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Copolymeéres pour la délivrance de génes : « Complexation de I'’ADN induite par polymérisation PISA »

De nos jours, les thérapies basées sur les acides nucléiques constituent une approche prometteuse pour le traitement de plusieurs
maladies telles que le cancer. Cependant, la délivrance d’acides nucléiques est confrontée a de nombreux défis extra- et intra-
cellulaires, ce qui limite I’efficacité de la transfection [1]. De plus, les nanoparticules transportant les acides nucléiques sont
généralement formulées dans des conditions diluées. Ce projet vise a proposer une nouvelle voie de synthése des supports polymeres
biocompatibles et biodégradables capables de condenser et de délivrer des acides nucléiques tels que I'ADNp et I'ARNm dans les
cellules par une nouvelle méthode de « complexation de I'ADN induite par la polymérisation ». Une polymérisation radicalaire telle
que la polymérisation par transfert de chaine par addition-fragmentation réversible (RAFT), permettra de synthétiser une
bibliothéque de vecteurs différents pour la délivrance d’ADNp. Des suspensions colloidales concentrées portant des acides
nucléiques ainsi obtenues seront caractérisées par différentes techniques pour déterminer leur taille, charge, morphologie, structure
interne et stabilité colloidale.
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Figure 1 : description de la complexation de I'ADN induite par la polymérisation par RAFT / PISA

Le but du stage est d’élaborer des copolyméres a bloc amphiphiles en milieu aqueux afin d’accéder a des applications dans le
domaine de la nanomédecine et de 1’encapsulation/libération d’acides nucléiques. Pour ce faire, un segment hydrosoluble de poly(2-
(methacryloyloxy)ethyl phosphorylcholine synthétisé par RAFT (ou macroRAFT agent) sera associ¢ & un segment hydrophobe de
DMAEMA et de monomere formant le cceur de la particule. Il s’agira d’ajuster le degré de polymérisation du second bloc pour
former différentes particules capables d’encapsuler des principes actifs tels que I’ ADN par une technique de ‘polymerization induced
self-assembly’ (PISA) [2]. Les nanoparticules seront caractérisées par des techniques de diffusion dynamique de la lumiére (DLS),
potentiel-{ et microscopie ¢électronique (TEM). Leur stabilité en milieux biologiques sera aussi étudiée par DLS en gel [3].

Ce théme de recherche pluridisciplinaire permettra au candidat de s’investir et d’acquérir des compétences complémentaires en
synthése en chimie organique, chimie des polymeéres et en physico-chimie.

Mots Clés : RAFT — PISA — ADN — DLS — TEM.
Techniques de caractérisation : spectroscopie RMN, chromatographie par exclusion stérique (SEC), DLS, TEM, logiciels de
traitement de données (Topspin, Origin, Zetasizer, Image J...).

Candidature : Etudiant(e) en Master 2 ou en Ecole d’ingénieur possédant de bonnes connaissances et compétences en chimie et
physico-chimie des polymeres. Le/la candidat(e) devra montrer une grande motivation et apprécier le travail en équipe.

Comment postuler ? Envoyer un CV et une lettre de motivation & lourdes-monica.anaya@univ-rennesl.fr et
julien.rosselgong@univ-rennes.fr
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