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General introduction (en)

Although conventional treatment options of cancer such as chemotherapy, radiation and
surgery have experienced significant advances over the past few decades, they remain far
from optimal. Nanotechnology, led by the development of nanoparticle-based drug delivery
systems and imaging contrast agents, has had an important role in diagnosis, prevention, and
treatment of the disease. The use of nanotechnology for cancer therapy and imaging is
expected to overcome the limitations of conventional treatments, such as poor drug
bioavailability, nonspecific systemic drug distribution, inadequate drug concentrations
reaching the tumor and inability to monitor therapeutic responses in real time. Some
nanotechnology-based formulations have been already approved by the US Food and Drug
Administration, like Doxil®, Abraxane®™... However significant challenges remain regarding
in particular the methods used to produce sophisticated multifunctional nanoparticles. Most of
the procedures developed to date to prepare nanoparticles involve the use of toxic solvents
and surfactants, which require intensive postprocessing purification.

Nanoengineered capsules composed of sequentially assembled polymer layers hold promise
for a variety of biomedical applications. These capsules are prepared by the layer-by-layer
assembly of oppositely charged polyelectrolytes onto a sacrificial colloidal template followed
by core removal. The assembly process allows for nanoscale manipulation of the properties of
the capsules, including size, composition, permeability, stability, surface functionality as well
as sensitivity to chemical or physical stimuli. However, their hydrophilic multilayer shell and
their aqueous cavity pose difficulties to incorporate hydrophobic drug molecules. In this
context, we proposed to develop an original and versatile approach to selectively encapsulate
hydrophobic molecules in the nanoshell of multilayered capsules. We focused on the design
of biocompatible and biodegradable multilayer capsules using hyaluronic acid (HA) as the
polyanion partner, based on previous work performed in our laboratory showing the ability to
prepare multilayer capsules from this natural polysaccharide', and to obtain various functional
derivatives of HA under mild aqueous conditions”*. Moreover, HA can be specifically
recognized by the CD44 receptor that is over-expressed by several cancer cells including
human breast epithelial cells’ and human ovarian tumor cells®. This unique property may
provide a distinct advantage over other macromolecular building blocks that may be used for
the fabrication of drug delivery systems.

In this regard, this polysaccharide has been recently exploited to design nanogels. Nanogels

are swollen nanosized networks composed of hydrophilic or amphiphilic polymer chains.
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They are developed as carriers for the transport of drugs, and can be designed to
spontaneously incorporate biologically active molecules through formation of hydrogen bonds,
electrostatic or hydrophobic interactions. One part of this thesis includes the synthesis, the
physico-chemical characterization and the investigation of the biological properties of

hydrophobic anti-cancer drug loaded nanogels based on HA.

The work presented in this thesis were performed in the group "Structure and Modification of
Polysaccharides" of the CERMAYV. One of the objectives of the researches performed in this
group is to obtain structurally controlled tailor-made biopolymers with potential applications
in the cosmetic, pharmaceutical and biomedical fields, in particular. The PhD work were
made possible thanks to close collaborations with the Professor Catherine Picart (Laboratory
of Materials and Physical Engineering (LMGP)-Minatec, INP Grenoble) and the Professor
Bruno De Geest (Ghent University, Belgium) who provided strong scientific support for the
physico-chemical and biological characterization of the carrier systems. They were
additionally supported by the Agence Nationale de la Recherche ("BIOCAPS" project of the
PNANO program).

This thesis manuscript is divided into four sections:

The first chapter overviews the NPs for cancer therapy and imaging, including their
general characteristics, their passive and active targeting toward tumors and their controlled
drug release properties.

The second chapter describes two types of capsules prepared with alkylated HA
derivatives and quaternized chitosan (QCHI) or poly(L-lysine) (PLL). A hydrophobic dye nile
red and an anti-cancer drug paclitaxel (PTX) were incorporated individually in the shell of
capsules. The amount of the dye or drug entrapped per capsule was determined. The stability
of the alkylated HA/QCHI capsules and the alkylated HA/PLL capsules in culture media was
also investigated. Finally, we examined the cytotoxic effect of PTX loaded alkylated HA/PLL
capsules on breast cancer cells.

In the third chapter, we report on the design of another type of capsules based on HA
which can also incorporate water-insoluble molecules in the shell. Our strategy for the design
of such capsules was based on the use of a HA derivative possessing pendant B-cyclodextrin
molecules (HA-CD) as a polyanion. This derivative can form host-guest complexes with
hydrophobic molecules through inclusion in the hydrophobic CD cavity. PTX was thus

encapsulated in the capsules and their effective loading and release properties were studied.
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Similarly to the capsules based on alkylated HA, we examined the cytotoxic effect of PTX
loaded capsules prepared from HA-CD on breast cancer cells.

The last chapter presents self-assembled nanogels based on HA. A thermosensitive
copolymer of diethyleneglycolmethacrylate and oligoethyleneglycolmethacrylate was grafted
onto HA chains leading to a graft hybrid copolymer (HA-poly(DEGMA-co-OEGMA)). Upon
increasing the temperature at the body temperature, HA-poly(DEGMA-co-OEGMA)
spontaneously formed nanogels and encapsulated PTX in their hydrophobic nanodomains.
The PTX-loaded nanogels exhibited a high selectivity towards cells overexpressing the CD44

receptor for HA on their surface.






Introduction générale (fr)

Malgré les progres réalisés ces derniéres années en chimiothérapie, en radiothérapie et en
chirurgie pour traiter le cancer, ces méthodes conventionnelles sont encore loin d’étre
optimales. Parmi les différentes approches issues des nanotechnologies, l'utilisation de
vecteurs nanoparticulaires, cargos de taille nanométrique, s'est imposée comme une des
solutions envisageables pour augmenter l'efficacité des traitements existants, tout en réduisant
leur toxicité systémique. Ces vecteurs permettent d’outrepasser les limitations des approches
conventionnelles non seulement en thérapie mais aussi en imagerie et en diagnostic, en
améliorant par exemple la solubilit¢ en milieu aqueux des principes actifs, leur efficacité
thérapeutique (en favorisant leur accumulation au niveau du tissu cible), la capacité a évaluer
les réponses thérapeutiques. Certaines formulations ont ¢été approuvées par I'agence
américaine de réglementation des médicaments et des produits alimentaires (FDA), comme le
Doxil®”, I’Abraxane”... Néanmoins, ces systémes nanoparticulaires ne remplissent pas toutes
les caractéristiques nécessaires pour pouvoir véhiculer un principe actif sélectivement vers des
cellules ou tissus cibles et le libérer de maniere contrdlée. Ces caractéristiques constituent des
défis importants qui passent par la conception de nanoparticules plus sophistiquées,
combinant plusieurs fonctions. Par ailleurs, a ce jour, la plupart des procédés utilisés pour
préparer des nanoparticules impliquent I’utilisation de solvants toxiques et/ou des tensioactifs,
ce qui impose des étapes de purification et de post-traitement intensifs.

Les capsules préparées par assemblage couche-par-couche de polyméres de charges opposées
sur un support colloidal, suivi de sa décomposition, sont apparues comme une nouvelle
approche prometteuse pour transporter des principes actifs. Le procédé d’assemblage permet
de moduler facilement les propriétés des capsules, notamment leur perméabilité, leur stabilité
ainsi que leur leur interaction avec les especes biologiques via leur fonctionnalités en surface.
Cependant, leur paroi hydrophile et la cavité aqueuse engendrent des difficultés pour intégrer
des molécules hydrophobes. Dans ce contexte, nous nous sommes proposés de développer des
approches originales et modulables pour encapsuler sélectivement des molécules hydrophobes
dans la paroi de capsules multicouches. Ces travaux s’appuient sur des études antérieures
menées au sein de notre laboratoire et portant sur la conception de capsules biocompatibles et
biodégradables & base d’acide hyaluronique (HA)', ainsi que de différents dérivés de HA en
milieu aqueux.”” Par ailleurs, le HA est un ligand du récepteur protéique CD44 qui est
surexprimé par plusieurs cellules cancéreuses, notamment les cellules épithéliales (carcinome)

de la glande mammaire’ et les cellules tumorales ovariennes’. Cette propriété unique de HA
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offre un avantage distinct par rapport aux autres macromolécules pour I’¢élaboration de
systémes de vectorisation d’agents anti-cancéreux.

A cet égard, ce polysaccharide a été récemment exploité pour la conception de nanogels. Les
nanogels sont des réseaux tridimensionnels de taille nanométrique composés de chaines de
polymeéres hydrophiles ou amphiphiles. Du fait de leur capacité a incorporer divers types de
(macro)molecules actives par formation de liaisons hydrogeéne, d’interactions €lectrostatique
et/ou hydrophobes, ces systemes suscitent un intérét croissant pour transporter des
médicaments. Une partie de cette these est ainsi consacrée a la synthése et la caractérisation

de nanogels a base de HA capables d’encapsuler des agents anti cancéreux hydrophobes.

Les travaux présentés dans ce manuscrit ont été effectués au sein de 1'équipe "Structure et
Modification des Polysaccharides" du CERMAYV et s’inscrivent parmi les thématiques du
groupe visant a développer de nouveaux polysaccharides modifiés en vue d’obtenir des
structure controlée sur mesure de biopolymeres avec des applications potentielles dans les
domaines cosmétiques, pharmaceutiques et biomédicales, en particulier. Les travaux de these
ont été rendus possibles grace a la collaboration étroite avec le Professeur Catherine Picart
(Laboratoire des Matériaux et Génie des Procédés (LMGP)-Minatec, INP Grenoble) et le
Professeur Bruno De Geest (Ghent University, Belgique). Le projet est financé par I’ Agence

Nationale de la Recherche.

Ce manuscrit de thése est divisé en quatre chapitres :

Le premier chapitre est consacré a un mise au point sur les nanoparticules utilisées
pour la traitement du cancer et I’imagerie. Il décrit leurs propriétés générales, leur
caractéristiques en termes de ciblage passif et actif vers les tumeurs ainsi que les stratégies de
libération contrdlée de médicaments.

Le second chapitre présente deux types de capsules préparées a partir de dérivés
alkylés de HA et de dérivés du chitosane quaternisé (QCHI) ou de poly (L-lysine) (PLL). Une
sonde fluorescente et un agent anticancéreux hydrophobes (le Nile red et le paclitaxel (PTX),
respectivement) ont été incorporés individuellement dans la paroi des capsules. La quantité de
molécules hydrophobes encapsulées a été déterminée. La stabilité des capsules HA-alkylé
/QCHI et HA-alkylé¢ /PLL dans un milieu de culture a également été étudi¢e. L’activité
biologique des capsules HA-alkylé¢/PLL vis-a-vis de cellules du cancer du sein (MDA MB
231) a été étudiée.

Dans le troisieme chapitre, nous décrivons la synthése et I’étude d’un autre type de
capsules préparées a partir de HA capables également d’incorporer des molécules
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hydrophobes dans la paroi. Cette stratégie a été réalisée par greffage de 143 -cyclodextrine sur
le HA pour conduire a des biopolymeres (HA-CD) capables de former des complexes
d’inclusion avec des molécule hydrophobes. Le PTX a été encapsulé dans ces capsules. La
quantité de PTX incorporé dans la paroi et la libération de PTX ont été étudiées. L’activité
biologique des capsules HA-CD /PLL vis-a-vis de cellules du cancer du sein (MDA MB 231)
a ¢également été évaluée.

Le dernier chapitre porte sur I’élaboration de nanogels auto-assemblés a base de HA.
Un copolymeére thermosensible, le diéthyléneglycolméthacrylate -
oligoéthyléneglycolméthacrylate (poly(DEGMA-OEGMA)), a été greffé sur des chaines de
HA (HA-poly(DEGMA-OEGMA)). Lors du chauffage a 37 °C, les dérivés HA-
poly(DEGMA-co-OEGMA) synthétisés conduisent a la formation de nanogels, dans lesquels
le PTX peut étre incorporé. Les nanogels chargés en PTX montrent une cytotoxicité
importante vis-a-vis de cellules cancéreuses CD44+ (cellules du cancer ovarien SKOV-3,

surexprimant le récepteur CD44).
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Chapter 1 Nanotechnology for cancer treatment - Bibliography review

1.1.  Résumé (fr)

Depuis une quinzaine d’années et les avancées en nanotechnologies, les chercheurs ont eu
pour idée d'utiliser des nanoparticules comme moyen de "locomotion" d’agents anti-
cancéreux afin d'étre plus précis et de n'attaquer que la tumeur. Des spécialités
pharmaceutiques a base de vecteurs de médicaments a visée anticancéreuse ont été lancées
récemment sur le marché. De ces progres résultent déja aujourd’hui une diminution des doses
prescrites, une baisse de la toxicité et une meilleure tolérance thérapeutique. L’utilisation de
systemes transporteurs d’agents anti-cancéreux offre également 1’espoir d’une approche
thérapeutique combinatoire, par 1’ingénierie de nanoparticules délivrant plusieurs drogues
destinées a neutraliser différentes cibles au sein d’une méme tumeur. Par ailleurs, le
développement de nouveaux outils pour I’imagerie offre aujourd’hui I’espoir d’un diagnostic
précoce et non-invasif du cancer, ce qui devrait permettre de réduire le nombre de cas de
cancers €voluant vers un stade terminal. Ainsi, I’application biomédicale des outils issus de la
nanotechnologie permet d’envisager 1’évolution vers une médecine personnalisée, dans
laquelle chaque patient et chaque cancer seront traités comme des cas individuels.

Ce chapitre a ainsi pour but de situer le travail dans son contexte bibliographique en faisant
une mise au point sur les stratégies de vectorisation développées a ce jour dans le domaine de
la thérapie anti-cancéreuse.

Celles-ci reposent de maniere générale sur la mise au point de formulations nanoparticulaires
de nature organique (particules constituées de lipides, de polyméres, de protéines ou encore de
peptides) ou inorganique. Il est important de souligner que grace a leur taille submicromique,
ces systemes transporteurs s'accumulent préférentiellement dans les tissus tumoraux dont le
systéme vasculaire présente des porosités (400 - 600 nm). Cet effet "EPR" (Enhanced
Permeability and Retention) permet ainsi un "ciblage passif" des tumeurs. Couplée a d’autres
caractéristiques chimiques, I'utilisation de systémes nanoparticulaires permettrait ¢galement
de proposer des stratégies de "ciblage actif" des cellules cancéreuses. La possibilité¢ de
fonctionnaliser la surface des particules avec différents agents de ciblage devrait ainsi
permettre d'améliorer significativement les propriétés pharmaceutiques de tels systémes.
D’autres stratégies « intelligentes », congues en guise de ciblage, consistent a exploiter les
propriétés caractéristiques des cellules cancéreuses et des tumeurs. En particulier leur
meétabolisme trés actif associé a 1’acidification de 1’environnement tumoral, a la sécrétion de
protéases (métalloprotéases) peut étre avantageusement utilis¢é pour favoriser le ciblage

11



Chapter 1 Nanotechnology for cancer treatment - Bibliography review

spécifique des nanoparticules thérapeutiques (présentant un élément activable par le pH ou
par clivage protéolytique) vers les cellules cancéreuses. Toutes ces approches passent par la
fonctionnalisation chimique adéquate des vecteurs, ce qui peut étre un frein au développement
a plus ou moins grande échelle de ces systémes " sur mesure ".

La mise au point de nouveaux vecteurs selon des procédés modulaires, utilisant des molécules
biocompatibles est donc un axe de recherche important dans ce domaine. La technique de
dépot couche par couche de polyélectrolytes sur des surfaces solides constitue a ce titre une
approche particuliérement intéressante pour concevoir des systémes transporteurs dont les
propriétés peuvent étre facilement modulées. Cette technique, basée sur 1’adsorption alternée
de polyanions et de polycations sur des particules colloidales sacrificielles, a permis d’obtenir
a la fin des années 1990 de nouvelles formes de vecteurs multicompartiments, appelés
capsules multicouches. Depuis une dizaine d’années, ces assemblages suscitent une attention
considérable liée a la possibilité de conférer a la paroi des fonctionnalités diverses en fonction
de sa composition chimique. Selon la nature des polyélectrolytes utilisés, il est ainsi possible
de concevoir des capsules pouvant répondre efficacement a des stimuli physiques ou
chimiques permettant une libération programmée des principes actifs encapsulés et/ou
capables d’interagir sélectivement avec certaines cellules. Bien que la taille de 1’ordre de
quelques micromeétres limite encore les applications in vivo de nouveaux systémes

transporteurs, certaines équipes ont commencé a développer des nanocapsules.
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1.2. Introduction

Cancer causes one in eight deaths worldwide, which represents more deaths than AIDS,
tuberculosis, and malaria combined. According to recent World Health Organization
projections, cancer has replaced ischemic heart disease as the overall leading cause of death
worldwide in 2010. The total cancer deaths in 2008 were 7.6 millions (about 21,000 cancer
deaths a day)'. Cancer is a generic group of diseases that can affect different parts of the body.
Cancer occurs because of mutations in genes that control cell cycles. Four major
characteristics of cancer cells are uncontrolled growth (uncontrolled division), invasion of
adjacent tissue, metastasis (spreading to other locations in the body), and immortality
(protection against programmed cell death).? Therefore, the increase in the efficacy of cancer
treatment is an essential task for modern medicine.

Although localized tumors can be successfully removed by surgery, the treatment of
spreading or metastatic tumors requires high-dose chemotherapy.® Current cancer therapies
are largely limited by 1) the difficulty to deliver poorly water-soluble drugs; 2) the non-
specific delivery and poor biodistribution of drugs; 3) the inability to bypass biological
barriers; 4) the drug resistance of cancers and 5) the lack of an effective modality for
treatment monitoring.® The application of nanotechnology to cancer therapy has the
potential to overcome these challenges by enabling the engineered nanomedicines to navigate
the body in very specific ways. Theranostic nanomedicines, mostly nanoparticles (NPs)
carrying therapeutics, are designed to improve current cancer therapies by addressing the
specific existing limitations. Nanoparticles may be constructed from a wide range of materials
and used to encapsulate or solubilize chemotherapeutic agents for improved delivery in vivo
or to provide unique optical, magnetic and electrical properties for imaging and therapy. One
major advantage of nanoparticles is their potential to be used as non-invasive diagnostic tools.
Another advantage is the capacity to combine multiple modalities in only one system,
enabling higher sensitivity to be achieved and deeper insight gained into in vivo processes.
The combination of molecular imaging and local treatment of lesions is unique for nano-
objects and has the potential to change the current medical paradigm of “see and treat” to
“detect and prevent”.” Several functional nanoparticles have already been demonstrated,
including some clinically approved liposome drug formulations and metallic imaging agents.
The next generation of nanoparticle-based research is directed to the consolidation of

functions into strategically engineered multifunctional systems, which may ultimately
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facilitate the realization of individual therapy. These multiplexed nanoparticles may be
capable of identifying malignant cells by means of molecular detection, visualizing their
location in the body by providing enhanced contrast in medical imaging techniques, killing
diseased cells with minimal side effects through selective drug targeting, and monitoring

treatment in real time.

The enhanced permeability and retention (EPR) effect

The term ‘cancer’ identifies a large group of complex and multifaceted diseases that are
characterized by cells that have undergone mutations of their genetic material and whose
growth is unregulated. Cancer cells tend to replicate at a higher rate than normal cells. The
abnormalities present in the tumor tissue result in extensive leakage of blood plasma
components and other macromolecules.® The greater permeability of tumor vessels to
macromolecules compared with normal vessels, and the impaired clearance of these
macromolecules from the interstitial space of the tumor (contributing to longer retention of

these molecules), is called enhanced permeability and retention (EPR) effect’ (Figure 1.1).
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Figure 1. 1. Schematic illustration for enhanced permeability and retention (EPR) effect.

This effect, though not universally accepted, has been described as particularly relevant for
particles with diameters greater than 100 nm'® and will depend on tumor type and stage. The
ability of macromolecules and NPs to accumulate specifically in tumor tissue has been studied

extensively since Maeda et al."' first described the EPR effect twenty years ago. Inspired by
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the EPR effect, many passive targeting strategies have been applied to deliver nanoscale drugs,
therapeutics and imaging contrast enhancers to the tumor site, in which such agents are
injected into the blood stream with the aim of accumulating preferentially at the tumor site.
Nowadays, most drug delivery systems for cancer are being designed based on this principle,

also with some clinical products.'

1.3.  Nanoparticles for cancer therapy and imaging

1.3.1. Type of nanoparticles currently applied in cancer
therapy

The utility of nanoparticles for the delivery of small molecule chemotherapeutics in vivo is
now well established, with various formulations of doxorubicin (DOX), daunorubicin and
paclitaxel (PTX) already commercially available (Table 1.1). These drugs are the most potent
chemotherapeutic agents used in cancer treatment. They are usually administered at a higher
quantitative dosage because of their poor aqueous solubility, which increases the undesirable
side effects. In general, nanoparticles are designed to circumvent limitations of conventional
drug delivery systems, including nonspecific biodistribution and targeting, low aqueous
solubility, poor bioavailability and low therapeutic indices stemming from insufficient drug
concentration at disease sites.

Table 1. 1. Selected examples of nanomedicines for cancer treatment (approved or in clinical
development).

Carrier type (size) Active ingredient Nanomedicine Approval/clinical testing
Liposome (100 nm) 13 Doxorubicin Doxil® Approved for multiple
cancers
Liposome (100 nm) 14 Daunorubicin DaunoXome” Approved for Kaposi’s
sarcoma
Liposome (100 nm) 15 Doxorubicin, ThermoDox" Phase III: liver/HCC®
thermal release Phase II: metastatic cancers
Colloidal albumin (123 Paclitaxel Abraxane” Approved for metastatic
nm)] 6 breast cancer
Polymer-drug conjugate”™ Paclitaxel CT-2103 Phase III: ovarian, NSCLC*
17 (Xyotax)
PEG-PLA micelle®™" Paclitaxel Genexol-PM Phase III: brease
Cyclodextrin-PEG micelle Camptothecin CRLX-101 Phase II: lung (NSCLC"),
(30 nm) 20 (formerly IT-101) ovarian
Cyclodextrin-PEG micelle siRNA (anti- CALAA-01 Phase I: solid tumors
(100 nm)*"* RRM2) (Cyclosert)
Aminosilane-coated Magnetic NanoTherm® Approved (EU) for
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SPIOs® (16 nm)™ hyperthermia glioblastomas
Gold nanoparticle (27 nm) Tumor Necrosis CYT-6091 Phase I: solid tumors
24 Factor (Aurimmune)
CM-dextrane’-Fe;0, NPs Imaging agent Resovist”™ Approved for liver/HCC*
(40-60 nm) 25 (MRI contrast) imaging

“HCC: hepatocellular carcinoma. "Polymer-drug conjugate: poly(L-glutamic acid)-Paclitaxel. “NSCLC: non-
small-cell lung cancer, the most common type of lung cancer. “PEG-PLA micelle: micelle formed from block
copolymers of poly(ethylene glycol) and poly(D,L-lactic acid). “SPIO: superparamagnetic iron oxide. fCM-
dextran: carboxymethyl dextran.

By a general definition, nanoparticles applied as drug delivery systems can include liposomes,
other polymeric NPs, and inorganic NPs.

1.3.1.1. Liposomes

Liposomes are composed of natural lipid layers, and are classified according to the number of
lipid bilayers as either unilamellar or multilamellar. The one or several lipid bilayers can
solubilize hydrophobic drugs. Alternating aqueous compartments can entrap hydrophilic

227 (Figure 1.2). Liposomes offer several advantages as drug delivery carriers. They are

drugs
generally non-toxic and biocompatible. They are relatively easy to prepare and prevent
accumulation of drugs in normal organs which reduces their toxicity and improves
pharmacokinetic effects. Liposome properties such as size, surface charges, membrane
rigidity and the phase transitions within the bilayer can be controlled either by selecting
appropriate lipid compositions or by changing external conditions such as temperature, pH of
the medium or the presence of specific agents®®*’. When coupled with antibodies, liposomes

30-32

can be used for active targeting” . At present, a few liposomal formulations are available in

the market for the treatment of AIDS related Kaposi’s sarcoma, breast, ovarian and other

tumor types33’3 4

. These liposomes employ the EPR effect to reach tumors where they act as
drug depots. Release in the interstitium occurs mainly via disruption of the liposomal bilayer

and through tumor uptake and subsequent drug release.

0  Hydrophilic drug 0@ Hydrophobic drug

Figure 1. 2. Structure of a carrier liposome. Hydrophilic drugs can be loaded in the liposome interior,
while hydrophobic drugs can be loaded between the lipid layers.
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Although clinically successful in some applications, liposomes also have limitations. One of
the problems with liposomes as drug delivery carriers is their lack of stability in biological
fluids and during storage, nonspecific uptake by the mononuclear phagocytic system and
rapid drug release profiles in vivo.”> Consequently, drug molecules leak to normal tissues and

cause undesirable side effects.

1.3.1.2. Polymeric nanoparticles

One class of polymeric NPs includes polymeric micelles (Figure 1.3.a) consisting of
amphiphilic diblock and triblock copolymers, which can self-associate in selective solvents.

The core regions of the micelles serve as reservoirs for hydrophobic drugs®®>’

, whereas the
hydrophilic exterior imparts stability to the carrier in aqueous environments***'. Since their
structures are primarily retained by noncovalent interactions, there is a need for further
improving the in vivo stability of polymeric micelles. Another class of self-assembled
structures of amphiphilic copolymers is that of polymersomes (Figure 1.3.b) which are
characterized by a high stability and tunable membrane properties as allowing the triggered

42,43

release of drugs. Due to their multicompartment structure, these systems can encapsulate

or integrate a broad range of hydrophilic or hydrophobic drugs. Several work focused on the

43-45

design of polymersomes for targeted drug delivery. In particular, the development of

stimuli-reponsive polymersomes to further control the release of drugs by switching the
stability and permeability of the