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RESUME

Cette thése de doctorat explore les polyméres en forme d’écouvillon (ou « bottlebrush ») comme plateformes innovantes
pour la nanomédecine. Ces polyméres de haut poids moléculaire se caractérisent par des chaines latérales densément
greffées sur une structure linéaire, formant des nanostructures cylindriques stables. Leur architecture covalente garantit
leur stabilité aprés dilution, tandis que leur conception modulable permet une compartimentation, une multifonctionnalité
et des morphologies diverses, idéales pour les applications de livraison de médicaments. En exploitant leurs structures
unimoléculaires et auto-assemblées, cette recherche examine leur potentiel a améliorer I'efficacité d'encapsulation et la
pénétration tissulaire, répondant ainsi aux défis majeurs de la délivrance thérapeutique. L'étude se concentre également
sur l'optimisation des nanoparticules basées sur des polymeéres « bottlebrush » pour améliorer leur performance, en vue
d'accrofitre leur stabilité et leur efficacité pour des applications en nanomédecine. Les résultats obtenus dans cette thése
mettent en évidence leur potentiel en tant que matériaux polyvalents, stables et multifonctionnels pour faire progresser
les applications biomédicales.




Trois études distinctes sont présentées dans cette thése détaillant le développement itératif et la caractérisation des
diverses nano-formulations basées sur des polyméres en forme d’écouvillon.

Le chapitre 2 se concentre sur les caractéristiques uniques des polymeéres en écouvillon, notamment leurs paramétres
de synthese, leurs propriétés structurales et d'auto-assemblage, leurs morphologies modulables avec précision et leur
potentiel de modifications fonctionnelles étendues. Dans ce chapitre, I'utilisation de polymeéres « bottlebrush » a coeur
hydrophobe en polyester permet de créer des particules compartimentées allant de la taille micrométrique a I'échelle
moléculaire. Ces polymeéres peuvent servir de blocs de construction pour créer des particules multicompartmentalisées
et des réseaux via un processus d'auto-assemblage.

Le chapitre 3 explore la conceptualisation et la mise en ceuvre d'une bibliotheque de polyméres « bottlebrush »
fonctionnels comme systéme unimoléculaire. Ce chapitre met I'accent sur I'indépendance des différents composants du
systéme, en particulier la capacité de charge thérapeutique et I'efficacité de pénétration. L'étude a révélé I'application
des polyméres « bottlebrush » en tant que nanotransporteurs unimoléculaires, évalués de maniére systématique pour
leur efficacité de charge en principe actif et leurs capacités de pénétration, en comparaison avec les micelles polyméres
(PM) conventionnelles formées a partir de polyméres amphiphiles linéaires. Les nanotransporteurs basés sur les
polymeéres « bottlebrush » ont démontré une internalisation cellulaire supérieure dans des modéles de culture cellulaire
2D et 3D par rapport aux micelles polyméres basé sur des polymeéres dibloc linéaires.

Le chapitre 4 passe des systémes unimoléculaires a I'exploration de nanoparticules (NP) a cceur stabilisé concues a
partir de précurseurs polyméres « bottlebrush ». Cette approche exploite les avantages structurels uniques des
polyméres en en écouvillon pour contréler I'assemblage des nanoparticules, révélant des corrélations clés entre
I'architecture des polyméres et la capacité de charge en médicament. En outre, elle examine comment la composition
du cceur influence la biodistribution et la pénétration tissulaire des nanoparticules.

Enfin, le chapitre 5 résume les avancées majeures réalisées dans le développement des polyméres en brosse bouteille
pour la délivrance moléculaire et les applications biomédicales, tout en abordant les défis actuels et en décrivant les
orientations futures pour leur développement en tant que plateformes de nanomédecine de nouvelle génération.

Mots-clés: polymére en forme de brosse, auto-assemblage, transporteur unimoléculaire, systéme de délivrance de
médicaments, polymeéres non linéaires.
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