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Problématiques

Utilisation des ACU pour des applications :

1) de diagnostique (tumeurs, angiogénese)
- ACU de taille nanométrique
- ACU ciblés

- ACU stables
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Problématiques

Limitations liées a I'usage des agents de contraste ultrasonore (ACU)

commerciaux :
» Courte durée de vie (plusieurs minutes),
« Composition exacte mal connue,
» Pas de caractérisation des proprietés elastiques et mecaniques,

 Pas de contrble sur la structure des ACU.

Projet en cours :

— Conception de nouveaux ACU



Structure générale des ACU commerciaux

Gaz (air ou gaz perfluorocarboné)
F F F F F F

[ R O R
F—C—C—C—C—C—C—F

[ Y O R
F FF FF F

Perfluorohexane

Capsule (lipides, protéines)

Ce sont des émulsions !



Conception d’'ACU. Démarche

0
1% approche : ne pas utiliser d'émulsion! HD/HJ\CHHGWCH%@#H
|
—H 0

— Protocole de fabrication
_ _ ¥ - Number of units of Lactic Acid
— nano et micro-particules : y - Number of units of Glycolic Acid
- capsule polymérique (PLGA : Poly Lactic-co-Glycolic Acid)

- cceur liquide (PFOB : PerFluoro-Octyl Bromide)
F FF FF FF F

F
Br
F

F F FF FF F

Collaborations avec des chimistes :

N. Tsapis et E. Fattal, Faculté de Pharmacie, Chatenay-Malabry.



Propriétés des particules

Nous avons un contrdle sur :

2R

- le diametre (2R) : 100 nm a 10 um | ;

T

- I'épaisseur de capsule (via T/R) :
0,25 < T/R< 1

- la concentration C en ACU




Conception d’'ACU. Démarche

2™ approche (récente) : adapter la capsule au coeur perfluocarboné !

— émulsion ;:

- chaine carbonée (CH,) <« chaine perfluorocarbonee (CF))

H H>
H{C c}s CH2CH2R\ F FF FF F
_ [ I R N
& n=5,6 F—C—C—C—C—C—C—F
Zaw L L
F F F F F F
Perfluorohexane
OH
OH
OH

Collaborations avec des chimistes :

B. Pucci et C. Contino-pepin, Université d'Avignon.



Propriétés de I'émulsion

- Possibilité de changer le coeur perfluorocarboné :
- PFOB
- PerFluoro-Pentane (PFP)
- PerFluoro-Hexane (PFH)

- melange de perfluocarbones

> Diametre moyen de 400 nm.

> Fabrication simple et rapide



Optimisation des candidats d'ACU

Agents candidats —

A

Propriétés échogenes

Réhaussement du signal ?

Propriétés thérapeutiques
- Encapsulation d'un principe actif
- Destruction de 'ACU

et livraison du principe actif

—>

Amélioration

et optimisation
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Mesures des propriétés échogenes des ACU

Mesures expéerimentales in vitro :
- de rétro-diffusion, a 180° (fondamentale et harmonique)
- de diffusion, a 90° (fondamentale et harmonique)
- d'atténuation

- mesure de vitesse ultrasonore

OO0 O

Onde ultrasonore appliquée o 0  Onde transmisse (0°)
—— ©00 g
Onde rétrodiffusée (180°) o O O

lOnde diffusée (90°)

Fréquence ultrasonore appliquée : 5 et 50 MHz 11



Mesures des propriétés échogenes des ACU

| |
— Signal retrodiffuse
ﬂ ﬂ —— Signal reference
Ak

1 Densités spectrales de puissance :

:ﬁ une solution d'ACU : PSD__(f)

_W solvent : PSD_ ()

PSD
Atténuation : 0<(f)=1—£log PSDZE;;)
Rapport signal a bruit :  gNR = 10log <PSDSOI>
\PSD,,| ,




SMR (dE)

Exemple de mesures expérimentales (in vitro)

Variation du SNR (concentration C > 40 mg/ml)

6 micrometres

| | | | {' Particules :
_ , } + + ¢ T/R =0.35
: {' ‘} + 150 nanoetres  PLGA/PFOB
b + l
+%1§+II+ A AN Signal.
. - - . . 450 MHz



Exemple de mesures expérimentales (in vitro)

Variation du SNR (concentration C > 40 mg/ml)
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Interaction onde ultrasonore - nanoparticules
Plus la capsule est fine, meilleur est le réhaussement !

Pourquoi ?

Mesures des propriétés physiques (autres que structurales):
> Mesure de masse volumique (p)
> Mesure de vitesse ultrasonore (U)

> Compressibilité (K) ou rigidité

Modele de Morse-Ingard:

|64 5 R°

/104

1 3(pdiff —Po)
3| 2P + Po




Comparaison entre proprietés echogenes et physiques
- Mesure de masse volume : p (et volume apparent V)

- Mesure de compressibilité adiabatique : Kq
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Simulations (méthode des différences finies)

- v irww o . _Interference of

e A / scattered waves
- 3 y 3 : il

Coherent

i Navefm nt
> @] o

Zoom
Direction of
Receiver propagation
e -
0.5 mm

Mesures de :
- ['atténuation
- le SNR (a 90° et 180°)

- Vitesse ultrasonore
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Exemple de simulations a 50 MHz

sur des solutions de microsphere de polystyrene (5,6 um)
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Exemple de simulations

Sur des microsphéres homogenes de polystyrene
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Optimisation des candidats d'ACU

Agents candidats —

A

Propriétés échogenes

Réhaussement du signal ?

Propriétés thérapeutiques
- Encapsulation d'un principe actif
- Destruction de 'ACU

et livraison du principe actif

—>

Amélioration

et optimisation
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Destruction des nanoparticules

1. Nos nanoparticules sont trop résistantes : elles « n'explosent » pas

2. Cependant il serait possible de degrader rapidement la capsule

polymerique :

pv, A4
as b : ] . .ou ¥

7™\, PE-Rhod or G2, adilibdy 7, DSPE-PEG- o il

" i V= W _PECF % pp B‘%‘. DSPE-PEG "5 s Biotin a8t ]
— Livraison activée par (rres)£ect i pros s 0 F pre — & eRoe
¢ Step1: T N &k Step 2: 3 A Step 3: @il &9

W surface YRS Stealthiness il r gt % Functionalization’ < F SR
o " r Y

Polymeric modification : g R

microcapsule Pegylated Biotinylated
MC microcapsule microcapsule

MC-PEG MC-Biot

— Ciblage moléculaire :
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Destruction des nanoparticules

Nanoparticule PLGA :
Le rapport acide lactique sur acide glycolique a été changeé : on

espére une plus grande fragilité de la capsule

Nanoparticule FTAC :
Etude trés récentes mais :
- On arrive a détruire les agents
- On obtient des signaux aux frequences fondamentales et

harmoniques plus important que pour les nanoparticules de polymere
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Conclusion

- Interaction ultrasons et particule

encore beaucoup de choses reste a comprendre

- Applications diagnostique et thérapeutique :

les nanoémulsions avec FTAC semblent prometteurs

- Imagerie bimodale : Imagerie ultrasonore et IRM du fluo
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