composition chimique des particules. Les 

analogues de bleu de Prusse sont des polymères 

de coordination à ponts cyanures cristallins qui 

ont beaucoup été étudiés pour leurs propriétés 

magnétiques mais également pour des 

applications médicales. La taille nanométrique, 

la porosité de la structure, la présence de 

molécules d’eau et une grande versatilité 

chimique font de ces matériaux des candidats 

prometteurs pour un développement en tant 

qu’agent de contraste pour l’IRM.  

L’élaboration de nanoparticules de bleu de 

Prusse dopées par du GdIII ou du MnII et les 

études de leurs propriétés font partie des aspects 

développés. Les performances en relaxivité et 

en hyperthermie photoassistée ont pu être 

évaluées. Afin de mener des expériences in vivo, 

le comportement des objets dans les milieux 

adaptés a été exploré, ce qui a permis d’initier 

l’émergence d’un système optimal. Au cours de 

cette thèse, la stabilisation de colloïdes de 

polymères ide coordination incluant des ions 

PtII, PdII et AuI de type « cyanosols », ont été 

développés pour être notamment évalués en tant 

que radio-amplificateur en hadronthérapie. Ces 

objets amorphes permettent d’envisager de 

nombreuses combinaisons. L’objectif est de 

faire de ces nouveaux polymères de 

coordination des nanoplateformes 

théragnostiques alliant IRM et hadronthérapie. 

 

 

Title : Coordination-based nanoparticles for theranostics 
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Abstract : Personal medicine is the future to 

treat cancer. To address this concern, researchers 

started to develop objects which can be effective 

for both diagnostic and treatment in a short time. 

A new domain has emerged: theragnostic 

(therapy and diagnostic). Nanoparticles are a 

promising answer to this problematic. 

Synthesizing these objects implies to control 

size, morphology and chemical composition of 

the particles. Prussian blue analogues are 

coordination polymers with cyanide bridges 

which are considerable studied for their magnetic 

properties, but also for medical application. The 

size (nanometric), the porosity, the presence of 

water molecules and the high chemical versatility 

are the key argument to make Prussian blue good 

candidates as contrast agent for MRI. 

Synthesis of Prussian blue doped with GdIII or 

MnII and study of the chemical and structural 

properties is one of the aspects developed during 

this thesis. Relaxivity and photothermal therapy 

performances have been measured. In order to 

conduct in vivo experiments, evolution of our 

nanoparticles in appropriate media have been 

evaluated which led to the development of an 

optimal system. During this thesis, new 

nanoparticles composed of heavy ions such as 

PtII, PdII or AuI called cyanosols, have been 

elaborated to be used as radiosensitizers for 

hadrontherapy. Cyanosols are linked by cyanide 

bridge to other metallic ions. The purpose of this 

future work is to create new theranostic 

nanoplatforms combining MRI and 

hadrontherapy., 
 

 


