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Bimodalité : concepts et objectifs

Nanoparticules bimodales:
= NP lipidique : accumulation dans les tumeurs solides par effet EPR
= Dopage par fluorophore proche infra-rouge pour I'imagerie optique
= Radiotraceur greffé a la surface pour I'imagerie TEP
Pour l'imagerie médicale:
= Mode pré-operatoire : identification et quantification de tumeurs (PET+Optique)
= Mode per-opératoire : guider le chirurgien pendant 'opération
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Formulation des nanovecteurs lipidiques bimodaux

Greffage: fonctionnalisation de la
Dopage: fluorophore surface par des surfactants PEG
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Formulation des nanovecteurs lipidiques bimodaux

Dopage: fluorophore
proche infra-rouge

Greffage: fonctionnalisation de la
surface par des surfactants PEG

fonctionnalisés

Membrane components

ﬁf‘ PEG,-stearate
I

3

fj Phosp

EEEEREEEER

2
/

s

o

O
EER EER

°=<:q

Core components .

Oil (Super refined soybean oil) "
Unsaturated/satured triglycerides *
Long acyl chain C;5-Cyg .

CH,—O0
Wax (Suppocire NC™)
Saturated mono-, di-, and triglycerides CH—0—
Free hydroxyl ratio: 20 to 30 %
Aliphatic chain lengths: C4-C¢ |

© CEA 2012. All rights reserved
Any reproduction in whole or in part on any medium or use of the information contained herein
is prohibited without the prior written consent of CEA

CHZ-O—E CO(CH2)CH*,
iH

*
*
*

Fattye-:

58«

174

8-

&

a

(CHCHs =
| CO(CHg\CH; =
DI
1 [ ]

*
*

*
.‘

-02- 0

Wi .....IIIIIIIIIIIIIIIIIIIII-IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

Nanoparticule préte pour une post-fonctionalisation
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Greffage du groupe prostétique °F
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Caractérisations

" 167 = HD =60 nm (in NaCl 15 mM)
()] 14 - " —&— Av sultone
© 12 - 9 Ap sultone = Potentiel Zeta (in NaCl 0.15 mM):
[ ° 10 - | :
= 3 . T L " « capping » =-18 mV
P £ 6 R = -NH2=-1.85 mV
P £, L
k5 [
- 2 7 x « e, 7 .
§ 0- S S ‘ = Activité optique dans le proche
Q- -2 J1 10 100 1000 10000 infra_rouge
Diamétre hydrodynamique / nm
yeregynamia " A, [(abs)=793 nm
" Apa(€m)=815nm
Spectre d'absorption et d'émission
8 de particule bimodale froide " (Pf =0.08
S 1.2 1
(o3
.; hd 1 | Kl 7 L4 ré
) E 05 = Stabilité des propriétés
% 2 .| : . ,
‘Q = 06 colloidales et optique sur 3 mois
3] 5 ] .
= " 0.4 min.
8— 2 02
E 0 |
05550 650 750 850
longueur d'onde / nm
© CEA 2d()12. All ri}gr‘wts reserved } - n
Llet: Nouvelles méthodologies en imagerie du vivant - GDRs IV-Lyon — Aurélie Jacquart | 12/12/2012| 6

© CEA. All rights reserved



Détermination du nombre de groupes prostétiques a la surface des
nanoparticules

Réaction de dosage
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Détermination par différentiel % Sultone|=|% NH2 (avant sultone) - % NH2 (apres sultone)
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in vitro & in vivo
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Cytotoxicité des particules pro-bimodales

Cytotoxicity of pro-bimodal NPs doped with new NIR Dyes
Test WST-1, incubation 24h
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Biodistribution — souris saine FVB
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Biodistribution - chien e

Goutte de sang 100 pL prélevé avant injection, et a t=1h, 4h, 8h, 24h et 31h apres injection
T0 T1 T4 T8 T24 T31

CN1

Signal prolongé dans le sang

Biodistribition similaire a la souris
(foie, absence dans rate)

Pas d’élimination rénale

V
Q

VetAgro Sup

Excrétion hépatobiliaire

, ;. © CEA 2012. All rights reserved
F re d e rI q u e PO n Ce Any reproduction in whole or in part on any ’ﬂoi\\:m{w o{r u;o of[t{}‘wo \‘Hformat\[?gwaomam [d ?%E/\
Llet: Nouvelles méthodologies en imagerie du vivant - GDRs IV-Lyon — Aurélie Jacquart | 12/12/2012 | 11

© CEA. All rights reserved



Conclusions et perspectives

Particules bimodales « froides »
= Bon contraste optique et bonne stabilité
= Pas de toxicité (3T3 IC50>1 mg/mL) des particules
= Greffage et quantification du groupe prostétique '°F encore en développement
< Transfert vers les particules bimodales « chaudes »

Etudes In vivo

= Souris:
= Bon contraste de fluorescence, la dose peut étre diminuée
= Biodistribution relativement uniforme (sauf foie pour la métabolisation des lipides)
< Test sur tumeur

= Chien: 3 injections chez le Beagle (1 male, 2 femelles) :
= Tres bon contraste de fluorescence
= Temps de circulation dans le sang long >30 h
= Rémanence de fluorescence au-dela de 30 heures P> dose encore trop importante
> Réglage de la dose a injecter en cours : deux chiens sont encore prévus
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