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Résumé

Fonctionnalisation des nanoparticules hybrides obtenues par la méthode citrate : technique de quantification

Dans les derniéres décennies, les nanomatériaux hybrides organiques-inorganiques sont en plein essor. Ce
sont des combinaisons de deux ou plusieurs composants qui génerent de nouveaux matériaux aux propriétés
nombreuses et variées. Les nanoparticules métalliques nobles les plus stables sont les nanoparticules d’or. Elles
sont explorées, dans le domaine biomédical et pharmaceutique (imagerie médicale, thérapie, les agents de
contraste, vectorisation ...), I’électronique (filtre UV, capteur...), I’informatique (stockage, Switch) et produits
cosmétiques (savons, shampooings). L’or a été choisi pour sa faible toxicité et son excellente stabilité chimique
et sa biocompatibilité. La synthése de ces nanoparticules est simple. Toutes les approches pour préparer des
colloides d’or stables impliquent la réduction d’un sel d’or en présence d’un agent réducteur (citrate, NaBHy, ...)
et d’un stabilisant (citrate, amine, phosphine, thiol ...). La stabilité¢ a long terme de la dispersion colloidale est
d’une grande importance dans de nombreuses industries, un systéme colloidal stable est définie par des
particules résistant a la floculation ou I’agrégation et montre des signes de longue vie. La fonctionnalisation de
ces nanoparticules d’or nues par des molécules organiques & fonction thiol peut empécher leur agrégation et donc
accroit leur stabilité. Ces thiols améliorent la stabilité, la solubilité et la dispersion colloide, et agissent comme
un élément espaceur permettant une deuxieme fonctionnalisation par une autre molécule (un fluorophore, un
élément biologiquement actif, ...).

Mots-clés: nanoparticules d’or, thiol, la stabilité, les ligands, I’agrégation, le greffage, la taille, la
fonctionnalisation.

Abstract
Functionalization of hybrid gold nanoparticles obtained by the method citrate: technique of quantification

In recent decades, organic-inorganic hybrid nanomaterials are booming. These are combinations of two or more
components that generate new materials with many and varied properties. The most stable noble metal
nanoparticles are gold nanoparticles. They are explored in the biomedical and pharmaceutical (medical imaging,
therapy, contrast agents, vectorization ...), electronics (UV filter, sensor), computer (storage, Switch) and
cosmetics (soaps, shampoos). Gold was chosen for its low toxicity and excellent chemical stability and
biocompatibility. The synthesis of these nanoparticles is simple. All approaches to prepare stable gold colloids
involve reducing a gold salt in the presence of a reducing agent (citrate, NaBH, ...) and a stabilizer (citrate,
amine, phosphine, thiol ...). The long-term stability of the colloidal dispersion is of great importance in many
industries, a stable colloidal system is defined by resistant particles flocculation or aggregation and shows signs
of long life. The functionalization of these gold nanoparticles bare by organic molecules with thiol can prevent
aggregation and therefore increases their stability. These thiols enhance the stability, solubility and dispersion
colloid, and act as a spacer to a second functionalization by another molecule (fluorophore, biologically active
component ...).

Keywords: gold nanoparticles, thiol, stability, ligands, aggregation, grafting, size, functionalization.
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Dutroduction génenale

Introduction Générale

Dans I’approche “micro”, microchirurgie, micromécanique, micro-capteurs ou de
microélectronique, les principes de fonctionnement des dispositifs restent identiques, seule
I’échelle de grandeur passe du centimetre au micron ce qui permet déja des avancées
considérables. Plus récemment I’approche “nano” a vu le jour. Il s’agit alors de réduire encore
plus la dimension des dispositifs a une échelle telle que leur fonctionnement est profondément
modifié!). Le probléme alors n’est plus seulement d’ordre technologique, consistant a
perfectionner des outils de fabrication a petite échelle, mais il associe le développement de
tout un nouveau champ de connaissances, combinant plusieurs disciplines, dont le but est de
comprendre les propriétés a 1’échelle nanométrique. Cette démarche associant une technologie
de pointe et une science des comportements a I’échelle de la maille atomique est

communément désignée sous le terme de nanosciencel?.

Ces comportements qui sont par ailleurs connus a 1’échelle macroscopique, touchent
aussi bien les domaines de nanoélectronique, nanomécanique, nanobiologie (ADN, protéines),
nanochimie ou la chimie supramoléculaire (moléculaire), nanomédecine (médicament, une

quantité biologique)™!.

La conception, la synthése, la caractérisation et 1’application des nanomatériaux
biologiquement synthétisés sont devenus une branche importante de la nanotechnologie. Les
AuNPs ont trouvé I’utilisation dans des applications des sciences biomédicales, y compris et
la livraison de médicaments, le diagnostic, 1’imagerie tissus/tumeur, la thérapie
photothermique et I’identification des agents pathogenes. Par conséquent, il ya un besoin
croissant de développer des procédés respectueux de I’environnement pour la synthése

d’ AuNPs sans utiliser de produits chimiques toxiques[4].

La nanotechnologie est une zone florissante avec plusieurs domaines interdisciplinaires,
tels que la médecine, I’électronique et biomatériaux. L’objectif a long terme de la
nanomédecine est de révolutionner le systeme de soins de santé par la lutte contre les
maladies mortelles dans des moyens plus efficaces. Les nanoparticules d’or sont a 1’étude

pour des applications biologiques en raison de leur biocompatibilité™’.
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Dutroduction génenale

Nous souhaitons élaborer des nanoparticules constituées d’un cluster inorganique,
compos¢ de plusieurs centaines d’atomes d’or organisés en réseau cristallin. Ce cluster est
recouvert de petites molécules organiques fonctionnelles pouvant avoir de différentes
fonctionnalisations et complémentaires. Ainsi des molécules stabilisantes empéchant
I’agrégation et des molécules solubles permettent une bonne dispersion des nanoparticules en

milieu physiologique.

L’objectif principal de ce travail, portera sur la stabilisation des AuNPs préparées par la
méthode citrate en présence d’acide tannique, par la fonctionnalisation a I’aide de petites
molécules organiques comportant un groupement thiol. Ces molécules sont susceptibles
d’accroitre la stabilité, la solubilité et donc de maintenir la dispersion des colloides. Pour cela,

le mémoire est organisé en quatre chapitres :

Le premier chapitre résume les principales propriétés des nanoparticules d’or,
(chimiques, optiques et biologiques, ect), et plus particulierement les propriétés biologiques.
Leurs différentes synthéses, leurs fonctionnalisations et leurs applications dans différents
domaines. Et en fin, un résumé sur les travaux publiés récemment concernant les

nanoparticules d’or.

Par la suite, le deuxieme chapitre introduit les matériels utilisés et les techniques de
caractérisation manipulés au laboratoire, il décrit les procédures expérimentales de la synthése

et la fonctionnalisation des nanoparticules d’or.

Le troisiéme chapitre présente 1’ensemble des résultats expérimentaux de cette étude,
les molécules greffées sont ainsi discutées en fonction des paramétres expérimentaux utilisés

pour I’élaboration des nanoparticules d’or multifonctionnelles.

Ce manuscrit se termine par une conclusion synthétique résumant les résultats majeurs
obtenus au cours de cette thése et les perspectives que ces travaux permettent d’envisager

pour une meilleure efficacité et pour une continuite.

12
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Chapitre 9 : Iutroduction

. Introduction

Les objets de taille nanométrique définissent un domaine intermédiaire entre la
molécule et le matériau massif, dans lequel peut apparaitre de nouvelles propriétés physiques
ne découlent pas simplement d’une réduction de taille. Les nanoparticules, généralement
considérées comme des particules ayant une taille inférieure a 100 nm, présentent des
propriétés tout a fait nouveaux ou ameéliorées par rapport a des grosses particules du matériau
massif original, basé sur les caractéristiques spécifiques telles que la taille, la distribution, et

de la morphologie!?.

Les nanoparticules métalliques ont attire les attentions bien plus encore dans
électroanalyse en raison de leurs propriétés optiques uniques, catalytiques, et électriques®*.
Ces exceptionnelles propriétés physico-chimiques dépendent essentiellement de leur taille et
leur forme®. Les nanoparticules métalliques, particuliérement les nanoparticules de métaux
nobles, tels que I’or, ’argent et le platine, sont largement appliquées dans les produits qui sont
directement en contact avec le corps humain, tels que les shampooings, savons, détergents,
chaussures, produits cosmétiques, et la pate dentifrice, outre les applications médicales et
pharmaceutiques!). L’or a une longue histoire d’utilisation. Le colloidal d’or rouge a été

utilisé comme médicament pour la revitalisation de la Chine et 1’Inde!®.

Les nanoparticules métalliques nobles les plus stables sont les nanoparticules d’or, elles
sont utilisées de plus en plus dans nombreuses applications électrochimiques, elles ont la
capacité d’améliorer la conductivité des électrodes et de faciliter le transfert d’électrons, donc

elo-12]

I’amélioration de la performance analytiqu . Les AuNPs possedent d’autres aspects

fascinants, tels que la facilité de la préparation, I’assemblage de plusieurs types impliquant la

science des matériaux et des applications pour 1’électrocatalyse et les biocapteurs™™],

Les AuNPs sont des assemblages de quarante atomes a trente millions d’atomes d’or de
taille typiquement comprise entre 1 et 100 nm. Plusieurs ouvrages décrivent les voies
d’obtention, les propriétés et les applications de tels matériaux. A ce jour, le domaine de la
recherche, du développement de nouveaux protocoles pour la préparation d’AuNPs
fonctionnalisées et de les utiliser pour la biodétection, se developpe et devient actuellement un

domaine de recherche actif™.
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Une fois incorporées dans des matrices solides transparentes, les propriétés optiques
non linéaires rendent les AUNPs attrayants pour les périphériques tels que le Switch optique
ultra-rapide!*®!. D’autres applications potentielles de ces matériaux composites comportent des
télécommunications optiques, stockage de données, 1’informatique optique et de traitement de

’information™” 8,

1. Les propriétés des nanoparticules d’or

Les AuNPs sont les plus largement étudiées en raison de leurs propriétés découvertes
nouvellement ou mieux comprises, spécifiquement leurs propriétés optiques uniques

accordables, qui peuvent étre appliquées dans diverses applications telles que la détection et

(91 En plus, les AuNPs sont des candidats intéressants pour la thérapeutique

§[2022]

I’imagerie

photothermique, le diagnostic et les applications de livraison des médicament:

I1.1. Les propriétés optiques des nanoparticules d’or
111.1.1 Définition

Une caracteéristique distincte des AuNPs est la couleur dynamique forte de la solution
colloidale qui est causée par 1’absorption de surface de la résonance plasmonique[23’24]. Ce pic
plasmon dépend de la taille des particules, la forme, les propriétés diélectriques, la
morphologie globale, la modification de surface, et I’indice de réfraction du milieu
environnant®!. Pour les deux derniéres décennies, de nombreuses recherches ont étudié les
caractéristiques optiques des AuNPs de différentes tailles et formes, T.l. Abdullin et al.
(2009)?%) ont étudié les propriétés électrochimiques des AuNPs, ils ont mesuré le pic
plasmon a différentes tailles 13, 35 et 78 nm (Fig.l.1).
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1.2
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Fig. 1.1. Le spectre d’absorbance optique des AuNPs sphériques pour

des différentes tailles, a) 13 nm, b) 35 nm et 78 nm *°!

S. Zeng et al. (2011)™! ont pris différentes tailles 9, 22, 48, et 99 nm nanoparticles
dans I’eau. Les pics plasmon sont 517, 521, 533 et 575 nm, respectivement (Fig.1.2).
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Fig. 1.2. Le spectre UV-vis de différentes tailles des AuNPs dans I’eau *°.
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11.1.2. Principe

L’origine de 1’absorption de la lumiére par des AUNPs est I’oscillation cohérente des
électrons de la bande de conduction, les AuNPs soumises a un champ électromagnétique,
elles rentrent en résonance, les électrons se mettent a osciller et & émettre de la chaleur. Cette
résonance se fait a une fréquence du champ électromagnétique trés spécifique; c’est le pic

plasmon®?").

Fig. 1.3. La résonance plasmonique des AuNPs 7]

11.2. Les propriétés biologiques des nanoparticules d’Or

Dans les applications cliniques, les AUNPs peuvent avoir des avantages par rapport aux
autres nanoparticules métalliques en termes de la biocompatibilité et non cytotoxicité?®!. Elles
fournissent des supports non toxiques pour la délivrance®, leur taille peut étre facilement
contrdlée pendant la synthese et leurs surfaces peuvent étre commodément fonctionnalisées
avec différents types de moléculest®=! et peuvent spécifiquement interagir avec un systéme
physiologiquel®**¥!. Elles ont ¢galement été exploitées pour leur potentiel d’application dans

I’hyperthermie des cellules cancéreuses>?.

L’or est choisi pour les raisons suivantes®® :
- Il est stable dans un environnement physiologique,
- L’activité de sa résonance plasmonique de surface est bien connue,
- 1l ne laisse aucune trace toxique,
- Il est biocompatible,

- Il n’apas d’effet sur le systtme immunitaire,

17



Chapitre 9 : Iutroduction

- Il ne s’accumule pas dans les tissus sains.
11.3. Les propriétés chimiques des AuNPs

La réactivité chimique des AuNPs et leurs propriétés d’adsorption de molécules sont
directement liées a la surface et en particulier aux différentes configurations possibles des
atomes de surface d’une nanoparticule. L’or est tres inerte chimiquement, il se corrode
seulement dans 1’eau régale (HNO3-HCI) (ions nitrates fortement oxydants) pour former de

I’acide chloro-aurique HAUCI, et il se dissout dans les cyanures.

En revanche, il interagit facilement avec les groupements thiols et amines de molécules.
Les composés contenus du soufre, exemple Alcanethiol, dialkyle disulfure et dialkyle
sulfures, ont une forte affinité a la surface de métal noble. La liaison du soufre sur la surface
métallique est établie indépendamment de la matiére et la taille des particules’®®. Dans le cas
d’alcanethiols, le mécanisme de liaison est considéré comme d’étre une addition oxydante de
la liaison S-H suivie par un atome d’hydrogéne réductif éliminé, ce qui entraine la formation

d’une espece thiolatel®”.

Lorsque la taille de la particule diminue, non seulement la proportion d’atomes de
surface augmente par rapport aux atomes de volume, mais la proportion d’atomes de coin et

d’aréte augmente alors que celle d’atomes de plan diminue.

I1l. Lasynthése des nanoparticules d’or

I11.1. Introduction

L’adaptation de la morphologie de nanoparticules métalliques est trés exigeante pour
contrdler leurs propriétés et améliorer leur performance dans diverses applications, un certain
nombre de méthodes de synthése a été mis au point pour la préparation des nanoparticules

avec une variété de formes, y compris les tiges, des prismes, des fils, et des disquest®.

Des efforts importants ont été consacrés au cours des quarante derniéres années a la
fabrication des AuNPs avec des tailles monodisperses et controlées. Des AuNPs avec des
différentes tailles de coeur sont préparées par la réduction du sel d’or en présence d’un agent
stabilisant appropri¢ qui empéchent 1’agrégation des particules. Certaines méthodes

communes de synthése des AuNPs sont résumées dans le tableau (Tab 1.1)1%%).
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Tableau 1.1. Les méthodes de synthése et les agents d’encapsulation pour des AuNPs de

taille du coeur variable

La taille du ) .
Méthode de synthése Agent d’encapsulation
ceeur

La réduction d’ AuCl (PPhj3) avec le diborane ]
1-2nm ) Phosphine
ou borohydrure de sodium

La réduction biphasique de HAuCl, par le ]
1.5-5nm ] ] Alcanethiol
sodium borohydrure en présence d’un thiol

Réduction nm de HAuCI, avec du citrate de _
10 - 150 nm ) Citrate
sodium dans I'eau

111.2. La synthése chimique

L’élaboration d’AuNPs peut étre réalisée par diverses méthodes chimiques, physiques
ou biologiques. La premiére synthese décrite d’AuNPs fat reportée par Andreas Cassius en
1665 B8 L>or métallique est dissout par ’eau régale (pour former des sels d’or (111), puis la
solution obtenue est réduite en présence d’étain, le dioxyde d’étain servant ici de stabilisant.

La solution formée est d’ailleurs appelée le Pourpre de Cassius.

Depuis lors les syntheses publiées procédent toutes suivant le méme schéma général. Un
précurseur d’or, au degré d’oxydation III le plus souvent, tel que HAuCly, est placé en milieu
aqueux ou biphasique en présence d’un réducteur (citrate, NaBHy4, Sn dans le cas de Cassius,
P dans le cas de Faraday...) et d’un agent qui servira a stabiliser les particules (citrate, amine,
phosphine, thiol...). Donc toutes les approches pour préparer les colloides d’or stables

impliquent la réduction d’un sel d’or en présence d’un stabilisant!®%],

Parmi les méthodes chimiques de synthese, deux méthodes sont apparues clairement
comme les plus intéressantes et les plus répandues, la premiére est appelée "Brust”, (la

synthése par la voie NaBHj,) et 1’autre est dite "Turkevich" (synthése par la voie citrate), par
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le nom de leur concepteur. Ces deux méthodes menant & des nanoparticules aux
caractéristiques différentes, la taille des nanoparticules est définie par les interactions entre les
ligands d’une part et le métal d’autre part. Il nous a donc fallu choisir en fonction des
applications visées. Dans notre étude, nous avons choisi la voie citrate pour la synthése des
nanoparticules d’or. Nous exposons donc ces deux méthodes et justifions les raisons de notre

choix.

111.2.1. La synthese par la voie NaBH,

- Définition

Brust et al. (1994)1"%, ont découvert la synthése des AuNPs par la voie NaBH, en deux
phases, une technique simple pour la production de nanoparticules monodisperses stables, non
pas en milieu aqueux mais en milieu organique, dans ou en dehors de solution. Son probléme
major est la présence possible de BrTOA comme une impureté dans les échantillons
d’ AuNPsi.

Il est possible de synthétiser en une étape des AuNPs greffées par un type de dérivé

thiolé selon les réactions suivantes:*?
AuCl; (aq) + TOAB(org) — AuCl;.TOAB(org) D
AuCl;.TOAB(org) + RSH(org) —» (—AuSR —),,(org) (polymer) 2

(—Au”SR =), (org) + BHy (aq) — Au,(SR), (org) ©)

HAUCI, + RSH 2 | Rrs

Excés

Fig. 1.4. La synthése des AuNPs par la voie NaBH, %),
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- Monocouche organique

La monocouche, protégeant les AuNPs synthétisées par la voie NaBH,, contient une
importante quantité de bromure de tétraoctylammonium (BrTOA) qui peut considérablement
affecter leurs propriétés, le sel d’ammonium quaternaire utilisé comme réactif de transfert de
phase, pour intégrer I’ion métallique en une phase organique avant la réduction, est retenu

comme une impureté persistante*!,

Deux méthodes sont utilisées pour la séparation des tailles, la précipitation et
chromatographie sont attendues pour une purification. Selon Murray et al. (2000)!*%], méme
apreés la précipitation répétée de thiol alcane entouré les nanoparticules, BrTOA a été retenu
avec ténacité. C.A. Waters et al. (2003)1*!, ont décrit un protocole de purification simple et
efficace. Les AuNPs obtenues ont été purifiées par I’extraction au Soxhlet, I’acétone est

utilisée comme un solvant de nettoyage.

Counts/AL.

1 a " ' . L 1 " I

406 405 404 403 402 401
Binding Energy / eV

Fig. 1.5. XPS pour les AuNPs, A avant et B aprés la purification!*!.
- Les AuNPs obtenues

La réduction du sel de tétrachloroaurate (4HAUCI,) en présence d’un réducteur puissant
conduit & la formation des AuNPs recouvertes d’une couche organique. Ces nanoparticules
sont relativement monodispersées et leur diameétre moyen est de ’ordre de 5 nm. Elles sont
parfaitement dispersables dans le méthanol et les solvants de polarité comparables, mais tres

peu dans I’eaul®.
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Les molécules

L’atome de connexion

Cluster inorganique

(Nanoparticules d’or)

Fig. 1.6. Les AUNPs obtenues par la voie NaBH, B
111.2.2. La synthese par la voie citrate
- Définition

Cette méthode développée, par Turkevich en 1951, est basée sur la réduction de 1’or
sous forme HAUCI, (Au®") en Au® par le citrate de sodium, une méthode couramment utilisée
et la plus souvent citée dans la littérature pour synthétiser une solution colloidale d’AuNPs en
milieu aqueux. Les AuNPs obtenues sont protégées a leur surface par les citrates qui
empéchent I’agglomération (Fig.1.7). Cette stabilisation par les citrates est cependant fragile et

ne permet pas le séchage et la redispersiont?.

8jeqio

LS
s,
o

(o) ' %

a (\”%

HAuCI + HO OON eau ulra pure Citrate
4 a %

Citrate

, o
o &ﬂ‘@

Citrate de sodium §

Q.
3
]

Fig. 1.7. La synthése d’AuNPs par la voie citrate B,
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Le citrate de sodium joue un double réle :
- 1l permet la réduction d’Au** en Au®
- Il stabilise les AuNPs en s’adsorbant a leur surface créant ainsi une répulsion

¢lectrostatique qui empéche 1’agrégation des nanoparticules entre elles.

Les nanoparticules synthétisées sont directement solubles dans les milieux aqueux, il
n’est pas nécessaire de changer le solvant (une manipulation en moins par rapport a la
synthese de NaBH,) ni de modifier la surface des nanoparticules pour améliorer la solubilité

dans I’eau puisqu’elles sont déjal®*.,

- La nanoparticule d’or obtenue

Fig. 1.8. Les AUNPs nues obtenues par la voie citrate*?.
111.2.3. La synthese par la voie citrate en présence de I’acide tannique

De plus récentes recherches dirigées par J.W. Slot et al. (1981)**! ont permis I’accés a
des AuNPs de taille inférieure & 10nm en mettant en présence de 1’acide tannique
(macromolécule) lors de la synthése des AuNPs (Fig.1.9). Le diamétre final de la particule est
inversement proportionnel a la quantité d’acide tannique utilisée. Cette méthode permet donc
la préparation de solutions monodisperses de nanoparticules de taille trés variable par simple
modification du rapport acide tannique (réducteur rapide)/citrate de sodium (réducteur lent).
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Fig. 1.9. Synthése d’AuNPs par la voie citrate /acide tannique!®..

Selon J.W.Slot*, dans la synthése d’ AuNPs nues, I’acide tannique & un effet double :

La taille des nanoparticules obtenues diminue de 15 nm a 3 nm lorsque la concentration
d’acide tannique dans le mélange réactionnel augmente de 0.01 a 5 ml.

Le temps de la réaction de formation des nanoparticules se traduisent par un changement
de coloration vers le rouge augmente lorsque la concentration de 1’acide tannique
diminue.

Cependant, les ions citrates possedent des liaisons trop faibles avec 1’or pour permettre

I’isolement des AuNPs en tant que matériau solide. L’addition de phosphanes et de thiols, qui

possédent des liaisons plus fortes avec 1’or, ont permis 1’acces & des AuNPs isolables sous

forme solide et redispersables dans les solvants appropriés.
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Comparaison des deux méthodes citées

Méthode de Citrate

Citrate HAuCl,3H,0 NaBH,
de sodium, cmnlmm mnfru
acide lanmqu; DIAMETRE
‘ 820 nm 1-10 nm 5,!
SOLUBILITE
JW .-..r"' sH
q cau solvants m‘-"dT]l'Elllf.‘!
| SH
\ f alcools ou ¢au o/
S *
. —e CONCENTRATION '“\
o o COLLOIDALE | TP —

‘J 5\‘ basse

Meéthode de NaBH,

Fig. 1.10. Schéma comparatif des méthodes «citrate» et «NaBH»

[39]

Tableau. 1.2. Les différences liées aux deux méthodes®%!

La méthode de NaBH;,

La Méthode de citrate

- Controle de la taille et de la
dispersion des particules.

- Nombre de thiols introduit
largement supérieur au nombre de
sites accessibles

- Synthese dans le méthanol 500
mg de sel d’or HAuCl4.3H,0

- Contréle de la taille et de

dispersion des particules

- Greffage de divers thiols en quantités

ajustables

- Synthése en milieu aqueux

- Solution diluée (10 mg de sel d’or

HAUCI,.3H,0)

la
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111.3. La Biosynthése des nanoparticules d’Or

Les AuNPs ont trouvé 1’utilisation dans des applications des sciences biomédicales, y
compris et la livraison de médicaments, le diagnostict®, I’imagerie tissus/tumeur, la thérapie
photothermique et I’identification des agents pathogénes!*®. Par conséquent, il ya un besoin
croissant de développer des procédés respectucux de I’environnement pour la synthese

d’ AuNPs sans utiliser de produits chimiques toxiques.

Les stratégies conventionnelles synthétiques utilisées pour la production des AuNPs, par
exemple la réduction des ions métalliques par I’intermédiaire de NaBH, ou le citrate. Ces
protocoles de synthése ne sont pas adaptés pour le chargement des particules sur des
liposomes biofonctionnels. Le NaBH, est un agent toxique et un réducteur fort qui peut
modifier des groupes biologiques fonctionnels. En outre, la température élevée nécessaire
pour la méthode de réduction par la voie citrate détruit les liposomest*’..

La conception, la synthése, la caractérisation et 1’application des nanomatériaux
biologiquement synthétisés sont devenus une branche importante de la nanotechnologie*®!. La
synthese bio-dirigée d’AuNPs est d’intérét pour les biologistes, les chimistes et les
scientifiques de matériaux semblables, Afin de trouver des méthodes écologiques de synthése
des matériaux inorganiques. Des plantes, des bactéries et des champignons ont été utilisées
dans la biosynthése d’AuNPs*®l. Récemment, la synthése d’AuNPs métalliques utilisant de
sucres, macromolécules d’origine naturelles (acide fulvique, le chitosane et I’amidon) et les

organismes vivants (champignons et les plantes) ont été rapportés ).

L. Caseli et al. (2009)"°, ont utilisé un enzyme pour une synthése verte des AuNPs.

C’est une Vvoie verte qui ne nécessite pas un agent réducteur toxique ou un detergent.

D. Philip et al. (2009)1*?!, a utilisé le miel naturel - seul édulcorant de 1’humanité depuis
des siécles - pour une synthese verte des AuNPs. L’éventuel agent réducteur est le fructose et

les protéines présentes dans le miel sont responsables de la stabilisation.

T-K. Sau et al. (2009)1*”), ont chargé des liposomes par des AuNPs qui peuvent étre
des outils importants dans la biophysique et biochimique. Ils ont utilisé un procéde de
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synthése rapide, vert et dans une étape pour le chargement direct et contr61é d’ AuNPS sur des

liposomes.

Y. Wang et al. (2009)8) ont réalisé une biosynthése extracellulaire d’AuNPS en
utilisant une plante coupe cranienne (plante entiére séchée de Scutellaria barbata D. Don)

comme agent réducteur.

J.Y. Song et al. (2009)", ont utilisé des extraits de feuilles de deux plantes, Magnolia
Kobus et Diopyros kaki, pour la synthése respectueuse de 1’environnement extracellulaire
d’AuNPs métalliques. Des AuNPs stables ont été obtenues par la réduction d’une solution
aqueuse de HAUCI,, les extraits de feuilles de plantes comme agents réducteurs. Cette
synthese se produit dans des vitesses de réaction plus élevé ou comparables a ceux de la

synthese de nanoparticules par des méthodes chimiques.

D.M. Chevrier et al. (2012)F° ont synthétisé et fonctionnalisé des AuNPs par des
protéines fluorescentes telles que le lysozyme et 1’albumine sérique bovine. C’est la
Biominéralisation, un processus naturel dans lequel les organismes biologiques des espéces

métalliques d’admission a la suite former des structures minérales.
IV. La fonctionnalisation des nanoparticules d’or

La synthése des AuNPs portant la surface fonctionnelle est souhaitable dans le but de la
manipulation de nanoparticules et de la construction des architectures fonctionnelles. Cette
fonctionnalisation de la surface peut étre accomplie au cours de la synthése des AuNPs par
I’addition d’un agent approprié a la réaction™?. Les AuUNPSs sont souvent entourées par une
coquille de molécules de stabilisation, ces molécules stabilisatrices peuvent étre remplacées
par d’autres dans une réaction d’échange de ligand, avec une des extrémités de ces molécules,

soit adsorbés ou chimiquement li¢ a la surface d’or,

Il est possible d’ajuster les propriétés de surface des AuNPs en choisissant les molécules
fonctionnelles®™?, les AuNPs avec des fonctionnalités spéciales peuvent étre construites en
utilisant des molécules thiols avec des groupes fonctionnels spéciaux comme ligand

d’échange pour stabiliser les particules!®!.

Une série de fonctionnalisation des agents pour les AuNPs, a été récemment mis au

point qui affichent un double role de 1’agents réducteur efficace du sel d’or et de stabilisant,
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en fournissant un revétement robuste pour des AuNPs, dans une étape de réaction unique.
Sept différents types de ces agents réducteurs/robage ont été étudiés a jour: micro-organismes
et les bactéries, les extraits de plantes et des molécules physiologiques, les réactifs et les
complexes métalliques inorganiques, des molécules organiques, des acides organiques et des
sels, des liposomes, et les polyméres®*.

1VV.1. La monofonctionnalisation

Le développement de nanoparticules monofonctionnelles représente une étape
importante dans la recherche des nanoparticules. Leur importance fondamentale est que ces
nanoparticules peuvent étre maintenant traitées comme des molécules réelles pour réagir avec
d’autres particules ou des produits chimiques pour former des nanoclusters avec des

propriétés et structures bien controlées®®.

La diversité fonctionnelle des monocouches peut étre étendue a travers la formation de
monocouches protégées mixtes qui peuvent étre synthétisés directement ou par post

fonctionnalisation des monocouches??®,
1.2 La multifonctionnalisation

La polyvalence des AuNPs est conférée par leur fonctionnalisation préte, généralement
grace a des liens thiol (poste vide)[56]. Les groupements thiol dans un ligand a base thiol sont
normalement utilisés pour attacher sur la surface des AuNPs par la formation de liaisons
soufre-Au en raison de la forte affinité®®"), tandis que les groupes carboxyliques ou d’amine a
I’autre extrémité des ligands de pointage a la solution sont utilis€és comme groupes de jonction

pour la fonctionnalisation.

En profitant de I’affinité particuliére de ’or sous forme Au" (acide mou dans la théorie
de Pearson) avec le soufre (base molle dans la théorie de Pearson), il est possible de greffer

des dérivés thiolés sur les AuNPs par une liaison covalente assez forte®®.

Nous avons choisi toute une série de composés thiolés afin de répondre aux specificités
de notre nanoparticule imposées par sa future application biomédicale :
- Mercaptoéthane sulfonate, ce composé permet d’améliorer la solubilité des AuNPs.
- L’acide thiomaléique permet une dissolution Iégere des AuNPs plus, son rdle protecteur a la

surface des AuNPs.
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- L’hydroxythiophénol (4-mercaptophénol): la possibilité de réactions de substitutions

nucléophiles, ainsi qu’une fonctionnalisation ultérieure de notre nanoparticule.
V. La stabilisation

Dans certaines circonstances, les nanoparticules dans une dispersion colloidale peuvent
adhérer les unes aux autres et former des agrégats de taille de plus en plus grande qui se
créent sous I’influence de la gravit¢ d’ou la nécessité d’un stabilisant®?. Les syntheses
classiques d’AuNPs impliquent I’utilisation de stabilisants qui complexent la surface de ces
objets®. Le choix de ces ligands est crucial pour moduler les propriétés, tant volumiques
(propriétés optiques, électroniques...) que de surface (catalyse). La plupart des ligands utilisés
de fagon commune (thiols, amines, phosphines...) sont des ligands que 1’on dirait, avec un
formalisme emprunté a la chimie de coordination, c-donneurs. L’agent de fonctionnalisation
de surface se fixe sur les nanoparticules, ce qui confere également une meilleure stabilité et

permet un contrdle supplémentaire sur leur taille™?.

Pourtant, les AUNPS peuvent étre vues comme de gros clusters d’or 0, et donc comme
des entités inorganiques riches en électrons. Qu’en serait-il alors de la stabilisation d’ AUNPs

par des ligands w-accepteurs ? L’or 0 moléculaire est en effet particuliérement instable!*.

La stabilisation dans le temps et vis-a-vis de 1’environnement nécessite le greffage de
molécules hydrophiles afin d’éviter les agrégations irréversibles lors de la réaction de la
fonctionnalisation. Les stabilisants choisis sont donc deux molécules thiolées porteuses de
fonctions hydrophiles: le 2-mercaptoéthane sulfonate (MS) et I’acide thiomaléique (AT). Le
MS et ’AT permettent tous deux d’améliorer la solubilit¢é des AUNPs dans le milieu
réactionnel aqueux grace a leur caractére hydrophile. Ils possedent aussi et surtout un role

protecteur & la surface des AuNPs en évitant leur agrégation®®.,
V1. Les applications des nanoparticules d’or

VI.1. Les biocapteurs

Les capteurs chimiques et biologiques sans étiquette ont été largement étudiés en raison
de leurs larges applications dans les évaluations de la contamination, le diagnostic médical
(596 Des approches relativement simples pour construire des capteurs sans étiquette en
prenant avantage des nanoparticules de métaux nobles ont été proposées. Ces capteurs ont été

développés en utilisant des AUNPs et NPs d’argent en suspension dans une solution®*%?.
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Les AuNPs représentent une excellente nanoplatforme dans le développement de
méthodes analytiques pour les biocapteurs®®. Elles peuvent étre utilisées pour un large
éventail d’applications de détection, allant de produits chimiques a 1’échantillon biologique[63'
%] Les AuNPs de petite taille sont biocompatibles, qui leur permettent largement utilisées
comme base dans la modification de différents biocapteurs afin de promouvoir le transfert
d’¢lectrons direct de certaines petites molécules organiques[54]. Le capteur peut prendre un
certain nombre de configurations selon la cible désirée, 1’application, et le type de technique

de détection utiliséel™).
V1.2. L’immobilisation des enzymes

Des études antérieures ont indiqué que des macromolécules biologiques telles que les
enzymes peuvent généralement conserver leur activité enzymatique et électrochimique apres

[6768] " Les méthodes relatives a 1’immobilisation

avoir été immobilisés sur des AuUNPs
d’enzymes dans différentes matrices sont sans cesse développées, et chaque biocomposite a
une application importante dans les analyses chimiques et biologiques. Le procédé d’im-
mobilisation idéal ne devrait pas étre cher, et étre rapide, amicale a I’enzyme et applicable a
une large gamme de biomolécules. En ce qui concerne la matrice utilisée pour 1’im-
mobilisation d’enzymes, une condition importante est qu’elle doit étre biocompatible et

inerte, elle ne devrait pas interférer avec la structure native de I’enzyme et ainsi compromettre

son activité biologique®.

Le chitosane biopolymere est un type de matrice pour I’immobilisation d’enzymes avec
des propriétés intéressantes qui incluent la haute permeéabilité vers 1’eau, une bonne

adhérence, la non-toxicité et la biocompatibilité!’*"2.

V1.3. Les filtres Ultraviolets

Les filtres Ultraviolets (UV), des composés individuels ou des mélanges, coupent la
lumiére ultraviolette. Généralement, ces filtres sont utilisés dans les crémes solairest™ pour
protéger la peau ou dans la photographiel afin de protéger le support d’enregistrement. La
caractéristique essentielle de la composante active d’un tel filtre est d’absorber, partiellement
ou totalement, le rayonnement UV et d’étre transparent dans la gamme de lumicre
visiblel™®™) La fonctionnalisation de cette composante par des AUNPs améliore I’effet du
filtrage. F. Toadere et al. (2012)!""), ont développé des filtres UV photochimique a base
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d’AuNPs de diverses dimensions intégrées dans une matrice polymere. Ce filtre est capable
de bloguer le rayonnement allant de 200 nm a 450 nm et révéle une bonne transmission dans
le visible. En raison de leur preuve d’oxydation ainsi que leur réponse plasmonique, les

AUNPs rendent trés utiles pour des applications en optique et photonique.
V1.4. La catalyse

Les AuNPs immobilisées sur des supports appropriés ont attiré beaucoup d’attention en
raison de leurs applications potentielles dans la catalysel’. Une taille de particule suffisam-
ment petite est préférable pour I’application de catalyse, les AUNPS d’un diamétre inférieur a
5 nm montrent une activité accrue dans 1’oxydation du CO. Cependant, le comportement des
catalyseurs réels dans industriellement conditions pertinentes continue d’étre un domaine
d’intérétt™,

Les nanoparticules d’or supportées sur le charbon actif étaient catalytiquement actif et
sélectif pour I’oxydation aérobie de 1’éthyléne glycol pour produire glycolate, 1’oxydation sur
des catalyseurs d’or en phase liquide a été un théme émergent de recherche sur la catalyse. En
particulier, les oxydations d’alcools comme le 1-phényléthanol a I’acétophénone et de glucose
en gluconate, sont un groupe des réactions les plus étudiés pour catalyseurs d’or en raison de
I’activité catalytique plus élevée, une meilleure sélectivité, et plus de stabilité que Pd et Pt
catalyseurs®®. F. Zuo et al. (2008)EY, ont utilisé les AuNPs fonctionnalisées par pB-

cyclodextrine pour I’augmentation de I’activité électrocatalytique envers 1’acide ascorbique.
VI1.5. La détection des métaux toxiques

La détection de métaux toxiques (Hg?*, Cd?*, Pb*") en solution est une application
analytique possible des AuNPs!®®. |es interactions avec les ions de métaux lourds peuvent
étre détectées par des changements dans 1’absorption UV-Vis a cause de 1’agrégation ou la
chélation des nanoparticules. Les AuNPs peuvent servir de tests colorimétriques pour la
détection de métaux toxiques. Plus récemment, les AuNPs recouvertes par des protéines et

d’autres biomolécules ont également ét¢ utilisés pour la détection sélective des métaux %,
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VI1.6. L’immobilisation des nanoparticules d’or

Dans certaines de ces applications telles que les capteurs et les batteries solaires, il est
nécessaire d’immobiliser des AUNPs sur des substrats solides afin de les stabiliser. Les
méthodes pour immobiliser des AuNPs sont signalées 4 utiliser interaction électrostatique!®®

et des molécules de liaison tels que les thiols®” et des silanes!®®!.

L’immobilisation des nanoparticules sur le substrat peut étre obtenue par un procédé
chimique®. Récemment, il a été montré que les nanoparticules peuvent également étre stable
immobilisées par une méthode physique et utilisées pour I’application de capteurs. H.H. Chen
et al. (2005)®% ont fabriqué un nouveau type de puce de capteur par I’immobilisation

physique des AuNPs sur un film macroporeux de trois dimensions.
VI1.7. La thérapie

Pour des applications biomédicales, les AuNPs ont été largement utilisées dans le
domaine de I’ingénierie tissulaire, pour le diagnostic et le traitement de certaines maladies
comme le cancer, et pour d’autres applications biomédicales comprennent 1’administration
ciblée de médicaments et I’imagerie, hyperthermie, magnéto-transfections, la thérapie
génique, cellules souches suivi, le suivi moléculaire et cellulaire, les technologies de
séparation magnétique (séquengage rapide de I’ADN), et la détection du foie et des métastases

dans les ganglions lymphatiques®Y.
VI1.7.1. La vectorisation des médicaments

Le ciblage des AuNPs doit étre perfectionné pour qu’elles se fixent effectivement
prioritairement dans les cellules malignes d’ou la nécessité d’une vectorisation des
médicaments. La vectorisation est un phénomene qui consiste a administrer des médicaments
directement a la cellule malade afin d’éviter de faire subir 1’action de ce médicament a toutes
les cellules du corps humain'®. Elle correspond au transport des molécules actives jusqu’a
leur cible biologique. Ce procedé totalement révolutionnaire pourrait permettre le dévelop-
pement d’une nouvelle maniére pour traiter le cancer par une méthode relativement douce et
surtout sélective. Cette technique permet de cibler les traitements mais aussi de réduire les
concentrations au niveau des organes cibles et donc aussi réduire la toxicité de certains

médicaments anticancéreux par exemple!®*,

32



Chapitre 9 : Iutroduction

Aucun médicament ne peut exercer une activité thérapeutique si la molécule
biologiquement active qu’il referme n’est pas capable de franchir les barriéres biologiques qui
séparent le site administration du site d’action®. Les barriéres a traverser sont des systémes
tres complexes faisant intervenir plusieurs éléments comme la membrane cellulaire, les
barrieres mécaniques ou physico-chimiques et les barriéeres enzymatiques. Certaines
molécules sont inefficaces car elles ne diffusent pas spontanément a 1’intérieur de la cellule

alors que leur thérapeutique est a localisation intracellulaire.

Le nanovecteur est 1I’élément transportant la molécule médicamenteuse. Son role est de
protéger la molécule thérapeutique des attaques causées par les anticorps humains mais aussi
de cibler I’endroit ou cette molécule ira se fixer. Son site d’action peut étre de différentes
natures: cellulaire, subcellulaire ou encore tissulaire. Le fait de diminuer significativement la
dose de médicament administrée et de cibler les cellules atteintes sont les grands avantages de
cette méthodel™.

V1.7.2 La livraison des médicaments et des biomolécules

Les nanomatériaux ont attiré 1’attention importante en raison de leurs applications
potentielles dans 1’administration de médicaments, la détection, I’imagerie et de la
chimiothérapiel®. Particuliérement pour la livraison de médicaments, des polyméres !, les
dendrimeéres® | les liposomes™®, les nanotubest®, les nanotiges®” et les NPs métalliques
sont largement explorées. Parmi la grande diversité des nanoparticules, I’oxyde de fer et les
AuNPs sont les plus intensivement étudiés®. Les AuNPs sont apparues comme candidat
intéressant pour la livraison de diverses charges utiles dans leurs objectifs®'%). Les charges
pourraient étre des petites molécules de médicaments ou grosses biomolécules comme les
protéinesi®y, ARNI et ADNP,
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Fig. 1.11. Diverses applications des AuNPs dans la thérapie®®*

Dans la structure des AuNPs fonctionnalisées, le noyau est I’AuNP, elle donne la

stabilité au cluster, tandis que la monocouche, entourée d’elles, permet un réglage des

propriétés de surface telles que la charge et 1’hydrophobie. P. Ghosh et al. (2008)[29], ont

utilisé des AuNPs, fonctionnalisées avec des thiols, pour la délivrance de médicaments. Une

caractéristique supplémentaire intéressante d’AuNPs est leur interaction avec les thiols,

fournit un moyen efficace et sélectif de libération intracellulaire controlée.

Plusieurs groupes de recherche ont fabriqué des systémes de livraison basés sur les

AUNPs portant des groupements fonctionnels dans leurs monocouches, fixés sur les thiols.

Une grande variété de monocouches protégées le cluster peuvent étre formées rapidement et

de facon évolutive en utilisant le protocole développé par Brust et al. (1994) (Fig. 1.12)M%!,

Fig. 1.12. Formation des monocouches fonctionnelle

51031
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V1.7.3 Les agents de destruction (La radiothérapie)

En raison de I’échauffement localis€¢ se produisant sous l’action d’une irradiation
magnétique, les AuNPs pourraient étre a méme de tenir le réle des agents de destruction
capables de détecter et de détruire sélectivement des cellules malignes™*. L utilisation de
molécules polyfonctionnelles possédant non seulement un site de reconnaissance spécifique
des cellules malignes mais permettant également leur destruction sélective semble étre une

alternative trés intéressante.

X. Jurvilliers et al. (2002)™%! ont élaboré de nouveaux agents anticancéreux constitués
d’assemblages hybrides organique/inorganique capables de détecter et de détruire
sélectivement des cellules cancéreuses. La partie organique comporte 1’acide folique capable
de se lier a des cellules épithéliales mammaires, ovariennes et colorectales par le biais de
liaisons covalentes. L’unité inorganique est, quant a elle, composée de nanoparticules d’or. Le
lien entre ces deux entités est assuré par un aminothiol jouant le role d’espaceur. Apres
endocytose, une vibration de la nanoparticule d’or sous I’action d’un rayonnement
électromagnétique pourrait permettre la destruction de la cellule cancéreuse reconnue par

I’acide folique.

Le traitement des tumeurs par 1’exposition a des radiations, utilise des rayons X ou le
proche infrarouge pour briler le ceeur de la cellule cancéreuse. Les AUNPS injectées dans les
tumeurs, et sous I’irradiation, chauffent et cuisent littéralement les cellules environnantes.
C’est un traitement jugé assez efficace, il guérit environ 30% des cancers. Les principales

contraintes sont :

- Atteindre les cellules cancéreuses, plus la tumeur est logée profondément dans le corps
plus la machine doit étre puissante,

- Diriger les rayons de facon trés précise pour ne pas endommager les cellules saines, les
cellules saines sont cependant capables de se régénérer si elles sont atteintes brievement.

La radiothérapie est un outil important, mais contrebalancé par le fait qu’elle induit
également des dommages dans les tissus sains. La nanotechnologie pourrait ouvrir une
nouvelle possibilité de diminuer ces effets secondaires, des AuNPs pourraient étre utilisé
comme radio-sensibilisants. Le role des protéines dans les processus menant a la mort de

cellules ne peut pas étre négligé, leur radio-sensibilisation par AuNPs est de grand intérét.
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C’est particuliérement vrai dans le cas de la protéine humaine centrin2, qui a été proposée

pour étre impliquée dans des processus de réparation d’ADN [ro1]

Les avantages des AuNPs:
- Elles ne laissent aucune trace toxique,
- Elles n’ont pas d’effet sur le systéme immunitaire contrairement a la chimiothérapie.
- Elles ne s’accumulent pas dans les tissus sains et le laser ne détruit pas non plus les tissus

sains, ce qui rend cette nouvelle technique trés intéressante.
V1.7.4 Les agents d’interruption vasculaire

La recherche préclinique a établi que la combinaison de divers agents d’interruption
vasculaire des tumeurs avec a la radiothérapie aboutit a des améliorations conséquentes du
traitement du cancer™®2. Ces agents provoquent I’arrét vasculaire conduisant a une nécrose
étendue dans la région centrale de la tumeur, avec une réduction inhérente ou 1’élimination de
mal oxygéné et donc des cellules néoplasiques radiorésistantest******!. L application pratique
de ces agents reste limitée par la toxicité systémique et les effets secondaires rapportés dans

les essais cliniquest*®!,

Conscient de ce probleme, la possibilité d’utiliser des nanoparticules d’or, qui sont
relativement non toxique™”, comme des agents d’interruption vasculaire pendant la

radiothérapie a été explorée dans études récentes (128119,

W. Ngwa et al. (2012)*2% ont utilisé la microdosimétrie théorique au niveau
subcellulaire pour estimer I’augmentation de dose pour des noyaux des cellules tumorales
endothéliales. Les AuNPs attachées a la surface extérieure de la cellule de 1’endothélium
vasculaire, ciblent 1’endothélium tumoral, au cours de la curiethérapie. Les résultats
confirment le potentiel de développement de I’application combinée des AuNPs comme
agents d’interruption vasculaire pendant la radiothérapie, avec ’avantage d’une toxicité

limitée aux tissus sains.
V1.7.5 Les capteurs de fluorescence

Les propriétés utiles des nanomatériaux tels que la taille, semblables a des composants
cellulaires et des macromolécules, peuvent faciliter leur utilisation en médecine pour la

détection des structures biologiques et des systemes de manipulation et de fonctions
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cellulaires™?. La nanotechnologie cherche des solutions afin de franchir les limites actuelles
de I’imagerie biomédicale et les applications de détection analytique. Les nanomatériaux
fluorescents aident a I’avance de telles applications. Les AuNPs stabilisées par des protéines,
sont des candidats potentiels pour les agents d’imagerie et de capteurs de fluorescence
sensibles en raison de leur biocompatibilité et de la photoluminescence intense. L’étude des
interactions protéine-nanocluster d’or est évidemment un domaine qui évolue rapidement
dans les nanotechnologies. Plusieurs protéines et d’autres biomolécules sont des bons agents
stabilisants pour le nanocluster d’or en produisant des produits trés stables avec prometteuses

applications émettrices de lumiére™??.

M. Daniel et al. (2012)°, ont synthétisé des AuNPs fonctionnalisées par des protéines
fluorescentes. Ces nouveaux bio-nanohybrides sont un nouveau systéeme attrayant qui reste a
explorer dans de nombreux aspects, notamment la détermination de la structure locale de
nanocluster d’or et 1’amélioration des rendements quantiques. Le réglage finement des
propriétés optiques ameliore 1’imagerie de fluorescence et d’autres applications du

nanocluster.
V1.7.6. Les agents de contraste

L’imagerie par fluorescence avec la lumiére proche infrarouge est une des technologies
d’imagerie la plus courante dans I’imagerie des tissus. Plusieurs types de nanomatériaux avec
des propriétés optiques spécifiques ont été synthétisés pour I’imagerie des tissus M%), |es
nanotiges d’or ont de nombreuses applications : tomographie ™** photoacoustique, la thérapie
photothermique %,

Les AuNPs fonctionnalisées par des fluorophores peuvent fournir trois types
d’informations 71
- Elles donnent le signal de fluorescence, qui peut étre utilis€é dans I’imagerie de
fluorescence.
- Le signal Raman exalté peut également étre utilisé pour imager les tubes de
nanoparticules a ’intérieur.

- La propriété d’absorption présente un autre type d’information pour 1’imagerie des tissus.

La reconstruction du coefficient d’absorption est treés utile dans la détection des
tumeurs. Mais la difficulté du diagnostic du cancer de stade précoce est le faible contraste de
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I’absorption entre les tissus anormaux et normaux. En utilisant les avantages de la bonne
biocompatibilité et la propriété d’absorption élevée d’AuNPs fonctionnalisées, les colorants

revétues les AuNPs seront un outil pour le diagnostic du cancer?®!.

F. Cai et al. (2011)™ ont fonctionnalisé des AuNPs en fixant sur la surface deux types
de colorants (fluorophores) avec des spectres Raman riche. Ces nanoparticules fonctionnelles
pourraient étre utilisées comme des marqueurs de la multimodalité pour les applications de la

bioimagerie.

Comme le nombre d’agents de contraste intrinséques pour 1’imagerie trouvés in vivo est
limité, une variété d’agents de contraste exogenes ont été développés pour élargir 1’objectif de
la photoacoustique, qui comprend les colorants fluorescents de la proche infrarouge (vert
indocyanine)*?>**2 les nanotubes de carbone *?! et des nanoparticles métalliques™**%!, L.
Chen et al. (2010)**% ont synthétisé des nanotubes d’or recouverts par la silice amorphe,
pour améliorer la stabilité de 1’agent de contraste et améliorer la perte d’efficacité lors de

I’induction d’ondes photoacoustique.
V1.7.8 La cytotoxicité des nanoparticules d’or

Les AuNPs sont actuellement exploitées en imagerie, la biodétection, la livraison, le
géne et la toxicomanie. En fonction de leur structure et leurs propriétés physico-chimiques,
les nanomatériaux peuvent provoquer des effets néfastes sur la santé. En raison de la stabilité
chimique de I’or, les AUNPs devaient étre biocompatibles. En revanche, il ya eu des rapports
montrant que les AuNPs endocytose peut avoir des effets cytotoxiques M. R. Rudolf et al.
(2012)MY ont étudié la cytotoxicité des différentes fractions d’AuNPs préparées par une

nouvelle technologie, la pyrolyse de spray ultrasonique a partir de déchets d’or.

Ces reésultats suggérent que I’utilisation d’AuNPs comme traceurs en imagerie
biomédicale et des tests diagnostiques ou des transporteurs pour la livraison de médicaments
ou de biomolécules peut étre dangereuse pour la santé. D’autre part, I’effet cytotoxique des
AuUNPs pourraient étre souhaitable si ces matériaux sont congus pour le traitement des
tumeurs malignes ou de la suppression de I’inflammation et la réponse immunitaire dans les

maladies inflammatoires chroniques 2441,

38



Chapitre 9 : Iutroduction

VI1I. Les revus bibliographiques

X. Jurvilliers et al. (2002)1%! ont élaboré de nouveaux agents anticancéreux. Ils ont
fonctionnalisé des AuNPspar 1’acide folique qui reconnu par la cellule cancéreuse. La
synthése des AuNPs de taille nanométrique et de distribution homogeéne, est faite a I’aide des
deux méthodes basées sur la réduction chimique. Deux sels d’or (III), HAuCl4.3H,0 et
AUBr3, ont été réduits en or (0) a I’aide de citrate et de borohydrure de sodium. Les méthodes
de caractérisation sont MET, MEB et P.C.S. Quelle que soit la méthode de réduction utilisée,
les AUNPs possédant les mémes caractéristiques. L’emploi de citrate de sodium permet la
préparation de nanoclusters d’or de taille moyenne voisine de 20 nm alors que 1’utilisation de

NaBH, conduit a des particules de taille moyenne voisine de 5 nm.

H. Rensmo et al. (2002)E%, ont étudié le dodécanethiol recouvrant les nanoparticules
Ag et Au en utilisant le rayonnement synchrotron basé sur la Spectroscopie photoélectrons.
Les AuNPs ont été préparées par la voie NaBH,, leur diamétre est entre 2 et 4,2 nm. Les
méthodes de caractérisations sont MET, XDR, SAXS, NMR spectroscopie et analyse
¢lémentaire. Les mesures du niveau d’énergie du vide ont indiqué des différences liées a
I’échelle nanométrique de la matiére. La liaison du soufre sur la surface métallique est établie
indépendamment de la matiére et la taille des particules. Le transfert de charge di a la liaison
est différent en comparant matériau Au avec matériau Ag. Spécifiquement, une
caractéristique a basse énergie de liaison (environ 2 eV) contre le niveau de Fermi a été

interprétée comme lien de métal-soufre.

La monocouche, protégeant les AuUNPs synthétisées par la voie NaBH,, contient une
importante quantité de bromure de tétraoctylammonium (BrTOA) retenu comme une
impureté persistante qui peut considérablement affecter leurs propriétés. C.A. Waters et al.
(2003)1H, ont décrit un protocole de purification simple et efficace. Ils ont synthétisé des
AuNPs par la voie NaBHj,. Ils ont utilisé pour la caractérisation XPS. Les AuNPs obtenues
ont été purifiées par I’extraction au Soxhlet, 1’acétone est utilisée comme un solvant de

nettoyage.

N. L. Swanson et al. (2003)**%] ont présenté une méthode pour déterminer I’extinction
totale de la lumiére laser dues a des modes des excitations des plasmon de surface dans les
nanoparticules d’or, méme pour des tres grandes concentrations de particules. Les tailles des

AuUNPs utilisées sont 9.7 nm * 10%, 59.8 nm + 20% et 250 nm + 20% respectivement. La
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méthode utilise le parametre d’efficacité Q dans la théorie de Mie pour la diffusion et
I’absorption d’une particule simple, un parameétre d’extinction une simple particule. lls ont
montré que 1’épaisseur optique peut s’exprimer en termes du paramétre Q d’extinction de
Mie. Le parametre d’extinction de Mie et 1’épaisseur optique dépendent de la taille des
particules, 1’indice de réfraction de la particule et le milieu. L’indice de réfraction de 1’or
differe de celle de I’oxyde d’or ou de chlorure d’or, par conséquent, les impuretés dans
I’échantillon peut étre facilement détectée, a condition que le diametre des particules (ou de

distribution) et I’indice moyen sont exactement connus.

X. Zhong et al. (2004) ™4 ont introduit une approche simple et polyvalente pour la
fabrication d’un biocapteur de glucose immobilisé sur un substrat d’or par 1’autoassemblé de
réseau de deux dimensions de 3-mercaptopropyl triméthoxysilane, les AuNPs et I’oxydase
glucose. lls ont utilisé, pour la caractérisation, SIE, MET et VC sous I’influence des
paramétres analytiques, tels que le pH et la température. Les AuNPs ont été préparées par la
voie citrate et leur taille estimée par la MET était 16nm. Les AuNPs peuvent étre facilement
assemblées en réseau de 2D et I’enzyme est fortement lié aux nanoparticules. Bien que les
AUNPs aient un faible effet sur 1’activité enzymatique, les nanoparticules a I’intérieur du
réseau et sur la surface augmentent la surface de 1’¢lectrode, ce qui augmente le chargement
enzymatique. Le biocapteur de glucose obtenu a une sensibilité et une stabilité élevées. Ces

biocapteurs sont faciles a fabriquer et sont stables avec une utilisation prolongée.

X. L. Luo et al. (2004)" ont fabriqué un biocapteur ampérométrique pour la mesure
quantitative du glucose. IL est basé sur un biocomposite homogeéne et facile a préparer. 1ls ont
utilisé un procédé de dép6t électrochimique pour la préparation du biocomposite qui est
composé de chitosane, des AuNPs, et un enzyme proposé. Les AuNPs ont été préparé par la
voie citrate, et la leur taille estimée par MET est 17nm. Le modé¢le d’enzyme a été immobilisé
avec succes sur les électrodes d’or par cette procédure en une étape, il fournit un
environnement biocompatible pour 1’enzyme afin de résister considérable aux pH dur et les
conditions de température. Les AuNPs incorporées peuvent a la fois a améliorer la stabilité de
I’enzyme immobilisé et faciliter 1’oxydation du peroxyde d’hydrogene a I’électrode. Les
excellentes caractéristiques et les performances du biocapteur proposé, comme limite de
détection basse, temps de réponse rapide, et une bonne stabilite, montrent que ce
biocomposite déposé électrochimiquement est approprié pour I’immobilisation d’enzymes et

de la construction biocapteur.
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H. Chen et al. (2005)!**°!, ont fabriqué un biocapteur construit & base des AUNPs mises
sur un film d’une structure tridimensionnelle. Les AuUNPs peuvent étre immobilisées sur la
surface du film poreux par un simple procédé physique. Les méthodes de caractérisation sont
SEM et UV-vis. La surface de résonance plasmonique localisée des nanoparticules
immobilisées changent avec le milieu d’infiltration a I’intérieur de vide du film et les
composés adsorbes en surface. Ce type de puce de capteur peut étre utilisé comme un

biocapteur pour la détection en temps réel de la réaction immunologique.

Y. Bai et al. (2006) [“®] ont construit, en utilisant une technique ionique autoassemblée
couche par couche, une superstructure 3D par le biais de diazo-résine et le citrate encapsulé
les AuNPs qui ont été préparées par la voie citrate, leur diametre est 12 nm. lls ont utilisé
comme méthodes de caractérisations UV-vis, FTIR, VC et SIE, XPS, et AFM. Le procédé de
dépot est progressif et uniforme. Les résultats montrent que le cluster du colloidal d’AuNPs
est trés stable et peut étre conservé pendant une longue durée.

Immunomarquage corrélative multiple permet colocalisation des especes moléculaires
pour I’observation séquentielle du méme échantillon a la microscopie optique (MO) et la
microscopie électronique (ME). I.K. Kandela et al. (2007) ™7 ont utilisé des anticorps
primaires conjugués a des particules métalliques colloidales (I’or et le palladium) en tant que
rapporteurs pour ME et les fluorophores attachés a des anticorps secondaires en tant que
rapporteurs pour MO. Les AuNPs ont été obtenues par la réduction du sel HAuCl, par le
phosphore blanc, leur diametre moyen est 6 nm. Les techniques de caractérisation sont MET,
et MOF. Lorsque des particules métalliques colloidales et les fluorophores ont été conjugués a
des anticorps primaires, le degré d’extinction est pratiquement de 100% et dépend du
diameétre des particules metalliques colloidales. En augmentant la distance entre les
fluorophores et des particules métalliques colloidales, 1’extinction est réduite. De particules
métalliques de grandes tailles montrent une grande extinction lorsque le fluorophore est

conjugué a I’anticorps secondaire.

P. Ghosh, et al. (2008) (291 ont utilisé des nanoparticules d’or, fonctionnalisées avec des
thiols, pour la délivrance de médicaments. Leur taille varie entre 1,5 et 6 nm. La réduction du
sel AuHCI, est faite par NaBH; en présence d’un thiol approprié. Une caractéristique
supplémentaire intéressante de AuNPs est leur interaction avec les thiols, fournir un moyen

efficace et sélectif de libération intracellulaire controlée.
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Y. Wang et al. (2008) ™8 ont construit un nouveau biodétecteur ampéremétrique de
glucose, basé sur I’'immobilisation de glucose oxydase sur une électrode vitreuse de carbone.
Les AuNPs obtenues par la voie citrate, ont un diameétre moyen de 20 nm. Ils ont utilisé pour
la caractéristique VC et MEB. Cette électrode représente une grande stabilité, une bonne

sensibilité et une excellente sélectivité, avec un temps de réponse rapide.

Q. Wei et al. (2008) 9 ont effectué une modification extérieure de I’itinéraire de
passivation  pour contréler la distribution d’AuNPs dans 1’organo-silice mésoporeux
périodiques (OSMP). lls ont mélangé NH,-OSMP, C13TMS-OSMP et NH,-C15TMS-OSMP
avec la solution aqueuse HAuUCI,.4H,0 respectivement. Ils ont utilisé pour la caractérisation
MET, SMET, et MEB et UV-vis. Une adsorption importante du complexe (HAuCl,)~ est
estimée par le changement de la bande d’absorbance dans le spectre UV-vis ou dans la
variation de couleur de la solution. La passivation externe vise a prévenir la formation de
grosses particules d’or agrégées sur la surface extérieure. Les AuUNPs confinées dans OSMP
présentent des bonnes propriétés catalytiques dans la réduction du bleu de méthylene de

colorant avec NaBH, comme agent réducteur.

S. H. Lee et al. (2008)1%% ont développé des AuNPs modifiées chimiquement avec des
groupes amine primaire, mis comme Vvéhicules de livraison intracellulaires pour des petits
interférents ARN thérapeutiques. Ils ont synthétisé les AuNPs par la voie citrate, leur
diamétre moyen est 15nm. Ils ont démontré 1’applicabilité des AuNPs fonctionnalisées par
des amines pour une délivrance intracellulaire d’ARN. Ces AuNPs peuvent interagir avec le
PEG conjugué ARN via des interactions électrostatiques pour former des complexes
polyélectrolytes de taille nanométrique. La présence des chaines de PEG a amélioré la
stabilité de la dispersion des complexes de polyélectrolytes en les protégeant de ’agrégation
incontr6lable. Ces nouvelles AuNPs seraient potentiellement appliquées en tant que systeme

utile pour la délivrance d’ARN.

—>G. H. Jeong et al. (2008)[6], ont utilisé la voie citrate pour la synthése des AuNPs avec
une légere modification, ils ont utilisé 1’hydrazine comme agent réducteur et le citrate comme
agent stabilisant. Ils ont obtenu des AuNPs multibranchées a haut rendement avec un diameétre
moyen de 30 nm dont la taille peut étre commandée en faisant varier les quantités de
I’hydrazine. Les méthodes de caractérisation étaient UV-vis, MET, la diffraction des rayons

X, spectrometre Raman. Les AuNPs synthétisées ont des propriétés structurales et optiques
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uniques, ils trouveront des applications comme matériaux pour la fabrication de nouvelles

nanostructures et les capteurs optiques avec une grande efficacité.

L. Zhu et al. (2008)™% ont préparé des supports minéraux argileux des groupes de
smectite et la sépiolite-palygorskite pour des AuNPs par adsorption de le précurseur
cationique d’or Au. Les méthodes de caractérisation, pour ces catalyseurs potentiels d’or, sont
I’analyse gravimétrique thermique, la diffraction des rayons X, MET, METHR et
spectroscopie 1’énergie de rayons X dispersive de (SED). Le diamétre moyen des AuNPs
supporté sur la sépiolite et la montmorillonite est inférieur a 5 nm. L’augmentation de la
quantité de précurseurs d’or résulte dans 1’agglomération des AuNPs. Un organosilane
fonctionnalisé sépiolite a également été utilisé comme support pour obtenir des AuNPs tres
dispersées sur les surfaces minérales modifiés, avec la distribution de taille étroite et une taille

moyenne de 2,7 nm.

E. Brun et al. (2008)™*°2 ont mesuré pour la premiére fois la dégradation de la protéine
humaine centrin2 dans une solution colloidale d’or une fois soumis aux rayons X. Les AuUNPS
ont été synthétisées par la voie citrate, leur diametre est de 37,5 £ 5,6 nm. lls ont prouvé que
la dégradation induite de la protéine humaine centrin2 est 1.5 fois augmenté en présence des

AuUNPs, quoiqu’aucun lien covalent n’existe entre la protéine et les AuNPs.

T. Ishida et al. (2008)®Y, ont déposé des AuNPs directement sur les résines échangeuses
d’ions en réduisant HAuCls par NaBH; ou par une amine de surface et des groupes
d’ammonium dans les ion-échangés de résines. Le cluster présent de bonnes performances
catalytiques pour I’oxydation du glucose et du phényléthanol, en phase liquide. Les
échangeurs d’anions de Résines sont des supports utiles non seulement pour stabiliser AUNPS,
mais aussi pour les promus de base des réactions telles que 1’alcool et I’oxydation du glucose,
conduisant a des processus chimiques respectueux de 1’environnement qui ont besoin ni de

I’addition de bases, ni la neutralisation par les acides.

L’agrégation et la dispersion des nanoparticules colloidales est I’un des enjeux clés liés
a leurs applications potentielles. Afin de protéger des AuNPs nues de I’agrégation, de
manipuler les propriétés optiques, électroniques et catalytique du noyau d’or, ainsi que pour
contréler les propriétés interfaciales, les AuNPs sont généralement encapsulées par une
couche organique. J. Zhou et al. (2008)1*?), ont stabilisé et fonctionnalisé une colloidale d’or

en utilisant des stimuli externes. Ils ont choisi la réduction du sel HAuClI, par la voie NaBH,,
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ils ont obtenu des AuUNPs de diamétre entre 1,5 et 5,2 nm dont il peut étre ajusté par le
rapport Au/thiolate et la température. Les méthodes de caractérisation sont MET, le FTIR,

AFM et la diffraction par les rayons X.

N. Sakai et al. (2008)®% ont caractérisé par D’électrolyse, des AuNPs et des
nanostructures avec différentes morphologies et propriétés optiques en présence de L-
cystéine. Le diametre moyen des AUNPs est de 23nm. Les méthodes de caractérisation sont
MFA, MEB et UV-vis. La variation du potentiel de dépdt introduit une variation de
morphologies des AuNPs avec de plus grandes dimensions, le pic d’absorption a décalée vers
le rouge. Un tel contrdle est favorable pour les applications dans lesquelles la longueur d’onde

de créte doit étre sélectionnée.

En général, les AuNPs sont reconnues comme étant non toxiques. W.S. Cho et al.
(2009)% ont découvert un faible rapport sur leur toxicité dépendant de la dimension
physique, la chimie de surface, et la forme des nanoparticules. Ils ont procédé a une étude de
toxicité in vivo en utilisant des AuNPs de 13nm recouvertes avec du polyéthylene-glycol
(PEG). L’acide citrique est utilis¢ comme agent de réducteur. Leur méthodes de
caractérisation étaient MET, la diffusion dynamique de la lumiere. Les AuNPs de taille 13nm
recouvertes avec PEG ont induit une inflammation aigué dans le foie des souris. Ces
nanoparticules ont accumulé dans le foie et la rate pour un maximum de 7 jours apres
’injection et d’avoir de longues périodes de circulation sanguine. Ces résultats de toxicité et
de la cinétique des AuNPs peuvent avoir d’importantes implications cliniques concernant la
question de la sécurité sous forme de AuNPs recouvertes avec PEG sont largement utilisés

dans des applications biomédicales.

Le controle de la taille et la forme de nanoparticules métalliques est un objectif
fondamental dans la nanochimie, est essentiel pour les applications qui exploitent les
propriétés nanométriques de matériaux. L. Caseli et al. (2009)"°, ont synthétisé des AuNPs,
par I’intermédiaire du glucose oxydase, et les immobilisé sur des substrats solides en utilisant
la technique couche par couche. Les conditions de synthése des AuNPs sont été optimisées
par rapport a la tempeérature, au pH et au procédé d’immobilisation. L’enzyme est 1’agent
réducteur du la solution colloidale d’or. C’est une voie verte qui ne nécessite pas un agent
réducteur toxique ou un détergent. La taille des AUNPs est de 30 nm. Les méthodes de

caractérisations sont MET et UV-vis. Les films contenant des couches alternées de chitosane,
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ont été insérés dans une solution contenant le sel d’or et de glucose, a différents pH.
L’immobilisation de I’enzyme dans un film fournit des conditions douces pour 1’enzyme de
conserver son activité catalytique, elle offre ainsi des conditions contrélées pour la réduction

d’un sel d’or. Chitosan a fourni une matrice appropriée pour I’immobilisation d’enzymes.

Les reins jouent des réles clés dans diverses fonctions du corps, y compris excréter
produits de déchets métaboliques tels que 1’urée de la circulation sanguine, la régulation de
I’équilibre hydrolytique du corps, et en maintenant le pH de fluides corporels. Le taux d’urée
dans le sérum sanguin est la meilleure mesure de la fonction rénale et la tenue des maladies
rénales. A. Tiwari et al. (2009)1 ont fabriqué un biocapteur ampérométrique pour la
détermination quantitative de 1’urée dans un milieu aqueux en utilisant hématéine, un colorant
sensible au pH naturel. Les AuNPs synthétisées par la voie NaBH,4 ont été fonctionnalisées
d’abord par I’acide 3-mercaptopropionique ce qui a donné un cluster Au-COOH, ensuite ils
ont effectué le greffage de H40-NH; sur Au-COOH. Les techniques de caractérisation sont le
FTIR, MEB, MET et UV-vis. Le biocapteur a montré un rendement supérieur par rapport a
ceux rapportés antérieurement, y compris une vie plus longue, plus grande sensibilité, plus

large éventail de limite de détection, et le temps de réponse plus court.

D. Philip (2009)1*!, a utilisé le miel naturel pour une synthése verte des AuNPs.
L’éventuel agent réducteur est le fructose et le matériau couvrant responsable de la
stabilisation ce sont les protéines présentes dans le miel. En ajustant les concentrations de
HAUCI, et le miel dans des solutions aqueuses, les nanocristaux sont anisotropes ou
sphériques obtenus a la température ambiante. Les nanoparticules obtenues ont une taille de
15 nm, elles sont caractérisées par UV-vis et la MET. En outre, la méthode présente des
avantages : processus facile, la viabilité économique, une augmentation de la productivité des
AUNPs par rapport a d’autres voies de biosynthese et la possibilité d’utiliser les colloides dans

des applications thérapeutiques.

B. Leng et al. (2009) °, ont fonctionnalisé des AuNPs par un chemodosimeter sélectif
pour I’ion de mercure basé sur la guanylation cyclique intramoléculaire de mercure favorisé
de la thio-urée lié a 1,8-naphthalimide. Ce cluster est immobiliseé sur la surface des
nanoparticles d’or. La synthese des AuNPs est effectuée par la voie NaBH, et la taille
moyenne est de 100 nm. Afin d’améliorer ’applicabilité pratique dans 1’environnement

aqueux, CHD-AuNPs ont été préparés par I’immobilisation du chemodosimeter sur la surface
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d’ AuNPs pour utiliser les propriétés optiques caractéristiques et la bonne dispersion d’ AuNPs
dans I’cau. Le chemodosimeter préserve ses capacités sensorielles apres avoir été attaché a
AuNPs, et la sensation d’Hg (Il) est possible dans le nouveau nanosysteme chemodosimeter

selon les variations d’absorbance a la longueur d’onde différente.

Les AuNPs chargées sur des liposomes peuvent étre des outils importants dans la
biophysique et biochimique. T-K. Sau et al. (2009)1*”), ont chargé des liposomes par des
AUNPs. lls ont utilisé un procédé de synthése rapide, vert et dans une étape pour le
chargement direct et contr6lé des AuNPs sur des liposomes. Ils ont utilisé la microscopie a
fond noir et la spectroscopie optique pour la caractérisation.

R Lipide Neutre
Lipide chargé

Liposome Nanoparticule d’or Liposome chargé
par des AuNPs

Fig. 1.13. La préparation des AuNPs chargées sur des vésicules géantes 1"

La taille et le nombre des AuNPs formées, et leur degré d’agrégation au niveau des
surfaces de liposomes peuvent étre contrélés en changeant le rapport de liposomes et la
concentration de précurseurs, ou par le dopage des liposomes avec lipides ioniques. Le degré
de controle de nombre et le degré d’agrégation des AuNPs ont une importance fondamentale

pour la fonction des liposomes chargés.

Y. Wang et al. (2009) 18! ont réalisé une biosynthése extracellulaire des AuNPs en
utilisant une plante coupe cranienne (plante entiére séchée de Scutellaria barbata D. Don)
comme agent réducteur. Aprés exposition d’ions d’or a I’extrait d’herbes, la réduction rapide
d’ions d’or est observée conduisant a la formation des AuNPs de taille entre 5-30 nm dans la
solution. L’extrait d’herbe est capable de produire assez d’AuNPs monodispersees. Seulement
3 heures étaient nécessaire pour la quasi-totalité de conversion des ions d’or a des AuUNPs a la

température ambiante. Ce processus est efficace, respectueux de I’environnement et simple, et
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il offre également une nouvelle facon d’améliorer le taux de transfert d’électrons entre le

compos¢ organique et I’¢électrode.

L’utilisation d’AuNPs pour la radiothérapie a motivé le développement d’un systéme a
base de liposomes pour améliorer leur délivrance & des cellules. D. Chithrani et al. (2009)1°%,
ont démontré la fonctionnalisation des liposomes comme un “cheval de Troie" pour livrer des
AUNPs de petite taille (1,4nm) dans les cellules tumorales en surmontant le processus
d’endocytose énergétiquement défavorable pour les AuNPs de petite taille. Les méthodes de
caractérisation sont MET, Zéta, MEB et la DDL. Les liposomes fournissent une méthode
efficace de délivrance intracellulaire et apporte une amélioration mille fois dans la capture
cellulaire de AuNPs de petite taille. D’autres agents de contraste pour les applications
d’imagerie ou médicaments anticancéreux pour le traitement peuvent étre incorporés dans
I’intérieur aqueux des AuUNPs-liposomes pour créer des systemes Véritablement

multifonctionnels.

T. Abdullin et al. (2009)1*%% ont étudié les propriétés électrochimiques d’AuNPs et
leurs complexes avec des protéines en utilisant une voltamétrie d’onde carrée. Les AUNPS
ont été obtenues par la voie citrate, avec des différents diametres de 13, 35 et 78nm. L’effet de
la taille des AuNPs et de la procédure de détection a été exploré lors de 1’oxydation des
AuNPs sur une électrode de carbone vitreux. Les résultats obtenus dans cette étude montrent
les détails de propriétés électrochimiques d’AUNPS concernant I’effet de leur taille et la
conjugaison avec des protéines dans [’oxydation sur les ¢électrodes de carbone.
L’augmentation de la taille des nanoparticules résulte dans I’augmentation du potentiel de pic
d’oxydation des nanoparticules ainsi que la sensibilité de leur détection par des moyens de

voltamétrie.

J.Y. Song et al. (2009)!", ont utilisé des extraits de feuilles de deux plantes, Magnolia
Kobus et Diopyros kaki, pour la synthése respectuecuse de 1’environnement extracellulaire
d’AuNPs métalliques. Ces AuNPs stables ont été obtenues par la réduction d’une solution
aqueuse de HAUCI,, les extraits de feuilles de plantes comme agents réducteurs. Seuls
quelques minutes ont été nécessaires pour la conversion supérieur & 90% des AuNPs a une
température de réaction de 95°C, ce qui suggere des vitesses de reaction plus élevées ou
comparables a ceux de la synthése d’AuNPs par des méthodes chimiques. Cette méthode de

synthese peut éventuellement étre appliquée dans divers produits a contact direct avec le corps
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humain, tels que les cosmétiques, les aliments et les biens de consommation en dehors des

applications médicales.

H. Wang et al. (2009)**% ont développé un biocapteur de glucose, basée sur
I’immobilisation du glucose oxydase avec des AuNPs garnies par des nanofils de Platine (Pb).
Les AuNPs synthétisées par la voie NaBH, ont une taille moyenne de 5nm. Le résultat
nanocomposite traite une grande surface active, fournissant un excellent substrat pour
I’immobilisation du glucose oxydase. L’action synergique d’AuNPs et de nanofils de Pb
augmente considérablement [’activité ¢électrocatalytique. L’¢lectrode d’enzyme affiche
également une réponse rapide, bonne reproductibilité, stabilité a long terme et relative bonne

sélectivité.
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Fig. 1.14. La variation du courant en fonction du temps ™.

S. Li et al. (2009) ™ ont fabriqué une électrode AUNPs/NH./ITO & base des AuNPs et
I’utilisé comme un substrat d’électrode pour I’immobilisation de Cytochrome ¢ (Cyt c) pour
la premiére fois. Les AuNPs ont été synthétisées par la voie NaBH,. Pour I’exploitation de
résultats, ils ont utilisé XPS, VC, MEB, FTIR et UV-vis. Le groupe amino implanté pouvait
fournir des sites de fixation plus favorables pour AuNPs, ce qui contribue a Cyt ¢ d’avoir une
orientation privilégiée et de réduire la distance de transfert d’électrons. Cette recherche
suggére que souhaitable surface fonctionnelle pourrait étre obtenue par I’implantation de

différents groupes organiques tels que des groupes carboxyle ou hydroxyle dans des substrats

appropriés.
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A I’heure actuelle, il n’existe pas de données disponibles concernant 1’accumulation des
AuUNPs in vivo aprés I’administration répétée. S. Lasagna-Reeves et al. (2010)1**® ont étudié
I’évaluation des effets de bioaccumulation et toxique de différentes doses des AuNPs de
diamétre de 12,5 nm lors de I’administration par voie intrapéritonéale chez la souris chaque
jour pendant 8 jours. Les AuNPs ont été obtenues par la voie citrate. Les méthodes de
caractérisation sont MET et UV-vis. Le niveau d’or dans le sang n’a pas augmenté avec la
dose administrée, alors que il ya eu une augmentation proportionnelle d’or dans tous les
organes examinés, ce qui indique 1’absorption tissulaire efficace. L’accumulation d’AuNPs
dans les différents organes aprés I’administration répétée n’ont pas entrainé de mortalité ni
aucun signe de toxicité évaluée par le comportement animal, la morphologie des tissus, de la

biochimie du sérum, analyse hématologique, et I’examen histopathologique.

L’acide ascorbique est un élément nutritif, si essentielle dans I’alimentation humaine
que son absence provoque plusieurs maladies importantes. Il participe en tant que substance
active clé dans plusieurs cruciaux fonctions biochimiques associés a bactéricide, antivirale, ou
détoxifiant des activités cellulaires!®®). La détermination routine et fiable de I’acide
ascorbique par des méthodes rapides et sensibles est d’un grand intérét en raison de son
importance clinique et biomédicale ™. H. Shi et al. (2010)®4, ont utilisé des AuNPs
fonctionnalisées par un film autoassemblé de ferrocenylhexanethiol et de 1’acide
mercaptoundécanoique pour la détermination de 1’acide ascorbique. Les méthodes de
caractérisations sont UV-vis, AFM, VC et chronoampérométrie. Le film est tres stable et peut

étre exploité pour fabriquer un capteur d’enzyme pour I’acide ascorbique.

La tomographie photoacoustique (TPA) a suscité beaucoup d’intérét pour son contraste
¢levé et une excellente résolution spatiale des tissus perfusés. Les nanotiges d’or ont été
utilisés pour renforcer le contraste d’imageric de TPA. L. Chen et al. (2010)M°! ont
synthétisé des nanotubes d’or recouverts par la silice amorphe, pour améliorer la stabilité de
I’agent de contraste et améliorer la perte d’efficacit¢ lors de I’induction d’ondes
photoacoustique. Les techniques de caractérisation ont été MET et UV-vis. La silice amorphe,
en raison de sa rigidité et de la transparence optique au proche infrarouge, pourrait fournir aux
AuUNPs la stabilite meécanique nécessaire pour éviter les déformations. En outre, la
biocompatibilité de la silice amorphe et biodégradabilité sont bien établis, ce qui a permet
’utilisation avec succes dans un certain nombre d’applications de bioimagerie et biocapteur.

La prolongation de I’imagerie a haut contraste, et la biocompatibilité et la fonctionnalisation
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de la surface facile pour des ligands de ciblage offertes par de la silice amorphe, suggérent les
AUNPs-Si potentiellement significative pour la traduction cliniqgue de la tomographie

photoacoustique.

A.Z. Mirza et al. (2011)*4, ont fonctionnalisé des AuNPs avec un médicament
anticancéreux, la doxorubicine. La doxorubicine a été assemblé sur I’or par I’intermédiaire
d’un groupe amino. Les AUNPS ont été préparées par la voie citrate, leur diametre moyen est
de 13 nm. Les méthodes de caractérisations sont TEM, FTIR, Zeta potentiel et UV-vis. Dans
des conditions d’acidité, le groupe amino sera chargé positivement ce qui favoriserait
I’adsorption des AuNPs chargées négativement par ’interaction €lectrostatique forte. Les
AUNPs pourraient faciliter un meilleur transport des médicaments chargés a travers la
barriere, ce qui ouvre un champ de recherche large pour la libération des d’autres molécules

de médicaments.

Pour caractériser et étudier les effets de la longueur de la chaine alcyl et les propriétés
de transfert d’énergie des matériaux hybrides dendrimeres-AuNPS, S. Deng et al. (2011)%1
ont synthétise des AuNPs recouvertes par des dendriméres thiophene. Ces nanoculsters
hybrides ont été obtenus par la réduction simultanée et in situ de chlorure d’or (III) et I’auto-
assemblage des ligands thiol contenu dans les dendritiques de thiophene. Les AuNPs sont
dispersées et leur taille est entre 3 et 5nm. Les nanoculsters ont été analysés par MET, UV-
vis, RMN et FTIR.

Les peptides biphényle hybrides sont utiliser dans les domaines de composés
biologiquement actifs, la catalyse, et de ’ingénierie de cristal. Leurs propriétés intéressantes
découlent de leurs structures et leurs capacités a participer a une variété d’interactions non-
covalentes. Y. Pérez et al. (2011)%°! ont synthétisé des AuNPs en utilisant des peptides
biphényle hybrides comme agents de coiffage. Les AuNPs ont été préparées par la voie
NaBH, et leur diamétre est de 1,8 a 3,7 nm. Les différentes techniques de caractérisations sont
UV-vis, MET, FTIR, analyse élémentaire, la microanalyse, RMN. Les peptides biphényle
hybrides sont des excellents stabilisateurs d’AuNPs, étant 1’un des premiers exemples de

I’utilisation des matériaux hybrides or-peptidomimetiques.

H. El Hamzaoui et al. (2011)™Y ont fourni une technique trés facile et rapide pour
obtenir des AuNPs a D’intérieur d’xérogels de silice, imprégnés avec HAuCl, comme un

précurseur d’or, par irradiation a la fois une exploitation laser pulsé a 800 nm et une onde
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continue de fonctionnement du laser a 514 nm. lls ont montré que, lorsque le laser pulsé est
utilisé, la réduction d’or ne s’effectue que si un agent réducteur est ajouté a la solution
d’imprégnation, a savoir Na,CQOj3. D’autre part, la réduction d’or est réussie a 514nm, méme si
la matrice est été imprégnée avec HAUCI, seul. lls ont également établi que les AuNPs
tridimensionnelles peuvent étre fabriquées avec le laser pulsé a 800 nm, alors que les AUNPs
bidimensionnelles sont réalisables avec le laser a 514 nm et la réduction d’or est limitée a la

surface de 1’échantillon.

Les nanofils de silicium sont prometteurs dans les nanostructures du semiconducteur a
1D, qui sont intensivement étudiés en raison de ses applications potentielles dans des
domaines divers tels que le canal MOSFET, et/ou le cablage, les cellules solaires, capteurs
chimiques et biologiques. A. Surawijaya et al. (2011)[*%? ont utilisé des nanoparticules d’or,
qui ont une faible température eutectique, comme un catalyseur métallique dans le procédé
solide liquide vapeur pour croitre le nanofils de silicium a un substrat de silicium. Les AuNPs
sont synthétisées en utilisant la voie citrate puis déposées sur le substrat de silicium. MEB est
utilisée pour la caractérisation. Les nanofils de silicium ont un diamétre moyen entre 20 et
40nm, qui est le méme diameétre du catalyseur d’or. Ces nanofils peuvent étre utilisés pour les

dispositifs pratiques tels que les capteurs chimiques.

C. Nahm et al. (2011)%% ont étudié les effets des AuNPs sur cellules solaires &
colorant. lls ont incorporé des AuNPs de 100 nm de diametre dans des nanoparticules de
TiO2 dans la photoélectrode de cellule. Les AuNPs, incorporées dans le film de
nanoparticules TiO2, ont absorbées fortement lumiere due a la surface localisée de la
résonance de plasmon, et de ce fait la promotion d’absorption de lumiére du colorant.
L’efficacité de conversion de puissance de cellules solaires a augmenté de 20%. Les AuNPs
de 100 nm et Au/TiO2 films ont exposés I’extinction unique de la lumiére causée par la

surface localisée de la résonance de plasmon.

L’imagerie optique multifonctionnelle utilisant des nanotubes d’or colorant revétues
porte trois types d’informations utiles a savoir, Raman, signaux de fluorescence et contraste
d’absorption. F. Cai et al. (2011)*?% ont fonctionnalisé des AuNPs par deux fluorophores
(3,3-diethylthiadicarbocyanine iodure et 3,3-diethylthiatricarbocyanine iodure). Ces deux
types de colorants (fluorophores) avec des spectres Raman riche, ont été fixés sur les surfaces

des AUNPs préparées par la voie NaBH,. Ces AuNPs ont une forme de tige dont leur
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longueur moyenne brute et le diametre étaient environ 54 et 19 nm, respectivement. Les
techniques de caractérisation sont MET et UV-vis. Ces nouvelles nanoparticules pourraient
étre utilisées comme des marqueurs de la multimodalité pour les futures applications de

Bioimagerie.

La capacité de la détection quantitative et non-invasive des nanoparticules dans les
tissus a des implications importantes sur leur développement comme un outil du cancer in
vivo de diagnostic. La méthode de réflexion de la diffusion est simple, une technique
d’imagerie non-invasive qui a été révélée utile pour les parameétres optiques des tissus.
R.Ankri et al. (2012)!®* ont développé un nouvel outil de diagnostic pour les mesures de la
concentration des nanotiges d’or, dans les tissus basé sur les mesures de réflexion de la
diffusion et I’absorption de la lumicre intense de nanotiges d’or. Les nanotiges ont été
synthétisés par la méthode de croissance de semences médiation %I, Les méthodes de

caractérisations sont MET et UV-vis.

Les blocs copolymeres sont utilisés pour le contréle de la nucléation et la croissance des
nanoparticules. Dans une synthése d’AuUNPS par I’intermédiaire du bloc copolymére, les
parametres de sortie sont déterminés (le taux de formation, le rendement, la forme, la taille et
la stabilité). D. Ray et al. (2012)1*°*] ont examiné la concentration-dépendance du bloc
copolymére dans une synthése d’AuNPs & haut rendement récemment développée. lls ont
réalisé une synthése des AuNPs par la réduction du sel d’or (HAuCl4.3H,0) en présence d’un
bloc copolymere P85 (EO,6PO39EO,) et un réducteur supplémentaire le citrate de tri-sodium
(Na3zCsH507.2H,0) en solution aqueuse. La formation, la stabilité et le rendement d’AuNPs
dans la synthése sont été caractérisés par UV-vis. Les structures des AuNPs sont trouvées
identiques, et leur taille moyenne est de 13,8 £1,6 nm. Ces AuNPs, a haut rendement avec
I’agent de recouvrement tres faible, peuvent étre utilisées efficacement pour leurs applications

telles que la biodétection et de délivrance de médicaments.

S.S. Zhao et al. (2012)"] ont développé des capteurs de résonance plasmonique
localisée de surface (RPLS) et résonance plasmonique de surface (RPS) pour la détection
d’un médicament anti-cancer, le méthotrexate (MTX), a la chimiothérapie. Les AuNPs
fonctionnalisées par 1’acide folique (FA-AuNPs) ont été préparées par 1’addition goutte a
goutte de la solution de 1’acide folique a la solution aqueuse des AUNPs de diametre moyen

de 15nm obtenues par la voie citrate, en agitant le mélange pendant 20 minutes, a I’abri de la
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lumiére. La caractérisation séquentielle est effectuée a 1’aide d’UV-vis, FTIR et Raman. lIls
ont effectué une comparaison des caractéristiques et des parameétres analytiques tels que la
sensibilité, la gamme dynamique et la limite de détection entre la détection de RPLS et de
RPS. La réponse de liaison d’enzymes et FA-AuNPs varie avec le nombre d’enzymes. La
méthode développée servira de base pour la mise en ceuvre d’une technique de détection
directe de MTX en utilisant la spectroscopie SPR par la fonctionnalisation des enzymes sur
une surface. Les deux tests offrent un potentiel dans la lutte contre de vrais échantillons
biologiques aux fins de surveiller et valider les niveaux de médicaments anticancéreux dans le

sérum humain pendant la chimiothérapie.

Les techniques d’irradiation, soit dans une solution ou dans un échantillon en vrac, ont
également été utilisées pour la synthése de nanoparticules d’or. L’ablation laser est une
méthode pour obtenir des AUNPs dans une solution par irradiation d’une plaque d’or avec un
laser suffisamment énergique™®. M. Tonelli et al. (2012)*%!, ont synthétisé des AuNPs en
utilisant un rayonnement laser focalisé sur des monolithes de silice avec des précurseurs
appropriés Au (I11) et Au (1), les AuNPs en 2D et 3D ont été obtenues. L’innovation dans la
méthode de synthése est que des AUNPs d’environ 20 nm de diamétre ont été obtenues bien
dispersés dans la matrice de silice sans avoir besoin dun agent réducteur ou d’agents
d’habillage. La réduction des AuNPs effectuée est photothermique. Les AuNPs ont été
caractérisées en utilisant UV-vis, rayons X et MET. Le monolithe de silice agit comme un

support efficace pour prévenir 1’agglomération des AuNPs.

La formation de la monocouche autoassemblée est connue pour étre 1’une des parties les
plus longues de la construction de reconnaissance de surface bimoléculaire (24 heures, dans
certains cas, jusqu’a 48 heures). S .Asiaei et al. (2012)™ ont développé un modele
théorique et ils ont étudié I’effet de la haute concentration des alcanethiols dans le temps de
formation de monocouches auto-assemblées sur des substrats des AuNPs. Les monocouches
de I’acide 11-mercaptoundécanoique et 1’acide 1-octanethiol ont été formées par incubation
des AuNPs dans une solution d’éthanol dans les 20 min. Les réactions de liaison ont été
suivies en temps réel a 1’aide de la spectroscopie de résonance plasmonique localisée de
surface. Ce processus rapide de la monocouche a des implications particuliéres dans des
biocapteurs qui utilisent des interfaces basées sur la monocouche, pour lesquels le temps de

préparation de la monocouche peut étre sensiblement réduit de 24 h a 20 min. Ainsi, ’auto-
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assemblage rapide réalisé dans cette étude peut avoir un impact considérable sur la réduction

du temps de fabrication des capteurs biomédicaux fonctionnalisés.

A. Braz et al. (2012)*™ ont effectué une réduction photothermique induite d’or dans
les agents de liaison dentaire in situ pour obtenir une AuNP/polymere matériau hybride de
liaison dentaire. Ils ont démontré 1’utilisation potentielle des AuNPS comme agents de
contraste pour 1’imagerie dans la technique TOC en dentisterie. Le diametre des AuNPs a été
déterminé comme étant dans la plage de 40 a 120 nm. La formation des AuUNPs a été
caractérisée par MEB et TOC. Cette derni¢re a 1’aide des AuNPs, peut étre utilisée pour
visualiser les structures dentine d’une maniére non-invasive et non destructive. Les agents de
contraste pour TOC produit une meilleure qualité d’image, permettant une amélioration de
I’identification des structures dentaires, et donc d’étendre 1’application de cette technique a de

nombreuses procédures de diagnostic.

W. Qian et al. (2012)14, ont synthétisé des AuNPs-PEG stables avec un nombre défini
de molécules de PEG. Les molécules de PEG sont directement liés a la surface des AuNPs
avec pres de 100% Defficacité de conjugaison de la couverture de la surface de PEG est
accordable entre les valeurs de 0 et 100%. Les AuNPs sont préparées par 1’ablation laser
femtoseconde. Ce procédé de fabrication des AuNPs crée des surfaces qui sont chargées
négativement et chimiquement propre. Ce qui facilite liaison uniforme et contrdlée de
molécules de PEG thiolées a la surface des AuNPs. La méthode utilisée pour lier le PEG a
I’or peut étre utilisée avec d’autres biomolécules pour préparer des AuNPs avec des
monocouches simples ou mixtes de molécules biologiquement importantes. Les mémes
stratégies pourrait étre facilement appliquées pour assembler d’autres bioreconnaissance ou
des agents thérapeutiques, tels que les peptides et des acides nucléiques sur la surface des
AUNPs et d’optimiser leurs densité. L’utilisation des AUNPS avec surface nue, ce qui permet
la modification souple et contrdlable de surface, est particulierement avantageux pour la
conception rationnelle de nouvelles interfaces bio/inorganique, qui présentent la chimie de

surface tres complexe et fonctionnelle.

S. Pruneanu et al. (2012)™" ont développé deux approches pour la préparation de
nanostructures 1D et 2D en utilisant des acides aminés, soit pour les recouvrir ou pour les lier
a un substrat. En particulier, ils ont exploité la capacité de liaison de la L-lysine, un acide

aminé polaire qui favorise I’auto-assemblage des AuNPs dans nanochaines. Les deux acides
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aminés (L-glutamique et de L-cystéine) ont été utilisés pour relier des AuNPS sur un substrat
en carbone vitreux. Les AuNPs ont été preparées par la voie citrate et la voie NaBHy,, leur
diameétre moyen est de 20 nm. Les caracteristiques morphologiques et électrochimiques de
nanofils d’or ont été étudi¢es par MET, MFA et SIE.

D. Bartczak et al. (2012)*™, ont étudié les interactions entre les cellules endothéliales
ombilicales humaines et les AuNPs fonctionnelles de différentes tailles et formes (nanotubes,
nanospheres, creux et ceeur-coquille). Les AuNPs sphériques ont été préparées par la voie
citrate, les nanotubes d’or ont été préparés par une méthode de croissance de semences
médiation, les AUNPs creux ont été préparées par une réaction de remplacement galvanique
entre des NPs d’argent et Au®" et les AuNPs-silice ont été préparées par une méthode bien
établie, impliquant la synthése de NPs de silice. Les techniques de caractérisation sont UV-vis
et MET. L’absorption cellulaire, la cytotoxicité et 1’hyperthermie au laser des cellules
chargées avec des AuNPs ont été étudies. Les AUNPs creuses et cceur-coquille des AuNPs-
silice sont repris moins a partir de cellules endothéliales. Les nanotubes d’or et des
nanosphéres d’or sont repris dans des proportions similaires. L hyperthermie laser des AUNPS
creuses peut causer le plus de dommages aux cellules endothéliales et devrait étre utilisé dans
des applications pertinentes. Toutes les NPs ne sont pas toxiques pour les cellules a des
concentrations utilisées. Les NPs de différente forme, taille et charge sont comparées et
évaluées a conclure les types les plus appropriés pour des applications biomédicales

spécifiques (I’administration de médicaments, I’hyperthermie au laser).

W. Ngwa et al. (2012)% ont utilisé la microdosimétrie théorique au niveau
subcellulaire pour estimer I’augmentation de dose pour des noyaux des cellules tumorales
endothéliales, causée par le rayonnement induit par des photoélectrons provenant des AuNPs
attachées a la surface extérieure de la cellules de 1’endothélium vasculaire, ciblant
I’endothélium tumoral, au cours de la curiethérapie. La taille du noyau est de 5-10% du
volume cellulaire. Le facteur d’accroissement de dose du noyau, représentant le rapport de la
dose au noyau avec et sans la présence des AuNPs a été calculée pour des différentes
concentrations locales des AuNPs. Ces améliorations de doses vasculaires pourraient induire
une occlusion rapide de la vascularisation des tumeurs et qui a suivi de nécrose tumorale
étendue, semblable aux effets causés par les agents d’interruption vasculaire. Les résultats

confirment le potentiel de développement de I’application combinée des AuNPS comme

55



Chapitre 9 : Iutroduction

agents d’interruption vasculaire pendant la radiothérapie, avec 1’avantage d’une toxicité

limitée aux tissus sains.

F. Toadere et al. (2012)*™®, ont obtenu et simulé une fonctionnalité des filtres UV &
base des AuNPs. Les filtres, photochimique obtenus, sont basés sur des AuNPs de diverses
dimensions intégrées dans une matrice polymeére. Les AuNPs ont été préparées par la
réduction du ’acide tétrachloroaurique HAuCly par le citrate de sodium et 1’acide polystyréne
sulfonique. UV-vis est utilisée pour la caractérisation. Ce filtre est capable de bloquer le
rayonnement allant de 200 nm a 450 nm et révele une bonne transmission dans le visible, qui
peut étre maitrisé en faisant varier la composition chimique. En raison de leur preuve
d’oxydation ainsi que leur réponse plasmonique, les AuNPs rendent trés utiles pour des

applications en optique et photonique.

J. Martins et al. (2012)"®], ont utilisé des nanosondes d’or comme un nouvel outil pour
la détection du champignon Paracoccidioides brasiliensis, qui est un dimorphique thermique
et agent causal de la paracoccidioidomycosis. Les AuNPs ont été synthétisées par la voie
citrate. Ils ont obtenu une haute distribution de taille homogene et une géométrie quasi-
sphére, le diamétre était de 23 nm £2 nm. Pour le diagnostic négatif, La couleur change du
rouge au bleu, et elle reste inchangée pour un test positif. Les nanosondes ont été congus avec
une séquence spéciale de nucléotides qui est capable de détecter le P. brasiliensis présent par

les changements dans le spectre UV-visible.

N. Nedyalkov et al. (2012)""1 ont employé des AuNPs pour la thérapie photo-
thermique de cellules cancéreuses. Ils ont utilise des AuNPs, avec différents diamétres 40,
100 et 200 nm, mélangées avec des cellules cancéreuses HeLa. Aprés I’incubation, les AUNPS
se trouvent déposées sur la membrane ou a I’intérieur des cellules. Les échantillons ont subit
un rayonnement laser et D’effet cytotoxique peut étre observé. Les techniques de
caractérisation sont la MET et MEB. Le traitement au laser dans des conditions appliquées
dans le traitement photothermique sur le systeme composé de film de gélatine et des AuNPs
meéne a des modifications permanentes du film. La taille caractéristique de ces modifications
peut varier d’un a plusieurs reprises jusqu’a I’ordre de grandeur plus €levé par rapport aux

dimensions des particules.

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP), le plus largement existaient

polluants organiques persistants, sont principalement entrainé par les eaux usées domestiques,
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les eaux usées industrielles, la pollution par les hydrocarbures et la combustion incompléte.
Pour étudier les propriétés optimales d’or colloidales films pour la détection de HAP dans
I’eau, X. Shi et al. (2012)[178], ont préparé des substrats d’or avec des tailles sélectionnées des
AUNPs obtenues selon la synthése de Frens. lls ont employé des différentes tailles, 27, 35, 40,
46, et 62 nm. Le contrdle de la résonance plasmonique de surface permet 1’étude de ’activité
de la spectroscopie Raman de surface augmentée. Ils ont trouvé une dépendance de cette
activité sur la taille des AuNPs, méme si leurs résonances plasmon de surface sont presque
identiques et proches des longueurs d’onde d’excitation et que la taille optimale des AuNPs

est d’environ 35 nm pour une longueur d’onde d’excitation de 671 nm.

J. Dintinger et al. (2012)17% ont étudié les propriétés physiques et optiques des AuNPs
fonctionnalisées par des ligands greffés latéralement nématiques. Ils ont examiné 1’influence
de la taille des AuNPs sur le comportement mésomorphe et les propriétés optiques du
matériau composite. Les propriétés des AuNPs recouvertes par des cristaux Liquides formant
de molécules ont été étudiées pour deux tailles différentes de coeur métallique. Pour cela, ils
ont préparé des AuNPs de deus tailles de 1,6 +0,4 nm et 3,4+ 0,7 nm par la voie NaBH,. Les
propriétés physiques de la Cristaux Liquide NP ont été analysées au moyen d’1H-RMN, MET
et par analyse élémentaire. Dans ces films minces, le changement de la longueur d’onde de
résonance confirme 1’influence de I’orientation structurelle sur les propriétés optiques et

démontre la capacité d’accorder la réponse plasmonique par génie chimique des ligands.

G. Spyropoulos et al. (2012)2%! ont incorporé des AuNPs dans la couche active des
dispositifs organiques photovoltaiques a hétérojonction massive. Les AuNPs ont été préparées
par I’ablation laser ultrarapide dans les liquides. L’incorporation des AuNPs conduit a une
amélioration de I’efficacité de conversion de puissance de 40%. Ce gain d’efficacité a été
attribué a la récolte de lumiére améliorée et le taux ultérieure génération d’excitons dans la
couche photosensible en raison de la surface de résonance plasmon localisé et les effets de
diffusion. Cet argument a été soutenu par 1’étude combinatoire de I’analyse spectroscopique
et photon-électron mesures d’efficacité de conversion des appareils. Les effets de la surface
localisée de la résonnance plasmon sont principalement responsables de 1’amélioration de

I’efficacité.

L. Anghinolfiet al. (2012)1*8Y, ont mesuré la dispersion longitudinale et transversale de

modes de surface localisée de la résonnance plasmonique dans un espace étendu
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bidimensionnel des AuNPs. lls ont reproduit avec succés les données expérimentales au
moyen d’une modification d’un mod¢le de milieu effectif. Les rangs des AuNPs ont été

fabriqués par I’épitaxie par jets moléculaires sur des surfaces nanomotifs.

Afin de Séparer la forme et la taille des AuUNPs d’une solution contenant des nanotiges
longues, balles, disques et différents nanoparticules sphériques, M. Gordel et al. (2012)M*8]
ont utilisé un gradient de densité de glucose. Ils ont synthétise un mélange composé des
AuNPs de différentes formes en utilisant la voie citrate, ils ont décrit les conditions dans
lesquelles la centrifugation conduit a la séparation efficace et la procédure d’une collection de
couches individuelles avec des AuNPs séparées. La taille moyenne des AuNPs sphériques et
triangles est 18 nm et 32 nm respectivement, et le diameétre et la longueur de nanotiges est de

10 nm et 69 nm. Les techniques de caractérisation sont UV-vis, MET et AFM.

Leucémie lymphoide chronique est une maladie du sang caractérisée par I’accumulation
incessante de cellules-B 8384 | es cellules leucémiques sont des cibles appropriées pour
tester la cellule d’étiquetage des constructions du fait qu’elles sont des cellules non-
adhérentes et qui ont assez bien définis la structure de ’antigene de surface cellulaire [185.186]
Y. Shell et al. (2012)™8], ont fonctionnalisé des AUNPs de 60 nm de diamétre par un mélange
ternaire de lipides pour le ciblage des lymphocytes humains. Les AuNPs ont été préparées par
la voie citrate dont leur diametre moyen est de 30 nm. Des lipides recouvrant des AuNPs ont
été conjugués a deux espéeces de ciblage, nommément anticorps entiers et fragments
d’anticorps. In vitro ciblant des lipides recouvrant des AuNPs a des cellules de patient de
leucémie lymphoide chronique (LLC) a été démontrée par la spectroscopie Raman, la
cartographie Raman et la microscopie a fond noir. La polyvalence de la couche lipidique
confere une stabilité colloidale, une activité SERS, et une capacité de ciblage, ce qui rend ces

nanoparticules des candidats prometteurs pour le biodiagnostic.

T. Radu et al. (2012)1*¥¥, ont étudié la spectroscopie photoémission des rayons X sur la
nucléation et le processus de croissance des AuNPs en Ca0O-SiO,-P20s des verres caloriques
bioactifs traités a des différentes températures. Les NPs ont été préparées par la voie sol-gel.

Les méthodes de caractérisation sont XPS et MEB.

V. Sapozhnikova et al. (2012)®%, ont examiné les effets d’agrégation et d’épaisseur du
revétement d’or sur la luminescence de nanoparticules englouties par les macrophages et dans

fantdmes de gélatine. La couche des AuNPs recouvertes des nanoclusters d’oxyde de fer a eté
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développée pour les macrophages cibles a fournir un rehaussement de contraste pour le

proche infrarouge des applications d’imagerie optique.

Le peroxyde d’hydrogéne (H20;) est une espece d’oxygene réactif majeur, impliquée
dans les voies de signalisation et le stress oxydatif dans les cellules. S. Dutta-Gupta et al.
(2012)%% ont étudié théoriquement la dépendance des différents paramétres d’un biocapteur
optique pour la détection de peroxyde d’hydrogéne (H,O,) fondé sur la valorisation
d’absorption des molécules Cytochrome ¢ pres des AuNPs. Cette technique peut étre
appliquée pour la détection d’autres petites molécules, comme I’oxygene et de monoxyde de
carbone. IIs ont étudié ’effet de différents paramétres géométriques sur le transfert d’énergie
entre les AuNPs et la molécule Cyt c¢. L’amélioration de 1’absorption par 1’intermédiaire du

champ proche de la nanoparticule peut étre utilisée pour la détection sensible de H,0,.

H. Lin et al. (2012)1*°3, ont développé un nouveau tubulaire guide d’ondes optiques a
base de la résonance plasmonique des particules, un dispositif de détection chimique et
biochimique est présenté. Les AuNPs ont été préparées par la voie NaBHy, leur diametre
moyen est 11,6 nm. Les méthodes de caractérisation sont MEB et UV-vis. Le capteur est basé
sur la mesure de I’intensité de réflexions totales internes consécutives le long d’une paroi en
verre des AUNPs modifiées. Le capteur est petit, autonome et trés approprié pour les produits

chimiques et la détection biochimique.

La dynamique moléculaire, et thermodynamiques sur la température de fusion des
AuUNPs sur substrat de tungsténe fournissent des résultats totalement différents. Pour tenir
compte de I’effet de substrat sur le point de fusion de nanoparticules, W. Luo et al. (2012)1%,
ont étudié trois substrats différents en utilisant un modéle thermodynamique: le tungstene, le
carbone amorphe et le graphite. Ils ont trouvé que la fusion dépend de la taille de

nanoparticules supportées.

S. Garabagiu et al. (2012)*%, ont étudié 1’adsorption de 1’hémoglobine sur la surface
des AuNPs en utilisant la spectroscopie de fluorescence. Les AuNPs ont été préparées par la
voie citrate, avec un diamétre moyen de 25nm. Les AuNPs éteignent 1’émission de
fluorescence des résidus tryptophane dans la structure de I’hémoglobine. Ils ont déterminé les
paramétres de liaison de 1’hémoglobine sur la surface des AuNPs. Ces résultats seront utiles
pour I’utilisation des AuNPs biofonctionnalisées comme biocapteurs, et pour le dévelop-

pement de nouveaux matériaux biocompatibles.
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A. Srivastava et al. (2012)**4 ont déposé des films minces d’or de différentes
épaisseurs une lame de verre. Les AuUNPs ont été déposées par 1’évaporation thermique sous
vide de I’or sur le substrat de verre. Ces films ont été caractérises par MET et UV-Vis.
L’épaisseur du film d’or augmente les décalages du pic d’absorption vers le coté supérieur de
longueur d’onde et introduit le changement morphologique de ces NPs. Les AuUNPs
deviennent plus elliptiques avec I’augmentation de 1’épaisseur du film. La mesure d’UV-vis
représente un décalage du pic vers le rouge correspondant a la surface plasmon résonance

longitudinale.

La thérapie photodynamique est une technique émergente pour le traitement des
pathologies cancéreuses et non cancéreuses. Les AuNPs possédent des propriétés physico-
chimiques uniques qui leur permettent d’agir comme agents multifonctionnels en
nanomédecine. R. Al-Majmaie et al. (2012)"*] ont fonctionnalisé des AuNPs par
1’élaboration des conjugués covalents de photo-sensibilisateurs bleu de toluidine O et les
thiols protégeant les AuNPs pour la thérapie photodynamique du cancer du colon. La taille
des nanoparticules moyenne est 3 nm. Les techniques de caractérisations sont UV-vis, FTIR
et MET. Les AuNPs fonctionnalisées sont un excellent véhicule pour la livraison d’agents

photo-sensibilisateurs dans la thérapie photodynamique des cellules tumorales en culture.

K. Macarthur et al. (2012)1*%! ont étudié la structure atomique et la morphologie des
AuUNPs dans la gamme de taille 6-20 nm en utilisant METHR. Pour une population de
particules structurellement hétérogenes d’origine, il ya une augmentation du pourcentage de
particules ayant la morphologie decahedral que la température de recuit est augmentée. Ceci
peut étre corrélé a une diminution du nombre de particules icosaédriques en fonction de la
température de recuit. Le recuit de particules a 250°C a révélé une augmentation du
pourcentage de particules decahedral et une réduction corrélative du nombre de particules
icosaédriques dans toutes les tailles de particules étudiées. Ceci indique une transformation a

I'état solide structure de I'icosaédre a la structure decahedral.

M. Takahashi et al. (2012)[197], ont congu un matériau hybride organique-inorganique
monocouche pour créer des films hybrides auto-organises des couches des AuNPs et d’opales
de polystyrene nanospheres avec une surface qui reagit sélectivement a des stimuli externes.
Le systeme hybride a des propriétés intéressantes, et son procédé de préparation d’ensemble

offre plusieurs avantages: une étape d’une couche de fabrication, la capacité de
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fonctionnaliser les murs, et la capacité de former des réseaux de particules auto-organisés de
différentes tailles et compositions. Les méthodes de caractérisation ont été MEB, FTIR, MET,
UV-vis. L’extréme souplesse de cette voie de fabrication permet la synthése d’interfaces tres
répondante en combinant des molécules fonctionnelles, les nanoparticules et microparticules.
Ces films répondent sélectivement a des solvants, ce qui permet la séparation facile des

molécules et des particules piégées a I’interface.

R. Rudolf et al. (2012)** ont étudié la cytotoxicité des différentes fractions des
AUNPs préparées par une nouvelle technologie, la pyrolyse de spray ultrasonique a partir de
déchets d’or. Les cellules cibles étaient des thymocytes de rat et de fibroblastes de souris. Les
techniques de caractérisation sont MEB et DEX. Cette technologie permet la synthese des
AUNPs pures avec des tailles contrélées a partir de déchets d’or. Cependant, une analyse plus
approfondie de la microstructure et les études de biocompatibilité sont nécessaires a leur
bonne sélection de plus des AuNPs toxiques, qui sont contaminés par d’autres micro-

éléments.

D. M. Chevrier et al. (2012)"°, ont synthétisé des AuNPs par des protéines telles que le
lysozyme et 1’albumine sérique bovine. Les techniques de caractérisation sont 1’absorption
UV-Vis, infrarouge, rayons X et spectrométrie de masse. Les nanoclusters obtenus ont montré
les limites de détection trés basses pour la détection de I’extinction de la fluorescence, une
bonne photostabilité pour des fins bio-étiquettes/imagerie, dans certains cas, la préservation
de la structure de la protéine native pour conserver I’activité biologique. Avec des synthéses
chimiques vertes de ces nanomatériaux, les applications biomédicales sont effectuées sans des

préparations supplémentaires de la biocompatibilité.
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VIII. Conclusion

Les nanoparticles d’or jouent clairement un réle principal dans la nanoscience et la
nanotechnologie, avec une variété d’applications dans beaucoup de domaines. La capacité de
commander la fonctionnalisation de taille, de forme et de surface pour rapporter certaines
propriétés extérieures aussi bien que pour pouvoir manceuvrer la stabilité colloidale des

dispersions de nanoparticle sont les questions importantes liées a leurs applications pratiques.

Les nanoparticules d’or sont a 1’étude pour des applications biologiques en raison de
leur biocompatibilité .Les méthodes biologiques pour la synthése d’ AuNPs a I’aide des micro-
organismes, des enzymes et des plantes ou des extraits de plantes ont été suggerées comme
alternatives possibles respectueux de I’environnement a des méthodes chimiques et physiques
(2071 11 est possible de développer des nanoparticules d’or multifonctionnelles qui pourraient

accroitre 1’efficacité de la détection, le diagnostic et la thérapie.

Les différentes méthodes chimiques d’élaboration de nanoparticules d’or uniformes par
réduction d’un sel d’or HAuCls.3H,0 sont envisagées dans la littérature. Deux d’entre elles
ont été retenues, la voie NaBH, et la voie citrate. Chacune de ces nanoparticules comporte
bien entendu des avantages et des inconvénients quant a la synthése, la dispersion, les
modalités de greffage, la caractérisation, la purification, la stabilité, et le comportement en

luminescence.

Nous avons choisi la synthése par la voie citrate, et la stabilisation par le greffage des
dérivées thiolés pour la fonctionnalisation. Nous exposons les différentes manipulations

effectuées et nous justifions par la suite notre choix.
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l. Introduction

Nous allons maintenant décrire les différentes syntheses effectuées au laboratoire. Nous
avons choisi la synthése des nanoparticules d’or par la vois citrate en présence de 1’acide

tannique.
Il. Matériels et les techniques utilisés
11.1. matériels

Toute la verrerie utilisée dans les procédures suivantes a été nettoyée dans un bain de
K2Cr,07-H,S0Oy, rincée abondamment a 1’eau ultrapure et séchée a 1’air. L’HAuCly (Aldrich,
99,9% +), citrate de sodium dihydraté (Aldrich, 99%), 1’eau ultrapure (18.2MQcm ™), I’acide
thiomaléique (sigma, 99%), Mercaptoéthane sulfonate de sodium (sigma, 99%) et

mercaptophénol (sigma, 99%).
11.2. Les techniques de caractérisation
11.2.1. Microscopie Electronique a Transmission (MET)

Le microscope électronique est un dispositif d’optique électronique permettant
’observation d’images trés agrandies de petits objets. Les détails sont dans ce cas révélés au
moyen d’électroaimants qui grossissent I’image en déviant la trajectoire des électrons chargés.
Les images MET ont été obtenues avec un JEOL JEM-2010, le microscope électronique
fonctionne & 200 kv %1,

11.2.2. La Spectroscopie de corrélation de photons (PCS)

La spectroscopie de corrélation de photons mesure le mouvement brownien des
particules (mouvement aléatoire des particules provoqué par les impacts des molécules de
solvant sur la surface de la particule). Cette méthode permet de mesurer les dimensions des

particules de suspensions colloidales de 1nm & quelques pm®2.

11.2.3. La granulométrie Laser (GL)

La granulométrie laser est une technique permettant la mesure de la taille des particules,

ou plus exactement leurs rayons, elle permet également de déterminer leur frégquence
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statistique en fonction de leur taille. La granulométrie laser permet la mesure de taille

comprise entre quelques dizaines de nm & 1 mm 1%,

11.2.4. La spectroscopie UV-visible

La spectroscopie UV-visible est une technique plus adaptée que le PCS pour 1’étude des
modifications de surface de particules d’or. L’interaction entre les électrons de surface et le
rayonnement UV-visible provoque une absorption dite bande plasmon située entre 520 nm et
530 nm selon la taille des AuNPs™],

I11. La préparation des solutions

Nous avons choisi de préparer des solutions tres diluées de composés thiolés d’une part,
pour éviter 1’ajout violent qui risquerait d’agréger irrémédiablement nos nanoparticules, et

d’autre part, pour permettre mieux d’étudier le greffage de ces composés.
I11.1. L’acide tétrachloroaurique (HAuUCIy)

Nous dissolvons 10.0 mg de HAuUCI, dans 80ml d’cau ultra pure nous versons dans un

ballon monocol de 100 ml muni d’un réfrigérant a eau, puis nous portons le mélange a 60°C.
111.2. L’acide Thiomaléique (AT)

Un millilitre d’une solution aqueuse d’acide thiomaléique de concentration de 1,321
10 mol/l (une masse de 19,8 mg est dissous dans 100 ml), est ajouté a 99 ml d’cau, la

concentration obtenue est 1,321.10° mol/l.
111.3. Le 2-Mercaptoéthane Sulfonate (MS)

Un millilitre d’une solution aqueuse de Mercaptoéthane sulfonate de concentration
1,321 10 mol/I (une masse de 21,68 mg est dissous dans 100 ml), est ajouté a 99 ml d’cau,

la concentration obtenue est 1,321.10™ mol/I.
111.4. Mercaptophénol (MP)

Un millilitre d’une solution aqueuse de Mercaptophénol de concentration de 1,321 103
mol/l (une masse de 16,93 mg est dissous dans 100 ml), est ajouté¢ a 99 ml d’eau, la

concentration obtenue est 1,321.10'5 mol/I.
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IV. Lasynthése des AUNPs par la voie citrate/acide Tannique

Elle consiste a introduire dans un ballon de 850 ml d’eau ultra pure et bouillante et d’y
ajouter une solution de 100 ml d’acide chlorhydrique HCI contenant 50 mg d’un complexe

d’or HAuCly. 11 faut ensuite chauffer jusqu’a ébullition.

Dans un autre ballon monocol de 50 ml muni d’un réfrigérant a eau nous versons une
solution contenant 40.0 mg de citrate de sodium et 10.0 mg d’acide tannique dissous dans 20

ml d’eau ultra pure que nous portons également a une température de 60°C.

Lorsque les deux ballons atteignent les 60° C requis, nous versons le contenu du
deuxieme dans le premier. La solution initialement jaune vire en quelques secondes au bleu
noir puis au rouge violet, témoignant de cinétiques tres rapides. Une fois celle-ci atteinte, en

remuant vigoureusement et en maintenant 1’é¢bullition pendant au moins 30 minutes (Fig.I1.1).
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Fig. 11.15. La synthése des AuNPs par la voie citrate/acide tannique
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Nous laissons la réaction se déroule a 60°C pendant une heure et sous agitation
modérée, puis nous chauffons jusqu’a ébullition pendant 10 minutes pour bien homogénéiser

la solution.
V. Le greffage des dérivées thiolées

L’avantage de cette voie de synthese est la possibilité de greffer a la surface des
nanoparticules nues de nombreux dérivés thiolés différents. Nous avons alors etudie le
greffage de toute une série de deérivés thiolés aux fonctionnalités différentes, certaines
favorisant la dispersion (groupements polaires) et d’autres présentant une réactivité

intéressante (groupements phénoliques ou amings).

Trois dérivés thiolés finalement sont retenus : I’acide thiomaléique, le Mercaptophénol
et Mercaptoéthane sulfonate. Nous parlerons de pourcentage de sites greffés qui correspond a
la quantité de dérivés thiolés ajoutés par rapport au nombre de sites accessibles total sur la
nanoparticule d’or nue. Les ajouts se font a température ambiante et sous agitation et a des

intervalles de temps réguliers de 30 minutes.
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IV.1. Greffage par AT

Nous placons dans un erlenmeyer 40 ml de solution de nanoparticules Au-citrate/Acide
tannique. Nous y ajoutons goutte a goutte une solution aqueuse trés diluée (1,321.10” mol/l) d’acide

thiomaléique et sous 1’agitation. La solution ajoutée est 4 ml.

AT

AuNPe nucs

Fig. 11.16. Greffage de I’AT sur les AUNPs
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IV.2. Greffage par MS

La méme manipulation est effectuée pour le greffage de Mercaptoéthane sulfonate. Nous
placons dans un erlenmeyer 40 ml de solution de nanoparticules d’or nues. Nous y ajoutons goutte a

goutte une solution aqueuse trés diluée (1,321.10° mol/l) de Mercaptoéthane sulfonate. La solution

ajoutée est 2 ml.

AuNPs nues

Fig. 11.17. Greffage de 2-Mercaptoéthane Sulfonate sur les AUNPs
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IV.3. Greffage par MP

La méme manipulation est effectuée pour le greffage de Mercaptophénol. Nous plagons dans un
erlenmeyer 40 ml de solution de nanoparticules d’or nues. Nous y ajoutons goutte a goutte une

solution aqueuse trés diluée (1,321.10"° mol/I) de Mercaptophénol. La solution ajoutée est 4 ml.

AuNPs nues

Fig. 11.18. Greffage de Mercaptophénol sur les AUNPs

Apres I’ajout des trois dérivées de thiols, nous répétons la méme manipulation et nous
ajoutons 2 ml de Mercaptoéthane sulfonate et 4 ml de mercaptophénol. Au total sont ajoutés,

I’acide thiomaléique 4 ml, Mercaptoéthane sulfonate 4 ml et mercaptophénol 8 ml.

70



Chapite 17 : Matiriels et tecknigues

VI. Conclusion

La synthese présentée ou effectuée est relativement simple permettant 1’¢laboration de
nanoparticules d’or nues & surface fonctionnalisée. Les ions citrate en solution s’adsorbent a
la surface des particules pour créer une couche chargee négativement. Ceci va introduire une
répulsion électrostatique entre ces particules empéchant leur agrégation et donc permettre leur

stabilisation.

Les solutions obtenues sont homogeénes, elles sont placées a 4°C et conservées a
I’obscurité afin d’éviter la dégradation photochimique. Mais sont-elles stables ? Et quelles

sont leurs caractéristiques ?

Pour répondre & ces questions et éclairer les choses et aprés la manipulation
expérimentale, nous passons a la caractérisation et nous discutons les résultats obtenus pour

en fin tirer les conclusions de ce travail.
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I. Introduction

La stabilité colloidale a long terme d’une dispersion sera d’une grande importance dans
un grand nombre d’industries. Le terme ‘‘stabilit¢” peut avoir différentes sens selon les
applications. Un systeme colloidal stable se définit par des particules résistantes a la

floculation ou a I’agrégation et montre des signes de longue durée de viel2®!,

La taille des suspensions colloidales de solide dans un milieu liquide, pouvant étre a
I’origine de nanoparticules, est contrdlée en faisant varier certains facteurs comme la
concentration en électrolytes dans la solution, le pH ou encore la présence de stabilisants. Le
contr6le de la taille des nanoparticules est nécessaire pour optimiser la stabilité de la
dispersion, la plus homogéne possible, des particules solides dans le liquide®®. La
caractérisation des nanoparticules porte sur le contréle de deux éléments importants que sont

la taille et ’agrégation.
Il. Controle de la taille

La taille des particules est, dans la littérature, généralement déterminée par la MET car
cette technique est bien adaptée pour 1’observation de clusters de tailles comprises entre 5 et
20 nm. Bien que trés couramment utilisé, ce procédé ne permet pas d’observer les particules
telles qu’elles se présentent en solution car un dépdt préalable sur une grille de carbone et
surtout une évaporation du solvant sont nécessaires. Ces manipulations sont souvent a
I’origine d’une agrégation des clusters. Il faut également noter qu’une micrographie MET ne
rend compte de la morphologie des particules qu’a 1’endroit précis de la grille et non de

I’échantillon complet.

La Spectroscopie a Corrélation de Photons (PCS), bien que plus rarement utilisée,
permet de déterminer les tailles hydrodynamiques des particules (c’est a dire en solution).
Cette méthode est adaptée a 1’étude d’échantillon de tailles homogenes. Le contrdle de la
taille des particules préparées a 1’aide du citrate de sodium pourra étre réalisé par PCS. Des
essais préliminaires ont montrés que les particules citrates étaient plus adaptées a ’utilisation
de la PCS que les particules obtenues par les autres méthodes ou tout agglomérat d’une
dizaine de nanomeétres suffit pour rendre cette technique inutilisable et la MET sera la seule

technigue permettant une estimation de la taille.
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I11. Controéle de I’agrégation

La mesure des diameétres hydrodynamiques des particules par PCS peut étre envisagée
pour détecter une agglomération éventuelle. La spectroscopie UV-Visible peut également étre
utilisée pour étudier la stabilité des particules « citrates » au cours du temps. L’observation de
I’évolution de la bande appelée « plasmon », résultant de 1’excitation du cortége électronique
des atomes d’or de surface, permet de détecter tout phénomene de rapprochement ou
agglomération des cceurs métalliques des nanohybrides. Cette technique est, cependant, peu
utilisée pour évaluer 1’état d’agrégation au cours du temps. Les particules de 5 nm ne
présentent pas d’absorption suffisamment importante pour é&tre caractérisées par cette
méthode.

L’objectif principal de ce travail, portera sur la stabilisation des AuNPs préparées par la
méthode citrate en présence d’acide tannique, par la fonctionnalisation a 1’aide de petites
molécules organiques comportant un groupement thiol. Ces molécules sont susceptibles

d’accroitre la stabilité, la solubilité et donc de maintenir la dispersion des colloides.

08 1

Logueur d'onde d'absorption maximale de l'or est: 525 nm
0,6 A
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Fig. 111.19. Spectres UV-vis de solutions d’or a différentes concentrations
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Nous avons choisi une faible concentration des AuNPs, en effet, plus la particule est
petite, plus le rapport surface sur le volume est grand. Cet avantage permet de compenser la

faible concentration en atomes d’or introduit au départ dans la solution.

Cette étude a été réalisée sur des AuNPs nues synthétisées par le citrate de sodium en
présence d’acide tannique. Chaque composé a été testé séparément et sa taille a été suivie par

granulométrie laser au cours du temps apres son greffage sur la nanoparticule d’or nue.
IV. Fonctionnalisation des AuNPs par le Mercaptophénol

Nous avons choisi de débuter cette étude, par la fonctionnalisation par le
Mercaptophénol avec des taux variables et croissants respectivement de 10%, 20%, 25 % et
80% des sites accessibles de surface, des nanoparticules, préparées par la méthode citrate en

présence d’acide tannique, de faible diamétre (Fig. 111.2).

e
H,0 reflux HS -Q_ OH /
HAuCly 3H2O — Au —) Au
COONa
HO —€ coove 20 1
COONa 7-10 nm

Acide Tannique

Fig. 111.20.Fonctionnalisation des AuNPs par Mp %!

La fonctionnalisation des nanoparticules d’or par Mercaptophénol provoque un
changement de coloration de la solution colloidale de la couleur rouge au bleu. L’analyse par
la spectroscopie UV-vis indique que les AuNPs greffées par le MP ont un pic maximum

environ 530 nm (Fig. 111.3) et leur diamétre est de 22 +3 nm.
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Fig. 111.21. Le spectre d’absorption des AuNPs greffées de le MP [213]

Nous avons donc décidé de varier le taux de fonctionnalisation en thiols non seulement

pour affiner la valeur de 25% choisie arbitrairement, mais également pour déterminer

I’influence du taux de fonctionnalisation sur la morphologie et la stabilit¢ des AuNPs. Les

clusters obtenus sont caractérisés par spectrophotométrie UV-Visible (Fig. 111.4).
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Fig. 111.22. Spectres UV-vis des AUNPs fonctionnalisées, a différents taux, par MP 2%,

a) Or nu, b) MP 80%, ¢) MP 25%, d) MP 20% et &) MP 10%
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La spectroscopie UV-visible est une technique plus adaptée que le PCS pour I’étude des
modifications de surface de I’or. L’interaction entre les électrons de surface et le rayonnement
UV-visible provoque une absorption dite bande plasmon située entre 520 nm et 530 nm selon
la taille des AuNPs %, Lorsque deux AUNPs s’agglomérent, une nouvelle interaction se crée
entre les deux corteges électroniques et provoque un déplacement de bande plasmon originale
vers des longueurs d’ondes plus importantes. Le suivi du déplacement de cette bande
constitue un moyen efficace pour rendre compte de 1’agglomération des nanoparticules. Les
AUNPs nues présentent une bande plasmon caractéristique a 530 nm®*Y. La présence d’une

bande & 750 nm montre que I’échantillon contient quelques agglomérats??,

Une fonctionnalisation de 10% des sites de surface par le 4-Mercaptophénol (MP)
provoque un déplacement du maximum d’absorption a 770 nm. Un accroissement de la
concentration en thiol (20, 25 puis 80% des sites de surface, respectivement les spectres d, c,
et b de la Figure 111.4) conduit a une forte diminution du pic a 770 nm et nous observons
I’apparition d’une bande large centrée a 668 nm caractéristique d’un nouvel état

d’agglomération plus faible que le précédent.

Ces résultats ont été trés surprenants car aucune publication ne décrit un tel
comportement pour des clusters d’or. Cette étude UV-visible montre que les variations
d’absorption de la bande plasmon sont directement liées au greffage de ligand thiol (4-
mercaptophenol MP) a la surface des AuNPs. Cette coalescence des nanoparticules est plus
marquée pour une faible couverture en thiol (fonctionnalisation de 10% ou 20% des sites de

surface) que lors d’une fonctionnalisation plus importante (25% ou 80% des sites de surface).

Nous avons, également observé qu’une fonctionnalisation croissante en thiol conduit a
des clusters de moins en moins stables dans le temps. Afin de limiter 1’agrégation, 1’utilisation
de la quantité optimale de thiol est donc nécessaire. Les taux de greffage de 25% des sites
d’or de surface accessibles, choisi au départ de cette étude et pouvant aller jusqu’a 30%,
constitue donc un bon compromis puisqu’il se situe dans la zone de la fonctionnalisation ou
I’agglomération est la moins marquée. La taille des AuNPs déterminée par Granulométrie

Laser se situe entre 7 et 10 nm (Fig. 111.5).
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Fig. 111.23. Granulométrie Laser des AUNPs-citrate en présence d’acide tannique **!

Pour une faible couverture, trois facteurs pourraient étre la cause de 1’agglomération

observée :

- Une coordination insuffisante par de ligands.

- Un repliement de la structure thiol a la surface de la particule d’or insuffisamment
stabilisée.

- Les contraintes imposées par ce repliement peuvent provoquer une désorption du
soufre de la surface de la particule et une agglomération des particules peut alors se
produire.

Nous avons choisi de déterminer a présent, le taux limite de greffage du 4-
Mercaptophénol (MP) en fonction de la quantité ajoutée et en fonction du temps. Sachant que
le taux limite correspond au pourcentage maximal de greffage sans agrégation pendant un
temps le plus grand possible. Cette molécule présente une réactivité intéressante (groupement

phénolique sur lequel peuvent étre effectuées des fonctionnalisations ultérieures).

Apres plus de 60 jours d’observations, les résultats reportés dans le Tableau.lll.1
montrent que la solution colloidale est stable pendant deux mois, seulement lorsque moins de

15% des sites accessibles sont greffés par le 4-mercaptophénol.
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Tableau 111.3. Etat de dispersion de solution d’AuNPs en fonction de la quantité de MP

ajoutee.

Temps apres addition du MP 1h 24 h 7 jours 2 Mois

Etat de dispersion en Fonction du C (<50 %) C (<30%) C (<15%)

MP ajouté A (>50%) A (>30%) A (>15%)

C: colloide; A : agrégats

V. La stabilisation des AuNPs par d’autres composés thiolés

L’utilisation d’agents stabilisants est alors nécessaire afin d’augmenter le taux de
greffage du 4-mercaptophénol en raison de I’intérét de cette molécule. Dans les mémes
conditions précédentes, nous avons déterminé les taux limites de greffage individuellement

d’une série de composés thiolés regroupés dans le tableau III.2.

Tableau 111.4. Molécules thiolées greffées

L’acide L’acide Mercaptoacétate 2-mercapto-

thiomaléique | mercaptodécanoique | de sodium | éthanesulfonate

2; coon - HS /M (0,Na

COOH

Le role de chaque thiol :

- L’acide 10-mercaptodécanoique a été choisi pour évaluer 1’effet de la longueur de la

chaine.
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- L’acide thiomaléique permet une dissolution légere de la nanoparticule et joue un role

protecteur en surface.
- Le mercaptoacétate de sodium, a été choisi pour éviter la réversibilité dans 1’eau

- Le Mercaptoéthane sulfonate, ce composé permet d’améliorer la solubilit¢ de la

nanoparticule.

En se basant sur les travaux de Paik!**®] nous avons choisi de réaliser une
fonctionnalisation avec un taux de 25% des sites accessibles de surface. Cet auteur a, en effet
montré que tous les sites de surface des nanoparticules n’étaient pas équivalents et que la
limite supérieure de fonctionnalisation était proche du tiers du nombre total d’atomes de

surface soit 33%.

La distribution en volume montre que la taille des agglomérats reste faible. Le diametre
moyen en nombre, déterminé par PCS (Fig.l11.6), des AuNPs stabilisées uniquement par le
citrate de sodium, est de 18.5 nm, en accord avec la valeur de 18 nm mesurée a partir des

micrographies MET, ou la couronne organique n’est pas pris en compte.
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Fig. 111.24. Distribution de taille des AuNPs-citrate déterminée par PCS 2%’

L’augmentation de taille observée apres fonctionnalisation 2.2 nm peut étre attribuée au
greffage du thiol. Si nous admettons que le greffage de 1’espaceur est homogéne autour de la

nanoparticule alors cette valeur de 1.6 nm correspond a deux molécules de thiol. La hausse du
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rayon de la particule di a ’espaceur est donc de 1.1nm. En premiere approximation, si I’on
assimile la longueur de 1’espaceur a environ cing liaisons carbone-carbone soit 5 * 0.154 nm
le thiol a une longueur de 0.77 nm valeur tres proche des 0.8 nm déterminée
expérimentalement. L’analyse PCS tend a confirmer que la fonctionnalisation des AuNPs par
le thiol conduit a la formation d’une monocouche de ce thiol a la surface des clusters
métalliques. La fonctionnalisation de 25% des sites de surface accessibles produit une
solution colloidale dont la couleur est brune foncée (Fig.111.6)

—

-

Fig. 111.25. Solution colloidale d’or obtenue par la méthode citrate [210]

Les suspensions de ces hanohybrides ne sont pas stables dans le temps et une agrégation
est déja observable. Ces AuNPs sont caractérisées par PCS montre une répartition de taille en
nombre comprise entre 15 et 40 nm, le diamétre hydrodynamique moyen qui comprend le

coeur métallique et la couche organique greffée.

Les courbes de distribution de taille sont dissemblables selon la grandeur prise en
compte : nombre ou volume. Elles rendent compte de I’analyse des résultats obtenus par PCS
suivant deux points de vue : I’analyse en nombre privilégie les nanoparticules de plus petites
tailles alors que 1’analyse en volume va quant a elle privilégier les nanoparticules de tailles

plus importantes.
V.1. Fonctionnalisation par I’acide 10-mercaptodécanoique

Notre nanoparticule d’or synthétisée par la voie citrate en présence de 1’acide tannique
et fonctionnalisée par le Mercaptophénol subit un deuxiéme greffage par le 10-
mercaptodécanoique (Fig.I11.7). Cette fonctionnalisation des nanoparticules d’or provoque un

changement de coloration de la solution colloidale de rouge au bleu. L’analyse par la
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spectroscopie UV-vis indique que les nanoclusters obtenus ont un pic maximum environ

530nm (Fig. 111.9)

et leur taille moyenne est de 33 £4 nm.

Au

N\

/

HS »~7 ™ COOH

S @ OH \S—Q—ﬂ“

8NN CooH

Fig. 111.26. Greffage de ’acide 10-mercaptodécanoique sur I’AuNP-MP [208]

L’analyse par spectroscopie a corrélation de photons (Fig.111.8) décrit une répartition de

taille en nombre comprise entre 18 et 70 nm, le diamétre hydrodynamique moyen, qui

comprend le ceeur métallique et de la couche organique, étant de 33 =4 nm pour une analyse

en nombre et 45 = 4 nm pour une analyse en volume. Il est bien entendu que les courbes de

distribution sont dissemblables selon la grandeur prise en compte : nombre ou volume.
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Fig. 111.27. Distribution de taille déterminée par PCS 2%
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Le spectre des AuUNPs-MP greffées par 10-mercaptodécanoique, présente deux pics le
premier est a 530 nm et le deuxieme a 798 nm (Fig.111.9). Le pic élevé désigne les AuNPs-

MP greffées par le 10-mercaptodécanoique. Par contre le deuxiéme pic témoigne la formation
une légere agregation.
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Fig. 111.28. Le spectre UV-vis des AUNPs-MP greffées par 10-mercaptodécanoique !

V.2. Fonctionnalisation par I’acide thiomaléique

La méme procédure est répétée pour le greffage de I’acide thiomaléique. Les
nanoparticules greffées par le mercaptophénol sont greffées en suite par I’acide thiomaléique
(Fig.111.10). Cette fonctionnalisation des nanoparticules d’or provoque un changement de
coloration de la solution colloidale de rouge au bleu. L’analyse par la spectroscopie UV-vis

indigue que les nanoclusters obtenus ont un pic maximum environ 530 nm (Fig. 111.12) et leur
taille moyenne est de 34 £3 nm.
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Fig. 111.29. Greffage d’AT sur I’AuNP **?]

L’analyse par spectroscopie a corrélation de photons (Fig.III.11) montre une répartition
de taille en nombre comprise entre 18 et 60 nm, le diametre hydrodynamique moyen, qui
comprend le cceur métallique et de la couche organique, étant de 34 = 3nm pour une analyse

en nombre et 44 £ 3 nm pour une analyse en volume.
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Fig. 111.30. Distribution de taille déterminée par PCS 2™

Le spectre des AuNPs-MP greffées par 1’acide thiomaléique indique deux pics le
premier est a 530nm, qui correspond aux AuNPs-MP greffées par AT. Le deuxiéeme a 780 nm,
le pic élevé ce qui témoigne la formation des nanoclusters de taille plus importante et donc

une légere agrégation des nanoclusters.
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Fig. 111.31. Le spectre UV-vis des AUNP-MP greffées par AT 2]
V.3. Fonctionnalisation par mercaptoacétate de sodium

Le méme protocole est refait, les nanoparticules d’or obtenues par la voie citrate et
greffées par le Mercaptophénol, subissent une deuxiéme fonctionnalisation par le
mercaptoacétate de sodium (Fig.111.13). Cette fonctionnalisation des nanoparticules d’or
provoque un changement de coloration de la solution colloidale de rouge au bleu. L’analyse
par la spectroscopie UV-vis indique que les nanoclusters obtenus ont un pic maximum

environ 530 nm (Fig. 111.14) et leur taille moyenne est de 37 + 5 nm.

Fig. 111.32. Greffage de mercaptoacétate de sodium sur les AuNPs 2]
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L’analyse par spectroscopie a corrélation de photons (Fig.III.14) montre une répartition

de taille en nombre comprise entre 18 et 60 nm, le diamétre hydrodynamique moyen, qui

comprend le ceeur métallique et de la couche organique, étant de 37 + 3nm pour une analyse

en nombre et 55 + 3 nm pour une analyse en volume.
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Fig. 111.33. Distribution de taille déterminée par PCS

[209]

Le spectre des AUNPs-MP greffées par mercaptoacétate de sodium présente deux pics le

premier est a 530 nm, qui correspond a des AuNPs-MP greffées par le mercaptoacétate. Le

deuxiéme a 800 nm, avec une bande tres large ce qui témoigne la formation des nanoclusters

de taille plus importante et donc une agrégation des nanoclusters trés importantes.
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Fig. 111.34. L’absorbance des AuNPs greffées par mercaptoacétate de sodium

[213]
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V.4. Fonctionnalisation par le 2-Mercaptoéthane sulfonate

Le Mercaptoéthane sulfonate est introduit pour une fonctionnalisation secondaire pour
les nanoparticules d’or déja greffées par MP (Fig.111.16). Cette fonctionnalisation des
nanoparticules d’or provoque un changement de coloration de la solution colloidale de rouge
au bleu. L’analyse par la spectroscopie UV-vis indique que les nanoclusters obtenus ont un

pic maximum environ 530 nm (Fig. 111.18) et leur taille moyenne est de 38 £5 nm.

503N
N N

Fig. 111.35. Greffage de Mercaptoéthane sulfonate sur les AUNPs-MP 2%

L’analyse par spectroscopie a corrélation de photons (Fig.II[.17) montre une répartition
de taille en nombre comprise entre 20 et 60 nm, le diamétre hydrodynamique moyen, qui
comprend le coeur métallique et de la couche organique, étant de 32 £ 3 nm pour une analyse

en nombre et 45 + 3 nm pour une analyse en volume.
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Fig. 111.36. Distribution de taille déterminée par PCS 2%

87



Chapitre 7979 : Bésultats et Diceusdions

Le spectre des AuNPs-MP greffées par Mercaptoéthane sulfonate montre deux pics I’un
est & 530 nm un deuxiéme a 798 nm. Le premier désigne les nanoparticules fonctionnalisées
par le Mercaptophénol et le Mercaptoéthane sulfonate. Le pic éleveé signifie la formation des

nanoclusters de taille plus importante indiquant une légére agrégation des nanoclusters.
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Fig. 111.37. Le spectre UV-vis des AUNPs-MP greffées par MS 124

Nous venons de préparé des AuNPs obtenues par la voie citrate en présence de 1’acide
tannique et fonctionnalisées par des composés thiolés. Le tableau suivant (tableau 111.3)

résume les caractéristiques des nanoparticules en fonction de thiol ajouté.
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Tableau I11.5. Les caracteéristiques des AUNPs greffées par les différents thiols

_Caractéristiques | Couleur de | Lataille | Dispersité | Longueur d’ondes
la solution | moyenne de taille des bandes
Thiols , .
colloidale (nm) d’absorption (nm)
Mercaptophénol Bleue 22+3 20260 530
L’acide thiomaléique Bleue 34+3 25265 528 et 780
mercaptodécanoique Bleue 33+4 18470 530 et 683
Mercaptoacétate de .
] Bleue 35+5 18a70 530 et 800
sodium
Mercaptoéthane .
Bleue 32+5 20260 530 et 798
sulfonate

L’¢tude de stabilité des nanoparticules greffées par ces composé€s, par granulométrie au
bout de deux mois, montrent que le 4-Mercaptophénol, le Mercaptoéthane sulfonate et
I’acide thiomaléique semblent étre intéressants. Pour le Mercaptoéthane sulfonate, ce n’est
qu’apres 8 semaines et 20 % de taux de greffage, que I’agglomération des nanoparticules est
observée. L’acide thiomaléique est le composé qui a le moins d’influence sur 1’agrégation.
Nous avons ensuite étudié¢ 1’effet combiné des trois dérivés thiolés (Fig. II1.23) a différentes
proportions en pourcentage, apres les différents essais effectués, le pourcentage suivant est

retenu:

- 10 % des sites surfaciques greffés par le Mercaptoéthane sulfonate pour améliorer la
solubilité dans les solutions aqueuses.
- 10 % des sites surfaciques greffés par I’acide thiomaléique pour protéger la surface de

la nanoparticule.
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- 20 % des sites surfaciques greffés par le 4-Mercaptophénol, pourcentage relativement

faible pour éviter I’agglomération mais suffisant pour une fonctionnalisation

ultérieure.
S03Na 0
Hs N HS OH OH
HS 0
mercaptoethane sulfonate
4- mercaptophénol OH
Acide thiomaléique

Fig. 111.38. Thiols hydrophiles utilisés 2!

La fonctionnalisation a hauteur de 40% de sites de surfaces accessibles par chacun des
thiols permettait aux nanoparticules de rester parfaitement dispersées en milieu aqueux
(persistance de la coloration rouge) pendant plusieurs semaines. La resolubilisation compléte
des nanoparticules aprés leur précipitation par centrifugation est possible. La taille des
nanoparticules est comprise entre 14 et 25 nm (granulométrie laser Fig. 111.21, fig. 111.22).

Les notations 10/10/20 ou 0,5/0,5/1 seront adoptées pour les solutions de
nanoparticules obtenues par réduction a 1’aide du citrate de sodium en présence d’acide
tannique et fonctionnalisées par les thiols, le Mercaptoéthane sulfonate, 1’acide thiomaléique,

et le 4-Mercaptophénol avec les pourcentages respectivement de 10%, 10% et 20%.

90



Chapitre 7979 : Bésultats et Diceusdions
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Fig. 111.39. Granulométrie laser des AuNPs

[211]

Le résultat de la granulométrie représenté par le graphique (Fig. 111.21) montre qu’il y a

formation de nanoparticules dont leur nombre augmente au cours du temps et qui trés vite va

atteindre une taille moyenne stable autour 14.5nm.
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Fig. 111.40. Intensité des AUNPs par granulométrie laser !
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Le résultat de la granulométrie représenté par le graphique (Fig. 111.22) montre qu’il y a
formation de nanoparticules dont leur nombre augmente au cours du temps et qui tres vite va

atteindre une taille moyenne stable autour 14.2 nm.
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S
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Fig. 111.41. Fonctionnalisation de I’AuNP par les trois thiols 10/10/20 **®
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V1. Conclusion

Les nanoparticules préparées par cette méthode présentent une bonne stabilité et ne
montrent aucun signe de décomposition ni d’agrégation aprés plusieurs semaines de
conservation a I’air et a température ambiante. Le greffage de nanoparticules a longue chaine

carbonée est ainsi préférable pour la stabilisation des AuNPs*?2.

Les nanoparticules d’or obtenues par la voie citrate ont des avantages par rapport aux

celles préparées par la voie NaBH, :

- Elles ont un grand diameétre, ce qui permet d’étudier plus facilement leur stabilisation
et leur fonctionnalisation.

- Elles sont dispersées dans un milieu aqueux, il n’y a aucune nécessité de changer le
solvant.

- Elles sont facilement récupeérables.

La maitrise de la fonctionnalisation associée a la morphologie permet d’envisager la
formation de nouveaux matériaux dans de nouveaux domaines d’application, ainsi que

I’amélioration et la performance de certaines applications.
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Conclusions générales

Les nanoparticules d’or possedent un grand potentiel pour de futures applications
cliniqgues en imagerie tissus/tumeur, le diagnostic et des applications des sciences
biomédicales, y compris la livraison de médicaments, la thérapie photothermique et
I’identification des agents pathogénes. D’ou la forte nécessité de développer des procédés
respectueux de I’environnement pour la synthése d’ AuNPs sans utiliser de produits chimiques

toxiques.

Cependant, la recherche fondamentale et la connaissance de leurs interactions avec les
cellules speécifiques, le mécanisme d’entrée, le cloisonnement subcellulaire, et le trafic a
travers le corps sont encore inconnues. Ces etudes aideront & la compréhension des
interactions et des reconnaissances de la nanoparticule par les cellules au niveau moléculaire.
Enfin, toutes ces informations permettront la conception rationnelle de la lutte contre diverses
maladies mortelles auparavant incurable et, finalement I’amélioration de la santé humaine du

systéme de soins pour les générations futures!.

Les nanoparticules d’or exploitent leurs propriétés chimiques et physiques pour le
transport et le déchargement des produits pharmaceutiques. Premierement, le noyau d’or est
essentiellement inerte et non toxique. Un deuxieme avantage est leur facilité de syntheése;
nanoparticules monodisperses peuvent étre formées avec des tailles de base allant de 1 nm a
150 nm (Tableau 1.1). En outre la polyvalence est conférée par leur fonctionnalisation préte,
généralement grace a des liens thiol (poste vide). En outre, leurs propriétés photophysiques

pourraient déclencher la libération du médicament a ’endroit & distance!?®.

Parmi tous les nanomatériaux, I’or a attiré une grande attention en raison de sa relative
non-toxique par nature, sa forte affinité pour les fonctionnalités thiol et amine. Cette affinité
permet les modifications de la surface des AuNPs relativement facile grace a la liaison Au-S
et Au-N avec des agents de ciblage et/ou des agents chimiothérapeutiques possédant la
fonctionnalité. Grace a une conception intelligente, il est possible de développer des
nanoparticules multifonctionnelles qui pourraient accroitre 1’efficacité de la détection, le

diagnostic et la thérapie.
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Les AuNPs ont trouvé 1’utilisation dans des applications des sciences biomédicales, y
compris et la livraison de médicaments, le diagnostic, 1’imagerie tissus/tumeur, la thérapie
photothermique et I’identification des agents pathogénes. D’ou la forte nécessité de
développer des procédés respectueux de I’environnement pour la synthése d’AuNPs sans

utiliser de produits chimiques toxiques.

Les protocoles de synthese des AuNPs par la réduction chimique (NaBH, ou le citrate)
pour des applications biomédicales, ne sont pas adaptés pour le chargement des particules sur
des liposomes biofonctionnels. Le NaBH, est un agent toxique et un réducteur fort qui peut
modifier des groupes biologiques fonctionnels. En outre, la température élevée nécessaire

pour la méthode de citrate détruit les liposomes™"*%

Nous avons ¢laboré et synthétisé des nanoparticules d’or stables et fonctionnelles dont
nous avons exploité perce que le tiers (40%) et nous avons réservé le reste (60%) pour d’autre

fonctionnalisation souhaitée.

Les perspectives

Les prochaines étapes de ce travail sont la fonctionnalisation des nanoparticules par des

molécules appropriées selon la fin voulue :

- Des molécules fluorescentes permettent de suivre 1’évolution des nanoparticules dans
I’organisme pour la détection,

- Des molécules biologiquement actives, par exemple 1’acide Folique présentant une
affinite sélective envers les cellules cancéreuses ou envers d’autres entités
biologiques, ou un liposome : permet d’encapsuler des substances actives et de les
transférer ou de les diffuser dans un organisme vivant,

- Des molécules solubles permettent une bonne dispersion des nanoparticules en milieu

physiologique.
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Molécules solubles

W ¢ Molécules
biologiquement actives

Molécules de connexion

Dérivés thiolés

Cluster d’or

Molécules fluorescentes

Fig. IV.42. La multifonctionnalisation des AUNPs

Dans tous les cas, une étude théorique sérieuse des interactions électroniques entre

ligands et nanoparticules est requise. Les calculs sur surface commencent a se développer

et il y a fort a parier que 1’avenir apportera des réponses aux questions laissées en suspens

dans ce travail.
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Le calcul théorique de diamétre des nanoparticules d’or

La nanoparticule d’or (Au) est assimilée a une sphere de diametre d = 2r dans laquelle les

atomes d’or sont empilés selon le mode Cubique Faces Centrées [22]. La compacité c de cet

empilement est c=0,74 ; le rayon de I'atome d’or estr,=1,46 A.

Le diamétre moyen de la nanoparticule étant déterminé, nous pouvons calculer le

nombre d’atomes d’or total Na, constituant cette sphére a partir de la compacité c :

4
_ NAugT[

8 [Volume réellement occupé]

%n(%)z "~ [Volume total de la nanoparticule]

Donc

Le nombre d’atomes surfaciques Ns situés dans la couronne externe de la

nanoparticule est calculé comme suit :

La surface S d’une nanoparticule vaut

en premiére approximation :

S =dV / dr; sachant que

- dV=(Ns.4/3.1.1,°) / c=volume de la
couronne externe

Atomes surfaciques
(couronne externe)

Par définition la surface S =t d®

Donc

Ns=3/2 c(d/r,)

Il faut aussi considérer que seulement 1/3 des atomes de surface n’est accessible. On

en déduit donc facilement le nombre de sites réellement accessibles Nacces :

Nacceszl/z-c(d/ro)2
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En appliquant ces résultats aux deux types de nanoparticules que nous utilisons, nous

obtenons les résultats suivants :

Nanoparticules de faible diametre

Nanoparticules de grand diameétre

di=5nm

d,=17nm

Nau = 3715 atomes

Nau = 146014 atomes

Ns = 1301 atomes

Ns = 15048 atomes

Nacces. = 430 atomes

Naccess. = 4966 atomes
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Résumé

Dans les dernieres décennies, les nanomatériaux hybrides organiques-inorganiques sont
en plein essor. Ce sont des combinaisons de deux ou plusieurs composants qui générent de
nouveaux matériaux aux propriétés nombreuses et variées. Les nanoparticules métalliques
nobles les plus stables sont les nanoparticules d’or. Elles sont explorées, dans le domaine
biomédical et pharmaceutique (imagerie médicale, thérapie, les agents de contraste,
vectorisation ...), I’¢électronique (filtre UV, capteur...), ’informatique (stockage, Switch) et
produits cosmétiques (savons, shampooings). L’or a été choisi pour sa faible toxicité et son
excellente stabilité chimique et sa biocompatibilité. La synthése de ces nanoparticules est
simple. Toutes les approches pour préparer des colloides d’or stables impliquent la réduction
d’un sel d’or en présence d’un agent réducteur (citrate, NaBHy, ...) et d’un stabilisant (citrate,
amine, phosphine, thiol ...). La stabilité a long terme de la dispersion colloidale est d’une
grande importance dans de nombreuses industries, un systéme colloidal stable est définie par
des particules résistant a la floculation ou I’agrégation et montre des signes de longue vie. La
fonctionnalisation de ces nanoparticules d’or nues par des molécules organiques a fonction
thiol peut empécher leur agrégation et donc accroit leur stabilité. Ces thiols améliorent la
stabilité, la solubilité et la dispersion colloide, et agissent comme un élément espaceur
permettant une deuxiéme fonctionnalisation par une autre molécule (un fluorophore, un

élément biologiquement actif, ...).

Mots-clés: nanoparticules d’or, thiol, la stabilité, les ligands, 1’agrégation, le greffage, la

taille, la fonctionnalisation.



